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Die klinische Heilung der experimentelten wie menschlichen Rachitis 
l~l~t sich am RSntgenbild gut  verfolgen; dock gestatten die RSntgen- 
bilder keinen gfickschlul3 auf die anatomischen Ver~.nderungea, die 
sick bei der Vigantolverabfolgung am Knochensystem abspielen. Handelt  
es sick bei dieser Vigantolwirkung um einen Vorgang, welcher der 
spontanen Rachitisheilung entspriekt? Wirkt das Vigantol nur auf 
den erkrankten Knoehen oder lassen sick aueh am gesunden Knoehen 
,,Vigarttolver/inderungea" feststetlen ? 

Genauere Angaben fiber die Histologie dieser Knoehenver~nderungen 
liegen bisker im Sehrifttum nieht vor. Von versehiedenen Forsehern 
(Schmidtmann, Collazo, Selye) werden Waehstumsst6rungen bei jungen 
Rat ten  besekrieben, die sehr ffiihzeitig grSl3ere Vigantolgaben erhalten 
batten, resp. yogi vig~ntolbekandelten Eltern stammten. Collazo wie 
Schmidtmann beschreiben als eharakteristischen Befund bei derartigen 
,,Zwergratten" das Fehlen des S~ulenknorpels an der Epiphysenlinie, 
sowie eine gewisse Unordnung im Bau des ruhenden Knorpels. Coltazo 
deutet  den umnittelbaren I]bergang der Knochenb/~lkehen in die schmale 
Knorpelsehicht als Metaplasie. - -  Die yon Selye beschriebenen Zwerg- 
rat ten sind mit denen yon Collazo und yon Schmidtmann beobaehteten 
nicht gleich zu sotzen. Hier handelt es sick um Junge, deren Mutter 
groBe Vigantolgaben erhalten hatte;  bei den Jungen finden sick zahl- 
reiche Spontanfrakturen der Knochen und dadureh wird das Zurfiek- 
bleiben im Wachstum wie die Verunstalmngen bedingt. Selye h/~lt diese 
Ver£nderungen fiir Osteogenesis imperfecta, okue ffir diese Annahme 

1 Die Untersuchungen wurden durehgefiihrt mi~ Unterstiitzung der Not- 
gemeinschaft der deutschen Wissensehaft, wofiir ich auch hier meinen Dank aus- 
spreohe. 
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einen Beweis an H a n d  histologischer Bitder zu erbringen. Die Be- 
schreibung Selyes macht  es wahrscheinlicher, dab bei der schweren 
Erk rankung  des Muttert iers es zu einer ~hnlichen Ka lkvera rmung  des 
embryonalen  Knochens  gekommen ist, wie es bei langdauernden Vigantol- 
gaben bei ausgewachsenen Versuchstieren yon verschiedenen Autoren  
erw~hnt ist. Auch  tiber diese Ver~nderungen liegen genauere histologisehe 
Untersuchungen noch nicht  vor,  sondern es wird nur  die Angabe gemacht ,  
dab im Verlaufe von  Vigantolerkrankungen eine Ka lkvera rmung  der 
Knochensubstanz  auftreten kann. 

Die Schilclerung der Histologie der Vigantolver~nderungen des 
Knochens  wiirde nach dem Gesagten in folgende Abschnit te  zu gliedern 
sein: 

Wirkung  des Vigantols auf:  
1. gesunde waehsende Versuehstiere, 
2. raehitiseke waehsende Versuehstiere, 
3. ausgewaehsene Versuehstiere. 

1. Wirkung des Vigantols au/ den Knochen gesunder wachsender Versuchs- 
tiere. (Zah] der untersuchten  R a t t e n  185, Zahl der untersuchten 

Kaninchen  12.) 
Nit Rticksicht auf die Rachitisversuche wurden als wachsende Versuchstiere 

im wesentlichen junge Ratten mit einem Anfangsgewicht yon 25--30 g bei Beginn 
des Versuchs gew~hlt. Der folgenden Beschreibung zugrunde gelegt sind Sehnitte 
dutch den Oberschenketknochen, auBerdem wurde die Brustwirbelshute sowie 
in vielen F~llen die Tibia noch g~schnitten. 

Die Tiere erhielten entweder eine einmalige Vigantolg~be un4 wurden in ver- 
schiedenen Zeitabschnitten get6tet, oder sie erhielten tgglich Vigantol und wurden 
ebenfalls nach verschieden langer Versuchsdauer getOtet. 

Bereits 24 Stunden nach einer einmaligen Gabe yon  5 Tropfen stan- 
dardisierten Vigantols, was einer Menge yon  0,2--0,4 nag bestrah]ten 
Ergosterins entspricht,  zeigeu sich an  der Epiphyselflinie deuttiche 
histologische Ver/~nderungen : 

Es besteht eine tt)q~er~mie, die stark gefiillten Knoehenmarkseapillaren (a) 
dringen in den Sf~ulenknorpel (b) vor, der stellenweise schon verschm/~]ert und in 
dessen Grundsubstanz es zu einer KMkablagerung gekommen ist. Die Grund- 
subst~nz (c) des ruhenden Knorpeis sieht verwaschen aus. Die Knochenb~lkehen 
sind plumper und zeigen eine st~rkere Verkalkung (Abb. 1). 

Nach 96 Stunden haben die Ver~nderungen welter zugenommen: An Stelle 
der pratI geftiIlten Capill~ren finden sieh grol3e Blutr~ume zwisehen den Knochen- 
bMkchen. Der S~ulenknorpel bildet nur noch eine schmale Begrenzung des ruhenden 
IOlorpets, seine Grundsubst~nz ist verkalkt, w~hrend die Grundsubstanz des 
ruhenden Knorpels keine Kalk~blagerung zeigt. Direkt an den S~ulenlmorpel 
grenzen verkalkte B~lkehen, die dem verkalkten Knorpel eigentfimliche ring- 
artige Anordnung der VerkMkung zeigen. Am Rande dieser Kalks~ulehen tiegen 
zahlreiche groBe Resorptionszellen meist in Buchten der S~ulchen. 

N~ch 10 Tagen ist die Hyper~mie wohl noch vorh~nden, sie erscheint ~ber 
nieht mehr so stark ~ie in den vorhergehenden Stadien. Die unmittelb~r an den 
Knorpel angrenzenden Knochenb&lkchen sind plump und stark verkalkt, diaphys~r 
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davon finden sich zartere Bi~lkchen. Das Knochenmark ist sehr zeUreioh. Zwischen 
ruhendem Knorpel c und verkalktem St~ulenknorpel d finder sich eine sohmale Zone 
unverkalkten Sautenknorpels b (Abb. 2). 

Abb. h Oberschcnkclepiphysenlinie oincr normalen ]¢atto v,*ll :t5 g. 5 TrolffCil 
st;ind~lrdisicrtcn Vigantols. Wirkungsdaucr 2l Stuuden. 

kbb. 2. Oberschenkelcpiphysentinie einer 35 g schweren normalen t~atte. 11~ Tage nach 
einer einmaligen Vig'~nf~olgabe voa 5 Tropfeu des st~ndardisierten Vig~ntols. 

Nach 13 Tagen finder sioh w i d e r  ein deutlicher S~ulenknorpel an der Epi- 
physenlinie, die daran anschliel]enden osteoiden Bt~lkchen sind zar% diaphys~r 

1" 
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d a v o n  s ind  noch  p t u m p e  Knochenb/~lkohen mi~ dazwischen l i egenden  g rogen  B lu t -  
r g u m e n  v o r h a n d e n .  Diese u m s c h r i e b e n e  Stelle des K n o c h e n m a r k s  is t  s eh r  b lu t re ieh .  

• ~ - ' ~ - " ;  '. ' "g '  " '; e ,  

-;~:...; . . . . . .  , . .  . . . , . .  :... 

. 

Abb. 3. Obcrschonkelepiphysen!inie einer normalen IiaGte. 35 g Gewich+. a :Ruhender 
Knorpcl. b S~ulenknorpel. 

2~bb. 4. 0berschenketepiphysenlinie einer 35 g schweren Ratte ,  die tSglich 0,08 mg  bestr, 
Ergosterin erhalten hat.  Versuchsdauer 30 Tage. a Ruhender  Knorpel. b S~ulenknorpel. 

c Verkalkte B~,Ikchen. 

N a e h  60 T a g e n  l~Bt s ich der  K n o c h e n  e iner  R a t t e  m i t  e iner  e inmal igen  Vigan to l -  
gabe  n i c h t  m e h r  yon  d e m  K n o c h e n  e iner  gleiehgroBen n o r m a l e n  R a t t e  u n t e r -  
seheiden.  
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Wir sehen also, dab bereits eine einmalige kleine Vigantolgabe 
bestimmte Ver£nderungen am Knoehen waehsender Ratten verursaeht. 
Diese Ver/~nderungen fiihren zu keinen klinisehen Erseheinungen (Ande- 
rung der Waehstumsgesehwindigkeit, Anderung des RSntgensehattens) 
und bestehen nur wiihrend einer bestimmten Zeit. Nach einem Zeit- 
raum yon 2 Monaten lassen sieh histologiseh keine Zeiehen der voran- 
gegangenen Vigantoldarreiehung mehr feststellen. 

Bei t£gliehen Vigantolgaben linden sieh zun£ehst die gleichen Ver, 
~nderungen wie bei der einmaligen Vigantolgabe. Vom 10. Tage an 
unterseheiden sieh die Bilder insofern, als die bei einmaliger G~be wieder 
aultretende S£ulenknorpelsehieht hier nieht zu sehen ist, sondern der 
immer sehmalere Knorpelstreifen der Epiphysenlinie wird yon einem 
Saum ~-erkalkter Grundsubstanz des ehemaligen S/~ulenknorpets begrenzt. 
Von Icier a~us strecken sieh dieht aneim~nderstehend plumpe, stark ver- 
kalkte Knoehenbfilkehen in den Markraum vor (Abb. 3 nnd 4). Zwisehen 
den Knoehenbalkehen liegen prM1 geftillte Blutr£ume. Besonders aus- 
gesproehen ist die Vermehrung der Knoehenbalkehen in der Epiphyse. 

In spiiteren Stadien, zur Zeit der beginnenden Fettmarkbildung 
bei einem Gesamtgewicht der Ratte von 80~I00 gis t  die Zahl der naeh 
der Diaphyse sieh erstreekenden Knochenb£1kchen nieht mehr eine so 
groBe. Die diaphys/~r verkalkte schmale Knorpellinie bleibt aueh in 
diesem Stadium noeh bestehen. Das Knoehenmark ist blutreieh, doeh 
sieht man nieht mehr die prall geffillten Blutr/iume zwisehen den Knoehen- 
balkehen. Besonders in die Augen fallend ist auch jetzt noeh die Ver- 
mehrung der Knochenbalken in der Epiphyse. 

Wichtig erseheint bei den Knoehenbefunden, dab eine vorzeitige 
ErSffnung der Epiphysenlinie bei der Vigantolbehandlung hie zu beob- 
aehten ist, sondern nur das eigenartige Versehwinden des S£ulenknorpels. 
Se~zt man mit der Vigantolbehandlung aus, so stellen sich aueh naeh 
mehrwSehigen Vigantolgaben aUm~hlieh die normalen Verh/~ltnisse 
~ieder an der Epiphysentinie ein. Am langsten erirmern die verdiekten 
Knoehenb~lkchen noch an die vorangegangene Struktur£nderung. 

Die }Virkung des Vigantols kann erheblieh verst~rkt werden dutch 
gleiehzeitige Kaltdiitterung der Versuchstiere (Abb. 5). Hierbei kommt 
es allerdings stets zu schweren Seh/~digungen des Allgemeinbefindens 
der Versuehstiere: es tritt meist ein raseher Gewiehtsabfall ein und die 
Tiere geher~ naeh kurzer Zeit zugrunde. Die gleiehe Wirkung kann auch 
die Kalkverabfolgung haben, wenn der Kalk nicht zugleich mit dem 
Vigantol, sondern danach den Tieren gegeben wird. Die Kalkgaben 
ffihren neben der verst~rkten Vigantolwirkung auf den Knoehen zu 
Kalkablagerungen in Gef/iBwand, Nieren, tterzmuskel, kurz zu dem, 
was wir als Kalkmetastase bezeichnen. Am Knochen 1£13t sieh bereits 
naeh kurzer Zeit der Vigantolkalkverabfolgung ein vSlliger Schwund 
des S£ulenknorpels, starke Verkalkung des diaphys~ren Teils der 
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Epiphysenlinie und auch Verkalkung der Grundsubstanz des ruhenden 
Knorpels naehweisen. Die Knochenb~lkchen sind sehr stark vermehrt  
und verbreitert,  so dal] der Epiphysenmarkraum fast v611ig versehwindet. 
Aueb die Knochensubstanz des Sehaftes ist s tark verbreitert.  ~ b e r  eine 
Riickbfldung dieser Ver~nderungen ]/£ftt sich keine Aussage machen, 
da die Versuchstiere stets friihzeitig zugrunde gehen. 

Beginnt man mit  den Vigantolgaben nieht erst, wenn das wachsende 
Tier eine best immte Gr6[te erreicht hat, sondern bereits bei der Geburt  
in der V/else, daft dem Trinkwasser der Mutter einige Tropfen Vigantol 

d 4t 

c 

Abb.  5. Obersehenkelepiphysenlinie einer 35 g schweren R a t t e .  30 Tage  0,~8 m g  Vigan~ol 
bei gleiehzeit iger :Kalkffitferung. a Ruhende r  Knorpe l .  b S~tulenknorpel. c Verka lk te  

Knochenbit lkehen.  d Knooher~nark .  

hinzugesetzt werden, so kommt  es, wie dies frfiher beschrieben, im 
,&lter yon 3---4 Woehen bei den Rat ten  zu einem Stillstar~d im Wachstum. 
I m  ganzen liegen dieser Beschreibung 9 Wtiffe yon insgesamt 57 Rat ten  
zugrunde. 

Die histologische Untersuehung ergibt bei diesen Zwergt-ieren den gleiehen 
Befund, der bereits fiir eine I~ngere Vigantolbehandlung bei dem waehsenden 
Tier besehrieben wurde: das Fehlen der S~ulenknorpelschicht, Bildung plumper, 
stark verkalkter Knochenb~lkchen, Hyper~mie des Marks. Auch diese Ver£ude- 
rungen sind bis zu einem gewissen Grade riiekbildungsfghig: setzt man mit den 
Vigantolgaben aus, so tritt ein Waehstum ein. ge naeh der vorangegangenen 
Versuchsdauer wird die Ratte 3/4 oder etwas mehr der Gr6t3e einer normalen Ratte 
erreichen. Aueh hi er karm man spgter niehts mehr yon der vorangegangenen 
Vigantolbehandlung feststellen. 

Von Collazo sind verschiedene Typen  yon Vigantolzwergr~t~en 
beschrieben je nach dem Zeitpunkt des Beginns der Vigantolwirkung. 
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Der histologische Befund am Knochen stimmt mit den yon mir beobach- 
teten Zwergratten iiberein, die Versuchsanordnung unterscheidet sich 
yon der meinen dutch Benutzung sehr viel hSherer Vigantolgaben und 
Benutzung yon zum Teil auch grS~eren t%atten. Kaun man diese Zwerg- 
wuchsformen mit beim Menschen beobachteten WachstumsstSrungen 
vergleicken ? Ick glaube nicht, denn es ist mir keine Form yon Zwerg- 
wuchs bekannt, die diese eigenartige Einschmelzung der Knorpel- 
wucherungszone zeigt. 

:Die gleichen Knocherlver£aderungen, die bier fiir die wachsende 
Ratte ausfiihrlich beschrieben sind, lassen sich auch beim Kaninchen 

d b 

Abb.  6. 4 Mo~late aires ]~anlnehen,  Obersehenkelepiphysenl inie .  20 Tagc  0,04 m g  ¥ i g a n t o l  
a R u h e n d c r  KnorpeL  b Salflenknorpel.  c Verka lk te  ]~nochenbalkchen.  d K n o c h c n m a r k ,  

durch Vigantolgaben erzielen (Abb. 6). Allerdings tritt ein Wachstums- 
stillstand bei den K~ninchen erst bei sehr viel hSheren Vigantolgaben 
auf. Auff£1Iig ist. dab yon Vigantolmuttertieren stammende Junge 
ausgesprochene Vigantolver£nderungen an der Epiphysenlinie au~weisen 
kSnnen, ohne dal~ die Tiere irgendwie im Wachstum zuriickbleiben. 

2. Wirlcung des Vigantols au/ den Knochen rachitischer Versuchstiere. 
Bei der Vigantolbehandhmg der Rachitis kann man klinisch und 

experimentell zwei Anwendung~ormen unterscheiden: das Vigantol 
wird zur Verhiitung der Rachitis gegeben oder es dient als Heflmittel 
bei manifester Rachitis. 

Gibt man im Versuch zu gleicher Zeit mit der Rachitisdi£t (May 
ColIum) Vigantol in kleLusten Mengen, so ist rSntgenologisch keinerlei 
Abweichung yore Normalen zu sehen. Histologisch unterscheidet sich 
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ein solcher K n o c h e n  wesent l ich yon  e inem N o r m a l e n :  an  der  Ep iphysen -  
l inie s ind die gleichen Ver£nderungen  zu sehen, wie sie bere i t s  oben 
be im waehsenden  no rma l  e rn~hr ten  Tier  beschr iebeu  sind[: s t a rke  I t y p e r -  
£mie des Marks,  Feh len  des S£ulenknorpels ,  s aumar t ige  Verka lkung  
der  Grundsubs tanz  des Knorpe l s  an  der  d i aphys~ren  Seite, Verd ickung 
und  s t£rkere  Verka lkung  der  Knoehenb£1kchen.  Es  is t  also aus dem 
his tologischen Bi ld  zu ersehen, dal~ dureh  Vigan to lgaben  n ich t  n u t  die 
raehi t i sehe  fibersehiissige Os teo idbi ldung  ve rh inde r t  wird,  s o n d e m  sogar  
gegeni iber  de r  no rma len  S t r u k t u r  eine Verschm~lerung  der  Waehs tums-  
knorpelzone  und  eine st~irkere Verka lkung  bes teh t  [Zah l  der  un te r such ten  
Tiere  (Ra t t en )  40]. 

E r h a l t e a  schwer rachi t i sehe R a t t e n  zu Hei lzwecken  Vigantol ,  so 
lassen sieh bere i t s  nach kurzer  Zei t  his tologische Ver~inderungen an  den  
e r k r a n k t e n  Knochen  wahrnehmen .  

Schon nach 48 Stunden sieht man bei schwerer experimentelIer Rachitis deut- 
liche Ver~nderungen: Es dringen in den S~utenknorpel an den verschiedcnsten 
Stellen prall geffillte Knochenmarkscapfll~ren vor. Der S~iulenknorpel selbst ist 
yon sehr verschiedener Breite, an manchen Stellen bereits stark verschm~lert. 
An solehen Stellen ist die Grundsubstanz des ruhenden Knorpels gequollen, die 
Zellen erscheinen daher unregelm~ig verteilt. Die Grundsubstanz des sehr schmalen 
S~ulenknorpels ist an der diaphys~ren Seite verkalkt, und zwar reieht die Ver- 
kalkung etwa bis zur H~lfte des noch vorhandenen S~ulenknorpels. Der schmale 
S~ulenknorpet wird diaphyshr begrcnzt durch ein blutreiches Mark, das zwischeu 
den Kalksi~ulchen vordringt. In dem Knochenmark finden sich ziemlich regellos 
Knochenb~Ikchen zum Tell mit deutlich lamell~rer Struktur, ~n anderen Stellen 
finden sich noch Reste yon Knorpel zuweilen in Form inselartiger Zusammen- 
scMiisse mehrerer Knorpelzellen, zuweilen auch Reste yon Knorpel mit verkatkter 
Grundsubstanz, die in der Form an Knochenb~lkehen erinnern. Es ist mir aueh 
im Serienschnitt nicht gelungen, mit Sicherheit festzustellen, ob an diesen Stellen 
ein metaplastisches Knochenwaehstum statthaben kann. An den Stellen, an wetchen 
der S~ulenknorpel noch in grol3er Breite vorhanden ist, finder sieh am diaphys~ren 
Rand eine sehr ungleiehm~Bige Grundsubst~nzverkalkung. Ebenfalls unregel- 
m~13ig ist das Eind~ingen yon Knoehenmarkseapilt~ren in den Knorpel: An einzelnen 
Stellen sind die Capillaren welt in den Knorpel vorgedrungen und linden sich an 
Stellen, we noeh nichts yon Kalkablagerung zu sehen ist, an anderen Stellen finden 
sie sieh erst an der Grenze zwisehen Knoehenmark und Knorpel. An manehen 
Stellen sieht man zwisehen dem S~,ulenknerpel mit verkalkter Grundsubstanz 
und den fertigen Knochenb~lkchen Reste unverkalkten Knorpelgewebes. Zuweilen 
sieht man inmitten fertiger Knoehenb~lkehen kleine Inseln yon Osteoid (Abb. 7 
und 8). 

Aueh  in spi i teren S tad ien  is t  da s  Bi ld  an  der  Ep iphysen l in ie  h~ufig 
noch ein  sehr  unregelm~l~iges. Die Hyper~imie an  der  Knorpe l -Knochen -  
marksg renze  wi rd  im Verlalff der  wei te ren  Vigan to lbehand lung  immer  
s ta rker ,  es d r i ngea  d ieh t  nebene inander  Knoehenrnarkscapf l l a ren  in den  
Si iulenknorpel  vor.  Sehr verschieden ist  die Tiefe, bis zu welcher  die 
CapiUaren wie die Verka lkung  im K n o r p e l  re iehen:  zuweilen f inden sich 
die  Capi l la ren  schon an  SteHen, an  welchen es zu einer  Ka lkab t age rung  
in cler Knorpe lg rundsubs t a nz  noch n ich t  g e k o m m e n  ist ,  a n  anderen  
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StelleI1 geht die 
Knorpels voraus. 

Grundsubstanzverkalkung der Vascul~risation des 
Bei beginnender Verkalkung sieht man a,ls erstes 

.kbh.  7. EpiphyseiL]inie des Obcrschet~kels e incr  r a ch i t i s ehen  R;~tte. 72 Sglmden n a c h  Beg inn  
dc r  Vig~n~o tbchandhm~.  

Abb .  8. l~ach i t i she ih lng  d u r c h  V igan to l .  48s t i indige  E i a w i r k u n g .  S t a r k e  VergrOl3erung.  
Unregelm~l~iges Einwaehser l  t ier C~pi l la ren  1Md V e r k a l k u n g  tier Knorpeh~oacherml~'.~zone. 

Oberscheuke lep iphysen l in ie .  a Capi l la ren .  b Verka lk¢e r  K n o r p e l .  
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einen feinen Kalkring in tier Grundsubstanz die Knorpetzellen um- 
grenzen. Zwischen dem S/~ulenknorpel und den fertigen Knoehenb~lk- 
ehen linden sich parallel angeordnete S/~ulchen verkalkten Knorpels, 
in welehen die Kalkringe die friihere Lage der Knorpelzellen zeigen. 
Die Knorpelzellen selbst sind nieht mehr zu erkennen. Diesen ver- 
kalkten Knorpels~ulen ~ind S/~ume yon Resorptionszellen angelagert. 
Die Knoehenb~lkehen selbst sind breiter und plumper wie normale, 
sie sin4 kalkreieh. 

In welter vorgesehrittenen Heilungsstadien ist der Knorpel an der 
Epiphysenlinie gleichm/iBig schmal. Die Zellen in dem ruhenden Knorpel 
sind etwas ungleiehm~Big angeordnet, der S/~ulenknorpel ist auBer- 
ordentlich schmal, zum gr6Bt~n Teil ist seine Grundsubstanz verkalkt, 
so dab ein Ka]kstreifen die Epiphysenlinie hack der Diaphyse hin begrenzt. 
Erst nach dem Entkalken lassen sieh meist die Knorpelzelten in diesem 
Kalkband genau sehen. An diesen Kalkstreifen grenzen in Bfldung 
begriffene Knoehenb~ilkchen an. Sie sind zahlreiek und yon plumper 
Gestalt. 

Als Endstadium sehen wir einen schmalen Knorpelstreifen an der 
Epiphysenlinie, die diaphys~re H~lfte des Streifens ist verkalkt. Die 
Zahl tier Knochenb£1kchen ist verringe~, sie liegen unregelm£Big gelagert 
im Hark und nur wenige stehen in Verbindung mit der Epiphy~ 
(Abb. 9 und 10). 

Die Zeit, die yon Beginn der Vigantoldarreichung his zum Erreichen 
d!eses Endzustands vergeht, ist eine sehr verschiedene, sie h~ngt ab 
yon der Schwere der rachitischen Ver/inderungen and der Gr6f]e und 
Zahl der Vigantolgaben (ZabJ der untersuchten Ratten 70). 

Vergleiehen wir diese Rachitiskeilungsvorg~nge am Knoehen mit 
den durch Vigantol bedingten Knochenveranderungen des normalen 
wachsenden Versuchstiers, so handelt es sich um grunds/~tzlieh gleich- 
artige Ver£nderungen: Starke Hyper~mie, Quelhng der Knorpel- 
grundsubstanz und Verkalkung, aUm~hliche Einschmelzung des S£ulen- 
knorpels and des Osteoids. Es unterscheidet sieh der Vorgang yon den 
yon Schmorl beschriebenen Heilungsvorg~ngen bei der menschlichen 
Raebitis durch die Unregetm/~l~igkeit tier Anordnung der Kalkablagerung, 
dutch das weite Vordringen der CapiUaren, die sich zum Tell noeh epi- 
physenw~rts yon der Verkalknngszone finden. Ich komme daher zu 
dem Ergebnis, dab die Vigantolheilung der Rattenrachitis histologiseh 
nteht gleichzusetzen ist der spontanen Heilung der menschlichen Rachitis. 

Natiirlieh l~Bt sich die Rattenraehitis and ihre Heilung nieht ohne 
weiteres mit der mensehlichen Rachitis und den dort beobachteten 
Heilungsvorg~ngen vergleichen. Man wird eher fragen mtissen, wie 
sehen die Knochen bei Ratten aus, die trotz t~ngerer Rachitisdi£t dock 
nieht an Raehitis erkranken. Jeder, der Rachitisversuche macht, weiB, 
dab ab und an junge Ratten, die in der gleichen Weise die Mac Collum- 
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Di&t ertmlten haben wie andere Rachitiskranke, rSntgenologisch keine 
Ver&nderungen am Knochensystem zeigen. Untersucht man derartige 

• . ~ , . , . ,  .,. ,,,,,:~ ~ _ ~ : .  

:. ~ : .  t ~ "  ~, , . ~ ~ ,~ 

Abb ,  9. Oberscheake lep iphyscn l in ie .  4~ g schwerc  no rma le  l~at~c, a l~norpel ,  b Zar to  
Knochenb '~lkchcn,  

Abb.  10, Oberschenkel .  V igan to lhe i lung  der Rach i t i s ,  E n d s t a d i u m .  4 t  g sehwere  R a t t e .  
a V e r k a l k t e r  K n o r p e L  b Knochenba lkchen ,  

Ratten histologisch, so unterscheidet sich entweder die Epiphysenlinie 
~iberhaupt nicht yon der Epiphysenlinie gleich alter und gleich schwerer 
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junger Ratten, oder es finder sieh eine geringe Osteoidvermehrung, 
d. k. eine ganz beginnende Rachitis, die rSntgenotogisch sick nock n/cht 
nachweisen 1/~Bt. In keinem Fall 1/~gt sick die fiir das Vigantol eharak- 
teristische Ver~nderung an der Epiphysenlin/e feststellen (Zahl tier 
untersuchten Tiere 7). 

Ebenso fanden wir bei Ratten, die eine Ffitterungsrachitis durch- 
gemacht hatten und danaeh gewShnliche Stallkost erhalten hatten, 
daft das RSntgenbild bald eine normale Epiphyselflinie zeigt. Die histo- 
logische Untersuckung cheser Tiere 1/iftt keinen Unterschied gegen~ber 
der normalea Epiphysenlinie erkennen, in einzelnen F/illen sind die 
KnochenMlkchen etwas dick. Untersuchungen iiber den Ablauf dieser 
,,Spontanheilung" tier Ffitterungsraehitis in den einzelnen Zeitabschnitten 
sind in Gang. 

Ich komme also zu dem Ergebnis: 
Das Vigantol fiihrt be]m gesunden wachsenden wie beim rachitischen 

Tier zu einer Einschmelzung des Wachstumsknorpels und einer st5rkeren 
Kalkablagerung. Diese Ver/tnderungen machen, so Iange nicht stark 
iiberdosiert wird, beim gesunden wachsenden Tier keinerlei klinische 
Erseheinungen, beim raehitischen ffihren sic zum Fortfall des wesent- 
lichen pathotogischen Knochenbefundes: alas im Uberma$ vorhandene, 
nicht verkatkte Knorpelwucherungsgewebe wird eingeschmolzen. Solange 
die Vigantolwirkung anMlt, unterscheidet sick hi~tologisch der Knochen 
dieser Versuchstiere yon normaten Knochen. 

3. Wirkung des Vigantol.s au/ den Knochen ausgewachsener Versuchstiere. 
Beim ausgewachsenen Versuchstier treten nicht nfit der gleichen 

l~egelmi~ftigkeit wie beJm waehsenden Versuchstier histologische Ver- 
£nderungen am Knochensystem auf. Es lassen sick bei den benutzten 
Versuchstieren (Ratte, Katze und Kanincken) zwei Arten yon Knochen- 
ver~nderungen unterscheiden: 

1. Es kommt zu einer st~rkeren ,,Mineradis~tion" des Knochens. 
tm wesentlichen sind yon der st£rkeren Kalkablagerung die subepi- 
phys~ren Gebiete des RShrenknochens betroffen: die Knockenb£1kcken 
und auck die Corticalis sind verbreitert und f~rben sick sehr viel sti~rker 
mit Hgmatoxylin als gewShnliehe Kaochen. Diesem histologischen 
Bild entsprechen rSntgenologisch dichtere Schatten bei sonst vStlig 
normalem Bfld. Diese stgrkere Kalkablagerung in.den Knochen ~hen 
wir bereits nach kiirzerer Versuchsdauer aufgreten, doch weder mit 
Regelmgftigkeit noch naeh bestimmter Zeit oder bestimmter 5~enge des 
verabfotgten Vigantols. 

2. In spgteren Stadien (38 Fglle) lassen sick, besonders hi~ufig bei 
Kaninchen, schwere Knochenver~nderungen feststellen, die zu einer 
auffallenden Verringerung des Kalkgehalts und einem merkwiirdigen 
Umbau des Knochens ffihren. Klinisch siekt man in ausgesprockenen 
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F£11en Spontanbriiche der Gliedmassenenknochen alfftreten. Auch 
bei diesen Knochenver£nderungen li~13t sich nicht mit Sicherheit sagen, 
unter welehen scharf begrenzten Bedingungen sie auftreten. In den 
meisten F£1|en fanden sich diese Knochenver~nderungen bei den sog. 
Vigantolsp£tsehaden, also bei Tieren, bei denen die Vigantoldarreichung 
bereits l£ngere Zeit zurtieklag. Stets waren aul3er der Knoehenerkran- 
kung schwere Gef~i3- und Organverkalkungen vorhanden. Meist zeigten 
die Tiere einige Tage vor dem Tod Abmagerung, Appetitlosigkeit, ein 
struppiges Fell und h£ufig geringe Bewegungsf£higkeit, die meist durch 
Spontanfrakturen der Extremit£tenknochen bedingt war. 

In beginnenden Stadien der Erkrankung fiillt bei der Sektion nur 
eine a~fff£Uig leichte Sehneidbarkeit der Knochen auf, w~hrend bei 
schwerer Erkrankung die Knoehen vollkommen welch und biegsam 
sind, die Sch~lelknoehen papierdiina. An den Stellen yon Spontan- 
brtichen quillt ein braunes Mark hervor. 

Histologiseh findet sich im Beginn der Erkrankung subepiphys£r ein 
hyper~misehes, fibr6ses Knoehenmark, das aueh in die Rinde eindringt. 

H~ufig handelt es sieh dabei um eine verdickte Rinde. Die in den 
Rindenknoehen eindringenden Markr~ume werden immer gr68er, fliefJen 
zum Tail zusammen und umschlieSen kleinere und gr6[~ere Knochen- 
b£]kehen. Die Knoehenb£1kehen zeigen mit zunehnmnder Erkrankung 
eine immer st£rkere Kalkverarmung, so dab sch]iel31ich da~ Knoten- 
b~lkehen nur an seinem R~and sehalenartig yon einer Kalklamelle um- 
geben ist. Im Beginn der Erkrankung besteht das fasrige Mark im 
wesentlichen aus Spindelzetlen, im weiteren Verlauf treten immer mehr 
giesenzellen in dem zwischen den Knoehenbiilkchen gelegenen Mark 
auf. Die Riesenzellen liegen sowotfl in der Mitte des Marks wie auch 
direkt an den Knochenbglkchen. Allmi~hlich wird die ginde voll- 
kommen spongiSs umgebaut (Abb. 11). In manchen F~llen finder sich 
unter dem Periost ein schmaler Streifen apponierten Knochens. In 
vorgeschrittenen Fitllen bleibt die pmiostale appositionelle Knochen- 
bildung vollkommen hinter dem rasehen Abbau zuriiek und man sieht 
in der Form des ehemaligen Knochens ein spindel- und riesenzellreiehes 
Mark, in welehem nur vereinzelte Reste yon Knochenb~lkehen liegen. 

Wann treten derartige schwere Knochenvergnderungen auf ? Diese 
Frage lg, i~t sieh einstweilen noch nicht beantworten. Irgendein Zu- 
sammenhang zwisehen Schwere der Erkrankung und GrSi~e der Vigantol- 
gabe liei3 sich nieht ermitteln. Die Knoehenerkrankung babe ich hie 
im akuten Stadium bei hoher Uberdosierung auftreten sehen, sondern 
erst ~[onate nach Beginn der Vigantolverabfolgung, in den meisten 
FKllen erst l~ngere Zeit naeh Aussetzen des Vigantols. Vielleicht fiben 
gerade kleine Gaben Vigantol einen Wucherungsreiz auf die histio- 
cyt~ren Gebflde des Knochenmarks aus, das ist eine Vermutung; die 
durch weitere Versuehe zu stfitzen ist. Bemerkenswert erscheint mir, 
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dal~ ich die schwersten Knochenveri~nderungen bei einem Kaninchen 
gesehen habe, welches insges~mt 8 mg bestr~hlten Ergosterins in Form 
kleiner G~ben Vigan~ol erhalten hatte (Abb. 12). In ~nderen F~llen 

Abb.  11. ~ a n i n c h e ~  671, ]~nochencompac ta  des Oberscheukels.  3 5Iom~tc nach ~insprit~zung 
Yon 0,5 ccm einer 1% igea alkoholischer~ ¥ igan to l l6sung  un t e r  die H a u t .  

a Knocheasubs~anz.  b Eindr ingcndes  Mark.  

7((: :~:'.z,¢',k , a 

Abb.  12, Querschni t t  dwrch eine Rippe  yore  :Kaninchen be[ Sp'~tschadcn dm'ch  VigantoL 
$ m g  Vigan~ol in G~ben yon  ti~glich 2 T rop fea  1% igen Vigantols ,  ? spon tan  4 Monate  nach  

A~tssetzen des ¥ igan to l s .  
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fanden sieh bei den gleiehen Ga~ben geringere oder fiberhaupt keine 
Knochenver£nderungen. 

Fasse ich die Ergebnisse der Untersuchungen fiber die Vigantol- 
wirkung auf den Knochen zusammen, so komme ich zu folgenden Fest- 
stellungen: 

1. Bei der Vigantolwirkung auf den Knocken l~Bt sich ein Untersekied 
zwischen jungen und erwachsenen Versuchstieren feststellen. 

2. Das junge Versuchstier zeigt fr/ihzeitiger und st~ndiger Knochen- 
ver/inderungen. Diese bestehen in einer Hyper~mie des Knochenmarks 
mit Eindringen yon Knoehenmarkseapillaren in den S/iulenknorpel der 
Epiphysentinie, in einer starken Versehm/flerung der Knorpelwueherungs- 
zone und einer Verkalkung tier Grundsubstanz des S/~ulenknorpels. 
Die Grundsubstanz des ruhenden Knorpels ist gequotlen, woclurch eine 
unregelm£gige Anorchmng der Knorpelzellen bedingt wird. Die Knoehen- 
b~lkehen sind zahlreieher, pIumper und stttrker verkalkt. 

3. Diese typischen Verhnderungen an der Epiphysenlinie des waeh- 
senden Knoehens sehen wit aueh bei solehen Tieren, bei denen dutch 
kleinste Vigantolgaben das Zustandekommen einer Ffitterungsraehitis 
vermieder~ wird. 

Bei der Heihmg der experimentellen Rattenrachitis handel~ es sieh 
grunds/~tzlieh um die gleiehen histologisehen VerLtnderungen wie bei 
der Vigantolwirkung auf den gesunden waeh.senden Knoehen: starke 
Hyper£mie des Knoehenmarks, Eindringen yon Knoehenmarkseapiltaren 
in die Knorpelwueherungssehieht, Verkatkung der Grundsubstanz, vor- 
~degend des Sgulenknorpels, Einsehmelzung clef Knorpelwueherungs- 
zone. Ats Endergebnis der Heilung sehen wit nieht einen hist.ologiseh 
normalen Knoehen, sondern einen Knoehen mit der ftir Vigantolver- 
abfolgung typiseh ver/~nderten Epiphysenlinie. Die normale Struktnr 
tritt erst 1/tngere Zeit nach Aussetzen der Vigantolgaben wieder auf. 

Diese Heilung unterscheidet sieh histologi~h wesentlieh yon der 
yon Schmorl besehriebenen Spontanheilung der mensehtiehen Raehitis. 

4. Wesentlieh verst/irkt wird die Vigantolwirkung auf den waeh- 
senden Knoehen dutch gleiehzeitige oder folgende Kalkffitterung. 

5. Beim erwaehsenen Versuehstier sind nieht mit Regelm£Bigkeit 
Knoehenver/~nderungen dureh Vigantol zu erzielen. Es lassen sieh 
2 Arten unterseheiden: Sehon nach kfirzerer Vigantolverabreiehung 
karm der Kalkgehalt des Knoehens vermehrt sein. Dabei sind (tie 
Knoehenb£1kehen und der Rindenknoehen verbreitert. 

Ais SpM.sehaden k6nnen wit, besonders h/iufig und atssgesproehen, 
bei KanJnehen ein Weicher- und Dfinnerwerden der Knoehen beob- 
aekten. Die histotogisehe Grundlage flit diese Ver~nderung bildet die 
atlmfihlieh effolgende Umwandlung des Knoehenmarks in tin fasriges 
Mark, ein Umbau des kompakten Rindenknoehens in spongi6sen Knoehen, 
dessen B~lkehen bei lortsehreitender Erkrankung fast kalkfrei und immer 
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kleiner werden. In vorgeschrittenen F/~l]en tritt die Knochensubstanz 
gegeniiber dem Mark ganz zuriick, es komm~ in solcken Fi~lIen zu Spon- 
tanfrakturen. Vom Periost aus wird in einzetnen F/~llen appositione]l 
dtirftig Knoeher~ angebaut. 

Schlullbetraehtungen. 
In den letzten Jahren sind in einer Reihe yon Arbeiten die ver- 

schiedenen durch das bestr~hlte Ergosterin hervorgerufenen Organ- 
ver~nderungen beschrieben worden, unter denen besonders die Wirkung 
auf das Gef~l]system eine aUgemeine Beacktung gefunden hat. Handelt 
es sick bei Knochen und Gef£Bver~nderungen um zwei grundversckiedene 
Vorg~nge oder sind es zwei vergleichbare Ver~nderungen mit nur ver- 
schiedener Lokalisation ? Ubereinstimmend sehen wir im Beginn beider 
Systemver~nderungen eine starke Hyper~,mie, Grundsubstanzver~nde- 
rungen, die mit Queltung und Kalkablagerung einhergehen und in den 
chronischen Stadien ausgesprochene Wueherungsvorg£nge. Gemeinsam 
ist ferner den beiden Vorg£ngen, da[t eine deutliche Beeinflussung durch 
den /qahrungskalk festzustellen ist. - -  Ein wesentlieher Unterschied 
scheint mir die Riickbildungsf~higkeit der Vigantolver£nderungen des 
wachsenden Knochens zu ~im Eine vorzeitige ErSffnung der Epiphysen- 
linie komlte ich nie beobachten, vielmehr bildete sich beim jungen 
Tier nach Absetzen der Vigantolgaben allm/~hlich sin normaler Knochen 
aus. Im Gegensatz hierzu kSnnen die an sick ge'ingffigigen Arterien- 
ver&nderungen des jungen Tiers scbAeichen4 sick weiter entwickeln zu 
einer schweren Medi~erkrankung. - -  iNoch ungekl~rt erscheint der Zu- 
sammenhang tier Gefi~Bspi~tseh£den und der eigenartigen Spgterkrankung 
des Knochensystems. Es liegt nahe, eine Beziehung zwischen dem starken 
Knochenabbau und der ausgebreiteten Kalkablagerung in der Gefi~Bwand 
anzunehmen, was ist aber das Prim/ire, eine abnorme Kalkgier der Gewebe 
oder die Abbauvorg/~nge am Knoehen ? Wenn auch diese Einzelfragen 
sieh noch nicht entscheiden lassen, so weist doch die grunds~tzliche 
Ubereinstimmung der Gefgi~- und Knochenveri~nderungen darauf kin, 
dal] der gleiehe Faktor Gef£i]- und Knoehenver/~nderungen erzeugt 
un4 wir bisher keinen Grund haben, flit den Gef£Bschaden eine beson- 
deren Noxe neben der rachitisheilenden anzunehmen. Auch andere 
Versuehe wiesen bereits auf die Gleiehheit der rachitisheilenden und zu 
Gef£Bverkalkung fflhrenden Substazm (Untersuchungen von Scheunert 
und Schieblich, Heubner, Holtz). 

Von der Vorstellung ausgehen4, dai] die Rachitis eine Vitamin-D- 
Mangelkrankheit ist, wird d~s bestrahlte Ergosterin als das Vitamin D 
angesehen, und die versehiedensten Forseher fassen die durch groi]e 
Gaben bestrahtten Ergosterins hervorgerufener~ Krankheitserscheinungen 
als Hypervitaminose D auf. 
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Theoretisck w/ire zu fordern, dab bei Vitaminheilung einer durch 
Vitaminmange] hervorgerufenen Knochenerkrankung ein normater Kno- 
ehenaufbau erfolgt, zum mindesten diirfte sick der Knoehen bei der 
Vigantolprophylaxe nicht yon dem Bau eines normalen Knoehens 
untersckeiden. Wie aus den Tierversuchen hervorgekt, siekt man bei 
der Behanctlung der Rattenraekitis mit kleinsten Vigantolmengen nie 
einen normalen Knoehen, sondern ganz typische Ver/inderungen an 
der Epiphysenlinie, die zum Verschwinden der rachitiscken Knochen- 
erscheinungen fiihren und im Verhiitungsversuch das Entstehen der 
raehitischen Ver/inderungen unm6glieh maehen. Ubereinstimmend mit 
den Erfakrungen der Kliniker sah ich auck bei der Vigantolbehand- 
lung der rachitischen Ratten keine Beeinflussung der vorhandenen 
.Blutarmut. Die yon P/aundlersche Klinik hat wiederholt darauf hin- 
gewiesen, dab das bestrahlte Ergosterin nicht Vitamineharakter hake, 
sondern nur eine ,,Barrikade" bilde, ,,die je naek tt6he und St/~rke 
tier eigentlichen rachitogenen Faktoren leiehter oder schwerer durch- 
broehen werden kann". Die histologisehen Knochenuntersuchungen 
sprechen fiir diese Ansiekt. Beriicksiektigt man hOCk, da2 yon P/aundter 
die schwer~ten Bedenken hat, ob die gaehitis in der Tat eine Vitamin- 
mangelerkrankung ist, so erscheint es wissensehaftlick noeh nieht als 
erwiesen, daf3 das bestrahlte Ergosterin das Vitamin D ist, wenn wit 
an dem bisherigen Vitaminbegriff fcsthMten. Diese ErwSgungen kaben 
weniger praktiseke Bedcutung, denn fiir die Bewertung des bestrahlten 
Ergosterins als Raehitisheilmittet ist es gleichgtiltig, ob der wirksame 
Stoff ein Vitamin oder ein nieht zu diesen Stoffen geh6riges Arzneimittet 
ist, als vietmehr theoretisehe: Wttrde doeh bei der Beobacktung der 
Sch/~den dutch das bestralfite Ergosterin das Krankheitsbild der tIyper- 
vitaminose D geschaffen, ein durckaus neuer Begr[[f. Ob es entsprechend 
den Vitaminmangelkrankkeiten Vitaminiiberschul3erkrankungen gibt, 
m6chte ick kier nicht entscheiden, nut betonen, dag der Beweis fiir 
das Vorkommen derartiger Erkrankungen durch die beim Tier hervor- 
gerufene ,,Vigantolkrankheit" noch nicht erbraeht ist. 
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