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Von 
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h~e dizinalpraktlkantin.  

I~it 8 Abbildungen im Text. 

(Einge~angen am 18. Juni 193!. ) 

Die zaklreiehen Tierversuche der letzten Jahre fiber die Wirkungen 
des bestraklten Ergosterins besch~ftigen sick im wesentliehen mif zwei 
Fragen: Warm wirkt d.as be straklte Ergosterin hei]end auf die R~ehitis; 
und_ wetche Sch~digtmgen kann es im Tierk6rper setzen ? 

Bei diesen Untersuckungen wurde gezeigt, dab sekon sehr kleine 
Mengen des besfrahlt~en Ergosterins (meist in Form yon Vigantol ver- 
abreicht) die Heilwirkung erzielen. 

Die Vigantolsck~iden wurden im Mlgemeinen dutch grebe an die 
Versuehstiere verabfolgte Gaben hervorgerulen, Gaben, die weir fiber 
den beim Mensehen zu Heilzwecken verabfolgten liegen. Nut Schmidt- 
mann  weist d.arauf kin, dab auck sekon tkerapeutische Mengen unter 
Umst~inden zu den bekannten Vigantolgef~Bveranderungen ffihren 
kSnnen. Allerdings linden sieh in d.er Vigantolwirkung auf das Gefag- 
system ausgesprochene Unterschiede zwisehen waehsenden und aus- 
gewachsenen Versuehstieren. Beim jungen Versuekstier wirkf das 
Vigantol anscheinend vorwiegend auf das Knochensys~em. Es sind bei 
ihm ganz ungewShnlich hoke Vigantolgaben zum Erzwingen yon GefS, B- 
verkalkungen erforderlich. Auf Grund dieses versehiedenen Verhalfens 
vom jungen und erwaehsenen Organismus war anzunekmen, dag bei 
der Vigantolbehandlung der mensehliehen Raehitis Seh/idigungen des 
Gef/fftsystems niekt in Betrackt zu ziehen w/~ren, zumal eine Uber- 
dosierung leieht vermeidbar ersekeint. Im allgemeinen wird ja das 
besfrahlte Ergosterin ale Vitamin D angeseken, eine Ansehauung, die 
noch niekt exakt bewiesen ist. Von dieser Vorstellung attsgehend, 
wird beim Mensehen die Raehitisverhiitung nicht nur in der Weise aus- 
geiibt, dab junge Kinder vor Auffreten der Raehitis Vigantol erhalten, 
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sondern man ist auch zu einer Beeinflussung des Kindes dutch den 
miitterlichen Organismus iibergegangen. Dabei wird in der Schwanger- 
schaft oder w/ihrend der Stillzeit an die Mutter Vigantol verabfolg~ 
und angenommen, dab es bei der S~ugung mit der Milch zu einer Vitamin- 
iibertragung kommt. 

Auffallenderweise wird die Ubertragung einer Vigantolwirkung yon 
dem Muttertier auf das Junge in dem experimentellen Sehrifttum nur 
selten erw/~hnt. Es liegen einige wenige Beobachtungen (Schmidtmann, 
Selye, Collazo) vor, dab es durch Vigantolverabfolgung an das tr/~chtige 
Muttertier nicht nur zu einer Verhiitung der Rachitis, sondern bei Uber- 
dosierung zu eigenartigen WaehstumsstSrungen beim jungen Tier kommen 
kaan. Diese Ergebnisse verdienen wissenschaftlich eine gewisse Beachtung, 
haben aber praktisch keine Bedeutung fiir die geschilderte menschliche 
Behandlung, da derartige Uberdosierungen beim Menschen ]eieht zu 
vermeiden sind. Noeh viel weniger wahrscheinlich erschien eine 13ber- 
tragung yon Gef~l]sehs auf den kindlichen Organismus, da sieh, 
wie oben auseinander gesetzt, Gef/~l~sch/~den nur schwer beim jungerr 
Tier erzeugen lassen. 

Um so iiberraschender war daher die Beobachtung yon Gef/~l~sch/~den 
bei zwei jungen Kaninchen, die yon einer mit Vigaatol behandelten 
Mutter stammten. Diese Beobaehtung wurde im Verlauf der Schmidt- 
mannschen Vigantolversuche im April 1929 gemaeht und bildet dea 
Ausgang ftir meine Untersuchungen. 

Es handelt sich dabei um ein Kaninchen (Kaninchen 420), das yore 
18.--30.1.29 t/~glich 4 mg bestrahltes Ergosterin in Form yon 10 Tropfen 
einer l~ VigantollSsung, also eine Gesamtmenge yon 48rag 
bestrahltes Ergosterin erhielt. Am 1.3.29 warf das Kaninchen 42(~ 
zwei gesunde Junge. Am 29.3. warde das Muttertier get5tet. Die Sektiolt 
ergab ausgedehnte Verkalkungen in der Aorta, den Carotiden, Kranz- 
und Nierenschl~g~dern. Die Jungen en~wiekel~en sieh sehr gut, waren 
besonders grol~ und kr~ftig, bis sie Mitre April an einer schweren Coccidiose 
rasch zugrunde gingen. Bei beiden Tieren finder sich bei tier Sektion, 
alas der aufsteigende Teil der Aorta, sowie der Bogen sehwielige Ver- 
iinderungen hat, an einzelnen Stellen sind scharf abgegrenzte Kalkplattelx 
vorhanden. Histologisch entsprechen die Gef~iSver~nderungen in allem 
den Vigantolschgden wie sie beim erwachsenen Tier beschrieben sind 
(s. Abb. 1). 

Das Auff~llige an dieser :Beobaeh~ulg is~ nieht nut, d~B bei zwei 
Tiereu im Alter yon sieben Wochen diese bei jungen Tieren ungewShnlichen 
Gefa~vergnderungen gefunden werden, sondern d~f3 aueh die Vigantol- 
beh~ndlung tier Mutter bereits vor der Schwangersch~ft und Sguge- 
periode abgeschlossen war. 

Es mul~te d~her die Frage gestellt werden: Sind die Schlag~der- 
ver~nderungen bei den jungen Kaninchen iiberhanpt als Vigantol- 
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wirkung anzusehen oder handelt  es sich bier um eine bisher unbekannte  
Spontanerkrankung junger Kaninchen  ? 

Gleichzeitig war aul]erdem zu untersuchen:  
1. Ob die f3ber~ragung des Gef/~i3schadens yon  d e r m i t  Vigan~ol 

behan4el~en Mutter  auf 4as Junge  regelm/~Big erfolgt ? 
2. Welche zeitlichen Zusammenh/~nge zwischen Vigantolbehandlung 

und Uber t ragung  des Schadens bes~ehen ? 
3. Auf welche Weise eine solche ~be r t r agung  zusSande komm~ ? 

Abb .  1. A o r t a  elnes 51 Tage  a l i en  K a n i n c h e n s ,  dessen 15![utter vor  der Schwangersc~ 
V igan to l  e rha l t en  ha t t e .  

Die oben geschilderte Beobach~ung yon  Arterienver/~nderungen 
Wtirfen mit  Vigantol behandelter  Kaninchen  blieb nich~ lange vere: 
zelt. W~hrend unsere Untersuehungen im Gange waren, ersehien ei 
Arbeit  yon  Nicole mi~ Beschreibung /~hnlicher Befunde. 

Er beobachtete einen Wuff yon sechs jungen Kaninchen, deren Mutter wS~hr. 
der Schw~ngerschaft Vig~ntol erhalten hatte. Nur eines yon ihnen wies eine unv 
i~nderte Aort~ auf, die iibrigen zeig~en die typischen Vigantolge~i~$schi~den. Nit 
nimmt ~n, dal] durch die Milch ein Ubergang des ,,hypervitamino~ischen AgeI 
yore Muttertier auf d~s Junge sta~tfinde~. Die yon l~icole verabreichte ~enge 
79 mg bestrahl~en Ergosterins ist so groB, dab wohl anzunehmen ist, dab s! 
bei dem Muttertier w~thrend tier Schwangerschaft und Sgugezeit ein schwe: 
Vigantolschaden entwickelt ha~, zumal aul~er dem Vigantol das die Vigant 
wirkung vers~/~rkende Choles~erin gegeben wurde. 
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Bei der Anstellung meiner Versuche ersehien es zweckm/~6ig, die 
Entstehung der Vigantolkrankheit bei dem Muttertier ganz allm/~hlich 
erfolgen zu lassen, um festzustellen, welche kleinsten Mengen bereits 
eine Sch/~digung der Jungen naeh sieh ziehen. Die Untersuchungen 
yon Schi/] hatten gezeigt, dab bei Verabfolgung kleinster Mengen 
Vigantols sich langsam die typischen Gefi~l~ver/~nderungen ausbflden 
kSnnen. 

Es erhielt daher das erste Versuehstier, Kaninchen 628, im Verlauf 
yon aeht Tagen 1.--8.7.29 eine Gesamtmenge yon 0,5 mg bestrahlten 
Ergosterins durch tropfenweise Verabfolgung standardisierten Vigantols. 
Bei dieser Menge war das Auftreten schwerer Gef/~Bsch/~den beim Mutter- 
tier erst nach mehreren Monaten zu erwarten. 

Wie aus der beigeffigten Ubersichtstabelle hervorgeht, warf Kaninehen 
628 zuerst am 10. 10.29, und zwar sechs kr/~ftige Junge. Ein Unterschied 
gegeniiber normalen jungen Kaninehen war nicht zu beobachten. Die 
Kaninchen wurden zu versehiedenen Zeiten getStet. Weder makroskopisch 
noeh mikroskopiseh lieften sich irgendwelche Gef/s 
naehweisen, trotzdem vier Kaninehen fast ein Jahr am Leben blieben. 

Der zweite Wurf erfolgte am 10. 1.30. Es waren im ganzen fiinf Tiere, 
vier leben@ und ein totgeborenes Junges. Bei der Sektion und der 
nachfolgenden histologisehen Untersuehung der Totgeburt fanden sieh 
keine Gef/s Ein zweites Jnnges stirbt drei Tage naeh 
der Geburt. Hier f/~llt eine I-Iypertrophie der Herzmuskulatur anf, 
ohne daf~ anatomisch eine hinreichende Erkl/s fiir diesen eigen- 
artigen Befund zu geben ist. 

Am 15. Tage wird das dritte Junge getStet. Bei diesem Tier lassen 
sich die ersten makroskopischen Gef/~l~ver/~nderungen bei der Sektion 
feststellen : In der aufsteigenden Aorta springen kleine gelbliche Herdchen 
wenig in das Lumen vor. tIistologiseh finder sich an diesen Stellen eine 
herdfSrmige Anfloekerung der inneren Media mit Querstellung der 
t~erne und einer ausgesprochenen starken Hs163 
einzelner elastischer Faserabschnitte. 

Es entsprechen diese Befnnde dem, was Schi/] als Anfangsstadium 
der herdfSrmigen Vigantolver~tndernngen beschreibt. 

Das Vierte Tier dieses Wnrfes wkd am 42. Tage getStet. Es zeigt 
makroskopisch im anfSteigenden Teil der Aorta mehrere in der Mitre 
eingesunkene harte, teils runde, teils ovale Herde. ]m histologischen 
Praparat sieht man, entsprechend dem makreskopisehen Befnnd, viel 
ausgedehntere Umbanvorg~tnge der Aortenwand als bei dem vorher- 
besprochenen Tier. In das Lumen der Aorta springen zahlreiche Buckel 
vet. An diesen Stellen ist die innere Media stark anfgelockert, die elasti- 
schen Fasern verlaufen geschl~tngelt, sind znm Tell auseinander gedrgngt 
<!urch eine durchscheinende, glasige Zwisehensnbstanz. Der Kerngehalt 
ist an diesen Stellen sehr wechselnd, zum Teil Vermehrung, zum Teil 
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Verminderung. In einzelnen Partien umschriebene Wucherung von 
Histioeyten, dutch die die elastisehen Fasern zum Teil aneinander- 
gedr/~ngt werden, zum Teil ist der Faserverlauf nieht mehr zu verfo]gen. 
An vielen SSellen sine die elastisehen Fasern verkalkt, sehr hi~ufig 
zerbroehen, und die Bruchs~fieke liegen fibereinander und gegeneinander 
versehoben. 

Viel weiter vorgeseba'itten sin4 sehlieSlieh die Ver/~nderungen bei dem 
am 16.9.30, also in einem Alter yon 8 Monaten, ge~Steten letzten Tier. 
Hier is~ die ganze Wand 4er aufsteigenden Aorta verdickt, einze]ne 
Absehnitte verkalkt .und diese Stellen grfibchenar~ig eingesunken. 
tIis~ologisch linden sieh sowohl breite Kalkb~nder, die an vielen Stellen 
zerbroehen und iibereinander versehoben sine, wie aueh herdfSrmige 
Verkalkungen mit ZerreiBung verkalkter und nieh~ verkalkter elastiseher 
Fasern, d~zwisehen ss geqnollene Zwischensubstanz. 

Trotz dieser deutliehen anatomisehen Ver/~nderungen zeigen die Kanin- 
ehen in ihrem klinisehen Verhalten keinerlei Abweiehen yon normalen 
Tieren, sie sind sogar besonders kr/~ftig und entwickeln sich rasch. Erseheint 
dieses zuerst vielleicht verwunderlich, so entspricht es den Ergebnissen 
frfiherer Vigan~olversuche, dab bei ldinisch gesunden Tieren schwerste 
Gef~Bver/inderungen bestehell kSnnen. Daraus I~LB~ sich nun nieht der 
Schlu8 ziehen, dab die Gef/~gver/inderungen ffir das Befinden des 
Versuchs%ieres keinerlei Bedeutung haben; denn es l/iBt sich natfirlich 
bei einem rv.hig im Einzelks gehaltellen Stalltier keine Aussage dar- 
fiber machen, ob bei einer funktionellen Mehrbelastung eine. deral~ige 
Aorta nich~ doch eine Minderwertigkeit erkennen lassen wtirde. 

In zweierlei Hinsicht erscheint die Beobachtnng dieser beiden Wfirfe 
bedeu~ungsvoll : 

1. Nach Abseezen einer geringffigigen VigantolbehandJung bringt ein 
Kaninchen zun/ichs~ vollkommen gesunde Jnnge zur We]t, einige Mona~e 
sp~iter, abet Jnnge, die mit einem Gef~Bschaden behaf~et sind. 

2. Oieser Gef/~Bschaden ist bei der Gebm~ noch nicht zu erkennen, 
sondern erst im Laufe der Entwieklung trit~ er immer deu~lieher hervor 
nnd fiihr~ nach einigen Woehen bis Monaten zu den gleiehen Ver- 
/~nderungen, die wit sonst nut als typische Vigantolgef/~gerkrankung 
beim erwachsenen Tier kennen. 

Ans der ers~en Beobaeh%ung lassen sich bereits versehiedene wiehtige 
Rfickschltisse ziehen: 

Nieht die Verabfolgnng yon Vigantol w~hrend der Sehwangerschaft 
und Ss sind ausschlaggebend ffir das I)bergehen des Gef~Bsehadens 
auf das Junge, sondern anseheinend der w/~hrend dieser Zeit bestehende 
Grad der mfitterliehen Erkrankdng. Nur auf diese Weise FgB$ sich 
erkl/~ren, dab die Jungen des ersten Wurfes yon Kaninehen 628 voll- 
kommen gesund waren und blieben, trotzdem sie der mfitterliehen Vigan- 
~olbehandlung zeitlieh n~herstehen als die sp~teren Wiirfe. Zwisehen 
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dem ersten and zweiten Wurf mu8 sich die Erkrankung des Muttertieres 
weiter entwickelt haben. 

Diese Beobaehtungen und ihre Deutung widersprechen durchaus nicht 
den Mitteihmgen yon Nicole. Denn nach den dort verabreiehCen Dosen 
ist eine rascher einsetzende Erkrankung des Mutter~ieres anzunehmen, 
wahrend die kleinen, bei meinen Versuchstieren verabfolgten Gaben 
nur eine allmahliche Entwiekhmg des Gefal3schadens zulieBen. Demnach 
las t  die sekundare Erkrankung der J~ngen bis ztt einem gewissen Grade 
vielleieht einen RtickschluB anf den zur Zeit der Schwangerschaft 
bzw. Saugezeit bestehenden Krankheitszustand des Muttertieres zu. 

Beachtlich erscheint zweitens, dab die jungen Tiere anscheinend 
gestmd znr Welt kommen, tmd die Gef/~gerkrankung sich erst mit zu- 
nehmendem Alter attsbildc~. Diese Beobachtung k6nnte zu der Annahme 
verlocken, dal~ die ~bertragung des Gefal~sckadens erst waba'end der 
Saugezeit dureh die Milch stattfindet. Man kann sick vielleicht abet auch 
vorstellen, da6 ahnlich der En~wicklungszeit des Vigan~olschadens 
beim erwachsenen Tier, anck bei intrauterin geschadigten Jtmgen die 
Ausbildtmg der Gefagveranderung lgngere Zeit beansprucht. 

Nachdem ein dritter Wurf des Kaninchens 628 die bei dem zweiten 
Wurf gemachten Erfahrungen bestatigte, and auck hier sick bei den 
Jungen eine mit dem Alter zunehmende GefaSerkrankung feststcllen 
lieS, wurde bei dem n/~chsten WurI die Frage nach tier Bedeuttmg der 
Schwangerschaft and des S/iugens fiir das Entstehen des Gef~Sschadens 
in folgender Weise zu 16sen gesucht: 

Es wird ein nicht mit Vigantol vorbehandeltes, gesundes Kaninchen zur gleichen 
Zeit wie Kaninchen 628 beleg~. Unmittelbar naeh dem Wurf wird ein Teil der 
Junger~ vertausch~. Auf diese Weise werden drei Junge yon Kaninchen 628 
voa der nicht vigantolbehandelten Mutter und umgekehr~ drei Jungo yon dieser 
~on Kaninche~x 628 ges~ugt. AuBerdem beh~It sowohl Kaninchen 628 eins yon 
den eigenen Jungen, als auch das gesunde Kaninchen zwei yon seinen Jungen. 

Es sind also folgende Reihen yon jungen Tieren vorhanden: 
1. Familie Vb: Tiere, die yon der Vigantolmutter stammen und yon 

dem gesunden Kardncken gesaagt werden; wo also nur eine intrauterine 
Ubertragung in Betracht kommt. 

2. Familie VIb: Tiere, die yon einer gesunden Mutter stammen 
und yon dem mig Vigantol behandel~en Kaninchen 628 genahrt werden; 
wo also nut  die Sangezeit fiir die Ubertragnng des Schadens in Betracht 
kommt. 

3. zum Vergleich Familie Va: ein Tier, alas bei der Vigantolmutter 
bleibt. 

4. zum Vergleich Familie Via:  Tiere, die bei der eigenen gesunden 
Mutter bMbem 

Wie zu erwarten war, zeigten die bei der gesunden Mutter vcrbliebenen 
Jungen (Familie Via) keinerlei GefaSsch/~digung, ganz gleich zu welchem 
Zeitpunkt sic get6tet wurden. 
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Von den Tieren der Familie Vb (yon Kaninchen 628 geboren, yon 
dem gesunden Kaninchen ges/~ugt) stirbt das erste (J. Kan. 9/Vb) nach 
30 Tagen. Es zeigt bei der Sek~ion makroskopiseh wa~'nehmbare kleine 
Kalkherde in der aufsteigenden Aorta. Die histologisehe Untersuehung 
ergibt herdfSrmige Ver/~nderungen der inneren Media, n/~mlieh : abnormer 
Verlauf der elas~isehen Fasern, Verkalkung der Fasern und, besonders 
um die verkalkten Fasern, eine Kernvermehrung und Rundzellenein- 
lagerung (s. Abb. 2). 

Um die Sieherheit zu haben, dab es sieh bei diesem ersten yon selbst 
gestorbenen Kaninehen nicht e~wa um eine abnorme Gefs 

Abb.  2. Jg .Vig .Kan.  9/Vb, geb. 30 .5 .30 ,  gest. 26.6 .30.  Aor ta :  Quellung 4er Grundsubs tanz .  
Zerre igung un4  VerkMkung elastischer Fasern.  

eines kranker~ Tieres handelt, wird ein zweites Tier dieser Famflie getStet 
(J. Kan. 10/Vb); tier Befund stimmt makroskopisch und mikroskopisch 
vSllig mi~ dem vorhergehenden iiberein. 

Dieses Ergebnis 1/~Bt darauf sehliegen, dab die Arterienver/~nderungen 
tier Gesehwister tier gleiehen Familie zur gleichen Zeit den gleiehen Ent- 
wieklungsgrad erreieht haben. 

An demselben Tage, am 28.6.30, wird auch ein yon tier gesunden 
Mutter stammendes und yon Kanirmhen 628 gen/~hrtes Junges (J. Kan. 
ll /VIb) getStet. Es zeig~ makroskopiseh keine Vers tier 
Aorta. Mikroskopisch finclen sieh abet Stellen in ihr, an denen die ela- 
stisehen Fasern einen welligen Verlauf habeil und dutch gequollene 
Grundsubstanz auseinandergetrieben werden. Erst in einem Alter yon 
5 Monaten werden weitere Kaninchen dieser Versuchsreihen getStet. 
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Das yon Kaninehen 628 stammende und yon der gesunden Mutter 
ges~ugte (J. Kan. 21/Vb) zeig~ makroskopisch eine deutliche Zunahme 
e[er Ver/~nderungen gegen/iber den am 28. VI. 30. erhobenen Befune[er~ 
bei den Geschwistern: In der Aorta sehr reichlich bueklige VorwSlbungen 
une[ Auspunzungen. Histologiseh fine[en sieh in e[er inneren Media 
reichlieh Kalkplatten. Die Fasern sine[ stellenweise zerrissen. Es ist 
zu e[er bekannten t~une[zelleninfiltration gekommen (s. Abb. 3). 

A~bb. 3. Jg .  V ig .Kan .  21/Vb, geb. 3 0 . 5 . 3 0 ,  g'est. 30. 10.30.  Von v igan to lbehande l tm  ~ 
lVIutter s t a m m e n d ,  yon  gesunder  NIutter  gesfmgt.  Aor ta :  Nusgedehnte  Verka lkungen ,  
Verd ickungen  der  inneren  ~Iedia m i t  Faserzer re igung,  Grundsubs tanzqueI lung  und  Bi ldung  

yon  Granula t ionsgewebe .  

Es wire[ nun aueh e[as einzige Tier der Familie Va (J. Kan. 17/Va 
yon Kaninehen 628 stammene[ une[ yon ihm gen/~hrt) get6tet. Dieses zeigt 
makroskopiseh une[ mikroskopiseh eine fast vSllige Ubereinstimmung 
mit e[em vorherbesehriebenen Tier, jedenfalls ist kein auffallend st/~rkerer 
Grae[ e[er Aortenerkrankung festzustellen (s. Abb. 4). 

Bei e[em zur gleichen Zeit get6teten, yon e[er gesunden Mutter 
stammene[en une[ yon Kaninchen 628 gen/~hrten Tier (J. Kan. 22 VIb). 
zeigen sieh die ersten Anf/~nge einer Arterienerkrankung in Form vor~ 
eben wahrnehmbaren, kleinen Verdickungen e[er aufsteigenden Aorta. 
Bei der histologisehen Untersuehung sieht man, dab die elastisehen 
Fasern an e[iesen Stellen stark gesehl/~ngelt verlaufen. Die Grundsubstanz 
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Abb. 4. Jg. Vig.Kan. 17/Va, geb. 30.5.30,  gest. 30. 10, 30. Von vigantolbehandelter  
~ u t t e r  s tammen4 un4 ges~ug't. Aorta:  Ver4ickung der inneren lYIedia mi t  Zerreii]ung 

elastischer Fasern. Verkalkung am Rand des Herdes. 

Abb. 5. Jg. Kan. 22/VIb, geb. 30.5.30,  gest. 30.10.30.  Von gesunder ~r stammend, 
yon vigantolbehandelter  gesaugt. Aorta:  Auflockerung tier inneren Media mi t  s tark 

welligem Verlauf tier elastischen Fasern. 
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ist gequollen und dr~ngt die Fasern auseinander. Aueh die fiir die Anfangs- 
~tadien typisehe Querstellung der Kerne ist zu beobaehten, jedoeh 
noch keine Kalkablagerung (s. Abb. 5). 

Es geht aus diesen Befunden zun~ehst hervor, dag die beobaehteten 
Arterienveriinderungen mit Sieherheit etwas mit dem Vigantolsehaden 
tier Mutter zu tun  haben, denn die yore gesunden Tier s tammenden 
und ges~ugten Vergleiehstiere zeigen niemals irgendwelehe krankhaften 
Schlagaderver~nderungen. Es sei erw~hnt, dag auch bei anderen 
Zuehtt ieren derartige Gef~gwandver~nderungen bei Tieren im Alter 
yon einigen Wochen ,,spontan" nie gefunden wurden. 

Des weiteren weisen die Versuehe eindeutig darauf hin, dag fiir 
die Ubertragung des Sehadens die Schwangerschaft eine viel grSgere Bedeu- 
tung  hat als die Ss Wit sehen n~mlich, dag die yon der Vigantol- 
mut ter  geworfenen Jungen, auch wenn sie yon einem gesunden Kanin- 
ehen gens werden, genau die gleichen, mit  der Zeit zunehmenden 
Gef~gver/inderungen zeigen, wie die Jungen, die auch yon 4er Vigantol- 
mut te r  stammen, dabei abet auch yon ihr gess wurden. Es l~gt sieh 
also anatomisch eine Zunahme der Krankheitserseheinungen dutch das 
S~ugen bei einer vigantolbehandelten Mutter nicht naehweisen. Es 
erscheint daher die Annahme berechtigt, dab der intrauterin iiber- 
%ragene Schaden so ausschlaggebend ist, dab eine neue Sch~digung 
w~hrend 4er Ss demgegenfiber nicht mehr ins Gewieht f~llt. 

Trotzdem w~re es verfehlt, nun annehmen zu wollen, dab die Siiugung 
dutch eine vigantolkranke Mutter vollkommen belanglos sei. Eine solehe 
Annahme widerlegt die Untersuchung der Versuchstiere der Familie VIb 
(yon der normalen Mutter stammend, yon Kaninchen 628 gess 

Hier tr i t t  allerdings viel langsamer un4 nicht in so ausgedehntem 
Mage, eine Gef~gwandsschs aM ; bei einem 5 Monate alten Kanin- 
ehen sehen wh" erst den allerersten Beginn des typisehen Gef/~gwandum- 
baues. Bei diesen Tieren liege sich die Frage erw/~gen, ob diese langsam 
entstehenden, ganz geringfiigigen Vergnderungen tiberhaupt noeh eine 
ldinische Bedeutung erlangen k6nnen und wit vielleicht annehmen miissen, 
dag bei diesem langsamen Fortschreiten der Erkrankung die Lebenszeit 
des Kaninehens nieht ausreieht, um eine ausgedehnte Arterienerkrankung 
entstehen zu lassen. Diese Frage lggt sieh bei der eben besehriebenen 
Reihe wegen her Kfirze 4er Versuchszeit noch nicht beantwotten. 

Eine andere Versuchsreihe, bei der das letzte Junge ein Alter yon einem 
Jahr  und einem Monat erreicht hat, scheint abet  fiir die Annahme zu 
sprechen. 

Es handelt sich dabei um einen Wurf yon vier normalen jungen Kaninchen, 
die am 1.1.30 yon dem nieht mit Vigantol behandelten Kaninchen 646 geboren 
wurden. Am 4. 1. erhielt Kaninehen 646 unter die Haut 0,5 ccm einer l~ 
Vigantoll6sung = 12 mg bestrahltes Ergosterin. Das Muttertier ging am 23.1.30 
an einer schweren Vigantolerkrankung zugrunde. Die Jungen gediehen trotzdem 
gut weiter. Das erste (J. Kan. 4/III) wird am 25. 1.30, also in einem Alter yon 
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etwa drei Wochen getStet. E s zeigt weder makroskopisch noch mikroskopisck 
irgendwelehe Vergnderungen der Aortenwand, 

Oas n/~ehste Tier dieses Wurfes (J. Kan. 8/III) wird am 26. 5.30 getStet. 
Bei ihm finden sich makroskopiseh im aufsteigenden Tell der Aorta zwei kleine~ 
kreisrunde Herde, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung als die typischen 
Anfangsseh~den erweisen. Es weichen die elastisehen Fasern auseinander, die 
Grundsubstanz ist gequollen. An einzelnen Stellen linden sieh Rundzelleneinlage- 
rungen. In einem umsehriebenen Herd ist es sogar schon zur Verkalkung einzelner 
Faserabschnitte gekommen (s. Abb. 6). 

Am 16. 9. 30 wird das dritte Tier der Familie I I I  getStet (J. Kan. 12/III). Die: 
Sektion und histologische Untersuehung ergibt einen /~hnlichen Befund wie bei 

Abb. 6. Jg, Vig.Kan. 8/III, geb. 1. 1.30, gest. 26.5.30. Aorta: Umsehriebene Verkalkung 
der inneren Media. 

dem vorherbeschriebenen Kaninchen, es ist keine wesentliehe Zunahme dcr 
Aortenver~nderungen zu verzeichnen. 

Dagegen weist das letzte Tier dieses Wurfes (J. Kan. 26/III), das am 8.2. 31 
get6tet wurde, also ein Alter yon einem Jahr und einem Monat erreichte, eine geringe 
Vergr6Berung der tterde in der Aorta auf. Histologiseh linden sich zahlreiel~e 
Kalkplatt.en und reichlidh Granulationsherde in der innersten Media. An anderen 
Stellen der Gef~tl~wand wieder die typisehe Querstellung der Kerne, ein Aus- 
einanderweiehen der elastischen Fasern. 8tellenweise s ind  die elastisehen Fasern 
zerbrochen (s. Abb. 7). 

Wi r  sehen also bei  diesen Tieren, da~ das  Saugen,  t ro tz  der  schweren  
Vigan to le rk rankung  der  Mu~er ,  nur  zu geringfi igigen auf alas Anfangs-  
s t ad ium besehr~nkten  Mediaver~nderungen  gefi ihrt  hat .  Diese Ver-  
~nderungen  lassen sieh nieh~ n n m i t t e l b a r  w~thrend nnd  naeh Absehlul~ 
tier Ss  feststel len,  sondern  t r e t en  erst  einige Monate  sps  in 
Ersehe innng und  entwickeln  sieh sehr l angsam weiter.  Die E n t w i c k l u n g  
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geh~so langsam vor sieh, dab zwischen den Schlagadervers 
des 9 Monate alien Tieres und denen des 13 Monate al~en nut ein gering- 
fiigiger Untersehied besteht. 

Das Ergebnis der bisher]gen Untersuchungen li~gt sieh etwa folgender- 
maBen zusammenfassen: im wesentlichen geht der Vigantolschaden 
des mtitterlichen Organismus bereits w/~hrend der Schwangerschaft auf 
4as junge Tier fiber, in viel geringerem Grade geschiekt die (Jbertragung 
w/~hrend tier S/~ugeperiode. Wird er w~hrend dieser Zei~ iibertragen, so 
entwickelt er sich so tangsam, dab ich ibm keine ktinische Bedeutung 
beflegen mSeh~e. 

Abb.  7. Jg .  Vig .Kun.  26 / I I I ,  geb. ~ 1, 1. 30, ges%. 8. 2. 31. Von v i g ~ n t o l k r ~ k e r  ~ Iu t t e r  
ges~uff~. Aor t a  : Umschr iebene  Verk'~lkungen, Verd ickung  der inneren  Media m i t  

Granula t ionsgewebebi ldung .  

Die bisher mitgeteilten Befunde besch~ftigen sich im wesentlichen 
mit verschiedenen Wtirfen ein und desselben Mutter~ieres. Dies bietet 
den Vorteil der gleichen Versuchsanordnung, abet natiirlick auch den 
iNaehCeil, dal~ die bei einem Tier erkobenen Befunde sich nicht ohne 
wei~eres verallgemeinern lessen. Es lessen sick aber die gleichen Erfah- 
rungen auch bei anderen Kaninchen machen. (Siehe anliegende Uber- 
sichtstafel.) Es wfirde zu weir fiihren, auf jedes einzelne dieser Tiere 
einzugehen, besonders beach~enswert erscheint aber neck Kaninchen 624. 
Dieses erhielt die geringe Menge yon zwei Tropfen standardisierten 
Vigantols. Einen Monet darnaeh warf es normale Junge. Sie zeig~en 
keinerlei Gefs Am 10.10.29, also drei Mona%e nach 
der Vigantolbehandlung, wad Kaninchen 624 zum zwei~en Mule. Es 
waren drei Junge. 
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Eins davon wurde am 30. ]0.29. getStet und zeigte weder makroskopisch noch 
mikroskopisch Veri~nderungen. Dagegen weisen die zwei anderen, am 16. 9. 3(~ 
get6teten Geschwister (J. Kan. 13/VII und J. Kan. 14/VII) bereits makroskopisch 
an der typischen Stelle der Aorta Vorbuekehngen auf. Histologiseh sind ausgedehnte 
Vergnderungen der Gefgl]wand zu sehen: welliger Verlauf der elastischen Fasern 
in der inneren Media, die stellenweise verkMkt und zerbroehen sind, Quellung 
der Grundsubstanz und Rundzelleniiffiltrate. 

Die ers taunl iche  W i r k u n g  einer so ger ingen Vig~ntolgabe,  wie sie 
K a n i n c h e n  624 e rha l ten  ha t ,  au~ die Nachkommen ,  spr icht  ftir d ie  
Anffassung,  dM~ die Schlag~derveranderungen  der  Jungen  nicht  als  

Abb. 8. Jg. Vig.Kan. 27/XI. Aorta: Quellung 4er Zwischensubstanz. Auseinanderweichen 
der elastischen Fasern. 

d i rekte  Viganto lwi rkung  anzusehen sind, sondern Ms~Teilerscheinung 
tier mi i t t e r l i chen  Erkr~nkung .  

Eine weitere  St i i tze  ffir diese Auffassung b ie te t  schliel~lich noch eine 
le tz te  Beobach~ung : 

Kaninchen 749 wurde am 17.3.30 yon dem Vig~ntolkaninchen 628 geborem 
Die ~nderen Tiere des gleichen Wurfes (J. Kgn. 6/IV und J. Kan. 7/IV) wurden 
in einem bestimmten Zeitpunkt get6tet. Sie zeigten die beschriebenen zunehmenden 
Schlagaderver~nderungen. Kaninchen 749 wurde am Leben gelassen, um den 
weiteren Verlauf des angeborenen Schadens beobaehten zu kSnnen. Entwickelt sieh 
dieser in der gleichen Weise welter wie die Vigantolsp~tsehi~den erwachsener 
Kaninehen, so lieSe sieh erwarten, dab auch dieser Schaden wieder auf die Jungen 
iibertragen werden kSnnte. Das Kaninchen wurde daher im Dezember 1930 belegt~ 
und wirft am 10. 1.31 vier kr~tftige Junge. 

Am 9.2. wird das erste Junge dieses Wurfes getStet (J. Kan. 27/XI), Bei der 
8ektion lassen sich makroskopisch zwei kleine Wandverdickungen in der Aorta 
erkennen, die histologiseh wieder das typische Anfangsstadium der VigantoIver- 
anderungen aufweisen (Abb. 8). 
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Kaninchen 646 
1% milie I I I  

geb. 1.1.30 

I I I I 
J. K. 8/III J.K. 12/III J. K, 26/III 
t 26. 5.30 t 16. 9. 30 t S. 2. 3i 

- (+) + +(+) 

Kaninchen (nicht mi~ Vigan~ol behandelt' 
Familie VI 

geb. 30. 5.30 

2 7 9  

I I I 
a) t 30.6. 30 b) 1 J . K .  l l /VIb J .K.  22/VIb 

O t 30.6. 30 t 30. 10. 30 
(+) 

Kaninchen 624 
Familien VII 

geb. 10. 10.29 

I 
J .K.  13/VII 
f 16. 9.30 

+ 

I 
J. If. 14/VII 
t 16.9. 30 

+ 

Kaninchen 673 
Familie X 

geb. 12. 8.30 

I 
J. K. 28/VIb 

t 26. 2. 31 
+ 

I I I I 
J .K.  18/X J .K.  24/X J .K.  29/X J .K.  30/X 
t 12.8. 30 t 18. 11.30 t 27.2. 31 t 27.2. 31 

- (+) (+) (+) 

I-]Xer kann  yon  einer unmit te lbaren Vigantolwirkung auf das Junge  
wohl keine Rede mehr sein. Das Mnttert ier  selbst ha t  kein Vigantol mehr  
bekommen,  sondern ist mit  einer y o n  seiner Mutter  i ibertragenen Gef/iB- 
erkrankung behaftet ,  die nun  wieder auf das Junge  iibergeht. Legen 
wit uns nun  die Frage vor :  Wie ist die Uber t ragung der mfitterliehen 
Erkrankung  auf den kindliehen Organismus vorstellbar ?, so 1/~13t sich 
an der naheliegenden Hypothese  nicht mehr festhalten, dab eine sub- 
stantielle Vigantolaufnahme dutch das S/iugen stattf indet.  Dieser Auf- 
fassung widersprechen unsere Beobaehtnngen aus folgenden Griinden:  

1. Eine Uber t ragung kann  re in  uterin erfolgen. 
2. Eine l )ber t ragung kann  bei so kleinen Vigantolgaben und aueh 

in einem so weiten zeitliehen Abstand v0n der mtitterliehen Vigantol- 

1Kaninchea 628 zum S~ugen gegeben. 
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behandlung erfolgen, da$ das Ubergehen yon unver/indertem Vigantol 
in die Milch kaum vorstellbar ist. 

3. Unter Umst/inden, n/~mlich bei geringen Gaben yon Vigantol, 
kSnnen vSllig gesunde Junge sich bei einer Vigantolmntter entwickeln, 
zur Zeit der Vigantolgabe und auch kurze Zeit danach. Die gleiche Mutter 
kann sp/~ter ohne neue Vigantolbehandlung schwer gesch/~digte Junge 
haben. 

Alles dieses zusammengenommen weist daranf hin, alas das Vigantol 
nicht unmi~telbar auf die Jungen wirkt und die beschriebenen Gef/~8- 
ver~nderungen hervorruft, sondern dab die Erkrankung der Jungen 
als eine Teilerscheinung der miitterlichen Erkrankung anzusehen ist. 
Worauf die eigenartige Stoffwechselerkrankung der Jungen zurfiek- 
zufiihren ist, 1/~I3t sich ebensowenig bisher sagen, wie sich eine Erkl/irung 
f~" das Zustandekommen der Vigan*olver~nderungen und ihren fort- 
schreitenden Charakter bei den direkten Gaben bisher hat linden lassen. 
Wir wissen nut, daI~ unter der Vigantolwirkung es zu einer ErhShung 
des Kalkspiegels im Blu~e komm~. Unentschieden ist dabei, ob die 
Weiterentwicklung tier Erkrankung auf eine Sch/~digung der Gef/~l~w/~nde 
zur~ickzufiihren ist, oder ob eine allgemeine StoffwechselstSrung sich 
nut sekund~r in der Gef~l~erkrankung manifes~iert Diese Fragen liel3en 
sich auch helm jungen Tiere nicht entscheiden. Es erscheint aber immer- 
hin bemerkenswert, dab die gesch/~dig~en jungen Tiere sich ganz anders 
verhalten wie ein normales junges Kaninchen, bei dem man nur under 
den schwierigsten Bedingungen Gefs erzielen kann. Mit 
anderen Worten: unsere geschs Vigantoltiere zeigen das gleiche 
Verhalten wie die alten Tiere. Diese experimentell hervorgerufene 
angeborene Minderwertigkeit des Gef~l~systems erscheint mir vom 
ldinischen S~andpunkt aus als das wichtigste Ergebnis der Untersuchungen. 
Es wird in weiteren Versuchen geprfift werden, welche Bedeutung funk- 
~ionell diese angeborenen Gefg6sch/~den haben, und ob sie irgendwie 
in ihrer Entwicklung beeinfluf~bar sind. 

Das Ergebnis der Versuche lgSt sich folgenderma6en zusammenfassen: 
1. Eine fJbertragung eines Gef~Ssehadens yon der mit Vigantol 

behandelten Mutter auf alas unbehandelte Junge finder beim Kaninchen 
regelms start, wenn das Muttertier an einer schweren Vigantolgef/~l~- 
erkrankung leidet. Dabei is~ es gleichgiil~ig, ob diese Erkrankung durch 
hohe Gaben yon Vigantol in kurzer Zeit erzeugr ist, oder ob dnrch 
geringffigige Mengen die Gef/~$erkrankung der Mutter erst Monate nach 
tier Vigantolgabe zur vollen Entwickhmg gekommen ist. 

2. Infolgedessen besteht zwischen tier Vigan~olbehandlung der :gutter 
und der ~bertragung des Schadens kein bestimmter zeitlicher Zusammen- 
hang: bei grol3en Gaben kann der Schaden schon w/~hrend der Vigantol- 
behandlung bzw. knrz danach iibertragen werden, bei kleinen voriiber- 
gehenden kSnnen w/~hrend der Vigantolbehandlung und in der ers~en 
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Zei~ d~nach normale Junge sich entwickeln und so zwischen Vigantol- 
gabe tier Mutter und Auftreten des ers~en Vigan~olschadens bei den 
Nachkommen ein monatelanger Zwischenraum liegen. 

3. Eine direkte Vigan~olwirkung, etwa dutch ~2bergang kleiner Vigan- 
tolmengen in die Milch, ist nach unseren Versuchsergebnissen nicht mehr 
denkbar. Es handelt sich vielmehr um eine vorwiegend intrauterine 
T3bertragung der miitterlichen Stoffwechselerkrankung auf das Junge. 
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