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Die Veranderungen bei bestrahiter Ergosterinfiitterung wurden von
mehreren untersucht. Die mannigfaltige morphologische Erscheinung
derselben gibt die Erklarung tiber die vielen Widerspriiche, die wir in
der Auffassung der Histogenese in Auslegung der Verdnderungen finden.
Die morphologische Eigentiimlichkeit und die klinische Wichtigkeit der
Ergosterinschidigung hat die Aufmerksamkeit erweckt. So wire die
Beantwortung dieser Fragen wiinschenswert.

Das Material, welches uns zur histologischen Untersuchung zur Ver-
figung stand, ist ziemlich grof und interessant. Ich untersuchte daneben
einzelne Organe bzw. Organsysteme besonders aufmerksam — welche
bisher weniger beachtet wurden — und fand auch an denselben weit-
gehende Stérungen. Deshalb wiinsche ich die Beobachtungen von rein
morphologischem Gesichtspunkte etwas ausfithrlicher zu behandeln.

Sehrifttum.

Das Schrifttum tber die Schiadigung mit bestrahltem Ergosterin ist sehr groB.
Wir fithren nur diese Verdffentlichungen an, welche die Frage in morphologischer
Hinsicht behandeln.

Die ersten Mitteilungen stammen von Pfannenstiel, Reyherr und Walkhoff;
an einem groBen Material wurde die Vergiftung von Kreitmair und Moll festgestellt.
Die genauere histologische Beschreibung folgte in einer weiteren Mitteilung von
Kreitmair und Hinlzelmann. Schmidtmonn veroifentlichte in mehreren Vortrigen
und Artikeln ihre Resultate. Im Jahre 1928 referierte sie am Pathologenkongref3
von den makroskopischen und histologischen Verdnderungen, welche sie an Katzen
gefunden hat. In einer zweiten Serie untersuchte sie die Entwicklungsstorungen an
jungen Ratten. Dann hat sie kurze Zeit hindurch kleine Vigantolmengen verabreicht
und nach langer Zeit die Tiere getttet und untersucht (Vigantolspatschidigung).
Die Frage: Gibt es eine unschédliche Vigantoldose ? verneint sie. Selye besichtigte die
Verdnderungen im ganzen Organismus an mit 3—10 mg Vigantolsl gefiitterten
Ratten. Haendel und Malet sollen mit sehr grofien Dosen eine Verfettung gefunden
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haben, die zum Teil aus anisotropen Fetten bestand. Sie wollen die Cholesterin-
schidigung und die toxische Wirkung des unbestrahlten Ergosterin in eine gemeine
Gruppe einteilen. Laas gab Kaninchen groBle Dosen des bestrahlten Ergosterin
nur einmal und totete sie nach verschieden langen Zeitrdumen. Auf diese Weise
versuchte er die Anfangserscheinungen kennenzulernen. Die ausfiihrlichste Be-
schreibung der Vigantolschédigung der Ratten stammt von Herzenberg. Sie gab
auch grofle Dosen und. fiitterte daneben einzelne Tiere mit kalkarmer, andere mit
kalkreicher Kost. Nach den veroffentlichten Protokollen wurden die Ratten bei
der Sektion und bei der histologischen Untersuchung sehr eingehend untersucht.

Varela, Collazo, Moreau und. Rubino behandeln die Verkalkungen der Arterien.
Das Bild soll der menschlichen Arteriosklerose sehr dhnlich sein; ihre Auffassung
wurde aber von keinem Nachforscher bestatigt. Wenzel beschreibt sehr eingehend
die Aortenverinderungen. Die ersten Erscheinungen sind in der inneren Media-
schicht, er sah groBe helle, blischenformige Zellen, die er als ,, Glaszellen‘* bezeichnet.
Huebschmann fand in zwei Fallen Knorpelinsel in der Media der Aorta. Das Ergosterin
soll die Kalkbindungsféahigkeit des Bindegewebes steigern und dadurch eine Wirkung
auf den Kalkstoffwechsel ausitben. Die durch Wenzel beschriebenen Glaszellen sind
auch solche Verinderungen der bindegewebigen Grundsubstanz. Auch Nikole be-
schaftigt sich mit der Vitamin D-Sklerose der Gefifle und besonders mit ibhren
Anfingen an der Aorta. Schiff unterscheidet zwei Hauptformen der Aortaver-
dnderungen. Eine ringartige und eine herdartige Verkalkung. Diese sollen bleibende
Formen sein, einen Ubergang halt sie fiir unméglich.

Hiickel und Wenzel befassen sich in einer Mitteilung mit Verinderungen der
Niere. Billig Ellen beschrieb eigentiimliche Kugeln in den Glomeruli, die fiir einen
nekrotischen entziindlichen Prozefl angesehen werden sollen. Archangelsky und
Herzenberg beobachteten bei Ratten eine toxisch verursachte Starre.

Putschar sezierte einen Fall und beschrieb die Veranderungen am Kinde. Eisler
fand im Rontgenbilde ausgedehnte Arterienverkalkungen. Die Knochen sollen
atrophisch sein, sogar spontane Luxationen sind vorgekommen. (Eine Sektion fehlt.)

Schmidimann berichtete iiber Entwicklungsstorungen an jungen Ratten. Nach
Vigantoldarreichung blieben junge Ratten in ihrem Wachstum zuriick, sie hat eine
Verschmilerung der Knorpel und eine Verdimnung der Knochen nachgewiesen.
Die grofieren Ratten — dlter als 3 Wochen — bleiben in ihrem Wachstum nicht
zuriick. Collazo, Rubino und Varela haben 3-—4 Wochen alten Ratten Vigantol
gegeben, sie bleiben in ihrem Wachstum zuriick, endlich gehen sie zugrunde.
Sie haben ebenfalls eine Verschmélerung der epiphysen Knorpelschicht bemerkt.
Daneben berichten sie von einer linglichen Faserung in den Knorpeln, die sie selbst —
nach meiner Meinung irrtiimlich — als Kalkniederschlige auffassen. Der Knorpel
wird metaplastisch zum Knochen. An einzelnen Stellen soll der Markraum bis zum
Knorpel reichen. An anderen ist eine Compactaschicht an beiden Seiten des Knorpels
zu sehen. Die Markriume werden verdndert. Sie behandeln mehrere Formen des
Zwergwuchses durch Vigantolschadigung. Selye fand die Knochen der ausge-
wachsenen Ratten unverindert. Wenn die Muttertiere wiahrend der Schwanger-
schaft, oder die Jungen gleich nach der Geburt das Mittel erhalten, so bleiben sie
in ihrem Wachstum zuriick. Oft kommen Spontanfrakturen vor. Die Spongiosa-
balkchen fehlen. Die Compactaschicht ist verdinnt, der Knorpel ist von normaler
Dicke. Das Bild vergleicht er mit der Osteogenesis imperfecta und erklirt es mit
einer Schadigung der Osteoblasten.

Kreitmair und Hinizelmann fanden am Knochensystem bei linger dauernder
Fiatterung eine Erweichung der Knochen. Herzenberg fand die Knochen der aus-
gewachsenen Tiere briichig: eine histologische Bearbeitung fehlt.

Weinmann gab Ratten 1/, ccm Vigantolsl und untersuchte danach Knochen
und Zahne. Er fand eine Uberverkalkung des Knochengewebes, welches resorbiert
und durch iibermiBige Produktion von Osteoid ersetzt wird. Baumgartner, King
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und Page haben bel Kaninchen die Knochen ,sehr weich und miirb® gesehen,
daneben augenscheinliche Entkalkung, ,,in einem Falle papiershnliche Beschaffen-
heit des Skelets. Daneben knopfihnliche Auswiichse an den Rippen. Mit den
durch Vigantol im Tierexperiment erzeugbaren Knochenverinderungen beschéftigt
sich Schmidtmann in mehreren ihrer Mitteilungen . Es ist ein Unterschied bei der
Vigantolwirkung auf den Knochen zwischen jungen und erwachsenen Versuchs-
tieren feststellbar. Die jungen Versuchstiere zeigen eine Hyperamie des Knochen-
marks mit Eindringen von Knochenmarkscapillaren in den Séaulenknorpel der
Epiphysenlinie, eine Verschmélerung der Knorpelwucherungszone und Verkalkung
der Grundsubstanz des Siulenknorpels. Die Vigantolwirkung wird verstirkt durch
gleichzeitige oder folgende Kalkfiitterung. Beim ausgewachsenen Versuchstier
treten nicht mit der gleichen RegelmaBigkeit wie beim wachsenden Versuchstier
histologische Veranderungen am Knochensystem auf. Es lassen sich zwel Arten
unterscheiden: Es kann der Kalkgehalt des Knochens durch kiirzere Vigantol-
verabreichung vermehrt sein, wobei die Knochenbélkchen und der Rindenknochen
verbreitert sind. Als Spitschaden kann man bei Kaninchen ein Weicher- oder
Diinnerwerden der Knochen beobachten, deren histologische Grundlage in Um-
wandlung des Knochenmarks in faseriges Mark und ein Umbau des kompakten
Rindenknochens in spongitsen Knochen ist. In vorgeschrittenen Fillen tritt die
Knochensubstanz gegeniiber dem Mark zuriick, es kommt in solchen Fillen zu
Spontanfrakturen. Katerbau konnte nach Verabreichung von ziemlich kleinen
Dosen des Vigantols (bis 1500 B.E. tiglich) am Knochensystem der Tiere in keinem
Falle Verinderungen feststellen.

Uber Verinderungen der innersekretorischen Driisen sind die Angaben noch
sparlicher. Selye hat unter anderen Organen auch die Blutdriisen untersucht und
fand Kalk in der Schilddriise, in den Thecazellen und im Corpus luteum. Kreitmair
und Hintzelmann fanden in den Nebennieren harte krystallinische Einlagerungen
sehr oft zwischen der Rinde und dem Mark gelegen, in einer Ausdehnung, daB ein
Durchschneiden des Organs ohne Zerreifung desselben ganz unmoglich war. Bei
Vigantolspatschaden behandelt Schmidimann unter anderen Systemerkrankungen
die sehr charakteristischen VergréBerungen der Epithelkorperchen, bei denen es sich
um Odematése VergréBerungen handelt.

Das Material.

Das Material, welches mir zur morphologischen Untersuchung iiber-
lassen wurde, ist in klinischer Hinsicht schon versffentlicht.

Die Hilfte dieses Materials besteht aus etwa 85 Tieren, welche Unter-
suchungen wir mit Dr. Kovdcs beendigten 2. Die Ratten bekamen zum
Teil Viosterin, zum Teil Vigantol. Schon am Anfang unserer Unter-
suchungen fiel uns auf, dall das Viosterin keine Vergiftungserscheinungen
verursachte. Die Tiere blieben monatelang gesund. Das Viosterin wurde
von der Fabrik in Krystallform zur Verfiigung gestellt. Dasselbe Praparat
hat Dr. Kowvdcs in einer groflen Versuchsreihe zur Behandlung in Gaben
von 1—2 p als Heilmittel prompt wirksam gefunden. Nach der ersten
Versuchsreihe wurde dann dieses Priparat in den spateren Versuchen

I Meine Beobachtungen waren schon beendet, als mir ihre Untersuchungen
bekannt wurden. Siehe Sitzgsber. Ges. ung. Elisabeth-Univ. (Sitzung vom 2. Mirz
1931) 5, 72 (1930/31).

% Kovdcs-Kellner: Zur Frage der Toxizitit des bestrahlten Ergosterins. Gyo-
gyaszat (ung.) 1930.

Virchows Archiv. Bd. 288. 32
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in auBerordentlich groflen Mengen verabreicht. Die Ratten hahen
davon 5, 10, 20, 50, 100 mg bekommen, trotzdem konnten wir nur bei
einer Ratte, die 100 mg Viosterin tdglich bekam, geringe toxische Ver-
anderungen nachweisen. Die mit Vigantol behandelten Tiere dienten als
Vergleichstiere. Bei diesen haben wir die typischen Verinderungen
auch tatsichlich gefunden. Diese Reihe von Ratten gab die erste Hilfte
des histologisch untersuchten Materials.

Viel mehr positive Ergebnisse haben wir bei den Ratten erzielt in
der Untersuchungsreihe, welche mit Dr. Gotiche 1 angefertigt wurde.
130 Tiere wurden klinisch beobachtet, dann anatomisch und histologisch
genau untersucht. In dieser Reihe wurden aus praktischen Gesichts-
punkten verschiedene Ergosterinpridparate in Beziehung auf ihre Gift-
wirkung verglichen. Die gebrauchten kduflichen Praparate waren Vigantol,
welches am eingehendsten und ausfithrlichsten untersucht war und so
gewisse Vergleiche erméglichte und so sozusagen als Standardpréparat
diente. Daneben gebrauchten wir Devitol (Chionin ), Ergosterin (Richter)
und Viosterin (Arnea). Unser Ziel war, die Giftmenge der verschiedenen
Priaparate mit einer biologischen Methode zu bestimmen. Deshalb
wurden bei verschiedenen Tierreihen die tdglichen Gaben der Praparate
vermindert oder erhoht, je nachdem wir bei den untersuchten Tieren
klinische oder anatomische Verdnderungen gefunden hatten oder nicht.
Die verschiedenen Priparate wurden auch verschieden giftig gefunden.
Die Vergiftungsgrenze war folgende : bei zwei Priparaten wirkten 1250 B.E.
toxisch, niamlich bei Devitol und Vigantol. Bei Ergosterin wirkten
10000 B.E., bei Viosterin dagegen 50 000 B.E.

Ich fand sehr viele Ratten ohne Befund, aber sehr oft auch Tiere,
bei denen nur minimale Verinderungen zu finden waren. So war ich
gezwungen, die verschiedensten Organe sorgfaltigst durchzusuchen, um
das sehr schwerlich feststellbare negative Ergebnis feststellen zu kénnen.

Methodik.

Auf diesem Wege hat sich eine Methodik ergeben, die ich trotz mehrfacher
Vergleiche beinahe genau, doch wenigstens gut verwertbar gefunden habe.

In einem Teil der Versuche haben die Ratten das Arzneimittel in threm Futter
gemischt bekommen. Haben wir dieses Futter tiglich als erste Nahrung gegeben,
so fraBen sie alles auf. Spater verlieren sie ihre FreBlust, lassen das meiste dort usw.
Man konnte nicht verhindern, daf viel Futter verlorengehe. Daneben wurden
mehrere Versuchstiere in einem Kafig gehalten, so da gelegentlich das eine mehr,
das andere weniger fraf(.

Fittert man mit der Magensonde, so ist die Gabenbemessung genauer. Da-
gegen verliert man unvermeidlich mehrere Tiere an Aspiration und Verletzungen der
Speisewege. Oft bleiben sie am Leben , aber obere Umsténde sind auf die Gewichts-
kurve einfluBbar.

1 Qottche u. Kellner: Die Toxizitit einiger Ergosterinpraparate. Arch. f.
Kinderheilk., 94, Nr. 2/3, 1931. — Knochenveranderungen bei Photoergosterin-
toxikose. Arch. f. Kinderheilk. 97, Nr. 1/2, 1932.
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Nach der Sektion habe ich die Organe mit einer binokuléren Lupe durchmustert.
Dadurch versuchte ich die Schwierigkeiten, welche aus der Kleinheit der Organe
der Ratten stammen, zu vermeiden. Was die Organe anbetrifft, wurden die nétigen
Stiicke (die ganze Aorta zerstiickelt, die halbe Niere usw.) ausgeschnitten und
in einem Block kuretteartig in Aceton-Paraffin eingebettet. Die Bearbeitung der
Tiere nach dieser Weise bedeutet nicht mehr Miihe, als wenn man ein einzelnes
Organ verarbeitet. Daneben wurden auch einzelne Organe zu genauerer Unter-
suchung in Paraffin-Celloidin nach dem Verfahren von Erds eingebettet. Von allen
positiven, aber auch fast von allen negativen Organen wurden vergleichende Ge-
frierschnitte angefertigt.

Als Versuchstiere wurden Ratten verwendet. Die therapeutischen Rachitis-
untersuchungen wurden ebenfalls mit Ratten angestellt. Die typischen krankhaften
Veridnderungen kann man erstens bei diesen Tieren mit gréfiter Sicherheit erzeugen.
Zweitens konnen Ratten ohne besondere Mithe und Kosten in groBeren Tierreihen
eingestellt werden, die Organe der Ratten sind zwar klein, aber dieser Nachteil
kann unter der Lupenuntersuchung vermieden werden. Trotz sorgfaltiger mikro-
skopischer Bearbeitung konnte ich in keinem Falle sog. spontane Verkal-
kungen, die angeblich 6fters zu finden waren, nachweisen. Diese spontanen
Verkalkungen waren weder bei unbehandelten noch bei solchen Tieren, welche eine
noch keine Giftwirkung verursachende Gabe bekamen, zu finden. Ich habe fast
reife ausgewachsene, aber keine alten Ratten zur Bearbeitung bekommen, sie waren
meistens 120—150 g schwer. Das makroskopische Bild ist bei ausgesprochenen
krankhaften Veranderungen maBgebend. Deshalb ist in weniger ausgesprochenen
Fallen die histologische Bearbeitung unvermeidlich. Die in Formalin (teils in
neutralisiertem) fixierten Gewebsstiicke wurden in Aceton-Paraffin eingebettet.
Die Knochen wurden teils in Salpetersidure, teils in Miller ungeniigend entkalkt
(Pommersches Verfahren) und in Celloidin, meist aber in Celloidin-Paraffin nach Erds
eingebettet. Oft habe ich die Knochen, aber auch ohne Entkalkung in Gelatine
eingebettet, mit dem Gefriermikrotom geschnitten und zum Zwecke des Kalk-
nachweises das Verfahren nach Kossa angewendet. Die Farbungen waren die
verschiedensten: Hamatoxylin-Eosinfarbung nach Weigert, daneben oft essigsaures
Hamalaun, van Gieson, Weigerts Fuchselinfarbung, Berlinerblau-Reaktion zum
Eisennachweis, die Erdssche Alaunfuchsinfarbung usw., auch Gefrierschnitte mit
Sudan geférbt. Zu den Knochen neben der bekannten: Thioninpikrinsdurefirbung
nach Schmorl, Carminfirbung usw.

Makroskopische Verinderungen.

Die Vergiftungsveréinderungen mit blofem Auge oder mit LupenvergroBerung
nur an einzelnen Organen erkennbar. Am Herzen ausgeprigte Zeichen von Ergosterin-
schadigung. Oft vergréfBert, manchmal nur das Zweifache. Die Erweiterung, die
man bei mit Ather getoteten Tieren findet, kann tiuschen. Herzwand dick. In der
Muskulatur graue Streifen und kleine, meist nur hirsekorngroBe Knotchen. Die
Streifen entsprechen veréinderten Kranzschlagadern, oft mit Verkalkungen, oft mit
perivasculéren Infiltrationen. Hier und da mehr griuliche oder gelbliche Platten,
oft vereinzelt, oft zahlreich; bleiben immer klein, flieBen selten zusammen. Sie sind
an der Oberfliche des GefiBles gerade so bemerkbar, wie an den Schnitten und
an der Innenfliche. Herzinnenhaut und Herzbeutel ohne Verinderungen. Diese
Plattchen entsprechen den Verkalkungen der Muskelfasern, vielleicht sind aber auch
die Rundzelleneinlagerungen des Zwischengewebes makroskopisch in dieser Form
wahrnehmbar.

Aorta am auffallendsten erkrankt, erweitert, oft auf das Zweifache. Man findet
aneurysmaartige, sackformige oder spindelférmige Erweiterungen. Aortenwand
offenbar dicker und deshalb opalisierend, weniger durchsichtig. An der Innen-
fliche ganz kleine, gerade bemerkbare, meist gelbliche, hier und da auch griuliche

32%
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Plattchen. Sie ordnen sich dicht nebeneinander und fliefen endlich zusammen,
wodurch groBere verkalkte Schollen entstehen, sind immer mehr kreisformig, so
daB ring- bzw. rohrartige verkalkte Gebilde entstehen. Die feinen Vertiefungen,
die kegelférmigen Erhebungen weisen auf das Zusammenfliefen von mehreren kleinen
Plattchen. Auch die kleinsten Plittchen ragen von der Intima hervor, dadurch
leichter tastbar, als mit dem Auge wahrnehmbar. Ist die Verkalkung ausgedehnt,
5o hort man ein leises Knistern bei dem Spalten der Aorta. Kleine und spérliche
Plattchen liegen meist am Aortenbogen. In ausgesprochenen positiven Fallen
waren die Einmiindungsstellen der kleineren Aste mehr beteiligt.
Nierenoberfliche sehr feinkdrnig. Bei oberflichlicherer Betrachtung nur daran
merkbar, daB sie weniger glinzend erscheint als die normale Oberfliche. Sehr
feine spinnengewebeartige Zeichnung an der Oberfléiche, dessen Fiden so dimn
sind, da man die einzelnen kaum voneinander unterscheiden kann. Sie entsprechen

Abb. 1. Toxischer, nekrotischer, infarktahnlicher Herd in der Leber. (Versuchstier Nr. 18,
etwa 2fach vergrofert.)

den durchscheinenden Kalkschollen. An der Schnittfliche auch eine feine Zeichnung,
meist an der Grenze von Rinde und Mark. Die in den Ausfiithrungsgéngen liegenden
Kalkzylinder erscheinen in der Form einer reihenartigen Zeichnung wie die Harn-
saureinfarkte der meugeborenen Kinder.

Das vierte Organ, wo die Verkalkung makroskopisch zu erkennen ist, ist der
Magen. An der kleinen Kurvatur kleine rundliche, oder eiférmige, zum Teil aus
kleineren Knotchen zusammenflieBende Kalkherde, die Arterien 6fters umgebend.
Nicht nur am Magen begleiten die Verkalkungen die Gefa e, sondern auch an anderen
Organen. Die groBeren Schollen flieBen hier auch aus ganz kleinen nadelstich- bis
hirsekorngrofien Knotchen zusammen, gerade so, wie an der Aorteninnenfliche.

In 10 Fallen fand man in der Leber groBere makroskopisch, verschieden grofie
Nekrosen. Die kleineren bleiben ganz oberflachlich, die gréferen Herde nehmen die
ganze Dicke der Leber ein, sghneln sehr einem anidmischen Infarkte, sind gerade
so scharf umrissen, liegen entweder in der Hohe der Leberoberfliche oder sind etwas
eingesunken. Neben solchen groBeren Nekrosen auch ganz kleine, nur mikro-
skopisch wabrnehmbare (Abb.1 und 2).

In der Harnblase habe ich 6fters Harnsteine gefunden. Bei 12 Tieren im ganzen
etwa 25, sie kommen also teils vereinzelt, teils in Mehrzahl vor, oft drei bis vier
in einer Ratte. In einem meiner Fille war die erweiterte Harnblase teils mit zahl-
reichen kleinen Steinen, teils mit feinem Harnsand gefiillt. Die Harnsteine bestehen
laut der chemischen Analyse aus kohlensaurem und phosphorsaurem Kalk. Da-
neben enthalten sie auch organische Bestandteile, sind geschichtet, der Kern meist
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eine amorphe organische Masse. Sie entstehen dadurch, daf die ansgeschiedenen
Kalkzylinder eine bestindige Cystitis verursachen, und so ist neben der vermehrten
Ausscheidung von Kalksalzen auch das durch Entziindung verursachte Exsudat
bei der Bildung der Harnsteine ausschlaggebend.

Die Verianderung der Knochen sollen spéter besprochen werden.

Die mikroskopischen Verdnderungen sind einerseits Verkalkungen,
andererseits Degenerationen und Nekrosen.

Abb. 2. Ausgedehnte Verkalkung und bindegewebige Heilung im nekrotischen Herde
der Leber (s. Abb. 1). (Vergr. Ok.7. Obj.10. L. 45. Fédrbung Hémalaun-Sudan.)

Degenerationen und Nekrosen,

Es sei betont, dafl ich nur Tiere untersuchte, die verhiltnismalBig
lang mit bestrahltem Ergosterin behandelt wurden. Deshalb konnte
ich die sog. akuten Verinderungen nie beobachten. Aus einzelnen
Zeichen schlieBe ich mich det Meinung an, dal dies die ersten Erschei-
nungen der Vergiftung sind, oder sie sind wenigstens zu den ersten Hr-
scheinungen gehorig. Wir wissen aus der Pathologie, dall einzelne Ent-
artungsvorginge und Nekrosen die Verkalkung begiinstigen.

Die Entartungen kommen an verschiedenen Stellen und in mannig-
faltiger Form vor.

Verfettung findet man in den Nierenepithelien in Form feinster Kérn-
chen. Daneben beginnende Verfettung in der Leber nachweisbar, ver-
einzelte Fettkornchen auch in der Aorta neben den verkalkten Gebieten,
auch in anderen Nekroseherdchen. Nie habe ich typische doppeltbrechend
Tropfchen und Krystalle gefunden. Hier und da ist eine Zelle auch in
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der Milz mit Fett gefullt. Oft enthalten einzelne Zellen der Magen-
und Darmschleimhaut Fett, das kann aber auch nur Folge von Fett-
resorption sein. Nie ist es besonders hochgradig.

Oft war degenerative Verfettung in den Muskeln zu finden. Es
kann das Fett im Interstitium vermehrt sein, in typischen Féllen sind
die Muskelfasern selbst voll mit feinsten Fetttropfchen. Um die ver-
kalkten Gebiete auch sebr feine Fetttropfchen. Immer in geringer Zahl.

In der Aorta habe auch ich oft, doch nicht immer, groBe vakuolisierte
Zellen gefunden, welche Wenzell als ,,Glaszellen” bezeichnet. Ich halte
sie auch fiir entartende Muskelzellen, und da weder Fett noch Schleim
 in ihnen nachweisbar waren, scheint es, daf sie wahrscheinlich aus einer
wiBrigen Quellung der Zellen entstehen. Nach meinen Beobachtungen
stehen sie in keiner Beziehung zur Verkalkung und sind Zeichen eines
selbstindigen Entartungsvorganges gerade so, wie die an anderen Stellen
befindlichen Entartungen.

Neben der Verfettung kommt in den quergestreiften Muskelzellen sehr
oft eine feinkérnige Ausscheidung von Eiweill zustande. Ich habe ofters
eine ganz eigenartige Entartung gefunden, die der Zenkerschen wachs-
artigen sehr ahnlich erscheint. Es entsteht eine Quellung der Zellen
und eine Homogenisierung der Struktur. Die Zellen liegen so nahe
nebeneinander, als wiren mehrere Muskelzellen verschmolzen. Es kommen
dadurch zwischen den unveridnderten Zellen homogene Gebiete vor. Bei
speziellen Farbungen fehlt die Querstreifung. Zerbréckelung der Zellen
konnte ich nie beobachten (Abb. 3).

Die perivasculire Rundzellenansammlungen und die Blutungen
(Abb. 4) weisen auf eine Entartung, vielleicht auch auf eine Nekrose
der Wande der Priicapillaren auch in Féallen, wo man diese mikroskopisch
nicht nachweisen kann. Oft waren aber Degenerationen, Verfettungen
meist nur an den groBeren Asten nachweisbar.

Kleine Nekrosen findet man sehr oft auch in der glatten Muskulatur
(Speisershre, Magen, Darm) und in der Herzmuskulatur. Sie sind
meistens mit einer rundzelligen Infiltration umgeben, hier und da findet
man eine Riesenzelle. Es kann in ihnen auch eine Verkalkung vor-
kommen, man sieht auch einzelne isotrope und anisotrope Fetttropfchen.

Ofters kommen Nekrosen und Entartungen in der Leber vor, unter
welchen man zwei Typen unterscheiden kann.

Sie sind scharf umrissen, beschrinken sich sehr oft auf einzelne zerstreute
Leberlsppchen, anderswo sind sie mehr oberflachlich und flichenweise ausgebreitet.
Léppchenzeichnung kaum erkennbar, Zellenumrisse nicht scharf; Zellen flieBen
zusammen, manchmal eine Andeutung der Lappchenzeichnung noch erkennbar,
die Zellen enthalten einzelne Fettkérnchen.

Die zweite Form ist eine groBere infarktdhnliche Nekrose, die bei
der Sektion schon makroskopisch auffallt mit scharfen Réndern, scheint
griulich oder mehr gelblich zu sein, mikroskopisch ist die Zeichnung
verwischt.
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Abb. 3. Entartung der quergestreiften Muskelzellen (dhnlich der Zenkerschen wachsartigen
Degeneration). (Vergr. wie Abb. 2.)

Abb. 4. Verkalkung und perivasculdre Infiltration im Herzmuskel. (Vergr. und Firbung
s. Abb. 2.)
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Die Kalkausscheidung tritt in feinkérniger und massenhafter Form ein. Die
meist ausgedehnten, massenhaft vorkommenden Verkalkungen habe ich bei der
besprochenen zweiten herdférmigen Form der Lebernekrose gefunden. Die Schollen
nehmen die Form der Herde an und sind von Rundzellen, in vorgeschrittenen
Fillen von jungen Bindegewebszellen und einzelnen Fetttropfchen umgeben.

Gleiche groBere Kalkmassen auch in der Niere nachweisbar, besonders
bei aufsteigender Nephritis, die ich als Folgeerscheinung der Blasensteine
ofters beobachtet habe. Bei der aufsteigenden Pyelonephritis, mit Nekro-
sen der Nierenpapillen, kommen nun in den abgestorbenen Geweben
Verkalkungen auch vor. In diesen sehen wir auch dhnliche Kalkmassen,
die in dem eitrig zerfallenen Gewebe ausfallen. Oft gehen die Versuchs-
tiere an Aspirationspneumonie zugrunde. In solchen Fillen habe ich
auch in der Lunge 6fters Nekrosen nachgewiesen. In diesen sind ebenfalls
ausgedehnte Kalkniederschlige zu finden, und zwar in Form von kleineren
oder groBeren Kornchen.

Ein ganz ausgesprochener Zusammenhang ist zwischen Muskelnekrose
und Verkalkung im Magen, Darm und Herz nachweisbar.

Brand und Hollz sollen auch bei lokaler Anwendung des Viosterins eine aus-
gepriagtere und ausgedehntere Verkalkung der Nekroseherde bei subcutaner An-
wendung gefunden haben. So kénnen wir sagen: Bei Ergosterinvergiftung steht es
auch ohne Zweifel fest, daB einer ausgedehnten Nekrose eine ausgepriigte Verkalkung
folgt. Deshalb ist es auch wahrscheinlich, daB bei der Tuberkulose dies die Regel ist.
Die degenerierten Gewebe bedeuten auch eine Stelle, welche von Verkalkung be-
vorzugt werden, besonders die hyaline Entartung, viel weniger die Verfettung.
Die serése, parenchymatose usw. Entartung haben in dieser Hinsicht keine besondere
Bedeutung.

Das Kandlchenepithel der Niere verfillt der Nekrose. Die entartete,
abgestorbene Zellenmasse fullt die kleinen Harnkanflchen aus, und ver-
kalkt dann. Die darauf folgende Harnstauung verursacht dadurch eine
Erweiterung der Kanilchen, welche der Epithelkleidung verlustig sind.

In -diesem Zusammenhang soll auch der Zerfall der roten Blut-
korperchen behandelt werden. Schon Reyher und Walkhoff und auch
Herzenberg berichten von einem Zerfall der roten Blutzellen. Ich kann
diese Behauptung auch bestdtigen. In verschiedensten Organen konnte
ich Hamosiderose nachweisen. Besonders auffallend in der Leber, wo
die Kupfferschen Zellen sozusagen mit Pigment gefiillt sind. Mit Hémo-
siderin gefullte Zellen findet man auch in der Milz, im Knochenmark,
in den Lymphknoten, Bindegewebsmakrophagen usw. Die Pigment-
kornchen sind nicht iberall genau der gleichen Art. Einzelne sind dunkler,
andere heller braun. Viele geben die Eisenreaktion, andere noch nicht.

Die Entartungen und Nekrosen findet man bei weniger tiefergreifenden
Veranderungen: die tiefe Stérung verursacht sehr ausgedehnte Verkalkung.
Die nekrotischen oder degenerierten Stellen verkalken, und da diese
nekrobiotischen Prozesse, wie ich es betonte, die Verkalkung begiinstigen,
werden sie durch die Verkalkung verdeckt.
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Histologisches Bild.

Die Niere war das Organ, welches ich in den meisten Fillen krank
gefunden habe. Sie ist auch in solchen Féllen erkrankt, wo der ganze
iibrige Korper kein Zeichen von Schidigung aufweist. Waren in anderen
Organen iitberhaupt Verinderungen zu finden, so war fast immer auch
die Niere krank. Neben der schon besprochenen Epithelverfettung
und einer méfiigen Hyperimie sollen die typischen Verkalkungen etwas
ausfithrlicher bespochen werden. Meines Erachtens ist blof die Verkalkung
ein Beweis der Giftigkeit eines betreffenden Priparates. Entartungen
und Nekrosen kommen auch bei anderen Erkrankungen vor, wo die
morphologischen Erscheinungen auch dieselben sind, wie z. B. bei der
Sepsis. Sind die Entartungsvorginge ausgedehnter, wenigstens so weit,
daB man den Fall fiir positiv halten kann, so waren immer mehr oder
weniger ausgedehnte Verkalkungen zu finden. Ich will es aber wiederholt
betonen, dall meine Untersuchungen immer chronische Fille hetrafen.

Die erste Form der Erscheinung der Verkalkung sind die verkalkten Zylinder.
Die Zylinder sind am Anfang der Harnwege in den gewundenen Kanalchen, aber auch
in dem Mark, in den kleineren oder gréBeren Sammelréhren zu finden. Die Kalk-
ausscheidung kann in der Niere in Form sichtbarer Kérnchen vorkommen. Oft
sieht man ein Kalkknotchen in einer ganz normalen Epithelzelle. Diese Verkalkung
der Zellen kann nun fortschreiten und die verkalkten Zellen kénnen von der Basis
abgestoflen werden. Die verschiedenen Zellen sind oft ganz dicht in einem Réhr-
chen aneinandergedriickt, mit ganz gut erkennbaren Umrissen. Wieder sieht man,
daB rundliche Zellen vereinzelt im ganzen verkalkt sind, oder man findet hier und da
in einer Zelle ganz regelmafBig runde kleine Kugeln, die oft im Zentrum sitzen
und den Eindruck erwecken, als wiren sie verkalkte Zellkerne. Oft ist aber in
dem Parenchym selbst, vereinzelt oder in Gruppen, zu sehen, was gegen diese
Annahme spricht. Sie waren immer im ganzen verkalkt. Ahnliche Gebilde hat
Billig in.den Glomeruli gesehen, ich habe sie aber dahier nie gefunden. Dagegen
kamen sie an anderen Stellen oft vor. Solche Gebilde kommen auch auBerhalb der
Zellen, im Plasma oder in der geronnenen eiweiBartigen Masse, in den Réhrchen,

vereinzelt oder in Gruppen von 3—6 Kiigelchen vor. Sie sehen aus, als wiren sie
verkalkte Russelsche Korperchen.

Kurz zusammenfassend nehme ich an, daB die Verkalkung in den
noch an der Basis sitzenden, augenscheinlich unverinderten Zellen als
erstes Zeichen der Funktionsstérung, der verinderten Harnausscheidung
anzusehen ist. Zweitens kann aber eine Ausfillung des Kalkes in dem
entarteten und nekrotischen Nierenepithel vorkommen. Moglich, daf
hier als Verkalkungskeim im Sinne Kleinmanns auch eine schon frither
verkalkte Zelle dient. Und weiter scheint es wahrscheinlich, daB einzelne
Kalkschollen in dem zylinderartig geformten EiweiB — das man 6fters
findet — entstehen. Kinmal bilden sie ganz regelmiBige kugelformige
Kornchen, ein andermal unregelmiBige Schollen.

Sind die Kalkzylinder sparlich, so sind die Arterien meist gesund, sind sie aber
zahlreicher, so ist meist auch Verkalkung der Schlagadern und des Zwischengewebes
vorhanden. Genaue GesetzméfBigkeit kann nicht festgestellt werden. Sehr auffallend
ist, daB ganz kleine Arterien und Capillaren verkalken, was ich anderswo nie gefunden
habe. Sogar die Glomeruluscapillaren erkranken. Der erkrankte Glomerulus ist
groB. Die Capillaren sind ausgezogen, verlangert, werden gerade. Ofters steht aber
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eine weiter fortgeschrittene Enfwicklung des Vorgangs vor uns: in welchen Fillen
im Gegenteil die Glomeruli verkleinert und gleichm#Big verkalkt erscheinen. Da-
neben kommen sklerotische Veranderungen, hyaline Entartung, cystenférmige Aus-
dehnung usw. vor. Die Kalkausfillung im Zwischengewebe ist sehr ausgedehnt.
Die feinen bindegewebigen, die Réhrchen und die Bowmannschen Kapseln umgeben-
den Fasern sind isoliert verkalkt. Die Kalkfiden sind meistens so diinn, daB man sie
nur mit speziellen Methoden erkennen kann. Ob die elastischen Fasern auch dahier
eine Vorzugsrolle spielen, ob auch dahier die Verkalkungen um deren Umgebungen
entstehen, kann nicht bestimmt erwiesen werden.

Neben der Niere erkranken meistens die Arterien. Ihre Veranderungen wurden
bisher am besten untersucht und am ausfiihrlichsten beschrieben. Entartungen
(Wenzelsche Glaszellen, Verfettung usw.) kommen auch vor. Nekrosen, Media-
nekrosen wurden in unserem Material nicht gefunden. Ich konnte keinen be-
stimmten Zusammenhang zwischen Entartung und Verkalkung in den Adern nach-
weisen.

Die Erklarung derselben suche ich in der Form der Degeneration:
Quellung, serdse Durchtrinkung und Verfettung begiinstigen die Ver-
kalkung nicht. Hyaline Degeneration, Medianekrose kommen dagegen
nicht vor. Ich habe die erste Kalkausfillung um den elastischen Fasern
gefunden. Es scheint, dall die Grundsubstanz und nicht selbst die
Fasern verkalken. Dies ist aber mikroskopisch nicht mit Sicherheit
zu entscheiden. Oft iiberziehen die Kalkhiillen zwei parallele Fasern. Die
weitere Stufe bedeutet nun : Ausbildung vonkiirzeren oder lingeren diimnen
Kalkplatten, dadurch, da die Muskel und Bindegewebsteile zwischen
den schon verkalkten elastischen Fasern verkalken. Verbreitet sich
der ProzeB in Querrichtung, so entstehen mehr rundliche Kalkherde;
folgt die Ausdehnung ringférmig, so entstehen band- oder giirtelartige
Kalkstreifen. Strenge Unterscheidung der zwei Formen — wie es Laas
denkt — ist nicht méglich. Die Kombination ist hiufig, zwischen den
Kalkringen ist eine runde, quere, dickere Erweiterung eingeschaltet.
An den einzelnen Aortenstiickchen findet man abwechselnd, bald die
eine, bald die andere Form. An den peripheren Gefafen kommt herd-
féormige Verkalkung nicht vor. Da ist die Wand immer im ganzen,
bandartig verkalkt. Die fritheste Erkrankung bezieht sich auf die Aorta,
die kleineren Aste verkalken nur bei ausgedehnterer Erkrankung. Be-
sonders auffallend ist, daB einzelne Arteriengebiete, so die des Hirns,
der Leber, der Milz, immer unverandert sind. Die Capillaren verindern
sich nur in der Niere, das vendse System niemals. Die Intima ist immer
unversehrt. In der Adventitia kommen Blutungen und Infiltrationen
vor. Die Arterien erweitern sich und sind verlingert, waseine Schlingelung
zur Folge hat, und im Querschnitt dagegen Erweiterung verursacht.
Wie schon gesagt, ist die Intima iiberhaupt unveréindert, nur an den
CoronargefiBen habe ich ein- bis zweimal eine dhnliche Intimaverdickung
gefunden, wie es bei Cholesterinfiitterung beschrieben wurde.

Am Herzen sind die verkalkten Coronar - Gefifle am auffallendsten.
Neben den Coronararterien verkalken die schon erwahnten nekrotischen
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Herde, so auch das interstitielle Bindegewebe und die Muskelzellen.
Die Verteilung der Kalkherde ist meist ganz unregelméfig, nicht einmal
ausgesprochen perivasculir. Die verkalkten Herde sind gut begrenzt.
Die ersten Kalktiipfelchen ordnen sich in dem Muskel der Linge nach,
entsprachen der Richtung des Faserverlaufes. In der zweiten Phase
entsteht durch die VergroBerung der Kalkkérnchen eine perlschnuren-
artige Anordnung derselben. Schlieilich ist die Verkalkung so massen-
haft, daB sie einzelne Zellen ganz ausfilllen. Daneben kommen aber auch
hier Infiltrationserscheinungen des bindegewebigen Geriistes vor, wahr-
scheinlich als eine Reaktion der Nekrose, da die Rundzelleninfiltrate
meist die Nekroseherde umgeben (s. Abb. 4).

Die Verkalkung der quergestreiften Muskulatur zeigt dieselben Formen
wie die des Herzens.

Die vereinzelten Kérnchen verursachen eine nach Kossa graue, mit Hama-
toxylin bliuliche Verfarbung der Muskelzelle. Die Zellen des Zwischengewebes und
Muskelzellen verkalken aber auch im ganzen. Oft kommen auch grofiere Kalk-
herde vor. In der Speiserthre verkalken die GefiBle und die glatten Muskelzellen.
Auch das abgestorbene Gewebe verkalkt in der Muscularis des Darmschlauches.
Oft kommt auch eine Epithelzellenverkalkung wie in der Niere vor. Besonders
eigenartig waren die Falle, wo vereinzelte abgerundete, wahrscheinlich Hauptzellen
der Magenschleimhaut im ganzen verkalken. Ubrigens ist die ganze Schleimhaut
intakt. Ein viel ofterer Befund war, daf die ganze Mucosa ausgedehnt, kalzifiziert
war. Im Darm habe ich nur in den Muskeln eine Verkalkung gesehen. Die Schleim-
haut war hier immer intakt.

In der Leber kommt Kalk nur in abgestorbenem Gewebe vor. Die Gefalle und
das Parenchym sind hier und da auch in den Speicheldriisen verkalkt. Dahier habe
ich vereinzelte runde Kalkkiigelchen gesehen, die den in der Niere gefundenen
dhnlich waren. In der Lunge habe ich nur in einzelnen Fillen Kalkniederschlige
beobachtet. Es waren immer grofiere Gebiete im ganzen verdndert. Die Pulmonal-
dste habe ich ofters erkrankt gefunden. Das Epithel der Alveolen fehlt an den
verkalkten Septen ganz. Es war abgestoBen. Ob sich die ersten Spuren um die
clastischen Fasern ausscheiden, konnte ich mit Sicherheit nicht feststellen. Die
sehr haufige Bronchitis und Pneumonie ist nicht Vergiftungserscheinung, meist
war sie durch Olaspiration hervorgerufen.

Die Knorpel der Luftréhre, der Bronchien, der Rippen usw. verkalken auch
sehr oft. Die Zellen sind daneben stark verfettet. Bei dlteren Ratten ist die Ver-
kalkung eine physiologische Alterserscheinung. Da ich aber die Knorpelverkalkung
gehr regelméBig bei jungen Tieren gefunden habe, scheint dies doch eine toxische
Erscheinung zu sein.

Die Einteilung der Verdnderungen nach dem Grade.

Das Zijel unserer Untersuchungen war der Nachweis der Giftwirkung
verschiedener bestrahlter Priparate und eine beildufige biologische
Titrierung derselben. Infolge dessen war ich gezwungen, die patho-
logischen Verénderungen ihrem Grade nach auf irgendeine Art ein-
zuteilen bzw. zu klassifizieren. Ein Vergleich war nur auf diese Weise
ermoglicht. Da ich die in der Tabelle erwahnten Organe immer bearbeitete,
konnte ich die Verteilung der Verinderungen gut iiberblicken.
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Tabelle 1. Verdnderungen
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8 | 121 167 |- 46 |Viosterin| 5000f 132 |—|-—!— —| —|—" Chloroform
40 | 150 | 120 |— 30 . 10000 | 257 | — e e e Osophagus-
verletzung
71 | 123 124 |+ 1 ” 15000 | 102 | —|—|— —|—|— ?
4 1103 142 |+ 38 . 10 000 N |— | —|—!—|—|— Cl
Dragee
101 | 104 | 127 |+ 23 ” 25 000 87 | — — — — | —|— Cl
Pulv. i
102 | 102 123 |+ 21 . 25 000 87 | — —| —| —! —!— ClL
Pulv.
104 { 112 64 | — 48 ” 50 000 12} — |2+ — | —| — Trauma
Pulv.
103 | 125 66,5 | — 58,5 ' 50 000 21 | — +? +|—|—|—1 Pneumonie
Pulyv. ‘ '
106 | 111 107 1 — 4 5 50 000 46 |— — -+ —|— -— Chloroform,
Pulv. | Calc.ves.urin.
105 | 112 141 4+ 29 " 50 000 58 | — + 4 —|— — Cl.
Pulv. | |

Die Verkalkungen wurden als ein sicheres Zeichen der Giftigkeit
aufgefallt, da spontane Verkalkungen bei solch jungen Tieren nie zu
finden waren. Daneben habe ich einzelne Verinderungen als wahrschein-
liche Zeichen der Vergiftung aufgefaBt.

Die fettige Degeneration, die Atrophie des Fettpolsters, was mit
einer Zellvermehrung einhergeht, die Himosiderose, die Verkalkung des
Knorpels, die hydropische Degeneration, die Blutungen und die peri-
vasculiren Infiltrationen ohne Wandschddigung der Gefille, die Ver-
fettung der Leber und Muskeln, die ,,Unordnung der elastischen Fasern‘
(eine unsichere Diagnose, woriiber viel geschrieben wurde) wurden alle
als wahrscheinliche Zeichen der Vergiftung aufgefafit. Diese Verdnde-
rungen habe ich mit einem Fragezeichen (?) bezeichnet und nur in
Zusammenhang mit dem ganzen Bilde und nur neben anderen sicheren
Vergiftungserscheinungen beriicksichtigt. In jedem bearbeiteten positiven
Organ habe ich zwei Grade unterschieden: einen leichten wund einen
stirkeren. Eine weitere Einteilung finde ich unpraktisch und undurch-
fihrbar. Besichtigt man alle Organe, so konnen zwei Grade der Giftig-
keit ohne weitere Miithe unterschieden werden.

Die méifige Verkalkung, vereinzelte nekrotische Herde, sicher ver-
wertbare Degenerationen habe ich als positiv (4 ) bezeichnet. So wurden
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(Fortsetzung).
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auch einzelne Zylinder, Verkalkung vereinzelter elastischer Fasern, die
zwischen zwei parallele Fasern sich ausbildenden Kalkstreifen, Leber-
nekrosen, Verkalkung von einzelnen Epithelzellen im Magen, kleine ver-
kalkende nekrotische Herde, die miBige Verkalkung der peripheren
GefiBe, isolierte Muskelzellverkalkung usw. auch hierher gerechnet.

Dagegen ausgedehnte Zylinderbildung, die Verkalkung der Glome-
ruluscapillaren, des Interstitiums, der Niere, die herd- und bandférmige
Verkalkung der Aorta, ausgedehnte Verkalkung der peripheren Aste der-
selben, Kalkprizipitation in der ganzen Magenschleimhaut, dichtere
nekrotische Knétchen usw. wurden mit zwei Positivzeichen (4 ) be-
zeichnet. Die Fehler fand ich bei Selbstprifung klein.

Haben wir so einzelne Organe eingeteilt, den Vergiftungsgrad der
einzelnen Teile festgestellt, so mufl man die Ergebnisse im ganzen
betrachten. Deshalb wurden sie tabellarisch aufgezeichnet und auch mit
den Sektionsergebnissen verglichen.

Finden wir bei der Sektion kein Organ erkrankt oder sind in der
Niere oder eventuell in der Aorta geringe Verdnderungen, hat aber die
Gesamtzahl der Kreuze in der Tabelle zwei (----) nicht tiberschritten,
so habe ich die Giftigkeit in dem ganzen Tiere fir positiv gehalten.
Sind die Verénderungen schon mikroskopisch wahrnehmbar und sind

Virchows Archiv. Bd. 288, 33
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in dem zuerst erkrankten Organe in der Niere und an der Aorta gut
ausgeprigte erstgradige Verdnderungen, erreicht insgesamt die Kreuz-
zahl drei bis finf, so habe ich die Giftigkeit mit | gezeichnet.
Wenn die Organe die typischen makroskopischen Verdnderungen
aufweisen, und auch das mikroskopische Bild auf schwere Stoérungen
hinweist, habe ich mit 44+ und +4 4 4 gezeichnet. Die Grenze
wurde bei zehn Kreuzen gezogen.

Ich habe unter Beriicksichtigung solcher Gesichtspunkte die Ein-
teilung der Versuchstiere versucht. Es ist mir klar, daB eine exakte
graduelle Unterscheidung in der Morphologie iiberhaupt nicht méglich
ist, wir kénnen ja immer von einer annihernden Genauigkeit sprechen.

Die Giftigkeit aus der Gewichtskurve festzustellen, ist wenigstens
bei Ratten wegen der vielen Fehlerquellen wenig brauchbar. Ein einziges
Organ zu besichtigen, wie Brand und Holtz mit der Niere getan hat,
scheint vielmehr begrindet zu sein, da ich auch die Niere fast in allen
Fallen, wo itberhaupt eine Erkrankung vorhanden war, in den Krankheits-
prozell mitbeteiligt fand. Das ermoglicht aber, wie aus den bisherigen
Feststellungen folgt, keine graduelle Unterscheidung der Verinderungen
im ganzen Tiere und geschieht es, so kann man es als unbrauchbar
nennen.

Sehr oft st6Bt man auch bei genauer histologischer Bearbeitung auf
Schwierigkeiten. Die ausgeprigt positiven Félle sind leicht erkennbar,
wogegen leichtere Grade der Verdnderungen und besonders die negativen
Félle schwer zu beurteilen sind.

Ortliche Wirkung.

Die Frage, ob man bei parenteraler, subcutaner Anwendung der
Praparate die toxischen Verdnderungen hervorrufen kann, und auBer-
dem, ob das bestrahlte HErgosterin das Gewebe selbst értlich schidigt
und eine Verkalkung verursacht, ist auch in theoretischer Hinsicht
von Wichtigkeit. Brand und Holtz haben ausfihrliche Untersuchungen
dieser Frage gewidmet. Sie beniitzten verschiedene Praparate, die
im Windous-Institut hergestellt wurden. Sie haben nachgewiesen, daf3
der ,,Calcinosefaktor” im ganzen Organismus (sie haben zwar nur die
Niere beriicksichtigt) und am Anwendungsort im Unterhautbindegewebe
zu Kalkniederschligen fithrt. Das wichtigste Ergebnis ihrer Unter-
suchungen ist, daB sie ohne Nierenverkalkung Kalkschollen am Ort der
Anwendung gefunden haben. Unter den Ratten, die mir zur Bearbeitung
iberlassen wurden, waren vier, bei denen das Priparat subcutan ange-
wendet wurde. Zwel Ratten bekamen Viosterin, in Mengen, die die
Vergiftungsgrenze nicht erreichten, deshalb ist es nicht auffallend, wenn
entweder lokale oder Organverkalkungen vorhanden waren. Zwei Tiere
haben aber lange Zeiten durch grofie Gaben eines giftigen Priparates



Die Verinderungen weiller Ratten bei Vergiftung mit bestrahltem Ergosterin. 511

bekommen (Tier 21 und 22, Devitol 10 mg pro die 89 Tage lang), trotz-
dem waren weder an der Stelle der Anwendung noch an den inneren
Organen krankhafte Verdnderungen nachweisbar.

Beispiel. Ratte 21. Sektion. Unterhautbindegewebe sehr fettarm, dagegen viel
0], stellenweise diffus verteilt, anderswo aber in diinnwandigen Hohlrdumen ent-
halten. Das Unterhautgewebe sozusagen iiberall von Ol durchsetzt. Schneidet man
irgendwo ein, so quillt Ol hervor. Herz klein, Aorta dimnwandig, Nieren ohne
typische Zeichnung. (Das Tier mit Chloroform getétet.)

Histologischer Befund. Die Organe ohne nennenswerten Befund. Unterhaut-
bindegewebe mit Ol durchsetzt. Die Trépfchen hier und da ganz klein, verursachen
eine subakute, chronische Entziindung, anderswo grofere Tropfchen in cysten-
artigen Raumen, welche mit Fibroblasten, Lymph- und Plasmazellen umgeben sind,
hier und da auch einzelne Leukocyten und Bindegewebsfasern. Zellreiche und faser-
reiche Gebiete wechseln mit cystenartigen Erweiterungen. Oft {findet man, daB
die Cystenwand von hohen Zellen gebildet wird, deren Plasma ziemlich hell und
vakuolisiert erscheint, ihre groBen Kerne in Auflésung begriffen. Die Zellen sind
bestimmt degeneriert. Sie sind, wie uns die Sudanfirbungen zeigen, mit Fett
dberfiillt. Man sieht aber auch oft mit Fett beladene Leukocyten. Sie sind auch
in weiteren Gewebsliicken zu finden. Haut sowie die Hautdriisen unverindert,
nirgends Vereiterung. Kalk nirgends nachweisbar.

Mehrere Tiere haben das Priparat, welches mit der Sonde einge-
bracht wurde, angesaugt, und so war Gelegenheit, die Verinderungen
zu untersuchen, welche das bestrahlte Ergosterin im Lungengewebe
hervorruft. Hs war auch an den Lungen eine chronische Entziindung
mit Granulationsgewebebildung nachweisbar. Selbst an diesem Granula-
tionsgewebe in keinem Talle eine Verkalkung vorhanden. Dagegen
wurden ofters wahrscheinlich durch das Ol verursachte Nekrosen ge-
funden, in welchen dagegen bei allgemeiner Vergiftung ganz ausge-
pragte Kalkausfallungen vorhanden waren.

Ohne Zweifel verursacht das Ol eine chronische produktive Ent-
ziindung mit Gewebszerfall und Nekrose. Die Losung bleibt lang am
Ort und wird sehr langsam aufgesaugt. Dies geschieht durch Leuko-
cyten und durch wandernde Bindegewebszellen. Daraus ist verstind-
lich, daB sehr groBe Mengen der Priparate auch auf diesem Wege
eine allgemeine Wirkung ausiiben kénnen.

Da aber das Ergosteringl ein faserreiches, degeneriertes Granulations-
gewebe hervorruft, ist es méglich, daB ohne allgemeine Stérungen, ort-
liche Verkalkungen in demselben vorkommen, wie man das ja oft bei
dhnlichen pathologischen Vorgingen findet. Aber eine besondere Kalk-
gier anzunehmen ist nicht geniigend begriindet. Unsere Fille be-
weisen das Gegenteil.

Die Knochenverdnderungen (Abb. 5-—12).

Die Knochenverinderungen habe ich eingehend untersucht. An
Rontgenbildern suchte Gétiche nach Verdickungen, Exostosen, wie es
nach dem Berichte von Hef u. a. zu erwarten war, fand aber teils nichts,

33*
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teils eine Krhellung der Knochen. Um die Knochenverinderungen
genauer kennenzulernen, wurden die Knochen von etwa 30 Tieren
systematisch untersucht. Wir haben Fille, in welchen wir eine ausgedehn-
tere Verkalkung im Organismus gefunden haben, also sicher die Ver-
giftungsfille, einer eingehenden Priifung unterzogen. Daneben wurden
Ratten mit geringgradigen Verdnderungen (), weiter negative Fille
und auch verschieden alte (schwere) mnichtbehandelte Vergleichsratten
bearbeitet. KEs wurden die verschiedensten Knochenuntersuchungs-
methoden und Farbungen angewendet, einzelne Knochen in Serien-
schnitte zerlegt usw. Hauptsichlich wurden die proximale Epiphyse und
ein Diaphysenquerschnitt des Humerus, des Femurs und der Tibia,
die distale Epiphyse des Femurs, eine Rippe, ein Wirbel und ein
Stiick des Schéddeldaches bearbeitet. Makroskopisch ist im Ver-
gleich zu den ausgepréigten histologischen Verinderungen wenig wahr-
zunehmen. Die auffallendste ist die Bruchigkeit der Knochen; Spontan-
frakturen und Infraktionen kommen vor. Bei der Sektion brechen die
Knochen auch sehr leicht. Sie sind nicht biegsam, sondern mehr starr,
sie konnen etwas dicker erscheinen, genaue Messungen wurden aber nicht
vorgenommen. Sind etwas rotlicher, nicht weill oder grauweill wie die
Vergleichsknochen.

Beim Durchschneiden quillt das normale rote Knochenmark hervor.
Die Spongiosabédlkchen sind bei Ratten so gering, dal man eine Ver-
minderung mit freiem Auge nicht wahrnehmen kann.

Mikroskopisch kénnten wir zwel Hauptformen der Verdnderungen
unterscheiden. In der ersten ist der Knochen scheinbar vermehrt, da-
neben tiberall locherig kanalisiert, die Poren fithren iiberall Capillaren.
Dieser Verinderung haben wir den Namen hypertrophische Kanalisation
gegeben. Zweitens findet man Tiere, wo die Knochensubstanz sehr ver-
ringert ist, diese haben wir als atrophisch aufgefaf3t.

Hypertrophische Form.

Die Diaphysencompacta zeigt die Veranderungen am schénsten. Sie ist ver-
breitert, wenn auch in geringem Grade; ihre Breite betragt das Anderthalbfache,
hochstens das Zweifache der bei den Vergleichstieren gefundenen Compacta. Sie
ist aber nicht so dicht wie die Knochensubstanz der Ratte zu sein pflegt, sondern
porotisch, durchléchert. Dies kommt dadurch zustande, dafl sie von BlutgefaBen
durchbohrt wird. Die Arterieniste entspringen aus den Knochenmartkasten der
eigentlichen Knochenarterien, seltener von Periostgefafien. Dies kommt aber auch
vor. Die GefiBe dringen meist senkrecht in die Knochensubstanz, im Knochen
selbst nehmen sie eine Lingsrichtung ein oder verlaufen ganz unregelmaBig. Oft
findet man im Knochen feine Capillariste mit einer bloBen Endothelbekleidung
wie im Granulationsgewebe. Die groBeren Kanile werden um die Capillaren mit
rotem Mark, eventuell mit Fettmark, gefiilit. Dadurch entstehen kleinere oder
groflere Knochenhhlen. Sharpeysche Fasern an einzelnen Stellen scheinbar ver-
mehrt. Nirgends aber in diesen Kanélen bindegewebiges Mark. Durch diese Lacunen
und Kanale wird der Knochen sozusagen ganz zerfasert. Histologisch zeigt der
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Knochen nur die Reste der eigentlichen feineren Struktur. Hawversche Lamellen-
systeme zerbrockelt, die Kandle selbst vielfach erweitert. In der Mitte der zuriick-
gebliebenen Knochensplitter findet. man eine Leiste von verkalktem Knochen,

Abb. 5. Breite Osteoidséume am Xnochen. Querschnitt eines Wirbels. (Versuchstier
Nr.11. Vergr. Obj. 40. Ok.5. Lange 45. Nach Pommer halbdekalziniert und mit
Hamatoxilin-Eosin gefdrbt.)

Abb. 6. Normaler, hypertrophisch kanalisierter und atrophischer Humerus. (Zeichnung.)

von unverkalktem faserigen Knochen, von Osteoid umgeben. Dasselbe auch ring-
artig um die erweiterten Haverschen Kanile angeordnet. Osteoidgewebe folgt in
diinneren oder dickeren Lagen den Bilkchen, es sitzt an der Wand der Markriume
und ist unter dem Endosteum und Periosteum angehiuft. Osteoidgewebe an ein-
zelnen Stellen dicker, anderswo wieder ganz schmal, kanm bemerkbar. Die Lamellen-
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systeme ganz unordentlich. Die duberen Grundlamellen meist ziemlich gut erhalten,
bilden eine kompakte Schicht unter dem Periost, von. einer ungefshr gleichmaBig
dicken Osteoidschicht bedeckt. Unter dieser Lamelle aber der Knochenbau ganz
verdndert. Man findet nur einzelne Reste Haverscher Kanale, meist zackig, angenagt,
oft bloB die eine Hilfte oder ein Segment erhalten. Richtung der Lamellen sehr
mannigfaltig, verlduft quer, lings oder im Bogen. Die weiteren Liicken, die Knochen-
mark enthalten, liegen meist innen, dem Markraum zugewendet, unter dem Periost,
sind meist enger, deshalb erscheint die Porose unter dem Endosteum viel hochgradiger.
Knochenzellen selbst meist unverindert, an der Grenze des Osteoids und des Knochens
oft epithelartig angeord-
nete Osteoblasten. Osteo-
klasten fehlen sozusagen
vollsténdig, nur in einzel-
nen jungen Ratten habe
ich einzelne gesehen, meist
an der Metaphyse. Periost
aufler den erwéhnten Os-
teoidlagen ohne nennens-
werte Verinderungen. Hier
und da am Periost aus
Bindegewebe bestehende
pilzartige Gewebsneubil-
dungen und Capillarenein-
briiche immer in der Nahe
der Metaphyse, 6fters auch
unter dem Periost ver-
schieden grofle Markriume.
Die Dicke des Periostes
wie auch der Cambium-
schicht normal. An ein-
zelnen Stellen ein feiner

Abb. 7. Normale Epiphyse eines Femurs. (Kontrolltier 164 g Ka;lknlederschlg,g im Peri-
schwer. Vergr. s. Abb. 2. Farbung Hiamatoxylin-Eosin.) ost, wodurch die untersten

Zellagen ganz undeutlich
verwischt werden. Die Lingsschichtung, die dadurch entsteht, ist weit unter dem
Periost erkennbar.

Der Markraum enthilt, wie auch bei den Vergleichsratten, sehr wenig Spongiosa-
balkchen. Der zentrale grofle Markraum erscheint dadurch, dafi die Verdickung
der Compacta mehr medialwérts fortschreitet, verengert, die Verdickung des
Knochens verursacht demzufolge eine Verringerung des Markraumes. Die Bilk-
chen ragen aus einem breiten Grund empor und werden auch durch Osteoid begleitet.
Dadurch sie selbst unférmig dick, enthalten auch viele Liicken. Das normale
lymphoide Markgewebe blutreich und enthélt einzelne mit Hamosiderin gefillte
Zellen.

Die kleinen Knochen. und die Epiphysen der Réhrenknochen verlieren ihren
zentralen Markraum, da derselbe von osteoidsdumigen Knochenbilkchen zerlegt
wird. Das Mark ist ziemlich blutreich, aber nirgends faserig.

Der Epiphysenknorpel verdimnt. Die Knorpelzellensiulen spérlicher und kirzer.
Die indifferente Knorpelzone ziemlich vermehrt, die wuchernde, entartende Schicht
fehlt aber und nur einzelne vakuolisierte, vergroBerte Zellen zeigen Spuren davon.
Die Zellen vereinzelt, hchstens zwei bis drei aneinander gereiht. Bei gesunden
Ratten gleichen Alters durchschnittlich 10—17 Knorpelzellen iibereinander ge-
reiht, wogegen hier nur 4—8 Zellen nachzuweisen sind, also blofi die Halfte der
normalen Zahl.
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Zwischen den spirlichen Zellensdulen auch im unentkalkten Knochen lingliche
sich mit Eosin und van Gieson stark rot farbende Fasern.

Die Grundsubstanz des
Knorpels verkalkt diffus
in einer ganz schmalen,
meist nicht mefbaren Zone.
Unter dieser Zone laufen
unregelméfige, ziemlich
breite Knochenbéalkchen,
welche sich sebr oft an
zwel bis drei Knorpelsaulen
anlehnen. Dieselben an
der Basis von Arterieniisten
durchlschert. Die Bilkchen
von kleinen Markrdumen
und unregelmaflig ver-
laufenden  Capillardsten
unterbrochen. Die Capillar-
wucherung fiihrt itberhaupt
zu weit, verleibt die
wuchernde Knorpelschicht,
durchbohrt die Béalkchen.
Die kleinen Arterien oft
von Markgewebe umgeben.
An den verschonten Balk-
chen eine gesteigerte, teils
ostecide Knochenbildung
nachweisbar, die eine aus-
geprigt quere Richtung
zeigt, dadurch subepiphy-
sér ein lamellares Knochen-
geflecht gebildet, welches
wieder aus lockeren Balk-
chen und verschieden gro-
Ben Licken besteht. Von
der Markhoéhle meistens
durch einen diinnen Kno-
chenbalken getrennt, wel-
cher selbst mehrfach durch-
lochert erscheint und eine
direkte  Kommunikation
einzelner Markhéhlen mit
der grolen Spongiosahdhle
ermoglicht. Die Lamelle
meist auch gegen die Mark-
héhle von einem osteoiden
Saum bedeckt. An der
Grenze oft reihenférmig
angeordnete Osteoblasten.
Einzelne Bilkchen kénnen
tief in die Spongiosa ein-
dringen. Im Winkel, der

Abb. 8. Hypertrophische Kanalisation an der Epiphyse
des Femurs. (Versuchstier Nr. 10. Vergr. s. Abb. 2.
Farbung Hématoxylin-Eosin.)

Abb. 9. Atrophie der Epiphyse des Femurs.
(Versuchstier Nr. 32. Vergr. s. Abb. 2.)

durch die quere Knorpelschicht und die senkrechte Compacta, also metaphysir,
gebildet wird, sehen wir besonders dichte geflechtartiz verbundene, ebenfalls
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porotische Balkchen. Dagegen der Knochen hier von aufien mit vielen Shaerpeyschen
Fasern und von eindringenden Capillaren durchbobrt. Sehr merkwiirdig, daB,
obwohl die Knochen kanalisiert sind, an den unentkalkten Knochen doch sehr
viel Kalk nachweisbar. Sind die Schnitte dicker und werden sie nach Kossa
behandelt, so bemerkt man nur vereinzelte grifiere Liicken. Deshalb eine Tan-
schung bei der Beurteilung dieser Veranderungen leicht denkbar. Damit kann
man erkliren, dafl diese Verinderungen im Réntgenbild itberhaupt nicht sichtbar
sind. Diese Knochen wurden durch unseren Rontgenologen im Réntgenbilde meist
unverdndert gefunden.

Die atrophische Form.

Im Gegenteil der sehr mannigfaltigen hypertrophischen Form der
Knochenverinderungen ist diese atrophische Form =ziemlich einfach
und eindeutig.

Betrachten wir nun
die einzelnen Teile der
Knochen in derselben
Reihe wie zuvor, so er-
gibt sich, dafi die Com-
pacta der Diaphyse sehr
verdinnt erscheint,
eventuell auf die Hélfte
der normalen Dicke.

Die Tela ossea bildet
meist eine verdimnte Com-
pacta. Sehr auffallend, dafl
die Knochen aus linglich
verlaufenden dinnen Plat-
ten bestehen. Dem Mark-
raum entsprechend hier
auch eine ausgeprigte ka-
nalisierte Schicht zu sehen,
die an einzelnen Stellen

Abb. 10. Normale Diaphyse eines Femurs (8. Abb. 7). diinper, an anderen da-
gegen dicker erscheint. Die
Diaphysenveranderungen &hneln also ziemlich der hypertrophischen Form.
Zweitens war aber als ausgepragtere Atrophie eine ganz diinne Knochenschicht
zu finden, unter der man nur sehr weite Markriume wvnd sehr ditmme Bilkchen
findet. Endlich habe ich das eigenartige Bild gesehen, dafB3 unter dem Endosteum
einzelne dimne Balkchen stehen bleiben, welche parallel mit der eigentlichen
Compacta verlaufen. Die Innenfliche der duBeren Knochenschicht ist ebenfalls
stark durchléchert, zwischen beiden ist eine nur mit vereinzelten Knochenbilkchen
unterbrochene, sozusagen zusammenhingende Marksiule. Die zwei letzteren Typen
der Knochenverinderungen kombinieren sich miteinander.

Der osteoide Saum ist iiberall dick, massenhafter, wie bei der zuerst bespro-
chenen hypertrophischen Knochenerkrankung, besonders an der Innenfliche, aber
auch unter dem Periost.

Das Periost und der Epiphysenknorpel sind &hnlich verdndert wie bei der hyper-
trophischen Form. Die Spongiosa ist an Knochenbilkchen sehr arm, solche sind in
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den Schnitten nur vereinzelt nachweisbar, aber ziemlich dick, die diinnen Knochen-
lamellen von einem breiten Osteoidsaum umgeben. Der Spongiosaraum ist ziemlich

grof3, da die Knochen sich
auffallend  verschmélern.
Besonders gut sieht man
das bei den kleinen Kno-
chen und bei den Epi-
physenenden der Knochen.
Sie bestehen aus groflen
Markridumen mit verein-
zelten.  Kmnochenbélkchen
von ganz dimner Beschaf-
fenheit; alles ist dicht von
Osteoid bedeckt.

Unter dem Epiphysen-
knorpel sieht man nicht
dieses eigentiimliche Ge-
flecht, was so ausgeprigt
die Knorpelschicht von den
Markrdumen der vorher
beschriebenen  hypertro-
phisch-kanalisierten Kno-
chenveridnderungen trennt.
Die XKnorpelzellen etwas
vergroflert und werden
bald durch die Knochen-
markcapillaren vernichtet.
Das Mark reicht also bis
zum Knorpel hervor. Ist
ziemlich blutreich, aber
nirgends faserig.

Als Beweis sollen ein-
zelne Angaben aus einigen
Laboratoriumsprotokollen
dastehen:

Kontrollratte  (Nx. 5,
122 g schwer).

Humerus, proximales
Ende: Die Epiphysen-
knorpelschicht 98 Mikron
(10 Messungen). Die inter-
medidre  Knorpelschicht
180 Mikron. Die Osteoid-
siume sind nicht meBbar.
Compacta an der einen
Seite 191 Mikron, an der
anderen 207 Mikron breit.
Die subepiphyséire Schicht
etwa 340 Mikron, einzelne
Sprogsen  dringen  aber
1100 Mikron tief in das
Mark hinein.

Abb. 11. Hypertrophische Kanalisation an der Diaphyse
des Femurs (s. Abb. 8).

Abb. 12. Atrophie der Diaphyse des Femurs (s. Abb. 9).

Hypertrophische Kanolisation (Fall 11). Devitol, téglich 25000 Einheiten,

46 Tage lang.
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Humerus, proximales Ende: Die Epiphysenknorpelschicht 104 Mikron. Der
intermediire Knorpel (ganz schmal) 83 Mikron. Die Osteoidsdume sind iiberhaupt
sehr breit, besonders an den erweiterten Hawerschen Kanilchen (28,5 Mikron,
30 Messungen) je an den Bilkechen, an den Kanilchen, der Diaphyse, dann an den
der Epiphyse, unter dem Endost. Compacta an der diinneren Seite 339 Mikron,
an der anderen 705 Mikron, unter dem Periosteum und an verschiedenen Stellen
5 Mikron. Die subepiphyséire Schicht ist sehr breit und bildet ein dichtes Geflecht:
248 Mikyon.

Kanalisation, beginnende Atrophie (Fall 18). Vigantol, tdglich 5000 Einheiten,
106 Tage lang.

Humerus, proximales Ende: Die Epiphysenknorpelschicht 193 Mikron. Der
intermediare Knorpel 62 Mikron. Osteoidsdume 14,6 Mikron. Compacta an der
diinneren Seite 105 Mikron, an der breiteren 227 Mikron. Die subepiphyséire
Schicht fehlt, es sind nur einzelne Knochenbéilkchen briggeblieben, welche bis
150 Mikron weit in den Markraum bineindringen.

Atrophische Form (Fall 32). Devitol, 25 000 Einheiten, 126 Tage lang.

Humerus, proximales Ende: Die Gelenkknorpelschicht 53 Mikron. Der inter-
medisire Knorpel 97 Mikron. Osteoidsdume 29 Mikron (iiberall gleichméfBig breit).
Compacta an der diinneren Seite 136 Mikron, an der anderen 145 Mikron. Die
subepiphysare Schicht fehlt iiberhaupt.

Es kommen daneben auch Knochen oder Skelete vor, die man in
diese zwei Typen nicht einteilen kann, da sie gewisse Abweichungen
von den beschriebenen Formen aufweisen. Einzelne von diesen sind
gerade deshalb von Wichtigkeit, weil sie einen Ubergang vom gesunden
Knochen zur typischen Form der Verdnderung oder von der hyper-
trophischen Form der Verdnderung zur atrophischen Form bilden. Da-
neben wurden aber auch einzelne Knochen gefunden, die nur vereinzelte
Zeichen der Erkrankung aufweisen, so z. B. die Epiphysenverinderungen,
wogegen die Diaphysenverdnderungen vollstindig fehlen.

Uber die Entwicklung der Knochenverdinderungen.

Endgiiltige Anschauungen kann man hieriiber nicht aussprechen.
Dazn miite man Versuche anstellen in welchen an demselbern Versuchs-
tier einzelne Knochen in gewissen Zeitriumen operativ entfernt wurden,
um bei fortgesetzter Ergosterindarreichung die Knochenverinderungen
festzustellen. Diese Versuche wurden noch nicht durchgefithrt. Da
ich aber die atrophische Form der Knochenverindernngen bei Tieren
gefunden habe, die durch lingere Zeit behandelt worden waren, die
hypertrophische dagegen bei kiirzer behandelten Tieren, so scheint es
mir wahrscheinlich zu sein, daf die atrophischen Knochenverinderungen
das Endergebnis der Erkrankung darstellen.

Die Organverkalkung ist nicht unbedingt mit Knochenverédnderungen
verbunden. Wurden die Versuchstiere lingere Zeit hindurch und mit
gréBeren Gaben gefiittert, so wurden meist auch diese Verdnderungen
nachgewiesen.

Die erste Erscheinung an den Knochen scheint die Osteoidbildung
zu sein. Sie ist die Folge einer verzogerten, wenn auch nicht {iberhaupt
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zuriickgegangenen Verkalkung des neugebildeten Knochens. Ob daneben
durch Kalkresorption auch Osteoid entsteht, in dieser Frage will ich keine
Stellung nehmen, diese Frage ist aber in diesem Falle gar nicht aus-
schlaggebend. Zu einer aktiven Knochenresorption kommt es dagegen
bestimmt durch die Vermehrung und Erweiterung der Capillaren. Diese
beiden Vorgéinge fithren endlich zu einer Kanalisation und einer Ein-
schmelzung des Knochens. Der Knochenabbau ist gesteigert, Osteo-
klasten sind dabei nicht betéatigt, wahrscheinlich deshalb, weil in diesem
Prozefi keine mechanischen Einflisse zur Geltung kommen (Maresch,
Christeller u. a.). Der Anbau ist normal, vielleicht noch etwas gesteigert.
Das ist erklirbar, da die kompensatorischen Prozesse doch so oft zu einer
Uberschreitung des Gewiinschten fiihren, z. B. von der Callusbildung
zum Callus luxurians usw. Der Anbau ist am Beginn der Erkrankung
gesteigert, das kann die hypertrophische Form verursachen, welche
die gesteigerte Apposition mit der Kanalisation, die maBige Verdickung
und die hochgradige Porose zur Folge hat.

Der gesteigerten Capillarenbildung fillt auch die degenerierte wuchernde
Knorpelzone zum Opfer, sie wird durch das Mark vernichtet. Es bleiben
in dieser Zone nur vereinzelte Richtungsbidlkchen zuriick, an denen
aber eine gesteigerte Apposition eintritt, wodurch sich die eigentiim-
liche subepiphysire Zeichnung ausbildet. Ist die Stérung tiefgreifender,
bestehen die Veréinderungen lingere Zeit hindurch, so fiihrt das endlich
zu einer Steigerung der Verkalkung. Daneben sind die Appositions-
erscheinungen gehemmt, die Osteoblastentétigkeit ist ebenfalls gestirt.
So wird es am Ende méglich, dal die Verkalkung soweit gehemmt wird,
bis die Knochen ganz verdimnt werden und ziemlich viel Osteoid entsteht.
Mbglich wére auch, daB die Steigerung zu einer noch hochgradigeren
Osteoidanh&ufung fihrt. Dieser ProzeB wird aber auch durch den von
anderen Organerkrankungen verursachten Tod des Tieres aufgehalten.
Der gesteigerte Abbau fithrt zu der Atrophie des Knochens, die in einem
Falle mit Kanalisation, im anderen Falle ohne dieselbe eintritt. Tmmer
ist aber der Calciumgehalt der Knochen vermindert, da dieser dem
Calciumhunger der Gewebe zum Opfer fillt. Daneben ist aber auch die
Osteoblastentatigkeit gehemmt. Dadurch werden die Knochen noch mehr
verdiinnt. Die Epiphysenzone verkalkt nicht und schlieBlich verschwindet
auch die charakteristische Zeichnung unter dem epiphysiren Knorpel.
Die Markraume werden groBer, die Bilkchen zeigen dagegen eine Reduk-
tion, die Compacta wird diinner.

Die Blutdriisen.

Die Verinderungen der Blutdriisen sind wenig bekannt. Endgiiltige
Ergebnisse haben auch meine diesbeziiglichen Untersuchungen nicht
erzielt. Ich war nicht imstande, ein solches Material zu sammeln, in
welchem die Verinderungen vollzihlig erkennbar gewesen wiren.
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Besonders scheinen in dieser Hingicht weitere Untersuchungen winschens-
wert: Ich untersuchte bei 21 positiven Ratten die Blutdriisen, teils alle,
teils die wichtigsten. Sie wurden in Formalin fixiert, in Paraffin ein-
gebettet und mit verschiedenen Fiarbungen behandelt.

Ausgeprégteste Erscheinungen zeigte die Schilddriise (Abb. 13 und 14),
die am haufigsten erkrankt war. Sie ist von normaler GréBe. Kolloid
war in keinem Falle nachweisbar. Die Driisenblischen verschwinden,
teils dadurch, dal sie zusammenschrumpfen, teils aber dadurch,
dafl man in denselben meist groBe helle, groBkernige, also dege-
nerierte Zellen findet,
deren Kerne vakuoli-
siert oder pyknotisch
erscheinen. Stellenweise
enthalten sie eine ho-
mogene oder feinkérnige
Masse. Die desquamier-
ten Zellen kénnen zum
Teil verkalken, weshalb
sie rundliche Scheiben
darstellen, teils kénnen
die schon Sfterserwihn-
ten, rundlichen Kigel-
chen erscheinen, ofters
sind aber auch ganz un-
regelmiBige Kalkschol-
len nachzuweisen. Da-
neben sieht man im

o . o Interstitium auch strei-
Abb. 13. Normale Schilddriise mit der Nebenschilddriise. . . .

(Vergr. s. Abb. 2. Firbung Hamatoxylin-Eosin.) fenformlge Kalknieder-

schlage.

Bei einer Erkrankung, in der im Kalkstoffwechsel tiefe Storungen
eintreten, mull man in erster Linie an eine Erkrankung der Epithel-
korperchen denken. Ich habe in denselben in keinem Falle eine Ver-
kalkung gesehen. Das Zwischengewebe scheint vermehrt zu sein, die
Zellen sind ganz gleich, und zwar kleine dunkle Zellen, mit wenig Plasma
und ziemlich groBem Kern, der auch sehr dunkel gefirbt wird. Sie
entsprechen keiner der normalen Bestandteile der Epithelkérperchen,
sie sind ganz eigentiimlich. Wahrscheinlich sind sie verinderte Haupt-
zellen, da man die Hosinophilen und die groBlen Hauptzellen iiberhaupt
nicht vorfinden kann. Die Driisen sind im ganzen etwas verkleinert.

In der Hypophyse habe ich in den vier untersuchten Fallen keine Veranderungen
gefunden.

Im Thymus ist eine ausgeprigte Hamosiderose nachweisbar, entsprechend
den lymphatischen Organen. Das Interstitium kann sehr vermehrt sein, weshalb
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die Lymphocyten ganz im Hintergrund stehen. In ausgeprigten Fillen finden
wir sozusagen nur Bindegewebe und mit Hamosiderin gefiillte Zellengruppen im
Thymus, wogegen die Lymphooyten und Reticulumzellen, wie auch die Hassalschen
Korperchen sehr spérlich oder nur vereinzelt vorhanden sind. Das Bindegewebe
ist oft verkalkt.

Pankreas immer unverandert.

Die Nebennierenzellen der Marksubstanz enthalten stindig Hémosiderin. Viel
Hamosiderin speichern die Zellen an der Rindenmarkgrenze. An derselben Stelle
kommen vereinzelte sehr grofie degenerierte Zellen vor, die zum Teil auch ver-
kalken konnen.

Im Hoden habe ich ofters eine Verkalkung in einzelnen Driisen nachgewiesen.
Die Driisenschliuche sind iibrigens in einzelnen Regionen von einer homo-
genen Masse gefiillt. Die
Zellen an denselben Stellen
degenerieren. und desqua-
mieren. Der Kern ist pyk-
notisch, klein oder sehr
groB, lytisch, vereinzelf
kommen Riesenzellen vor.
Diese degenerierten und
desquamierten Zellen sind
teilweise im ganzen ver-
kalkt, so daf sehr groBe
Territorien im ganzen cal-
cifiziert erscheinen. Ver-
einzelt findet man auch im
Hoden die runden Korn-
chen als Zeichen der De-
generation.

Im Eierstock habe ich
unter den reifen Follikeln
viele Kalkkiigelchen gefun-
den, teils intra-, teils extra-
cellulir, wie es in der Niere
und in anderen Organen
auch vorkommt.

Abb. 14. Toxische Verdnderungen an der Schilddriise und
Nebenschilddriise. (Vergr. s. Abb. 2.)

Bemerkungen zu den einzelnen Fragen der bestrahlien Ergosterinschidigung.

In der Frage, ob der toxische Faktor und das D-Vitamin gleiche
Stoffe sind oder nicht, haben wirauf Grund der bisherigen Untersuchungen
Stellung genommen. Wir konnten eine ganz ausgeprigte Unstimmigkeit
in der toxischen und therapeutischen Wirkung derverschiedenen Praparate
nachweisen. Ohne weitere beweisende Angaben kann in dieser Hinsicht
nichts Weiteres gesagt werden.

Reicht man den Tieren gewisse Priparate Monate hindurch, sogar
ein halbes Jahr lang, unter einer gewissen Dose (die, wie gesagt, bei
verschiedenen Arzneien verschieden groB ist), bekommt man in keinem
Falle ein sicheres Zeichen der Schidigung. Uberschreitet man die toxische
Grenze, gibt man soviel, was schon toxisch wirkt, so sieht man bei
kleinen toxischen Dosen mindere, bei Verabreichung groBerer Dosen
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ausgeprigtere Verdnderungen. Kleine Mengen eines Priparates verur-
sachen nie schwerere toxische Erscheinungen, auch nach langer Verab-
reichung nicht. Sind die toxischen Dosen verhéltnismaBig klein, dann
sind auch die toxischen Verdnderungen bei der Sektion kaum nachweisbar.
Sind sie dagegen grof}, so sind auch die Verdnderungen von schwerer
Natur. Die Erkrankung entwickelt sich in 40—60 Tagen unbedingt,
vielleicht auch in viel kiirzerer Zeit. Die Verkalkungen scheinen spiter
nicht mehr zuzunehmen.

Die dritte wichtige Frage ist, ob sich die Giftwirkung in Verkalkungen
offenbart oder auch tiefe klinische Verdnderungen verursacht. Die
klinischen Erscheinungen, in erster Linie die Gewichtskurve, werden bei
der Beurteilung der Giftigkeit nach unserer Auffassung zu hoch ein-
geschitzt. In unseren Untersuchungen zeigte sie keine Parallele mit den
morphologischen Veranderungen und ist deshalb nach unserer Meinung,
wenigstens in solchen chronischen Féllen, ungenau und wenig verwertbar.
Bej Darreichung von 3 cem reinem Ols sinkt auch stets das Gewicht der
Versuchstiere, der Verlust ist aber nicht besonders grofi. Bei schweren
morphologischen Verdnderungen sinkt die Gewichtskurve immer, der
Grad der Abnahme ist nicht immer gleich. Eine Gewichtsabnahme findet
man oft auch bei unbehandelten Tieren, noch éfters bei solchen, die keine
schidlichen Dosen erhalten haben, aber wegen den unvermeidlichen
Schadigungen und Verletzungen beim Sondieren schwer erkrankten.
Es kommt auch vor, dall positiv geschidigte Tiere eine geringe Gewichts-
zunahme zeigen. Ohne einer genauen morphologischen Kontrolle kann
man bloB klinisch, weder das negative, noch das positive Resultat der
Versuche feststellen.

Eine allgemeine Kalkstoffwechselstérung ist ohne Zweifel vorhanden
und diese kann durch die Kalkgier der Gewebe geradeso verursacht
sein, wie durch die Verdnderungen der innersekretorischen Organe oder
durch Auflésung und Resorption des Kalkes aus den Knochen oder durch
gesteigerte Einfuhr und Kalkresorption. Dal eine universelle Kalkstoff-
wechselstorung wirklich vorkommt, wird bewiesen dadurch, daf erstens
fast alle Organe verkalken, und wenn man die Veréinderungen mit
den allgemeinen Storungen vergleicht, so ist die Ahnlichkeit (mit der
Virchowschen Kalkmetastase geradeso wie mit den experimentellen Ver-
kalkungen durch Kalkfillung, Stérungen des Siuregehaltes im Blute) auf-
fallend. Zweitens sind alle Knochen verindert, es erfolgt eine Aus-
lésung des Kalkes aus den Knochen. Ohne Zweifel ist also eine uni-
verselle dyskratische Verkalkung vorhanden, aber auch diese kann durch
lokale Stérungen, also durch dystrophische Verdnderungen, begilinstigt
werden.

Es wurden verschiedene Priparate untersucht. Alle haben ganz
gleiche Verinderungen verursacht. Keine geringste Verschiedenheit ist
in dem klinischen und morphologischen Bilde nachweisbar. Es muf}
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daher das Gift der verschiedenen bestrahlten Ergosterinpraparate das
gleiche sein.

Zusammenfassung,

Es wurden verschiedene gebriauchliche, kiaufliche Ergosterinpriparate
in Beziehung auf ihre toxische Wirkung an ausgewachsenen, aber nicht
alten Ratten (120—150 g) in mehreren Untersuchungsserien geprift.

Es werden die mit blofem Auge wahrnehmbaren und danach die mikro-
skopischen Verinderungen, Degenerationen, Nekrosen und Verkalkungen
besprochen.

Dem Ziele der Untersuchungen entsprechend wurde die Einteilung
der Verinderungen nach dem Grade versucht. Deshalb wurden wahr-
scheinliche und sichere Zeichen der Toxizitit unterschieden und nach
der Bearbeitung der wichtigsten Organe die Resultate insgesamt be-
trachtet.

Eine lokale Kalkgier konnte nach subcutaner Verwendung des
Ergosterins nicht festgestellt werden; nach Aspiration kommen Nekrosen
in der Lunge vor, wo auch eine ausgedehnte Verkalkung vorkommt.

Die langdauernde Verabreichung des bestrahlten Ergosterins fithrt
zu Verdnderungen der Knochen.

Die erste Verdnderung ist wahrscheinlich eine Osteoidbildung; durch
Erweiterung und Vermehrung der Capillaren tritt daneben eine aktive
Resorption der Knochen ein. Das kann zu verschiedenen Formen der
Knochenveranderungen fithren: bei der hypertrophischen Kanalisation
bildet sich ein osteoidreiches, poroses, kanalisiertes, scheinbar vermehrtes
Knochengewebe aus; bei der atrophischen Form ist die Knochensubstanz
sehr ausgedehnt zugrunde gegangen. Es bleibt nur wenig Knochensub-
stanz zuriick, mit weiten Osteoidriumen. Ubergangsformen kommen
ofters vor. Die atrophische Form ist immer ein Zeichen einer lang-
dauernden, schweren Schidigung.

Die Blutdriisenuntersuchungen zeigten Verkalkungen, schwere Schadi-
gungen des Parenchyms, hier und da auch Bindegewebsvermehrung.

Kleine Dosen der Priparate verursachen nie schwere toxische Ver-
dnderungen, selbst nach sehr langdauernder Verabreichung nicht. Sind
die Dosen groB3, so sind auch die Verinderungen von schwerer Natur.
Reicht man den Tieren gewisse Priparate monatelang, sogar ein halbes
Jahr lang — unter der toxischen Dose — so bekommt man in keinem
Falle ein sicheres Zeichen der Schidigung.

Die Vergiftung verursacht eine allgemeine Kalkstoffwechselstérung
(dyskratische Verkalkung), die Kalkausscheidung kann aber auch durch
lokale Storungen, also dystrophische Verinderungen, begiinstigt werden.

Die durch verschiedene Priparate verursachten Verinderungen sind
immer gleichartig.
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