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Die anatomisehen Vergnderungen der Arterien, speziell der Aorta, 
stellen eines der bemerkenswertesten Zeiehen der Erkrankung dar, die 
dutch die Einverleibung fibermgt,~ig hoher Mengen yon bestrahltem 
Ergosterin entsteht. Die Vergnderungen wurden zmn erstenmal yon 
Kreitmair und Moll 1 kurz besehrieben, welche sie an der Aorta des 
Kaninchens beob~ehteten. In unserer 2. Mitteilung fiber die Hyper- 
vitaminose maehten wir auf einige Beobaehtungen fiber lipoide Ablage- 
rungen (Collazo und Mordl i  ~) aufmerksam, und besonders wiesen wir 
auf die MSgliehkeit der Entstehnng eines wirklichen Aneurysmas dutch 
fibergroge Erweiterung der Arterienwi~nde hin. Vor kurzem ~ haben wir 
die yon uns bei zwei Kaninehen beobaehteten Ver~inderungen der Ar- 
terien der Magenw~nde ~msfiihrlieh beschrieben. 

In der folgenden Mitteilung wollen wit fiber die m6gliehen Beziehun- 
gen zwisehen den bei Kaninehen gefundenen Vergnderungen nnd denen, 
die man bei der mensehlichen Arterienverkalkung beobaehten kann, 
sowie anderen experimentellen Vergnderungen der Arterienw~nde be- 
riehten. In erster Linie maehen wir auf einen grundsiitzlichen Unter- 
sehied zwischen den im Laufe der Hyperu D beobaehteten 
Vers der Arterien und den sonst erw~hnten aufmerksam. 
Wghrend diese sich immer sehr ]angsam entwieke]n, bilden sich jene in 
erstaunlieh kurzer Zeit aus; 1 5 - 2 0  Tage gentigen, um den H6hepunkt  
der Sehgdigung der Arterienw~nde zu beobaehten. Demzufolge handelt 
es sieh t~ts~ehlieh um einen akuten Prozel? yon experimenteller Arterio- 
sklerose. 

Ver~inderungen der Aorta bei Kaninchen. 

Die Ver~nderungen zeigen sich zun~Lchst in dem aufsteigenden 
Teil des Aortabogens, gleieh fiber den Aortenklappen, die selbst yon 
der Ver~nderung weniger bertihrt werden, ebenso wie das Endo- 

* Mitteilung an die Biologische Gese]lschaft Montevideo, 30. X. 1928. 
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kardium (Abb. 1). Die Aorta ist sehr erwei- 
tert und erreicht einen Durchmesser yon 7 mm 
(normaler Durchmesser bei Kaninchen gleichen 
Alters 4,5mm, Abb. 2). In  einigen F~llen ist 
die Erweiterung so bedeutend, dab yon einem 
tats~chlichen spindligen Aneurysma der auf- 
steigenden Aorta gesprochen werden kann. Die 
~ul~ere Oberfl~che des Gef~f~es erscheint sehr 
unregelm~l~ig yon einer grauen verf~rbung. 
Beim Betasten ftihlt man, dab groBe Teile der 
Wand verh~rtet sind und dal~ diese zwisehen 
den Fingern zerbreohen und beim Druek ans- 
einanderfallen. Diese Platten sind um so klei- 

nor, je welter sic yon dem Aortenbogen entfernt Abb. 1. ~erz und Aor ta  bei 

sin& In  der Bauchaorta haben sie immer noch ]typervitaminosis D. 
das Aussehen yon Ringen, die in grol~en 
Zwischenrgumen welt auseinanderliegen, :Nach dora ErSffnen der Aorta 
bemerkt man, dab die Oberflgche der Int ima an manchen Stellon den 
Glanz verloren hat. Durch das Endothel hindurch sieht man die er- 
w~ihnten Platten, die in dot Arterienwand eingosehlossen sind. Die 
Platten bilden an einigen Stellen erhShte Punkte nach dora Gof~Blumen 

Abb. 2. Herz  und  Aor ta  yon  3 Kan inchen  (1, 2 u. 3) nach  30 Tagen  Behand lung  m i t  iiberm~/~ig 
grol~en Gaben  bes t rah l t ea  Ergoster ins .  N = Aor ta  eines normalen  Kan inchens  gle ichen Alters.  
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zu und haben teilweise das Aussehen von Granulationen verschiedener 
GrSl~e. 

Die histologische Untersuchung der Aortenwand zeigt, dab die 
fraglichen Platten aus Massen yon Kalk gebildet sind (Nachweis mit  
Argentum nitr. nach der Methode yon Kossa). Teilweise sind diese 
Kalkmassen so umfangreich, dag sie die ganze Breite der Gef~tBwand 

Abb. 3. Dicke Kalkpla t te  (Ca) an der Aortenwand. 

Abb. 4. Kalkp la t te  am inneren E a n d  der Tunica Media. 

einnehmen (Abb. 3). Es ist dann sehr schwer festzustellen, wo die 
krankhafte Ver~nderung angefangen hat. Aber an den Stellen, an denen 
die Plat ten kleiner sind, kann man bemerken, dab die Kalkab]agerungen 
sich im innersten Tell der Tunica media bilden, und zwar auf der Grenz- 
linie der Innenhau~, die dann verdeckt erscheint (Abb. 4). 
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Die nach Weigert gefiirbten Pr~parate zum Nachweis der elastischen 
Fasern lassen die wirkliche Lage der Kalkmassen noch deutlicher 
erkennen. In  der Abbildung 5 sieht man z. B., dal] yon den elasti- 
schen Lamellen, die an dieser Stelle die Tunica media bilden, nur 

Abb. 5. X a l k p ] a t t e  zwischen die Tunica  med ia  und  die ve rd ick te  I n t i m a  
(nach W e i g e r t  gef~rbt) .  

Abb. /6 .  S ta rke  VergrSl]erung vor iger  Abbfldung.  
C a  - Calc iumpla t te ;  I = u  I n t i m a ;  E = Elast ische Fase rn  der  Tunica  media .  

die drei innersten, am l%and der verkalkten Flatten, zerstSr~ sind, 
w~hrend alle fibrigen Schichten nach der Aultenseite die Kalkinfil- 
trationsherde begrenzen, indem sie sich gegenseitig aneinanderpressen 
und auf diese Weise viel weniger Breite beanspruchen als die normale 
Tunica media (Abb. 6). Alles was im Innern dcr Ka]kplat te  fibrig- 

Virchows Archly.  Bd. 274. 18  



274 ]3. Varela, J. A. Collaza, J. Moreau und P. Rubino: 

bleibt, ist neugebildetes Bindegewebe, das nur ganz wenige elastisehe 
Fasern aufweist und dadureh eine verdiekte Arterienintima darstellt. 

In  den Sehnitten des inneren Teiles der Brustaorta kann man noch 
deutlieher die anatomisehen Ver~nderungen erkennen. In  diesem Ab- 

Abb. 7. 
Isol ier te  Sklerosenplat te  der  ]3rustaorta  (S = unte re r  Abschnit t ) .  (Weigert, Elast inf i i rbung).  

Abb,  8. S ta rke  Vergrbl~erung yon Abb,  7. Spal tung der Elas t ica  interna.  

sehnitt bestehg die Tuniea media aus glatten Muskelfasern, in welt 
Meinerem Verhgltnis aus dfinnen, rein verzweigten elastisehen Fasern, 
die naeh augen und naeh innen yon zwei gut differenzierten dieken 
elastisehen Sehiehten begrenzt sind. In  den Absehnitten mit  beginnender 
SMerose sieht man deutlieh getrennte Platten, die als Ausbuehtungen 
naeh dem Inneren der Gefggliehtung erseheinen, wie eine Neubildung 
yon diinnen, elastisehen Fasern (Abb. 7). Diese Neubildung fangt mit  
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einer Sl0altung der Tunica ~elastica interna an (Abb. 8). Zwisehen den 
neugebiideten Fasern ersoheinen runde Kerne von Bindegewebszellen, 
die sieh parallel zur Gefggaehse anordnen (Abb. 9). Ganz besonders 
maehen wir auf die weitgehende _~hnlichkeit, welche diese histologischen 
Ver/inderungen mit derjenigen, wie sie Jore8 4 als die Anfangsver/mderung 
in der menschliehen Arteriosklerose besehrieben hat, aufmerksam. 
Die Innenhaut  selbst seheint hier in der Gegend der sklerotischen Platten 
wenig veri~ndert zu sein; die Vergnderung bleibt auf die endotheliale 
Sehieht besehriinkt, die an einigen vereinzelten Stellen dureh wenige 

Abb. 9. StRrkere Vergr61~el~ng yon Abb. 8. ~!eugebildete Lamr und dazwischen- 
]iegende :Bindegewebszellen. 

Bindegewebszellen in ihrer Breite verdoppelt erscheint, we]ehe direkt 
der Elastica interna aufiiegen. Bei einigen Platten kann man schon 
die ersten Kalkablagerungen festste]len, die zwischen den elastisehen 
Lamellen der oben genannten NeuMldung liegen (Abb. 10). Die mit 
Sudan gef~rbten Sehnitte zeigen nut  ausnahmsweise um die Kalkmassen 
herum das Vorhandensein einiger Fetttr6pfchen, die aber immer sp/ir- 
lich auftreten. Es l~l~t sich hyaline Entar tung der Bindegewebsfasern 
nieht festste]len. Aber bei der Untersuchung im polarisierten Liehte 
sieht man Krystalle in verschiedencr Form, welche sich in der ver- 
diinnten Intim~ der Aorta befinden und welche aus Cholesterinkry~ 
stallen und Cholesterinestern bestehen. (Anisotrope Verfettung.) 

18" 
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Veriinderungen der kleinen Arterien. 

In  den kleinen Arterien bemerkt  man haupts~chlieh eine bedeutende 
Verdickung ihrer W~nde auf Kosten der Hypertrophie ihrer Tunica 
media, die in einigen F~llen bis beinahe zur vollst~ndigen VerSdung der 
Gef~f31ichtung geht (Abb. 11). Es t r i t t  eine Vermehrung des Binde- 
gewebes auf, das sich zwischen die glatten Muskelfasern der mittleren 
Haut  einlagert. Die ~ui~eren und inneren elastischen Schichten scheinen 

Abb. 10. Aortenschni t t  yon Abb. 7 nach Kossa gef~rbt. Die ersten Kalkniederschliige (Ca) 
unmi t te lbar  unter  der Elast ica interna. 

nicht ver~ndert zu sein. An einigen Stellen tr i t t  ein Niedersehlag von 
kleinen Kalkmassen in der Media auf. Mit den geeigneten F~rbungen 
lassen sieh Lipoide in diesem Stadium der Krankhei t  nicht erkennen. 

Veriinderungen der Aorta bei weiflen Ratten. 

Bis jetzt  haben wir in der Aorta yon Rat ten  ~iedersehl~ge yon 
grol3en Kalkmassen beobachtet, we]che beinahe den ganzen Umfang der 
Arterienwand einnehmen, so dal~ an den entspreehenden Stellen der 
grSl~te Tell der elastischen Fasern der Media verschwunden ist (Abb. 12), 
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Epikrisis. 

Die sehweren Sehlagaderver~nderungen, die wir eben beschrieben 
h~ben und welche dureh die wiederholte Gabe yon bestrahltem Ergo- 
sterin (Vitamin D) hervorgerufen werden, bilden einen neuen Beitrag 
zur Kenntnis der experimentellen Arteriosklerose, die mit der dutch 

Abb. 1L Kleine Arterie der ~agenwand. 

Abb. 12. Aortensklerose bei :Ratten, mit  dicken Kalkherden. 

Adrenalin yon Josud 5 und der dureh Cholesterin erzeugten, yon Chalatow 
beschriebenen vergliehen werden kann. Diese beiden Formen der 
experimentellen Arteriosklerose sind Gegenstand vie]er und eingehender 
Forsehungen gewesen, die den Zweck verfolgten, unsere Kenntnisse 
fiber die Urs~che und Entstehungsweise der menseh]ichen Arterio- 
sklerose zu erweitern. (Ascho~ und seine Schnle, 6, 7 und 8.) 
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Die experimentelle Arteriosklerose dureh Hypervitaminose D bietet 
einige Erseheinungen, die sieh deutlieh VOlt den oben genannten, sehon 
bekaltltten Formelt unterseheiden. Ill erster Linie handelt es sieh um 
einen wirkliehen akuten Vorgang, der in der kurzen Zeit yon 15--30 Ta- 
gen betrgehtliehe Vergnderungen der grogen Gefgf~e hervorruft. Diese 
Erseheinungen sind bei allen Kaltinehen, die an Ilypervitaminose D 
eingingen, aufgetreten. Diese Umstiinde diirftelt das eingehende Stu- 
dium der fragliehen pathologisehen Prozesse der Gef~ge wesentlieh 
erleiehtern. Vom anatomisehen Gesiehtspunkte aus seheint dieser 
Vorgaltg mit dem der experimentellen Arteriosklerose dureh Cholesterin 
wenig ~hnliehkeit zu haben, da bei diesem das Eindringen von groBen 
Masselt yon doppeltliehtbreehenden Lipoiden in die Innenhaut vor- 
herrseht, ohne jede Neigung zur sekundgren Verkalkung. Wit haben 
seholt naehdriieklieh darauf hingewiesen, dal~ nut  ausnahmsweise dureh 
Sudan gefgrbte t 'et t tr6pfehen in der Nachbarsehaft der besehriebenen 
VerkMkultgsherde zu filtden sin& Dieser bedeutende Untersehied in der 
Ilistologie der beiden Vorg~inge mug die Aufmerksamkeit erregen, wenn 
man die nahe verwandten ehemisehen Beziehungen des Cholesterilts 
zum bestrahlten Ergosterin in Betraeht zieht. Ferner maehen wit 
noeh auf den Umstaltd aufmerksam, dal~ die zur Erzeugung der Sehlag- 
aderver~nderungen noLwendigen Mengen Cholesterin viel gr6ger sind 
als die zu unseren Versuehen gebrauehten Mengen yon bestrahltem 
Ergosterin (ungefghr 150 mg ill 30 Tagen). Die dutch Cholesterin 
erzeugte Arteriosklerose maeht sich erst naeh 70 Tagen bei einer Ver- 
abreiehung volt mindestens 80--100 g Cholesterin bemerkhar (Chalatowg). 

Es ist sehr bemerkeltswert, bei dieser Gelegenheit in Erinnerultg zu 
bringen, dal3 die Versuehe yon Knack 1~ gezeigt haben, dal3, wenn den 
Kaltinehelt ehemiseh reines Cholesterin verahreieht wird, keine nennens- 
werten Sehlagaderver~nderungen hervorgerufen werden. Die gleiehe 
Tatsaehe wurde dureh Versd 11 best~tigt. Es ist notweltdig, gleichzeitig 
einige besondere Stoffe, wie z. B. Eigelb oder ()le, hinzuzugeben, damit 
das Cholesterin die Gef~gvergnderungen hervorruft. ])as bestrahlte 
Ergosterin jedoeh erzeugt die besehriebenen Erseheinultgen ohne B e t  
gabe besonderer Stoffe; denlt die yon uns verwendeten Kaniltehen 
wurden aussehlieBlieh w~hrend des galtzen Versuehes mit griilter Alph- 
alpha und Maismehl gefiittert. 

Die dureh das AdrenMin hervorgerufene Arteriosklerose (bzw. 
,,Arterionekrose"), wie sie Josud 1903 besehrieb, erzielt man ltur dutch 
intraven6se, seltelt durch subcutane Einspritzungen (3 Tr6pfchelt t~g- 
lieh der 1 prom. L6sung wghreltd mehrerer Monate) and nur ganz aus- 
nahmsweise dureh Ffitterung. Die Sehlagaderver~nderungen werden 
nur bei einem kleinen Prozentsatz der eiltgespritzten Kaltinehen erreieht ; 
junge Kaninehelt sind fast refrakt/ir. Die Verfinderungen lokalisieren 
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sieh vorzugsweise in den grogen Arterien, und ihr mikroskopisches Bild 
ist dem mit bestrahltem Ergosterin erzeugten sehr ghnlieh. Bei beiden 
herrscht der Kalkniederschlag in den Arterienw~nden vor. Man hat 
dem histologischen Studium dieser dutch das Adrenalin erzeugten 
Schi~digungen groBe Aufmerksamkeit geschenkt trod man hat sie eingehend 
mit den Ver~nderungen der menschlichen Arteriosklerose verglichen. 
Dieser Vergleich wird aber erschwert durch den Unterschied im Bau 
der Arterien des Kaninchens und der des Menschen, insbesondere der 
Intima, die bei jenen nur aus der endothelialen Schieht besteht. Josud 
nahm an, dab es sich um Ver/inderungen der gleichen Natttr handle, 
aber spgtere Studien yon Lucien und Parisot 12, Benneclce 1~, Saltykow 1~ 
zeigten fibereinstimmend, dab die erste Ver~nderung mit einer hyalinen 
Entartung der elastischen Fasern der Tunica media anfgngt, der eine 
sekundgre Nekrose und Verkalkung folgt. 

Die Sch~digung dtirfte also aus den erw/ihnten Grfinden nicht als 
mit der menschlichen Arteriosklerose fibereinstimmend betrachtet 
werden k6nnen, sondern eher den beobachteten Vergnderungen der 
Arterien an den unteren Gliedmal3en bei spontaner Gangr~n gleich- 
kommen, die die ,,primi~re Mediaverkalkung" genannt wird und die 
fiir viele Forscher (Mdnclceberg 15) eine andere Ursache haben als die 
der gewShnlichen Arteriosk]erose (Er6rterung Kau]mann16). Die histo- 
logisehe Untersuchung der dutch das bestrahlte Ergosterin erzeugten 
Vergnderungen der Aortenwand unserer Kaninchen zeigt dagegen 
eine grol3e Ahnlichkeit mit den ersten Ver~nderungen der mensch- 
lichen Arteriosklerose, die sieh ganz besonders ergibt, wenn man die 
kleinen Anfangsherde untersucht, dort, wo der Ent~rtungsvorgang und 
speziell der Kalkniedcrsehlag beginnt. Die ersten Veri~nderungen (Spal- 
tung der elastisehen inneren Lamina mit Wueherung der jungen Binde- 
gewebszellen zwischen den neugebildeten Schichten) entsprechen 
genau dem yon Jores beschriebenen ProzeB als Anfangsstadium der 
menschlichen Arteriosklerose. Es finder sich auch die frfihzeitige Dureh- 
setzung des Herdes mit Lipoiden. Im letzten Stadium, wenn der hyper- 
trophisehe Prozel3 durch den degenerativen abgelSst wird, entsteht 
eine gewisse Divergenz zwischen beiden Prozessen. Bei der menseh- 
lichen Arteriosklerose setzt die fettige Entartung ein, und man finder 
dann nut in verschwindend kleinem MaBe den Niedersehlag yon 
Kalksalzen. Dagegen herrscht im letzten Stadium bei der dutch das 
bestrahlte Ergosterin erzeugten Arteriosklerose des Kaninchens und 
tier l%atte der Kalkniederschlag in der Gefi~Bwand vor. Es ist mSglieh, 
dag diese Neigung zum Niederschlag yon Kalk in den vers Ge- 
fi~13wgnden nahe Beziehungen hat zu einem mehr a]lgemeinen Vorgang, 
tier durch groBe Mengen des bestrahlten Ergosterin bei diesen Tieren 
hervorgerufen wird (Niedersehlag der Calciumsalze in verschiedenen 
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Organen der Tiere und  speziell in der  g la t t en  Muskelschicht  der  Bauch-  
o r g a n @  

Auch in den Knochen  ist  eine s t a rke  Neigung des Knochenneubi l -  
dungsprozesses mi t  einer  deut l ichen Vermehrung  des Ka lkgeha l t e s  fest- 
zuste]len. Diese ausgepr/~gte Neigung zum Niedersehlag  der  Ka lksa lze  
in  den Geweben un te r  dem EinfluB einer i iberschiissigen E i n n a h m e  
yon bes t r ah l t em Ergos te r in  (Vi tamin  D) daf t  wohl in engen Zusammen-  
hang  mi t  der  spezifischen normalen  F u n k t i o n  dieser Subs tanz  als 
Ca]ciummobil is ierungs-  und  F ix i e rungsmi t t e l  gebrach t  werden.  

Zusammen /as sung .  

1. WeiBe R a t t e n  und  Kaninehen ,  die grot3e Mengen ( 3 - - 5  rag) yon 
bes t r ah l t em Ergos te r in  t~iglich erhal ten ,  gehen nach  20 - -30  Tagen 
zugrun.de Die grol~en Ar te r ien  sind yon einem aku t en  ar ter iosk]ero-  

t i schen  ProzeB befallen. 
2. Es  hande l t  sich um eine spezifische Arter iosklerose,  die bemerkens-  

wer te  Unterschiede  mi t  anderen,  schon bekann ten  exper imente l l en  
Ar ter iosklerosen (Adrenal in,  a l iment~re  Choles te r insk le rose )anfweis t .  

3. Diese aku te  Arter iosklerose  bei der  Hyloervi taminose  D zeiehnet  
sich du tch  einen der mensch]ichen Arter iosklerose  sehr &hn|ichen An- 
fang aus. I n  ihrem wei teren Verlauf aber  l~gt  sich ein verschieden- 
ar t iges  Verha l t en  erkennen,  das  dar in  besteht ,  dag  bei der  Hype r -  
v i t aminose  D-Arter iosMerose  eine ausgeslorochene Neigung zur Ver- 
ka ikung  in dem le tz ten  S t ad ium vorherrscht .  
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