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Aus dem Institut fiir interne Vet.-Medizin der Universitat Zirich.

Versuche mit D-Vitamin an hochgeziichteten
Hunden.

Von Anton Krupski.

Unser Haushund und insbesondere hochgeziichtete Hunde-
rassen erkranken bekanntlich nicht selten an Rachitis. Eine
prophylaktische Behandlung dieser Krankheit mit D-Vitamin
liegt somit nahe. Der wachsende Organismus hat den Stoff in
vermehrtem Mafle notwendig. Wir sind heute iiber die Patho-
genese der Rachitis sehr weitgehend unterrichtet. Die anti-
rachitische Wirkung des D-Vitamins ist eine ganz spezifische, die
darin besteht, einmal Phosphate aus den Geweben zu mobili-
sieren, Phosphatschlacken, die dem Organismus keinen Nutzen
bringen, vorwiegend durch die Nieren auszuscheiden und zum
andern die Calcium-Phosphor-Bindung im intermediéren Stoff-
wechsel und die Einlagerung dieser Verbindungen in phosphor-
avides Gewebe wie Knorpel zu erleichtern. Dabei sind fiir die Um-
setzungen des Phosphors im Organismus Fermentwirkungen
(Phosphatasen) notwendig. Das D-Vitamin hat somit eine sehr
wichtige Regulationsaufgabe und fallt bei D-Mangel seine
Funktion als Regulator des Calcium-Phosphor-Stoffwechsels
weg, so entstehen Verknocherungsstérungen. Die Rachitis wird
heute als eine Avitaminose aufgefaflt, deren Entstehung durch
die Domestikation in hohem Mafle begiinstigt wird.

Trotzdem im Lebertran ein altbekanntes, Vitamin-D-haltiges
Vorbeugungs- und Heilmittel gegen Rachitis zur Verfiigung
stand, war die Rachitis unter den Sauglingen und Kleinkindern
in vielen Grofistadten eine geradezu endemische Erkrankung, so
daf} der bekannte, inzwischen verstorbene amerikanische Padiater
HeB3, New York, noch 1921 schreiben konnte: , Rachitis
ist die unter den Kindern der geméiBigten Zone am weitesten
verbreitete Erkrankung. Volle 3/ der Kinder in den Grof-
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stidten, wie z. B. New York, zeigen mehr oder weniger starke
Rachitis-Symptome.* Heute ist in den gleichen Stddten die
Rachitis aulerordentlich selten geworden.

Dieser gewaltige Fortschritt ist in erster Linie darauf zuriick-
zufithren, daB die Entdeckung der kiinstlichen Herstellung des
Vitamin D durch Bestrahlung von Ergosterin mit ultraviolettem
Licht die groBziigige Durchfithrung einer allgemeinen Rachitis-
prophylaxe ermoglichte.

Die anfangs zur Verfiigung stehenden Substanzen waren
allerdings noch unrein und in ihrer Wirksamkeit zu wenig er-
forscht. Ein wesentlicher Fortschritt war daher die Herstellung
reiner D-Priparate. Heute gibt es unter den sachkundigen Medi-
zinern kaum prinzipielle Gegner der Verabfolgung kiinstlich
hergestellter D-Fabrikate, trotz der frither gemeldeten Uber-
dosierungsschiden. Zufolge der ausgedehnten und anfangs zu
wenig kontrollierten Verabreichung von D-Priaparaten, die viel-
fach iiberdosiert wurden, sind sogenannte D-Schéden beobachtet
worden, iiber deren Zustandekommen namentlich Windaus
und englische Forscher wichtige Daten zusammengetragen haben.
Es gelang Windaus, das D-Vitamin in kristallinischer Form her-
zustellen, sowie bestimmte, bei der Bestrahlung des Ergosterin
entstehende Bestrahlungsprodukte zu isolieren. Ausgehend vom
Ergosterin sind von Windaus folgende Stoffe gefunden worden:

Ergosterin
Lumisterin
Tachysterin

Vitamin-D
i .
Suprasterin I  Toxisterin Suprasterin I1

Die einzelnen chemischen Koérper bilden sich in verschiedener
Menge je nach Art und Dauer der kiinstlichen Bestrahlung. Alle
sind sie Isomere des Ergosterins, zeigen indessen ein verschiedenes
physiologisches Verhalten. Ergosterin, Lumisterin sowie Supra-
sterin I und II sind ungiftig und entfalten iiberdies keine anti-
rachitische Wirkung. Das letztere gilt auch von Tachysterin und
Toxisterin, die aber in der Hinsicht toxisch sind, dafl an Stelle
der Knochen Gefialle und Organe verkalken und schwere, kachek-
tische Zustéinde ausgelost werden. Von den Bestrahlungspro-
dukten ist einzig das D-Vitamin antirachitisch wirksam.
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Auch das reine D-Vitamin ist toxisch, was bei einer so hoch-
wirksamen Substanz nicht wundernehmen kann. Man bestimmt
die Toxizitat des D-Vitamins am besten an der weillen Ratte,
d.h. am gleichen Tier, das auch zur Bestimmung der anti-
rachitischen Wirksamkeit dient, und zwar verfahrt man so, daf
man Jungtieren von etwa 100 Gramm Durchschnittsgewicht,
die mit einem vollwertigen Zuchtfutter ernihrt werden, in ver-
schiedenen Gruppen steigende Dosen D-Vitamin (ausgedriickt
in internationalen Einheiten Vitamin D = I.E.D.) verabreicht.
Als toxische Grenzdosis wird jene Tagesdosis be-
zeichnet, welche Stérungen in der normalen Ge-
wichtszunahme der Tiere bewirkt. Diesbeziigliche Ver-
suche mit dem bei unseren weiter unten geschilderten Versuchen
verwendeten Vi-De-Ol (Dr. A. Wander A.-G., Bern) ergaben
folgende Resultate:

500 I.E.D. pro Tag zeigten keinerlei toxische Wirkung?!). Vom
1. Februar ab wurden an Stelle von 500 I. E. D. je 25000 I.E.D.
pro Tag verabreicht: sofort rapider Gewichtsverlust und Tod
der Tiere nach 16—36 Tagen. 25 000 I. E. D. wirkten also letal
(siehe Diagramm A). Bei 10 000 I.E.D. pro Tag wuchsen zwei
Tiere wihrend 60 Tagen ganz normal, nur das dritte zeigte un-
geniigende Gewichtszunahme (sieche Diagramm B). Die toxische
Grenzdosis des untersuchten Préparates fir die Ratte liegt also
bei 10 000 I. E. D. Wenn man nun beriicksichtigt, dafl Tages-
dosen, die unter 1 I.E.D. liegen, bei der weillen Ratte gegen
Rachitis mit Sicherheit prophylaktisch wirksam sind, so betriagt
fir das untersuchte Praparat die toxische Grenzdosis rund das
10 000 fache der therapeutischen Dosis, also eine therapeutische
Breite, die aulerordentlich grof3 ist, viel gréfler als bei der Mehr-
zahl der uns zur Verfiigung stehenden Pharmaka. Auch Kreit-
mair und Moll fanden bei einem anderen ebenfalls sehr reinen
D-Vitamin-Praparat die gleiche Zahl (siehe Mercks Jahresb.1931,
S. 336—37).

1) Die Zusammensetzung des verwendeten Zuchtfutters war folgende :

Z1 Z2
TR i 0 ey g i b i e e g P e B3 B — 659,
17,77 S PRI B et ¢ B 2569, ——
Weigel .- v o sl Py QP 509%, 8%
Fioiaolimoli]. . 1 S00a 0 S T e ke 109, 2,6%
Avaeladfebl .\ .o VUG s S e 2% 49,
Magermilchpulver . . . . . . . . % 17%
T e T v R T N SRl v ) 49, 1,59%
Selxgernigol . s U005l e e 1% 1%

Biorhefe: o b i rinr e o ity 19, 1%
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Fig. 3. ,,Cocky* Fig. 4 ,,Cito«

aufgenommen 5. X. 1935 aufgenommen 5. X. 1936
links rechts links rechts

Bei unreinen D-Vitamin-Préaparaten ist natiirlich die Toxi-
zitit hoher, weil dort die Toxizitdt der oben erwihnten und je
nach dem Fabrikationsverfahren in mehr oder weniger hohem
Prozentsatz vorhandenen Nebenprodukte Tachysterin und |
Toxisterin sich zu derjenigen des reinen D-Vitamins addiert.
Die Toxizitiat ist fiir verschiedene Tierarten verschieden; auf
Grund der neueren Erfahrungen kann es jedoch als erwiesen
gelten, dafl die vor mehreren Jahren wihrend der Anfiange der
Vitamin D-Therapie wiederholt beobachteten Schiadigungen
darauf zuriickzufiithren sind, dafl nicht nur zu wenig reine Pro-
dukte verwendet, sondern dalBl auch aulBerdem viel zu hohe
Dosen gegeben wurden. Die Gefahr einer Giftwirkung diirfte
heute nicht mehr bestehen, wenn man zuverlissige Vitamin D-
Priaparate verwendet, d. h. solche, die reines D-Vitamin in bio-
logisch standardisierter Form enthalten. Falls bei Verwendung
solcher Praparate in der vorgeschriebenen Dosierung heute noch
von Vergiftungen gesprochen werden sollte, so handelt es sich
wohl mit Sicherheit um interkurrente Erkrankungen, die mit
Vitamin D-Vergiftung absolut nichts zu schaffen haben.



159

Fig. 5. »Cocky*“ ,,Cito

4
Fig. 6. ,,Cocky* Fig. 7. ,,Cito*
aufgenommen 23. XII. 1935 aufgenommen 28. XII. 1935

links rechts links rechts
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Wir hatten Gelegenheit das bereits weiter oben erwihnte
Vi-De-Ol der Firma Dr. A. Wander A.-G. bei hochgezuchteten

edlen Rassehunden zu verwenden.

Fiir die Versuche sind zwei drei Monate alte, aus dem gleichen
Wurf stammende, schottische Schéaferhunde (Collies) gewihlt
worden, die iiber einen Zeitraum von vier Monaten beobachtet
wurden. Die Collies sind ganz ausgesprochene Luxushunde. Bei
keiner anderen Hunderasse finden wir ein derartig reiches, seidiges
Haar. Das Deckhaar ist straff und etwas steif, das Unterhaar auller-
ordentlich dicht und die Hals- und Brustkrause voll behaart. Am
Kopf und an den Léufen soll die Behaarung nur gering sein. Die
Schulterhéhe eines Riiden betriagt 55—60 cm, der Kopf ist fein-
geschnitten, die Schnauze fein zugespitzt und lang, der Oberkiefer
etwas linger als der Unterkiefer, der Riicken kurz und gerade. Die
Rute zeigt etwas aufgebogene Spitze und wird gewoéhnlich herab-
hiéngend getragen. Man darf wohl sagen, da@3 die durch systematische
Zucht veredelten Collies an Adel der Erscheinung an erster Stelle
stehen. Diese hochgeziichtete, empfindliche Hunderasse mit dem
feinen Knochenbau und dem reichen Haarkleid war somit fiir die
folgenden Versuche sehr geeignet.

Vi-De-Ol besitzt stets den gleichen Gehalt an Vitamin D.
Es wird biologisch standardisiert auf einen Gehalt von 750 I. E. D.
pro Kubikzentimeter. Dieser Umstand ermdoglicht eine zuver-
lassige Dosierung im Gegensatz zum Lebertran, dessen D-Vita-
mingehalt auch bei besten Handelssorten nur etwa 200 bis 225
I. E. D. betragt, sehr oft aber, je nach Provenienz, Alter, Auf-
bewahrung usw. noch viel tiefer liegt.

Die beiden mit Vi-De-Ol behandelten Hunde waren im Mai
1935 geborene Collie-Riiden. Die Tiere wurden vor der Behand-
lung am 31. August 1935 photographiert. Bei Cocky (Fig. 1
rechts), der iibrigens immer kleiner geblieben ist als Cito (Fig. 1
links), kann eine bemerkbare Verbreiterung des distalen Teiles
der beiden Radii, sowie der Carpus-Gegend festgestellt werden.
In Fig. 2 und im Rontgenbild vom 5. Oktober (Fig. 3) ist bei
Cocky uibrigens eine deutliche Verkriimmung des linken Radius
wahrzunehmen. Man vergleiche damit die Rontgenaufnahme
von Cito vom 5. Oktober 1935 (Fig. 4). Auffallend war bei dem
weniger lebhaften und schwerfilligeren Cocky sodann der etwas
aufgetriebene Bauch. Die FreBlust war bei beiden Hunden immer
eine gute, jedoch verzehrte Cocky sichtlich groflerer Quantititen
Futter.

Das Vi-De-Ol wurde in rohem Hackfleisch verabreicht. Die
folgende Tabelle orientiert iiber die Dosis des Praparates und die
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Dauer der Behandlung. Nach Vorschrift wurde jeweils nach etwa
einmonatiger Verabreichung eine gleichlange Vitamin D-freie
Pause eingeschaltet. Um eventuelle schidliche Einwirkungen
des Vi-De-Oles auf Appetit oder Allgemeinbefinden der Tiere
besser kontrollieren zu kénnen, entsprach der Vi-De-Ol-Periode
des einen Tieres gleichzeitig immer die Vitamin D-freie Periode
des anderen Tieres. Der Versuch begann am 25. August 1935 und
zwar erhielt zuerst Cito das Vi-De-Ol in den weiter unten ange-
gebenen Tagesdosen, wahrend Cocky gleichzeitig Vitamin D-frei
ernahrt wurde, dann umgekehrt usw.

Dosis pro
die in cem Dauer mit Vi-De-01 Pause ohne Vi-De Ol

1,25 25.VIIL 35— 3. IX.

2807 4. IX. 86--14:"1X

Cito oy O VU (VM AR o)
378 8 X3RS RT
Vi 8,75, .13, -XTT.- 8593 X, 7. X =19 XTI,

2,50 2. X.35—11, X. 25.VIII— 1.X,

Cocky 3,46 512,77 X, 36—~ "7, XI,
3,75 7. XII. 35—31. XII. 8. XI.— 6. XII.

Im ganzen erhielt Cito 284 ccm, Cocky 220 ccm Vi-De-Ol.

Die Tiere wurden téglich morgens niichtern, nachdem sie
Kot und Harn abgesetzt hatten, gewogen und das beigegebene
Gewichtsdiagramm (Diagramm C) gibt das Wachstum in an-
schaulicher Weise wieder. Dabei ist interessant, daf} der stets
leichtere, rachitische Cocky seinen normalen Bruder Cito etwa
in der ersten Héalfte des 3. Monats, vom Beginn des Versuchs an
gerechnet, im Gewicht einholt, nachdem er vom 2. Oktober an
Vi-De-Ol erhalten hatte. Beide Hunde bleiben dann in der fol-
genden Beobachtungsperiode ungefihr gleich schwer. Sie pen-
deln im 4. Versuchsmonat um die 20 kg herum. Die Kurve ver-
flacht und das Maximum des Wachstums diirfte bald erreicht
sein. Die verdickten, distalen Epiphysen des Radius und die
Verdickungen in der Karpusgegend bei dem nun sehr lebhaften
Cocky sind verschwunden (Fig. 5: links Cocky, rechts Cito)
und auch die Verkriimmung, namentlich des linken Radius ist
wesentlich gebessert (Fig 6; vergleiche hierzu Fig. 7, Cito). Die
Schulterhéhe betrigt bei Cito Ende Dezember 60 cm, bei Cocky
57 ¢cm (Fig. 8, resp. Fig. 9). Wahrend der ganzen Beobachtungs-



Fig. 8. ,,Cito*

Fig. 9. ,,Cocky*
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zeit waren die Tiere nie krank. Zu prophylaktischen Zwecken,
um die gefiirchtete Staupe zu vermeiden, sind die Hunde wie
folgt geimpft worden:

8. IX.1935: Perleberger-Staupe-Serum 5 cem s/e.
29.IX.1935: @ A 10 cem s/e.
28. X::1935: ot = 10 cem s/e.

Zusammenfassung.

An zwei hochgeziichteten, ca. drei Monate alten und aus dem
gleichen Wurfe stammenden Collie-Riiden, von denen einer
deutliche rachitische Symptome zeigte, wurden Fiitterungs-
versuche mit einem D-Vitamin-Priparat (Vi-De-Ol) angestellt.
Es sollte insbesondere die Empfindlichkeit dieser veredelten
Rasse gegeniiber kiinstlich hergestelltem D-Vitamin gepriift
werden. Dabei ergab sich folgendes:

1. Die in Intervallen taglich iiber eine grofle Periode verab-
reichte, antirachitische Dosis hatte bei diesen veredelten
Hunden in gesundheitlichen Beziehungen absolut keine nach-
teiligen Wirkungen. Von D-Schiden kann unter keinen Um-
stinden gesprochen werden.

2. Die antirachitische Wirkung des Préparates brachte die
rachitischen Symptome des einen Tieres zur raschen, weit-
gehenden Besserung.

3. Die Entwicklung und das Wachstum erfolgten in der Weise,
daf} die beiden heute sieben Monate alten Collies eine Schulter-
héhe von 60 bzw. 57 cm und ein Kérpergewicht von ca. 20 kg
besitzen.

4. Beide Tiere sind heute aullerordentlich lebhaft und besitzen
ein auffallend dichtes und schones Haarkleid.

5. Um knochengesunde, gut entwickelte, gut behaarte und auch
widerstandsfihige Tiere zu erhalten, empfiehlt sich gerade bei
hochgeziichteten Hunderassen die moglichst frithzeitige Ver-
abfolgung von D-Vitamin. Die vorgeschriebene Dosis wird
anstandslos und ohne Schaden vertragen.
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