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Die Ver~nderungen  bei  bes t r ah l t e r  Ergos te r in f i i t t e rung  wurden  yon  
mehreren  untersucht .  Die mannigfa t t ige  morphologische Ersche inung 
derselben g ib t  die Erk l~rung  fiber die vielen Widerspr i iche ,  die wir  in 
der  Auffassung der  t I i s togenese  in Auslegung der  Ver i inderungen l inden.  
Die morphologisehe  Eigent f iml ichkei t  und die kl inisehe Wich t igke i t  der  
Ergos terh lsch~digung ha t  die A u f m e r k s a m k e i t  erweckt .  So w~re die 
Bean twor tung  dieser F r a g e n  wiinschenswert .  

] )as  lV[aterial, welches uns zur  his tologischen Unte r suchung  zur  Ver- 
ffigung s tand,  is t  ziemlieh grog und interessant .  I e h  un te r sueh te  daneben  
einzelne Organe Jozw. Organsys teme besonders  au fmerksam - -  welehe 
bisher  weniger  beaeh t e t  wurden  - -  und  fand  aueh an  dense lben  weit-  
gehende St6rungen.  Deshalb  wi insehe i e h  die Beobach tungen  yon  re in  
morphologischem Ges ich t spunkte  etwas ausfi ihr l ieher  zu behandeln .  

Schri~ttum. 
Das Schrifttum fiber die Sch~digung mit bestrahltem Ergosterin ist sehr groB. 

Wir ffihren nur diese Ver6ffentlichungen an, welehe die Frage in morphologischer 
Hinsicht behandeln. 

Die ersten Mitteilungen stammen yon P/annenstid, Reyherr und Wallcho[[; 
an einem groBen Material wurde die Vergiftung yon Kreitmair und Moll festgestellt. 
Die genauere histologische Beschreibung folgte in einer weiteren )/[itteilung yon 
Kreitmair und Hintzelmann. Schmidtmann ver6ffentlichte in mehreren Vortri~gen 
urtd Artikeln ihre Resultate. Im Jat~re 1928 referierte sie am PathologenkongreB 
yon den makroskopischen und histologischen Vergnderungen, welche sie an Katzen 
gefunden hat. In einer zweiten Serie untersuchte sie die Entwicklungsst6rungen an 
jungen Rat ten .  Dann hat sie kurze Zeit txindurch kleine Vigantolmengen verabreicht 
und nach langer Zeit die Tiere getStet und untersucht (Vigantolspgtsch~digung). 
Die Frage: Gibt es eine unschi~dliche Vigantoldose ? verneint sie. Selye besichtigte die 
Veri~nderungen im ganzen Organismus an mit 3--10 mg Vigantol61 geftitterten 
Ratten. Haendel und Malet sollen mit sehr grogen Dosen eine Verfettung gefunden 
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haben, die zum Teil aus anisotropen Fetten bestand. Sie wollen die Cholesterin- 
sehi~digung und die toxisehe Wirkung des unbestrahlten Ergosterin in eine gemeine 
Gruppe eingeilen. Laas gab Kaninchen grebe Dosen des bestrahlten Ergosterin 
nur einmal und t6tete sie naeh versehieden langen Zeitr/~umen. Auf diese Weise 
versuehte er die Anfangserseheinungen kennenzulernen. Die ausffihrliehste Be- 
schreibung der Vigantolschadigung der l%atten s tammt von Herzenberg. Sie gab 
aueh grebe Dosen und Iiitterte daneben einzelne Tiere mit  kalkarmer, andere mit  
kalkreieher Kost. Naeh den ver6Ifentliehten Protokollen w~rden die Ratten bei 
der Sektion und bei der histologisehen Untersuchung sehr eingehend untersueht. 

Varela, Collazo, Moreau und Rubino behandeln die Verkalkungert der Arterien. 
Das Bild soil der mensehlichen Arteriosklerose sehr &hnlieh sein; ihre Auffassung 
wurde abet yon keinem Naehforseher besti~tigt. Wenzel besehreibt sehr eingehend 
die Aortenver~nderungen. Die ersten Erseheinungen sind in der inneren Media- 
sehicht, er sah grebe helle, bl/~sehenf6rmige Zellen, die er als ,, Glaszellen" bezeiehnet. 
Huebschman~ land in zwei F/illent~norpelinsel in der ~edia  derAorta. Das Ergosterin 
sell die Kalkbindungsfi~higkeit des Bindegewebes steigern und dadureh eine Wirkung 
auf den Kalkstoffweehsel ausiiben. Die dutch Wenzel besehriebenen Glaszellen sind 
aueh solche Vergnderungen der bindegewebigen Grundsubstanz. Aueh Nikole be- 
sch&ftigt sieh mit  der Vitamin D-Sklerose der Gel&Be und besonders mit  ihren 
Anf~ngen an der Aorta. Schi[/ nnterseheidet zwei tIauptformen der Aortaver- 
gnderungen. Eine ringartige und eine herdartige Verkalkung. Diese sollen bleibende 
Formen sein, einen Obergang h/~lt sie fiir unm6glieh. 

Hiiclcel und Wenzel befassen sieh in einer Mitteilung mit Veriinderungen der 
Niere. Billig Ellen besehrieb eigenttimliche Kugeln in den Glomeruli, die fiir einen 
nekrotisehen entziindliehen Prozeg angesehen werden sollen. Archangels]cy und 
Herzenberg beobaehteten bei I%atten eine toxiseh verursaehte Starre. 

Putschar sezierte einen Fall  und besehrieb die Ver&nderungen am Kinde. Eisler 
fand im g6ntgenbilde ausgedehnte Arterienverkalkungen. Die Knoehen sollen 
atrophiseh sein, sogar spontane Luxationen sind vorgekommen. (Eine Sektionfehlt.) 

Schmidtmann beriehtete fiber Entwicklungsst6rungen an jungen Ratten. Naeh 
Vigantoldarreiehung blieben junge Ratten in ihrem Waehstum zuriiek, sie hat  eine 
Versehmglerung der Knorpel und eine u der Knoehen naehgewiesen. 
Die gr6Beren Rat ten  --  i~lter als 3 Woehen --  bleiben in ihrem Waehstum nieht 
zuriiek. Collazo, Rubino und Varela haben 3--4  Woehen alten Rat ten Vigantol 
gegeben, sie bleiben in ihrem Wachstum zurfick, endlich gehen sie zugrunde. 
Sie haben ebenfalls eine Versehm~lerung der epiphysen Knorl0elschicht bemerkt. 
Daneben berichten sie von einer 1/inglichen Faserung in den Knorpeln, die sie selbst -- 
nach meiner 1V[einung irrttimlich -- als Kalkniederschl~ge auffassen. Der Knorpel 
wird metaplastisch zum Knochen. An einzelnen Stellen sell der Markraum bis zum 
Knorpel reichen. An anderen ist eine Compactaschicht an beiden Seiten des Knorpels 
zu sehen. Die 1Y[arkr/~ume werden ver&ndert. Sie behandeln mehrere ~ormen des 
Zwergwuchses durch Vigantolschadigung. Selye land die Knochen der ausge- 
wachsenen t~atten unver~ndert. Wenn die Muttertiere w~hrend 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- 
b&lkchen fehlen. :Die Compaetaschicht ist verdiinnt, der Knorpel ist yon normaler 
Dicke. ])as Bild vergleicht er mit der Osteogenesis imperfecta und erkl~irt es mit  
einer Sch&digung der Osteoblasten. 

Kreitmair und Hintzelmann fanden am Knochensystem bei langer dauernder 
Fiitterung eine Erweichung der Knochen. Herzenberg land die Knochen der aus- 
gewachsenen Tiere briichig: eine histologische Bearbeitung fehlt. 

Weinmann gab Rat ten 1/~ ccm VigantolS1 und ~fntersuchte danach Knochen 
und Zithne. Er  land eine Uberverkalkung des Knochengewebes, welches resorbiert 
und durch iiberm~13ige Produktion yon Osteoid ersetzt wird. Baumgartner, King 
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und Page haben bei Kaninchen die Knochen ,,sehr weich und miirb" gesehen, 
daneben augenscheinliehe Entkalknng, ,,in einem Falle papierghnliehe Besehaffen- 
heir" des Skelets. Daneben knopfghnliche Auswiiehse an den l~ippen. Mit den 
dutch Vigantol im Tierexperiment erzeugbaren Knoehenver/inderungen besehs 
sich Schmidtmann in mehreren ihrer Mitgeilungen 1. Es ist ein Unterschied bei der 
Vigantolwirkung auf den Knoehen zwischen jungen und erwachsenen Versuchs- 
tieren feststellbar. Die'jungen Versuehstiere zeigen eine Hyper/~mie des Knoehen- 
marks mit Eindringen yon Knoehenmarkscapillaren in den S/~nlenknorpel der 
Epiphysenlinie, eine Versehm/~lerung der Knorpelwucherungszone und Verkalkung 
der Grundsubstanz des S/~ulenknorpels. Die Vigantolwirkung wird vers~/~rkt dutch 
gleichzeitige oder folgende Kalkffitterung. Beim ausgewachsenen Versuchstier 
treten nieht mit der gleiehen I~egelm/s wie beim waehsenden Versuchstier 
hisgologisehe Ver/~nderungen am Xnoehensystem auf. Es lassen sich zwei Arten 
nnterseheiden: Es kann der Kalkgehalt des Knoehens dutch kiirzere Vigantol- 
verabreiehung vermehrt sein, wobei die Knoehenbglkehen nnd der I~indenknoehen 
verbreitert sind. Als Sp/~tschaden kann man bei Kaninehen ein Weieher- oder 
Dfinnerwerden der Xnochen beobaehten, deren histologische Grundlage in Um- 
wandlung des Xnochenmarks in faseriges Mark nnd ein Umbau des kompakten 
Rindenknochens in spongi6sen Xnoehen ist. In vorgeschrittenen ~/~llen tr i t t  die 
Knoehensubstanz gegeniiber dem Mark zurtiek, es kommt in solehen Fgllen zu 
Spontanfrakturen. Katerbau konnte nach Verabreiehung yon ziemlieh kleinen 
Dosen des Vigantols (bis 1500 B.E. tg~glieh) am Knoehensystem der Tiere in keinem 
Falle Ver&nderungen feststellen. 

LIber Ver/~nderungen der innersekretorischen Drfisen sind die Angaben noeh 
sp~rlieher. Selye hat unter anderen Organen aueh die Blutdrtisen nntersueht nnd 
land Kalk in der Sehilddrtise, in den Thecazellen und im Corpus luteum. Kreitmair 
und Hintzelmann fanden in den Nebennieren harte krystallinische Einlagerungen 
sehr oft zwisehen der I~inde nnd dem Mark gelegen, in einer Ausdehnung, dab ein 
Durehschneiden des Organs ohne ZerreiBung desselben ganz unm6glieh war. Bei 
Vigantolsp~tsehaden behandelt Schmidtmann unter anderen Systemerkrankungen 
die sehr eharakteristisehen Vergr6gerungen der EpithelkSrperchen, bei denen es sich 
um 5dematOse VergrOgerungen handelt. 

Das Material. 

Das Mater ia l ,  welches mir  zur  morphologisehen Unte r suehung  iiber- 
lassen wurde,  is t  in k l in iseher  t t i n s i eh t  sehon verSffentHeht.  

Die I-I/dfte dieses Mater ia ls  bes t eh t  aus  e twa 85 Tieren,  welehe Unter -  
suehungen wir  m i t  Dr.  Kovdc8 beendig ten  2. Die R a t t e n  be ka me n  zum 
Teil Vioster in,  zum Teil Vigantol .  Schon am Anfang  unserer  Unter -  
suehungen fiel uns auf, dab  das  Vioster in  keine Vergif tungserscheinungen 
verursaehte .  Die Tierc bl ieben mona te l ang  gcsund. Das Vioster in  wurde  
yon der  F a b r i k  in K r y s t a l l f o r m  zur  Verfi igung gestel l t .  Dasselbe  Pr/~parat  
hat  Dr. Kovdcs in einer g rogen  Versuehsreihe zur Behand lung  in Gahen 
yon  1 - - 2  # als I t e i lm i t t e l  p r o m p t  wi rksam gefunden. Nach  der  ers ten 
Versuehsreihe wurde  dann  dieses Pr / ipa ra t  in den sp/~teren Versuchen 

t Meine Beobaehtungen waren sehon beendef~, als mir ihre Untersuehungen 
bekannt wurden. Siehe Sitzgsber. Ges. ung. Elisabeth-Univ. (Sitzung vom 2. M/~rz 
1931) 5, 72 (1930/31). 

2 Kovdcs-Kellner: Zur •rage der Toxizit~t des bestruhlten Ergosterins. GyS- 
gy&szat (ung.) 1930. 

Virchows Archiv. Bd. 288. 32 
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in anl~erordentlich groGen Mengen verabreicht. Die Ratten haben 
davon 5, 10, 20, 50, 100 mg bekommen, trotzdem konnten wir nut bei 
einer Ratte, die 100 mg Viosterin t~iglich bekam, geringe toxische Ver- 
/inderungen nachweisen. Die mit Vigantol behandelten Tiere dienten als 
Vergleichstiere. Bei diesen haben wir die typischen Vcrs 
~uch tatsgchlich gefunden. Diese Reihe yon Ratten gab die erste Halfte 
des histologisch untersuchten Materials. 

Viel mehr positive Ergebnisse haben wir bei den t~atten erzielt in 
der Untcrsuchungsreihc, welche mit Dr. GSttche 1 angefertig~ wurde. 
130 Tiere wurden klinisch beobachtet, dann anatomisch und histologisch 
gcnau untersucht. In  dicser Reihe wurden aus praktischcn Gesichts- 
punkten verschiedene Ergosterinpr&parate in Beziehung auf ihre Gift- 
wirkung verglichen. Die gebrauchten kguflichen Pr~tparate waren Vigantot, 
welches am cingehendsten und ausfiihrlichsten untersucht war und so 
gewisse Vcrgleiche erm6glichte nnd so sozusagen als Standardpraparat 
diente. Daneben gebrauchten wir Devitol ( C h i o n i n ) ,  Ergosterin (R ich te r )  
und Viosterin ( A r n e a ) .  Unser Ziel war, die Giftmenge der verschiedenen 
Pr~parate mit einer biologischen Methode zu bestimmen. Deshalb 
wurden bei verschiedenen Tierreihen die ts Gaben der Praparate 
vermindert oder erh6ht, je nachdem wir bei den untersuchten Tieren 
klinische oder anatomische Verandernngen gcfunden batten oder nicht. 
Die verschiedcnen Pr~parate wurden anch verschieden giftig gefunden. 
Die Vergiftungsgrenze war folgendc : bei zwei Praparatenwirkten 1250B.E. 
toxisch, namlich bei ])evitol und Vigantol. Bei Ergosterin wirkten 
10 000 B.E., bei Viosterin dagegen 50 000 B.E. 

Ieh land sehr viele Ratten ohne Befund, aber sehr oft auch Tiere, 
bei denen nur minhnale Ver/~nderungen zu linden waren. So war ich 
gezwungen, die verschiedensten Organe sorgf&itigst durchzusuchen, um 
das sehr schwerlich feststellbare negative Ergebnis feststellen zu k6nnen. 

Methodik. 
Auf diesem Wege hat sich eine Methodik ergebeil, die ich trotz mehrfacher 

Verg]eiche beinahe genau, doch wenigstens gut verwertbar gefnnden habe. 
In einem Teil der Vcrsuche haben die l~atten das Arzneimittel in ihrem l~utter 

gemiseht bekommen, ttaben wir dieses Futter taglich als erste Nahrung gegeben, 
so frai~en sic ~lles auf. Sp&ter verlieren sic ihre FreGlust, lassen das meiste dort usw. 
l~an konnte nicht verhindern, dab viel Fut~ter verlorengehe. Daneben wurden 
mehrere Versuehstiere in einem K~fig gehalten, so dab gelegentlich das eine mehr, 
das andere weniger fraG. 

Fiittert man mit der ~gensonde, so ist die Gabenbemessung genauer. ])a- 
gegen verliert man unvermeidlieh mehrere Tiere an Aspiration und Verletzungen der 
Speisewege. Oft bleiben sic am Leben, aber obere Umstande sind auf die Gewiehts- 
kurve einfluGbar. 

1 GSttche u. Kellner: Die Toxizitat einiger Ergosterinpr$parate. Arch. f. 
Kinderheilk., 94, Nr. 2/3, 1931. - -  Knochenver~nderungen bei Photoergosterin- 
toxikose. Arch. f. Kinderheilk. 97, Nr. 1/2, 1932. 
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Nach der Sektion habe ich die 0rgane mit einer binokularen Lupe durchmustert. 
Dadurch versuchte ich die Schwierigkeiten, welehe aus der Kleinheit der Organe 
der Ratten stammen, zu vermeiden. Was die Organe anbetrifft, wurden die nStigen 
Stiicke (die ganze Aorta zersttiekelt, die halbe lgiere usw.) ausgesehnitten mid 
in einem Block kuretteartig in Accton-Paraffin eingebettet. Die Bearbeitung der 
Tiere naeh dieser Weisc bedeutct nicht mehr Mtihe, als wclm man ein cinzelnes 
Organ verarbeitet. Daneben wurden auch einzclne Organe zu genaucrer Unter- 
suchung in Paraffin-Celloidin naeh dem Verfahren yon ErSs eingebettet. Von allen 
positiven, abet aueh fast yon allen negativen Organen wurden vergleiehende Ge- 
frierschnitte angefertigt. 

Als Versuehstiere wurden Ratten verwendet. Die therapeutischen Rachitis- 
untersuchnngen wurden ebenfalls mit Ratten angestellt. Die typischen krankhaften 
Ver&nderungen kann man erstcns bei diescn Tiercn mit grOl~ter Sicherhcit erzeugcn. 
Zweitens kOImen Ratten ohne besondere Mtihe und Kosten in grSl3cren Tierrcihen 
eingestellt werden, die Organe der Ratten sind zwar klein, aber dieser Nachteil 
kann unter der Lupenuntersuchung vermieden werden. Trotz sorgf&Itiger mikro- 
skopiseher Bearbeitung kolmte ieh in keinem Falle sog. spontane Verkal- 
kungen, die angeblich 5frets zu linden waren, nachweisen. Diese spontanen 
Verkalkungen waren weder bei unbehandelten noeh bei solehen Tieren, welche eins 
noch keine Giftwirkung vcrursaehende Gabe bekamen, zu linden. Ieh hgbe fast 
reife ausgewachsene, aber keine alten Ratten zur Bearbeitung bekommen, sie waren 
meistens 120--150g schwer. Das makroskopisehe Bild ist bei ausgesprochenen 
krankhaften Ver/~nderungen maSgcbend. Deshalb ist in weniger ausgesprochenen 
F&llen die histologische Bearbeitung unvermeidlich. Die in Formalin (tells in 
neutralisiertem) fixierten Gcwebssttieke wurden in Aeeton-l)araffin eingebettct. 
Die Knochen wurden teils in Salpetcrsgure, tells in Miillcr ungeniigend entkalkt 
(Pommersches Verfahren) und in Celloidin, meist aber in Celloidin-Paraffin nach ErSs 
eingebettet. Oft habe ich die Knochen, abet auch ohne Entkalkung in Gelatine 
eingebettet, mit dem Gefriermikrotom gesehnitten und zum Zwecke des Kalk- 
nachweises das Verfahren nach Kossa angewendet. Die F/irbungen waren die 
versehiedensten: H/imatoxylin-Eosinf~rbung nach Weigert, daneben oft essigsaures 
H/~malaun, van Gieson, Weigerts Fuehselinf/irbung, Berlinerblau-l~eaktion zum 
Eisennachweis, die Er6ssche Alaunfuehsinf/~rbung usw., auch Gefrierschnitte mit 
Sudan gefgrbt. Zu den Knoehen neben der bekannten: Thioninpikrins/~uref~rbung 
nach Sehmorl, Carminf/~rbung usw. 

Makroskopische Ver/inderungen. 
Die Vergiftungsver~nderungen mit blol3em Auge oder mit Lupenvergr6$erung 

nur an einzelnen Organen erkennbar. AmHsrzen ausgepr/~gte Zeichen yon Ergosterin- 
sch&digung. Oft vergrOl~ert, manchmal nur das Zweifache. Die Erweiterung, die 
man bei mit Ather get6teten Tieren findet, kann t/~uschen. Herzwand dick. In der 
~uskulatur graue Streifen und kleine, resist nur hirsekolmgrofte Kn6tchen. Die 
Streifen entsprechen vergnderten Kranzschlagadern, oft mit Verkalkungen, oft mit 
perivascul/~ren Infiltrationen. ttier und da mehr grauliche oder gelbliche Platten, 
oft vereinzelt, oft zahlreich; bleiben immer klein, fliel3en selten zusammen. Sie sind 
an der Oberfl~che des Gefgl~es gerade so bemerkbar, wie an den Schnitten und 
an der Irmenfli4che. Herzinnenhaut und tterzbeutel ohne Ver~nderungen. Diese 
P1/~ttchen entspreehen den Verkalkungen der Muskelfasern, vielleicht sind aber aueh 
die l~undzelleneinlagerungen des Zwischcngewebes makroskopiseh in dieser Form 
wahrnehmbar. 

.Aorta am auffallendsten erkrankt, erweitert, oft auf das Zweifache. Man finder 
aneurysmaartige, sackf6rmige oder spindelfOrmige Erweiterungen. Aortenwand 
offenbar dicker und deshalb opalisierend, weniger durchsichtig. An der Innen- 
fl/tche ganz kleine, gerade bemerkbare, meist gelbliche, hier Lind da auch gr/~uliche 

32* 
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F1/~ttehen. Sie ordnen sieh dieh~ nebeneinander und fliel]en endlieh zusammen, 
wodureh grSl3ere verkalkte SehoUen entstehen, sind immer mehr  kreisf6rmig, so 
dab ring- bzw. rohrart ige verkalkte Gebilde entstehen.  ])ie feinen Vertiefungen, 
die kegelfSrmigen Erhebungen  weisen auf das ZusammenflieBen yon mehreren kleinen 
Plat tehen.  Aueh die kleinsten Pl~t tehen ragen yon der In t ima  hervor, dadureh 
leiehter tas tbar ,  als mi~ dem Auge wahrnehmbar.  I s t  die Verkalkung ausgedehnt, 
so h6rt  man ein leises Knis tern  bei dem Spalten der Aorta, Kleine und  sp/irliehe 
P1/ittehen liegen meist  am Aortenbogen. In  ausgesproehenen posit iven F~illen 
waren die Einmiindungsstel len der kleineren 24ste mehr  beteiligt. 

Nierenober/lgche sehr feink6rnig. Bei oberfl~ehlieherer Betraehtung nur  daran  
merkbar,  dag sie weniger glanzend ersehein~ als die normale Oberfl/iehe. Sehr 
feint  spirmengewebeartige Zeiehnung an der Oberfl/~ehe, dessen F~den so diiml 
sind, dub man  die einzelnen kaum voneinander unterseheiden kann.  Sie entspreehen 

Abb. 1. Toxischer, nekrotischer, infarkt~ihnlieher Here[ in ~er Leber. (Versuchstier Nr. 18, 
etwa 2fach ~ergrbBert.) 

den durehseheinenden Kalksehollen. An der Sehnittfl~ehe aueh eine feine Zeiehnung, 
meist  an  der Grenze yon g inde  und Mark. Die in den Ausfiihrungsg/~ngen liegenden 
Kalkzyhnder  erseheinen in der Form einer reihenartigen Zeiehnung wie die Harn-  
s/~ureinfarkte der neugeborenen Kinder. 

])as vierte Organ, wo die Verkalkung makroskopisch zu erkennen ist, ist der 
Magen. An der kleinen Kurva tu r  kleine rundhehe, oder eif6rmige, zum Teil aus 
kleineren Kn6tehen  zusammenfiieBende Kalkherde,  die Arterien 6fters umgebend. 
Nich~ nur  am Magen begleiten die Verkalkungen die Gef/~Be, sondern aueh an anderen 
Organen. I)ie gr6gsren Schollen fliegen hier aueh aus ganz kleinen nadelstieh- bis 
hirsekorngrogen Kn6tehen  zusammen, gerade so, wie an  der Aorteninnenilaehe. 

In  10 Fallen fand man in der Leber gr66ere makroskopiseh, versehieden groge 
Nekrosen. Die kleineren bleiben ganz oberflfiehlieh, die gr6Beren Herde nehmen die 
ganze ])icke der Leber ein, /~hneln sehr einem an/imischen Infarkte,  sind gerade 
so seharf umrissen, liegen entweder in der }t6he der Leberoberfl/iehe oder sind etwas 
eingesunken. Neben solehen gr6geren Nekrosen aueh ganz kleine, nu r  mikro- 
skopiseh wahrnehmbare  (Abb. 1 und 2). 

In  der Harnblase habe ieh 6fters }Iarnsteine gefunden. ]3ei 12 Tieren im ganzen 
etwa 25, sie kommen also teils vereinzelt, ~eils in lVIehrzahl vor, oft drei bis vier 
in  einer l~atte. In  einem meiner F~lle war die erwei~erte t Iarnblase  teils mig zahl- 
reichen kleinen Sgeinen, teils mi t  feinem I-Iarnsand gefiillt. Die Harnsteine bestehen 
laut  der ehemischen Analyse aus kohlensaurem an d  lohosphorsaurem Kalk. Da- 
neben enthal ten  sie aueh organische Bes~andteile, sind gesehiehtet, der Kern meist  
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eine amorphe organische Masse. Sie entstehen dadurch, dab die ausgeschiedenen 
Kalkzylinder eine bestimdige Cystitis verursachen, und so ist neben der vermehrten 
Ausscheidung yon Kalksalzen auch das dutch Entziindung verursachte Exsud~t 
bei der Bildung der Harnsteine ausschlaggebend. 

Die Veriinderung der Knochen sollen spiiter besprochen werden. 

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

Abb. 2. Ausgedehnte Verkalkllng llncl bindegewebige Heilung im nekrotischen tIercle 
der Leber (s. Abb. 1). (Vergr. Ok.-7. Obj. 10. L. 45. Farbung tI~Inalaun-Su4an.) 

Degenerationen und Nekrosen. 

Es sei betont, dal~ ich nur Tiere untersuchte, die verhs 
]ang mit bestrahltem Ergosterin behandelt wurden. Deshalb konnte 
ieh die sog. akuten Vers nie beobaehten. Aus einzelnen 
Zeichen schliel~e ieh reich der Meinung an, dal~ dies die ersten Erschei- 
nungen der Vergiftung sind, oder sie sind wenigstens zu den ersten Er- 
scheinungen geh6rig. Wir wissen aus der Pathologic, dal3 einzelne Ent- 
artungsvorgi~nge und Nekrosen die Verkalkung begiinstigen. 

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

Verfettung finder man in den ~Tierenepithelien in Form feinster K6rn- 
chen. Daneben beginnende Verfettung in der Leber naehweisbar, ver- 
einze]te FettkSrnchen auch in der Aorta neben den verkalkten Gebieten, 
auch in anderen Nekroseherdchen. Nie habe ich typische doppeltbreehend 
TrSpfehen und Kryst~lle gefunden. Hier und d~ ist eine Ze]le much in 
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der )lilz mit  tOett gefiillt. Oft enthalten einzelne Zellen der Magen- 
und Darmsehleimhaut Fett ,  das kann aber aueh nur Folge yon Fet t -  
resorption sein. Nie ist es besonders hoehgradig. 

Oft war degenerative Verfettung in den 3/iuskeln zu linden. Es 
kann das Fet t  im Interst i t ium vermehrt  sein, in typisehen F~illen sind 
die ~uske]fasern selbst roll  mit  feinsten t~etttrapfehen. Urn die ver- 
kalkten Gebiete aueh sehr feine taetttr6pfehen. Immer  in geringer Zahl. 

In  der Aorta habe aueh ieh oft, doch nieht immer, groSe vakuolisierte 
Zellen gefunden, welche Nenzell als ,,Glaszellen" bezeiehnet. Ieh halte 
sie aueh fiir entartende 3luskelzellen, und da weder Fet t  noeh Sehleim 
in ihnen nachweisbar waren, scheint es, dab sie wahrscheinlieh aus einer 
w~igrigen Quellung der Zellen entstehen. Nach meinen Beobaehtungen 
stehen sie in keiner ~Beziehung zur Verkalkung und sind Zeiehen eines 
selbst/tndigen Entartungsvorganges gerade so, wie die an anderen Stellen 
befindliehen Entartungen. 

Neben der Verfettung kommt  in den quergestreiften 1Kuskelzellen sehr 
oft eine feink6rnige Ausseheidung yon EiweiB zustande. Ieh habe 5frets 
eine ganz eigenartige Entar tung gefunden, die der Zen/cersehen wachs- 
artigen sehr ghnlieh erseheint. Es entsteht eine Quellung der Zellen 
und eine I-Iomogenisierung der S~ruktur. Die Zellen liegen so nahe 
nebeneinander, als w~ren mehrere ~uskelzellen verschmolzen. Es kommen 
dadureh zwisehen den unver~nderten Zellen homogene Gebiete vor. Bei 
speziellen le/~rbungen fehlt die Querstreifung. ZerbrSekelung der Zellen 
konnte ich hie beobachten (Abb. 3). 

Die perivaseul/~re I~undzellenansammlungen und die Blutm~gen 
(Abb. 4) weisen auf eine Entartung, vielleieht aueh auf eine Nekrose 
der W~nde der Pr~eapillaren aueh in ~ l l e n ,  wo man diese mikroskopisch 
nieht naehweisen kann. Oft waren aber Degenerationen, Verfettungen 
meist nut  an den gr/Sgeren Asten naehweisbar. 

Kleine Nekrosen finder man sehr oft aueh in der glatten Muskulatur 
(SpeiserShre, 2Kagen, Darm) und in der Herzmuskulatur.  Sie sind 
meistens mit  einer rundzelligen Infil tration umgeben, hier und da finder 
man eine l~iesenzelle. Es kann in ihnen aueh eine Verkalkung vor- 
kommen, man sieht aueh einzelne isotrope und anisotrope t~etttrSpfehen. 

0fters  kommen Nekrosen und Entar tungen in der Leber vor, unter 
welchen man zwei Typen unterseheiden kann. 

Sie sind seharf umrissen, besehr/~nken sich sehr oft auf einzelne zerstreute 
Leberl~ppehen, anderswo sind sie mehr oberfl~chlieh und Ilgehenweise ausgebreitet. 
Lgppehenzeiehnung kaum erkennbar, Zellenumrisse nicht scharf; Zellen fliegen 
zusammen, manchmal eine Andeu~ung der Lgppehenzeiclmung noeh erkennbar, 
die Zellen enthalten einzelne tOettk6rnehen. 

Die zweite Form ist eine grSBere infarktghnliehe Nekrose, die bei 
der Sektion sehon makroskopiseh auffgllt mit  seharfen l~gndern, seheint 
gr&ulieh oder mehr gelblich zu sein, mikroskol0isch ist die Zeiehnung 
verwiseht. 
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Abb. 3. Entartung der quergestreiften ~inskelzellen (~ihnlich der Zenkerschen wachsartigen 
Degeneration). (Vergr. wie AbS. 2.) 

Abb. 4. Verkalkung und perivascul~re Infiltration im IIerzmuskel. (Vergr. ~nd F~irbung 
s. Abb. 2.) 
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Die Kalkausscheidung tritt in feink6rniger und massenhafter Form ein. Die 
meist ausgedetmten, massenhaft vorkommenden Verkalkungen habe ieh bei der 
besprochenen zweiten herdf6rmigen Form der Lebernekrose gefunden. Die Sehollen 
nehmen die Form der FIerde an und sind yon Rundzellen, in vorgesehrittenen 
F~tllen yon jungen iBindegewebszellen und einzelnen Fetttr6pfchen umgeben. 

Gleiche gr613ere Kalkmassen aueh in der Niere nachweisbar, besonders 
bei aufsteigender Nephritis, die ieh als Folgeerseheinung der Blasens~eine 
6frets beobaehtet habe. Bei der aufsteigenden Pyelonephritis, mit Nekro- 
sen der Nierenpapillen, kommen nun in den abgestorbenen Geweben 
Verkalkungen aueh vor. In  diesen sehen wir aueh/thnliehe Kalkmassen, 
die in dem eitrig zerfallenen Gewebe ausfallen. Oft gehen die Versuehs- 
tiere an Aspirationspneumonie zugrunde. In  solehen F/~llen babe ieh 
aueh in der Lunge 6fters Nekrosen naehgewiesen. In  diesen sind ebenfalls 
ausgedehnte Kalkniedersehl/~ge zu finden, und zwar in Form yon kleineren 
oder gr61]eren K6rnehen. 

Ein ganz ausgesl0roehener Zusammenhang ist zwisehen 3/Iuskelnekrose 
und Verkalkung im Magen, Darm und Herz naehweisbar. 

Brand und Holtz solle~ aueh bei lokMer Anwendung des Viosterins eine aus- 
gepr/~gtere und ausgedehntere Verkalkung der Nekroseherde bei subeutaner An- 
wendung gefunden haben. So k6nnen wit sagen: Bei Ergosterinvergiftung steht es 
aueh otme Zweifel fest, dab einer ausgedehnter~ Nekrose eine ausgeprggte Verkalkung 
folgt. Deshalb ist es auch wahrscheinlich, dab bei der Tuberkulose dies die l~egel ist. 
Die degenerierten Gewebe bedeu~ert aueh eine Stelle, welehe yon VerkMkung be- 
vorzugt werden, besonders die hyaline Entartung, viel weniger die Verfettung. 
Die serOse, parenchymat6se usw. Entartung haben in dieser I-Iinsieht keine besondere 
Bedeutung. 

Das Kan~lehenepithel der Niere verf~llt der Nekrose. Die entartete, 
abgestorbene Zellenmasse fiillt die kleinen I-Iarnkan~lchen aus, und ver- 
kalkt dann. Die darauf folgende I-Iarnstauung verursaeht dadureh eine 
Erweiterung der Kanglehen, welehe der Epithelkleidung verlustig sind. 

In  diesem Zusammenhang soil aueh der Zerfall der roten Blut- 
k6rperehen behandelt werden. Sehon Reyher und Walkhoff und aueh 
Herzenberg beriehten yon einem Zerfall der roten Blutzellen. Ieh kann 
diese Behauptung aueh best/~tigen. In  verschiedensten Organen konnte 
ich I-I~mosiderose naehweisen. Besonders anffallend in der Leber, wo 
die Kupffersehen Zellen sozusagen mit Pigment gefiillt sind. Mit It~mo- 
siderin geffillte Zellen finder man auch in der Milz, im Knoehenmark, 
in den Lymphknoten, Bindegewebsmakrophagen usw. Die Pigment- 
k6rnehen sind nieht fiberall genau der gleiehen Art. Einzelne sind dunkler, 
andere heller braun. Viele geben die Eisenreaktion, andere noeh nieht. 

Die Entartungen und Nekrosen finder man bei weniger tiefergreifenden 
Ver/~nderungen: die tiefe St6rung verursaeht sehr ausgedehnte Verkalkung. 
Die nekrotisehen oder degenerierten Stellen verkalken, und da diese 
nekrobiotisehen Prozesse, wie ieh es betonte, die Verkalkung begfinstigen, 
werden sie dutch die Verkalkung verdeekt. 
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IIistologisehes Bild. 
Die Niere  war  das  Organ, welches ich in den  meis ten  F/ i l len k r a n k  

gefunden habe.  Sie is t  auch in solchen F/~llen e rk rank t ,  wo der  ganze 
fibrige K 6 r p e r  ke in  Zeichen yon  Sch/~digung aufweist .  W a r e n  in anderen  
Organen f ibe rhaup t  Vers  zu l inden,  so war  fast  i m m e r  auch 
die  Niere  k rank .  Neben  der  schon besprochenen  E p i t he lve r f e t t ung  
und  ether mgBigen I-Iypers  sollen die t yp i schen  Verka lkungen  etwas 
ausff ihrl icher  bespochen werden.  Meines E rach tens  is t  bl08 die Verka lkung  
ein Beweis  der  Gif t igkei t  eines bet ref fenden Pr/~parates. E n t a r t u n g e n  
und  Nekrosen  k o m m e n  auch bet anderen  E r k r a n k u n g e n  vor,  wo die 
morphologischen  Ersche inungen  auch dieselben sind, wie z . B .  bet der  
Sepsis. Sind die En ta r tungsvo rgs  ausgedehnter ,  wenigstens  so welt ,  
dab  m a n  den Fa l l  fiir pos i t iv  h a | t e n  kann,  so waren  immer  mehr  oder  
weniger  ausgedehnte  Verka lkungen  zu finden. I ch  will  es aber  wiederhol t  
be tonen,  dab  meine  Un te r suchungen  immer  ehronische F~tlle betrafen.  

Die erste Form der Erseheinung der Verkalkung sind die verkalkten Zylinder. 
Die Zylinder sind am Anfang der I-Iarnwege in den gewundenen Kan~lchen, aber aueh 
in dem Mark, in den kleineren oder gr68eren Sammelr6hren zu finden. Die Kalk- 
ausseheidung kann in der Niere in Form sichtbarer K6rnchen vorkommen. Oft 
sieht man ein Kalkkn6tehen in einer ganz normalen Epithelzelle. Diese Verkalkung 
der Zellen karm nun fortsehreiten und die verkalkten Zellen k6nnen yon der Basis 
abgestogen werden. Die verschiedenen Zellen sind oft ganz dieht in einem R6hr- 
ehen aneinandergedrtiekt, mit ganz gut erkennbaren Umrissen. Wieder sieht man, 
dab rundlieheZellen vereinzelt im ganzen verkalkt sind, oder man findet hier und da 
in einer Zelle ganz regelm~gig runde kleine Kugeln, die oft im Zentrnm sitzen 
und don Eindruek erwecken, als wi~ren sic verkalkte Zellkerne. Oft ist aber in 
demParenchym 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 abet dahier nie gefunden. Dagegen 
kamen sie an anderen Stellen oft vor. Solehe Gebilde kommen aueh auBerhalb der 
Zellen, im Plasma oder in der geronnenen eiweiBartigen Masse, in den l~Shrchen, 
vereinzelt oder in Gruppen yon 3--6 Kiigelehen vor. Sie sehen ans, als waren sie 
verkalkte Russelsehe X6rperehen. 

Kurz  zusammenfassend  nehme ieh an, dag  die Verka lkung  in den 
noeh an  der  Basis  si tzenden,  augensehehl l ich  unver s  Zel len als 
erstes  Zeiehen der  Funk t ionss t6 rung ,  der  ve r s  t t a rnaus sehe idung  
anzusehen ist. Zwei tens  kann  aber  eine Ausf/~llung des Ka lkes  in dem 
en~ar te ten und  nekro t i sehen  Nierenep i the l  vo rkommen .  MSglieh, dag  
hier  als Verka lkungske im im Sinne Kleinmanns  aueh eine sehon fr i iher  
ve rka lk t e  Zelle dient .  U n d  wet ter  seheint  es wahrseheinl ieh,  dag  einzelne 
Ka lkseho l l en  in dem zy l indera r t ig  geformten  EiweiB - -  das  m a n  5frets  
f inder  - -  ents tehen.  E inma l  b i lden sie ganz regelms kugelfSrmige 
K6rnehen ,  ein ande rma l  unregelms Sehollen. 

Sind die Kalkzylinder spgrlich, so sind die Arterien meist gesund, sind sie aber 
zahlreieher, so ist meist auch Verkalkung der Sehlagadern nnd des Zwisehengewebes 
vorhanden. Genane Gesetzm~Bigkeit kann nicht festgestellt werden. Sehr auffallend 
ist, dab ganz kleine Arterien und Capillaren verkalken, was ieh anderswo nie gefunden 
habe. Sogar die Glomeruluseapillaren erkranken. Der erkrankte Glomerulus ist 
groB. Die Capillaren sind ausgezogen, verl~ngert, werden gerade. 0fters steht aber 
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eine weiter fortgesehrittene Entwieklung des Vorgangs vor uns: in welehen F/~llen 
im Gegenteil die Glomeruli verMeinert und gleiehm/~Big verkalkt erseheinen. Da- 
neben kommen sklerotisehe Ver/~nderungen, hyaline Entartnng, cystenf6rmige Aus- 
dehnung usw. vor. Die Kalkausf/~llung im Zwisehengewebe ist sehr ausgedehnt. 
I)ie feinen bindegewebigen, die t~6hrehen und die B o w m a n n s e h e n  Kal0seln umgeben- 
den Fasern sind isoliert verkalkt. Die Kalkfitden sind meistens so dfinn, dab man sie 
nur mit speziellen lVlethoden erkennen kann. Ob die elastisehen l%sern aueh dahier 
eine Vorzugsrolle spielen, ob aueh d~hier die VerkMkungen um deren Umgebungen 
entstehen, kann nieht bestimmt erwiesen werden. 

Neben der Niere erkranken meistens die Arterien. Ihre Ver/~nderungen wurden 
bisher am besten untersueht und am ausr besehrieben. Entartungen 
( W e n z d s e h e  Glaszellen, Verfettung usw.) kommen aueh vor. Nekrosen, ~edia- 
nekrosen wurden m unserem Material nieht gefunden. Ieh konnte keinen be- 
stimmten Zusammenhang zwisehen Entartung undVerkalkung in den Adern naeh- 
weisen. 

Die Erkl~trung derselben suehe ieh in der Form der Degeneration: 
Que]lung, serSse Durchtrankung und Verfettung begiinstigen die Ver- 
kalkung nieht. Hyaline Degeneration, ~edianekrose kommen dagegen 
nieht vor. Ieh habe die erste Kalkausf~llung um den elastisehen ~Fasern 
gefunden. Es seheint, dab die Grundsubstanz und nieht selbst die 
Fasern verkalken. Dies ist aber mikroskopiseh nieht mit Sieherheit 
zu entseheiden. Oft fiberziehen die Kalkhtillen zwei parallele Fasem. Die 
weitere Stufe b edeutet nun: Ausbildung yon ktirzeren oder 1/~ngerendfinnen 
Kalklolatten, dadureh, da die Muskel und Bindegewebsteile zwisehen 
den sehon verkalkten elastisehen Fasern verkalken. Verbreitet sieh 
der ProzeB in Querriehtung, so entstehen mehr rundliehe Kalkherde; 
folgt die Ausdehnung ringf6rmig, so entstehen band- oder giirtelartige 
Kalkstreifen. Strenge Unterseheidung der zwei l~ormen - -  wie es Lacb8 
denkt - -  ist nieht m6glieh. Die Kombination ist hgufig, zwisehen den 
Kalkringen ist eine runde, quere, diekere Erweiterung eingesehaltet. 
An den einzelnen Aortenstiiekehen finder man abweehseknd, bald die 
eine, bald die andere Form. An den peripheren Gef/~Ben kommt herd- 
fSrmige Verkalkung nieht vor. Da ist die Wand immer im ganzen, 
bandartig verkalkt. Die friiheste Erkrankmag bezieht sieh auf die Aorta, 
die kleineren Aste verkalken nut bei ausgedehnterer Erkrankung. Be- 
sonders auffallend ist, dab einzelne Arteriengebiete, so die des tIirns, 
der Leber, der Milz, immer unver/~ndert sind. Die Capillaren ver~ndern 
sieh nur in der Niere, das ven6se System niemals. Die Intima ist immer 
unversehrt. In  der Adventitia kommen Biutungen und Infiltrationen 
vor. Die Arterien erweitern sieh und sind verl/~ngert, was eine Sehlgngelung 
zur Folge hat, und im Quersehnitt dagegen Erweiterung verursaeht. 
Wie sehon gesagt, ist die Int ima fiberhaupt unver&ndert, nur an den 
Coronargef~Ben babe ieh ein- bis zweimal eine ghIfliehe Intimaverdiekung 
gefunden, wie es bei Cholesterinffitterung besehrieben wurde. 

Am Herzen sind die verkalkten C o r o n a r  - GefaBe am auffallendsten. 
Neben den Coronararterien verkalken die sehon erwghnten nekrotisehen 
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Herde ,  so auch das  in ters t i t ie l le  Bindegewebe und  die Muskelzellen.  
Die  ~Verteilung der  K a l k h e r d e  is t  meis t  ganz unregelm~$ig,  n ich t  e inmal  
ausgesprochen  per ivaseul~r .  Die  ve rka lk t en  t t e r d e  sind gut  begrenzt .  
Die  ers ten  Ka]k t i ip fe lchen  ordnen  sieh in dem ~Iuskel  der  Ls  naeh,  
en t sp rachen  der  R ieh tung  des Faserver laufes .  I n  der  zwei ten  ]~hase 
en t s t eh t  dureh  die Vergr61~erung der  KMkk6rnchen  eine per l schnuren-  
a r t ige  Anordnung  derselben.  Sehliel~lich is t  die Verka lkung  so massen-  
haf t ,  dal~ sic einzelne Zellen ganz ausfiillen. ] )aneben  k o m m e n  aber  aueh 
hier  In f i l t ra t ionsersehe inungen  des b indegewebigen Gerfistes vor,  wahr-  
seheinl ich a]s eine R e a k t i o n  der Nekrose,  da  die  Rundzel len inf f l t ra te  
meis t  die Nekroseherde  umgeben  (s. Abb.  4). 

Die  Verka lkung  der  querges t re i f ten  Muskulat t t r  zeigt  dieselben ]~ormen 
wie die des Herzens.  

Die vereinzelten KSrnchen verursachen eine nach Kossa graue, mit ttama- 
toxylin bl~uliche Verf~rbung der Muskelzelle. Die Zellen des Zwischengewebes und 
Muskelzellen verkalken aber auch im ganzen. Oft kommen auch gr6~ere Kalk- 
herdc vor. In  der SpeiserShre verkalken die Gefs uad die glatten Muskelzellen. 
Auch das abgestorbenc Gewebe verkalkt in der Muscularis des Darmschlauches. 
Oft kommt auch eine Epithe]zellenverkalkung wie in der ~iere vor. Besonders 
eigenartig waren die ~a]le, wo vereinze]te abgerundetc, wahrscheinlich Itauptzellen 
der Magenschleimhaut im ganzen verkalken. Ubrigens ist die ganze Schleimhaut 
intakt. Ein viel 5fterer Befund war, da6 die ganze Mucosa ausgedehnt, kalzifiziert 
war. ImDarm babe ich nur in den Muskeln eine Verkalkung geschcn. :Die Schleim- 
haut war bier immcr intakt. 

In  der Leber kommt Kalk nut in abgestorbenem Gewebe vor. :Die GefaBe und 
das Parcnchym sind hier and da auch in den Speicheldri~sen vcrkalkt. Dahier habe 
ich vereinzelte runde Kalkkiigelchen gesehen, die den ia der Nitre gefundenen 
~hnlich waren. In  der Lunge habe ich nut in einzelnen Fallen Kalkniedersch]~ge 
beobachtet. Es waren immer grS~ere Gebicte im ganzen ver~ndert. :Die Pulmonal- 
aste babe ich 5frets erkrankt gefunden. Das Epithel der Alveolen fehlt an den 
verkMkten Septen ganz. Es war abgesto~en. Ob sich die ersten Spuren um die 
elastischen Fasern ausscheiden, konnte ich mit Sicherheit nicht feststellen. :Die 
sehr h~ufige Bronchitis und Pneumonie ist nicht Vergiftungserscheinung, meist 
war sic durch 01aspiration hervorgerufen. 

Die Knorpe] der LuflrShre, dcr Bronchien, der Rippen nsw. verkalkcn auch 
sehr oft. :Die Ze]len sind daneben stark verfettet. Bei ~lteren ~at ten ist die Ver- 
kalkung eine physiologische Alterserscheinung. Da ich abet die Knorpelverkalkung 
sehr regelmaSig bei jungen Tieren gefunden habe, scheint dies doch eine toxische 
Erscheinung zu sein. 

Die Einteilung der Veriinderungen nach dem Grade. 

] )as  Ziel  unserer  Unte r suchungen  war  der  Nachweis  der  Gif twirkung 
ve r sch iedener  bes t r ah l t e r  1)r~parate und  eine beili~tffige biologische 
Ti t r ie rung derselben. Infolge  dessen war  ich gezwungen,  die pa tho -  
logischen Ver~nderungen ihrem Grade  nach  auf  i rgendeine A r t  ein- 
zute i len bzw. zu klassifizieren.  E in  Vergleich war  nur  auf  d iese  Weise  
erm5gl ieht .  D a  ich die  in der  Tabel le  e rw~hnten  Organe immer  bearbei te te ,  
konn te  ieh die Vertef lung der  Ver~nderungen gu t  i iberbl icken.  
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N r .  

97 
79 

63 
17 

18 

54 

72 

105 
D 2  

D 5  

D 4  

D1  

65 

64 

50 

51 

47 

37 

38 

&nf~ng E n 4 e  

109 118 
111 125 

75 152 
]25 175 

132 87 

149 l l 0  39 

170 192 22 

112 104 8 
34,5 34 0,5 

50 45 5 
i 

51,5 85 ~- 34,5 

51,5 72 -[- 

100 78 - -  

97 100 

180 132 

173 128 

169 124 

239 193 

251 190 
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I 
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g 

9 "Vig ntol 
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77 
50 

45 

De itol 

T i i g l i c h e  
D o s e  L e b t  

135 

2500 220 

5000 16 

5000 72 

0 000 19 

0 000 20 

0000 126 

Tabelle 1. V e r ~ n d e r u n g e n  
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C1. 
Toxiziti~t 

Pneumonie 

T. 

C1. 

C1. 
Pleuritis, 

Pneumonie 

T.? 

Pneumonie 

Calc. yes. 
u r i n . ,  

Pyeli~is 
Calc. ves. 

urin. 
T. 

Broncho- 
loneumonie 
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Die Verka lkungen  wurden  als ein sieheres Zeiehen der  Gif t igkei t  
aufgefagt ,  da  spontane  Verka lkungen  bei  soleh jungen Tieren nie zu 
f inden waren.  Daneben  habe  ieh einzelne Ver~nderungen als wahrsehein-  
liehe Zeiehen der  Vergif tung aufgefaBt. 

Die  fe t t ige  :Degeneration, die  At roph ie  des Fe t tpo l s t e r s ,  was mi t  
einer Ze l lvermehrung einhergeht ,  die H~tmosiderose, die Verka lkung  des 
Knorpels ,  die hydrop i sehe  :Degeneration, die B lu tungen  und  die peri-  
vaseul~ren In f i l t r a t i onen  otme Wandseh~digung  der Gef/il3e, d ie  Ver- 
I e t tung  der  Leber  und  ~ u s k e h l ,  die , ,Unordnung der  e las t isehen ~ a s e r n "  
(eine unsiehere :Diagnose, wori iber  viel  gesehr ieben wurde)  wurden  alle 
als wahrseheinl iehe Ze/ehen der  Vergi f tung aufgefaBt. Diese Ver/~nde- 
rungen habe  ieh mi t  e inem Frageze iehen  (?) bezeiehnet  und  nur  in 
Zusammenhang  mi t  dem ganzen Bride und nur  neben  anderen  sieheren 
Vergif tungserseheinungen beri ieksieht igt .  I n  j edem bea rbe i t e t en  pos i t iven  
Organ  habe  ieh zwei Grade  unterseh ieden:  einen le iehten und  einen 
s tgrkeren.  Eine  wei tere  Einter iung f inde ieh unprak t i seh  und  undureh-  
f i ihrbar .  Bes ieht ig t  m a n  alle Organe, so kSnnen zwei Grade  der  Gift ig- 
ke i t  ohne wei tere  Miihe unterseh ieden  werden. 

:Die mggige  Verkalkung,  vere inzel te  nekrot isehe  Herde,  sieher ver-  
wer tbare  :Degenerationen babe  ieh als pos i t iv  ( + )  bezeiehnet .  So wurden  
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auch einzelne Zylinder, Verkalkung vereinzelter elastischer Fasern, die 
zwischen zwei parallele l~asern sich ausbfldenden Kalkstreifen, Leber- 
nekrosen, Verkalkung yon einzelnen Epithe]zellen im Magen, kleine ver- 
kalkende nekrotische I-Ierde, die mggige Verkalkung der peripheren 
Gef~ge, isolierte ~nskelzellverkalkung usw. auch hierher gerechnet. 

Dagegen ausgedehnte ZylinderbildLmg, die Verkalkung der Glome- 
ruluscapillaren, des Interstitiums, der Niere, die herd- und bandfSrmige 
Verkalkung der Aorta, ausgedehnte Verkalkung der peripheren Aste der- 
selben, Kalkprgzipitation in der ganzen ~agensehleimhaut, dichtere 
nekro~ische Kn5tchen usw. wurden mit zwei Positivzeichen (-~d-) be- 
zeiehnet. Die Fehler fand ich bei Selbstpriifung klein. 

Haben wir so einzelne Organe eingeteil~, den Vergiftungsgrad der 
einze]nen Teile fes~gestell~, so mug man die Ergebnisse im ganzen 
betraehten. Deshalb wurden sie tabellarisch aufgezeichnet und auch mit 
den Sektionsergebnissen vergliehen. 

]~inden wir bei der Sektion kein Organ erkrankt oder sind in der 
ANiere oder eventuell in der Aorta geringe Vergnderungen, hat aber die 
Gesamtzahl der Kreuze in der Tabelle zwei (~--~) nieht iibersehritten, 
so habe ich die Giftigkeit in dem ganzen Tiere ffir positiv gehalten. 
Sind die Vergnderungen schon mikroskopisch wahrnehmbar und sind 

Vi rchows  Archive. B4.  288. 33 
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in dem zuerst erkrankten Organe in der Niere und an der Aorta gut 
ausgepr~gte erstgradige Vers erreicht insgesamt die Kreuz- 
zahl drei his ffinf, so habe ich die Giftigkeit mit _c+  gezeichnet. 
Wenn die Organe die tyl0ischen makroskopischen Ver~nderungen 
aufweisen, und auch das mikroskopische Bild auf schwere StSrungen 
hinweist, habe ich mit d- -~ d- und + d- ~- d- gezeichnet. Die Grenze 
wurde bei zehn Kreuzen gezogen. 

Ich habe unter Berficksichtigtmg solcher Gesichtspunkte die Ein- 
teilung der Versuchstiere versucht. Es ist mir klar, dab eine exakte 
graduelle Unterscheidung in der Morphologie iiberhaupt nicht mSglich 
ist, wir kSnnen ja immer yon einer ann~thernden Genauigkeit sprechen. 

Die Giftigkeit aus der Gewichtskurve festzustellen, ist wenigstens 
bei Rat ten wegen der vielen Fehlerquellen wenig brauchbar. Ein einziges 
Organ zu besichtigen, wie Brand und Holtz mit der NJere getan hat, 
scheint vielmehr begriindet zu sein, da ich auch die Niere fast in alien 
Fi~llen, wo fiberhaupt eine Erkrankung vorhanden war, in den Krankheits- 
prozeB mitbeteiligt land. Das ermSglicht abet, wie aus den bisherigen 
Feststellungen fo]gt, keine gradue]le Unterscheidung der Ver~nderungen 
im ganzen Tiere und geschieht es, so kann man es als unbrauchbar 
Ytei lneYt .  

Sehr oft stSBt man auch bei genauer histologischer ]~earbeitung auf 
Schwierigkeiten. Die ausgepr~gt positiven F/~lle sind leicht erkennbar, 
wogegen leichtere Grade der Ver~nderungen und besonders die negativen 
Fi~lle schwer zu beurteilen sind. 

()rtliche Wirkung. 

Die Frage, ob man bei parenteraler, subcutaner Anwendung der 
Pr~parate die toxischen Verimderungen hervorrufen kann, und auBer- 
dem, ob das bestrahlte Ergosterin das Gewebe selbst 6rtlich sch~digt 
und eine Verkalkung verursacht, ist auch in theoretischer Hinsich~ 
yon Wichtigkeit. Brand und HoItz haben ausfiihrliche Untersuchungen 
dieser t~rage gewidmet. Sie beniitzten verschiedene Pr~parate, die 
im Iu hergestellt wurden. Sie haben nachgewiesen, dab 
der ,,Calcinosefaktor" im ganzen Organismus (sie haben zwar nur die 
Niere beriicksichtigt) nnd am Anwendungsort inl Unterhautbindegewebe 
zu Kalkniederschl~tgen fiihrt. Das wichtigste Ergebnis ihrer Unter- 
suchungen ist, dab sie ohne Nierenverkalkung Kalkschollen am Ort der 
Anwendung gefunden haben. Unter den Ratten, die mix" zur Bearbeitung 
iiberlassenwurden, waren vier, bei denen das Pr~tparat subcutan ange- 
wendet wurde. Zwei Ratten bekamen Viosterin, in Mengen, die die 
Vergi.ftungsgrenze nicht erreichten, deshalb ist es nicht auffallend, wenn 
entweder lokale oder Organverkalkungen vorhanden waren. Zwei Tiere 
haben aber lange Zeiten durch groBe Gaben eines giftigen Pri~parates 
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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  Ver/~nderungen nachweisbar. 

Beispiel. I~atte21. Sektion. Unterhautbindegewebesehrfe~tarm, dagegenviel 
01, stellenweise diffus verteilt, anderswo aber in diinnwandigen Hohlr/~umen ent- 
halten. Das Unterhautgewebe sozusagen iiberM1 yon 01 durehsetzt. Schneider man 
irgendwo ein, so quillt O1 hervor. Herz klein, Aorta dilnnwandig, Nieren ohne 
gypisehe Zeictmung. (Das Tier mit Chloroform getOtet.) 

Histologischer Be/und. Die Organe ohne nennenswerten Befund. Unterhaut- 
bindegewebe mit 01 durchsetzt. Die TrOpfchen hier und da ganz klein, verursaehen 
eine subakute, ehronische Entziindung, anderswo gr6Bere TrSpfchen in cysten- 
artigen g~umen, welche mit~ Pibroblasten, Lymph- und Plasmazellen umgeben sind, 
hier und da auch einzelne Leukoeyten und Bindegewebsfasern. Zellreiehe und faser- 
reiche Gebiete wechseln mit cystenartigen Erweiterungen. Oft findet man, dM] 
die Cystenwatld yon hohen Zellen gebildet wird, deren Plasma ziemlich hell und 
vakuolisiert erscheint, ihre groBen Kerne in AuflOsung begriffen. Die Zellen sind 
bestimm~ degenerier~. Sie sind, wie uns die Sudazff~rbungen zeigen, mit Pert 
fiberfiill~. Man sieht~ aber auch oft mit Pe~t bel~dene Leukocyten. Sie sind auch 
in weiteren Gewebsliieken zu linden. Haut sowie die tIautdrtisen unverandert, 
nirgends Vereiterung. Kalk nirgends naehweisbar. 

:gehrere Tiere haben das Pr/~parat, welches mi~ der Sonde einge- 
bracht wurde, angesaugt, und so war Gelegenheit, die Ver/inderungen 
zu untersuehen, welche das bestrahlte Ergosterin im Lungengewebe 
hervorruft. Es war auch a~a den Lungen eine chronische Entztindung 
mit  Granulationsgewebebildung nachweisbar. Selbst an diesem Granula- 
tionsgewebe in keinem Falle eine Verkalkung vorhanden. Dagegen 
wurden 5fters wahrscheinlich dutch das 01 verursaehte Nekrosen ge- 
funden, in welehen dagegen bei allgemeiner Vergiftung ganz ausge- 
pr/~gte Kalkausf/~Llungen vorhanden waren. 

Ohne Zweifel verursach~ das (D1 eine chronische produktive Ent-  
z fndung mit  Gewebszerfall und Nekrose. Die L6sung bleibt lang am 
Or~ und wird sehr langsam aufg'esaugt. Dies geschieht durch Leuko- 
cyten und durch wandernde Bindegewebszellen. Daraus ist verst/~nd- 
lich, dab sehr groBe 3/[engen der Pr/~parate auch auf diesem Wege 
eine allgemeine Wirkung ausiiben kSnnen. 

Da aber das ErgosterinSl ein faserreiches, degeneriertes Granulations- 
gewebe hervorruft,  ist es m6glich, dab ohne allgerneine StSrungen, 5rt- 
liche Verkalkungen in demselben vorkommen, wie man das ja oft bei 
/ihnlichen pathologischen Vorg/tngen finder. Aber eine besondere Kalk- 
gier anzunehmen ist nicht gentigend begriindet. Unsere )'/~lle be- 
weisen das Gegenteil. 

Die Knoehenveriinderungen (Abb. 5--12). 
Die Knochenver/~nderungen habe ich eingehend untersucht. An 

ROntgenbildern suchte GSttche nach Verdickungen, Exostosen, wie es 
nach dem Berichte yon Heft u. a. zu erwarten war, fand aber teils nichts, 

33* 
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teils ehle Erhellung der Knochen. Um die Knoehenver~nderungen 
genauer kennenzulernen, wurden die Knoehen yon etwa 30 Tieren 
systematiseh untersueht. Wit haben F~lle, in welehen wit eine ausgedehn- 
tere Verkalkung im Organismus gefunden haben, also sicher die Ver- 
giftungsfiille, einer eingehenden Prfifung unterzogen. Daneben wurden 
l~atten mit geringgradigen Ver~nderungen (d-), welter negative F/~lle 
und auch versehieden alte (sehwere) niehtbehandelte Vergleiehsratten 
bearbeitet. Es wurden die verschiedensten Knoehenuntersuehungs- 
methoden und Farbungen angewendet, einzelne Knoehen in Serien- 
sehnitte zerlegt usw. Haupts/tehlieh wurden die proximale Epiphyse und 
ein Diaphysenquersehnitt des Humerus, des Femm's und der Tibia, 
die distale Epiphyse des Femurs, eine Rippe, ein Wirbel und ein 
Stiiek des Seh~deldaehes bearbeitet. ~akroskopisch ist im Ver- 
gleieh zu den ansgeprggten histologisehen Ver~nderungen wenig wahr- 
zunehmen. Die auffallendste ist die Briiehigkeit der Knoehen; Spontan- 
frakturen und Infraktionen kommen vor. Bei der Sektion breehen die 
Knoehen aueh sehr leieht. Sie stud nieht biegsam, sondern mehr start, 
sie k6nnen etwas dicker erschehlen, genaue ~essungen wurden aber nieht 
vorgenommen. Sind etwas rStlieher, nieht weig oder grauweig wie die 
Vergleiehsknoehen. 

Beim Durehsehneiden quillt das normale rote Knoehenmark hervor. 
Die Spongiosab~lkchen sind bei Ratten so gering, dab man eine Ver- 
minderung mit freiem Auge nieht wahrnehmen kann. 

Mikroskopisch k6nnten wit zwei Hauptformen der Yer~nderungen 
unterseheiden. In  der ersten ist der Knochen scheinbar vermehrt, da- 
neben iiberall 15eherig kanalisiert, die Poren fiihren fiberall Capfllaren. 
Dieser Veritnderung haben wit den Namen hypertrophisehe Kanalisation 
gegeben. Zweitens finder man Tiere, wo die Knoehensubstanz sehr ver- 
ringert ist, diese haben wir als atrolohisch aufgefaBt. 

H ypertrophische Form. 
Die Diuphysencompacta zeigt die Ver~nderungen am schSns~en. Sie ist ver- 

breitert, wenn auch in geringem Grade; ihre Breite betr~gt das Anderth~lbf~che, 
hSchstens dus Zweif~che der bei den Vergleichstieren gefundenen Compuct~. Sie 
ist aber nicht so dicht wie die Knochensubst~nz der Ratte zu sein pflegt, sondern 
porotisch, durchlSchert. Dies kommt dadureh zustande, dal? sie vonBlutgef~Ben 
dm'chbohrt wird. Die Arterien~ste entspringen ~us den Xnochenmarki~sten der 
eigentlichen Knochenarterien, seltener yon Periostgef~13en. Dies komrnt ~ber auch 
vor. Die Gef~13e dringen meist senkrecht in die Knochensubstanz, im Xnochen 
selbs~ nehmen sie eine L/~ngsrichtung ein oder verl~ufen ganz unregelm~Big. Oft 
finder man im Xnoehen feine C~pillargste mi~ einer blogen Endothelbekleidung 
wie im Gr~nul~tionsgewebe. Die grSgeren Kan~le werden um die C~pillaren mit 
rotem Mark, eventuell mit Fettmark, geffillt. Dadurch entstehen kleinere oder 
gr6Bere ~mehenhOhlen. Sharpeysche l~sern an einzelnen Stellen seheinb~r ver- 
mehrt. Nirgends abet in diesen Kan~len bindegewebiges lV[ark. Dutch diese Laeunen 
und Kan~le wird der Knochen sozusagen g~nz zerfasert, ttistologisch zeigt der 
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Knochen  nur  die Reste der eigentlichen feineren Strukfur.  Haversche Lamellen- 
systeme zerbrSekelt, die Kan~le selbst vielfach erweitert. In  der Mitre der zuriiek- 
gebliebenen Knoehenspl i t ter  finder man  eine Leisfe yon verkalktem Knochen~ 

Abb. 5. Breite Osteoids~ume am Knochen. Querschnitt eines Wirbels. (Versuchstier 
Nr. 11. Vergr. Obj. 40. Ok. 5. L~nge 45. Nach Pommer halbdekalziniert and mit 

Hamatoxilin-Eosin gef~irbt.) 

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

yon unverkalk tcm faserigen Knochen,  yon Osteoid umgeben. Dasselbe auch ring- 
urtig um die erweiterten Haverschen K~nale angeordnet,  Osteoidgewebe folgt in 
dtinneren oder dickeren Lagen den Balkchen, es si tzt  an der  Wand der 1V[arkraume 
und ist  unter  dem Endos teum und Periosteum angeh~tuft. Osteoidgewebe an  ein- 
zelnen Stellen dicker, anderswo wieder ganz sehmal, kaum bemerkbar.  Die Lamellen- 
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systerae ganz unordentlich. Die/~ugeren Grundlaraellen meis~ zieralieh gut erhalten, 
bilden eine korapakte Schicht unter dem Periost, yon einer ungef&hr gleichra~gig 
dicken Osteoidschicht bedeckt. Unter  dieser L~raelle ~ber der Xnochenbau ganz 
ver&ndert. M~n finder nur einzelne t~este Haverscher Kan~le, raeist zackig, angenagt, 
oft bloft die eine H~lfte oder ein Segraent erhalten. Richtung der Laraellen sehr 
raannigf~ltig, verl~uft quer, l~tngs oder ira Bogen. Die weiteren Liicken, die Xnochen- 
mark enthalten, liegen raeist innen, dem l a r k r a u m  zugewendet, unter dera Periost, 
sind raeist enger, desh~lb erseheint die Porose unter dera Endosteura viel hochgradiger. 
Knoehenzellen selbst raeist unver/~ndert, an der Grenze des Osteoids und des Knochens 

oft epithel~rtig angeord- 
nete Osteoblasten. Osteo- 
klasten fehlen sozusagen 
vollst/~ndig, nur in einzel- 
nen jungen Rat ten  habe 
ich einzelne gesehen, raeist 
an der Metaphyse. Periost 
auger den erw~hnten Os- 
teoidlagen ohne nennens- 
werte Vergnderungen. IIier  
und d~ am Periost" ~us 
Bindegewebe bestehende 
pilzartige Gewebsneubil- 
dungen und C~pillarenein- 
briiche iraraer in der N~he 
der ~etaphyse,  6fters aueh 
unter dem Periost ver- 
sehieden grol~e Markr~ume. 
Die Dieke des Periostes 
wie aueh der Carabiura- 
sehieht normal. An ein- 
zelnen Stellen eirt feiner 

Abb. 7. Normale Epi!0hyse eines Femurs. (Kontrolltier 16~ g Kalkniedersehl~g ira Peri- 
sohwer. Verg'r. s. Abb. 2. F/~rbung Hhmatoxylia-Eosin.) OSt, wodurch die untersten 

Zellagen ganz undeutlich 
verwiseht werden. Die L~ngsschiehtung, die dadureh entsteht, ist weir unter dem 
Periost erkennb~r. 

Der Markr~um enth~lt, wie auch bei den Vergleichsratten, sehr wenig Spongiosa- 
b~lkehen. Der zentra]e groBe Markraum erseheint dadureh, dab die Verdiekung 
der Corapucta raehr medialwi~rts fortsehreitet, verengert, die Verdickung des 
Knochens verursacht demzufolge eine Verringerung des Markrauraes. Die B~lk- 
ehen ragen ~us einem breiten Grund empor und werden aueh durch Osteoid begleitet. 
Dadurch sie selbst unf6rmig dick, enthalten auch viele Lfieken. Das normale 
lymphoide Markgewebe blutreieh und enth~lt einzelne rait tt~raosiderin geffillte 
Zellen. 

Die k]einen Knochen und die Epiphysen der R6hrenknochen verheren ihren 
zentralen 35arkraura, d~ derselbe yon osteoids~uraigen Knochenb~lkehen zerlegt 
wird. Das Mark ist zieralieh blutreieh, ~ber nirgends faserig. 

Der Epiphysenknorpel verdiinnt. Die Knorpelzellens/~ulen sp/~rlicher und kiirzer. 
Die indifferente Knorpelzone zieraiich vermehrt, die wuchernde, entartende Schicht 
fehlt abet und nut einzelne vakuolisierte, vergr6gerte Zellen zeigen Slouren davon. 
Die Zellen vereinzelt, hSehstens zwei bis drei aneinander gereiht. Bei gesunden 
Rat ten  gleiehen Alters durehsctmittlich 10--17 I~rtorpelzellen tiberein~nder ge- 
reiht, wogegen hier nur 4--8  Ze]len nachzuweisen sind, also blo[~ die H~lfte der 
norra~len Zahl. 
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Zwischen den spi~rlichen Zellensgulen auch im nnentka lk ten  Knochen l~ngliche 
sich mit  Eosin und  van  Gieson s tark  rot  f~rbende Fasern. 

Die Grundsubstanz des 
Knorpels verkalkt  diffus 
in einer ganz sehmalen, 
meist  nicht  mef~baren Zone. 
Unte r  dieser Zone laufen 
nnregelmgl~ige, ziemlieh 
breite Knochenbglkehen,  
welche sich sehr oft an 
zwei bis drei Knorpels~tulen 
anlehnen. Dieselben an  
der Basis yon Arterieni~sten 
durchl6chert.  Die Bglkchen 
yon kleinen Markr~umen 
und unregelmitl~ig ver- 
laufenden Capillargsten 
unterbroehen.  Die Capillar- 
wueherung fiihrt  i iberhaupt  
zu weir,  verleibt die 
wuchernde Knorpelschicht,  
durehbohr t  die B/~lkchen. 
Die kleinen Arterien oft 
yon Markgewebe umgeben. 
A n  d e n  v e r s e h o n t e n  B~ilk- Abb .  8. H y p e r t r o p h i s e h e  K a n a l i s a t i o n  a n  tier E p i p h y s e  
chen eine gesteigerte, teils 4es F e m u r s .  (Versuchs t ie r  Nr .  10. Vergr .  s. Abb .  2. 
osteoide Knochenbi ldung F~irbung H~tmatoxyl in -Eos in . )  

nachweisbar,  die eine aus- 
gepr~tgt quere Riehtung 
zeigt, dadureh subepiphy- 
s/it ein ]amellares Knochen- 
gefieeht gebildet, welches 
wieder aus ]ockeren Biilk- 
chen und  versehieden gro- 
l~en Liicken besteht.  Von 
der ~a rkhShle  meistens 
durch einen diinnen Kno- 
chenbalken getrennt ,  wel- 
eher selbst mehrfaeh dureh- 
15chert erscheint und  eine 
direkte Kommunika t ion  
einzelner Markh6hlen mi t  
der groftea Spongiosah6hle 
erm6glicht. Die Lamelle 
meist  auch gegen die Mark- 
h6hle yon einem osteoiden 
Saum bedeckt. An der 
Grenze oft reihenf6rmig 
angeordrmte Osteoblasten. 
Einzelne B~tlkchen k6nnen Abb .  9. A t r o p h i e  tier E p i p h y s e  des F e m u r s .  
f i e f  i n  d i e  S p o n g i o s a  e in-  (Versuchs t ie r  ~qr. 32. Vergr .  s. Abb .  2.) 
dringem Im Winkel, der 
durch die quere Knorpelschicht  nnd  die senkrechte Compacta, also metaphysi~r, 
gebildet wird,  sehen wir besonders dichte geflechtartig verbundene,  ebenfalls 
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porotische B~lkchen. Dagegen der Knochen hier yon aul3en mit vielen Shaerpeyschen 
Fascrn und yon eindringenden Capillaren durchbohrt. Sehr merkwttrdig, daB, 
obwohl die Knoehen kanalisiert sind, an den unentkalkten Knochen doeh sehr 
viel Kalk nachweisbar. Sind die Sehnitte dicker und werden sie naeh Kossa 
behandelt, so bemerkt man nur vereinzelte grSBere Liieken. Deshalb eine T~u- 
schung bei der Beurteitang dieser Ver~nderungen leicht denkbar. Dami t  kann 
man erkl~,ren, dal~ diese Vergnderungen im i~6ntgenbiId fiberhaupt nicht sichtbar 
sind. Diese Knochen wnrden dutch unseren RSntgenologen im R/Sntgenbilde meist 
unver/indert gefunden. 

Die atrophische Form. 

I m  Gegen te i l  de r  sehr  m a n n i g f a l t i g e n  h y p e r t r o p h i s c h e n  F o r m  der  
K n o c h e n v e r ~ n d e r u n g e n  is~ diese a t r o p h i s c h e  F o r m  z i eml i ch  e in fach  

u n d  e indeut ig .  
B e t r a c h t e n  wi r  n u n  

d ie  e inze lnen  Tefle de r  

K n o c h e n  in derse lben  

R e i h e  wie  zuvor ,  so er- 

g ib t  sieh, dab  die Com- 
p a c t a  de r  D i ~ p h y s e  sehr  
verdiinnt erscheint, 

eventuell auf die II/~Ifte 

der normalen I)ieke. 

Die Te]a ossca bildet 
meist eine verdfinnte Com- 
paeta. Sehr auffallend, dab 
die Knochen aus I/tnglich 
verlaufenden dfinnen Plat- 
ten bestehen. Dem Mark- 
raum entsprechend }tier 
aueh eine ausgepr/igte ka- 
nalisierte Sehicht zu sehen, 
die an einzelnen Stellen 

Abb. 10. Normale Diaphyse eines Femurs (s. Abb. 7). dimner, an anderen da- 
gegen dicker erscheint. Die 

Diaphysenveriinderungen ~hneht also zicmlieh der hypertrophischen Form. 
Zweitens war aber als ausgeprggtere Atrophie eine ganz diinne Knochenschicht 
zu linden, unter der man nur sehr weite Narkr~ume and sehr dihme B/tlkchen 
finder. Endlich habe ich das eigenartige Bild gesehen, dag unter dem Endosteum 
einzelnc dfinne Bi~lkchen stehen bleiben, welche parallel mit  der eigentliehen 
Compacta verlaufen. Die Irmenfl&che der /iugeren I~ochenschicht  ist ebenfalls 
stark durchlSchert, zwisehen beiden ist eine nur mit vereinzelten Xnochenb/~lkchen 
unterbroehene, sozusagen zusammenhgngende lKarks~ule. Die zwei letzteren Typen 
der Knochenver~nderungen kombinieren sich miteinander. 

Der osteoide Saum ist iiberall dick, massenhafter, wie bei der zuerst bespro- 
chenen hypertrophischen Knoehenerkrankung, besonders an der Innenfl~che, abet" 
auch unter dem Perios~. 

Das Periost und der Epiphysenknorpel sind i~hnlich ver/indert wie bei der hyper- 
trophischen Form. Die Spongiosa ist an Knochenb/ilkchen sehr arm, solche sind in 
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den Scbni t ten nur  vereiazelt  nachweisbar, aber ziemlich dick, die diinnen Knochen- 
lamellen yon einem brei ten Osteoidsaum umgeben. Der Spongiosaraum ist ziemlich 
groB, da die Knochen sich 
auffallend verschmi~lern. 
Besonders gut  sieht man 
das bei den kleinen Kno- 
chert und  bei den Epi- 
physenenden der Knochen. 
Sie bes~ehen aus groBen 
Markr~umen mi t  verein- 
zelten Knoehenb~lkehen 
yon ganz diinner Beschaf- 
fenheit;  alles ist dicht yon 
Osteoid bedeckt. 

Un te r  dem Epiphysen- 
knorpel sieht man  nicht  
dieses eigentiimliche Ge- 
fleeht, was so ausgeprggt 
die Knorpelsehieht  yon den 
Markr~iumen der vorher  
beschriebenen hypertro- 
phisch-kanalisierten Kno- 
ehenverimderungen trennt .  
Die Knorpelzellen etwas 
vergrOf~ert und  werden 
bald durch die Knoehen- 
markcapillaren vernichtet .  
Das Mark reieh~ also bis 
zum tCnorpel hervor. I s t  
ziemlich blutreich, abet  
nirgends faserig. 

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

Kontrollratte (Nr. 5, 
122 g sehwer). 

Humerus,  proximales 
Ende : Die Epiphysen- 
knorpelschicht 98 Mikron 
(10 lVfessungen). Die inter- 
mediiire Knorpelschicht  
180 Mikron. Die Osteoid- 
s~iume sind nicht  meBbar. 
Compacta an  der einen 
Sei~e ]91 Mikron, an  der 
anderen 207 Mikron breit. 
Die subepiphysi~re Sehicht 
etwa 340 !V[ikron, einzelne 
Sprossen dringen aber  
l l 0 0  ~ i k r o n  tier in das 
Mark hinein. 

Hypertrophische Kanalisation (Fall 11). 
46 Tage lang. 

Abb. 11. ttypertrol)hisehe Kanalisation an 4er Diaphyse 
des Femurs (s. Abb. 8). 

Abb. 12. Atrophie 4er Diaphyse 4es Femurs (s. Abb. 9). 

Devitol, t~glich 25 000 Einheiten,  
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Humerus, proximales Ende: Die Epiphysenknorpelschicht 104 Mikron. Der 
intermedi~re Xnorpel (ganz sehmal) 83 Mikron. Die Osteoids~ume sind iiberhaupt 
sehr breit, besonders an den erweiterten Haversehen Kan~lehen (28,5 ~ikron, 
30 Messungen) je an den ]~glkchen, an den Xan~lehen, der Diaphyse, dann an den 
der Epiphyse, unter dem Endost. Compaeta an der diinneren Seite 339 Mikron, 
an der anderen 705 Mikron, unter dem Periosteum und an versehiedenen Stellen 
5 Mikron. Die subepiphys~re Sehieht ist sehr breit nnd bildet ein diehtes Gefleeht: 
248 3~ikron. 

Kanalisation, beginnende Atrophie (Fall I8). Vigantol, t~glieh 5000 Einheiten, 
106 Tage lang. 

Hmnerus, proximales Ende: Die Epii0hysenknorpelsehieht 193 Nikron. Der 
intermedi~re Knorpel 62 Nikron. Osteoids~ume 14,6 Nikron. Compaeta an der 
diinneren Seite 105 Mikron, an der breiteren 227 Mikron. Die subepiphysi~re 
Sehieh~ fehlt, es sind rmr einzelne Knoehenb~lkehen iibriggeblieben, welehe bis 
150 Mikron weit in den Markraum hineindringen. 

Atrophische Form (Fall 32). Devitol, 25 000 Einheiten, 126 Tage lang. 
Humerus, proximales Ende: Die Gelenkknorpelschicht 53 Mikron. Der inter- 

medigre Knorpel 97 Mikron. Osteoids~ume 29 Mikron (iiberM1 gleiehm~gig breit). 
Compaet~ an der diinneren Seite 136 Mikron, an der anderen 145 Mikron. Die 
subepiphys~re Sehieht fehlt iiberhaupt. 

Es k o m m e n  daneben aueh Knochen  oder Skelete vor, die man  in 
diese zwei Typen  nicht  einteilen karm, da sie gewisse Abweichungen 
yon  den beschriebenen l~ormen aufweisen. Einzelne yon  diesen sind 
gerade deshalb yon  Wiehtigkeit ,  well sie einen Uberg~ng yore gesunden 
Knoehen zur typisehen ~ o r m  der Ver/~nderung oder yon der hyper- 
t rophisehen ~ o r m  der Ver~nderung zur atrophisehen ~'orm bilden. Da- 
neben wurden aber aueh einzelne Knoehen gefunden, die nu t  vereinzelte 
Zeiehen der Erk rankung  aufweisen, so z. ]3. die Epiphysenver/~nderungen, 
wogegen die Diaphysenvers  vollst~ndig lehlen. 

~]ber die Entwiddung der Knochenver~inderungen. 

Endgiiltige Anschauungen kann  m~n hierfiber nicht  aussprechen. 
D~zu mfig~e ma n  Versuche ~nstellen in we]chert an demselben Versuchs- 
tier einzelne Knochen  in gewissen Zeitrs  operat iv entfernt  wurden, 
u m b e i  fortgesetzter Ergosterind~rreichmlg die Knochenver/~nderungen 
fes~zustellen. Diese Versuehe wurden noch nicht  durchgefiihrt.  D~ 
ich abet  die atrophisehe ~ o r m  der Knochenvers  bei Tieren 
gefunden h~be, die du tch  l~ngere Zeit beh~ndelt  worden waren, die 
hypert rophische dugegen bei kfirzer behundelten Tieren, so scheint es 
m h  �9 wahrscheinlich zu sein, da~ die atrophisehen Knochenver/~nderungen 
das Endergebnis  der Erkral~kung d~rste]len. 

Die Org~nverkalkung ist n icht  unbedingt  mi~ Knochenver~nderungen 
verbunden.  Wurden  die Yersuchstiere ls Zeit h indurch und mit  
gr6geren G~ben geffittert, so win'den racist auch diese Ver~nderungen 
nachgewiesen. 

Die erste Erseheinung an den Knoehen scheint die Osteoidbijdung 
zu sein. Sie ist die Folge einer verzSgerten, wenn auch nieht  fiberh~upt 



Die Ver/inderungen weil3er Ratten bei Vergiftung mit bestrahltem Ergosterin. 519 

zuriickgegangenen Verkalkung des neugebildeten Knochens. Ob daneben 
durch Kalkresorption aneh Osteoid entsteh~, in dieser Frage will ich keine 
Ste]lung nehmen, diese l~rage ist aber in diesem l+alle gar nicht aus- 
schlaggebend. Zu einer aktiven Knoehenresorption komlnt es dagegen 
bestimmt durch die Vermehrung und Erweiterung der Capillaren. Diese 
beiden u fiihren endlich zu einer Kanalisation und einer Ein- 
sehmelzung des Knoehens. Der Knochenabbau ist gesteigert, Osteo- 
klasten sind dabei nicht bet~ttigt, wahrscheinlich deshalb, weil in diesem 
1)roze8 keine meehanisehen Einfliisse zur Geltung kommen (Maresch, 
Christeller u.a.) .  Der Anbau ist normal, vielleicht noeh etwas gesteigert. 
Das ist erkl/~rbar, da die kompensatorischen Prozesse doeh so oft zu einer 
~bersehreitullg des Gewiinsehten fiihren, z.B. yon der Callusbildung 
zum Callus lnxurians usw. Der Anbau ist am Beginn der Erkrankung 
gesteigert, das kal111 die hypertrophische ]%rm verursaehen, welche 
die gesteigerte Appositiol1 mit der Kanalisation, die ms Verdickung 
und die hoehgradige Porose zur ~'olge hat. 

Der gesteigerten Capfllarellbildung fs auch die degenerierte wuehernde 
Xnorpelzone zum Opfer, sie wird dutch das ~ark vernichtet. Es bleiben 
in dieser Zone nur vereinzelte Riehtungsb~]kehen zuriiek, an denen 
aber eine gesteigerte Apposition eintritt, wodurch sieh die eigentiim- 
liehe subepiphys/s Zeichnung ausbildet. Ist die StSrung tiefgreifender, 
bestehen die Ver/~nderungen 1/~llgere Zeit hindureh, so fiihrt das endlich 
zu einer Steigerung der Verkalkung. Daneben sind die Appositions- 
erscheinungen gehemmt, die Osteoblastent/~tigkett ist ebenfalls gestSrt. 
So wird es am Ende mSglieh, dab die Yerkalkung soweit gehemmt wird, 
bis die Knoehen ganz verdiim~t werden mid ziemlich viel Osteoid entsteht. 
~Sglich w/ire aueh, dal3 die Steigerung zu einer noeh hochgradigeren 
Osteoidanh/s fiihrt. Dieser Prozel~ wird aber aueh dureh den yon 
anderen Organerkrankungen verursachten Tod des Tieres aufgehalten. 
Der gesteigerte Abbau fiihrt zu der Atrophie des Knoehens, die in einem 
Falle mit Kanalisation, im anderen Falle ohne dieselbe eintritt. Immer 
ist aber der Caleiumgehalt der Knochen vermindert, da dieser dem 
Caleinmhunger der Gewebe zum Opfer f/~llt. Daneben ist aber aueh die 
Osteoblastentatigkeit gehemmt. Dadurch werden die Knochen noch mehr 
verdfinnt. Die Epiphysenzone verkalk~ nicht und schlieBlichversehwindet 
aneh die charakteristisehe Zeichnnng unter dem epiphys/~ren Knorpel. 
Die 1V[arkr/iume werden grSBer, die Balkehen zeigen dagegen eine Reduk- 
tion, die Compaeta wird diinner. 

Die Blutdriisen. 
Die Vers der Blutdrtisen sind wenig bekannt. Endgiiltige 

Ergebnisse habel1 aueh meine diesbeziig]ichen Untersuchungen nieht 
erzielt. Ich war nicht imstande, ein solches Material zu sammeln, in 
welehem die Vers vollz/thlig erkennbar gewesen w~Lren. 
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Besonders seheinen in dieser Hinsicht weitere Untersuchungen wiinsehens- 
wert: Ieh untersuehte bei 21 positiven Rat ten  die Blutdriisen, teils alle, 
teils die wichtigsten. Sie vcurden in Formalin fixiert, in Paraffin ein- 
geJoettet und mit  versehiedenen Farbungen behandelt. 

Ausgepr~gteste Erscheinungen zeigte die Sehilddriise (Abb. I3 und i4), 
die am h/iufigsten erkrankt war. Sie ist yon normaler GrSBe. Kolloid 
war in keinem Falle naehweisbar. Die Driisenbl~sehen versehwinden, 
tells dadureh, dab sie zusammensehrumpfen,  tells abet dadm'eh, 
dal~ man in denselben meist grebe helle, groSkernige, also dege- 

nerierte Zellen finder, 
deren Kerne vakuoli- 
siert oder pyknotiseh 
erscheinen. Stellenweise 
enthalten sie eine ho- 
mogene oder feinkSrnige 
1Vfasse. Die desquamier- 
ten Zellen k6nnen zum 
Teil verkalken, weshalb 
sie rundliche 8cheiben 
darstellen, tells k6nnen 
die sehon 6fters erwghn- 
ten, rundliehen Kiigel- 
ehen erscheinen, 6fters 
sind abet aueh ganz un- 
regelm~gige Kalkschol- 
len naehzuweisen. Da- 
neben sieht man im 
Interstigium aueh strei- 

A b b .  13. N o r m a l e  Schf ld .dr i ise  m i t  d~er Nebensehi ldd~ ' f i se .  
(Vergr. s. Abb. 2. Fgrbung Hgmatoxylin-Eosin.) fenf6rmige Kalknieder- 

sehlgge. 
Bei einer Erkrankung, in der im Kalkstoffweehsel tiefe St6rungen 

eintreten, muB man in erster Linie an eine Erkrankung der Epithel- 
kSrperehen denken. Ich babe in denselben in keinem Falle eine Ver- 
kalkung gesehen. Das Zwisehengewebe seheint vermehrt  zu sein, die 
Zellen sind ganz gleieh, und zwar kleine dunkle Zellen, mit  wenig Plasma 
und ziemlich grogem Kern, der aueh sehr dunkel gef/~rbt wird. Sie 
entsprechen keiner der normalen Bestandteile der EpithelkOrperchen, 
sie sind ganz eigentiimlieh. Wahrseheinlieh sind sie ver~nderte Haupt -  
zellen, da man die Eosinophfien und die grogen Hauptzellen iiberhaupt 
nieht vorfinden kann. Die Driisen sind im ganzen etwas verkleinert,. 

In der Hy2olohyse h~be ieh in den vier un~ersuchten l%llen keine Vergnderungen 
gefunden. 

Im Thymus ist eine ~usgepr~gte tt~mosiderose nachweisb~r, entspreehend 
den lymphatischen 0rganen. Das Interstitium kann sehr vermehrt sein, weshalb 
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die Lymphoeyten g~nz im tlintergrund stehen. In ausgepr~gten Fgllen linden 
wir sozusagen nur Bindegewebe und mit H~mosiderin geIfillte Zellengruppen im 
Thymus, wogegen die Lymphoeyten und Retieulumzellen, wie aueh die Hassalsehen 
XSrperehen sehr sp~rlich oder nur vereinzelt vorhanden sind. Das Bindegewebe 
ist oft verkMkt. 

Pankreas immer unverandert. 
Die Nebennierenzellen der Marksubstanz enthMten st/~ndig Hgmosiderin. ViM 

ttgmosiderin speichern die Zellen an der Rindenmarkgrenze. An derselben Stelle 
kommen vereinzelte sehr groBe degenerierte Zellen vor, die zum Tell aueh vet- 
kalken k6nnen. 

Im Hoden habe ieh 6fters eine Verkalkung in einzelnen Driisen naehgewiesen. 
Die Driisenschl~Luche sind fibrigens in einzelnen l~egionen yon einer homo- 
genen Masse geffillt. Die 
Zellen an denselben Stellen 
degenerieren und desqua- 
mieren. Der Kern ist pyk- 
notiseh, klein oder sehr 
groft, lytiseh, vereinzelt 
kommen Riesenzellen vor. 
Diese degenerierten und 
desquamierten Zellen sind 
teilweise im ganzen ver- 
kMkt, so dab sehr groSe 
Territorien im ganzen eM- 
eifiziert erseheinen. Ver- 
ehlzelt finder man aueh im 
Hoden die runden K6rn- 
ehen Ms Zeiehen der De- 
generation. 

Im Eierstoek habe ieh 
unter den reifen :Pollikeln 
viele KMkktigelehen gefun- 
den, teils intra-, teils extra- 
eellul/~r, wie es in der Niere 
und in anderen Organen 
aueh vorkommt. Abb. 14. Toxisehe Ver~nderungen an der Schilddx.ttse und 

Nebenschflddrfise. (Vergr, s. Abb, 2.) 

Bemerkungen zu den einzelnen Fragen der bestrahlten Ergoster 

I n  de r  F rage ,  ob der  toxische  F a k t o r  und  das  / ) -V i t amin  gleiche 
Stoffe s ind oder  nicht ,  haben  wi rau f  Grund  der  b isher igen Unte r suehungen  
Ste l lung genommen.  Wi r  konn ten  eine ganz ausgepr~gte  Uns t immigke i t  
in der  toxischen und  the rapeu t i sehen  W i r k u n g  de rve r seh iedenenPr~pa ra t e  
nachweisen.  Ohne wei tere  beweisende Angaben  k a n n  in dieser Hins ieh t  
n iehts  Wei te res  gesagt  werden.  

Re i ch t  m a n  den  Tieren gewisse Praloarate  ~ o n a t e  h indurch,  sogar 
ein hMbes J a h r  lang, .unter einer gewissen Dose (die, wie gesagt ,  bei  
versch iedenen  Arzne ien  verschieden groB ist), b e k o m m t  m a n  in ke inem 
F a l l e  ein sieheres Zeichen der  Schadigung.  I Jberschre i te t  m a n  die toxisehe  
Grenze, g ib t  m a n  soviel, was sehon toxiseh  wirkt ,  so sieht m a n  bei  
k le inen  tox i sehen  / )osen  mindere ,  bei  Verabre ichung gr68erer / )osen  
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ausgeprggtere Ver/inderungen. Kleine ~engen eines Pr/iparates verur- 
aachen hie schwerere toxische Erseheinungen, auch naeh ]anger Verab- 
reichung nicht. Sind die toxischen Dosen verhgltnismgBig klein, darm 
sind auch die toxischen Vergnderungen bei der Sektion kaum nachweisbar. 
Sind sie dagegen groB, so stud auch die Ver/inderungen yon schwerer 
Natur. Die Erkrankung entwickelt sich in 40--60 Tagen unbedingt, 
vielleicht auch in viel kfirzerer Zeit. Die gerkalkungen scheinen sparer 
nicht mehr zuzunehmen. 

Die dritte wiehtige Frage ist, ob sich die Giftwirkung in Verkalkungen 
offenbart oder aueh tiefe klinische Vergmderungen verursacht. Die 
klinisehen Erscheinungen, in erster Linie die Gewiehtskurve, werden bei 
der Beurteilung der Giftigkeit nach unserer Auffassung zu hoch ein- 
gesch~tzt. In unseren Untersuchnngen zeigte sie keine Parallele mit den 
morphologisehen Vers und ist deshalb nach unserer Meinung, 
wenigstens in solehen chronisehen Fallen, ungenau und wenig verwertbar. 
Bei Darreiehung yon 3 ccm reinem 01s sinkt aueh stets das Gewieht der 
Versuchstiere, der Verlust ist abet nieht besonders grote. Bei schweren 
morphologischen Yers sinkt die Gewiehtskurve immer, der 
Grad der Abnahme ist nicht immer gleieh. Eine Gewiehtsabnahme finder 
man oft aueh bei unbehandelten Tieren, noeh 5fters bei solehen, die keine 
sch~d]ichen Dosen erhMten haben, aber wegen den unvermeidliehen 
Sehadigungen und Verletzungen beim Sondieren schwer erkrankten. 
Es kommt auch vor, dal~ positiv geseh~digte Tiere eine geringe Gewichts- 
zunahme zeigen. Ohne einer genauen morphologisehen Kontrolle kann 
man blo13 klinisch, weder alas negative, noeh das positive Resultat der 
Versuche feststellen. 

Eine allgemeine Kall~stoffwechselstSrung ist ohne Zweifel vorhanden 
und diese kann dureh die Kalkgier der Gewebe geradeso verursacht 
sein, wie dutch die Ver~tnderungen der innersekretorischen Organe oder 
durch AuflSsung nnd Resorption des Kalkes aus den Knochen oder dtu'ch 
gesteigerte Einfuhr und Kalkresorption. Dal~ eine universelle Kalkstoff- 
wechselstSrung wirklich vorkommt, wird bewiesen dadurch, dM~ erstens 
fast alle Organe verkMken, und wenn man die Ver~nderungen mit 
den allgemeinen St6rungen vergleieht, so ist die Ahnlichkeit (mit der 
Virchowsehen Ka]kmetastase geradeso wie mit den experimentellen Ver- 
kalkungen dureh Kalkfs StSrungen des S~turegehaltes im Blute) auf- 
fMlend. Zweitens sind alle Knochen ver~ndert, es erfolgt eine Aus- 
16sung des Kalkes aus den Knochen. Ohne Zweifel ist Mso eine uni- 
verselle dyskratisehe Verkalkung vorhanden, aber auch diese kann dutch 
lokale St6rungen, also dutch dystrophisehe Ver~nderungen, begtinstigt 
werden. 

Es wurden verschiedene Pr~tparate untersucht. Alle haben ganz 
gleiehe Ver/tnderungen verursacht. Keine geringste Versehiedenheit ist 
in dem klinischen und morphologischen Bildo naehweisbar. Es muir 
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daher das Gift der verschiedenen bestrahlten Ergosterinpr~parate das 
gleiche sein. 

Zusammenfassung. 
Es wurden verschiedene gebr/~uchliche, k/~ufliche Ergosterinpr/~parate 

in Beziehung auf ihre toxische Wh'kung an ausgewachsenen, abet nicht 
alten Ratten (120--150 g) in mehreren Untersuchungsserien gepriift. 

Es werden die mit blol~em Auge wahrnehmbaren und danach die mikro- 
skopischen Ver/tnderungen, Degenerationen, Nekrosen und Verkalkungen 
besprochen. 

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

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

Die langdauernde Verabreichung des bestrahlten Ergosterins ffihrt 
zu Ver/~nderungen der Knochen. 

Die erste Ver/~nderung ist wahrscheinlieh eine Osteoidbfldtmg; dureh 
Erweiterung und Vermehrung der Capi]laren tritt daneben eine aktive 
Resorption der Knochen ein. Das kann zu verschiedenen Formen der 
Knoehenver/~nderungen fiihren: bei der hypertrophischen Kanalisation 
bfldet sich ein os~eoidreiches, porSses, kanalisiertes, scheinbar vermehrtes 
Knochengewebe aus; bei der atrophischen Form ist die KnochensuJostanz 
sehr ausgedehnt zugrunde gegangen. Es bleibt nut wenig Knochensub- 
stanz zurtiek, mit weiten Osteoidr•umen. fJbergangsformen kommen 
5f~ers vor. Die atrophische Form ist immer ein Zeichen einer lung- 
dauernden, schweren Sch/tdigung. 

Die Blutdrfisenuntersuehungen zeigten Verkalkungen, schwere Sch/~di- 
gungen des Parenchyms, bier und da auch Bindegewebsvermehrung. 

Kleine Dosen der Pr/~parate verursachen nie schwere toxische Ver- 
/~nderungen, selbst nach sehr langdauernder Verabreichung nicht. Sind 
die Dosen grol3, so sind aueh die Ver~nderungen yon sehwerer Natur. 
Reicht man den Tieren gewisse Pr/~parate monatelang, sogar ein halbes 
Jahr lang - -  unter der toxisehen Dose - -  so bekommt man in keinem 

Falle  ein sicheres Zeichen der Sch/~digung. 
Die Vergiftung verursaeht eine allgemeine KalkstoffwechselstSrung 

(dyskratisehe Verkalkung), die Kalkausseheidung kann aber aueh dutch 
]oka]e StOrungen, a]so dystrophische Ver/~nderungen, begiinstigt werden. 

Die durch versehiedene Pr~parate verursaehten Ver/~nderungen sind 
immer gleichartig. 
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