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])as erste Ergebnis der tierexperimentellen Verwe~dung des yon 
Windaus dargestellten bestr~hlten Ergosterins war die Yeststellung, 
dab es, ebenso wie bestrahltes Futter,  die mit Mc Collumscher Dis 
erzeugbare Rattenraehitis in taglichen Gaben yon 0,001--0,002 mg zu 
verhiiten unc~ in Gaben yon 0,01 mg in wenigen Wochen zu heilen ver- 
mag (Windaus und Holtz). Bei der Verabreiehung grS~erer Mengen 
an gesunde Tiere land man dann, d~8 unter diesen Bedingungen sich 
schwere Krankheitszeichen einstellten, die unter Umst~nden in wenigen 
Tagen zum Tode ffihrten. Kreitmair unc~ Moil verdanken wir die erste 
ausfiihrliche Besehreibung tier an solchen Tieren erhobenen patho- 
logiseh-anatomischen Befunde. Diese l~orscher fanden an einem gro~en 
Material verschiedenartiger Versuchstiere als charakteristisehe Ver- 
anderung ausgedehnte Verkalkungen des Gef/i~systems und vieler Organe, 
so der l~iere, des Magens und Darmes, der Lunge, des I-Ierzens uncl der 
Skeletmuskulatur. Sie konnten ferner darauf hinweisen, da~ sieh die 
versehiedenen Tierarten hinsichtlich ihrer Empfindliehkeit ganz auger- 
ordentlieh unterseheiden. W~hrend Katzen, Kaninchen, l%atten und 
M~iuse mit RegelmgBigkeit sehwere Schadigungen darboten, erwiesen 
sieh Hunde und besonders Meersehweinehen als ziemlieh unempfindlich, 

' und  bei ttiihnern und Axolotln gelang es auch mit sehr hohen Gaben 
nicht, irgendwelche Erscheinungen hervorzubringen. 

Die weiteren pathologiseh-anatomischen Untersuchungen (Schmidt- 
mann, Herzenberg, Selye, Hi~ckel und Wenzel, Varela, Collazo u .  a.) 
betrafen dementsprechend meist Katzen, Kaninchen und Rat ten uls 
Versuchstiere. Besonders fiir die weil~e Rat te  ist der Befund yon Selye 
und yon Herzenberg eingehend beschrieben worden. Es zeigte sieh, da~ 
die Veranderungen in vieler Hinsicht dem aus der mensehliehen Patho- 
logie als Virchowsehe Kalkmetastasen bekannten Bilde entspraehen. 
Die Verkalkungen befie]en im wesentliehen 1. die Media der Gef~l~e, 
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2. die Epithelien der Atemwege, der Magen- und Darmsehieimhaut und 
der NierenkanAlchen, 3. herdfSrmig die Muskulatur, und zwar sowohl 
die glatte der LnftrShrengste und des Verdauungsschlauehes als aueh die 
des Herzens und des Bewegungsapparates, 4. die elastischen Teile der 
Lunge. Bemerkenswert erschien, da/~ die Leber stets und vollst/indig 
frei yon K~lkablagerung gefunden wurde. Dadurch unterschied sieh 
die Vigantolverkalkung yon anderen durch giftige Stoffe bei Tieren zu 
erzeugenden Verkalkungen (yon Kossa), die vorwiegend Leber und 
Niere betreffen. 

Eine besondere Beaehtung hinsichtlich der Frage der Verkalkung 
iiberhaupt gewannen die besehriebenen Befunde dutch Untersuehungen 
fiber das Verhalten des Blutehemismus, die einen Anstieg des Blutkalkes 
und bei Pflanzenfressern, so beim Kaninchen, aueh des Blutphosphates 
ergaben. Sie braehten die Vigantolverkalkung in nahe Beziehung zu 
den neuerdings wiederholt unternommenen Versuehen, die bisher unter- 
schiedenen Formen der Kalkablagerung yon chemischen Gesichtspunkten 
aus einheitlieh zu deuten (Katase, Rabl, Kleinmann). In besonders urn- 
fassender Weise ist dies yon Kleinmann geschehen, der auf Grund von 
Modellversuchen und Tierversuehen zu folgenden Ergebnissen kommt: 
Verkalkung wird an solchen Stellen ansgel6st, an denen die Kalk- oder 
die Phosphationenkonzentration einen Grenzwert iibersehreitet. Dies 
ereignet sich im Organismus entweder bei normalem allgemeinen Kalk- 
und Phosphatgehalt der S/~fte infolge der Vorg/~nge der Autolyse an 
Often des Gewebsunterganges (dystrophische Verkalkung ) oder, bei 
erh6htem allgemeinen Kalk- und Phosphatgehalt der S~fte an St~tten, 
die infolge ihrer normalen Fm~ktion Konzentrationserh6hungen ver- 
ursachen; es sind einmal Orte starker Wasserabgabe (Niere, Lunge), dann 
Orte der S~ureausscheidung (Magen), schlie61ich Orte der Phosphationen- 
bildung (Muskulatur). Das sind aber die bei der Kalkmetatsase vorzugs- 
weise betroffenen Gewebe. 

Die Vigantolverkalkung, als Kalkmetastase bei erh6htem Kalk- und 
Phosphatspiegel des Serums, sehien sich diesen Vorstellungen gut ein- 
zufiigen. Eine gewisse Schwierigkeit bestand nur in der Erkl~rung der 
Verkalkung der Gefgl~e, bei deren sp/~rlieher Muskulatur eine besondere 
Phosphationenanh~tufung nieht sehr wahrseheinlich war. Da nun an 
der Aorta die beginnenden Ver/inderungen nach Verteilung und Sitz 
durehaus denen/ihnelten, die dureh Sch/~digungen verschiedenster Art, 
so abnorme Ern&hrung (Steinbiss), Zufuhr yon Adrenalin, Nicotin und 
vielen andern Giftstoffen, endlieh aueh dureh Erh6hung des Blutdruekes 
mittels Aussehaltung der Blutdruckziigler (Nordmann) erzeugt werden 
k6nnen, so lag es nahe, daran zu denken, dab die Vigantolvergiftung 
ebenso wie alle eben genannten Einwirkungen zuerst Medianekrosen 
setze, die dann besonders sehnell der Verkalkung anheimfielen, dal~ also 
hier eine infolge der allgemeinen Kalkstoffwechselst6rung beschleunigte 



845 Ernst Luus: 

dystrophische VerkMkung der an sich unspezifisehen Medianekrosen 
vorliege. 

Die bisherigen auf diesen Punkt gerichteten Untersuchungen haben 
nun zw~r auch im histologischen Bild weitere ~bereinstimmungen mit 
den genannten Mediasch~digungen aufgewiesen, denen gegeniiber die 
yon manchen Untersuchern betonten Unterschiede Ms Ab~nderungen 
dutch die rgschere VerkMkung aufgefal~t werden kSnnea; sie haben 
ferner auch gezeigt, dM~ die Vig~ntolseh~digung yon der mit Cholesterin 
hervorzubringenden Ver~nderung dutch das Fehlen der primgren mit 
Verfettung verbundenen Beteiliguag der Intima grundlegend unter- 
sehieden ist; aber der einwandfreie Beweis duftir, dab den Gefs 
kMkungen morphologisch nachweisbare WandschS.digungen zeitlich 
vorausgehen, kann im Gegensatz zu den yon den Untersuchern ver- 
tretenen Ansehuuungen nicht Ms erbracht gelten (Hi~ckel und Wenzel, 
Varela). Denn die eben genannten Forseher, die sgmtlieh yon der Ver- 
wendung nicht einmMiger, sondern tgglich verabfolgter Gaben ausgehen 
und sich fast ausschliel~lieh mit den Befunden an spontan gestorbenen 
Tieren beseh~ftigen, beriieksiehtigen den Einflul~ yon Menge und 
Dauer nicht in geniigender Weise. Besonders ~usgesprochen ist dgs 
in den Untersuehungen yon Hi~c/cel und Wenzel der FM1, die eigens 
die Erforsehung der An~angsstadien beim Kuninchen, der aueh unsere 
Untersuehung gewidmet ist, zum Gegenstand haben. Es wird dort so 
vorgegangen, dab die Befunde nach ihrer Sehwere ~ngeordnet werden, 
wobei die geringfiigigen yon Tieren, die bei kleiner Tagesmenge nach 
]1--19 Tagen gestorben waren, an den Anfang kommen und an das 
Ende die schweren yon Tieren, die gro~e Tagesmengen nut 5--8 Tage 
gusgehMten batten; und dann wird, etwa bei den Aortenver~nderungen, 
yon der Mlmghlichen Entstehung der schweren Befunde aus den leiehten 
gesprochen, so dab sp~t beobaehtete leichte Ver~nderungea Ms Friih- 
fglle, und friih beobaehtete schwere Ms Sp~tfs erscheinen. Dies Ver- 
fahren stellt insbesonders aueh die MSgliehkeit nicht in Rechnung, dgB 
die chronisehe Vergiftung ganz andersartige Vorggnge in den Vorder- 
grund treten l ~ t  wie die M~ute, z. B., dab an tier Aorta unspezifisehe 
herdfSrmige Nekrosen erst bei ls Versuchsdauer geniigend Zeit 
zur Entwieklung bekommen. Dies gilt aueh ffir die Untersuehungen 
yon Varela, denen, soweit aus der Mitteilung zu ersehen ist, nurnach 
15--20 Tagen eingegangene Tiere zugrunde liegen. Die fast ausschlie~- 
liche Verwendung spontan eingegangener Tiere bringt ferner die Gefahr 
der Tgusehung dutch agona]e oder postmortMe Vergnderungen mit sich; 
es wird bei der Bespreehung unserer eigenen Ergebnisse gezeigt werden, 
dab solche MiBdeutungen in der Tat vorgekommen sind. Herzen- 
berg, die als einzige einige ihrer Rgtten nach verschieden hohen gro~en 
G~ben in stufenweisen Abst~nden get6tet hat, land entweder noch 
keine oder schon sehr sehwere Ver~nderungen; daran mag die t~gliehe 
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Verabreichung des Mittels schuld sein, bei der mit dem Fortschreiten der 
Sch/~digung Aufnahme und Ausseheidung unberechenbaren Einfliissen 
ausgesetzt sind. 

Eigene Untersuehungen. 
Demgegenfiber hatten unsere Untersuchungen zum Ziel, bei einer 

mSglichst einheitlichen Dosierung, ffir die der Zeitpunkt des Eintrittes 
sehwerer Ver/~nderungen als einigermal3en gleichbleibend sichergestellt 
war, an in verschiedenen Absti~nden bis zu diesem Terrain getSteten 
Tieren der Entwicklung der Ver~nderungen nachzugehen. Das Gift 
wurde ste~s in einmaliger Darreiehung gegeben, und die Menge wurde 
so hoch gew/~hlt, da$ als Endstadium regelm~13ig die allgemeine Dureh- 
setzung der Aorta mit Kalkplatten auftrat. Damit war dann aueh die 
Berechtigung gegeben, etwaige in der Umgebung der ersten Kalkherde 
zu beobachtende Abweichungen als Vorstadien sp/~terer Verkalkung 
anzusehen. 

Den naehher dargestellten Befunden liegen Untersuehungen an 
23 Kaninehen zugrunde. Sie gehSren zu einer grSl3eren Versuchsreihe 
des Pharmakologisehen Instituts in Ttibingen (Professor Dr. Haffner), 
zu der unsere Untersuehungen die Erg/s bilden. Herrn Professor 
Hal]net sei an dieser Stelle ffir die freundliehe ~berlassung des Ver- 
suchsmateriales bestens gedankt. Die Bearbeitung unter pharma- 
kologischen Gesichtspunkten wird im Pharmakologischen Institut 
gesondert erfolgen. 

Verwendet wurden nur erwachsene Kaninchen yon fiber 1500 g 
Gewicht, die w/s l/s Beobachtung keine Zeichen anderweitiger 
Sch~digung geboten batten, In den wenigen F~llen, wo sich bei der 
Sektion eine schwere Infektion durch Coccidien herausstellte, wurde 
dies bei der Verwertung der Befunde entspreehend berficksiehtigt. 

Das bestrahlte Erg0sterin, das ffir die Versuehe jeweils besonders 
dargestellt wurde, erhielten die Tiere kblloidal gel6st, und zwar eine 
Reihe mittels der Schlundsonde, eine :andere dutch Einspritzung in 
Blutadern. Naeh mehreren Vorversuehen wurde ffir unsere Unter- 
suchungen eine einmalige Gabe yon 30 mg auf das Kilogramm K6rper- 
gewicht beibehalten, naeh tier die Tiere regelm/~Big naeh 7--9 Tagen 
eingingen. Die Mengenangabe bezieht sieh auf ein Pr/~parat yon der 
h6chsten erreiehbaren Wirksamkeit; wenn ein sehw~eheres Pr~parat 
zur Verwendung kam, wurde eine pharmakologisch etwa gleichwertige 
h6here Menge gegeben. 

Die T6tung erfolgte naeh peroraler Darreichung bei je einem Tier 
nach 12, 24 und 48 Stunden, bei je zwei Tieren naeh 3, 4 und 5 Tagen, 
beije einem Tier nach 6 und 7 Tagen, nach Einspritzung in Blutadern 
bei je zwei Tieren nach 2 und 3 Tagen, bei je einem Tier naeh 6 und 7 
Tagen. ]3ei beiden Darreiehungsformen starben je zwei Tiere am 7. Tage 

Virehows Archly. Bd. 278. 23 
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Zwei Tiere wurden zum Vergleich mit der 10fach h6heren Menge von 
300 rag pro Kilogramm peroral behandelt und des eine yon ihnen naeh 
60 Stunden getStet, wahrend des andere am 6. Tage einging. 

Die Organe wurden nach der Sektion in gepuffertem Formol (nach Grii/]), 
anfangs daneben auch in Alkohol fixiert. Die Alkoholfixierung wurde in der letzten 
Zeit unterlassen, da vergleichende Untersuchungen zeigten, dab in dem gepufferten 
Formol im Gegensatz zur gewShnlichen FormollSsung die Organe auch bei monate- 
langem Aufenthalt keinen merklichen Kalkverlust erleiden. Der histologischen 
Untersuchung wurden regelm~$ig Aorta, Herz, Niere, Lunge und Leber, in 5 Fgllen 
auch der Magen unterzogen. Es wurden in der gegel Gefrierschnitte angefertigt; 
oft wurde auSerdem Paraffineinbettung verwendet, und Aorten, die grob sichtbar 
gering oder gar nicht betroffen waren, wurden in ganzer L/~nge aufgerollt und in 
Celloidin eingebettet, damit man die Verteilung tier Ver~nderungen fiber das GefgB 
untersuchen konnte. Gefarbt wurde mit H~tmatoxylin-Eosin, ferner zur Prfifung 
des tPettgehaltes mit Scharlachro~, und die elastischen Fasern wurden mit der 
Weigertschen Methode dargestellt. Auf Kalk wurde in allen FMlen noch besonders 
mit yon Kossas Silbernitratmethode untersucht, an deren genfigenden Schgrfe 
und Eindeutigkeit nach den Nachprfifungen anderer Untersucher nicht zu zweifeln 
ist; als Nachf~rbung bew~hrte sich die gewShnhche H~matoxylineosinf~rbung, 
mit der man bei eben beginnender Verkalkung viel genauere Bflder yon dem Sitz 
der Kalkniederschlage, besonders an den Gefgften, erhMt, als wenn man. mit Karmin 
nachf~rbt oder eine Nackfarbung fiberhaupt unterlg$t. Schlie~lich wurde die 
Gewebsbeschaffenheit an der Stelle tier Kalkablagerungen, die oft yon diesen 
ganz verdeckt war, an mit Salzs~urealkohol entkalkten und dann gef~rbten Schnitten 
untersucht. 

1. Aorta.  

Bei der gew5hnlichen Dosierung wurden die ersten Ver~nderungen 
bei der Sektion am 5. Tage gesehen und zwar bei allen drei hierher- 
gehSrigen Tieren in gleicher Weise. Sie entsprachen dem sonst beschrie- 
benen Bilde insofern, Ms es sich urn herdf5rmige Verdickungen vorzugs= 
weise am Aortenbogen und oberhalb des Durchtrittes durch des Zwereh- 
fell handelte. An der letzterw/ihnten Stelle war eine gr51]ere 1/tngsgestellte 
Platte an der Vorderwand regelm/i$ig vorhanden, die die Eigenttimlich- 
keiten dieser Herde: die leichte Erhabenheit, die weiBlichgelbe Farbe, 
die dichtgestellten stecknadelkopfgroSen Griibchen ~n der Oberfl~che 
und die rauhe Besehaffenheit besonders deutlich aufwies. Die Herde 
am Bogen begarmen unmittelbar fiber den K1appen und umgaben mit 
Vorliebe die Abgangsstellen der groSen Gef/if~e. 

Daneben fiel aber in diesen F/illen noch eine andere weniger herd- 
f6rmige, sondern mehr diffuse Ver&nderung der Brustaorteninnenwand 
auf, die in einer dichten, auBerordentlieh zarten, leieht zu tibersehenden 
F/~ltelung in der queren, weniger in der achsenparallelen 1%ichtung 
bestand. Es ist nun sehr bemerkenswert, dab sich bei dem einen de rmi t  
der 10fach hSheren Menge behandelten Tiere, als es 60 Stunden nach 
der Verabreichung getOtet wurde, diese allgemeine F/iltelung schon 
sehr ausgepr/igt land, w/ihrend yon den charakteristischen herdfSrmigen 
Verdickungen nicht das geringste zu sehen war. Der Ausgang der 
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Vergnderungen war bei beiden Dosierungen der gleiehe: die schon vielfach 
beschriebene Kalkplat tenaorta ,  die yon oben bis unten gleichmgl3ig 
mit  Kalkplg t tchen  durchsetzt ist, sieh beim Aufschneiden nach aul~en 
auffollt, so dab die Innenflgche allenthalben der Quere und Lgnge nach 
auseinanderrei[tt. 

Was nun die histologisehen Befunde anlangt, so sell zungehst fiber 
das berichtet werden, was sieh in der Zeit bis zum 4. Tage nach der 
gew6hnlichen Gabe, also bei noch negativem Sektionsbefund, ergab. 
Es kann vorwegnehmend bemerkt  werden, dab stets v611ig normale 
Verh~ltnisse an der Aortenwand festgestellt wurden, bis auf vom Typus 
der Vigantolverkalkung abweichende Kalkablagerung an einzelnen 
Stellen, die in 2 F~llen zur Beobaehtung kam;  typisehe Verkalkung 
oder etwas, was als ihr Vorl~ufer angesehen werden k6nnte, wurden 
g~nzlich vermiBt. Der eine der beiden atypisehen Befunde betraf ein 
Tier am dritten Tage nach Einspritzung in Blutadern. Es handelte 
sich um eine grebe, dieht fiber den Klappen in der inneren Mediah~lfte 
gelegene Kalkscholle, fiber der die Innenwand entsprechend vorgebuekelt 
war. Die elastischen :Fasern, yon denen zwei Sehichten noeh ohne er- 
kennbare Ver~tnderungen innen an der Seholle vorbeiliefen, wichen tells 
ve t  ihr aus, teils waren sie yon ihr unterbroehen und. die Enden dana 
mit  feinen KalkkSrnehen besetzt. Das Gewebe der verkalkten Stelle 
selbst war blab und kernarm, maehte also den Eindruek einer Narbe. 
Die Umgebung zeigte auBer dem erws Ausweichen der Fasern 
keine Vers Es mu8 nach alledem, zumal das Tier im weiteren 
Verlauf der Aorta und an den fibrigen Organen keine Abweichungen 
zeigte, als sehr zweifelhaft bezeiehnet werden, ob ein Zusammenhang 
mit  der 72 Stunden vorher erfolgten Vigantoleinspritzung besteht. Denn 
~hnliehe Kalksehollen werden am Aortenanfang zuweilen auch bei nieht 
mit  Vigantol behandelten Tieren beobachtet. Etwas anders liegt es 
bei dem zweiten Tier, das in der Umgebung des verSdeten Duetus arteri- 
osus eine Verkalkung yon genau der gleiehen Art wie die eben besehrie- 
bene aufwies. Aueh bei diesem Tier, das 48 Stunden vorher die gewShn- 
liehe Menge in Blutadern eingespritzt erhalten hatte, war an der Aorta 
keine weitere Abweiehung zu finden. Dagegen zeigten sieh hier an der 
Lunge und am Herzen, wie welter unten besproehen werden wird, ffir 
die Vigantolwirkung kennzeichnende Ver~nderungen. Es erscheint des- 
halb in diesem Falle eher m6glich, dab die Verkalkung an der durch 
ihre narbige Beschaffenheit veranlagten Stelle erst unter dem EinfluB 
der Vigantolwirkung aufgetreten ist; immerhin, beweisen l~Bt es sich 
nieht. 

Wir wenden uns nunmehr den typischen Befunden zu, die stets erst 
dann auftraten, wenn schon bei der Sektion Ver~nderungen zu beob- 
achten waren. Als Ausgangspunkt der Beschreibung w~hlen wir die 
Pr~parate yon der in ganzer L~nge aufgerollten Aorta eines Tieres veto 

23* 
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5. Tage  naeh  der  Gabe,  das  grob angtomisch  das oben ei~v/~hnte Neben-  
e inander  yon  herdf6rmigen Verd ickungen  und  ausgedehnte r  F i ] t e l u n g  
deu t l i eh  zeigte.  I m  histologisehen Bi ld  erwiesen sich diese beiden Ver- 
gnderungen  als du tch  gradweise  Uberggnge  vie l fach verbunden ,  wobei  
die g e r d e  als die schwerer  ver/~nderten Bezirke ersehienen. 

Einem Herd entspricht folgender Befund (Abb. 1): Im innersten Drittel der 
Media liegen gleichra/~Big fiber eine lingere Streeke verteilt diehte Xalkschiehten, 
die d~s Grundgewebe verdeeken. Unter der Intima sind noch einige schmale Gewebs- 
streifen in wechselnder Ausdehnung erhalten. Die Kalkgb]~gertmgen gehen mit 

Abb. 1. HerdfSrmige Yerkalkung am Aortenbogen. ]]:aninehen 195. GetStet 5 Tage nach 
39 mg pro kg" peroral. Celloidinschnitt. v. K o s s a - t t ~ m a t o x y l i n - E o s i n .  Schwache Vergr. 

einer starken Wulstung der Wand einher, die das grob siehtb~re Bild der zahl- 
reiehen Griibchen erkl/~rt. In der unmittelbaren Naehbarschaft sind die l~/~ume 
zwischen den elastisehen Schichten zum Tell hochgradig erweitert mid yon sehr 
blassem, 6demat6s aussehenden Gewebe mit regellos gestellten, ungleiehm/~Big 
gef~rbten Kernen ausgeffill~, fdber die Besehaffenheit des Gewebes an der Stelle 
der Verkalkung selbst gibt die Farbung en~kalkter Schni~te und die Elastinfirbung 
AufsehluB. Die elas~ischen l~asern erweisen sieh als einander genihert und mit- 
ein~nder verklump~, groben Kniekungen und Un~erbrechungen unterwoffen. 
Kernf/~rbung fehlt entweder ganz oder zeigt diehte dunkelblaue Trfimmer. Eine 
Schichtung is~ in dem enfkalkten Schnitt an der betroffenen Stelle fiberhaup~ 
nicht mehr zu erkennen, start dessen unregelm/~l]ige blaBbl~ue wolkige Trfibungen 
neben aufgelockerten Bezirken. Die Intim~ fiber dem Herd scheint im g~nzen 
etwas gequollen. 

Demgegenfiber  be t ref fen  die der  l~i l te lung zugrundel iegenden Ver- 
i n d e r u n g e n  fiber l i nge re  St recken eine schmalere  Zone der  Media  d ieht  
un te r  der  In t im~.  
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Es sind auch bier dichte Verkalkungen, die aber zu einer weniger groben Zer- 
st6rung der Gef~Bwand geftihrt haben. Dementsprechend sind die Auflockerungen 
in der Nachbarschaft geringer, und im entkalkten Schnitt lassen sich Andeutungen 
der Schichten mit pyknotischen Kernen noch deutlicher erkennen. Schliel~lich 
linden sich an demselben Objekt noch ganz kurze, wenige Wellen zweier F~ser- 
schichten befallende Kalkherde, die die Umgebung fast unbeteiligt lassen; die 
F~rbung der elastischen Fasern ergibt aber den oben geschilderten ganz entspre- 
chende, aber geringgradigere Bilder yon Vergr6berung der Windungen und Br6ckel- 
bildung. An solchen Stellen sind die morphologischen Ver~nderungen der Muskel- 
zellen dann g~nz besonders gering. 

Es is~ bisher nur yon Verkalkungen und yon Gewebsver~nderungen 
in ihrer unmittelbaren Umgebung die Rede gewesen. Das Augenmerk 
war nun vor allem auf die langen zwisehen den ersten Verkalkungen 
gelegenen Abschnitte zu lenken; konnte man doch erwarten, wenn der 
sp/~ter, wie oben dargeleg~, die ganze Wand befallenden Verkalkung Vor- 
l~ufer vorausgingen, diese bier zu finden. Weder bei diesem Tier, noch 
bei anderen, die gleich starke Verkalkungsbefunde aufwiesen, ist das 
je gelungen. Nie wurden herdSrmige Nekrosen oder Aufquellungen 
beobachtet, wie sie yon anderen Untersuehern bei Tieren beschrieben 
wurden, die ls Zeit nach kleineren t/iglichen Gaben eingegangen 
waren. Naeh dem, was zu]etzt fiber die am gerings~en verkalkten 
Bezirke gesagt wurde, erscheint das auch versts Denn die Zell- 
ver~nderungen dort sind mancherorts so gering, dal~ sie sehon an der 
Grenze des morphologiseh Nachweisbaren stehen; und die StSrungen 
an den elastischen Fasern seheinen in Wechselwirkung mit  der Kalk- 
ablagerung zu entstehen. DaB die ersten Kalkniederschlitge die elasti- 
schen Fasern betreffen, dafiir spreehen Befunde, bei denen zwischen den 
verkalkten Fasern noch die zwischen ihnen gelegenen gequollenen Muskel- 
schichten erkennbar sind. 

War  so schon ein gewisser Gegensatz zu den herdf6rmigen Aufquel- 
lungen und Nekrosen erkennbar, die yon anderen Untersuehern mit  
kleinen, fiber 1/~ngere Zeit vertei]ten Gaben erzielt worden waren, indem 
bei der yon uns gews einmaligen hohen Menge die Zellseh~digungen 
stets sogleieh yon Verkalkung begleitet auftraten, so mul~te es beson- 
ders lehrreieh sein, damit  den Befund bei dem mi t  der noeh 10mal 
h6heren Gabe behandelten Tiere zu vergleichen, das naeh 60 Stunden 
get6tet wurde und schon bei der Sektion dureh die diffusere Wand- 
seh~digung auffiel. Dieses Tier - -  das iibrigens an den anderen 0rganen 
noch nirgends eine Abweichung bot - -  s etzt nun in der Tat  die Reihe in 
der angedeuteten Riehtung fort, insofern als hier, wie es besonders an 
mit  tt~matoXylineosin und auch an nach Roehl gefs Geffiersehnitten 
gut hervortrit t ,  an vielen Stellen eine beginnende Verkalkung ganz 
kurzer Streeken der elastisehen Fassern in tier zweiten oder drit ten 
Schieht yon innen fast ohne jede sonstige Ver~nderung festzustellen 
ist. Die Fasern haben noeh ihre normale Schl~ngelung, die Kerne sind 
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wohlgeordnet, yon guter F~rbbarkeit, erscheinen h6chstens ein wenig 
dichter, and es ist keine Verquellung des Zelleibes zu sehen. NUl" eine 
feine blaue K6rnelung am Faserrand zeigt die beginnende Verkalkung 
an; die Umrisse der Fasern sehen so wie nachgezeichnet aus. An anderen 
Stellen linden sich etwas welter fortgeschrittene Phasen, wo die elasti- 
schen Fasern sich etwas enger gestellt und ihre Windungen vergr6bert 
haben (Abb. 2). Die Gcwebsver~nderungen sind auch an diesen Orten 
meist nut  derart, dab sie durch die Faserverkriimmung allein bedingt sein 
k6nnen. Dem grob sichtbaren Befund entsprechcnd sind die Veri~nderungen, 

A b b .  2. A o r t e n b o g e n .  Fe inkSrn ige  X:alkniederschlgge in  den  i nne r s t en  ~re4 iasch ich ten .  
K a n i n c h e n  175. Ge tS te t  60 S t u n d e n  n a c h  300 m g  pro  k g  peror~l .  Cel lo id inschni t t .  

v. K o s s a - t t a m a t o x y l i n - E o s i n .  Sta rke  Vergr .  

wie das Pr~tparat yon der aufgerollten Aorta zeigt, ziemlich gleichmgBig 
und in wenig verschiedenel" Starke mit kurzen Unterbrechungen tiber 
die Aorta verteilt. 

Auf die Bedeutung diesel" Befunde im P~ahmen der eingangs er- 
w~thnten Fragestellung soll bei der zusammenfassenden Besprechung 
noch hingewiesen werden. Es erfibrigt noch, mit einigen Worten auf 
Beobachtungen an vorgeschrittenen F~tllen einzugehen; genauere 
Beschreibungen solcher finden sich ja im Schrifttum schon mehrfach. 
Bei stgrkerer Verkalkung kommt es, wenn sie dicht nnter der Innenhaut  
gelegene Schichten betrifft, zu einer merkwiirdigen Plattenbildung, 
indem die elastischen Schichten in der Verkalkungszone sehr eng geriickt 
nnd vollstandig gerade gestreckt sind. Am Rande eines solchen Bezirkes 
kehren die dergestalt verlgngerten F~sern mit einer S-f~rmigen Biegung, 
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die einen Randwulst gegen die Gef~Nichtung hin bewirkt, zu ihrem 
gew6hnlichen Verlauf zur/ick, wobei es hier zu besonders starken Auf- 
lockerungen und Verzerrungen der Muskelschichten kommt. In dem 
verkalkten Gebiet selbst sind die Fasern stark verbreitert, zerbrochen 
und verklumpt. An tiefer gelegenen Kalkablagerungen zeigen sich oft 
besonders hochgradige Umgebungsver~nderungen, bisweilen auch sehr 
zellreiehe Bezirke, die reaktiver Zellvermehrung entsprechen diirften. 
Die in allen Fs angestellten Fettf/~rbungen haben nur ganz vereinzelt 
einige Fetttr6pfchen in der Umgebung verkalkter Gebiete nachweisen 
k5nnen; eine Verkalkung auf Grund einer Veffettung ist also auszu- 
schliegen. 

Von den 9 Tieren vom 6. und 7. Tage nach der Gabe, die sgmtlich 
hochgradige Befunde ~ufwiesen, sind 4 getStet, w/thrend die 5 anderen 
die einzigen yon selbst gestorbenen Tiere der ganzen Untersuchungsreihe 
sind. Es ist nun recht auffgllig, dab bei allen diesen 5 Tieren, und nur 
bei diesen, sich auger den schweren Verkalkungsbefunden der Innen- 
schichten diffus oder herdweise eigentiimliche Auflockerungen der 
Muskelschichten in der s Hglfte linden, die sich yon den Auf- 
quellungen in der Umgebung yon Kalkniederschl~gen durch ihr mehr 
blasiges, liickenhaftes Aussehen unterseheiden. Sie k6nnten verfetteten 
Zellen entsprechen; die Fettfgrbung erweist sie abet als fettffei. Wenzel 
hat ganz den gleichen Befund als kennzeichnenden Beginn der Vigantol- 
schgdigung eingehend beschrieben und den Namen ,,Glaszellen" dafiir 
geprggt. Die Tatsaehe, dab wir diese Erscheinung auch bei einer Reihe 
nicht mit Vigantol behandelter Kaninchen beobachten konnten, die 
ganz verschiedenartigen chronischen Vergiftungen ausgesetzt gewesen 
waren, und zwar auch hier regelmgBig bei gestorbenen Tieren, nur zu- 
weilen auch bei nach lgngerer Versuchsdauer get6teten, veranlaBt uns, 
diesem Befund eine Bedeutung als charakteristisches Anfangsstadium 
der Vigantolseh/~digung abzusprechen, ihn vielmehr mi t  im Todeskampf 
oder nach dem Tode erfolgenden Vorg/~ngen in Zusammenhang zu bringen. 

2. Organgefiifle. 

Unter Organgefs sind hier die Gef~Be der untersuchten Organe 
Herz, Niere und Magen verstanden. Ihre zusammenfassende Besprechung 
ist dadurch gerechtferMgt, dal~ ihrc Veri~nderungen im wesentlichen 
durch~us iibereinstimmten. Den Befunden an den Lungengef~iten wurde 
wegen der hier h~ufigen (und auch yon uns bei Tieren aus anderen Vec- 
suchsreihen bisweilen beobachteten) sog. Spontansklerosen keine besom 
dere Bedeutung beigemessen. 

Die Beobachtungen an den Organsch!agadern haben den an der 
Aorta gewonnenen Eindruck vom Verlauf der ScMdigung durchgehend 
bests Besonders kennzeichnend in dieser Hinsicht sind die Nieren- 
gef~Be des vorhin re'it seinem Aortenbefunde beschriebenen Tieres yore 
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5. Tage nach der Gabe. Hier finden sich an den in ihren Bsu ohne sichere 
Ver/~nderung erscheinenden Arterien Reihen sehr feiner Kalkk5rnehen 
auf den 1/ings verlaufenden elastischen Fasern der Innenschicht. Mit 
der Elastinf/~rbung ist an diesen noch keine Ver/s im Sinne einer 
Splitterung oder Knickung, wie an den sp/~teren F/~]len, nachweisbar. 

Es ist dies das einzige Tier, das bei einer solchen eben beginnenden 
Verkalkung betroffen wurde. Beziiglich der anderen Tiere ist dasselbe 
wie bei der Aorta zu sagen: nachweisbare Gef~l~wandsch/~digungen 
t raten stets erst zugleich mit  Verkalkungen suf. Sie befielen immer 
zuerst die kleineren Schlagadern, :in der Niere die vom Kaliber der 
As. interlobulares, sp/~ter auch die grSSeren und die Blutadern. Es 
hsndelte sich um kleine Plat ten oder um gr56ere das Gef/i6rohr zum Teil 
umgreifende Spangen yon Kalk in der Media dicht unter der Int ima.  
Naeh Entkalkung zeigten sich an diesen Stellen homogene, rot  gef/~rbte 
kernlose Bezirke oder die yon der Aorta bekannten bla6blauen, wol- 
kigen Massen mit  Kerntriimmern. In  sehr hochgradigen F/s vom 
7. Tage, in denen die stark gequollene, unregelm/~$ig yon den Kslk-  
plat ten abgehobene Innenhaut  vielfach die Gef/~l~lichtung fast ganz aus- 
fiillte, waren dann als Besonderheit an manchen Stellen such Nekrosen 
der Gef/~ftmedis ohne Verkalkung zu sehen. Sie der unmittelbaren 
Vigantolwirkung zur Last  zu legen, mSchten wit aber nicht wagen, da 
die an anderen Stellen des Gef/~l~rohres vorhandenen Verkalkungen 
mit  ihrer durch die Intimaquellung bewirkten Einengung der Liehtung 
schwere KreislaufstSrungen setzen miissen, die zu anderweitigen Sch/~di- 
gungen ftihren kSnnen. Gelegentlich waren die adventitiellen Zellen 
in der Umgebung starker Wandverkalkung vermehrt.  Die Fettf/irbung 
ergab durchweg das Fehlen von Fettablagerungen. 

3. Herz. 

Am Herzen liel~en sich immer erst an Sp/~tf/s (mit einer nachher 
zu besprechenden Ausnahme) charakteristische Befunde erheben, die 
such dana noch msnchmal  wenig ausgepr/igt waren. I m  ganzen sind 
es hier 7 Tiere vom 6. und 7. Tsge, die Ver~nderungen am Herzen auf- 
weisen. Allen F/~llen gemeinsam ist eine sehr verschiedengradige, zum 
Teil hercLfSrmig auf die Gef/~f~umgebung beschr/s zum Tell mehr 
diffuse Durchsetzung des Herzmuskels mit  Entziindungszellen, und zwar 
vorwiegend mit  Leukocyten, weniger mit  Bindegewebszellen (Abb. 3). 
Die diffuse Durchsetzung betraf vor allem die Muskulstur der rechten 
Kammer,  zuweilen such die sfibcndokardiulen Gebiete und die Papillar- 
muskeln der linken Kammer.  Die Muskelfasern inmitten so]cher Bezirke 
liel]en deutliche Zeichen yon Sch/idigung in Form blal~bls F~rbung 
und Kernverlust erkennen, oder sie waren stellenweise gar nicht mehr 
zu schen. In  der Umgebung waren sie oft mehr oder minder feintropfig 
verfettet. In  3 F/s war dies der einzige feststellbare Befund. In  den 
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Abb. 3. Rechte ]~erzkammerwand. Zelldurchsetzung und scholliger )/Iuskelzerfall. 
Kaninchen 114. GetGtet 6 Tage nach 30 mg pro kg intravenSs. Gefrierschnit~. 

~ m a t o x y l i n - E o s i n .  St~rke Vergr. 

Abb. 4. Rechte Herzkammerwan4. Zellansammlung und Muskelzerfail, Verkalkung yon 
Gefa~wan4 und Muskelfasern. ]~aninchen 189. Gestorben 7 Tage nach 30 mg pro kg 

peroral. Gefrierschnitt. v.K.ossa-H~Amatoxylin-Eosin. Schwache Vergr. 
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iibrigen Fs trat  Verkalkung hinzu, nnd zwar sowohl der Arterien 
- -  sie erreiehte im Herzen hie einen besonders hohen Grad - -  als aueh 
einzelner oder gruppenweise zusammenstehender Muskelfasern, die 
stets, freilieh in sehr weehselndem Mage, yon den oben gesehilderten 
Zellansammlungen umgeben waren. Es war in den F/~llen, wo aul3er den 
Zelleinlagerungen noch Verkalkung der Fasern und der Gefggwand 
vorhanden war, sehr auffs dab diese Ver~nderungen regelm~gig in 
enger naehbarlieher Beziehnng zueinander standen; die Muskelver- 
kalkungen insbesondere waren in der unmittelbaren Ns eines ver- 
kalkten kleinen Gefs immer am reiehliehsten (Abb. 4). Vom Sektions- 
befund des tIerzens ist nnr zu erws dag in den F~llen mit starker 
Zelldurehsetzung eine graue Streifung sehon grob siehtbar war. 

Ein Tier zeigt nun sehon 48 Stunden nach Einspritzung einen dem eben 
gesehilderten sehr s Befund mit reiehlieher Leukoeytendurch- 
setzung, seholligem Muskelfaserzerfall und Verkalkung einzelner Fasern. 
Es ist das bei Gelegenheit des Befundes der Verkalkung in der Ns 
des Duetus arteriosus schon einmal erw/~hnte Tier, das an den fibrigen 
Organen nur in der Lunge eine ausgedehnte Verkalkung der Muskulatur 
und der Alveolarsepten aufwies. Die Ver~nderungen im tIerzen tragen 
so sehr das Geprs eines frisehen Vorganges, dab sie wohl als Folge der 
Vigantolgabe angesehen werden k6nnen, um so mehr als Zeiehen sonstiger 
Sch~digung, insbesondere der Leber, nieht gefunden wurden. Abet drei 
in die Blutbahn gespritztJe Vergleiehstiere vom 2. und 3. Tage liegen 
jeden pathologisehen Befund vermissen. Die Deutung dieser verein- 
zelten Beobaehtung mug deshalb strittig bMben. 

4. Niere. 

An den Nieren waren bei der Sektion meist keine deutliehen Ab- 
weiehungen festzustellen. Nur bei vorgeschrittenen :Fs ersehien die 
Rinde gelblieh gefleekt, und die Gefs war etwas vermehrt. 
Zweimal war bei Tieren vom 5. Tage ein Harnleiter, beidemal der linke, 
dnreh Konkremente verstopft. In dem einen Fall, bei dem die Ver- 
sehlugstelle etwa in der Mitre der tLrnleiterl~nge lag, war in der zu- 
geh6rigen Niere eine Pyelonephritis in Entwieklung, w~hrend bei dem 
anderen, mit einem versehlieSenden Steinchen dieht vor der Harnleiter- 
miindung, nnr eine akute tIarnstauung bestand. 

Im histologisehen Bild t ra t  als regelms Befund neben die Gef~g- 
ver/~nderungen eine mehr oder minder groge Anzahl von Kalkzylindern 
in geraden und gewundenen Kans Sie kamen immer erst naeh dem 
5. Tage zur Beobaehtung und standen in keinem bestimmbaren Ver- 
hi~ltnis zu der Gefs Es lieBen sieh alle Grade der Ausbildung 
feststellen, yon feinen nur mit der Silbernitratmethode deutlieh hervor- 
tretenden Kalkniedersehl/~gen in der Mitre der Kan~lchen fiber gr6bere 
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knollige Gebilde, die das Wandepithel abflachten und eindrtickten, zu 
Zust/~nden, in denen veto Kan/~lehenepithel an den befMlenen Stellen 
fiberhaupt nichts mehr zu sehen war und eine Kalkwalze das Kanglchen 
vertrat. Ob an der Zusammensetznng der Kalkzylinder abgestogene 
verkMkte Epithelien beteiligt waren, konnte an den Pr/~paraten nicht 
mit Sicherheit erkannt werden. Verkalkung yon n0ch im Zellverband 
verbliebenen Epithelien war jedenfalls nirgends nachzuweisen, abgesehen 
yon den l~/illen, in denen das ganze Kan~lchen dutch einen Kalkzylinder 
ersetzt war, ftir die eine Vernichtung durch die im Innern anwachsende 
KMkmasse nach den sonstigen Befunden am wahrscheinlichsten ist. 
Die Fettf/~rbung ergab zuweilen feintropfige Verfettung in den Epi- 
thelien der SammelrShren, nicht st~trker als sie beim Kaninchen inner- 
halb der Norm vorkommt. Die Kan~tlchenepithelien waren h/iufig trfib 
gesehwollen. 

In  Sp~ttfitllen wurden gelegentlich die schon yon anderen Unter- 
suchern erw/thnten Verkalkungen der Glomeruluskapsel, der Zwischen- 
r/~ume zwischen den Sammelr6hren und des dicht unter dem Nieren- 
beckenepithel gelegenen Gewebes beobachtet. 

5. Lunge. 

Am 6. und 7. Tage ffihlten sich die Lungen manchmal sehon fester 
an und knirschten beim Schneiden; besonders deutlich war das bei dem 
Tier, das nach der zehlffachen Gabe am 6. Tage eingegangen war. 

1)as mikroskopische Bild, das erst am 6. Tage charakteristische Ver- 
/~nderungen ergab, war recht wechselnd. VerkMkung der Bronchial- 
knorpel wurde nicht gewertet, da sie beim Kaninchen schon unter nor- 
mMen Verh/~ltnissen h~ufig vorkommt; sie fehlte iibrigens in manchen 
F~llen in sonst schwer verkalkten Lungen. Die ~2alkablagerungen 
betrafen erstens in den Bronchien die dicht unter dem Epithel gelegenen 
elastischen Schichten und die Bronehialmuskulatur. Die Epithelien selbst 
erwiesen sich, solange sie der Wand noch anlagen, stets als frei yon KMk; 
nur in solchen, die in die Lichtung abgestoBen waren, zeigten sich viel- 
fach kleine KMkk6rnchen. Die verkMkten Muskelstellen waren yon 
dichten Leukocytenansammlungen durehsetzt und umgeben, die sich 
deutlich yon den der BronchiMwand des Kaninchens zahIreich anliegen- 
den Lymphzellenanh/~ufungen untersehieden, l~ber starker verkalkten 
Wandstellen fehlte meist das Bronehialepithel. Ein zweites yon Kalk- 
niederschliigen bevorzugtes Gebiet waren die Alveolarsepten, die in 
3 F/~llen in ausgedehntem MaBe befallen waren, die Septen waren dann 
verbreitert und entrundet. Und drittens zeigten die Gef~l?e Media- 
verkMkungen yon der gleichen Art, wie fiir die Gefi~Be des grogen Kreis- 
laufes besehrieben; in dem groben Ausmal3, wie sie beobachtet wurden, 
kommen sie bei der Bog. Spontansklerose nieht vor. Es ist auff~llig, dab 
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entweder leiehte Bronehialmuskelverkalkung mit Infiltration als ein- 
ziges auftrat, oder die Trias: starke Bronehialmuskel- und Bronchial- 
elastieaverkalkung, Alveolarseptenverkalknng und Gefal~verkalknng. 
Diess beiden ersehienen immer aneinander gebunden; Alveolarsepten- 
verkalkung ohne GefaBverkalkung kam nieht vor. 

6. Magen. 
Am Magen liel3 sich am 4. und 5. Tage als erste Veranderung eins 

sulzigs Schwellung der Schleimhaut mit starker Vermehrung des Schleim- 
tiberzuges erkennen. Am 6. Tage, einmal auch schon am 5., zeigten 
sich daim die Anfangs der Muskelverkalkung schon deutlich in Form 
feiner kalkspritzerartig@ Streifchen auf der AuBenfl/~ehe, die in dichten 
Ziigen die Zwisehenraume zwischen den yon der kleinen Kurvatur  aus- 
strahlenden Gefagverzweigungen einnahmen, ferner aueh in grSBeren 
Ansammlungen an der groBen Kurvatur  auftraten. Die Schleimhaut- 
schwellnng gewann zu dieser Zeit eine etwas festers samtartige Be- 
schaffenheit. Sis war yon da an regelmagig yon an Zahl und Ausdshnung 
sehr wechselnden ]~lutungen durchsetzt. Diese Schleimhautverande- 
rungen betrafen nun nicht den ganzsn Magen, sortdern liel~en den dem 
Pf6rtner benaehbarten Abschnitt, der sich dutch eine Ringfalte yore 
iibrigen Magen abgrenzt, und einen hiervon ausgehenden, an der klsinen 
Knrvatur  mit keilf6rmiger Zuspitzung bis zur Eintrittsstelle der Speise- 
r6hre reichenden Bezirk vSllig unbeteiligt. Gerade dieses ganze Gebiet 
ist aber, wie kfirzlioh in einer Studie fiber die vergMchende Histologie 
der MagenstraBe hervorgehoben worden ist (BiIlenlcamp), beim Kanin- 
chen mit den nicht salzsaurebildenden PfSrtnerdriisen besetzt. So hebt 
dis Vigantolsehadigung die sonst nicht grob sichtbare Grenze der Korpus- 
driisenschleimhaut schon fiir das blobs Auge scharf hervor. 

Die histologische Untersuchung - -  die, wie oben erw/~hnt, nnr in 
5 Fallen ausgsfiihrt wurde - -  zeigte fiir die Schleimhaut, dab die ersten 
Verkalkungen in den Belegzellen einsetzen. In ihnen linden sieh an 
manchen Stellen kleine Kalkkfigelchen neben dem Kern, an anderen ist 
schon die ganze Belegzelle yon einem Kalkniederschlag ausgefiillt. Die 
Schleimhaut ist in diesem Stadium, der sulzigen Sshwellung entspreehend, 
stark aufgelockert, die oberflgchlichsn Epithelschiehten sind abgestogen 
und bilden mit zahlreichen Leukocyten einen dichten, zellig durchsetzten 
Schleimiiberzug. Bei spateren Fallen ist dann die Mitre der Driisen- 
sehlauehe fleekweise ganz in diehte Kalkniederschlage eingesehlossen, 
in denen Zellen nieht mehr naehweisbar sind; Grund und Miindung dsr 
Driisen, die yon Belegzellen frei sind, werden yon der Verkalkung vSllig 
verschont. Die Grenze gegen den Pylorusdriisenteil ist auch im histo- 
logisehen Bild dadurch ansgezeichnet, dab aueh bei sehwerer Kalk- 
ablagerung in den Korpusdriisen die Pf5rtnerdrtisen ohne jede Vel- 
kalkung bleiben. 
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Erst  wenn schon sti~rkere Schleimhautverkalkung aufgetretenist,  
finden sich auch in den fibrigen Schichten der Magenwand Ver~nderungen, 
Und zwar handelt es sich wie beim Herzen um Gef/~l~wandverkalkung 
und herdiSrmige Muskelnekrose mit  entzfindlicher Durchsetzung, die 
in der t%egel mit grober Verkalkung vieler Muskelfasern einhergeht. 
Die Muscularis mucosae und die Wandmuskulatur bieten ganz das 
gleiche Bild. Die Infil~ratzellen werden vorwiegend yon Leukocyten 
gebfldet; yon der Muskulatur ist an den betroffenen Stellen meist nichts 

A b b .  5. 1Vlagen, l ) b e r g a n g  y o n  K o r p u s d r i i s e n  zu  Py lo rusd r i i s en .  S t a r k e  Seh ie imhau t - ,  
@efM3- u n d  Muske lverka lk~mg i m  ]~:orpusdriisenteil ,  keine Be te f l igung  des Py lo rusd r i i s en -  
teiles.  K a n i n c h e n  97. GetGte t  6 Tage  n a c h  30 m g  pro  k g  i n t r avenSs .  P a r a f f i n s c h n i t t .  

v. ~ossa-H~matoxy l in .Eos in ,  Lupe .  

mehr zu sehen, s~att dessen eine feinkriimelige bla~blaue Masse mit 
vielen Kerntriimmern. 

Sehr auff/~llig ist es an einem Pr/~parat yon der Grenze gegen die 
Pf6rtnerdriisen, dag zugleich mit der Schleimhau~verkMkung auch die 
vorher hochgradige ~uskelverkalkung aufh6rt; nach zwei kleinen Zer- 
fallsherden an der Grenze verl/iuft die Wandmuskulamr unter den 
Pf6rtnerdriisen ohne Ver~nderung, abet auch ohne Gef/~Bw~ndbeein- 
tr~chtigung welter (Abb. 5). I)a die Beobachtung nicht an anderen 
~'/~llen verfolg~ wurde, is~ es nicht mSglich zu sagen, ob hier etwa ein 
regelm/ii3iger Zusammenhang besteht. ! 

7. Leber. 
Die Leber bob nie irgendwelche charakteristischen Befunde. Weder 

an den Gef/~l~en noch im Parenchym fanden sich jemals auch nur Spm'en 
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yon KMk~blagerungen. Der Fettgehalt der Leberzellen war in der 
l%egel sehr gering und befand sich immer innerhalb der Norm. 

Es sei bei dieser Gelegenheit darauf hingewiesen, da{~ wit eine all- 
gemeine ErhShung des Lipoidgehaltes der Organe, die yon Haendel 
und Malet bei anderer Versuchsanordnung beobachtet wurde, demnach 
in keinem Falle angetroffen haben. 

Zusammenfassende Besprechung. 
Ehe wir in die Besprechung der Ergebnisse eintreten, sei kurz bemerkt, 

dM3 sich zwisehen den in die Blutbahn gespritzten und den peroral 
behandelten Tieren kein durchgreifender Unterschied gefunden hat, 
weder hinsiehtlich der Zeit des Eintrittes der Wirkung, noch hinsichtlich 
des Verlanfes. Das gab die Berechtigung, beide Versuchsreihen, wie 
vorstehend geschehen, ohne Trennung gemeinsam zu behandeln. Der 
vereinzelt dastehende Befund sehon 48 Stunden nach Einspritzung in 
die Bh tade rn  ist oben geniigend erSiCert worden. 

An dem Verlauf des anatomisehen Prozesses war, kurz zusammen- 
geraint, folgendes charakteristiseh: Nach einer auffallend langen Latenz 
yon 4 Tagen - -  wahrend die Tiere schon yore 2. Tage ab schwere Krank- 
heitszeichen boten und zu dieser Zeit aueh schon im Blur die kenn- 
zeichnende Erh6hung des KMk- und Phosphatspiegels zeigten - -  er- 
schienen die ersten morphologiseh fal~baren Zeiehen der Schadigung 
am 5. Tage. Sie traten zuerst an dey Aorta und den Gef~i~en hervor. 
Waren aber erst einmal diese Vorg/~nge in Gang gekommen, alarm ent- 
wickelte sieh fast sehlagurtig in allen Organen innerhMb yon 1--2 weiteren 
Tagen das Bild schwerer Verkalkung. Es ist angesichts dieser Sehnellig- 
keit des Verlaufes begreiflich, dal~ tier allererste Beginn der Sch~digung 
nur selten angetroffen wurde. 

Behandeln wir zun~chst die Befunde an den Organen, ehe wir uns 
der Aorta zuwenden. An ihnen war auffallig die enge Verbundenheit 
zwischen Verkalkung der kleinen Gef~l~e und des Organgewebes. Es 
hatte den Anschein, als ob in der Regel r~umlich zusammenh~ngende 
Gewebe-Gef~l~komplexe Ms Einheit der Verkalkung anheimfielen. Es 
gilt dies fiir die Verkalkung der Alveolarsepten, der I-Ierzmuskulatur und 
der Magenmuskulatur. Die VerkMkungen in den beiden letztgen~nnten 
Geweben ~hnelten einander ferner noch darin, dM] sie regelm~tBig mit 
mehr oder minder starkem Gewebszerfall und Infiltration einhergingen. 
Gewebszerfall und Infiltration in ganz entsprechender Ausbildung wurde 
nun in einzelnen Fi~llen aueh ohne Verkalkung beobaehtet; sie scheinen 
diese~ also den Boden zu bereiten. Jedenfalls erhellt, dal~ naeh diesen 
Befunden die MuskelverkMkung nieht als rehle Kalkmetastase gewertet 
werden kann, unter der man ja VerkMkung ganz normMen Gewebes 
versteht. Es zeigte sich iiberhaupt, dM~ keines der VerkMknngsbilder 
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in den Organen einwandfrei diesem Begriff entsprieht. Denn die zwangs- 
l~ufige Beteiligung der zugehSrigen Gef~Be an der Verkalkung ls unkl~r, 
wie weir eine 5rtliche KreislaufsstSrung beim Zustandekommen der 
Kalkablagerung im Spiel ist. Es mug also au[ter der atlgemeinen Ein- 
wirkung, die in dem erhShten Kalk- und Phosphatspiegel des Blutes 
seinen Ausdruck finder, und dem gewebsveranlagenden Umstand (ira 
Sinne Kleinmanns) hier als drifter Ums~and, der wahrscheinlich den ersten 
e r r  der Verkalkung bestimmt, noch eine 5rtliche Kreislaufbehinderung 
in Betracht gezogen werden. Die Kalkzylinder in der Niere fallen ffir 
diese Frage aus, weft sie, wie gezeigt werden konnte, als Konkremente 
in den Ausfiihrungsg~ngen aufzufassen und etwa den H~rnleitersteinen 
gleiehzusetzen sind. Es bleibt iibrig die Verkalkung der salzss 
den Anteile der Magendrfisen, der Sehulfall der Kalkmetastase. Nicht 
einmal sie kann in unseren F&llen bedingungslos zur Kalkmetast~se 
gerechnet werden, da der Kalkniederschlag erst in katarrhalisch ent- 
zfindeter Schleimhaut erfolgt. 

W/~hrend so bei den Organgeweben die Rolle der Gewebssch~digung 
ffir den Eintr i t t  der Verk~lkung offensichtlich ist, einer Gewebsseh~di- 
gung, die offenbar yon 5rt]ichen KreislaufstSrungen mitbestimmt wird, 
]iegen die Dinge ffir die Gef~8e anders. Hier sind bei der von uns ver- 
wandten Dosierung die ersten Zellsehs immer in solcher Weise 
yon Verkalkung begleitet, dal~ das eine nich~ als Folge des anderen an- 
gesehen werden kann. Als Orte der allerersten Kalkniederschls haben 
die elastischen Fasern zu gelten. Auch an ihnen konnten vet  Eintr i t t  
der K~lkablagerungen Abweichungen nicht festgestellt werden; es m~g 
sein, dal~ dies in der besonders sctiwierigen Erkennbarkeit geringer 
StSrungen an den elastischen Faser n seinen Grund hat. Die Frage nach 
dem Vorstadium der Gels hat sich also ffir unsere Ver- 
suehsanordnung dahin entschieden, d~I~ die ersten Ver~nderungen stets 
schon mit Kalkablagerung einhergehen. 

Die yon anderen naeh I/~ngerer Versuchsdauer beobachteten ver- 
kalkungsfreien Zellverquellungen in den inneren Mediasehiehten sind 
~lso keineswegs Ms Anfangsstadium schlechthin zu bezeichnen, sondern 
sie stellen diejenige Form der Sch~digung dar, die sieh bei verh~ltnis- 
m&l~ig kleinen Tagesmengen und langer Versuehsdauer ausbildet. Sie ist ~ls 
Beginn einer unspezifischen Medianekrose anzusehen, bei der unter diesen 
Versuehsbedingungen erst in dem Augenblick die Verkalkung eintritt, we 
die degenerative Zellver&nderung in Nekrose iibergeht. Bei hSherer Gabe 
und dementsprechend kiirzerer Versuehsdauer wird das histologisehe 
Bild dureh die immer h-fiher einsetzende Verkalkung weitgehend ver- 
gndert, w&hrend grob anatomiseh die Verwandtschaft zu den unspezifi- 
schen l~ekroseherden sich noch am Aussehen der Herde und ihrer Ver- 
teilung fiber den Ver!auf tier Aorta kundtut~ Neben dieser herdfSrmigen 
Ver&nderung tr i t t  jetzt  sehon im Beginn eine geringgradigere, mehr 
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diffuse Wandsch~td igung  he rvo r ,  die s ch l i eNich  bei  sehr  h o h e r  Gif t -  

m e n g e  y o n  A n f a n g  an  das  B i l d  b e h e r r s e h t ;  zu r  A u s b i l d u n g  y o n  t t e r d e n  
k o m m t  es d a n a  f i be rhaup t  n i ch t  mehr .  

Zusammenfassung: 
Die  n a c h  sehr  h o h e r  e inmMiger  V i g a n t o l g a b e  b e i m  K a n i n c h e n  auL  

t r e t e n d e n  V e r k a l k u n g e n  e n t w i c k e l n  sich ~o lgender raagen :  

1. D ie  M e d i a v e r k a l k u n g  der  Gefi~Be b e g i n n t  an  d e n  e las t i sehen  

Fase rn ,  u n d  z w a r  ohne  nachwe i sba r e s  V o r s t a d i u m .  
2. D e r  B e g i n n  de r  A o r t e n v e r k a l k u n g  ~ n d e r t  s ieh m i t  s t e igende r  

G a b e  in  der  l~ i ch tung  y o n  e iner  den  unspez i f i s chen  M e d i a n e k r o s e n  s  
l i chen  h e r d f S r m i g e n  Veri~nderung zu e iner  m e h r  di f fusen.  

3. Die  O r g a n v e r k a l k u n g e n  s ind  n i ch t  re ine  K a l k m e t a s * a s e n ;  f i i r  

d e n  e inen  Tei l  s ind v o r h e r g e h e n d e  Gewebssch~idigungen naehzuwe i sen ,  

f i ir  d e n  a n d e r e n  n i ch t  auszuschl ie~en .  
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