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Gibt es im Tierexperiment eine unsch~idliehe Vigantoldosis ~. 

Von 
M. Schmidtmann. 

(Eingegangen am 10. August 1929.) 

Die allgemein gl~nzenden Erfolge der Vigantoltherapie bei der 
menschlichen l~achitis entspreehen durehaus den experimentellen Er- 
fahrungen der rachitisheilenden und -verhfi~enden Wirkung des be- 
strahlten Ergosterins bei der experimentellen Rattenrachitis. Im 
Tierexperiment haben wir neben der heilenden Wirkung des Vigantols 
auch Vigantolsch~den kennengelern~, und es entsteht die ernste Frage, 
sind auch diese experimentellen Erfahrungen auf den Menschen zu fiber- 
tragen, und k6nnen wir womSglich beim Menschen unbeabsiehtigt 
einen Vigantolschaden bei der fiblichen therapeutischen Anwendung 
setzen ? 

Im allgemeinen wird diese Frage streng verneint und darauf hin- 
gewiesen, daft 1. die seh~digende Dosis im Tierexperiment welt fiber 
den Dosen liegt, die beim Mensehen zur Verwendung kommen, (Kreit- 
mair und Moll 1, Heubner 2, Holtz 3, Selye 4) und 2. ernstere StSrungen, die 
mit den schweren Tiersch~den vergleichbar w~ren, trotz der reichlichen 
Anwendung des Vigantols, yon keiner Seite berichtet werden. 

So bestechend diese Beweisffihrung zun~chst erschein~, mfissen wir 
doch wohl zuerst prfifen, welche Dosen im Tierexperiment sicher 
nnsch~tdlich 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 Arterienw~nden sowie in verschiedenen 
Org~nen, mehr oder weniger h~ufig linden sich daneben noch histio- 
cyt~re Wucherungsprozesse. Diese letzteren Ver~nderungen werden yon 
einigen als die ersten Krankheitserscheinungen angesehen, von anderen 

1 Mtinch. reed. Wschr. 19~8, 637. 
2 Klin. Wsehr. 1929, 407. 
a Hoppe-Seylers Z. 181, ~. 5 (1929). 
4 Krkh.forschg 7, 289 (1929). 
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als die Re~ktion auf die Kalkablagerung betrachtet. Die geschilderten 
anatomischen Vergnderungcn kSnnen sich in wenigen Tagen aus- 
bilden und den Tod des Versuchstiers herbeifiihren, es kann der Tod 
aber auch erst nach mehrw5chiger Versuchszeit eintrcten. Je rascher 
der Verlauf, desto ~uff~lliger die klinischen Kr~nkheitserschcinungcn: 
Abn~hme der Frel~lust, Abmagerung mit oft recht erheblichem Ge- 
wichtssturz, Blutungen aus der Nase. Es mu[~ abet betont werden, 
dab die sehwersten anatomischen Ver/inderungen sich auch finden 
kSnnen ohne irgendwclche klinische Krankheitserscheinungen. 

Aul~er diesen groBartigen, in die Augen fallenden Befunden lassen 
sich histologisch an zuweilen makroskopisch unver~nderten Arterien- 
w~nden geringfiigigere Ver~nderungen naehweisen, die im wesentlichen 
degenerativer l~atur sind und aus Quellung yon e]astischen F~sern 
und yon Muskelfasern, zum Tell auch Muske]nekrosen bestehen. D~- 
neben linden sieh h~ufig, ebenfalls herdfSrmig angeordnet, histio- 
cyt/~re Rundzellenanh~ufungen. Xhnliche Ver~nderungen lasseh sich 
mitunter in der Magen- und Darmwand und auch im Herzmuskel 
naehweisen. Bei diesen Ver~tnderungen, die wir vor allem bci jungen 
Versuchstieren schen, fehlen die klinischen Krankheitserscheinungen, 
der makroskopische pathologische Sektionsbefund, und nur die histo- 
logische Untersuchung deckt den Gewebsschaden auf. Man kSnnte 
daher im Zweifel sein, ob diese geringffigigen Ver/inderungen bereits 
als ,,Schaden" gebucht werden sollen. Die Minderwertigkeit der ver- 
~nderten Arterien- bzw. Aortenwand l~Bt sich aber, wie dies frtiher 1 
gezeigt wurde, dutch funktionelle 1Jberbelastung deutlich veransehau- 
lichen. 

Vielleicht tun wir gut, beim Tier zwei Formen yon Vigantolsch/~den 
zu trennen: eine mehr akut verlaufende Form mit auffglligen klinischen 
Krankheitserscheinungen, und eine ]angsame, sehleichende 1%rm mit 
geringen, h~ufig auch gar keinen klinischen Erscheinungcn. 

Gerade die mehr oder weniger lange Entwieklungszeit der Vigantol- 
seh~den scheint mir die Hauptschwierigkeit fiir die Beurteilung der 
GrSBe der tSdlichen Vigantoldosis darzustellen. Denn selbst bei den 
verh~ltnism~Big rasch zum Tode f/ihrenden Gaben ist es irrefithrend, 
wenn als tSdliche Dosis die Gesamtgabe an Vigantol gerechnet wird. 
Man kann immer wicder die Erfahrung machen, dab sich die Vigantol- 
sch/~den aueh nach Aussetzen der Vigantolgaben, man kSnnte sagen, 
zwangsl~ufig weiterentwickeln, sowie ein bestimmter Grad yon Ver- 
/~nderungen erreicht ist. Bei grSBeren Versuchstieren weist die Iqah- 
rungsverweigerung racist auf vorgeschrittene anatomische Ver/~nderun- 
gen hin. Aber auch das Zugrundelegen der zur Erzeugung dieser kli- 
nischen Erscheinungen verwandten Vigantolgesamtdosis bewahrt uns 

Verh. dtsch, path. Ges. Wien 1929, 57. 
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nicht mit  Sicherheit vor Irrti imern, wissen wir dooh, dab schwere 
anatomische Ver~nderungen 0hne jede klinische Erscheinung bestehen 
kSnnen. Vielleicht darf ioh als besonders eindrucksvoll das Protokoll 
eines Versuohskaninchens hier anffihren: 

K~nhlchen 519, 2350 g schwer, erhielt vom 18. bis 20. I. 1929 taglich 5 Tropfen 
Vigantol einer 1 proz. Merckschen Vigantoll6sung in das Futter gemischt. Am 21. I. 
wurde mit den Vigan~olgaben ausgesetzt, da das Tier sein Futter stehen liel~, auger- 
dam ein katarrhalisches ~ekret in d6r ~qase bemerkbar war. Wghrend 3 Woehen 
bes~and der Schnupfen fort, danach zeigte das Tier keine Krankheitserseheinungen. 
Das Tier nimm~ wieder zu. Von Mitre Juni an ~uffgllige Abmagerung, das Tier 
bewegt sieh nur m~ihsam, in der Nacht yore 29./30. VI. spontaner Exitus. 

8ektion; Die ganze Aorta ist in ein s~arres Rohr umgewandett,  
das beim Aufschneiden an vielen Stellen bricht. Die Innenfl~che der 
aufgesehnittenen Aorta besteht aus dicht aneinander angrenzenden 
Kalkplat ten,  im aufsteigenden Brustteil der Aorta Bildung mehrerer 
Aneurysmen. I m  Herzmuskel zahlreiche gelbe Fleekehen, mit  diesen 
weehs~ln mehr graue Partien. Der Herzmuskel ist triib. Die Kranz- 
arterien knirschen beim Durchsehneiden, ihre Wand ebenfalls ver- 
kalkt.  In  der Intereostalmuskulatur  und dem Zwerchfell ausgedehnte 
weiBgelbe Streifchen. Lungen sind yon gutem Luftgehalt,  zeigen 
keinerlei entziindliche Erseheinungen. Die Nieren sind klein, ihre 
Oberfl~che gleichm~Big feinhSekerig, auf der Schnittfl~che, am aus- 
gesproehensten ~n der Grenze zwischen l~inde und Mark, feine gelbe 
Streifen. Die Magenwand ist gleichm~Big verdickt und l~Bt auf dem 
Sehnitt sowohl in den untersten Part ien der Sehleimhaut wie aueh 
in den tiefen Muskelsehichten gelbweiBe Einlagerungen erkennen. Die 
l~ippen sind weieh und biegsam, sehr leieht sehneidb~r, aueh die Ex- 
tremit~tenknochen sind auffallend weich und leicht sehneidbar. An 
s~mtlichen Extremit~ten finden sieh Spontanlrakturen. Das Knoehen- 
mark  quiUt ~n den Bruehstellen hervor, es ist auff~llend braun. Aueh 
die Seh~delknoehen sind sehr weich und auffallend dflnn, die Wirbel 
sind s~mtlieh mit  dem Messer schneidbar. 

Histologiseh zeichnet sieh der F~ll dadureh aus, dab neben den 
ausgedehnten Verkalkungen der Gef~flw~nd und den Kalkablagerun- 
gen in l~iere, Lungen, Muskulatur, Darm- und Magenwand sehr aus- 
gedehnte histioeyt~re Wueherungen bestehen, vor allem im inter~ 
stitiellen Gewebe des Herzens. Es schlieBen sieh diese Herdehen eng 
an die Gef~Be an, die ~nliegenden 1Y[uskelf~sern zeigen verschiedene 
Ver~nderungen: Quellungen, Nekrose und Verkalkungen. Der Gefrier- 
sehnitt  des nicht entkalkten Knoehens zeigt, dab nut  noch sehr wenig 
ka lkha l t ige  Substanz vorhanden ist. Die Knoehensubst~nz ist auBer- 
ordentlieh dfinn, an der G renze yon Knoehenmark  und Knochen finden 
sich sehr reiehlich Osteoklasten. Das Knoehenmurk selbst ist zum Tell 
fibrSs umgewandelt,  enth~lt ~ie] Eisenpigment. 
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Fassen wir den Befund zusammen : Bei einem Kaninchen sehlie[tt rich 
an eine Gabe yon insgesamt 15 Tropfen Vigantol einer l proz. Vigantol- 
15sung (etwa gleieh 6 mg bestrahlten Ergosterins) eine sehleiehende Er- 
krankung an, die zun~ehst keine wesentliehen Krankheitserseheinungen 
maeht. Erst naeh 5 Monaten weist eine pl6tzlieh einsetzende Abmagerung 
und die dutch die Spontanfrakturen bedingte BewegungsstSrung auf 
die sehwere Erkrankung des Versuehstiers bin. Es ist ohne weiteres 
zuzugeben, dab durch das Hinzukommen der voriibergehenden In- 
fektion in diesem Falle der Vigantolsehaden erheblieh verst~rkt rein 
kann, beobaehten wir es doeh immer wieder, dab Infektionen die 
sehgdigende Wirkung des Vigantols deutlieh vermehren. Immerhin 
zeigt der Versueh, dab bereits Dosen, die durchaus im Bereieh der 
therapeutisehen liegen, sehwerste Seh~tdigungen nach rich ziehen 
kSnnen. Des weiteren geht aus dem Versueh hervor, dab fiir die Ent- 
wieklung dos Sehadens mitunter eine sehr lange Zeit notwendig is~. 
H~tte man w/ihrend dieser Zeit weiter Vigantol gegeben, so w~Lre der 
Trugsehlug sehr nahe gelegen, dab sehr grol3e Mengen Vigantol eine 
so sehwere Erkrankung, die sogar zum Aufbraueh des Knoehenkalks 
fiihrt, bedingen. Aueh Handovslcy 1 weist auf die MSgliehkeit derartiger 
falseher Schliisse an Hand yon Hundeversuehen hin: Von 2 Hunden 
erhielt der eine 1 mg eines bestimmten Vigantolprgparats, der 2. tIund 
erhielt t~glieh 1 mg desselben Prgparats. Beide Hunde starben ant 
10. Tag und wiesen anatomiseh die gleiehen Erseheinungen sehwersCer 
degenerativer Vergnderungen der tterz- und Darmmuskulatur mit 
ansehliegend entziindlieh-reaktiven Ver~Lnderungen auf. Die gleiehen 
Beobachtungen konnten wir an zahlreiehen Kaninehen und Katzen 
machen (siehe nahere Beschreibung in der Arbeit yon A. Schi/]). 

Auf Grund dieser Tatsaehen miissen wir den Angaben, dag die 
schadliche Doris des Vigantols im Tierexperiment ein Vielfaches der 
therapeutisch angewandten sei, gegeniiber kritiseh rein. Hinzu kommt, 
dab hgufig diese Angaben auf Berechnungen der Vigantolgaben, be= 
zogen auf das Kilogrammgewieht des Versuchstiers beruhen, wie es 
im allgemeinen in der Pharmakologie iiblich ist. Bei unseren Ver- 
suehstieren sehen wir aber schon, dag die absolut gleiche Menge Vigantol 
tSdlieh fiir ein groges wie ein kleines Tier rein kann, ja, dal3 sogar die 
jungen Tiere h~nfig ein Vielfaches der tSdlichen Doris des erwachsenen 
Tiers wghrend li~ngerer Zeit, ohne klinische Krankheitserscheinungen zu 
zeigen, vertragen. Aus diesem Grund babe ieh meine Angaben auf 
das Tier bezogen. 

Als Versuchstiere habe ieh vor allem Katzen und Kaninehen ver- 
wandS. Die Versuche wurden vorwiegend mit der friiher k~tuilichen 
l proz. Merckschen VigantollSsung in der Weise angestellt, dab dic 

1 Diskussionsbemerkg G6tMnger reed. Ges. 27. VI. 1929. 
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Tropfen entweder dem Fut ter  beigemengt oder dem Tier direkt in 
das Maul getropft  wurden. Die Ungleichmi2igkeit  der Wirksamkeit  
der im Handel  befindlichen Vigant0115sungen, die durch die leichte 
Oxydierbarkeit  des Vigantols bedingt ist, maeht  sich bei den Versuchen 
sehr unangenehm bemerkbar:  die gleichen Mengen Vigantol aus ver- 
schiedenen Flaschen entnommen, kSnnen die versehiedenste Wirkung 
haben. Man muB sieh also vorher einen gewissen Anhaltspunkt fiber 
die Wirkungsst i rke des Vigantols versehaffen und dann die verglei- 
chenden Untersuchungen mit  dem gleichen Vigantol vornehmen. 
Dabei mUB darauf geaehtet werden, dab d a s  Vigantol nieht langere 
Zeit offensteht, da GS an Wirksamkeit  verlieren kann. 

Will man prfifen, welches dig kleinsten Vigantolgaben sind, die 
beim Versuchstier einen Sehaden naeh sieh ziehen, so kann man die 
Untersuchungen auf zwei verschiedene Weisen vornehmen: 1. man 
gibt die zu prfifende Gesamtdosis auf einmal und wartet  ab, ob sieh 
Krankheitserscheinungen entwickeln, 2. man gibt kleine t~gliehe Dosen 
w~hrend verschieden ]anger Zeit. 

Bei der ersten Versuchsanordnung kommt  man zu verhaltnismiBig 
hohen Vigantolgaben, die ohne sehwerere StSrungen in den ersten 
4 Woehen naeh der Darreichung vertragen werden. Als Beispiel sei 
der Befund bei 2 Versuehstieren angeffihrt: 

Katze 62. Gewicht 3000 g, erhilt am 29. V. 50 Tropfen der lpr0z. Merck- 
schen LSsung in das Maul getropft. Am Nachmittag und am ni~chsten Tag etwas 
apathisch, vom 1. VI. an sehr gute Fre~lust, keinerlei Krankheitserscheinungen. 
Am 20. VI. 1929 durch _~ther get5tet. 

Sdction: Organe, besonders Milz und Nieren, sind sehr blutreieh. 
Makroskopisch lassen sich sonst keine Besonderheiten nachweisen, ins- 
besondere finder sieh keine Kalkablagerung in der Aorta. Histologisch 
finden sigh in den Nieren einzelue Kalkzylinder. An ganz vereinzelten 
kleinen herdf6rmigen Stellen der tieferen Mediasehiehten der Aorta 
sind umschriebene Aufloekerungen des Gewebes wahrzunehmen. I m  
fibrigen ist auBer der Hyperamie  nichts yon Besonderheiten bei der 
histologischen Untersuchung festzustellen. 

Katze 63. Gewicht 2950 g, erhilt yore 29. V. bis 14. VI. t~glich 3 Tropfen 
der gleichen VigantollSsung, welche Katze 62 bekommen hatte, am 15. VI. werden 
2 Tropfen gegeben. W~hrend der ersten Zei~ sehr gutes Befinden, yore 10. VI. 
an sieht die Katze krank aus, das Fell ist s~tuppig, sie friBt wenig. Die Katze 
nimmt deutlich ab und wird in krankem Zustand am 20. VI. durch Xther get6tet. 

Sektion; Starke Hyper~mie simtl icher Organe. DiG Aorteninnen- 
fl~ehe zeigt an verschiedenen Stellen, besonders im aufsteigenden 
Brustteil, gelbliehe Verdiekungen, auch im iibrigen Verlauf der Aorta 
scheint die Wand verdiekt zu sein. In  den Nieren sind besonders an 
der l~inden-Markgrenze feine gelbe Streifchen zu sehen. Histologisch 
finder sich in der Aortenwand eine Auflockerung, die nicht ganz gleich- 
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fSrmig ist, sondern herdf5rmig besonders stark. An diesen sehwer ver- 
anderten Bezirken sind die e]astischen Fasern zum Teil zerbrochen, 
einzelne Muskelfasern zeigen eine vacuolare Degeneration. An ein- 
zelnen Stellen sind ausgedehntere Zerst6rungen des Gewebes fest- 
zustellen: es finden sich Herde, in denen nur noch Gewebstrfimmer 
wahrnehmbar sind, so dab sich eine Differenzierung in elastische und 
Muskelfasern nicht mehr maehen laBt. In diese Herde hinein verlieren 
sich stark veranderte elastisehe Fasern und Muskelfasern. Sie sind 
mit t tamatoxyl in  starker f~irbbar, sind gequollen, besonders die Kerne 
der Muskelfasern sind stark vergrS~ert und stark farbbar. Die Fasern 
verlaufen gesCh]~ingelt und schliei]en zwischen sieh kleinere Felder 
von Gewebstriimmern ein. Die beschriebenen Herde hoehgradiger 
Veranderungen liegen vorwiegend in der Media dicht unter der Intima. 
In  der 1Xliere finden sich, reichlicher als bei Katze 62, KMkzylinder, 
au•erdem Verkalkung einzelner Basalmembranen und feinkSrnige Kalk- 
ablagerung in den Epithelien einzelner Harnkanalehen. Von den 
Glomeruli sind zahlreiehe auffa]lend blutarm und zellreich. An einem 
Glomerulus ist eine Verkalkung der Schlingen wahrzunehmen. Im 
interstitiellen Gewebe finden sich einzelne l~undzelleninfiltrate, beson- 
ders in der Rinde. Die histologisehe Untersuchung des Iterzmuskels 
ergibt aul~er der starken Hyperamie keine Besonderheiten. 

Vergteiehen wir die Befunde bei den beiden Katzen miteinander, 
so sehen wir, da~ die gleiehe absolute Menge Vigantol in versehiedener 
Form verabfo]gt sehr verschiedene Wirksamkeit entfaltet:  Die ein- 
malige groi3e Dosis lal~t nach 4 Wochen nur geringffigige Ver~nderungen 
erkennen, w~hrend die g]eiche Menge Vigantol, in kleinen Dosen ver- 
abfolgt, im gleichen Zeitraum bereits sehwere Vergnderungen der 
Aorta hervorgerufen hat. Wird bei der einmaligen grol~en Gabe  nieht 
das gesamte Vigantol resorbiert ? Oder wiirden altm~hlich die be- 
ginnenden Aortenveranderungen sich auch noch zu sehwereren um- 
gestalten ? Diese Fragen lassen sich nieht so ohne weiteres beant- 
worten. Jedenfalls stimmt dieses experimentelle Ergebnis mit der 
klinisehen Erfahrung fiberein, dal~ dutch eine einmalige hohe Vigantol- 
gabe eine l~achitisheilung nicht zu erzielen ist. 

Wir werden uns also der zweiten Art der Verabreiehung: kleinere 
Dosen fiber l~ngere Zeit hinaus, zuwenden, und die Frage so stellen, 
gibt es bier eine Tagesdosis, die fiber langere Zeit gegeben werden 
kann, ohne irgendeinen Schaden nach sich zu ziehen ? 

Aus der bei]iegenden Tabelle (s. Tab. 1 u. 2) ist zu ersehen, dab wir 
yon 10 Tropfen taglieh auf 5 Tropfen, dann auf 3 Tropfen und schlie$- 
lich auf 2 und 1 Tropfen zurfickgegangen sind. Es lieBen sich durch 
die niedrigen Tagesdosen wohl teilweise die akuten Krankheitsersehei- 
nungen vermeiden, nicht aber der Sp~ttsehaden. 
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Tabelle 1. Katze~wersuche 

T~igliche Gesamt-Dos is  Versuchs-Dauer t 
Dose 

K. 2 lOTr. 1~ 
K. 7 5Tr .  1~ 
K. 19 ]10 Tr. 1~ 
K. 20 2Past .  1~ 
K. 21 10 Tr. 1 ~ 
K. 23 5Tr .  l~ 

K. 24 10 Tr. 
K. 25 10 Tr. 
K.  261 10Tr .  

K. 27 10 Tr. 
K. 28 10 Tr. 
K. 29 l0 Tr. 
K. 30 l0 Tr. 

K. 32 10 Tr. 

K. 33 5 Tr. 
K. 34 5 Tr. 
K. 35 5 Tr. 
K. 36 10 Tr. 
K. 37 5 Tr. 
K. 40 2 Tr. 
K. 41 2 Tr. 
K. 42 2 Tr. 
K. 43 2 Tr. 
K. 46 5 Tr. 

K. 47 5 Tr. 
K. 48 5 Tr. 

230Tr. = 92rag 
120Tr. = 48mg 
290Tr. = 116 mg 
58 Past.  = 116 mg 
218Tr. = 84rag 
280Tr. = 114 mg 

300Tr. = 120 mg 

16. I. --  8. II .  28 
23. II .  --  20. I I I .  28 
13. VII .  --  15. VIII .  
13. VII.  --  15.VIII .  
13. VII.  - 6. VIII .  
20. I I I .  - 25. I I I .  

1 .  V .  - -  28. VI. 
13. VII. -- 

15.11. 3~ 
4. V. Sp. 

t 15. VII I .  Sp. 

6. v i i i .  sp. 
28. VI. _/E 

15. VII I .  18./19. VIII .  Sp. 
300Tr. = 120 mg 
140Tr. = 58mg 

380Tr. = 120 mg 

60Tr. = 24 mg 
60Tr. = 24mg 

160Tr. = 64rag 

140Tr. = 56rag 
76Tr. = 30mg 

140Tr. = 56 mg 
710Tr. = 245 mg 
245 Tr. = 98 mg 

8 T r . =  3,2rag 
18Tr. = 7,2 mg 
32Tr. =12 ,8  mg 
40Tr. = 16mg 

1 2 0 T r . =  48 mg 

195Tr. = 78mg 
30Tr. = 12mg 

13. VII.  --  15. VII I .  
13. VII.  - -  29. VII.  

13. VII.  - -  15. VII I .  
6. VII I .  --  19. X.  

18. VIII .  --  24. VIII .  
18. VIII .  --  24. VIIL 

l l . X .  --  1. XI .  

27. XI .  - -  30. XI I .  28 
6. XI .  --  24. XI .  

27. XI .  - -  30. XII .  
10. V. --  31. VII .  28 

10. V .  - -  28. VI. 
10. V .  - -  1 4 .  V .  

10. V. - 19. V. 
10. V. - 26. V. 
10. V .  - -  3 0 .  V .  

10. V. --  10. VI. 

10. V .  - -  22. VI. 
25. XI .  --  1. XII .  

Sp. 
29./30. VII.  8p. 

16./17. VII .  Sp. 

26. VIII .  Sp. 
27. VIII .  2E 

4./5. x I .  sp. 

2. I. 29. 2E 
3. I. 29. Sp. 

31. XII .  28. Sp. 
31. VII .  Sp. 

14./15. V. Sp. 
20. V. Sp. 
26. V. Sp. 
31. V. Sp. 
10. VI.  8p. 

27./28. VI. Sp. 
1. XI I .  2E 

KEn. Ersch. Aorta 

q- +-+- + + +  

4 +  + +  
+ + +  + + +  
+ + +  ( + )  

+ +  + 

+ 0 

+ + +  + + +  
+ + + +  

0 + + +  

+ + + +  

+ + +  
vom 24. + + 

0 i ( + )  

++0 + ~ +  
(+)  + + +  

0 0 
+ +  

0 
0 
0 + 
0 ( + )  

(+) o 

+ + +  
0 

2E = get6te t  durch Athernarkose;  Sp. = spontan gest0rben. 

A u c h  m i t  d e r  B e h a n d l u n g s d a u c r  s i n d  wi r  w e i t  z u r i i c k g e g a n g e n ,  

a u f  14 u n d  au f  8 T a g e ,  u n d  t r o t z d e m  s e h e n  w i r  S c h g d e n  e n t s t e h e n ,  

b e s o n d e r s ,  w e n n  w i r  n e b e n  d e m  V i g a n t o l  n o c h  a n d e r e  S c h g d e n  w i r k e n  

lassen .  E s  m 6 g e  a ls  Be i sp i e l  K a n .  198 d i e n e n ,  we l ches  v o m  15. I I .  b i s  

21. I I .  1928 a u f  e i n e m  m i t  C h o ] e s t e r i n 6 l  b e s t r i c h e n e n  B r o t  2 T r o p f c n  

V i g a n t o l  v e r a b f o l g ~  b e k a m .  D a s  Choles te r in61  w u r d e  b i s  z u m  15. V I I .  

1928 w e l t e r  g e g e b e n .  D a s  T i e r  s t a r b  s p o n t a n  a m  20. I .  1929 u n d  ze ig t e  

n e b e n  d e n  a u s g e s p r o c h e n e n  V i g a n t o l v e r g n d e r u n g e n  ( M e d i a v e r k a l k u n -  

gen ,  V e r k M k u n g e n  d e r  B r o n c h i M k n o r p e l )  e ine  a u s g e d e h n t e  A~hero-  

m a t o s e  d e r  A o r t a .  
W i r  m i i s s e n  a lso  sagen ,  d a b  w i t  f i i r  da s  u n v e r d f i n n t e  l p r o z .  M e r c k -  

s che  V i g a n t o l  k e i n e  T a g e s d o s i s  g e f l m d e n  h a b e n ,  d ie  / i b e r  e i n  o d e r  
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Periph. Herz Nieren Lunge Sonstiges Bemerkungen 
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Skeletten. + 

Rhinitis. Bronchitis 
ab 25. V. Kalkzulage 

Intercost. Muskel + 

Nekrosen der 
Harnblasenwand 

junge Katze 
Katze vom gleichen 

Wurf wie 29 
Verkalkung des 

Intercostalmuskel 
Kontr. zu Katze 35 

wie Katze 33 
junge Katze 

]. Niere 9. V. entf. 

linksseit. Eierenexst. 

Milz exstirp. 

Vig. A 
Vig. B 

kleine Katze 

Vig. G 

Vig. H 
Nierenexst. linksseit. 

2 Tage Ca-Zulage 

ab 15. V. Ca-Zulage 

ab 28. V. Ca-Zulage 
Vig. G.Kontr. z. K.35 

mehrere Wochen hinaus verabfolgt ffir eine ausgewachsene Katze oder 
ein ausgewachsenes Kaninchen mit Sicherheit unsch~dlich ist. Aller- 
dings machen h~ufig Vigantolgaben zur Zeit der Med~kamentation 
und auch lange dunach keine klinischen Krankheitserscheinungen, so 
dab man dadurch verleitet wird, weiter Vigantol zu geben und leicht 
der T~uschung unterliegt, nur sehr hohe Dosen h~tten eine schs 
Wirkung. 

(Ob bei der Ratte die Verh~ltnisse gfinstiger liegen, kann ich bisher 
nicht beurteilen, d~ ich ausgedehntere Untersuchungen fiber Sp~t- 
sch~den durch Vigantol an der Ratte nicht vorgenommen habe.) 

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

i 

Kan. 1341 
Kan.  404 
Kan.  194 
Kan.  195 
Kan.  198 
Kan.  517 
Kan, 515 
Kan.  512 
Kan.  514 
Kan.  510 
Kan.  511 
Kan.  516 
K a m 4 0 3  

Kan.  424 
Kan.  190 
Kan. 581 
Kan.  582 
Kan.  583 
Kan.  585 
Kan.  196 
Kan.  519 

Kan.  419 
Kan.  420 

Kan.421  

Kan.  405 
Kan.  407 
Kan.  408 

T~gl. Gesamt-Dosis Versuchs-Dauer # Klin. Ersch. A~rta Dosis 

5 Tr. 
2 Tr. 
0 Tr. 
3 Tr. 
2 Tr. 
5 Tr. 
3 Tr. 
3 Tr. 
3 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 

2 Tr. 
2 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 
5 Tr. 
2 Tr. 
5 Tr. 

2 Tr. 
2 Tr.  

2 Tr. 

1 Tr.  
1 Tr.  
1 Tr.  

535 Tr. - -  214 mg 
200 Tr. = 80 mg 
330 Tr. = 132 mg 

90 Tr. = 36 mg 
10 Tr. = 4rag 

120 Tr. = 48rag 
135 Tr. = 54rag 
1 3 5 T r . =  54mg 

6 3 T r . =  25rag 
115 Tr. = 46mg 
115 Tr. = 46 mg 
1 1 5 T r . =  46rag 
560 Tr. = 344 mg 

10. II .  - -  14. VI. 
18. II .  --  14. VI. 

26. VII .  -- 3. IX.  
26. VII.  - -  31, VII I .  
15. II. -- 21. II. 28 

8. X. --  5. XI .  
5. XI .  - - 2 .  I. 
5. XI .  - -  2. I. 
5 . 1 . -  30.1.  

8. X. --  4. XI .  
8. X . -  4. XI .  
8. X . -  4. XI .  

18. II .  - -  6. IX.  

14. VI. Sp. 
14. VI. Sp. 
7. X l I .  Sp. 
20. X. Sp. 

20. I. 29. Sp. 
8. X .  en tb lu te t  

2. I. Sp. 
3. I. 2E 

7.11. Sp. 
5. XI .  Sp. 

5. XI .  en tb lu te t  
5. XI .  Sp. 

18. IX.  Sp. 

r 

+7+ 
0 + +  
0 + +  
0 + + +  
0 + 

(+) + +  
o + +  

(+) + +  
+ + +  
o [ + +  
+ J + 

zuletzt  + +  + + 

48 Tr. = 19,5 mg 
46 Tr. = 18,4 mg 

] 1 4 5 T r . =  58mg 
i 145 Tr. = 58 mg 
1 1 9 0 T r ' =  76rag 
]90 Tr. = 76 mg 
66 Tr. = 264 mg 
20 Tr. = 8 mg 

28 Tr. = 11,2 mg 
28 Tr. = 11,2 mg 

28 Tr. = 11,2 ml 

81 Tr. = 32,4 ml 
79 Tr. ~ 31,6 mt 
1 9 T r . =  7 ,6m 

28. II .  --  28. I I I .  29 
8. X. --  4. XI .  28 
1. I I ,  - - 5 .  I I I .  29 

1. I I .  - -  5. I I I .  
1. II .  - -  18. I I I .  
1. I I .  - -  18. I I I .  

26. VII. --  3. IX.  28 
18. I. - -  20. I. 29 

25. VII I .  --  2. IX.  
25. VII I .  --  2. IX.  

25. VII I .  --  2. IX .  

5. II .  28 --  5. g .  28 
5. II .  28 --  3. IV. 28 
5. I I .  --  28. II .  28 

25. VI. 29. Sp. 
20. I. 29. Sp. 

16. I I I .  ~]~ 
16. I I I .  Sp. 
25. IV. Sp. 
25. IV. 2g 
1. VII .  29 

29./30. VI. 

2. I I I ]  2E 
2. I I I .  Sp. 

21. XII .  Sp. 

5. VI. 29 Sp. 
3. IV. 29 Sp. 

5. XI I .  28 Sp. 

0 
zuletzt  + 

0 
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+ +  
0 
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zuletzt  + 

0 
zuletzt  
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0 
0 
0 

+ +  
+ + +  

(+) 
+ +  

+ + +  
(+) 
+ +  

+ + +  

(+) 
+ + +  

(+) 

s t e h t  d ie  F r a g e :  L ~ g t  s i eh  h i e r  e ine  a b s o l u t  u n s c h ~ d l i c h e  Dos i s  fes t -  

l e g e n  ~. I n  f r i i he r  m i t g e t e i l t e n  U n t e r s u e h u n g e n  k o n n t e  i eh  ze igen ,  d a b  

be i  j u n g e n  K a n i n e h e n  die  G a b e n  y o n  t~iglieh 2 T r o p f e n  l loroz.  V i g a n -  

t o l s  w i~h rend  14 T a g e n  u n d  3 W o c h e n  gen i igen ,  u m  d a s  G e f i i g s y s t e m  

so l ehe r  T i e r e  e i n e r  n a e h f o l g e n d e n  C h o l e s t e r i n f i i t t e r u n g  g e g e n i i b e r  w e n i g e r  

w i d e r s t a n d s f i i h i g  z u  m a e h e n ,  so d a b  es be i  g e r i n g e n  C h o l e s t e r i n g a b e n  

z u  t 6 d l i e h e n  G e f i i g v e r ~ n d e r u n g e n  k o m m t .  Be i  j u n g e n  K a t z e n  h a b e n  

w i r  1ran v e r s u c h t ,  d ie  g l e i c h e n  P r i i f u n g e n  v o r z u n e h m e n ,  u n d  h a b e n ,  

u m  zu  n o c h  k l e i n e r e n  D o s e n  zu  k o m m e n ,  d a s  n e u e  s t a n d a r d i s i e r t e  

V i g a n t o l  b e n u t z t ,  d a s  u n g d i i h r  e i n e r  5 f a e h e n  V e r d i i n n u n g  d e r  a l t e n  

L 6 s u n g  en t s lo r i ch t .  E s  e r h i e l t e n  e in  W u r f  j u n g e r  K a t z e n  y o n  5 T i e r e n  

v o n  e t w a  700  g G e w i c h t ,  e i n  W u r f  y o n  2 T i e r e n  y o n  900 g G e w i c h t ,  

3 m i t t e l g r o g e  K a t z e n  y o n  l l 0 0  g G e w i e h t  u n d  5 a u s g e w a c h s e n e  K a t z e n  
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mit l proz. Vigantol (Merck). 

Periph.Art. Herz Nieren Lunge Sonstiges Bemerkungen 
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Schnupfen 

Cholesterin-Zulage 

+ Cholesterin 
Vigantol B 
Vigantol tt 
Vigantol G 
Vigantol tt 
Vigantol A 
Vigantol A 
Viganto: B 

Cholesterin-Ffitterung 

+ Ch olesterin-F/l~terung 
+ Cholesterin-Fiitterung 

Schnupfen 

!ger. Bronch. pneum. 
Magen + Osteo- 
porased. Xnochen 

Blutdruckerh6hung 

ger. Schnupfen 

BlutdruckerhShung 

BlutdruckerhShung 

Katkzulage 
Kalkzulage 

Zeitweise Schnupfen 

vom 2. XI. ] 
Chol.-Zulage i junge 
vom 2. XI. Kan. 
Chol.-Zulage 

Chol.-Zulage seit 17. III. 27 
Chol.-Zulage ab 1. IV. 27 
Chol.-Zulage ab 5. II. 28 

je einen Tropfen standardisierten Vigantols in das Futter. Am 8. Tage 
starben yon den beiden ersten Wiirfen je ein Tier, die anderen Tiere 
zeigten zum Teil ein strulopiges Fell und deutliche Abmagerung. Wie 
aus der Tabelle 3 hervorgeht, sind in dem weiteren Verlauf trotz Aus- 
setzen des Vigantols s~mtliehe jungen Tiere, yon den mittleren Tieren 
eins, yon den ausgewachsenen Tieren zwei gestorben. Als anatomisehe 
Ursache steht bei den ersten Tieren der Herzbefund im Mittelpunkt 
der Ver~nderungen. Der Herzmuskel ist stark gequollen, triib, fleckig. 
}Iistologiseh finden sieh kleine ~Nekrosen der Muskulatur, Verquellungen 
einzelner Muskelfasern und st~rkste reaktive histioeyt~re Wucherungen 
in Form yon diffusen interstitiellen oder knStchenfSrmigen Zellinfil- 
traten. Die kn6tchenfSrmigen Infiltrate liegen naturgem~B perivascul~r. 
i~hnliehe Ver~nderungen wie im Herzmuskel linden sich aueh in Magen- 

Virehows Arohiv. Bd. 275. 27 
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Tabelle 3. Katzenversuche 

K. 51 

K. 52 
K. 53 

K. 54 
K. 55 
K. 56 
K. 57 

K. 70 

K. 71 
K.  72 

T~gl. Dosis 

1 Tr. 

1 Tr. 
1 Tr. 

1 Tr. 
1 Tr. 
1 Tr. 
1 Tr. 

1 Tr. 

1 Tr. 
1 Tr. 

Geso-Dosis 

8 Tr. 

8 Tr. 
8 Tr. 

8 Tr. 
8 Tr. 
8 Tr. 
8 Tr. 

10 Tr. 

8 Tr. 
10 Tr. 

Versuchs-Dauer 

28. VI. -- 5. VII. 

28. VI. -- 5. VII. 
28. VI. -- 5. VII. 

20. VI. -- 5. VII. 
28. VI. -- 5. VII. 
28. VI. -- 5. VII. 
28. VI. -- 5. VII. 

28. VI. -- 8. VII. 

7. VII. -- 15. VII. 

7. VII. -- 19. VII. 

t IKI~ ~h] 
5/6. vii. sp. 

15. VII. Sp. 
5./6. VII. Sp. 

15. VII. Sp. 
20. VII. Sp. 
24. VII. Sp. 

'26. VII. Sp. 

17. VII. ~E 

18. VII. Sp. 
20. VII. Sp. 

(+) 

(o +) 

(+) 
(+) 
(+) 
(+) 

+ + +  

%+++ 

und Darmwand. Demgegenfiber sind die GefgBwandvergnderungen im 
ersten Stadium sehr geringfiigig: eine ganz leichte Auflockerung der 
Gewebestruktur herdfSrmig an verschiedenen Stellen der Media, zum 
Tell auch eine geringe Infiltration der Adventitia. Bei den Tieren, 
die etwas l~nger am Leben geblieben sind, treten die Gef~Bver~nderun- 
gen immer starker hervor, ws aus der diffusen Herzmuskel- 
erkrankung eine mehr herdfSrmige wird. Die Aortenwand erscheint 
zu dieser Zeit bereits makroskopisch dickwandiger als normal, histo- 
logiseh findet sich eine Aufloekerung der ganzen Media, an einze]nen 
Stel]en Verquellungen der elastisehen und Muskelfasern, kleine ~ekrosen 
und Zellinfiltrate. Besonders auffallend ist in manchen Fgllen die recht 
erhebliehe Infiltration der Adventitia. SchlieBlieh sehen wit die ersten 
Kalkablagerungen bei Tieren, die am 16. Tage nach Beginn der Vigantol- 
gaben gestorben sind, also 8 Tage naeh dem Aussetzen. 

Die fiberrasehende Tatsaehe, dab bereits 8 Tropfen des standardi- 
sierten Vigantols zur t6dliehen Erkrankung sowohl junger wie alter 
Katzen fiihren, l~Bt zwei DeutungsmSgliehkeiten zn: entweder wir haben 
in den bisherigen Versuchen mit dem l proz. Vigantol noch immer 
auch bei Verwendung der ldeinen Dosen uns Trugsehlfissen hingegeben, 
indem wir mit kleineren Dosen schon Sehi~digungen erzielen konnten, 
bei denen die histiocyt~ren Wueherungsvorgi~nge zun~chst das Bild 
beherrschen, oder das Vigantol ist in der nenen Form fiir Katzen sch~d- 
lieher als in der alten. (Man muB natiirlieh in Erwggung ziehen, dab 
vielleieht das standardisierte Vigantol wie das friiher im Handel erhMt- 
liche l proz. in seiner Wirksamkeit stark sehwankt, und dab eine be- 
sonders wirksame Flasche zu diesen Versuehen verwandt wurde. Es 
muB dieses selbstverst~ndlieh geprfift werden.) Ob die st~rke Wirk- 
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Periph. Herz Nieren Magen Sonstiges Bemerkuagen 
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samkeit des verdfinnten Vig~ntols uns darauf hinweis~, dal~ die 8eh~- 
digung dutch das Vigantol an einen Zerfallsvorgang des Vigantols 
geknfipft ist, der in st/irkerer Verdiinnung rascher verl/s als in h6herer 
Konzentrat ion? Darfiber mfissen erst weitere Untersuehungen ent- 
scheiden. 

Die Versuehe an Katzen und Kaifinchen fiihren demnach zu dem 
Ergebnis, dab wir ffir diese Tierarten eine per os fiber 1/~ngere Zeit 
hindus gegebene Tagesdosis, die sieher unseh/~dlich ist, nicht kennen. 

KSnnen wit nun derartige Versuche in Parallele zu der mensch- 
lichen Vigantolbehandlung setzen ? Ganz abgesehen davon, dab beim 
Ubertragen jeden Tierexperiments auf den Mensehen /~ui]erste Vor- 
sicht geboten ist, wird bier die gestellte Frage, wie oben auseinander- 
gesetzt, im allgemeinen streng verneint, weil die seh~dlichen Dosen 
beim Tier unverh/iltnismaBig hohe sein sollen u n d  well klinisehe Krank- 
heitserscheinungen bei den bisher behandelten S/iuglingen nieht zu 
verzeiohnen sind. 

Naeh unseren Versuehen sind diese beiden ins Feld geffihrten Be- 
weismit~el sioher nicht beweiskr~ftig. Nehmen wir einmal an, der 
Mensch reagiere ~hnlich wie unsere Versuchstiere auf das Vigantol, 
was hi~tten wir dann nach unseren Versuehen ffir Schi~den beim Men- 
schen zu erwarten ? Sicher nicht die akute Vigantolerkrankung mit 
den rasch auftretenden Verkalkungen, denn wir wissen, d~]~ im Tier- 
experiment beim jungen Tier eine Verkalkung nur durch lange und sehr 
starke l)berdosierLmg zu erzeugen ist. Vielmehr sehen wir, dab bei 
klinischem Wohlbefinden und unter gfinstigster Beeinflussung der Ge- 
wichtskurve sich beim jungen Tier geringffigige Mediaver/~nderungen 
entwicke]n, die beim Einwirken einer a.nderen Sch/s allerdings 

27* 
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zu einer Insuffizienz der Gef~tBwand ffihren kSnnen. Wir sehen des 
weiteren, dab aueh beim waehsenden Tier sieh allm~hlieh ein Gef~Bwand- 
schaden entwickeln, und eine schwere Erkrankung lange naeh Aussetzen 
des Vigantols auftreten kann. Berechnen wir die Latenzzeit der Ersehei- 
nungen bezogen auf die Lebenszeit des Versuchstiers, so betr~gt die 
Latenzzeit zwisehen Vigantolgaben und ersten kHnischen Krankheits- 
erseheinungen etw~ ein Fiinftel bis ein Drittel der Lebenszeit. Wit 
wissen, dab die Vigantolkrankheit sieh auBerdem yon allen mSglichen 
Faktoren beeinflussen l~Bt (Infektionen, Nahrungszus~tze). 

Alle diese Versuchsergebnisse ffihren dazu, dab wir beim Men- 
sehen jetzt, 1--2 Jahre nach der Vigantoldarreiehung, selbst wenn 
sich der Menseh wie unsere Versuchstiere verh~lt, klinisehe Krank- 
heitserscheinungen noeh gar nicht erwarten kSnnen. Solehe Krank- 
heitserseheinungen kSnnten, vorausgesetzt, der Krankheitsverlauf ist 
der gleiehe, erst in 10--15 Jahren auftreten. 

Miissen wir nun solche Seh~tdigungen beim Mensehen erwarten, 
oder wie kSnnen wir uns einen Anhaltspunkt versehaffen, ob wir mit 
ihnen zu reehnen haben ? Unter unseren Versuehstieren kennen wir 
solche, die eine auBerordentliehe Empfindliehkeit fiir das Vigantol 
zeigen und andere, die weniger empfindlich daffir sind, ja Hiihner sollen 
sogar vSllig immun gegen Vigantolsch~den sein. 

Die gute Heilwirkung des Vigantols bei der mensehlichen Rachitis 
spricht daffir, dab der Mensch dem Vigantol gegeniiber nicht vollkommen 
refrakt~tr ist , nehmen wit doeh an, dab heilende und schgdigende Eigen- 
schaften des Vigantols parallel laufen. Wie groB ist nun fiir den Men- 
schen die Spanne zwischen Heilwirkung und Schaden des Vigantols ? 
Wit kSnnen es noeh nicht entscheiden. Der yon P u t s c h a r  1 verSffent- 
tichte Fall yon VigantOlschaden beim S~tugling zeigt, dab unter be- 
senders ungiinstigen Umst~nden es aueh beim Menschen zu den gleiehen 
Verkalkungsprozessen in der Iqiere kommen kann wie beim Versuehs- 
tier. Damit ist bewiesen, dab es auch beim Mensehen einen Vigantol- 
schaden gibt. 

Systematisehe Untersuchungen am menschliehen Material inter- 
kurrent gestorbener, vigantolbehandelter Kinder kSnnen uns vielleieht 
einen AufschluB verschaffen, wie h~ufig bier histologisch an der makro- 
skopiseh Unvergnderten Aorta sich ~hnliehe Gef~13wandschgden nach- 
weisen lassen, wie bei unseren Versuchstieren. 

Vet allem miissen aber die Untersuchungen darfiber fortgesetzt werden, 
wie im Tierexperiment sich die Sch~den mindern oder aufheben lassen, 
damit ohne Bedenken die Vigantoltherapie getrieben werden kann. 

Bei Ratten haben wir eine heilende Wirkung ohne Sch~digung 
aueh bei mehrmonatiger Behandlung gesehen, wenn wit das Vigantol 

1 Z. Kinderheilk. 48, 269 (1929). 
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nieht verfiitterten, sondern durch die Luft wirken liel~en. Es liegen 
gerade bei Ratten die Verhgl~nisse insofern gfinstig, als ers~ verh/~ltnis- 
mgl~ig hohe Dosen Schgdigungen herbeiffihren. Ob ~uch bei ~nderen 
Versuchstieren mit der Luftwirkung die gleich guten Ergebnisse bei 
der Vigantolbehandlung zu erzielen sind, miissen weitere Untersuehungen 
ergeben. 

Einstweilen mfissen wir die Untersuchungen d~hin zusammerdassen: 
Beim Kaninehen und bei der K~tze kSnnen die kleinsten t~gliehen 
Vigantoldosen, fiber lgngere Zeit hinaus verabfolgt, Schgden hervor- 
rufen, die h~ufig erst lange nach Aussetzen des Vigan~ols den Ted des 
Versuehstiers herbeifiihren. Inwiewei~ die im Tierexperiment ge- 
wonnenen Ergebnisse sieh auf den Mensehen iibertragen l~ssen, daffir 
fehlt uns bisher jeder Anhaltspunkt. 


