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Yorwort.

Das deutsche Schrifttum verfiigt iiber keine leicht zugéngliche Dar-
stellung der neueren Rachitislehre. Mit der vorliegenden Sonderausgabe eines
fiir die ,,Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde® bestimmten
Sammelberichtes sollte diese Liicke nach Moglichkeit ausgefiillt werden.

Das Ziel dieser Abhandlung war jedoch noch weiter gesteckt. Sie sollte
jedem, der sich mit der Rachitisfrage befassen will, die umfangreiche zugehdorige
Literatur vermitteln, weiter aber auch zu den ungeldsten Streitfragen kritisch
Stellung nehmen, um auf diese Weise moglichst klar vor Augen zu fiihren,
wie weit wir trotz den letzten unbestreitbar groBen Erfolgen von einer Loésung
des Rachitisrétsels noch entfernt sind.

Heidelberg, im September 1929.

P. GYORGY.
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Einleitung.

Die Rachitisforschung blickt in diesem Jahre auf ein Dezennium zuriick,
das mit seiner reichen Ernte an praktischen und therapeutischen Erkenntnissen
fiir alle Zeiten den Hohepunkt in der Entwicklung der Rachitislehre bedeuten
diirfte. Wir brauchen nur an die um 1919 erfolgte Einfiihrung der Strahlen-
therapie [Huldschinsky (739)], sowie an die von Mellanby (995, 995a)
ebenfalls etwa 1919 begonnene reichhaltige ,,Vitaminforschung und an den
vorldufigen SchluBstein, an die Entdeckung des Ergosterins als der Mutter-
substanz des spezifischen ,,Rachitisschutzstoffes‘ zu erinnern. Wenn wir auch
von dem endgiiltigen Ziel, der Losung des Rachitisritsels in seiner Gesamtheit,
besonders aber in pathogenetischer Hinsicht immer noch weit entfernt sind,
so ist heute zumindest die praktische Seite des Problems, die Behandlung und
Verhiitung der Rachitis und verwandter Zustinde als eine véllig und vermut-
lich endgiiltig gegliickte anzusehen. Aber auch in mehr theoretischer Hinsicht
hat die in den letzten 10 Jahren geleistete planmiBige Kleinarbeit die Rachitis-
lehre weitgehend geférdert, und die Ansitze zu weiterer verheifungsvoller
Forschung gelegt. .

An dieser neuen fruchtbaren Entwicklungsphase waren die verschiedenen
Arbeitsrichtungen der Medizin beteiligt. Rein klinische Beobachtungen, die
Rontgendiagnose, Laboratoriumsbefunde, die Erforschung des intermedisren
Stoffwechsels, erginzt durch bilanzstoffwechselchemische Untersuchungen, die
Einfithrung der Tierversuche mit ihren wechselbaren, iibersichtlichen Bedin-
gungen, sowie die kritische Beriicksichtigung der pathologisch-anatomischen
Grundlagen haben in erfolgreicher Synthese zu diesem Aufschwung gefiihrt.
Allerdings verdanken wir den experimentell-chemischen Arbeiten die wichtig-
sten Aufschliisse und die reichsten Friichte. Die von Schmorl bereits 1909
(1294) geduBerte Meinung hat sich bewahrheitet: ,,Fragen wir, auf welchem
Wege wir hoffen diirfen, weitere Aufklirung iiber das Wesen und die Ursache
der Rachitis zu erhalten, so glaube ich, daB uns hier morphologische For-
schungen kaum weiter bringen werden. Fortschritte diirfen wir nur von chemi-
schen und experimentellen Untersuchungen an Tieren erwarten.*

Beschleunigte Arbeitsweise, oft beinahe in dramatischer Zuspitzung kenn-
zeichnet die neue Rachitisforschung. Die in friilheren Epochen geleistete Vor-
arbeit wurde vielfach kaum mehr beachtet, zu groBem Teile, meist wohl infolge
Unkenntnis sogar wiederholt, so daB die Forschung des letzten Dezenniums
auler zahlreichen neuen Befunden auch alte Fragestellungen, wenn auch
gelegentlich in neuem Gewand, in groBer Anzahl gebracht hat. Dementsprechend
spiegelt sich in ihr ein Bild wieder, das die Gesamtheit der mit der Rachitis
in ndherer oder weiterer Beziehung stehenden Probleme umfaBt, und nicht
nur einem Teilgebiet der Rachitislehre entspricht.

Solche Teilgebiete sind bereits frither wiederholt im Rahmen dieser ,,Ergeb-
nisse” zur Darstellung gelangt. So haben Schmorl (1294), Wieland (1518,
1520), auch Lehnerdt (900) mehr die pathologisch-anatomische, spiater Orgler
(1074), SchloB (1283) die bilanzstoffwechselchemische Seite des Problem-
komplexes hervorgehoben. In der zuletzt erschienenen Zusammenfassung
versuchte Klotz (835) bereits auch der neueren Betrachtungsweise gerecht
zu werden. Sie fiel jedoch in eine Zeit, in der die jiingste Etappe der Rachitis-
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forschung noch zu sehr in ihren Anfingen gesteckt hat und die wichtigsten,
erst seither gewonnenen Ergebnisse gar nicht beriicksichtigt werden konnten.
Wenn wir uns noch vor Augen halten, dafl die Forschung der letzten Jahre sich
nicht allein auf die Rachitis beschrankt, sondern auch die rachitisverwandten
Storungen, wie Osteomalacie, besondere Formen der Osteoporose, weiterhin
auch die Beziehungen der Rachitis und verwandter Zustinde zur Tetanie,
mithin einen ‘Problemenkreis umfaft, der sein rein padiatrisches Gebiet weit
iiberschritten hat, so kann eine Neubearbeitung des Gegenstandes in den
,,Ergebnissen“ durchaus als erwiinscht bezeichnet werden. In den vergangenen
Jahren hat Verfasser bereits an verschiedenen Stellen (525, 533, 538, 546),
zuletzt vor etwa 2!/, Jahren im gemeinsam mit Stepp herausgegebenen
,,Vitaminbuch® (550) iiber den gleichen Gegenstand berichtet. Der Aufforde-
rung der Herausgeber, eine kritische Zusammenfassung auch fir die ,,Ergeb-
nisse’“ bereit zu stellen, glaubte Verfasser, sich trotzdem nicht entziehen zu
diirfen. Es diinkte ihm reizvoll, auch die Ergebnisse der vergangenen 2!/, Jahre
zu beriicksichtigen und in erster Linie zu den immer noch ungeldst gebliebenen
Problemen, die man, in der Begeisterung iiber die erreichten Erfolge haupt-
séchlich praktischer Art, leicht auBer acht 1af3t, kritisch Stellung zu nehmen.
So sollen in der folgenden Ubersicht auBer den positiven Ergebnissen auch die
noch vorhandenen Liicken klar herausgearbeitet werden.

Fragen der Begriffsbestimmung.
a) Rachitis.

Schon bei der Begriffsbestimmung st68t man auf fast uniiberwindbare
ungeldste Schwierigkeiten. Die noch von Heubner (674) eingefiihrte von
uns frilher angewandte Fassung: Die Rachitis ist eine allgemeine Stoff-
wechselstérung mit besonderem Hervortreten pathologischer Kriochenverin-
derungen, ist zu wenig genau, um fiir praktische Zwecke voll -geniigen zu
konnen. Ihre Erginzung kann auf verschiedene Weise erfolgen, je nachdem man
sich nach pathologischen, klinischen, therapeutisch - pharmakologischen, &tio-
logischen Gesichtspunkten richtet.

Unzweifelhaft am besten gesichert diirfte die pathologisch-anatomische,
d. h. morphologische Betrachtungsweise sein. Wir miissen uns nur z.B. an
die von Schmorl;, Stoltzner (1379, 1380, 1384) u. a. angegebene Definition
halten: Die Rachitis besteht letzten Endes in einer vermehrten Bildung von
osteoidem Gewebe, das kalkfrei bleibt. Besonders charakteristische Verinde-
rungen dieser Art treten an den Wachstumszonen der Knochen, d. h. im Gebiet
der endochondralen Ossifikation in Erscheinung. Nach dieser Anschauung
gehoren sowohl osteoporotische wie durchgreifende, mit Steigerung der Osteo-
klasie und mit fibréser Umwandlung einhergehende Markverdnderungen nicht
zur Rachitis. Andererseits bietet diese auch in anatomisch-histologischer Hin-
sicht etwas schematisierende Auffassung die Moglichkeit, die Spatrachitis und
die Osteomalacie nur als altersbedingte Variationen der Rachitis aufzufassen.
Die Osteomalacie ist die Rachitis des ausgewachsenen Skelets.
Dieser unitaristische Standpunkt, der in der Rachitis, Spatrachitis, Osteo-
malazie eine nosologische Einheit erblickt, wird heute ganz allgemein auch von
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den Pathologen geteilt [Looser (925), Pommer (1132), Schmorl (1294),
v. Recklinghausen (1165), M. B. Schmidt (1289, 1290) u. a.]. Der alte
Streit zwischen dem Dualisten Virchow (1456, 1457) und dem Unitaristen
Trousseau (1435, 1436) hat, selbst vom Standpunkt der Anatomie, mit dem
Sieg des Klinikers iiber den Anatomen geendet. Christeller (220) bezeichnet
die Rachitis und die Osteomalacie als die achalikotischen Malacien und trennt
sie scharf von den ebenfalls mit Erweichung, jedoch gleichzeitig mit fibrosen
Markumwandlungen einhergehenden sog. metaplastischen Malacien mit ihrem
Hauptvertreter der Ostitis fibrosa ab. Ein noch deutlicherer Trennungsstrich
wird zwischen den 2 Hauptgruppen der Malacien und den rein rarefizierenden
progressiven Knochenatrophien, den Osteoporosen gezogen.

Bei dieser Einstellung wiren die Rachitis und Osteomalacie pathologisch-
anatomisch scharf umrissen und gut charakterisierbar. Allein es soll nicht
verschwiegen werden, dafl — soweit Verfasser als Nichtanatom die Sachlage
iiberblicken kann — eine voéllige Einmiitigkeit in der Annahme der obigen
Begriffsbestimmung selbst bei den Anatomen nicht besteht. So bestreiten
v. Recklinghausen (1165), besonders Lang (876, 877) u. a. die véllige Selb-
stdndigkeit der Ostitis fibrosa. Nach Lang soll sogar die Ostitis fibrosa stets
mit Osteomalacie oder Spétrachitis kombiniert zur Beobachtung gelangen,
eine Ansicht, die von Schmorl (1295) noch in der letzten Zeit energisch be-
stritten wird. Allerdings gibt auch Schmorl zu — und verwischt damit die
scharfen Grenzen der fritheren Trennung —, da8 nicht selten Kombinationen
von Ostitis fibrosa mit Rachitis und Osteomalacie vorkommen kénnen.

Auch Rarefikation, Abbau des Knochengewebes, d. h. Reaktionen, die sinn-
gemidf mehr der Osteoporose eigen sein miifiten, werden heute von einem
Kenner der Rachitispathologie wie M. B. Schmidt (1289, 1290), als bei den
rachitischen Malacien gesetzmiBig wiederkehrende Befunde anerkannt. Die
Onkose und Thrypsis von Recklinghausen — frither von den meisten Patho-
logen scharf bekampft —, gehéren nach dem letztgenannten Autor ebenfalls
zum histologischen Bild der Rachitis. Eine véllig zutreffende Begriffsbestimmung
konnte aber dann die frithere Fassung fiir die Rachitis, Osteomalacie auch von
pathologisch-anatomischem Gesichtspunkte aus nicht abgeben.

Indessen sprechen auch rein medizinisch - klinische Erwigungen dagegen,
die Rachitis und verwandte Zustdnde pathologisch-anatomisch ausreichend
und simtliche Méglichkeiten umfassend definieren zu konnen. So ist es bekannt,
daB klinisch voneinander nicht zu trennende, auch é&tiologisch und beziiglich
ihrer therapeutischen Beeinflu3barkeit zusammengehorige Osteopathien, patho-
logisch-anatomisch verschieden zu werten sind. Man kann diesen Einwand in
erweiterter Form folgendermafien formulieren: Der gleiche duflere und innere
Reiz kann verschiedene anatomische Verinderungen, und umgekehrt, nicht
zusammengehorige dtiologisch-pathogenetische Bedingungen kénnen den gleichen
pathologisch-anatomischen Reizeffekt hervorbringen. Bei Greisen, oder unter
schlechten Erndhrungsbedingungen auch bei Kindern oder Jugendlichen bewirkt
der gleiche Reizkomplex eine reine Knochenatrophie, Osteoporose, bei gut eni-
wickelten, rasch wachsenden Sauglingen Rachitis, in der Pubertét Spitrachitis,
und bei Erwachsenen Osteomalacie. Die Kombination von Osteoporose mit
Rachitis kennzeichnet dementsprechend die bei Untererndhrung, wie bei der
Verdauungsinsuffizienz (Coeliakie) vorkommenden, oder in den Blockadejahren
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bei Erwachsenen in Osterreich, Deutschland epidemisch aufgetretenen Osteo-
pathien. Eine klinische Abtrennung dieser Formen von der Rachitis bzw.
von der Osteomalacie ist in den meisten Fillen nicht mdglich. Man gewinnt
den Eindruck, dafl hier das duBere Bild durch die Unterernibhrung und als
deren im Knochensystem zur Frage stehendes Zeichen, durch die Knochen-
atrophie bestimmt ist. Gar nicht so selten miissen jedoch auch sogar patholo-
gisch-anatomisch die Knochenstérungen bei der Verdauungsinsuffizienz zu
echter Rachitis [Lehmann (898), Parsons (1097)] und die Hungerosteo-
pathien zur echten Osteomalacie [Partsch, unter Schmorl (1099)] gerechnet
werden. Bei der sog. renalen Rachitis, dieser besonderen Rachitisform, kénnen
anatomisch echt rachitische und in anderen Fillen wiederum nur pseudorachi-
tische Knochenverinderungen bei klinisch-rontgenologisch gleichem, oder zu-
mindest nicht differenzierbarem Bild vorkommen [Parsons (1096)]. Bei Tieren,
wie bei Affen, in Gefangenschaft gehaltenen Wildtieren, tritt unter den gleichen
atiologischen Bedingungen, die bei Menschen zur Entstehung der Rachitis
fithren, eine reine Ostitis fibrosa auf [Christeller (220)]. Wire es nicht ver-
fehlt, hier in den pathologisch-anatomischen Unterschieden wesentliche
Trennungsmerkmale erblicken zu wollen? W. Miiller erzeugte (1035—1037)
nach Resektion eines grofen Stiickes aus der Diaphyse des Radius bei jungen
Tieren in der Ulna, die nach dem Eingriff die ganze Stiitzfunktion iiber-
nehmen muBte, typisch rachitische Verinderungen. Ist es erlaubt, diese rachi.
tische Knochenstérung als echt zu bezeichnen? Und zum Schluf noch ein
Beispiel: Die experimentelle Rattenrachitis soll nach dem einmiitigen Urteil
der Kenner [M. B. Schmidt (1290), Aschoff, vgl. (305), Lang (875), Park-
Shipley (1322, 1326 u. a.)] der spontanen kindlichen Rachitis anatomisch-
histologisch fast in allen Einzelheiten entsprechen. In #tiologischer, und nach
den neuesten Ermittlungen Ullrichs (1441) auch in pathogenetischer Hin-
sicht bestehen jedoch zwischen beiden Rachitisarten nicht zu vernachldssigende
Differenzen, die gegen eine, vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus
vielleicht sogar erlaubte Gleichstellung sprechen.

Auch die selbstindige klinische Betrachtungsweise vermag keine brauch-
bare Begriffsbestimmung fiir die rachitische Osteopathie zu liefern. Die klini-
sche Beschreibung der Knochenstérung als eines mit Deformjtéten einher-
gehenden Erweichungsprozesses wiirde sich als ebenso unzulinglich erweisen,
wie die entsprechende, von pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten geleitete
Definition. Man braucht nur an die schlagenden Beispiele des sicher nicht
rachitischen angeborenen Weichschiddels und an die sich oft auch ohne be-
gleitende Rachitis einstellenden Verkriimmungen (z. B. Kyphoskoliose) der
Jugendlichen, oder an die Restzustinde, wie Genua valga, Brustkorbdeformi-
titen usw., mit der Frage nach der Floriditit des ihnen zugrundeliegenden
Prozesses zu erinnern, um die Undurchfithrbarkeit einer klinischen Begriffs-
bestimmung zu beweisen.

Eine weitere Moglichkeit, die rachitische Stoffwechselstorung zu definieren,
besteht in der Beriicksichtigung gewisser in der letzten Zeit durch wichtige
Ergebnisse erweiterten pathogenetischen, stoffwechselchemischen Daten.
Ebenso wie der Diabetes durch die Befunde der Zuckerausscheidung im Urin
und der begleitenden Hyperglykédmie stoffwechselchemisch geniigend gekenn-
zeichnet ist, konnte man geneigt sein, di¢ rachitische Stoffwechselstérung mit
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der verschlechterten Ca-P-Bilanz und der verinderten Ca- und P-Verteilung
im Blute zu umschreiben. In der Tat lassen sich diese chemischen Befunde
bei der Rachitis und verwandten Stérungen — wie wir es bei der Besprechung
der diagnostischen Hilfsmittel noch ausfiihrlich belegen werden — in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille erheben. Ausnahmen kommen jedoch, wenn
auch selten, vor, so daB auch dieser vorgeschlagenen Definition eine Aligemein-
giiltigkeit nicht zugesprochen werden kann. Nichtsdestoweniger diirfte sie den
Forderungen der klinischen Praxis weitgehend entsprechen und nach Ansicht
des Verfassers, bei genauer Kenntnis ihrer Grenzen, weniger Anlaf zu Fehl-
schliissen geben, als die {ibrigen Vorschlige zur Begriffsbestimmung der rachi-
tischen Erkrankung.

In der letzten Zeit, wohl im Hinblick auf die 'sehr eindrucksvollen prak-
tischen Ergebnisse der Rachitisforschung wurde von verschiedenen Seiten das
itiologische, oder in reziproker Fassung-das pharmakologisch-thera-
peutische, d.h. das ,,ex iuvantibus‘- Prinzip fiir die Definition der Rachitis
und verwandter Zustinde in Vorschlag gebracht. Auf diese Weise wiirde man
zu einer Fassung, zu einer Erweiterung der urspriinglichen Definition gelangen,
etwa folgender Art: Die Rachitis ist eine allgemeine Stoffwechselstérung mit
besonderem Hervortreten pathologischer Knochenveridnderungen; sie beruht
auf einem Mangel am Rachitisschutzstoff (am D-Vitamin), an Licht und wird
durch Behebung des Mangels, d.h. durch Zufuhr von Rachitisschutzstoff
(D-Vitamin), Licht geheilt. Ein gewisser heuristischer Wert und eine weitgehende
Brauchbarkeit kann dieser Formulierung, die auch dem praktisch medizinischen
Denken Geniige leistet, nicht abgesprochen werden. Andererseits haften ihr
jedoch schwerwiegende Méangel an. So zunéchst auch in praktischer Hinsicht.
In vielen Fillen liBt sich das #tiologische Moment anamnestisch gar nicht
scharf erfassen, und andererseits der Beweis ,,ex iuvantibus‘ kann sich erst im
weiteren Verlauf, d. h. nur katamnestisch erbringen. Auch die notwendige weitere
SchluBfolgerung, daB eine Knochenerkrankung, die durch ,spezifisch-anti-
rachitische** Mittel nicht behoben werdenr kann, gar nicht zur Rachitis gerechnet
werden darf, braucht nicht immer zu stimmen. So ist z. B. durchaus méglich,
daB die in der letzten Zeit von Fanconi (350) gegen den rachitischen Charakter
der bei der Verdauungsinsuffizienz zur Beobachtung gelangenden Knochen-
verinderungen ins Treffen gefiihrte ,,Beweis”: ihre UnbeeinfluBbarkeit durch
die gewohnlichen antirachitischen Verfahren, darauf beruht, daf hier an der
Entstehung der rachitischen Ossifikationsstorung auBer einem Mangel am
Rachitisschutzstoff noch eine zweite erginzende Bedingung, etwa die mangel-
hafte Ca- und P-Resorption mitbeteiligt ist. In diesem Falle miiite aber die
Osteopathie als eine in ihrem Kern echt rachitische und der ablehnende Stand-
punkt als ein logisch fehlerhafter bezeichnet werden.

Ein weiterer, mehr prinzipieller Einwand befaB3t sich mit der Frage, ob es
erlaubt sei, trotz der vielen aus der Atiologic und der Therapie - geschépften
Beweise die Rachitis zu einer ,,Avitaminose‘‘ oder ,,Anaktinose’‘ sensu strictiori
zu stempeln, wobei wir zunichst von der Angreifbarkeit der Bezeichnung der
Avitaminose absehen méchten. Die Praxis, auch die engere Vitaminlehre,
wiirden diese Fragen bejahen. Von einem mehr rein erkenntnistheoretischen
Standpunkte aus muB jedoch zugegeben werden, daB der Rachitisschutzstoff
trotz der bedeutenden Rolle, die er in der. Atiologie und der Therapie der



Die Behandlung und Verhiitung der Rachitis und Tetanie. 63

Rachitis spielt, dem KrankheitsprozeB nicht unbedingt iibergeordnet sein muf.
So bewirkt z. B. bei Ratten Mangel am Rachitisschutzstoff nur dann rachitische
Verdnderungen, wenn gleichzeitig das Ca- und P-Angebot, richtiger der Quotient

C -
F& in der Nahrung innerhalb eines bestimmten ,,rachitogenen‘‘ Bezirkes liegt.

v. Pfaundler (1120) hat diesem Einwand folgende zutreffende grundsitzliche
Fassung gegeben: ,,Wenn sich herausgestellt hat, daB das Fehlen eines Faktors x
in der Nahrung zum Auftreten einer bestimmten Krankheitserscheinung K
fiihrt, dann wird gefolgert, da3 x-Mangel die wahre Ursache von K sei, und daf3
die Atiologie des letzteren Zustandes damit aufgeklirt erscheint. Dabei ist
offenbar iibersehen, daBl es auch anders sein kénnte, dal namlich der Faktor x
lediglich einen (beispielsweise infolge Anlagefehlers oder infolge peristaltischer
Schiden) in Gang oder in Vorbereitung befindlichen oder drohenden Krank-
heitszustand K in seiner Manifestation behindert. Der x-Mangel hitte dann
mit den wahren Urquellen des Ubels nichts zu tun.‘

Wir sehen somit, auch das &dtiologische und das ,,ex iuvantibus‘-Prinzip
kann die Rachitis beim heutigen Stand der Forschung nicht einwandfrei und
logisch véllig zutreffend definieren. Nur die klinische Empirie und abwéigende
Uberlegung im Zweifelsfalle, bei Beriicksichtigung der verschiedenen Betrach-
tungsweisen vermag uns heute itber die Schwierigkeiten der Begriffsbestimmung
hinwegzuhelfen.

b) Tetanie.

Bei gleichem klinischen Bild stellt die Tetanie &tiologisch und patho-
genetisch — hier weniger in den End- als in den Anfangsreaktionen des inter-
medidren Stoffwechsels — einen vielgestaltigen Krankheitsprozel dar. Mit
allem Nachdruck muB betont werden, dal die Tetanie auch in ihren letzten,
die nervosen Merkmale auslosenden Bedingungen eine Stoffwechselstérung
besonderer Art ist. Ihre auch heute noch in Lehrbiichern tbliche Einreihung
unter die Nervenkrankheiten geht auf die einseitige Beriicksichtigung des
dufleren Bildes zuriick. Eine rein klinische Definition wiirde jedoch bei keiner
der vielen Tetaniearten — auch in unserem speziellen Falle nicht — das Wesen
der Krankheit erfassen.

In klinischer Hinsicht wird der tetanische Zustand durch die galvanische
und mechanische Ubererregbarkeit der peripherischen Nerven und durch
die klonischen und tonischen lokalen und allgemeinen Krampfe geniigend
gekennzeichnet. Gewisse diagnostischen Schwierigkeiten, auf die wir im
entsprechenden Abschnitt noch ndher einzugehen haben werden, beriihren
nicht den Kern dieser Definition. Durch Zufiigen der wichtigsten spezifischen
pathogenetischen Daten laBt sich die Giiltigkeit dieser klinischen Definition
auf ‘die besondere Tetanieform abstimmen, die fir uns im Zusammenhang
mit den- rachitischen Osteopathien von Bedeutung ist. Hier entsteht die
Tetanie auf dem Boden der Rachitis und zeichnet sich, in Analogie
zur unkomplizierten Rachitis, durch eine Stérung in der Blut-, Ca- und
P-Verteilung, im besonderen durch eine Hypocalcimie und relative
oder absolute Phosphatstauung, mit ihren weiteren stoffwechselchemischen
Folgen, aus. Die iibergeordnete Bedingung des tetanischen Ubererregbarkeits-
zustandes stellt bei allen Tetanieformen, auch bei der mit der rachitischen
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Storung kombinierten, die Ca-Ionenverminderung, hervorgerufen und unter-
stiitzt durch eine besondere Ionenverschiebung in der nichsten Umgebung der
Nerven, richtiger gesagt, ihrer zentralen und peripherischen Reizstellen dar.
In dieser Gestalt erfiillt die Definition der Tetanie ihren Zweck vollauf. Aller-
dings blieb dabei die Frage der Atiologie, die letzten Endes hier wiederum mit
der rachitischen Grundstérung in Verbindung steht, unberiicksichtigt.

Diagnose.

a) Rachitis.

Die Fragen der Begriffsbestimmung eignen sich nicht nur zur Befriedigung
des Hanges zur Systematik, sie stehen auch mit dem wichtigsten Problem der
Praxis, mit der Diagnose in engstem Zusammenhang.

Bei der Diagnose der Rachitis stiitzen wir uns:

1. Auf die duBeren klinischen Symptome des pathologischen Skelets.

2. Auf die Rontgenoskopie.

3. Auf gewisse chemische Daten aus dem intermediiren Stoffwechsel.

Erst die Kombination dieser drei sich wechselseitig kontrollierenden Er-
hebungen erlaubt uns einen klaren Schlufl auf das Vorhandensein, auf die
Floriditat, Stirke, eventuell Heilungstendenz der Rachitis beim jeweils vor-
liegenden Falle zu ziehen.

Klinik. Hierher gehdren zunéchst in erster Linie die Kraniotabes, der Rosen-
kranz, die Epiphysenauftreibungen, im spiteren Stadium — auch bei der
Spétrachitis, Osteomalacie und bei den hierher gehérigen Formen der Osteo-
porose — noch die verschiedenartigen Verkriimmungen am Brustkorb, Becken,
an den Extremitdten, wie auch die Infraktionen, Frakturen, Umbauzonen.
Einige mit diesen klinischen Symptomen zusammenhingende Streitfragen
koénnen nutzbringend und iibersichtlich erst nach Besprechung der réntgeno-
skopischen und der stoffwechselchemischen diagnostischen Verfahren erértert
werden.

Riontgenoskopie. Fiir die Diagnose, so in erster Linie fiir die Beantwortung
der Frage nach der Floriditit eines rachitischen Prozesses leistet die Rontgeno-
skopie wertvolle, oft sogar (gemeinsam mit den blutchemischen Daten) ent-
scheidende Dienste. Das grofe Verdienst Huldschinskys (739, 740, 742)
bei der Einfiilhrung der Strahlentherapie besteht unseres Erachtens eben in der
Verwendung des zu der Zeit bereits geniigend entwickelten réntgenoskopischen
Verfahrens, das die eingetretene Heilung objektiv zu verfolgen und zu beurteilen
gestattete. Es ist sehr lehrreich zu erfahren, daBl He8 und Unger (615), die
mit der Quarzquecksilberdampflampe bereits 2 Jahre vor Huldschinsky
therapeutische Versuche ausgefiihrt hatten, mangels dieser objektiven réntgeno-
skopischen Kontrolle, allein nach dem subjektiven klinischen Eindruck sich
kein giinstiges Urteil bilden konnten.

Park - Howland (1091), ebenso Wimberger (1537) haben sich spiter
der Rontgenoskopie auch zum Nachweis der antirachitischen Lebertranwirkung
mit Erfolg bedient.

Die Rontgenoskopie eignet sich bestens auch fiir die Diagnose der experi-
mentellen Rachitis und sie liefert auf diese Weise die praktisch brauchbarsten



Die Behandlung und Verhiitung der Rachitis und Tetanie. 65

Grundlagen zur Priifung und biologischen Auswertung antirachitischer Mittel
an Tieren.

Die rontgenoskopischen Skeletbilder bringen sowohl die makro- wie auch
die mikroskopischen Knochenverinderungen zur Darstellung. In diesem Sinne
sind sie gewissermaflen auch als histologische und histochemische Priparate
zu betrachten. Sie verdanken ihre Entstehung der Undurchlissigkeit der
Kalksalze und somit auch der verkalkten Knochenteile fiir Rontgenstrahlen
[vgl. Wimberger, hier auch Literatur (1537), Weech - Smith (1495)]. Da
das anatomisch-histologische Xorrelat der rachitischen Stoffwechselstorung
hauptsichlich in einer mangelhaften Knochenapposition besteht, die bei der
endochondralen Ossifikation besonders stark in Erscheinung tritt, so diirften
auch die Rontgenbilder an den Epi-, Dia- (richtiger gesagt Meta-)physenenden
die stdrksten und charakteristischen Verinderungen aufweisen. Unter normalen
Verhiltnissen ist das Réntgenphotogramm der Epimetaphysenenden durch eine
haarscharf abschlieBende, homogene, kalkdichte Linie abgegrenzt, die im histo-
logischen Priparat der sog. provisorischen Verkalkungszone entspricht. Dia-
physenwirts folgt eine hellere, ganz schmale Querzone (der primordiale Mark-
raum) mit einer undeutlichen Strukturierung, aus der das feingegitterte Balken-
werk der fertigen Spongiosa hervorgeht. Die Diaphysen sind gleichméBig
kalkhaltig, ihre Corticalis schlieBt gegen die Weichteile mit einer scharfen Kontur
ab. Die rachitische Osteopathie beginnt im Réntgenbild zundchst mit einer
Verminderung des Kalkgehaltes in den Knochen. Auch die scharfe AbschluB-
linie der provisorischen Verkalkungszone erfihrt gréBere und kleinere Defekte.
Sie erscheint im Rontgenbild unscharf, oft wie durchsiebt, kann sogar in spéiteren
Stadien voéllig verschwinden. Die angrenzende Spongiosa verliert allmahlich
ihre feine regelmiBige Struktur. Infolge Osteoidwucherung nimmt die Ent-
fernung zwischen der Gelenkspalte (dem Epiphysenende) und dem freien,
unscharf begrenzten Metaphysenende stetig zu. Im weiteren Verlauf tritt
dann die Vergroberung und die Kalkverarmung der Spongiosa und der Corticalis
immer stérker in Erscheinung. Die kalkarme oft gespaltene Corticalis hebt sich
nicht mehr so scharf von den umgebenden Weichteilen ab, wie in der Norm.
Zum Bilde der schweren Rachitis gehért auch ein freier, mehr oder weniger
breiter Schattensaum auf der Corticalis einzelner Diaphysen. Dieser wird
aber in der Regel erst bei beginnender Heilung, infolge frischer Einlagerung
von Kalksalzen sichtbar (Osteophyt). In seltenen Féllen trifft man solche
osteophytére, kalkhaltige, periostale Auflagerungen auch im floriden Stadium
an, im besonderen an verkriimmten, geknickten, deformierten und mechanisch
stark beanspruchten Réhrenknochen, so z. B. an der Fibula, an den Vorder-
armknochen.

Die provisorische Verkalkungslinie oder das freie Metaphysenende konnen
auch bei schwerster Rachitis ihre urspriingliche Form behalten, so besonders
bei Kindern, die sich kérperlich wenig bewegen (,,passive Form*, Wimberger).
In einer weiteren groBlen Anzahl der Fille, und zwar bei kérperlich und geistig
regen Rachitikern (,,aktive Form*, Wimberger) kommt es im Verlaufe des
fortschreitenden rachitischen Prozesses zu starken Ausfransungen der Ver-
kalkungslinie (des Metaphysenendes) in ihren zentralen Partien und gleich-
zeitig zu einer Kalkapposition in den peripherischen Teilen. So entsteht dann
die bekannte Becherform der Epimetaphysengrenze als ein sekundéres Knochen-
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symptom [Fréankel, Reyher, Wimberger (1537)]. Die Ausbildung der
Becherform héngt auler den mechanischen Momenten, der Agilitit, Beweglich-
keit des Kindes, auch noch vom Alter und Grade der rachitischen Stérung,
sowie vom Charakter des betreffenden Metaphysenendes ab. So lassen manche

Abb. 1. Schwere floride Rachitis. H. K., Abb. 2. Beginnende Heilung unter Lebertran.
11 Monate. 20. Marz 1922 (H. Wimberger, 28. Mirz 1922. (H. Wimberger, 1537.) Uber
1537.) Schwer florid-rachitisches Skelet mit allenMetaphysen werden in mehr-minder groBer
hochgradiger Kalkarmut und Knickungen ein- Distanz als Ausdruck der beginnenden Heilung
zelner Schiafte. Die Spongiosa ist sehr grob zarte Quersdume sichtbar (neue priparatorische
strukturiert, die Corticalis ist wie in Lamellen Verkalkungszone). Auch das reichliche Osteo-
zerlegt. Die Metaphysenenden zeigen statt des phyt erscheint nun deutlicher an den Diaphysen.

normalen linearen Querschattens der prépara-

torischen Verkalkungszone eine Auffaserung,

iiber der keine Spur einer Reparation zu sehen

ist. Einzelnen Schéften sind zarte Osteophyt-

siume abgelagert, am breitestens an den

Einknickungen (Humerus distal, Ulnamitte,
Fibulamitte lateral).

Knochen, wie z. B. das distale Femur- und das proximale Tibiaende diese Kon-
kavitdt der Verkalkungslinie stets vermissen, wihrend sie bei der distalen
Ulnametaphyse oft schon in einem frischen Stadium der Erkrankung be-
obachtet wird.

Dies ist das Bild der floriden Rachitis im Rontgenogramm (Abb. 1). Auch
Verkritmmungen, Infraktionen und Frakturen gelangen dabei in gegebenen
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Fallen zur Darstellung. Thre differentialdiagnostische Bedeutung soll weiter
unten noch ausfiihrlich erdrtert werden.

Bei der Heilung der Rachitis tritt zunéchst eine neu priparatorische Ver-
kalkungszone in der gewucherten kalkarmen Epiphyse, und zwar in einem

Abb. 3. Fortschreitende Heilung. 11. April 1922.
(H.Wimberger, 1537). Durch Kalkeinlage-
rung in die wiahrend des floriden Stadiums zu-
gewachsene rachitische Wucherungszone zwi-
schen altem Schaftende und der neuen préi-
paratorischen Verkalkungslinie werden erst die

Abb. 4. Weiteres Reparationsstadium. 10. Juni
1922. (H.Wimberger, 1537.) Die Reparation
ist nahezu vollendet. Die Zonen der endo-
chondralen Ossification schlieBen etwas un-
gleichmiBig, aber glatt gegen die Epiphyse ab.
Die Schifte haben durch reichlichen Umbau

wieder fast normale Formen angenommen, das

Osteophyt ist meist in der Corticalis auf-

gegangen. Kalkgehalt normal. AuBer der

Biegung der Fibula 148t aber die grobe Struk-

tur der alten vorrachitisch angewachsenen

Schaftteile noch eindeutig die iiberstandene
Rachitis erkennen.

klinisch als ,,Epiphysenauftreibungen‘ impo-

nierenden verdickten Metaphysen rontgen-

darstellbar. Das kraftige Osteophyt iiberbriickt

alle UnregelméaBigkeiten (Schaftenden) und

Knickungen (Fibula). Zunahme des Kalk-

gehaltes, besonders in den Knochenkernen
erkennbar.

gewissen Abstand vom Diaphysenende auf (Abb. 2—4). Zwischen dieser neuen
Verkalkungslinie und der verkalkt gebliebenen Diaphyse liegt ein kalkfreier
osteoider Saum, der um so breiter ist, je stirker und #lter der rachitische
Prozel war. Die fortschreitende Verkalkung fiihrt dann bald zu einer Ver-
schmelzung der neuen Verkalkungslinie mit der Spongiosa der Diaphysen.
Die friihere- Becherform verschwindet, die neue Verkalkungszone ist jetzt gegen
die Epiphyse zu wiederum haarscharf abgegrenzt. Die osteophytiren Raume
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werden jetzt ganz allgemein sichtbar. Mit der Restitution der Epidiaphysen-
grenze geht eine verstirkte Kalkeinlagerung auch in die Diaphysen, in die
Corticalis parallel. Die Epidiaphysenenden zeigen aber zunichst eine viel
dichtere kompakte Struktur, sind viel kalkreicher als normale Knochen oder
die iibrige Diaphyse [Manschettenform, Goettche (461a)]. Eine abgelaufene
Rachitis ist aus diesem Symptom im Rontgenbild bisweilen iiber Jahre hinaus
noch zu erkennen.

Auf die Entwicklung und das Auftreten der Knochenkerne bleibt die leichte Rachitis
ohne EinfluB. Bei mittelschwerem ProzeB kann die Kalkablagerung verzogert sein, so
daB bei roéntgenologischer Untersuchung die Knochenkerne, obgleich histologisch véllig
vorgebildet, trotzdem unsichtbar bleiben. Nur bei schwerer Rachitis, in Gegenwart ander-
weitiger Knochensymptome, kann eine Entkalkung vorher im Réntgenbilde sichtbarer
Kerne oder aber eine wirkliche Verzogerung in der Entwicklung der Knochenkerne beob-
achtet werden [Plaut (1130), Goldberger - Mellion (465)].

Die Rachitis befillt das Skeletsystem nicht gleichzeitig in allen seinen
Teilen. Es besteht eine bestimmte Reihenfolge im zeitlichen Auftreten der
einzelnen Knochensymptome. So duBert sich die Rachitis bei jungen Siug-
lingen zunidchst in der Kraniotabes, erst spiter (meist erst vom 2. halben Jahr
an) treten die Epiphysenschwellungen auf. An Hand der réntgenologisch fest-
stellbaren Verinderungen der Epimetaphysengrenze ergibt sich hierfiir die
folgende Reihenfolge (Wimberger): 1. Die sternalen Rippenenden der oberen
Brustwirbel (Rosenkranz), 2. Femur, Ulna distal, 3. Radius distal, Fibula
proximal und distal, Tibia proximal, Humerus distal und 4. Ulna, sowie Radius
proximal. Diese Reihenfolge, wie iiberhaupt das zeitlich ungleichmaBige Befallen-
sein der verschiedenen Knochenpartien hangt wohl in erster Linie mit der
Wachstumsgeschwindigkeit dieser Skeletteile zusammen. Die schneller wach-
senden Knochen (Knochenenden) erkranken frither und werden von der Rachitis
schwerer in Mitleidenschaft gezogen. Diese in der letzten Zeit von verschiedenen
Autoren als neu hingestellte Erkenntnis finden wir schon bei Elsésser (329)
in seinem beriihmten im Jahre 1843 erschienenen Buche, ,,Der weiche Hinter-
kopf‘ klar angegeben: ,,Jm allgemeinen schligt sie (die Rachitis) in denjenigen
Partien vorzugsweise ihren Sitz auf, wo Vegetation und Funktion gerade in
rascher vorherrschender Entwicklung und Energie begriffen sind,

Im Rontgenogramm der spitrachitisch verinderten Knochen iiberwiegen
die Kalkverarmung, die Atrophie und die Rarefizierung. Die breite Osteoid-
schicht und die becherformige Auffransung der provisorischen Verkalkungs-
zone in den dafiir in Betracht kommenden Epiphysenenden gehéren durchaus
zum normalen Bild der Erkrankung [Tobler (1432), Wieland (1520) u. a.].
Als fiihrendes Symptom kommen sie jedoch nicht mehr in Betracht. So bildet
die Spétrachitis einen Ubergang zur Osteomalacie oder auch zu entsprezhenden
Formen der Osteoporose, bei denen von seiten der endochondralen Ossifikation
keine Symptome mehr zu erheben sind, und atrophische, porotische Verinde-
rungen an den Diaphysen, an den platten Beckenknochen das Bild vollig
beherrschen. Die bekannte Erklirung firr diese altersbedingten Unterschiede
liefert uns die Physiologie des Wachstums. Das Langenwachstum erfolgt mit
Hilfe der endochondralen Ossifikation. Mit vollendeter Pubertdt erfolgt aber
kein Wachstum mehr, d. h. der endochondrale Mechanismus schwindet und
so kénnen wir bei der Osteomalacie und der senilen Osteoporose, die erst
spiter in Erscheinung treten, an den gleichen Stellen keinen pathologischen
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ProzeB, und auch bei der Spétrachitis nur weniger intensive Verdnderungen
erwarten.

Die klinische Verwendung der Rontgenoskopie fiir die Diagnose der Rachitis
und verwandter Osteopathien st6Bt zunichst auf zwei Schwierigkeiten: 1. Bei
ganz leichter Rachitis wie auch stets im Beginn des Krankheitsprozesses —
hier wohl auch bei Spitrachitis, Osteomalacie — fehlen rontgenologisch sicher
feststellbare Storungen an den Roéhrenknochen [HeB, Unger (628), Marfan
(977—979), Ferri (357), Wimberger (1537), eigene Erfahrungen]. 2. Die
Begutachtung der Rontgenbefunde 148t stets eine gewisse subjektive Note
zu, ‘insbesondere wiederum im Beginn der Krankheit oder aber der Heilung.
Die von Eliot (325); auch von Wilson (1534) mit Hilfe einer besonders ,,ver-
feinerten* Roéntgendiagnose festgestellte sehr hohe Rachitisfrequenz bei pro-
phylaktisch mit Lebertran und Bestrahlung behandelten Sduglingen, eine Fest-
stellung, die mit den allgemeinen Erfahrungen und Literaturangaben in scharfem
Gegensatze steht, diirfte nach Gerstenberger, Nourse (446), auch nach
unserem Empfinden in der Zuweisung physiologischer Varianten im Knochen-
bild zur rachitischen Stérung ihre Erklirung finden.

Trotz der erwihnten Mingel diirften wir in der Rontgenoskopie, die sich
heute in der Klinik und der Praxis einer weiten Verwendung erfreut, ein bei
entsprechender Kritik iiberaus wertvolles Hilfsmittel zur Erkennung von florider
und heilender (wie auch geheilter) Rachitis, sowie zur Beurteilung antirachiti-
scher Heilverfahren erblicken. In diesem Zusammenhang soll auch an die
926 Rachitisfille umfassenden Vergleichsuntersuchungen von Groover - Chri-
stie - Marritt (511) erinnert werden, die eine sehr gute Ubereinstimmung
der getrennt durchgefiihrten klinischen und réntgenoskopischen Begutachtung
ergeben haben.

Chemische Diagnostik. Mit der Ausbildung der mikrochemischen Blut-
analyse war die Moglichkeit gegeben, den intermediéiren Stoffwechselvorgingen
bei der Rachitis ndher zu kommen. Ein weiterer Vorteil dieser Mikroanalysen
liegt darin, daB sie hdufig wiederholt werden kénnen und wir somit in der Lage
sind, den ganzen Verlauf der Krankheit, in unserem Falle den der Rachitis,
genau chemisch analytisch zu verfolgen und den jeweiligen Zustand stets mit
reproduzierbaren Zahlen zu belegen.

Schon in den élteren Bilanzuntersuchungen [Schabad (1245—1254),
SchloB (1279—1283) u. a.] konzentrierte sich die Aufmerksamkeit auf das
Schicksal der wichtigsten Knochensalze, auf das Ca- und das Phosphat-Ion.
Auch in den neueren Blutanalysen traten die gleichen Ionen in den Mittelpunkt
der Forschung.

Der normale Ca-Gehalt des Saughngserums wird in neueren Untersuchungen
auf recht genau 10 mg®/, Ca angegeben [Howland-Marriott (728), J. Han-
dowsky (571), Howland-Kramer (729, 730), Gyoérgy (521), Jul. HeB-
Calvin-Wang-Felcher (673), Kneschke (839) u.a.]. Die Schwankungsbreite
liegt zwischen 9—11 mg?®/,. Diese Konstanz besteht aber nur bei Analysen
im Serum (Plasma). Wegen der fast volligen Kalkfreiheit der Erythrocyten
ist der Blutkalkwert eine von der Zahl der roten Blutkorperchen abhingige,
und somit auch iberaus schwankende GréBe. Vergleichswerte kann uns dem-
nach allein die Serum- (Plasma-) Analyse liefern. Bei der Rachitis bewegt sich
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nun der Serumkalkspiegel meist an der unteren Grenze des normalen Schwan-
kungsbereiches. Sehr hidufig begegnet man aber sowohl vollig normalen, wie auch
pathologischen, wenn auch nur leicht gesenkten (bis 8 mg?/,) Zahlen. Eine
stirkere Erniedrigung deutet fast ohne Ausnahme auf eine Komplikation mit
Tetanie hin. Erhohungen wurden bisher bei unbehandelter Rachitis der Siug-
linge und Kleinkinder, zumindest nach den iibereinstimmenden Angaben der
Autoren, die die ausgedehntesten Erfahrungen besitzen, vermifit [Gersten-
berger (445—446), sowie personliche Mitteilung, Gamble (432), eigenes Mate-
rial von iiber 2000 Bestimmungen]. Gegenteilige Angaben diirften auf fehler-
hafter Methodik beruhen, besonders dann, wenn man ihnen so gehduft begegnet,
wie z. B. bei Gil (455), der iiber Ca-Werte von 18—27 mg?/, (!!), bei Scheer-
Rosenthal (1260), die iiber Ca-Werte von 12,6—13,8 mg?/, bei einer groBen
Anzahl von unbehandelter Sauglingsrachitis berichten. Die praktische Ver-
wertbarkeit chemischer Daten setzt naturgemidB — dies kann nicht geniigend
stark gefordert werden — eine fehlerfreie Untersuchungstechnik voraus.

Es soll schon an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, daBl nach iiberméBig hohen
Dosen von bestrahltem Ergosterin bei linger behandelten rachitischen oder normalen
Kindern Hypercalcimie, bis 17 mg®/, und dariiber, beobachtet wurde [He8-Lewis (670),
Bamberger (57), Gyorgy (556)].

Die diagnostische Bedeutung der Serumkalkzahl diirfte nach dem Gesagten
— mit Ausnahme der mit Tetanie komplizierten Fille, sowie gewisser Kranio-
tabesarten, besonders bei Friihgeburten — eine nur- beschrinkte sein. Auch
bei einem schwersten floriden Prozef kann das Serum normale Kalkwerte
zeigen. Die Kalkverarmung der Knochen greift also nicht auf das Blut zuriick,

Bei der Spétrachitis und bei der Osteomalacie sind wir iiber die Stérungen
des Blutchemismus bisher nur sehr mangelhaft unterrichtet. Es liegen nur
vereinzelte einschligige Befunde vor, nach denen allerdings bei der Spit-
rachitis und bei der Osteomalacie eine Abweichung der Serumkalkzahl von der
Norm héufiger zu sein scheint, als bei der Frithrachitis. Hypocalcimische
Werte bei Spétrachitis geben Hottinger (720), bei Osteomalacie Miles und
Feng Chi Tung (1012) an. Im Gegensatz zur Friihrachitis soll bei Osteo-
malacie nach Hottinger (720) auch Hypercalcimie vorkommen kénnen. Es
ist moglich, dall sich diese Beobachtungen Hottingers auf Stérungen, die in
der letzten Zeit von verschiedener Seite [Mandl (973), Gold (464), Kerl (816),
Barr, Bulger, Dixon (64), Aub?!, Snapper (1347a)] bei Jugendlichen und
bei Erwachsenen als generalisierte Ostitis fibrosa, in der Regel mit cystischen
Verdnderungen beschrieben wurden, beziehen. Die Knochenverianderungen stehen
in diesen Fillen mit Epithelkorperchentumoren in kausalem Zusammenhang.
Die verstirkte Epithelkorperchentitigkeit bewirkt ihrerseits eine Hyper-
calcimie (Barr- Bulger - Dixon, Aub, Snapper), in Analogie zur kiinst-
lichen mit hohen Epithelkérperchenhormongaben bei Gesunden erzeugten
voriibergehenden Erhéhung des Serumkalkspiegels. Vermutlich gehort auch
die von Duken (295) bei einem 14jahrigen Middchen beobachtete Ostitis fibrosa
cystica generalisata mit dem hohen Kalkspiegel von 16—20 mg?®/, hierher.
In einem Falle unserer eigenen Beobachtung wurden normale Kalkwerte erhoben.
Demnach braucht anscheinend nicht jede Ostitis fibrosa generalisata gleicher

1 Persénliche Mitteilung.
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Genese zu sein. Wir kommen auf diese in pathogenetischer Hinsicht sehr auf-
schluBreichen Fille in einem weiteren Abschnitt noch ausfiihrlich zuriick.

Der Phosphor befindet sich in der Blutfliissigkeit in organischer und
anorganischer Bindung. Elektrochemisch different wirken und durch Phosphat
fallende Mittel direkt erfaBbar sind allein die anorganischen freien Phospha-
tionen. Diesen P-Anteil nennt man den ,,anorganischen Phosphor‘. Die Menge
dieser vorgebildeten Phosphate ist im Blutserum unter normalen Bedingungen
eine relativ konstante GroBe und betragt im Sauglings-, Kindesalter bis zur Voll-
endung der Pubertit etwa 5 mg?9, Nach abgeschlossenem Wachstum im
Alter von 18—22 Jahren stellt sich die Serumphosphatzahl auf 3 mg?/, [Tisdall-
Harris (1428), Gyorgy - Wilkes (534)]. Dieser Wert wird dann in der Folge
konstant beibehalten, und kennzeichnet gewissermaBen das ,,Erwachsenen-
alter. Die Kongruenz zwischen den altersbedingten Wachstums- und Serum-
phosphatkurven ist so auffallend, daB wir — besonders im Hinblick auf die &hn-
liche Rolle der Phosphate fiir die Pflanzenwelt — im Phosphat wohl mit Recht
das ,,anorganische Wachstumshormon‘ vermuten diirfen [Verfasser (528)].

Die Phosphatbestimmung kann im Gegensatz zum Kalk auch im Gesamtblut erfolgen.
Der anorganische Phosphor verteilt sich ziemlich gleichmaBig auf das Plasma und auf
die Zellen. Im menschlichen Blut scheinen aber die Formelelemente doch etwas weniger
Phosphate in priformiertem Zustande zu enthalten als die Blutfliissigkeit (Mittelwert nach
eigenen Untersuchungen im Gesamtblut 4,0—4,5 mg®/,, im Serum 5,0 mg?®/, P). Es diirfte
mithin empfehlenswert sein, sich an die Serumzahlen zu halten, dies um so mehr, weil die
in den Blutkérperchen befindlichen organischen P-Verbindungen extravasal rasch zer-
fallen, und durch die Neubildung von Phosphaten eine Erhéhung des organischen Phosphors
vortiduschen koénnen. Es geht z. B. nicht an, das zur Phosphatbestimmung entnommene
Blut erst nach 3stiindigem Warten zu zentrifugieren (722). Manche in der neaeren Literatur
angegebenen hohen Phosphatzahlen diirften durch diese Fehlerquelle erklart werden. Die
von Ulmer, Hillenberg, Schimmelpfeng (1444) neuerdings erhobene Forderung zur
Phosphatbestimmung nur Niichternblut zu verwenden, ist eine natiirliche und wohl auch
friiher schon stets beachtet gewesene Voraussetzung.

Bei der Rachitis ergibt die Serumanalyse stark gesenkte Phosphatzahlen
[Hypophosphatimie, Iversen - Lenstrup (773), Howland - Kramer (729),
Verfasser (521)]. Allein bei einer mit Tetanie komplizierten Rachitis kénnen
normale, sogar erhohte Phosphatwerte erhoben werden [Kramer - Tisdall-
Howland (855), Verfasser (521), Scheer-Salomon (1257), Nourse-Smith-
Hartmann (1069)]. In diesen Féllen hilft uns auler den klinischen Symptomen
die Hypocalcimie, die fiir die Tetanie ebenso charakteristisch ist, wie die
Hypophosphatimie fiir die Rachitis, die richtige Diagnose zu stellen.

Die Menge des organisch gebundenen Phosphors weist auch im Blute rachitischer
Kinder keine Abweichungen von der Norm auf [Zucker - Gutman (1569), Verfasser
(542)]. Das Verhiltnis des organischen P zum anorganischen P ist somit bei der Rachitis
zu Ungunsten der vorgebildeten Phosphate verschoben, die auch absolut vermindert
gefunden werden.

Die Hypophosphatamie fillt im Sduglingsalter eine erhebliche, oft aus-
schlaggebende diagnostische Bedeutung zu. In Abwesenheit von tetanischen
Komplikationen entscheidet der Befund einer erniedrigten Phosphatzahl fast
gesetzmaBig fiir floride Rachitis. Gewisse akute Zustinde, wie z. B. Pneumonie,
fieberhafte Erkrankungen [Gerstenberger-Burhans-Smith-Wetzel (445)],
Narkose [Jeans - Tallerman (781)], die ebenfalls mit einer Hypophosphatimie
einhergehen kénnen, sind schon klinisch leicht auszuschlieBen und bieten somit
keine differentialdiagnostischen Schwierigkeiten. Es muB jedoch zugegeben

6*
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werden, daB besonders bei Nichtsduglingen, etwa vom vollendeten 2.. Lebens-
jahr an, d. h. in einem Alter, das fiir die Friihrachitis in der Regel kaum mehr
in Betracht kommt, leicht erniedrigte Serumphosphatwerte bis zu 3,5 mg unter
anscheinend normalen Bedingungen, zumindest sicher ohne begleitende rachi-
tische Merkmale, wenn -auch sehr selten doch vorkommen konnen [eigene
Beobachtungen, auch Fanconi (350)]. Auch bei stark dystrophischen, klinisch,
réntgenologisch rachitisfreien Sduglingen kann' gelegentlich Hypophosphatdmie
beobachtet werden (eigene Beobachtungen). Hier besteht jedoch die Moglich-
keit, daB bei rachitisch verindertem Stoffwechsel die Knochenverinderungen
aus lokalen Griinden, etwa infolge des darniederliegenden Wachstums nicht in
Erscheinung treten kénnen [,,Rachitis sine rachitide®, Verfasser (550)]. Anderer-
seits wird bei klinisch rachitischen, nosologisch jedoch nicht iiber jeden
Zweifel als echt rachitisch zu bezeichnenden Symptomen, z. B. mancher Kranio-
tabes junger Sduglinge — wie wir es noch sehen werden — die Hypophosphatdamie
und iiberhaupt jede Stérung der Blut-, Ca- und P-Verteilung vielfach vermiGt.
Trotz diesen ungeklirten, iibrigens nur sehr selten vorkommenden Ausnahmen
muB man sich heute auf den Standpunkt stellen, dafl die Serumphosphat-
(und Kalk-) Bestimmung ebenso den iiblichen klinischen Laboratoriumsmethoden
zuzurechnen ist, wie etwa die Blutzuckerbestimmung bei Diabetes, Reststick-
stoff bei Nephritis usw. Fiir die klinische Diagnose der floriden Rachitis bringen
neben den in dieser Hinsicht oft weniger zuverlissigen duBeren Symptomen
allein die blutchemischen Daten, sowie die Roéntgenoskopie die letzte Ent-
scheidung. Die Hypophosphatimie tritt meist sogar noch frither auf, als die
réntgenoskopisch wahrnehmbaren Knochenverinderungen, so daf ihre Er-
mittlung auch die Frithdiagnose zu erleichtern vermag [HeB - Unger (628)].
Mit der Heilung geht eine Hebung des Serumphosphatspiegels
parallel. Der Beginn der Heilung ist indessen nicht an die Riickkehr der
Serumphosphat- (und Kalk-)zahlen zur Norm gebunden: dieser kann noch
bei- erniedrigtem, wenn auch bereits gehobenen Werten stattfinden [Falken-
heim (348, 349), Hottinger (722), Vollmer (1472, 1473), eigene Beobach-
tungen u. a.]. Der AbschluB der Heilung gibt sich. jedoch in der volligen Nivellie-
rung der ~bei Rachitis gestorten Serum-Ca- und Phosphatverteilung kund.
Dementsprechend 148t sich der Wert und die Wirkung eingeschlagener Methoden,
von den erwihnten Ausnahmen abgesehen, schon aus Serienbestimmungen
des anorganischen Serumphosphors und des Serumkalkes beurteilen. Die ver-
einzelten weniger giinstig lautenden Erfahrungen mit chemischer Rachitis-
diagnostik [Anderson (31), Goldblatt-Rosenbaum -Thoenes (472),
Ulmer-Hillenberg (1445)] konnen neben der groBen Anzahl zustimmender
Arbeiten [Howland - Kramer (729), Verfasser (550), HelB und Mitarbeiter
(638, 639, 640, 641, 663, 670), de Buys-v. Meysenbug (258, 259), Gamble
(432), Gerstenberger und Mitarbeiter (445, 447, 449 bis 451), Hottinger
(720, 722); Falkenheim (112, 348, -349), Vollmer (1471, 1473)] vernach-
lassigt werden. :

Bei Spétrachitis und Osteomalacie werden nach vorliegenden, bereits er-
wahnten, sehr spirlichen Angaben sowohl normale, wie erniedrigte Serum-
phosphatwerte erhoben. Die Kyphoskoliose der Adolescenten, die von vielen
Autoren als spétrachitisches Symptom aufgefaft wird, geht nach Wolf (1553)
mit normalen Serumphosphatzahlen einher.
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Bei Verdacht auf Tetanie, die bekanntlich eine floride Rachitis oft begleitet,
kann die Serumphosphatzahl oft versagen. Hier bediirfen wir noch der Be-
stimmung des Kalkspiegels, der stark erniedrigt zu sein pflegt.

Unter normalen Verhéltnissen (Ca = 9—11 mg®/, anorg., P = 4,5 bis
5,0 mg®/y) wiirde im Serum das Produkt Ca X P = 40 betragen. Wird nun
ein hoherer Wert als 40 gefunden, so kann nach Howland - Kramer (730)
eine floride Rachitis mit Bestimmtheit abgelehnt werden; betrigt der Wert
30—40, so wird die Annahme eines akutrachitischen Prozesses immerhin schon
wahrscheinlich, ein Produkt < 30, zeugt wiederum nach Howland-Kramer
(730). eindeutig fiir eine floride Rachitis. Nach unseren eigenen Erfahrungen
diirfte auch dieses Schema nur auf die unkomplizierte Rachitis Anwendung
finden, bei einer Tetanie kann dieses ,,Gesetz‘‘ durchbrochen werden (z. B.
Ca = 7 mg?/,, P = 6 mg?/,), ebenso auch bei beginnender Heilung einer floriden
Rachitis. Eine Allgemeingiiltigkeit kommt diesen Formeln auBerdem auch
schon aus dem Grunde nicht zu, weil wir somit bei Erwachsenen schon unter
physiologischen Bedingungen eine Rachitis postulieren miilten. Die gleiche

Ca,

Einschrinkung gilt auch fiir die Verwendbarkeit des Quotienten 53 (aus den

blutchemischen Daten) als differential - diagnostischen Hilfsmittels [Ver-
fasser (521)]. Wihrend bei normalen Siuglingen dieser Quotient im Serum
etwa 2,0 betrigt, finden wir bei der floriden Rachitis einen Mittelwert von 3,5
und bei der Tetanie einen solchen von 1,2.

Einen fiir die Rachitis charakteristischen, indessen fiir die Bestimmung
in der Praxis wenig geeigneten Befund sollen auch die erhéhten Diastasewerte
im Urin darstellen [Mc Clure - Chancellor (949), Dodds (278), Adam (8),
Hensch-Kramar (606), R. Beck (74)]. Mit der Heilung geht eine Abnahme
der Diastaseausscheidung parallel, aber viel langsamer und weniger konstant
(R. Beck), als die Nivellierung des Blutphosphatspiegels. Fiir die Beurteilung
des Heilungsvorganges diirfte demnach die Verfolgung der Urindiastase-
kurven kaum von entscheidendem Wert sein.

Ein weiteres spezifisches, jedoch fiir die praktische Diagnostik ebenfalls
kaum geeignetes Symptom der Rachitis fanden Freudenberg-Welcker (413)
in der Blutglykolyse (in vitro). Diese ist bei florider Rachitis stark gehemmt,
sehr oft vollig aufgehoben. Bei heilender Rachitis erhoht sich die Blutglykolyse.
Bei Tetanie ist sie ebenfalls vorhanden, kann sogar verstirkt sein und erniedrigt
sich dann mit dem Schwinden der Tetanie. '

Die weiteren chemischen Merkmale der Rachitis, so die verschlechterte
Ca- und P-Bilanz, sodann die Acidose und die mit dieser Storung in weiterem
Zusammenhang stehenden sekundéren Verinderungen im intermedisren Stoff-
wechsel, auf die im Rahmen der Betrachtungen iiber die Pathogenese der
Rachitis noch eingehender zuriickzukommen sein wird, kommen fiir die Dia-
gnostik teils wegen ihrer Umsténdlichkeit (Ca- und P-Bilanz), teils wegen ihrer
Unspezifitdt (Acidose) nicht in Betracht. '

Eine Reihe alter Streitfragen aus der Klinik der Rachitis konnte durch den
Ausbau der réntgenoskopischen und blutchemischen Verfahren einer end-
giiltigen Losung oder zumindest einer weitgehenden Klirung zugefiihrt werden.

Wir beginnen mit der Frage der angeborenen Rachitis und des an-
geborenen Weichschidels.
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Im Jahre 1853 hatte sich schon Virchow dahin ausgesprochen (1456),
»,daB sich theoretisch nichts gegen die Moglichkeit einer fetalen Rachitis sagen
laBt. Auch im Mutterleibe wachsen die Knochen, und zwar nach den gleichen
Gesetzen wie im extrauterinen Leben, sie kénnten daher in diesem Wachstum
auch dieselben Hemmungen der Verkalkung erfahren.”“ Praktisch blieb jedoch
von der angeborenen Rachitis, nachdem die Chondrodystrophie, die Osteo-
psathyrosis als charakteristische klinische Einzelheiten allméhlich von der
rachitischen Osteopathie abgetrennt werden konnten, mit der Zeit nur der
angeborene Weichschidel als die einzige Stiitze fiir den intrauterinen Beginn
der Rachitis [vgl. die dltere Literatur bei v. Ritter (1189), Rehn (1170)]. Fiir
das von Ylppoe als Symptom der fetalen Rachitis gedeutete verspitete Auf-
treten von Knochenkernen in den unteren Femurepiphysen bestreitet Wim-
berger (1537) auf Grund eingehender Untersuchungen die erforderliche Kon-
stanz und den Zusammenhang mit echt rachitischen Verdnderungen.

Es ist von besonderem Interesse, dal selbst die Kinder osteomalacischer
Frauen bei der Geburt frei von Rachitis sind (A. F. HeB)1. Méglicherweise
entwickelt sich jedoch bei diesen Kindern sehr friihzeitig eine starke Rachitis.
Darauf deutet auch der fritheste von Dunham (297) beobachtete Fall von
schwerer klinisch, rontgenologisch und blutchemisch sehr ausgeprigter Rachitis
bei einem 34 Tage alten frithgeborenem Kinde einer osteomalacischen Frau.

Nur ein einziges scheinbar echt rachitisches Symptom trifft man schon bei
Neugeborenen an, und zwar kleinere und groBere Knochenliicken meist im
Bereich der Parietalknochen, in der Néhe der Sagitalnaht, die bindegewebig
iberbriickt und leicht eindriickbar sind und mithin klinisch als eine Kranio-
tabes imponieren. Ahnlich der spiter entstandenen Schidelerweichung sollte
nach Kassowitz (811, 812) auch bei diesem angeborenen Weichschidel, den
er schon aus diesem Grunde als einen echt rachitischen auffalit, ein pro-
gressiver Verlauf mit stetiger Ausbreitung und mit spiterem Auftreten weiterer
rachitischer Merkmale die Norm bilden.

Der von Kassowitz leidenschaftlich verteidigten These vom rachitischen
Charakter der angeborenen Weichschidel, trat dann Wieland (1518, 1519)
im Besitze eines umfangreichen klinischen und pathologisch-anatomischen
Materials mit Schirfe entgegen. Er erkennt den angeborenen Weichschidel
— auch Kuppenerweichung, Kuppendefekt genannt — keineswegs als rachi-
tisches Symptom an, und stiitzt sich dabei hauptsichlich auf folgende Beweis-
griinde: 1. Verteilung: Die rachitische Kraniotabes bevorzugt regelmiBig die
Hinterhauptgegend, die Kuppenerweichung hingegen die Parietalknochen in
der Ndhe der Sagitalnaht. 2. Konsistenz: Die rachitische Kraniotabes fiihlt
sich ,,teigig elastisch”, die Liicken des Weichschidels mehr , knitternd“ an.
3. Der Weichschidel bildet sich nach der Geburt meist in kurzer Zeit und rest-
los zuriick. Ein Ubergang in die rachitische Kraniotabes ist selten. Die letztere
tritt auch nach dem Krankenmaterial von SchloB (1283) viel spiter nach der
Konsolidierung der angeborenen Schidelweichheit auf, als daB man ein Wandern
des Erweichungsprozesses im Sinne Kassowitz annehmen koénnte. 4. Die
Kuppendefekte bringt Kassowitz mit der hdufigen intrauterinen Schidellage

1 Personliche Mitteilung. — Anm. b. d. Korrektur: Vgl. auch das soeben erschienene
ausgezeichnete Sammelwerk von A. F. Hess (Rickets including Osteomalacia and tetany.
Lea & Febiger, Philadelphia. 1929).
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in Beziehung. Den Druck, den bei der rachitischen Kraniotabes die Unterlage
auf die Hinterhauptsgegend ausiibt, iibernimmt beim Weichschidel intrauterin
der knoécherne Beckeneingang. Demgegeniiber konnte aber Wieland Weich-
schidel auch bei Neugeborenen, die in SteiBlage geboren sind, etwa im gleichen
Prozentsatz wie bei der Schidellage beobachten. 5. Das Festwerden des Weich-
schiidels weist keine jahreszeitliche Abhingigkeit auf (Wieland, auch Schlof),
wie das von Kassowitz in Analogie zur rachitischen Kraniotabes angegeben
wurde. 6. Auch in pathologisch-histologischer Hinsicht bestehen deutliche
Differenzen zwischen der angeborenen Kuppenerweichung und der rachitischen
Kraniotabes. Bei der ersteren fehlen die breiten Osteoidschichten [Wieland,
auch v. Recklinghausen (1165)]. 7. Bei voll ausgebildeter rachitischer
Schédelweichheit sind auch andere Skeletteile, wenn oft auch nur in histologisch
erkennbarer Weise mitbefallen [Schmorl (1294)], was aber beim angeborenen
Weichschidel nicht der Fall ist. Dies konnte seither auch mit Hilfe des ront-
genoskopischen Verfahrens bestatigt werden.

Als eine weitere Stiitze der Wielandschen Ansicht kann auch das Fehlen
jedweder Stérung in der Serum-Ca- und P-Verteilung [eigene Beobachtungen
(528)], sowie die nicht erhhte Diastaseausscheidung im Urin beim Weichschadel
[Adam (8)] in Erwigung gezogen werden. Die Angabe Greiffs (508) von der
Neigung zur Hypophosphatimie bei angeborenem Weichschidel, besonders
bei Friihgeburten steht mit unseren ausgedehnten Erfahrungen sowie mit den
Befunden Hottingers (722) im Gegensatz.

Die erdriickende Fiille der vorgebrachten Gegenbeweise fiihrte in der Padia-
trie mit wenig Ausnahmen [so nach Hochsinger (691), Marfan (982)] zu
einer Ablehnung der Kassowitzschen These vom rachitischen Ursprung des
angeborenen Weichschédels. Dieser diirfte viel eher auf einer Inkongruenz
zwischen Schédel und Gehirnwachstum beruhen. Die Verknécherung des
Schadels kann mit dem Gehirnwachstum in diesen Fillen keinen Schritt halten,
es kommt zu einer pseudorachitischen Osteoporose [Stoeltzner (1384)]. Die
funktionelle Bedeutung der Kuppenerweichung diirfte in ihrer Eigenschaft
als uiberzihlige ,,Wachstumsventile‘* fiir das Gehirn erblickt werden [Wieland
(1518)].

Ohne ihre Zugehorigkeit zur Rachitis ausdriicklich behaupten zu wollen,
wird die Kuppenerweichung von manchen neueren Autoren [Abels, auch in
Mitarbeit von Karplus (1—6), Hughes (734)] zumindest als ein Pradisposi-
tionsmoment fiir die postnatale Rachitis angesehen. Abels spricht von einer
,,prarachitischen Osteoporose, die in erster Linie durch unklare ,konstitutio-
nelle Faktoren®. durch eine Schwiche des osteopoetischen Apparates, vielleicht
auch durch besondere Erndhrungseinfliisse bedingt, und — hier in Anlehnung
an die Ansichten von Kassowitz — durch mechanische Momente, durch den
intrauterinen Druck der miitterlichen Beckenknochen bei Schidellage der
Fetus ausgel6st wird. Allein schon die Lokalisation des angeborenen Weich-
schiidels soll nach Abels, Hughes (734) fiir die Bedeutung des mechanischen
Momentes sprechen. Die Kuppenweichheit ist meist an eine bestimmte Stelle
gebunden, nédmlich an einen Punkt, etwa 3 cm oberhalb der kleinen Fontanelle
an der Sagitalnaht. Dies erklirt sich nach Abels daraus, daB in dieser Gegend
des Schidels der Fetus in der letzten Schwangerschaftszeit bei Schidellage
den stérksten Kontakt mit dem miitterlichen knéchernen Becken, insbesondere
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mit der Linea innominata hat. Tatsdchlich soll nach den erwihnten Autoren
in der ersten Hinterhauptslage das rechte Scheitelbein, in der 2. Lage das linke
Scheitelbein wesentlich hiufiger betroffen sein, als die jeweils andere Seite.
Ein besonders eindrucksvelles und wohl entscheidendes Beispiel betrifft ein
Zwillingspaar aus dem ausgedehnten Beobachtungsmaterial von Abels. Hier
wurden anstatt der Kuppenweichheit, entsprechend der besonderen intrauterinen
Lage der Zwillinge zueinander ausgedehnte Erweichungsstellen an den Schléfen-
- beinen festgestellt. Wenn nun Hottinger (722) in Anlehnung an die friiheren
Wielandschen Gedankengiinge neuerdings wieder darauf hinweist, daf3 Kuppen-
weichheit keineswegs an Schidellage gebunden sei, sondern auch bei Becken-
endlage vorkommen kann, so sind damit die Ansichten von Abels, Hughes
keineswegs widerlegt. Denn das mechanische Moment ist nur eine unter-
stiitzende, aber keine wesentliche Bedingung fiir das Zustandekommen des
angeborenen Weichschédels. Die gleichen Verhiltnisse finden wir auch bei der
Genese der spiteren, erst nach der Geburt auftretenden Kraniotabes wieder.

Zusammenfassend miissen wir den angeborenen Weichschidel als eine
nichtrachitische Osteoporose einstweilen noch ungeklirten Ursprungs
bezeichnen. Sie heilt spontan, ohne antirachitische Behandlung aus, geht ohne
Stérung des Kalkstoffwechsels einher [Eckstein - Sindler (309), kann sich
jedoch im spiteren Verlaufe mit einer echten Rachitis kombinieren.

Wenn auch recht rachitische Verinderungen, somit eine angeborene Rachitis
iiberhaupt, bei Neugeborenen bisher nicht nachgewiesen werden konnten, so
besteht doch die Méglichkeit, daBl das fetale Skeletsystem rachitogenen Schédi-
gungen ausgesetzt ist, diese jedoch bei der Geburt noch latent nicht in Er-
scheinung treten. Einen gewissen indirekten Beweis fiir diese Moglichkeit,
der allerdings durch weitere Erhebungen noch gestiitzt werden mii3te, erblicken
wir in den Hypoplasien des Milchgebisses [Abb. 17—19, M. Mellanby (1003)],
die man sich nur durch intrauterine Einfliisse entstehen denken kann. M. Mel-
lanby zieht zur Erklirung vornehmlich spezifisch - rachitogene (D-Hypovita-
minose bei der Mutter), Walkhoff (1480) mehr skorbutigene Reize (C-Hypo-
vitaminose bei der Mutter) heran. Wir kommen auf diese, iibrigens auch
vom Standpunkt der allgemeinen Krankheitslehre wichtigen Fragen der Zahn-
hypoplasien in einem spédteren Abschnitt noch ausfiihrlicher zuriick.

Wihrend die Ansicht vom nicht rachitischen Charakter des angeborenen
Weichschiidels von der iiberwiegenden Mehrzahl der Péidiater fast allgemein
geteilt wird, hat sich die alte Streitfrage von der Zugehorigkeit der spiter
nach der Geburt auftretenden Kraniotabes zur Rachitis in der letzten Zeit noch
verschiirft. Sehr lehrreich sind in dieser Hinsicht die bei Friihgeburten ob-
waltenden Verhiltnisse. Bei reifen Neugeborenen trifft man den angeborenen
Weichschidel in etwa 20°/, (Wieland, SchloB), bei Frilhgeburten viel weniger,
in etwa 7%, an [Rosenstern (1224), Hottinger (722)]. Der Schidel der
Frithgeburten zeichnet sich sogar durch Kleinheit der Fontanellen, Enge der
Nihte aus [Wieland (1518), Rosenstern (1224)]. Erst im extrauterinen
Leben kommt es dann zur Kuppenerweichung, spiter zu weiteren rachitischen
Symptomen. Die Kraniomalacie nimmt zuweilen schon bei ihrem ersten Er-
scheinen die Hinterhauptsknochen ein. Die Erklirung fiir das extrauterine
Entstehen des Weichschiidels liegt nach Rosenstern im periodischen Wachs-
tum des Schidels, bzw. des Gehirns, das im 9. Fetalmonat eine besonders starke
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Zunahme aufweist. Bei Friihgeburten fillt der 9. Monat schon in das extra-
uterine Leben, daher die verzégerte Entwicklung des Weichschéddels, die sich
dann mit der bei Frithgeburten besonders friih auftretenden Rachitis kombi-
nieren kann. Allein schon die Tatsache, daB bei Friihgeburten der angeborene
Weichschiidel viel seltener beobachtet wird als bei reifen Neugeborenen, fithrt
zum weiteren, unseres Erachtens zwingenden ScliluB, dafl hier der gleiche
nichtrachitische Weichschiadel haufig erst nach der Geburt entstehen muB.
Denn es ist kaum anzunehmen, daB die intrauterinen Lebensbedingungen
fiir die reifen Neugeborenen ungiinstiger wiren, als die Umweltfaktoren fiir die
Frithgeburten. Das Fehlen blutchemischer (auch sonstiger stoffwechselchemi-
scher) Verdnderungen, réntgenoskopisch am iibrigen Skelet nachweisbarer
rachitischer Zeichen [eigene Beobachtungen, Hottinger (722)], die pro-
phylaktische UnbeeinfluBbarkeit ihrer Entstehung, besonders bei stark unter-
gewichtigen Frithgeburten [Wieland (1522), Hottinger (722), Jundell (800)]
spricht nach Jundell und auch nach unserer Meinung gegen den rachitischen
Charakter dieser nicht angeborenen Kraniotabesart. Beachtenswerterweise
treten gar nicht so selten auch bei reifen Neugeborenen nach der Geburt solche
Schidelknochen-, hauptsichlich Supraoccipitalerweichungen, wiederum ohne
blutchemische, réntgenologische Befunde und ohne die volle Mog-
lichkeit ihrer prophylaktischen Bekdmpfung, dagegen mit Neigung
zur Spontanheilung auf [Tisdall (1427), Barenberg- Bloomberg (62),
Héjer (694), Comby (236—237), Jundell (800), First (425), Klotz (838),
Cozzolino (246), Aurnhammer - Kollmann (43), eigene Beobachtungen
(550)]. Die Zugehorigkeit dieser Kraniotabesmalacieformen zum Symptomen-
bild der echten Rachitis wird von den erwihnten und auch von anderen Autoren
[Abels (2,4), B. Hamilton (565—566), Lasch-Behrens (888), Pestalozza
(1112), Reyher - Schmaucks (1179), Schiff (1270), Stoeltzner (1381,
1384), Wilson - Seldowitz (1533)] bestritten und ihnen eine besondere
nosologische Stellung, etwa in der Art des angeborenen Weichschidels ein-
gerdumt.

Indessen besteht gegen diese Ansicht, die in der letzten Zeit allméhlich
durchzudringen scheint, eine energische Opposition [Wieland (1518, 1522),
Marfan (982), Moore - Denis (1020), Haverschmidt (592), Hottinger
(722), Rosenstern - Bruns (1225)]. Thre Beweisfithrung erscheint uns jedoch
in den meisten Punkten nicht als zwingend. Insbesondere vermag sie fiir die
Tatsache der geringen prophylaktischen UnbeeinfluBbarkeit — selbst mit sehr
hohen Dosen von bestrahltem Ergosterin (Wieland, Hottinger, Jundell)
— weiterhin auch fiir das Fehlen der blutchemischen Verinderungen keine
plausible Erklirung zu geben. Die von Hottinger (722) neuerdings fiir die
Verhiltnisse bei Friihgeburten in die Diskussion geworfene ,,primére Insuffi-
zienz des unterentwickelten Knochensystems konnte und miifite sogar ebenso
fiir den Wielandschen angeborenen Weichschiidel herangezogen werden. Auch
im hiufigen Ubergang solcher isolierten Kraniomalacien in eine echte rént-
genoskopisch belegbare Rachitis und parallel hierzu die allméhliche Entwicklung
einer Hypophosphatdamie oder Hypocalcimie aus einer frither normalen Serum-
Ca- und P-Verteilung [Haverschmidt (592), Hottinger (722), Rosenstern-
Bruns (1225)] kénnen wir — in Ubereinstimmung mit Klotz (838) — keine
logisch zuldssige, geschweige denn bindende Stiitze fiir den rachitischen
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Charakter der Schidelerweichung als eines regelméBigen rachitischen Anfangs-
symptomes erblicken. Selbst den von Hottinger (722) gebrachten anatomisch-
histologischen Beweis méchten wir nicht als iiber jeden Zweifel erhaben an-
erkennen, denn auch dieser vermag nicht iiber die erwihnten Einwidnde gegen
die rachitische Genese mancher isolierten Kraniomalacien hinwegzuhelfen. Es
ist durchaus moglich, dafl im Gegensatz zum angeborenen Weichschidel, d. h.
zu den intrauterinen Verhiltnissen, postnatal, hier vielleicht durch das starkere
Hineinspielen mechanischer Momente oder allein durch Altersbedingtheit
weniger eine reine Osteoporose, sondern — wir brauchen nur an die bereits
besprochenen Versuche W. Miillers hinzuweisen (S.61) — auch Osteoid-
wucherung in der von Hottinger an den Schiddelknochen besprochenen Art
auf ,unspezifischer* Basis entsteht. Uberdies fehlen im Material Hottingers
gleichaltrige Kontrollen zu den ,rachitischen“ Frithgeburten.

Unsere zusammenfassende Ansicht geht also dahin, daB wir eine nicht-
rachitische postnatal entstandene Kraniotabes bei Friihgeburten, selténer bei
jungen Siuglingen im ersten Trimenon, nicht in Abrede stellen, wenn wir
auch zugeben, daf eine klare Entscheidung in dieser Streitfrage bisher noch
nicht erbracht wurde. Fiir die Beurteilung antirachitischer, prophylaktischer
und therapeutischer Verfahren diirfte sich demnach bei jungen Sauglingen,
Friihgeburten das Symptom der Kraniotabes — dies ist die praktisch wich-
tigste SchluBfolgerung aus den obigen Darlegungen — nicht eignen, oder
héchstens in Gemeinschaft mit anderen klinischen, blutchemischen, rontgenolo-
gischen Symptomen. Mit dieser Stellungnahme soll jedoch das haufige Vor-
kommen einer echtrachitischen Kraniotabes im Sinne ihrer ersten Beschreiber
[Portal (1140), besonders Elsdsser (329)] nicht geleugnet werden. Es ist sogar
fir die Diagnose, besonders wenn die réntgenologischen und blutchemischen
Hilfsmittel entbehrt werden miissen, empfehlenswert jede Kraniotabes als
echtrachitisch “aufzufassen, allerdings nur unter stillschweigender Vernach-
lassigung rein wissenschaftlicher Prinzipien.

Die gemeinsame gegenseitige erginzende Betrachtung der klinischen, roént-
genologischen, blutchemischen Symptome fiithrt auBler bei der Kraniotabes
auch bei einer Reihe anderer auf das Skeletsystem lokalisierten Merkmale
zu wertvollen Aufschliissen. So sprechen stéirkere Grade einer Osteoporose,
sofern sie rachitischen Ursprungs ist, weiterhin auch die bei solchen Osteoporosen
hiufig auftretenden Frakturen, Infraktionen, ,,Umbauzonen* (Looser) fiir eine
Storung im Blutchemismus, bei der keine oder nicht nur eine Hypophosphat-
dmie, sondern allein oder vorherrschend eine Hypocalcimie besteht [Parsons
(1096—1098)]. Dies 1aBt sich dann auch durch die blutanalytischen Daten
belegen. Solchen ,kalkarmen Formen der Rachitis begegnet man haufig bei
atrophischen Zustdnden, wie bei der Verdauungsinsuffizienz [Lehmann (898),
Parsons (1097), Lehndorff - Mautner (899), Fanconi (350)], oft auch ohne
eine klinisch und réntgenologisch sicher nachweisbare, fiir die Frithrachitis
sonst charakteristische Storung der endochondralen Ossification (,,Rachitis
sine Rachitide’* — Verfasser). Auch die renale Rachitis liefert rontgenolo-
gische Bilder mit entsprechenden blutchemischen Daten, die im Sinne einer
,.kalkarmen** Rachitis sprechen [Parsons (1096), Verfasser (553)]. Wir diirfen
jetzt nachtriglich, allein schon auf Grund der iiberlieferten klinischen und
réntgenologischen Beschreibung annehmen, dafBl auch bei der Kriegshunger-
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ostheopathie eine ,kalkarme Form‘ der Rachitis vorgelegen hat. Hierfiir
spricht die vorherrschend gewesene Osteoporose, sowie die Neigung zu Infrak-

tionen, Spontanfrakturen, die vermutlich
mehr Loosersche Umbauzonen als echte
Kontinuitétstrennungen darstellten [s. die
Literatur bei Beninde (85), Blencke
(124), Edelmann (311), Fromme (418),
HaB (585), Looser (927), Lubarsch
(928), Simon (1342), Strohmann(1388),
Wenckebach (1505) u. a.].

Die Osteopsathyrosis symptomatica,
wie wir die seltene mit zahlreichen Frak-
turen einhergehende Rachitisform nennen,
1aBt sich in erster Linie ebenfalls nur auf
Grund rontgenologischer und blutchemi-
scher Daten von der echten idiopathischen
Osteopsathyrosis (Lobstein, auch Osteo-
genesis imperfecta— Vrolik — genannt)
trennen. Bei der rachitogenen Osteo-
psathyrosis besteht meist eine rontgeno-
logisch nachweisbare Storung der enchon-
dralen Ossification und eine verdnderte
Blut- Ca- und P-Verteilung [H. Meyer
(1008)], wihrend die echte Osteospa-
thyrosis die enchondrale Ossification un-
gestért 1Bt und einen normalen Blut-
chemismus aufweist [Friedmann (417),
Key (818)]. Die rachitische Osteopsa
thyrosis ist einer antirachitischen Be-
handlung gut zuginglich [H. Meyer
(1008)]; die echte Osteopsathyrosis ver-
halt sich refraktir. Eine besondere von
der rachitischen scharf zu trennende
Form der Osteopsathyrosis symptomatica
nur deswegen aufstellen, weil diese auf
Riibensaft (4 Lebertran!) gut anspre-
chen soll [Czerny - Keller (251b)], er-
scheint Verfasser abwegig [vgl. auch
Meyer (1008)].

Die Looserschen Umbauzonen,
auch Aufhellungszonen genannt (Abb. 5),
deren praktische Bedeutung in der neue-
ren Rachitisliteratur nicht geniigend be-
tont wird, und die in der Regel mit Frak-
turen, Infraktionen gleichgesetzt werden,
sind kein spezifisches rachitisches Merk-

Abb. 5. Floride Rachitis, Osteoporose und

multiple L oosersche,,Umbau‘‘-(Aufhellungs)

Zonen, diese z. T. (s. proximales Ulnaende)

mit Kallus-Bildung in einem Falle von renaler
Rachitis (Gyodrgy, 553).

mal. Man trifft sie gelegentlich auch bei Lues oder bei der echten Osteo-
psathyrosis an [vgl. Looser (926, 927)]. Dies steht mit dem Wesen der
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Umbauzonen, das Looser in einer ,,schleichenden langsamen Kallusbildung
innerhalb des Knochens, unter Einwirkung mechanischer Irritationen durch
Verbiegung und kleine lokale Infraktionen erblickt, in guter Ubereinstimmung.
Nichtsdestoweniger bleibt ihre Kenntnis fiir die Diagnose der rachitischen
Osteopathie von nicht zu vernachlissigendem Wert.

Auch fiir die Beurteilung der rachitischen Knochendeformitidten leistet
die réntgenologische und die blutchemische Diagnose entscheidende Dienste.
Knochenverkrimmungen zeugen nur dann fiir eine floride Rachitis, wenn sie
gleichzeitig mit den entsprechenden réntgenologischen und blutchemischen
Verinderungen vergesellschaftet sind. Sie konnen bei abgeheilter, inaktiver
Rachitis (und Osteomalazie) lingere Zeit, oft das ganze Leben hindurch bestehen
bleiben, sich vielleicht infolge verinderter Wachstumstendenz der deformierten
Knochen noch zum Teil verstirken, in anderen Fillen dagegen sich allméahlich
zuriickbilden: Sie gehoren dann als Restzustéinde in das Gebiet der Orthopidie
und sollen im Rahmen dieses Berichts nicht behandelt werden. Andererseits
vermogen aber gerade diese Knochendeformititen, die Genua valga, vara, die
Thoraxdeformititen, die Kyphoskoliosen, das enge Becken, das sogar schon
bei schweren Formen der Friihrachitis zur Entwicklung gelangen kann [Czerny
(251a), Hoffa (697)] und nicht nur als ein spitrachitisches oder osteomalaci-
sches Symptom zu werten ist, die Wichtigkeit der planmé&Bigen allgemeinen
Rachitisbekdmpfung als eines der brennendsten sozialhygienischen Probleme
der Gegenwart am schlagendsten vor Augen zu fithren. Liefern doch die rachi-
tischen Knochendeformititen das reichste Material fiir die Kriippelheime und
die Kriippelfiirsorge.

Es darf indessen nicht auBler acht gelassen werden, daB nicht jede Knochen-
deformitit rachitischen Ursprungs sein mufl. Auch die Lues, Osteopsathyrose
kénnen zu Knochendeformititen, oft schwerster Art fithren, ebenso auch
besondere halbseitige Lungenerkrankungen (z. B. Empyem) zu nicht rachiti-
schen Assymetrien des knéchernen Brustkorbes. Auch in bezug auf die bekannten
Haltungsanomalien der Schulkinder und der Adoleszenten, auf die Kyphosen,
Kyphoskoliosen gewinnt in der letzten Zeit die Anschauung an Boden, da sie
nicht spezifisch-spatrachitischer, vielmehr besonderer unspezifischer Natur sind
[s. die einschligige Literatur bei Wieland (1518), Klotz (835), Rabl (11594a)].
So haben sich antirachitische Verfahren bei der Therapie dieser Zusténde
als unwirksam erwiesen; auch blutchemische Verinderungen wurden bei ihnen
bisher nicht beobachtet [J. Wolf (1553)]. Ob bei ihrer Entstehung kongeni-
talen besonderen Anomalien [Keilwirbel, Defekte, Wirbel- oder Rippenver-
schmelzung, numerische Variationen — Schultheis, B6hm sieche bei Wie-
land (1518)] oder ausschlieBlich einer unphysiologischen Belastung, gepaart
mit verstirktem Wachstum der Wirbel [MaaB (939)], oder aber — was neuer-
dings in sehr eindrucksvoller Weise durch Rabl (1159a) in Anlehnung an die
in der modernen orthopidischen Literatur besonders beachteten Theorien von
v. Meyer, Heuer, Farkas ausgefiihrt wurde — einer friiher durchgemachten
Rachitis mit der in ihren verschiedenen Teilen stark diskongruent veranderten
Wachstumstendenz der Wirbel, die iibergeordnete pathogenetische Bedeutung
zukommt, ist eine heute noch unentschiedene Frage. Wiirde es sich in der
Zukunft herausstellen, da8 ein rachitischer ProzeB auch nach seiner Abheilung
in den Knochen, insonderheit in den Wirbeln, vielleicht auch in den Becken-
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knochen Spuren hinterliBt, die dann spiter-zu solchen unspezifischen Defor-
mititen AnlaB geben, so konnte sich eine erfolgreiche allgemeine Prophylaxe
der Rachitis auch in dieser. Richtung giinstig auswirken. Beziiglich der Zahne
diirfte dieser Beweis nach den Untersuchungen von M. Mellanby (1001 bis
1005), auf die wir noch ausfiihrlicher eingehen werden, allem Anschein nach
als bereits erbracht gelten. { ,

Die Rachitis als eine allgemeine Stoffwechselstérung kann auler dem Skelet-
system auch andere Organe und Gewebe befallen. Spezifische und diagnostische
auf Grund der besprochenen Verfahren mit einwandfreier Sicherheit verwert-
bare Merkmale stellt jedoch nur die Stérung der Ossification dar. Wir halten
es fiir unzuldssig, Merkmale wie die Muskelatonie, pathologische Abweichungen
in der nervos-psychischen Entwicklung, die schon Elsidsser! (329) wohl
bekannt, neuerdings durch Czerny (251a), Karger (806) in ihrer Gesamtheit
als ,,cerebrale Rachitis*“ bezeichnet wurde, eine von den Knochensymptomen
getrennte Stellung in der Klinik der Rachitis einzurdumen. Allein die tetani-
schen Ubererregbarkeitszeichen stellen einen abgerundeten und innerhalb
gewisser noch niher zu erérternden Grenzen selbstindigen Symptomenkomplex
auf dem Boden der rachitischen Stérung dar. Nie gelingt es, weder bei der Tetanie
noch bei den unspezifischen nervos-psychischen Symptomen der ,cerebralen
Rachitis® oder bei der Muskelatonie, die rachitische Osteopathie auf dem Um-
wege iiber die erwdhnten, nicht im Skelet lokalisierten Stérungen zu heilen.
So wird z. B. durch Massage die Muskelatonie, die mangelhafte Statik und
Motorik, d. h. die ,,cerebrale Rachitis“ im Sinne Czernys meist sehr giinstig
beeinflufit ohne Forderung der Ossification [Gallbraith (426, 427), Wim-
berger (1536)]. Umgekehrt dagegen fithrt jede erfolgreiche antirachitische
Therapie nicht nur zur Behebung der Knochenstorung, sondern auch zur Riick-
bildung der iibrigen unspezifischen Symptome. Wir kennen kein antirachi-
tisches Verfahren, fiir das diese These nicht gelten wiirde. Wir halten dem-
entsprechend, auch mit Riicksicht auf die Beurteilung einer eingeleiteten anti-
rachitischen Therapie, unsere auf dies Skeletsystem und den Blutchemismus
bezogenen diagnostischen Kautelen als zuverldssig und vollig ausreichend.
Wenn in der letzten Zeit von verschiedener Seite darauf hingewiesen wird
[Reyher (1179), Aron (38)], daB mit der Heilung der Ossificationsstérung die
Rachitis noch nicht geheilt ist, sondern auch der allgemeine Korperzustand,
die Resistenz, die psychische Entwicklung eine vollkommene Restitutio ad
integrum aufweisen mufl, so mochten wir uns dieser Ansicht nicht anschlieBen.
Unseres Erachtens ist mit der volligen Heilung der Knochenverdnderung
der rachitische Prozel als solcher restlos behoben. Die allgemeinen unspezifi-
schen Symptome, die Resistenzschwiche usw. gehéren ebensowenig zur rachi-
tischen Erkrankung, wie z. B. die Rekonvaleszenz mit dhnlichen Merkmalen
nach einer langdauernden, jedoch selbst schon anatomisch abgeheilten Pneu-
monie.

Eine Reihe weiterer hiufiger Begleitsymptome der Rachitis, wie z. B. die
Stérung der Himatopoese [Benjamin (86, 87), Dick (274), Marfan (977 bis
979, 981), Stransky- Wittenberg (1386)] die Lymphdriisen-, Tonsillen-,

1 ,,Sie fangen spiter anzu lachen, mit Augen und Ohren aufzumerken, mit anderen scher-

zen, ihre Hinde zum Greifen und Halten zu gebrauchen, allein zu sitzen, selbstindig zu
spielen‘ (Elsésser im Jahre 1843).
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Milzschwellungen, die v.Jaksch - Hayemsche Anéimie, stehen mit dem rachi-
tischen Krankheitsprozesse in keiner direkten Beziehung. Eine antirachitische
Behandlung 148t diese Veranderung unbeeinfluBit.- Auch hier erweisen sich
unsere diagnostischen Methoden als ausreichend und zuverlissig.

b) Tetanie.

Die Tetanie, soweit sie ein Teilproblem der Rachitis darstellt, entsteht auf
dem Boden der Rachitis. In dieser Hinsicht stiitzt sich die Diagnose der Tetanie
indirekt auf die erorterten rachitischen Merkmale. Nur in verhiltnisméBig
seltenen Fillen, so hauptsidchlich bei ganz jungen Siuglingen in den ersten
4 Lebensmonaten kann die Tetanie, meist in Form von eklamptischen Krampfen
[,,Fritheklampsie — Finkelstein (364), Nassau (1043, 1044), Rosenstern
(1223)] die rachitische Stoffwechselstérung gewissermaflen einleiten, so daf3
klinisch, réntgenologisch wahrnehmbare Knochenverinderungen zu diesem
Zeitpunkt gar nicht vorliegen konnen. Diese folgen dann der ersten Krampf-
manifestation in weitem Abstande. Faf8t man die auch noch durch blutchemi-
sche Daten gestiitzte tetanische Fritheklampsie als das sichere Zeichen einer
floriden rachitischen Grundstérung auf, so stellt sie nicht nur eine ,,Tetania
sine rachitide*’, sondern auch eine ,,Rachitis sine rachitide‘‘, wie wir sie z. B.
bei der Verdauungsinsuffizienz kennen gelernt haben, dar. Tatséchlich begegnet
man tetanischen Krampfmanifestationen oft auch bei dieser letzteren Krankheit,
ohne sichere rachitische Begleitsymptome [Vollmer - Serebrijski (1466)].

Die Tetanie kann sich nicht nur mit der Friihrachitis, sondern ebenso auch
mit spitrachitischen und osteomalacischen Zustinden kombinieren [v. Frankl-
Hochwarth (390), neuerdings Krajewska (854), Hutchison (761), Hutchi-
son - Stapleton (763) u. a.]. Das haufig beobachtete Auftreten von Tetanie
bei den Kriegs- und Hungerosteopathien [Schlesinger (1278)] kénnte in diesem
Sinne als eine weitere, wenn auch nicht unbedingt stichhaltige Stiitze fiir die
echt rachitisch-malacische Natur dieser Knochenverinderung gewertet werden.

Bei der langen Latenzzeit der Spéitrachitis, insbesondere der Malacie, konnen
hier tetanische Manifestationen haufiger als bei der infolge des starken Knochen-
wachstums viel rascher mit sichtbaren Verdnderungen einhergehenden Friih-
rachitis ohne sichere Knochensymptome verlaufen. So halten wir es fiir még-
lich, daB die behauptete idiopathische Tetanie der Schuster, Schneider, Tischler
u. a. diese sog. Arbeiter- (Handwerks-) Tetanie, die sich in ihren #tiologischen
Bedingungen mit denen der Rachitis gut deckt, rachitischen Ursprungs ist.

Bei der direkten Diagnose der Tetanie als einer in ihrer duBleren Erschei-
nungsform selbsténdigen nosologischen Einheit bedient man sich der zugehdrigen
spezifischen klinischen und blutchemischen, sowie der elektrophysiologischen
Merkmale. Wichtig ist die Trennung in die Krampfbereitschaft (Spasmophilie)
mit ihren latenten Zeichen der nervosen Ubererregbarkeit (latente Tetanie),
und in die manifeste Tetanie, die sich durch das Auftreten von Krampf-
symptomen #dulert.

Die blutchemischen Daten der verschiedenen Tetanieformen sind keines-
wegs vollig identisch. Bei der mit der rachitisch-malacischen Stoffwechsel-
stérung in Beziehung stehenden Tetanie stellt die Hypocalcimie die dia-
gnostisch brauchbarste blutchemische Veréinderung dar [Howland-Marriott
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(728), Brown - Mc Lachlan-Simpson (178), Kramer - Tisdall - Howland
(855), Verfasser (521), Blithdorn, Thyssen (142), Nourse - Smith-Hart-
man (1069), Woringer (1554), Drucker (290) u. a.]. Sowohl das
latente, wie auch das manifeste Stadium gehen mit einer Abnahme
des Serumkalkgehaltes einher. In einer gréBeren Untersuchungsreihe
kam Verfasser (550) zu folgenden Mittelwerten:

Manifeste Tetanie . . . . . Ca = 5,9 mg?%,
Latente Tetanie . . . . . . Ca = 6,8 mg%,
Normale Siuglinge . . . . Ca = 10,2 mg?%,

Durch eine besondere Konstanz sind indessen nur die Normalwerte aus-
gezeichnet, bei der tetanischen Stoffwechselstérung bewegen sich dagegen die
stets erniedrigten Serumkalkwerte von Fall zu Fall innerhalb weiter Grenzen.
Wir kénnen bei manifester Tetanie ebenso hohe Kalkzahlen im Serum nach-
weisen wie im latenten Stadium und umgekehrt bei latent tetanischen Sédug-
lingen werden hiufig auffallend niedrige Kalkwerte beobachtet. Wenn auch
im Durchschnitt die Hypocalcéimie bei manifester Tetanie — wie dies auch
aus den obigen Mittelwerten eindeutig hervorgeht — viel stirker ausgeprigt
zu sein pflegt, als im latenten Stadium, so diirfte als Kriterium fiir den Intensi-
titsgrad der tetanischen Stérung die Hohe des Serumkalkspiegels nur mit Vor-
behalt zahlreicher Ausnahmen gelten. -

Die definitive Heilung der Tetanie setzt stets eine Riickkehr der Kalk-
werte zur Norm, d. h. eine Ausgleichung des gestorten Blutchemismus voraus.
Die tetanische Hypocalcimie ist somit mit der rachitischen Hypophosphat-
amie auf die gleiche Stufe zu setzen und stellt — obgleich zunichst nur in Form
eines Symptoms — den ersten sicherlich stichhaltigen Beweis fiir unsere Aus-
gangsthese dar: Die Tetanie ist eine allgemeine Stoffwechselstorung.

Auch bei der ,,idiopathischen‘ und die malacischen Knochenverénderungen
begleitenden. Tetanie der Erwachsenen besteht nach den vorliegenden, allerdings
noch spirlichen Berichten eine Hypocalcdmie -[Miles - Chi-Tung Feng
(1012), eigene Beobachtungen].

Nicht jede Form der genetisch verschiedenen Tetanien geht mit einer
Hypocalcimie einher. So vermift man die Serumkalkerniedrigung, wie wir es
noch sehen werden, bei der sog. Hyperventilationstetanie und bei der Magen-
tetanie. In auBerordentlich seltenen Ausnahmefillen, iiber die z. B. wir im
eigenen sehr reichhaltigen Material nicht verfiigen, kann auch bei der Siuglings-
tetanie die Hypocalcimie ausbleiben oder nur sehr wenig ausgeprigt sein
[Anderson- Graham (33), Griffith (509), Scott-Usher (1306)]. Moglicher-
weise gehoren diese Fille gar nicht in die Gruppe der ,,rachitogenen‘‘ Tetanien,
die fiir uns im Zusammenhang mit den rachitischen Osteopathien allein von
Interesse sind. Eine Hypercalcimie schlieBt unter allen Umsténden iiberhaupt
jede Tetanie ein. Die durch Duken bei einem Fall von renaler Rachitis beob-
achteten (296), klinisch latent tétanischen Symptome mit einer gleichzeitig
gehobenen Serumkalkzahl von 16 mg®/, (!) sind nur so zu erkldren, daB sie ent-
weder nicht echt tetanischer Natur waren, oder aber die Serumkalkbestimmung

eine fehlerhafte war.

Die von Collip und Clark (232) bei durch Epithelkérperchenhormoniiberdosierung
erzielter Hypercalcimie beschriebene Guanidinvergiftung diirfte nicht mehr eine Guanidin-
tetanie, wie wir sie nach Guanidingaben zu sehen gewohnt sind !, sondern nur noch eine

1 Siehe auch S. 125.
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spezifische Guanidinintoxikation gewesen sein. Auch durch andere antitetanische
Mittel konnen die tetanischen Begleitsymptome nach Guanidingaben zum Verschwinden
gebracht werden, ohne jedoch dadurch die eigentliche tédliche Vergiftung giinstig beein-
flussen zu konnen [Gydrgy - Vollmer (526)].

Der analytisch bestimmte Gesamtkalk umfaBt verschiedene Fraktionen;
neben dem freien, ionisierten, auch einen inaktiven Anteil. Vom physikochemi-
schen Standpunkte aus kommt eine physiologische Wirkung nur den aktiven
Kalkionen zu. Da wir eine brauchbare, leicht ausfithrbare Methode zur -Be-
stimmung dieser Fraktion zur Zeit noch nicht haben, miissen wir uns in der
Klinik mit der Erfassung der Gesamtkalkzahl begniigen.

Bei der Beziehung der Tetanie zur Rachitis diirften Serumphosphatana-
lysen ein besonderes Interesse fiir sich beanspruchen. An Stelle der zu erwarten-
den rachitischen Hypophosphatémie findet man bei infantiler Tetanie in der
Regel normale Werte [[versen-Lenstrup (773), Kramer - Tisdall - How-
land (855), Verfasser (521), Scheer - Salomon (1257) u. a.]. Der Mittel-
wert betrug in eigenen Untersuchungen bei der manifesten Tetanie 5,0 mg?/,,
im latenten Stadium 4,5 mg®/, gegen 5,1°/, in der Norm. In etwa 20°/, der
Fille wurden auch niedrigere Phosphatzahlen nachgewiesen, die aber im
Mittelwert durch einen entsprechenden Prozentsatz an Fillen mit erhohtem
Serumphosphatgehalt kompensiert werden und so nicht mehr in Erscheinung
treten. Die Zunahme der Serumphosphate ist nach den obigen Zahlen im
manifesten Stadium stirker ausgeprigt als im latenten Stadium. Gehen wir
von der Annahme aus, daBl die Tetanie auf dem Boden der Rachitis entsteht,
so konnte man bei der Tetanie von einer allmahlich fortschreitenden, gegeniiber
der Norm nur relativen Phosphatstauung sprechen [Verfasser (521)].
An Stelle der rachitischen Hypophosphatédmie treten normale, oft sogar leicht
erhhte Phosphatzahlen. Gegeniiber den urspriinglich rachitischen Werten
kénnte tbrigens auch ein erniedrigter Phosphatspiegel schon eine Erhéhung
bedeuten. In den seltenen Fillen von infantiler Tetanie, bei denen die Tetanie
die rachitische Stoffwechselstorung gewissermaBen einleitet, die also klinisch
nachweisbare rachitische Symptome nicht zeigen, werden fast gesetzméaBig
erhohte Serumphosphatwerte ermittelt [Powers (1149), Freudenberg-
Gyorgy (414), Tezner (1420)]. '

Bei der idiopathischen Tetanie der Erwachsenen so bei der Arbeits-, Gravi-
ditdts-, Maternititstetanie besteht nach Elias- Spiegel, Elias-Weill (320)
gleichfalls eine meist starke Erh6hung der sog. siureldslichen Phosphatfraktion
im Serum, die zum gréBten Teile auf die anorganischen Phosphate bezogen
werden muB. Bei klinisch deutlich entwickelter Begleitosteomalacie besteht
auch bei der Tetanie der Erwachsenen meist keine absolute Phosphatstauung
[Miles - Chi- Tung Feng (1012)]. -

C
Der Quotient b , den wir aus den Serumkalk- und Phosphatzahlen bilden

[Verfasser (521)], nimmt, wie wir es schon angedeutet haben, bei Tetanie
gegen die Norm ab (von 1,95 auf 1,2), bei florider unkomplizierter Rachitis
dagegen deutlich zu. In der Produktgrofe Ca x P [Howland-Kramer (730)]

verwischt sich der Unterschied zwischen Rachitis und Tetanie: Sie zeigt sowohl
bei Raechitis, wie bei Tetanie in der Regel erniedrigte Werte. Nur bei absolut
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erhéhten P-Zahlen kann diese Abnahme, trotz des gleichzeitig gesenkten Kalk-
spiegels, ausbleiben (s. auch S.73).

Dije iibrigen blutchemischen und stoffwechselchemischen Merkmale der
Tetanie eignen sich entweder wegen technischer Schwierigkeiten ihrer Aus-
filhrung, oder aber — und dies vielmehr — wegen ihrer geringen Spezifitit
kaum fiir praktisch-diagnostische Zwecke.

Fiir die Diagnose der Tetanie geniigen in der Regel allein schon die klini-
schen und elektrophysiologischen Daten. Die Serumkalk- und Phosphatzahlen
brauchen nur in Zweifelsfillen zur Ergdnzung der klinischen und elektrophysio-
logischen Befunde herangezogen werden.

Unter dem elektrophysiologischen Befund verstehen wir die zahlenmaBige
Feststellung der elektrischen Nervenerregbarkeit, des bekannten Erbschen
Phiénomens. Bei tetanischen Zustinden, sowohl im latenten wie im manifesten
Stadium, besteht eine erhohte elektrische Erregbarkeit der peripherischen
Nerven. Diese duBert sich in einer mehr oder minder starken Senkung der
Reizschwelle fiir simtliche Werte, d. h. sowohl fiir die Kathoden- wie die Anoden-
schlieBungs- und Offnungszuckungswerte. Die kausale Beziehung dieser Erreg-
barkeitssteigerung zur Tetanie geht schon aus der Tatsache hervor, da8 bei
Heilung die ,,Zuckungsformel* sich rasch wieder der Norm nihert.

Fiir diagnostisch klinische Zwecke eignet sich die Bestimmung der K.0.Z.
am besten [Thiemich, s. (1422)]. Werte, die unter 5 M.A. liegen, zeigen eindeutig
die tetanische Krampfbereitschaft an. Hier hat sich diese scharfe Grenzziehung
bei 5,0 M.A. in der Praxis gut bewidhrt. Bei der weiten Entfernung, die
die K.0.Z.-Werte fir Norm und Krankheit trennt, ist die Entscheidung,
ob im gegebenen Falle eine wahre Erregbarkeitssteigerung anzunehmen sei,
viel leichter zu treffen, als bei den anderen Zuckungswerten, die eine Trennung
zwischen Norm und Krankheit nicht mit der erforderlichen Eindeutigkeit
erkennen lassen. :

Die erhohte elektrische Erregbarkeit ist ein meist ausreichendes, aber kein
unerldBliches Kriterium der Tetanie. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille
ist sie konstant, wihrend der ganzen Krankheitsdauer vorhanden; in anderen
seltenen Fillen weist sie dagegen unregelmiBige Schwankungen mit véllig
normalen Werten auf, so z. B. meist bei der sog. , Friiheklampsie“. In der
Regel besteht jedoch ein durchgreifender Parallelismus zwischen der Schwere
der klinischen Manifestationen einerseits und der Erhéhung der elektrischen
Erregbarkeit andererseits. Bei schwerer Tetanie sind K.0.Z. =1,0—2,0 M.A.
die Norm. Die gegensiitzlichen Beobachtungen Ulmers (1442) sind als Aus-
nahme zu betrachten.

Das Fehlen des Erbschen Symptoms, zumindest bei einer einmaligen
Untersuchung, gibt uns keine Berechtigung, die Tetaniediagnose a limine ab-
zulehnen. Hier miissen die weiteren spezifischen klinischen und blutchemischen
Symptome, wie auch Wiederholungen der elektrischen Erregbarkeitspriifung
zur Klérung herangezogen werden.

Die unkontrollierbaren Verinderungen des Hautwiderstandes, die bei der iiblichen
Versuchsanordnung die absolute Héhe der erhaltenen ,,Zuckungswerte‘ stark zu beein-
flussen pflegen, lassen sich durch Einschaltung groBer Widerstinde in den duBeren Strom-
kreis und durch Untersuchung bei hoher Klemmenspannung, wie es zuerst von Girtner,
dann von Gildemeister angegeben wurde (vgl. auch Salge) in weitgehendem Mafe aus-
schalten (Freise-Schimmelpfeng). Man erhilt dann bei dieser Versuchsanordnung

Gyorgy, Rachitis und Tetanie. 7



86 P. Gyorgy:

den wahren Wert fiir die K.S.Z. Diese etwas komplizierte Untersuchungsmethode hat sich
jedoch bisher nicht eingebiirgert.

Die elektrophysiologischen Grundlagen des Erbschen Symptoms sind in
neuerer Zeit von franzosischer Seite einer scharfen kritischen Analyse unter-
zogen worden. So beruht nach WeiB, Lapique u. a. [s. Turpin. (1439)]
die Pfliigersche Zuckungsformel auf falschen Voraussetzungen, weil sie die
Einwirkungszeit vernachlissigt. Die von Lapique eingefiihrte Zeitkonstante
(Chronaxie) gestattet einen tieferen Einblick in das Wesen verianderter Erreg-
barkeit. Bestimmt man die Chronaxie, so erhilt man die Zeit, die ein Strom
von der Intensitit der doppelten Rheobase (Rheobase-KathodenschlieBungs-
zuckungsschwelle)} benétigt, um eben eine sichtbare Zuckung hervorzubringen.

Tabelle nach Gyoérgy-Stein (555).

. - b Serum- Chronaximetrische Untersuchung
Datum | Name, inische P Rhbeo- Be-
N1 (1928) | Gosotornt | > Petanse o | & EOZL Nerv, Muskel base 12 3o ek, | Randiung
° mg% Volt (9)
1 27. 1. | Limbeck Krimpfe, 6,4 4,3 2,1 N. ulnaris 28 0,3 Be-
" 8 Mon.[Laryngospasmen| M. flexor. carpi uln. | 52 0,4 strahlte
Fac. 4+, Milch
Per. ++
29. I1. ) 10,8 | 4,8 | >5,0 N. ulnaris 32| 02
M. inteross. I1 68 0,25
M. flexor. carpi uln.| 60 0,2
2 128. I1.| Schmitt Tetanische 5,6 | 5,6 1,3 N. ulnaris 22 14 Vigan-
2 Jahre Krimpfe M. flexor. carpi uln.| 20 1,7 tol
Fac. +, Per. + M. flexor. dig. sub. | 20 1,7
N. facialis, ob. Ast| 24 2,0
27.1V. 1] 10,8 | 5,5 | >5,0 N. ulnaris 56 0,18
M. flexor. carpi uln.| 48 0,18
3 16.IIL| Seel @ |Fac. +, Per. +| 7,6 | 3,0 0,6 N. ulnaris 44 0,38 | Vigan-
21 Mon. |Keinemanifesten M. flexor. carpi uln.| 44 0,4 tol
. Symptome N. radialis 46 1,0
1. V. 1) — 1 —1>50 N. ulnaris 72 0,2
M. flexor. carpi uln.| 72 0,16
4 |27.IIL| Moser @ |Fac. +, Per. +| 7,8 | 2,2 1,9 N. ulnaris 50 0.8 Vigan-
8 Mon. | Eklamptische M. add. policis | 54 1.0 tol
Krampfe (Spas- M. flexor. carpi uln.| 48 0,6
: mus nutans)
LV. 0 10,5 | 5,1 { >5,0 N. ulnaris 60 | 0,24/0,2
M. add. policis | 80 0,3
M. flexor. carpi uln.| — 0,26
5 ; 4. V.| Fleck @ Tetanische 7,6 1 3,6 4.6 N. ulnaris 38 0,4 Vigan-
v 19 Mon. Eklampsie M. flexor. carpi uln.| 44 0,6 tol
} Fac. +, Per. +
24. V. 9 11,0 | 6,5 | >5,0 N. ulnaris 64 0,19
1 M. flexor. carpi uln.| 70 0,19
6| 12. V.[Freiseis @ [Laryngospasmus| 6,5 | 4,5 1,0 N. ulnaris 22 0,9 Vigan-
3 Mon. [Fac. +, Per. + M. flexor. carpi uln.| 28 1,0 tol
28. V1. 4} 10,7 | 5,3 | >5,0 N. ulnaris 70 |0,16/0,20
M. flexor carpi uln.| 76 0,16
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Die Chronaxie ordnet die verschiedenen Muskeln, deren elektrische Erreg-
barkeit den gleichen Gesetzen wie die der Nerven unterliegt, und Nerven in
bestimmte Gruppen ein. Die Synergisten, wie iiberhaupt Muskeln gleicher
Funktion weisen die gleiche Zeitkonstante auf. Der Muskel und sein Nerv
haben unter physiologischen Verhiltnissen die gleiche Chronaxie (loi de l'isochro-
nisme), was man auch so ausdriicken kann, daf3 zwischen Muskel und zugehérigem
Nerv Resonanz bestehen muB. Bei Neugeborenen und noch im ersten Lebens-
monat ist die Chronaxie im Verhiltnis zu den bei Erwachsenen gefundenen Nor-
malwerten auf das 11/, bis 10fache verlingert. Die Werte fallen etwa bis zum
sechsten Monat schnell, dann langsam zu denen der Erwachsenen herab und
erreichen an den Nerven im 8.—9. Lebensmonat ihren Endwert [Bour -
guignon (160)]. Dieser Zeitpunkt ist jedoch individuell sehr verschieden
[Gyérgy-Stein (555)]. Kinder, die sich langsam entwickeln, die spét an-
fangen sich aufzurichten und koordinierte Bewegungen auszufiihren, haben
einen spiteren Zeitpunkt dieser Umwandlung, in der sich demnach zu einem
Teil die ganze Entwicklungsgeschwindigkeit ausspricht.

Die zu tetanischen Kridmpfen neigende Muskulatur weist sowohl im
latenten, wie noch stirker im manifesten Stadium einen erhéhten Zeit-
bedarf, eine verlingerte Chronaxie auf [Bourguignon (160, 162), Lesné-
Turpin-Guillaumin (909, 910), Gyorgy-Stein (555)]. Man koénnte auch
sagen, sie ist imstande, von dem ihr dargebotenen Reiz mehr auszunutzen.
Die letztere Ausdrucksweise charakterisiert die biologische Eigentiimlichkeit
im Falle der Tetanie besonders treffend und macht die Krampfkontraktion
als Effekt iibermaBiger Nutzung eines Reizes verstandlicher. Gleichzeitig findet
man verminderte Intensitdtsschwellen (niedrige Rheobasen). Denn nun kann,
weil ein Reiz iiber langere Zeit wirksam ist, an Intensitit gespart werden. AuBer
dem Steigen der Chronaxie und einem Fallen der Rheobasenwerte besteht bei
Tetanie auch ein Heterochronismus zwischen Muskel und zugehérigem Nerv,
der jedoch meist innerhalb enger Grenzen bleibt, und die Relation 1: 2 nie iiber-
steigt. Bei Heilung der Tetanie erreichen die Chronaxie und die Rheobase
wieder normale Werte. Die genaue Bestimmung der Rheobase ist infolge zahl-
reicher moglicher Fehlerquellen mit viel groBeren Schwierigkeiten verbunden
als die der Chronaxie. Auch aus diesem Grunde diirfte die Chronaxie ein sichereres
Zeichen der verinderten Erregbarkeit sein, als die Schwelle der K.S.Z. oder der
K.0.Z. Dies geht auch aus den in der vorstehenden Tabelle mitgeteilten
Daten hervor [Gyorgy- Stein (555)]. Mit Vereinfachung der heute noch
fir den gewohnlichen klinischen Betrieb wenig geeigneten chronaximetri-
schen Methode wird ihr praktischer Wert fiir die Tetanie-Diagnose erheblich
zunehmen. Thre ausfiihrliche Besprechung diirfte indessen jetzt schon im Hin-
blick auf ihre theoretische, in klinischen Kreisen noch nicht geniigend gewniir-
digte Bedeutung gerechtfertigt sein.

Die tetanische Ubererregbarkeit der Nerven kann nicht nur elektrisch,
sondern auch rein mechanisch, durch Beklopfen gepriift werden. Dieser geringe
Reiz geniigt, um nicht nur im manifest, sondern bereits im latent tetanischen
Stadium das zugehorige Muskelgebiet in Kontraktion zu bringen. Die bekannte-
sten hierher gehorigen Symptome sind das Facialis- (Chvostek), Peroneus-
(Lust), Radialis-, das Schlesinger- Poolsche Bein- und das Trousseausche
Armphénomen. Wéihrend beim Facialis-, Peroneus- und Radialisphinomen

7*
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die mechanische Ubererregbarkeit der Nerven in der Form von kurzdauernden
Zuckungen erscheint, gehen das Trousseausche und das Schlesinger- Pool-
sche Beinphdnomen bereits mit Dauerspasmen einher. Die zwei letzteren
Symptome stellen auch einen hoheren Grad von Ubererregbarkeit dar und werden
seltener bei latenter Tetanie als bereits mit verschiedenen manifesten Er-
scheinungen vergesellschaftet beobachtet.

Fiir die Diagnose eines latent-tetanischen Zustandes reicht die Bestimmung
der elektrischen und mechanischen Ubererregbarkeit meist vollkommen aus.
In gewissen Fillen miissen jedoch auch die blutchemischen Daten zur sicheren
Entscheidung herangezogen werden, denn es gibt auch Zustinde von unspezi-
fischer mechanischer und elektrischer Ubererregbarkeit der Nerven. So trifft
man sehr hiufig bei dlteren Kindern, meist im Schulalter oder bei Erwachsenen
ein mehr oder minder starkes Facialisphéinomen, noch héufiger und auch schon
frither ein positives Peroneusphénomen an, mit oder ohne Zeichen elektrischer
Ubererregbarkeit bei gleichzeitig vollig normalem Serumkalk- [J. Handowsky
(671), Anderson- Graham (33), Mosse (1029), Lombardi (924) u. a.] und
Phosphatspiegel [Graham- Anderson (33)]. Mit der Mehrzahl der Autoren
[Escherich (340), Gott (478), Aschenheim (39), Lust (938), Nassau (1044),
Anderson- Graham (33), Verfasser (550) u. a.] mochten wir dieses Spét-
facialisphdénomen, in Abwesenheit sonstiger spezifischen, insbesondere blut-
chemischen Begleitsymptome einer besonderen abwegigen (,,tetanoiden‘) Kon-
stellation im Gesamtnervensystem, die mit der Tetanie nichts gemein zu haben
braucht, unterstellen [vgl. in erster Linie Behrendt- Freudenberg (76),
Behrendt - Hopmann (78)].

Eine unspezifische elektrische und mechanische Ubererregbarkeit der Nerven
und Muskeln wird auch bei Neugeborenen sehr héufig beobachtet. Die bereits
erwahnte, entwicklungsgeschichtlich sehr bemerkenswerte verldngerte, sozusagen
,,pseudotetanische Chronaxie bei normalen Neugeborenen macht uns bereits
versténdlich, daB bei Neugeborenen ,,tetanoide‘ Symptome vorkommen kénnen.
Wir sind geneigt, diese von mancher Seite als echte angeborene Tetanie [Kehrer
(813), Niderehe (1050), Peiper (1110)] gedeuteten Zustinde als unspezifische
aufzufassen. Eine sichere echte, blutchemisch kontrollierte ,,angeborene Tetanie‘
ist bisher nicht beobachtet worden. Sogar die neugeborenen Kinder tetanischer
Miitter kénnen sowohl klinisch, wie auch blutchemisch normale Verhiltnisse
aufweijsen [Netter, Ribadeau- Dumas - Fouet, (1183)].

Ebenso wie die rachitische Grundstérung tritt auch die Tetanie meist nach
dem Ablauf des ersten Trimenons, nur gelegentlich frither, so auch schon im
2. Lebensmonat in Erscheinung [B. Wolf (1550, 1551), Nassau (1043), Powers
(1149), Tezner (1420)].

Im manifest-tetanischen Stadium kommt es zu krisenhaften, rasch
voriibergehenden tonisch-klonischen Kriampfen (Eklampsie, Laryngospas-
mus, Atmungskrampfe, Herztetanie) oder aber auch zu Dauercontracturen
(Carpopedalspasmen, Contracturen im Bereich des Verdauungstraktes, der
Harnblase, Dauerspasmen der mimischen Gesichtsmuskulatur, die zum sog.
Tetaniegesicht filhren usw.). Diese manifest-tetanischen Symptome sind in der
Regel so charakteristisch (z. B. die Carpopedalspasmen, Geburtshelferhand),
daB sie die Diagnose der Tetanie auch ohne Beriicksichtigung der im manifest-
tetanischen Stadium naturgemf weiter bestehenden latent-tetanischen Merkmale
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der mechanischen und elektrischen Nerveniibererregbarkeit oder der blut-
chemischen Daten gestatten. In gewissen Ausnahmefillen diirfte aber eine
Erginzung der diagnostisch verwertbaren Daten erwiinscht sein. So kénnen
im Verlaufe einer Keuchhustenerkrankung bei Sauglingen Krampferscheinungen
auftreten, die, wie z. B. das ,,Zichen‘‘, an tetanische Manifestationen erinnern.
Auch bei organischen Hirnerkrankungen, so bei M. Little und Hydrocephalus
kommt nichttetanischer Laryngospasmus vor [Thiemich (1422)]. Gleich-
zeitig bestehen aber dann meist noch andere Bulbdr- und Pseudobulbérsym-
ptome (Schluckstorungen, Stérungen der Zungenbewegung, besténdiges Vor-
strecken der Zunge) und fast regelmiBig tiefe Idiotie. Hier beruht der Spasmus
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vermutlich auf Storungen der Kehlkopfinnervation. Der Blutchemismus und
die mechanisch-elektrische Erregbarkeit der peripherischen Nerven weisen keine
Abweichung von der Norm auf (eigene Beobachtungen).

Indessen konnen gelegentlich auch bei einer spezifisch-tetanischen Krampf-
duBerung, so fast ausnahmslos bei der bereits besprochenen ,,Fritheklampsie®,
die latent-tetanischen Zeichen fehlen. Sie treten dann oft erst nach Abklingen
der manifesten Tetanie, nach Tagen und Wochen in Erscheinung (Abb. 6).
Hier kann dann die richtige Diagnose meist nur auf Grund der regelmiBig
nachweisbaren Hypocalcimie als Begleitsymptom gestellt werden (Powers, 1143,
Vollmer - Serebrijski, 1466, eigene Beobachtungen). Die wahre Natur
mancher spastischen Zustiénde im Bereiche der glatten Muskulatur (Darmtrakt,
Bronchialmuskulatur) kann ebenfalls oft nur mit Hilfe der chemischen Blut-
analyse erkannt werden. Fiir die sichere Beurteilung und Bewertung
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antitetanischer Verfahren ist die Beriicksichtigung der latent-tetanischen und
der blutchemischen Daten unerldBlich.

Atiologie.

Da die Tetanieform, die fiir uns im Zusammenhang mit der Rachitis von
Interesse ist, auf dem Boden der Rachitis entsteht, oder anders ausgedriickt,
nur eine besondere Phase der iibergeordneten rachitischen Stoff-
wechselstorung darstellt, so darf daraus logisch gefolgert werden, da sich
die Atiologie dieser Tetanie mit der der rachitisch-malacischen Osteopathien
zumindest in den Hauptbedingungen decken mu8.

Untersucht man die geographische Verteilung der Rachitis (Osteomalacie)
und Tetanie in unseren Zeiten, so gelangt man zu sehr beachtenswerten und
vom Standpunkt der &tiologischen Forschung auch zu sehr aufschlufireichen
Ergebnissen. So weist schon Escherich (340) auf die auffallende Tatsache hin,
daB die Tetanie fast nur in Gegenden beobachtet wird, in denen auch Rachitis
heimisch ist. Iwamura [zit. nach Aschenheim (39)] fand im von Rachitis
fast vollig verschonten Japan nur im kleinen Bezirk von Toyokamen, wo auch
Rachitis vorkommt, echte Tetanie mit katodischer Ubererregbarkeit. Die stirkste
Rachitismorbiditdt finden wir zwischen dem 40. bis 60. Breitengrad der nérd-
lichen Erdhilfte, d. h. in den Erdteilen, die in die méBige kiimatische Zone fallen.
In tropischen, sowie in arktischen Gebieten kommt Rachitis entweder iiberhaupt
nicht, oder aber nur selten — in den Tropen dann meist nur wihrend der
Regenperiode [Brooke (174), Caspari (206)] — und in milder Form vor.
Sowohl quantitativ wie auch qualitativ am stérksten befallen sind groBe Indu-
striestddte in England, in Deutschland, in Amerika usw. So sieht man in den
Oststaaten Nordamerikas mit vorwiegender Industrietéitigkeit viel mehr Rachitis
als in den weniger besiedelten, mehr landwirtschaftlichen Bezirken der mittleren
Staaten. Im Westen blitht dann die Rachitis wieder auf. Es wire aber durch-
aus verfehlt, diese Vorkommnisse zu verallgemeinern und daraus eine Rachitis-
immunitdt der ackerbautreibenden Landbevélkerung postulieren zu wollen.
In manchen Teilen Europas sieht man bei den Landkindern haufig sehr schwere
rachitische Verinderungen. In Siiditalien, in Spanien, in der Tiirkei, d. h.
in Gebieten, die schon unterhalb des 40. nordlichen Breitengrades liegen, wird
die Rachitis meist wiederum nur in den Stiddten (z. B. Neapel, Konstantinopel)
beobachtet. In der siidlichen Erdhilfte kommt der Rachitis keine besondere
Bedeutung zu. Vielleicht liegt das daran, daB hier die bewohnten Gebiete
[z. B. Brasilien — Figueira (359)] noch in der Naéhe der tropischen Zone
liegen.

In Indien sind die Verhiltnisse besonders lehrreich. Hier sind die Kinder
der niedrigen Sténde frei von Rachitis, in den hséheren mohammedanischen
Standen hingegen tritt uns die rachitische Osteopathie hdufig in den schwersten
Formen entgegen. Neuere eingehende und seither sehr bekannt gewordene
Untersuchungen, die wir Hutchinson (761, 762) aus dem Nasikbezirk ver-
danken, bringen diese auffallende Statistik mit den religiosen Gewohnheiten
der dortigen vornehmlich mohammedanischen Bevolkerung in Beziehung. In
den héheren Stinden wird noch das dem Haremsystem &#hnliche, vielleicht
aber noch strengere Purdahsystem gewissenhaft durchgefiihrt. Sowohl die
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Miitter, wie auch die Siuglinge halten sich in verdunkelten, meist auch un-
geliifteten Zimmern auf. In der Schwangerschaft, wie auch noch spéter, wihrend
der ganzen Stillperiode, die sich oft jahrelang hinzieht, wird dieses Gelobnis
streng eingehalten, so kommen dann auch die Kinder in den ersten 2—3 Lebens-.
jahren meist iiberhaupt nicht an die Sonne. Die niederen ,,dienenden‘‘ Sténde
konnen dieses religiose Gesetz schon aus wirtschaftlichen Griinden nicht ein-
halten. Die stillenden Miitter schleppen ihre Sduglinge mit sich; spéter spielen
die Kinder drauflen in Luft und Sonne.

DaB Neger in den Tropen und Siiditaliener in ihrer Heimat frei von Rachitis
bleiben, darf nicht als eine Rasseeigenschaft gewertet werden. So treten
bei Kindern von italienischen Einwanderern schon in der Schweiz (Basel —
Feer) und noch viel mehr in Nordamerika die schwersten rachitischen Ver-
dnderungen auf. Ebenso zeigen in den Vereinigten Staaten oft gerade die
Negerkinder das klassischste Bild der Rachitis.

Die besprochene geographische Bedingtheit der Rachitismorbiditdt deutet
auf die iberragende &dtiologische Bedeutung klimatischer Faktoren hin.
In dieser Hinsicht ist es von besonderem Interesse, daB auch die Meereshche
einen EinfluB auf die Entstehung der Rachitis ausiibt. So schreibt bereits
1844 Maffail (965): ,,Die Rachitis erscheint in umgekehrtem Verhiltnis zur
Meereshéhe der Gegenden, d. h. je hoher die Lage, desto geringer die Zahl der
Rachitischen. Bei einer H6he von 3000 FuBl und dariiber sah ich keine Rachitis
mehr.” Gerade diese Tatsache, die in weiterer Folge von verschiedener Seite
bestétigt werden konnte [s. Neumann (1049)] spricht dafir, daBl der spezi-
fisch - antirachitische Klimafaktor nur in der Sonnenstrahlung liegen kann.
Diesen SchluB hat zuerst Palm (1083) gezogen; die gleichen Uberlegungen
finden wir spiter bei Peiper, v. Raczynski (1160) u. a. Das SchluBglied
in der Kette der Beweise lieferten aber erst die therapeutischen Versuche
Huldschinskys in den Jahren 1919—1920, dem es gelungen ist, mit Hilfe
der Quarzquecksilberlampe die Rachitis in kurzer Zeit zur Heilung zu bringen
(739—742). Lehrreich ist auch die erst vor kurzem mitgeteilte Beobachtung
v. Pfaundlers (1121) betreffs der Verbreitung der Rachitis in einem Alpental,
an dessen Westhangortschaften die Sonne im Oktober mittags untergeht und
im Winter einige Wochen lang tiberhaupt nicht aufgeht. Der stérker besonnte
Osthang zeigt eine viel geringere Rachitisfrequenz als der Westhang. _

Die atiologisch wichtige Rolle der Sonnenstrahlung geht auch aus der
bekannten Tatsache hervor, daBl die Rachitis eine typische Saisonkrank-
heit ist. Sie tritt spontan im Spétherbst, Winter auf, nimmt an Intensitét
bis zum Friihjahr zu, und zeigt dann oft ohne besondere therapeutlsche MagB-
nahmen eine Spontanheilung.

In Analogie zur Rachitis weist auch die Tetanie eine ausgesprochene Saison-
bedingtheit auf, die sogar eine klinisch-praktische Bedeutung besitzt. In
den Sommermonaten kommt die Tetanie nur ganz vereinzelt zur Beobachtung;
die ersten Fille treten meist im Herbst auf, im Winter erfolgt ein weiterer
Anstieg, der dann im Frijhjahr einen steilen Hohepunkt erreicht [,,Friihlings-
gipfel“ — Moro (1024), Abb. 7]. Bei im Friihjahr auftretenden KrampfiauBe-
rungen der Siuglinge liegt so der Verdacht auf Tetanie besonders nahe. Am

1 Vgl. auch Hirsch (682).
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Zustandekommen des , Friihlingsgipfels der Tetanie sind nicht allein der
winterliche Sonnenmangel, wie bei der Rachitis, sondern — wie wir es noch
sehen werden — auch andere klimatische Faktoren beteiligt.

Die geographische Verteilung, sowie die Saisonbedingtheit der Rachitis
fithrten zur ,,Lichttheorie: Die Rachitis wurde als eine Lichtmangelkrankheit
aufgefaBit. Allein nicht einmal die geographische Verteilung, geschweige denn
die Atiologie der Rachitis in ihrer Gesamtheit l1&Bt sich mit der Lichttheorie
restlos erkldren. Man braucht nur an die geringe Rachitismorbiditat der arkti-
schen Vélker hinzuweisen. Lange Monate hindurch halten sich nicht nur die
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Abb. 7. Die Morbiditatskurve der Tetanie in den Jahren 1920 bis 1925 auf Grund der in der
Heldelberger Kinderklinik beobachteten F#lle (Moro, 1026).

Kinder, sondern auch die Miitter wihrend der kalten dunklen Winterperiode
in den schlecht belichteten Hiitten usw. auf, sie bleiben trotzdem rachitisfrei.
Fiir diese Verhiltnisse liegt es am néchsten, an besondere Erndhrungsfaktoren
zu denken. Als solche kdimen in erster Linie die verschiedenen Fischspeisen,
meist aus Dorscharten, wie auch der sozusagen an Stelle eines Speisefettes
verwendete Lebertran in Betracht. Diese Annahme gewinnt dadurch schon
an Beweiskraft, weil der Lebertran (gewonnen aus der Leber verschiedener
Dorscharten) — wie wir es noch sehen werden — schon seit langem bei der
Kiistenbevélkerung Nordenglands, Norwegens, spiater auch in Deutschland,
Frankreich, England als eine beliebte Volksmedizin und heute sogar auch vom
Standpunkt der wissenschaftlichen Pharmakologie und der Klinik als ein Spezi-
ficum gegen die rachitische Stoffwechselstorung angesehen wird. Selbst in Fillen,
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wo die Rachitis nachweisbar auf Lichtmangel bezogen werden muB, gelingt
es mit Lebertran die Stérung zur Heilung zu bringen, mit anderen Worten
das fehlende Licht zu ersetzen. Der gleiche Effekt, jedoch in geringerem Grade
kommt nur noch dem Eigelb, weiterhin, viel weniger, auch nicht ganz konstant,
dem Milchfett, der Butter zu. Diese Fette enthalten einen spezifischen Rachitis-
schutzstoff, der in den ersten Untersuchungen von E. Mellanby (995a) mit
dem antixerophthalmischen Vitamin A gleichgesetzt und erst spéter, haupt-
sichlich auf Grund ausgedehnter tierexperimenteller Studien von diesem scharf
getrennt und als Vitamin D bezeichnet wurde. Die Lichttheorie bekam
somit eine Rivalin in der Vitamintheorie, die die Rachitis fiir einen
Néahrschaden, im besonderen fiir eine Avitaminose erklidrte. Die
atiologische Bedeutung des Lichtes und besonderer Ernihrungsfaktoren geht
auch aus Betrachtung der Osteomalacie und der dazu gehérigen ,,idiopathi-
schen Tetanie der Erwachsenen hervor. Gleichzeitig liefert die Gleichheit
der #tiologischen Faktoren bei der Rachitis und der Osteomalacie einerseits
und der idiopathischen Tetanie der Kinder und der Erwachsenen andererseits
die beste Stiitze fiir die Richtigkeit unserer Annahme von der nosologischen
Einheit dieser Krankheiten.

Die Kriegs- und Nachkriegserfahrungen haben hier zunichst den Ernih-
rungsfaktor in den Vordergrund des Interesses gestellt. Denn allein die
Beriicksichtigung der quantitativen, oder vielmehr der qualitativen Unter-
ernihrung weiter Bevilkerungsschichten in Osterreich (Wien), Deutschland,
zum Teil auch in Polen kann uns die schlagartige eruptive Verbreitung einer
frither in den gleichen Gegenden so gut wie unbekannten Erkrankung wie
Osteomalacie dem Verstéindnis ndher bringen [s. Literatur bei Alwens (29),
Beninde (85), Blencke (124), Dalyell - Chick (252), Fromme (418),
Higier (681), Hume - Nirenstein (749), Schlesinger (1277—1278)]. Das
quantitative Moment diirfte hier keineswegs den Ausschlag geben. Alle
Autoren sind darin einig, dal osteomalacische Storungen bei relativ gut erniihrten,
in ihrem Erndhrungszustand nur mifig reduzierten Individuen vielleicht sogar
noch hiufiger zur Beachtung gelangten, als bei véllig ausgehungerten kachek-
tischen Personen. Eine qualitative Insuffizienz der Nahrung liefl sich dagegen
ohne Ausnahme nachweisen und diirfte somit fiir die Kriegs- und Hunger-
osteopathien wohl generell als iibergeordneter Faktor gelten. Sie bestand
hauptsichlich im Mangel an Eiern, Milch, Butter, Kise, Fleisch (auch Fisch),
mithin an Nihrstoffen, die als Quelle fiir das praformierte D-Vitamin in unserer
Didt wohl einzig und allein in Betracht kommen. Bei dieser einseitigen, nicht
vollwertigen Erndhrungsweise muBte der Organismus allmihlich an Rachitis-
schutzstoff verarmen. In den sonnenreichen Sommermonaten vermochte der
Strahleneffekt im Sinne der Lichttheorie dieses Defizit noch wettzumachen;
in den sonnenarmen Wintermonaten wurde dann aber fiir die Entstehung osteo-
malacischer (achalikotischer) Storungen Tiir und Tor gedffnet. Tatsichlich
war diese Hungerosteopathie eine ausgesprochene Winterkrankheit (Abb. 8).
Die ersten Beschwerden traten regelmiBig in den Winter - Frithjahrsmonaten
auf, zuweilen erfolgte dann in den Sommermonaten eine Spontanremission,
die die Patienten auch subjektiv als solche schilderten. Im nichsten Winter
flammte die Krankheit meist von neuem wieder auf, oder sie verschlimmerte
sich zusehends. Dieser wellenférmige, uns auch von der Rachitis bekannte
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Verlauf gehorte zu den charakteristischen Kennzeichen der Kriegsosteopathien,
iibrigens auch fiir die anderen Formen der Osteomalacie.

Im Hinblick auf die dtiologisch-nosologische Einheit der Rachitis und der
Osteomalacie besonders lehrreich sind die schon ldnger zuriickliegenden Er-
hebungen Ogatas aus Japan (1071, 1072). In den Provinzen Toyama und
Ischikawa kommen nicht nur Osteomalacie, sondern auch Frith- und Spit-
rachitis endemisch vor. Schon das Klima allein diirfte hier die Entstehung
rachit.sch-malacischer Knochenerkrankungen begiinstigen; der Winter ist lang,
kalt, sonnenarm, dagegen sehr schneereich. ,Fiir die Bewohner der Gegend
ist es unmoglich, im Winter drauBien zu arbeiten.” Die Wohnungen sind sehr

: dunkel, von besonderer Bauart. Die Er-
nahrung ist sehr einseitig, sie besteht vor-
nehmlich aus Reisbrei mit MehlkloBen und
aus gewissen Bohnenarten. Milch, Eier,
& Fleisch werden nie, auch Fische nur selten
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Abb. 8. Die jahreszeitliche Verteilung der und Stapleton (763) haben neuerdings in
ggni%?‘rb‘é‘;igggﬁtggg%gﬁ:’f?g%%hﬁe;’ggi: ausgedehnten Untersuchungen an der Be-
Nierenstein, 749.) volkerung des Nasik-Delhi-Distriktes zeigen
kénnen, daB fir die Entstehung dieser
Knochenstérung der Erwachsenen das gleiche religiose Purdahsystem verantwort-
lich sei, wie fiir die rachitischen Verdnderungen bei Kindern. Miitter und Kinder
leben oft jahrelang in dunklen Zimmern eingeschlossen, kommen iiberhaupt
nicht ins Freie; die antirachitisch (antimalacisch) wirksamen Sonnenstrahlen
erreichen sie wohl nie. Der iiberragende Einflu des ,,Purdahlebens fiir die
Atiologie der Osteomalacie geht aus der statistischen Zusammenstellung
Stapletons (1355) besonders instruktiv hervor: Gegeniiber 63 Osteomalacie-
fillen, die diesem System unterworfen waren, stehen nur 10 andere. Neben
dem Lichtmangel spielt die Erndhrung in Indien keine oder héchstens nur eine
untergeordnete Rolle. Hiermit steht auch die Tatsache in gutem Einklang,
daf die achalikotischen Osteopathien — wie bereits fiir die Rachitis hervor-
gehoben — bei den hoheren Stéinden weit hiufiger sind, als bei den drmeren
Schichten. -

Vollkommen analoge Beobachtungen, wie die von Hutchison und
Stapleton (763) aus Indien, hatte Krajewska (854) schon 1900 an der moha-
medanischen Bevolkerung Bosniens gemacht, mit dem Unterschiede, daB die
Osteomalacie hier hauptsichlich in den schlecht ernihrten, gleichzeitig aber
auch in ihren religissen Gewohnheiten besonders konservativen, &rmsten
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Schichten angetroffen wurde. In der christlichen Bevélkerung der gleichen
Gegenden Bosniens kommt die Osteomalazie nicht vor. Diese auffallende
Tatsache fiihrte bereits Krajewska vornehmlich auf die religitsen Sitten der
Mohammedaner, in erster Linie auf das Haremsystem zuriick. ,,Die Mohamme-
danerin ist seit der Zeit der Pubertit so wenig wie moglich dem EinfluB der
Sonne und der freien Luft ausgesetzt. Sie lebt im Schatten, auf der StraBe
stehen dem Einflull der Sonne der dicke Tuchmantel und die Tiicher im Wege,
im Hofe ihres Hauses die hohen Ziune, im Zimmer die hélzernen Fenster-
gitter.

Unter der einheimischen Bevélkerung Nord- und Westchinas ist die Osteo-
malacie ebenfalls weit verbreitet. So fand Wampler (1485) in der Provinz
Shansi (Nordchina) besonders hohe Morbidititsziffern: In den Stidten auf
45, in der Provinz auf 173 Einwohner je einen auch klinisch ausgeprigten Osteo-
malaciefall. Oft aber noch mehr bis zu 109/, (!) der Einwohnerzahl. Die Diat
im chinesischen Haushalt der betreffenden Bezirke ist sehr einseitig [Miles
und Chi-Tung Feng (1012)]: Mehlfriichte, etwas Gemiise, weder Milch
noch Fleisch oder Eier, Butter. Die Hauptnahrung besteht aus einem ,,Wasser-
hirsebrei’* mit Zwiebel oder Knoblauch, dazu ,,Salzgemiise‘, eine Riiben- oder
Rettichart in Salzlake, dann ,,Sauerkraut’ aus griinen, fermentierten Bohnen-
blittern. Reiche Leute benutzen Weizenmehl zu einer Art Kuchen. Die Zufuhr
an Rachitisschutzstoff ist somit fast Null; auch das Kalkangebot liegt unter
der Norm. Frauen, die ihre Wohnung, besonders wihrend der Schwangerschaft,
in der Lactationsperiode, aber auch sonst oft monatelang kaum verlassen, leiden
auBlerdem auch noch an Strahlenmangel. Die Grundbedingungen einer osteo-
malacischen Stérung sind mithin in vollem Mafle gegeben. Die starke ,,Durch-
seuchung’ dieser Bevélkerung ist nur die natiirliche Folge ihrer besonderen
Lebensweise. Bei Frauen, die Feldarbeit verrichten und somit der Besonnung
ausgesetzt sind, tritt Osteomalacie relativ selten auf.

Die von verschiedener Seite hervorgehobene Syntropie zwischen Psychosen
und Osteomalacie in Irrenanstalten [s. bei v. d. Scheer (1263)] fithren wir
ebenfalls auf einen Lichtmangel [vgl. bereits Bleuler (125)], in manchen Fillen,
so hauptséchlich bei fortschreitender Demenz, auch auf die nicht nur quanti-
tativ, sondern — oft infolge ,.elektiver* Verweigerung ,,antirachitisch® wirk-
samer Nahrstoffe — auch qualitativ verschlechterte Ernidhrung solcher Patienten
zuriick. Wichtig ist noch die von uns bereits kurz gestreifte Beobachtung, daB
die sog. Arbeiter- (Handwerks-) Tetanie ausschlieBlich bei solchen Individuen
zur Entwicklung gelangt, die Lichtmangel besonders stark ausgesetzt sind.
So berichtet v. Frankl- Hochwarth (390) aus Wien iiber 399 Fille von
Arbeitertetanie, darunter:

Schuster . . . . . . 174
Schneider . . . . . . 95
Tischler . . . . . . 26
Schlosser . . . . . . 20
Drechsler . . . . . . 19

und sonst nur vereinzelte Félle. Der hohe Anteil der Schuster, Schneider usw.
an der Gesamtmorbiditdtsziffer der Arbeitertetanie (daher auch Schuster- oder
Schneidertetanie genannt) erklirt sich wohl ungezwungen aus dem Umstande,
daB gerade diese Art von Beschéftigung — frither nur in eigenen Werkstétten
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als Hausindustrie betrieben — zumindest wihrend der Wintermonate, aber
in den schlechten unhygienischen Wohnungen auch noch im Sommer, not-
gedrungen mit einem fast wie durch ein Experiment erzielten Lichtmangel
verkniipft zu sein pflegt.

Fassen wir das bisher schon iiber die Atiologie der achalikotischen Osteo-
pathien Gesagte noch einmal zusammen: Die geographische Bedingtheit
der Erkrankung, sowie charakteristische Einzelbeispiele (z. B. die
Auswirkung des Purdahsystems in Indien) und zuletzt auch die Erfolge
der Strahlentherapie haben uns gelehrt, im Lichtfaktor ein iiber-
ragendes ‘dtiologisches Prinzip zu erblicken. Einer volligen Ver-
allgemeinerung dieser Anschauung standen aber gewisse schwer-
wiegende Einwiénde im Wege. Die Kriegs- und Nachkriegsosteo-
pathien in Mitteleuropa, weiterhin die Seltenheit der Rachitis bei
der arktischen Bevélkerung u.a.m. verlangten gebieterisch die
Beriicksichtigung rein alimentdrer Einfliisse. Der wirksame Er-
nihrungsfaktor — der Rachitisschutzstoff, das Vitamin-D, kommt
im Lebertran und auBerdem noch, wenn auch in geringen Mengen
im Eigelb (inkonstant auch im Milchfett) vor.

Mit dem hauptsichlich von A.F.HeB und Steenbock (mit ihren Mit-
arbeitern) gefiihrten Nachweis, daB eine ganze Reihe antirachitisch inaktiver
Nihrgemische durch Bestrahlung mit der Quarzquecksilberlampe antirachitische
Eigenschaften gewinnt, und durch den weiteren Ausbau dieses Phénomens
gelang es in neuerer Zeit eine Synthese zwischen Licht und Rachitisschutzstoff,
diesen beiden auf den ersten Blick so heterogen erscheinenden &tiologischen
Faktoren herbeizufithren. Die Einzelheiten dieses wichtigen Entwicklungs-
ganges sollen in einem anderen Zusammenhang erdrtert werden. Hier begniigen
wir uns mit der Feststellung, daBl nach der heute allgemein geltenden Ansicht
die antirachitisch wirksamen Strahlen ebenso wie in vitro, auch in vivo, bei der
direkten Bestrahlung, den Rachitisschutzstoff, das D-Vitamin photochemisch
zu erzeugen vermdgen. Licht und Rachitisschutzstoff ergéinzen sich
gegenseitig, der spezifische Rachitisschutzstoff kann als induzierte
Strahlenenergie aufgefaBt werden. Von einem mehr chemischen Stand-
punkte aus geht die Lichttheorie der Rachitis in der umfassenden
,,Vitaminlehre“ auf. Auch das direkte Licht wirkt nur mit Hilfe des in der
Haut entstandenen Rachitisschutzstoffes.

Fillt auch dem Rachitisschutzstoff bzw. dem Licht eine wichtige, bei
mancher und sicher nicht seltener Konstellation sogar ausschlaggebende Bedeu-
tung zu, so diirfen auch weitere, mehr sekundire, nur begiinstigende
exogene und endogene Faktoren nicht auBer acht gelassen werden. Solche exo-
gene, itiologisch mehr oder minder wirksame Momente — die endogenen sollen
erst spiter, gemeinsam mit den Vorgingen des intermediiren Stoffwechsels
besprochen werden — lassen sich wiederum a) in allgemein hygienische und
b) in erndhrungsphysiologische zergliedern. '

Die allgemein - hygienische Bedingung fafte Kassowitz (811, 812) unter
dem Sammelbegriff des ,,Stubenklimas‘‘ zusammen. Er dachte dabei haupt-
sichlich an die ,,Riech- und Ekelstoffe‘, an gewisse ,respiratorische Noxen‘
in schlecht geliifteten, ungepflegten Wohnungen des Proletariats (,,Geruch
der armen Leute*), die durch die Sduglinge mit eingeatmet werden, und im
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Organismus infolge ihrer Toxicitit die rachitischen Knochenverinderungen
erzeugen sollen. Ein experimenteller Beweis konnte indessen fiir diese Annahme
bisher nicht erbracht werden. No&l Paton (1104, 1105) und Findlay (362)
hoben mehr die Raumbeschriankung als solche, dann den Mangel an Muskel-
bewegung, die allgemein schlechten Pflegeverhéltnisse hervor. Die Auswirkung
der sozialen hygienischen Verhiltnisse lieB sich in den statistischen Unter-
suchungen Fergusons (355) sozusagen zahlenmiBig fassen, wie das auch in
der folgenden Zusammenstellung der entsprechenden Mittelwerte mit nicht zu
verkennender Deutlichkeit in Erscheinung tritt.

Bei nichtrachitischen Beirachitischen

Kindern

Gesundheit der Mutter . . . . . . . . 80/, 519/,
Miitterliche Pflege gut . . . . . . . . 809/, 449/,
Wohnung sauber, hell . . . . . . .. 849/, 46°/,
Kommt ins Freie . . . . . . . . .. 969/, 55,
Kopfzahl der Familie . . . . . . .. 3,29/, 4,279/,
Zimmerbewohnerzahl . . . . . . . . 3 3,9
Verfiigbarer Luftraum pro Person . . . 625 . 422

Uber shnliche Erfahrungen hat bereits frither Gindes (458) berichtet.

Bei all diesen allgemein-hygienischen Bedingungen kommt die Fiihrung,
oft vielleicht nur indirekt, dem Lichtfaktor zu. Wenn Noél Paton, Findlay
(1.¢.) sich in Tierexperimenten (bei Hunden) von der rachitogenen Wirkung
der Bewegungsbeschrinkung, der mangelhaften Muskeltdtigkeit iiberzeugt zu
haben glauben, so darf nicht auBer acht gelassen werden, daB in diesen linger
zuriickliegenden Versuchen der heute so wichtig gewordene Lichtfaktor mog-
licherweise nicht in gebithrendem Mafle beriicksichtigt wurde. Jedenfalls ist
es auffallend, daB Muskeliibung, forcierte Muskelbewegung bei der Therapie
der Rachitis und zwar sowohl der spontanen menschlichen [Galbraith (426,
427), Wimberger (1536)] wie der experimentellen tierischen Rachitis [Frost
(379), Ullrich (1441), Webster - Hill (1492)] versagen. Es besteht jedoch
die Moglichkeit, daB sie, ebenso auch die iibrigen erwihnten unspezifischen
hygienischen Faktoren, die Entstehung und die Therapie der Rachitis begiin-
stigenund unterstiitzen, wenn auch nicht, wie der Lichtfaktor, bestimm en.

Die gleiche Einschriankung gilt auch fir gewisse Erndhrungsfaktoren, wobei
wir in diesem Zusammenhang vom spezifischen Rachitisschutzstoff absehen.
Als ein solches besonders wirksames Moment wurde schon von Galen (!),
Glisson die Uberernihrung erkannt. In letzter Zeit lenkten dann besonders
Czerny (251 a, b) und jiingst noch Jundell (796—798) von neuem die Auf-
merksamkeit auf diese in Vergessenheit geratene Erfahrungstatsache. Uber-
erndhrung, Mastung begiinstigt den Ausbruch der Rachitis, wihrend
Unterernidhrung, oder eine eben ausreichende Erhaltungsdiit, der Erkrankung
eher entgegen zu arbeiten pflegt. Czerny (L. c.) beschuldigt hauptsichlich
die Fettkomponente der Nahrung, wihrend Mellanby (998) hauptsdchlich
auf Grund seiner tierexperimentellen Studien mehr in den Kohlenhydraten,
und zwar in bestimmten Mehlarten, so besonders im Hafermehl den — und
sogar einen spezifischen — schédlichen Didtfaktor erblicken mochte. Wir
kommen auf diese interessanten Untersuchungen im folgenden Abschnitt noch
ausfithrlicher zuriick.
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AuBer der Uberernahrung sind auch noch weitere Ernahrungsfaktoren aus

der Gruppe der sekundéren, nur allgemein begiinstigenden, &tiologischen
Bedingungen in Betracht zu ziehen. So erkranken Brustkinder seltener
und auch in leichterem Grade an Rachitis als Flaschenkinder. Die
" Rachitis der Brustkinder beschrinkt sich hdufig nur auf kraniotabische Ver-
dnderungen; sie nimmt aber auch bei weiterer Ausbreitung in der Regel nicht
die schweren Formen an, die wir allein bei kiinstlich ernihrten Kindern zu sehen
gewohnt sind. Diese Bemerkung gilt aber nur fiir die jetzigen durchschnittlichen
Verhiltnisse. In fritheren Zeiten bis zum 19. Jahrhundert wurden die Sduglinge
stets mit Frauenmilch (von der Mutter oder von einer Amme) ernihrt; die kiinst-
liche Ernshrung war bei Sduglingen sozusagen noch vollig unbekannt und
trotzdem beobachtete man damals, wie dies schon von Glisson betont wird,
die schwersten rachitischen Verénderungen bei diesen Kindern, die aus Angst
»vor den Miasmen‘‘ viele Monate lang nicht ins Freie gebracht worden sind.
Fir die Annahme einer kausal schiitzenden Wirkung der Frauenmilch fehlt
jeglicher Anhaltspunkt; auch bei der therapeutischen Anwendung tritt — wie
wir es noch sehen werden — unter gewsChnlichen Bedingungen ein solcher
spezifischer EinfluB nicht in Erscheinung. Der Rachitisschutzstoffgehalt der
Frauenmilch ist nach neueren Feststellungen [Lesné - Vagliano (906), Hef3-
Weinstock (665), Outhouse-Macy - Brekke (1081), Macy - Outhouse
(964)] sogar viel geringer als der der Kuhmilch. Auf welche Weise die Frauen-
milch trotzdem eine gewisse unspezifische begiinstigende Wirkung auszuiiben
vermag, bleibt eine heute noch ungel6ste Frage, die um so wichtiger ist, da sie
auf eine, wenn auch nicht sehr erhebliche Liicke in der Licht-Vitamintheorie
hindeutet.

Die im vorhergehenden ausfiihrlich besprochenen priméiren und sekundiren
dtiologischen Bedingungen der Rachitis, d.h. den Licht-Vitaminmangel, wie
auch die anderweitigen Milieuschiden (Bewegungsbeschrinkung, Verminderung
des Lebensraumes, einseitige Erndhrung mit hiufig denaturierten, konser-
vierten, gelagerten Nahrstoffen, oft auch Méstung) fassen wir nach v. Hanse-
mann (573) unter dem heute schon allgemein verbreiteten Namen ,,Domesti-
kation‘ zusammen. In erweitertem, mehr spezifischem Sinne konnte die Rachitis
als eine Domestikationserscheinung bezeichnet werden. Von vergleichend
physiologischem und veterindr-medizinischem Interesse ist es sicherlich von
groBem Interesse, dal unter den Bedingungen der ,,Domestikation‘ bei ,,gefangen
gehaltenen Wildformen, wie auch gelegentlich bei Haustieren aber nur bei
Mast — und nicht im Hunger — eine Zustandséinderung der Knochen auf-
tritt, die man unmedizinisch, aber doch das Hauptsichliche des Erscheinungs-
komplexes charakterisierend, als Knochenweichheit bezeichnen kénnte
[Weidenreich (1499)]. Auch echt rachitische oder vielmehr rachitisahnliche
Symptome, Krankheitsbilder werden bei solchen domestizierten Tieren beob-
achtet. Schon die duBere Erscheinungsform und die gemeinsamen &tiologischen
Bedingungen sprechen fiir eine nahe Verwandtschaft der gewohnlichen mensch-
lichen Rachitis und dieser bei Tieren spontan auftretenden Osteopathien, die
in neueren eingehenden histologischen Untersuchungen von Christeller (220)
— wie bereits erwdhnt — zur Ostitis fibrosa gerechnet werden.

Die bereits frither von verschiedener Seite gedufBlerten Vermutungen, die
Rachitis auf eine bakterielle Infektion zuriickzufiihren, haben auch heute noch
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an Beweiskraft nichts gewonnen. Wenn Morpurgo (1023a) und Koch (843)
bei experimentell mit Bakterien infizierten Ratten bzw. Hunden rachitisihnliche
Zustiande auftreten sahen, so ist damit zunichst der kausale Zusammenhang
zwischen dem Reiz und der darauf erfolgten Reaktion noch nicht iiber jeden
Zweifel erhaben. Man konnte auch daran denken, daB diese Infektion die all-
gemeine Resistenz des Organismus so weit beeintrichtigt hat, daB nun die
spezifisch-atiologischen Faktoren (Licht-Vitaminmangel) bei einer erniedrigten
Reizschwelle in Aktion treten. In diesem Sinne kénnten Infektionskrankheiten
oder besondere Toxdmien, auch bei der menschlichen Spontanrachitis die Rolle
eines mittelbar wirkenden sekundiren &tiologischen Faktors ausfiillen.

Die bisher absichtlich zuriickgestellte Frage, wie weit die mit der Nahrung
zugefiihrten Knochensalze — hauptsiichlich Ca und P — in quantitativer Hin-
sicht an der Entstehung der Rachitis Anteil nehmen, wird zweckmailiger-
weise erst nach der Besprechung der Verhiltnisse bei der experimentellen Rachi-
tis, im Zusammenhang mit der Pathogenese der rachitischen Stoffwechselstorung
behandelt.

Experimentelle Rachitis.

Durch Einhaltung bestimmter Versuchsbedingungen gelingt es bei Tieren,
rachitische oder zumindest sehr rachitisihnliche Knochenverinderungen zu
erzeugen. Die Moglichkeit, die Rachitis in solchen experimentell-biologischen
Modellen zu erforschen, hat die Rachitislehre seit den ersten ausgedehnten,
etwa 10 Jahre zuriickliegenden Untersuchungen Mellanbys (995, 995a) bis
zum heutigen Tage weitgehend — man kann sogar die Behauptung wagen —
entscheidend befruchtet.

In den ersten Versuchen Mellanbys wurde als der spezifische Rachitis-
schutzstoff — entsprechend dem damaligen Stand der Vitaminlehre — das
fettlosliche Vitamin A angesehen. Wurden Hunde auf einer Vitamin A und
iiberdies auch kalkarmen Kost gehalten, so entstanden bei ihnen schwere
rachitische Verdinderungen, die dann durch Zufuhr von Vitamin A, hauptsich-
lich von Lebertran, diesem besten Vitamin-A-Triger, geheilt werden konnten.
Fiir kurzfristige Serienversuche ist indessen der Hund nicht geeignet. Schon
aus diesem Grunde hitte die Mellanbysche Versuchsanordnung eine gréfere
Verbreitung wohl nie erfahren.

Einen bedeutenden Fortschritt hat die experimentelle Rachitis erst durch
die Ausarbeitung der Methode zur Erzeugung der Rachitis bei Ratten erfahren
[Mc Collum und Mitarbeiter (950—952, 1322—1324), Sherman - Pappen-
heimer (1320—1321)]. Es war somit die Moglichkeit gegeben, in kurzer Zeit
(4 Wochen) an einer grofen Anzahl von Tieren mit reichlichen Kontrollen
Versuche zur Atiologie, Pathogenese und Therapie der Rachitis auszufiihren.
Gewisse schwerwiegende Fehlschliisse aus den Mellanbyschen Versuchsreihen
konnten zunichst eliminiert werden. So erwies sich die von Mellanby an-
genommene Identitit des antirachitischen und sog. ,fettloslichen (antixer-
ophthalmischen) Prinzips (Faktor A genannt) als ein solcher FehlschluBf. Im
Gegensatz zum Lebertran war das Butterfett bei der Therapie der experimen-
tellen Rattenrachitis meist fast vollig unwirksam. ZahlenmiBig entsprachen
etwa 200 Teile Butterfett, 1 Teil Lebertran [Shipley - Park - Me Collum-
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Simmonds (1326), Zilva - Miura (1566), Jones - Steenbock-Nelson (793)].
Nach starker Erhitzung (bei Sauerstoffzutritt) biiBten sowohl die Butter, wie
auch der Lebertran ihre antixerophthalmische Wirkung vollig ein, wihrend
die antirachitische Heilkraft des Lebertrans unter gleichen Bedingungen un-
vermindert weiter bestehen blieb [Mc Collum - Simmonds-Becker-Shipley
(958), Steenbock - Nelson (1357), Steenbock - Hart - Jones - Black (1358)
— vgl. auch Wagner-Wimberger (1477)]. Auch in anderen Substanzen
gehen die antixerophthalmische und die antirachitische Wirkung keineswegs
miteinander parallel. So hat sich dann Mc Collum (956) entschlossen, den
bekannten antixerophthalmischen Faktor, das Vitamin A, von einem 2. spezi-
fischen fettloslichen Faktor, vom Rachitisschutzstoff — auch D-Vitamin —
genannt, scharf zu trennen.

Als ein weiteres bedeutendes Ergebnis der Studien iiber die Rattenrachitis

C
diirfte wohl die Beriicksichtigung des Quotienten %L in der Nahrung gelten.

In diesem Zusammenhang, gleichsam als eine geschichtliche Vorbemerkung,
mochten wir zuerst auch noch an die linger zuriickliegenden Versuche von
Aron (37a), Dibbelt (272, 273) u. a. erinnern, denen es gelang, bei kalkarm
ernahrten Hunden rachitisihnliche Knochenstérungen zu erzeugen. Seitdem
aber Stoeltzner (1384) auf Grund umfangreicher anatomisch-histologischer
Untersuchungen die These aufstellte, dafl dieser rachitisihnliche Zustand von
der echten Rachitis scharf zu trennen und als eine Osteoporose aufzufassen sei,
drang die Auffassung durch [vgl. Lehnerdt (900)], daB ein exogener Kalk-
mangel wohl zu einer Osteoporose, aber nie zu einer Rachitis fithren kann.
Die gleiche Uberlegung wurde auch auf die experimentell hervorgerufenen
Knochenverénderungen, die W. Heubner und Lipschiitz (919) beiphosphat-
arm erndhrten Hunden beobachten konnten, und die von Schmorl ebenfalls
zur Osteoporose und nicht zur echten Rachitis gerechnet wurden, angewandt.
Einen weiteren erheblichen Unterschied zwischen diesen osteoporotischen und
den echten rachitischen Zustinden glaubte man auch aus ihrer verschieden-
artigen therapeutischen BeeinfluBlbarkeit ableiten zu miissen; Osteoporose
heilt auf Zufuhr von Knochensalzen (Ca bei der kalkarmen, Phosphate bei der
phosphatarmen Form) aus, wihrend die echte Rachitis bei der gleichen Medi-
kation unbeeinflult bleibt.

Hauptsichlich unter dem autoritativen EinfluB der pathologisch-anatomi-
schen Forschungsrichtung galt es somit gewissermafBen als Dogma, dafl exogen
bedingter Mangel an Knochensalzen in der Atiologie nie eine kausale Bedeu-
tung gewinnen kann. Dieser strenge Standpunkt wurde nun in den neueren
Beitragen zur Frage der experimentellen Rachitis erheblich gelockert. So
wies zuniichst Mellanby (995a) darauf hin, daBl Kalkmangel die Entstehung
der experimentellen Hunderachitis begiinstigt. Eine besonders klare Vorstellung
iiber die Rolle der Ca- und P-Salze fiir die Atiologie der cxperimentellen Rachitis
(bei Ratten) finden wir aber erst in den neueren Arbeiten Me Collums und
seiner Mitarbeiter (950—953, 1322, 1323), wie auch in denen von Sherman-
Pappenheimer [(1320, 1321), auch Pappenheimer-Mc Cann-Zucker
(1087)]. Die Erzeugung der experimentellen Rattenrachitis geht letzten
Endes auf eine Verschiebung im gegenseitigen Verhiltnis der mit der Nahrung
zugefithrten Ca- und P-Salze zueinander, auf eine Abweichung des Quotienten
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Ca
P
zuriick. Bei einem bestimmten optimalen Verhdltnis der zugefithrten Kalk-
und Phosphatmenge bleibt auch bei voélligem Rachitisschutzstoffmangel die
Rachitis aus, wihrend eine starke relative Abnahme der Ca-, und noch mehr
eine entsprechende Abnahme der P-Zufuhr, so z. B. einfach durch Erhchung
der Kalkquote in der Nahrung [Goldblatt (470), Stepp (1369)], mit anderen

von der Norm, allerdings nur bei gleichzeitigem Vitamin-D- und Lichtmangel,

C A
Worten, eine starke Zu- oder Abnahme des Quotienten {—L bei gleichzeitig

mangelhaftem D-Vitaminangebot, eine rachitische Ossificationsstérung ver-
ursacht. So wies hauptséchlich die ,P-arme’ Didt [Zunahme des

Ca
Quotienten P mit einem als besonders geeignet befundenen Wert 4 : 1,

Me Collum, Simmonds - Shipley - Park (952)] histologische Knochen-
verinderungen auf, die mit der menschlichen Rachitis, auch nach
dem heute bereits erwihnten Urteil der Pathologen, fast véllig gleich-
zusetzen sind. Auch die ,,Ca-arme* Didit bewirkt bei Ratten rachitisihnliche
Knochenverinderungen, jedoch mit gewissen Abweichungen von der ,,P-armen*
Form [Mc¢ Collum - Simmonds - Shipley - Park (953), Pappenheimer,
Me Cann, Zucker (1087)]. So treten bei Ca-armer Didt neben ,,echt-rachiti-
schen auch mehr oder minder rein osteoporotische Verinderungen in Er-
scheinung, dhnlich wie wir es von der ,,Ca-armen Form der rachitisch-mala-
cischen Spontanosteopathien bei Kindern und Erwachsenen her kennen (S. 78).

Ca

Durch Ausgleichung des Quotienten 5 [Zusatz von Phosphaten oder von

Kalksalzen — Shipley - Park - Me Collum - Simmonds (1325), Sherman-
Pappenheimer (1321) — auch bei parenteraler Verabreichung — Pappen-
heimer (1088)] oder aber durch Zufuhr von D-Vitamin, durch Bestrahlung
der Versuchstiere oder der verabreichten Nahrung gelingt es ausnahmslos, diesen
Didtformen ihre rachitogene Eigenschaft zu nehmen.

Diese an Ratten gewonnenen Versuchsresultate stehen demnach mit den
schon erwihnten friiheren, an Hunden erhobenen Befunden, in deutlichem
Gegensatz. Was hier vor kurzem noch allgemein scharf bekimpft wurde, daB
namlich quantitative Verhéltnisse im Angebot der Knochensalze eine Bedeutung
fiir die Entstehung der Rachitis besitzen kénnten, trifft nun fiir die Experimente
an Ratten, sogar vom Standpunkte der pathologischen Anatomie vollkommen
zu. Eine ungleiche Reaktionsfihigkeit der verschiedenen Tierarten (Hund und
Ratte) auf eine gemeinsame Ursache diirfte uns diesen Wechsel in den An-
schauungen noch am ehesten verstindlich machen. Allerdings soll nicht ver-
schwiegen werden, daB man in den fritheren Versuchen an Hunden mit einem
absoluten und nicht nur einem relativen Minderangebot an Kalk oder Phosphor
gearbeitet hat. Trotzdem glauben wir nicht, dal die erst in der letzten Zeit
erfolgte Einfithrung des Quotienten %,
Verhiltnisses in der Salzzufuhr einen prinzipiellen Unterschied zu den &lteren
Versuchen, auch was jhren Ausfall anlangt, bedeutet. Denn bei einer Ca- oder
P-armen Ernidhrung bestand sicherlich schon in den fritheren Versuchen eine,

d. h. die Betrachtung des relativen

Gyérgy, Rachitis und Tetanie. 8
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C
wenn auch zahlenméBig nicht gefafte Verschiebung des besagten Quotienten —;

zugunsten des Nenners bzw. des Zahlers. Bedauerlicherweise sind in diesen
alteren Versuchsreihen spezifisch-antirachitisch wirksame therapeutische Ver-
fahren, wie Zufuhr von Lebertran, Bestrahlung, nicht zur Anwendung gekommen.
Die Richtigkeit unserer obigen Uberlegungen wire aber letzten Endes nur
durch diesen Beweis ,,ex iuvantibus“ zu erbringen.

Geeignete und heute allgemein gebrauchte Kostformeln zur Erzeugung
von der menschlichen Rachitis pathologisch-histologisch besonders nahe-
stehenden, ,,P-armen‘‘ Rachitis bei Ratten haben in ihren bereits erwihnten
Arbeiten Mc Collum und seine Mitarbeiter, Sherman-Pappenheimer
und neuerdings Steenbock - Black (1363) angegeben:

Mec Collum - Kost Nr. 3143:

Ganze Weizenkérner . . . . . . 33,0
Ganze Maiskérner . . . . . . . 33,0
Gelatine . . . . . . . . . . .. 15,0
Weizenkleber . . . . . . . . . 15,0
Kochsalz . . . . . . .. ... 1,0
Calciumecarbonat . . . . . . . . 3,0

Sherman - Pappenheimer - Kost Nr. 84:
Weizenmehl (00) . . . . . . .. 95,0
Cale. lact. . . . . . . ... .. 29
NaCl . . . .. ... ... .. 2,0
Ferr.citr. . . . . . . . . . .. 0,1

Steenbock - Black - Kost Nr. 2965:

] Maiskérner . . . . . . . ... 76,0
Weizenkleber . . . . . . . .. 20,0
Kochsalz . . . . .. .. ... 1,0
Calciumcarbonat . . . . . . . . 3,0

Junge Ratten — moglichst aus derselben bekannten Zucht — die im Alter
von 4—6 Wochen und mit einem Gewicht von 40—60 g bei Lichtabschlufl
und bei guter Wartung (in zweckentsprechenden Kifigen) auf eine dieser
rachitogenen Didten gesetzt werden, zeigen nach Ablauf von 3—4 Wochen
schwere rachitische Verinderungen. Die Diagnose dieser experimentellen
Rachitis kann auf verschiedene Weise erfolgen. Besonders geeignet und prak-
tisch sehr brauchbar ist die rontgenoskopische Kontrolle. Die Breite des kalk-
freien Epi-Diaphysenbandes (Abb. 9,10) gibt sogar einen guten MaBstab fiir die
Beurteilung der Schwere der Rachitis ab. Heilung duBert sich im Auftreten
von Kalkeinlagerungen und zuletzt in der Verkleinerung oder im Verschwinden
dieser kalkfreien Osteoidschicht. So 1aft sich auch beginnende Heilung rént-
genologisch gut verfolgen. Die Abwesenheit oder die Gegenwart von Kalkein-
lagerungen in der provisorischen Verkalkungszone, mithin die Floriditdt oder
die Heilung des rachitischen Prozesses kann auch histochemisch, mit Hilfe
des v. Kossaschen Silberimpragnierverfahrens, an Lingsschnitten der Rohren-
knochen (Tibia, Femur usw.) schon mit bloBem Auge oder mit LupenvergroGe-
rung gut beurteilt werden. Einlagerung von Kalksalzen in die rachitische
Knorpelwucherungszone tritt in Form einer durch Silber schwarz gefirbten
Linje in Erscheinung: Me Collum und seine Mitarbeiter (951, 957, 1322)
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sprechen von einer Linienprobe (, line test*’), die bei florider Rachitis negativ,
bei heilender Rachitis positiv ausfillt. Die Kalkfreiheit der Knorpelwucherungs-

zone 1aBt sich meist auch ohne Silber-
vorbehandlung an den Knochenléngs-
schnitten gut erkennen. Bei der Sek-
tion konnen dann noch der innere
Rosenkranz, sowie weitere Deformi-
titen am Brustkorb gut verwertet
werden [s. Kihn (1372)].

Auch der Blutchemismus liefert fiir
die Diagnose der experimentellen Ratten-
rachitis brauchbare Befunde. Bei der
,,Ca-armen‘‘ Form findet man erniedrigte
Serum-Ca- und bei der ,,P-armen‘‘, all-
gemein mehr angewandten Form da-
gegen stark gesenkte Serumphosphat-
werte [anstatt 7—8 mg wie bei Ratten
in der Norm, 2—5 mg?/, anorg. P —
Kramer-Howland. (857), Steen-
bock - Hart - Jones - Black (1358)
u. a.]. Heilungsvorgdnge gehen
miteiner Erh6hung dieser patho-
logisch verminderten Zahlen ein-
her. In Analogie zur spontanen kind-
lichen Rachitis kann eine Heilung bei
noch verminderten, wenn auch bereits
etwas gehobenen Serumphosphatzahlen
stattfinden. Nur in sehr sel-
tenen Ausnahmefillen [Job-
ling - Pappenheimer - HeB3
(787), Koch-Cahan (845),
v. Bosanyi (153), MaBlow-
Shelling-Kramer (988), auch
eigene Beobachtungen], die den
praktischen Wert der blut-
chemischen Kontrolle keines-
wegs zu beeintrachtigen ver-
mégen, soll der Serumphos-
phatspiegel bei fortschreiten-
der Heilung auf einer stark
gesenkten Hohe beharren. Fiir
die Praxis diirfte die Verfol-
gung des gestérten Blutchemis-
mus eine zweckméifBige Ergin-

Abb. 9. Schwere floride experimentelle Rachitis
der Ratte (Schultz, 1302).

Abb. 10. Rachitisfreie Kontroll-Ratte. (Schultz, 1302).

zung der iibrigen diagnostischen Verfahren bedeuten (s. auch die neuesten
Veroffentlichungen von Adams - Mc Collum (14), Schultz (1302a)].

Neben den makroskopischen, rontgenoskopischen und blutchemischen Ver-
fahren spielen weitere, ebenfalls noch vorgeschlagene diagnostische Methoden

8*
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eine untergeordnete, oder eine wenig zuverlissige Rolle. So konnte in neueren
Untersuchungen [Oser (1080), Shohl- Bing (1339)] gezeigt werden, daBl die
zuerst von Zucker- Matzner (1572) nachgewiesene und seither von ver-
schiedener Seite [Grayzel - Miller (494), Jephcott - Bacharach (784, 785),
Redman-Willimott-Wokes (1166), Tisdall - Price (1429), L. Yoder (1561)]
als pathognomonisch bezeichnete Siuerung der Faeces bei sich anbahnender
Heilung der Rattenrachitis, und umgekehrt die stark alkalische Reaktion der
Faeces und des Darminhaltes bei florider Rachitis kein konstantes, geschweige
denn ein spezifisches Symptom ist. So kommt z. B. eine Sauerung der Faeces
bei Ratten, die an der Steenbockschen Kost Nr. 2965 gehalten und durch
Zufuhr von bestrahlten Nahrgemischen oder von Alkaliphosphaten geheilt
worden sind, nicht zustande. Der Vorschlag von Jephcott - Bacharach (785),
die dieses Phianomen zur quantitativen Auswertung antirachitisch wirksamer
Stoffe empfehlen zu kénnen glaubten, entbehrt demnach der exakten Grundlage.

Auch die von Steenbock und seinen Mitarbeitern (1357), spiter auch von anderen

Autoren [Soames und Leigh - Clare (348a)] demonstrierte wachstumsfordernde Wirkung
des D-Vitamins oder der direkten Bestrahlung ist zu wenig spezifisch, um fiir die sichere
Erkennung der eingetretenen Heilung bei der experimentellen Rachitis der Ratten mit
Nutzen verwenden zu kénnen. So bewirkt tiberstarke Bestrahlung nicht nur keine Wachs-
tumsférderung, sondern eher -sogar eine erhebliche Wachstumshemmung [Leigh - Clare
902)] 1.
( I)x]n floriden Stadium der experimentellen Rattenrachiits besteht eine stark verschlech-
terte Ca- und P-Bilanz, die mit einsetzender Heilung schlagartig gebessert wird [Webster-
Hill (1492), Schultzer (1303), Karelitz - Shohl (804), Shohl- Benett - Weed (1338)].
Ahnliche Verhiltnisse trifft man auch bei anderen Tierarten an [Hart - Steenbock-
Elvelyem (577), Orr-Magee - Henderson (1079), Henderson (603), Henderson-
Mc Gee (604), Maynard - Goldberg - Miller (992)]. Infolge technischer methodischer
Schwierigkeiten 148t sich jedoch diese GesetzmiBigkeit fiir diagnostische Zwecke allgemein
nicht nutzbar machen.

Mit der verschlechterten Ca- und P-Bilanz und mit der Ossificationsstorung
in kausalem Zusammenhang steht die’ Verarmung des Skelets an Ca und P
im florid rachitischen Stadium. Der Ca- und P-Gehalt der Knochen ist dem-
entsprechend im florid rachitischen Stadium niedriger als bei gesunden Tieren
oder nach eingetretener Heilung. So diirfte die Ermittlung der Ca- und P-
Zahlen in der Knochenasche auch diagnostischen Zwecken dienen [Steenbock-
Jones - Hart (1359), Mellanby (998)]. Die Empfindlichkeit dieser Methode
ist indessen keine erhebliche: Der Heilungsvorgang mufl bereits stark vor-
geschritten sein, um dies auch in der Knochenasche quantitativ nachweisen
zu konnen. Fiir allgemeinen Gebrauch eignet sich demnach auch diese Methode
als diagnostisches Hilfsmittel nicht [Adams-Mc Collum (14)], héchstens
zur Unterstiitzung anderer, empfindlicherer Verfahren (eigene Beobachtungen).

Die experimentelle Erzeugung der Rachitis gelingt — bei gleichzeitiger
Beriicksichtigung des Quotienten % — nicht nur bei Ratten, sondern auch
bei einer Reihe von anderen Tieren, so bei Hunden [Mellanby (995a, 998)],
weniger gut bei Kaninchen [Goldblatt - Moritz (471)], und dann wiederum
bei einer fiir Serienversuche sehr geeigneten Tierart, bei jungen Hiihnchen.
Das bei Hiihnchen so experimentell hervorgerufene Bild deckt sich klinisch

1 Vgl. in diesen Zusammenhang das Symptomenbild der D-Hypervitaminose (S. 189).
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vollig mit der Spontanrachitis dieser Tiere, mit der sog. Beinschwiche [, leg
weakness*, Steenbock - Hart - Jones - Black (1358), Hughes - Nitcher-
Titus (735), Hughes - Payne - Titus - Moore (736), Bethke - Kennard-
Kik (103)], vielleicht von nebensichlichen histologischen Abweichungen in der
Ossificationsstérung abgesehen [Pappenheimer- Dunn (1089)]. Die Ca-
und P-Verteilung im Blut, die BeeinfluBbarkeit des Zustandes durch Anti-
rachitica zeigen bei der spontanen und experimentellen Beinschwiche der
Hithner das gleiche bereits erérterte Verhalten [Hughes - Titus (737), Acker-
son - Blif} - Mussehl (7)], wie bei der experimentellen Rattenrachitis, und auch
bei der spontanen menschlichen Rachitis.

Die verschiedenen fiir die menschliche Rachitis spezifischen antirachitischen
Verfahren konnten im Tierexperiment unter ganz bestimmten, wechselnden
Bedingungen einer eingehenden Analyse unterzogen werden. Die erhaltenen
vielgestaltigen Ergebnisse sollen im Zusammenhang mit der Therapie und der
Prophylaxe der menschlichen Rachitis erst spéter behandelt werden. In diesem
Abschnitt soll nur iiber therapeutische Verfahren berichtet werden, die im Gegen-
satz zur experimentellen Rattenrachitis auf die menschliche Rachitis bisher
nicht oder nur bedingt iibertragen werden konnten. Hierher gehort in erster
Linie die bereits erwéhnte antirachitische Wirkung von Phosphatsalzen [auch
von Hexosephosphat, Mark (985)] bei der P-armen und von Kalksalzen bei
der ,,C-armen‘‘ Rattenrachitis. Weitere bei der experimentellen Rattenrachitis
therapeutisch wirksam befundene Stoffe, wie Galle [Kapsinow - Jackson
(803)], Knochenmark, wisseriger Knochenmarkextrakt [v. Bosanyi (151, 152),
Fuchs - Priesel (422), durch Nitzescu - Popoviciu-Ungureanu (1059)
nicht bestdtigt)], Himatoporphyrin [van Leersum (896), v. Bosanyi (153)],
Hémoglobin in grofen Mengen [v. Bosanyi (153)], Piperidin [Ederer (314)],
Arginin, Cystin, Pilokarpin [v. Bosanyi (153)] sind beziiglich ihrer antirachi-
tischen Wirkung gegeniiber der menschlichen Rachitis bisher noch nicht, oder
nur sehr ungeniigend [Hamoglobin, v. Bosanyi (153)] und mit mehr negativem
Ergebnis [Knochenmark, Schonberger (1296)] gepriift worden. Eine Uber-
tragung auf die menschlichen Verhéltnisse 148t allein noch der bei der experi-
mentellen Rattenrachitis erhobene Befund von der antirachitischen Wirkung
des Hungers zu [Mec Collum - Simmonds-Shipley - Park (955), Cavins
(209), Shohl - Benett-Weed (1335), Wilder (1524)]. Denn Unterernihrung,
Hunger vermogen — wie wir es bereits erértert haben — auch bei der mensch-
lichen Rachitis spezifisch antirachitische Verfahren unspezifisch zu unter-
stiitzen. Die Heilwirkung des Hungers beschrinkt sich jedoch bei der experi-
mentellen Rachitis auf die ,,P-arme‘ Form, und geht mit einer Erhohung des
gesenkten Serumphosphatspiegels [Cavins (209), Shohl- Benett- Weed
(1335), Wilder (1524)] vermutlich infolge intermedidrer Abspaltung von Phos-
phaten aus organischen Phosphatbindungen [Cavins (209), Gamble - Tisdall
(431)] und infolge Ausbleibens des alimentéren auslosenden Faktors, des gestérten

Ca
Quotienten —, der bei Hunger nicht in Wirkung treten kann, einher [Ver-

fasser (550)].
Mit Hilfe der experimentellen Rattenrachitis konnten auch weitere Néhr-

stoffe, Nahrungsbestandteile auf ihren Rachitisschutzstoffgehalt gepriift werden.
Ausgedehnte Reihenexperimente sind der klinisch wichtigen Frage nach der
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antirachitischen Wirkung von Obst-, Gemiisearten gewidmet. Merkliche Mengen
von Rachitisschutzstoff, die fiir die prophylaktische und therapeutische Be-
kimpfung der menschlichen Spontanrachitis ins Gewicht fallen wiirden, konnten
unter gewohnlichen Bedingungen in den untersuchten Gemiise-, Obstarten,
wie Spinat, in frischem oder trockenem Zustande [Mc Clendon-Shuck (947),
Zucker - Barnett (1571), Boas (145), Chick - Roscoe (219), Goldblatt-
Zilva (467)] auch im Ather-Alkohol- und Acetonextrakt aus Spinat [Willimott-
Wokes (1528)], aus Spinat, Salat, Sellerie, Tomaten, Kartoffeln, Karotten
[Shipley - Mc¢ Kinney-Mc Collum (1329)], weiterhin im Karottensaft
[Glanzmann (459)], in Orangen [Willimott (1529)], in Weizen-, Gersten-,
Maiskérnern, in Bohnen, bei allen vor oder nach der Keimung [Stepp (1370),
Gyérgy - Schall (557)] nicht ermittelt werden. Die teilweise entgegengesetzt
lautenden Angaben von Vo&ltz- Kirsch (1462) und von Schittenhelm-
Eisler (1273, 1274), die beim KeimungsprozeB, auch wenn dieser im Dunkeln
stattgefunden hat, die Entstehung von Rachitisschutzstoff beobachtet zu
haben glauben, beruhen entweder auf ungeniigender Beachtung des Quotienten
% in der verfiitterten Nahrung [V61tz-Kirsch (1462)] oder aber [bei Schitten-
helm - Eisler (1273, 1274)] auf ungeklirten Fehlerquellen®. Sommergemiise,
auch Grasarten wie Klee, Alfalfa, die den Sonnenstrahlen direkt ausgesetzt
sind, koénnen [brauchen aber nicht, He3-Weinstock (636), Bethke-Kennard-
Kek (103)] das D-Vitamin in merklichen Mengen [Chick - Roscoe (219),
Roscoe (1205), Shipley-Mc Kinney-Mc Collum (1329), Steenbock-
Black (1360), Soames - Leigh - Clare (1348a)], die jedoch fiir praktische
Zwecke immer noch zu vernachldssigen sind, enthalten.

Fir die Verhdltnisse im Siuglingsalter von besonderer Wichtigkeit ist die
Kenntnis des Vitamin-D-Gehaltes in der Milch, im besonderen in der Frauen-
milch und in der Kuhmilch. Auch diese Frage konnte exakt erst durch Zuhilfe-
nahme der experimentellen Rattenrachitis beantwortet werden. Wir wissen
heute, dal der Vitamin-D-Gehalt der Kuhmilch sicher hoher ist als der der
Frauenmilch [Lesné-Vagliano (906), Hell -Weinstock (665), Outhouse-
Macy- Brekke (1081), Macy-Outhouse (964)], wenn auch immer noch so
gering, daB er fir die Bekdmpfung der kindlichen Spontanrachitis bei Ver-
meidung von einseitiger Milchiiberfiitterung nicht in Betracht gezogen werden
Ca
P
oder Frauenmilch, wie es erforderlich ist, durch entsprechende Ca- bzw. P-
Mengen jeweils auf konstanter Hohe gehalten, so erwies sich in den Versuchen
von Outhouse - Macy - Brekke (1081) ein tégliches Angebot von 30 cm Kuh-
milch bei experimentell rachitischen Ratten, therapeutisch und prophylaktisch
wirksam, wihrend 40 ccm Frauenmilch unter gleichen Bedingungen die Rachitis
unbeeinfluBlt lieBen (Tabelle S. 107). Durch Bestrahlung der Milch oder der
stillenden Frau und der milchspendenden Kuh kann dann der Vitamin-D-Gehalt
der Milch — wie wir es noch sehen werden — innerhalb gewisser Grenzen
angereichert werden.

kann. Wurde der Quotient in der Nahrung, auch nach Zusatz von Kuh-

1 Anm. b. d. Korrektur: Laut personlicher Mitteilung hilt Herr Schittenhelm die
Frage noch nicht fiir entschieden und kiindigt die Versffentlichung feuer Versuche an.
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Dierachitogene vor. [ Die ;Hollpesiode Linionprobe’ Kaochen-
Q D gy ~ b~y
Unter- Sae| S8 g |38 228 .
: =28| £ 3 2= 1883 Verkal- | Roéntgen-
qi}t;,ﬁ%a Daver §§§ ;E':E Milch| & §5 ggg Knorpelwuche- g::gisg;r. befund |, Ll | p
SE8 :3§ 2 E§ 388 rungszone schen
=z BE R | %% B Zone
Toge | g | g lcom|Topt) g | @ % | % | %
Frauen- | 35 8 | 45 breit, unregelm. | negativ [floride R.}28,1|10,1|4,5
milch 28 |10 48|25 | 0 | 30 9 | breit, unregelm. | negativ [floride R.[27,7! 9,7, 4,1
28 9 43125 | 5 | 29| 2 | breit, weniger | positiv | heil. R. |28,2| 9,9 4,4
unregelmaBig
21 - 28| 10 | 49 . breit, unregelm. | negativ [floride R.|30,5|10,8 4,8
21 |11 {51 | 30 | O | 34 | 9 |breit, unregelm. | negativ [floride R.[29,7]10,2 4,6
21 (10 | 49|30 | 5 | 31 7 | breit, regelmaB. | positiv | heil. R. ] 33,5 11,31 5,1
21 - 28‘ 9 44 breit, unregelm. | negativ [floride R.|32,8|11,6] 5,2
21 50 |40 | 0 | 30 ’ 4 | breit, unregelm. | negativ [floride R.|32,9|11,4| 5,2
21 j 9 55 140 | 5 | 24 3 | breit, regelmaB. | positiv | heil. R. [35,3 10,91 5,1
Kuh- 32 ‘ 2 | 27 breit, unregelm. | negativ | Rachitis | 30,4 10.2‘ 4,8
milch 32 (12 {39104 O breit, unregelm. | negativ | Rachitis | 30,6 | 10,6 | 4,9
32 10 | 35| 10Y 5 1 eng, regelmaBig | positiv | normal |47,5|17,3| 8,5
16-28 8 143 | — | — | — | — |[breit, unregelm. | negativ — 30,7(11,1| 5,1
16-28 10 | 43 | 30 | O | 26 | 14 |breit, regelmaB. | positiv — 40,8115,1| 7,1
16-21 8 | 41 | 30 | 5 | 26 | 8 |breit, regelmaB. | positiv — 39,8 i 15,3 17,3

E. Mellanby (998, 495) und im Anschlufl an ihn neuerdings Holst (702, 703)
nehmen neben einem spezifischen kalkansatzfordernden Vitamin auch einen
ebenfalls spezifischen rachitogenen Faktor, ein sog. ,,Toxamin®“ [Mellanby
(999)] an. Dieser schiadliche, die Entstehung der Rachitis begiinstigende Stoff,
der allerdings keine unbedingt notwendige Bedingung der experimentellen
Rachitis darstellt, soll nach den Tierexperimenten der erwiahnten Autoren
hauptsichlich in Cerealien und zwar in erster Linje im Hafermehl, vorkommen.
Kochen mit Salzsiure zerstort ihn und nimmt somit den Cerealien ihre rachi-
togene Wirkung [Green - Mellanby (495)]. Der Wert dieser Feststellungen
wird erheblich dadurch beeintrichtigt, daB sie sich nur auf die als Testobjekt
in vieler Hinsicht weniger geeignete ,,Ca-arme’ Rachitisform beziehen. Aller-
dings lieBen sich in eigenen noch nicht abgeschlossenen Versuchen die Angaben
von Mellanby und Holst, wenn auch einstweilen nicht mit der erforderlichen
Exaktheit, auch fiir die ,,P-arme” Rachitis der Ratten reproduzieren. Erst
mit der Einfithrung geeigneter an Cerealien reicher, rachitogener Diitformen,
iiber die wir zur Zeit noch nicht verfiigen, wird dieses in seiner Bedeutung nicht
zu unterschitzende Problem, genau bearbeitet werden konnen.

Die bisher ausfiihrlich erérterte experimentelle Rachitisform wies, aufBer
in dem klinischen Bilde, auch in ihrem Blutchemismus und in ihrer prophy-
laktisch-therapeutischen Beeinflubarkeit einen beachtenswerten Parallelismus
zur spontanen menschlichen Rachitis auf. Es besteht jedoch die Méglichkeit
bei Tieren unter Zuhilfenahme besonderer Faktoren eine rachitisdhnliche Storung
zu verursachen, die diese Analogien nicht mehr erkennen liBt. So bewirken

1 ,,Prophylaktische¢ Versuche.
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Strontium [Stoeltzner (1384), Lehnerdt (900), Shipley - Park-Mc Collum-
Simmonds-Mc¢ Kinney (1328), Protti (1153)], Thallium [Buschke-
Peiser (191), Buschke - Klopstock - Peiser (192), Eckstein (307)], groBe
Mengen von Eisen [Waltner (1483)] bei Tieren (Hunden, Ratten, Hiihnern)
schwere, durch Lebertran, Bestrahlung nicht beeinfluBbare rachitische, rachitis-
dhnliche Veranderungen, auffallenderweise mit gleichzeitiger Stérung der
Blut-Ca- und P-Verteilung, hier also in Ubereinstimmung mit der bisher be-
sprochenen experimentellen Rachitisform. ‘
Bei Tieren 1a8t sich eine ,,porotische Malacie* der Knochen auch durch Anlegung einer
Gallenfistel, oder aber durch Ableitung der Galle in die Harnblase [Dieterich (275),
Tammann (1406), hier auch Literatur)], d. h. durch langdauernde Gallenverluste er-
zielen. Diese Form der experimentellen Rachitis wird durch Bestrahlung, Zufuhr von
Rachitisschutzstoff giinstig beeinfluBlt, besitzt jedoch keine praktische Bedeutung .

Bei jungen Kaninchen, ebenso bei jungen Ratten (15—29 Tage alt) fiihrt
auch Thyreodektomie zu einer klinisch und histologisch rachitiséhnlichen und
durch D-Vitamin unbeeinflubaren Ossificationsstorung [Kunde-Williams
(870)]. Um ein rein thyreoprives Symptom diirfte es sich dabei wohl kaum
handeln, wissen wir doch, daB angeborene Athyreose beim Siugling eine rachi-
tische Stoffwechselstérung sozusagen ausschlieBft [Siegert (1340)]. Uns er-
scheint es wahrscheinlicher, dafl diese nach Thyreodektomie bei jungen Tieren
auftretende Rachitis mit einer beim operativen Eingriff kaum vermeidbaren
Verletzung der Epithelkérperchen und dem so erzielten latent-tetanischen
Zustand in kausalem Zusammenhang steht. Denn die latente Tetanie bewirkt
die gleiche Stérung im Blutchemismus, wie die ,,Ca-arme‘ Form der alimentir
bedingten experimentellen Rattenrachitis, konnte demnach auch zu den gleichen
rachitisaéhnlichen Knochenverianderungen fiithren. :

Experimentelle Tetanie.

Der einfachste und iiblichste Weg, Tetanie bei Tieren experimentell zu
erzeugen, besteht in der operativen Entfernung der Epithelkorperchen. In-
dessen weicht diese parathyreoprive Tetanie in vieler Hinsicht von der ,,idio-
pathischen®, mit der rachitischen Stoffwechselstérung verwandten Tetanie der
Kinder und der Erwachsenen ab. Sie 148t sich nicht oder in nur ungeniigendem
MaBe durch den spezifischen Rachitisschutzstoff prophylaktisch und therapeu-
tisch bekdmpfen. Auch fithrt sie nicht zu sehr ausgeprégten ,,rachitischen
Knochenverinderungen, wobei allerdings vermerkt werden mu8, daf3 die Epithel-
korperchenexstirpation in der Regel bei ausgewachsenen, nicht mehr im Rachitis-
alter stehenden Tieren ausgefiihrt wird. Die erwihnten Versuche von Kunde-
Williams (870) deuten schon darauf hin, daB bei inkompletter und somit
nicht rasch todlich endender Parathyreodektomie rachitische Stérungen bei
ganz jungen Tieren beobachtet werden kénnen. Die schon vor lingerer Zeit
von Erdheim (337—339) beschriebenen Knochen-, Zahnverinderungen, die
mangelhafte. Kallusbildung [Dieterich (276)] bei parathyreodektomierten
Tieren gehoren ebenfalls hierher. Wie dem auch sei, die Unbeeinflulbarkeit der
Epithelkorperchentetanie durch Antirachitica réumt dieser Tetanieform eine

1 Sie diirfte vermutlich auf die sehr verschlechterte Kalk- und D-Vitamin- (Provitamin-)
Bilanz, die sowohl die Resorption, wie die Ausscheidung (durch die Galle geht viel Kalk
und mit Cholesterin auch Ergosterin — Provitamin — verloren) betrifft, beruhen.
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gesonderte Stellung ein. Trotzdem bestehen zwischen Epithelkorperchen und
den malacischen, achalikotischen Knochenerkrankungen vielfache pathogene-
tische Beziehungen, die noch ausfiihrlich im Zusammenhang mit der Patho-
genese der Tetanie, behandelt werden sollen. Zur Vermeidung von Wieder-
holungen eriibrigt sich die weitere Besprechung der Epithelkérperchentetanie
an dieser Stelle.

Die ,,Ca-arme*, exogen durch Vitaminmangel und entsprechende Ver-

Ca
schiebung des Quotienten — in der Nahrung, erzeugte experimentelle Ratten-

P

rachitis, diirfte als biologisches Modell der idiopathischen Tetanie des Kindes
ebenso nahe stehen, wie die ,,P-arme” Form der unkomplizierten Spontan-
rachitis. Man koénnte sogar die Rachitis als die ,,P-arme‘* und die Tetanie als
die ,,Ca-arme‘‘ Rachitis, d. h. als 2 verschiedene scharf getrennte Rachitisarten
auffassen [Shipley - Park - Mc Collum - Simmonds (1327)] eine Schluf}-
folgerung, die — wie wir es noch sehen werden — einen nur sehr beschrinkten
Wert hat, da sie mit dem hiufig zu beobachtenden Ubergang von Rachitis
in Tetanie, und umgekehrt, beim Menschen nicht rechnet. Tatsache bleibt
jedoch, daB bei der ,,Ca-armen‘ Form der Rachitis tetanische Ubererregbar-
keitssymptome [Stoltenberg (1385)] und fiir die Tetanie charakteristische
blutchemische Werte (Hypocalcimie mit normalem Phosphatspiegel) zur Regel
gehoren und daB mit Heilung der Rachitis auch diese Symptome verschwinden.
Zufuhr von Phosphaten, und zwar von alkalischen oder neutralen, nicht aber
von sauren Gemischen fithrt bei ,,P-arm‘ ernahrten rachitischen Ratten hiufig
schlagartig einen echten tetanischen Zustand herbei [Karelitz - Shohl (804),
Shohl-Benett-Weed (1334, 1335), Shohl-Bing (1337)]. Die endogen bedingte
Phosphatstauung im Blut bei Hunger kann bei einer P-armen Rachitis, nicht
aber bei gesunden Ratten mit ihrem zih verteidigten normalen Blutchemismus,
ebenfalls plotzlich eine starke Hypocalcimie und tetanische Manifestationen
erzeugen [Cavins (209), Wilder (1524)]. Diese akute Tetanie fithrt bei den
Ratten gar nicht so selten in einem charakteristischen tetanischen Krampf
zu Tode [Karelitz - Shohl (804)].

Pathogenese.

Die Analogisierung der experimentellen Rattenrachitis mit der menschlichen
Spontanrachitis lieB sich im vorhergehenden in vielen Einzelheiten durch-
fithren, so hauptsichlich in bezug auf die therapeutischen Verfahren. Beide
kénnen durch-D-Vitamin bzw. Licht bekdmpft werden, ebenso erwies sich bei
beiden eine knappe Ernéhrung von giinstigem EinfluB. Es fragt sich nun aber,
ob der ausschlaggebende Faktor fiir die Entstehung der Rattenrachitis: die
pathologischen Werte fiir den Quotienten g; in der Nahrung, auch fiir die
menschliche Spontanrachitis angewandt werden kann.

Die schon erwiahnte klinische Erfahrungstatsache, daB die kindliche Rachitis
weder durch Kalk-, noch durch Phosphatzufuhr zur Heilung gebracht werden
kann, spricht sowohl gegen einen rein absoluten, wie auch relativen Salzmangel
als dtiologischen Faktor. Die spezifische Hypophosphatimie miiite — in Ana-
logie zur experimentellen Rattenrachitis — einer Verschiebung des Quotienten
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Ca
P in der Nahrung zugunsten des Zihlers ihre Ursache verdanken. Wir finden

C C .
nun in der Fravenmilch — =131, in der Kuhmilh = = 0,79, d.h. wir
miillten viel eher bei den Brust-, als bei den Flaschenkindern mit dem Auftreten
der rachitischen Hypophosphatdmie rechnen, was aber durchaus nicht der Fall
ist. Freilich kénnte man auch noch die Moglichkeit beriicksichtigen, daB3 diese

C
Mittelzahlen, deren wir uns zur Berechnung des Quotienten I? bedient haben,

in bestimmten Einzelfillen vollig versagen. Hier konnte dann auch ein ent-
sprechender ,,rachitogener* Quotientwert zustande kommen. Solche Analysen
sind in der letzten Zeit, besonders in der Frauenmilch ausgefiihrt worden, in
der iiberwiegenden Mehrzahl mit vollkommen negativen Ergebnissen [v. Meysen-
bug (1011), de Buys - v. Meysenbug (258), Burhans - Smith (189), Telfer
(1412)]. Wenn nun aber schon fiir die Frauenmilch die aus der Lehre der experi-
mentellen Rachitis postulierte Forderung einer entsprechenden, wenn auch
vielleicht nur fallweise auftretenden Verschiebung (Erhohung) der Werte des

C .
Quotienten —]; nicht erbracht werden konnte, so ist sie fiir die Kuhmilch mit den

Ca\
schon urspriinglich fast nur die Hilfte niedrigeren Quotienten (_f) kaum zu
erwarten. Ebensowenig lieBen sich jahreszeitliche Schwankungen im Werte
Ca
i’_
der Rachitis hitte in Beziehung bringen kénnen, nachweisen [Lenstrup s.
(650)].

Der geringe Ca-Gehalt der Frauenmilch gewinnt héchstens nur fiir Friih-
geburten mit ihrem hohen Kalkbedarf eine &tiologische Bedeutung. Es ist
nicht ausgeschlossen, dal an der Entstehung der Frithkraniotabes, deren rachi-
tische Natur noch nicht einwandfrei feststeht, bei Frithgeburten dieses alimentére
Kalkunterangebot eine ausschlaggebende oder zumindest unterstiitzende Rolle
spielt [Schabad (1248), Stoeltzner (1384), Hamilton (565, 566), Muhl
(1040)].

Als die iibergeordnete Bedingung der experimentellen Rattenrachitis haben
Ca

P kennen gelernt. Es liegt

nahe, die bei der ,,P-armen‘‘ Form nachweisbare Hypophosphatimie mit dem

der Quotienten in der Kuhmilch, die man dann mit der Morbiditdtskurve

wir den exogen (alimentédr) gestorten Quotienten

Ca
entsprechend verdnderten Quotientwert 5 in Beziehung bringen zu wollen.

Sie diirfte ihren Ursprung der ,,unteleologischen“ AbwehrmaBnahme des
Organismus verdanken, sich des durch die Nahrung zugefiihrten Kalk-
iiberschusses auf Konto seiner eigenen P - Bestinde zu entledigen.
Denn der Kalk kann mit wenigen Ausnahmen nur in Form von Kalkphosphat
durch die Faeces ausgeschieden. werden.

Wie haben wir uns nun die Entstehung der Hypophosphatéimie bei der
menschlichen Spontanrachitis vorzustellen? Der rein exogene Faktor eines
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gestérten Verhiltnisses des Ca zu P in der Nahrung fillt hier nach dem Gesagten
weg. Konnte vielleicht dieses &dtiologische Moment dadureh in Erscheinung

Ca,
treten, daB sich der Quotient 5 erst im Darm sekundir verschiebt.? Das eine

Knochensalz (Ca oder P) miite dann im UbermaB, das andere wenig oder gar
nicht zur Resorption gelangen. Einen solchen oder mindestens #hnlichen
Mechanismus nehmen nun im Anschlu8 an die fritheren Vorstellungen Dibbelts
(272, 273), zum Teil Schlo B’ (1283), auch jetzt noch besonders englische [Findlay
(363), Parsons (1098), Telfer (1409—1411, 1413)], amerikanische [How-
land (732), Orr-Holt-Wilkins-Boone (1076, 1077)] Autoren an. Den Aus-
gangspunkt dieser Anschauungen bilden die besonderen Verhiltnisse der Ca-
und P-Ausscheidung bei der menschlichen Spontanrachitis.

Im floriden Stadium der Rachitis besteht eine stark verschlechterte Ca-
und P-Bilanz, die in seltenen Fillen sogar negativ werden kann. Mit der Heilung
geht eine erh6hte Ca- und P-Retention paralle]l. Dies liel sich sowohl fiir den
Lebertran [Schabad (1245—1254), Schlof (1279—1283), Orgler (1074),
Birk (121)], wie auch fiir die Bestrahlung [Lasch-Wertheimer (885—886),
Orr-Holt-Wilkins-Bonne (1076, 1077), vgl. auch Degkwitz (261), v. Rac-
zynski (1160)], fiir bestrahltes Olivenol [Steenbock -Daniels (1362), Brahm-
Mende (167)], fiir bestrahlte Milch [Kramer (859)], fiir bestrahltes Ergo-
sterin [Verfasser (554), Hottinger (723)] experimentell beweisen.

Die Kalk- und Phosphorverluste erfolgen bei florider Rachitis hauptséich-
lich durch die Faeces [Schabad (1245—1247), seither allgemein — auch fiir
die Osteomalacie — Miles-Chi Tung-Feng (1012) bestitigt]. Der
Urinkalkwert bewegt sich stets innerhalb normaler Grenzen, wihrend die
Phosphatausscheidung im Urin eher erhéht gefunden wird. Da aber der ,,Stuhl-
phosphor‘ die im Urin eliminierten P-Mengen trotzdem noch stark iibersteigt,
so kénnte man — nach dem Vorschlage Schabads — immerhin noch von einer
,relativen‘ Hypophosphaturie sprechen. Bei der Heilung wird hauptséichiich,
ja fast ausschlieBlich der Stuhlkalk und Phosphor eingespart. Der Urin-P
kann in manchen Fillen leicht zunehmen, ebenso auch der Urinkalk. - Diese
Zunahmen sind jedoch keineswegs so konstant, wie das neuerdings von Telfer
(1413), Findlay (363) u. a. behauptet wird. Wir finden in der Rachitisliteratur
zahlreiche und sicher zuverldssige Angaben [Orgler (1074), SchloB (1280),
Hensch - Kramar (606), Rupprecht (1230), Hoag-Rivkin-Weigele-
Berliner (689)], die beim HeilungsprozeB nicht nur keine Zunahme der Urin-
phosphor- und Kalkwerte, sondern eher eine Abnahme erkennen lassen. Bei
Brustkindern gehért sogar Abfall der erhShten Urinphosphatausscheidung bei
heilender Rachitis zur Regel [Schlof (1283)]. Hiermit entfillt aber ein wich-
tiges Argument, dessen sich die Anhdnger der Lehre von der verhinderten
Ca- und P-Resorption bei der Rachitis mit Vorliebe zu bedienen pflegen. Nach
der Deutung dieser Autoren lduft der Kalk- und P-Stoffwechsel bei der Rachitis
in folgender Weise ab: Aus unbekannten Griinden entgehen der Nahrungskalk
und Phosphor im Darm der Resorption, sie werden im Stubl als tertidres Calcium-
phosphat ausgeschieden. Bei der Heilung kénnen nun Kalk und Phosphor
die Darmwand . wiederum normal passieren, werden als Knochenbausteine
retiniert, erscheinen zum Teil aber .auch im Urin. Gerade diese Erhohung der
Urin-, Kalk- und Phosphorwerte soll die Richtigkeit dieser Anschauungen



112 P. Gyorgy:

beweisen. Demgegeniiber diirften nicht allein die Inkonstanz dieser letzt
erwihnten Befunde oder die Schwierigkeiten, mit denen die Reproduzierbarkeit
von Kalk- und Phosphatstoffwechseluntersuchungen im allgemeinen zu kimpfen
hat, sondern auch gewisse experimentelle Daten, und vielleicht noch mehr
rein theoretische Uberlegungen die Giiltigkeit der These von der Behinderung
der Ca- und P-Resorption als einem wichtigen genetischen Faktor der Rachitis
stark einschrinken, vielleicht sogar véllig in Abrede stellen. ,
Wir miissen zundchst von der experimentell eindeutig bewiesenen Tatsache
ausgehen, daBl die Phosphat- und in erster Linie die Kalksalze hauptsichlich
im Dickdarm zur Ausscheidung gelangen und somit vom unresorbiert geblie-
benen Ca- und P-Anteil iiberhaupt nicht getrennt werden kénnen. Die Annahme
Telfers, daB der durch den Stuhl ausgeschiedene Kalk ausschlieBlich aus dem
Nahrungskalk stammen wiirde, diirfte demnach den tatséichlichen Verhiltnissen
kaum entsprechen. So fand Grosser (515) bei Kindern auch nach Kalkinjek-
tion erhéhte Ca- und P-Werte in den Faeces. Die in manchen, wenn auch
seltenen Fillen zutage tretende negative Kalkbilanz setzt — von den mini-
malen Kalkmengen im Urin berechtigterweise abgesehen — ebenfalls eine
erhohte Ca-Ausscheidung in den Darm voraus, denn eine reine Resorptions-
storung konnte nur eine Bilanz + 0 hervorrufen. Zur Erklirung der rachi-
tischen Hypophosphatdmie miiite man iibrigens folgerichtig fiir den Phosphor
eine relativ stirker behinderte Resorption postulieren, als fiir den Kalk. Hiermit
stehen aber wiederum die tatsichlichen Befunde in auffilligem Gegensatz.
Man kénnte eher fiir den Kalk, der im Urin fast vollig fehlt, mit der Annahme
einer mangelhaften Resorption auskommen, als fiir den P, der bei Rachitis
im Urin héufig sogar in die Norm iibersteigenden Mengen zur Ausscheidung
gelangt. In diesem letzteren Sinne wiirde auch der relative Phosphorreichtum
der Kuhmilch (niedriger Quotientwert —CI—?
(363) tatsichlich die richtige Konsequenz zieht und fiir den Kalk stirkere
Resorptionsverluste als fiir den Phosphor in Rechnung zu stellen glaubt, so
gibt er damit gleichzeitig die von seinem Standpunkte aus einzige Erklirungs-
moglichkeit fiir die rachitische Hypophosphatimie auf und vermag allein die
seltene tetanische Hypocalcdmie dem Verstindnis ndherzubringen. Andererseits
stellt sich aber Howland (732), der um die Hypophosphatimie erkliren zu
konnen, den Findlayschen Satz umkehrt und die relativ starkere Resorptions-
behinderung fiir den Phosphor in Anspruch nimmt, mit den gegebenen experi-
mentellen Daten in Widerspruch. Auch der in der letzen Zeit erhobene Befund
[Warkany (1487, 1488)] von der erniedrigten ,,phosphatimischen* Kurve
bei florider Rachitis, der beim ersten Eindruck die Howlandsche These zu
stiitzen schien, erwies sich spiter — abgesehen von den vollig negativen Er-
gebnissen Murdochs (1041) — als in diesem Sinne nicht stichhaltig. War-
kany beobachtete nach peroraler Phosphatzufuhr, bei in kurzen Zeitabstinden
wiederholten Blutanalysen im florid rachitischen Stadium einen viel geringeren
Anstieg der Phosphatzahlen als bei heilender Rachitis oder in der Norm, d. h.
eine erniedrigte ,,phosphatimische’ Kurve. Nach Heymann (679) wird jedoch
die gleiche erniedrigte Kurve auch nach parenteraler Phosphatzufuhr, also nach
Ausschaltung der Darmresorption gefunden. Demzufolge kann nur eine starke
Phosphatausscheidung aus dem Blut und nicht eine Resorptionshemmung die

) sprechen. Wenn nun daraus Findlay
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Ursache dieses eigenartigen Symptoms sein. Im Hinblick auf all diese Uber-
legungen und Befunde erscheint es uns wahrscheinlicher und begriindeter, die
Genese der Hypophosphatdmie und ebenso auch der Hypocalcimie nicht in
exogenen Faktoren, zu denen wir auch noch die behinderte Darmresorption
rechnen mochten, sondern in Vorgingen des intermedidren Stoffwechsels
des inneren Zellebens zu suchen. Dafiir spricht auch die Unbeeinflulbarkeit
der menschlichen Spontanrachitis mit exogen erhohtem Kalk- oder Phosphat-
angebot im Gegensatz zu der experimentellen Rattenrachitis. Denn selbst wenn
die Stérung in der Blut-Ca- und Phosphatverteilung erst infolge der verschlech-
terten Resorptionsverhéltnisse im Darm entstanden sein wiirde, miiBte ein er-
hohtes Phosphat- oder Kalkangebot noch kompensierend wirken kénnen. Fir
eine vollige Resorptionssperre fehlt jeglicher Anhaltspunkt. ’

In neuerer Zeit wurden — wie schon bei der Besprechung der experimentellen Ratten-
rachitis. dargetan — auch die Reaktionsverhiltnisse im Darm, hauptsichlich zur Erklirung
von gewissen therapeutischen MaBnahmen, herangezogen. So erwihnte schon Schlof (1283),
daB bei rachitischen Kindern die Stuhlreaktion meist stark alkalisch ist, und beim Heilungs-
prozeB, so auch insbesondere unter LebertraneinfluB in saure Werte umschligt. Ahnliche
Beobachtungen wurden spiter von verschiedenen Autoren (s. S. 104) auch bei der experi-
mentellen Rattenrachitis gemacht. Man wollte dann die alkalische Stuhlreaktion dafiir
verantwortlich machen, daf8 die Kalksalze im Diinndarm (!) nicht resorbiert bzw. in diesem
alkalischen Chymus in Form des Kalkphosphates prazipitiert werden. Jones berichtet
sogar iiber, allerdings sehr angreifbare, therapeutische Versuche mit HCl-Gaben, die der
Sauerung des Diinndarmchymus dienen sollten, bei Kindern (791). Uber weitere ,,Erfolge*
mit diesem Verfahren ist seither nichts bekannt geworden, nur He B - Matzner teilten véllig
negative Ergebnisse mit (633). Abgesehen davon, daB es sicher unstatthaft ist, aus der
Stuhlreaktion Schliisse auf die im Diinndarm herrschenden Verhiltnisse zu ziehen, erweist
sich auch die Voraussetzung dieser ,,Sauretherapie*, die Konstanz der hohen Stuhlalka-
lescenz und die Sauerung der Faeces mit beginnender Heilung keineswegs als konstant
[SchloB (1283), Redman (1167)].

Mehrere Autoren [Telfer (1413), Klinke (829), Parsons (1098)] glauben auch die
Gallensekretion als einen die Kalkresorption regulierenden Faktor, mit der vermeintlichen
Resorptionsstorung in Verbindung bringen zu diirfen. Sie weisen darauf hin, daB die
Ca-Resorption bei fehlender Kalksekretion, so bei Gallengangatresie, bei Stauungsikterus
[Schlesinger (1276), Telfer, Parsons L c.] stark gehemmt ist, und daB bei Tieren Chole-
dochusunterbindung [Buchbinder - Kern (183—185), Emerson (334] zu einer Hypo-
calcamie, d. h. tatsichlich zu einer Stérung der Blut-Ca- und P-Verteilung fiihrt. Hierzu
ist jedoch zu vermerken, daB ein vélliges Versiegen der Gallenabsonderung in den Darm
so selten ist, daB sie fiir die sehr verbreitete rachitische Erkrankung kaum in Betracht
gezogen werden kann, wie wir dies bereits beziiglich der experimentell bei Tieren erzeugten
Knochenverinderungen bei Gallenfistel (s. S.108) betont haben. Andererseits ist die
Hypocalcamie bei Choledochusunterbindung oder bei Gallengangatresie, also bei Zustinden
ohne jegliche Gallensekretion in den Darm weder bei Tieren [Snell - Green - Rowntree,
Walters-Bowler, King-Stewart, King-Bigelow- Pearce, Lee-Vincent — zit. nach
Brougher (176)] noch bei Séuglingen so konstant, daB wir die tetanische Hypocalcamie
einer vielleicht auch nur partiell gestérten Gallensekretion in Beziehung bringen diirften.
In 4 untersuchten Fillen von Gallengangatresie (bei Siuglingen im Alter von 6 Wochen
bis 9 Monaten) fanden wir folgende Serum-Ca- und P-Werte: 1. Ca: 10,2: 10,4; 9,6;
8,8 mg%, und 2. P = 4,1; 5,0; 3,1; 1,7 mg?,, mithin nur ein einziges Mal (beim 9 Monate
alten Kind) eine fast noch innerhalb des normalen Bezirkes liegénde leichte Serumkalk-
verminderung. Auch Hertz stellte bei einem Fall von Gallengangatresie normale Kalk-
und Phosphatzahlen im Serum fest (610).

Nicht nur fir den Ursprung der rachitischen Hypophosphatimie und der
tetanischen Hypocalcimie, sondern auch fiir die Wirkung der antirachitischen
Verfahren, wie fiir den Lebertran, fiir die direkte und indirekte Bestrahlung’
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mé6chten wir den Angriffspunkt vornehmlich in den intermediéren Stoffwechsel
verlegen. Den besten und eindeutigsten Beweis fiir die Richtigkeit dieser These
lieferten erst die neueren Versuche mit Uberdosierung von stark wirkenden
Antirachiticis. Langdauernde Zufuhr von hohen Dosen bestrahlten Ergosterins
bewirkt bei Tieren und bei Kindern — wie es ausfiihrlich in einem anderen
Zusammenhang dargetan werden soll! — eine starke Erhéhung des Kalk-,
viel seltener des Phosphatspiegels, oft weit iiber die Norm hinaus, und gelegent-
lich eine deutliche Kalkverarmung der Knochendiaphysen mit sekundir ver-
schlechtertér Kalkbilanz: Veranderungen, die allein durch Darmvorginge,
insbesondere durch eine erhdhte Resorption von Knochensalzen nicht zu erkliren
wiren und gebieterisch auf den intermedidren Stoffwechsel als Angriffsort
hinweisen.

Die Frage, wie so es aber dann bei florider Rachitis zu dem besonderen
Ausscheidungsmodus, mit Bevorzugung der Darmwege fiir den Kalk und Phos-
phor kommt, wird am besten unter Zuhilfenahme der bekannten, bei der Rachitis
obwaltenden blutchemischen Storungen beantwortet. Sicherlich héngt die
Phosphatausscheidung durch die Nieren, anscheinend vielmehr als die durch
den Darm, vom Blutphosphatspiegel ab. Bei bestehender Hypophosphatémie
entsteht dann leicht eine, zumindest relative Hypophosphaturie. Bei heilender
Rachitis, mit dem gleichzeitigen Anstieg der Serumphosphatwerte wird die
Phosphatausscheidung durch die Nieren wieder erleichtert. Die gebesserte
Phosphorretention kann dann nur oder hauptsichlich durch Einsparung des
Faecesphosphors in Erscheinung treten. Was nun die Kalkausscheidung anlangt,
so wissen wir, daB der Kalk stets, auch in der Norm, iiberwiegend durch den
Darm ausgeschieden wird. Durch die Nieren kann der Kalk in groferen Mengen
nur als saures Kalkphosphat ausgeschieden werden. Bei der Rachitis sind diese
Bedingungen jedoch nicht gegeben, in erster Linie — wie bereits erwihnt —
wahrscheinlich schon wegen der bestehenden Hypophosphatimie. Der inter-
medidr nicht verwendete Kalk, vermehrt mit dem der Resorption entgangenen
Anteil, dessen Existenz wir auch nach dem Gesagten nicht leugnen méchten,
wird demnach bei florider Rachitis hauptsichlich in den Faeces erscheinen
miissen. Auch eine gebesserte Retention wird dann folgerichtig nur im Faeces-
kalk zum Ausdruck kommen koénnen.

Die gestorte Blut-Ca- und P-Verteilung, der wir in Analogie zur experimen-
tellen Rattenrachitis auch fiir die menschliche Spontanrachitis eine besondere
Rolle zugesprochen haben, fithrt sowohl bei der Rachitis wie bei der Tetanie
zu einer Reihe weiterer sekundirer Stoffwechselverinderungen. Betrachten
wir zunichst die entsprechenden Verhiltnisse bei Hypophosphatémie, d.h.
bei der unkomplizierten Rachitis. Hier ist in erster Linie die Stérung des Saure-
basenhaushaltes zu nennen. Die schon physiologisch etwas gesenkte CO,-
Kapazitit, die Alkalireserve des Blutes im Sauglingsalter erfahrt bei der Rachitis
eine weitere Abnahme [Burgell - Osman (188), Verfasser - Kappes - Kruse
(547), Blum und seine Mitarbeiter (131—133), Leenhardt-Chaptal (894, 895)].
Auch bei der Osteomalacie [Novak-Porges (1069a), Blum - Delaville-
van Caulaert (131—133)] und bei der Spontanrachitis der Tiere besteht eine
Verminderung der Alkalireserve. Eine Anderung in der aktuellen Reaktion
des Blutes konnte bisher nicht festgestellt werden [Verfasser - Kappes-

1 8. S.189. Hier auch Literaturangaben.
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Kruse (547)]. Da eine Verminderung der Alkalireserve nach unseren heutigen
Kenntnissen ebenso bei Acidose, wie bei Alkalose — hier infolge erhhter Erreg-
barkeit des Atemzentrums vorkommen kann — so ist sie nicht als sicheres
Zeichen einer Acidose aufzufassen. Erst nachdem im Urin florid rachitischer
Kinder eine gegen die Norm stark erhohte Sdureausscheidung gefunden wurde
[Verfasser (529), Hodgson (692), Burge8 - Osman (188), Hottinger (714)],
hat die Annahme einer ,,acidotischen Stoffwechselrichtung’ [Freudenberg-
Gyorgy (406)] als gesichert zu gelten. Bei der Rachitis besteht also eine
erhohte intermedidre Bildung von sauren Stoffwechselprodukten,
die dann auch den bekannten Neutralisationsmechanismus mit Hilfe inter-
medidrer Ammoniakbildung in Gang bringen. Die Ammoniakausscheidung
kann im Urin oft so starke Grade annehmen, dal die Reaktion des Urins gegen
die alkalische Seite verschoben ist (Hodgson, Verfasser).

Die rachitische Acidose hat ihren Ursprung in den Geweben, in den Zellen
[Freudenberg - Gyorgy (406)]. Eine Anhdufung von sauren Stoffwechsel-
produkten, die einer solchen Acidose zugrunde liegt, setzt eine verdnderte
,,Stoffwechselintensitit’® voraus. Je schneller eine Reaktion verliuft, um so
weniger Zwischenprodukte treten auf, je langsamer um so mehr. Bei einer
Stoffwechselverlangsamung mufl demnach die Entstehung der Endprodukte
gegeniiber den Zwischenprodukten von saurem Charakter relativ stark ver-
zogert sein. Der Einwand, daf auch die Kohlensdure als Endprodukt eine Siure
ist, diirfte schon deswegen nicht anschlagen, weil sich der Organismus gegen die
Kohlensdure mit Hilfe der Puffersysteme erfolgreich schiitzen und sie auch
rascher (durch die Lungen, aber auch die Zellen sind fiir die Kohlenséure
besonders permeabel) eliminieren kann, als die ebenfalls sauren (oft auch noch
stdrker sauren, z. B. Milchséure) Zwischenprodukte.

Stoffwechseltragheit ist in gewissem Sinne mit einer verschlechterten Gewebs-
atmung gleichzusetzen. Zustinde, die durch herabgesetzte trige Oxydations-
vorgénge charakterisiert sind, miissen demnach eine Acidose aufweisen, so
tatsdchlich bei der Narkose, bei der alimentéren Intoxikation, Atrophie der
Siuglinge usw.

In diese Gruppe von acidotischen Zustinden mdchten wir nun auch die
Rachitis eingerechnet wissen [Freudenberg- Gyoérgy (406), Pritchard
1151—1152)]. Die Spezifitit der rachitischen Acidose beruht zum groften
Teil, wenn nicht ausschlieSlich auf der Hypophosphatdmie. Vom Phos-
phation wissen wir nun, daB es an den intracelluliren Oxydations-
prozessen in erheblichem MaBe mitbeteiligt ist, nicht nur im Muskelgewebe
(Embden, Meyerhof, Thunberg, Warburg), sondern in sémtlichen Kérper-
zellen [Verfasser (520, 528) — hier Literatur]. Die Verbrennungsvor-
ginge werden durch das Phosphation stark gefoérdert.

Die Annahme einer besonderen Stoffwechseltrigheit bei Rachitis gewann in neueren
Experimenten stark an Beweiskraft. So konnte schon frither Niemann zeigen (1052),
daB Rachitiker auf Fettzulagen mit einem viel intensiveren Emporschnellen des Ammoniak-
koeffizienten im Urin antworten als normale Kontrollkinder. Landsberger (873) verfolgte
die Ausscheidung der Ketonkérper. Unter normalen Verhiltnissen wurden bei Rachi-
tikern und bei gesunden Kindern durchschnittlich gleiche Werte gefunden. Ersetzte man
dagegen die Nahrung isodynam durch eine fettreiche Kost, so kam es nur bei Rachitikern
— in Konsequenz der postulierten Stoffwechselverlangsamung — zu einer gesteigerten
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Ausscheidung von Ketonkérpern. Der von Hottinger (714) gebrachte Nachweis, daB rachi-
tische Kinder organische Sauren im Urin in erhohten Mengen ausscheiden, gehort als
Symptom der ,,Stoffwechseltragheit” ebenfalls hierher. Von Interesse — weil in erster
Linie wohl auch von der rachitischen Acidose abhingig — ist weiterhin auch der Befund
einer besonders stark ausgeprigten lang anhaltenden alimentéiren Hyperglykimie in Fillen
von florider Rachitis [Baranski-Popowski (58), Konig-Lenart (846a), Lands-
berger - Silber (874)]. Die in vitro verlangsamte Glykolyse [Freudenberg-Welcker
(413), Brock-Welcker (173), Hentschel - Zoeller (607, 608)] im Blute und in den
Geweben rachitischer Kinder, bzw. experimentell-rachitischer Ratten, und ebenso. die
Tendenz zur Abnahme der Blutmilchséurewerte bei kindlicher Rachitis [Brehme - Gyorgy
(172)], stehen mit der Hypophosphatamie mehr direkt und nicht auf dem Umwege iiber den
gestorten Sidurebasenhaushalt in Beziehung.

Die Stoffwechseltriigheit lieB sich bei der experimentellen Rattenrachitis
auch am Grundumsatz nachweisen, der im florid-rachitischen Stadium erniedrigte
und mit beginnender Heilung allmihlich zunehmende Werte zeigte [Baldwin-
Nelson - Mc Donald (563), Seel (1308)].

Es wire durchaus verfehlt, die rachitische Acidose nur deswegen als ein
Symptom zweiter Ordnung zu betrachten, weil sie méglicherweise sekundir
entstanden ist. Hiergegen spricht z. B. schon der Umstand, da8 jede acido-
tische Storung bekanntlich mit starken Phosphatverlusten einhergeht [Gamble-
Tisdall- RoB (429), Scheer - Miiller - Salomon (1259), bei der Narkose
Jeans-Tallermann (781)] und daB, — allerdings erst nach einer anféinglichen
Hyperphosphatéimie mit verstirkter Phosphatausscheidung — beilangdauernder
Ssureverabreichung (NH, Cl) auch zu einer Hypophosphatimie [Haldane-
Wigglesworth-Woodrow (563)] kommen kann. Hier besteht demnach ein
Circulus vitiosus, der im gegebenen Falle oft vielleicht gar nicht die Entscheidung
zuldft, war die Acidose oder die Hypophosphatimie das tibergeordnete Prinzip.
Jede acidotische Umstimmung des Stoffwechsels wird die Entstehung der
Rachitis mindestens begiinstigen miissen, so auch — nur mit anderen
Worten — jede Stoffwechselverlangsamung. Auch bei der rachitogenen Uber-
erndhrung (Luxuskonsumption, Grafe) diirfte eine Acidose (unvollstdndige
Verbrennung der im UbermaBe angebotenen Nihrstoffe) zur Regel gehéren
[Pritchard (1151—1152)]. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch
die im AnschluB an groBe Phosphor- [Phosphorél — Kassowitz (812)], Stron-
tium [Lehnert (900)], Thallium- [Buschke - Peiser (191), Eckstein (307)],
Eisengaben [Waltner (1483)] beobachtete experimentelle Rachitis bei Hunden
und Ratten. Wir méchten der Auffassung Ausdruck geben, daB in diesen
Fillen Phosphor, Strontium, Thallium, Eisen als schwere Zellgifte gewirkt
haben; der oxydationshemmende EinfluB von groBen Phosphordosen (Phos-
phorvergiftung), auch von Schwermetallen ist schon seit langem bekannt. Der
Einwand [z. B. SchloB (1283)], daB Siurezufuhr wohl eine Knochenatrophie
aber keine Rachitis erzeugen kann, wie andererseits Alkaligaben die Rachitis
nicht zu heilen vermégen, entbehrt einer Berechtigung schon aus dem Grunde,
weil Blut- und Gewebsreaktion nicht nur nicht miteinander parallel zu gehen
brauchen, sondern sich sehr hiufig gegenseitig kompensieren [Freudenberg-
Gyorgy (402—406), Beumer - Soecknick (107), Schiff (1271)].

Wenn wir trotzdem der rachitischen Acidose nur in Gemeinschaft
mit der Hypophosphatédmie eine Bedeutung fiir die Rachitisgenese zu-
sprechen, so liegt die Ursache dieser Einschrinkung 1. in der Kenntnis acido-
tischer Zustinde, die ohne Rachitis verlaufen (Dystrophie, Diabetes usw.),
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2. in der Tatsache, daB die experimentelle ,,P-arme Rattenrachitis allein
durch einen relativen Phosphatmangel bedingt ist und 3. daB eine rachitische
Malacie auch bei fehlender Acidose, so bei der Tetanie, bei der ,,Ca-armen‘‘
Rattenrachitis vorkommen kann. Gerade im Hinblick auf diesen letzten Ein-
wand mochten wir uns den sehr eindrucksvollen Uberlegungen Ullrichs,
der in der rachitischen spezifischen Acidose die iibergeordnete Bedingung
der rachitischen Ossificationsstorung ansieht, als einer allgemein fiir alle achali-
kotischen Malacien giiltigen Thesen nicht ausschliefen. Allerdings mull anderer-
seits zugegeben werden, daBl eine anacidotische, alkalotische Stoffwechsel-
richtung — wie wir sie bei der Tetanie kennen lernen werden — den Ver-
knécherungsprozeB oft — aber wie gesagt keineswegs gesetzmiBig — giinstig
zu beeinflussen, oft einzuleiten pflegt.

Auf die weitere Frage, durch welchen besonderen Mechanismus der inter-
mediire Stoffwechsel, die veranderte Blut-Ca- und P-Verteilung mit der Ossi-
ficationsstorung selbst in Beziehung steht, miissen wir die Antwort heute noch
schuldig bleiben. Im Rahmen dieser Ubersicht soll auch die Besprechung des
in den letzten Jahren von verschiedener Seite eingehend bearbeiteten Ossifi-
cationsproblems unterbleiben. Trotz emsiger Arbeit ist ein definitives, all-
gemein giiltiges Ergebnis nicht erzielt worden. Wir wissen nicht, ob der Ver-
knocherungsvorgang bloB ein physikalisches Ausfallungsphénomen ist [Howland-
Kramer(729), Holt-La Mer-Chown (704), Holt (705), Hastings-Murray -
Sendroy jr. (5687), Kleinmann (822, 823), Kramer-Shear (861), Shear-
Kramer (1315)] oder ob aber an ihm auch chemische Reaktionen etwa in Form
besonderer Knochensalz-EiweiBverbindungen [v. Pfaundler (1118), Freuden-
berg - Gyorgy (394—401, 408), Eden (313), Klinke (829)] Anteil haben.
Soviel diirfte jedenfalls feststehen, daB rein celluldre, lokal von den Zellen der
verkalkenden Gewebe ausgehende Einflisse [Freudenberg- Gyoérgy Ll c.,
Shipley - Kramer - Howland (1331, 1332), Watt (1490), Ullrich (1440,
1441)] bei der Knochenentwicklung nicht zu vernachlissigen sind. Vermutlich
spielen dabei auch besondere fermentative Vorginge [Phosphatase, Robison
(1191—1192), Dehmuth (264—266), Verfasser (554), Klinke (829), Ull-
rich (1441)] eine in ihren Einzelheiten bisher nicht klargestellte Rolle. Von
Bedeutung ist der neuerdings von Ullrich (1441) nachgewiesene Unterschied
im chemischen Verhalten, im Phosphatbindungsvermégen rachitischer Knochen,
je nachdem, ob sie rachitischen Kindern oder experimentell rachitischen Ratten
entstammten: Ein Befund der auf gewichtige biochemische Differenzen zwischen
Spontan- und experimenteller Rachitis — trotz histologischer Identitit —
hindeutet.

Ebensowenig wie wir iiber den Ossificationsvorgang und iiber seine Be-
ziehungen zum intermedidren Stoffwechsel unterrichtet sind, fehlen uns sichere
Kenntnisse iiber den Weg, der zur gestorten Blut-Ca- und P-Verteilung, dieses
von uns in den Vordergrund gestellten rachitischen Merkmals fiihrt. Einige
Méoglichkeiten, auf die uns in erster Linie neuere Forschungsergebnisse hin-
weisen, sollen erst nach Besprechung der blut- und stoffwechselchemischen
Verinderungen bei der mit Tetanie komplizierten Rachitis, d. h. bei der Tetanie
im engeren Sinne erértert werden.

Die Stérung in der Blut-, Ca- und P-Verteilung duBert sich bei der Tetanie
in einer der rachitischen reziproken Verinderung, in einer Abnahme des

Gyorgy, Rachitis und Tetanie. 9
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Ca
Quotienten P hervorgerufen hauptsichlich durch eine Hypocalcimie.

Diese Reziprozitdt tritt nun auch bei all den sekundiren Stoffwechselver-
anderungen in Erscheinung, auf die wir bei der Rachitis ebenfalls den gestorten
Quotienten % bezogen haben. Angesichts dieser eigenartigen Verhiltnisse
kann man sogar die Folgerung wagen: ,,Die Tetanie stellt in ihrem Stoff-
wechsel das Spiegelbild, das ,,Negativ [Freudenberg-Verfasser (406)]
der Rachitis dar. Man koénnte hier sogar geneigt sein, zwischen beiden
Prozessen einen wahren Antagonismus anzunehmen, wenn nicht allein schon
das héufige, fast gesetzmilBige Zusammentreffen von Rachitis und Tetanie
beim gleichen Kinde und die Tatsache, daB die Tetanie die Rachitis nicht auf-
zuheben vermag, gegen diese Vermutung sprechen wiirden.

Die Verhaltnisse, sofern sie bisher bekannt sind, werden durch die folgende
Tabelle beleuchtet:

Rachitis Tetanie
Serumkalk normal oder wenig stark erniedrigt
erniedrigt
Anorg. Serum P. erniedrigt relativ, bisweilen absolut erhéht
Ca/P etwa 3,5 etwa 1,2
Ammoniakausscheidung im Urin erhoht erniedrigt (relativ oder absolut)
Gesamtsiureausscheidung » »
Alkalireserve deutlich erniedrigt méaBig erniedrigt
Blut pr normal normal, selten erhéht
Glykolyse (im Blut) in vitro gehemmt normal oder verstirkt [Freuden-

berg-Welcker (413)]
Blutmilchséurespiegel Tendenz zur Erhohung Tendenz zur Erniedrigung
(Gyorgy - Brehme 548)

Alimentére Glykidmie verlﬁngert normal
(Landsberger - Silber (874)]
Adrenalinblutzuckerkurve hyperglykamisch hypoglykéamisch

Der Befund, daf3 die Alkalireserve bei der Tetanie ebenso, wenn auch meist in
nicht so starkem MaBe wie bei der Rachitis erniedrigt ist [Freudenberg (409),
Verfasser - Kappes - Kruse (547), Falkenheim - Kruse (347), Calvin-
Borovsky (198), af Klercker - Odin (824), Rohmer-Worringer (1195),
Drucker - Faber (288—290)], widerspricht scheinbar unserer Ausgangsthese
von der Reziprozitdt im stoffwechselchemischen Verhalten der Rachitis und der
Tetanie. Da aber eine verminderte Alkalireserve nach unseren heutigen Kennt-
nissen — wie bereits erwihnt — auch bei Alkalose vorkommen kann, so besteht
die Moglichkeit, daB die Abnahme der Alkalireserve, die wir bei der Rachitis
als Zeichen einer Acidose gedeutet haben, bei der Tetanie doch noch als die
reziproke Storung, als Alkalose zu werten ist. Die Entscheidung ist hier wieder-
um entweder .aus der Bestimmung der wahren Blutreaktion, oder indirekt
aus der Verfolgung der Saureausscheidung im Urin, aber auch noch durch
weitere Analogieschliisse zu fallen. Tatséchlich besteht in einigen, allerdings
— nach den bisherigen Beobachtungen — eher seltenen Fillen von manifester
Tetanie eine wahre Blutalkalose mit verminderter H-Ionenkonzentration [Ver-
fasser - Kappes - Kruse (547), Hollo-Weifl (699)]. Die Angabe Turpins
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(1439), der ausnahmslos alkalische Blut-py-Werte beobachtete, diirfte auf
einer fehlerhaften Methode beruhen. In der Mehrzahl der Fille weicht die
aktuelle Blutreaktion bei der Tetanie von der Norm nicht ab [Verfasser-
Kappes - Kruse (547), Drucker - Faber (288—289), Drucker (290), Roh-
mer-Worringer (1196), Hollo-Weill (699)]. Auch hier wird jedoch die bei
der Rachitis beobachtete erhéhte Saureausscheidung im Urin stets, sogar in
Gegenwart florid-rachitischer Knochenverinderungen vermit. Die zugehérigen
Faktoren [Séure, Ammoniak, Verfasser (522), Hottinger (714), organische
Séuren, Hottinger (714)] zeigen sogar eine Herabsetzung. Gegenteilige Berichte
[Zehnter-Foncin (1562), Tezner (1417), Drucker (290)] beruhen entweder
auf Unzulinglichkeiten der befolgten Methodik (1562, 1417) oder aber auf
falscher Deutung [(290) — vgl. die Kritik dieser Versuche bei Freudenberg-
Verfasser (414)]. Zusammenfassend 148t sich demnach der Siurebasenhaushalt
bei Tetanie als eine kompensierte, seltener inkompensierte Alkalose bezeichnen,
die mit leicht verminderter Alkalireserve einhergeht. Diese setzt eine erhohte
Erregbarkeit des Atemzentrums voraus: Eine Forderung, deren Erfiillung bei
der fiir den tetanischen Zustand spezifischen allgemein nervosen Ubererreg-
barkeit nicht wunder nehmen kann.

Bei mit klonischen Krimpfen verbundenen Entladungen des tetanischen Ubererreg-
barkeitszustandes kann durch die starke endogene Saurebildung das Gleichgewicht voriiber-
gehend gegen die acidotische Seite gedringt werden.

Einen indirekten Beweis fiir das entgegengesetzte Verhalten des Sidurebasen-
haushaltes bei Rachitis und Tetanie liefert uns die Ermittlung der Adrenalin-
blutzuckerkurve in beiden Zustinden. Bei Rachitis finden wir einen hyperglyk-
dmischen, d.h. normalen, vielleicht sogar leicht erhohten, bei Tetanie dagegen
einen hypoglykdmischen, paradoxen Verlauf [Petenyi-Lax (1113), Ver-
fasser - Herzberg (531), Beumer - Schiafer (106)]. DafB fiir diese Unter-
schiede wirklich in erster Linie der intermediire Siurebasenhaushalt verant-
wortlich zu machen ist, geht daraus hervor, dafl die gewohnliche hyperglyk-
dmische Adrenalinblutzuckerkurve nicht nur bei der Tetanie, sondern auch
bei einer experimentellen Alkalose, so nach Vorbehandlung mit Bicarbonat
[Underhill und Mitarbeiter, Verfasser - Herzberg (531), Gottschalk-
Pohle, Elias (324)!] mit sekundirem, aber nicht mit primédrem (saurem)
Phosphat [Tatum, Beumer - Schifer (106), Verfasser-Wilkes (534),
Fuyinaki — im Gegensatz zu Elias und seinen Mitarbeitern (324) 1], dann
auch kurz nach einer vorangehenden Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen,
die ebenfalls alkalotisch wirken [Verfasser (529), Kroetz (866)] gewinnt die
frithere hyperglykamische Adrenalinblutzuckerkurve einen stark gesenkten, oft
sogar negativen, d. h. hypoglykdmischen Verlauf. Demgegeniiber bewirkt das
Adrenalin bei experimenteller Acidose, so nach Zufuhr von CaCl, [Beumer-
Schiafer (106)], NH,Cl [Verfasser - Herzberg (531)] oder sauren Phosphaten
[Verfasser-Wilkes (534)] eine noch stirkere Erhebung des Blutzuckerspiegels,
als unter normalen Bedingungen (Abb. 11).

Die gestorte Ca- und P-Verteilung im Blut mit ihren sekunddren Folge-
erscheinungen im intermedidren Stoffwechsel 148t sich bei der Tetanie — wenn
wir von der auch hier bestehenden Ossificationsstérung absehen — viel exakter

1 Hier Literaturangaben.
9*
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als das bei der Rachitis moglich ist, mit dem krankhaften Geschehen als solchem,
d. h. mit der tetanischen Ubererregbarkeit und den tetanischen Manifestationen
in direkten Zusammenhang bringen. In dieser Hinsicht bietet die Tetanie
heute ein bereits viel besser abgerundetes Bild als die Rachitis. Die Be-
sprechung dieser pathogenetischen Beziehungen ist auch fiir das richtige Ver-
stardnis der bei der Tetanie iiblichen therapeutischen und prophylaktischen
Verfahren von besonderem Wert. 4
Im Hinblick auf die in der Tetanieliteratur stdndig, auch noch in der neuesten
Zeit, wiederkehrenden MiBverstindnisse soll diesen Ausfiihrungen eine fiir die
Pathogenese der Tetanie besonders treffende Bemerkung Krehls! voraus-
geschickt werden: ,,Esist ja in der Pathologie viel haufiger, als wir
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Abb. 11, - Normale Adrenalin-Blutzuckerkurve (auch bei Rachitis). x—x—x Adrenalin-
zuckerkurve nach Bicarbonat-Vorbehandlung. === Adrenalin-Blutzuckerkurve nach Salmiak-
Vorbehandlung. — — — Adrenalin-Blutzuckerkurve nach Kalkvorbehandlung, —-—-— Adrenalin-

Blutzuckerkurve bei Tetanie. —o—o— Adrenalin-Blutzuckerkurve nach Bestrahlung.
[Nach Verfasser-Herzberg, (531).]

gewohnlich annehmen, dalB erst ein ganz bestimmtes Zusam-
mentreffen mannigfachster Bedingungen eine krankhafte Er-
scheinung nach sich zieht®.

Noch vor etwa einem Dezennium [vgl. Aschenheim (39)] hat man die
tetanische Ubererregbarkeit als klinische Erscheinung ganz allgemein mit einer
Kalkverarmung der Sifte und Gewebe, und in einer etwas weiteren Fassung

. N K
mit einer Erhohung des bekannten Loebschen Quotienten Exi-:—_Mg aus-

reichend erklirt zu haben geglaubt. Mit dem analytisch erbrachten Nachweis
der Hypocalcimie hat diese Anschauung an Uberzeugungskraft erheblich
gewonnen. Unter normalen Verhiltnissen betrigt der Loebsche Quotient
im Serum 27,6, bei der infantilen Tetanie dagegen etwa 44,5 [Kramer - Tisdall-
Howland (855)]. Gegen diese Berechnung konnte jedoch der Einwand erhoben
werden [Freudenberg-Verfasser (402)], daBl fir den Kalk die analytisch
bestimmbare absolute GroBe unter den im Organismus herrschenden Bedingungen
nicht mit dem physiologisch aktiven (ionisierten) Anteil identisch ist. Fiir die
Ermittlung des letzteren miissen vielmehr die Ionisationsverhiltnisse des Kalkes

1 v. Krehl: Pathologische Physiologie 12. Aufl., S. 240.
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beriicksichtigt werden. Wenn trotz zahlreicher sehr eingehender theoretischer
und experimenteller Untersuchungen auch aus der neueren Zeit [Mond-Netter
(1019), Marrack - Thacker (986), Holt - La Mer Chown (704), Holt (705),
Hastings-Murray-Sendroy jr. (587), E. J. Warburg (1486), Klinke (829)]
die Frage der Kalkionisation noch keineswegs als geklirt angesehen werden
kann, und wir somit glauben vom Standpunkte des Klinikers auf die Wieder-
gabe der noch nicht einheitlich herauskrystallisierten Anschauungen verzichten
zu konnen, so diirfen wir wohl andererseits an der schematischen Formel des

Verfassers (523, 538): Ca =f dennoch festhalten, die die physio-

HCO,, HPO,
logisch wichtigsten Faktoren der Ca-Ionisation in Erweiterung der bekannten

H .
Rona-Takahashischen Gleichung (Ca = k oo (1202)] fiir unsere Zwecke,
3

auch in Anbetracht der neueren Forschungen, sehr zweckméBig zur Darstellung
bringt. Sie dient indessen nur qualitativen Zwecken, und um diese Ein-
schrinkung auch &uBlerlich erkennbar zu machen, gaben wir der Gleichung
den Charakter einer mathematischen Funktion. Eine Aufstellung von Glei-
chungen, die die Stirke der Ca-Ionisation im Blut und in den sonstigen Kérper-
fliissigkeiten jeweils genau quantitativ zu errechnen gestatten wiirden, ist nach
unserem Dafiirhalten [s. auch Freudenberg (409)] heute noch unzulissig.
Wir sind noch zu wenig unterrichtet {iber die chemischen und physikalischen

Faktoren der Ca-Ionisation innerhalb des Organismus — so z. B. iiber die
genaueren Forderungen der Lehre von der ,,Ionenaktivitdt‘, auch iiber die
Wirkung der Blutstromung auf chemische Gleichgewichte usw. —, um sie liicken-

los erfassen zu kénnen. Folgerungen, die auf Grund solcher Berichte zustande
gekommen sind [z. B. bei Klinke (829, 832)] rdumen wir dementsprechend eine
Beweiskraft nicht ein. Unsere obige Formel setzt uns in die Lage, die wichtig-
sten Bedingungen der Ca-Ionisation in der Blut (Gewebs-) Fliissigkeit zumindest
einer qualitativen Analyse zu unterziehen. Erhohung der Bicarbonat-, oder
Phosphat-, sowie Erniedrigung der H-Ionenkonzentration bewirkt eine Ver-
minderung der Ca-Ionen. Beziiglich der Phosphationen kommt eine Ca-ent-
ionisierende Wirkung vornehmlich dem sek. (basischen) Phosphat zu; beim
sauren Phosphat miilte nach der Formel der Ca-entionisierende Effekt durch
die gleichzeitige Zunahme der H-Tonen mehr oder minder vollstindig kompen-
siert werden. Mit unserer qualitativen Gleichung soll auch keineswegs eine
quantitative Gleichwertigkeit der in ihr enthaltenen Komponenten beziiglich
ibrer Kalkaviditdt zum Ausdruck gebracht werden, wie dies noch neuerdings
irrtiimlich angenommen wurde [Baar (46)]. Die Aviditdt des Phosphations
zum Ca ist z. B. sicher viel hoher als die des Bicarbonats. Dies geht sowohl
aus den niedrigeren Loslichkeitsprodukten der Kalkphosphatverbindungen, als:
auch aus weiteren biologischen, noch zu erérternden Beispielen klar hervor.

Erblickt man in der Verminderung der freien Ca-Ionen die wichtigste aus-
l6sende Bedingung des tetanischen Ubererregbarkeitszustandes, so miissen wir
allein schon im Hinblick auf die erweiterte Rona-Takahashische Formel
mit der Existenz mehrerer pathogenetisch verschiedener Tetanieformen rechnen,
so 1. bei einer wahren Alkalose, 2. bei einer Erhohung der Bicarbonat-, oder
3. der Phosphatkonzentration. All diese Moglichkeiten konnen nun in der Tat
auch durch klinische Erfahrungen bestétigt werden.
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1. Die Erniedrigung der H-Ionenkonzentration als auslésender Faktor der Tetanie
tritt besonders instruktiv bei der sog. Atmungstetanie (Hyperventilations-, Decarbo-
nisationstetanie) in Erscheinung. Willkiirliche Uberventilation in Korperruhe erzeugt bei
jedem gesunden Menschen nach kiirzerer oder langerer Zeit ein spezifisch-tetanisches Krank-
heitsbild [Grant - Goldmann (488), Collip - Backus (224), Freudenberg-Verfasser
(402), Porges-Adlersberg (1138—1139) u. a.]. Bei Encephalitis, Hysterie, bei akuten
Erkrankungen wie Influenza, Cholecystitis, kann die Atmungstetanie auch spontan auf-
treten [,,neurotische Atmungstetanie — Adlersberg - Porges (19), Goldmann (475),
Barker - Sprunt (63), Curschmann (251)]. Bei der chemisch-analytischen Untersuchung
der Atmungstetanie konnten folgende Befunde erhoben werden [Grant - Goldmann (488),
Collip - Backus (224), Verfasser-Vollmer (530), Gollwitzer - Meier (481), Peters-
Bulger - Eisenmann-Lee (1114), Duzar - Hollo-Wei§ (301)]:

1. Die alveolire CO,-Spannung, die Alkalireserve des Blutes sind wihrend des teta-
nischen Zustandes stark herabgesetzt. 2. Die wahre Reaktion des Blutes ist nach der alkali-
schen Seite verschoben, es herrscht eine Alkalose [so auch schon Winterstein (1547)],
die sich auch in der Ausscheidung von alkalischem Urin und in der Abnahme des NH,-
Quotienten kundgibt. 3. Die Menge des Blutkalkes ist eher leicht erhéht. Der Phosphat-
spiegel neigt zu einer leichten Abnahme. Die Ca - Entionisierung erfolgt allein
durch Abnahme der H-Ionenkonzentration. Wir stellen uns vor, da3 bei der
forcierten Atmung das Blut rasch an Kohlensdure, sekundir auch an Bicarbonat verarmt;
die Erniedrigung der freien Kohlenséure kann nach einer gewissen Zeit (bei fortgesetzter
Hyperventilation) durch Alkaliausscheidung nicht mehr kompensiert werden, und das
Sdurebasengleichgewicht verschiebt sich gegen die alkalische Seite. Nach Aufhéren der
verstirkten Atmung oder nach intravendser HCI-Infusion (Tezner, 1414) verschwinden
die tetanischen Symptome schlagartig, worin wir weitere — wenn auch indirekte — Beweise
fiir die iibergeordnete pathogenetische Bedeutung der Alkalose bei dieser Tetanieform
erblicken méchten.

2. Bicarbonattetanie. Die Erhéhung des Bicarbonatgehaltes kann entweder endogen
oder exogen bedingt sein. Eine endogene Bicarbonatstauung tritt im Anschlufl an einen
Pylorus- (oder Diinndarm-) Verschlufl auf. Unter den gleichen Bedingungen werden bei
Erwachsenen — bei Sauglingen aus noch zu erérternden Griinden nicht — hiufig tetanische
Symptome, oft sogar das voll entwickelte Bild einer schweren Tetanie beobachtet (Magen-
tetanie — Kufimaul, s. bei v.Frankl-Hochwarth (390)]. Auch experimenteller Pylorus-
verschluB fiihrt zur Tetanie [Mc Callum und Mitarbeiter (946), Felty - Murray (354)].
Mit der Zunahme des Bicarbonatgehaltes geht meist, insonderheit bei schwerer Tetanie,
eine Erniedrigung der H-Ionenkonzentration im Blut — eine wahre Alkalose — parallel
[Felty - Murray (354), Gollwitzer - Meier (482)]. Stets wird der Blut- (Serum-) Cl-
Gehalt stark vermindert gefunden [vgl. Steinitz (1367)]. Infolge gehduften Erbrechens,
das das Krankheitsbild des Pylorus (Diinndarm-) Verschlusses zu beherrschen pflegt, verliert
der Organismus viel Magensalzsdure und somit Chloride. Diese Cl-Verarmung tritt uns
im Blut als Hypochloridmie entgegen. Zur Wahrung der Isoionie spart der Organismus
Bicarbonat ein, daher die Erhohung des Blutbicarbonatgehaltes — und bei hohen Salz-
sdureverlusten — auch die wahre Alkalose. Der Gesamtserumkalk ist unverindert oder
sogar leicht erhéht [Hastings - Murray (586), Gollwitzer - Meier (482)]. Die Be-
dingungen der erweiterten Rona-Takahashischen Formel werden auch bei dieser Tetanie-
form erfiillt. Auch die bei diesem Zustande iiblichen therapeutischen Mafnahmen —
Zufuhr von Chloriden, wie NaCl, NH,Cl oder HCl — stimmen mit den hier skizzierten
Anschauungen gut iiberein.

Eine exogen bedingte Erhéhung der Serumbicarbonate nach peroraler oder intra-
venoser Zufuhr von Bicarbonatsalzen kann — ebenso wie endogen beim Pylorusverschluf
— eine Ca-Entionisierung und in der Folge manifest tetanische Symptome herbeifiihren
[Howland - Marriott (722), Harrop (576), Healy (594), Chace (210) u. a.]. Gleich-
zeitig besteht in diesen Fillen eine Hyperosmose, bei der Magentetanie dagegen eher eine
Hyposmose im Blut und in den Gewebssiften.

3. Phosphattetanie. Nach der erweiterten Rona-Takahashischen Formel miiiten
auBler den Bicarbonaten auch die Phosphate, sowohl bei endogen wie bei exogen
bedingter Storung, auf dem Umwege iiber die Ca-Entionisierung tetanigen wirken. Freilich
muf} bei Phosphaten eine weitere physikalisch-chemische Bedingung erfiillt sein; eine kalk-
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fallende kalkinaktivierende Wirkung kommt weit mehr dem sekundéren, basischen als dem
priméren, sauren Salz zu, bei dem die saure Reaktion der Ca-Entionisierung entgegen
arbeitet. In der Tat haben Binger (120a), auch Greenwald (497), Tisdall (1426), Under-
hill - GroB - Cohen (1448) bei normalen Tieren, neuerdings Shohl und Mitarbeiter (804,
1334, 1335, 1337) bei rachitischen Ratten, und Frank - Nothmann - Gutmann (389,
1066), Verfasser-Wilkes (534), Adlersberg - Porges (17) [vgl. auch Jeppson (786)],
bei Kindern und Erwachsenen fiir die experimentelle Phosphattetanie den Beweis
geliefert, daf tetanische Symptome nur nach Zufuhr von alkalischen oder wenigstens in
ihrem S#uregrad stark abgestumpften Phosphatsalzen auftreten kénnen. Wenn in
seltenen Fillen auch saure Phosphate eine tetanische Reaktion herbeifiilhren [Elias-
Kornfeld (322), Salvesen - Hastings - Mc Intosh (1240), af Klercker - Odin (824),
Drucker (290)], so beruht dies darauf, daBl saure Phosphate in der Blut-(Gewebs-) Fliissig-
keit bei normaler Pufferung und nicht-acidotischer Stoffwechselrichtung rasch ihren sauren
Charakter verlieren, wihrend die Phosphatstauung noch lénger fortbesteht und ihre tetani-
gene Wirkung entfalten kann. Eine endgiiltige, allerdings meist wenig beachtete Ent-
scheidung in diesem umstrittenen Fragekomplex brachten therapeutische Versuche mit
saurem Ammonphosphat [Adlersberg - Porges (16)]. Trotz reichlicher Resorption von
Phosphatanionen iibt der starke saure Charakter des Salzes einen erregbarkeitshem-
menden Effekt aus.

Den Untersuchungen iiber die experimentelle Phosphattetanie ver-
danken wir noch einen weiteren bedeutungsvollen, fiir die Pathogenese der
Tetanie aufschluBreichen Befund. Zufuhr (peroral oder intravends) von Phos-
phaten, einerlei ob in Form von freier Phosphorsiure, sauren oder alkalischen
Phosphaten verursacht sowohl bei Tieren, wie auch beim Menschen eine deut-
liche Senkung des Gesamtkalkspiegels im Serum, eine Hypocalcimie [Binger,
(120a), Tisdall, (1426), Verfasser-Wilkes, (534), Greenwald, Salvesen
(1241), af Klercker-Odin, (824), Gates - Grant (437) u. a.]. Bei schon vor-
handener Tetanie nimmt der Serumkalkgehalt unter Phosphateinflu8 héufig noch
stirker ab, als in Fillen mit normaler Erregbarkeit des Nervensystems
[Rohmer-Woringer (1193) af Klercker-0Odin (824)]. Trotz dieser Hypo-
calc dmie tritt nach dem Gesagten in der Regel Tetanie meist allein
nach Verabreichung von alkalischen Phosphaten auf. Wir erblicken
in diesen Versuchsergebnissen eine weitere Stiitze unserer Ausgangsthese:
Nicht die Hypocalcimie, sondern die Erniedrigung der Ca-Ionen
beherrscht die Pathogenese der tetanischen Reaktion.

Die erweiterte Rona-Takahashische Formel gilt sinngemédB nur bei Kon-
stanz des Gesamtkalkgehaltes. Da wir nun aber wissen, daB die Abnahme
des Gesamtserumkalkes allein schon eine Verminderung der Ca-Ionen [s. Freu-
denberg (409)] bedeutet, so muf in dieser Hinsicht auch der Hypocalcdmie
als solcher, in der Pathogenese der manifesten Tetanie eine deutliche unter-
stiitzende Rolle zukommen. Bei unveridndertem Serumkalkgehalt
bedarf es des Hinzutretens einer stark ausgeprigten Alkalose (z. B.
bei der Hyperventilationstetanie), einer stirkeren Stauung an neutralen
oder besser alkalischen Phosphaten, um die Tetanie herbeizufiithren,
bei einer Hypocalcimie geniigt schon ein geringer alkalotischer
Reiz, eine geringe Phosphatstauung zur Manifestierung der Tetanie.
Diese Differenzierung ist keineswegs entscheidend: sie beriihrt nur das quan-
titative, nicht aber das qualitative AusmaB der nétigen tetanigenen Be-
dingungen.

4. Ein sowohl in symptomatischer wie auch in pathologisch-chemischer Hin-
sicht mit der infantilen Tetanie fast vollig analoges Krankheitsbild stellt sich bei
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Tieren und Menschen nach Exstirpation der Epithelkérperchen ein. Wir sprechen
in diesen Fillen von postoperativer parathyreopriver Tetanie [s. bei
Rudinger (1229), Mc Callum (942), Turpin (1439)]. Gerade im Hinblick
auf die weitgehende Ubereinstimmung in der #uBeren Erscheinungsform und
im Verlauf der experimentellen parathyreopriven Tetanie einerseits und der
Spontantetanie der Siuglinge und der Erwachsenen andererseits, diirften die
gut verfolgbaren chemischen Verinderungen bei der experimentellen Tetame
ein besonderes Interesse erwecken.

Das fithrende Symptom im pathologisch veridnderten Chemismus stellt
auch bei der parathyreopriven Tetanie die Hypocalcimie dar [Me¢ Callum
und Mitarbeiter (940—944), schon im Jahre 1909, dann in neuerer Zeit Sal-
vesen (1241), Hastings - Murray (586), Greenwald (496, 500), Behrendt
(81), de Geus (453), Inouye (772), Brougher (175) u. a., vgl. auch Trende-
lenburg - Goebel (1434)]. In Analogie mit der infantilen Tetanie finden wir
auch bei der parathyreopriven Tetanie im latenten Zustande meist héhere,
nur leicht gesenkte, im manifesten Stadium dagegen stark herabgesetzte
Serumkalkwerte. Eine Allgemeingiiltigkeit diirfte aber dieser Regel fiir die
parathyreoprive Form nicht zukommen; sogar im manifesten Stadium kénnen
verhiltnisméBig hohe, obgleich natiirlich gegeniiber der Norm immer noch
erniedrigte Serumkalkwerte registriert werden [Greenwald (500)]. Die Stirke
der Hypocalcdmie ist also auch hier kein absolut sicherer Maf8stab
fiir den Intensititsgrad des Krankheitsprozesses.

Die Analogisierung zwischen der spontanen infantilen und der experimen-
tellen parathyreopriven Tetanie 1Bt sich auBer der Hypocalcimie auch noch
auf weitere Verinderungen des gestérten Blutchemismus ausdehnen. So besteht
auch bei der parathyreopriven Tetanie eine Phosphatstauung [Greenwald
(496, 500), Salvesen (1241), Inouye (772), Pincus - Peterson - Kramer
(1128), Urechia - Popociciu (1449), eigene Beobachtungen], die stets eine
absolute ist, und in anfallsfreien Zeiten, hauptsichlich dicht vor dem Anfall,
eine Verschiebung des Sadurebasengleichgewichtes im Blut gegen
die alkalische Seite zu [Cruickshank (249—250), hier Literatur]. Wenn
in diesem letzteren Punkte die Literaturangaben zum Teil nicht véllig gleich-
miBig lauten, so liegt der Grund dafiir teilweise in der Unzuldnglichkeit der
verwendeten Methoden, oder noch mehr in der versiumten Trennung der
krampfreichen und der krampffreien Stadien voneinander [Wenner - Munt-
wyler (1508)]. Die Alkalose kommt allen Anschein nach nicht priméir, sondern
erst sekunddr, infolge verstirkter Atmungstétigkeit, d.h. infolge erhohter
Erregbarkeit des Atemzentrums zustande. Dies tritt auch durch eine Senkung der
alveoldren CO,-Spannung in Erscheinung (Cruickshank 1. ¢.). Die tetanischen
Krimpfe fithren dann leicht eine Acidose herbei, so dal im Verlaufe der Krank-
heit Alkalose und Acidose 6fters miteinander abwechseln. Dies 148t sich nicht
nur im Blut, sondern vielleicht noch eindrucksvoller im Urin durch Verfolgung
der Siureausscheidung demonstrieren [Greenwald (496), Wilson und Mit-
arbeiter (1530—1532)].

Da alkalotische Zustinde bekanntlich gesetzmifig mit einer Besserung des Kalk-
und Phosphatstoffwechsels einherzugehen pflegen, so kénnte in Analogie hierzu die erhshte

Ca- und P-Retention kurz nach erfolgter Parathyreodektomie [Greenwald - GroB (501)]
gleichfalls als Zeichen einer Alkalose gedeutet werden.
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Mit dem Zusammentreffen von Hypocalcimie und Phosphatstauung und
alkalotischer Stoffwechselrichtung kénnen jedenfalls bei der parathyreopriven
Tetanie, die durch die erweiterte Rona-Takahashische Formel gestellten
Bedingungen einer Ca-Entionisierung als erfiillt betrachtet werden.

5. Der gleiche Mechanismus diirfte nach den bereits besprochenen stoff-
wechselchemischen Daten auch fiir die ,,idiopathische” Tetanie der Kinder
und der Erwachsenen gelten, allerdings mit der Einschriankung, daB bei
Sauglingen an Stelle der absoluten oft nur eine relative Phosphatstauung tritt.
Der Einwand, da mit dem Fehlen absolut erhohter Phosphatzahlen, mit der
bei kompensierter Alkalose im vendsen (!) Blut unverdnderten Wasserstoffzahl
und mit der sogar leicht verminderten Alkalireserve die Sauglingstetanie gar
nicht so selten eine Anwendbarkeit der erweiterten Rona-Takahashischen
Formeln gar nicht zuliBt [Schiff (1271)] und pathogenetisch ausschlieBlich
auf der Hypocalcimie beruht [Drucker (290)], trifft nicht zu. Denn auch
bei einer kompensierten Alkalose muB}, entsprechend ihrem Wesen im arteriellen
Blut eine, wenn auch nur leichte, im Capillarsystem der Lunge, Nieren, vielleicht
auch der iibrigen Gewebe kompensierbare Verschiebung gegen die alkalische
Seite zu stattfinden. Sehr zu beachten ist hier weiterhin der allgemein wenig
beriicksichtigte Umstand, daB die manifeste Tetanie — mit Ausnahme der
Carpopedalspasmen — kein Dauerzustand ist, sondern nur in einzelnen
Spontankrisen in Erscheinung tritt, und daB die latenten Symptome erst
durch mechanische und elektrische Einzelreize nur voriibergehend ausgel6st.
werden kénnen.

6. Guanidintetanie. Die Annahme urséchlicher Beziehungen zwischen
intermedidrer Guanidinbildung und Tetanie geht auf Analogien im Krankheits-
bild der Guanidinvergiftung und der Tetanie zuriick [Noel-Paton (1106, 1107),
Biedl (116), Frank - Nothmann und Mitarbeiter (387, 1063, 1064), Herx-
heimer (611—612)]. Diese in der duBeren Erscheinungsform zutage tretende
Ahnlichkeit 1468t sich jedoch beziiglich des Chemismus dieser Zustinde — trotz
mancher Ubereinstimmung — nicht in dem AusmaBe weiter verfolgen, dafB
wir eine Identifizierung dieser verschiedenen Tetanieformen als berechtigt
ansehen kénnten. So fehlt bei der Guanidintetanie in der Regel die Hypocale-
dmie [Nelken (1045), Behrendt (81), Collip-Clark (232)]; nur in seltenen
Fillen kommt es, besonders bei chronischer Vergiftung [Behrendt (81)],
zu einer leichten Abnahme des Serumkalkspiegels [Gollwitzer - Meier (480),
Verfasser-Vollmer (526), vgl. auch Bayer (71)]. Indessen fehlt es auch
an analogen chemischen Symptomen nicht. Hierzu gehoren die Alkalose
[Gollwitzer - Meier (480)] und die Phosphatstauung [Watanabe (1489),
Verfasser-Vollmer (526), Nelken (1045), Collip - Clark (232)]: Befunde,
mit denen die Bedingungen der Rona-Takahashischen Formel als erfiillt
erachtet werden diirfen.

In unseren bisherigen Erérterungen haben wir die Pathogenese der Tetanie
allein aus der Verarmung des Serums und moglicherweise auch der iibrigen
Gewebsfliissigkeiten an freien Ca-Ionen ableiten zu kénnen geglaubt. Es erhebt
sich nun die Frage, ob die Anwendbarkeit des urspriinglichen Loebschen
Quotienten auf die Tetanielehre durch dieses eine Glied seines Nenners als
erschopft betrachtet werden darf, oder aber dafl auch seinen anderen Kompo-
nenten, so dem Na, K und Mg eine pathogenetische Bedeutung zugesprochen
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werden miite. Dies wiirde in erster Linie dann zu fordern sein, wenn man
eine erregbarkeitssteigernde Wirkung des Na und K, sowie eine erregbarkeits-
hemmende Wirkung des Mg auch experimentell nachweisen kénnte. Fir das
Na war dieser Beweis noch nicht mit Sicherheit zu erbringen, weder
in Experimenten bei Tieren [Denis-v. Meysenbug (270), im Gegensatz zu
Greenwald (497, 499), Tisdall (1426), de Geus (453)], noch bei gesunden
Kindern [Jeppson (786)]. Auch bei latenter Tetanie bleibt eine Manifestierung
nach Zufuhr von Na-Salzen aus [Lust (938), Zybell (1573)], vorausgesetzt,
daB es zu keinem begleitenden Fieberanstieg (Kochsalzfieber) kommt [Rosen-
stern (1222)]. Kochsalzfieber geht aber mit Alkalose einher [Verfasser (532)],
so daB eine spezifische Na-Wirkung auch in diesen Fillen kaum anzunehmen
ist; eine solche wird nur durch die Alkalose vorgetduscht. Grofie NaCl-Dosen
konnen — falls kein Fieber auftritt — im manifesten Stadium sogar einen
antitetanischen, symptomatisch therapeutischen Effekt ausiiben
[Mc Callum, Joseph - Meltzer (795), Verfasser (550), Baar (46)]. Die
Eliminierung des Na aus der Loebschen Formel wiirde somit, freilich nur im
Hinblick auf die Tetanielehre, keinem bisher vorliegenden experimentellen
Ergebnis widersprechen.

Anders steht es aber mit dem Kalium! Kalkfillende Anionen wirken in
Form ihres Kaliumsalzes stets viel stirker tetanigen als die entsprechenden
Na-Salze [Jeppson (786), Frank - Nothmann-Wagner (388, 1065) af
Klerker - Odin (824)]. Dies tritt besonders auffallend bei den Phosphaten
in Erscheinung. Im latent tetanischen Stadium verursacht Zufuhr von Kalium-
salzen in der Regel eine starke Erregbarkeitserh6hung, sowohl bei Tieren
[Mc Callum-Voegtlin (941)], wie auch bei Kindern [Lust (938), Zybell
(1573), Wernstedt (1511)]. Intraarterielle Injektion (in die A. radialis) von
KCl begiinstigt die Entstehung des Carpalkrampfes bei der Hyperventilations-
tetanie [Behrendt - Freudenberg (76)]. Durch perorale Zufuhr von nicht
kalkaviden K-Salzen 148t sich dagegen bei normalen Kindern, auch bei Tieren
keine Tetanie erzeugen. In Anbetracht all dieser Tatsachen ist es unwahr-
scheinlich, daB dem Kalium in der Pathogenese der ,,idiopathischen‘ Tetanie
mehr als ein unterstiitzender Effekt zukommen wiirde. Mit dieser Annahme
stimmt {ibrigens auch der selbst im manifesten tetanischen Stadium unver-
anderte Serum-K-Gehalt [Nourse - Smith - Hartmann (1069)] gut iiberein.
Unter den verschiedenen Tetanieformen wurde nur bei der Guanidintetanie
ein erhohter Serumkaliumspiegel gefunden [Behrendt (81)].

Das Magnesium, dieses letzte Glied des Loebschen Quotienten zeichnet
sich durch eine starke antitetanische, erregbarkeitshemmende Wirkung aus
[Berkeley - Beebe (92), Frouin (419), Luckhardt-Waud - Brannon (936),
Wenner (1509) — bei der parathyreopriven Tetanie; Berend (88) — bei der
infantilen Tetanie], die bei peroraler Zufuhr weniger gut, besser bei parenteraler
Applikation demonstriert werden kann.

Der erweiterte Rona-Takahashische und der urspriingliche Loebsche
Quotient lassen sich in folgender vereinfachter Formel zusammenfassen:

K, Phosphate, HCO_?E
Ca, Mg, H.
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Nicht allein die in das Gebiet der Pathologie gehorigen tetanischen Reak-
tionen, sondern auch der physiologische Erregbarkeitszustand der Nerven und
der Nervenzentren werden durch diesen Quotienten bestimmt: Die im Zahler
befindlichen Tonen erniedrigen, die im Nenner dagegen erhéhen die
Intensititsschwelle des Reizminimums [s. auch Gollwitzer - Meier
(479)].

Einwinde, die gegen die im vorhergehenden ausfiihrlich erérterten An-
schauungen von verschiedener Seite erhoben wurden [Bliihdorn (143), Ockel
(1070), Tezner (1415), Rohmer und seine Mitarbeiter (1195—1198, 1562),
Drucker (290), Mainzer (970), Klinke (829, 830, 832), Duken (296), Baar
(46)] beruhen — abgesehen von einzelnen methodischen Unzulidnglichkeiten —
fast ausnahmslos auf falschen Voraussetzungen, da sie die Komplexitit des
Problems nicht geniigend beachten. So ist es unstatthaft — wie dies in den
Kritiken fast ausnahmslos geschehen ist — nur eine Teilkomponente, die Alka-
lose, herauszugreifen und bei negativem Befund auf die Unhaltbarkeit unserer
These zu schliefen. Denn an der Ca-Ionisation, die wir als die wichtigste, so-
zusagen iibergeordnete Bedingung der tetanischen Reaktion bezeichnet haben,
sind auch — wie wir dies stets betont haben — auch noch die anderen Faktoren
des erweiterten Loebschen Quotienten beteiligh. Es wiirde mit unserer obigen
Fassung durchaus im Einklang stehen, wenn im gegebenen Falle eine stidrkere
Phosphatstauung ebenso wirken wirde, wie eine stérkere Verschiebung des
Séurebasenhaushaltes gegen die alkalische Seite zu, zeichnet sich doch das
Phosphation nach dem Gesagten durch eine besonders starke Aviditit zum
Ca-Ion aus. Tatséchlich wird in der neueren Literatur iiber mehrere einschligige
Beobachtungen berichtet [Mainzer (970), Duken (296), Klinke (832)] oder
iiber Fille, bei denen eine Phosphatstauung, die analytisch nicht bestimmt
wurde, auch a posteriori sehr wahrscheinlich ist, da es sich bei ihnen um Ne-
phritis, Pyelonephritis gehandelt hat [Gravinghoff (483), Rohmer - Gery
(1198)], die bekanntlich sehr hdufig mit einer Phosphatstauung einhergehen.
So kann es uns auch nicht wunder nehmen — es steht vielmehr mit den Forde-
rungen unserer erweiterten Formel in bester Ubereinstimmung — wenn die
einzigen Ausnahmen, bei denen im anfallsfreien Stadium latent-tetanische
Symptome mit leichter Acidose vergesellschaftet waren, diese Beobachtungen
betreffen. Hier kann die Phosphatstauung so stark gewesen sein, dafl die leichte
Acidose die latent tetanischen Symptome nicht vollig zu unterdriicken ver-
mochte. Ahnliches sehen wir beinahe regelmaBig im Laufe der Behandlung
der gewohnlichen idiopathischen Tetanie, bei der latente Symptome unter dem
EinfluB acidotisch wirkender Mittel (z. B. CaCl,, NH,Cl) noch eine Zeitlang
bestehen bleiben konnen, wie denn iiberhaupt fiir die latente Tetanie als ein
Ubergangsstadium von der unkomplizierten Rachitis in die manifeste Tetanie,
die Gegenwart einer Alkalose von Freudenberg und Gyérgy nie gefordert
und auch nicht angenommen wurde (406). Bei der krisenhaften spontanen
Manifestierung tetanischer Krampfe diirfte jedoch ein zukommender alkalo-
tischer Reiz — was wir noch zumindest durch Analogieschliisse zu belegen
versuchen werden — die Regel sein. So halten wir es auch fiir unstatthaft,
gerade angesichts der Ausnahmefille mit Phosphatstauung und leichter Acidose
im anfallsfreien Stadium, die sehr gut fundierte These von der pathogeneti-
schen Bedeutung der Alkalose fiir die Tetanie in Zweifel zu ziehen, wie dies



128 P. Gyorgy :

neuerdings Rohmer (1198), Duken (296), Klinke (832) mit einer auch sonst
sehr angreifbaren Beweisfithrung tun.

Bei der Aufstellung der erweiterten Loebschen Formel gingen wir von der
Annahme aus, daf} die Ca-Ionisation im Serum nur vom Gesamtkalk und von den
kalkaviden korpereigenen Anionen, wie HCO; und HPO, abhéingt. Die bekannte
Tatsache, dafl ein Teil des Serumkalkes in inaktiver Form an die Serumeiwei3-
kérper gebunden ist und daB durch Ab- und Zunahme dieser Fraktion die Zah!
der Kalkionen ebenfalls beeinflut werden kann, lieB sich in dieser Formel
nicht zum Ausdruck bringen. Es ist durchaus moglich, daB dieser Mechanismus
in gewissen Fillen in Téatigkeit tritt [Freudenberg-Verfasser (402)].

In Dialyseversuchen lieB sich jedoch dies nicht demonstrieren [v. Meysen-
bug - Mc Cann (1010), Brehme - Gyérgy (169), Reed (1168), auch Cruick-
shank (248), der bei parathyreopriver Tetanie sogar eine Erhdhung des aktiven,
diffusiblen Anteils beobachtete, und Kirk-King (819), die bei Ikterus ohne
tetanische Symptome eine Verminderung des dialysablen Kalkes fanden].
Demgegeniiber soll nach Pincus- Peterson- Kramer (1128), sowie nach
Liu (919a) bei Tetanie die durch Ultrafiltration bestimmte, an die Serum-
eiweiBkorper gebundene Kalkfraktion relativ erhéht, und der ultrafiltrierbare
Anteil dementsprechend vermindert sein. Auch diese Befunde konnten indessen
in ausgedehnten Untersuchungen durch Hertz (610) nicht so weit bestitigt
werden, dal man ihnen eine Beweiskraft ohne weitere Nachpriifung zusprechen
diirfte. Shelling und Maslow (1319)fanden bei der Citrattetanie, die nach intra-
vendser Verabreichung einer Citratlésung bei Tieren (Kaninchen) auftritt, den
Serumkalk sogar vollig ultrafiltrierbar, d. h. eine Abspaltung und keine
Zunahme des an die SerumeiweiBkérper gebundenen, sonst nicht ultrafiltrier-
baren Kalkes. Wenn nun also Klinke (829, 831) allein auf Grund theoretischer
und auch in dieser Hinsicht nicht unwidersprochen [Kleinmann (823),
Nitschke (1053)] gebliebener Uberlegungen ohne eigene einschligige experi-

dialysabler Serumkalk
undialysabler Serumkalk
genetisch wichtigsten Faktor beim Zustandekommen der Tetanie bezeichnet,
so konnen wir ihm nicht beipflichten. Eine mehr als unterstiitzende Rolle,
die iiberdies noch durch weitere Untersuchungen erhirtet werden muB, ver-
mogen wir diesem Quotienten nicht zuzuerkennen. Insbesondere sind wir
nicht in der Lage, den erweiterten Loebschen Quotienten zugunsten dieser
Formel in seiner Anwendbarkeit einzuengen, geschweige denn ihn aufzugeben.
Die Gegenwart eines besonderen nach Klinke adsorptiv an die Serum-

mentelle Befunde das Verhiltnis

als den patho-

1 Klinke berichtet (832) iiber seine Beobachtungen unter dem miBverstindlichen
Titel ,,Nephrose und Tetanie*. Indessen betrifft sein Fall eine Nephrose, die infolge ‘einer
Erysipelerkrankung eine groBere Streptokokkenseruminjektion erhielt und im Anschluf
daran an manifester Tetanie erkrankte. Nun wissen wir aber [Kling (825), Hopmann
(713)], daBl parenterale EiweiBzufuhr oft zu tetanischer Erregbarkeitssteigerung und zu
Alkalose [! — Hopmann (713)] fiihren kann. So diinkt es uns wahrscheinlicher, die von
Klinke (825) beobachtete tetanische Krise bei einem frither tetaniefreien Nierenkranken
mit der Seruminjektion und nicht mit der chronischen Nephrose in Beziehung zu bringen.
Bedauerlicherweise unterblieb eine genaue Analyse des Siurebasenhaushaltes; die mit-
geteilten Alkalireserve- und Urin-pg-Werte allein kénnen — bei einer nephritischen Er-
krankung mit der Nierenfunktionsstérung — eine sichere Deutung nicht zulassen.
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eiweillkérper gebundenen Kalksalzes, das von der eigentlichen chemischen
Kalkeiweilverbindung verschieden sein und fiir die Pathogenese der Tetanie
eine groBle, Verfasser nicht klar gewordene Bedeutung haben soll, halten wir
in Ubereinstimmung mit Kleinmann (823) fiir noch unbewiesen und fiir
duberst wenig wahrscheinlich.

Wenn wir in unseren bisherigen Erorterungen dem verinderten Blut-
chemismus fiir die Pathogenese der Tetanie einen gewissen Vorrang eingerdumt
haben, so miissen wir andererseits dessen eingedenk bleiben, daB die tetani-
schen Reaktionen in den Geweben (Nerven, Muskeln) selbst stattfinden und
daB sie nicht von einer verdnderten Ionenzusammensetzung des Blutes, sondern
allein von der Ionenkonstellation, die an der Grenzfliche Gewebe: Gewebs-
fliissigkeit herrscht, abhingig sein diirften. Eine Reihe von bisher absichtlich
aufler acht gelassener Einwinde, die mit der erweiterten Loebschen Formel
tatsdchlich kaum in Einklang zu bringen wiren, verliert ihre Schlagkraft bei
Beriicksichtigung des Gewebsstoffwechsels.

Als solche, unserem obigen Schema scheinbar widersprechende Befunde,
erwahnen wir das Fehlen tetanischer Symptome, trotz unkompensierter
Blutalkalose, beim Pylorusspasmus junger Sduglinge [Vollmer- Serebrijski
(1468), Freudenberg (412)], dann nach peroraler oder sogar intravendser
Zufuhr von groBen Natriumbicarbonat- [auch Carbonat — Elias (319)] oder
NaOH-Mengen [Holt - Striegel - Perlzweig (706)]. Die gleiche erniedrigte
H-Ionenkonzentration 16st bei Hyperventilation schwerste tetanische
Krampfe aus [Tezner (1415)]. Es liegt nahe, diese Unterschiede auf die
hyperosmotische Wirkung des Natriumbicarbonats oder beim Pylorus-
spasmus auf die Anhydréimie zuriickzufithren. Die schon erwidhnte Abschwichung
der manifest tetanischen Symptome durch hohe NaCl-Gaben riickt somit
ebenfalls dem Verstindnis naher. Vermutlich erfolgt unter dem Einfluf§ der
Hyperosmose eine — im Falle der NaOH-Zufuhr vielleicht sogar spezifische —
Umstimmung des Gewebstoffwechsels bei der H-Ionen in gréBerer Zahl in Frei-
heit gesetzt werden, die dann die Ca-Entionisierung an der Grenzfliche Gewebe :
Gewebsfliissigkeit zu kompensieren helfen [vgl. auch Winterstein (1548)];
wissen wir doch, daf§ Salzzufuhr tatsichlich eine erhdhte Sdurebildung ver-
ursacht [Verfasser (532)]. Die Tatsache, daB der Pylorusspasmus der Sidug-
linge — mit Ausnahme seltener eklamptischer Anfille [Hartmann - Smith
(581)] — ohne tetanische Symptome verliuft, wihrend die gleiche Krankheit
mit gleich starker Alkalose und mit anscheinend auch sonst identischem Blut-
chemismus bei Erwachsenen fast gesetzmiBig zu Tetanie (Magentetanie) fiihrt,
findet ihre Erklirung wahrscheinlich ebenfalls in Besonderheiten des Gewebs-
stoffwechsels im wachsenden und erwachsenen Organismus [Gyorgy - Brehme-
Brahdy (548)]. Die stirkere glykolytische Fahigkeit der Gewebe im Sauglings-
alter wird besonders unter dem fordernden Einflul der Alkalose, eine viel erheb-
lichere Milchsiurebildung nach sich ziehen mit der Méglichkeit, die Alkalose
an der Grenzfliche Gewebe : Gewebsfliissigkeit zu kompensieren, als dies beim
erwachsenen Organismus der Fall ist.

Schon in unseren Betrachtungen iiber die Pathogenese der Rachitis haben
wir auf Beziehungen zwischen Gewebsacidose und verlangsamter Zellatmung
hingewiesen. Die Beeinflussung der Zellatmung durch Elektrolyte, die uns
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im Zusammenhang mit dem Tetanieproblem besonders interessieren, 1laBt sich
im folgenden Schema zusammenfassen:

Aktivierung K, Phosphate, OH

Verlangsamung Ca, Mg, Schwermetalle, Hyperosmose
[Warburg, Meyerhof, Thunberg, Ph. Ellinger, Verfasser (520), hier
auch Literatur]. Auffallend ist zunichst die vollige Ubereinstimmung zwmchen
diesem Schema und der erweiterten Loebschen Formel. Die als ,tetanigen‘
erkannte Elektrolytkonstellation fordert nicht nur die Erregbar-
keit, sondern auch die Zellatmung, und umgekehrt, die antiteta-
nisch wirksamen Ionen erniedrigen auch die normale Gewebsstoff-
wechselintensitét. Die Reziprozitidt zwischen Rachitis und Tetanie
ist demnach auch in dieser Hinsicht eine vollkommene.

Da eine zellatmungshemmende und sekundér acidotische Wirkung sdmtlichen
mehrwertigen Kationen, in erster Linie auch den Schwermetallen zukommt,
so wire nach der obigen Zusammenstellung zu erwarten, daBl diese Kationen
imstande seien, die tetanischen Symptome abzuschwichen, oder auch véllig
zu unterdriicken. Mit dieser zunéchst rein theoretischen Forderung stehen
Befunde iiber giinstige Beeinflussung der Tetanie durch Strontium bei Tieren
[Berkeley - Beebe (92), Canestro (203), Swingle-Wenner (1398), Drag-
stedt - Sudan (286)], auch bei Tetanie der Erwachsenen [Alwens (27—30),
Hirsch (684)] und bei infantiler Tetanie [Freudenberg (411), Tezner (1420)],
fernerhin bei Tieren durch Lantham, Thorium, Cer (Frouin), sowie durch
Uran [Swingle (1400)] in bestem Einklang. Ohne die Beriicksichtigung
des Gewebsstoffwechsels wire die therapeutische Wirkung dieser Ionen
kaum zu erkléren.

Bei der von uns vorgenommenen Erweiterung des Loebschen Quotienten
haben wir uns auf die korpereigenen Ionen beschrinkt. Nach den letzterwéhnten
Angaben kénnten jedoch in diesen und zwar in den Nenner auch die Schwer-
metalle und ganz allgemein auch die Hyperosmose Aufnahme finden. Fiir den
Zihler miiBten dann noch andere kérperfremde kalkfillende Salze beriick-
sichtigt werden, denen wir schon a priori eine tetanigene Wirkung zuschreiben
diirfen. Tatséchlich wird in der Literatur von zahlreichen Autoren iiber Tetanie
im AnschluB an Citrat- [Salant-Wise (1236), Salant- Swanson (1237),
Gates - Meltzer (435), Shelling - Maslow (1319)], noch mehr an Oxalat-
zufuhr [Trendelenburg- Goebel (1434), Mc Callum-Vogel (944), GroB
(512)] berichtet.

Wenn nun auch die erweiterte Loebsche Formel unter der Voraussetzung
einer kombinierten Betrachtung humoraler und celluldrer Bedin-
gungen das auslésende Moment im ,,physiko-chemischen Mecha-
nismus“ der tetanischen Reaktionen allem Anschein nach richtig
wiedergibt, so ist damit das Tetanieproblem noch keineswegs als gel6st zu
betrachten. Wir miissen vielmehr bestrebt sein, auch die Art der Wechsel-
beziehungen zwischen der verénderten humoralen Ionenkonstellation (an den
Grenzflichen Gewebe : Gewebsfliissigkeit) und den darauffolgenden celluliren
Stoffwechselvorgéingen, die nach auBen als die bekannten tetanischen Sym-
ptome klinisch in Erscheinung treten, kennen zu lernen.

Die schon erwéhnte, freilich nur theoretisch postulierte, in vivo am Gesamt-
stoffwechsel noch nicht bestdtigte Atmungssteigerung, mit der ein erhohter
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Loebscher Quotient einhergehen sollte, ist als Vorgang zu uncharakteristisch,
um durch sie die Genese des spezifisch tetanischen Ubererregbarkeitszustandes
als eindeutig bestimmt zu betrachten. Viel eher kénnte man, in' Anbetracht der
bekannten entquellenden Wirkung der Ca-Ionen, von der verminderten Ca-
Tonisation, diesem fiithrenden Faktor unter den ausldsenden Bedingungen auf eine
Quelung der Zellmembran bei Tetanie schlieBen [Freudenberg- Gysrgy (402)].
Aufgelockerte Zellmembran bedingt nach Hober stets eine gesteigerte Erreg-
barkeit. Die verdichtende Wirkung des Calciums und den antagonistischen
Effekt des Kaliums auf Nervenfasern konnte neuerdings Mackuth (963) sogar
histologisch demonstrieren. Trotzdem haften diesem Erklirungsmodus erheb-
liche Mingel an. 1. Die entquellende Wirkung setzt nach Loeb [vgl. auch
Freudenberg-Verfasser (394—401)] eine Bindung des Kalkes an die Gewebs-
eiweilkérper voraus. Nerven-, Muskelzellen sind jedoch sehr kalkarm, in ihren
peripherischen Teilen sogar praktisch kalkfrei; eine Kalkbindung an sie lief
sich in vivo bisher nicht nachweisen. 2. Auch die sicher vorhandene Kalium-
wirkung ist mit der Annahme einer Gleichgewichtsstérung zwischen dem Ionen-
gehalt der umspiilenden Fliissigkeit und den celluliren MetalleiweiBverbindungen
nicht zu vereinbaren, denn K-Eiweifiverbindungen sind bis jetzt weder im Serum
noch in den Zellen mit Sicherheit nachgewiesen worden.

Sieht man jedoch von der Loebschen Theorie ab, die die Quellungsvorgéinge
an den Zellmembranen, und mehr oder weniger auch innerhalb der Zelle, aus-
schlieBlich auf Schwankungen im Bestande der ZellmetalleiweiBverbindungen
(z. B. Kalkeiweill) zuriickfithrt, so wiirden auch die erwihnten Einwinde ihre
Giiltigkeit verlieren, und die Frage nach der Bedeutung der Quellungsvorgéinge
fiir die Pathogenese der Tetanie auch weiterhin noch offen bleiben. Die be-
jahende Antwort Baars aus letzter Zeit (46) vermégen wir uns jedoch trotzdem
nicht zu eigen zu machen. Baar begriindet seine Stellungnahme mit folgender
experimenteller Beweisfiihrung: 1. Die verschiedenen Anionen wirken ent-
sprechend ihrer Stellung in der Hofmeisterschen Reihe, d.h. entsprechend
ihrem quellungsférdernden Effekt, tetanigen. 2. Diuretica, die im Sinne der
bekannten Ellingerschen Theorie eine Entquellung der Zelleiweillkérper
herbeifithren, wirken gleichzeitig antitetanigen, so in erster Linie des Theocin,
und auch der Harnstoff in hohen Dosen. Hierzu ist jedoch zu bemerken:
ad 1. Die von Baar aufgestellte Reihe der Anionen, die iibrigens nicht der
urspriinglichen Hofmeisterschen Reihe, sondern einer in der Kolloidchemie
bekannten sog. Ubergangsreihe entspricht, ordnet die Anionen nach ihrer kalk-
fillenden Wirkung. Dementsprechend liegt es wohl ndher, ihren tetanigenen
Effekt nicht der Entquellung, sondern der durch sie bedingten Ca-Entionisierung
zuzuschreiben. Ad 2. Eine Reihe von Diureticis (z. B. Novasurol usw.) versagt
auch nach den Angaben Baars. Selbst das von ihm gerithmte und auch fiir
die Therapie der Tetanie empfohlene Theocin scheint nach unseren eigenen
Erfahrungen und nach der personlichen Mitteilung Freudenbergs ein sehr
unzuverlidssiges, wenn iiberhaupt wirksames antitetanisches Mittel zu sein.
In 3 Fallen von manifester Tetanie unserer Beobachtung versagte es voéllig
und nur in einem Falle von latenter Tetanie konnte eine miBige Wirkung fest-
gestellt werden. In den 3 Fillen von manifester Tetanie konnte man eher von
der Aktivierung, als von einer Abschwichung der Tetanie sprechen. Das
giinstige Urteil Baars erklirt sich wahrscheinlich dadurch, daB in seinen Fillen
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das Theocin — im Gegensatz zu unseren eigenen Beobachtungen — einen starken
Gewichtssturz, eine Anhydriémie mit sekundéirer und nach unserer erweiterten
Loebschen Formel antitetanigenen Acidose [Schiff (1271)] erzeugt hat. Hierauf
deutet allein schon das von Baar erwihnte Vergiftungsbild nach hohen Theocin-
dosen, die der klinischen Erscheinungsform der Exsiccose in allen Einzelheiten,
so auch in der Acidose entspricht. Die antitetanigene Wirkung hoher Harn-
stoffgaben kann man ebensogut mit ihrem hyperosmotischen Effekt erkliren,
wie die hoher NaCl-Dosen. Auch hier kann man also die Entquellung als
pathogenetischen Faktor durch die entsprechende Komponente des erweiterten
Loebschen Quotienten ersetzen. Auch die weiteren Beweise, die Baar zur
Stiitzung seiner Quellungstheorie anfiihrt, kann man leicht mit dem erweiterten
Loebschen Quotienten in Einklang bringen: Sie fiillen keine Liicke aus.

Viel eher lieBen sich die Komponenten des erweiterten Loebschen Quo-
tienten mit der fermentativen Spaltung besonderer organischer Phosphat-
verbindungen, die die oxydative Spaltung der Kohlenhydrate in der Zelle
einzuleiten pflegt, in Beziehung bringen. Dieser Abbau erfolgt mit Hilfe
der Phosphatasen, deren Tétigkeit — wie jeder fermentative Vorgang — durch
Ionen entscheidend mitbeeinflut wird. Bei besonderer Beriicksichtigung der
fiir das Tetanieproblem wichtigsten Ionen lassen sich die vorliegenden, einst-
weilen noch spérlichen Versuchsergebnisse in folgendem Schema zusammen-
fassen:

Forderung der Spaltung durch K, OH, Phosphate,
Hemmung der Spaltung durch Ca, Mg, H, Hyperosmose,

[Embden und seine Mitarbeiter fiir die Muskelphosphatase (331—333), Demuth
fiir das Blut (264—266), Verfasser fiir Blut, Herz, Leber, Niere, Gehirn (539)].
Erneut kehren in diesen Zusammenstellungen die Faktoren der Loebschen
Formel in der gleichen Gruppierung wieder. Dieselbe Zweiteilung gilt
auch, wie wir es gesehen haben, beziiglich der Zellatmung. Es ist sogar moglich,
daf die Atmungsaktivierung, bzw. Hemmung indirekt auf dem Umwege iiber
die Phosphataseférderung bzw. Inaktivierung erfolgt. In gleichem Sinne spricht
die erwihnte Hemmung der Glykolyse bei Rachitis, ihre Steigerung bei Tetanie.
Die humorale spezifisch-tetanigene Ionenkonstellation, wie sie in
einer entsprechenden Anderung der Loebschen Formel in Erschei-
nung tritt und die zugehérigen celluliren Stoffwechselvorginge
haben aller Wahrscheinlichkeit nach in der Phosphatasetiatigkeit
das gesuchte gemeinsame Bindeglied erhalten.

Bei einem verstirkten Zerfall von organischen Phosphatverbindungen
konnen die in Freiheit gesetzten und aus der Zelle herausdiffundierenden
Phosphate in Gegenwart geeigneter Reaktionsbedingungen eine Ca-entioni-
sierende, kalkfillende Wirkung entfalten. Dieser Vorgang diirfte auch am
Zustandekommen des Trousseauschen Phinomens, wie auch iiber-
haupt bei den Merkmalen der mechanischen Ubererregbarkeit mitbeteiligt sein
[Verfasser (539)]. Die schon im latent tetanischen Stadium vorhandene
leichte Ca-Ionenverminderung reicht noch nicht aus, um den Dauerspasmus
oder die Zuckung auszulésen: Durch den mechanischen Druck auf die zu-
gehorigen Nervenfasern erfolgt eine beschleunigte Abspaltung von Phosphaten
(iibrigens auch von K), die dann an der myoneuralen Junktion mit den
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Ca-Ionen der umspiilenden Fliissigkeit zusammentreffen, und hier infolge Summie-
rung die zur Kontraktion notwendige Verschiebung des Quotienten

K
Ca in die Wege leiten. Mit dieser Annahme kombinierter cellulirer und

humoraler Faktoren kénnen simtliche in der Literatur niedergelegten Beobach-
tungen iiber das Verhalten des Trousseauschen Phianomens unter verschiedenen
und experimentell umgestalteten Bedingungen ihre volle Erklérung finden.
So in erster Linie die Erhohung der elektrischen Erregbarkeit der zugehdrigen
Nerven kurz nach Abschniirung des Oberarms [Geigel (441), Tezner (1416),
Elias - Kornfeld (322)]. Bei langerer Kompression nimmt die Inten-
sitat der Spasmen ab, und die K.O.Z.-Werte steigen deutlich an [Mc Callum
(942), Behrendt - Freudenberg (76), Behrendt - Klonk (77)]. Der Phos-
phateffekt der ersten Phase wird in diesem zweiten Stadium durch die CO,-
Anhiufung, d. h. durch eine lokale Acidose im abgeschniirten GeféaBgebiet
nicht nur neutralisiert, sondern auch iiberkompensiert. In manchen Fillen
tritt kurze Zeit nach Losung der Abschniirungsbinde spontan ein neuer Karpal-
spasmus auf [Escherich (340), Behrendt - Freudenberg (76)], vermutlich
infolge EinschieBens frischen alkalischen Blutstromes an Stelle der gestauten
sauren Gewebsfliissigkeit.

Die durch die Abschniirung entstandene Anamie soll auf die Entstehung des Trousseau-
schen Phinomens ohne EinfluB sein [v. Frankl- Hochwarth (390), Tezner (1419)].
Andererseits gelang es nun aber A. Cambell bei einer Reihe alkalotischer Zustinde (so
bei der Hyperventilations-, Guanidintetanie, nach Zufuhr von groBen Bicarbonatgaben usw.)
eine erniedrigte O,-Spannung in den Geweben nachzuweisen (201, 202). Nach dem gleichen
Autor, sowieMorris(1027) soll dieser Gewebsanoxémie in der Pathogenese der tetanischen
Reaktionen eine besondere Bedeutung zukommen. Auch Greenwald (498) bezieht die
Hyperventilationstetanie auf eine paradoxe Anoxdmie, auf die erhohte Stabilitat des Oxy-
himoglobins: eine Annahme, die experimentell nicht bestétigt werden konnte [Grant, (490)]1.
Auch die Einatmung von Sauerstoff blieb in den Versuchen von Behrendt - Freuden-
berg (76) ohne Wirkung, vermochte jedenfalls die Entstehung der Atmungstetanie nicht
zu verhindern, oder in erheblichem MafBe hinauszuschieben.

Nicht allein die verschiedenen Krampferscheinungen, auch die Symptome
der elektrischen Ubererregbarkeit und die verinderte Chronaxie kénnen mit
der Erhohung des Loebschen Quotienten in kausale Beziehung gebracht werden.
Dies 148t sich unter giinstigen Konzentrationsverhéltnissen auch experimentell
am isolierten Nerven demonstrieren. K-UberschuB erhéht die Chronaxie und
fithrt gleichzeitig eine Senkung der Rheobase herbei, reproduziert somit die
entsprechenden tetanischen Symptome. Ca-UberschuB bedingt demgegeniiber
eine vollige Umkehr dieser Verhiltnisse: Der K-Ca-Antagonismus kommt
demnach auch in diesen Reagenzglasversuchen deutlich zum Vorschein !
[Blumenfeldt (138, 139)].

Unter den celluliren Bedingungen der tetanischen Reaktionen, die in der
erweiterten Loebschen Formel nicht zum Ausdruck gebracht werden konnten,
mufB3 auch noch der autonomen Nerven, als unterstiitzender, aber nicht ent-
scheidender pathogenetischer Faktoren gedacht werden. Das ,,vaguslihmende*’
Atropin setzt nach intramuskulirer Injektion die indirekte elektrische Erreg-
barkeit der Muskeln, und bei der Atmungstetanie auch die Krampfbereitschaft

1 Vgl. auch die dlteren &dhnlich lautenden Versuchsergebnisse von E. ReiB (1171)

iiber die dampfende Wirkung des Calciums auf die elektrische Erregbarkeit isolierter
Nerven.

Gyoérgy, Rachitis und Tetanie. 10
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derselben herab (Behrendt - Freudenberg, 76) Auffallenderweise wird die
Intensitit der Muskelkrimpfe bei der Atmungstetanie auch durch das ,,Sym-
pathicusgift Ergotamin — trotz Steigerung der elektrischen Erregbarkeit
[Biedl (116)] — stark geschwicht [Brehme - Popoviciu (170), Brahdy-
Brehme (166)], durch das Adrenalin dagegen deutlich verstirkt [Duzar (302),
Golant - Ratner (463), Brehme - Popoviciu (170)]. In Fillen von Assy-
metrie der sympathischen Innervation treten die tetanischen Symptome bei
Hyperventilation zuerst auf der Seite des erhdhten ,,Sympathicotonus® auf und
bleiben daselbst auch viel stirker ausgeprigt [Golant - Ratner und Ratner
(462)]. Die seltenen Fille von spontaner Hemitetanie [Kehrer (814)] beruhen
in ihrer Genese vermutlich auf einer &hnlichen Assymetrie der autonomen
Innervation. Trotz der im Blut fiir den Gesamtkorper gleichmifig gegebenen
tetanigenen Bedingungen (Hypocalcimie usw.) gestattet der hinzutretende
cellulire Faktor nur auf der einen Seite die Auslosung tetanischer Reaktionen.
Auf der anderen Seite sind nur latente Symptome nachweisbar. Eine voll-
kommene Hemitetanie existiert nicht.

Nicht allein die Auslésung der latenten Symptome durch mechanische
oder elektrische Reizung, sondern auch die einzelnen, zeitlich getrennten Krampf-
anfille der manifesten Tetanie setzen besondere Impulse voraus. Es erhebt
sich nun die entscheidende Frage, ob die unter dem Einflufl dieser auslésenden
Momente erfolgten Verschiebungen im Chemismus des intermediiren Stoff-
wechsels mit der erweiterten Loebschen Formel so zu vereinbaren seien, wie wir
das von tetanigenen Reizen zu gewirtigen hitten. Die Kenntnis dieser Zu-
sammenhinge diirfte auch das Verstdndnis fiir die bei der Tetanie erfolgver-
sprechenden therapeutischen und prophylaktischen Verfahren erheblich férdern.
Ihre ausfithrliche Besprechung erscheint uns auch von diesem praktischen
Gesichtspunkt aus durchaus gerechtfertigt.

Unter den tetanigen wirkenden Reizen, die die Entstehung von laryngo-
spastischen Anfillen, von Atmungskrimpfen begiinstigen, miissen in erster
Linie psychische Vorginge, wie ,,Gemiitseffekte, Furcht, Leidenschaft* [Mar-
schall Hall (987), Barthez - Rilliet (65)], jede respiratorische Anstrengung,
zumal Schreien [Henoch (605)], ,,Erschrecken, Erwachen aus dem Schlaf,
Schreiweinen, Schmerz usw.”“ [Escherich (340), Kassowitz (811)] hervor-
gehoben werden. Die gleichen Reize haben aber bekanntlich stets auch eine
Erregbarkeitserhéhung des Atemzentrums zur Folge [H. Straub und seine
Schule (1387)], die dann ihrerseits eine erhohte Atmung, eine Uberventilation
verursacht. Beim Schreiweinen besteht ebenfalls eine Uberventilation [Eck-
stein - Rominger (304)]. Der Gesamtkohlensduregehalt nimmt ab, die wahre
Blutreaktion kann gegen die alkalische Seite verschoben sein [Verfasser-
Kappes - Kruse (547)]: Der erweiterte Loebsche Quotient erfihrt also eine
Verinderung im Sinne einer Tetaniebegiinstigung. Bei normaler Tonenzusammen-
setzung der Gewebssifte, bei normaler Erregbarkeit des Atemzentrums und der
Nerven wird erst eine langer dauernde Uberventilation tetanische Symptome
hervorrufen. Bei verinderten Bedingungen kann es dagegen schon nach kurzer
Zeit zur Atmungstetanie kommen. Bei manifester Tetanie wird dann
die Auslésungsdauer ein Minimum erreichen [vgl. auch Adlersberg-
Porges (18, 19) und Westhues (1516)]. Mit diesen Uberlegungen stehen Beob-
achtungen [Ulmer (1442), eigene Untersuchungen] an Tetanikern iiber eine



Die Behandlung und Verhiitung der Rachitis und Tetanie. 135

plotzlich auftretende Steigerung der elektrischen Erregbarkeit peripherischer
Nerven wiahrend stirkerer Schreianfille in bestem Einklang.

Schwere dyspnoische Anfille mit maximaler Hyperventilation haben ebenso wie in
der Norm auch bei Tetanie [sowohl bei der idiopathischen Form — Popper (1134) —
wie auch bei der experimentellen Tetanie — Escherich (340), Cameron - Moorhouse
(200)] naturgemiB schwere allgemeine Spasmen zur Folge.

Die Auslésbarkeit von Laryngospasmus durch einfache Racheninspektion oder Druck
auf den Kehlkopf [Barthez - Rilliez (65), Henoch (605), Thiemich (1422)] hangt —
in Analogie zum schon erorterten Mechanismus des Trousseauschen Phinomens — wahr-
scheinlich mit der Vagusreizung und mit der auf diese Weise erzielten lokalen ,,Phosphat-
stauung* zusammen. .

Die apnoischen Zustéinde, die man wohl auf eine tonische Kontraktion
der Atmungsmuskulatur beziehen muB, kénnen bei lingerer Dauer zu einer
echten O,-Verarmung des Blutes und der Gewebe (Cyanose), spiter auch zu
einer CO,-Stauung fiihren. Im Moment der voll ausgeprigten Kohlensiure-
vergiftung tritt unter dem EinfluB der vermehrten H-Ionenkonzentration eine
Losung der Spasmen, eine allgemeine Erschlaffung ein, der kurz danach erneut
schwere, diesmal nicht tetanische, sondern echte Erstickungs- (Kohlensiure-)
Krimpfe [Thiemich (1422) zu folgen pflegen. Die tetanischen Symptome
der elektrischen und mechanischen Ubererregbarkeit sind in diesem Stadium
der Acidose nicht mehr auslésbar.

Die Uberventilationsalkalose gilt auch fiir die bekannte tetani-
gene Fieberwirkung als auslésender Faktor. Schon bei einfacher physi-
kalischer Warmestauung (in heilem Bad, in Schwitzpackung) besteht eine
verstdrkte Atmungstatigkeit; gleichzeitig verschiebt sich die aktuelle Blut-
reaktion gegen die alkalische Seite zu, unter Abnahme der alveoliren CO,-
Spannung, der Alkalireserve, des Gesamtkohlensiuregehaltes im Blut [Bazett-
Haldane (70), Cajori- Crouter - Pemberton (197)], genau wie bei der spon-
tanen Uberventilation. Mit diesen chemischen Befunden stimmt die Warnung
Finkelsteins (364) vor heilen Béidern und Schwitzpackungen bei Tetanie
bestens iiberein. Auch bei chemisch bedingter Temperaturerhéhung, so beim
Kochsalzfieber [Verfasser (532)] oder beim toxisch infektitsen Fieber [K6hler
(846), Verfasser - Kappes - Kruse (547), Hollo-WeiB3 (699), Schiff (1271),
Akiija (26)] besteht in der Regel — zumindest im ersten Anstieg — eine wahre
Alkalose, die man angesichts der gleichzeitig erniedrigten alveoldren CO,-
Spannung und der Abnahme der Alkalireserve, des Gesamtkohlensiduregehaltes
im Blut wiederum als Hyperventilationssymptom auffassen muB.

Wie aber auch nicht jede fieberhafte Erkrankung mit einer Erregbarkeits-
steigerung mit der Manifestierung einer latenten Tetanie einhergehen muB,
und ausnahmsweise — worauf Finkelstein hinweist — die tetanischen Er-
scheinungen mit dem Eintritt einer fieberhaften Infektion sogar verschwinden
kénnen, so besteht auch der Befund einer Fieberalkalose nicht ganz allgemein.
In seltenen Fillen kann auch eine echte Fieberacidose zur Beobachtung
gelangen [Ko6hler (846), Verfasser - Kappes - Kruse (1547), Beck, Schiff
(1271)]. Dies geschieht aber nur unter der Mitwirkung bestimmter acidotisch
wirksamer Komplikationen, die dann den urspriinglichen, charakteristischen
Befund zu verwischen helfen, so z. B. durch die Hungeracidose, die stoffwechsel-
lihmende Wirkung gewisser Toxine [Verfasser (532)], die Anhydrimie bei
Exsiccose [Schiff (1271)] usw. In der Mehrzahl der Fieberfille bleibt

10*
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die Alkalose mit einer Erregbarkeitssteigerung die Regel. Bei mani-
fester Tetanie wird wiederum schon eine geringgradige Alkalose ausreichen,
um eine Manifestation herbeizufiihren. Eine stark ausgesprochene Fieber-
alkalose wird auch ein latent tetanischer (,,akzidentelle Tetanie‘), vielleicht
sogar auch eine frither gesunder Organismus mit tetanischen Krimpfen beant-
worten koénnen. Diese , Fieberkrampfe (,,Initialkrampfe’‘) bei Gesunden, die
oft auch mit einer erhohten elektrischen Erregbarkeit vergesellschaftet sind
[Gebhardt (438)], gehéren dann in das Gebiet der Atmungstetanie, nicht aber
zum Symptomenbild der echten, idiopathischen Tetanie. In bezug auf die Fieber-
wirkung diirfte weiterhin auch an das bekannte physiko-chemische Gesetz
erinnert werden, wonach mit steigender Temperatur die Konzentration der
OH-Ionen stirker zunimmt, als die der H-Ionen: Das Blut wird demnach
relativ alkalischer.

Eine plotzliche Manifestierung der Tetanie kann auch im AnschluB an eine
kurz dauernde Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen [Huldschinsky (741),
Verfasser - Falkenheim (345), R. Stern (1373), Karger (807), vgl. auch
Loning (921)], ebenso nach Zufuhr von bestimmten Organextrakten wie
Adrenalin [Falta - Rudinger s. (1229), Duzar - Hensch (302), Pituglandol,
Thymoglandol [Verfasser-Vollmer (5637), auch Behrendt - Hopmann (79)],
besonders aber nach Insulin beobachtet werden [Behrendt - Hopmann (79),
Baar (45), Waltner (1481)]. Da nun aber Bestrahlung mit kurzwelligen
Strahlen [Verfasser (529), Kroetz (866)], sowie die erwidhnten Organpripa-
rate — oft nur in einer besonderen Phase ihrer Wirksamkeit — eine ,,alkalotische*
Verschiebung der inneren S#urebasengleichgewichtslage verursachen, so wird
uns der durch sie — allerdings nicht gesetzmiBig — ausgeldste tetanigene Effekt,
zumal bei den labilen Ionisationsverhiltnissen eines manifest tetanischen Zu-
standes, leicht versténdlich. Der normale Organismus wird die Gefahr einer
Ca-Ionenverminderung in diesen Fillen stets neutralisieren kénnen.

Nicht allein betreffs der Uberventilation oder sonstiger alkalotischer Reize,
auch in bezug auf die kalkfillenden Salze (Bicarbonat, Phosphat) ist bei mani-
fester und latenter Tetanie der Schwellenwert, in vélliger Ubereinstimmung
mit der erweiterten Loebschen Formel, deutlich erniedrigt. Hier konnen
ganz geringe Bicarbonat-, Phosphatgaben, denen gegeniiber sich der gesunde
Organismus vollig refraktir verhilt [so bei Henderson (602)], schwere teta-
nische Krampfe auslosen [Freudenberg-Verfasser (402), Johannsen (789),
Adlersberg - Porges (18), Hottinger (719) u. a.].

Das Auftreten lebensbedrohlicher tetanischer Manifestationen, auch von
plotzlichem Herztod (Herztetanie), in direktem AnschluB an eine reichliche
Mahlzeit, an ,,starke Fillung des Magens*‘ [Finkelstein (364), auch Thiemich
(1422), Ibrahim (767), Goett (478)], findet in der bekannten Verdauungs-
alkalose [Literatur bei H. Straub (1387)], bzw. in der dadurch bedingten
Verschiebung des erweiterten Loebschen Quotienten seine Erklirung. Die
fehlende oder nur schwache Magensalzsiuresekretion nach Frauenmilchmahl-
zeiten, die dementsprechend auch keine Alkalose nach sich zieht, gibt uns auch
fiir die antitetanigene Wirkung der natiirlichen Ernshrung einen wichtigen
Hinweis [Verfasser - Kappes - Kruse (547), Bratusch - Marrain (168)].

Unter den Beziehungen des Erndhrungszustandes zur manifesten
Tetanie mochten wir nur noch das Zusammentreffen steiler Gewichtsanstiege
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mit einem plotzlichen Ausbruch schwerer tetanischer Krampfe hervorheben
[Finkelstein (364), Nassau (1044), Bossert (157), Ulmer (1442), Baar (46),
Verfasser (550)]. Da nun aber die echte Wasserbindung, wie auch das Wachs-
tum selbst, nur bei einer erhohten Stoffwechselintensitét, bei einer alkalotischen
Stoffwechselrichtung zustande kommen kann [Freudenberg-Verfasser (406),
Freudenberg (407)], so fiigt sich auch diese Beobachtung gut in unser Schema
ein. Der Hinweis Bosserts, daB das alkalotische wirksame Na. citricum zu
steilen Gewichtsanstiegen und gleichzeitig zu schweren tetanischen Krampf-
duBerungen fithren kann, deckt sich ebenfalls mit dieser Annahme.

Die Rolle klimatischer Faktoren in der Pathogenese der Tetanie umfa8t nicht allein
das manifest-tetanische Stadium, sondern greift viel tiefer in das Tetanieproblem hinein.
Wir wollen uns mit ihr erst spiter befassen l.

Der Beweis fiir die Richtigkeit der bisher er¢rterten Anschauungen und
SchluBfolgerungen 148t sich auch ex iuvantibus, d. h. auf einem mehr indirekten
Wege mit Hilfe einer absichtlich herbeigefithrten Umkehr der physiko-chemi-
schen tetanigenen Bedingungen erbringen.

Die antitetanigene Wirkung des Ca- und Mg-Ions entspricht noch den Forde-
rungen des urspriinglichen Loebschen Quotienten. Nach der neuen, er-
weiterten Loebschen Formel miiBte jedoch auch jede endogene oder exogen
bedingte acidotische Umstimmung des intermedidren Stoffwechsels
antitetanigen wirken.

Als Beispiel fiir eine endogen bedingte Acidose sollen angefithrt werden:
1. Die Saurestauung im AnschluB an schwere eklamptische Muskelkrimpfe,
auch an starke Muskelarbeit, 2. die alimentédre Intoxikation der Sauglinge,
3. Nephritis, 4. Hungeracidose. Tatséchlich vermégen nun aber alle diese Zu-
stinde, wie dies aus zahlreichen klinischen Beobachtungen eindeutig hervor-
geht, die tetanische Krampfbereitschaft zu unterdriicken, oder
zumindest erheblich abzuschwéichen. Von der antitetanischen Wirkung
der Hungeracidose [hierher gehért auch die Mehltherapie Fischbein (365),
Finkelstein (364) u. a.)], wird auch in der Therapie ausgedehnter Gebrauch
gemacht.

Die gehetzte Atmung nach koérperlichen Anstrengungen, sowie bei der alimentéiren
Intoxikation, im diabetischen, auch urimischen Koma fiithrt nie zu spontan tetanischen
Reaktionen und diirfte auch schon aus diesem Grunde als ein Symptom der Acidose zu
werten sein. In Zweifelsfillen (so in 2 Fallen unserer eigenen Beobachtung bei Urdmie
mit cerebraler Dyspnoe) kann dieser SchluBfolgerung bei Verzicht auf miibselige Blut-
analysen eine differential-diagnostische Bedeutung zukommen.

Die alimentéire Intoxikation und die Nephritis weisen in ihrem pathologisch
veranderten Blutchemismus einen weiteren beachtenswerten Befund auf: Eine
haufig stark ausgeprigte Hypocalcimie bei gleichzeitig erhéhten Serumphos-
phatwerten [Greenwald (496a), Marriott- Howland (986a), Zondek-
Petow- Siebert (1567a), Salvesen - Linder (1238), Fettler (357a), Denis-
Hobson (269a), de Wesselow (1515a), Boyd-Courtney-Mc Lachlan (163a),
Parsons (1096), Verfasser (553)]. Die gleichen blutanalytischen Daten
begegnen uns aber auch bei der infantilen idiopathischen und der experimen-
tellen parathyreopriven Tetanie. Sie wurden sogar von mancher Seite — zum
Teil immer noch [fir die Hypocalcimie von Bliihdorn (143), Rohmer-

1 Siehe 8. 151f1f.
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Woringer (1195, 1196), Salvesen (1241), de Geus (453), fiir die Phosphat-
stauung von Greenwald (498), Elias (324)] — als die auslésenden Bedingungen
der tetanischen Reaktionen aufgefaBt. Durch die erwdhnten Beispiele der
Nephritis und der alimentéren Intoxikation wird uns nun die Unzulinglichkeit
dieser Beweisfilhrung besonders augenfillig demonstriert. Ob bei Nephritis
an der verstirkten Ca-Ionisation trotz Hypocalcimie, neben der Acidose auch
noch eine Verminderung, und dadurch Aktivierung des sonst an die Serum-
eiweiBkérper gebundenen, inaktiven Kalkanteils teil nimmt, ist noch nicht
sicher erwiesen [Pincus Peterson-Kramer (1128), Liu (919a), Hertz
(610)1].

Exogen bedingte Acidose verdankt ihre Entstehung der Zufuhr von acido-
tisch wirkenden Stoffen, hauptsichlich von Salzen. Eine solche acidotische
Umstimmung des Stoffwechsels haben Freudenberg und Verfasser (404)
mit Hilfe des Salmiaks (NH,Cl) zu erreichen versucht. Die Wirkung des Sal-
miaks beruht nach Haldane [(561) — vgl. auch schon Salkowski, Porges-
Leimdérfer - Markovici (1135, 1136)] auf seinem Zerfall in NH; und HC,
von denen jener teilweise zur Harnstoffsynthese verwendet wird, wihrend diese
unter Entzug fixer Alkalien das Sdurebasengleichgewicht gegen die acidotische
Seite zu verschiebt. Die Acidose liBt sich in den entsprechenden blut- und
urinanalytischen Werten: im erniedrigten Blut-pg [Verfasser - Kappes-
Kruse (547), Turpin (1439), Drucker (290)], in der ebenfalls gesenkten
Blutalkalireserve, Gesamtkohlensiuregehalt, alveolire CO,-Spannung, in der
erhohten Siureausscheidung im Urin [Haldane (561), Verfasser (522)] auch
zahlenmiBig feststellen. Fiihrt man nun tetanischen Siuglingen Salmiak in
Dosen von 3—6 g pro die (0,6—0,8 pro kg Korpergewicht) zu, so gelingt es
tatsichlich, die erhéhte Nervenerregbarkeit regelmiBig herabzusetzen. Die
giinstige antitetanigene Wirkung des Salmiaks konnte von sidmtlichen Nach-
untersuchern bestéitigt werden [Bliithdorn (143), Johannsen (789), Gamble-
RoB (430), Anderson- Graham (33), Lindberg (918), Turpin (1439),
Drucker (290) u. a., auch bei der parathyreopriven Tetanie — Turpin
(1439), Boyd-Austin - Ducey (163), Wenner (1507)].

Prinzipiell die gleiche Bedeutung wie die Salmiaktherapie besitzt die von
Porges und Adlersberg (16, 18) eingefithrte Behandlung mit saurem Ammon-
phosphat. Der Geschmack dieses Priparates ist besser als der des Salmiaks,
fiir die Siuglinge hat jedoch Ammonphosphat den Nachteil, dal es bisweilen
starke Diarrhéen verursacht (Phosphatwirkung). Wéhrend nach Salmiak-
behandlung [Freudenberg-Verfasser (404), Bliithdorn-Thyssen (142),
Woringer (1554)] parallel mit dem Schwinden der tetanischen Symptome,
der gesenkte Serumkalkspiegel sich in der Regel allméahlich stark hebt und gleich-
zeitig der anorganische Serumphosphor abnimmt, so da man zunéchst geneigt
sein kénnte, mit Blithdorn, Woringer den therapeutischen Salmiakeffekt
mit der Auffiillung des Serumkalkdepots in Beziehung zu bringen, versagt dieser
Erklirungsmodus fiir das saure Ammonphosphat. Die mit Ammonphosphat

1 Hypocalcimie ohne Tetanie begegnet man bei Tieren bei Gallenstauung nach Chole-
dochusunterbindung. Hier fiihrt auch eine Parathyreodektomie, trotz sich noch verstérken-
der Hypocalcdmie zu, keiner oder zu einer nur miBig ausgeprigten Tetanie [Buchbinder-
Kern (183—185), Brougher (176)]. Der Siurebasenhaushalt wurde in diesen Fallen bisher
nicht untersucht.
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erfolgreich behandelten Fille lieBen in den Versuchen des Verfassers (535)
nicht nur eine Erh6hung des Serumkalkgehaltes vermissen, sondern im Gegenteil,
die schon vor der Ammonphosphatzufuhr ausgesprochene Hypocalcimie nahm
trotz Behebung der tetanischen Symptome meist noch weiter ab. Dies diirfte
im Sinne des schon bei der Phosphattetanie Gesagten als Phosphatwirkung
zu deuten sein [Verfasser 535)].

Ca P

: vor der Behandlung mit (NH )H,PO, . . . . 62 4,9
Mittelwerte {nach der Behandlung mit (NH)H,PO, . . . 55 56
. vor der Behandlung mit NH,C1 . . . . . . 6,6 4,9
Mittelwerte {nach der Behandlung mit NH,Cl . . . . . . 8,9 3,9

Auch diese Befunde bestdtigen unsere Ausgangsthese, dafl in der Patho-
genese der Tetanie nicht dem Gesamtkalk, sondern der Héhe der Ca-Ionen-
konzentration die entscheidende Bedeutung zukommt.

Eine noch einfachere Art Acidose zu erzeugen, wiirde in der Zufuhr von reiner
HCI bestehen. Diesen Weg haben schon frither Wilson - Stearns - Janney
(1531) fiir die parathyreoprive und neuerdings Scheer (1256) fiir die infantile
Tetanie beschritten. Im Gegensatz zu den amerikanischen Autoren, die an die
HCl-Medikation die Hoffnung einer kausalen gegen die Blutalkalose gerichteten
MafBnahme gekniipft haben, ging Scheer zunichst von einem vollig anderen
Gesichtspunkt aus. Der Salzsdurezusatz zur Milch sollte nach ihm dem Nahrungs-
kalk bessere Loslichkeitsbedingungen verleihen und somit im Darm die Ca-
Resorption erleichtern. Das Beispiel des Salmiaks, eines Neutralsalzes, das seine
Wirkung erst jenseits des Magen-Darmtraktes im intermediiren Stoffwechsel
entfaltet, beweist wohl am besten, daB wir auch in der von Scheer inaugu-
rierten Salzsiuretherapie der infantilen Tetanie ebenfalls nur ein Mittel zur
acidotischen Umstimmung des Saurebasengleichgewichtes im Blut und in den
Gewebssiften zu erblicken haben.

Auch mit Hilfe einer exogen bedingten Kohlensiurestauung (nach CO,-
Inhalation) 1aBt sich eine Acidose und gleichzeitig ein therapeutischer Nutzen
erzielen [Adlersberg- Porges (18), Lindberg (918), Westhues (1516):
auch bei der experimentellen parathyreopriven Tetanie, Swingle-Wenner-
Stanley (1399)].

Neben ihrer spezifischen erregbarkeitshemmenden Wirkung kommt den
Kalk-, Magnesium-, Strontiumsalzen — ebenso wie den Schwermetallen — auch
eine acidotische Wirkung zu!. So fand man nach Zufuhr dieser Ionen — aber
nur bei Verwendung ihrer anorganischen Salze — ein starkes Emporschnellen
der H-Ionenkonzentration, der Siure- und Ammoniakausscheidung im Urin
eine Senkung der Alkalireserve im Blut, eine Abnahme der alveoliren Kohlen-
séurespannung, oft sogar eine Erhoéhung der wahren Blutreaktion (eine un-
kompensierte Acidose), mithin Verédnderungen, wie sie sich sonst nur nach
Verabreichung von echten Siuren (z. B. HCl) einzustellen pflegen [Literatur
bei Verfasser (523), Haldane - Hill - Luck (562), Gamble - Ro8 - Tisdall
(429), Hollo-Weill (698)]. 1g CaCl,, peroral gegeben, setzen Gamble - Rof3-
Tisdall 75 cem N/10 HCl gleich.

1 Demgegeniiber sollen Kaliumsalze im intermediiren Stoffwechsel eine alkalotische
Wirkung entfalten [Benatt- Hindel (83), Hollo-WeiB (698)].
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Bei Verwendung organischer Erdalkaliverbindungen kann die Acidose,
infolge Verbrennung des organischen Anions im intermedidren Stoffwechsel
zum Bicarbonat, verdeckt, sogar iiberkompensiert werden [Verfasser (523)].
Durch diesen Befund wird uns auch die geringere antitetanische Wirk-
samkeit organischer Kalksalze [Finkelstein (364), Bliihdorn (141),
Tezner (1418), Graham-Anderson (33) u. a.] verstindlich. Bei anorganischen
Kalksalzen wird der spezifische Kalkeffekt noch durch die acidotische Wirkung
dieser Stoffe unterstiitzt, bei organischen Kalkverbindungen durch die ,,alka-
lotische* Wirkung dagegen vermindert. Nichtsdestoweniger konnen auch
organische Kalksalze, bei hohen Dosen, allein entsprechend ihrem Kalk-
gehalt einen sicheren antitetanigenen Effekt entfalten.

Nicht nur die Elektrolyte, auch organische Stoffe vermégen die durch die
Loebsche Formel gekennzeichnete Ionenkonstellation im jeweils gewiinschten
Sinne zu verindern. Hierzu gehoren die verschiedenen schon erwidhnten Organ-
extrakte, dann verschiedene Narkotica. Ebenso auch der pharmakologisch
sonst wenig aktive Zucker, dessen antitetanigene Wirkung [Wernstedt
(1513—1515), Finkelstein (364), Adam (9), Ellis (328)] — sofern wir nur
den intermedifiren Stoffwechsel und nicht bestimmte intestinale Vorginge, die
erst spéter erdrtert werden sollen, in Betracht ziehen — vermutlich auf seinen
Beziehungen zum intermediiren Phosphatstoffwechsel beruht. Denn schon
unter normalen Bedingungen setzt Zufuhr von Zucker den Serumphosphat-
spiegel herab und verursacht gleichzeitig eine Phosphatretention. Die Intensitit
der antitetanigenen Zuckerwirkung ist jedoch zu gering, um diese Reaktion
in akuten Fillen fiir therapeutische Zwecke nutzbar machen zu kénnen,
héchstens nur in Kombination mit schneller wirkenden Mitteln. In der Pro-
phylaxe der Tetanie, besonders im schon latenten Stadium, kommt dagegen
dem Zuckergehalt der Nahrung sicherlich eine wichtige Rolle zu. So beobachtete
Finkelstein (364) nach Einschrinkung der Zuckerzufuhr haufig ein Wieder-
erscheinen bereits geschwundener laryngospastischer Anfille.

Narkotica setzen den Zellstoffwechsel herab, verursachen dadurch eine
starke acidotische Umstimmung des inneren Siurebasengleichgewichtes
[s. Verfasser (538)]. Der durch sie, z. B. auch durch das Chloralhydrat [Voll-
mer - Serebrijski (1466)], ausgeiibte antitetanische Effekt wird uns somit
ebenfalls leicht versténdlich.

Nach frither allgemein herrschenden Anschauungen wurde die Tetanie als eine Auto-
intoxikation aufgefalt. Diese Betrachtungsweise gewann durch Beobachtungen an
mit Fleisch gefiitterten parathyreopriven Tieren eine besondere Stiitze. Wihrend nim-
lich bei einer Milch-Broternihrung partiell (auch komplett) parathyreodektomierte Tiere
haufig noch lange Zeit nach der Operation symptomenlos bleiben, fiihrt bei den gleichen
Tieren eine einzige Fleischmahlzeit (auch Fleischextrakt) einen starken, haufig tédlichen
tetanischen Krampfanfall herbei [s. neuerdings Luckhardt- Goldberg (934), Drag-
stedt und Mitarbeiter (285, 286), Sinelnikoff (1344), Salvesen (1241)]. Gleichzeitige
Verabreichung von Milchzucker — freilich ebenso auch von Kalk, Sauren usw. — vermag
diesen deletiren Fleischeffekt erheblich abzuschwichen, meist véllig aufzuheben. Da dies
aber allein nach peroraler, nicht aber nach parentaraler Lactosezufuhr gelingt [Inouye
(772)}, so miissen fiir diese antitetanigene Milchzuckerwirkung Vorginge im Magen-
darmtrakt selbst, nicht aber solche im intermedisren Stoffwechsel den Ausschlag geben.
Bei Fleischnahrung nehmen bekanntlich im Darm, unter dem EinfluB der Darmflora, die
Fiulnisvorginge iiberhand. Moglicherweise befinden sich unter den Faulnisabbauprodukten
des Fleisches Stoffe mit besonderen tetanigenen Eigenschaften, die dann nach erfolgter,
vielleicht infolge besonders erhéhter Permeabilitit erleichterter [Luckhardt - Compére
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(935), Dragstedt (282), Spadolini (1353)] Resorption eine Manifestierung der Tetanie
auszuldsen in der Lage sind. Durch den garungsfordernden Milchzucker werden diese Faulnis-
vorgénge antagonistisch beeinfluBt: daher die antitetanigene Wirkung peroral verab-
reichter Lactosegaben. Bis zu diesem Punkte kénnten wir mit der gegebenen Erklarung
vollig einverstanden sein. Die Annahme, daB diese ,,Faulnishasen im intermediiren
Stoffwechsel direkt tetanigen wirken, halten wir jedoch fiir vollig unbewiesen. Vielmehr
erscheint es uns, auch im Hinblick auf das bisher Gesagte, wahrscheinlicher, daB diese
Féaulnisbasen nur indirekt auf dem Umwege iiber die Loebsche Formel wirken. In diesem
Zusammenhang ist es auch von Interesse, dal Krampfgifte verschiedener Art nur bei
Alkalose (Anacidose) die entsprechende Krampfreaktion auszuldsen vermdgen, wihrend
Sauren den Effekt aufheben [Fréhlich - Solé (420), auch Anderson - Graham (33)].
Mit Recht weisen iibrigens Beumer (111) und Greenwald (504) auch auf den besonderen
Phosphatreichtum des Fleisches als einen tetanigenen Faktor hin. Wie weit bei der Tetanie
eine Leberfunktionsstorung angenommen, und dementsprechend der Fleischeffekt bei der
Tetanie mit der sog. ,,Fleischintoxikation® bei Tieren mit Eckscher Fistel in Parallele
gestellt werden darf [s. bei Fischler (869), Verfasser - Kleinschmidt (551)] ist noch
unentschieden.

An Stelle des Fleischeffektes tritt bei der infantilen Tetanie die bekannte tetanigene
Wirkung der Kuhmilch. Es wire aber durchaus verfehlt aus der Tatsache, da8 die gleiche
Milchdiét, die bei Sauglingen die Tetanie zu aktivieren, auch vorzubereiten vermag, sich
bei Tieren und auch bei Erwachsenen, im Gegensatz zur Fleischkost, sogar therapeutisch
verwenden laft, einen im pathogenetischen Geschehen wurzelnden wesentlichen Unter-
schied zwischen der infantilen bzw. der parathyreopriven und der Erwachsenentetanie
konstruieren zu wollen. Unseres Erachtens liegt es viel ndher, aus dieser Beobachtung
wiederum nur auf art- und altersbedingte Differenzen in der Ernihrung und Verdauungs-
physiologie des Menschen und der Tiere zu schlieBen, denen zufolge ein direkter Vergleich
zwischen Tier und Menschen oder Erwachsenen und Saugling schon a priori unstatthaft
seinmuB. So wissen wir, daB bei Kuhmilcherndhrung der Siuglinge der Stuhl in der Norm
eine alkalische Reaktion aufweist und daB in den unteren, mit Bakterien besiedelten
Darmabschnitten ,,Faulnisvorginge vorherrschen. Bei Frauenmilchernahrung stehen
dagegen Gérungsprozesse im Vordergrund, und entsprechend weist die wahre Stuhl-
reaktion saure Werte auf. Nach den heute herrschenden Anschauungen werden diese Unter-
schiede einerseits auf den relativ hohen EiweiB- und Puffergehalt der Kuhmilch, anderer-
seits auf das relativ starke Milchzuckerangebot in der Frauenmilch zuriickgefiihrt. Der
Milchzucker wirkt bei Sduglingen im Prinzip ebenso wie bei der Fleischdiit der Erwachsenen
und der Tiere oder umgekehrt, die Kuhmilch entfaltet bei Sauglingen vermutlich die gleiche
Wirkung wie bei Erwachsenen und Tieren eine reine Fleischdiit. Mit dieser Annahme
stehen die experimentellen Befunde Wernstedts (1513—1515) iiber die antitetanigene
Wirkung des Milchzuckers, in der auch er schon — im Hinblick auf das Tetanieproblem
— den wichtigsten Unterschied zwischen der Frauen- und Kuhmilchernihrung vermutet
hatte, in gutem Einklang. Ein weiterer Angriffspunkt des Zuckers (z. B. des Rohr-Trauben-
zuckers, der Dextrinmaltosepriparate) liegt noch — wie bereits erwihnt — im intermediéren
Stoffwechsel.

Im Falle eines anfinglich normalen Stoffwechselstatus stellt sich nach Ab-
klingen eines tetanischen Reizes, so z. B. bei der experimentellen Hyperventi-
lations-, Phosphat-, Bicarbonat-, Guanidintetanie der urspriinglich normale
Zustand wieder ein. Auch bei der parathyreopriven Tetanie und den spontanen
Tetanieformen (hierzu gehéren die ,,idiopathische Tetanie der Kinder und
der Erwachsenen, auch die Magentetanie) vermogen aktivierende und thera-
peutische MaBnahmen der besprochenen Art keine nachhaltige Verschiebung
der intermediéren Stoffwechsellage herbeizufithren. Ihre Wirkung bleibt zeit-
lich begrenzt. Der Stoffwechsel kehrt nach Aufhéren des Reizes in seine ur-
spriingliche, diesmal aber pathologische Lage zuriick. Daraus ergibt sich
die wichtige SchluBfolgerung: Die Kalk-Salmiak-HCl-Mg-Medikation, die Ver-
abreichung von Narkoticis stellt nur eine symptomatische aber keine kausale
Therapie der Tetanie dar.
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Eine endgiiltige Heilung der Tetanie liefe sich nur durch Behebung der ersten
auslésenden, oder richtiger gesagt, vorbereitenden Bedingungen erzielen. Als
die iibergeordnete Stoffwechselstérung bei der idiopathischen Tetanie haben
wir eine Storung des Blutchemismus mit dem hervorstechendsten Zeichen
Ca
P
Blut-Ca- und P-Verteilung erfolgt auf dem Boden einer rachitischen Grund-
stérung, ebenso wie die reziproke Verdnderung bei der unkomplizierten tetanie-

des verminderten Quotienten kennen gelernt. Diese Verschiebung in der

: C
freien Rachitis: die Zunahme des Quotienten ; im Blut. In der Rachitis

und der Tetanie erblicken wir nur zwei verschiedene Phasen einer
Stoffwechselkrankheit, d.h. den verschiedenen Reaktionsablauf
aufsozusagendiegleiche Ursache bei,entsprechender Konstellation
der notwendigen Bedingungen®. Es gelingt nun in der Tat mit Hilfe
der iblichen antirachitischen therapeutischen Verfahren in der
gleichen Zeit wie bei der unkomplizierten Rachitis auch bei der
Tetanie eine Heilung herbeizufithren. Dies &duBert sich nicht nur im
Verschwinden der manifesten und auch der latenten spezifisch - tetanischen
Symptome, sondern in der Herstellung des gestérten Blutchemismus und in
der Behebung der Ossificationsstérung. Mit dieser indirekten Beweisfithrung
ex iuvantibus erhélt unsere Ausgangsthese von der ,JIdentitdt der Rachitis
und der ,,idiopathischen‘‘ Tetanie eine besonders eindrucksvolle Stiitze.

In der Pathogenese der Rachitis und der Tetanie, insonderheit bei der
Entstehung der intermedifiren Stoffwechselstérung, haben wir rein exogene
Faktoren, wie mangelhaftes Kalkphosphatangebot, oder behinderte Ca-P-
Resorption aus dem Darm zugunsten endogener Momente vernachlissigen zu
konnen geglaubt. Allein diese endogenen Faktoren genauer zu umschreiben,
sind wir heute noch nicht in der Lage.

Eine sicherlich wichtige Rolle bei der Entstehung der rachitischen Stoff-
wechselstérung spielt der Wachstumsvorgang als solcher. Schon in Tierversuchen
konnte gezeigt werden [Mellanby (995a)], dafl man im allgemeinen Wachstums-
impuls eine wichtige endogene Bedingung der Rachitis zu erblicken hat. Ohne
Wachstum keine Rachitis [vgl. auch Bloch (127, 128)]. In der Tat sehen
wir z. B. beim Myxddem, einer typischen Wachstumshemmung keine Rachitis
[Siegert (1340)]; in behandelten leichten Fillen treten dann gelegentlich,
parallel mit dem kiinstlich geweckten Wachstumsimpuls, doch noch rachitische
Symptome in Erscheinung [Frick - Uffenheimer (416)]. Die besonders hohe
Rachitisfrequenz im S#uglingskleinkindesalter, das Abflachen der Morbiditéts-
kurve bis zur Pubertit, dann das Wiederauftreten der Erkrankung als Rachitis
tarda im Pubertiatsalter, und die Seltenheit der rachitisch-malacischen Knochen-
erkrankung im Erwachsenenalter stehen ebenfalls in erster Linie mit dem
Wachstum und mit den verschiedenen Wachstumsperioden in Zusammenhang.
Die starke Neigung der Friihgeburten zur Rachitis findet hauptséchlich auch
im starken relativen und absoluten Wachstum dieser untergewichtig geborenen
Kinder ihre Erklarung. Fiir die andere Moglichkeit, und zwar fiir fehlende
angeborene Vitamin-D-Depots im Koérper (in der Leber) der Frithgeburten
vermochten HeB-Weinstock (667) keinen experimentellen Beweis zu liefern.
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Bei der starken Abhingigkeit des Wachstums, ebenso des normalen Blut-
chemismus vom endokrinen Apparat, liegt es nahe — dieser SchluB8 wurde
bereits auch vor langem gezogen [s. Aschenheim (39, 40)] — die Quelle der
endogenen pathogenetischen Bedingungen sowohl fiir die unkomplizierte Rachitis,
wie fiir die Tetanie in den endokrinen Driisen zu suchen. Wir kennen kaum eine
endokrine Driise, die in diesem Zusammenhang im Laufe der Zeit nicht genannt
wurde. So hat man die Rachitis der Reihe nach mit einer Thymushypo-
funktion [Basch (66), Klose (833); durch Park-Mc Clure (1090), Pappen-
heimer (1084, 1085) nicht bestdtigt], mit einer Nebennierenhypofunktion
[Bossi (158,159), Stoeltzner (1381)], mit einer Pankreasstérung [Dodds (278),
Adam (8), Waltner (1482)] in Beziehung gebracht. Eine Allgemeingiiltigkeit,
oder auch nur eine weitere Verbreitung konnten indessen diese Theorien mangels
geniigend gesicherter Grundlagen nicht erlangen. Ob der von Nitschke (1054
bis 1056a) in neuerer Zeit erhobene Befund einer besonderen serumkalksenkenden
und einer zweiten serumphosphatherabsetzenden Substanz, die im Thymus
aber auch in der Milz, in den Lymphdriisen (d. h. im ,,lymphocytogenen‘‘ Gewebe)
vorkommen sollen, die pathogenetische Bedeutung des Thymus und mit ihm
die des ganzen ,lymphocytogenen Gewebes fiir die Tetanie und Rachitis
erneut in den Vordergrund zu riicken in der Lage sein wird, kann heute noch
nicht entschieden werden. Wir miissen vielmehr zunschst noch mit der Moglich-
keit rechnen, daB es sich bei den durch Nitschke dargestellten Stoffen um
Kunstprodukte, etwa um Abbauprodukte aus Nucleoproteiden und nicht um
echte physiologische Substanzen handelt. Auch die Tatsache, dafl diese Sub-
stanzen nur auf Kaninchen, d. h. auf eine fiir die experimentelle Priifung der
Rachitis und Tetanie wenig geeignete Tierart zuverlissig einwirken, muf3 bedenk-
lich stimmen. Andererseits entbehrt der Befund Nitschkes, daB das vermeint-
liche serumkalkherabsetzende ,Inkret* nur aus dem Urin Tetaniekranker,
nicht aber aus dem Urin gesunder dargestellt werden konnte, nicht einer gewissen
Beweiskraft. Zu einer endgiiltigen Stellungnahme muB wohl noch die Fort-
setzung der Untersuchungen abgewartet werden.

Im Zusammenhang mit der Pathogenese der Osteomalacie wurde lange
Zeit der Ovarialtitigkeit eine wichtige pathogenetische Rolle zuerkannt.
Man wies auf die bekannte Tatsache hin, daB Graviditit und Lactation die
Entstehung der Osteomalacie stark begiinstigende Momente darstellen. Nach
Hanau (569, 570) soll sogar bei schwangeren Frauen stets eine anatomisch
nachweisbare ,,physiologische‘ Osteomalacie bestehen, die uns dann in ihren
stirksten Graden und in einer chronisch verlaufenden Form als die pathologische
echte Osteomalacie entgegentritt. So neigte man allgemein der Ansicht zu,
daB der Osteomalacie eine Hyperfunktion der Ovarien zugrunde liegt.
In gradliniger, logischer Weiterfilhrung dieser Annahme lag dann die von
Fehling empfohlene operative Behandlungsmethode der Osteomalacie: die
Kastration. Von verschiedener Seite wurde dann auch iiber ausgezeichnete
Heilerfolge im AnschluB} an die Exstirpation der Ovarien berichtet. Die experi-
mentellen Grundlagen des Verfahrens blieben jedoch auch weiterhin noch durch-
aus lickenhaft. Die Verfolgung des Kalk- und Phosphorstoffwechsels vor und
nach der Kastration ergaben weder im Tierexperiment, noch bei kastrierten
Osteomalacischen eine sichere Aufklirung tiber den Wirkungsmodus dieser
Operation. Ebensowenig vermochte die wiederholte pathologische Untersuchung
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exstirpierter Ovarien die hyperovarielle Genese der Osteomalacie geniigend zu
stittzen. Hierzu kommt dann noch der weitere wohl allein schon entscheidende
Einwand, daB osteomalacische Storungen nicht nur bei Frauen, sondern auch
bei Minnern beobachtet werden kénnen, und selbst bei Frauen nicht immer
mit der Graviditit oder Lactation in Beziehung stehen miissen [Miles und
Feng Chi-Tung (1012), Hutchison-Stapleton (763), Stapleton (1355)].
In Anbetracht dieser Einwénde und der Tatsache, daB8 die Fehlingsche Kastra-
tion, selbst bei scheinbar gegebener Indikation als Heilmethode (auch nach
eigener Beobachtung) hiufig versagen kann, war die These von der ,hyper-
ovariellen Genese der Osteomalacie unhaltbar geworden. Indessen soll eine
gewisse begiinstigende Wirkung der Graviditdit und der Lactation auf die
Entstehung der Osteomalacie nicht véllig in Abrede gestellt werden.

Nicht nur die allgemein als endokrin bezeichneten Driisen bilden Inkrete,
oder regulieren den Stoffwechsel, den Blutchemismus, sondern auch andere
Organe und Organsysteme. Dementsprechend koénnte man bei der Rachitis
auch eine besondere Funktionsverinderung des Knochenmarkes [Marfan
(978), v. Bosanyi (152) u. a.] oder des gesamten Knochensystems [Hottinger
(722), Ullrich (1441), zum Teil auch Verfasser (550)] bei der Genese der
rachitischen Stoffwechselstérung in Erwigung ziehen. Direkte Beweise fiir
die Richtigkeit dieser Annahme besitzen wir jedoch noch nicht. Als mehr
indirekte Stiitzen kénnen erwidhnt werden: 1. Die Erhoéhung des Serum-
phosphatspiegels bei Erwachsenen nach Knochenfrakturen [Tisdall - Harris
(1428), Verfasser-Sulger (540), Rudd (1228)], bei gleichzeitigem Auftreten
verstirkter Phosphatasetitigkeit im neugebildeten Callus [Ullrich (1441)].
Der Reiz zur Erhéhung der Serumphosphatzahl mull hier letzten Endes vom
Knochen (Callus) ausgehen. 2. Die Tatsache, daB bei beginnender Rachitis
und Osteomalacie die Stérung in der Blut-Ca- und P-Verteilung nicht ganz
selten noch wenig, oder iiberhaupt nicht in Erscheinung tritt. Fiir eine end-
giiltige Klarung der verwickelten Verhiltnisse miissen auch hier noch weitere,
mehr direkte Beweise abgewartet werden.

Auf Grund eines ausgedehnten, in neuerer Zeit besonders stark erweiterten
klinischen Materials miissen wir unter den endokrinen Driisen die Epithel-
korperchen in den Mittelpunkt der Diskussion iiber die endogenen Fak-
toren der rachitisch-tetanischen Stoffwechselstérung stellen. '

Die Bedeutung der Epithelkérperchen fiir die Pathogenese
der Rachitis und der ,idiopathischen* Tetanie.

Bis vor kurzem hat man die Epithelkérperchen in Analogie zur parathyreo-
priven Tetanie vornehmlich mit der tetanischen Ubererregbarkeit, weniger mit
der rachitischen Ossificationsstorung in Beziehung zu bringen versucht [Pineles,
Escherich (340), Erdheim (337, 338), Jeandelize (780)].

Der erste Versuch einer Identifizierung der spontanen infantilen (und der Erwachsenen- )
Tetanie mit einer Epithelkérperchenschiédigung nahm zunichst von der auffallenden klini-
schen Ahnlichkeit der ,,idiopathischen* und der experimentellen-parathyreopriven Tetanie
seinen Ausgang. Der begriindeten Forderung einer unmittelbaren Beweisfiihrung glaubte
man erst spiter, mit Hilfe besonderer anatomisch-histologischer Untersuchungen entsprechen
zu konnen. So fand zuerst Erdheim (337, 338), spiter unter seiner Leitung Yanase
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{(1560), an der Escherichschen Klinik] bei Kindern, die entweder an Tetanie gestorben
waren, oder aber weiter zuriickliegende Manifestationen durchgemacht hatten, Blutpigment
und sonstige histologisch nachweisbare Reste einer parenchymatésen Blutung in
einem oder auch mehreren Epithelkérperchen. Dieser Befund wurde dann als
das gesuchte histologische Aquivalent der gestérten Epithelkérperchenfunktion gedeutet
[Escherich (340)]. Die ersten positiven Befunde Erdheims und Yanases konnten
indessen nicht von allen Nachuntersuchern bestétigt werden. Positiven Ergebnissen steht
eine Reihe von negativen gegeniiber [s. Literatur bei Turpin (1439), Verfasser (550)].
Noch wichtiger und wohl von entscheidender Bedeutung sind die Beobachtungen von
BliB (126), Grosser - Bethke (514), Harvier (584), Hartwich (583), Danisch (255)
{iber (hdufig recht ausgedehnte) Epithelkoérperchenblutungen bei véllig normalen, nie
tetanisch gewesenen Kindern.

In Anbetracht dieses Tatsachenmaterials wurde die urspriingliche Annahme
Escherichs (340) von der pathogenetischen Bedeutung solcher #lteren Epithel-
korperchenblutungen wohl allgemein fallen gelassen. Dies, sowie das negative
Ergebnis weiterer histologischer Untersuchungen berechtigen uns aber noch
keineswegs zu einer Ablehnung der Verwandtschaft zwischen der parathyreo-
priven und der idiopathischen Tetanie. Funktionelle Stérungen im Zellgetriebe
brauchen nicht unbedingt mit sichtbaren morphologischen Veridnderungen
einherzugehen. Wir konnen auch auf einem anderen, mehr indirekten Wege
Beweise fiir diese vorausgesetzte Verwandtschaft zu erbringen trachten.

Am ansprechendsten wird die Annahme von der Zusammengehorigkeit
der parathyreopriven und der infantilen Tetanie (iibrigens auch der der Erwach-
senen) durch chemische Befunde gestiitzt, die bei diesen Tetanieformen — im
Gegensatz zu allen anderen — véllig identische Stoffwechselvorginge erkennen
lassen. So stellt die Hypocalcimie mit nur &duBlerst seltenen Ausnahmen ein
konstantes Symptom beider besprochenen Tetaniearten dar. Bei beiden Tetanie-
arten besteht auch eine Phosphatstauung, die bei der parathyreopriven und der
idiopathischen Erwachsenentetanie stets absolut bei der infantilen idiopathi-
schen Tetanie jedoch sehr héufig nur relativ ist. Auch im Hinblick auf das Ver-
halten des Saurebasenhaushaltes ist die Kongruenz zwischen parathyreopriver
und idiopathischer Tetanie eine vollkommene.

Angesichts dieser auffallenden Parallele diirfte die Beantwortung der Frage,
worin eigentlich die physiologische Funktion der Epithelkérperchen besteht und
wieso ihre Entfernung eine so verhidngnisvolle, allgemeine Stoffwechselstérung
verursacht, auch fiir die Kenntnis des Wesens der ,,idiopathischen Tetanie
von Interesse sein. Erblickt man in den Nebenschilddriisen ein endokrines
Organ, so liegt wohl die Annahme am néchsten, in ihm die Ursprungsstitte
eines ,,spezifischen Hormons®, dhnlich dem Thyroxin, Insulin usw. zu ver-
muten. Diesem Hormon sollte dann die Regulierung des Kalk- und Phosphat-
stoffwechsels, in erster Linie auch die eines normalen Blutchemismus unterliegen.
Nach vielen ergebnislosen fritheren Versuchen einer groen Reihe von Forschern
gelang es erst neuerdings, etwa gleichzeitiz und unabhingig voneinander
Collip (226—235), sowie Hanson (568a), Hjort - Robison - Tendrick (686)
und Berman (93, 94) das gesuchte Epithelkérperchenhormon in konzentrierter,
stark aktivierter Form zu erhalten. Collip hat sein Verfahren auch handels-
technisch ausgebaut. Im sog. ,,Parathormone’ (Eli, Lilly & Co, Indianopolis
U.S.A.) besitzen wie eine nach dem Collipschen Originalverfahren dargestellte
und genau titrierbare Epithelkérperchenhormonlésung; man spricht dem-
gemiB allgemein von einem Colliphormon.
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Zu den bereits von Collip und seinen Mitarbeitern erkannten und nach-
gewiesenen Folgeerscheinungen einer wirksamen Epithelkérperchenhormon-
dosis gehort, sowohl bei parathyreopriven, wie bei normalen Hunden eine mehr
oder minder starke Erhohung des Serumkalkspiegels [s. auch Stewart - Per-
cival (1377), Cantarow - Caven - Gordon (204), Greenwald - GroB8 (503),
Herxheimer (613, 614), Reifl (1172)]. Bei normalen Tieren nimmt unter
dem EinfluBl des Hormons der Serumkalkwert iibernormale Werte an, besonders
leicht nach wiederholten, in kurzen Intervallen nacheinander erfolgten hohen
Dosen [Collip (227)]. Erreicht der Serumkalkspiegel besonders hohe Werte
(15—20 mg?9,), so treten schwere Vergiftungserscheinungen auf, der so-
genannten ,,hypercalcimische Symptomenkomplex‘‘: Blisse, Erbrechen, Apathie,
Schlifrigkeit, mangelbafte Zirkulation, Appetitlosigkeit, Nierenstorung, Be-
wulBtseinstriibung bis BewuBtlosigkeit, schlieBlich Exitus. Bei der Sektion
solcher an Hypercalcimie verendeten Tiere (Hunde) werdén Blutungen in
der Darmschleimhaut, Kalkeinlagerungen im Myokard und in der Niere
[Collip (235)], zumindest Nekrosen in der Herzmuskulatur [Hueper (733)]
gefunden.

Eine Hypercalcimie kann nach Uberdosierung des Hormons nicht nur
bei normalen, sondern auch bei parathyreopriven, vorher also hypocalcimischen
Tieren auftreten, in letzterem Falle naturgemiB erst nach Uberschreitung
des Normalbezirkes. Die Hypercalcimie spielt bei der Uberdosierung des
Epithelkorperchenhormons die gleiche Rolle wie die Hypoglykédmie bei der des
Insulins. Eine fortlaufende Kontrolle des Serumkalkspiegels oder die biolo-
gische Standardisierung einer Epithelkérperchenhormonlésung in bezug auf
ihre serumkalkerhéhende Wirkung diirfte uns bei der Verwendung des Mittels
vor dem Eintritt schwerer Vergiftungserscheinungen ebenso schiitzen, wie
die Verfolgung des Zuckerspiegels und der bekannte Titerwert des verwandten
Praparates im Beispiel des Insulins. Das ,,Parathormone wird nach dem Vor-
schlage von Collip - Clark (229) nach Kalkeinheiten dosiert, uind zwar ist eine
Kalkeinheit der hundertste Teil der Dosis, die bei einem Hunde von 20 kg
Gewicht injiziert, nach 15 Stunden den Kalkspiegel des Serums um 5 mg?9/,
erhéht. Durch Bicarbonat d. h. durch alkalische Valenzen kann die Hormon-
wirkung auf den Serumkalk, insonderheit auch der ,hypercalcimische Sym-
ptomenkomplex verhindert werden [Collip (227), Stewart - Percival (1377)]:
Wiederum ein, wenn auch indirekter Hinweis auf den Antagonismus: Tetanie-
Acidose. Tatséichlich fanden Taylor (1407) an Tieren, sowie Brehme-Ver-
fasser (172) an gesunden Siuglingen unter dem EinfluB des Colliphormons
eine stark gesteigerte Saureausscheidung im Urin, die letzteren Autoren, sowie
Hastings - Sendroy (587) haufig auch eine inkompensierte Acidose im Blut.
Die von Greenwald - GroB beobachtete Erhohung der Kalk- und Phosphat-
ausscheidung- im AnschluB an Parathyreoidhormoninjektionen (503) stimmt
mit diesen Befunden ebenfalls gut iiberein, gehen doch bekanntlich acidotische
Zustdnde — wie bereits erwdahnt — stets mit Kalk- und Phosphatverlusten
einher [s. auch Brehme - Gyérgy (172), Hunter - Aub (760)].

Aufler der Serumkalkerhéhung, der acidotischen Umstimmung des Stoff-
wechsels bewirkt das Colliphormon auch eine allerdings oft nicht sehr aus-
geprigte Abnahme des Serumphosphatgehaltes: Hiermit werden aber die
3 wichtigsten Bedingungen der parathyreopriven Tetanie eliminiert.
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Den gleichen Effekt wie bei Hunden ruft das Epithelkorperchenhormon
auch bei Kindern, Erwachsenen — sowohl unter normalen Bedingungen, wie
bei Tetanie — hervor. Die Wirkung des Hormons ist jedoch beim Menschen
keine so zuverldssige und konstante, wie beim Hunde. Das gleiche Priparat,
das bei einer Person eine starke Serumkalkverminderung erzeugt, kann bei
einem anderen Individuum véllig versagen [Brehme-Verfasser (172), Hunter-
Aub (760), Hoag und Mitarbeiter (689), Shohl-Wakeman - Shorr (1336),
Gibson (454)]. Bei Pflanzenfressern, wie Meerschweinchen, Kaninchen kommt
der Hormoneffekt nur schwer, der ,,ﬁberdosierungskomplex“ iiberhaupt nicht
zustande [Taylor (1407)].

Nach Blum soll das Epithelkorperchenhormon auch im Blut in aktiver Form kreisen
(134—137). Den Beweis fiir diese Annahme erblickt er in der giinstigen antitetanigenen
Wirkung einer Blut-, Milchdidt bei parathyreopriven Tieren und — nach vereinzelten
Angaben [Fiinfgeld (423a), Graf (484)] — auch bei tetanischen Erwachsenen. MiBerfolge
[Beumer - Falkenheim (110, 111), Greenwald (506)] fithrt er auf ungeniigende Dosie-
rung zuriick. Allein selbst wenn wir den antitetanigenen Effekt hoher Blutdosen als gegeben
erachten wiirden, auch dann kann die Gegenwart von Epithelkérperchenhormon im Blut
nicht als erwiesen gelten. Man muB vielmehr mit der Moglichkeit rechnen, da das Blut
als ein in sehr hohen verabreichten Mengen durchaus unphysiologischer Nahrungsbestand-
teil den intermedidren Stoffwechsel auf unspezifische Weise antitetanigen umzustimmen
in der Lage ist. Als einen Mangel empfinden wir auch, daB mit dem Blut tetanischer Tiere
das nach der Blumschen Theorie unwirksam sein miilte, geniigend gesicherte Unter-
suchungen bisher nicht ausgefiibrt wurden. Fiir die Praxis konnen wir die Blumsche
Kost mangels exakter Unterlagen und in Anbetracht ihrer leichten Entbehrlichkeit nicht
empfehlen. °

In fritheren Zeiten schrieb man den Epithelkorperchen eine entgiftende Wirkung
zu, die in der Neutralisation gewisser, auch im normalen Stoffwechsel stets gebildeten,
toxischen Substanzen bestehen sollte. Als solche Verbindungen wurden auf Grund chemisch-
analytischer Untersuchungen das Guanidin, und Guanidinderivate genannt [Noél - Paton
(1106), Findlay - Sharpe (360), Sharpe (1314), Jacobson (775), Nothmann - Kiihnau
(1068), Ellis (328)], die sowohl bei der parathyreopriven wie bei der idiopathischen Tetanie
vermehrt sein sollen. Man stellte diese beiden Tetanieformen mit der experimentellen
Guanidinvergiftung gleich [vgl. auch Biedl (116)]. Gegen diese SchluBfolgerung lassen
sich jedoch zahlreiche Einwéinde erheben. So soll nach Greenwald (500) die bisher
in den betreffenden Untersuchungen befolgte Methodik der chemischen Guanidinanalyse
nicht als einwandfrei zu betrachten sein. Eine Reihe von Autoren fanden bei der para-
thyreopriven Tetanie tatsichlich auch keine Vermehrung der Guanidinkérper [Green-
wald (500, 504), Raida - Liegmann (1161), Noether (1061), Major - Orr-Weber (971)].
Auch in bezug auf die iibrigen chemischen Befunde und die symptomatologische Therapie
fehlt die vollige Ubereinstimmung zwischen der Guanidintoxikose und der parathyreo-
priven, sowie der idiopathischen Tetanie. So ist die Hypocalcimie bei der Guanidin-
vergiftung in der Regel nicht nachweisbar oder nur eben angedeutet; auch im Gewebs-
chemismus fand Behrendt (81) prinzipielle Unterschiede zwischen guanidinvergifteten
und parathyreodektomierten Tieren. Wihrend weiterhin auch der schwerste manifeste
“Zustand bei der parathyreopriven und der idiopathischen Tetanie mit Hilfe symptomatisch-
therapeutischer Maflnahmen (wie Kalk, Salmiak, Narkotica usw.) bei zweckentsprechender
Verwendung stets in das gefahrlose latente Stadium iibergefithrt werden kann, bleibt die
Wirkung der gleichen Mittel im Falle einer schweren akuten Guanidinvergiftung nur auf
die Bekampfung der tetanischen Ubererregbarkeit beschriankt und laBt eine Reihe weiterer
‘Begleitsymptome unbeeinflut [Noél - Paton (1106—1107), Verfasser-Vollmer (526),
Herxheimer (611), Kiithnau - Nothmann (869)]. Mit der Ca-Ionenverminderung allein
scheint demnach die akute Guanidinvergiftung — im Gegensatz zu den echt tetanischen
Manifestationen — nicht restlos zu erklaren sein [Verfasser (1372)].

DaB bei Tieren, die infolge Entfernung der Epithelkérperchen latent tetanisch geworden
sind, geringe, schon unterschwellige Guanidingaben schwere tetanische Erscheinungen
bedingen, diirfte noch keineswegs — wie das von mancher Seite angenommen wurde [No&l-
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Paton (1106, 1107), Herxheimer (613, 614), Dragstedt - Phillips- Sudan (284),
Dragstedt - Sudan (286)] — als Beweis fiir die neutralisierende Wirkung der Epithel-
kérperchen, die nach der inkompletten Parathyreodektomie nicht mehr voll in Erscheinung
treten kann, gelten. Es diirfte sich dabei eher nur um eine Summation von verschiedenen
Reizen handeln; das Guanidin wiirde dann nur die Aktivierung einer latenten Tetanie
veranlassen, dhnlich anderen schon besprochenen MafBnahmen.

Wiirde die Funktion der Epithelkérperchen in der Neutralisation eines
Tetaniegiftes, im besonderen der Guanidine oder seiner Derivate bestehen,
so miiflte sich bei einer experimentellen Guanidintoxikose das Epithelkorper-
chenhormon als das natiirliche Antidotum therapeutisch wirksam erweisen.
Nachdem nun aber Collip - Clark (229), Herxheimer (613), SiBmann (1390)
— im Gegensatz zu Nothmann-Kithnau (869) — in einschligigen Ver-
suchen an guanidinvergifteten Tieren wohl die tetanischen Erscheinungen,
nicht aber den letalen Ausgang bekdmpfen konnten, ist die Unhaltbarkeit
der These von der entgiftenden Wirkung der Epithelkérperchen,
wenigstens beziiglich der Guanidine endgiiltig bewiesen. Die Mdoglichkeit einer
Uberdosierung mit charakteristischen Symptomen nach hohen Epithelkorper-
chenhormongaben zeugt ebenfalls eindeutig gegen die reine Neutralisations-
theorie.

Am wahrscheinlichsten erscheint uns heute die Annahme, dal das Epithel-
korperchenhormon seinen Angriffspunkt im Knochen selbst hat, und durch
Storung des Gleichgewichtes zwischen den Knochensalzen und den entsprechen-
den Serummineralien die Regulierung des Serumkalkspiegels zu besorgen hat.
Beim hypercalcimischen Symptomenkomplex wird der Kalk aus den Knochen
ausgelaugt, der Knochen verarmt an Mineralien, wird porotisch, bei entsprechen-
der Verschlechterung der Kalk- und Phosphorbilanz [Greenwald - Gro8 (503),
Stewart - Percival (1377), Brehme-Verfasser (172), Hunter - Aub (760)].

Die weitgehende Ubereinstimmung in den blutchemischen Daten bei der
parathyreopriven und der infantilen Tetanie, ergénzt durch die, obgleich in-
konstanten, therapeutischen Erfolge mit Epithelkoérperchenhormon wiederum
bei beiden Tetanieformen, kénnte man zunichst als eine indirekte Stiitze der
Epithelkorperchentheorie der infantilen Tetanie auffassen. Eine zwingende
Forderung méchten wir jedoch in diesen Analogien nicht erblicken. Wir miissen
vielmehr selber den Einwand bringen, dafl die gleichen blutchemischen Ver-
dnderungen, die das Colliphormon bei der parathyreopriven und der infantilen
Tetanie hervorruft, auch bei nichttetanischen Kindern, d.h. bei sicher normaler
Epithelkérperchenfunktion beobachtet werden konnen. Dementsprechend deutet
auch die Riickkehr des Blutchemismus zur Norm bei der infantilen Tetanie
nicht unbedingt auf eine vorhergehende Funktionsstérung der Epithelkorper-
chen hin. Eine Entscheidung in der Frage nach der pathogenetischen Bedeutung
der Epithelkérperchen fiir die infantile Tetanie 148t sich somit auf diese Weise
nicht erbringen. Eine Reihe neuerer Forschungen iiber Unterschiede in den
therapeutischen Bekdmpfungsmoglichkeiten der parathyreopriven Tetanie einer-
seits und der gewchnlichen Siuglingstetanie andererseits scheint sogar dieser
volligen Analogisierung beider Tetanieformen durchaus zu widersprechen.
Wihrend ndmlich die idiopathische Tetanie der Siuglinge und der Erwachsenen
durch antirachitische MaBnahmen regelmiBig in kurzer Zeit kausal und end-
giiltig behoben werden kann, gelang es Swingle - Rhingold (1397), Pincus-
Peterson - Kramer (1128), Jones (794), HeB - Sherman (656), Greenwald -
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GroB (307), Urechia - Popoviciu (1450), Brougher (175, 176), HeB3-Wein-
stock - Rivkin (672a) in ausgedehnten Versuchen an parathyreodektomierten
Tieren, und Dennig (271) auch in einigen Féllen von menschlicher parathyreo-
priver Tetanie, nicht, mit Hilfe von Ultraviolettbestrahlung oder nach Zufuhr
von Lebertran und von bestrahltem Ergosterin den Serumkalkgehalt zu erhéhen
oder den klinischen Status weitgehend zu bessern. Die in manchen Fiallen
zutage tretende Milderung des klinischen Bildes [Swingle - Rhinhold (1397),
Jones (794), Urechia - Popoviciu (1450), Jung (802a, 802b), Brougher
(175, 176)] bewegte sich innerhalb enger Grenzen und ging stets ohne Erhebung
des Serumkalkspiegels einher. Das Bestehenbleiben der Hypocalcimie trotz
intensiver, antirachitischer Behandlung ist wohl der beste Beweis dafiir, daB
Epithelkdérperchentetanie und idiopathische Tetanie in patho-
genetischer Hinsicht nicht als vollkommen identisch betrachtet
werden diirfen. DaB jedoch gewisse, heute noch nicht genau faBbare Be-
ziehungen zwischen beiden Tetaniearten doch bestehen miissen, hierfiir sprechen
einige in neuerer Zeit erhobene oder zumindest erweiterte dltere Befunde. Diese
deuten sogar nicht allein auf Zusammenhénge zwischen Epithelkérperchen-
funktion und Tetanie, sondern auch auf solche zwischen Epithelkérperchen
und rachitischer Grundstoffwechselstorung hin.

Hier sind in erster Linie die schon seit langem [Erdheim (339)] bekannten,
seither, auch in der letzten Zeit, des 6fteren bestétigten Befunde von vergroBerten
Epithelkorperchen, von echten Epithelkérperchenhyperplasien bei spontaner
menschlicher und tierischer und bei experimenteller Rachitis zu erwidhnen
[Pappenheimer - Minor (1015, 1086), Hartwich (583), Ritter (1188)].
Diese Verinderungen werden seit Erdheim allgemein als Kompensations-
erscheinungen aufgefallt [s. Hammett (568)]. Mit dieser Annahme steht auch
die durch mangelbaftes Kalkangebot [Luce (930)] oder durch Lichtmangel
[Sorour (1352), Higgins - Sheard (680), Nonidez - Goodale (1062)] bei
Tieren experimentell erzeugte Hyperplasie und die reziproke Schrumpfung
Verkleinerung der Epithelkérperchen nach Bestrahlung, nach Lebertranzufuhr
[Higgins - Sheard (680), Nonidez - Goodale (1062)] in auffallend guter
Ubereinstimmung. Die entgegengesetzt lautenden Angaben von Gates - Grant
(437, 491) und Humphris (758), die nach Bestrahlung bei Kaninchen eine
Vergréerung der Epithelkérperchen beobachtet zu haben glaubten, verlieren in
Anbetracht der sehr ausgedehnten und exakten eindeutigen Untersuchungen
von Higgins - Sheard an Beweiskraft.

Eine gewisse Schwierigkeit bereitet die bei Rachitis auftretende VergroBerung
der Epithelkérperchen mit der rachitischen Hypophosphatdmie in Verbindung
setzen zu wollen, wissen wir doch, daf} das als aktive Prinzip der Epithelkorper-
chen angesehene Colliphormon den Phosphatspiegel nicht zu heben vermag.
Eine kompensatorische Hyperplasie wiirde demnach bei einer Hypophos-
phatimie ihren Zweck kaum erfiillen kénnen, wollte man nicht in den Epithel-
kérperchen eine zweite bisher unbekannte Substanz mit entsprechender Wirk-
samkeit annehmen.

Echte Adenome, Epithelkérperchentumoren bewirken ebenfalls Knochen-
verdnderungen, hier aber besonderer Art, in der Regel eine Ostitis fibrosa.
Gleichzeitig besteht eine Erhohung des Serumkalkspiegels, &hnlich wie nach
hohen Epithelkérperchenhormongaben [Serum-Ca bis 15—20 mg®/, — Barr-
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Bulger - Dixon (64), Aub?l, Snapper (1347a); weitere zugehorige Fille
bei Mandl (973), Silberberg (1341), Kerl (816), Hartwich (583)]. Operative
Entfernung der Tumoren beeinfluBt giinstig den KnochenprozeBl, kann aber
sekundidr zu parathyreopriver Tetanie fiihren. Jedenfalls lehren auch diese
seltenen Beobachtungen, daBl zwischen Epithelkorperchenfunktion und Ossi-
fication enge Beziehungen obwalten..

Der erst in der letzten Zeit gegliickte Nachweis, daB langdauernde Zufuhr
von bestrahltem Ergosterin in hohen Dosen bei Tieren und beim Menschen —
wie wir es noch ausfiihrlich zu erértern haben werden2 —, einen toxischen Sym-
ptomenkomplex herrufen kann, der sich in fast allen Einzelheiten (klinisch,
blut- und stoffwechselchemisch) mit dem hypercalcimischen Vergiftungsbild
nach hohen Colliphormondosen auffallend gut deckt, hat die Aufmerksamkeit
erneut auf die mogliche Verkniipfung zwischen Epithelkérperchentitigkeit
und Rachitis gelenkt. Diese Uberdosierungserscheinungen treten nach exor-
bitant hohen Dosen erst nach einer mehr oder minder langen Latenzzeit,
nicht wie beim Colliphormon sofort, in Erscheinung. Auch diese Tatsache
kann zur Stiitzung der Annahme dienen, daBl das bestrahlte Ergosterin nur
auf dem Umwege iiber die angefachte Epithelkorperchentéitigkeit seine Stoff-
wechselwirkung oder zumindest seinen toxischen Uberdosierungseffekt ent-
faltet. Mit dieser Annahme wiirde auch die Unbeeinflubarkeit der para-,
thyreopriven Tetanie durch antirachitische Mittel, im besonderen durch bestrahl-
tes Ergosterin dem Verstindnis nidher riicken: Bei fehlenden Epithelkorper-
chen fehlt der Angriffsort fiir das bestrahlte Ergosterin [HeBl und seine Mit-
arbeiter (670, 672a), Verfasser (556)]. Allein auch gegen diese zunichst sehr
plausibel “erscheinende These sind schwerwiegende Einwinde moglich. Am
wichtigsten erscheinen mir in dieser Hinsicht folgende Unterschiede in der
Wirkung des Epithelkoérperchenhormons einerseits und des bestrahlten Ergo-
sterins andererseits: 1. Kaninchen sind gegeniiber bestrahltem Ergosterin sehr
empfindlich [Pfannenstiel (1116, 1117), Kreitmair - Moll (862) u. a.],
withrend bei der gleichen Tierart Uberdosierungserscheinungen durch das Collip-
hormon iiberhaupt nicht zu erzielen sein sollen (Taylor, (1407)). 2. Zufuhr
von Rachitisschutzstoff bewirkt bei Tieren, wie wir es gesehen haben, nicht nur
keine Hyperplasie, Hypertrophie der Epithelkorperchen als Zeichen der ver-
mehrten Aktivitdt, sondern eher eine Verkleinerung, Atrophie. 3. Bei Uber-
dosierung mit bestrahltem Ergosterin kommt es nicht selten auch zu einer
Hyperphosphatimie, wihrend eine solche nach Epithelkérperchenhormongaben
— von der agonalen Serum-Phosphatsteigerung abgesehen — nicht beob-
achtet wird.

Zusammenfassend miissen wir die Beziehungen zwischen Epithelkérper-
chentétigkeit und der rachitischen Stoffwechselstérung trotz einer Reihe wert-
voller Hinweise als heute noch nicht geniigend geklirt ansehen, und die Lésung
dieses Problems der zukiinftigen Forschung vorbehalten.

1 Personliche Mitteilung.
2 Siehe S. 189ff., dort auch Literatur.
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Die Wechselbeziehungen zwischen Rachitis und Tetanie.

Sowohl die Rachitis wie die Tetanie zeichnen sich stoffwechselchemisch
durch eine — im einzelnen reziproke — Stérung der Blut-Ca- und P-Verteilung
aus. Man kénnte sogar die spontane menschliche Rachitis in Analogie zu den
2 Arten der experimentellen Rattenrachitis als die ,,P-arme®, die Tetanie
dagegen als die ,,Ca-arme’ Form auffassen [Shipley - Park - Mc Collum-
Simmonds (1327)], wenn nicht der mégliche und sogar sehr haufige Ubergang
von Rachitis in Tetanie beim Menschen eine scharfe, bei der experimentellen
Rattenrachitis im Hinblick auf die Atiologie zulissige Trennung dieser Zusténde
verbieten wiirde.

Wieso kommt denn aber diese Umstimmung des Stoffwechsels bei der mensch-

-lichen Spontanerkrankung von der Rachitis in die Tetanie zustande ?

Hier geben uns die Betrachtungen Moros (1024, 1026) iiber die Ursache
des Frithjahrsgipfels der Tetanie einen Hinweis. Moro fiihrt die Héufung der
Tetaniefille im Spatwinter und Vorfrithling auf eine funktionelle Anderung
im Organismus zuriick, die auf verstirkter , Hormonwirkung®, auf einem
erhohten Erregbarkeitszustand des gesamten vegetativen Nervensystems beruht.
Man kénnte in diesem Zusammenhang von einer ,,hormonalen Fruh]ahrskrlse“
sprechen [Freudenberg-Verfasser (406)].

Eine jahreszeitliche Periodizitdt ist nicht allein den Pflanzen, sondern allem Anschein
nach auch den héheren tierischen Organismen eigen. Wir brauchen nur an die jahreszeit-
liche Schwankungen im Verlaufe des Wachstums zu erinnern. Aus den sehr instruktiven
rontgenometrischen Untersuchungen Wimbergers (1535) miissen wir schlieBen, daBl die
Wachstumsimpulse wohl schon im dJanuar, spitestens im Februar-Marz zur Wirkung
gelangen; das verstirkte Langenwachstum hilt dann aber nur bis Juni an. In der zweiten
Hilfte des Jahres vom Juli bis Dezember besteht eine Stoffwechselverlangsamung
[Gustafson - Fr. Benedict (518)] mit relativ herabgesetzter Wachstumsintensitit.

Der Parallelismus zwischen der Pflanzen- und Tierwelt ist zum mindesten in diesem
Punkte ein vollkommener. Das ,biologische Frithjahr [Moro (1026)] fallt nicht
mit dem anatomischen zusammen. Das erstere beginnt schon am 23. Dezember,
am Tage der kiirzesten Sonnendauer, und endigt am 23. Juni dem Tage der lingsten Sonnen-
scheindauer, umfaBt somit 2 astronomische Jahreszeiten, den Winter und den Friihling.
Das ,,biologische Spatjahr®, die Periode der relativen Ruhe, der Vorbereitung, setzt sich
dagegen aus dem astronomischen Sommer und Herbst zusammen.

Die hormonale Frithjahrskrise kann bei einer rachitischen Stoff-
wechselstérung eine Umkehr, eine ,eruptive Umstimmung”“ des
Gesamtstoffwechsels bedingen; an Stelle der ,,rachitischen” Hypo-
phosphatamie tritt die ,tetanische” Hypocalcidmie und relative
Phosphatstauung. Wir stellen uns vor, daB diese hormonalen Einfliisse
mit den eben besprochenen, im Frithjahr schlagartig zur Wirkung gelangenden
,, Wachstumsimpulsen identisch sind oder mindestens in die gleiche Gruppe
von hauptséichlich klimatisch bestimmten Reizen gehoren.

Fir die reale Existenz einer ,hormonalen Friithjahrskrise”“ zeugen auch
stoffwechselchemische Veridnderungen zu Beginn des Frithjahrs schon im nor-
malen Organismus. So weist die Jahreskurve der- Serumphosphate — nicht nur
bei Séuglingen und Kindern [HeB - Lundagen (627), Verfasser - Brehme-
Brahdy (548), Bruun (182), Williams (1527)], sondern auch bei Erwachsenen
[Pucher (1154), Havard - Hoyle (591), vgl. auch Heinelt (597)], sowie die
des titrierbaren Alkalis [Falkenheim - Kruse (347), Straub (1387)] und der
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Blut-Milchsdurewerte [Verfasser - Brehme - Brahdy (548)] — einen krisen-
haften Anstieg im Frithjahr auf, gleichsam als Zeichen des beschleunigten
Stoffwechsels. Im Zusammenhang mit dem Tetanieproblem diirfte das Ver-
halten der Serumphosphate, dieses ,,anorganischen Wachstumshormons* [Ver-
fasser (528)] ein besonderes Interesse fiir sich beanspruchen.

Fassen wir die Rachitis und Tetanie als zwei verschiedene Phasen einer im
Grunde identischen Stoffwechselstorung auf, und fiithren wir in dieses Schema den
angesichts der besprochenen Daten auch experimentell gut fundierten Begriff der
,shormonalen Friihjahrskrise‘‘ ein, so wird uns auch die Tatsache verstindlich,
warum die als rachitogen bekannten #tiologischen Faktoren und Bedingungen
auch die Entstehung der Tetanie indirekt begiinstigen miissen. In dieser
Hinsicht deckt sich demnach die Atiologie der Rachitis mit der der Tetanie.
Auch die Frage, warum die ,;hormonale Friihjahrskrise’“ nur bei Rachitikern
tetanigen wirkt, wiirde sich bei dieser Betrachtungsweise eriibrigen: Denn nur
hier ist die erforderliche Labilitit der Blut-Ca und P-Verteilung gegeben. Man
kénnte sich bildlich so ausdriicken: Der Pendel der bei Rachitis stark gegen die
eine Seite ausschligt, kehrt bei Tetanie nicht in die Ruhelage zuriick, sondern
schléigt entsprechend stark in die entgegengesetzte Richtung aus. Hier liegt
fiir ‘die Entstehung der Tetanie die weitere Bedeutung der rachitischen Stoff-
wechselstérung. -

In Ausnahmefillen begegnet man der Tetanie auch bei Kindern, die weder klinisch,
noch rontgenologisch Zeichen einer rachitischen Ossificationsstérung erkennen lassen, so
wenn die hormonale Friihjahrskrise bei bereits beginnender Rachitis noch vor der sicht-
baren Ausbildung der rachitischen Knochenverinderungen zur Auswirkung gelangt. Erst
spiter, sofern der tetanische Zustand und die damit verbundene Ca-Ionenverminderung
langer anhalten, konnen dann die Symptome der rachitischen Ossificationsstérung, diesmal
als Ausdruck eines echten intermediir entstandenen Kalkdefizits, zum Vorschein kommen.
In anderen Fillen dagegen stellen sich Merkmale der Rachitis trotz der chronisch verlaufen-
den. oft sogar rezidivierenden Tetanie, auch spiterhin nicht ein. So begegnet man z. B.
bei Kindern mit Verdauungsinsuffizienz (Coeliakie) als Komplikation hiufig der Tetanie.
Daf sie nun trotzdem des 6fteren rachitisfrei bleiben, hiingt vermutlich mit ihrem schlechten
Ernihrungszustand zusammen: Die ,,Rachitisresistenz® der Dystrophiker ist eine all-
gemein bekannte, auch von uns schon gewiirdigte klinische Tatsache. Wir sprechen in
diesen Fillen von einer ,,Rachitis sine rachitide“. Bei Erwachsenen diirften solche Vor-
kommnisse schon aus dem Grunde besonders héufig sein, da bei ihnen infolge des bereits
abgeschlossenen Korperwachstums die Latenz der Ossificationsstérung eine viel lingere
ist, als im Kindesalter, und kann sich oft iiber mehrere Jahre erstrecken.

Mit den erwihnten Einschrinkungen gilt die These vom gesetzmé&Bigen
Zusammentreffen der Rachitis und der Tetanie ganz allgemein
gesichert. Viel schwieriger ist dagegen die weitere Frage zu beantworten,
warum die hormonale Frihjahrskrise nicht in jedem Falle von
Rachitis tetanigen wirkt. Die Seltenheit der Tetanie als Komplikation
bei den schwersten Graden von Rachitis [dies ist eine allgemein anerkannte
Erfahrungstatsache, s. auch Aschenheim (39)] liefe sich noch am ehesten
erklaren: In diesen Fillen vermag auch die ,,hormonale Friihjahrskrise‘‘ nicht
die eruptive Umstimmung aus dem einen Extrem in das andere zu bewerk-
stelligen. In dieser Beziehung bieten die leichten Rachitisfille die giinstigsten
Bedingungen. Sie liefern auch tatsichlich das Hauptkontingent der Tetaniker.
Die Mehrzahl bleibt aber selbst in dieser Gruppe von der Tetanie verschont.
Hierfiir miissen andere Erklirungsmoglichkeiten in Erwigung gezogen werden.
Eine solche vermuten wir zuniichst in den klimatischen Faktoren der
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,shormonalen Frithjahrskrise“ selbst.. Schon aus der geographischen Verbreitung
der Tetanie scheint zu entnehmen zu sein, daB die Qualitit und Quantitit dieser
klimatischen Bedingungen in der Auslésung der Tetanie eine erhebliche Rolle
spielen miissen. So weisen gewisse scharf umschriebene Bezirke, Stidte eine
auffallend hohe Tetaniemorbiditit auf, wihrend in anderen Gegenden mit der
gleichen Rachitisfrequenz Tetanie nur selten beobachtet wird.

Welcher Art jedoch die klimatischen Einfliisse sind, und welche von den
zahlreichen Komponenten, die das Klima zusammensetzen, nicht allein beziig-
lich der Auslésung der Tetanie, sondern auch fiir ihre geographische Verbreitung
den Ausschlag geben, diese Fragen sind vorldufig kaum zu beantworten. Moro
(1026) denkt an das Zusammenwirken jener Komponenten, die dem wohl-
bekannten klimatischen Charakter des ,,Vorfriihlings und der ersten warmen
Friihlingstage seine Eigenart verleihen. In der Tat tritt Tetanie gehiduft in
solchen, meist, aber keineswegs gesetzméfBig warmen, sonnenreichen Friih-
jahrstagen auf, die gleichzeitig mit einer Luftdruckerniedrigung einher-
gehen und somit einen F6hncharakter aufweisen. Wichtig, besonders betreffs
der geographischen Bedingtheit der Tetanie erachten wir das plotzliche
schlagartige Auftreten solcher Wetterumschlidge aus kalten frostigen Winter-
tagen in den warmen, schwiilen ,,Vorfriihling. Der im Friihjahr eintretenden
Verlingerung der Sonnenscheindauer kommt dabei sicherlich keine iiber-
geordnete Bedeutung zu, denn erstens ist die Sonne keine obligate Kompo-
nente des ,,Tetaniewetters’* und zweitens kénnen auch Kinder, die friiher nicht
an die Sonne gebracht und stets in geschlossenen Zimmern gehalten worden
sind, an manifester Tetanie erkranken. Andererseits konnen aber auch, die kurz-
welligen Strahlen der natiirlichen (wie auch der ,kiinstlichen* Hohen-) Sonne
eine Aktivierung der Tetanie herbeifiihren [Huldschinsky (741), Falken-
heim-Verfasser (345), R. Stern (1373), Karger (807)]; im Gesamtkomplex
der klimatischen Komponenten diirfte ihnen somit die Rolle eines ,,unter-
stiitzenden‘ #tiologischen Faktors zukommen, Die gleiche Einschrinkung
besteht wohl auch fiir die Erhéhung der AuBentemperatur, denn in geschlossenen
und gleichméBig temperierten Réumen, zumal bei den stets warm eingehiillten
Sauglingen, kann diese Komponente kaum zur Wirkung gelangen. Ob nun da-
gegen ‘die: Erniedrigung des Barometerdruckes an der Entstehung des Tetanie-
wetters regelméBig teilnimmt, gilt heute mangels ausreichenden zugehdrigen
Materials noch keineswegs als gesichert.

Es ist durchaus moglich, dal auer den erwiahnten noch andere bis jetzt noch wenig
erforschte und schwer registrierbare klimatische Faktoren am Zustandekommen der hor-
monalen Frithjahrskrise mitbeteiligt seien. So miiBten auch die Luftelektrizitit und das
natiirliche elektrische Feld der Erde — besonders im Hinblick auf gewisse jahreszeitliche
Schwankungen — ebenfalls beriicksichtigt werden, obgleich man sich iiber die Art ihrer
physiologischen Wirkung einstweilen noch keine Vorstellung machen kann. Tatsichlich
weist eine ganze Reihe von Konstanten der Luftelektrizitiit regelméBige Jahresschwankungen
auf, die mit der entsprechenden Morbidititskurve der Tetanie auffallend konform verlaufen
[s. Verfasser (550)].

Ein schlagartig einsetzender Wetterumschlag mit dem Charakter des ,,Tetanie-
wetters’” ist nicht allein auf die ersten Frithjahrsmonate (Januar bis April)
beschriankt, schon im letzten Jahresviertel (Oktober-Dezember) pflegen solche
Vorfriihlingstage den Winter des ofteren zu untérbrechen. Da nun aber
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gleichzeitig bei einer Reihe von Kindern die rachitische Stoffwechselstérung schon
voll ausgeprigt sein kann, so sind damit wohl sdmtliche Bedingungen der
tetanischen Reaktionen gegeben. In der Tat gehért die Tetanie in diesen
Spéitjahrmonaten keineswegs zu den Seltenheiten. In welchen Monat des
Jahres dann der , Friihlingsgipfel”“ der Tetanie fillt, hingt demzufolge von
den entsprechenden von Jahr zu Jahr wechselnden klimatischen Bedingungen
ab (Abb. 7).

In den spiteren Frihjahrsmonaten (April bis Juni) erfiahrt die
tetanigene Wirkung der klimatischen Faktoren eine starke Ab-
schwachung, denn die Zunahme der Sonnenscheindauer und noch
mehr die Vermehrung der ultravioletten Strahlen im Sonnenspek-
trum erh&ht infolge endogener Bildung oder exogener Zufuhr (von
bestrahlten Nahrstoffen) den D-Vitamingehalt des Organismus, und ver-
mag somit die erste, jeder weiteren iibergeordneten Bedingung der rachitisch-
tetanischen Stoffwechselstorung: das gestorte Gleichgewicht Ca:P, im inter-
medisren Stoffwechsel und im Blut herzustellen. Nur wenn der tetanigene
Reiz relativ stirker ist als die diesem entgegengesetzte Wirkung des gleichzeitig
entstandenen (oder zugefiihrten) Rachitisschutzstoffes, dann wird eine Mani-
festierung der Tetanie immer noch mdéglich. Der Endeffekt hingt demnach
in diesem Falle vom relativen Verhiltnis dieser beiden Komponenten zu-
einander ab.

All die erwahnten klimatischen Faktoren haben in ihrer physiologischen
Wirkung gemeinsam, daB sie den Stoffwechsel in alkalotischer Richtung ver-
schieben und (oder) den Phosphatstoffwechsel im Sinne einer endogenen Stauung
beeinflussen. Diesen Stoffwechselverdinderungen kommt jedoch nicht nur eine
tetanigene, sondern auch eine antirachitische Wirkung zu, sie miiiten dement-
sprechend mit Heilungsvorgingen an den rachitisch verénderten Knochen
einhergehen. Diese Forderung trifft tatsichlich in vielen Fillen von Tetanie zu
[Gerstenberger (449, 450), Ullrich (1441)], aber keineswegs generell [Ver-
fasser (528)], denn die gleichzeitig in Erscheinung tretende Hypocalcimie
wirkt als innerer Kalkmangel und verhindert die Einlagerung von Kalk in die
Knochen: die Rachitis bleibt florid. Eine absolute Phosphatstauung, die bei
Séuglingstetanie nur sehr selten beobachtet wird, vermag bei einer gleichzeitig
alkalotischen Stoffwechselrichtung einen so starken ossificationsférdernden Effekt
auszuiiben [Freudenberg-Verfasser (408), Ullrich (1441)], daB hier auch
die Hypocalcimie noch kompensiert werden kann. Das Fehlen rachitischer
Verinderungen bei der parathyreopriven Tetanie und bei der idiopathischen
Tetanie der Erwachsenen, auch in seltenen Fillen von Saughngstetanle riickt
so dem Verstdndnis niher.

AuBer dem Klima kann die Auslésung der Tetanie auch durch andere
,betanigene Faktoren bedingt sein. Wirken mehrere Reize gleichzeitig auf
den Organismus ein, so erfolgt eine gegenseitige Unterstiitzung und Summa-
tion. In dieser Hinsicht ist das Fieber besonders hervorzuheben. In Fillen,
in denen der vom ,,Tetaniewetter ausgehende Reiz unter dem erforderlichen
Schwellenwert geblieben ist, kann dann die Tetanie im AnschluB an eine hinzu-
tretende Temperaturerhthung, einen fieberhaften Infekt, doch noch manifest
werden. Auch mit Hilfe dieses Mechanismus findet demnach eine gewisse Auslese
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statt, denn solchen Summationsreizen wird wohl nie die Gesamtheit, sondern
nur ein gewisser Bruchteil der Rachitiker im Verlaufe der Krankheit ausgesetzt
sein konnen.

Einen weiteren besonders wichtigen unterstiitzenden tetanigenen Faktor
haben wir in der , kiinstlichen Erndhrung‘ zu erblicken. Thre Rolle beschrinkt
sich nicht allein auf die Auslésung der manifesten Tetanie — mit Hilfe der
von der Verdauungsalkalose, von der alkalischen Faecesreaktion, vom relativen
Phosphatreichtum der Kuhmilch ausgehenden tetanigenen Reize — und auf
die Begiinstigung der rachitischen Stoffwechselstérung, vielmehr dirfte die
Kuhmilch auch schon an der Ausbildung der fiir die Tetanie charakteristischen
Ionenkonstellation beteiligt sein Denn wenn auch die Gleichgewichtsstérung
zwischen dem Blutkalk- und Phosphatgehalt bei der Rachitis und auch der
Tetanie vornehmlich auf das Versagen der inneren Regulationsmechanismen
beruhen mag, so konnen sich die Zusammensetzung der Nahrung und moglicher-
weise gewisse mit der Verdauung zusammenhingende Vorginge in der Genese
dieser Krankheitszustinde als unterstiitzende Faktoren doch noch Geltung
verschaffen. Bei der Rachitis ist dies viel weniger der Fall als bei

Ca . .
der Tetanie. Gehen wir nimlich vom Quotienten 5 aus, so weist dieser —

wie bereits erwihnt — in der Kuhmilch einen viel niedrigeren Wert (0,79) auf,
als in der Frauenmilch (1,31); d.h. in der Kuhmilch besteht ein relativer
PhosphatiiberschuB. Phosphate erniedrigen aber den Serumkalk,
verstidrken somit die Hypocalcamie, besonders leicht bei einer durch
die Rachitis bereits gestoérten Blut-Ca- und P-Verteilung. Dementsprechend
wird die Kuhmilch bei der Tetanie die Entstehung der Hypocalcidmie erleichtern.
Es liegt uns jedoch véllig fern, dieser exogenen #tiologischen Komponente
bei der Tetanie einen Vorrang zuschreiben zu wollen. Ebenso wiedie Rachitis
ist auch die Tetanie in erster Linie als eine intermediire endogen
bedingte Stoffwechselstérung aufzufassen.

Es ist sogar fraglich, ob die erwihnten klimatischen Faktoren oder die
kiinstliche Erndhrung eine unkomplizierte, d.h. tetaniefreie Rachitis direkt,
ohne Zuhilfenahme besonderer, bisher unbekannter endogener Momente in
das Iatent-tetanische Stadium iiberfithren koénnen, mit anderen Worten, ob
sich ihre Wirkung — wie es den Anschein hat — nicht allein auf die Aktivierung
einer bereits latent vorhandenen Tetanie beschrinkt. Diese fiir die Pathogenese
der Tetanie wichtige Frage muf} heute noch als unentschieden bezeichnet werden.
DaB jedoch solche Uberginge aus einer im engeren Sinne rachitischen (,,P-
armen®) in die tetanische (,,Ca-arme®) Phase tatsichlich vorkommen, kann
heute im Hinblick auf die zahlreichen einschligigen klinischen Beobachtungen
[Freudenberg-Verfasser (414)], und angesichts der gar nicht so seltenen
Kombination einer ,rachitischen Hypophosphatdmie mit einer ,,tetanischen‘
Hypocalcdmie nicht mehr angezweifelt werden.

Die Entstehungsbedingungen der Rachitis und Tetanie lassen sich nach
dem Gesagten in das folgende vereinfachte Schema [Verfasser {(550)] zu-
sammenfassen, wobei es noch zu beachten bleibt, daB zur Ausbildung der
Tetanie nicht unbedingt simtliche Zwischenstadien durchlaufen werden
miissen.
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D -Vitaminmangel (Dome- Hypophosphatédmie, nor-
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. . 0 s .
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Sowohl die Hypocalcimie wie auch die Hypophosphatdmie werden, sobald
schon vorhanden, unter dem EinfluB besonderer intermedidirer Vorginge vdn
der Art eines ,,Circulus vitiosus‘‘, dessen Erérterung im einzelnen hier viel zu
weit fithren wiirde, allméhlich an Intensitit zunehmen miissen, oder zumindest
bestehen bleiben. So erklirt sich auch die Tatsache, daB der Ubergang von
der unkomplizierten Rachitis in die Tetanie (ebenso oder vielleicht noch mehr
auch in umgekehrter Richtung) mit Schwierigkeiten verbunden ist, und des
Hinzutretens besonderer Impulse (,,hormonale Friihjahrskrise usw.) bedarf.
Bei der latenten Tetanie mit erniedrigtem Serumkalk- und Phosphatspiegel
besteht sogar ein zweifacher ,,Circulus vitiosus“. Der weitere Verlauf hingt
dann in erster Linie von der Resultante einerseits der rein rachitogenen,
andererseits der tetanigenen Reizfaktoren ab, die im gegebenen Falle zur
Auswirkung gelangt sind.

Besondere Formen der Rachitis und der Tetanie.

Als die iibergeordnete Bedingung der experimentellen Rattenrachitis haben
wir die alimentidr bedingte Stérung der Blut-Ca- und P-Verteilung kennen
gelernt, die durch Zufuhr von Rachitisschutzstoff oder durch Nivellierung des

C
Quotienten _PE in der Nahrung behoben werden kann. Bei der menschlichen

Spontanrachitis sind die Verhiltnisse verwickelter. Die auch hier im Blut-
chemismus nachweisbare Abweichung von der Norm laBt sich wohl durch
Vitamin-D-Angebot bekimpfen, allein der Versuch, diese Salzstoffwechsel-
storung auf exogene Momente zuriickzufiihren oder sie — in Analogie zur
experimentellen Rattenrachitis — durch Salzzufuhr- (Phosphat oder Kalk)
nachhaltig zu beeinflussen, miBllang bisher. Neuerdings mehren sich sogar die
Stimmen, die fiir die menschliche Spontanrachitis die iibergeordnete patho-
genetische Bedeutung des gestorten Ca- und P-Gleichgewichtes in Abrede
stellen und dieses Symptom mehr als ein sekundéres ansehen wollen. Das primére
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pathogenetische Moment wird nach dieser Anschauung — wie bereits dargetan
— direkt in das Knochensystem verlegt. Eine Entscheidung in diesem Frage-
komplex konnte bisher, wie wir es gesehen haben, nicht gefallt werden. Nichts-
destoweniger besitzen wir im Beispiel einer besonderen, von der iiblichen
Rachitis verschiedenen Rachitisform, in der sog. renalen Rachitis, den besten
Beweis dafiir, daB die gestorte Blut-Ca- und P-Verteilung als primérer dtiolo-
gischer Faktor auch beim Menschen gegebenenfalls eine gewichtige Rolle zu
spielen in der Lage ist. Die Kenntnis der renalen Rachitis diirfte somit fiir die
Pathogenese der rachitischen Osteopathien iiberhaupt von Interesse sein.

Die Zahl der einschligigen Beobachtungen ist nicht sehr groB, sie diirfte
heute noch kaum 100 iibersteigen. Auffallenderweise begegnen wir solchen
Veroffentlichungen fast ausschlieBlich in der ausldndischen padiatrischen Lite-
ratur [Parsons (1094, 1906), Miller (1013), Miller-Parsons (1014), Barber
(59—61), Paterson (1100—1102), Shipley - Park - Mc Collum - Simmonds
(1327), Sutherland (1395), M. Fletcher (376), Fairbank (344), Page (1082),
Ogilvie (1073), Porter (1141), Roth (1226), Hutinel (764—766), Jacob-
Durant (774), Hunt (759), Apert (34), Lathrop (890)], in der deutschen
Literatur haben sich bisher nur 2 Arbeiten mit dem Problem befaft [Verfasser
(553, 554), Duken (296)].

Die Berichte schildern die Klinik und Symptomatologie der Krankheit als eine ein-
tonige. Nach stets schleichendem Beginn sind héufig die Wachstumshemmung oder aber
das plotzliche Auftreten und die rasche Verschlimmerung von rachitischen Knochen-
verinderungen, so Genua valga, die ersten auffallenden &duBeren Merkmale einer bisher
nicht erkannten Erkrankung. Der Ausbildung der &uBerlich sichtbaren rachitischen
Knochendeformitiaten geht die iibergeordnete Nierenstorung lingere Zeit, meist mehrere
Jahre voraus. In dieser ersten, meist nicht erkannten Phase der Krankheit, klagen die
Kinder haufig iiber starkes Durstgefiihl, hiufigen Harndrang: Symptome, die uns die
haufige Fehldiagnose eines Diabetes insipidus verstdndlich machen. Dies um so mebhr,
weil der Urinbefund in der Regel ein sehr wenig ausgeprigter ist. Die Albuminurie ist
geringgradig, kann zeitweise sogar véllig fehlen; Zylinder werden ebenfalls oft vermift,
oder finden sich hochstens in sehr geringer Anzahl. Das hiaufige, nach Barber sogar fiir
die Mehrzahl der Fille (auch in den eigenen Beobachtungen) charakteristische Fehlen von
kardiovasculdren Symptomen (erhohter Blutdruck, Herzhypertrophie, rigide Arterien),
die bei Erwachsenen die essentielle Schrumpfniere regelmaBig begleiten, erh6ht nur die
Schwierigkeit einer richtigen Diagnose. Hier erméglicht allein eine Nierenfunktionspriifung,
verbunden mit Bestimmung des Serumreststickstoffgehaltes die nétige Entschéidung,
auch die differential-diagnostisch oft nicht leichte Abtrennung gegen einen Diabetes insipidus,
Es besteht eine mehr oder minder ausgeprigte Hyposthenurie, mit sehr schlechter Kon-
zentrierungsfahigkeit, stark verzogerter Indigocarmin-, Harnstoffausscheidung und erhhtem
Reststickstoffgehalt im Blutserum. Kopfschmerz, Erbrechen, Augensymptome, Schlafrig-
keit usw. deuten auf eine drohende Urdmie hin, an der nach den Literaturangaben die
Kranken mit geringen Ausnahmen schlieflich auch enden.

Ebenso wie die Klinik der Krankheit, weist auch der Autopsiebefund bei den zur
Sektion gelangten und in der Literatur ausfiihrlich erdrterten, zahlreichen Fillen eine nur
sehr geringe Abwechslung auf. Der Nierenstérung liegt stets eine progressive Fibrosis
mit cystischer Degeneration der Tubuli, meist ,,mit geringerer Tendenz sekundirer syste-
matischer GefiBverinderungen als bei anderen bekannten Formen einer interstitiellen
Nephritis“ [Barber (60)] zugrunde. Die Nieren sind in der Regel auBerordentlich klein.
Die Genese dieser Nierenverinderung ist unklar. Ein Teil der Autoren faBt sie als eine
Art von MiBbildung, als echte Aplasie, und die Fibrosis als Folgezustand auf. In manchen
Fillen 1aBt sich die interstitielle Nephritis mit sekundiren Schrumpfungen einwandfrei
auf eine aufsteigende Infektion der Harnwege zuriickfiihren (so in einem Falle unserer
Beobachtung).- Die Ossificationsstérung wird als eine echt-rachitische oder zumindest
der rachitischen auBerordentlich #hnliche bezeichnet [Parsons (1096), Shipley - Park-
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Mc Collum - Simmonds (1327)]. Die Annahme einer Pseudorachitis ist demnach vom
anatomisch-histologischen Standpunkte aus nicht gerechtfertigt.

Fragen wir nach der Ursache der Ossificationsstérung bei der renalen
Rachitis, so liegt es am nichsten, in Ubereinstimmung mit sémtlichen Autoren
(allein Duken ausgenommen), den verinderten Blutchemismus zur Erklirung
heranzuziehen. In jedem Falle von renaler Rachitis besteht eine Verschiebung
der Blut-Ca- und P-Verteilung, und zwar in der Regel eine sehr starke absolute
Phosphatstauung, dhnlich wie dies bei fast jeder chronischen Nephritis infolge
der Behinderung der Phosphatausscheidung durch die kranken Nieren, auf-
zutreten pflegt, sowie eine sekunddre Hypocalcimie und eine konstante, meist
sogar wahre Acidose. Im Gegensatz zur experimentellen Rattenrachitis kommt
hier diese Storung im Blutchemismus endogen, und zwar nephrogen zustande.

: c
Mit dem verdnderten Quotienten 5 im Blut und mit der begleitenden Acidose

sind nun aber die im vorhergehenden besprochenen Bedingungen einer rachiti-
schen Knochenerkrankung voll erfiillt. Die Ausbildung der entsprechenden
spezifischen Symptome stellt nur das Endergebnis dieser Forderung dar. Fir
die Richtigkeit dieser vorerst allein durch Uberlegungen und Analogieschliisse
gestiitzten Folgerung spricht der Umstand, daB nach verschiedenen Beob-
achtungen [Parsons (1096), Verfasser (553)] eine, wenn auch nur unvoll-
kommene Normalisierung des gestérten Ca- und P-Gleichgewichts im . Blut,
wie sie im Verlaufe der Nierenerkrankung oft auch spontan einzutreten pflegt,
stets mit Heilungsvorgéingen an den Knochen einhergeht. Fiir die besondere
Stellung der renalen Rachitis zeugt weiterhin ihre fast regelmédBige Un-
beeinfluBbarkeit durch spezifische antirachitische Mittel und der
chemische Blutstatus, der noch am ehesten an Tetanie erinnert. Die starke,
in der Regel inkompensierte Begleitacidose bedeutet jedoch eine entscheidende
Abweichung, die gleichzeitig auch das Auftreten tetanischer Symptome ver-
hindert. Die in einigen seltenen Fillen nachweisbare giinstige Wirkung anti-
rachitischer Mittel bei der renalen Rachitis [Verfasser (553)] muB3 wohl als
ein rein symptomatischer Effekt gedeutet werden.

Ob diebei der Verdauungsinsuffizienz (Coeliakie) gelegentlich auftretende
Rachitis — wie dies Fanconi (350) vermutet — ebenfalls als eine besondere
Rachitisart aufzufassen sei, erscheint uns wenig wahrscheinlich oder zumindest
noch nicht geniigend begriindet. Fanconi stiitzt seine Ansicht allein auf die
Tatsache, daBl spezifisch-antirachitische Verfahren bei der die Coeliakie beglei-
tenden Rachitis haufig versagen. Selbst wenn dies zutreffen wiirde, was nach
Parsons (1097) und nach eigenen unveréffentlichten Beobachtungen generell
sicher nicht behauptet werden darf, ist damit noch nicht gesagt, daB die rachi-
tische Osteopathie bei der Coeliakie von der gewdhnlichen Spontanrachitis
grundsétzlich zu trennen sei. Vielmehr kénnte man sich vorstellen, daB bei der
Coeliakie mit den chronischen Durchfillen die Kalkphosphatretention so stark
gestort ist, daB der Rachitisschutzstoff mangels der notwendigen Knochensalze
als Bausteine seine Wirkung nicht entfalten kann, obgleich die rachitische Stérung
letzten Endes der iiblichen Spontanrachitis entspricht. Auch der Blutchemis-
mus bei der Coeliakie weist keine Eigentiimlichkeiten auf, die fiir den spezifischen
Charakter der Osteopathie sprechen wiirden. In der Regel, aber (nach eigenen
Erfahrungen) keineswegs — wies dies von Fanconi behauptet wird — aus-
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nahmslos, herrscht bei der Coeliakie, oft auch ohne begleitende Rachitis (,,rachitis
sine rachitide’’) eine’ Hypophosphatémie, héufig auch eine Hypocalcimie,
dann mit tetanischen Symptomen vor: mithin &hnliche Vera.nderungen wie
bei der gewohnlichen Spontanrachitis.

Uber eine weitere eigentiimliche Rachitisart berichtet neuerdings Boyd (164).
Es handelt sich hier um Félle mit schwerer florider Rachitis, sehr starker Hypo-
phosphatimie und normalem Kalkspiegel, die durch Zufuhr von Vitamin-D
oder durch Kalk, Phosphatangebot nicht geheilt werden kénnen. Der Siure-
basenhaushalt ist stets, wenn auch in wechselndem MaBe im Sinne einer Aci-
dose (!), eines relativen Basendefizits gestért. Bei einem Kinde bewirkten sogar
3 x 1 g NaHCO, téglich eine deutliche Besserung. Die Besonderheit dieser
Fille besteht — auBer ihrer therapeutischen UnbeeinfluBbarkeit — darin, daf
sie stets mit eigentiimlichen endogenen Stérungen vergesellschaftet sind, so in
erster Linie mit einem atypischen Diabetes mellitus, mit Diabetes insipidus (wobei
eine renale Komponente im Siane der renalen Rachitis nicht in Betracht kommt).
Einen vermutlich in die gléiche Gruppe gehérigen Fall haben vor kurzem Schier
und Stern (1269) beschrieben, der sich auBer der rachitischen Grundkrankheit,
und der sehr starken Hypophosphatémie mit Acidose, durch einen atypischen
Diabetes mellitus und durch sein refraktires Verhalten auch den sonst zuver-
lassigsten spezifischen antirachitischen Verfahren gegeniiber ausgezeichnet hat.
Uber die Pathogenese dieser ,,unheilbaren®, anscheinend &uBerst seltenen
Rachitisart besitzen wir noch keine verwertbaren Befunde.

Von mancher Seite wird versucht [s. Alwens (29)], auch die ,,Hunger-
osteopathien® von der Rachitis-Osteomalaciegruppe abzutrennen und ihnen eine
eigene Stellung einzurdumen. Allein die Beweisfithrung fiir diese Absonderung
erscheint uns — wie wir bereits erortert haben — nicht stichhaltig. Das Vor-
wiegen osteoporotischer Verinderungen bei der Hungerosteopathie kénnen wir
uns auch durch das Hineinspielen der Untererndhrungskomponente, auch vom
pathologisch-histologischen Standpunkte aus, zur Geniige erkliren. Auch der
von Loll (922, 923) als wichtiges Unterscheidungsmerkmal gebrachte Befund
der relativ sehr starken Phosphatverarmung in den Knochen bei Hungerosteo-
pathien kann als Beweis nicht anerkannt werden, da nach neueren Unter-
suchungen [Medes (994), Howland - Marriott - Kramer (731), Chick-
Korenchevsky - Roscoe (218)] dhnlich verminderte P-Werte auch in den
Knochen rachitischer Ratten und auch bei der kindlichen Spontanrachitis
(731) nachgewiesen werden kénnen. Atiologisch-klinisch und beziiglich ihrer
therapeutischen BeeinfluBbarkeit stehen die Hungerosteopathie und die engere
Gruppe der ,rachitisch-malacischen® Storungen miteinander sogar in bestem
Einklang.

Nicht nur bei der Rachitis, auch bei der Tetame erheischen vereinzelte
Fille eine besondere Betrachtung und miissen als von der grolen Gruppe der
gewshnlichen ,,idiopathischen Tetanie verschieden angesehen werden. So
miissen wir die postoperativen Tetanien, diese rein parathyreogene Tetanieart,
die durch antirachitische Mittel nicht beeinfluBt werden, nach dem heutigen
Stand der Tetanielehre! als eine besondere Gruppe ansehen. Nicht ohne Berech-
tigung kann auch die sog. puerile Tetanie, die sich bei Kindern iiber das

1 Siehe 8. 148ff.
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eigentliche Rachitisalter, d.h. iber das Kleinkindesalter hinaus iiber viele
Jahre erstreckt, als eine ebenfalls rein parathyreogene Tetanie aufgefaBt werden :
Denn auch in diesen Fillen versagen die spezifisch-antirachitischen Mittel
mehr oder minder vollkommen, lassen zumindest den Serumkalkspiegel und
die absolute (!) Phosphatstauung unbeeinflult, bewirken hochstens — ebenso
wie bei der experimentellen parathyreopriven Tetanie — eine leichte klinische
Besserung [Brehme-Verfasser (172), Schlack (1275)]. Hier diirfte also
eine endogene Schwiche [Fehlen, mangelhafte Ausbildung, sekundéire Zer-
storung — vgl. auch die Beobachtung von Béttiger-Wernstedt (165), bei
einem an Tetanie verstorbenen Siugling] der Epithelkorperchen vorliegen.

All diese besonderen Formen der Rachitis und der Tetanie sind jedoch
nur Ausnahmen, die man neben der groBen Anzahl der echten Rachitis- und
Tetaniefille vernachlissigen kann.

Zahne und Rachitis.

Als eine besondere Form nicht der Rachitis, sondern der rachitischen Mani-
festationen stellen Veridnderungen an den Zihnen dar. Wie im ganzen Skelet-
system, so leidet bei Rachitis die Kalkeinlagerung auch in den Zihnen not,
was sich dann nach dem spiteren Durchbruch der Zihne in Form von Hypo-
plasien duBert. Unter solchen Hypoplasien hat man frither nach aulen sichtbare
Verianderungen im Schmelzaufbau verstanden. Der hiufigste Sitz dieser Schmelz-
hypoplasien, Schmelzdefekte ist an den Kauflichen oder in deren Néhe, meist
in giirtelformiger Anordnung. Nur in seltenen Fillen verschiebt sie sich gegen
den Zahnhals zu. Die leichteste Form tritt durch diskontinuierliche, seichte,
griibchenférmige Vertiefungen in Erscheinung, wihrend die schwereren Fille
durch stirkere stufenformige Einsenkungen, oft mit freiliegendem Dentin,
gekennzeichnet sind. Neuere Untersuchungen, die wir in erster Linie Walk-
hoff (1480) und M. Mellanby (1001—1005) verdanken, haben die Aufmerk-
samkeit auf die inneren, nach auBen unsichtbaren Hypoplasien gelenkt, die
schon aus dem Grunde ein besonderes Interesse fiir sich beanspruchen diirften,
da sie das Pridispositionsmoment fiir spéitere cariése Zahnverinderungen
abgeben.

Die Gesamtheit der suBeren und inneren Hypoplasien, die Walkhoff unter dem Namen
Odontegenesis imperfecta zusammenfaBt, &uBert sich nach ihm ,,durch mangelhafte Ver-
kalkung kleinerer oder gréBerer Gruppen von Schmelzprismen, in ihrer Lingsachse durch
stirkere Ausbildung bzw. geringere Verkalkung der Corticalisschicht der Schmelzprismen,
durch Querstreifung der Prismen, schlechte Verkalkung derselben sowohl an der Dentin-
grenze, wie in den peripheren Schichten in mehr oder minder groSen unregelméafBigen
Bezirken, durch Streifen des Retzius von der geringsten Andeutung bis zur stirksten
Ausbildung, durch schlechte Verkalkung der Schmelzelemente in den Fissuren der Molaren,
und wenn auch seltener, durch #uBere Hypoplasien des Schmelzes. Im Zahnbein trifft
man sowohl auf einzelne Interglobularrdume, wie auf durch diese gebildete Konturlinien,
und zwar nicht nur in den Kronen, sondern auch in den Wurzeln, auf Gruppen von mangel-
haft verkalkten Dentinkanilchen, ferner auf gewaltige Interglobularriume an der Dentin-
zementgrenze, selbst Durchsetzungen der ganzen Dentindicke -eines fertigen Zahnes mit
solchen, endlich auf irregulires Dentin in sonst ganz. normalen, gesund aussehenden
Zahnen.

Die Verkalkung der Zshne im zweiten GebiB fillt zeitlich mit dem Auf-
treten der floriden Rachitis im Siuglingsalter zusammen (Abb. 12). Die
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Entstehung der &uBeren und inneren Hypoplasien muBB man dementsprechend
auch in das Sduglingsalter zuriickverlegen.

Nach der frither allgemein herr-
schenden Anschauung, insbesondere
aufGrund derErdheimschen (337),
neuerdings durch Korenchevsky
(849), Cohen (222) u. a. bestatigten
Untersuchungen sollten diese Zahn-
defekte ausschlieBlich rachitisch-
tetanischen Ursprungs sein. Dieser
Ansicht wurde dann spéter von
verschiedener Seite [s. bei Klotz
(835), K. Kassowitz (812a)] mit
guten Griinden entgegengetreten.
Es wurde darauf abgehoben, aller-
dings nicht durch die neueren
strengeren diagnostischen Kautelen
erhirtet, dal man haufig Schmelz-
defekten in verschiedenster Aus-
bildung bei Kindern begegnet, die
weder Rachitis noch Tetanie durch-
gemacht haben. Nach K. Kasso-
witz (812a) sollte jede auch nur
voriibergehende  Stoffwechselsto-
rung, z. B. eine akute Infektions-
krankheit, Anla zu einer rasch
ausgeglichenen Ossificationsstérung
geben, die dann bei den Zihnen
in Form der Hypoplasien in Er-
scheinung tritt. Schwerwiegend ist
auch der von Mc Collum (961)
erwahnte Einwand, wonach die geo-
graphische Verteilung der Rachi-
tis sich mit der der cariosen Zahn-
verinderungen in der Bevélkerung
nicht vollig deckt. Hierzu kommt
noch, daB nach mehreren Autoren
[Zilva-Wells (1563), Hojer (693,
696), Toverud (1433), Howe
(725—727), Reyher - Walkhoff
(1182), Walkhoff (1480)], auch
ein Unterangebot an Vitamin-C, —
allerdings nach den vorliegenden
experimentellen Ergebnissen bisher
nur fiir das Meerschweinchen ein-
deutig erwiesen — Zahnhypopla-
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Abb. 12. Der Zeitpunkt der ,,Dentifizierung‘ der Zihne im ersten und zweiten GebiB nach einer s;‘;hematischen Darstellung von Fournier

[vgl. Klotz: Mschr. Kinderheilk. Orig. 12 (1914)].

sien der erwidhnten Art verursachen kann. Andererseits verfiigen wir aber
aus der letzten Zeit iiber ausgedehnte experimentelle Befunde [M. Mellanby
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Abb. 13. Gebisse von 3 Hunden des gleichen Wurfes.
Die Hunde erhielten in gleich langen Versuchsperioden
die gleiche Grunddidt mit folgenden Zusatzen:

a) Lebertran — normales Gebis,

b) Olivendl und CaCOs,
¢) Olivendl.
Sowohl b) und ¢) zeigen schlecht verkalkte (hypo-
plastische) Zéhne. Durch Kreidezusatz konnte nur eine
méBige therapeutische Wirkung erzielt werden, die
weit hinter der des Lebertrans (a) zuriickblieb.
(M. Mellanbry 1004).

(1001—1005)], die der fritheren Lehrmeinung von der rachitischen Genese der
Zahnhypoplasien erneut eine sichere Grundlage zu verleihen imstande sind.
Hiermit soll jedoch nicht der Eindruck erweckt werden, daBl wir nun wiederum

Abb. 14. Abb. 15.

Abb. 16.

Abb. 14—16. Léngsschnitte von den unteren Eckzihnen bei 3 Hunden des gleichen Wurfes. Die
Hunde erhielten in gleich langen Versuchsperioden die gleiche Grunddidt mit folgenden Zusitzen.
Abb. 14. Lebertran und Hafermehl. Zement und Dentin sind breit; keine Interglobularriume:
Die Zéhne sind normal.
Abb. 15. Olivenél, Zement und Dentin sind schmal. Pigmentation des Zements,
Interglobularréume im Dentin: Hypoplasie.
Abb. 16. Olivens! und Hafermehl. Zement und Dentin sind sehr schmal und schlecht verkalkt.
Der Zusatz von Hafermehl hat die Verkalkung der Zihne besonders stark beeintrichtigt.
(M. Mellanby, 1003.) .
C Zement, D Dentin, P Pulpa, I Interglobularrdume.

jede Zahnhypoplasie unbedingt auf eine rachitische Grundstérung zuriick-
fithren: Die Moglichkeit einer nichtrachitischen Genese méchten wir vielmehr
auch weiterhin noch ausdriicklich offen lassen.
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Die Beweisfithrung von M. Mellanby ist eine véllig eindeutige. Es gelang
ihr der Nachweis zu erbringen, dafl Unterangebot an Rachitisschutzstoff, beson-
ders bei gleichzeitig reichlicher Zufuhr von ,rachitogen* wirkenden Cerealien
(Hafermehl)! bei Hunden schwere Zahnhypoplasien erzeugt, und da8 in Kontro]l-
versuchen eine an Rachitisschutzstoff reiche Didt die Entstehung von solchen
Hypoplasien verhindert (Abb. 13, 14, 15, 16). Diese in Tierexperimenten gewon-
nenen Ergebnisse konnte Mellanby auch auf diemenschlichen Verhéltnisse
ibertragen. AuchbeiKindernkonntedie Entstehungder Hypoplasien

Abb. 17 Abb. 18,

Abb. 19.

Abb. 17—19. Photogramme von 3 Backzihnen aus kindlichen Milchgebissen, zum Nachweis fiir die
Existenz angeborener Hypoplasien (M. Mellanby, 1003).

Abb. 17. 1. Molar. Fast normale Struktur, geringe, fast fehlende Pigmentation im Zement. Keine
Interglobularrdume.
Abb. 18. 2. Molar. Schwere Hypoplasie. Starke Pigmentaticn des Zements. Zahlreiche Inter-
globularraume.
Abb. 19. 2. Molar. Ebenfalls starke Hypoplasie. Sehr unregelmiBiges. mangelhaft angelegtes
Zement. Zahlreiche Interglobularriume. Die Verkalkung des Dentins weniger gestort als bei

P Pulpa, D Dentin, C Zement.

und in weiterer Folgeiauch die von sekundédren cariésen Verdnde-
rungen mit Hilfe einer energischen Rachitisprophylaxe (Lebertran,
bestrahltes Ergosterin) zahlenmiaflig feststellbar bekdmpft werden.
Praktisch wichtig ist die Beobachtung, da selbst bei bereits bestehender Hypo-
plasie die Widerstandsfahigkeit der Zahne gegeniiber Caries begiinstigenden
Reizen durch Zufuhr von Rachitisschutzstoff erh6ht werden kann. So betrug
die Zahl der karisen Zéhne bei einer Gruppe von unbehandelten Schulkindern
im Mittel 5,1 und bei der antirachitisch behandelten Kontrollgruppe nur 1,4
(1004).

1 Siehe 8. 107.
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Von prinzipieller Bedeutung ist weiterhin der nicht nur von Mellanby
an Hunden, sondern auch von Walkhoff an Meerschweinchem erbrachte
Nachweis von Hypoplasien in Milchzihnen, im Anschlufl an eine Vitamin-D-
bzw. Vitamin-C-arme Ernidhrung der Muttertiere. Dieser Befund, dessen Trag-
weite man sehr hoch einschéitzen muBl, kann nur in dem Sinne gedeutet werden,
daB die Ziahne des ersten Gebisses gegeniiber alimentiren Schiden viel empfind-
licher sind, als das iibrige Skelet sowohl des miitterlichen wie des kindlichen
Organismus. Die in den Milchzihnen lokalisierten Hypoplasien miiite man
dementsprechend folgerichtig als Zeichen einer angeborenen Avitaminose,
im Falle des Vitamin-D-Unterangebotes als ein ,,rachitisches** Symptom werten.
Werden diese Befunde und ihre Deutung einer Nachpriifung in der Zukunft
standhalten, so wiirde auch das Problem der angeborenen Rachitis, das bis vor
kurzem noch als entschieden galt, von neuem an Akualitit gewinnen (Abb. 17
bis 19). Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen von Mellanby werden
auch die Hypoplasien der Milchzdhne durch eine vitamin-D-reiche Erndhrung
erfolgreich bekdmpft. Ein Hinweis auf die Wichtigkeit der miitterlichen Er-
nidhrung fiir die normale fetale Entwicklung?.

Die spezifisch antirachitischen Verfahren.

a) Die direkte Bestrahlung.

Die von Huldschinsky (739, 740, 742) eingefiihrte Bestrahlungstherapie
der Rachitis wurde zuerst allgemein mit Skepsis aufgenommen, konnte jedoch
in ihrer Wirksamkeit bald [mit einer einzigen Ausnahme, Reyher (1178—1180)]
von allen Nachuntersuchern bestéitigt werden [Putzig (1155), Erlacher (339a),
Riedel (1185), Noeggerath (1060), Blencke bei der Hungerosteopathie (124),
L.F.Meyer (1009)u.a.; in Frankreich Lesné-de Gennes (911), Dorlencourt-
Fraenkel (280), Ribadeau- Dumas-Debray - Saidmann (1184) bei einer
rachitischen Osteopsathyrose; in England Carter - Braine - Osman (205),
in Amerika HeB - Unger (617), Kramer - Casparis- Howland (856), in
Italien Manfredi (974), in Danemark Bloch - Faber (129), in Belgien Miiller
(1039) usw.]. Die Beweisfiihrung Reyhers mit der er trotz der allgemeinen
Zustimmung das Bestrahlungsverfahren ablehnt, muB als unhaltbar bezeichnet
werden, und konnte auch durch entsprechende klinische Experimente widerlegt
werden [Schmitt (1292, 1293), Vollmer (1467)]. Wenn er neuerdings (1181),
besonders im Hinblick auf die noch zu erérternden Ergebnisse der ,,indirekten
Bestrahlungsmethode* seine Kritik gemildert hat und zur Annahme neigt,
daB die antirachitische Wirkung der Bestrahlung sich nur auf die Verkalkung
beschrinkt, und die weiteren allgemeinen Merkmale det rachitischen Stoffwechsel-
storung unbeeinfluflt lassen soll — eine Ansicht, der frither auch Karger (806)
Ausdruck gegeben hat — so iibersieht er, dafl nach wiederum iibereinstimmenden
Angaben zahlreicher Forscher unter dem EinfluB der Strahlentherapie nicht
nur die Ossificationsstérung, sondern auch die spezifischen blutchemischen
Verinderungen [Verfasser (521), Kramer - Casparis- Howland (856),
Woringer (1554), Hottinger (715) u. a.], sowie ebenso sicher die weniger
faBbaren statisch-motorischen Symptome und was von besonderer Bedeutung

1 Siehe auch S. 212ff.
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ist, auch die tetanische Begleiterkrankung, wiederum mit ihrem gestérten Blut-
chemismus, behoben werden [Sachs (1233, 1234), Huldschinsky (741),
Falkenheim-Verfasser (345), Woringer (1554), R. Stern (1373), Flesch
(872), Casparis - Kramer (208), Hoag (687), Lestoquoy (913), Mouriquand-
Bertoye (1030, 1031), Fonteyne (378), Lesné - Turpin - Guillaumin (910),
de Micheli (268) u. a.]. DaB die Bestrahlung die Animie und angeblich auch
die allgemeine Korperresistenz unbeeinfluBt 148t, spricht unseres Erachtens
weniger gegen die spezifisch antirachitische Wirksamkeit des Verfahrens —
wie es Reyher deuten will — sondern viel eher fiir die unspezifische Natur
dieser mit der Rachitis haufig vergesellschafteten Symptome. Hierfiir spricht
allein schon der Umstand, daB8 z. B. die sog. ,,rachitische*- Anédmie auch durch
kein anderes antirachitisches Verfalren [L.F.Meyer (1009), Rosenbaum
(1208), Verfasser (542), Wieland (1521—1523)], sondern in der Regel erst
durch Eisenzufuhr [Baumann (69), auch eigene Beobachtungen], oder durch
eine andere gegen die Andmie gerichtete Therapie geheilt werden kann.

Die Tatsache, daB bei Tetanie die Bestrahlung nicht nur auf die sekun-
dére tetanigene Ionenkonstellation, sondern in erster Linie auf die tiber-
geordnete, ,rachitische Grundstérung und demzufolge — in Analogie zur
unkomplizierten Rachitis — auch auf die rachitische Ossificationsstérung ein-
wirkt, ist als ein wichtiger, wenn auch indirekter Beweis fiir die Richtigkeit
unserer These von der zweiphasischen und trotzdem einheitlichen Natur der
Rachitis-Tetanie zu werten. Der gleiche Wirkungsmodus zeichnet iibrigens auch
die weiteren, noch zu besprechenden antirachitischen Verfahren aus.

Zur Wahl der Quarzquecksilberlampe wurde Huldschinsky durch den
Reichtum dieser ,kiinstlichen Hohensonne*“ an ultravioletten Strahlen ver-
anlaBt, denen bekanntlich eine starke, fast ausschlieSlich chemische Wirkung
zukommt. Von der chemischen Beeinflussung der krankhaften Stoffwechsel-
vorgénge bei der Rachitis erwartete Huldschinsky die Auslésung des Resti-
tutionsprozesses. Da das gleiche Verfahren auch bei der Therapie der experi-
mentellen Rattenrachitis mit Erfolg verwendet werden Lkonnte [Powers-
Park - Shipley - M¢ Collum - Simmonds (1145, 1146), HeB - Unger-
Pappenheimer (622), Lesné - Turpin - Zizine (908), Eckstein (305, 306)
u.a.], so war damit die Moglichkeit gegeben, eine nihere Analyse der wirksamen
Lichtbestandteile unter exakten stets reproduzierbaren Bedingungen, wie sie
in solcher Reinheit bei Kindern nie erzielt werden konnen, an Tieren (Ratten)
durchzuftihren. So gelang es zuerst A. F. Hef (619, 621, 629) durch ein genaues
Filtrationsverfahren die urspriingliche Annahme Huldschinskys, daf der
Lichteffekt auf den chemisch wirksamen, ultravioletten Strahlen beruhe, und
den ebenfalls noch von Huldschinsky gefiihrten Nachweis, daf das an Ultra-
violettstrahlen arme ,,Blaulicht antirachitisch und antitetanisch kaum oder
nur sehr schwach wirksam sei, nicht nur experimentell zu bestéitigen, sondern
sie auch in wichtigen Punkten zu ergéinzen. Die genaue Analyse fithrte ndmlich
zu dem, beachtenswerten Schlufl, daf die antirachitische Wirkung blo8 einem
schmalen Abschnitt im Spektrum der kurzwelligen ultravioletten Strahlen
eigen ist. Dieser Abschnitt beginnt bei 313 mu, das Wirkungsmaximum liegt
bei etwa 297 myu (302—290 my), die untere Grenze nach den ersten Feststellungen
von A.F.He8 und seinen Mitarbeitern (619, 621, 629) bei etwa 280 my; hohere
Wellenlingen als 313 my sind unwirksam. Mit diesen Befunden stimmt auch

Gyoérgy, Rachitis und Tetanie. 12
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die Angabe von Hausser-Vahle (589) gut iiberein, die fiir den gleichen Bezirk
eine starke Absorbierbarkeit durch tierische Gewebe (Haut) nachgewiesen
haben. Die ersten Feststellungen von A. F. He8 konnten durch weitere Unter-
suchungen bestiitigt [Peemd&ller - Dannmeyer (1109), Maughan (990),
Griffith-Taylor-Wilson (510), He3-Weinstock (662)] und erweitert werden
[Sonne - Rekling (1351), HeB-Anderson (659)]. Sonne und Rekling,
sowie HeB-Anderson behandelten mit Hilfe eines besonders konstruierten
Quarzspektralapparates Ratten, die an rachitogener Kost gehalten worden sind,
mit einzelnen ,,Linien* des ultravioletten Hg-Spektrums, d. h. mit monochro-
matischem Licht. Dabei zeigte sich, daf der antirachitisch aktive Abschnitt
wohl bei 313 my beginnt, aber nicht bei 280 my aufhort, sondern — besonders
nach den Untersuchungen von Sonne-Rekling — sicherlich mindestens
bis 253 my reicht, also einen breiteren Abschnitt umfaf3t, als es nach den ersten
Befunden von HeB den Anschein hatte. Auch das Wirkungsmaximum scheint
tiefer zu liegen, als zuerst vermutet, und zwar in einem Bezirk um etwa 280 my
(HeB-Anderson), der im Spektrum der natiirlichen Sonne gar nicht mehr
enthalten ist. Das Sonnenspektrum schlieft auf der ultravioletten Seite mit
den Wellenlingen von 302—297 my ab, das Bandenspektrum der kiinstlichen
Hoéhensonne reicht bis zu einer Wellenlinge von 230 my, mit einem besonders
starken Strahlenbiindel im wirksamen Bezirk. Aus der Tatsache, daB das Sonnen-
spektrum antirachitisch wirksame Strahlen, wenn auch in viel geringerer Inten-
sitdt und aus einem weniger wirksamen, langwelligen Abschnitt enthilt, als
das Spektrum des Quarzquecksilberlichtes, darf folgerichtig geschlossen werden,
daB eine schwache antirachitische Wirkung auch die Sonnenstrahlen entfalten
miiften. Ebenso auch andere Lichtquellen, vorausgesetzt, dal sie antirachi-
tisch aktive Strahlen — die man nach dem Vorschlag von Dannmeyer-
Kestner - Peemoller (256) im Hinblick auf ihre antirachitische Wirkung
auch Ra-Strahlen, oder nach dem Vorschlag Huldschinskys (745) mit Riick-
sicht auf die allgemein biologische Wirkung auch B-Strahlen nennen koénnte! —
aussenden. Tatsdchlich erwies sich das Sonnenlicht sowohl bei der spontanen
menschlichen, wie bei der experimentellen Rattenrachitis, wenn auch in geringe-
rem Mafe als das Quarzlampenlicht, antirachitisch wirksam [HeB-Unger
(616, 617, 624), Shipley-Park-Powers-Mc Collum - Simmonds (1324),
HeB - Gutman (626), Kramer - Boone (858), Armand - Delille (35—37),
Jaubert (779), Feer (352), Rosenbaum (1208), Woringer (1555), Fischer
(366)]. Auch das Kohlenbogenlicht (Jupiterlampe mit Ultrastift, Kohlsche
Lampe und andere Modifikationen) enthilt gentigend antirachitisch aktive Wellen-
lingen, um einen therapeutischen Effekt ausiiben zu kénnen [HeB - Unger-
Pappenheimer (622), HeB - Unger (625), Eckstein (305, 306), Huld-
schinsky (744), Goldblatt- Rosenbaum - Thoenes (472)]. Die Wirk-
samkeit des natiirlichen Sonnenlichtes und der Kohlenbogenlampe bleibt ent-
sprechend dem relativ geringen Gehalt dieser Lichtquellen an Ultraviolett-
strahlen weit hinter der der kiinstlichen Hohensoniie, d.h. der Quarzqueck-
silberlampe zuriick. Einen noch schwicheren, als das direkte Sonnenlicht,
aber einen immerhin noch nachweisbaren therapeutischen Effekt vermag auch
reflektiertes Sonnenlicht, d. h. die sog. Himmelsstrahlung auszuiiben [Tisdall-

1 In der letzten Zeit scheint sich fiir diesen Strahlenbezirk die Bezeichnung ,,Dorno-
Strahlen‘¢ einzubiirgern.
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Brown (1430)]. Sowohl dem direkten wie dem indirekten Sonnenlicht miissen
wir bei der natiirlichen Prophylaxe der Rachitis eine wichtige (wenn auch in
der Regel meist nur im Sommer ausreichende) Rolle zuerkennen, wie das
schon lange vor Huldschinsky besonders eindringlich von Palm betont wurde
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Abb. 20. Jahreszeitliche Schwankungen des Sonnensprektrums: H Wirme, VL sichtbares Licht,
BV blauviolette Strabhlen, UV ultraviolette Strahlen. (Zitiert nach A.F. HeB, 639.)

(1083). Palm hat auch schon die planmiBige Benutzung von sonnigen Spiel-
plitzen, Sonnenbidern als sehr heilsame Einrichtungen fiir die Behandlung
der Rachitis empfohlen.

Die Identifizierung der antirachitisch wirksamen Strahlen mit bestimmten
Bezirken des Ultraviolettspektrums erleichtert auch das Verstindnis fiir die
Besonderheiten der geographischen Vertei-

lung der Rachitis. Die ultravioletten Strah- /z‘gﬁ Yorm. 5 9-10 1112 V5" 0 58

len der natiirlichen Sonne (19, der Ge- L
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tisfreien tropischen Zonen, nach neueren B \
Befunden auch nordlich des Polarkreises ¥ Juni-Aug \
[Kestner (817)], nicht nur eine viel stir- 35/ A \
kere Intensitidt und ein breiteres Spektrum, i X
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hilt, sondern auch eine gleichmifBige Ver- - /
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Bezirk, wihrend dann im Sommer auch B / / Dez.- feb.
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dieser Abschnitt (bls zu etwa 296 mp ) Abb. 21. Jahreszeitliche wund tégliche

reichlich vertreten ist [Abb. 20, siche He3 Schwankungen im ,antirachitischen Be-
(639)]. Diese jahreszeitliche Schwankung e\ S umenspekisums.

tritt besonders dann in Erscheinung, wenn

wir die maximal wirksamen Strahlen des natiirlichen Sonnenspektrums mit den
Wellenlingen 302 bis 296 mu gleichsetzen (Abb.21). Nicht die Gesamt-
sonnenscheindauer, d. h. die Strahlungsquantitat, sonderndie Qua-
litdt, die Gegenwart ultravioletter Strahlen (mit der Wellenldnge
um etwa 300 mu) bestimmt den Heileffekt der Sonne. Infolge der ge-
ringen Penetrationskraft, dieser bekannten physikalischen Eigenschaft der ultra-
violetten Strahlen kénnen diese auch durch Rufl, Rauch, Nebel, lauter Momente,
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die man als spezifische hygienische Miangel der groBen Industriestidte be-
zeichnen kénnte, zuriickgehalten werden. Dies verstirkt dann nur den
winterlichen ,,Ultraviolettmangel* in den Stidten, im Gegensatz zu den Ver-
héltnissen auf dem Lande.

HeB - Unger - Pappenheimer (619, 622) sprechen auch dem Hautpigment
eine gewisse Schutzwirkung gegen das Licht zu und leiten aus entsprechenden
Versuchsresultaten, die sie bei der experimentellen Rattenrachitis gewonnen
haben, die grofie Empfiinglichkeit der amerikanischen Negerkinder fiir Rachitis
ab. Die starke Besonnung in den Tropen vermag den Stoffwechsel trotz der
schwarzen Pigmentierung der Haut im gewiinschten Sinne umzustimmen,
oder vielmehr eine Stérung iiberhaupt fernzubalten. Ebenso heilt Bestrahlung
mit kiinstlicher Hohensonne die Rachitis auch bei Negerkindern [Kramer-
Casparis - Howland (856), Levinsohn (914)].

Fiir eine erfolgreiche Prophylaxe reicht das natiirliche Sonnenlicht in unseren
geographischen Breiten nicht nur wegen der relativ geringen Intensitit des
in ihrem Winterspektrum enthaltenen antirachitischen Strahlen nicht aus, sondern
auch aus dem Grunde nicht, weil die Sduglinge, Kleinkinder im Winter das
Zimmer nicht zu verlassen pflegen und die wenigen im Winterspektrum. der
Sonne noch vorhandenen Ultraviolettstrahlen durch die Fensterglédser abgefangen
werden. So konnte auch experimentell gezeigt werden, daB Zwischenschaltung
von nicht sehr diinnen Fensterscheiben zwischen der Lichtquelle und rachiti-
schen Ratten die antirachitische Wirkung der Ultraviolettstrahlen aufhebt
[Tisdall-Brown (1430), Wyman-Holmes-Smith - Stockbarger-Pigott
(1559)], da das gewdhnliche Fensterglas Wellenlingen unterhalb von 330
my véllig absorbiert [Maughan (990), Sheard - Higgins (1317)]. Nur bei
Verwendung diinner Scheiben und starker Lichtquellen 16t sich noch ein
geringer antirachitischer Effekt an rachitischen Ratten auch bei Zwischen-
schaltung der Scheiben nachweisen [Fuchs - Priesel (423)]. Zur Ausnutzung
der antirachitischen Sonnenenergie auch in geschlossenen Réumen wurde in
der letzten Zeit von verschiedener Seite der Ersatz der gewohnlichen Fenster-
gliser durch ultraviolett durchlissige Gliser empfohlen. Als zuverlissig wirk-
sam, d. h. bis zu einem hohen Anteil ultraviolett-durchléssig erwiesen sich bei
der Priifung in Amerika, England das Corningglas [Tisdall - Brown (1430),
Wyman (1558a), Luce (932), Sheard (1316), Sheard- Higgins (1317),
Wyman - Holmes - Smith - Stockbarger - Pigott (1558, 1559), das Vioray-
glas [Tisdall - Brown (1430)], das Cel-O-Glas [Russel - Massengale (1231)],
weniger das Vitaglas [Wyman (1558a), Tisdall- Brown (1430), Sheard
(1316)] in Europa (Osterreich) das Uviolglas, das Pollopasglas [Fuchs-Priesel
(423)]. In Deutschland ist eine ganze Reihe weiterer physikalisch zuverléssig
befundener, biologisch bisher jedoch nicht oder nicht geniigend gepriifter ultra-
violettdurchlassiger Glassorten im Handel [vgl. Sander (1242), Zimmer-
mann (1567)]. Was nun die praktische Verwendbarkeit dieser ultraviolett-
durchlassigen Glassorten anlangt, so méchten wir diese trotz ihrer unzweifelhaft
hohen biologischen Wertigkeit' doch nicht sehr hoch veranschlagen. Im Winter
ist der Gehalt des Sonnenspektrums an ,,aktiven’ Ultraviolettstrahlen ein so
niedriger, in den Stddten mit den erwihnten hygienischen Mangeln (Ru8,
Nebel usw.) sogar ein praktisch verschwindend geringer — wenn auch selbst
in unseren geographischen Breiten ein noch nachweisbarer [Tisdall - Brown
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(1430)] — daB hier sogar bei unbehindertem Zutritt der antirachitisch wirksamen
Wellenlingen in geschlossene Raume, d.h. bei voll ultraviolettdurchléssigen
Glassorten ein prophylaktisch-therapeutischer Effekt kaum zu erwarten ist.
Andererseits kann im Sommer der jahreszeitbedingte Ultraviolettreichtum der
Sonne direkt im Freien ausgenutzt werden. Freilich bei keinem oder einem
nur sehr geringen Preisunterschied zwischen gewohnlichem Fensterglas und
ultraviolettdurchlissigem Glas wiirde man selbstverstindlich das letztere vor-
ziehen. Dies ist jedoch zur Zeit noch nicht der Fall.

Bis vor kurzem, bis zur Einfilhrung der ,indirekten* Strahlentherapie
hat die direkte Bestrahlungsmethode — zumindest in Deutschland — un-
zweifelhaft die Fithrung in der Behandlung und Bekdmpfung der Rachitis
und der Tetanie inne gehabt. Sie galt als die Therapie der Wahl, mit der auch
die schwersten Fille sicher zu beheben sind. Als Lichtquelle verwendet man,
nach dem ersten Vorschlag Huldschinskys die an den aktiven ultravioletten
Strahlen besonders reiche Quarzquecksilberlampe. Die Bestrahlung wird in
der Regel aus einer Entfernung von etwa 80—90 cm und zur Vermeidung von
plotzlicher stirkerer Erythembildung mit jeweils steigender Expositionsdauer
(2—5—10—30—40 Minuten) vorgenommen. Da eine volle Wirkung auch bei
Bestrahlung kleiner umschriebener Hautbezirke erzielt werden kann [Hel-
Unger (616, 617), Falkenheim (349) u. a.] ist es nicht notig, immer den Gesamt-
koérper den Strahlen auszusetzen; meist werden die Kinder in der ersten Hélfte
der Bestrahlungszeit in Bauchlage, in der zweiten Hélfte in Riickenlage gehalten.
Bei der therapeutischen Verwendung des Bestrahlungsverfahrens gilt im all-
gemeinen die Huldschinskysche Regel, nach der die in Monaten aus-
gedriickte Heildauer mit der Zahl der Lebensjahre der Kinder gleich-
zusetzen ist. Bei der Tetanie deckt sich die Heilungsdauer mit der
der Rachitis bei der gleichen Therapie. Auch diese Tatsache weist darauf
hin, daB die ultravioletten Strahlen bei der Tetanie nicht auf die sekundire
tetanigene Ionenkonstellation, sondern auf die iibergeordnete ,,rachitische
Grundstorung einwirken. Denn wiirde die Bestrahlung die Ca-Entionisierung
aufheben, so miiflte mit einer &hnlichen schlagartigen Wirkung gerechnet werden,
wie durch die rein symptomatisch wirkenden Mittel, z. B. durch Kalksalze
usw. Dies ist aber nicht der Fall. Sdmtliche Autoren, die in der letzten Zeit
iiber Erfolge der Bestrahlungstherapie der Tetanie berichtet haben, geben zu,
daB eine definitive Heilung erst nach einer Reihe von FEinzelbestrahlungen
zu erzielen ist. Auch die Nivellierung des gestorten Ca-P-Gleichgewichtes
erfolgt erst nach einigen Wochen, dies sowohl bei der Tetanie wie bei der un-
komplizierten Rachitis. '

Bei der Strahlenbehandlung der Tetanie miissen wir uns vor Augen halten,
daB eine kurzdauernde leichte Bestrahlung — wie bereits erwdhnt — zu einer
Alkalose fiihrt, und sie somit eine manifeste Tetanie verschlimmern und eine
latente Tetanie aktivieren kann [Huldschinsky (741), Verfasser gemeinsam
mit Gottlieb (527) und Falkenheim (345), R. Stern (1373)]. Dieser keines-
wegs sehr hiufige tetanigene Effekt der ultravioletten Strahlen beschrinkt
sich auf die ersten Tage der Behandlung, denn er kann sich spéter bei schon
gehobenem Serumkalkspiegel nicht mehr durchsetzen. Die drohende Gefahr
der Aktivierung der Tetanie in den ersten Bestrahlungstagen kann und soll
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durch Zufuhr symptomatisch wirkender Mittel verhindert werden [Falken-
heim-Verfasser (345)].

Beim bis heute iiblich gewesenen Bestrahlungsmodus werden Dosierungs-
fragen nicht oder nur kaum beachtet. Erst neuerdings wurde auf Grund aus-
gedehnter klinischer Untersuchungen darauf hingewiesen, daf eine tégliche
Bestrahlung mit Einzelexpositionszeiten bis 40 Minuten sicher eine Uberdosie-
rung bedeutet, die man heute im Hinblick auf die noch zu besprechenden Er-
fahrungen mit hohen Dosen bestrahlten Ergosterins als unerwiinscht bezeichnen
muB. So haben Wyman-Weymiiller (1557) fiir die Bestrahlungskur an Stelle
der téglichen Bestrahlung eine 3mal wochentliche empfohlen. In letzter Zeit
schlugen Gerstenberger - Hartmann (451) sogar eine lmal wochentliche
Bestrahlung vor, die sie noch physikalisch genau dosieren, indem sie fiir jede
Einzelexposition 1 Erythemdosis von Rost-Keller [vgl. bei Bach (47)]
als die erforderliche Strahlenmenge bezeichnen. Die Methode zeitigte in einer
Reihe genau (klinisch, réntgenologisch, blutchemisch) kontrollierter Fille so
einwandfrei giinstige Ergebnisse, daB wir diesen Beobachtungen eine volle
Beweiskraft zuerkennen mochten und nehmen keinen Anstand, das friihere
Bestrahlungsschema als iiberfliissig intensiv zu bezeichnen. Einige Daten, die
wir der Mitteilung von Gerstenberger - Hartmann entnehmen, sollen das
Gesagte illustrieren.’

1. R.L. Negerkind 9/12. Starke Rachitis:

Vorperiode: 8 Wochen In der 1. Woche Ca: 8,9, P: 2,3.

Ohne Behandlung In der 8. Woche Ca: 10,0, P: 1,6, K.0.Z. 5,0.

Bestrahlungsperiode (wéchentlich In der 3. Woche Réntgen: Beginnende Heilung.
1 Bestrahlung) Ca: 10,2, P: 3,2.

In der 8. Woche Réntgen: Komplette Heilung.
Ca: 10,1, P: 5,0.

2. C.C. Negerkind 10/12. Leichte Rachitis, Tetanie:

Vorperiode: 5 Wochen In der 1. Woche Ca: 6,1, P: 5,4, K.0.Z. = 4,0.
Ohne Behandlung . In der 4. Woche Ca: 6,3, P: 4,5.
Bestrahlungsperiode (wochentlich In der 2. Woche Rontgen: Beginnende Heilung. Ca: 9,2,
1 Bestrahlung) P: 6,0, K.0.Z. 5,0.
In der 5. Woche Rontgen: Komplette Heilung. Ca: 9,5,
P: 6,1.

Angesichts der Tatsache, daB man mit der Zahl der Bestrahlungen weit heruntergehen
kann, ohne dabei den Heilerfolg zu beeintrichtigen, miissen frithere Bestrebungen die
Strahlenwirkung noch zu verstirken, wie dies mit Eosinzusatz zur Nahrung versucht wurde
[Verfasser - Gottlieb (527), vgl. auch Pilling (1126), Hottinger (715), Laksche-
witz (872)), als- entbehrlich bezeichnet werden. Das Eosin sollte als Sensibilisator photo-
chemisch wirken, eine Annahme, die beziiglich der anti.achitisch aktiven Ultraviolett-
strahlen noch umstritten ist [Lakschewitz (872)].

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB eine sachgemiB angewandte Strahlen-
behandlung nicht nur fiir die Therapie, sondern auch fiir die Prophylaxe der
Rachitis und der Tetanie giinstiges zu leisten vermag. Vor der Einfilhrung
der indirekten Strahlentherapie deren praktische Vorziige auch fiir eine all-
gemeine Rachitisprophylaxe in einem anderen Zusammenhang noch ausfiihr-
lich zu erortern sein werden, hat man dafiir vielenorts. auch von direkten
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Bestrahlungsmethoden Gebrauch gemacht. Die Ausnutzung der natiirlichen
Sonnenenergie fiir die Bekémpfung der Rachitis erachten wir auch noch beim
heutigen Stand der Rachitisforschung nicht allein fiir zweckmé#Big, praktisch
leicht, auch ohne besonderen Kostenaufwand durchfiihrbar, sondern, aller-
dings ausschlieBlich in den Sommermonaten, auch fiir meist ausreichend. Wir
miissen fordern, dafl Kinder im Sommer mdéglichst hiufig ins Freie gebracht
und so der direkten Einwirkung der Sonnenstrahlen ausgesetzt werden. Allein
wollte man sich auch im Winter des direkten Bestrahlungsverfahrens bedienen,
so kidmen hierfiir ausschlieBlich kiinstliche Lichtquellen, in erster Linie wiederum
die Quarzquecksilberlampe in Betracht. Die zuverléissige antirachitisch-pro-
phylaktische Wirkung wiederholter Quarzlampenbestrahlung — iiber mehrere
Monate, oder mit kurzen Unterbrechungen den ganzen Winter hindurch — steht
angesichts einer grofien Anzahl vertrauenswiirdiger Literaturangaben [Bosch
(155), Birk - Schall (123), Gamgee (433), Selkirk - Greenebaum - Mit-
chell (1309), Huldschinsky (747, 748), Aengenendt (20)] auBer jedem
Zweifel. Sie 1Bt sich besonders eindrucksvoll an Friihgeburten demonstrieren
[L. F. Meyer (1009), Mengert (1006)], die sonst bekanntlich fast ausnahmslos
und sehr friihzeitig an schwerer Rachitis zu erkranken pflegen. Eine miBige
Kraniotabes, die bei stark untergewichtig geborenen Friihgeburten (mit einem
Geburtsgewicht von etwa unter 2000 g) trotz der Bestrahlungsprophylaxe in
einzelnen Fillen zur Beobachtung gelangt, ist kein sicheres rachitisches Zeichen,
sondern — wie wir es bereits ausgefiihrt haben — mdglicherweise nur eine
»,pseudorachitische Osteoporose.

Fiir eine groBziigige allgemeine Prophylaxe eignet sich indessen das
direkte Bestrahlungsverfahren nicht. Es erfordert viel zu viel Miihe, Einsicht.
von seiten des Publikums, leicht erreichbare Bestrahlungsstellen, was zumindest
auf dem Lande kaum iiberall der Fall sein diirfte, und letzten Endes relativ viel
Kostenaufwand, um es iiber andere Methoden zu stellen, die jhm gegeniiber
eine Reihe von gewichtigen Vorziigen aufweisen.

In logischer Folge der tierexperimentellen und klinischen Ergebnisse diirften
Strahlen, die auBerhalb des antirachitisch wirksamen Bezirkes liegen, so auch
Rontgenstrahlen, keine antirachitischen Eigenschaften besitzen. Dies konnte
von HeB-Unger- Steiner (623) fir die Rontgenstrahlen, von Chick -
Tazelaer (216) fir die Radiumemanation an der experimentellen Ratten-
rachitis auch bewiesen werden. Demgegeniiber berichtet Huldschinsky von
einem 3jihrigen Kinde mit schwerer Rachitis, bei dem er durch 18 Réntgen-
bestrahlungen in 2 Monaten vollstindige Heilung erzielen konnte. Auch nach
Winkler (1546) und Findlay (363) kommt den Rontgenstrahlen bei der Rachitis
ein erheblicher therapeutischer Effekt zu. Diese klinischen Beobachtungen
stehen demnach in scharfem Gegensatz zu den Erfahrungen von HefB und
seinen Mitarbeitern an Ratten. Eine klare Entscheidung kénnen wir erst von
weiteren ausgedehnten klinisch-therapeutischen Versuchsreihen erwarten?.

1 Die geschichtlich interessanten, da ersten Versuche von Buchholz (186) zum Nach-
weis einer antirachitischen Strahlenwirkung konnen heute nachtriglich keine Beweiskraft
fiir sich beanspruchen, da sie mit einer Lichtquelle (Glithbirnen) ausgefiihrt wurden, die
wohl sichtbares Licht und Wérmestrahlen, aber praktisch keine Ultraviolettstrahlen aus-
senden.
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b) Indirékte Strahlentherapie.

Unter indirekter Strahlentherapie verstehen wir die Verwendung durch
Bestrahlung aktivierter, vor der Bestrahlung jedoch antirachitisch inerter
Substanzen, wie dies am Beispiel der experimentellen Rachitis gleichzeitig
und unabhingig voneinander im Jahre 1924 von A. F. HeB - Weinstock
(636, 638) und Steenbock - Black (1360) gezeigt und inauguriert wurde.
Schon frither glaubten Chick, Dalyell und ihre Mitarbeiterinnen (213, 214)
den direkten Strahleneffekt mit der rein hypothetischen Annahme einer photo-
synthetischen Bildung des antirachitischen Vitamins innerhalb des bestrahlten
Organismus erkliren zu kénnen, vermochten jedoch diese These durch experi-
mentelle Belege nicht zu stiitzen. Die M&glichkeit einer gewissen indirekten
Strahleneinwirkung wurde dann kurz danach experimentell durch Hume-
Smith (751) wahrscheinlich gemacht. Bekanntlich erfolgt bei Ratten, die an
einer rachitogenen Kost gehalten werden, durch Bestrahlung mit Ultraviolett-
Licht nicht nur eine Heilung der Ossificationsstérung, sondern gleichzeitig auch
eine mehr oder minder starke Wachstumsbeschleunigung [Hume (750), Gold -
blatt-Soames (466)]. In der erwihnten neuen Arbeit konnten nun Hume und
Smith den Nachweis erbringen, daB diese Wachstumsférderung auch dann zu-
stande kommt, wenn nicht die Ratten selbst, sondern nur die Kéfige bestrahlt
werden, und die Ratten erst nach Bestrahlung der Kifige in diese zuriickgesetzt
werden. Diese Aufsehen erregenden Angaben konnten durch Webster-Hill (1491)
nicht bestétigt werden, wobei jedoch zu beachten ist, daf3 die letzteren Autoren
die urspriingliche Versuchsanordnung von Hume - Smith modifiziert haben,
und an Stelle von Kéifigen mit Sigespénen als Unterlage, leere Kifige ver-
wendet haben. Bei dieser Sachlage muBte gefolgert werden, daB die von Hume-
Smith beobachtete Wachstumsbeschleunigung nicht durch den bestrahlten
Kifig, sondern vermutlich ausschlieBlich durch die bestrahlten Sigespine
ausgelost wurde. In der Tat gelang es Hume - Smith (752, 753) in Fortsetzung
ihrer Studien zu zeigen, daB ihre ersten Versuche nicht zu reproduzieren waren,
sobald sie in Ubereinstimmung mit der von Webster - Hill verwendeten
Anordnung,’ Kéfige ohne jeglichen Inhalt und nicht Kéfige mit Sagespanen-
unterlage den Strahlen ausgesetzt haben.

In dieses Stadium der Forschung fielen die ersten Verosffentlichungen von
HeB und Steenbock (mit ihren Mitarbeitern). Sie konnten zeigen, dafl eine
ganze Reihe von antirachitisch-inaktiven N&hrgemischen durch
Bestrahlung mit der Quarzquecksilberlampe — nach spiteren Angaben
von Steenbock - Black (1363) auch durch Kohlenbogenlampe, natiirliches
Sonnenlicht — antirachitogene Eigenschaften gewinnt, die in Ratten-
experimenten objektiv feststellbar waren. Diese Strahlenwirkung lieS sich
zunéchst an pligen Produkten tierischen und pflanzlichen Ursprungs, dann auch
am Weizenmehl, griinen Gemiisearten (Salat, Spinat) nachweisen. Reine Neutral-
fette, Fettsduren, reines Eiphosphatid blieben durch Bestrahlung in ihrer
biologischen Inaktivitét unbeeinfluBt. Durch die Bestrahlung nahmen die Ole
(z. B. Olivendl) einen unangenehmen, ranzigen Geschmack an, der etwas sogar
an Lebertran erinnert [Hef3-Weinstock (636), Verfasser (541)]: Eine Tat-
sache, die im Hinblick auf die neugewonnenen antirachitischen Eigenschaften
dieser Ole zuniichst ein berechtigtes Aufsehen erregte. Schon die ersten Unter-
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sucher [Steenbock - Black (1360), etwas spiter HeB-Weinstock (642)]
konnten zeigen, daB die Aktivierung der Ole auch bei Luftabschlu8 in N,- oder
CO,-Atmosphére, auch im Vakuum erfolgt, und somit Oxydationsvorginge
dabei keine Rolle spielen kénnen. Tatséichlich konnte durch Oxydationsmittel,
wie durch H,0, (aber auch z. B. durch Radiumemanation) die Ultraviolett-
strabhlenwirkung nicht ersetzt werden. Kochen auf 100° verminderte nicht die
Aktivitit der antirachitisch-aktivierten Ole, die diese einmal erworbene anti-
rachitische Fihigkeit lingere Zeit, schon nach den ersten' Verdffentlichungen
[HeB3-Weinstock (636), Steenbock - Black (1360, 1363)] mindestens 6 bis
10 Monate lang, nach neueren Befunden viele Jahre hindurch unvermindert
beibehalten. Versuche mit bestrahlter Milch, Sahne ergaben zuniichst wenig
klare Verhiltnisse [HeB-Weinstock (636)]: 0,5 ccm bestrahlter Frischmilch
war im Rattenexperiment unwirksam. Erst spiter mit bestrahltem Milchpulver
erhielten HeB-Weinstock (644), mit bestrahlter Frisch-, Kuh- und Ziegen-
milch Steenbock - Hart - Hoppert - Black (1365) eindeutig positive Ergeb-
nisse. Die Minimaldosis der bestrahlten Milch lag auch in diesen Versuchen
bei und iiber 0,5 ccm Frischmilch pro die [dhnlich auch Falkenheim (349)].

Mit dem gegliickten Nachweis der ,,induzierten, d. h. der indirekten Strahlen-
wirkung konnte eine Anzahl von Unklarheiten aus fritheren Befunden leicht einer
Losung entgegengebracht werden. So war es schon seit langem bekannt, daB3
das CocosnuBol hiufig, aber nicht absolut konstant antirachitisch wirken kann
(958a). Im Hinblick auf die Aktivierbarkeit der Ole diirfte dies vermutlich
darauf beruhen, daB das Cocosnuf6l in den Tropen in der Sonne gebleicht
und so durch die intensive ultraviolette Strahlung der tropischen Sonne anti-
rachitisch aktiviert wird. Im Laboratorium hergestelltes Cocosnuflol ist anti-
rachitisch unwirksam [Steenbock - Daniels (1362)]. Auch das Rétsel der
erwihnten Versuche von Hume - Smith lie§ jetzt eine Klirung zu. So haben
Rosenheim-Webster (1212) die sehr hohe antirachitische Wirksamkeit
bestrahlter Sigespéne, die durch die Ratten sicher, wenn auch nur in sehr
geringen Mengen aufgenommen werden und so ihren Heileffekt entfalten kénnen,
nachgewiesen. Noch beweisender sind die von Nelson - Steenbock angefiihrten
Versuche (1047). Hier wurden Ratten bei rachitogener Kost in Doppelkifigen
gehalten, die so beschaffen waren, daBl der obere Teil von dem unteren Teil
durch den Siebboden, eine 1,5 em breite Luftschicht und den Siebdeckel dés
unteren getrennt war. Waren im oberen Teil belichtete Ratten untergebracht,
dann trat auch bei den Bewohnern des unteren Teiles keine Rachitis auf. Waren
die belichteten Tiere dagegen unten, so wurden die Ratten im oberen Stock-
werk rachitisch — ein Zeichen, daB es nicht Strahlen, sondern der Schwere
folgende Massenteilchen, die Exkremente der Tiere sind, die die antirachitische
Wirkung vermitteln.

Mit diesem Versuch war auch die bald im Anschluf an die Entdeckung des indirekten
Bestrahlungsverfahrens eifrig diskutierte Erklarungsméglichkeit, nach der die Wirkung
der bestrahlten antirachitisch aktiven Stoffe rein physikalisch [Steenbock - Daniels
(1362)] sein und auf der Aussendung irgendwelcher sekundiren Strahlen beruhen sollte,
recht unwahrscheinlich geworden. Tatsichlich erwies sich die zuerst falschlich als echte
Photoaktivitit gedeutete Wirkung bestrahlter Stoffe auf photographische Platten, deren
Nachweis zuerst die Richtigkeit der Ausgangsthese zu stiitzen schien, als ein sog. Russel-

effekt, d. h. rein korpuskulirer Natur (bedingt in erster Linie durch fliichtige Peroxyde)
und keine Strahlenwirkung. Unter LuftabschluB bestrahlte Stoffe, z. B. Ole, vermdogen
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die photographische Platte nicht mehr zu schwirzen, sind demnach nicht mehr ,,photo-
aktiv und dennoch stark antirachitisch wirksam [Literatur bei Haxthausen (593),
Vollmer (1470), Niederhoff (1051), Rekling (1174, 1175), Swenson - Méllerstrém
(1396) u. a.].

Aus der Aktivierbarkeit von Gemiisearten [Salat, Spinat, auch von sogar
etiolierten Pflanzen, HeB-Weinstock (636, 642), Steenbock - Black (1360)]
durch das Quarzquecksilberlicht, und bei langer Exposition auch durch die
natiirliche Sonne [Steenbock - Black (1363)] war sinngemiB zu folgern,
daB das gleiche Phinomen auch unter natiirlichen Bedingungen stattfinden
kann. Im Freien den Sonnenstrablen ausgesetzte Gemiise-, Grasarten miissen
im Sommer — ebenso wie das fiir das Cocosnufl6l nachgewiesen werden konnte
— antirachitische Fihigkeiten gewinnen. In direkten Fiitterungsversuchen
wurde dieser SchluB durch Steenbock - Hart - Elvelyem - Kletzien (1364)
fiir das Heu auch experimentell bestitigt. Sonnenbestrahltes Heu zeigte im
Rattenexperiment im Gegensatz zu dunkel behandeltem Heu eine deutlich
antirachitische Wirkung. Zu &hnlichen Ergebnissen fiihrten auch Versuche,
die dem Zwecke dienen sollten, die antirachitische Kraft der Milch durch
besondere Fiitterung der Muttertiere zu erh6hen. Wir kommen auf diese Fragen
in einem eigenen Abschnitt noch ausfiihrlich zuriick. Die Aktivierung von Gras-,
Gemiisearten durch die natiirliche Sonne ist jedoch nie eine sehr erhebliche,
sie kann oft auch véllig ausbleiben, entweder weil die Strahlen durch Begleit-
farbstoffe, so z. B. durch das Carotin elektiv absorbiert werden, und so eine
spezifische antirachitische Wirkung nicht mehr entfalten konnen, oder weil
die Strahlen nicht oder nur ungeniigend in die Pflanzenzellen einzudringen
vermdigen [A.F.Hell (640)].

In Anbetracht ihrer ersten Versuchsergebnisse, die in weiterer Folge von
verschiedener Seite eine volle Bestitigung erfahren hatten [Verfasser-Popo-
viciu(544), Serebrijski-Vollmer - Zadek (1312), Levy - Solal, Christou,
Dalsace (915), Rondoni (1203), Griffith - Taylor-Wilson (510)], haben
schon A. F. HeB und Steenbock, wiederum etwa gleichzeitig und unabhingig
voneinander, die Vermutung ausgesprochen, daB der therapeutische Effekt
der direkten Bestrahlung letzten Endes ebenfalls auf die antirachitische
Aktivierung der bestrahlten Haut zuriickzufithren sei. Beim geringen Pene-
trationsvermégen der ultravioletten Strahlen ist es unwahrscheinlich, daf
hierfiir auBBer der Haut noch andere tiefer liegende Organe in Betracht kdmen.
Wenn man das Phinomen des indirekten Strahleneffektes mangels rein physi-
kalischer Lésungsmoglichkeiten mit der chemischen (photochemischen) Bildung
vom spezifischen Rachitisschutzstoff gleichsetzt, so diirfte das in der Haub
bei der direkten Bestrahlung in vivo erzeugte ,,Vitamin“ im intermedifiren
Stoffwechsel die gleiche Wirkung entfalten, wie wenn es in bestrahlten oder in
nativ aktiven (Lebertran u. a.) Substanzen per os zugefiihrt worden wére.
In der Tat erwies sich in vitro bestrahlte Haut [Kalbshaut oder Haut von
menschlichen Leichen, A. F. He3-Weinstock (642), Rattenhaut, Verfasser-
Popoviciu (544) — iibrigens auch Muskel, Leber, sogar in gekochtem, pulveri-
siertem Zustande — Steenbock - Black (1360)], bei Ratten auch nach Ver-
fiitterung als einwandfrei antirachitisch wirksam, wihrend sich bei den mit
unbestrahlter Haut gefiitterten Kontrolltieren stets schwere rachitische
Stérungen entwickelten. Werden bei rachitischen Ratten nur kleine um-
schriebene Hautbezirke in vivo bestrahlt, so beschrinkt sich die antirachitische
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Wirksamkeit in Fiitterungsversuchen nicht nur auf diese bestrahlten Stellen,
sondern sie kann auch an der Haut in ihrer ganzen Ausdehnung, ebenso auch
an den, bei den Kontrolltieren antirachitisch inaktiven inneren Organen, unter
denen der Leber allem Anschein nach die Rolle eines Speicherungsorganes
zukommt [Falkenheim (349)], demonstriert werden. Aus all diesen Versuchs-
ergebnissen, die an Eindeutigkeit nichts fehlen lassen, diirfte die prinzipielle
Identifizierung des direkten und indirekten Bestrahlungseffektes als erwiesen
gelten.

Die Lehre von der ,induzierten Strahlenenergie hat durch den, wiederum
etwa gleichzeitig und unabhingig voneinander, von He3-Weinstock - Helman
(643, 646), HeB-Weinstock (644), 645), Steenbock - Black (1363), Steen-
bock-Daniels (1362) und Rosenheim-Webster (1209) gefiihrten Nachweis,
wonach die Aktivierung tierischer und pflanzlicher, wie auch rein chemischer Pro-
dukte ausschlieflich von ihrem Gehalt an Cholesterin, Phytosterin abhingt und
ohne Gegenwart dieser Sterine nicht zustande kommt, einen michtigen Impuls
erfahren. Man war so in der Lage, an mdglichst chemisch reinen Préparaten
die photochemische Reaktion und die durch diese erzeugten Verdnderungen
im Cholesterinmolekiil, ebenso auch die Bedingungen der Aktivierung, unter
Zuhilfenahme der biologischen Rattenexperimente, einer genauen Priifung zu
unterziehen. Aus der groBen Fiille der meist in sehr kurzem zeitlichem Nach-
einander von verschiedenen Autoren gebrachten Befunde sollen nur die wichtig-
sten erwdhnt werden.

Die photochemische Aktivierung eines Cholesterinpriaparates erfolgt durch
die Ultraviolettstrahlen der gleichen Wellenlinge (< 313 my), die auch bei
der direkten Bestrahlung in vivo den spezifisch antirachitischen Effekt auszu-
tiben vermogen [HeB-Weinstock (648)].

Fiir die Kenntnis der photochemischen Umwandlung des Cholesterins in ein anti-
rachitisches Produkt ist es von Bedeutung, daB das Cholesterin-Molekiil nach der haupt-
sichlich von Windaus ermittelten Strukturformel mehrere reaktionsfihige Stellen auf-
weist:
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Als solche reaktionsfihige Gruppen diirften die Alkohol- (Hydroxyl-) Gruppe, dann
die Doppelbindung und mdéglicherweise auch noch die offene Seitenkette gelten. Es gelingt
jedenfalls schon in vitro, durch bestimmte chemische Eingriffe eine Esterverbindung des
Cholesterins herzustellen, sowie eine Auflésung der Doppelbindung, d. h. eine Hydrierung
und zuletzt, am schon hydrierten Cholesterin auch eine Aboxydation der Gruppe

. 3
in der Seitenkette zu erzielen. In der Weise entstehen die bekannten Fettsaurecholesterinester,
dann die verschiedenen Cholestanole und die Gallensduren (oder ihre Isomerverbindungen).
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Unter diesen Cholesterinderivaten sind nun allein die Cholesterinester [HeB-Wein-
stock-Sherman (654), Verfasser- Jenke - Popoviciu (545), Rosenheim-
Webster (1211), Hottinger (716)], nach Rosenheim-Webster auch erst nach voraus-
gehender, noch unter dem EinfluB der Strahlen erfolgter Spaltung aktivierbar. Cholestanole,
Dibromcholesterin, Cholsiure, d. h. hydrierte, ihrer Doppelbindung beraubte Cholesterin-
produkte lassen sich durch Bestrahlung nicht mehr aktivieren [HeB-Weinstock (648),
Verfasser - Jenke - Popoviciu (545), Verfasser - Jenke (549), Rosenheim - Webster
(1211)]. Nach dieser Feststellung lag die Annahme nahe, da bei der Aktivierung des Chole-
sterins die ultravioletten Strahlen an der Doppelbindung angreifen. Da nach den bisherigen
Anschauungen die Wirkung von Licht auf chemische Substanzen mit Doppelbindungen
hauptsichlich auf einer Oxydation beruht, so miiBte man zundchst auch bei der photo-
chemischen Umwandlung des Cholesterins nach Oxydationsvorgingen fahnden. Tatsich-
lich nimmt ein an der Luft bestrahltes Cholesterinpriparat erhebliche Mengen von Sauerstoff
auf, wihrend hydriertes Cholesterin auch nach Bestrahlung keine Anderung seiner chemi-
schen Zusammensetzung aufweist. Bemerkenswerterweise lassen sich jedoch Oxydations-
produkte des Cholesterins nicht mehr aktivieren, und sind auch in unbestrahltem Zustande
antirachitisch unwirksam [«- und g-Oxycholesterin, Cholestantriole, Carbonsiuren aus
Cholesterin usw. — Verfasser - Jenke (549), He3 Windaus (660), Schlutz - Ziegler-
Morse (1287)].

Mit dem gegliickten Nachweis [A.F. He B -Weinstock-Sher m an (647),
Rosenheim-Webster (1211), Verfasser - Jenke (549)], daB das Cholesterin
auch bei Bestrahlung unter volligem LichtabschluBl in N, oder CO,-Atmosphire,
in Paraffinél, genau in der gleichen Weise, sogar intensiver aktiviert werden kann,
als bei Luftzutritt, war indessen der Vermutung, die Cholesterinaktivierung
mit Oxydationsvorgiangen in direkte Beziehung zu bringen — wie dies iiberhaupt
fir das Phinomen des induzierten Strahleneffektes von Kohl und seinen Mit-
arbeitern (847), sowie — obgleich mit gewissen Vorbehalten — auch von
Tiede - Reyher (1423) vertreten wurde — jede berechtigte Grundlage entzogen.
Man kénnte viel eher, auch schon im Hinblick auf die Daten der Elementar-
analyse in unter Luftzutritt bestrahlten Cholesterinpriparaten vorstellen, daB
die Entstehung des antirachitisch wirksamen Cholesterinderivates und jene von
Oxydationsprodukten unter dem EinfluB von ultravioletten Strahlen lediglich
nebeneinander verlaufen und miteinander nicht direkt verkoppelt sind.

Mit dieser Annahme stimmen auch gewisse chemische Befunde an bestrahlten Chole-
sterinpraparaten gut iiberein. So lieB es sich zeigen [Beumer (109), Poulsson (1142),
HeB-Weinstock - Sherman (647), Hottinger (719) u. a.], daB ein bei Luftzutritt
bestrahltes Cholesterinpriaparat seine Digitoninfillbarkeit zu einem groBen Teile (5—10%/,
und darunter) einbiiB3t, wihrend bei einem in Stickstoff, in CO,-Atmosphére oder im Vakuum
bestrahlten Cholesterinpraparat nur ein verschwindend geringer Anteil [etwa 0,59/, und
noch darunter — Beumer (109), Pohl (1131), Windaus - Holtz (1539)], diese Um-
wandlung mit Verlust seiner Digitoninfillbarkeit aufweist. Die nach Bestrahlung bei
Luftzutritt in reichlichen Mengen entstandenen nichtdigitoninfallbaren Derivate diirften
vornehmlich Oxydationsprodukte darstellen, da sie bei Bestrahlung unter LuftabschluB
in solchen Mengen nicht angetroffen werden.

Oxydationsvorginge iiben beim Aktivierungsphinomen nicht nur keinen
férdernden, sondern einen hemmenden, zerstérenden EinfluB aus. Schon im
Laufe ihrer ersten Studien stellten A.F.HeB und Steenbock (mit ihren
Mitarbeitern) die wichtige Tatsache fest, daB langdauernde Bestrahlung sowohl
die antirachitische Fahigkeit des bereits im nativen Zustande aktiven Lebertrans
[vgl. auch Adam (11)], als auch die der erst durch Ultraviolettstrahlen akti-
vierten Substanzen (Pflanzendle, Cholesterine usw.) in weitgehendem Mafe
abzuschwichen, ja zu vernichten vermag. In Ubereinstimmung mit diesen
Befunden zeigten sich auch in eigenen, gemeinsam mit Jenke ausgefithrten
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Untersuchungen (549) 18 Stunden lang bestrahlte Oliven-, Lebertran- und
Cholesterinproben entweder iiberhaupt nicht, oder nur kaum antirachitisch
wirksam.. Erfolgte jedoch die Bestrahlung unter vélligem Luftabschluf, so
trat keine Abschwichung der Aktivitdt ein. Die ‘so bestrahlten Proben von
Lebertran, Olivensl und Cholesterin erwiesen sich im Rattenexperiment als
unvermindert aktiv. Dieses Versuchsergebnis, zu dem gleichzeitig auch Rosen-
heim-Webster (1211) gelangt waren, kann nur so gedeutet werden, dafl die
Zerstoérung der antirachitischen Eigenschaften einer Substanz bei
langdauernder Bestrahlung auf einer Oxydation beruht, die vom
urspringlichen aktivierenden Strahleneffekt vollig unabhéingig
verlduft. Zur Vermeidung von solchen sekundiren Reaktionen miilite die
,,Strahlenaktivierung* stets unter Luftabschlufl vorgenommen werden. Nur
auf diese Weise wiirde man Produkte erhalten, die in praktischer Beziehung
fiir eine hohe und konstante Wirksamkeit biirgen, und auch im Hinblick auf
die chemische Analyse die bestmoglichen Versuchsbedingungen bieten diirften.
~ Auch beim Aufbewahren aktivierter antirachitischer Substanzen kénnen Oxydations-
vorginge bei Luftzutritt eine sekundére Zerstérung, d. h. eine Abnahme der antirachitischen
Wirksamkeit verursachen. So wird es uns ohne weiteres verstindlich, daB im Wasser
suspendierte oder im trockenen, krystallinischen Zustande aufbewahrte bestrahlte Chole-
sterinpriparate, die dem Luftsauerstoff besonders geeignete Angriffsflichen bieten, ihre anti-
rachitische Kraft allméihlich, oft sogar in ganz kurzer Zeit, in Tagen, Wochen verlieren,
wihrend bestrahltes Cholesterin in 6liger Losung Jahrelang keine Abschwichung ihres
antirachitischen Titers erleidet [HeB3-Weinstock - Sherman (647), Hottinger (719)].

Eine geringe Abnahme der Digitoninfillbarkeit, die fast noch innerhalb
der Fehlergrenzen der chemisch-analytischen Cholesterinbestimmungsmethoden
Liegt, findet sich nach dem Gesagten auch beim unter volligem Sauerstoff-
abschluB bestrahlten Cholesterin. Die dann noch durch Digitonin fillbare Fraktion
entspricht in ihren Eigenschaften einem chemisch unverdnderten, rachitisch
inaktiven Cholesterin, wahrend der in Losung verbleibende Anteil das aktive
Prinzip infolge der Einengung in entsprechend héherer Konzentration beherbergt
[Nitzescu-Popoviciu-Denes-Goetz (1058), HeB-Weinstock-Sherman
(655), Rosenheim-Webster (1211), Kramer - Shear - Shelling (860)]. Die
unterste therapeutische Dosis eines sachgemiB in N,-Atmosphire bestrahlten
‘Cholesterinpriparates betragt 0,1 mg taglich pro Ratte [Rosenheim-Webster
(1209)], wahrend die nicht digitoninfillbare, amorphe Fraktion bereits in tig-
lichen Gaben von 1/,,, mg voll wirksam befunden wurde [Rosenheim-Web-
ster (1211)].

Nicht nur in einem bestrahlten Cholesterinpriparat, auch im Lebertran
kommt die antirachitische Wirkung nur der nicht digitoninfillbaren Fraktion
zu. Das digitoninfallbare Cholesterin des Lebertrans ist véllig unwirksam
[Nelson - Steenbock (1046)], wie dies bereits frither fiir die menschliche
Rachitis von Rosenbaum (1207) gezeigt wurde. Dieses identische Verhalten
des antirachitischen Priuzips im bestrahlten Cholesterin und im Lebertran
darf wohl auch als eine indirekte Stiitze fiir die Annahme einer Einheit des
Rachitisschutzstoffes in nativ rachitischen und in photochemisch aktivierten
Substanzen gewertet werden.

Die Art, Natur der photochemischen Reaktion, die die Umwandlung des
Cholesterins begleitet, blieb zunéchst auch im Besitze der bisher besprochenen
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Forschungsergebnisse in Dunkel gehiillt. Erst spektrophotometrischen Unter-
suchungen . blieb es vorbehalten, diesen komplizierten photochemischen Vor-
gang niher zu beleuchten. Schon HeB-Weinstock (645) gelang es zu zeigen,
daB die Strahlenaktivierung des Cholesterins mit einer Anderung seines Spek-
trums, im besonderen mit einer erhdhten Durchlissigkeit im Ultraviolettlicht
einhergeht. Lingere Bestrahlung, die zu Inaktivierung des vorher aktivierten
Cholesterins fiihrt, bewirkt im Spektrum eine weitere einschneidende Verinde-
rung. Diese zundchst mehr qualitativen Feststellungen konnten spiter in
genaueren quantitativen Untersuchungen von mehreren Autoren bestétigt
werden [Schlutz - Ziegler (1285, 1286), Pohl (1131), Heilbron - Kamm-
Morton (595), Fabre - Simonnet (343)]. In unbestrahltem Zustande weist
das Cholesterin im Ultraviolettspektrum 38 scharfe Maxima bei 293, 280,
270 my auf [Pohl (1131), Heilbron- Kamm - Morton (595)], denen nach
weiteren eingehenden Untersuchungen noch zwei weitere bei 262 my [Bills-
Honeywell - Mc Nair (118), Heilbron - Morton - Sexton (596)] und bei
232 mu [Smakula (1346)] zuzurechnen sind. Aus der Tatsache, daBl der Absorp-
tionskoeffizient des Cholesterins bei 280 my schon nach kurzer Bestrahlung
auf weniger als die Hilfte zuriickgeht [Pohl (1131)], wihrend gleichzeitig
etwa 99,5 des urspriinglichen Cholesterins chemisch unverindert wiederzufinden
ist, muBte man annehmen, daB die beobachtete Abnahme des Absorptions-
koeffizienten nicht das Cholesterin selbst betrifft, sondern vielmehr eine Bei-
mengung. Und tatséchlich gelang es Pohl (1131), Windaus - HeB (661, 1538),
sowie Rosenheim-Webster (1210, 1216) in gemeinsamer Arbeit zu zeigen,
daB ein isomeres Cholesterin, sowie ein Cholesterinpriparat, das nach dem
Vorschlag von Rosenheim-Webster zuerst bromiert, und dann durch Brom-
abspaltung regeneriert wurde, durch die Vorbehandlung ihrer Beimengung
beraubt werden konnte. So gereinigtes Cholesterin zeigte nicht mehr das charak-
teristische Absorptionsspektrum des unvorbehandelten Priparates und es lieB
sich durch Ultraviolettbestrahlung nicht mehr aktivieren. Die fremde Bei-
mengung, die dem Cholesterin nach den spektralanalytischen Feststellungen
Pohls etwa in einer Menge von 1/;p—1/50°/, anhaftet und allem Anschein
nach die aktivierbare Muttersubstanz des antirachitischen Prinzips darstellt,
hat Windaus als Provitamin bezeichnet (1538). Beziiglich des chemischen
Charakters dieses Provitamins war man zunichst nur auf MutmaBungen an-
gewiesen. Im Hinblick auf die bereits fiir die Aktivierbarkeit des Cholesterins
festgestellten unerlifBlichen Bedingungen, die naturgemifB auch fiir die Bei-
mengung gelten muBten, war der SchluB berechtigt, sogar zwingend, dem
Provitamin Sterincharakter zuzuschreiben. Wir brauchen nur an die Digitonin-
fallbarkeit, an die Anwesenheit von Doppelbindungen, von Alkoholgruppen,
lauter Charakteristica von Sterinen, zu erinnern. Bei dieser Sachlage war es
nicht iiberraschend, sondern folgerichtig, dall Windaus im Laufe seiner aus-
gedehnten Versuchsreihen auch das Ergosterin, ein in besonderen Hefearten,
so im Mutterkorn (hier zuerst durch Tanret entdeckt), in der gewchnlichen
Bécker- und Bierhefe, auch in Pilzen [z. B. im in Japan einheimischen ef8baren
Shiitakepilz, Cortinellus Shiitake, Sumi (1391)] vorkommendes Sterin in den
Kreis seiner Untersuchungen einbezogen hat. In gemeinsamer Arbeit mit
HeB (664), Rosenheim-Webster (1213) und Verfasser (552) konnte er
dann zeigen, daB das bestrahlte Ergosterin eine viel stérkere antirachitische
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Aktivitdt besitzt als das bestrahlte Cholesterinl. In Versuchen an rachitischen
Ratten geniigten nach den ersten Veroffentlichungen [HeB-Windaus (664),
HeB - Anderson (657), Rosenheim -Webster (1213), Verfasser (552),
Holtz (707, 709)], 1/1000> Dach den spiteren Arbeiten [Rosenheim -Webster
(1214, 1215, 1217), Windaus - Holtz (1539), Hottinger (720) u. a.], /10000
38 Y100 0000 Mg bestrahltes Ergosterin als Tagesgabe, um eine rasche und sichere
Heilung herbeizufithren, oder der Entstehung der Rachitis vorzubeugen. - Die
Minimaldosen von bestrahltem Cholesterin und bestrahltem Ergosterin stehen
demnach in einem Verhéltnis von etwa 1:4000. Tatsichlich ist nun auch das
dem Ergosterin zukommende charakteristische Absorptionsspektrum, das véllig
dem des ungereinigten Cholesterins gleicht, etwa 4000mal so stark als das des
Cholesterins [Pohl (1131)]: Ein wichtiger Beweis fiir die Identitit des Ergo-
sterins mit dem ,,Provitamin‘‘, d. h. mit der in den iiblichen Cholesterinpriparaten
vorkommenden Beimengung.

Unter giinstigen Versuchsbedingungen erreicht das Ergosterin bereits nach
einer Bestrahlungsdauer von 30 Minuten seine hochste antirachitische Wirk-
samkeit [Rosenheim-Webster (1214), Hottinger (719), Bills - Honeywell-
Cox (119), Jendrassik - Keményffi (783)]. Weitere Bestrahlung, vornehmlich
bei Luftzutritt, geht dann mit einer allméhlichen, spéter auch schnelleren
Zerstérung der antirachitischen Kraft einher. Die Zu- und die Abnahme des
antirachitischen Titers werden durch vielfache Anderungen im Spektrum und
in den chemischen Eigenschaften (Digitoninfillbarkeit!) des Ergosterins be-
gleitet, ebenso wie im Falle des Cholesterins. Mit fortschreitender Bestrahlung
nimmt die Digitoninfallbarkeit des Ergosterins stetig ab, bei voller Umwandlung
des Ergosterins, etwa nach einer Bestrahlungsdauer von 10—20 Stunden,
entsteht eine braune, amorphe, syrupose Masse, der allerdings meist iiberhaupt
keine antirachitische Kraft mehr anhaftet. Die Verdnderungen des Ultraviolett-
spektrums wurden in bestrahlten Ergosterinproben von verschiedener Seite
einer eingehenden Analyse unterzogen. In den darauf gerichteten Unter-
suchungen gelangte Pohl (1131), sowie Heilbron - Kamm - Morton (595)
zu dem Ergebnis, dal die Aktivierung des Ergosterins an die Abnahme des
Absorptionskoeffizienten bei 280 myu und an das Neuauftreten eines starken
Absorptionsbandes bei etwa 240 mu gebunden ist. Dieses neue Absorptions-
maximum wurde von den gleichen Autoren mit dem neu entstandenen Rachitis-
schutzstoff in direkte Beziehung gebracht. Weitere eingehende Forschungen
haben ‘jedoch diese Annahme nicht zu stiitzen vermocht. Durch Vergleich
des biologischen Aktivititsgrades mit dem Spektrum in verschieden lang
bestrahlten Ergosterinpriparaten lieB sich vielmehr ze.gen, da8 das Reaktions-
produkt mit dem Absorptionsmaximum bei 240 my sicher antirachitisch inaktiv
ist [Bills - Honeywell- Cox (119), Webster - Bourdillon (1493)]. Wenn
bei langdauernder Bestrahlung des Ergosterins das Absorptionsband bei 270 bis
280 my abgebaut ist und gleichzeitig die urspriingliche negative Drehung
positiv geworden ist, zeigt das Bestrahlungsprodukt keine antirachitische
Wirkung mehr [Windaus-Westphal-v. Werder - Rygh (1545)]. Schon
aus dieser Tatsache muflte geschlossen werden, da8 die Absorptionslinien des

1 Die hohe Wirksamkeit des bestrahlten Ergosterins ist bereits frither durch Rosen-
heim-Webster (1211) betont, aber nicht weiter beachtet worden.
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antirachitischen Prinzips vermutlich ebenfalls in der Néhe von 280 my liegen
werden [vgl. auch Webster - Bourdillon (1493), Smakula (1346)]. Die
letzten Forschungsergebnisse haben die Richtigkeit dieser Annahme endgiiltig
erwiesen [Bourdillon - Fischman - Jenkins-Webster (159a)]. Danach soll
die photochemische Aktivierung des Ergosterins mindestens zu 3 verschiedenen
Produkten (oder Gruppen von Produkten fithren). Das antirachitische Prinzip
zeichnet sich durch eine dem nativen Ergosterin dhnliche, jedoch noch viel
(etwa 2mal) stirkere Absorption, mit dem Maximum bei280 my aus (Abb. 22u.23).
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Abb. 22. Anderung des Absorptionsspek-
trums des Ergosterins bei verschieden langer
Bestrahlungsdauer.
(Bourdillon, Fischman, Jenkins
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Abb. 23. Das Absorptionsspektrum der

Substanz A, die vermutlich mit dem aktiven

Rachitisschutzstoff identisch ist, im Ver-

gleich zu dem des inaktiven Ergosterins.

(Bourdillon, Fischman, Jenkins
and Webster, 159a.)

Die Menge des antirachitisch wirksamen Produktes bei hdchster Ausbeute
wurde schon frither durch Rosenheim-Webster (1214) auf etwa 10°/, des
Ergosterins geschitzt, wahrend die iibrigen Derivate antirachitisch inaktiv

sind.

Dem Versuch, das spektroskopisch leidlich gut charakterisierbare anti-
rachitische Prinzip des bestrahlten Ergosterins chemisch genauer zu um-
schreiben, blieb bisher der Erfolg versagt. Das unbestrahlte Ergosterin,
mit der Bruttoformel C,;H,,0 ist ein Sterin mit 3 Doppelbindungen und einer

Alkoholgruppe. Man weill heute, daf fiir

die Aktivierung des Ergosterins in

Analogie zu der des Cholesterins die Doppelbindungen, wahrscheinlich auch die
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Alkoholgruppen! [Windaus - Holtz (1539), Windaus - Rygh (1544)] erforder-
lich sind, da8 Erhitzung auf etwa 200° die  antirachjtische Fahigkeit des be-
strahlten Ergosterins nicht beeintrichtigt [Hottinger (719), Vollmer (1472,
1473), vgl. auch Verfasser-Jenke (549)] und daB die photochemische
TUmwandlung des Frgosterins selbst bei Temperaturen von—180° stattfinden
kann [Bills-Brickwedde (120), Webster-Bourdillon (1494)]. Auf Grund
dieser letzteren Tatsache, sowie im Hinblick auf die Molekularbestimmungen
und auf das sonstige chemische Verhalten des bestrahlten Ergosterins muf
gefolgert werden, daB chemische Vorginge wie Oxydation, Polymerisation bei
der Aktivierung nicht stattfinden, sondern vermutlich nur eine Isomerisation
[Windaus - Linsen (1543)]. Die weitere Klirung dieser anscheinend sehr
verwickelten Verhaltnisse muB der zukiinftigen Forschung vorbehalten bleiben.

Im bestrahlten Ergosterin besitzen wir heute ein besonders stark konzen-
triertes antirachitisches Praparat, und im unbestrahlten Ergosterin das spezifi-
sche Provitamin. So ist es bisher nicht gelungen auller dem Ergosterin, andere
chemisch reine Substanzen, Sterine (z. B. auch das noch in der Hefe, neben dem
Ergosterin vorkommende Zymosterin, Fungisterin) oder Isomere des Ergo-
sterins usw. zu aktivieren [Rosenheim-Webster (1218—1220), Hume-
Smith - Smedley - Mc Lean (755)]." Auch die Angabe von der Aktivierbar-
keit des Digitaligenin [Windaus - Holtz (1539)] erwies sich bei der spateren
Nachpriifung [Rosenheim-Webster (1219)] als ein FehlschluB. Mit Riick-
sicht auf diese experimentellen Ergebnisse miissen wir auch die direkte Strahlen-
wirkung als einen Aktivierungsvorgang ausschlieBlich am Ergosterin in den
den Strahlen ausgesetzten Zellen und Geweben, vornehmlich in der Haut an-
sehen. Der Ergosteringehalt in verschiedenen Geweben ist ein verschiedener,
dies sogar mehr oder minder unabhingig von ihrem Bestand an Cholesterin,
dem das Ergosterin als fremde Beimengung in wechselnden Mengen fest an-
haftet. Das Ergosterin ist im tierischen Korper bisher nur in der Haut und
im Blut nachgewiesen worden [Rosenheim-Webster (1214), Kiister-Horth
(871), vgl. auch Dejust, van Stolk, Durenil (267)].

Wenn die heute allgemein herrschende Meinung mit dem bestrahlten Ergo-
sterin das Ritsel der direkten und indirekten antirachitischen Strahlenwirkung
als gelost ansieht, so ibersicht man dabei die groBen Liicken, die hier trotz
der unbestreitbar erzielten Fortschritte noch klaffen. So gelang es immer noch
nicht, 1. den Rachitisschutzstoff aus dem bestrahlten Ergosterin zu
isolieren und chemisch zu definieren und 2. — was uns besonders wichtig
diinkt — die Strahlenwirkung bei der Aktivierung des Ergosterins
durch ,,rein chemische Einfliisse zu ersetzen, und somit das photo-
chemische Phinomeninein gewhnlicheschemischeszuverwandeln.
Bis zur kiinstlichen Herstellung eines ohne Strahleneinflul aktivierten Ergo-
sterinpriaparates oder bis zur Erbringung des strikten Nachweises, daB in Natur-
produkten der Rachitisschutzstoff autochthon, d.h. ohne auch nur indirekte
Strahlenwirkung entsteht, kénnte man das D-Vitamin letzten Endes auch noch

1 In den Versuchen von Windaus-Rygh (1544) erwiesen sich die Ester nach Be-
strahlung biologisch schwach oder gar nicht aktiv, gingen jedoch nach Verseifung in Produkte
von hoher antirachitischer Wirksamkeit iiber. Fiir die physiologische Aktivitit erscheint
demnach das Vorhandensein der unversehrten sekundiren Alkoholgruppe notwendig.

Gydrgy, Rachitis und Tetanie. 13
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als ,,substanzierte Strahlen‘‘ auffassen!. Auch der Umstand, daB fiir die kiinst-
liche photochemische Aktivierung des Ergosterins in erster Linie der Spektral-
bezirk um 280 my in Betracht kommt, dieser aber im Spektrum der natiirlichen
Sonne nicht mehr vertreten ist, bietet noch ungeloste Schwierigkeiten bei der
Erklarung der antirachitischen direkten Sonnenwirkung [s. auch HeB (666)].

Wie dem aber auch in theoretischer Hinsicht sei, praktisch hat sich das
indirekte Bestrahlungsverfahren ausgezeichnet bewihrt. Die zundchst nur in
Rattenexperimenten gewonnenen Ergebnisse konnten bald nach dem Bekannt-
werden der ersten experimentellen Angaben von Hell, Steenbock und ihren
Mitarbeitern auch auf die Verhaltnisse der menschlichen Rachitis iibertragen
werden. Verfasser (541, 542) bestrahlte zu diesem Zwecke Mileh und Milch-
gemische, die florid rachitischen Sduglingen zur Nahrung dienten. Ihm schwebte
die Moglichkeit vor mit Hilfe der bestrahlten Milch eine natiirliche, ,,stumme*,
da nicht an medikamentse Zusitze gebundene Therapie und Allgemeinpro-
phylaxe zu treiben. Die Bestrahlung der Milch erfolgte stets in der Gesamt-
tagesmenge, zundchst bei Luftzutritt in offenen Schalen: Die Expositions-
dauer betrug eine Stunde, die Entfernung der Lichtquelle etwa 30—40 cm.
Die Milch nahm einen schwer definierbaren, etwas ranzigen, muffigen Geruch
und einen unangenehmen Geschmack an, wurde aber von den Kindern meist
ohne den geringsten Widerwillen genommen und stets gut vertragen. Die
bestrahlten Gemische, die noch nachtriglich aufgekocht werden durften, kamen
in den nichsten 24 Stunden zur Verwendung. Bei 16 unter 18 florid rachiti-
schen (zum Teil auch tetanischen) Séuglingen gelang es Verfasser in der Tat,
allein mit Hilfe der den ultravioletten Strahlen ausgesetzten Milch,
deren Wirkung bei der experimentellen Rattenrachitis damals noch nicht,
erst spiter einwandfrei bewiesen wurde (Hef2), die kindliche Rachitis im
Winter (Januar-Mérz) bei vollig gleichbleibender Erndhrung zur Heilung zu
bringen. Stets wurde der Genesungsprozel3 auller der Verfolgung des klinischen
Status durch Réntgenaufnahmen und insbesondere durch fortlaufende blut-
chemische Analysen kontrolliert. So betrug z. B. bei einem 6!/, Monate alten
Sdugling P. H. vor der Behandlung das Serum-Ca: 8,4 mg?/,, der anorg. Serum-
P: 3,4 mg?/,, in der 4. Woche der Milchtherapie Ca: 9,1 mg?®/,, P: 4,1 mg?/,
und nach 6 Wochen Ca: 10,3 mg?/,, P: 5,9 mg?/,. Die ausgesprochene rachitische
Hypophosphatimie und die geringe Erniedrigung des Serumkalkspiegels wurden
in diesem Falle unter dem Einflu der bestrahlten Milch in 6 Wochen auf die
normale Hohe gebracht; mit der Anderung des blutchemischen Status ging die
Heilung auch in klinischer und rontgenologischer Hinsicht parallel. Die Milch
nahm unter dem Einflufl der ultravioletten Strahlen die Eigen-
schaften des Lebertrans an, wir diirften von einer ,jecorisierten (aus
OL. jecoris Aselli) Milch, von einem ,,JecorisationsprozeB‘‘ [Moro (541)] sprechen.
Die Geruch- und Geschmackverdnderung, die die Milch bei offener langdauernder
Bestrahlung erleidet und die entfernt auch an den Lebertran erinnert, hat
bei dieser Namengebung — was wir zur Vermeidung von Mifiversténdnissen

1 Die Aktivierung des Cholesterins [Knudson - Coolidge (841)] und des Ergosterins
[Knudson - Moore (842)] durch Kathodenstrahlen ist, wenn auch keine Ultraviolett-,
so doch ebenfalls eine -physikalische Strahlenwirkung, die iibrigens an Intensitit die der
Ultraviolettstrahlen anscheinend nicht zu erreichen vermag (Knudson - Moore).

* Siehe 8. 173.
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[z. B. Aron (38)] ausdriicklich betonen méchten — keineswegs eine entscheidende
Rolle gespielt. Heute wissen wir sogar, daf diese unerwiinschten Geruch- und
Geschmacksverinderungen bei der Milchbestrahlung die Folge von Oxydations-
vorgingen in der Milch [Verfasser- Jenke (549), Tiede-Reyher (1423)]
vornehmlich im Milcheiweil [Schultz (1299, 1300)] unter dem EinfluBl des
bei der Quarzlampenbestrahlung aus dem Luftsauerstoff entstandenen Ozons
sind. Eine bei SauerstoffabschluB, in N,- oder CO,-Atmosphére bestrahlte Milch
bleibt in ihrem Geruch und Geschmack fast vollig unverindert und weist
trotzdem eine sehr hohe antirachitische Wirksamkeit auf [Verfasser - Jenke
(549)], ist also ,,jecorisiert‘. :

Etwa gleichzeitig jedoch unabhingig vom Verfasser gelangten Cowell
in England (244), Kramer in Amerika (859) und in weiteren Nachunter-
suchungen, mit der gleichen Methode auch Hottinger (715), Aurnhammer
(42, 43), Gottche-Tolnai (461), Falkenheim (349), Mouriquand - Leulier-
Schoen (1032) zu sehr giinstigen Ergebnissen. '

Nicht allein der nativen fliissigen Frischmilch und der mit ihr hergestellten
Nahrungsgemischen 148t sich durch Belichtung die antirachitische, im besonderen
auch bei der menschlichen Rachitis nachweisbare Strahlenwirkung induzieren,
auch das Milchpulver (Trockenmilch) gewinnt unter dem EinfluB kurzwelliger
ultravioletter Strahlen antirachitische Eigenschaften [A.F.He8 (640, 663),
Verfasser (543), Mackay - Shaw (962), Wieland (1521—1523)]. Fiir die
Praxis von groBer, wohl ausschlaggebender Bedeutung ist die Tatsache, daf3
das einmal bestrahlte Milchpulver die induzierte Strahlenenergie lingere Zeit
wenigstens 4—6 Monate [HeB (640), Verfasser (543) in ungeschwichter
Form beibehilt. Die sichere therapeutische Wirkung des bestrahlten Milch-
pulvers als Antirachiticum steht angesichts der erwihnten ersten Verdffent-
lichungen, die in weiterer Folge vielfach bestétigt werden konnten [s. Falken-
heim (349), Orgler (1075), Buschmann (194)] auBler jedem Zweifel. Aus-
gedehnte Erfahrungen des Verfassers bei einer gréBeren Anzahl von jungen
Sduglingen in Wintermonaten lassen in der bestrahlten Trockenmilch auch ein
zuverlassiges Prophylaktikum erblicken.

Einer weiteren Verbreitung dieser Methode stand zunichst in erster Linie
ihre Kostspieligkeit im Wege, sollte doch 1 Liter bestrahlte Trockenmilch auf
etwa 80 Pfennig zu stehen kommen, eine Vervierfachung des Preises fiir unvor-
behandelte Frischmilch. Bei dieser Sachlage war es zu begriilen, daB kurz nach
dem Bekanntwerden des Milchbestrahlungsverfahrens mehrere Apparate — wir
nennen die von Scheidt (1264), von Scholl, von Wamoscher, von Gillern-
Hussa (456), den Vita-Ray-Apparat — in Handel gebracht wurden, die die
Bestrahlung der fliissigen Frischmilch fiir praktische Zwecke erméglichten.
Denn nur so war es zu hoffen, daBl durch fortschreitende Verbesserung und
rationalisierte Herstellung der Apparate, und infolge des starken Wettbewerbes
der Preisaufschlag bei der bestrahlten Milch innerhalb der Grenzen bleibt, die:
das Verfahren fiir den allgemeinen Gebrauch, fiir eine allgemeine Volkspro-
‘phylaxe geeignet machen. Dieses Entwicklungsstadium ist indessen bisher:
nicht erreicht worden: Immer noch beansprucht die Milchbestrahlung haupt-
sichlich infolge der auBerordentlich hohen, oft unberechtigt schweren Lieferungs-
bedingungen der Herstellerfirmen so viel Kostenaufwand, da3 die berechtigte

13*
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Forderung nach einer maglichst billigen bestrahlten Frischmilch [vgl. Degk-
witz (262, 263) heute nicht als erfiillt gelten kann. Wir zweifeln jedoch nicht
daran, dafl sobald das Milchbestrahlungsverfahren den Reiz der Neuheit, seinen
modischen Charakter verloren hat, bei gesunkenem Interesse auch der wirt-
schaftliche Gesichtspunkt mehr zum Durchbruch gelangen wird.

. Betrachten wir zundchst die Arbeitsweise der Milchbestrahlungsapparate
und die mit ihnen bisher erreichten Ergebnisse. Die Aufgabe dieser Apparate
bestand darin, grofe Milchmengen in relativ kurzer Zeit ausreichend zu akti-
vieren. Eine lingere Bestrahlungsdauer wiirde fiir jeden Apparat einen sehr
schlechten Nutzeffekt bedeuten und bei Bedarf an groBen Mengen bestrahlter
Milch, so in Molkereien mit groem Umsatz entweder die gleichzeitige unwirt-
schaftliche Verwendung zahlreicher Apparate oder aber ein Hinausschieben
der Milchausgabe, d.h. ein unerwiinschtes ,,Altern* der Milch erfordern. Die
Zwischenschaltung des Bestrahlungsprozesses sollte keineswegs die ,,Umlauf-
zeit der Milch in den Molkereibetrieben verlingern. Dieses Ziel konnte nur
in der Weise erreicht werden, da8 die Milch in bewegten, fein zerteilten, den
Ultraviolettstrahlen der Lampen breite Flichen bietenden Strémen, d. h. einem
Rohrensystem mit besonderer Konstruktion und bei bestimmter Durchlaufzeit
bestrahlt wurde. Tatsichlich beruhen simtliche bereits genannten im Gebrauch
stehenden Apparate auf diesem Prinzip. Die kurze Bestrahlungszeit, die fiir
ein einzelnes Milchpartikelchen in der Regel nur Sekunden betrigt, sowie die
moglichst peinliche Fernhaltung von Luft, frither auch durch Bestrahlung in
einer CO,- oder N-Atmosphére, bringen es mit sich, daBl die so bestrahlte Frisch-
milch in ihrem Geruch, Geschmack, vermutlich auch in sonstiger Beziehung
keine wesentliche Verschlechterung erfihrt. Fiir die nicht in solchen Apparaten
bestrahlte Frisch- und Trockenmilch ist dies bereits vor der Einfithrung der
Apparate gezeigt worden [Verfasser - Jenke (549), Supplee - Dow (1393),
Eddy (310)]. Auch der von verschiedener Seite [Reyher (1180, 1181), Krekeler
(865)] erhobene Vorwurf, daB die Milchbestrahlung lebenswichtige Vitamine
der Milch, so in erster Linie' das Vitamin C zerstort, gilt nur fiir Bestrahlung
unter Luftzutritt und. mit lingerer Expositionsdauer, da es nur einen Ozoneffekt
darstellt [vgl. bereits Zilva (1564, 1565), Spinka (1354), neuerdings Hottinger
(718)]. Bei Bestrahlung unter LuftabschluB und bei méglichst kurzer Dauer
wird der Vitaminbestand der Milch praktisch nicht gefihrdet [Bamberger-
Degkwitz (55)]. Die- Schidigungen, die im AnschluB an Verfiitterung von
bestrahlter Milch bei besonders empfindlichen Tierarten beobachtet wurden,
sind wohl hauptsichlich die Folge einer heute nirgends mehr geiibten falschen
Bestrahlungsweise (lange Expositionsdauer bei Luftzutritt) gewesen. Auch die
von Aurnhammer (42, 42a) mitgeteilten Zwischenfille (toxische Durchfille)
bei Frithgeburten nach Verwendung von unter Luftzutritt lange offen bestrahlter
Buttermilch gehoren hierher, wobei jedoch zu beachten ist, daB sie vermutlich,
zumindest nach eigenen Erfahrungen, hitten vermieden werden kénnen, wenn
man die VorsichtsmaBnahmen, wie langsam einschleichende Dosierung, sofortiges
Absetzen bei auftretender Stoérung, genau befolgt hitte. Wie dem aber auch
sei, bei der heute tiblichen verbesserten Bestrahlungstechnik, so auch bei -
Verwendung von durch Bestrahlungsapparate gelieferter Milch sind bisher
bei Kindern iiberhaupt keine Fille von Schadigungen nach Genufl von bestrahlter
Milch, in welcher Quantitit auch immer, nachgewiesen worden.
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Hier erhebt sich allerdings dann die Frage, ob dieser Milch vielleicht auch
keine geniigend antirachitische Wirkung zukommt? Die ersten Berichte, so
die von Halac - Nassau mit der von der Scheidtlampe (560, 1264) gelieferten
Milch, weiterhin die von Scheer und seinen Mitarbeitern (1260, 1262), von
Degkwitz (262, 263), von Rietschel - Szegé - Prinke (1187) mit der Scholl-
schen Apparatur der Hanauer Quarzlampengesellschaft lauteten zunichst
auBlerordentlich zufriedenstellend. Es wurde sogar von verschiedener Seite
(Scheer, Degkwitz) erwogen, nicht die gesamte Tagesmenge der Milch in
bestrahltem Zustande, sondern — ebenso wie man dies frither auch schon fiir
die bestrahlte Trockenmilch empfohlen hat [Mackay - Shaw (962), Wieland
(1522), der allerdings nicht unter 300 g Milch téglich heruntergehen wollte,
Supplee - Dow (1393)] — eine Verschnittmilch mit 10—30—50°/, bestrahltem
Anteil zu verabreichen. Durch die Mischung der bestrahlten, denaturierten,
mit der nativen unvorbehandelten Milch wiirden dann etwa im Laufe der
Bestrahlung entstandene Méngel der Milch zweckmiBig abgeschwicht und weit-
gehend ergidnzt werden.

Allein schon das Studium der ersten Verdffentlichungen, so einige Falle
in der Arbeit von Scheer - Rosenthal (1260) lassen Zweifel iiber die geniigend
zuverlissige Wirkung der mit dem Schollschen Apparat bestrahlten Milch
aufkommen. Auch die Angabe Scheers, daB von der so bestrahlten Milch
bereits 0,03 ccm ausreichen soll, um die experimentelle Rachitis der Ratte zu
heilen, stimmt bedenklich, weil man doch aus bereits erwihnten fritheren
Angaben [Hefl (636, 642), Steenbock (1365) und ihre Mitarbeiter, Falken-
heim (349)], daB die unterste wirksame Dosis der unter giinstigsten Bedingungen
bei langer Expositionsdauer bestrahlten Milch etwa 0,5 ccm betrigt. Von In-
teresse ist in diesem Zusammenhang auch eine kiirzlich von v. Pfaundler? auf-
gestellte Berechnung. Da nach Windaus das Verhiltnis Ergosterin: Gesamt-
sterine in der Milch 1: 500 bis 1: 5000 betrigt, so ergeben sich bei Zugrunde-
legung eines Gehaltes der Kuhmilch von etwa 170 mg Cholesterin [Denis-
Minot (269), Beumer (104, 105), Gamble-Blackfan (428), Wacker - Beck
(1475, 1476), Fox - Gardener (382, 383)] 0,34 mg = 340 y Ergosterin pro Liter
Milch. Bei voller Aktivierung — die allerdings nur cum grano salis zu verstehen
ist, da sie auch im Falle des reinen Ergosterins nur 10%/, des Gesamtergosterins
betrifft? — befinde sich also in 0,03 ccm Milch etwa 0,01 v aktives Ergosterin,
eine Dosis, die mit bestrahltem Ergosterin bei hichster Aktivitit, erzielt durch
eine Bestrahlungsdauer von mindestens 30 Minuten (bei volligem Sauerstoff-
abschlufl in bewegter, strahlendurchlissiger, alkoholischer, #theriger Lésung)
nur sehr selten, und in der komplexen kolloidalen Milchfliissigkeit innerhalb
weniger Sekunden sicher nicht erreicht werden kann. Ubertragen wir die obige
Berechnung auf die Verhéltnisse beim Kinde, so erscheint uns schon a priori
unwahrscheinlich, daf eine Verschnittmilch die therapeutisch und prophylak-
tisch erforderliche Menge an aktivem Ergosterin enthalten kénnte. Bei héchster
Aktivitdt miiBte man mit téglich 500 cem bestrahlter Milch und dariiber als der
notwendigen Dosis rechnen. DafB diese Berechnung wirklich auch zutrifft,
beweisen die mit bestrahlten (bei langer Expositionsdauer) Trockenmilch-

1 Bisher nicht veroffentlicht.
2 Siehe S. 180.
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praparaten (Ultractina in Deutschland, Ravix in der Schweiz, Dryco in Amerika
usw.) gesammelten und von uns bereits besprochenen Erfahrungen. Bei einer
Bestrablungsdauer von wenigen Sekunden diirfte jedoch dieser Wirkungsgrad
kaum erreicht werden, demzufolge auch nicht mit der durch die erwéhnten
Apparate aktivierten Milch. Entsprechend dieser nicht sehr hoch geschraubten
Erwartung wird nun neuerdings die Verschnittmilch tatsichlich nicht mehr
empfohlen, vielmehr sollte die gesamte tégliche Milchzufuhr aus bestrahlter
Milch bestehen (Degkwitz!). Auch dann sind jedoch MiBerfolge sowohl in the-
rapeutischer wie in prophylaktischer Hinsicht nicht sehr selten (v. Pfaundler),
so daB bei der heute iiblichen Bestrahlungstechnik die Behand-
lung der Rachitis mit bestrahlter Frischmilch nicht so aussichtsvoll ist, wie die
mit Hohensonne oder mit bestrahltem Ergosterin, Ob man sich andererseits
der Bequemlichkeit der Zufuhr von bestrahlter Milch, trotz ihrer nicht vollig
sicheren und zuverldssigen Wirkung, fiir die Prophylaxe, insbesonders fiir die
allgemeine Bekdmpfung der Rachitis auch noch in der Zukunft bedienen soll
und wird, ist heute noch nicht endgiiltig zu entscheiden. Die Methode hat
unzweifelhaft ihre Vorziige: sie bedeutet eine lautlose, sstumme, bei zentralisierten
Milchbetrizben, die naturgemif nur in Stadten mit groBen Molkereien, Milch-
kiichen bestehen, eine sogar beinahe zwangsldufige Prophylaxe,- die iiberdies sehr
billig gestaltet werden konnte, wenn sie es heute auch noch nicht ist. Sie hat
aber auch ihre erheblichen Nachteile. Sie ist nicht absolut zuverlissig, sie 146t
keine iibersichtliche Dosierung zu, rechnet nicht mit dem wahrscheinlich
wechselnden Gehalt der Milch an aktivierbarem FErgosterin, kann bei Brust-
kindern nicht durchgefithrt werden, erhoht die Gefahr der einseitigen Milch-
fiitterung, sie bedeutet auch eine Denaturierung der Milch, die man mdoglichst
vermeiden sollte. Auflerdem hidngen heute auch noch den Apparaten ver-
schiedene Fehlerquellen an, die die Uberwachung dariiber erschweren, daf8 die
Milch dauernd von der vollen, zu ihrer Aktivierung notwendigen Strahlen-
energie erreicht werde. Ein solcher Verlust konne auf verschiedene Weise ein-
treten: 1. Die Strahlenquelle als solche kénne sich abschwichen. 2. Es sei
aber auch méglich, daB bei ungeschwichter Strahlenquelle zwischen ihr und
der Milch eine Schicht von Fett oder koaguliertem Eiweil3, meist infolge starker
Erwirmung der Quarzrohre entstehe, die den Bestrahlungseffekt wesentlich
beeinflussen oder aufheben kénne. Dies tritt besonders leicht bei den Apparaten
ohne Wasserkiihlung, so bei der Vita-Ray-Lampe oder der Scheidt- Apparatur
ein. 3. Auch die DurchfluBigeschwindigkeit der Milch, dementsprechend auch
die Belichtungszeit kénne sich in den Apparaten heute noch unkontrollierbar
dndern. Nach den ausgedehnten Erfahrungen von Degkwitz sei die Vita-
Ray-Lampe an sich schon schwach und verliere beim Gebrauch sehr schnell
an Wirksamkeit. Die Scheidtsche Apparatur sei bei stindiger Aufsicht und
Eliminierung der zahlreichen Fehlerquellen zwar ausreichend, jedoch sei die
Wirkung der mit der Schollschen Apparatur der Hanauer-Werke bestrahlten
Milch rascher, sicherer und augenfilliger, jedoch auch nicht véllig zuver-
lassig.

Trotz der vielen der Milchbestrahlung anhaftenden Mangel wiirden wir die
Zukunft dieser Methode fiir die Bekdampfung der Rachitis — vielleicht nach

1 Noch nicht verdffentlicht.
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entsprechendem Ausbau der Apparate und nach Verbilligung® — héher ein-
schétzen, wenn nicht andere ebenso bequeme und zuverlissige Verfahren, mit
Dosierungsméglichkeit, zur Verfiigung stehen wiirden. So koénnte man aufler
der Milch andere Nahrungsbestandteile antirachitisch aufladen. Auch dieser
Weg wurde von verschiedener Seite beschritten. Nacheinander wurden be-
strahltes Eigelbpulver, spiter auch unter dem Namen Pleosoma im Handel
[Brehme (171), auch Schultz - Rohr (1201), Buschmann (194), Jundell
(800)], bestrahltes Milchfett [Schultz - Maurmann (1301), Rohr - Schultz
(1200)], bestrahlter Fleischextrakt [v. Hahn (559)], bestrahlter Orangensaft
[Maslow - Shelling - Kramer (988)], bestrahltes Cholesterin [HeB (663),
Hottinger (716), Parsons (1095), Vollmer (1471), Edelstein (312)] und
mit Riicksicht auf ihren Cholesterin bzw. Ergosterinreichtum bestrahltes Hirn-
pulver [HeB (663)], bestrahlte Trockenhefe [HeB (663), Kirsch (820)], be-
strahltes Hefefett [Hume - Smith - Smedley - Mac Lean (755, 756)], als
zuverlissige, schon in kleineren Mengen, als Zusatznahrung — von tgl. 2 g
(Cholesterin) bis etwa 10 g fiir die anderen Stoffe — wirkende Antirachitica
empfohlen?. Eine groflere praktische Bedeutung haben indessen alle diese Pri-
parate bisher nicht erlangt.

Mit der Entdeckung des Ergosterins als des spezifischen Provitamins war
die Moglichkeit gegeben, ein besonders stark konzentriertes, sehr hoch aktives
Priaparat darzustellen. Dieser Weg wurde dann bald beschritten, und das
bestrahlte Ergosterin, ausgehend von den bereits erwiahnten tierexperimentellen
Feststellungen, auch bei der menschlichen Rachitis und Osteomalacie angewandt.
Diese ersten therapeutischen Versuche [Verfasser (552), kurz danach Beumer-
Falkenheim (112)] sind nach Vereinbarung mit Windaus, der etwa 3 mg
als die therapeutische Dosis bei Sauglingen ansah, mit Dosen von 1—4 mg
ausgefiihrt worden. Bei Verwendung eines, wie man heute sagen darf, unvoll-
stindig, weil in trockenem Zustande zu kurz (30—60 Minuten) bestrahlten
eigenen Ergosterinpriparates stellte sich jedoch in den Versuchen des Ver-
fassers schon bei einer Dosis von 1 mg téglich der gewiinschte Heileffekt nicht
mit der erforderlichen Sicherheit ein. Daher sah sich Verfasser (522) gendtigt,
die Dosen fiir das Sauglings- und Kleinkindesalter mit 2—4 mg, fiir Erwachsene,
auf Grund einer giinstig verlaufenen Beobachtung bei einer Osteomalacie-
kranken, mit 10 mg téglich anzugeben. Diese nur fiir das besondere eigene
Préiparat giltigen Dosen sind dann in weiterer Folge von allen Nachunter-
suchern auch fiir die Handelspriparate angewendet und anerkannt worden.

Die Zahl der einschligigen Arbeiten und der diesen zugrunde liegenden
Beobachtungen ist in den vergangenen Jahren eine fast uniibersehbar groBe
geworden [bei Frithrachitis und Tetanie Prinke (1150), Hottinger (717, 720),
Beck (73), Sachs (1235), Kn6épfelmacher (839a), Vollmer (1472, 1473),
Falkenheim (348), Vélckers - Blum (1459), Conti (240), Lasch - Behrens
(888), Strote (1389), Buschmann (194), Gehrt (440), Flesch (375), Wiedow

1 Die zuverlissige Trockenmilch scheidet wegen ihrer Kostspieligkeit aus.

2 Unbestrahlte Hefe ist in der Regel antirachitisch inaktiv [Pappenheimer-Mec
Cann - Zucker (1087)]. Dagegen scheint unvorbehandeltes Mutterkorn bei seinem Wachs-
tum im Frejen allein schon durch die Sonnenstrahlen aktiviert zu werden [Compes (239),
Mellanby - Surie - Harrison (1000)]. Hefe und Mutterkorn sind die besten Ergosterin-
trager.
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(1517), HeB - Lewis (670), Bahl (48, 49); Aengenendt (21), Goldschmidt
(476), Wiskott (1549), Langstein (883), Wurzinger (1556), Langer (879),
Mansbacher (975), Cowell (245), Huguenin (738), Rohmer-Woringer-
Andersen (1199), Genoese-Zallocco (443), Schippers (1272), Wilkes-
Follett - Marples (1525), Karelitz (805), Aidin (25), Jundell (800),
Schaferstein (1255), Aurnhammer - Kollmann (43), Sobel-Claman
(1349); bei Spitrachitis und Osteomalacie — auBer dem Verfasser (552) —
Starlinger (1356), Hottinger (717, 720), Strote (1389), Knoflach
(840), Goldstein (477), Sternberg (1375), Lasch (889); bei spontaner Bein-
schwiche des Huhnes v. d. Plank (1129)]. Es kamen verschiedene Priparate
in Handel, unter denen in der Literatur hauptséchlich das Vigantol, ein deut-
sches, dann auch das Radiostol, ein englisches Erzeugnis zu nennen sind. Ver-
einzelt wurde auch iiber das deutsche Priformin, iiber das amerikanische
Acterol und andere bestrahlte Ergosterinpriaparate berichtet. Die einmiitige
SchluBfolgerung simtlicher Autoren — ohne Ausnahme — geht dahin, daB
das bestrahlte Ergosterin in den verschiedenen Handelspriparaten, zumindest
sicherlich im meist gepriiften Vigantol und im Radiostol, eine zuverlissige und
rasche therapeutische und prophylaktische Wirkung bei der Rachitis und der
Tetanie besitzt. Sie ist sidmtlichen weiteren spezifisch-antirachitischen Ver-
fahren iiberlegen, vielleicht nur die direkte Bestrahlungsmethode ist ihr gleich-
wertig. Der Heilungsvorgang in seiner Symptomatologie und in seiner zeitlichen
Dauer entspricht bei der Ergosterinmedikation den besten Erfolgen der direkten
Bestrahlung. Als notwendige Dosen, hauptséchlich fir das Vigantol wurden
— wie erwihnt — 2—4 mg, oft aber auch dariiber [Vollmer (1473), Degk-
witz und Mitarbeiter (55, 57), Gehrt (440), Mansbacher (975) bis 10 bis
20 mg], fiir das Radiostol etwas weniger (1—2 mg, Mansbacher u. a.) bezeichnet.
Bei der Osteomalacie der Erwachsenen wurden in Ubereinstimmung mit der ersten
Beobachtung des Verfassers (552) 5—10 mg bestrahltes Ergosterin téiglich
als die erforderlichen und auch hier zuverlissig wirkenden Gaben angegeben.

Das bestrahlte Ergosterin wird in verschiedener Form, in der Praxis bisher ausschlief3-
lich peroral verabreicht. Experimentell ist auch eine parenterale Wirkung erwiesen
[Vollmer (1473)], ebenso wie auch fiir die anderen spezifischen antirachitischen Mittel
[Lebertran, Soames (1348), Stepp (1371), Eigelb, He B (631, 632); bestrahltes Cholesterin,
HeB-Weinstock (644), Vollmer (1471)]. Die parenterale Wirkung zeigt sich nicht nur

bei subcutaner, sondern auch nach percutaner Zufuhr [Hume - Lucas- Smith (754),
im Gegensatz zum nicht geniigend begriindeten ablehnenden Standpunkt von Vollmer

(1473)].

Die perorale Zufuhr des bestrahlten Ergosterins erfolgt in &liger Losung
oder in Pastillen, in Pillen (hier mit Kakaobuttergrundlage), denn nur in diesen
Formen kann die schidliche zerstérende Wirkung des Luftsauerstoffes auf
das antirachitische Prinzip des bestrahlten Ergosterins verhindert werder.

Nicht nur fiir die Therapie der Rachitis und verwandter Krankheiten, sondern
auch fiir die Prophylaxe elgnen sich die bestrahlten Ergosterinpridparate vor-
ziiglich [Aengenendt (21), Hottinger (722), Aurnhammer - Kollmann
(43), eigene Beobachtungen]. Zur Erzielung einer ,,unmerklichen®, ,arztlosen*
Prophylaxe (Rietschel, Degkwitz) kann das bestrahlte Ergosterin an Stelle
der iiblichen, mehr als Medizin gewerteten Priparate, auch der Milch und zwar
schon in den Vertriebsstellen, d. h. in den Molkereien, Milchkiichen, die auch
fiir die Milchbestrahlung in Betracht gekommen sind, zugesetzt werden [Adam
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(13) u. a.]. Auch konstante Nahrungsbestandteile lassen sich durch Zusatz
von bestrahltem Ergosterin antirachitisch aufladen, so Mehl [Degkwitz (263)],
Keks [Vollmer (1474)], Margarine (Flury, allerdings nur in Tierexperimenten,
377). Die bisher vorliegenden Ergebnisse mit diesen Methoden sind noch nicht
geniigend zahlreich, auch zu wenig gesichert, um sich ein klares Bild iiber ihren
Wert machen zu kénnen. Hier miissen noch weitere Erfahrungen abgewartet
werden. Als eine besonders aussichtsvolle Methode erscheint uns der Zusatz
von bestrahltem Ergosterin zur Milch. Allein hier sind noch zahlreiche Schwierig-
keiten zu beheben. Das bestrahlte Ergosterin mufl mit der Milch gleichméBig
vermischt und ein Aufrahmen, insonderheit eine nachtréigliche Konzentrierung
des zugesetzten bestrahlten Ergosterins in der Rahmschicht unbedingt verhindert
werden. Olige Losungen von bestrahltem Ergosterin sind hierfiir ungeeignet,
da sie sich in der Milch nicht gleichméaBig verteilen lassen. Mit wésserigen
oder kolloidalen Aufschwemmungen von bestrahltem Ergosterin, so mit dem
gerade als Milchzusatz empfohlenen bestrahlten Ergosterinpriaparat {Adam (13),
Kleinschmidt], dem Préiformin (einer Lecithinsuspension) lassen sich diese
Ubelstinde wohl beheben, allein sie sind nicht geniigend haltbar. Eine
Konstanz im antirachitischen Titer der mit Priformin behandelten Milch,
was fiir die Praxis unbedingt zu erfordern wire, ist so tiber lingere Zeit mit der
gleichen Stammlosung nicht gewihrleistet. Nach Behebung dieser Schwie-
rigkeiten kénnte die mit bestrahltem Ergosterin versetzte Milch bei der Pro-
phylaxe der Rachitis, zumindest in gréBeren Stiadten mit mehr oder minder
zentralisiertem Molkereiwesen, eine noch wichtige Rolle spielen und dann auch
die Milchbestrahlungsmethode voéllig verdringen, wohl allein schon aus dem
Grunde, da sie die Milch in ihrem natiirlichen, frischen Zustande belifit und in
keiner Weise denaturiert.

Angesichts der zahlreichen, auch in den Einzelheiten fast vollig iiberein-
stimmenden Urteile darf heute die prophylaktische und therapeutische Heil-
wirkung des bestrahlten Ergosterins bei der Rachitis, Osteomalacie und ver-
wandten Zustinden als vollig gesichert gelten. Nichtsdestoweniger scheint
sich in der letzten Zeit auch bei dem bestrahlten Ergosterin der iibliche, aus
der Geschichte der Heilkunde sattsam bekannte (vgl. Salvarsan) wellenfémige
Entwicklungsgang eines neueingefiihrten, mit groBen Erwartungen umgebenen
Mittels zu wiederholen. Nach dem ersten Wellenberg, nach der ersten meist
uneingeschrinkten Begeisterung, stellt sich zur Zeit die absteigende Linie,
vielleicht sogar schon das Wellental ein. Die hohe, in der Grofenordnung der
verwandten Dosen an Hormone erinnernde Wirksamkeit des bestrahlten Ergo-
sterins wird auch heute nicht in Abrede gestellt. Die Kritik richtet sich vielmehr
gegen die drohende Gefahr von Schidigungen, der nach Zufuhr von be-
strahltem Ergosterin auf Grund experimenteller Untersuchungen der tierische
und nach vereinzelten Beobachtungen auch der kindliche Organismus, dieser
sogar bei therapeutischer Dosierung des bestrahlten Ergosterins, ausgesetzt
sein soll. Hiermit beriihren wir

die Frage der Hypervitaminose.

Als erster berichtete im Juli 1927 Pfannenstiel (1116) iiber Gewichts
abnahme, schwere allméhlich zum Tode fiihrende kachektische Erscheinungen
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bei halbwiichsigen Kaninchen, die mit bestrahltem Ergosterin in Form des

Handelspriparates Vigantol behandelt wurden. Nach einer spdteren Ver-

offentlichung (1117) tritt dieses von Pfannenstiel bereits als Hyper-

vitaminose bezeichnete Vergiftungsbild bei Kaninchen auch schon nach geringen

Dosen von Vigantol (tiglich 1—2 Tropfen) ein. Die Erkrankung der Tiere

duBerte sich nach Pfannenstiel zunichst in einem Nachlassen der FreBlust,
in Abmagerung und Gewichtsabnahme, - das
Fell der Kaninchen wurde struppig und es
stellten sich zuweilen schwere Durchfille
ein. Wurde die Vigantoldarreichung ausge-
setzt, so verschwanden alle diese Krankheits-
symptome wieder nach Ablauf von etwa
1 Woche. Erneute Verabreichung von Vigan-
tol lieB sie jedoch wieder in Erscheinung
treten. Kontrollversuche mit unbestrahltem
Ergosterin oder mit gewéhnlichem Ol ver-
liefen negativ. Alsdas konstanteste Symptom
der Hypervitaminose bezeichnet Pfannen-
stiel die Gewichtsabnahme.

Uber besonders eingehende Untersu-
chungen zur Frage der Uberdosierung mit
bestrahltem FErgosterin haben Kreitmair -
Moll (862) sowie Kreitmair-Hintzel-
mann (864) noch vor der 2. ausfithrlichen
Mitteilung Pfannenstiels berichtet. Als
Versuchstiere wurden verwendet weifle Maus,
weiBe Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen,
Katze, Hund, Ziege, Huhn und Axolotl.
Im Laufe dieser Versuche konnte zundchst
in Bestatigung der Beobachtungen Pfannen-
stiels gezeigt werden, daB aktiviertes Er-
gosterin in fiir die verschiedenen Tiere je-
weils charakteristischen Minimaldosen zu
einer Allgemeinschédigung, zu fortschreiten-

Abb. 24. Schwer sklerotisch verdnderte der, tOdh(.:her K?cbexm’ sowie — dies be-
GefaBe bei Uberdosierung mit be- deutete einen véllig neuen Befund und er-
st lte gt . B6r """ regte allgemein groBes Aufsehen — zu mehr
oder minder starken sklerotischen Organ-
verinderungen, d. h. zu Kalkablagerungen in den verschiedenen Organen,
so0 in den Arterien, Nieren, in der Leber usw. fiilhren kann. Am empfindlichsten
erwies sich die Katze, aber auch weifle Maus und weile Ratte, sowie Kanin-
chen, Hund, reagierten schon auf relativ geringe Gaben von bestrahltem
Ergosterin {Vigantol) mit toxischen FErscheinungen. Beim Huhn konnte
keine Reaktion gesehen werden, ebensowenig beim Kaltbliiter (Axolotl).
Die pathologisch-anatomischen Organverinderungen bestanden nach Kreitmair und
seinen Mitarbeitern (862, 864) vor allem ,,in einer auBerordentlich reichlichen Ablage-
rung von Kalk an disponierten Stellen, besonders an und in der Gefafwand, der Herzmusku-

latur, der Magenwand, den Lungen, den Nieren und der Interkostalmuskulatur. Die grofen
GefiBe, aber auch kleine waren hiufig zu starren Rohren umgewandelt (Abb. 24).
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Besonders veriandert war meistens der Arcus aortae mit zahlreichen Verdickungen der Intima
(Abb. 25). Die Karotiden waren oft mit vielen plattenartigen Einlagerungen durchsetzt.
Die Aorta abdominalis, kleinere und gréfiere BauchgefiBle, Nierenarterien usw. waren
sklerotisch... Es ist jedoch nicht immer eine universelle Verkalkung zu finden. Sehr haufig
ist die Aorta abdominalis ohne Befund, wihrend sich in der Aorta thoracalis Verkalkungen
finden.” In den Venen kommen Kalkablagerungen nicht vor. Histologisch besteht die
erste Veranderung der Gefiafsklerose in einer herdférmigen Auflockerung der inneren Media

Abb. 25. Sklerose des Arcus aortae bei einer mit hohen Dosen bestrahlten Ergosterins gefiitterten
Katze. (Kreitmair-Hintzelmann, 864.)

mit spaterer Kalkeinlagerung, d. h. weder eine Nekrose einzelner Wandabschnitte wie beim
Typ der Adrenalinarteriosklerose, noch eine primire Fettansammlung unter der Intima
wie bei der Cholesterinarteriosklerose [vgl. auch Wenzel (1510)]. Beziiglich der iibrigen
Organe neigen besonders die, deren Gewebssifte durch Ausscheidung saurer Substanzen
cine alkalische Reaktion haben oder die sonst funktionell disponiert erscheinen, zu Kalk-
ablagerungen, so die Lungen, die Magenschleimhaut, die Nieren u. a. — in Analogie zum
Verhalten dieser Organe beim bekannten Vorgang der Kalkmetastase [Virchow (1457)].
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Die Kalkansammlungen in der Magenschleimhaut konnen derart an Ausdehnung gewinnen,
daB von den Driisen nichts mehr zu erkennen ist (Abb. 26). Die Nieren sind meistens
geschrumpft ; Verkalkungen finden sich nicht nur um die Tubuli contorti angelagert, sondern

Abb. 26. Kalkansammlung in der Magenschleimhaut. (Kreitmair-Hintzelmann, 864.)

auch relativ haufig in den Glomerulis (Abb. 27). Die Milz ist haufig atrophisch, die Neben-
nieren mit Kalkherden, die Leber mit nekrotischen Bezirken durchsetzt. Die Schleimhaut

Abb. 27. Kalkeinlagerungen in der Niere. (Kreitmair-Hintzelmann, 864.)

des Diinndarms ist oft hamorrhagisch entziindet und zeigt Geschwiirbildung. Von beson-
derem Interesse ist auch das Verhalten des Knochensystems nach langdauernder Behand-
lung mit sehr hohen Gaben von Vigantol. Hier kann gar nicht selten eine echte
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Erweichung der Knochen, besonders der Rippen, wohl aus Ausdruck der metastatischen
Verlagerung des Kalkes von den Knochen in die anderen Organe, nachgewiesen werden
(vgl. wiederum Virchow). Geringe Dosen von bestrahltem Ergosterin fithren
demnach bei Rachitis zu Kalkeinlagerung in die Knochen, hohere Dosen bei
Normalen zu Kalkmobilisierung aus dem Skelet.

Die therapeutische Wirkunsgbreite des bestrahlten Ergosterins ist bei Tieren
sehr groB: so geniigt z. B. zur Heilung der Rachitis bei der Ratte in der Regel
0,1 y, wihrend die toxische Dosis héher als 1000—5000 y ist; die Beinschwiche
der Hithner wird schon durch /i, mg geheilt, wihrend eine Vergiftung auch
mit 50 mg noch nicht zu befiirchten ist. Hier erhebt sich indessen die weitere
wichtige Frage, ob die bei diesen tierexperimentellen Studien als toxisch er-
kannten Minimaldosen bei einer rechnerischen, rein auf die Gewichtseinheit
bezogenen Ubertragung auf den kindlichen oder erwachsenen Organismus dafiir
sprechen wiirden, daB die beim Siugling, Kind und Erwachsenen verwendeten
prophylaktischen und therapeutischen Gaben von bestrahltem Ergosterin von der
zundchst rechnerisch ermittelten toxischen Schwellendosis doch nicht mehr sehr
entfernt seien. Kreitmair und Moll mochten diese Frage verneinen, indem
sie die Dosis (5 mg), die zur ,,Hypervitaminose“ der besonders empfindlichen
Katze fiihrt, auf das Gewicht des erwachsenen Menschen iibertragen und auf
diese Weise zu dem Ergebnis kommen, daB mehr als 100 mg bei téglicher Ver-
abreichung zur Vergiftung nétig wiaren. Die iibliche Heildosis betrigt 5—10 mg.
Wiirde man jedoch, wie dies auch von Wiskott (1549) mit Recht gegen Kreit-
mair und Moll eingewendet wurde, die fiir die Katze giiltige toxische Schwellen-
dosis von 5 mg auf den Sdugling, das Kleinkind iibertragen und zu den fiir
diese Altersklassen gebriuchlichen Vigantolgaben (1—5, sogar 10 mg pro die)
in Beziehung bringen, so diirfte fast die volle Wirkungsbreite aufgehoben sein.
Die Heildosen wiirden sich nach dieser Berechnung unmittelbar in der Nahe
der toxischen Schwellendosis bewegen.

Degkwitz und seinen Mitarbeitern (55, 56) gebiihrt das Verdienst, un-
abhingig von den tierexperimentellen Befunden zuerst die Aufmerksamkeit
auf die Moglichkeit von Schidigungen nach Zufuhr von bestrahltem Ergosterin
auch beim kindlichen Organismus hingelenkt zu haben.

Leichte unspezifische Zwischenfille, wie Durchfille, Erbrechen nach Verabreichung
von Vigantol sind schon frither von mancher Seite gemeldet worden [v. Pfaundler (1122),
Wiskott (1549)]. Degkwitz und seine Mitarbeiter berichten aber iiber spezifische, schwerer
wiegende Vigantolschiddigungen, die sie bei einer Reihe mit Vigantol behandelter tuber-
kuloser Kinder zu beobachten Gelegenheit hatten und die sich nach ihrer Ansicht vor-
nehmlich in Form einer besonderen Nierenstérung gezeigt hatten. Hyaline, granulierte
Zylinder, inkonstant Eiweil, Leukocyten im Urin, eine mittels Funktionspriifung nach-
weisbare komplexe Schidigung des vasculir-glomeruliren Anteils, sowie der Tubuli, weiter-
hin Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, zunehmende Bléisse, als durch die
Nierenstorung verursachte aligemeine Symptome zeichneten das von Degkwitz und seinen
Mitarbeitern beobachtete Krankheitsbild der Vigantolschidigung aus. Die toxische Neben-
wirkung des Vigantols muB nach Ansicht dieser ‘Autoren auf Zersetzungsprodukte aus
aktiviertem Ergosterin oder seinem Loésungsmittel (Ol) und nicht auf den spezifischen,
die tuberkulésen Veranderungen sogar giinstig beeinflussenden Rachitisschutzstoff zuriick-
gefithrt werden. Bei Durchsicht der Protokolle fillt jedoch auf, daBl die von Degkwitz,
Bambergerund Spranger (55, 56) beobachteten sicheren Vigantolschiddigungen nur nach
iibermaBig hohen Vigantoldosen (20 —30 mg taglich bei Kindern im Alter von 1—11 Jahren)
oder wenn nach kleinen Dosen (5—10 mg), so nur bei bereits mit hohen Dosen vor-
behandelten Kindern zur Beobachtung gekommen sind, und somit die Méglichkeit einer
Hypervitaminose d.h. einer spezifischen, durch Uberdosierung erzeugten Vergiftung mit
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bestrahltem Ergosterin als solchem nicht a limine abgelehnt werden kann. Allerdings
hat schon Degkwitz gegen diese Annahme einen zundchst sehr plausibel erscheinenden
Einwand erhoben: Eine echte ,,Hypervitaminose* kann nach seiner Meinung nicht vor-
liegen, denn bei Verwendung des englischen bestrahlten Ergosterinpriparates, des Radiostols,
sind Zwischenfille auch bei tuberkuldsen Kindern nie vorgekommen. Da hierzu indessen
Protokolle bisher nicht mitgeteilt wurden, so ist es nicht ersichtlich, ob die verwendeten
Radiostoldosen in ihrer Hohe den toxisch wirkenden Vigantolgaben tatsichlich entsprochen
haben: Nach neueren Feststellungen sind die dazu erforderlichen 20—30 mg bestrahlten
Ergosterins erst in 25—40 ccm (!) Radiostol enthalten.

Die letztere Einschrinkung gilt auch fiir die Behauptung Adams (13), wonach das
Praformin im Gegensatz zu Vigantol, das auch nach seiner Behauptung gelegentlich zu
Nierenreizung, Erbrechen, AnlaB geben kann, keinen toxischen Nebeneffekt aufweist.
Auch hier fehlt zunichst die Feststellung, ob die verwendeten Vigantol- und Praformin-
gaben biologisch gleichwertig waren.

Eine neue entscheidende Note in die Diskussion iiber die Frage der toxischen
Wirkung des bestrahlten Ergosterins brachten die Untersuchungen von A.F.
HeB, Dem verdienten amerikanischen Forscher gelang es in Gemeinschaft
mit Lewis (670) zu zeigen, daB das bestrahlte Ergosterin sowohl in Form des
Vigantols wie des amerikanischen Priparates Acterol bei Kindern bereits bei
einer bisher als die Norm geltenden Dosierung und sogar darunter, bei 0,5 bis
5,0 mg taglich, schon in kurzer Zeit (in 50—80, ja gelegentlich in 7—10 Tagen)
zu einer Hypercalcimie fithren kann, bei nicht rachitischen, prophylaktisch
behandelten Sauglingen sogar ausnahmslos zu einer mehr oder minder starken
Hypercalcamie fiibhrt. Diese Hypercalcimie bleibt in der Regel zunichst
latent, tritt klinisch nicht in Erscheinung. In anderen Fillen — HeB und
Lewis haben 2 solche Zwischenfélle beobachtet — konnen jedoch im weiteren
Verlauf Symptome man.fest werden, die in ihrer Gesamtheit vollig dem Ver-
giftungsbild gleichen, das man bei der durch hohe Epithelkérperchenhormon-
gaben (Collip) erzeugten Hypercalcimie antreffen kann: Appetitlosigkeit,
Blisse, Erbrechen, Gewichtsabnahme sind die Kardinalsymptome, die Nieren-
reizung in der von Degkwitz und seinen Mitarbeitern beschriebenen Art ist
nur eine sekundére, inkonstante Begleiterscheinung.

Hier liegt auch der Hauptunterschied in den Anschauungen von Degkwitz
und HeB. Wihrend Degkwitz die Vigantolschidigung auf eine toxische
unspezifische Nierenreizung mit allgemeinen Sekundirsymptomen bezieht,
erblickt Hef in ihnen den Ausdruck einer iibergeordneten Kalkstoffwechsel-
storung, der Hypercalcimie, mit manifesten Allgemeinsymptomen und mit
einer inkonstanten Nierenreizung. Angesichts der engen Zusammenhinge
zwischen Rachitisschutzstoff und Kalkhaushalt glaubt HeB die Hypercale-
dmije als das Merkmal einer echten Hypervitaminose auffassen zu miissen
und neigt somit zu der Ansicht von Pfannenstiel, Kreitmair - Moll und
Kreitmair - Hintzelmann. Es mutet in der Tat unwahrscheinlich an, daB
unspezifische toxische Zersetzungsprodukte des Ergosterins, oder — wie dies
von vielen Seiten diskutiert wurde — allein des Losungsmittels, des Oles eine so
charakteristische und spezifische Stoffwechselstérung, wie die Hypercalcdmie
verursachen sollen.

Mit den Feststellungen von Degkwitz, insbesondere von HeB, hat die

Frage nach. dem Wesen der Vigantolschddigung eine erhebliche praktische
Bedeutung gewonnen. Denn wiirden bereits Dosen von téglich 0,5—1,0 mg
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bestrahlten Ergosterins, wie dies von HeBl und Lewis behauptet wird, beim
Saugling gesetzmiBig zu einer Hypercalcdmie, d. h. zu einem auch ohne klini-
sche Manifestationen unerwiinschten pathologischen Zustand fithren, so diirften
diese Dosen, die die im Gebrauch stehenden erheblich unterschreiten, weder
fiir die Prophylaxe noch fiir die Therapie mehr in Betracht kommen. Die heute
iibliche Dosierung des bestrahlten Ergosterins miiBte sogar nicht nur als iber-
fliissig, sondern als gefdhrlich hoch bezeichnet werden. Die Gegeniiber-
stellung der in den ersten Versuchen des Verfassers mit dem eigenen Préparat
festgestellten therapeutischen Minimaldosis von !/509—1/1990 mg pro die und
Ratte, zu den spéiter bei stark verbesserter Bestrahlungstechnik erreichten
Grenzdosen von .'/5000, J& /100000 Mg lieB es tatsichlich nicht unwahr-
scheinlich erscheinen, da8 die vermutlich gleichfalls unter sehr giinstigen
Bedingungen bestrahlten Handelspriparate infolge der mechanischen Uber-
nahme der vom Verfasser fiir ein vollig anderes Pridparat ermittelten Dosen
in der Kinderpraxis wahrscheinlich {iberdosiert werden.

Fir die Verwendung des bestrahlten Ergosterins bei der Rachitistherapie
und Prophylaxe war es somit unumgéinglich notwendig, die unterste toxische
Dosis des bestrahlten Ergosterins festzustellen und im besonderen die Angaben
von HelB und Lewis von der schidlichen Wirkung bereits so niedriger Gaben
wie 0,5—1,0 mg an einem groBeren Material zu iiberpriifen. In zu diesem
Zwecke angestellten eigenen Versuchen (556) lieB es sich zeigen, daB selbst bei sehr
langdauernder Zufubhr von niedrigen Dosen (1—3 mg bestrahltes Ergosterin
in Form des Vigantols oder der Vigantoldragées) Siuglinge Schidigungen
oder auch nur die Andeutung einer solchen nicht zeigten. Im Gegensatz zu
HeB und Lewis konnte auch in keinem Falle eine Serumkalkerhéhung, gleich-
sam als Zeichen einer latenten Schiddigung beobachtet werden. Diese Dosen
diirften demnach unterhalb der toxischen Schwelle liegen. Erst bei Zufuhr
hoherer Dosen (5—10 mg bestrahltes Ergosterin) in Form des Vigantols konnte
sich Verfasser von der Richtigkeit der Angaben von Degkwitz und von Hel
(und ihren Mitarbeitern) iiberzeugen.

Im folgenden sollen einige beigefiigte Kurven die Klinik solcher Fille
illustrieren [Verfasser (556)].

Die Kurve 1 (Abb. 28) ist besonders eindrucksvoll. Hier handelte es sich um einen jungen
Sdugling, der entweder in den allerersten Lebenstagen oder — beinicht nachweisbarem Lungen-
befund — noch ante partum von der tuberkulésen Mutter infiziert und kurz nach der Geburt
in die Klinik eingeliefert wurde. Bei normaler Ernihrung gedieh das Kind erst monatelang
guferst zufriedenstellend; die Tuberkulose machte auler einer wiederholt positiven Tuber-
kulinreaktion keine Erscheinungen. Tiglich 2,0—3,0, ja 4,0 mg bestrahltes Ergosterin
(Vigantolol) wurden ebenfalls ohne die geringste Beeintrichtigung des Allgemeinbefindens
lange Zeit ausgezeichnet vertragen. Erst bei einer weiteren Erhohung der Vigantolgaben
auf téglich 8 mg traten nach kurzer Zeit bedrohliche Symptome auf: Appetitlosigkeit,
Erbrechen, Bldsse, kontinuierlich starke Gewichtsabnahme ohne Durchfille, positives
Urinsediment (Leukocyten, Zylinder), kein Fieber, mithin ein Komplex, der véllig dem von
Degkwitz und seinen Mitarbeitern beschriebenen gleicht. Allerdings beherrschte in diesem
Falle weniger die Nierenreizung, als die allgemeine Schidigung das Krankheitsbild. Aus-
setzen der Vigantolmedikation fiihrte in ganz kurzer Zeit vollige Heilung herbei.

Die Kurve?2 (Abb. 29) zeigt zunéchst ein ungestértes Bild: Zufriedenstellende Gewichtszu-
nahme, normaler Serumkalkspiegel in den ersten 2 Monaten der Vigantolbehandlung, bei der
hohen téglichen Zufuhr von 10 mg bestrahltes Ergosterin. Nach Ablauf von 2 Monaten bleiben
Gewichtszunahmen aus, die Gewichtskurve weist sogar eine leichte aber deutliche Neigung
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zur Senkung auf. Gleichzeitig scheint der Serumkalkspiegel sehr labil geworden zu sein.
Am 17.IX. 12,4 mg®/, Ca, spiater wieder normale Ca-Zahlen. Nach weiteren 2 Monaten
treten verschiedene charakteristische Symptome auf. Erbrechen, Appetitlosigkeit, Blisse,
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Abb. 28.

Nierenreizung und diesmal eine besonders starke Hypercalcimie von 14,8 mg. Aussetzen
der Vigantolzufuhr bewirkte wiederum eine rasche Restitution ad integrum, auch die
Hypercalcimie wich rasch normalen Werten.
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Ahnliche Verhiltnisse jedoch ohne Zeichen einer Nierenreizung fandensich auch bei den auf
denKurven3 (Abb. 30) und 4 (Abb. 31) wiedergegebenen Fillen. Daf auch hierdie Gewichtsab-
nahme und die iibrigen Allgemeinsymptome mit Recht als Zeichen einer Vigantolschidigung
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aufgefaBt werden mufBiten, beweist am schlagendsten das rapide Ansteigen der Gewichts-
kurve, bei gleichzeitiger Besserung des Allgemeinzustandes, nach Aussetzen der Vigantol-
medikation.

Die bereits von verschiedenen Seiten geiduBlerte Vermutung [s. Degkwitz (55, 56),
Wiskott (1549) u. a.]), wonach die Vigantolschidigung in erster Linie auf die toxische
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Wirkung von aus dem Ol sekundir entstandenen Zersetzungsprodukten beruhen sollte,
hatte Verfasser in der Weise gepriift, dafl in den Féllen 3 und 4 (Abb. 30 und 31) nach
dem Aussetzen des Vigantoldls und nach Zwischenschaltung einer kurzen vigantolfreien
Periode die Vigantolmedikation in Form von Dragées neu aufgenommen wurde. Da nach
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den Angaben der Herstellerfirmen 2 Dragées 8 mg bestrahltem Ergosterin (etwa 20 Tropfen
Vigantolol) entsprechen sollten, lieB Verfasser in dieser 2. Periode den Kindern téglich
2 Dragées, d. h. eine der Ergosterinzufuhr der 1. Periode etwa dquivalente Menge bestrahltes
Ergosterin verabreichen. Im Falle 3 stieg die Gewichtskurve im Gegensatz zu ihrem Ver-
halten in der 1. Vigantolperiode trotz der Zufuhr von Vigantoldragées stetig an: auch die

Gyérgy, Rachitis und Tetanie. 14
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iibrigen Befunde einer Vigantolschidigung kehrten nicht wieder, der Serumkalkspiegel
blieb dauernd innerhalb der normalen Grenzen. Nicht ganz so im Fall 4. Hier erfolgte
nach einer anfinglich giinstigen Beeinflussung des Allgemeinzustandes auch in der ,,Dragées-
periode’ eine allerdings verhiltnismaBig sehr spit eintretende Abflachung der Gewichts-
kurve mit leichter Hebung des Serumkalkspiegels und mit angedeuteter Nierenreizung.

Der Fall 3 (Abb. 30) und weitere dhnliche Fille, zum Teil auch der Fall 4
(Abb. 31) sprechen dafiir, daB die Vigantoldragées auf den gleichen deklarierten
Gehalt von bestrahltem Ergosterin bezogen — zumindest in der vom Verfasser
verwandten Serie — weniger toxisch waren, als das Vigantol in éliger
Lésung. Diese unterschiedliche Wirkung der Vigantoldragées und des Vigantol-
6ls schien zunéchst in Ubereinstimmung mit der von Degkwitz verfochtenen
These, fiir die Gegenwart unspezifischer toxischer Zersetzungsprodukte im 01 zu
sprechen. Genaue Titerbestimmungen fiihrten jedoch zu einer viel einfacheren
und eindrucksvolleren Erklirung. Die biologische Wertigkeit der Vigan-
toldragées erwies sich in Rattenversuchen geringer als man es nach
ihrem deklarierten Gehalt an aktiviertem Ergosterin erwarten
muBte. Die Vigantoldragées der verwandten Serie waren etwa 5—10mal
schwicher als die Vigantolélproben. So wird uns ihre schwichere und nicht
vollig negative Wirkung bei Uberdosierung versténdlich. Wiirden die Ver-
giftungserscheinungen nach Vigantolzufuhr allein durch toxische Zersetzungs-
produkte des Olvehikels beruhen, so diirfte eine Vergiftung mit Vigantol-
dragées, die kein Ol enthalten, auch bei stirkster Uberdosierung nicht auf-
treten, was jedoch nicht zutrifft.

Zusammenfassend geht aus den bisher ausfiihrlich erérterten Untersuchungen
des Verfassers in Ubereinstimmung mit Degkwitz und HeB und ihren
Mitarbeitern hervor, dal Schiadigungen nach Zufuhr von bestrahltem
Ergosterin auch bei Kindern vorkommen kénnen. Sie zeichnen sich
jedoch weniger durch eine Nierenstérung, als durch Allgemeinsymptome
aus, unter denen der Gewichtsstillstand, oder sogar die Gewichts-
abnahme (meist ohne begleitende Durchfille) als Prodormalerscheinungen
die groBte Bedeutung besitzen. Die von HefB und Lewis in solchen
Fallen beschriebene Hypercalcdmie als iibergeordnete Bedingung des Ver-
giftungsbildes, das in seiner Gesamtheit an den von den Uberdosierungen mit
dem Collipschen Epithelkorperchenhormon her bekannten hypercalcimischen
Zustand erinnert [s. Brehme-Verfasser (172)], konnte auch Verfasser in
einigen Fillen, einmal mit 17,8 mg Ca ebenfalls feststellen. Die erwihnten
klinischen Allgemeinsymptome als Prodromalerscheinungen ver-
moégen indessen, auch in vélliger Analogie zu den Tierversuchen von Pfannen-
stiel, Kreitmair und seinen Mitarbeitern, diagnostisch mindestens die
gleichen Dienste zu leisten, wie die schwerer zu ermittelnde Hyper-
calcimie. Fir die Gegenwart unspezifischer toxischer, sekundir entstandener,
vom antirachitischen Prinzip unabhingiger Zersetzungsprodukte, erbrachten
die Versuche des Verfassers keine verwertbare Stiitze. Anderseits gestatten
sie aber auch eine strikte eindeutige Ablehnung dieser Annahme als einer
neben der erwiesenen Hypervitaminose bestehenden Moglichkeit nicht. Eine
weitere Kldrung kann nur von der Fortfilhrung der tierexperimentellen Reihen-
untersuchungen erwartet werden, dies um so mehr, als in der Klinik nach dem
Aufdecken der Gefahrquellen eine Uberdosierung mit bestrahltem Ergosterin
im Interesse der Kinder unbedingt vermieden werden mubB.
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Schidigungen mit bestrahltem Ergosterin kamen bei Kindern auch bei der
bisher iiblichen Dosierung nur selten vor. Auch bei hohen Gaben — wir erinnern
nur an die Arbeiten von Gehrt, Vollmer, Mansbacher — brauchen Uber-
dosierungssymptome nicht gesetzmiBig aufzutreten. Ein Hinweis auf die
konstitutionell verschiedene Empfindlichkeit verschiedener Kinder. AuBer den
Arbeiten von Degkwitz, HeB und ihren Mitarbeitern, von Adam (13), vom
Verfasser, finden wir noch bei Langstein (883), bei Bernheim - Karrer-
Zaruski (99)! vereinzelt Angaben iiber Vigantolschidigungen. Gleichzeitig
und unabhingig von HeB hat iibrigens bereits Lasch (889) iiber Serumkalk-
steigerungen, auch Hypercholesterindmie nach Zufuhr von bestrahltem Ergo-
sterin bei osteomalacischen oder knochengesunden Erwachsenen berichtet.
Die zur Verwendung gelangten Vigantoldosen waren jedoch wiederum auBer-
gewéhnlich hoch. Uberdies war die Zahl der beobachteten Serumkalkerhohungen
eine anteilmiBig sehr geringe; Schidigungen kamen iiberhaupt, auch bei erhéhtem
Serumkalkspiegel, nicht zur Beobachtung. Aus dem Umstand, dafl er unter
2 Fiéllen von klinischer Vigantolschidigung eine Hypercalcimie nur in einem
Falle feststellen konnte, glaubt Bamberger unter Aufrechterhaltung der
Degkwitzschen Theorie von der unspezifischen Vergiftung, die ,,Hypercalc-
#mietheorie” und damit auch den Hypervitaminosecharakter der Vigantoliiber-
dosierung ablehnen zu kénnen. Gegen diese Stellungnahme 148t sich jedoch
einwenden, daB 1. der spezifische Charakter der Vigantolschddigung in dem einen,
ohne Hypercalcimie verlaufenden Fall von Bamberger-Verfasser nicht iiber
jeden Zweifel erhaben erscheint, und 2. daB die Hypercalcamie bei Uberdosierung
mit bestrahltem Ergosterin nur das letzte, augenfilligste Glied in der Kette
verschiedener mit dem intermediiren Kalkstoffwechsel zusammenhingender
Reaktionen darstellt. Auch nach Zufuhr von Epithelkérperchenhormon kénnen
Allgemeinsymptome wie Blisse, Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall
noch ohne begleitende Hypercalcimie, aber bei bereits nachweisbarer Ver-
anderung des Kalkstoffwechsels beobachtet werden [Brehme-Verfasser (172)].
Die gleichen Verhiltnisse konnten auch bei Vigantoliiberdosierung obwalten.
In diesem Sinne diirften auch die Stoffwechselversuche von Kroetz (867),
Hottinger (723) an gesunden Erwachsenen und Kindern gedeutet werden:
Zufuhr von bestrahltem Ergosterin in relativ hohen Dosen bewirkt bei Gesunden,
im Gegensatz zu Rachitikern, eine stark erhéhte Kalkausscheidung, vornehmlich
durch die Nieren, noch ohne nachweisbare Serumkalkerhthung. Diese ver-
schlechterte Kalkbilanz diirfte, ebenso wie beim Colliphormon auf einer
Kalkausschwemmung aus den Knochen beruhen [HeB-Weinstock - Rivkin
(672a)]. Fehlen der Hypercalcimie spricht somit nicht gegen die spezifische
Wirkung des bestrahlten Ergosterins auf den Kalkstoffwechsel.

Die letzte, wenn auch indirekte Stiitze fiir die Richtigkeit der Anschauung,
daB die Schidigungen mit bestrahltem Ergosterin in erster Linie, wenn nicht
ausschlieBlich Uberdosierungserscheinungen darstellen, erblicken wir in dem
Parallelismus zwischen schidigender Wirkung eines bestrahlten Ergosterin-
préparates einerseits und seiner biologischen Wirkung andererseits. Dies wurde
bei Kindern am Beispiel der Vigantoldragées und des Vigantolsls gezeigt

1 Nach Feer (353) und Bernheim - Karrer (98, 99) sollen hohe Vigantoldosen zu
Pigmentierungen in der Haut fithren.

14*
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[Verfasser (556)]. Die weitere Priifung der Frage erfolgte dann durch Tier-
experimente.

Die ersten Feststellungen von Pfannenstiel, Kreitmair - Moll, Kreit-
mair - Hintzelmann wurden zunichst von einer Reihe weiterer Autoren
[Wenzel (1510), Selye (1311), Fischl - Epstein (368), Collazo - Rubino-
Varela (223)] bestdtigt. Klein (821) sah nach hohen Dosen bestrahlten Ergo-
sterins auch bei Ratten Hypercalcimie, Behrendt - Berberich (82), Han-
dovsky (572) Hypercholesterindmie auftreten. Die von Selye (1310) be-
schriebene blutgerinnungsférdernde Wirkung des bestrahlten Ergosterins diirfte
ebenfalls mit der Hypercalcimie zusammenhéngen.

Die Angabe von Dixon - Clifford Hoyle (277), ‘daB8 das englische be-
strahlte Ergosterinpriparat das Radiostol, auch bei hohen Dosen keine sklero-
sierende Wirkung und mit Ausnahme von Wachstumshemmungen auch keinen
stark toxischen Effekt entfaltet, konnte in der Folge widerlegt werden [Harris-
Moore (574, 575, 575a), Scheunert-Schieblich (1268), Heubner-Holtz
(676a)]. Nach hohen Radiostoldosen trat bei Tieren das gleiche Vergiftungs-
bild in Erscheinung, wie nach anderen bestrahlten Ergosterinpriparaten. Auch
das von Adam (13) als ungefihr befundene Préformin vermag bei entspre-
chender Dosierung bei Tieren Schidigungen, Sklerose hervorzurufen [Heubner
(675), Scheunert-Schieblich (1268)]. Sehr wichtig und fiir unsere Frage-
stellung als entscheidend zu bezeichnen sind die Feststellungen dieser Autoren,
daBl die sklerosierende Fahigkeit dieser Priparate geringer sei, als die des
"Vigantols, dall aber anderseits auch ihre antirachitische Heilkraft hinter der
des Vigantols etwa in derselben GréBenordnung zuriickbleibe [s. auch Ver-
fasser (556)]. Die Erzeugung von Schédigungen, von sklerotischen Ver-
dnderungen durch ein bestrahltes Ergosterinpriparat scheint demnach mit
seinem Gehalt an aktivem Rachitisschutzstoff in direkter Proportion zu
stehen. , '

Dieser nach dem Gesagten auch experimentell gut gestiitzten Anschauung
-wurde von Hottinger (724) sowie von Simonnetund Tanret (1343) entgegen-
gehalten, da tberméBig lange, bis zur Inaktivierung bestrahlte Ergosterin-
priparate noch toxisch und zwar nicht sklerosierend, sondern blof unspezifisch
kachektisierend wirken. Allein die von Simonnet-Tanret angefithrten experi-
mentellen Belege erweisen sich bei einem genaueren Studium kaum als stich-
haltig; Hottingers Angabe erfolgte bisher nur im Rahmen einer nicht detail-
lierten Diskussionsbemerkung. Demgegeniiber gelang es Harris - Moore (575,
575a) in eingehenden Untersuchungen zu zeigen, daB ,,iiberbestrahlte Ergosterin-
priparate wenn antirachitisch, so auch toxikologisch inaktiv sind. Da bei
langdauernder Bestrahlung des Ergosterins in erster Linie Oxydationsprodukte
(Ergosterinperoxyd usw.) entstehen, so- ist auch der Befund von Heubner-
Holtz (676) von Wichtigkeit, wonach einem bestrahlten oder unbestrahlten
Ergosterinperoxyd weder eine antirachitische noch eine toxische Wirkung
zukommt. Wir sehen also, all diese tierexperimentellen und klinischen Unter-
suchungen lassen sich auf den gleichen Nenner bringen: Der Rachitisschutz-
stoff vermag bei hohen Dosen eine toxische Wirkung zu entfalten und auf
diese Weise das Krankheitsbild einer spezifischen Hypervitaminose zu erzeugen.
~ Diese Theorie trifft nicht allein fiir die bestrahlten Ergosterinpraparate,
sondern auch fiir simtliche antirachitische Mittel und Verfahren zu. Die bereits
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von Takahashi (1402—1405) und seinen Mitarbeitern lange vor der Entdeckung
des bestrahlten Ergosterins als Vitamin-A-Schidigung gedeuteten toxischen
Symptome bei mit einem Lebertrankonzentrat behandelten Tieren, ebenso
die von Agduhr (22—24), Jundell (802), [vgl. auch Héjer (695)] bei Tieren
und die von Malmberg (972) sogar bei Kindern (bei 2 Frithgeburten)
nach relativ hohen Lebertrandosen beobachteten Gewebe-Organschidigungen
{(Nekrosen, vornehmlich in der Herzmuskulatur, Leber, auch beginnende Skle-
rosen) miissen heute als zur Hypervitaminose gehorig bezeichnet werden.
Jundell (802) berichtet neuerdings auch iiber Schidigungen an weillen Miusen
nach langdauernder Zufuhr von Eigelb. Reyher und Walkhoff (1181) haben
auch bei Verwendung bestrahlter Nahrstoffe (Milchpulver, Eigelb) ,,Vergiftungs-
erscheinungen® bei verschiedenen Tierarten gesehen [vgl. jedoch auch Degk-
witz (263)]. HeB (670) glaubt sogar auch bei intensiver direkter Bestrahlung,
bei der eine Uberdosierung schon wegen der Verbrennungsgefahr kaum zu
befiirchten ist, gelegentlich eine typische Hypervitaminose beobachtet zu
haben [vgl. auch Jundell (802)]. Anbetracht all dieser Befunde kann an
der realen Existenz der Hypervitaminose nicht mehr gezweifelt
werden, wihrend fiir die Annahme unspezifisch toxischer vom Rachitisschutz-
stoff unabhéngiger Begleitstoffe der biindige Beweis immer noch fehlt.

Die Moglichkeit der Hypervitaminose macht uns zur Pflicht bei der thera-
peutischen Verwendung des Rachitisschutzstoffes, richtiger gesagt, rachitis-
schutzstoffhaltiger Priaparate oder Nahrungsbestandteile die Frage der Dosierung
nicht auBler acht zu lassen. Fiir die direkte Bestrahlung und fiir eine Reihe
weiterer antirachitischer Mittel (z. B. bestrahlte Milch, bestrahltes oder un-
bestrahltes Eigelb) braucht nach den bisher vorliegenden Erfahrungen bei der
allgemein iiblichen Verwendungsart die Gefahr nicht sehr hoch eingeschétzt
zu werden. Nichtsdestoweniger miissen wir heute als einen Mangel bezeichnen,
daB fiir diese Verfahren eine Dosierung schon aus suBeren Griinden meist nicht
durchfiihrbar ist. Fir das bestrahlte Ergosterin, ebenso auch fiir den
Lebertran ist die Kenntnis einer genauen Dosierung, eine Standar-
disierung der Prédparate unbedingt erforderlich. Denn nur im Besitz
der notwendigen Daten laBt sich eine zielsichere Prophylaxe und Therapie
mit Erfolg durchfiihren und das Auftreten von Uberdosierungserscheinungen
mit Sicherheit vermeiden. Bei dem heutigen Stand der Forschung kommen fiir
die Standardisierung chemische, physikalische [spektrophotochemische, s.
Heilbron - Kamm - Morton (595), auch Webster - Bourdillon (1493)]
Verfahren nicht, sondern ausschlieBlich das biologische Tierexperiment in
Betracht. Ungeachtet der Schwierigkeiten, die auch dieser Methode anhaften
[Adams-Mec Collum (14)] liefert sie bei strikter Einhaltung bestimmter
Kautelen doch die gewiinschten Ergebnisse und 148t eine zuverlissige Schitzung
der antirachitischen Kraft einer Substanz zu.

Im Gebrauch stehen zur Zeit die Methoden von Poulsson - Lowenskiold
(1143), Coward (243), Schultz (1302), Scheunert- Schieblich (1267)
[vgl. auch Verfasser (556)]. Den ersten 3 liegt das ,,therapeutische‘, der letzten
das ,,prophylaktische Prinzip zugrunde, d. h. bei den ersten 3 Verfahren wird
die unterste Heildosis, beim letzten Verfahren die niedrigste Gabe, die die
Rachitis bei einer groen Anzahl von Ratten zu verhiiten imstande ist, ermittelt.
Der antirachitische Effekt wird bei Coward in erster Linie mit Hilfe der sog.
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Linienprobe, bei den iibrigen Methoden réntgenologisch gepriift. Serumphos-
phatbestimmungen [Adams- Mc Collum (14), Verfasser (556)] oder Knochen-
aschenanalysen [Bethke-Steenbock-Nelson (102), Chick-Korenchevsky-
Roscoe (218), Dutcher - Creighton - Rothrock (298), Howland-Mar-
riott - Kramer (731), Green- Mellanby (495)] wirden sich mit einigen
Ausnahmen zur Kontrolle der Heilwirkung ebenfalls gut eignen, kénnen aber
in der Praxis entbehrt werden.

Fiir die Wertbestimmung einer rachitisschutzstoffbaltigen Substanz dient bei der
Cowardschen Methode ein bestrahltes Ergosterinpriparat von solcher Wirksamkeit, daB
an Rachitis schwer erkrankte Ratten durch 10téigige Verfiitterung von téglich 0,1 y voll-
kommen geheilt werden. Diese Menge von 0,1 y wird als eine antirachitische Einheit
bezeichnet; sie ist in England als Einheit fiir die Titerbestimmung der Vitamin-D-Praparate
angenommen worden. Auch die englischen Radiostolpriparate werden nach dieser Methode
ausgewertet und auf einen Titer von 10 000 antirachitischen Einheiten in 1 ccm O1 bzw.
von je 5000 antirachitischen Einheiten in den Drageés eingestellt.

Bei der Poulssonschen Methode wird die antirachitische Kraft der zu priifenden
Substanzen mit einem Standard-Lebertranpriparat verglichen, das bei rachitischen Ratten
noch in Mengen von 2 mg téglich nach einer 25tégigen Vorbereitungsperiode innerhalb
von 6 Tagen eine deutliche Kalkeinlagerung in die rachitischen Metaphysen — beurteilt
durch Vergleich der vor und nach der Behandlung verfertigten Rontgenbilder — hervor-
ruft. Die Anzahl der noch wirksamen untersten Dosen in 1 ccm oder g der gepriiften Sub-
stanz gibt ihre biologische Einheit an: so enthalt z. B. der von Poulsson verwendete Leber-
tran (mit der untersten wirksamen Dosis von 2 mg) 500 Einheiten.

Schultz will den antirachitischen Titer in wieder anderen antirachitischen Einheiten
ausdriicken. Eine D-Vitamineinheit (D.V.E.) ist die kleinste Menge eines antirachitisch
wirksamen Stoffes, die in der Lage ist, innerhalb von 21 Tagen eine nach l4téagiger Diéit-
fiitterung entstandene + + -4 Rachitis in eine — Rachitis zu verwandeln. Unter + 444
Rachitis ist eine Rachitis zu verstehen, bei der der Spalt der aufgehellten Metaphyse
(Abb. 9) mindestens 2,0, hochstens 2,5 mm betrigt. Die weitere Berechnung kann dann
in Analogie zum Poulssonschen Verfahren erfolgen.

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Methoden beruht die von Scheunert-
Schieblich angegebene auf dem prophylaktischen Prinzip. Sie besitzt eine besondere
praktische Bedeutung, da sie auch bei der Herstellung des Vigantolpraparates in Verwendung
steht. ,,Nach Feststellung der ungefihr wirksamen Grenzverdiinnung im Tastversuch
werden Versuchsreihen mit verschieden gestaffelten Dosen des betreffenden Priparates
angestellt und diejenige Dosis ermittelt, welche gerade junge wachsende Ratten, die 14 Tage
auf der Rachitiskost nach Mc Collum gehalten werden, vor Rachitis schiitzt. Die Dia-
gnose, ob Schutz erfolgt ist, wird mit der Réntgenmethode gestellt. Es laBt sich am Bilde
des Kniegelenkes sehr genau feststellen, ob am SchluBl des 14tigigen Versuches Rachitis
oder Schutz besteht, also normale Entwicklung erfolgt ist. Fiir jede Dosis, welche gepriift
wird, werden 10 Ratten im Anfangsgewicht von etwa 35 g verwendet. Gleichzeitig laufen
zu, jeder Versuchsreihe 10 Kontrollen, die keine Zugabe erhalten. Von diesen Kontrollen
miissen am Ende des Versuches 90%,, also 9 Tiere deutlich rachitisch sein. Sie geben
dadurch die Sicherheit, daB auch die Tiere der Versuchsgruppen rachitisch geworden
wiren, wenn sie kein wirksames Priparat erhalten hatten. Als geschiitzt wird eine Gruppe
dann anerkannt, wenn mindestens 80°/,, also 8 Tiere, sich einwandfrei als geschiitzt er-
weisen. Die niedrigste Dose, die dies erzielt, wird als Mafstab der Wertbestimmung zugrunde
gelegt. Diese Dose enthdlt dann eine antirachitische Schutzeinheit (abgekiirzt SED. =
Schutzeinheit fiir Vitamin-D). Auf dieser Einheit kann sich eine Berechnung klinischer
Einheiten aufbauen. Die das Vigantol herstellenden Firmen bezeichnen als eine klini-
sche Einheit die Menge, die das 100fache der biologischen antirachitischen
Schutzeinheit darstellt. Nach dieser Berechnung enthalten das Vigantoldl frither in
1 cem 250, in der neuen verdiinnteren Form 50, 1 Drageé friiher 50, jetzt 10, das Radiostol
in 1 ccm 20, das Priformin in 1 ccm 8—10 solcher Einheiten, oder in mg ausgedriickt,
1 mg bestrahltes Ergosterin entspricht etwa 20—25 klinischen Einheiten.
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Die heute als gegliickt zu bezeichnende Standardisierung, die man nicht nur
fir bestrahlte Ergosterinpriparate, sondern auch fiir die anderen haltbaren anti-
rachitischen Mittel (Lebertran, bestrahlte Substanzen) einfithren sollte, bietet
die Gewihr einer genauen gefahrlosen Dosierung. Hierzu ist nur noch die
Kenntnis der untersten wirksamen Dosis erforderlich. Fiir die Ratten wurde
diese Grenze auf Grund mehr theoretisch-physikalischer Uberlegungen, physi-
kalischer Messungen bei Beriicksichtigung der Quantentheorie, von Fosbinder-
Daniels- Steenbock (381) auf 10~8 g Rachitisschutzstoff angegeben: eine An-
nahme, die spiater durch Coward (242) auch experimentell bestéitigt werden
konnte. Beim Menschen sind #hnliche Reihenversuche nicht ausfiihrbar; hier
miissen die klinischen Erfahrungen, die man nur allmihlich sammeln kann,
den Ausschlag geben. Die im vorhergehenden ausfithrlich besprochenen Fille
von Vigantolschidigungen bei Kindern, ebenso auch die Ubertragung der von
Kreitmair - Moll (862) in Tierexperimenten erbrachten Feststellungen: auf
den Menschen sprechen dafiir, dafl man sich mit den frither als Norm geltenden
Dosen von 1—4 mg beim Siugling und Kleinkind (25-—100 klinische Einheiten)
bedenklich nahe an der toxischen Grenze bewegt hat. Es unterliegt heute keinem
Zweifel, da man bis in die letzte Gegenwart hinein das bestrahlte Ergosterin,
besonders in Form des urspriinglich in Handel gebrachten Vigantols erheblich
iiberdosiert hat. Wenn Vergiftungserscheinungen mit dem Radiostol bisher
nicht zur Beobachtung gelangt sind, so liegt es sicherlich daran, dafl dieses
in weniger konzentrierter Form gebrauchte Priparat allgemein in viel geringeren
Dosen verabreicht wurde. Da aber eine Heilwirkung auch bei diesen niedrigen
Gaben zuverlissig eintrat, muBlte gefolgert werden, dafl eine Senkung der Dosen
auch beim biologisch mindestens gleichwertigen, vielleicht sogar etwas stirkeren
[Scheunert - Schieblich (1267)] Vigantol auch ohne Beeintrichtigung seiner
antirachitischen Wirkung mdéglich und zulédssig sei. Dies konnten dann Ver-
fasser (556) und unabhingig von ihm in bisher unveroffentlichten Versuchen
Bessau, Rietschel tatsichlich unter Beweis stellen. Als therapeutische
Maximaldosis hat fiir das Sduglings- und Kleinkindesalter 1 mg
(= 25 klinische Einheiten, 12 Tropfen Vigantolsl, 30 Tropfen Radiostoldl,
2 Vigantol- oder Radiostoldragées) fiir das Erwachsenenalter 5 mg pro
die zu gelten, die fiir eine sichere, wenn auch vielleicht langsamere
Heilung verbiirgt, als die bisher iiblichen héheren Dosen. Bei mani-
fester Tetanie und schwerer Rachitis kénnen ausnahmsweise zu
Beginn der Behandlung voriibergehend 2—3 mg verabreicht werden.
Fiir die Prophylaxe diirften vermutlich 0,1—0,5 mg bestrahltes Ergosterin
(2—10 klinische Einheiten, 1-—5 Tropfen Vigantolsl, 2—10 Tropfen Radiostolél
usw.) pro die voll ausreichen. Hier, wie iiberhaupt hinsichtlich der Moglichkeit
bestrahlte Ergosterinpréparate fiir die Allgemeinprophylaxe zu verwenden,
muB jedoch noch grofieres Material gesammelt werden. Mit einer Verminderung
der hier angegebenen Dosen kann bei Sammlung weiterer Erfahrungen auch
noch gerechnet werden.

¢) Lebertran.

Wahrend die direkten und die indirekten Bestrahlungsverfahren neueren
Ursprungs sind, stellt der Lebertran eine alte Volksmedizin dar.
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Als solche wurde der Lebertran zuerst [vgl. Guy (519)] in Irland, Schottland, Skan-
dinavien verwendet, Ende des 18. Jahrhunderts sogar schon in die englische Pharma-
kopoe als Mittel gegen den Rheumatismus aufgenommen. Bardsley [s. Guy (519)] betonte
bereits 1807, daB der Lebertran besonders gegen ,,rheumatische Attacken nach Geburten
(Osteomalacie?!) wirksam sein soll. Nach Holland und Deutschland kam der Lebertran
erst Anfang des 19. Jahrhunderts und wurde vorerst ebenfalls als ein Mittel gegen Rheu-
matismus, Gicht bezeichnet [Schenk (1265)]. Die ersten ausfiihrlichen Mitteilungen
iiber den sicheren therapeutischen Wert des Lebertrans gegen die kindliche Rachitis stammen
von Schiitte (1298), spiater von Schenk (1266). Seither blieb dann der Lebertran gegen
all diese Krankheiten langere Zeit weiter im Gebrauch, nicht nur in den erwihnten Lindern,
sondern seit 1836 auch in Frankreich, wo Bretonneau, Trousseau (1435) ihn vornehmlich
gegen die Osteomalacie, Scrophulose empfohlen haben. Seit Ende des 19. Jahrhunderts
wurde der Lebertran hauptsichlich auf Grund der bekannten Kassowitzschen An-
schauungen, als ein gut emulgierendes Fett mehr zur Losung von Phosphor, in Form des
Phosphorlebertrans verwendet. Als spezifisches Antirachiticum, als Tréger eines besonderen
Rachitisschutzstoffes wurde der Lebertran erst neuerdings seit den tierexperimentellen
Studiens Mellanbys wieder anerkannt.

Der Lebertran ! ist das fliissige Fett des grofen Seedorsches, Gadus Callarias, eines
im nérdlichen Atlantischen Ozean und den angrenzenden Teilen des nordlichen Eismeeres
im Tiefwasser lebenden Grundfisches. Im Januar begibt sich der Dorsch auf seine Wande-
rung siidwirts, Anfang Februar erreicht er die Westkiiste Norwegens, u. a. die Lofoten,
wo er auf den groBen Binken, die vor der Kiiste liegen und bis zu 40—80 m unter die
Meeresoberfliche reichen, passende Laichplitze findet, sowie die Temperatur, die zur Ent-
wicklung der Eier notwendig ist. Diese Fischschwiirme sind sehr gleichmiBig zusammen-
gesetzt und bestehen nur aus den geschlechtsreifen Exemplaren des Gadus Callarias. Die
geschlechtliche Reife tritt ein, wenn der Fisch 7 Jahre alt ist und hélt wahrscheinlich bis
zum 20. Jahre an.

In den Lofoten geht das groBe Fischen im Februar und Marz vor sich. Dort liegen
auch die meisten groBen Fabriken, die ein rasches Verarbeiten der gefangenen Fische
ermoglichen. Ende Mirz oder Anfang April ist das Laichen fertig. Der Dorsch wandert
dann nérdlich der Kiiste entlang bis Finnmarken und weiter bis zur nérdlichen Kiiste
RuBlands. In Finnmarken trifft er die ungeheuren Massen des kleinen der Lachsfamilie
zugehorigen Fisches Mallotus villosus, der von seinem arktischen Winteraufenthalt nach
Finnmarken kommt, um dort im Sommer zu laichen. In dessen Gefolge befinden sich
Scharen jiingerer geschlechtlich noch nicht reifer Dorsche (Gadus Callarias), sowie zwei
verwandte Arten: Gadus vireus und Gadus Aegefinus. Sowohl diese Arten wie die jiingere
Jahresklasse des Gadus Callarias liefern einen antirachitisch stark wirksamen Tran.

Dorschfischereien und Tranbereitungsstellen gibt es auch in anderen Landern an der
Kiiste des Atlantischen Ozeans, so in Schottland, Neu-Fundland, doch hat bisher kein
anderes Land eine so grofBe Ausbeute an Dampftran erzielt wie Norwegen. Die Dampf-
tranausbeute aller anderen Lénder mit Dorschfisch betrigt nur knapp ein Fiinftel der
norwegischen Ausbeute in den letzten Jahren. Die norwegische Ausfuhr nimmt sogar in
der letzten Zeit stetig zu.

Der Rachitisschutzstoff kommt auBer in den verschiedenen Dorscharten, auch noch
in anderen Fischen vor, so in der Leber des ,,Pufferfisches (Spheroides maculatus) HeB-
Weinstock, in der Leber und im Rogen von Kabeljau, Flunder, Karpfen, Stint usw.
[HeB - Bills - Weinstock - Honey well - Rivkin (669). v. Bosanyi (154)]. Eine prak-
tische Bedeutung haben jedoch diese Tranbefunde bisher nicht erlangt.

Ebenso wie in Norwegen werden auch in anderen Teilen des atlantischen Ozeans die
Dorscharten hauptsichlich vor und withrend der Laichzeit, in den Friihjahrs- und Sommer-
monaten gefangen. Zu dieser Zeit ist die Dorschleber besonders fettreich, auch sehr volu-
mings, ihr Gewicht betrigt nach Angaben aus Schottland [Johnstone - Scott - Smith
(790)] /44 des Gesamtkorpergewichtes mit etwa 48°/, Fett. Im Herbst nimmt die Leber
an Gewicht und Fettgehalt ab: Die entsprechenden Mittelwerte sind dann /g5 bzw. 329/,

1 Eine Reihe wertvoller Aufklirungen, Angaben verdanke ich der Liebenswiirdigkeit
des Herrn Prof. Poulsson, Direktor des staatlichen Vitamininstitutes in Oslo, dem ich
auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank aussprechen méchte.
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Der Fischfang im Friihjahr und in den ersten Sommermonaten ist demnach viel wirtschaft-
licher, denn er liefert viel mehr Tran. Allein der Vitamin-D-Gehalt der Leber geht mit
ihrer GroBe keineswegs parallel. Im Gegenteil. ,,Eine kleine und fettarme Leber liefert
wohl wenig, aber einen besonders aktiven Tran‘‘ [He8 - Bills - Honeywell (671), im
Gegensatz zu friitheren Angaben von Drummond (291, 292)]. Der antirachitische Titer
einer Tranprobe aus einer kleinen Leber kann den aus einer fettreichen, groBen Leber
um das 1000fache iibersteigen.

Herstellung des Lebertrans. Frither hat man die frischen Lebern in grofien Kesseln
ohne irgendwelche &uBere Einwirkung belassen, bis schlieflich die Leberzellen geplatzt
sind, und der ausgeschiedene Tran sich dann an der Oberfliche gesammelt hat. Das
gewonnene Erzeugnis, der rohe Medizinallebertran, ist von abschreckendem Geruch
und Geschmack (infolge seines reichlichen Gehaltes an verschiedenen Fettsiuren, Fiulnis-
basen), wird heute meist nur zu technischen Zwecken, als Medizin nur noch von den
Volkern des Mittelmeeres verwendet (sogar bevorzugt), die wahrscheinlich die neuen Sorten
fir weniger wirkungsvoll halten. Obwohl der Tran bei diesem Herstellungsverfahren
wochen- und monatelang der Luft ausgesetzt ist, soll er kaum weniger Vitamin enthalten,
als die jetzt modernen Sorten. Infolge ihres viel besseren Geruches und Geschmackes
werden heute die nach der Méllerschen (1017) Methode bereiteten Da m pftranpraparate
dem rohen Medizinallebertran vorgezogen. Hier gibt es verschiedene Modifikationen in
der Herstellungsweise. Nach der ,,indirekten Dampfmethode‘“ werden die von der Gallen-
blase und groBeren Blutgefilien befreiten, méglichst frischen Lebern in doppelwandigen
mit Deckel und Sicherheitsventil versehenen Behiltern durch Dampf bei etwa 90° erhitzt.
Das Ausschmelzen des Trans beansprucht einige Stunden. Bei der ,,direkten Dampf-
methode® wird Wasserdampf in die Lebermasse hineingeleitet. Die Temperatur ist etwas
hoher als bei der vorgenannten Methode, das Ausschmelzen erfolgt etwas schneller, in etwa
1/, Stunde. Nach der Abkiihlung wird der obenschwimmende Tran abgeschépft, bleibt,
bis er ganz gekiihlt ist, zum Kliren stehen und wird filtriert. Eine letzate gebrauchliche
Herstellungsart besteht in der Erhitzung der Lebern in Kohlensiureatmosphire. Zum
Schlufl werden die Transorten raffiniert. Dies besteht darin, daB der Tran in Winter-
kilte oder kiinstlicher Kilte bis auf einige Grad unter Null abgekiihlt wird. Die héher
schmelzenden Fette werden auskrystallisiert und der Tran filtriert, wodurch man erreicht,
daB sich der Tran nachher auch im Winter klar erhilt [vgl. auch Holmes (700), Holmes-
Wyman - Smith - Pigott (701)]. Dieser ProzeB ist jedoch irrationell, da die abfiltrierten
Sterine auch Vitamine enthalten. Der antirachitische Titer der durch verschiedene Ver-
fahren gewonnenen Tranarten weist keine besonderen Unterschiede auf, allein im Geruch,
Geschmack, Aussehen bestehen gewisse Differenzen.

Die Quelle des Rachitisschutzstoffes im Lebertran und iiberhaupt im Orga-
nismus der Dorsch- und der iibrigen genannten Fischarten kann heute noch
nicht genau angegeben werden. Vermutlich entstammt er kleinen Fischen,
die den Dorsch- und den anderen erwihnten Fischarten zur Nahrung dienen,
letzten Endes aber dann dem Seeplakton, hier in erster Linie besonderen Spalt-
algen, Diatomeen, die in den oberflichlichen Seewasserschichten durch die
reichlichen Ultraviolettstrahlen der Polarkreissonne in antirachitischem Sinne
aktiviert werden [s. Wejdling (1500, 1502)]. Im Laboratorium bei Ultra-
violettabschluB gewachsene Spaltalgenkulturen, so die Nitzschia Closterium,
weist keine antirachitische Wirkung auf [Leigh, Leigh - Clare (903)]. Die im
Lebertran befindliche antirachitische Substanz ist allem Anschein nach mit
dem durch Bestrahlung im FErgosterin entstandenen antirachitischen Prinzip
vollig identisch. Hierfiir sprechen die spektroskopische Identitdt, die Inakti-
vierbarkeit durch langdauernde Bestrahlung mit Ultraviolett, ihre Absorbier-
barkeit durch Tierkohle [Adam (12)]. Sie ist durch Digitonin nicht fallbar
[Nelson - Steenbock (1046)] und befindet sich in der sog. unverseifbaren
Fraktion [Zucker-Pappenheimer - Barnett (1568), Zucker- Barnett
(1570), Poulsson (1143), Steenbock- Jones-Hart (1359), Dubin (294)]. Die



206 P. Gyorgy:

unverseifbare Lebertranfraktion enthilt demnach den Rachitisschutzstoff ent-
sprechend stark konzentriert. Sie kann sowohl bei der experimentellen tierischen
wie der spontanen menschlichen Rachitis, z. B. in Form des Handelspriparates
Ostelin, mit Erfolg verwendet werden [Behrendt (80), Fischer (366), Koch-
Cahan - Gustavson (844), Sabatini (1232), Wilkins - Kramer (1526),
Wagner (1479)].

Der Lebertran ist das am Rachitisschutzstoff reichste Naturprodukt. Schon
geringe Mengen (2—5—7 mg téglich) eines zuverldssigen Tranpriparates geniigen,
die experimentelle Rattenrachitis zur Heijlung zu bringen [Goldblatt - Zilva
(467), Dubin (294), Poulsson (1143), Holmes-Wyman - Smith - Pigott
(701)]. Einen Unterschied in der Intensitdt und der Sicherheit der Heilwirkung
zwischen Lebertran einerseits und den ultravioletten Strahlen andererseits
lassen diese Rattenexperimente nicht erkennen. Demgegeniiber wurde die
spezifisch-therapeutische Lebertranwirkung bei der menschlichen Rachitis noch
bis vor kurzem von einer ganzen Reihe Forscher und Kliniker [auch Heubner
(674), Czerny (251a) u. a.] in Abrede gestellt. Nach den neuesten Erfahrungen,
die sich auBler der klinischen Beobachtung auch auf objektive Merkmale des
Genesungsprozesses (Réntgenogramm, Blutchemismus) stiitzen konnen, diirfte
solche Skepsis prinzipiell kaum mehr zuldssig sein. Mit Hilfe einer planmiBig
durchgefithrten Lebertranmedikation (mit einem zuverldssigen Pridparat) 1a8t
sich diese spezifische therapeutische Wirkung gewissermaflen experimentell
demonstrieren. So konnte Verfasser (521) bei einem 4!/, Monate alten Siug-
ling schon am 18. Tage der ,,Lebertranperiode” sowohl klinisch, wie auch
réntgenologisch den Heilungsbeginn deutlich feststellen. Gleichzeitig stieg der
Serumkalkwert von 8,8 mg?®, auf 10,5 mg?, und die Phosphatzahl von
2,9 mg?/, auf 5,4 mg?/,; der normale Blutchemismus wurde demnach unter dem
EinfluB des Lebertrans schon in so kurzer Zeit vollig hergestellt. Analoge
Beispiele wiirden sich in groler Anzahl aus der neueren Literatur anfiihren lassen
[Park - Howland (1091), Howland - Kramer (