(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt Leipzig.
Direktor: Prof. Dr. Hueck.)

Gibt es im Tierexperiment eine unschidliche Vigantoldosis?

Von
M. Sehmidtmann.

(Bingegangen am 10. August 1929.)

Die allgemein glinzenden Erfolge der Vigantoltherapie bei der
menschlichen Rachitis entsprechen durchaus den experimentellen Er-
fahrungen der rachitisheilenden und -verhiitenden Wirkung des be-
strahlten Ergostering bei der experimentellen Rattenrachitis. Im
Tierexperiment haben wir neben der heilenden Wirkung des Vigantols
aunch Vigantolschiden kennengelernt, und es entsteht die ernste Frage,
sind auch diese experimentellen Erfahrungen auf den Menschen zu tber-
tragen, und koénnen wir womdéglich beim Menschen unbeabsichtigt
einen Vigantolschaden bei der iiblichen therapeutischen Anwendung
setzen ?

Im allgemeinen wird diese Frage streng verneint und darauf hin-
gewiesen, dall 1. die schadigende Dosis im Tierexperiment weit iiber
den Dosen liegt, die beim Menschen zur Verwendung kommen, (Kreit-
matr und Moll, Heubner?, Holiz3, Selyet) und 2. ernstere Stérungen, die
mit den schweren Tierschiden vergleichbar wéren, trotz der reichlichen
Anwendung des Vigantols, von keiner Seite berichtet werden.

So bestechend diese Beweisfithrung zundchst erscheint, miissen wir
doch wohl zuerst prifen, welche Dosen im Tierexperiment sicher
unschédlich sind, und dann den Vergleich mit der menschlichen Dosie-
rung ziehen.

Was haben wir beim Tier als Vigantolschaden anzusehen?! Der
am meisten in die Augen fallende Befund besteht in ausgedehnten
Kalkablagerungen in den Arterienwiinden sowie in verschiedenen
Organen, mehr oder weniger hiufig finden sich daneben noch histio-
cytdre Wucherungsprozesse. Diese letzteren Verdnderungen werden von
einigen als die ersten Krankheitserscheinungen angesehen, von anderen

1 Minch. med. Wschr. 1928, 637.

2 Klin. Wschr. 1929, 407.

% Hoppe-Seylers Z. 181, H. 5 (1929).
¢ Krkh.forschg 7, 289 (1929).
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als die Reaktion auf die Kalkablagerung betrachtet. Die geschilderten
anatomischen Verdnderungen koénnen sich in wenigen Tagen aus-
bilden und den Tod des Versuchstiers herbeifithren, es kann der Tod
aber auch erst nach mehrwochiger Versuchszeit eintreten. Je rascher
der Verlauf, desto auffilliger die klinischen Krankheitserscheinungen:
Abnahme der FreBlust, Abmagerung mit oft recht erheblichem Ge-
wichtssturz, Blutungen aus der Nase. Es mull aber betont werden,
daB die schwersten anatomischen Verédnderungen sich auch finden
kénnen ohne irgendwelche klinische Krankheitserscheinungen.

AuBer diesen groBartigen, in die Augen fallenden Befunden lassen
sich histologisch an zuweilen makroskopisch unverénderten Arterien-
wanden geringfiigigere Veranderungen nachweisen, die im wesentlichen
degenerativer Natur sind und aus Quellung von elastischen Fasern
und von Muskelfasern, zum Teil auch Muskelnekrosen bestehen. Da-
neben finden sich hé#ufig, ebenfalls herdférmig angeordnet, histio-
cytire Rundzellenanhiufungen. Ahnliche Verinderungen lasseh sich
mitunter in der Magen- und Darmwand und auch im Herzmuskel
nachweisen. Bei diesen Verdnderungen, die wir vor allem bei jungen
Versuchstieren sehen, fehlen die klinischen Krankheitserscheinungen,
der makroskopische pathologische Sektionsbefund, und nur die histo-
logische Untersuchung deckt den Gewebsschaden auf. Man konnte
daher im Zweifel sein, ob diese geringfiigigen Verinderungen bereits
als ,,Schaden® gebucht werden sollen. Die Minderwertigkeit der ver-
dnderten Arterien- bzw. Aortenwand 148t sich aber, wie dies frither!
gezeigt wurde, durch funktionelle Uberbelastung deutlich veranschau-
lichen.

Vielleicht tun wir gut, beim Tier zwei Formen von Vigantolschiden
zu trennen: eine mehr akut verlaufende Form mit auffilligen klinischen
Krankheitserscheinungen, und eine langsame, schleichende Form mit
geringen, haufig auch gar keinen klinischen Erscheinungen.

Gerade die mehr oder weniger lange Entwicklungszeit der Vigantol-
schiden scheint mir die Hauptschwierigkeit fiir die Beurteilung der
Grofle der tddlichen Vigantoldosis darzustellen. Denn selbst bei den
verhéltnismafig rasch zum Tode fithrenden Gaben ist es irrefithrend,
wenn als todliche Dosis die Gesamtgabe an Vigantol gerechnet wird.
Man kann immer wieder die Erfahrung machen, daB sich die Vigantol-
schiden auch nach Aussetzen der Vigantolgaben, man konnte sagen,
zwangsléufig weiterentwickeln, sowie ein bestimmter Grad von Ver-
anderungen erreicht ist. Bei gréfieren Versuchstieren weist die Nah-
rungsverweigerung meist auf vorgeschrittene anatomische Verdnderun-
gen hin. Aber auch das Zugrundelegen der zur Erzeugung dieser kli-
nischen Erscheinungen verwandten Vigantolgesamtdosis bewahrt uns

1 Verh. dtsch. path. Ges. Wien 1929, 57. ‘
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nicht mit Sicherheit vor Irrtlimern, wissen wir doch, daf schwere
anatomische Verinderungen ohne jede klinische Erscheinung bestehen
konnen. Vielleicht darf ich als besonders eindrucksvoll das Protokoll
eines Versuchskaninchens hier anfithren:

Kaninchen 519, 2350 g schwer, erhielt vom 18. bis 20. I. 1929 tiglich 5 Tropfen
Vigantol einer 1proz. Merckschen Vigantollssung in das Futter gemischt. Am 21. L.
wurde mit den Vigantolgaben ausgesetzt, da das Tier sein Futter stehen leB, aufler-
dem ein katarrhalisches Sekret in der Nase bemerkbar war. Wahrend 3 Wochen
bestand der Schnupfen fort, danach zeigte das Tier keine Krankheitserscheinungen.
Das Tier nimmt wieder zu. Von Mitte Juni an auffillige Abmagerung, das Tier
bewegt sich nur miihsam, in der Nacht vom 29./30. VI. spontaner Exitus.

Sektion; Die ganze Aorta ist in ein starres Rohr umgewandelt,
das beim Aufschneiden an vielen Stellen bricht. Die Innenfliche der
aufgeschnittenen Aorta besteht aus dicht aneinander angrenzenden
Kalkplatten, im aufsteigenden Brustteil der Aorta Bildung. mehrerer
Aneurysmen. Im Herzmuskel zahlreiche gelbe Fleckchen, mit diesen
wechséln mehr graue Partien. Der Herzmuskel ist triib. Die Kranz-
arterien knirschen beim Durchschneiden, ihre Wand ebenfalls ver-
kalkt. In der Intercostalmuskulatur und dem Zwerchfell ausgedehnte
weiBgelbe Streifchen. Lungen sind von gutem Luftgehalt, zeigen
keinerlei entziindliche Erscheinungen. Die Nieren sind klein, ihre
Oberfliche gleichméBig feinhockerig, auf der Schnittfliche, am aus-
gesprochensten an der Grenze zwischen Rinde und Mark, feine gelbe
Streifen. Die Magenwand ist gleichméBig verdickt und 1aBt auf dem
Schnitt sowohl in den untersten Partien der Schleimhaut wie auch
in den tiefen Muskelschichten gelbweille Einlagerungen erkennen. Die
Rippen sind weich und biegsam, sehr leicht schneidbar, auch die Ex-
tremitatenknochen sind auffallend weich und leicht schneidbar. An
samtlichen Extremititen finden sich Spontanfrakturen. Das Knochen-
mark quillt an den Bruchstellen hervor, es ist auffallend braun. Auch
die Schidelknochen sind sehr weich und auffallend dimm, die Wirbel
sind sdmtlich mit dem Messer schneidbar.

Histologisch zeichnet sich der Fall dadurch aus, daB neben den
ausgedehnten Verkalkungen der Gefifiwand und den Kalkablagerun-
gen in Niere, Lungen, Muskulatur, Darm- und Magenwand sehr aus-
gedehnte histiocytire Wucherungen bestehen, vor allem im inter-
stitiellen Gewebe des Herzens. Es schlieBen sich diese Herdchen eng
an die Gefifie an, die anliegenden Muskelfasern zeigen verschiedene
Veriinderungen: Quellungen, Nekrose und Verkalkungen. Der Gefrier-
schnitt des nicht entkalkten Knochens zeigt, daff nur noch sehr wenig
kalkhaltige Substanz vorhanden ist. Die Knochensubstanz ist auBer-
ordentlich diinn, an der Grenze von Knochenmark und Knochen finden
sich sehr reichlich Osteoklasten. Das Knochenmark selbst ist zum Teil
fibrés umgewandelt, enthilt viel Eisenpigment. ‘
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Fassen wir den Befund zusammen: Bei einem Kaninchen schlieBt sich

an eine Gabe von insgesamt 15 Tropfen Vigantol einer 1proz. Vigantol-
losung (etwa gleich 6 mg bestrahlten Ergosterins) eine schleichende Er-
krankung an, die zunichst keine wesentlichen Krankheitserscheinungen
macht. Erst nach 5 Monaten weist eine plétzlich einsetzende Abmagerung
und die durch die Spontanfrakturen bedingte Bewegungsstérung auf
die schwere Erkrankung des Versuchstiers hin. Es ist ohne weiteres
zuzugeben, daB durch das Hinzukommen der voritbergehenden In-
fektion in diesem Falle der Vigantolschaden erheblich verstiarkt sein
kann, beobachten wir es doch immer wieder, daBl Infektionen die
schadigende Wirkung des Vigantols deutlich vermebren. Immerhin
zeigt der Versuch, dall bereits Dosen, die durchaus im Bereich der
therapeutischen liegen, schwerste Schidigungen mnach sich ziehen
kénnen. Des weiteren geht aus dem Versuch hervor, daf fiir die Ent-
wicklung des Schadens mitunter eine sehr lange Zeit notwendig ist.
Héatte man wihrend dieser Zeit weiter Vigantol gegeben, so wire der
TrugschluBl sehr nahe gelegen, daf sehr groBe Mengen Vigantol eine
so schwere Erkrankung, die sogar zum Aufbrauch des Knochenkalks
fiihrt, bedingen. Auch Handovsky' weist auf die Moglichkeit derartiger
falscher Schliisse an Hand von Hundeversuchen hin: Von 2 Hunden
erhielt der eine 1 mg eines bestimmten Vigantolpriparats, der 2. Hund
erhielt tiglich 1 mg desselben Praparats. Beide Hunde starben am
10. Tag und wiesen anatomisch die gleichen Erscheinungen schwerster
degenerativer Verdnderungen der Herz- und Darmmuskulatur mit
anschlieflend entziindlich-reaktiven Veranderungen auf. Die gleichen
Beobachtungen konnten wir an zahlreichen Kaninchen und Katzen
machen (siche néhere Beschreibung in der Arbeit von A. Schiff).

Auf Grund dieser Tatsachen miissen wir den Angaben, daB die
schidliche Dosis des Vigantols im Tierexperiment ein Vielfaches der
therapeutisch angewandten sei, gegeniiber kritisch sein. Hinzu kommt,
daf8 héufig diese Angaben auf Berechnungen der Vigantolgaben, be-
zogen auf das Kilogrammgewicht des Versuchstiers beruhen, wie es
im allgemeinen in der Pharmakologie fiblich ist. Bei unseren Ver-
suchstieren sehen wir aber schon, daB die absolut gleiche Menge Vigantol
todlich fiir ein groBes wie ein kleines Tier sein kann, ja, daB sogar die
jungen Tiere hiufig ein Vielfaches der tédlichen Dosis des erwachsenen
Tiers wihrend lingerer Zeit, ohne klinische Krankheitserscheinungen zu
zeigen, vertragen. -Aus diesem Grund habe ich meine Angaben auf
das Tier bezogen.

Als Versuchstiere habe ich vor allem Katzen und Kaninchen ver-
wandt. Die Versuche wurden vorwiegend mit der frither kiuflichen
Iproz. Merckschen Vigantollssung in der Weise angestellt, daf dic

! Diskussionsbemerkg Géttinger med. Ges. 27, VI. 1929.
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Tropfen entweder dem Futter beigemengt oder dem Tier direkt in
das Maul getropft wurden. Die UngleichmiBigkeit der Wirksamkeit
der im Handel befindlichen Vigantollésungen, die durch die leichte
Oxydierbarkeit des Vigantols bedingt ist, macht sich bei den Versuchen
sehr unangenehm bemerkbar: die gleichen Mengen Vigantol aus ver-
schiedenen Flaschen entnommen, konnen die verschiedenste Wirkung
baben. Man muf sich also vorher einen gewissen Anhaltspunkt iiber
die Wirkungsstarke des Vigantols verschaffen und dann die verglei-
chenden Untersuchungen mit dem gleichen Vigantol vornehmen.
Dabei muB darauf geachtet werden, daB das Vigantol nicht lingere
Zeit offensteht, da es an Wirksamkeit verlieren kann.

Will man priifen, welches die kleinsten Vigantolgaben sind, die
beim Versuchstier einen Schaden nach sich ziehen, so kann man die
Untersuchungen auf zwei verschiedene Weisen vornehmen: 1. man
gibt die zu priifende Gesamtdosis auf einmal und wartet ab, ob sich
Krankheitserscheinungen entwickeln, 2. man gibt kleine tégliche Dosen
wahrend verschieden langer Zeit.

Bei der ersten Versuchsanordnung kommt man zu verhaltnismaBig
hohen Vigantolgaben, die ohne schwerere Stérungen in den ersten
4 Wochen nach der Darreichung vertragen werden. Als Beispiel sei
der Befund bei 2 Versuchstieren angefithrt:

Katze 62. Gewicht 3000 g, erhilt am 29. V. 50 Tropfen der 1proz. Merck-
schen Losung in das Maul getropft. Am Nachmittag und am nichsten Tag etwas

apathisch, vom 1. VL an sehr gute FreBlust, keinerlei Krankheitserscheinungen.
Am 20. VI. 1929 durch Ather getdtet.

Sektion: Organe, besonders Milz und Nieren, sind sehr blutreich.
Makroskopisch lassen sich sonst keine Besonderheiten nachweisen, ins-
besondere findet sich keine Kalkablagerung in der Aorta. Histologisch
finden sich in den Nieren einzelne Kalkzylinder. An ganz vereinzelten
kleinen herdférmigen Stellen der tieferen Mediaschichten der Aorta
sind umschriebene Auflockerungen des Gewebes wahrzunehmen. Im
ibrigen ist aufler der Hyperimie nichts von Besonderheiten bei der
histologischen Untersuchung festzustellen.

Katze 63. Gewicht 2950 g, erhalt vom 29. V. bis 14. VL. téglich 3 Tropfen
der gléichen Vigantollssung, welche Katze 62 bekommen hatte, am 15. VI. werden
2 Tropfen gegeben. Wahrend der ersten Zeit sehr gutes Befinden, vom 10. VL.

an sieht die Katze krank aus, das Fell ist struppig, sie frit wenig. Die Katze
nimmt deutlich ab und wird in krankem Zustand am 20. VI. durch Ather getotet.

Sekiion; Starke Hyperamie simtlicher Organe. Die Aorteninnen-
fliche zeigt an verschiedenen Stellen, besonders im aufsteigenden
Brustteil, gelbliche Verdickungen, auch im tibrigen Verlauf der Aorta
scheint die Wand verdickt zu sein. In den Nieren sind besonders an
der Rinden-Markgrenze feine gelbe Streifchen zu sehen. Histologisch
findet sich in der Aortenwand eine Auflockerung, die nicht ganz gleich-
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férmig ist, sondern herdférmig besonders stark. An diesen schwer ver-
dnderten Bezirken sind die elastischen Fasern zum Teil zerbrochen,
einzelne Muskelfasern zeigen eine vacuolire Degeneration. An ein-
zelnen Stellen sind ausgedehntere Zerstérungen des Gewebes fest-
zustellen: es finden sich Herde, in denen nur noch Gewebstriimmer
wahrnehmbar sind, so dal sich eine Differenzierung in elastische und
Muskelfasern nicht mehr machen 1iBt. In diese Herde hinein verlieren
sich stark veréinderte elastische Fasern und Muskelfasern. Sie sind
mit Hamatoxylin stirker farbbar, sind gequollen, besonders die Kerne
der Muskelfasern sind stark vergréBert und stark farbbar. Die Fasern
verlaufen geschlingelt und schlieBen zwischen sich kleinere Felder
von Gewebstrimmern ein. Die beschriebenen Herde hochgradiger
Verdnderungen liegen vorwiegend in der Media dicht unter der Intima.
In der Niere finden sich, reichlicher als bei Katze 62, Kalkzylinder,
auBlerdem Verkalkung einzelner Basalmembranen und feinkérnige Kalk-
ablagerung in den Epithclien einzelner Harnkanilchen. Von den
Glomeruli sind zahlreiche auffallend blutarm und zellreich. An einem
Glomerulus ist eine Verkalkung der Schlingen wahrzunehmen. Im
interstitiellen Gewebe finden sich einzelne Rundzelleninfiltrate, beson-
ders in der Rinde. Die histologische Untersuchung des Herzmuskels
ergibt auBer der starken Hyperiimie keine Besonderheiten.

Vergleichen wir die Befunde bei den beiden Katzen miteinander,
so sehen wir, dafi die gleiche absolute Menge Vigantol in verschiedener
Form verabfolgt sehr verschiedene Wirksamkeit entfaltet: Die ein-
malige groBe Dosis 146t nach 4 Wochen nur geringfiigige Veranderungen
erkennen, wihrend die gleiche Menge Vigantol, in kleinen Dosen ver-
abfolgt, im gleichen Zeitraum bereits schwere Verinderungen der
Aorta hervorgerufen hat. Wird bei der einmaligen groBen Gabe nicht
das gesamte Vigantol resorbiert? Oder wiirden allméhlich die be-
ginnenden Aortenverdnderungen sich auch noch zu schwereren um-
gestalten ? Diese Fragen lassen sich nicht so ohne weiteres beant-
worten. Jedenfalls stimmt dieses experimentelle Ergebnis mit der
klinischen Erfahrung tiberein, da$ durch eine einmalige hohe Vigantol-
gabe eine Rachitisheilung nicht zu erzielen ist.

Wir werden uns also der zweiten Art der Verabreichung: kleinere
Dosen tiber lingere Zeit hinaus, zuwenden, und die Frage so stellen,
gibt es hier eine Tagesdosis, die {iber lingere Zeit gegeben werden
kann, ohne irgendeinen Schaden nach sich zu ziehen ?

Aus der beiliegenden Tabelle (s. Tab. 1 u. 2) ist zu ersehen, daB wir
von 10 Tropfen tiglich auf 5 Tropfen, dann auf 3 Tropfen und schlieB-
lich auf 2 und 1 Tropfen zuriickgegangen sind. Es lieBen sich durch
die niedrigen Tagesdosen wohl teilweise die akuten Krankheitserschei-
nungen vermeiden, nicht aber der Spitschaden.
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Tabelle 1. Katzenversuche

/B = getotet durch Athernarkose; Sp. = spontan gestorben.

Auch mit der Behandlungsdauer sind wir weit zuriickgegangen,
auf 14 und auf 8 Tage, und trotzdem sehen wir Schiden entstehen,
besonders, wenn wir neben dem Vigantol noch andere Schiden wirken
lassen. Es moge als Beispiel Kan. 198 dienen, welches vom 15.I1. bis
21. I1. 1928 auf einem mit Cholesteringl bestrichenen Brot 2 Tropfen
Vigantol verabfolgt bekam. Das Cholesterindl wurde bis zum 15. VIL
1928 weiter gegeben. Das Tier starb spontan am 20. 1. 1929 und zeigte
neben den ausgesprochenen Vigantolverinderungen (Mediaverkalkun-
gen, Verkalkungen der Bronchialknorpel) eine ausgedehnte Athero-
matose der Aorta.

Wir missen also sagen, dafl wir fir das unverdimnte 1proz. Merck-
sche Vigantol keine Tagesdosis gefunden haben, die iiber ein oder

Taﬁ})‘s"fe Gesamt-Dosis Versuchs-Dauer ¥ Klin. Ersch.| Aorta
K. 2/10Tr. 19/, 230Tr. = 92mg{ 16.1. — 8.1I.28 15.11. & A R
K. 7|5Tr. 19| 120Tr.= 48mg| 23. IL — 20. ITI. 28 4. V. Sp. -+ 4+ ++
K.19(10 Tr. 19/, 290Tr. =116 mg |13. VII. — 15. VIII.| t 15. VIIL. 8p. | +++ |+++
K.20|2Past. 1%/, 58 Past.=116mg| 13. VII. — 15. VIII. +++ | (+)
K.2110Tr. 1%, 218Tr. = 84mg| 13. VII. — 6. VIIL. | 6. VIII. Sp. ++ +
K.23|5Tr. 19| 280Tr. =114 mg| 20.III. — 25. II1. 28. VI, & + 0

1.V. —28. VL.

K.24| 10 Tr. | 300Tr.=120mg|13. VII. — 15. VIII. 18./19. VIIL. Sp.| +++ |+++
K.25| 10 Tr. | 300Tr. =120 mg|13. VII. — 15, VIIIL. Sp. + + -
K.26| 10 Tr. | 140Tr.= 58mg| 13. VII. — 29. VIL | 29./30. VII. Sp. 0 +++
K.27( 10 Tr. | 380Tr. =120mg|13. VII. — 15. VIIL.|16./17. VII. Sp. =+ +++
K.28| 10 Tr. 6. VIII. — 19. X. +
K.29; 10 Tr. 60Tr. = 24mg 18. VIII. — 24. VIIL.| 26. VIIL. Sp. |vom24.-- 44
K.30] 10 Tr. 60Tr. = 24mg|18. VIIT. — 24. VITL.| 27. VIII. A& 0 (+)
K.32| 10 Tr. | 160Tr.= 64mg| 11.X.— 1 XI. 4./5. X1. 8p. ++ |+
K.33| 5Tr. |140Tr.= 56mg|27.X1.—30.X11.28) 2.1.29. A& 0 0
K.34| 5 1Tr 75Tr. == 30mg| 6.XI. —24. XT. 3. 1. 29. Sp. +)  |+++
K.35) 5 Tr. | 140Tr.= 56mg| 27. XI. — 30. XII. |31. XII. 28. Sp.
K.36, 10 Tr. | 710Tr.=245mg|10. V. — 31. VIL. 28| 31. VII. Sp. 0 0
K.37 5Tr. |245Tr.= 98 mg| 10.V.— 28. VL + 4
K.40| 2 Tr. 8Tr.= 3,2mg 10.V. — 14. V. 14./15. V. Sp. 0 -
K41} 2Tr. 18Tr.=7,2mg| 10.V.—19.V. 20. V. Sp. 0 -
K.42| 2 Tr. 32Tr.=12,8mg| 10.V.—26.V. 26.V. Sp. 0 +
K.43| 2 Tr 40Tr.= 16mg| 10.V.—30.V. 31.V. Sp. 0 (+)
K.46| 5Tr. 120Tr.= 48mg| 10.V.-—10.VL 10. V1. Sp. (+) 0
K.47| 5Tr. |195Tr.= 78mg| 10.V.~—22.VI. | 27./28. VI. Sp. + ++
K.48| 5Tr. | 80Tr.= 12mg| 25.XI. — 1.XIL L XII. & 0o |
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mat 1proz. Vigantol (Merk).

P‘T&h' Herz & Nieren Lunge Sonstiges 1 Bemerkungen
| i
4 + + -+ Skeletten. 4
+ 0 + (+)
++ + +-+ 4+
+ - + +
+ (+) Rhinitis. Bronchitis
{+) -+ (+) ab 25. V. Kalkzulage
4 + 4 + 4 Intercost. Muskel +
+++ +—+ +++ +++
+++ + + +++ Nekrosen der linksseit. Nierenexst.
Harnblasenwand
+ -+ 4. ++ + 4 : Milz exstirp.
(+) +
+ + + ++ junge Katze Vig. A
0 0 0 0 Katze vom gleichen Vig. B
: . Wurf wie 29
++ ++ + 1 +- Verkalkung des kleine Katze
i Intercostalmuskel |
0 0 (+) 0 Kontr. zu Katze 35 Vig. G
-+ +
| wie Katze 33 Vig. H
junge Katze Nierenexst. linksseit.
++ ‘
N } ger. Infiltr. <i) -
(4) | Verfettung ++ Odem : 2 Tage Ca-Zulage
— | ger. Infiltr. (+) -
+ (-+) -+ interst. | -+ Kalk ab 15. V. Ca-Zulage
Infiltrate
+-+ ++ ++ + 1. Niere 9. V. entf. |ab 28.V. Ca-Zulage
Vig. G.Kontr.z. K.35

mehrere Wochen hinaus verabfolgt fiir eine ausgewachsene Katze oder
ein ausgewachsenes Kaninchen mit Sicherheit unschadlich ist. Aller-
dings machen haufig Vigantolgaben zur Zeit der Medikamentation
und auch lange danach keine klinischen Krankheitserscheinungen, so
dafl man dadurch verleitet wird, weiter Vigantol zu geben und leicht
der Téuschung unterliegt, nur sehr hohe Dosen hiitten eine schadigende
Wirkung.

(Ob bei der Ratte die Verhiltnisse giinstiger liegen, kann ich bisher
nicht beurteilen, da ich ausgedehntere Untersuchungen iiber Spiit-
schiden durch Vigantol an der Ratte nicht vorgenommen habe.)

Nun wissen wir, dal beim jungen Tier die Vigantolverkalkungen
nicht so rasch auftreten wie beim ausgewachsenen Tier, und es ent-
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Tabelle 2. Kaninchenversuche

Tagl.

Dosis Gesamt-Dosis ! Versuchs-Dauer + Klin.Ersch. | Aorta
Kan.134| 5Tr. {535 Tr. = 214mg| 10.IL — 14. VL | 14. VL Sp. | (4) | ++
Kan.404| 2 Tr. {200 Tr. = 80mg| 18. II. — 14. VI, 14. VI. Sp. 0 kel
Kan. 19410 Tr. {330 Tr. = 132mg| 26. VII. — 3. IX. 7. XIL Sp. 0 R
Kan. 195} 3Tr, | 90 Tr.= 36mg|26. VIL. — 31, VIIL. 20. X. Sp. 0 R
Kan.198| 2Tr. | 10 Tr.= 4mg| 15. I. — 21, IT. 28 | 20. L. 29. Sp. 0 +—|—+
Kan.517] 5 Tr. {120 Tr. = 48mg| 8 X. — 5. XI 8. X, entblutet 0 -+
Kan. 515] 3Tr. |135Tr. = 54mg| 6. XL — 2.1 2. L. Sp. (+) ' ++
Kan.512| 3Tr. |1356Tr. = 54mg| 5. XI. — 2.1 3.1 & 0 e
Kan.514| 3 Tr. | 63 Tr. = 25mg 5. 1. — 30. L 7. IL. Sp. -+ &+
Kan.510| 5Tr. [115Tr. = 46mg| 8 X. — 4. XL 5. XI. Sp. T PR
Kan.511| 5T, |115Tr. = 46mg| 8.X. — 4. XI. |5. XI. entblutet 0 -+
Kan.516| 5Tr. |115Tr. = 46mg| 8. X. — 4. XL 5. X1. Sp. + -+
Kan.403| 5 Tr. |560 Tr. = 344mg| 18. II. — 6. IX. 18. IX. Sp. |zuletzt + 4+
Kan. 424! 2Tr. |48 Tr. = 19,6 mg|28. II. — 28. IIL. 29| 25. VI. 29. Sp. 0 4+
Kan.190| 2Tr., {46 Tr. = 18,4 mg| 8. X. — 4. XTI, 28 | 20. L 29. Sp. |zuletzt +|+++
Kan. 581 | 5Tr. |145 Tr. = 58mg| 1. IT. — 5. IIL. 29 16. 1IT. A& 0 (-+)
Kan.582| 6§ Tr. {145 Tr. = 58mg| 1. 1IL — 5. I1L 16. TI1. Sp. + + 4
Kan.583| 5Tr. {190 Tr. = 76mg| 1. IL — 18. 111 25. IV, Sp. G+
Kan. 585 5Tr. |190Tr. = 76mg| 1. II. — 18. IIL 25. IV. A& 0 (+)
Kan, 196 2 Tr. | 66 Tr. = 264 mg 26. VIL. — 3.IX. 28 1. VIL. 29 0 4
Kan.519| 5Tr. | 20Tr. = 8 mg| 18. I. — 20. L. 29 29./30. VI. |zuletzt + +++
Kan.419| 2Tr. |28 Tr. = 11,2 mg| 25. VIIL — 2, IX. | 2. 1IL. & 0 (+)
Kan.420| 2Tr. |28 Tr. = 11,2 mg| 25. VIIL. — 2. IX, 2. III. Sp. |zuletzt 4| +—+
Kan.421| 2 Tr. |28 Tr. = 11,2 mg| 25. VIII. — 2. IX. | 21. XIL Sp. 0 (+)
Kan.405| 1'Tr. |81 Tr. = 32,4 mg|5. IL. 28 — 5. V. 28| 5. VI. 29 Sp. 0 -+
Kan.407| 1Tr. |79 Tr. = 31,6 mg|5. IT. 28 — 3. IV. 28| 3. IV. 29 Sp. 0 +4++
Kan.408| 1Tr. |19 Tr. = 7,6 mg| 5. I — 28. IL 28 | 5. XIL 28 Sp. 0 o

steht die Frage: LaBt sich hier eine absolut unschédliche Dosis fest-
legen? In frither mitgeteilten Untersuchungen konnte ich zeigen, dafl
bei jungen Kaninchen die Gaben von tiglich 2 Tropfen 1proz. Vigan-
tols wihrend 14 Tagen und 3 Wochen geniigen, um das Gefalsystem
solcher Tiere einer nachfolgenden Cholesterinfiitterung gegeniiber weniger
widerstandsfihig zu machen, so daB es bei geringen Cholesteringaben
zu todlichen GefiBverinderungen kommt. Bei jungen Katzen haben
wir nun versucht, die gleichen Priffungen vorzunehmen, und haben,
um zu noch kleineren Dosen zu kommen, das neue standardisierte
Vigantol benutzt, das ungefshr einer 5fachen Verdimnung der alten
Losung entspricht. Es erhielten ein Wurf junger Katzen von 5 Tieren
von etwa 700 g Gewicht, ein Wurf von 2 Tieren von 900 g Gewicht,
3 mittelgroBe Katzen von 1100 g Gewicht und 5 ausgewachsene Katzen
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mit 1proz. Vigantol (Merck).

Periph. Art. Herz Nieren Lunge | Sonstiges Bemerkungen
4 + -+ + Schnupfen
4+ +4 4+ + Cholesterin-Zulage
-+ + ++ 0
o + 4 -+ 44 Magenschl. -+-4-4-
4+ + 4 4+ 4 Magen -+ ~+ Cholesterin
0 0 0 + 0 Vigantol B
4+ + + + Vigantol H
+ 0 + 0 — Vigantol G
4k 0 - 0 Magen =+ Vigantol H
+ (+) + (+) Vigantol A
+ 0 +-+ (+) Vigantol A
+ + + + Schnupfen Viganto: B
+4++ + + 4+ -+ Cholesterin-Fiitterung
Schrumpf.
+ + ++ + -+ Cholesterin-Fiitterung
4 4 + (+) -+ Cholesterin-Fiitterung
0 0 (+) 0 —
+ + ++ ++ Schnupfen Kalkzulage
++ + -+ + Kalkzulage
(+) 0 + ()
+-+ + ~+ - + ger. Bronch. pneum.
+4 ++ -+ + Magen + Osteo- Zeitweise Schnupfen
porased. Knochen
+ | - - ~ ]
+ -+ (+) — Blutdruckerhéhung vom 2. XI. .
Chol.-Zulage JI‘;nge
+ (-+) -+ ger. Schnupfen vom 2. XT. an.
Chol.-Zulage
+ -+ + 0 Blutdruckerhéhung |Chol.-Zulage seit 17. TIL. 27
-+ (+) (+) Chol.-Zulage ab 1. IV, 27
-+ 0 ++ 0 Blutdruckerhébhung | Chol.-Zulage ab 5. II. 28

je einen Tropfen standardisierten Vigantols in das Futter. Am 8. Tage
starben von den beiden ersten Wiirfen je ein Tier, die anderen Tiere
zeigten zum Teil ein struppiges Fell und deutliche Abmagerung. Wie
aus der Tabelle 3 hervorgeht, sind in dem weiteren Verlauf trotz Aus-
setzen des Vigantols sémtliche jungen Tiere, von den mittleren Tieren
eins, von den ausgewachsenen Tieren zwei gestorben. Als anatomische
Ursache steht bei den ersten Tieren der Herzbefund im Mittelpunkt
der Verdnderungen. Der Herzmuskel ist stark gequollen, triib, fleckig.
Histologisch finden sich kleine Nekrosen der Muskulatur, Verquellungen
einzelner Muskelfasern und stirkste reaktive histiocytéire Wucherungen
in Form von diffusen interstitiellen oder knétchenférmigen Zellinfil-
traten. Die knétchenférmigen Infiltrate liegen naturgemiB perivasculir.
Ahnliche Verinderungen wie im Herzmuskel finden sich auch in Magen-
Virchows Archiv. Bd. 275. 27
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Tabelle 3. Katzenversuche

‘ Tigl. Dosis | Ges,-Dosis Versuchs-Dauer + Klin. Ersch. Aorta
K.51| 1Tr 8 Tr. 28, VI. — 5. VIL 5/6. VIL. Sp. (+) 0
K. 52 1 Tr. 8 Tr. 28. VL. — 5. VIL. | 15. VII. Sp. (+) . +
K.53 | 1Tr 8 Tr. 28. VI. — 5. VII. | 5./6. VIL Sp. 0 0
K. 54 1 Tr. 8 Tr. 20. VI. — 5. VIIL. 15. VII. Sp. (+) -+
K. 55 1 Tr. 8 Tr. 28. VL. — 5. VIL 20. VII. Sp. (+) -+
K. 56 1 Tr. 8 Tr. 28. VL. — 5. VIIL. 24. VII. Sp. (+) + 4
K. 57 1 Tr. 8 Tr. 28. VI. — 5. VIL. '26. VIIL. Sp. (+) -+
K.70| 1Tr | 10Tr | 28.VL —8 VIL | IT.VIL & | +++ | -+

Kalkabl.

K. 71 1 Tr. 8 Tr. 7. VII. — 15. VIL 18. VII. Sp. 444 (+)
K. 72 1 Tr. 10 Tr. 7. VII. — 19. VIL 20. VIL. Sp. +-+ (+)

und Darmwand. Demgegeniiber sind die GefiBwandverinderungen im
ersten Stadium sehr geringfiigig: eine ganz leichte Auflockerung der
Gewebestruktur herdférmig an verschiedenen Stellen der Media, zum
Teil auch eine geringe Infiltration der Adventitia. Bei den Tieren,
die etwas lainger am Leben geblieben sind, treten die GefiBverinderun-
gen immer stdrker hervor, wihrend aus der diffusen Herzmuskel-
erkrankung eine mehr herdférmige wird. Die Aortenwand erscheint
zu dieser Zeit bereits makroskopisch dickwandiger als normal, histo-
logisch findet sich eine Auflockerung der ganzen Media, an einzelnen
Stellen Verquellungen der elastischen und Muskelfasern, kleine Nekrosen
und Zellinfiltrate. Besonders auffallend ist in manchen Fallen die recht
erhebliche Infiltration der Adveuntitia. Schliellich sehen wir die ersten
Kalkablagerungen bei Tieren, die am 16. Tage nach Beginn der Vigantol-
gaben gestorben sind, also 8 Tage nach dem Aussetzen.

Die iiberraschende Tatsache, dafl bereits 8 Tropfen des standardi-
sierten Vigantols zur tédlichen Erkrankung sowohl junger wie alter
Katzen fithren, 148t zwei Deutungsmoglichkeiten zu: entweder wir haben
in den bisherigen Versuchen mit dem lproz. Vigantol noch immer
auch bei Verwendung der kleinen Dosen uns Trugschliissen hingegeben,
indem wir mit kleineren Dosen schon Schédigungen erzielen konnten,
bei denen die histiocytiren Wucherungsvorginge zundchst das Bild
beherrschen, oder das Vigantol ist in der neven Form fiir Katzen schad-
licher als in der alten. (Man muf$ natirlich in Erwigung ziehen, daB
vielleicht das standardisierte Vigantol wie das frither im Handel erhélt-
liche 1proz. in seiner Wirksamkeit stark schwankt, und daB eine be-
sonders wirksame Flasche zu diesen Versuchen verwandt wurde. Es
muB dieses selbstverstindlich geprift werden.) Ob die starke Wirk-
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mit standardisiertem Viganiol (Merck}.

Periph. Herz Nieren Magen Sonstiges Bemerkungen

0 -+ -+ hystiocyt. 0 -+ —

Wucherungen etwa 900 g

0 ++ (+) -+ —

0 -+ Blutungen 0 -+ —

o u hystlf):yt. Inf. ) ) 700 g sohwere
(+) (+) + + Katzen
(+) (+) + +

0 + -+ -+ Kalk in Aorta

]—L— Bronchialknorpel || ausgewachsene

+ -+ -+ + | Katzen

g —_;:i E—*\_g (—I_;) { mittlere Katzen

&

samkeit des verdinnten Vigantols uns darauf hinweist, daB die Schi-
digung durch das Vigantol an einen Zerfallsvorgang des Vigantols
gekniipft ist, der in starkerer Verdiinnung rascher verlduft als in héherer
Konzentration ¥ Dariiber miissen erst weitere Untersuchungen ent-
scheiden.

Die Versuche an Katzen und Kaninchen fithren demnach zu dem
Ergebnis, da wir fir diese Tierarten eine per os iiber lingere Zeit
hinaus gegebene Tagesdosis, die sicher unschadlich ist, nicht kennen.

Kénnen wir nun derartige Versuche in Parallele zu der mensch-
lichen Vigantolbehandlung setzen ! Ganz abgesehen davon, daf beim
Ubertragen jeden Tierexperiments auf den Menschen &uBerste Vor-
sicht geboten ist, wird hier die gestellte Frage, wie oben auseinander-
gesetzt, im allgemeinen streng verneint, weil die schidlichen Dosen
beim Tier unverhdltnismiBig hohe sein sollen und weil klinische Krank-
heitserscheinungen bei den bisher behandelten Siuglingen nicht zu
verzeichnen sind.

Nach unseren Versuchen sind diese beiden ins Feld gefiihrten Be-
weismittel sicher nicht beweiskriftic. Nehmen wir einmal an, der
Mensch reagiere shnlich wie unsere Versuchstiere auf das Vigantol,
was hitten wir dann nach unseren Versuchen fiir Schaden beim Men-
schen zu erwarten? Sicher nicht die akute Vigantolerkrankung mit
den rasch auftretenden Verkalkungen, denn wir wissen, daB im Tier-
experiment beim jungen Tier eine Verkalkung nur durch lange und sehr
starke Uberdosierung zu erzeugen ist. Vielmehr sehen wir, daB bei
klinischem Wohlbefinden und unter giinstigster Beeinflussung der Ge-
wichtskurve sich beim jungen Tier geringfiigige Mediaverinderungen
entwickeln, die beim Einwirken einer anderen Schidlichkeit allerdings

27*
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zu einer Insuffizienz der GefaBwand fithren kdnnen. Wir sehen des
weiteren, daBl auch beim wachsenden Tier sich allm#hlich ein GefiBwand-
schaden entwickeln, und eine schwere Erkrankung lange nach Aussetzen
des Vigantols auftreten kann. Berechnen wir die Latenzzeit der Erschei-
nungen bezogen auf die Lebenszeit des Versuchstiers, so betriagt die
Latenzzeit zwischen Vigantolgaben und ersten klinischen Krankheits-
erscheinungen etwa ein Fiinftel bis ein Drittel der Lebenszeit. Wir
wissen, daBl die Vigantolkrankheit sich auBlerdem von allen méglichen
Faktoren beeinflussen IaBt (Infektionen, Nahrungszuséitze).

Alle diese Versuchsergebnisse fithren dazu, daf wir beim Men-
schen jetzt, 1—2 Jahre nach der Vigantoldarreichung, selbst wenn
sich der Mensch wie unsere Versuchstiere verhilt, klinische Krank-
heitserscheinungen noch gar nicht erwarten konnen. Solche Krank-
heitserscheinungen kénnten, vorausgesetzt, der Krankheitsverlauf ist
der gleiche, erst in 10—15 Jahren auftreten.

Miissen wir nun solche Schiddigungen beim Menschen erwarten,
oder wie ktnnen wir uns einen Anhaltspunkt verschaffen, ob wir mit
ihnen zv rechnen haben? Unter unseren Versuchstieren kennen wir
solche, die eine aulerordentliche Empfindlichkeit fiir das Vigantol
zeigen und andere, die weniger empfindlich dafiir sind, ja Hithner sollen
sogar vollig immun gegen Vigantolschéden sein.

Die gute Heilwirkung des Vigantols bei der menschlichen Rachitis
spricht datiir, daB der Mensch dem Vigantol gegenitber nicht vollkommen
refraktér ist, nehmen wir doch an, daB heilende und schidigende Eigen-
schaften des Vigantols parallel laufen. Wie gro8 ist nun fir den Men-
schen die Spanne zwischen Heilwirkung und Schaden des Vigantols ?
Wir kénnen es noch nicht entscheiden. Der von Putschar’ verdffent-
lichte Fall von Vigantolschaden beim Siugling zeigt, dal unter be-
sonders ungimstigen Umstéinden es auch beim Menschen zu den gleichen
Verkalkungsprozessen in der Niere kommen kann wie beim Versuchs-
tier. Damit ist bewiesen, daB es auch beim Menschen einen Vigantol-
schaden gibt.

Systematische Untersuchungen am menschlichen Material inter-
kurrent gestorbener, vigantolbehandelter Kinder kénnen uns vielleicht
einen AufschluB verschaffen, wie hiufig hier histologisch an der makro-
skopisch unverinderten Aorta sich dhnliche GefdBwandschiden nach-
weisen lassen, wie bei unseren Versuchstieren.

Vor allem miissen aber die Untersuchungen dariiber fortgesetzt werden,
wie im Tierexperiment sich die Schiden mindern oder aufheben lassen,
damit ohne Bedenken die Vigantoltherapie getrieben werden kann.

Bei Ratten haben wir eine heilende Wirkung ohne Schidigung
auch bei mehrmonatiger Behandlung gesehen, wenn wir das Vigantol

1 Z. Kinderheilk. 48, 269 (1929).
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nicht verfiitterten, sondern durch die Luft wirken lielen. Es liegen
gerade bei Ratten die Verhiltnisse insofern giinstig, als erst verhéltnis-
miBig hohe Dosen Schidigungen herbeifithren. Ob auch bei anderen
Versuchstieren mit der Luftwirkung die gleich guten Ergebnisse bei
der Vigantolbehandlung zu erzielen sind, miissen weitere Untersuchungen
ergeben.

Einstweilen miissen wir die Untersuchungen dahin zusammenfassen:
Beim Kaninchen und bei der Katze kénnen die kleinsten téglichen
Vigantoldosen, iiber langere Zeit hinaus verabfolgt, Schiden hervor-
rufen, die héufig erst lange nach Aussetzen des Vigantols den Tod des
Versuchstiers herbeifithren. Inwieweit die im Tierexperiment ge-
wonnenen Ergebnisse sich auf den Menschen iibertragen lassen, dafiir
fehlt uns bisher jeder Anhaltspunkt.



