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u beim Erwaehsenen. 
Von 

HANS WAGNER. 

1Kit 5 Text~bbildungen. 

(~Eingegangen am 20. Juli  1948.) 

Bald l:aeh Einffihrung des ultr~violett bestrahlten Ergosterins 
(Vigantol) in die Therapie tier ~aehitis im Jahre 1927 wurde fiber 
Seh~den beriehtet, die bei starker Uberdosierung im Tierversueh 
beobaehtet wurden. Die Tiere, die je nach der Art eine versehiedene 
Empf~ngliehkeit zeigten, gingen je nach der HShe der Dosierung in 
kfirzerer oder l~ngerer Zei~ nach hochgradiger Abm~gerung zugrunde. 
Die anatomisehen Ver~nderungen best~nden vorwiegend in einer 
Verkalkung verschiedenster Organe, sowie in einer Atrophic und H~m0- 
siderose der Milz (PFA~E~STIEL, KREITMAI~ und MOLL, HE~ZE~- 
BERG, SC]-IIFF, ]~ERBERICH, WENZEL, HfJCKEL und WENZEL, COLLAZO 
und Mitarbeiter, Hs und MALET, SCItM1DTMAN:N, HEUBNER, 
NICOLE, SELYE, DEMOLE und FRO~HERZ, V. BRA~DT und HOLTZ, 
KELLNER). Man nahm an, dab das unter der ~u der hohen 
Vitamin-D-Dosierung vermehrt aus der l~ahrung resorbierte und zum 
Tell aus dem Knochensystem mobilisierte, im Blut zirku]ierende 
Calcium sich vorwiegend in Geweben mit alkalischem Milieu ablagert. 
Daneben glauben einige Autoren (unter anderen HERZENBEI~G, H~CXEL 
und WEX*ZEL, NICOLE) abet such an eine direkt toxische, gewebs- 
schadigende Wirkung des fiberdosierten Vigantols. Das gesch~tdigte 
Gewebe so]] dabei der Ablagep]atz ffir das im Blur vermehrt kreisende 
Calcium werden. 

In der Fo]gezeit beobachtete man in Einzelf~llen bei mit Vigantol 
behandelten Kindern, die zur Sektion kamen, Kalkablagerungen in der 
Niere (PUTSCHES, PETRI, THATCHES, HAI~IPERL), die man auf die 
Vigantoldosierung bezog. Au2erdem wurden Hautveranderungen 
(I~ODE(3OURT, WIENER 12. g:) sowie arterioskler0tische Prozesse der Aorta 
ohne Verkalkungen (GERLAC~) als eventuelle Vigant01schgden in Be- 
tracht gezogen. 

Auch nach Einffihrung des reinen krystallinisierten Vitamin D 
(1932),~ D~ genannt, wurde weiterhin fiber Nierenverka]kungen 
sowohl in Tierversuchen (HARNAPP, BUFE) als anch bei Kindern, die 
mit dem Vigantolstol~ yon 15 mg behgndelt wurden, berichtet (BuFE, 
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TOBLER). Diese Beobaehtungen machten es nnwahrseheinlieh, dal3, 
wie bisher vielfach angenommen wurde, die im ungereinigten Pr~parat  
enthaltenen Nebenprodukte  allein ffir die Sch~digungen verantwortl ich 
gemacht  werden kSnnen. Andere dagegen (HA~NAFP u. a.) bestreiten 
die M6glichkeit einer Sch/~digung bei der VigantolstoBdosierung. 

Bei versehentlich oder mit  Absicht durehgefiihrten Vitamin-D 2- 
~'berdosierungen bei Kindern (bis 150 mg Gesamtdosis) wurde in einem 
Teil der Fglle ein gut charakterisiertes Xrankheitsbi]d be0baehtet  
( D E B ~  u. a.). Zu ihm gehSren Appetit]osigkeit, Unwohlsein, Erbrechen, 
Abmagerung, Kopf- und Leibschmerzen, Durstgefiih], psyehische Ab- 
weichungen (Verstimmung, Torpor, Erregungszustgnde), Nieren- 
stSrungen (Polyurie, Isostenurie, gelegentliche Albuminurie), verh/iltnis- 
mgl~ig spi~t auftretende Hypertension,  stets nachweisbare N-Retention,  
Hyperc~lc~mie, Hyperphosph~t~mie.  

Diese Erseheinungen sollen bei sofortigem Absetzen des Mittels 
rfickbildungsf~hig sein. Allerdings erw/ihnt ])EBI~s auch 10 in der 
Weltl i teratur bekannte Todesf~lle, die eine Vitamin-D-Vergiftung zur 
Ursache haben sollen. Von diesen F~llen sind uns nur zwei, in der 
amerikanischen Li teratur  besehriebene, zugangig gewesen, die bier kurz 
geschildert werden sollen. 

Fall KAUF~A~ und Mitarbeiter: 63j/~hrige Frau, die wegen ehronischer 
Arthritis 14Monate lang t~tglich 150000--200000IE Vitamin D2 (Ertron)ein- 
nahm und 6 Monate nach der letzten Vitamingabe, nachdem sie die be kannten 
Unvertraglichkeitserscheinungen gezeigt hatte, unter uramischen Symptomen 
starb. Bei der Sektion fanden sich Verkalkungen an den arthritisehen Gelenken, im 
subeutanen Gewebe und (ohne genauere Besehreibung) im Herzmuskel, der 
Lunge, dem Pankreas, den Nebensehilddrfisen, de~l Baueh- und Nierengef~tBen. 
Dazu ehroniseh rheumatisehe Veranderungen der Mitralklappen, chronische 
Perikarditis mit Kalkablagernngen, Aspirationspneumonien und Pyelonephritis. 

Der yon BAUER and Mitarbeitern beschriebene Fall ist anatomisch genaner 
gesehildert. Es handelt sich um eine 31j~hrige Frau, die wohl wegen arthritischer 
Besehwerden ohne ~rztliehe Kontrolle etwa 9 Monate lang ts 100000 IE 
Vitamin De (Plasta-Seal) and 3Monate lang 500000IE desselben Pr~parates 
gleichzeitig mit Milch und 3real t~glieh Caleiumlaetat einnahm, mit den typisehen 
klinisehen Symptomen eingeliefert wurde nnd nach 5 Wochen plStzlich verstarb. 
Die Sektion ergab Kalkablagerungen in der Media der Aorta und vieler anderer 
Gef~Be, unter anderem aueh der Niere. Weniger starke Verkalkungen der 
Tubuli und Glomeruli. In der Lunge Verkalkung der grSI3eren Gef~tBe nnd der 
Bronehialknorpel, die teilweise verkn6ehert waren, aber keine Verkalkung des 
eigentlichen Lungenp~renehyms. Kleiner Infarkt an der Basis der reehten Lunge. 
Trabekel yon Rippen und Sternum dutch Ablagerung yon breiten Sehiehten 
neugebildeten Knochens verbreitert. Chronisehe Pankreatitis. 

Die in jiingerer Zeit, vor allem yon franzSsisch-belgischen Autoren 
durehgefiihrte Therapie mit  hohen Vitamin-D-Dosen beim Lupus 
vulgaris wird much in Deutschland wieder geiibt und wegen ihrer Er- 
folge gelobt, naehdem 3s 1930 sehon fiber deutliche Verkleine- 
rung yon Lupusherden naeh Vigantolbehandlung berichtet hat te .  Die 
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hier angewendeten Dosen liegen bei 150 mg und mehr im Verlauf 
weniger Wochen bis zu einem Jahr .  Die w~hrend der Behandlung in 
einem Tell der F/~lle auftretenden klinischen Erscheinungen entsprechen 
den oben gesehilderten. Die anatomisch erhobenen Befunde sind sp/i,r- 
lich und in der uns zug/~nglichen Literatur  auch nieht pr/~zise. CHAt~PY 
erwi~hnt arterielle Kalkeinlagerungen, BUREAU spricht ganz allgemein 
yon Kalkablagerungen. Aus einer englischen Arbeit geht nicht einwand- 
frei hervor, ob die geschilderten Erscheinungen: Osteoporose, K a l k -  
ab]agerungen in den Nierentubuli,  Bronchien, W~nden der grol~en 
Gefi~ge, t terz,  Magen und weiehen Geweben, beim Menschen beobaehtet  
wurden, oder ob auf ihr Vorhandensein nur aus Tierversuchen geschlossen 
wird. CovEY und WIIITLOCK sprechen yon Degenerationen der Zellen 
in verschiedenen Organen, am auffitlligsten in der Niere, die der Ablagc- 
platz fiir Ka lk  werden soll, sowie yon einer rapiden Verbrennung 
allen Fettgewebes. 

Da fiber das Schieksal der dureh diese, wie HA~NAPP sagt, Mammut-  
dosen ver~nderten Organe des Menschen wenigstens im deutschen 
Schrifttum bisher noch keine Kenntnisse vorliegen, und aueh um einer 
Forderung GEI~LACttS naehzukommen, alle Fglle, die mit  Vigantol be- 
handelt  wurden und zur Obduktion kommen, genau zu beschreiben, 
da wir nur so zu einer gerechten Beurteilung der Folgen der Vitamin-D- 
Behandlung und der eventuellen ~berdosierung kommen, sei es ge- 
starter,  einen ira hiesigen Ins t i tu t  sezierten Fall zu besprechen. 

Ziel dieser Untersuchung soll es sein, die bei einem mit  hohen 
Dosen Vigantol behandelten Erwaehsenen festgestellten Organsehi~di- 
gungen zu beschreiben und sie mit  den aus Tierversuchen und den spiir- 
lichen menschlichen Beobachtungen bekannten Bildern zu vergleichen. 
Betraehtungen zur Morphogenese der Arterienveri~nderungen naeh 
Vigantolvergiftnng sotlen Inhal t  einer besonderen Arbeit (CA~L KnI~ag)  
sein. Vom klinischen Gesiehtspunkt wird dieser Fall  eingehender 
yon BRETT bearbeitet.  AuBerdem wurde in einer knrzen Mitteilung 
auf diesen Fall hingewiesen (F~. KLI~GE). Es handelt  sich mn eine 
50jiihrige Frau, die wegen eines Lupus vulgaris in 4 Wochen mit  150 mg 
Vigantol behandelt  wurde und 16 Tage nach der letzten Vigantolgabe 
an den Folgen einer Lnngenembolie starb. 

Kurzer Auszug aus dem Krankenblatt :Seit 16 Jahrcn Lupus, der verschiedent- 
lich vergeblich bchandelt wurde. Als Kind Scharlaeh. Seitdem sehwerh6rig. 
In ihrer Jugend Lungenspitzenkatarrh, der ohne Behandlung abgeheilt sei. 
Klinische Untersuehung ergibt keine Organsch/iden. Calciumwertira Blur, Rest-N, 
Urinbefund normal. 

7. 11. Bcginn der Vigantolkur in Anlehnung an das C~aRPYsche Schema. 
(1. Woehe 5raal 10 rag, 2., 3. und 4. Woche 3raal 10 mg Vitamin D 2 in Form des 
,,Vigantol forte". Far die weiteren'Wochen waren jeweils 10 rag vorgesehen.) 
In der 5. Woche, nach insgesamt I50 rag, 2 Tage nach der letzten Vigantol- 
verabreichung, stellte sieh ein progredient sieh versehlechterndes, sehweres Zu- 
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standsbild, das mit vOlliger Apathie, Somno]enz, Oligurie, Erbreehen und Dureh- 
fallen einherging, ein. Die Untersuchungen ergaben das Vorliegen einer schweren 
Uri~mie, bei der der Rest-N in wenigen Tagen auf293 nag- % stieg. Alkalireserve 18, 
Blutsenkung 40/100, Urin: 1/4~ Esbach, Leukocyten, granulierte und hyaline 
Cylinder. Spez. Gewieht 1015, Calcium im Blur 14,2 rag-%, Rt~. 120/80, NaC1 
503 rag- %, Blutzucker 260 rag- %. Starke normochrome Anamie mit '2,7 Mill. 
Erythro, 18600 Leuko, Lymphopenie, toxische Grannlierung. 

Absolute Arrhythmie, Extrasystolen. ~Ierz mi~flig nach rechts und links 
verbreitert, im Ekg Anhalt ffir Myokardschadigung. Nach 12 Tagen, unter der 
Therapie mit Herz- und Kreislaufmitteln, Eisen, Diathermie auf beide Nieren, 
Na2.S Oa-Infusionen und NatriumcRrat deutliche Besserung des Allgemeinbefindens. 
Zunahme dcr Urinausscheidung. Rest-N 186 rag-%, Calcium 11,1 rag-%, Blur- 
zucker 220 rag-%. Patientin trinkt nebenher und sieht friseh aus. 

25.12. Patientin stirbt plStzlich unter tin paar tiefen Atemzfigen. 

Pathologisdt-anatomische Diagnose. 
Stark reduzierter  Allgemeinzustand. Abgeheilter Lupus vu]garis an 

der rechten Nasenspi tze  und der rechten Wange. Starke Brfichigkeit 
der l~ippen. Geringe Hyper t rophie  des Herzens,  Di la ta t ion des linken 
uud besonders des rechten Ventrikels. Abgelaufene Endokardi t is  der  
Mitralis. Embolischer  Verschlug eines Astes der rechten Arteria pul- 
monalis mit  hi~morrhagischem Infark t  im rechten Lungenunterlappen. 
Bronchopneumonische Herde im dartibergelegenen Lungengewebe. 
Fibrin6se Pleuritis im Bereich des Infarktes.  Hanfkorngrol~er Kalk- 
herd in der reehten Lungenspitze mit  verkalkter  Hilusdrfise. Kleiner, 
reitender, nicht obturierender Embolus in einem kleinen Ast der linken 
A. pulmonalis. Zahlreiche bis eigroBe, derbe, gut abgegrenzte Indu- 
rationsherde in der gesamten linken und im Oberlappen der reehten 
Lunge. Schleimige Bronchitis und Tracheitis. Je hiihnereigroi~er Schild- 
drfisenlappen. In  der Leber mfliare weil~e KnStchen (miliare tuberkul6se 
Aussaat  ?). Gallertige Atrophie beider Nierenfettlager. GroBe, helle 
nephrotische Nieren. Trigonumcysti t is .  M~Bige Sklerose der Brust- 
aorta,  linsengroBe Einziehungen in Brust- und Bauchaorta.  Starke 
Verkalkung der Femoralarter ien (G~nsegurgelarterie), Int imalipoid der 
Carotiden. Linsengroger geschichteter Thrombus mit  Abril]stelle an 
einer Klappe im oberen Drit tel  der V. femoralis. Atrophisches Genitale. 

Gewebsteile folgcnder Organe wurden nach Fixierung in 10%igem Formalin 
oder 96%igem Alkohol mikroskopisch untersucht: 

Aorta, A. carotis, A. femoralis, Gef~13e der Schilddrfisengegend, I-Iirnbasis- 
arterien, Lunge, Niere, Herz, Magen, Dfinn- und Dickdarm, Leber, Blase, Milz, 
Nebenniere, Nebenschilddriise, Schilddrfise, Ovar, l~ippe, Mittelful~knochen, Hals- 
muskulatur. Es ergaben sich folgende Untersuchungsbefunde: 

1. Aorta. 
Makroskopiseh : Im Bogen- und oberen Brustteil neben bis pfennigstfickgroBen, 

gelben, erhabenen, zum. Tell auch weil3en, derben Herden, bis linsengroBe Einsen- 
kungen, In der unteren Brust- und Bauchaorta fiberwiegen diese Einsenkungen, 
die hier teilweise quergestellte Bander bilden, die spgrlichen erhabenen I-Ierde. 
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Mikroskopiseh (H~imatoxylin-Eosin, van Gieson, Fuchselin, Kossa, Kossa- 
Safranelin-H~imatoxylin, Sudan) : 

Untere Brust- und Bauchaorta. Unter  den Einsenkungen liegen, schonbei der 
LupenvergrSl3erung durch ihre intensive Blaufiirbung auffallende Spangen in der 
mittleren Media, die gestreckt, aber auch gewunden verlaufen. Uber ihnen ist die 

Abb. 1. ~bergang der I~lkp]atte in die nicht verkalkte Aortenmedia. 
Entkalkter Schnitt. Weigert-Fuchselinfarbung. Vergr. lOOfach. 

stellenweise feintropfig verfettete Int ima gering verdiekt. Bei der Kossaf~rbung 
erweisen sich diese Spangen als diffuse, k6rnige Kalkablagerungen. Die elastisehen 
Fasern verlaufen in diesem Bezirk v611ig gestreckt, parallel nebeneinander, um 
an den R~indern der Kalkplatte wieder ihre Wellenlinienform anzunehmen (Abb. 1). 

Abb. 2. Ausbuchtung dot ]Zialkplatte in der ~s dor Aorta. lKossafi~rbung. 
Vergr. 100fach. 

Der Kalk ist haupts~chlich an die elastischen Fasern angereiht, fiillt aber aueh 
die Zwischensubstanz aus. An einigen Schnitten hat man den Eindruck, als w~iren 
die intimaw~rts und adventitiaw~rts gelegenen ]~'asern der Platte besonders 
stark verkalkt.  Dutch die Streckung der elastischen Fasern kommt es offensicht- 
lich zu ihrer Verl~ngerung, die an einigen Stellen zur bogenfSrmigen Ausbuchtung 
und Kniekung zur Int ima hin geftihrt hat  (Abb. 2). Die Grundsubstanz dieser 
Abschnitte, am entkalkten Schnitt gut zu sehen, besteht aus auffallend geraden, 
gequollenen, nicht verfetteten Bindegewebs-und Muskelzellen mit  gut  f~rbbaren 
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Kernen. Neben diesen plattenfSrmigen Kalkherden sieht man aber aueh neben, 
unter und fiber diesen Spangen weniger diffusen k6rnigen Ka]k zu kleinen ttaufen 
oder Strgngen geordnet. Dieser ist teilweise ebenfMls, allerdings in sehr vim 
geringerem AusmaB, an die hier noch gewellten elastisehen Fasern angelagert, 
teilweise liegt er in kleinen Haufen in der stark gequollenen, schollig zerfMlencn, 
kernarmen Zwischensubstanz (Abb. 3). Die Kontinuit~t der elastischen Fasern 
ist in diesen Absehnitten mehrfaeh unterbrochen, die erhaltenen Fasern sind durch 
das gequollene Zwisehengewebe auseinandergedrgngt. 

Au/steigender Bogenteil. Auffallend ist bier das starke Befallensein der Intima, 
die hoehgradig verdiekt, neben verfetteten nekrotisehen Herden ganz diffuse, 
kSrnige KMkeinlagerungen zeigt. Die Kalkplatten der Media sind noeh diehter 
und dicker Ms in der Bauchaorta. In ihnen lassen sich keine Muskelzellen mehr 

Abb. 3. PlattenfSrmige und fleckige Verk~lkung der Aortenmedla. Kossaf~rbung. 
u 100fach. 

naehweisen, die Grundsubstanz besteht bier aus sich nach va~ GI~so~ tiefrot f/ir- 
benden kollagenen Fasern. Daneben fleekfOrmige Verkalkungsherde, deren 
Grundsubstanz teils schollig zerfMlen ist, teilweise dureh kernarmes Bindcgewebe 
gebildet wird. Die hier erhaltenen Muskelfasern maehen einen gequollenen Ein- 
druek und entspreehen auf dem Quersehnitt den yon W ~ z ~  geschilderten 
Glaszellen. 

Beurteilung der Aortenbe/unde. W i r  schlieBen uns in  der  Beur te i lung  
der  Aor t enve r~nde rungen ,  wenigs tens  in der  B a u c h a o r t a ,  der  Meinung 
der  me i s t en  Besehre iber  der  T ie rversuche  an  und  beze ichnen sie als  
eine Mediave rkMkung .  Abgesehen  y o n  der  u m s t r i t t e n e n  F rage ,  ob 
die M e d i a v e r k a l k u n g  der  A o r t a  der  Ar te r iosk le rose  zuzurechnen  sei 
(M6NCKEBERG ve rne in t  das,  w/~hrend F A B ~  daf i i r  e in t r i t t ) ,  sehe in t  uns 
die ~{assigkeit  der  Ve rka lkung  der  3/Iedia in der  B a u e h a o r t a  bei  gleieh- 
ze i t igem Feh len  der  t y p i s e h e n  I n t i m a l o k a l i s a t i o n  gegen die Ar te r io-  
sklerose  zu spreehen.  DiG Veri~nderungen der  I n t i m a  der  B r u s t a o r t a  
dagegen  da r f  man  be i  de r  50js  F r a u  als e inen a l te rs -  und  anlage-  
bed ing ten  a r t e r iosk le ro t i sehen  Gef/ igsehaden auffassen.  SehlieBlieh 
dr/~ngt die  vorausgegangene  Vigan to ldos ie rung  geradezu  den  Vergleieh 
m i t  der  verb l i i f fenden  A h n l i e h k e i t  der  hier  fes tges te l l t en  Mediaver-  
gnde rungen  mi t  der  yon  zahl re iehen  Un te r suehe rn  im T i e r e x p e r i m e n t  
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beobachteten Aortensch~digung auf. In  der ]3rustaorta scheint der 
Verkalkungsproze[~ der Media, nach seiner Dichte zu urtei]en, etwas 
~l ter  zu sein. Das s t immt  mit  der Beobachtung iiberein, da[~ auch 
im Tierversuch die ersten Ver~nderungen an der aufsteigenden Aorta 
gefunden werden (Sc~IDTMA~;) .  I m  Gegensatz zu dem yon BAuv,~ 
beschriebenen Aortenbefund liegen bei uns dig Kalkringe in der mit t-  
]eren Media und nicht im intimanahen Bezirk. Zur Art ~ler Verkalkung 
sei hier nut  gesagt, dal~ wir sowohl eine Anlagerung yon Kalk  an die zur 
Kalkaufnahme disponierte elastische Faser (M. B. SCE~IDT), was ja beim 
Erwachsenen in der Aor ta  in geringem Umfang durchaus nicht selten 
ist (FAB~R, F~_RKAS und FASAL), als auch eine Verkalkung geschi~digter 
Grundsubstanz gesehen haben. Die elastische ~'aser verliert  ihre 
Elastizit~t und wird dutch die Quellung der Grundsubstanz verdr~ngt. 
Wit glauben mit  HERZE~BERG an eine gewebstoxische Wirkung des 
Vigantols. Die gequollene nekrobiotische Grundsubstanz, auch die 
Muskulatur ist gequollen und kernarm, reiBt Kalk  an sich. Beide 
Verkalkungsvorg~nge werden dutch die dutch das Vigantol ausgel6ste 
Umst immung des Ka]kstoffwechsels begfinstigt. Auch NICOLE, HffCKEL 
und Wn~zEL und Scm~"  beobachteten neben der Verkalkung pr imer  
gesch~digten Gewebes pr imate Kalkablagerungen in der scheinbar 
unveri~nderten Gef~l~wand. Es handelt  sich im Sinne H~,~zE~]~E~Cs 
sowohl um d ystrophische als auch dyskrasische Verkalkungsvorg~nge. 
H i i B S C ~ I A ~  glaubt aus den Ergebnissen der Tierversuche schliel~en 
zu mfissen, dai~ das Wesenttiche des Vigantolgef~i~schadens nicht die 
Verkalkung, sondern die ihr vorausgehende Ver~nderung des Ge- 
webes ist. 

2. ~]brige G~]~fle. 
Auger den bei den Org~nen zu schildernden Gef~i~en sind A. femo- 

ralis, A. carotis sowie die Hirnbasisgef~l~e und Arterien verschiedenen 
Kalibers aus der Schilddrtisengegend untersucht worden. Verschiedene 
Venen waren ohne p~thologischen Befund. 

~) A. ]emoralis. ~Iakroskopisch: Sehr st~rres, derbes Gef~rohr mit zirkul~tren 
gelbgrundigen Einsenkungen, die sich an vielen Stellen an zwei Seiten gelSst haben 
und mi~ spitzen, sturren Enden in das Lumen hineinragen. 

]Y[ikroskopisch: Diffuse, plattenfSrmige Kalkherde unter der Lamina elastica 
interna, diese sowie die Intima teilweise in den Verkalkungsprozel~ mit ein- 
beziehend. In diesen teilweise aufgebrochene Herde mit sich rotf~rbenden, homo- 
genen Massen (Osteoid). Kleinere iso]ierte Kalkherde in der Elastica interna, 
diese auftreibend und zerstSrend oder unter ihr in streifenfSrmig angeordneten 
KSrnchen gelegen. In diesen Kalkherden noch gut erkennbare Muskelfasern. 
Intim~ bis aufdie beschriebenen Herde ebenso wie die fibrige Media und Adventiti~ 
unauff~llig. 

b) A. carotis. )/I~kroskopiseh: Lediglich feine, zwirnsf~dendicke, ge]be, ]~ngs- 
geste]lte Verdickungen der :[ntima. 
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M~ikroskopisch: Den Verdickungen entsprechend umsehriebene Hyperplasien 
der Intima, die yon grogen, zum Teil konfluierende Fetttropfen durchsetzt 
werden. Sonst keine Fet~infiltration. Kalkreaktion negativ, l~egelmM3ige 
Struktur der elastischen Fasern der Media, die an einigen wenigen Stellen allerdings 
etwas auseinandergedr~ngt erseheinen, tiler sieht man bei der tt~matoxylin- 
Eosinf~rbung kernarme Verquellungsherde, die jedoch keine Veri~nderung der 
darfibergelegenen Intima veranlal~t haben. 

e) Arterien der Hirnbasis zeigen mikroskopiseh aul~er geringen, hyalinen 
Verdickungen der Intima keine Besonderheiten. 

d) Arterien der Schilddri~se. Mikroskopiseh: Verbreiterung und Aufsplitterung 
der diffus verkalkten Elastiea interna mit m~giger Verdickung der Intima ohne 
Strukturveri~nderung der Media. 

Beurteilung der Ge]g[3be]unde. Vvr~nderungen wiv die an der A. fvmo- 
falls, den Hirnbasis- und Schilddrfisvnarterien stvllen bei einer 50j~hri- 
gen keinen besondvrs auff~lligen Bes dar. Inwivweit divse sicherlich 
schon ~lteren Prozvsse durch die Vigantolmedikation in Richtung 
einer noch st~rkeren Vvrkalkung bvvinflugt sind, l~8t sich nicht be- 
urteilen. Erstaunlich ist der geringe B efund ~n der Carotis, sowohl in 
bvzug auf das Alter, als auch auf die erwartete Vigantolsch~digung. 
Is t  doeh nach den fibereinstimmvndvn Berichten dvr Tivrversuche 
n~chst der Aorta die C~rotis am st~rksten befallen. Als Vigantol- 
schaden kann man vivl]eicht die beginnende Mediavvrquellung, die 
in keinem Zusammenhang mit dem Intimalipoid stvht, auffassen. Eine 
VerkMkung fvhlt vSllig. Dieser Befund svheint uns auch wieder dafiir 
zu spreehen, dM~ es sieh bei der Vigantolsch~digung nicht nur um 
vine StSrung des Kalkstoffwechsvls, vine vermehrte Neigung zur Ver- 
kalkung gesunden Gewebvs, sondern aueh um vine Sch~digung der 
bindegewebigen Grundsubstanz handelt. Die ~uff~lligvn Verkalkungen 
der kleinsten Gefs des Herzens und dvr Lunge wvrden an anderer 
Stelle noehmMs erw~hnt und besproehen. 

3. Lunge. 

Makroskopisch: Linke Lunge 600 g, rechte Lunge 700g. Beide Lungen 
gro•, sinken nieht zurfick, yon grauroter Farbe. In der rechten Lunge faustgroger 
h~morrhagischer Infarkt im Unterlappen, hervorgerufen dureh einen federkie]- 
dicken, 3 em langen geriffelten Embolus in einem Ast der A. pulmonalis. Pleuritis 
fibrinosa im Bereich des Infarktes. Bronchopneumonische Herde oberhalb des 
Infarktes. Im reehten Oberlappen sowie in der gesamten linken Lunge auf- 
fMlige Herde yon Haselnu8- bis Eigr58e, die gegen die Umgebung scharf abgesetzt 
sind und dort, wo sie die Pleura erreiehen, fiber diese hervorstehen. Sie sind 
deutlich derber und heller als da~ umgebende Gewebe, beim Darfiberstreichen 
mit dem Finger hat man das Geffihl, dab sie kratzen. 

Mikroskopisch (tt~matoxylin-Eosin, van Gieson, Fuchselin, Weigert-Yibrin, 
Kossa): Hi~morrhagisch infarzierter Tell: Im Infarktgebiet, das verhMtnismaSig 
scharf gegen das angrenzende katarrhaliseh-pneumonische Gewebe abgegrenzt ist, 
sind die Alveolen, deren W~nde sich mit der Elastieafarbung noch gut darstellen 
lassen, prall mi~ Blur geffillb. Umsehriebene Bezirke fallen bei der Hiimatoxylin- 
Eosinf~rbung durch die dieke, dunkelblaue F~rbung der Alveolensepten auf. 
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Diese f~rben sieh naeh Koss~_ schwarz. Die getroffenen Gef&ge zeigen in ihrem 
gesamten Umfang und, wo sie lang~ getroffen sind, in ihrem gesamten Verlauf 
einen breiten, dunkelblauen Streifen an der Intima-Mediagrenze, der sieh ebenfMls 
als mit kSrnigem Kalk diffus durehsetzt zu erkennen gibt. Im benachbarten 
pneumonischen Teil sind diese VerkMkungen wesentlieh seltener nnd nur im 
Randbezirk zu sehen. 

Die auffMlenden Horde im rechten Oberlaploen und in der linken Lunge 
erweisen sich als Gewebsteile, die vom normalen Lungengewebe durch eine rand- 
zellige infiltrierte Bindege~vebsmembran abgeteilt sind. In ihrem ]~ereieh sind 
die Alveolen mit fibrin6sem Exsudat, abgeschilferten Epithelien, Leuko- und 
Lymphoeyten gefiillt. Bei der It~n'latoxylin-Eosinf&rbung f~llt sehon die Ver- 
breiterung und fast homogene dunkelblaue F~rbung der Alveolenw~nde auf. 

Bei der KossafArbung zeigt es 
sich, dM~ hier, im Gegensatz zu 
dem v611ig kMkfreien Gewebe 
jenseits der Bindegewebsmem- 
bran, die Alveolensepten ebenso 
wie die Intima-Mediagrenze der 
GefaBw~nde maximal mit kSr- 
nigem Ka]k gefiillt sind (Abb. 4). 

Beurteilung der Lungen- 
be]unde. Naeh dem morpho- 
logischen Bild ]~gt es sich 
vermuten, dab es sich bei den 
ausgedehnten Verkalkungen, 

Abb. 4. Verkalkte Alveolar- und Gef~igw~nde in hauptsachlich der Alveolar- 
der Lunge. Kassoi~rbung. Vergr. 32faeh. septen, um sine Anlagerung 

yon Kalk an primar gesunde 
elastische Fasern handelt. Fiir die anscheinend willkiirliehe strenge 
Begrenzung der Verkalkung auf einzelne L~tppehen haben wir keine 
Erkl~rung. Sieherlich sind die loneumonischen Ver~nderungen in den 
befallenen Bezirken erst sekund~re Folgen der dutch die Verkalkung 
gehinderten Funktion. Bei den Verkalkungen im Infarktgebiet handelt 
es sieh um dieselben lobularen VerkMkungsherde wie im reehten Ober- 
lappen und in der ]inken Lunge. Der Infarkt  ist eine sekund~re, dutch 
die Embolie verursachte Veranderung. Rein erseheinungsm~l~ig handelt 
es sich bier um dieselben Herde, d~e schon VI~CHow als Kalkmetastasen 
bezeichnet hat. Und such die von ibm geforderten kausalgenetisehen 
Bedingungen sind bei unserem Fall erfiillt, die NierenstSrung und der 
knoehenzerstSrende ProzeB. Letzterer allerdings nach einem besonderen 
Mechanismus, n~mlieh durch die parathyreoidea~hnliche, dem Knochen 
Kalk entziehende Wirkung des hochdosierten Vigantols. Wie noch aus- 
zuffihren sein wird, lieg sich sine auBerordentlich starke Atrophie der 
I~ippen naehweisen. 

M. B. SCgMIDT verlangt zum Zustandekommen yon Verkalkungs- 
herden im K6rper, die er als Kalkgieht bezeichnet, eine Veriinderung 
des Kalkstoffweehsels. Diese liegt bei hoher Vigantoldosierung zweifellos 
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vor, erkennbar sehon an der regelm~i~igen ErhShung des Blut- 
ealciumgehaltes. Diese StSrung des Kalkstoffwechsels und der yon 
VmCHOW geforderte KnoehenprozeB scheinen hier zwei voneinander 
abhiingige und sich bedingende Folgen der Vigantoldosierung zu sein. 
Stoffwechselehemisch wird diese StSrung wahrscheinlich durch die 
bestehende Blutacidose, die KI~6TZ bei Erw~chsenen als Folge des in 
hohen Dosen gegebenen Vigantols feststellen konnte, verursacht .  
Sie bedingt eine erhShte L6slichkeit des Kalkes im Blur und anderer- 
seits einen Ausfall des Kalkes im alkalischen Milieu, d. h. dort, wo saure 
Substanzen abgegeben werden (Lungen, Magen, Nieren) an funktionell 
dazu disponierten (KRslTMAIIr und I-IINTZELMANN) und geseh~digter[ 
Gewebsteilen. W~Lhrend erstere Theorie an unserem Fall nur dureh 
die Kalkherde der Lunge belegt werden kann (Verkalkungen des 
Magens fehlen, Verkalkungen der Niere sehon weitgehend im Rfiek- 
gang begriffen), spreehen mehrere Befunde ffir eine Kalkaffinit~t  der 
elastischen Fasern und gesch~digter degenerierender Zellen. Die yon 
KI~6TZ gefundene Aeidose daf t  man sich nach SCHR~TT~I~ und HASI~- 
HOF~I~ als eine Folge der durch das Vigantol verursaehten EiweiB- 
zerfallstoxikose vorstellen. Es ist also ein sehr komplexes Gesehehen, 
das nach der iiberm~Bigen Gabe yon Vitamin D fiber eine St6rung des 
Eiwefl3- und Kalkstoffwechsels zu den geschilderten ,,metastatischen" 
Verkalkungen ffihrt. I)EBI~ hat te  Gelegenheit, bei mit  Vitamin D~ 
in hohen Dosen behandelten Kindern w~hrend des Lebens r6ntgeno- 
logisch Kalkherde in der Lunge festzustellen. Er  beurteilt  sie, was 
auch wir in bezug auf die dureh sie verursachten funktionellen St6rungen 
und ihre Rfiekbildungsfi~higkeit ~un mSchten, ungiinstig. 

4., 1Viere. 
Makroskopisch: Beide Nieren groB, rechte lXTiere 200 g, linke Niere 250 g. 

Kapseln gut abziehbar, grauweil3e glatte Oberf]~che. Deutliche Vv. stellatae. 
Auf der Schnittflache Verbreiterung der grauwefl]en, mit einigen roten punkt- 
fSrmigen Herden durchsetzten Rinde. Das graurote Mark deutlich gegen die 
Rinde abgese~zt. 

Mikroskopisch (H~matoxylin-Eosin, van Gieson, Kossa, Sudan, Oxydase): 
Kleine, jeweils nut wenige Tubuli, zum Tell auch die Gef~lle einscheidende Rund- 
zelleninfiltrate in der Rinde. Die Hauptstficke werden grSBtenteils yon ganz 
flachem endothelartigem Epithel ausgekleidet und sind zum groBen Teil mit 
nekrotischen, nur noch teilwelse kernha]tigen Massen angeffillt, I n  einze]nen 
Tubuli 15sen sich gerade Zellen mit pyknotischen Kernen yon der Wand ab, 
sie werden gewissermal3en yon jungen, sch]anken Epithelzellen unterwachsen. 
In diesen jungen Epithelien verschiedentlich Kernteilungsfiguren. Ein Teil der 
Tubuli, vor ahem im oberfl~ehenfernen Tell, mi~ kSrnigen, rStlichen Massen 
gefiillt und ohne Epithelbesatz. ttier dfirfte es sich grSl3tenteils um Faulnis. 
vorg~nge handeln. Ganz vereinzelte hyaline Glomeruli. Keine Kernverlnehrung 
in den Kernschlingen. In wenigen Kapselraumen sich rStlich fiirbende, homogene 
M~ssen. An vereinzelten Stellen Abschilferungen der pariet~]en Kapselepithelien, 
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teilwoise auch Quellung ihres Stromas. Keine auffallende Ver~nderung der 
Gefgl3e, insbesondere keine Kalkablagerung in der Wand. Mit der Kossaf~rbung 
gelingt es, nnr in vereinzelten Tubuli und Harnkan~Ichen Kalk nachzuweisen. Es 
handelt sich hier um zentral gelegene, abgestol~ene nekrotische Tubulusepithelien. 

Beurteilung der Nierenbe]unde. Der Nierenbefund, den wir als e.lne 
ausgedehnte, in Reparation begriffene nekrotisierende Nephrose 
(3. Intensit~tsgrad der Nephrose ira Sinne FARRs) bezeichnen mSchten, 
steht nur mit einem Tell der in Tierversuchen und bei den wenigen 
Sektionen gemachten Beobachtungen in ~bereinstimmung. ttier steht 
gewShnlich die Verkalkung der Glomeruli, der Gef~Be, des Inter- 
stitiums und der Tubulusepithelien im Vordergrund. 

REYKEg und WALK.OFF dagegen beobachteten nach der Ver- 
fiitterung verschiedener ultraviolett bestrah]ter Substanzen, darunter 
auch des Vigantols, Vers der Niere, die den Yon uns beob- 
achteten sehr ~hnlich sind. Sie bezeichnen die Ver~nderungen als 
toxische Nephrose, die eine grol~e ~hnlichkeit mit der bei der sub- 
akUten Sublimatvergiftung auftretenden Nierensch~digung hat. K]~LL- 
~Eg betont; dai~ bei weii~en Ratten Kalkcylinder, die sowohl aus 
verkalkten Epithelien, die sich abgesto~en haben, als auch aus 
verkalkenden, schon abgestoBenen nekrotischen Epithelien gebildet 
werden, die erste wahrnehmbare Ver~nderung der am h~ufigsten er- 
krankten Nieren sind. Die abgestoi~enen Epithelien sollen die Kan~lchen 
verstopfen und so eine Harnstauung verursachen, v. BRANI)T 
nnd HOLTZ beobachteten bei einem Teil ihrer mit grol~en Mengen 
Vigantol gefiitterten Ratten eine ,,Nephrose wie bei einer Schwer- 
metallvergiftung. Tubuli erweitert, zum groi~en Teil mit Nekrosen 
geffillt, abgeplattet~ Epithelien". 8ie sprechen aui3erdem yon starker 
Verkalkung vornehmlich der Tubulusepithelie n und der Harnkanglchen- 
epithelien. Bei Katzen and Ratten wnrden l~ephrosen mit und ohne 
Kalkablagerung beobachtet (H]~I~Z]~'P/EI~c~, KI~EIT~AII~ und HINTZEL- 
MANN). BAMBERGER erw~hnt ein Kind mit schwerer Parenchym- 
schadigung der Niere, Protoplasmaepitheldegeneration der Haupt- 
stiickepithelien, Amerikanische Untersucher heben Degeneration und 
anschliel~ende Verkalkung der Zellen der l~iere hervor (CovEy und 
WHITLOCK). 

Nun kann man das Bild unseres Falles, bier sind ja nur einzelne 
verkalkte ~6krosen in den Tubuli gelegen, so deuten, d.a~ mit dem 
Wiederingangkommen einer ausreichenden Harnsekretion die meisten 
abgestoi~enen, verkalkten Epithelien mit dem Harn ausgespfilt wurden. 
Es bleibt die Genese der Nierenschi~digung, die Urs~che der hoch- 
gradigen Uramie zu erklaren, ttandelt es sich um eine einfache Kalk- 
ablagerur~g in gesunde Zellen, die erst sekundar nekrotisch werden, 
etwa im Sinne der Kalkmetastase bzw. Kalkgicht, oder liegt primar 
eine Schadigung der Zellen, die sekundar ,,dystropkisch" verkalken, 
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vor ? Die wiederholte Besehreibung yon Nephrosen ohne Verkalkung 
wie aueh die Schilderung intakter verkalkter Epithelzellen scheint 
beide M5gliehkeiten often zu !assen. Wie soll man sieh den Mechanismus 
der Seh~digung vorstellen, liegt eine direkte toxische Wirkung des 
Vigantols auf die empfindliehen Tubulusepithelien vor; wie es FAI~I~ 
far die Sublimatvergiftung annimmt, oder handelt es sieh um eine 
Wirkung des dureh das Vigantol ver~nderten Stoffweehsels? In 
diesem Zusammenhang sind die Untersuehungen yon K~6TZ sowie yon 
SeE~TTE~ und HASLltOFEtr yon Interesse. KRbTZ stellte als Vigantol- 
wirkung beim Erwachsenen eine um 331/s% verstgrkte Chlorausschei- 
dung im Urin lest. Bei unserer Patientin lag ein nieht unerheblieh 
verminderter NaC1-Gehalt des Blutes vor. Sollte. sich diese Stoff- 
wechselver~nderung in weiteren klinischen Untersuehungen als eine 
Folge der Vigantolgaben bestgtigen, so muB man auch an das Vorliegen 
einer hypoehlori~mischen Nephrose denken. Wenn sich durch die Hypo- 
chlor~mie auch die Degeneration der Nierenepithelien erkl~ren ]i~Bt, 
so erkl~rt diese jedoch nieht allein, etwa dureh mechanische Verstop- 
fung der Nierenkan~lchen durch abgesehilferte verkalkte Epithelien, 
die Stiekstoffretention (Biic~s~).  Zu ihrer Erkl'~rung hat man den 
bei Hypoehlor~tmie ira Organismus auftretenden Eiweil~zerfall, d er ja 
naeh SC~R~TT~ und ttASL~OrER auch eine direkte Folge der u 
fiberdosierung sein soll, und eine dm:ch die Chlorarmut des Blutes 
bedingte funktionelle Schgdigung der Tubalusepithelien, die eine 
StSrung der t~fi@resorption des Stiekstoffes zur Folge hat (MAc CANC~), 
herangezogen. Mit dieser letzten Theorie finder sleh vielleicht aueh die 
Bracke zu der Tatsache, dug bei einer Vielzahl der F~lle klinisch be- 
obachteter Viganto]unvertri~gliehkeitserseheinungen eine Azothamie bei 
gleiehzeitiger Po]yurie, Isostenurie and Albuminurie (Dv~B~) besteht. 
Hier kommt es also nut zu einer funktionellen StSrung der ]~fiekresorp- 
tion dureh die Tubulasepithelien. Einen Schritt welter in der Schadi- 
gang warden die Fitlle bedeuten, zu denen auch der eigene gehSrt, in 
denen start einer Polyurie eine Oligurie beobaehtet wird. ttier mm 
kommt es dutch ausgedehnte Nekrosen und Verkalkung abgestogener 
Epithelien zus/ttzlieh, rein meehanisch zu einer tIarnstauung mit 
noeh weiterem Ansteigen des l~eststiekstoffes, analog der Beobaeh- 
tang, dab es bei Osteodystrophia fibrosa generalisata lediglieh dureh 
Ausfa.llung yon Kalk, der die Nierenkan~tlehen verstopft, zum Tod 
dureh Ur~mie kommen kann (E~GEL). Die Tatsaehe, dab Unter- 
sueher, die haupts~chlieh t(inder zu beobaehten Gelegenheit batten 
(D~BRs eine Polyurie erwahnten, solehe, die vornehmlieh erwaehsene 
Lupuskranke behandelten (CHA~'u eine Oligurie, seheint im Sinne 
der auch im Tierversueh gemaehten Erfahrungen ftir eine bessere 
Vertragliehkeit des Vigantols ftir den jugendtiehen Organismus zu 

Virchows Archly. Bd. 316. 44  
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�9 sprechen. Diese Hypothese der Nierensch/s bei Vigantol- 
fiberdosierung bedarf ihrer Nachpriifung durch ausgedehnte klinische 
Stoffwechseluntersuchungen. SOHgETTEg u n d  HASLHOFER stellen als 
Ursache der uramischen Symptome bei der u 
elne Beteiligung der Niei'e iiberhaapt in Frage. Sie fassen s i e  als 
eine EiweiSzerfallstoxikose aaf, in deren Verlauf es zu einer 
Vermehrung N-haltiger Substanzen in Blur und Gewebe und erst 
sekundar und nicht in jedem Fall zu einer Sch~digung der Niere 
kommt. Wir glauben bei unserem Fall nicht, dag eine ausgedehnte, 
mit Oligurie einhergehende nekrotisierende Nephrose ohne Einflag auf 
den l%st-N des Blutes ist. Die Beobachtung, dab sich die Cale~mie 
verzOgert und nnabh~ngig yon der Stickst0ffretention entwickeln 
(SGHI~EIBEI~) kann, deutet  darauf hin, dag auch bier die Eiweigtoxikose 
der wimare  Vorgang ist. 

Die experimentellen Untersuchungen wie auch die Befunde yon 
KAI3F~A~ and B~uEI~ zeigen, dab es nach u aueh zu einer 
Ver/~nderang, d.h. vorwiegend einer Verkalkung des Nierengef/tl3- 
apparates kommen kann. Sie kSnnte die morphologische Grund]age 
ffir die yon einigen Autoren (CHA]aPY, DEB~i, SGHI~EIBEI~) 5frets be- 
obachtete ,,wenn auch.verzSgert  auftretende Steigerung des Blut- 
druckes"  sein. Wit beobaehteten weder eine Veranderung der Gefage 
noch eine Steigerung des Blat'druekes. 

Es kann gesagt werden, dag das iiberdosierte u infolge 
seiner gewebstoxischen Eigensehaften and seiner Wirkungen auf den 
Stoffweehsel in der Lage ist, schwere Nierensehiiden zu verm'saehen. 
Andererseits glauben wir, nach tier lebhaften Reparation, die wit 
beobachten konnten, attch sagen za kSnnen, dal3 diese Nierensehgden 
bei Aufh6ren der 2VIedikation reparabel sind. Das stimmt ja auch mit  
vielen klinisehen Erfahrungen durchaus iiberein. 

�9 5. H e r z ,  

1Vfakroskopisch: Etwas grSl~er als die Leichenfaust, Gewicht 300 g. Beide 
Kammern hyper~rophisch und dilatiert, besonders die rechte. In der rechten 
Kammer reichlich Speckhautgerinnsel. Vom Annulus fibrosus des linken Vor- 
hofes zieht sich bis zur Ansatzstelle der 1Vfitralklappe eine derbe, pfennigstfick- 
grol~e, harte Einlagerung. Das Mitralsegel ist verdickt, die Sehnenfaden verdickt 
and verktirzt, tIerzmuskelfleisch trfib-rot, ohne Narben. Coronararterien welch, 
durchgi~ngig. 

Mikroskopisch (tIiimatoxylin-Eosinl van Gieson, Sudan, Oxydase, Kossa). 
Annulus fibrosus: In fibr6ses Narbengewebe sind dicke Kalkklumpen eingelagert. 
Der Kalk l~fi~ keine Struktur der Grundgewebe .mehr erkennen. Um die Kalk- 
herde l~erum Infiltrate aus l~undzellen. 

MitralklaPlae : tIaupts~chlich aus derbem, kernarmem, hyalinem Bindegewebe 
bestehend, an den t~ndern pathologisch nicht ver/~nderte GefaBe. 

Linke Kammervorderwand: Schon bei der Ubersicht f/~llg ein gewisser Zell- 
reichtum auf. Ganz vereinzelt sind in den Bindegewebssepten perivasculi~re, 
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spindelige Infiltrate, hauptsiichlieh aus tlundzellen und hyalinen Massen bes~ehend, 
zu sehen. Diese treten jedoch v611ig zurfick gegeniiber den yon den sieh bei der 
Koss~Lrbullg schwarz f/iNoenden kleinsten Gefiil~en (Abb. 5) ausgelaenden Zell- 
infiltratenl die aus Lymlohoeyten, I-Iistioeyten und wenigen Leukoeyten bestehen. 
Sie sind zwisehen den Muskeffasern gelegen und grulSpierenAeh etwas diehter um 
einzelne, gequollene, kernlose Muskelfasern ohne Querstreifung. Ein Teil der in 
diesen Gebieten gelegenen Muskelfasern zeigt eine ganz feine blaue Tfipfelung in der 
Form &hnlieh der Lipofuscineinlagerung, die bei l%ttf~rbung ebenfalls an vielen 
Stellen zu beobaehten ist. Auffallend ist, dab lediglieh die W~nde der kleinsten 
Gef~Be yon feinen kSrnigen Kalkmassen durehsetzt werden, wfihrend die gr61]eren 
Coronararterien nieht auffallend ver~ndert And. Papillarmuskeh Zeigt ganz 
/~hnliehe Verh~ltnisse, nut tretelt bier die umsehriebenen Muskelnekresen mit 

Abb. 5. Yerkalkto kleine Gefiige im tIerznluskel. Kossaf~trbung. Ve~gr. 100s 

umgebendem Infiltrat noeh mehr vor den spindeligen, im loerivascul/iren Binde- 
gewebe gelegenen tIerden in den Vordergrund. Eine sichere Verkalkung der 
nekrotisehen Zellen ist nieht naehweisbar. Starke Verk~lkung der kleinsten 
Arterien. 

Beurteilung des Herzbe/undes. Bei clem an der Mitralklappe lokali- 
sierten ProzeB handelt es sieh wohl um den Restzustand einer abge- 
laufenen Endokarditis. Mit der Vigantoldosierung scheint er schon auf 
Grund seines Alters nieht im Zusammenhang zu stehen (DEMoLE und 
FROM~EgZ beriehten fiber im linken Vorhof subendokardial abgelagerten 
Kalk bei mit Vigantol geffitterten Hunden, Bav~g beschreibt bei seinem 
Fall diehte Kalkablagerungen im linken Vorhof, die bis zur Mitralklappe 
reiehen). Am Herzen glauben wir zwei Prozesse unterseheiden zu mfissen, 
eine ablaufende, sehr wenig ausgedehnte rheumatische Myokarditis 
mit typischen Asc~oFrschen Granulomen und wesentlieh ausgedehntere 
umsehriebene Muskelnekrosen mit sekund/tren resorptiven Zell- 
exsudationen. Eine Kalkeinlagerung in diese nekrotisehen Partien 
1/igt sich teilweise naehweisen. Die kleinsten Gef/ige sind in auffallendem 
Gegensatz zu den grSgeren, diffus mit dureh Versilbertmg nachweis- 
barem kSrnige m Kalk impr~tgniert. Nach ItE~ZE~B~RG steht das H e r z  
im Mittelpunkt des durel~ Vigantol bei der Rat te  hervorgerufenen 

Virchows Archly. Bd. 316, 44a 
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Vergiftungsbildes, sie spricht yon einer direkten Giftwirkung des 
Viganto]s auf die Herznauskelzellen. Dabei kann die Verkalkung der 
nekrotischen Fasern sehr friih auftreten, aber aueh vSllig ausbleiben, 
ebenso soll auch eine Kalkablagerung in gesunde Muskelfasern statt- 
finden. Dieser Auffassung kSnnen wit uns naeh dena vorliegenden 
Befund vSllig anschliel~en. Aber auch andere Untersucher (REYHE~ 
und WALKHOFF, HJkNDEL und MALET, ~ERLITZ, JU~DEL und WALL- 
c R ~ )  spreehen yon Degenerationsherden in der Herzmuskulatur mit 
anschlieBender Verkalkung in den yon ihnen angestellten Tierversaehen. 
]BAueR spricht bei seiner Beobachtung von vorgerfickter Verkalkung 
nait teilweisem Verschlul3 der kleinen Coronararterien, sehwacher 
Intinaaverdiehtnng and Mediaverkalkung der grSBeren Kranzgef~Be 
and Kalkherden im Myokard. Kliniseh zeigte dieser Fall neben einer 
absoluten Arrhythnaie ina EKG Hinweihe ffir das Vor]iegen einer Myo- 
kardsch/s KAUrMA~N hat bei  seinena Fall Verkalkungen im 
Myokard beschrieben. KREITMAIR und HINTZELMANN dagegen haben 
nur Verkalkungen, aber keine degenerativen Ver~nderungen der 
MuskelzeIIen gesehen. Uber EKG-Ver/inderungen nach Altvigantol- 
behand]ung ina Sinne einer tIerznauskelsch~tdigung bei 75 Kindern 
berichten DOXIADES und U~rS]L 

SKATVi~i)T berichtete tiber Ver~nderungen der T-Zacke bei einena 
ljEhrigen Kind, das versehent]ieh in 6.Monaten i65,5 nag Vitanain D~ 
erhalten hatte. Auf Grund dieser Befunde und in  Anbetraeht der 
Tatsache, dab die" schweren nayokarditischen Erscheinungen ganz 
plOtzlich naeh Gabe yon 150 nag Viganr auftraten, sahen wir uns be- 
reehtigt, aueh bier einen kansalen Zusamnaenhang zwischen der Vigan- 
tolgabe und der Seh'~digung des Herznauskels anzunehmen. Wenn 
aueh gesagt werden mug, da/3 es sich zweife]los dureh die abgelaufene 
Endokarditis und die geringgradige Myokarditis una ein prina/ir ge- 
seh/idigtes Herz handelt und sich als Ursaehe der Muskelnekrosen und 
der Verkalkung der kleinsten Arteri.en die Vigantolvergiftung nur ver- 
nauten ]/~l~t, so sollte dieser Befund doch zunaindestens Veranlassung 
sein, einer jeden Vigantolbehandlung eine genaue Untersuchung des 
Herzens vorausznsehicken. Vigantol zur ,,Behand]ung" yon Myo- 
degeneratio cordis, Herzarrhythnaie und anginoiden Beschwerden zu 
verwenden (BARcZI), halten wir ftir kontraindiziert. 

6. Magen, Ileum, Coecum. 
Makroskopisch: unauffallig. 
Mikroskopiseh: Schleimhaut durch F~ulnis st~rk zerstSrt, aber keine Kalk- 

konkremente nachweisbar. In der Muskulatur keine Infiltrate und keine Nekrosen, 
Gef/i~e blutreich. Einige Arterien der ~ufleren Magenwand zeigen bei der Ver- 
silberung feinste Schwarzfi~rbung der Endothelien. 
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Dieser ]3efund war ffir tins deswegen fiberrasehend, weil in den 
Tierversuehen h/~ufig Verka lkungen  der Sehleimhaut ,  vornehmlieh  
der P~glorusgegend, der Gef~13e sowie aueh ,Nekrosen der Muskula~ur 
(Hm~zE~BEt~C) gesehildert  wurden.  Man nahm an, dab sieh der Ka lk  
hier vornehml ieh  wegen der Alkalisierung des acidotisehen Gewebes 
durch  die t tC1-Abgabe ablagere. Dal~ diese Erseheinungen nieht  zum 
Xrankhei t sb i ld  geh6ren mfissen, seheint neben negat iven Tierbefunden 
und  dem Fehlen  yon  VerkMktmgen im Bereieh des Magen-Darmkgnals  
in den F~l len  yon  BAUE~ a nd  ]~AUFMANN auch unser  Fall  zu zeigen. 

7. Leber. 
~akroskopisch: Gewicht 1700g. Von dunkelbrauner Farbe und normaler 

Konsistenz. Ober- und Schnittfl~che sind yon miliaren weigen Kn6tchen fibers~t. 
NEikroskopisch (H~matoxylin-Eosin, van Gieson, K0ssa, Oxydase; Tuberkel- 

bacillenf/irbuug) : I m  interlob~ren Bindegewebe, teilweise auf die L~ippchen fiber- 
greifend, runde, sich aus Lymphocyten, Leukocyten und epithe]oiden Zellen 
zusammensetzende Infiltrate. tI/tufig wird das Zentrum yon einer lKoagulations- 
nekrose eingenommen, an anderen Stelten sind wiederum dichte Letikocyten- 
infiltrate zu sehen, l~:eine Zellen yore LA~G~A:Nsschen Typ. An umschriebener 
Stelle, in tmmittelbarer N/ihe zweler solcher Kn6tchen, ist das Lebergewebe in 
Ausdehnung eines L/tppchens nekrotisch and schliegt nur noch einzelne erhaltene 
Leberzellen ein. Kalk 1/~l]t sich nirgends nachweisen. 

Wir  h~l ten die Ver/~nderungen der Leber,  obwohl keine Tuberkel-  
baci l len n~chgewiesen werden konnten  (Formolf ixierung !), ffir die Folge 
einer fr ischen miliaren Aussaa~ einer bei der Sektion fibersehenen, 
tuberkulSsen Driise ~n der Leberpfor te .  I~ELL~E~ h~t bei weiBen 1%~tten 
5ftcrs Nekrosen,  E n t a r t u n g e n  und  Verka lkungen der Leber  gefunden.  
]~I~]~IT~AI~ und HINTZELI~ANN berichten Yon Fettinfiltratim~en und 
scharf umschriebenen Nekrosen, Ver~nderungen, die mit den yon uns 
beobachteten keine Beziehlmg h~ben. 

8. 2Vebenschilddriisen. 
Auffallenderweise ~drd in den Tierversuchen, auch bei solchen mit beobachteten 

Knochenver~nderungen nichts fiber 'Ver/~nderungen der Nebenschilddrfisen mit- 
geteilt. Ausgenommen S C H ~ I D ~ ,  die eine adenom~t6se Hyperplasie teilweise 
recht betr/~chtlichen Grades bei Kaninchen als Viganto]sp~ttwirkung angegeben 
hat, und K~LL~E~, der im Gegensatz dazu yon einer Verkleinerung und einer 
Ver~nderung der Hauptzellen bei wei~en R~tten beriehtet. In unserem Fall 
waren die Epithelk6rperchen sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch 
bis auf eine gewisse Hyper/~mie un~uff~llig. Nach E:aDItEI~ sollen die Epithel- 
kSrperchen bei allen Skeleterkrankungen, bei denen Anomalien des I4alkstoff- 
wechsels bestehen, als kompensatorische, autotherapeutische, der Entminerali- 
sierung entgegenarbeitende M~gnahme des KSrpers hypertrophiert sein. Wenn 
wir das nicht beobachteten, so liegt das vielleicht an der relativ kurzen 
Dauer des Kr~nkheitsprozesses. Andererseits hNt BAVE~ die EnD~EI~sche Er- 
kl/irung unter anderem deswegen ffir nicht befriedigend, weft die ttyperplasie 
bei Osteomalacie und Rachitis nicht konstant sei. Gegcn die mehrfaeh gegul3erte 

Virchows Archiv. Bd.  316. 4 ~ b  
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Vermutung, dab das Vig~ntol erst fiber die Nebenschilddrfise zur Wirkung komme, 
sprechen die Untersuehungen yon DX~OLE und C~nlS~, die bei parathyreoid- 
ektomierten ttunden das typisehe Vigantolvergiftungsbild erzeugen ko'nnten. 

9. Rippe.Mittel/ufllcnochen. 
Nachdem schon rSntgenologisch eine Osteoporose der Handwurzelknochen 

festgestellt worden war, fiel bei der Sektion die aul~erordentliche ]~iiichigkeit der 
Rippen auL 

Mikroskopisch erwiesen sich diese als h0chgradig atrophisch. Die Corticalis 
und die Trabekel sind dfinnste Knochens~ume ohne osteoides Gewebe und ohne 
Osteoelasten. Das blutbildende Mark ist unauff~lHg, die Mittelfu~knochen zeigen 
makro- und mikroskopisch keine Veranderungen. 

Neben  ve re inze l t en  Ber i ch ten  fiber die  sk le ros ie rende  W i r k u n g  
des f iberdos ie r ten  V i t a m i n  D im K n o c h e n  (u. a. SXATVEDT), d e r -  
se lben W i r k u n g  also, die  das  be i  de r  R a c h i t i s  in t h e r a p e u t i s c h  wirk-  
s amen  Dosen  gegebene V i t a m i n  D he rvor ru f t ,  wi rd  hiiufiger sowohl in 
T ie rve r suchen  als auch  be i  mensch l ichen  B e o b a c h t u n g e n  fiber Knochen -  
e rweichungsprozesse  be r i ch te t .  Sie ]assen auf  eine an eine b e s t i m m t e  
u n b e k a n n t e  Dos ierungshShe  gebundene  u m g e k e h r t e  W i r k u n g  des 
V i t a m i n  D, das  d a m i t  dem P a r a t h y r e o i d e a h o r m o n  wirkungs~hnl ich  
wird,  schliel3en, w~hrend  das  in Rach i t i s  he i lenden  Dosen gegebene 
V i t a m i n  in bezug  a u f  die  Ka ]ke in l age rung  in den  K noc he n  a]s 
A n t a g o n i s t  des Nebensch i lddr f i senhormons  angesehen  wird (EGER 
und  TITZE). Dal~ dieser  Umseh lag  in der  W i r k u n g ,  wie V~IL a n n i m m t ,  
e rs t  be i  de r  5- his 10000fachen  t{5he der  t he r a pe u t i s c h  no twend igen  
Dosis  l iegt ,  e r sche in t  uns  nach  den  b i she r  vor l i egenden  B e o b a c h t a n g e n  
zu hoeh gegriffen.  

SC~MIDT~A~ unterscheidet bei mit Vigantol behandelten erwachsenen 
Tieren zwei Arten yon Knochenver~nderungen. Bei kfirzerer Verabreichung sind 
B~lkchen und l%indenknochen verbreitert, der Kalkgehalt  vermehrt. Dieselben 
Ver~nderungen zeigt der yon BAvE~ beschriebene menschliche Fall. Als Spat- 
schaden be0bachtete sie ein Weich- und Dfinnerwerden der Knochen auf der histo- 
logischen Grundlage einer Umwandlung des Knochenmarks in faseriges Mark 
und Umbau d@s kompakten Rindenknochen~ in spongi6sen Knochen. K~T.L~R 
spricht yon einer auffallenden Brfichigkeit, deren Grundlage einmal eine hyper- 
trophisehe Kanalisation und bei ehronischer Schadigung eine Atrophie der Kno- 
chensubstanz, immer mit vermindertem Kalkgehalt, sein soll. Kn]~ITMAI~ und 
HI~TZEn~A:~ beobachteten eine Erweichung der statisch wenig belasteten 
Knbchen,.haupts~ehlich der Rippen. Jo~Es und RoBso~ berichten yon schwerer 
Knochenschadigung, Weichheit und Zerbreehlichkeit bei Ratten, H ~ z ~ B v ,  nG 
ebenfalls bei Ratten yon starker Brfichigkeit, Halisterese und Umbauerscheinungen. 
Corny und W~I~LOCK erw~hnen, dal~ bei Uberdosierungen yon Vitamin D beim 
Menschen d~s Calcium aus den Trabekeln der Knochen mobilisiert wh'd und so den 
Blutkalkspiegel erhSht. R ~  und C o ~  gehen bei der Erkl~rung der Etn- 
kalkung des Knochens yon der y o n  SC~IiRETTER und HAs~o~]~n angegebenen 
EiweiBzerfallstoxikose, wobei es zu einer Acidose des Blu%es kommt, aus. Pei 
andauernder ~J~bers~uerung des Blutes besteht fiir den KSrper die Notwendigkeit, 
die Kalksalze den Geweben zu entziehen, was namentlich dutch gesteigerten Abbau 
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des kalkhaltigen Knochens geschehen sell. Interessant sind in diesem Zusammen- 
hang die Untersuchungen yon EGER. Er erzeugte bei Ratten unter anderem dureh 
SubHmat eine ]ffephrose, der Knochenvergnderungen ira Sinne einer Ostitis fibrosa 
generalisata folgten. Bei Beifiitterung yon Vitamin D wurden die Knoehen- 
vergnderungen unterdriiekt oder v511ig rfickg/~ngig gemacht, so dsl~ eine Knochen- 
atrophie resultierte. 

W e n n  auch  h ier  die  b i she r igen  B e o b a c h t u n g e n  zum Tei l  noch 
sehr  w ide r sp reehend  s ind und  eine ausff ihr] ichere S t e l l ungnahme  
unsere r se i t s  wegen d e r n u r  an e iner  R i p p e  und  e inem Mit te l fuI3knochen 
e r fo lg ten  Untersuch~mg n ich t  erfolgen kann ,  so l i eg t  es doch nahe,  
d ie  s t a rke  A t r o p h i e  de r  R i p p e n  auch be i  unse rem F a l l  als eine Stoff .  
wechse lwi rkung  des hochdos i e r t en  Vig~ntols  aufzufassen  (ira Sinne der  
yon  KELL~EI~ gesch i lde r t en  A t r o p h i e  e twa) ,  zuma l  sich andere  Grfinde 
ffir das  Vor l iegen e iner  so hochgrad igen  A t r o p h i e  n ich t  f inden  liel~en. 

10. 2Vebennieren. 

Sie zeigen aul~er einem gewissen Lipoidreiehtum der Rinde (Folge der starken 
Abmagerung ?) makroskopisch und mikroskopisch keine Besonderheiten. Ins- 
besondere fehlen die aus Tierversuchen bekannten Verk~lkungen des gesamten 
Organs (KI~EITMAI~ und MOLL), des Markes (HoLTz und :BRANDT), sowie die yon 
VA~A-LoPEs beschriebenen Proliferationen des Bindegewebes der l~inde. 

11. Blase. 
Der Blasenboden ist braunrot verf~trbt. Die Sehleimhaut ist bier grSl]tenteils 

erodiert und oberflgchlich yon Rundzellen- und Leukocyteninfiltraten durchsetzt. 
In den noeh vorhandenen Epithelresten liegen sich bei der tI/~matoxylin.Eosin- 
f~rbung dunkelblau fgrbende klumpige Massen, die bei der Versilberung schwarz 
werden. DieMuskulatur ist unauff/~llig. K~LL~CE~ hat h~ufig bei mitVitaminDge- 
ffitterten Ratten kalkhaltige Blasensteine gefunden. Sie sollen dadurch entstehen, 
dal] die aus der Niere ausgeschiedenen Kalkcylinder eine Cystitis verursachen und 
unterhalten. Es ist naheliegend, aueh bei unserem Fall anzunehmen, dal~ die 
Cystitis und die Kalkablagerungen in den nekrobiotisehen Epithellen durch die, 
wie wir annehmen, schon grSl~tenteils ausgeschiedenen K~lkeylinder ver- 
ursaeht sind. 

12. Milz. 
150 g, normale Konsistenz, auf der Schnittfl/~che graurot. 
Mikroskopisch: Sinuskatarrh, reichlich phagoeytiertes Eisen in den Sinus, keine 

Verkalkung, keine Gef/~$ver/~nderungen. In den Tierversuchen wird neben einer 
kliniseh zunehmenden An/~mie (H~ZE~XRG) anatomisch fiber eine Atrophie der 
Milz, tei]s mit (VA~A-LoPEz, HEI~ZENBERG), tells ohne H~mosiderose berichtet 
(KRAITMAIR und ttI~ZEL~A~N). Wir glauben, aus dem Befund der Milz nur die 
kllniseh bestehende An/~mie ablesen zu kSnnen, ohne einen spezifischen Hin- 
weis auf das Vigantol als auslSsende Ursaehe zu haben. Es erseheint m5glieh, dal~, 
wie I~ERZENBERG annimmt, diese An~mie dutch die direkte Beeinflussung des 
Blutes durch das Vigantol zustande kommt. 

13. Schilddri~se. 
Hier handelt es sich mikroskopiseh um die stationare Form der diffusen 

Kolloidstruma mit einzelnen, zu gr~l]eren cystischen Hohlr~h~men konfluierenden, 
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kolloidgefiillten Follikeln. Die Follikel werden yon flachkubischen Epithe]ien 
ausgekleidet. Das eosmophile Kolloid zeigt nur vereinzelte Randvacuolen. 

Dieselbe Beobachtung, Stoffvcechselumsatzsteigerung bei gleichzeitig ruhender 
Schilddrfise machte auch NITse~:~ im Tierversuch. Er erkl~rt diese Erscheinung 
und andererseits auch die Tatsache, dal~ Tiere mit hohefh Vitamin ])-Spiegel, 
cbenso wie Tiere mit vermindertem Vitamin-D-Spiegel trotz extrem differierender 
Schilddrfisenmorphologie den gleichen Umsatz haben, durch die Annahme eines 
Antagonisten der Schilddrfisenwirkung. Diesen Antagonisten, der durchVitamin-D- 
Zufuhr gehemmt werden soil, sieht NITSC~LK~ ira lymphatischen Gewebe. I)ber 
eine eigentfimliche, sonst nicht erw~hnte Ver~nderung der Schilddrfise berichtet 
K ~ L L ~ .  Er beobachtete bei vSlligem Schwund des Kolloids eine Schru~npfung 
der Driisenbl~schen mit dera Auftreten yon grol~en, hellen, degenerierten Zellen~ 
die verkMken kSnnen. 

14. Panlcreas. 
~akroskopisch und. mikroskopisch ohne besonderen Befund. Der erhShfe 

Blutzuckerspiegel lal~t sich nach GnATZ]~T. als Folge der ttypochioramie erklaren, 
da jede Insulinwirkung an einen gewissen Chlorspiegel gebunden ist. Ven einer 
VerSdung der LA~r Inseln, wie sie L ~ P ~ e ~  bei einem 13 Monafe 
alten, mit normalen Dose~Altvigantol behandelten S~ugling sah, der ira dia- 
betischen Kom~ starl~, und ffir den sie die Frage der Schadigung dutch das 
Vigantol ~ufwirft, ist nichts zu sehen. Ebenso fehlen die yon B~v~n beobachteto 
Pankreatitis and die yon K ~ v ~  geschilderten Kalkeinlagerungem 

15. Halsmuslculatur. 
~]bersichtsschnitte aus den auch makroskopisch unauff~lligen Teilen des 

M. sternocleido zeigen keine Verkalkungen und auch keine Parenchymsch~idi- 
gungen. ~eben anderen beobachtete I-IE~z~J3~.~G sowohl im Diaphragm a Ms 
"auch in der Skeletmuskulatur 2qekrosen sowie VerkMkungen der Gef~l]e und der 
Muskelzellen bei Ratten. 

16. Ovar. 
Hier ist an den zahlreichen Corpora albicantia und den hyalin verdickten 

Gefi~13w~nden, die schon physiologisch zur Verkalkung neigen, keine Kalk- 
ein]agerung zu beobachten. 

Zusammen/assung der Be/uncle. 

Fai3t m a n  die  Organve r~nde rungen  zusammen ,  die  sich in  das  
b i sher  b e k a n n t e  B i ld  de r  u  einffigen, so hande ] t  es 
sich also u m  Befunde  in  den :  

1. Ge/gflem 
A n  der  Aor t a ,  im Brt~st- u n d  Bauch te i l ,  p l a t t en f6 rmige  u n d  f leckige 

VerkMkungen  der  Media .  Die  p ]a t t en fSrmigen  H e r d e  s ind  an  d ie  
ges t r eck t  "verlaufenden e]as t i schen ~ase rn ,  die  f leckfSrmigen,  an  d ie  
degene ra t i v  Veri~nderte Zwischensubs tanz  t~nter Zugr t tndegehen  der  
e las t i schen  ~ a s e r n  lokal i s ie r t .  I n  de r  A. caro t i s  f leekfSrmige Quel lungs-  
he rde  der  Zwischensubs tanz  der  Media  ohne wesent] iche A l t e r a t i o n  der  
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elastischen Fasern und ohr~e VerkMkung. Ausgedehnte Wandverkal- 
kungen der kleinsten GefaBe in umschriebenen Lungenbezirken nnd 
im tterzen. 

2. Lungen. 

L~ppchenfSrmig scharf begrenzte Kalkanlagerung an die e]astisehen 
Fasern der Alveolenw~nde und in die in diesen Bezirken verlaufenden 
Gef~13wiinde. Katarrhalisehes Exsudat  in den Alveolen. 

3. Nieren. 

Ausgedehnte, grSl3tenteils wieder in Reparation begriffene, nekroti- 
sierende Nephrose mit vereinzelten interstitiellen l~andzelleninfiltraten 
und vereinzelten Kalkcylindern in den Tubuli und SammelrShrchen. 

Zahlreiche, um kleinste verkMkte Gef~ge gelegene Muskelnekrosen 
mit resorptiven Leuko- und Lymphocytenherden.  

5. Rippen. 

St/~rkste Atrophie der Knochensubstanz. 

Mit diesen Befunden glauben wit bestatigen zu kSnnen, dab die aus 
den Tierversuchen bekannten Ver~tnderungen nach hohen Vigantolgaben 
auch beim Mensehen eintreten k6nnen. Genetisch scheint es sich sowohl 
um primer toxisehe Gewebssch~idigungen als a~!ch um eine fiber eine 
Ver/~nderung des (Kalk-) Stoffweehsels zustande kommende Kalk- 
einlagerung in gesundes Gewebe im Sinne der Kalkmetastase bzw. 
Kalkgicht zu handeln. 

Wenn man aueh in der Beurteilung eines Einzelfalles, vor ahem 
wenn man aus ihm Rfiekschlfisse ziehen will, vorsichtig sein m uB, 
so zeigen doch viele Organbefunde unseres Falles mit der Mehrzah l  
der bei den bekannten Tierversuchen erhobenen Befunde eine so groBe 
:Ahnlichkeit, dab bier ein ursachlicher EinfluB der hohen Vigan~ol- 
dosierung in Erw~gung gezogen werden mul l  Wie schon NIcoLE 
sagte, ist die Intensi ta t  der dutch das bestrahlte Ergosterin hervor- 
gerufenen Ver~nderung beim Tier m~_d beim Menschen nicht nut  yon 
der Dosis, dem Pr~iparat nnd der Dauer der Darreichung , sondern 
auch yon anderen Faktoren, yon denen die individue]le Disposition 
eine wesentliche Rolle spielt, abh~tngig. Die in der iiberwiegenden 
5Iehrzahl aller F/~lle ohne nachweisbaren Schaden durehgeffihrten, 
hochdosierten Vigantolk~ren sprechen daffir. Andererseits mfissen wit 
abet vor der yon Km~IT~nia and MoLL (fiir das nicht krystallinisierte 
Vitamin D1) gezogenen ScMul~folgerung warnen. Sie iibertragen die 
zur IYypervitaminose de r  Katze  ffihrende Dosis auf das Gewicht des 
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Mensehen und komn~en zu dem Resultat,  dab mehr als 100 mg Vigantol 
bei t~glieher Verabreiehung zur Vergiftung des Mensehen notwendig 
seien. Aueh viele Kliniker seheinen unserer Meinung IIaeh die Gefahr 
der l]berdosierang zu untersehgtzen, wenn es aueh gerade in letzter 
Zeit yon engliseher, amerikanischer und franz6siseher Seite an warnenden 
Stimmen nieht gefehlt haL. So gibt OPITZ die ungef~hre Grenzdosis 
bei der naeh woehenlanger t~glicher Verabreiehung auftretenden Ver- 
giftungserseheinungen mit e~wa dem 200fachen der Normaldosis an. 

I-IAI~App glaubte, dag nur yon dem , ,mehrhundertfaehen oder 
mehrtausendfaehen 'f der therapeutisehen Rosen des krystallinisierten 
Vitamin D eine Sch~digung zu beffirehten sei. I~OlJQIJES schreibt fiber die 
C~Al~PYsehe 1)osierung: 1)iese Behandlung wird vorziiglich vertragen 
und hat keine Kontraindikation. Erseheinungen yon I-Iypervitaminosen 
wie Arte~ienverkalktmg sind dabei niemMs beobachtet  worden. Ein 
Vergleieh der 1)osen in den F/~llen yon BAtrEI~, KAIYF~rA~X u n d  yon 
uns zeigt wohl sehon, dab es bei der Beurteilung der Toxizit~t auf 
die individuelle Vertr~gliahkeit, auf die Bauer der 1)osierung, die 
HShe der Einzelgabe und wahrseheinlieh aueh auf die Art des Pr~parates 
ankommt. Unser Fall in 5 Woehen : 150 mg krystallinisiertes.Vitamin 1) 2 
(Vigantol); KAUF~ANN in 14Monaten:  2100rag krystallinisiertes 
Vitamin 1)~ (Ertron) ' (in 5 Woehen 185 mg) ; BAIJE~ in 12 Monaten : 
1755mg krystMlinisigrtes Vitamin1)2 (Plasta-Seal). Es erseheint 
uns wiehtig, auBer auf die nicht faBbare individuelle Disposition 
auf kliniseh nicht festzustellende Organsch/iden hilizuweisen, wie etwa 
in unserem Fall, den stummen Eingeweiderheumatismus des Herzens: 
die im Zusammenhang mit der dutch das Vigantol gesetzten Seh/~di- 
gung schwerwiegende Folgen habeli kSnnen. Ein Teil der toxisehen 
Gewebsseh~den ist sieher rfiekbilduligsf~hig. An der Niere glauben 
wit das mit Sicherheit gesehen zu haben. Ff i r  sO weitgehende defor- 
mierende Sch~den wie die Kglkplatteneinlagerung in der Aorta 
glauben wir jedoeh eine l~eversibilit~Lt ablehnen zu miissen. Wir be- 
linden uns bier in Ubereinstimmung mit I-IEI~ZEI~BEI~G, die dasselbe 
aueh yon den experimentellen Gewebsseh~digungen bei Rat ten  an- 
nimmti Aueh ffir so weitgehende Kalkindurationen, wie wir sie in der 
Lunge sehen k0nnten , die sicherlieh eine erhebliehe Funktionsstsrung 
bedingen, halten wir eine l~iickbildung nieht fiir wahrseheinlieh. 
DEBR~ hat solehe lndurat ionen r5ntgenologiseh bei Kindern festgestellt .  
Er  hglt sie ffir bedenklieh, nieht reversibel und oft t6dlieh. 

Im Fall BAUE~ lagen zwisehen letzter Vitamin-D:Gabe und Sektion 
6 Monate. Die pathologiseh-anatomisehe Untersuehung zeigte trotz- 
dem die erwfihnten ausgedehnten Verkalkungen. 

Wenn man nun die hohe Vigantoldosierung mit dem Eintr i t t  des 
Todes in Beziehulig bringen will, so miissen wir eine direkt zum Tode 
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ffihrende Vergiftung, wie sie als Todesursaehe in den meisten Tier- 
versnehen in Erseheinung getreten ist, ffir unseren Fail ablehnen. 
Eine andere Frage ist es, ob die dureh das Vigantol verursaehten 
mannigfaehen Organsehfiden, vor allem des Herzens, der Lunge und 
der kleinen Gef~.ge, den Kreis]anf nieht in einer die Thrombose und 
der ihr folgenden Lungenembo]ie begfinstigenden Weise alteriert hahen. 
Auf j eden Fall sollte diese Erfahrung ein Anlag sein, die fib]ioh gewordene 
hohe  V i g a n t o l d o s i e m n g  nu t  m i t  grSBter  Vors ieh t  und  mi t  B e a e h t u n g  
gewisser  Gegen ind ika t i onen  durehzuf i ih ren .  

Zusam~en/assung. 
Es wi rd  fiber die  Organve r~nde rungen  be i  e iner  50jfi,hrigen F r a u  

be r i eh te t ,  d ie  16 Tage  naeh  Beend igung  e iner  wegen L u p u s  vu lga r i s  
m i t  150 mg V i t a m i n  D 2 (Vigantol)  durehgef f ih r ten  X u r  infolge Herz-  
ve r sagens  nach  Lungenembo l i e  ad  e x i t u m  kam.  E in  sehweres K r a n k -  
he i t sb i ld ,  in dessert M i t t e l p u n k t  eine hoehgrad ige  Urfimie und  eine 
M y o k a r d i t i s  s t anden ,  war  be re i t s  we i tgehend  abgek lungen .  Die ana-  
t omisehen  Befunde  werden  m i t  den  aus  T ie rve rsuchen  u n d  einzeh=en 
menseh l iehen  B e f u n d e n  b e k a n n t e n ,  mi t  denen  sic gr613te ~ h n l i c h k e i t  
haben ,  verg l iehen .  Es  f anden  sich eine hoehgrad ige  de ge ne ra t i ye  
Seh/~digung und  V e r k a l k u n g  der  Aor t enme d ia ,  eine ausgedehn te ,  in 
R e p a r a t i o n  begr i f fene  nekro t i s i e rende  Nephrose ,  degene ra t ive  Sehitdi- 
gungen  der  t t e r z m u s k u l a t u r  und  V e r k a l k u v g s h e r d e  in  den  Lu~gen .  
Diese Ver / inderungen  werden  auf  die  gewebs- und  s tof fwechselbeein-  
f lussende W i r k u n g  des hoehdos i e r t en  Viganto ls  zur t iekgef i ihr t .  Es  wird  
auf  die  Geffi.h~liehkeit e iner  soleh hohen  Dosierur~g, insbesondere  im 
H i n b l i e k  auf  eine l a t e n t e  Organsehi td igung und  eine ind iv idue l l  ver-  
sehiedene  E m p f i n d l i e h k e i t  h ingewiesen.  
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