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(Eingegangen am 3. Dezember 1931.) 

Auf dem Pathologentag 1929 wurden von Schmidtmann experimentelle 
Arterienver/~nderungen bei Kaninehen gezeigt, die eine weitgehende jl_hn- 
lichkeit mit den Bfldern bei der mensehliehen Arterioslderose haben 
und sich wesentlich yon den bisher durch Cholesterinfiit~erung erzeugten 
Kaninchenatheromatosen unterscheiden. Es greift n~mlich der Kxank- 
heitsvorgang bei diesen Arteriosklerosen aueh auf die tieferen Schiehten 
der Arterienwand fiber, die Lipoidablagerung ist aul~erdem mit einer 
Verkalkung der Gef~l~wand verknfipft und sehliel~lich findet sich in 
einigen Fallen auch eine Beteiligung der peripheren Arterien am Krank- 
heitsprozel3. Es ersehien im ttinblick auf die groBe ]~hnliehkeit mit 
der menschlichen Arteriosklerose wfinsehenswert, die Bedingungen des 
Zustandekommens dieser Arterienver~nderungen n/~her kennen zu lernen. 

Die beschriebenen Arterienvers wurden durch eine kom- 
binierte Vigantol-Cholesterinbehandiung hervorgerufen, und zwar hat 
Schmidtmann bei ihren ersten Versuehen zwei A r t e n d e r  Verbindung 
yon Vigantol und Cholesterin angewandt: 

1. Es erhielten waehsende Kaninchen sehr frfihzeitig im Alter v~ 
wenigen Woehen voriibergehend Vigantol und nach einer Pause von 
mehreren Wochen bis Monaten wurde an diese Tiere CholesterinlSsung 
verabfolgt. Gegenfiber den nur mit Cholesterin behandelten Vergleichs- 
tieren, bei denen kaum nennenswerte Aortenvergnderungen festzustellen 
waren, fanden sich bei den Vigantol-Cholesterintieren bereits m~kro- 
skopisch sichtbare schwere. Aortenver~nderungen: Vorbuekelungen und 
runzelige Einziehungen, nicht nur im aufsteigenden Teil der Aorta, son- 
dern auch im absteigenden Brust- und Bauchteil. In einzelnen Fallen 
war, entsprechend der Anordnung der menschlichen Arteriosklerose auch, 
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bei diesen Versuchstieren die aufsteigende Brus taor ta  nur unmittelbar 
fiber den Klappen ver~ndert und die Ver~nderungen begannen mit 
dem Bogen und erreichten den st~rksten Grad im absteigenden Brust- 
und Bauchteil der Aorta. 

2. Es wurde bei einer Reihe ausgewachsener Kaninchen Vigantol 
und Cholesterin gleichzeitig verabreicht. Hier fielen neben den schweren 
Aortenveranderangen vor allem die ausgedehnten Nierenvers 
anf, und zwar kam es auger zu Kalk- und Fettinfarkt zu schweren 
Wandverdickmlgen der  mittleren und kleineren Arterien~ste mit Lipoid- 
ablagerungen in der inneren Media. Die Rinde erschien stark ver- 
schmalert, an einzelnen Stellen war es zu oberfl&ehliehen Narben ge- 
kommen. Neben diesen Nierenver~nderungen waren auch zuweflen die 
Kranzschlagadern an dem Krankheitsvorgang beteiligt. Hier finden sich 
in den grSSeren und mittleren J~sten besonders der linken Kammer 
dicke, das Lumen fast vSllig verschlieSende Intimapolster mit aus- 
gedehnten Lipoidablagerungen bis tier in die Media. ~thnliehe Bilder 
sind vom Anitsch]cowschen Insti tut  bei sehr langandauernden Cholesterin- 
ffittermlgen beschrieben worden, zeigten sich bei unseren Versuchen 
abet hie bei den angewandten Cholesterinmengen und der von uns 
angewendeten Versuehszeit bei reiner Cholesterinfiitterung. 

Von dieser Versuchsanordnung ausgehend sollte geprfi~ werden, 
welche Cholesterin-Vigantolvergesellschaftung die sts Wirkung auf 
das Gefi~system ausfibt. Dabei ist neben der GrS~e der verabfolgten 
Substanzmengen die gfinstigste zeitliche Kombination and die indi- 
viduelle Reaktion des Versuchstiers zu beriieksichtigen. 

Absiehtlieh wurden in meinen Versuchen weder massige Vigantol- 
mengen verabfolgt, die zu einer rasch zum Tode ffihrenden Vigantol- 
krankheit Veranlassung geben konnten, noch wurden so groSe Cholesterin- 
mengen gegeben, daS dutch die Cholesteringaben allein schon Atheroma- 
rosen bei den Tieren erzeugbar waren. Entstehen bei so ldeinen Dosen 
yon Vigantol und Cholesterin Gef/~Serkrankungen, so erscheint der 
RiicksehluS berechtigt, dal~ die Verbindung der beiden verabfolgten 
Stoffe zu einer Verst~rkung ihrer gefaSsch~digenden Wirkang ge- 
ffihrt hat. 

Die Frage nach der gfinstigsten zeitlichen Kombination w/~re natur- 
gem/~S am besten dureh grol~e Versuchsreihen zu kls bei denen 
systematisch die Wirkung bestimmter Vigantolg~ben auf eine bestimmte 
Cholesterinfiitterung in allen mSglichen zeitlichen Verschiebungen zu- 
einander geprfift wfirde. Im Rahmen der beabsichtigten Versuche lies 
sich eine solche sys~ematisehe Prfifung mit l~iieksicht auf die hohen 
Tierkosten nieht durchfiihren. Es ist deshatb in kleineren Reihen nut  
die gegenseitige Wirkung der beiden Stoffe bei gleichzeitiger Verabfolgung 
wie bei verschiedenen, willkfirlich gewahlten Zeitabstanden gepriift 
worden. 
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Ebensowenig lieB sich eine systematische Priifung verschiedener indi- 
vidueller Reaktion des Versuchstiers durchfiihren, sondern es wurden 
nur vergleichsweise Untersuchungen an wachsenden und ansgewachsenen 
Kaninchen vorgenommen. Fiitterungsversuche bei Katzen, ~unden  und 
Ratten zeigen aul~erdem noeh, dab ffir die Vigantol-Cholesterinversuehe 
die gleichen artspezifischen Unterschiede bestehen wie bei friiheren 
Vigantolversnehen (Schmidtmann, Kraitmair, Moll u.a . )  (s. Tabelle). 

Der ~bersicht halber sind die Ergebnisse der Versuehe in Tabellen- 
form angeordnet. 

Es wird in der Tabelle aul~er den verabfolgten Viganiolcholesteringaben die 
Versuchszeit vermerkt und die Befunde am Gefi~l~system in drei Rubriken ein- 
geordnet. In der ersten l~ubrik werden die Aortenver~nderungen (A) verzeichnet, 
in der zweiten die der Herzkranzschlagadern (I-I), in der dritten die der Nieren- 
arterien (N). Es bedeutet 0 ~ keine Vergnderungen, (q-) ~ geringfiigige Ver- 
imderungen, die meist in einer saumartigen Lipoidablagerung der Intima und 
inneren Media bestehen bei gleichzeitiger Auflockerung der Mediastruktur, + be- 
deutet eine ansgesprochene Lipoidablagerung und Verkalkung der inneren Media 
mit buckeligen VorwSlbungen in das Lumen, +-[- ~ hoehgradige Verkalkung 
und Lipoidablagerung, -~ ~-q- = eine nahezu die ganze Gefi~Bwand betreffende 
Veriinderung. 

Bei der Anfste]lung sind nur die Befunde der Kranz- und Nieren- 
schlagadern als der wiehtigsten Arterien des peripheren Kreislaufs auf- 
geffihrt. Es ist darans aber nicht der Schlul3 zu ziehen, dal~ die nicht 
erw~hnten Gef~l~e keine Vergnderungen aufgewiesen haben, sondern 
es erschien zu weitlanfig, ausgedehntere Untersuchungen an weiteren 
peripheren Arterien zu machen. 

In  den beiden erstenVersuchsreihen erhalten ansgewachsene Kaninchen 
zu gleicher Zeit Vigantol und Cholesterin, allerdings werden die Vigantol- 
gaben frfihzeitiger abgesetzt als die Cholesteringaben. Bei der ersten 
Reihe werden die Tiere unmittelbar nach Abschlul~ der Cholesterin- 
ffitternng getStet, bei der zweiten Versuehsreihe bleiben die Tiere noch 
verschieden lange Zeit am Leben. 

Die erste Versuchsreihe umial~t vier Versuchs- und zwei Vergleichstiere. Von 
den Kontrolltieren erhMt das erste wohl Vigantol, abet kein Cholesterin, das zweite 
Cholesterin, abet kein Vigantol. -- Die t~gliehe Vigantolgabe dieser Versuehstiere 
betr~gt 5 Tropfen des nicht standardisierten 1 ~ igen Vigantols, also 2 mg bestrahlten 
Ergosterins. Von den Versuchstieren erh~lt das erste w~hrend 7 Tagen, das zweite 
wahrend 10 Tagen, die oben angegebene Vigantolmenge das dritte Versuchstier 
starb am 13. Versuchst~g, das vierte erhielt 45 • Vigantol. Allen Tieren wurde 
w&hrend 70 Tagen tiiglich 0,02 Cholesterin in 01 verabfolgt. 

Die Versuchstiere wurden am 70. Tag get5tet. (Ein Versuchstier war am 
13. Versuchstag gestorben.) 

Wahrend die beiden Vergleichstiere keinerlei Ver~nderungen der Aorta 
oder der peripheren Arterien anfweisen, zeigen sich bei zwei Versuehs- 
tieren Aortenver~nderungen. Am ansgesproehensten sind diese Ver- 
~nderungen bei dem letzien Kaninchen Nr. 615, welches die hSchsten 
Vigantolgaben, ni~mlich 45 • 2 Tropfen erhalten hat. 
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Tabelle 1. A .  V e r s u c h e  a n  a u s g e w a c h s e n e u  K a n i n c h e n .  

Versuchsreihe I. 
Gleichzeitiger Beginn der  Vigantol- urfd Chotesterindarreichung. 

a) KUrze Versuchszeit. 

Kanin- 
chert 
N r .  

608 K 1 
609 

592 K 
537 
543 

615 

V i g a n t o l -  
g ~ b e n  

7real 5 Tr. 
7 , ,  5 , ,  

10 ,, 5 ,, 
13' ,, 5 ,, 

4 5 ,  2 ,  

(~eso~mt5 - 
Cholesterin- Versuchs- 

gaben dauer 

70real 0,02 g 
70 ,, 0,02 g 
70 ,, 0,02 g 
13 ,, 0,02 g 

70 ,, 0,02 g 

70 Tage 
70 , 
70 ,, 
70 ,, 
13 ,, 

70 ~, 

Versuchsreihe II. 

0 
0 

+o 
+ §  

B e f u n d e :  

H 

0 
0 
o 

(+) 

N 

o 

Gest. a n  
Pneumonie 

§ 

GleichzM~ger 
616 45mal 

617 26 ,, 

618 28 ,, 

619 15 ,, 

620 15 ,, 
I 

Beginn der  Vigantol- 
2 Tr. 164mal 0,02 g 473 Tage + + - ~ i  0 + 

2 2 . 7 . 3 0  i 
2 ,, 164 ,, 0 ,02g 417 Tage + +  0 0 

t 2 2 . 7 . 3 0  
2 ,, 164 ,, 0 ,02g 384Tage  ~--]- ' 0 0 

r 19 .6 .30  
2 ,, 164 ,, 0,02 g 384 Tage + +  i ~ - +  ( + )  

? 19.6. 30 I-b-~-~ 
2 . ,  164 ,, 0,02 g 417 Tage ' + ,~' 

T 2 2 . 7 . 3 0  ] 

Versuchsreihe I I I .  
Beginn der Cholesteringaben nach  AbschluB der  Vigantoldarreichung bei 

verschieden langem Intervall .  
610 7mM 5 Tr. 137mal 0 ,02g 538 Tage + + - ~ !  0 -~ 

t 5 . 1 1 . 3 0  
400 Tage + +  0 0 611 7 ,, 5 ,, 137 ,, 0 ,02g ~ 19.6. 30 

§ 689 7 ,, 5 ,, 137 ,, 0 ,02g i  2 6 1 T a g e  0 0 
? 16.9.30 

541 10 ,, 5 ,, 20 Tage 392 Tage I~--4-~ ( ) 
164mM0,02g  ~ 4 . 6 . 3 0  

l i i f i  

637 50 ,, 3 ,, 60 Tage 440 T~ge + +  + 
164mal 0,02 g ! t 2 2 . 7 . 3 0  

638 21 ,, 5 ,, 60 Tage 225 Tage + +  -]-+ 
164ram 0,02 g ~ 7 . 7 . 3 0  

639 21 ,, 5 ,, 60 Tage 430 T~ge + I + +  
164mM0,02g  ~ ] 2 . 7 . 3 0  

660 21 ,, 5 , 60 Tage ] 351 T~ge 0 I 0 
164ram 0,02 g i $ 24. 4. 30 

642 21 ,, 5 ,, 60 Tage 440 T~ge +-}- 0 ! 0 
164mal 0,02 g "~ 2 2 . 7 . 3 0  

513 1 0 ,  1 ,, 400 Tage 627 Tage + ' ~ + i + + + i  + +  
164mal 0,02 g ~ ,17.4 .30 

598 10 ,, 1 ,, 400 Tage 778 Tage + - ~ i  + - -  ~- 
164ma10,02gl  t 16 .9 .30  

599 10 ,, 1 ,, 400 Tage I 730 Tage +-~-~l  ' + T 
164mal 0,02 g : ~ 3 0 . 7 . 3 0  L 

und  Cholesterindarreichung; lange Versuchszeit. 

Operiert ! 

1 K ~ Kon~rolltier. 
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Kanin- 
ohen 
Nr. 

677 K 

678 

679 

68O 

681 

682 

683 

684 

685 

686K 

B. Versuche an noch wachsenden Kaninchen. 

Versuchsreihe I. 
Oleiehzeitiger Beginn der Vigantol- und Cholest~rindarreichung. 

Vigantol- 
gaben 

10mal 5 Tr. 

10 ,, 5 , 

10 ,, 5 ,, 

10 ,, 5 ,, 

i0 ,, 5 ,, 

10 ,, 5 ,, 

10 ,, 5 ,, 

10 ,, 5 ,, 

Cbolesterin- 
gabon 

Gesamt- 
Versuchs- 

dauer 

135real 0,01 g 236 Tage' 
f 16.7. 3o 

135 ,, 0,01 g 274 T~ge 
20. 9.30 

135 ,, 0,0i g 274 T~ge 
20. 9.30 

135 ,, 0,01 g 255 T~ge 
t 1.9.30 

135 ,, 0,01 g 236 T~ge 
t 16. 7.3O 

135 ,, 0,01 g 266 T~ge 
r 15.8.30 

72 ,, 0,01 266 Tage 
1" 15.8.30 

135 ,, 0,01 g 236 Tage 
16:7.30 

135 ,, 0,01g. 236 Tage 
t 16. 7.30 

135 0,01 255 T~ge 
" I f l .  9.3o 

Versuchsreihe II. 

A 

0 

+ 

§ 

+ 

+ 

(+) 

(+)/  
(+) 
+ 

0 

Befunde 

H 

0 

(+) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

N 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 Operiert ! 

0 

0 

0 

1198 

1403 

420 

Beginn der Oholest~ringaben naeh AbsehluB der Vigantoldarreiehung. 

10mal 1 Tr. 

10, ,  1 ,, 

10 ,, 1 ,, 

Naeh langem IntervM1. 

328 Tage ~1 717 Tage [ § 2 4 7  § i 0 
l l l m a l  0,01 g I t 15. 7.30 I i 

328 Tage ] 196 Tage ] + §  / + §  + 
l l l m a l  0,01 g ] t 10. 2. 30 I / 328 Tage 216 Tage + + +  + (+)  
l l l m a l  0,01 g ? 2 .3.30 

Bei diesem Tier finden sieh in der Aorta ausgedehn~e Kalkplatten. Die Media 
ist weiCgehend zerst6r~, elas~ische Fasern zerrissen. In  der Grundsubs~anz auch 
zwisehen den Kalkspangen ausgesprochene Lipoidirffiltration, das Lipoid liegt in 
der gequollenen Grundsubstanz und in  den Kalksp~ngen angelager~en Zellen. 

Kranzarterien vieUeieht etwas verdickt, aber ohne Lipoidablagerung oder 
Verkalkung. 

In  den gr6fleren Nierenarterien~sten Mediaverdiekung und vereinzelt aueh 
polsterartige VorwOlbung in das Gefi~Blumen, diese Polster lipoidhaltig. 

Bci diesem K~ninchcn  stehen fin Vordergrund die ~ypischen Vig~n~ol- 
ver / inderungen der Aorta. I n  die ver / inder ten Teile h ine in  ist  es auBer- 
dem zu einer Lipoidablagerung gekommen. 1~i% l~iieksicht auf dieses 
Versuchsergebnis wurden  in  den weiteren Versuchen stets geringere 
Vigantolmengen verabreicht .  

I m  GegensaCz zu dem beschriebenen Tier f inden sich bei dem zweiten 
Tier der ers ten Reihe,  welches Ver/~nderungen aufweist ,  keine so 
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Tabe l le  2. V e r s u c h e  ar~ R a t t e n .  

l ~ t t e  
N r .  

400 
401 
402 
4O3 
4O4 
4O5 
406 

407 
4O8 
409 
410 
411 
412 
413 
414 

, 415 
416 

417 
418 
419 
420 

421 
422 
423 
424 
425 
426 

427 
428 
429 
430 
431 
432 
433 
434 
435 
436 

437 
438 
439 
440 
441 
442 
443 
444 
445 

V e r -  
s~chs- 
dauer 
T a g e  

B e h a n d l u n g  

L. a Chol.-Vig. 

L .  97 

St. 7, 
St.  ,, 

St.  Chol.-Vig. 
St.  7, 
St.  ,, 
St. ,, 
St. 7, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St .  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 

L.  Chol.-Vig. 
L. ,; 
n .  7, 

L ~  77 

L .  , ,  

L .  77 

L ~  ~ 

i .  ,= 

L. Adr . -Chol .  
St. 

St .  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St .  ,, 

St.  Eph. -Chol .  
St.  ,, 

St.  
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
L .  ~ 

Aorta 
[ I W a n d -  

Kalk  Lipoid verdik-  

A b l a g e r u n g  

(+) - 

/;) /;) 
(+) 

- (+) 
(+) 

(+) 

+ 
+ 

+ 

- -  [ § 

(+1 
- (+)  

m 

+ 

§ -- 

- (+) 

§ § 

+ - 
+ § 

++ 
+ 

(+) 

§ 

(+) 

(+) 

1 K - -  K a l k  in  Gefi~Bwand. 2 F = F e t t  in  
4 St .  = S t a l l r a t t e .  

Herz i ~ Lungen- 
Kr. Ar- M u s - |  . . 

t~rion ] keln | ar~ormn 
Lipoidablago-| . . . . .  

rung [ . ~  ' * K F 

(+) (+) - _ 

( + )  (+) 
(+) - 

( + )  

(+) 

( ) 

(+) - 

( + ) l  - 

§  + §  

(§ - 

( + )  - 

(§ + 

(+) + 
(+) 

(~)  + §  

~efgBw~nd. a L. = Laufr~t~e.  

L _ _  

- -  m 

- (+) 

- -  __  § 

- -  § - -  

_ _ ( + )  

_ _ + §  
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Tabel le  2. (For t se tzung . )  

I Yet- I 
laatte I suchs- I 

Nr. I dauer ] 

446 344 
447 40 

448 122 

449 148 
450 180 
451 91 
452 157 
453 244 
454 244 
455 244 
456 244 

457 93 

458 30 
459 244 
460 244 

461 244 
462 244 

463 244 
464 41 
465 244 
466 244 

467 157 

468 160 
469 181 
470 192 
471 135 
472 1~1 
473 
474 2~9 
475 
476 244 

Behandlung 

~ Eph. -Ohol .  

(Kase in)  
St.  ,, 

St.  ,, 
St .  ,, 
St. ,, 
St .  
St.  
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 

L .  Chol.-Vig. 
(Kase in )  

I ~ .  ~ 

S t ,  ~ 

St. ,, 

St.  ,, 
St. ,, 
St.  ,, 

St.  Adr.-Ohol .  
(Kase in )  

St .  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 
St.  ,, 

Aorta 

:K~Ik Lipoid verdik- 
I I k . ~ g  

Ablagerung 

] -  
+ (+1 

(+) 

+ 

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

+ (++) 

; <++> 
+ (+) 

§ (~) 

tterz 
Kr. Ar- 1V~us- 
terien keln 
LiI)oidablage- 

rung 
,i 

+ - 

K i k !  § 

(+) 

K l-k, + 
+ 

(+) 

(+) (+1 

(+) (+) 

<;> <;) 

(+) 

Nieren- ] Lungen- 

arterien 
I 

I + §  _ 

+ + - 

+ - 

Nr. l Tage 

I ' 
1 496 i 87real  
2 496 80 ,, 
3 496 4 5  ,, 
4 496 145 ,, 

L 

TabeUe 3. V e r s u c h e  a n  H u n d e n .  

Vigantolgaben Cholesteringaben Organbefund 

5 . I 213mal  2 g 
I0  213 ,, 2 g 
I0  . 213 ,, 2 g 
10 ,, i 

i 

Keine  V e r ~ n d e r u n g e n  

(Vergle ichshund)  

1 K ~ K a l k  in  Gef~l~wand. "- F = F e t t  in  GefM~wand. 
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hochgradigen ,,Vigantolvergnderungen", sondern nur eine leichte Anf- 
quellnng der Media, herdfSrmig mit Vorbuekelnngen und Lipoidablage- 
rung in den gequollenen Grundsubstanzabschnitten, besonders in den 
polsterartigen VorwSlbungen. Die peripheren Arterien sind hier noeh 
nicht vergndert. 

Wichtig erseheint, dab das Kaninehen 543, welches am 13. Tag 
starb, keine Arterienwandver~nderungen aufweist. Es scheint dieser 
Befund auf die Bedeutung der Entwicklungszeit ffir die Sehlagader- 
ver~nderungen hinzuweisen. 

Dem entspricht auch das Versuehsergebnis der zweiten Reihe. 
Diese umfal~t fiinf ansgewachsene Kaninehen, die um sr Vigan- 

tolvergnderungen zu vermeiden, eine Tagesgabe yon zwei Tropfen einer 
1 ~ igen VigantollSsung erhielten und eine t/~gliche Gabe yon 0,02 Chol- 
esterin w~hrend 164 Tagen. Von den Tieren erhielten zwei w~hrend 
15 Tagen Vigantol, zwei w~hrend 28 Tagen Vigantol und das letzte 
w/~hrend 45 Tagen Vigantol. Die Tiere blieben auch nach Abschlul] 
der Cholesteringaben noch monatelang am Leben, so da~ eine Gesamt- 
versuchszeit fiir jedes Tier yon mehr als einem Jahr herauskommt. Die 
Tiere zeigen wghrend dieser Versuchszeit zungchst keinerlei Krank- 
heitserseheinnngen; nach einem Jahr nehmen sie etwas an Gewicht ab 
und das Fell wird struppig. 

Bei allen Tieren in dieser Reihe linden sich sehwere Veri~nderungen der 
Aortenwand, Lipoidablagerungen und ansgedehnte Mediaver~nderungen. 
Bei den Mediaver~tnderungen treten die Verkalkungen auffallend in 
den Hintergrund. Bei Kaninchen 617 und 618 linden sich an den 
Stellen, an welchen sonst bei Vigantolkaninchen Kalkablagerungen 
gefunden wurden, umsehriebene Narben, bei Xaninehen 619 und 620 
Kalk in feinster Form in den innersten Mediabezirken an den Stellen, 
an welchen es zu einer besonders hochgradigen Lipoidablagerung ge- 
kommen ist. Nnr bei Kaninchen 616, welches die gr56te Vigantol- 
menge erhalten hatte, besteht eine ausgedehnte bandartige Verkalknng. 
Die Auflockernng der inneren Media der Aorta reicht bei allen Tieren 
dieser Reihe mindestens bis zur halben Wanddieke, vielfaeh nimmt 
die Ver/inderung mehr als zwei Drittel der Wand ein. In den auf- 
gelockerten Partien ist es zu den oft besehriebenen Grundsubstanz- 
verquellungen, Zerreii3ungen elastiseher Fasern und Zellkernvermehrung 
gekommen, aul]erdem finder sieh in diesen Bezirken eine starke Lipoid- 
infiltration. Das Lipoid ist sowohl in der Grundsubstanz wie auch in 
spindeligen Zellen abgelagert. Es entstehen auf diese Weise Bilder, 
die sehweren Atheromatosen des Menschen gleichen (Abb. 1). 

Man kSnnte zwei MSgliehkeiten der gegenseitigen Beeinflussung des 
Vigantols und Cholesterins in Betracht ziehen: 

1. Die Aufsaugung des Cholesterins kSnnte dnreh die gleichzeitige 
Gabe yon Vigantol beeinfluSt werden und auf diese Weise Ablagerungen 

Virchows  Arch iv .  Bd .  284. 1 l  
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von Lipoid in der Gef/~l]wand bereits bei viel geringeren Gaben ~uftreten 
wie bei alleiniger Gabe yon Cholesterin. 

2. Die dutch das Vigantol gesetzten Gef~Bwandver/~nderungen k6nnten 
zu einer Erh6hung der Aufnahmef/~higkeit des Gefs gegen- 
tiber dem Cholesterin fiihren. 

Die Tatsaehe, dal] in den beiden ersten Versuehsreihen erst naeh 
einer bestimmten Entwicklungszeit die Ar~erienver~nderungen zn beob- 
aehten sind, seheint flit die zweite Art der Erkl~rungsm6glichkeiten zn 
sprechen. I~ur bei solehen Tieren finden sich schwere Atheromatosen, 

Abb. 1. Schwere Atheroma~ose tier Aorta. Kan. 620. 

bei denen gleichzeitig zum mindesten eine Aufloekerung der Media- 
struktur vorhanden ist. 

Viel deutlieher als aus den beiden gesehflderten Versuehsreihen geht 
dies aus den folgenden hervor, bei welchen die Cholesterinbehandlung 
erst nach der Vigantolbehandlung begonnen wurde. Der Zeitraum 
zwisehen Vigantolbehandlung und Cholesteringaben war bei den ver- 
schiedenen Versuehstieren ein versehiedener, bei zwei Tieren wurde das 
Cholesterin nnmittelbar im AnschluB an die Vig~ntolbehandlung gegeben, 
es folgen bei den weiteren Tieren Zwisehenr/~ume yon 14 bis zu 400 Tagen. 
Die Vigantolgaben sind bei diesen Tieren noch geringfiigiger ale bei 
den beiden ersten l~eihen, da die l%ige Vig~ntollSsung nicht mehr 
ks war und daher die Versuche mit der standardisierten Vigantol- 
16sung haben vorgenommen werden miissen. Von der standardisierten 
L6sung erhielten Kaninchen 610 und 611 an sieben ~ufeinander folgenden 
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Tagen je 5 Tropfen; die gleiche Menge erh/~lt Kaninchen 689; Kaninchen 
511 erhielt an 10 Tagen je 5 Tropfen Vigantol, vier weitere Kaninehen, 
n/imlich Kaninchen 638, Kaninehen 639, Kaninchen 640 und Kaninchen 
642 w/ihrend 3 Wochen t/~glich 5 Tropfen, ein Kaninchen, n/~mlich 
Kaninehen 637 noch 1/ingere Zeit Vigantol, allerdings die ldeinere Menge 
yon 3 Tropfen ti~glich w/ihrend 50 Tagen. Zu diesen Versnchstieren 
kommen noch drei Tiere, die 1 Jahr vor diesen Versuchen 10 real 1 Tropfen 
l%igen Vig~ntols erhalten hatten, das wfirde also nngef~hr 10 real 
5 Tropfen standardisierten Vigantols entsprechen. 

Abb .  2. ]~an.  513. A o r t a .  Schwere  a t h e r o m a t 0 s e  Y e r ~ n d e r u n g e n  der  i nne ren  1Vfedia u n d  
I n t i m a ,  a u s g e 4 e h n t e  K a l k p l a t t e n b i l d u n g .  

Die Cholesteringaben betrugen bei den ersten Versuchstieren 137 real 
0,02 g, bei den iibrigen Versuchs$ieren 164 • 0,02 g. 57ach Abschlu$ der 
Cholesterinbehandlung blieben die Tiere verschieden lange Zeit am Leben, 
es wnrde kein Tier kfirzer als 6 Monate im Versuch belassen. Einzeble 
Tiere zeigten kurz vor ihrem Tode Krankheitserscheinungen : Abmagerung, 
rauhes Fell und zunehmender Krs Beim Auftre~en dieser 
Erscheinungen wurden die Tiere getStet; Kaninchen 589 starb mit den 
gleichen Krankheitserscheinungen spontan. 

Die Befunde bei s/~mtlichen Tieren dieser Reihe stimmen in weit- 
gehendem MaBe miteinander fiberein. Alle zeigen schwersSe Aorten- 
ver/inderungen: zahlreiche buckelige VorwSlbungen mit schwerster 
Lipoidablagerung, Verkalkung in Form feinen Kalkstaubs in den 

11" 
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verfetteten Teilen sowie anch in Form yon Platten in den tieferen 
Mediabezirken (Abb. 2). AuBer der Aorta sind an dem Krankheitsprozel~ 
in vielen F/s die peripheren Arterien beteiligt, besonders eindrucks- 
roll sind die Bilder der erkrankten Kranzarterieniste. An der Innen- 
fliche ihrer gr6Beren und kleineren Aste, linden sich dicke Polster, die 
fSrmlich vollgestopft mit LipoidtrSpfehen sind und zuweilen das Lumen 
v611ig verlegen (Abb. 3). In einzelnen Fillen ist neben der Wandver- 
dickung, der Auflockerung der Struktur und der Lipoid~blagerung noch 
feink6rnige Verkalkung oder auch Kalk~blagerung in Form feiner Spangen 

Abb.  3. K a n .  541. A~heromatose eines kle inen Kranzseh laga4eras te s  m i t  nahezu vOlligem 
u Sohwielen 4er t t e r zmnska l~ tn r .  

nachweisbar. Nicht ganz so hochgradig sind im allgemeinen die Ver- 
~tnderungen in den Nierenarterien, bei denen die Polsterbildung weniger 
ausgesprochen ist, h~ufiger abet spangenf6rmige Kalkablagerungen fest- 
zustellen sind. AuSer den Arterienverinderungen linden sich in den 
Nieren Kalk- und Fettinfarkte. 

Wenn arch die Befunde weitgehend miteinander iibereinstimmen, 
so ist doch hervorzuheben, dab die hochgradigsten Veri~nderungen sich 
bei den Tieren linden, bei denen die Zwisehenzeit zwischen Viganto]- 
behandlung nnd Cholesteringaben am grSSten ist. 

Diese Tatsaehe spricht fiir die gemachte Annahme, da$ das Vigantol 
durch die Sch~digung der Gef~$wand zu einer erhOhten Cholesterin- 
ablagerung fiihrt. Wissen wir doch aus den Untersuchungen yon Schmidt- 
mann und Schiff, da$ sich die Sch/s dutch kleine Mengen 
Vigantol in  tier Gef/~$wand weiterentwickeln und naeh Monaten noch 
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eine schwere GefgBerkrankung naeh sieh ziehen kSnnen. Es w~re die 
Frage aufzuwerfen, 1/iBt sich ein Zeitranm bestimmen, in welchem diese 
Weiterentwicklung vSllig abgeldungen ist ? Des weiteren wird die Frage 
zu erSrtern sein, ob es kleine belanglose Vigantolgaben gibt, bei denen 
eine Seh~digung der Gef/~l~wand, die eine Sensibilisiernng ffir die sp/~tere 
Cholesterindarreichung darstellt, sieh vermeiden l~13t. 

Beide Fragen kalm ich an Hand der vorliegenden Versuche nicht 
endgfiltig beantworten. Immerhin ist es bemerkenswer~, dab bei unseren 
Versuehstieren gerade der 1/~ngste Zwischenraum zwischen Vigantol- 
und Cholesterinbehandlung die gfinstigste Versnchsanordnung darstellt 
undes  hier zu den sehwersten Ver/~nderungen komm~. Ebensowenig 1/~l~t 
sich eine unwirksame Vigantolgabe in den Versuchen beobachten, vor- 
ausgesetzt, dM~ die Tiere w~hrend der ffir die Vigantolver/~nderungen 
notwendigen Entwieklungszeit am Leben bleiben. 

Die bisherigen Versuc]/sreihen haben also zu dem Ergebnis geffihrt, 
dab die dutch das Vigantol ver/~nderte Gefgl]wand gegeniiber dem 
Cholesterin weniger widerstandsf/~hig ist und auf diese Weise es zu den 
ausgedehnten und tiefgehenden Lipoiddurchtr~nkungen auch bei Ver- 
ffitterung verh/~ltnism/~Big kleiner Mengen yon Cholesterin kommt. Der 
Grad der Vigantolver/~nderung der Gef~Bwand zur Zeit der Cholesterin- 
ffitterung ist ausschlaggebend ffir die Schwere des Vigantol-Cholesterin- 
gef~l~sehadens. So ist es zu erkl/~ren, dab bei gleiehzeitiger Verabfolgung 
yon Vigantol und Cholesterin und friihzeitiger TStung der Tiere ein 
wesentlieher Befm~d noch nicht zu erheben ist, w/ihrend sehwere Ver- 
/inderungen eintreten aueh bei geringeren Vigantolgaben, wenn ein 
l~ngerer Zwisehenranm zwisehen Vigantol- und Cholesterinverabreichung 
liegt und sieh w/ihrend dieses Zeitraums die Vigantolver~nderungen aus- 
bilden kSnnen. 

Auch die Versuche an wachsenden Tieren zeigen, dab diese Ansehauung 
zu Reeht besteht; Es ist bekannt aus den Untersuchungen yon Schmidt- 
mann, dab bei jungen Tieren die durch Vigantol hervorger~enen Gef/~B- 
wandver/~nderungen sehr vim geringffigigere sind Ms bei ausgewachsenen 
Tieren, welche die gleiehe Menge Vigantol erhalten haben. Es ist daher 
bei waehsenden Tieren ebenfalls eine geringere Wirksamkeit der Vigantol- 
Cholesteringaben zu erwarten. Dieses VerhMten zeigen nun die Tiere 
der n/~chsten Versuchsreihe. 

Hier handelt es sich um nieht ausgewachsene Kaninehen, welehe 
w/~hrend 10 Tagen t~tglich 5 Tropfen standardisierten Vigantols erkiel$en. 
Zu gleicher Zeit bekamen die Tiere ~/~glieh 0,01 g Cholesterin. Die 
Cholesterinbehandlung erstreckt sich fiber 135 Tage. Nach AbschluB 
der Cholesterinbehandlung bleiben die Tiere verschieden lange Zei$ am 
Leben. Die Reihe umfM~t 8 Versuchs- und 2 Vergleichstiere. Diese beiden 
erhielten nut  die Cholesteringaben, abet keinVigantol und zeigten keinerlei 
Ver~nderung bei Abschlu8 des Versuchs. Die Cholesterin-Vigantoltiere 
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zeigten durchweg Aortenver/~nderungen, allerdings meist geringfiigiger 
N~tur (Abb. 4 u. 5). Diese Ver~nderungen stehen in einem gewissen 
Zusammenh~ng mit der Versuchsdauer, sie sind am st~rksten bei den 
Tieren, die am l/*ngsten im Versuch waren. Eine scheinbare Ansnahme 
maeht nur Kgninehen 683, welches schon naeh einer kurzen Versuehs- 
d~uer hochgradige Sehgdigungen zeigte. Doch w~ren an diesem Tier 
noch besondere Eingriffe vorgenommen worden, guf welehe spi~ter zuriick- 
gekommen wird. 

A b b .  4. ISXan. 685. V igan to l cho l e s t e r i n f i i t t e rung ,  waehsencles  Tier .  Aor~,a. H a m a t o x y l i n -  
Sud~nf/~rbung.  A u f l o e k e r u n g  4er  i nne ren  5~[edia m i t  deu t l i ehe r  L ipo id in f i l t r a t i on .  

Die peripheren Arterien zeigen (such wieder mit Ausn~hme des 
Kaninchens 683) keine Ver/~nderungen. 

Sind bei diesen Tieren die Ver~nderungen nur geringftigig, so kSnnen 
sie auch bei wachsenden Tieren, die in fr{ihester Jugend mit Vigantol 
beh~ndelt wurden, sehr ausgedehnte werden, wenn genfigend Zeit zwischen 
der Vigantol- und Cholesterindarreichung liegt. 8o entwickeln sich bei 
Kaninchen ]98, bei K~ninchen 1403 und 420, welehe im Alter yon einigen 
Wochen w~hrend 7 Tagen 5 Tropfen Vigantol erhalten hatten, sehwere 
Gef/il~ver/~nderungen im AnschluB an eine Cholesterinbehandlung, welehe 
mehrere Monate nach Aussetzen des Vigantols begonnen wurde. 

~bereinstimmend mit diesen Befunden 1/~l~t sich eine ErhShung der 
Cholesterinsensibilit~t dutch Vig~ntol nur bei den Tierarten erzielen, bei 
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denen kleine ehronische Vigantolgaben Gef/iBwandver/s her- 
vorrufen. So entstehen, worauf sp/~ter noch eingegangen wird, Chole- 
steatosen bei den Ratten durch die Vigantol-Cholesterinkombination 
(Abb. 6), w/thrend auch langdauernde Vigantol-Cholesterinfiitterungen 
beim Hund nieht zu einer Atheromatose der Aorta fiihren. 

Da die hier beschriebenen Versuehsreihen nur verh~ltnism/~Big kleine 
sind, wird natfirlieh die Frage aufgeworfen werden mfissen, ob es sich 
nicht um Spontanver/~nderungen handelt. Die v51lige f3bereins~immung 

Abb .  5. K a n .  686. VergleichsSier,  A o r t a .  t t ~ m a t o x ? d i n - S u d a n f ~ r b u n g .  N u t  in  e inze lnen  
I n t i m a z e l l e n  f i n d e t  s ich  eine L i p o i 4 a b l a g e r u n g .  

zwischen den hier gemachten Beobachtungen mit dem, was fiber die 
Vigantolwirksamkeit bekannt ist, das Fehlen der Ver/~nderungen bei 
allen Vergleichstieren, erlaubt den sicheren Rfickschlul~, dab es sich 
hier um experimentell hervorgerufene Ver/~nderungen handelt. 

Im fibrigen ist es keine einzig dastehende Tatsache, da~ die Cholesterin- 
wirkung auf die gesch/~digte Arterienwand eine st/~rkere ist als auf die 
ungeseh/~digte, geben doch Wacker und Hueck im Jahre 1914 bereits 
an, dab bei gleichzeitigen Adrenalingaben die Cholesterinatheromatose 
bei Kaninchen einen raseheren Verlauf nimmt als ohne Verwendung der- 
artiger gefi~Bseh/idigender Mittel. 

Aueh ich konnte in Paralleluntersuehungen an Ratten nachweisen, 
dab die ffir das Cholesterin sensibilisierende Wirkung des Vigantoks 
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keine nur fiir das Viggntol charakteristische Eigenschaft ist. Bei gleich- 
zeitigen Gaben von Adrenalin oder Ephetonin und Cholesterin kommt 
es ebenfalls zu einer feinen Lipoidablagerung in der Int ima und innersten 
Media de r  Aorta. Rattert wurden als besonders geeignet fiir solche 
Versuche deshalb gewi~hlt, weft bekanntermal~en die alleinige Fiitterung 
von geringen Cholesterinmengen bei Rat ten zu keiner Lipoid~blagerung 
fiihrt. Vergleicht man die Ephetonin-, Viggntol- und Adrenalinserien 

Abb. 6. Vig. P~a~te 465. Cholesterin-Vigantolfiitterv_ng. Versuchsdauer 24~ Tage. Aorta. 
Hamatoxylin-Sudan.  2~therosklerose tier I n t ima  un4 inneren ~edia .  

miteinander, so sieht man allerdings, daf~ die Vers bei den 
Vigantoltieren am ausgesprochensten sind. Vor allem treten bei den 
Adrenalin- und Ephetoninversuchstierert nicht die bei den Vigantol- 
versuchstieren mitunter beobachteten Ver/~nderungen der peripheren 
Arterien auf. 

Das beobachtete gelegentliche Auftreten yon atheromat6sen Ver~n- 
derungen in peripheren Arterien bei verschiedenen Versuchstieren (sowohl 
Rat ten wie auch Kaninchen), ohne dal~ eine Gesetzm~l~igkeit der Befunde 
festzustellen war, lie[~ den Wunsch entstehen, nach den Bedingungen 
zu suchen, di~e die Entwicklung von Atheromatosen in bestimmten 
Gefi~Bgebieten begiinstigen. 

Zun~chst wurde in einigen Versuchen gepriift, ob dutch funktionelle 
Belastung eines bestimmten Gef~13gebietes eine st~rkere oder weniger 
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starke Beteiligung dieses Gebietes am Krankheitsvorgang hervorgerufen 
werden kSnnte. 

Zu diesem Zweeke wurde die linke Arteria earotis des oben erw/~hnten 
Kaninehens 683 am 10. 12. 1929 in einen Hautsehlaueh naeh v a n  L e e r -  

s u m  gebraeht und ts 2 Stunden abgeklemmt. Am 10. 2. 1930 
ist der Hautsehlaueh ftir die Klemme nieht mehr ohne weiteres dureh- 
g/~ngig, die am 12. 2. versuehte Mobilisation des gautsehlauehes 1/~Bt 
siel~ nieht durehfiihren, da sieh die Hau t  des Sehlauehs zu sehr zusammen- 
gezogen hat, das Tier wird deshalb getStet. Bei der am 12. 2. 1930 
vorgenommenen Sektion (39. Tag nach Versuehsbeginn) linden sieh im 
aufsteigenden Teil der Aorta und dem Bogen ausgedehnte Vorbueke- 
lungen und herdf6rmige Wandverdickungen. Die nieht operierte Art. 
earotis ist zart  und zeigt makroskopiseh keine Ver/~nderungen, die in 
den Hautsehlaueh verlagerte Arterie zeigt am Ubergang zu dem Haut-  
schlaueh eine saekartige Ausbuehtung und ist peripher yon der Abklemm- 
stelle stark verkalkt,  so dab ein Lumen kaum mehr zu sondieren ist. 
Die Nieren zeigten keine makroskopischen Ver~nderungen. 

Die histologisehe Untersuchung der Aorta  und peripheren Arterien 
ergab folgenden Befund: 

Aorta: In der Media breites Band verkalkter Fasern mit dazwisehen liegender 
feinkSrnig verkalkter Grundsubstanz. An einzelnen Sgellen Verkalkung verein- 
zelter elastiseher Fasern, dazwischen Granulationsgewebe. Zahlreiehe dieke Intima- 
polster mit Cholesterinablagerung auch in den tieferen Teilen his wei~ in die 
Media hinein. Mediastruktur stark aufgelockert, herdweise Querstellung der Kerne 
(Abb. 7). 

Rechte A. earotis: Keine Media- oder Intimaver~nderungen. 
Linke A. carotis oberhalb der Abklemmstelle: Geringe Intima- und Media- 

verdickung mit geringfiigiger Ablagerung yon Lipoid in Intimazellen. 
Reehte A. earotis unterhalb der Abklemmstelle: Mgehtige Wandverdiekung 

mit starker Lipoidablagerung und starker Verengerung des Ge~t61umens. 
Kranz- und Nierenarterien zeigen keine wesentliehen Ver~nderungen. 
Es finder sieh also bei diesem Tier, da~ die Gef~6bezirke, die den 

experimentellen Blutdrueksehwankungen oder weehselnden Fiillungs- 
zust~nden ausgesetzt sind, viel hoehgradigere Ver~nderungen zeigen 
+vie die fibrigen Gef~gbezirke. Und zwar finden sieh die schweren 
Gef~Bvers am ausgesproehensten hinter der Abklemmstelle 
und auBerdem im Aortenbogen. 

Mit Riieksicht auf dieses auffallende Ergebnis wird der Versueh 
an zwei weiteren Versuchstieren wiederholt. Bei beiden Tieren fiihrt 
der Versueh zu dem gleiehen Ergebnis: ebenfalls sehwere Gef~Bver~n- 
derungen nach seehsw5chentlieher Versuchsdauer im Bereieh des funk- 
tionell beanspruchten Gebiets. 

Es geht aus diesen Versuehen hervor, da6 durch eine wechselnde 
funktionelle Inanspruehnahme eines best immten Gef~ggebietes nieht nur 
die Gef~6erkrankung in diesem Gebiet, sondern aueh in dem zugeord- 
neten Aortenbezirk wesentlieh versts  werden kann. 
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Was gesehieht nun, wenn nieht ein einzelnes Sehlagadergebiet, 
sondern der gesamte KreislauI funktionell starker beansprueht wird ? 

Nine experimentelle Uberlastung des gesamten Kreislaufs ist bei den 
meisten Versuehstieren sehwierig. Naeh l~ingerer lJberlegung wird 
folgende Versuehsanordnung gews 

Ns wird eine h61zerne Trommel mit einem Umfang yon 160 em yon 
einem Nlektromotor so bewegt, dab sie pro Minute 12 Umdrehungen 

Abb.  7. N a n .  683. Aor ta .  S ta rke  Verd iekung der I n t i m a  u n d  inneren h'Iedi~ 
m i t  s t a rke r  Atheromatose .  Verka lkung  der h~edia. 

macht. In  diese Versuehstrommel werden die Versuchsratten gebracht 
und t/~glieh 2 Stunden in der sich sts bewegenden Trommel gelassen. 

Die Schnelligkeit der Trommel ist so eingestellt, dab die Tiere st~ndig 
laufen und sieh nieht, wie das bei zu sehnellem L~ufen vorkommt, 
rutschend fortbewegen. Auf diese Weise mtissen die Versuehstiere min- 
destens einen Weg yon 2304 m ts zuriicklegen, vor~usgesetzt~ dab 
sie stets geradeaus laufen. Da die meisten Tiere abet im Zickzaek laufen 
ist die zuriiekgelegte Streeke noeh grSBer als die bereehnete. 

Zu diesen Laufversuehen wird eine Reihe yon 10 vigantoleholesterin- 
ern~hrten ausgewaehsenen I~atten benutzt. Nine gMehgroBe t~eihe wird 
unter den gleiehen Nrn~hrungsbedingungen im Stall gehalten. 

Auger dieser I~eihe wird eine zweite Serie yon fiinf jungen I~atten 
zum Laufen genommen und zwei Vergleiehsratten werden entspreehend 
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im Stall gehalten, auch diese Tiere erhalten eine Vigantol-Cholesterin- 
nahrung. 

Die ausgewaehsenen Rat~en erhalten 2 Trop~en standardisierten Vigantols 
und 0,2 g Choles~erin t/iglich pro Ratte in ihr Futter, bei den jungen Ratten wird 
die dreifache Vigantoldosis gegeben. Versuchsdauer bei der ersten Reihe 244 Tage, 
allerdings starben yon den Laufratten 4 Tiere vorzeitig, und zwar Ratte 417 naeh 
34 Tagen, Ratte 418 naeh 51 Tagen, Ratte 419 nach 184 Tagen und Ratte 420 
nach 215 Tagen. Die andern Ra%ten wurden am 244. Tag getStet. Entsprechend 
den vorzeitig verstorbenen Ratten der Laufreihe wurden yon der Stallserie am 
51., 184., und 220. Tag ebenfalls Tiere get6te~, die iibrigen auch erst am 244. Ver- 
suchstag. 

Die jungen Rat ten  zeigen bei den Versuchen keinerlei Ermfidungs- 
erscheinungen, dagegen machen die ausgewachsenen Ratten, besonders 
nach 1/~ngerer Versuchszeit einen stark ermatteten Eindruck. 

Bei der Sektion lassen sich bei den Stallratten hSchstens kaum 
wahrnehmbare Aortenver/~nderungen in wenigen F/~llen makroskopisch 
erkennen, w/~hrend die Laufratten in der fiberwiegenden Zahl der F/s 
bereits makroskopisch kleine, gelbe, vorspringende Herdchen und Wand- 
verdiekungen erkennen lassen, aul3erdem in einigen ]~llen eine diffuse 
Verdickung der Arterienwand. 

Der augenf/~lligste makroskopische Befund sind die ausgesprochenen 
HerzvergrSl~erungen der Laufratten, die dureh eine Hypertrophie der 
Herzmuskulatur hervorgerufen werden. Der Gewichtsuntersehied betr/~gt 
bis zu 0,6 g pro Herz. 

Ist  zwisehen den Stall- und Laufratten sehon makroskopisch ein 
gewisser, regelm/~$ig wiederkehrender Unterschied festzustellen, so ist 
histologiseh der Unterschied noch st/~rker ausgesprochen. Bei den Lauf- 
rat ten linden sich ngmlich histologisch durehweg schwere Kranzarterien- 
ver~nderungen. Sie zeigen polsterartige Verdickungen, in welchen reich- 
lieh Lipoid abgelagert ist und die eine deutliehe Verengerung des Lumens 
der Arterien~ste in vielen F/~llen hervorrufen. Neben diesen Vers 
derungen finden sich in einigen F~llen Schwielen, schliel~hch zeigt die 
Herzmuskulatur bei den Laufratten h/s eine Lipoid~blagerung als 
die der im Stall gehaltenen Ratten. Die Ver/~nderungen an den Kranz- 
arterien entspreehen in ihrem anatomisehen Aufbau durchaus den 
Ver/~nderungen der menschlichen Kranzarteriensklerose. 

Die im Stall gehaltenen l~atten zeigen wohl vereinzelt geringe 
Wandverdiekungen oder auch in ganz seltenen F/~llen Verkalkungen der 
Kranzarterien/~ste, mitunter auch vereinzelt Lipoidablagerung in Intima- 
zellen, hie aber so ausgedehnte, das Lumen fast versehliel~ende' Polster, 
ebensowenig Schwielen. 

Die Kranzschlagadervergnderungen sind am ausgesprochensten bei 
den Tieren, die am ls im Versuch waren, und nur angedeutet bei 
den friihzeitig verstorbenen Laufratten (Abb. 8). 

~ icht  ganz so regelm/iBig wie die besehriebenen Kranzarterienver/~n- 
derungen, aber doch recht h/~ufig finden sich /s Ver/~nderungen 
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der mittleren und kleineren Nierenarterienaste. Auch hier ist in polster- 
artigen Intimaverdickungen Lipoid abgelagert, w~hrend entsprechende 
Vers bei den Stalh'atten fehlen. ~,~ 

Die Aorten zeigen histologisch, was nach dem makroskopischen Befund 
zu erwarten stand, bei den Laufratten eine stgrkere Lipoidablagerung 
wie bei den Stallratten, ws in der Kalkablagerung bei den ver- 
sehiedenen Reihen kein durchgreifender Unterschied festzustellen war. 

Vergleicht mgn den Befund bei den ausgewachsenen und jungen 

A b b .  8. Vig.  R a t t e  Nr .  422. L a u f r a t t e .  tKranzar te r ie .  S t a r k e  A t h e r o m a t o s e  mif0 f a s t  
vi i l l igem Ver sch lug  tier Gefa i~l ichtung.  

Ratten, so l•$t sich auch hier feststellen, dag die Veri~nderungen bei 
den jungen Tieren wohl gleichartiger wie bei den ausgewachsenen sind, 
aber sich noch keine so hochgradigen Vers eIttwickelt haben 
(Abb. 9). 

Die gleiche Belastungsprobe wurde auger bei den beschriebenen 
Vigantolratten noch bei weiteren l~attenversuchsreihen durchgefiihrt. 

Wie bereits oben erwi~hnt wurde, sind auger den Cholesterin-Vigantol- 
versuchen bei den Rat ten vergleichsweise Untersuchungen mit Adrenalin- 
Cholesterinzugaben und Ephetonincholesteringaben vorgenommen worden. 
Auch diese Stoffe wirken auf die Gef~gwand, und so ersehienen sie 
geeignet, die Frage zu priifen, ob es sich bei der Vigantolsensibilisierung 
der Gef~gwand auf das Cholesterin um eine spezifische Vigantoleigen- 
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sehaft handelt. Wie oben bereits beriehtet wurde, haben die Versuche 
ergeben, dab das Ephetonin wie das Adrenalin, allerdings in geringerem 
Grade wie das Vigantol, ebenfa]ls zu einer verst/~rkten Gef~l]wirkung 
des Cholesterins fiihren. 

Es wnrden daher auch mit diesen beiden Stoffen die funktionellen 
Belastungsproben in ganz der gleiehen Weise wie beim Vigantol-Chole- 
sterinversueh bei Ratten durchgeffihrt. Die Reihen sind allerdings nur 
halb so grol~ und bestehen aus je 5 Lauf- und 5 Stallratten. 

Abb.  9. Vig. l~at te  Nr.  402. Lau f r a t t e .  Beginnende A the roma tose  der K r a n z a r t e r i e n  
bei junger  Ra t t e .  

Das Ergebnis der Versuche entspricht durehaus dem Ergebnis der 
Vigan~ol-Cholesterinversuche. Auch bier zeigen die Laufratten Herz- 
hypertrophie, st~trkere Aortenver/~nderungen wie die Stallratten und 
schlieBlieh die eharakteris~isehen Kranzarterienver/~nderungen, Polster- 
bildung mit Lipoidablagerung und zuweilen Verkalkung,, Im Grade 
der Ver/~nderungen sind a11erdings Untersehiede vorhanden, die Ver- 
diekungen der Kranzarterienwand bei den Adrenalin- und Ephetonin- 
tieren sind trotz der gleichen Versuehszeit nicht so hochgradig wie 
bei den Vigantol-Cholesterintieren und fiihren in keinem Fall zu fast 
vSlliger Verlegung des Lumens. Hervorzuheben ist abet besonders bei 
den Ephetonintieren, dab  es au6er zu dan Gef~Bver/~nderungen noch 
zu einer eigenartigen, saumartigen Y erkalkung der Epithelien der 
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Sammeh'6hren in den Nieren kommt, ein Befund, der bei den Vigantol- 
tieren hie gemacht wurde. 

Es hat sich also aus den vergleichenden Rattcnversuehen ergeben, 
dag die sensibilisicrende Wirkung des Vigantols ffir den Cholesterin- 
gef/~gwandschaden keine spezifisehe Wirkung des Vigantols ist, sondern 
jedem untcrsuchten Stoff eigentfimlich ist, dcr bestimmte anatomische 
Ncdiaver/tnderungen hervorruft '. Die (Jberbelastung des Kreislaufs (oder 
des Herzens) durch zwangswcises Laufen ffihrt bei all diesen Versuehs- 
ra t ten zu einer ausgesproehenen Kranzarterienatheromatose und zu 
einer nicht ganz so Mufig auftretenden Nierenarteriosklerose mit an- 
schlieBenden Herzsehwielenbildungen und kleinen Narben in den Nieren. 

DasErgebnis mcinerUntersuchungen mSchteich dahin zusammenfassen: 
Die dutch geringe Vigantolgaben hervorgerufenen Arterienver/~nde- 

rungen ffihren beim Versuehstier zu ciner erhShten Cholesterinresorp- 
tionsf/~higkeit der Gefs 

Es lassen sich daher durch Vigantolvorbehandlung beim Kaninchen 
viel ausgedehntere und schwerere Atheromatosen erzeugen wie bci reiner 
Cholesterinffitterung. 

Die Schwere der erzeugten Gef/igcrkrankung ist abh/ingig von dam 
Grad der Vigantolveri~nderung der Gef/iBwand w/~hrend der Cholesterin- 
ffitterung. Infolgedessen lassen sich die schwersten Atheromatosen 
erzeugcn, wenn zwischen Vigantolverabfolgung und Beginn der Chole- 
steringaben ein 1/~ngerer Zeitraum liegt. 

Bci den erzeugten Atheromatosen kommt es in nieht seltcnen F/illen 
zu einer Beteiligung des peripheren Gefs Bei der gew6hn- 
lichen Versuehsanordnung l~tBt sieh eine Aussage iiber die Bedingungen, 
wann es zu einer Beteiligung des periphercn Systems an der Erkrankung 
kommt, nicht machen. 

Es lassen sich aber bestimmtc cxperimentelle Bedingungen schaffen, 
die zu einer Atherom~tose umschriebener Gef/~l~bezirke fiihren: 

1. Dutch wechselnde funktionelle Belastung eines Gef/tBgebietes 
kommt es bei gleichzeitigem Einwirken des Cholesterin-Vigantolschadens 
zu einer Lokalisation der schwersten Gef/~Bvcr/~nderungen in dem bela- 
steten Gebiet. 

2. Eine allgemeine Uberbelastung des Kreislaufs dutch zwangsweises 
Laufen ffihrt bci gleiehzeitiger Einwirkung des Vigantol-Cholesteringef/~13- 
sehadens zu einer regelm~Big auftretendcn Kranzarterienatheromatose. 

Die gleiehe Wirkung wie das Vigantol haben auch andere auf die 
Gef/~gmedia wirkende Stoffe. 
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