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In einer 1929 erschienenen Arbeit yon Selye wlirde die Beobachtung 
eines eigentfimlichen ~r jul~ger Ratten Initge*eilt, deren :~r 
w~hrend der letzten Woche der Schwangerschaft oder auch erst nach 
der Geburt der Jlingen wi~hrend der S~ugezeit 5--10 mg Vigantol je 
Tier und Tag bekamen. Bei diesen jnngen Ratten bestand eine Ver- 
kriimmung der Gliecler, hervorgerufen dutch vielfache Knochenbrfiche, 
lind Selye hielt es ffir denkbar, dab das Mittel sch~digend auf die Osteo- 
blastent~tigkeit wirkte, ja er glaubte sogar in dem bestrahlten Ergosr 
ein Mitre1 gefunden zu haben, ,,das lins die experimentelle Erzeugung einer 
Knochenkrankheit yore Typus der Osteogenesis iml0erfeeta erm6glicht". 
Die auf der Wiener Pathologentagung 1929 yon Schmidtmann mit- 
geteilten Beflinde scheinen dellen yon Selye nicht ganz zu entsprechen. 
Schmidtmann spricht bei Ratten, deren Mutter vom ersten Tage naoh 
der Geburt an im Trinkwasser wenige Tropfen Vigantol erhielt, nur yon 
Wachstumsst6rungen (verschms Knorpelwueherungszone). Knochen- 
brfichigkeit oder andere f fir 0steogenesis imperfecta sprechende Befunde 
werden yon ihr nicht erw~hnt. Schliel~lich sind noch Wachstumsst6rungen 
bei Jlingen vigantolbehandel~er l~atten (tgglich 5 mg bestrahlten Ergo- 
sterins) yon Collazo, Rubino lind Varela beschrieben, 1eider ohne jede 
Angabe fiber die mikroskopischen Ver~nderungen. 

Naeh den Mitteilungen yon Selye lag es nun sehr nahe, die durch Vigan- 
tol erzeugbaren Ver~nderungen einmal n~Lher darauf zu prfi~en, ob sie 
tatsi~chlich auf einer Schs der Osteoblasten beruhen, denn im 
zutreffenden Falle mfiBte das Viganto] ein vortreffliches Mittel sein, 
um alle die vielfM*igen and oft verwickelten Bilcler nach Belieben zli 
erzielen, die uns bei der seltenen Erkrankung der menschlichen ange- 
borenen Osteogenesis imper~ecta entgegentreten. Es miil~te unschwer 
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gelingen, alle Stadien dieser EntwicklungsstSrung darzustellen und so 
ein vollsti~ndiges Bild der formalen Krankheitsentstchung zu erhalten. 
Insbesondere muBte die Untersuchung der Z/~hne bzw. Zahnanlagen der 
Nachkommen vigantolbehandelter 1Vfuttertiere reizen, denn es stand zu 
hoffen, dal~ ein Mitre1 mit  osteoblastensch/idigenden Eigenschaften auch 
nicht ohne Wirkung auf die Odontoblas~en wiire. Die Untersuchung der 
Z/~hne schien um so wichtiger, als ja auch in den neueren Untersuchungen 
der menschlichen Osteogenesis imperfecta den auf Odontoblastenminder- 
wertigkeit beruhenden Zahnver/~nderungen groBe Bedeutung beigemessen 
worden ist. Und schliei31ich ergab sich die ~55glichkeit, zu prfifen, ob 
noch weitere Anteile des ~esenchyms in einen Zustand der Leistungs- 
minderung geraten, was gerade im Kinblick auf die Anschauung Bauers 
wichtig erschien, der in der Osteogenesis imperfecta eine konstitutione]le 
Minderwertigkeit des gesamten ~fesenchyms sah, eine Ansicht, die ich 
alierdings nicht ffir bewiesen halte. 

I m  Verlaufe meiner Versuche zeigte sich aber bald, dal3 die Erzeugung 
einer Osteogenesis Jmperfecta-artigen Erkrankung keineswegs so often- 
sichtfich gelang, wie ich das erhofft hatte.  Dazu kam, dal~ inzwischen 
immer mehr St immen 1nut wurden, die yon andersartigen Vigantol- 
sch/~digungen berJchteten, unter denen Ver~nderungen der Gef/~e obenan 
standen. So muBte ich meine Fragestellung erweitern und festznstellen 
suchen, ob fiberhaupt das yon mir verwendete Vigantol eine Schs 
der Jungtiere behandelter ~r setzt und welcher Art gegebenenfalls 
eine solche Sch/~digung ist. Somit wurde auch aul~er Z/~hnen und Knochen 
das Gefiil3system in den allermeisten F/~llen yon mir unt, ersucht. 

Yersuche. 
Versu~hstiere. Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten. 
Vigantoldarreichung. Standardisiertes Vigantol (VigantolS1) Merck 1 mit Aus- 

nahme eines Versuches (s. unten). /)as Mittel (1 ccm ~ 25 Tropfen = 50 klinische 
Einheiten = 5000 Ratteneinheiten) wurde in Oliven61 verdfinnt ti~glich den Mutter- 
tieren mit der Pipette ins Maul gegebenl Die Tiere wurden in hellen luftigen St~llen 
bei normaler Stallkost gehalten. 

Kontrolle. Unbehandelte Tiere jeder Gattung. 
Untersuchungsweg. Knochen (zumeist Femur und Rippen), sowie Z~hne in 5 % 

Salpetersi~ure-Formalin nach Formalinfixierung entkaikt. Die ttartgewebe jiingerer 
Tiere liel3en sich zum Teil, besonders nach 1/~ngerer Aufbewahrung in Formalin, 
gut ohne besondere Entkalkung weiterverarbeiten. Einbettung: Paraffin oder 
Celloidin. F/~rbung H/~matoxylin-Eosin. 

Aorta (aufsteigender Teil, Brustteil und Bauchteil). Gefrierschni~e, H/~malaun- 
Eosin, Sudan III-t{~malaun,, Elastica-Alauncarmin. 

Herzmuskel (Horizontalsehnitt) Gefrierschnitte, H/~malaun-Eosin, Sudan III- 
H~malaun. 

1 Wi~hrend in der ersten Zeit der Versuehe in der Apotheke gekauftes Vigantol61 
benutzt wurde, stellte mir auf meine Bitte hin die Firma Merck fiir weitere Versuche 
wiederholt 61ige LSsung des standardisierten Vigantols in dankenswerter Weise zur 

�9 Vefftigung. 
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Kaninchen. 
1. Versuch. T 111 (nicht uatersucht). 
12.8.--19.8.31 4real 10 und 4real 20 Tropfen Vigantol. 

23 .8 . - -25.8 .31 t~glich 10 Tropfen Vigantol. 
23.8.31 6 Junge (T 1!3--118). 
26. 8.31 s~mtliehe Jnnge tot (kein Nestbau). 

2. Versuch. T 112 (nicht untersueht). 
12.8.--19.8.31 4mal 10 und 4real 20 Tropfen Vigantol. 
23.8.--23.9.31 t~glieh l0 Tropfen Vigantol. 
24. 8.31 5 Junge (T 119--121, 131, 132). Schicksal der Jungen siehe Tabelle. 

I 
T 119 
neu- 

geboren 
ge~Stet 

ge b. 28.2.32 
I 

T 131~ 
2 Tage 

alt alt 
getStet 

T 112 
I 

I I I I 
T 120 T 121 T 131 T 132 

14 Tage 4Wochen lebt noch leb% noeh 
alt alt [ 

get6tet getOtet 

geb. 4. 3.32 
I I I I I I I 

T 131b T 131e T 131d T 132a T 132b T 132e T 1324 
4 Tage 4 Tage 4 Tage 9 Tage 11 Tage 14 Tage 14 Tage 

~lt all a.lt alt alt alt 

geb. Anf. Sept. 1932 
I I 

T 131 u T 131 fl 
28 Tage alt 2 Monate alt 

get6tet get6tet 

Meerschweinehen. 
1. Versuch. T 100. 
10. 6.--21.6. 31 ti~glich 10 Tropfen Vigantol. 
21.6.31 tot au~gefunden, 3 normal entwickelte, reife, faultote Feten in utero 

(T 105--107). 
2. Versuch. T 102. 
25.6.--26.8.31 t~glich 10 Tropfen Vigantol. Keine Sehwangerschaft trotz 

mehrfacher Znlassung zum Bock. 
27.8.31 Tier stirbt an chronischer Lungen- und Rippenfellentziindung. 

3. Versuch. T 103. 
25. 6 .31--28.2.32 ti~glieh 10 Tropfen Vigantol. 
16.2, 32 2 normal aussehende Junge (T 103% b). 
21.9.32 getStet; sehr ~ettreich (920 g). Schieksal der Jungen: T 103a gedeiht 

prachtig, 19.5.32 (3 Monate alt) getStet; T 103b gedeiht prachtig, 21.9.32 (iiber 
7 Monate alt) getStet. Gewicht 620 g. 

4. Versuvh. T 125. 
4. 9 .31--28.2.32 taglich 10 Tropfen Vigantol. 
28.2.32 2 groBe Junge (T 125a, b). 
21.9.32 getSte%, sehr fettreich (810 g). Schicksal der Jungen: T 125a tot in 

Eih&uten. T 125b entwickelt sich sehr gut, stirbt am 12.8.32 (41/2 Monate alt) 
unter Lahmung der Hinterbeine. Gewicht 285 g. 
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Ratten. 
1. Versuch. T 129. 
28.12.31--18.4.32 t/~glich 5 Tropfen Vigantol. 
16.4.32 mehrere Junge geworfen, ein Tell aufgefressen. T 129a lebt 2 Tage. 
19.5.32 getStet. 

2. Versuch. T 130. 
1 .1 . - -11.5 .  32 t~glich 5 Tropfen Vigantol. 
13.4. 32 8 Junge yon normalem Aussehen (T 130a--h). Mutter frii]t 5 Junge auf. 
17.8.32 get6tet. Schicksal der Jungen: s 130a neugeboren get6tet. T 130b 

1 Woche alt get6tet. T 130c 14. 5.32 (1 Monat alt) gestorben. 

Versuch mit glterem Vigantol ~. Hier wl~rden Vigantolpastillen Merck zu 2 rag 
benutzt; die Ratte fraB die Pastille t~glich unter den Augen des Beobachters. 

T 133: 2.5.--4. 7. 32 t/~glich 1 Pastille Vigantol. 
4. 7.32 7 normal aussehende Junge (T 133a--g). 
13.10. 31 get6tet. Sehicksal der Jungen: T 133a 18.7.32 (2 Wochen alt) 

get6tet, normal aussehend. T 133b 1.8.32 (4 Wochen alt) get6tet, normal aussehend. 
T 133c 30. 8.32 (8 Woehen alt) get6tet, normal aussehend. T 133d--ff 18.10. 32 
(31/2 ]Vfonate alt) get6tet, normal aussehend. 

Alle Tiere, denen nicht der Vermerk ,,get6tet" beigegeben ist, sind spontan 
gestorben. Da dies, wie ersichtlich, ein nieht unerheblicher Anteil ist, mul3 kurz 
besprochen werden, ob nicht die Tatsache des Spontantodes der Tiere schon etwas 
so AuffMlendes ist, dab man yon vornherein das Vigantol daffir ~nschuldigen muS. 
Dazu ist zu sagen, dab wir auch bei ganz auBer Versuch befindlichen Wfirfen trotz 
sehr giinstiger Stallverh/~Itnisse mit einer nicht unerheblichen Sterblichkeit tier 
Tiere rechnen mfissen. Bei Kaninehen genfigt, wie jedem Tierztiehter bekannt ist, 
sehon t in ungenfigender Nestbau der Mutter, um die Jungen in kurzer Zeit dem 
Tode anheimfallen zfl lassen; manche Wiirfe wollen auch aus anderen nicht klar 
ersichtlichen Grfinden nicht recht gedeihen und gehen allm/ihlich ein. Bei Meer- 
schweinehen tritt h~uiig Schwangerschaft sehr schwer ein und es kommt gar nicht 
so selten bei schwangeren Tieren vor oder w/ihrend der Geburt zum Absterben der 
Feten. -- SchlieBlich spielen auch interkurrente Krankheiten, meist Lungenent- 
ziindungen, eine gewisse l~o]le bei den Todesf~llen tier Stalltiere. -- Ich daft darauf 
hinweisen, dab yon meinen Versuchen auch alle totgeborenen und spontan geendeten 
Tiere mikroskopisch genau untersucht wurden. Nur bei den Muttertieren T 111, 
112, 131, 132 land, wie ~usdriieklieh vermerkt ist, eine Untersnehu~g nieht start. 

Ergebnisse und Vergleiche. 

Ziihne bzw. Zahnanlagen. 

Sowohl die Zs der beh~ndel~en ~Vfu~tertierc wie die Zahnanl~gen 
bzw. Z/~hne der J u n g e n  lie~en bei allen drei Tier~rten kMnerlei Ver/~nde- 
rungen  erkennen,  die Ms eine Folge der Vig~ntolbehandlung angesehen 
werden k6nneen,  geschweige denn  miil3r I n  Mien Einzelhei~en ver~ 
halfen sioh die Z/~hne der Vigantolt iere und  Lhrer Nachkommen  wie die 
unbehande l te r  Kontroll~iere. - -  Die normale  En twick lung  und  der normale  
Ban  der Har tsubs~anzen der Meerschweinchenz/ihne ist unl/~ngst (1929) 

1 Herr Zahnarzt Dr. Sperling, Halle, hatte die Freundlichkeit, mir aus Mten 
Best/~nden niehtstaadardisiertes Vigantol in Pastillenform zu iiberlassen, wofiir 
ich ihm sehr danke. 
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yon O. Walkho// genauer besprochen worden. Die besonderen Wachs- 
turasverhaltnisse des Nagerzahnes beanspruehen Berticksieh~igung bei 
der Beurteilung der Folgen schadigender Einwirkungen, da sonst ]eicht 
Erscheinungen fiir eine Folge der Vigantolbehandlnng angesehen werden 
kSnn~en, die zweifellos norraal sind. Es is~ hier nnr auf den Vorgang 
der ,,physiologischen Degeneration" tier Odontoblasten hinzuweisen, tier 
schon friihzeitig zu einer Herabsetzung der Odontoblastent/~tigkeit in der 
Zahnspitze fiihrt. Hierdurch komrat es zur Bildn~g eines unregelra/il~igen, 
bisweilen knochenartigen Dentins, das sehlieBlich einen grol~en Tell der 
verSdeten Pulpaspitze ausfiillt. - -  Aueh leiehte Urrregelms der 
Dentinverkalkung in Form von Streifen- und Schichtenbildung sind nor- 
raM; an tier Grenze zwisehen Dentin nnd dentinogener Subs*anz sind 
kugelige KMkablagerungen nicht selten. 

Untersnchnngen iiber das Verhalten der Zahnanlagen oder Zahne 
yon Jungen vigantolbehandelter ~uttertiere sind his jetzt noch nicht 
bekannt. ~dber die Z/~hne niehtraehitiseher vigantolbehandelter Tiere 
sind nut 2 Arbeiten verSffentlieh* worden. Weinmann untersuchte Nage- 
z/~hne und Mahlzahne von 8 Ratten, denen taglich 0,5 ccra offenbar 
nichtstaadardisierten Vigan~ols verabfolgt worden war. Versuchsdauer 
7 Tage his 4 Monate. An den Nagez/~hnen wurde eine Verringernng des 
Wachstums yon etwa 10 % geraessen. In der Pulpa der Nagezghne fanden 
sich zellreiehe Dentikel, das Dentin zeigte ,,verschiedenartige Unregel- 
ra/~Bigkeiten". Breite Auflagerungen unverkalk*en Zeraentes sowie 
fadenfSrraige Kalkeinstreuungen ira Periodontiura wnrden beobachte~. 
An den Mahlz/~hnen land sich iiberverkalktes Zeraent rait breiter nn- 
verkalkter Auflagerung und Vereinigung zwischen Zahn und Aiveole. 
Konkreraenteinlagerungen ira Aufh~ngeapparat des Zahnes. - -  Geisel 
und Tammann untersuehten die Z~hne yon 6 erwachsenen Katzen, die 
t~glich 50, raeist jedoeh 200 klinische Einheiten offenbar standardisier~es 
Vigantol, also auf3erorden~lich hohe Dosen, erhalten hat~en. Sie fanden 
keine Vigantolsch/~digung am Zahn-Kiefersys~era, weder nach der che- 
raischen Analyse, noch naeh dera RSn~genbilde, noch naeh den histo- 
logischen Befunden. 

Knochen. 
Das untere Feraurende diente Ms I-Ianpt- und Vergleichspr/~parat, 

wermgleich die Untersuchung anderer l%Shrenknochen nicht vernach- 
l~ssigt wurde. Auch an den Knochen wurden keinerlsi Verdinderungen 
ge]unden; sie entsprachen durchweg denen nnbehandelter Kontr011tiere. 
Bei der Untersuchung rauB raan sich vor Irrtfimern hfi~en, die dutch 
eine fehlerhafte Schnittlegung bedingt sein kSnnen. Der  Sehnitt ran8 
dutch die ~ i~e  des Knochens in der Rich~ung der:L~ngsachse gehen; 
bei schr/~ger Schnit~lage ' entstehen leicht ganz andere Bilder..Ich rau~ 
Katerbau darin zustiramen, dal~ yon der Schnittechnik aul~ero~dentlich 
viel yon der Brauchbarkeit der Sehnitte abh/~gt. 
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Das Verhalten der Knochen ausgewachsener und wachsender vigantol- 
behandelter 1%atten und Kaninchen ist yon Schmidtmann 1931 dargelegt 
worden. Ihre Untersuchungen sind dadurch erneut in den Vordergrund 
getreten, daB ihre Ergebnisse durch ausgedehnte Versuche Katerbaus 
in keiner Weise best/~tigt wurden. Schmidtmann gibt an, bei wachsenden 
Tieren schon mit einer einmaligen Dosis standardisierten Vigantols yon 
5 Tropfen (= 1000 Ratteneinheiten) histologische Ver~nderungen an der 
Epiphysenlinie erzMt zu haben, die sie als charakteristische Vigantol- 
sch/idigungen schildert: ~ark/aypergmie, Eindringen yon Capillaren in 
den S/~ulenknorpel, starke Verschm~lerung der Knorpelwucherungszone, 
Verkalkung der Grundsubstanz des S/~ulenknorpels, Quellung der 
Grundsubstanz des ruhenden Knorpels mit unregdm~tgiger Lagerung 
der Knorpelzellen. ,,Die KnochenbMkchen sind zahlreicher, plum]per 
nnd st/~rker verkalkt." Demgegeniiber land Katerbau die Knochen 
wachsender Ratten, die lange Zeit hindnrch 1500 Ratteneinheiten 
standardisierten Vigantols erhielten, v611ig normal. Weiterhin land 
Katerbau auch die Knoehen yon 45 in Zeitabs~/~nden get6te~en Jungen 
derartig behandelter Ratten makroskopisch und mikroskopisch ohne 
pathologische Ver/~nderungen, worin ich wohl eine Best/itigung meiner 
eigenen Ergebnisse sehen dart. 

W/~hrend Schmidtmann am erwachsenen Versuchstier nach 
kiirzerer Vigantoldarreichung nicht regelm/~gig Knochenver/~nderungen 
erzielt hat --- in anderen F/~llen bestand jedoch vermehrter Kalkgehalt 
und Verbreiterung der Knochenb/~lkchen - -  wurde yon ihr als ,,Sp/it- 
schaden", besonders beim Kaninchen, ein Weicher- und Diinnerwerden 
der Knochen beschrieben, histologisch begriindet mit Faserbildnng, Kalk- 
verarmung und Umbau der Rinde mit Brfichen. Ich mug hervorheben, 
dab ich am Knochen ausgewachsener Meerschweinchen und Ratten einen 
derartigen ,,Sp/~tsehaden" nicht beobachtet habe; Kaninchen sind darauf 
nicht untersucht worden. 

Ge/d/3e. 
Das Ergebnis der Untersuchungen des I-Ierzens and der Aorta bei 

den aufgefiihr~en Versnehen ist ebenso /iberraschend wie einfach: sdimt- 
liche Pr~parate zeigten ndimlich v611ig normalen Be/und. Die Aorta war 
in allen Abschnitten nnver/~ndert, die Kranzarterien waren stets normal; 
der I-Ierzmuskel war frei yon Schwielen oder histiocyt/~rer Ze]lvermehrung. 
Kalkeinlagerungen wurden hie beobachtet. Das gilt sowohl ftir die 
behandelten Mnttertiere wie ffir ihre Jungen. Dieses Ergebnis steht 
im GegensaCz zu den Befunden zahlreicher frfiherer Untersucher (Schmidt-" 
mann, Herzenberg, Schi/], Laas, Pfleiderer n. a.) und es erschein~ n6tig, 
wenigstens den Versnch zn naachen, dieser erstaunlichen Unterschied- 
lichkeit auf die Spur zu kommen. 

Gewig, es ist bekarmt, dab die Erzeugung -con Gef/iBsch/iden bei 
wachsenden Tieren mlgleich schwerer gelingt Ms bei ausgewachsenen, 
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so dab eine Ver/~nderung an den Gef/~Ben der Jnngtiere yon vornherein 
nich~ zu erwarten war. Indes sind wir dutch unl/~ngs~ erschienene 
Untersnchungen yon Junck (unter der Lei~ung Schmidtmanns) fiber 
Gef~l~sch~den auch an wachsenden Tieren genaner unterrichtet. Die 
Un~ers~chungen Juncks berfi_hren sich insofern mi~ den meinen, Ms a~ch 
Junck nach Sch~digungen der Nachkommenschaft vigantolbehandelter 
Kaninchen gefahndet hat. Sic land schwere Veri~nderungen der Schlag- 
adern. Es bleib~ somit sowohl das Freibleiben unserer ~uttertiere wie 
ihrer Nachkommen in gleicher Weise auffallend. 

Fiir alas Fehlen yon Gef~Bveris bei der Nachkommenschaft 
der behandelten Tiere kSnnte raan an eine sehr naheliegende Erkl/~rung 
denken. Junck zog aus der Art der ,,Vererbung" nnd dem Zeitpunkt 
des Anftretens des Vigantolschadens den Schluft, da{~ eine unmittelbare 
Vigantolwirknng anf die Nachkornmen, etwa dnrch ~bergang von Vigantol 
in die Milch, nich~ in Betracht komraen kSnne, sondern dag es sich ,,nm 
eine vorwiegend intrauterine ~bertragnng der miitterlichen Stoffwechsel- 
erkrankung auf das gnnge" handele. Dabai soil es zu einer angeborenen 
~indarwer~igkeit des Gefi~$systeras kommen. Der Gef~ftschaden ist 
bei tier Gebnr~ noch nicht z~ erkannen und trit~ erst allmi~hlich in Er- 
schei]mng. Voraussetznng ffir das Zustandekommen einer solchen Sch~di- 
gung sall weniger die Verabfolgung van Vigantol w/~krend tier Schwanger- 
schaft und S/~ugezeit sein, sondern ,,anscheinend der w/~hrend dieser 
Zeit bestehende Grad der ]nfitterhchen Erkrankung". - -  Dieser Grad und 
die Schnelligkeit des Einsetzens der Erkrankung ist nun na~iirlich weit- 
gehend abhi~ngig yon der Menge des verabfolgten Vigantols. W~hrend 
z. B. Junck bei dem ersten, fiber 3 iVfonate nach der Behandlung erfolgten 
Wnrf eines im ganzen mit der sehr geringen Gesamtmenge yon 0,5 rag 
bestrahgen Ergosterins behandel~en Kaninchens keinerlei makro- 
skopisehe nnd mikroskopische Ver/~nderungen feststellte, sah Nicole bei 
Verabfolgung wesentlich hSherer Vigantoldosen an das 1Vfuttertier 
w/~hrend Schwangersehaft und S/~ugezeit bei den Jnngen die typisehen 
Gef~$sklerosen. - -  Wollte man nun versuchen, racine negativen Ergeb- 
nisse mit gilfe tier Junckschen Anschauung zu erkl/~ren, also damit, dMt 
man sagte, racine Muttertiere seien znr Zeit der G e b ~  und des S~uge- 
geseh~ftes noah ]xieht in dern Zustand der erforderliehen Stoffwechsel- 
stSrung gewesen, so mfig~e man wohl varaussetzen, daft die im ganzen 
verabfolgten Vigantolmengen rech~ gering waren, also der Juncksehen 
Dosierung n~her lagen als der yon Nicole. Das ist nun ganz und gar 
nicht der Fall, wie das Ergebnis einer einfachen t~echenanigabe zeigt. 
Somit kann also wohl das Ausbleiben van Ver/~nderungan bei meinen 
Versuchen mi~ einer nngenfigenden Beeinflussung der Mn~tertiere nich~ 
erld/s werden. 

So sehr ich n~n in gewisser Hinsich~ i~ber racine negativen Ergebnisse 
und die vorlaufige Unm6glichkeiL sic cindeutig zu erkl~ren, entt~uscht 
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bin, SO mug ich doeh andererseits bekennen, dab ich eine gewisse Genug- 
tuung darfiber empfinde, da~ Pallaske in Untersuchungen aus dem 
Veterin~r-pathologischen Institut der Universit~t Leipzig ~hnliche 
negative Befunde an Gefi~13en kiirzlich verSffentlichr hat. Pallaske 
konnte auch bei Ms besonders geeignet bekannten Versuchstieren 
(Ka~zen, Kaninchen) mit Vigantoldosen, mit denen Schmidtmann und 
Schi]/ Ver~nderungen erzielt batten, keinerlei Gerbil- und Org~nver- 
i~nderungen hervorruien, ohne seinerseits in der Lage zu sein, fiber die 
,,inneren Grfinde der anscheinend verschiedenen Erfolge" etwas Sicheres 
aussagen zu kSnnen. Es erscheint abet besonders wichtig, dab Pallaske, 
auf der Erfahrung des Tierputhologen fui~end, vor nicht genfigend 
kritischer Bewertung der sog. Spiitschi~den warnt unter Hinweis auf die 
M6glichkeit der Spontanver~nderungen, wie das ja fibrigens auf der 
Mfinchener Pathologentagung 1931 auch L6wenthal und Fischer-Wasels 
taten. 

Ein Urteil darfiber, ob die yon mir gegebenen Vigantoldosen zu einer 
mikroskopisch nachweisbaren Beeinflussung der Jungen grunds~tzlich 
ausreichten oder zu gering waren, ist nicht leicht zu gewinnen, da genaue 
Erfahrungen fiber die toxische Dosis zur Erzeugnng fetaler Sch~iden 
feMen. Ich erw~hnte schon , dat3 nach den )/[itteflungen Junc]cs die ver- 
abfolgten 1Viengen Ms reichlich gelten mfissen, und wenn man sich ver- 
gegenwiirtigt, dab Schmidtmann bei wachsenden l%atten ,,bereits 24 Stun- 
den nach einer einraMigen Gabe yon 5 Tropfen Standardisierten Vigantols, 
was einer ~e~ge yon 0,2--0,r mg bestrahlten Ergosterins entspricht, an 
der Epiphysenlinie deutliche histologische Vers zu erzielen 
imstande ist, so rafiBte raan yon den bei meinen Versuchen gegebenen 
~engen schon Ver~nderungen erwarten dfirfen. Dem widersprechen 
Ergebnisse yon GSttche und Kellner, die die toxische Dosis des standardi- 
sierten Vigantols mit 2500 Ratteneinheiten angeben, wobei unter toxi- 
scher I)osis die ~enge verstanden werden soll, ,,welche bei weil]en 
Ratten yon einern Gewicht yon 100--150 g d.urch Sonde mindestens 
2 ~/[ona~e fang gegeben, noch mikroskopisch nachweisbare Ver~nde- 
rungen verursacht". Nach diesen Untersuchern sind also grSI~ere M]engen 
Vigantols zur Erzeugung yon Ver~nd.erungen nStig als die yon mir 
angewendeten (meine Rosen waren 1000 bzw. 2000 l~atteneinheiten 
je Tag). 

Bei Niederschrift dieser Zeilen erseheint eine Arbeit yon Ketlner, 
in der sich genauere Befunde zu den Mitteilungen yon GSttche und Kellner 
iinden. Ohne auf Einzelheiten der Befunde Kellners einzugehen, zu 
deren. Beurteilung mir ja entsprechende eigene Versuehe fehlen, gewinne 
ich doch aus der tabellenmi~Bigen Angabe den Eindruck, dab die grad- 
maBige Darstellnng der Veranderungen dnrchaus nieht gleichen Sehritr 
h~lt !nit der ~r des verabfolgten bestrahlten Ergosterins und der 
Behandlungsdauer. Die fiir das VigantoI angefiibxten Beispiete recht- 
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fertigen meinen Eindruck besonders. Man vergleiche folgende Angaben 
Kellners : 
bei 133 Tage langer ti~glicher Dosis yon 2500 Ratteneinheiten -~- ~- Toxizitiitsgrad 
, ,  214 . . . . . . . . . .  2500 ,, -- ,, 
,, 101 . . . . . . . . . .  5000 ,, ~-+ ,, 

3 3 3 3  ,, 106 . . . . . . . . . .  5 0 0 0  . . . .  
,, 30 . . . . . . . . . .  10001 ,, + + 3  ,, 
,, 1 0 2 ,  . . . . . . . . .  1000 ,, ~--- ,, 

Bei tier Suche n a c h  einer Erklgrung der zahlreichen vorhandenen 
Uns~immigkeiten bei den Vigantoleffolgen der verschiedenen .Unter- 
sucher kann ich reich des Eindxncks nicht vSllig erwehren, dab bei der 
Darstellnng des Vigantols eine Abnahme seiner giftigen Eigenschaiten 
allm~hlieh erreicht worden ist, die - -  so erffenlich sie fiir die Klinik ist - -  
zu ~ierexperimentellen ,,Mi~erfolgen" fiihren m u l l  Gewil], es sprich~ 
manches dagegen, dab eine verminderte Toxiz i t~  des neuen standardi- 
sier~en Vigantols besteht '  So geben P/Ieiderer nnd Schmidtmann an, 
auch rnit sehr geringen Mengen standardisierten Vigan~ols schwere Ver- 
i~nderungen erzielen zu kSnnen. Sodann ist daranf hinznweisen, dab 
bei ~e inen  Untersuchungen aueh die Tiere des le~zten Rattenversuches 
frei yon Erkranknng blieben, obwohl bei diesem Versuch altes, nicht- 
standardisiertes Vigan~ol (Pas$illen) verabfolgt wurde. Der yon klinischer 
Seite (Laugstein, Bahr) erfolgte ttinweis auf das Fehlen nnangenehraer 
Nebenwirkungen bei tier Pas~iUenverabreichung im Gegensatz zu 5fter 
beobachteten l~stigen Erscheinnngen bei der 51igen Anwendung kann 
natfirlich dieses besonders unerwartete Versnchsergebnis auch nicht 
erklgren. So mul~ ich reich also Pallaske darin anschliel]en, dab sich 
ein sicherer Grnnd ii~r das ,,Versagen" des Vigantols nicht angeben laBt. 
Aui der anderen Seite rnehx'en sich seit der Einffihrung des standardi- 
sierten Vigantols die S~immen solcher Untersucher, die yon einer Schs 
gung der Gewebe niehts feststellen kSnnen. Hier wird es also noch 
weiterer Un~ersuchungen bediirfen. 

Schmidtmann g e h t  in der le~z~en Zeit, wenn auch mi t  Vorsicht, 
dazu fiber, Vigantolseh~digungen 4es menschlicheu Organismus aufzu- 
decken. Die Bearbeitung dieser fiir die menschliche Pa~hologie so wich- 
$igen Frage wurzelt ganz besonders in tier Kenntnis der experimentellen 
Ergebnisse. KSnnen die positiven geeignet sein, uns ira Hinblick a~f die 
mensehliche Pathologie bedenklich zu stimmen - -  ich weise nnr auf den 
Begriif des Sp~ttschadens hill - - ,  so sollen die negativen - -  zu groi~er 
Vorsich~ in tier allgemein-biologischen Beurteilung mahnend - -  ein 
besseres Omen sein. Unter  diesem Gesiehtspunkt ist die Vergebliehkeit 
in dera Bemfihen, auf experimen~ellem Wege der ~rage der Osteogenesis 
imperfecta ni~herzukoraraen, zu versehmerzen. 

Hier wird wohl ein -- allerdings recht stSrender -- Irrtum vorliegen, dean 
werm nich~ start 1000 lO 000 Rcttteneinheiten gemeint wg~ren, kOnn~e man die Folge- 
rungen Kellners gar nicht verstehen. 
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Zusammenfassung. 
Bei  K a n i n c h e n ,  NIee r schweinchen  u n d  R a t t e n  w a r e n  nli~ l ange  Ze i t  

f o r t g e s e t z t e n  G a b e n  y o n  Ine is t  1000 u n d  2000 R a t t e n e i n h e i t e n  s t anda rd i -  
s i e r t en  Vigan to l s ,  in  e i n e m  V e r s u c h  a u c h  mi~ V i g a n t o l p a s t i U e n  bei  e ine r  
R a t t e n f a m i l i e ,  an  d e n  b e h a n d e l t e n  ~r u n d  an  ih re r  u n b e h a n -  

de l t en  I ~ a c h k o m m e n s c h a f t  Ver i~nderungen  de r  Z/~hne, K n o c h e n  u n d  des  

Gef~Bsys t ems  nicht zu  erz ie len .  E i n e  U r s a c h e  f i i r  das  A u s b l e i b e n  de r  

zu  e r w a r t e n d e n  S c h ~ d e n  i s t  n i c h t  e i n d e u t i g  k l a r zu l egen .  

Sch r i f t t um.  

Bahl: Klin.Wschr. 8 (1929). -- Bauer: Dtsch.Z. Chir. 154; 160 (1920). -- Col[azo, 
Rubino u. Varela: Virehows Arch. 274 (1930). --  Geisel u. Tammann: Dtsch. Mschr. 
Zahnheilk. 49. -- GSttche u. Kellner: Arch. Kincterheilk. 94 (1931). -- Herzenberg: 
Beitr. path. Anat. 82 (1929). -- Jeckeln: Virchows Arch. 280 (1931). -- Junck: 
Virchows Arch. 283 (1932). -- Katerbau: Dtsch. recd. Wschr. 1931. -- Knochen- 
schiidigungen durch Vigantol ? Inaug.-Diss. Berlin 1932. -- Kellner: Virchows Arch. 
288 (1933). --  Laas: Virchows Arch. 278 (1930). Langstein: NIed. Klin. 25 (1929). 
Nicole: Z. exper, ivied. 79 (1930). -- Pallaske: Klin. Wschr. 25 (1932). -- Pfleiderer: 
Virchows Arch. 284 (1932). --  Schi//: Virchows Arch. 278 (1930). -- Schmidtmann: 
Verh. dtsch, path. Ges. 1929; 1931; Virchows Arch. 275 (1929); 280 (1931). --  Selye: 
Krkh.forsch. 7 (1929). --  Walkho]/, 0.: Die Vitamine in ihrer Bedeutung fiir die 
Entwicklung, Struktur und Widerstandsfahigkeit der Ziihne gegen Erkrankungen. 
Berlin 1929. --  Weinmann: Klin. Wschr. 1929. 

19" 


