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Auf dem Pathologentag 1929 wurden von Schmidimann experimentelle
Arterienverinderungen bei Kaninchen gezeigt, die eine weitgehende Ahn-
lichkeit mit den Bildern bei der menschlichen Arteriosklerose haben
und sich wesentlich von den bisher durch Cholesterinfiitterung erzeugten
Kaninchenatheromatosen unterscheiden. Hs greift ndmlich der Krank-
heitsvorgang bei diesen Arteriosklerosen auch auf die tieferen Schichten
der Arterienwand iiber, die Lipoidablagerung ist auBerdem mit einer
Verkalkung der Gefillwand verkniipft und schlieflich findet sich in
einigen Fillen auch eine Beteiligung der peripheren Arterien am Krank-
heitsprozeB. Es erschien im Hinblick auf die groBe Ahnlichkeit mit
der menschlichen Arteriosklerose wiinschenswert, die Bedingungen des
Zustandekommens dieser Arterienverdnderungen niaher kennen zu lernen.

Die beschriebenen Arterienverinderungen wurden durch eine kom-
binierte Vigantol-Cholesterinbehandlung hervorgerufen, und zwar hat
Schmidimann bei ihren ersten Versuchen zwei Arten der Verbindung
von Vigantol und Cholesterin angewandt:

1. Es erhielten wachsende Kaninchen sehr frithzeitig im Alter von
wenigen Wochen voriibergehend Vigantol und nach einer Pause von
mehreren Wochen bis Monaten wurde an diese Tiere Cholesterinlésung
verabfolgt. Gegeniiber den nur mit Cholesterin behandelten Vergleichs-
tieren, bei denen kaum nennenswerte Aortenverinderungen festzustellen
waren, fanden sich bei den Vigantol-Cholesterintieren bereits makro-
skopisch sichtbare schwere, Aortenverinderungen: Vorbuckelungen und
runzelige Einziehungen, nicht nur im aufsteigenden Teil der Aorta, son-
dern auch im absteigenden Brust- und Bauchteil. In einzelnen Fillen
war, entsprechend der Anordnung der menschlichen Arteriosklerose auch,
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bei diesen Versuchstieren die aufsteigende Brustaorta nur unmittelbar
iiber den Klappen verdndert und die Verdnderungen begannen mit
dem Bogen und erreichten den stirksten 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
Aortenverdanderungen vor allem die ausgedehnten Nierenverinderungen
auf, und zwar kam es auBer zu Kalk- und Fettinfarkt zu schweren
Wandverdickungen der mittleren und kleineren Arteriendste mit Lipoid-
ablagerungen in der inneren Media. Die Rinde erschien stark ver-
schmélert, an einzelnen Stellen war es zu oberflichlichen Narben ge-
kommen. Neben diesen Nierenverdnderungen waren auch zuweilen die
Kranzschlagadern an dem Krankheitsvorgang beteiligt. Hier finden sich
in den groBeren und mittleren Asten besonders der linken Kammer
dicke, das Lumen fast vollig verschlieBende Intimapolster mit aus-
gedehnten Lipoidablagerungen bis tief in die Media. Ahnliche Bilder
sind vom Amnitschkowschen Institut bei sehr langandauernden Cholesterin-
fiitterungen beschrieben worden, zeigten sich bei unseren Versuchen
aber mnie bei den angewandten Cholesterinmengen und der von uns
angewendeten Versuchszeit bei reiner Cholesterinfiitterung.

Von dieser Versuchsanordnung ausgehend sollte gepriift werden,
welche Cholesterin-Vigantolvergesellschaftung die stirkste Wirkung auf
das Gefifisystem ausiibt. Dabei ist neben der Gréfe der verabfolgten
Substanzmengen die giinstigste zeitliche Kombination und die indi-
viduelle Reaktion des Versuchstiers zu berticksichtigen.

Absichtlich wurden in meinen Versuchen weder massige Vigantol-
mengen verabfolgt, die zu einer rasch zum Tode fithrenden Vigantol-
krankheit Veranlassung geben konnten, noch wurden so groBe Cholesterin-
mengen gegeben, daB durch die Cholesteringaben allein schon Atheroma-
tosen bei den Tieren erzeugbar waren. Entstehen bei so kleinen Dosen
von Vigantol und Cholesterin Gefiflerkrankungen, so erscheint der
RiickschluB berechtigt, daB die Verbindung der beiden verabfolgten
Stoffe zu einer Verstirkung ihrer gefiaBschidigenden Wirkung ge-
fithrt hat.

Die Frage nach der giinstigsten zeitlichen Kombination ware natur-
gemall am besten durch grofle Versuchsreihen zu kliren, bei denen
systematisch die Wirkung bestimmter Vigantolgaben auf eine bestimmte
Cholesterinfitterung in allen mdéglichen zeitlichen Verschiebungen zu-
einander gepriift wiirde. Im Rahmen der beabsichtigten Versuche-lieB
sich eine solche systematische Pritfung mit Riicksicht auf die hohen
Tierkosten nicht durchfiihren. Es ist deshalb in kleineren Reihen nur
die gegenseitige Wirkung der beiden Stoffe bei gleichzeitiger Verabfolgung
wie bei verschiedenen, willkiirlich gewshlten Zeitabstdnden gepriift
worden.
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Ebensowenig lieB sich eine systematische Priifung verschiedener indi-
vidueller Reaktion des Versuchstiers durchfiithren, sondern es wurden
nur vergleichsweise Untersuchungen an wachsenden und ausgewachsenen
Kaninchen vorgenommen. Fiitterungsversuche bei Katzen, Hunden und
Ratten zeigen auflerdem noch, daf fiir die Vigantol-Cholesterinversuche
die gleichen artspezifischen Unterschiede bestehen wie bei fritheren
Vigan‘oolversuchen (Schmidimann, Kraitmair, Moll u. a.) (s. Tabelle).

Der Ubersicht halber sind die Ergebnisse der Versuche in Tabellen-
form angeordnet.

Es wird in der Tabelle auBer den verabfolgten Vlgantolcholestermgaben die
Versuchszeit vermerkt und die Befunde am GefaBsystem in drei Rubriken ein-
geordnet. In der ersten Rubrik werden die Aortenverinderungen (A) verzeichnet,
in der zweiten die der Herzkranzschlagadern (H), in der dritten die der Nieren-
arterien (N). Es bedeutet 0 = keine Veriinderungen, (+) = geringfiigige Ver-
anderungen, die meist in einer saumartigen Lipoidablagerung der Intima und
inneren Media bestehen bei gleichzeitiger Auflockerung der Mediastruktur, 4 be-
deutet eine ausgesprochene Lipoidablagerung und Verkalkung der inneren Media
mit buckeligen Vorwélbungen in das Lumen, -+- = hochgradige Verkalkung
und Lipoidablagerung, 4-++ = eine nahezu die ganze GefaBwand betreffende
Veranderung.

Bei der Aufstellung sind nur die Befunde der Kranz- und Nieren-
schlagadern als der wichtigsten Arterien des peripheren Kreislaufs auf-
gefithrt. KEs ist daraus aber nicht der Schluf zu ziehen, dafi die nicht
erwihnten Gefille keine Verdnderungen aufgewiesen haben, sondern
es erschien zu weitliufig, ausgedehntere Untersuchungen an weiteren
peripheren Arvterien zu machen.

In den beiden ersten Versuchsreihen erhalten ausgewachsene Kaninchen
zu gleicher Zeit Vigantol und Cholesterin, allerdings werden die Vigantol-
gaben frithzeitiger abgesetzt als die Cholesteringaben. Bei der ersten
Reihe werden die Tiere unmittelbar nach AbschluB der Cholesterin-
fiitterung getdtet, bei der zweiten Versuchsreihe bleiben die Tiere noch
verschieden lange Zeit am Leben.

Die erste Versuchsreihe umfafit vier Versuchs- und zwei Vergleichstiere. Von
den Kontrolltieren erhilt das erste wohl Vigantol, aber kein Cholesterin, das zweite
Cholesterin, aber kein Vigantol. — Die tégliche Vigantolgabe dieser Versuchstiere
betragt 5 Tropfen des nicht standardisierten 19/, igen Vigantols, also 2 mg bestrahlten
Ergosterins. Von den Versuchstieren erhiilt das erste wihrend 7 Tagen, das zweite
wahrend 10 Tagen, die oben angegebene Vigantolmenge das dritte Versuchstier
starb am 13. Versuchstag, das vierte erhielt 45 X Vigantol. Allen Tieren wurde
wabrend 70 Tagen taglich 0,02 Cholesterin in Ol verabfolgt.

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

Wiihrend die beiden Vergleichstiere keinerlei Verinderungen der Aorta
oder der peripheren Arterien aufweisen, zeigen sich bei zwei Versuchs-
tieren Aortenverinderungen. Am ausgesprochensten sind diese Ver-
énderungen bei dem letzten Kaninchen Nr. 615, welches die héchsten
Vigantolgaben, nimlich 45 x 2 Tropfen erhalten hat.
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Tabelle 1. 4. Versuche an ausgewachsenen Kaninchen.
Versuchsreihe I.
Gleichzeitiger Beginn der Vigantol- und Cholesterindarreichung.
a) Kurze Versuchszeit.

Kanin- Vigantol- Cholesterin- Gesamt - Befunde:
Q| saben e | VIR [ TE T n
\
608 K| Tmal 5 Tr. | ' 70 Tage | — | — | —
609 | 7, 5 ., |70mal0,02g| 70 ., 0 . 0 0
592K 70, 002g!| 70 0, 0 | 0
537 |10, 5, 70, 002g]| 70 + 10 0
543 |13, 5, |13, 0,02g] 13 0 ‘ 0 l 0 Gest. an
] i | Pneumonie
615 |45 ,, 2 ,, |70 ,, 0,02gl 0 . |++1 () ' +

Versuchsreihe IT.
Gleichzeitiger Beginn der Vigantol- und Cholesterindarreichung; lange Versuchszeit.

616 |45mal 2 Tr.; 164mal 0,02 g] 473 Tage |[H+-+i 0 | -+
; t22.7.30 | |
617 26, 2 ., [164, 002g 417Tage |++| 0 0
; LT 22.7.30 : i
618 |28 ,, 2 ,, [164, 0,02g! 384 Tage |[+-+ | O J 0
I+ 19.6. 30 : \
619 [15 ,, 2 ., |164, 0,02g 384 Tage | ++ | ++ | (+)
i T 19.6.30 '
620 |15 ,, 2 ., 164 ,, 0,02g| 417 Tage H++| + +
| | +22.7.30 1
Versuchsreihe ITI.
Beginn der Cholesteringaben nach Abschlufl der Vigantoldarreichung bei
’ ' verschieden langem Intervall.
610 7mal 5 Tr. | 137mal 0,02g| 538 Tage [+++| 0 @ -+
+5.11.30 |
611 | 7 ,, 5, |137, 0,02g 400 Tage | ++ 0 0
I+ 19.6.30
689 | 7, 5, 187, 002g 261 Tage | + 0 0
1-16. 9. 30
687 7., 5, (137, 0,02g| 261 Tage [H-++| O 0 Operiert!
: + 16.9.30 + 1 0
541 |10 ,, 5 ,, 20 Tage 392 Tage |-—+-- ++ | (+)
164ma] 0,02g| 1 4.6.30
637 150 ,, 3 ,, 60 Tage 440 Tage (+++| ++ +
’ 164mal 0,02 g | T 22.7.30
638 121 ,, 5, 60 Tage | 425 Tage |+++ +4 | ++
164mal 0,02g ;. T7.7.30
639 121,, 5 ,, 60 Tage 430 Tage |+-++4| + | ++
164mal 0,02 g ! ¥ 12.7.30 ]
660 (21 ., 5 ., 60 Tage 351 Tage | -+ 0o 0
164mal 0,02 g | T 24.4.30 ;
642 |21 ,, 5 ,, | 60 Tage 440 Tage | ++ 0 . 0
164mal 0,02 g T 22.7.30 ‘
513 |10 ., 1 ., 400 Tage 627 Tage |-+ +++ ++
164mal 0,02 g | 1.17. 4. 30 ;
598 (10 ,, 1 ,, 400 Tage 778 Tage |H4++ ++ | -+
164mal 0,02 g | T 16.9.30 |
599 j10 ,, 1 ., 400 Tage \ 730 Tage +++\ o S
164mal 0,02 ¢ . 1 30.7.30 i !

1 K = Kontrolltier.
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B. Versuche an noch wachsenden Kaninchen.

Versuchgreihe I,
Gleichzeitiger Beginn der Vigantol- und Cholesterindarreichung.

Kanin-l  yyo0nt0]. Cholesterin- Gesamb- Befunde:
e | RS Pt | vames |y
|
677K | 135mal 0,01 g| 236 Tage- 0 0 i 0
‘ +16.7.30
678 { 10mal 5 Tr. j 1835 ,, 0,0l1g| 274 Tage + () [0
| +20. 9. 30 |
679 {10, 5 . (135, 00lg| 274 Tage | + | O | ©
[ 120.9.30 l
680 (10 ,, 5 ,, 1135 ,, 0,01g| 255 Tage -+ 0 ! 0
| t1.9.30 i
681 (10 ., 5 ., [135, 00lg| 236 Tage | ~ | 0 | ©
. 1 16.7.30 i
682 {10, 5 ,, (136 . 00lg| 266 Tage | (+) . © 0
! t 15.8.30
683 |10 ,, 5 ,, ' 72 ,, 0,01 266 Tage | (+) 0 0 Operiert!
1 15.8. 30
684 110 ,, 5 ., 135, 0,0lg| 236 Tage | (+) | © 0
T16.7.30
685 |10 ,, 5 ,, 1356, 0,01g 236 Tage + 0 0
; 1 16.7.30 [
686K 135, 001g| 255 Tage | © | 0 | ©
! 1 1.9.30 |

Versuchsreihe II.
Beginn der Cholesteringaben nach Abschluf der Vigantoldarreichung.
Nach langem Intervall.
328 Tage | 717 Tage [H-++| + i 0
111mal 0,01 g | ¥ 15.7. 30 |

1198 | 10mal 1 Tr.

1403 |10 ,, 1 ,, 328 Tage 196 Tage | ++ | ++ | +
111mal 0,01 g 1 10. 2. 30
420 |10 ,, 1 ,, 328 Tage 216 Tage |[+-+-+| 4+ | (+)

111mal 0,01 g | t2.3. 30 i

Bei diesem Tier finden sich in der Aorta ausgedehnte Kalkplatten. Die Media
ist weitgehend zerstort, elastische Fasern zerrissen. In der Grundsubstanz auch
zwischen den Kalkspangen ausgesprochene Lipoidinfiltration, das Lipoid liegt in
der gequollenen Grundsubstanz und in den Kalkspangen angelagerten Zellen.

Kranzarterien vielleicht etwas verdickt, aber ohne Lipoidablagerung oder
Verkalkung.

In den gréBeren Nierenarteriendsten Mediaverdickung und vereinzelt auch
polsterartige Vorwdlbung in das Gefiaflumen, diese Polster lipoidhaltig.

Bei diesem Kaninchen stehen im Vordergrund die typischen Vigantol-
verdnderungen der Aorta. In die veréinderten Teile hinein ist es auller-
dem zu einer Lipoidablagerung gekommen. Mit Riicksicht auf dieses
Versuchsergebnis wurden in den weiteren Versuchen stets geringere
Vigantolmengen verabreicht.

Im Gegensatz zu dem beschriebenen Tier fmden sich bei dem zweiten
Tier der ersten Reihe, welches Verdnderungen aufweist, keine so
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Tabelle 2. Versuche an Ratten.

159

4 St. = Stallratte.

) Aorta Herz Nieren- I Lungen-
Ratt e - Wand- |[Kr. Ar-[ Mus-
Witto | Sichs | Behandlung | Kalk |Lipoid|verdii | terien | keln arterien
Tage kung | Lipoidablage- —
Ablagerung rung K'{ F*| K ‘ F
‘ 1 !
400 | 278 | L2 Chol.-Vig. | — [(H)| + | {(H) |(H]|— —|— |-
401 | 278 | L. ” e N e o RGO Rl e
402 | 278 | L. . — ’(—|—) — | () = —|—-]-
403 | 278 | L. N — ==t~ - \ N R
404 | 278 | L. ,, PR LI e ] —
405 | 278 | St S SN AR R R R
406 278 St. 124 - - (+) - | 'f‘ nd - — } _—
407 51 St. Chol.-Vig. - - -1 - \\ U S RS
408 | 34 | St. ’ —i—}— NI T I
409 | 220 | st " RS FEEY N I D
410 | 244 St. ) — | (+)]| — — P -1—-]=-!=
ann | 244 | St — =1+ == ==
412 | 244 | S, S FEE N Ry P
413 | 244 | 86, S R T DR e
414 | 244 [ S, S VIR R I R R I
. 4156 | 244 St. . — — -l i -r—=1-1-
416 | 244 | St. - ‘ NS Y I A D B R
a7 [ 34| L cholVig | — |+ |+ [0 |~ [~ |- | -
as | 51 | L, e e I i I LA iy
419 | 184 | L. » e N C s N &(‘H — | -
420 | 215 | L. ”» — | + | + |Kalk!| — | — | ==
; " |
421 | 244 | 1. ” —’4—‘-{-4_ ++ - - = =
423 | 24¢ | L., i B e S el Bl (G 2
424 | 244 | L. ” SRS I A R R R
495 | 244 | L. ., R e
- 426 | 244 | L. 5 - ‘ + 1B - -+
27 | 01 | L AdeoChol | — | + | £ | ()~ = = |+,
428 | 83 | 8. S e I D A
429 | 141 | L. - SR A S I T P
430 | 192 | L. i+l + === =
431 | 210 | L. s R AT ok o Al I e
432 | 244 | St. ' — — 1 4+ — b+ ===
433 | 12| St - ‘ S B B R P
434 | 17 | S8t — | + { + | = —[=1=-]- =
435 | 244 | St. . N A T R
436 | 244 | L. » (+)‘ — \(—H | +—--{- -
437 | 143 | St. BphChol. | — | (+)| — | — ’ B N I
438 160 St. . — - — — U D R R
439 | 239 | L. N G NCO N I [ -
40 | 240 [ L. EEN RS T A R D .
441 | 240 | St. » e EE 1 == YR [ [ R
442 | 240 | St. S B R D A
443 | 244 | St. . — — — e e )
444 | 244 | St. . - = = — RHl- ===
M5 244 | L, I REG o] RES R IR R PR
1 K= Kalk in Gefifwand. 2 F = Fett in GefaBwand. 2 L.= Laufratte.
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Tabelle 2. (Fortsetzung.)

. Aorta Herz Nieren- ' Lungen-
Ratte cheﬁs- | Wand- |Kr. Ar-] Mus- .
tatt B Behandlung Kalk |Lipoid Efgigk” f,?r(i)?dnabll;elelf mwailierlen B
Tage Ablagerung v rung & K? l F* KJ F
- ; - |
46 | 364 | L. EphoOhol. | — | — ) — | 4+ | — |~ (T I
447 40 | St. ’ — == — B N R ‘ —
(Kasein) | |
448 | 122 St. ' — + 1 (+) |Kalk!| + - ++] _
+ ‘ ;
449 | 148 | st. N U S S e } N IS
450 | 180 | St. ’s - = = — =l =f=1=
451 | ov | st _ ' AN TUEY R RS U D B
452 | 157 | St. . — | - | = — - =-i1=-1-1-
453 | 244 | St. »s — | -] = — — ]| — ’ -1 =
454 | 244 | St. » — | = = — _ =T} =] =
455 | 244 | St. ' — |+ I+ — === (+)] —
456 | 244 | St. . + | 4+ ] 4+ (Kalk!] + 1 — \ + ++} —
457 93 | L. Chol.-Vig. — 0+ |+ + ‘ N N [ -
(Kasgein) | ! ‘
458 30 | L. o - - = — “ - -1
459 | 244 ] L. ' — | = ’ -l = 1= ‘) ==
160 | 244 | T A Kalk!l P R | -
! +
461 | 244 | St. »s — () = SN [N N -
462 | 244 | St. ' — (P (H) | Kalkt] + | — — | = * —
' ‘i + ‘
463 | 244 | L. - R I N C O N E o I I
464 41 | 8St. » - -+ — S [ U
465 | 244 | St. - 4+ + - J -+ =1—-]-
466 | 244 | Bt. ” — = - | WE [NV [ o
467 | 157 | St. Adr.-Chol. SEEC O AR (S B I -
(Kagein) f
468 1 160 | 8. RS T NN i e
469 | 181 | St. " — = | = — BN (RN N R -
470 | 192 | 8. SN DR NERT FERY [ i -
471 | 135 | St. . N R U T S (i O
472 | 144 | St . N S R T R I U R
473 51 | St. v - -] = S NG (S D R
474 | 244 | S L NS R U (P D
475 59 | St. » — =l - == =]— =
476 | 244 | St ~ S (OIS N IS B
Tabelle 3. Versuche an Hunden.
Nr., Tage Vigantolgaben Cholesteringaben Organbefund
\
1 496 | 87Tmal 5 Tr.(1Mg)! 213mal 2 g Keine Verdnderungen
2 496 (80 ,, 10 ,, 213 ,, 2¢g ' ’
3 496 4:5 99 10 vy . . 213 5y 2 g I} 2
4 496 45 ,, 10 ,, !

(Vergleichshund)

|

1 K = Kalk in Gefilwand. 2 ¥ = Fett in GefiBwand.
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hochgradigen ,,Vigantolverinderungen®, sondern nur eine leichte Auf-
quellung der Media, herdférmig mit Vorbuckelungen und Lipoidablage-
rung in den gequollenen Grundsubstanzabschnitten, besonders in den
polsterartigen Vorwolbungen. Die peripheren Arterien sind hier noch
nicht verdndert.

Wichtig erscheint, dal das Kaninchen 543, welches am 13. Tag
starb, keine Arterienwandverdnderungen aufweist. Es scheint dieser
Befund auf die Bedeutung der Entwicklungszeit fiir die Schlagader-
verdnderungen hinzuweisen.

Dem entspricht auch das Versuchsergebnis der zweiten Reihe.

Diese umfaBt fiinf ausgewachsene Kaninchen, die um stérkere Vigan-
tolverdnderungen zu vermeiden, eine Tagesgabe von zwei Tropfen einer
1%/, igen Vigantollosung erhielten und eine tégliche Gabe von 0,02 Chol-
esterin wihrend 164 Tagen. Von den Tieren erhielten zwei wihrend
15 Tagen Vigantol, zwei wihrend 28 Tagen Vigantol und das letzte
wihrend 45 Tagen Vigantol. Die Tiere blieben auch nach Abschlul3
der Cholesteringaben noch monatelang am Leben, so dafl eine Gesamt-
versuchszeit fiir jedes Tier von mehr als einem Jahr herauskommt. Die
Tiere zeigen whhrend dieser Versuchszeit zunichst keinerlei Krank-
heitserscheinungen; nach einem Jahr nehmen sie etwas an Gewicht ab
und das Fell wird struppig.

Bei allen Tieren in dieser Reihe finden sich schwere Veranderungen der
Aortenwand, Lipoidablagerungen und ausgedehnte Mediaverinderungen.
Bei den Mediaverdnderungen treten die Verkalkungen auffallend in
den Hintergrund. Bei Kaninchen 617 und 618 finden sich an den
Stellen, an welchen sonst bei Vigantolkaninchen Kalkablagerungen
gefunden wurden, umschriebene Narben, bei Kaninchen 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. Nur bei Kaninchen 616, welches die gréBite Vigantol-
menge erhalten hatte, besteht eine ausgedehnte bandartige Verkalkung.
Die Auflockerung der inneren Media der Aorta reicht bei allen Tieren
dieser Reihe mindestens bis zur halben Wanddicke, vielfach nimmt
die Verédnderung mehr als zwei Drittel der Wand ein. In den auf-
gelockerten Partien ist es zu den oft beschriebenen Grundsubstanz-
verquellungen, Zerreifiungen elastischer Fasern und Zellkernvermehrung
gekommen, aullerdem findet sich 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 schweren Atheromatosen des Menschen gleichen (Abb. 1). -

Man kénnte zwei Moglichkeiten der gegenseitigen Beeinflussung des
Vigantols und Cholesterins in Betracht ziehen:

1. Die Aufsaugung des Cholestering kénnte durch die gleichzeitige
Gabe von Vigantol beeinflult wérden und auf diese Weise Ablagerungen

Virchows Archiv. Bd. 284. 11
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von Lipoid in der GefaBwand bereits bei viel geringeren Gaben auftreten
wie bei alleiniger Gabe von Cholesterin.

2. Die durch das Vigantol gesetzten GefdBwandveranderungen kénnten
zu einer Erhohung der Aufnahmefihigkeit des Gefallgewebes gegen-
iiber dem Cholesterin fiihren.

Die Tatsache, dafl in den beiden ersten Versuchsreihen erst nach
einer bestimmten Entwicklungszeit die Arterienverinderungen zu beob-
achten sind, scheint fiir die zweite Art der Erklarungsmoglichkeiten zu
sprechen. Nur bei solchen Tieren finden sich schwere Atheromatosen,

Abb. 1. Schwere Atheromatose der Aorta. Kan. 620.

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

Viel deutlicher als aus den beiden geschilderten Versuchsreihen geht
dies aus den folgenden hervor, bei welchen die Cholesterinbehandlung
erst nach der Vigantolbehandlung begonnen wurde. Der Zeitraum
zwischen Vigantolbehandlung und Cholesteringaben war bei den ver-
schiedenen Versuchstieren ein verschiedener, bei zwei Tieren wurde das
Cholesterin unmittelbar im Anschluf} an die Vigantolbehandlung gegeben,
es folgen bei den weiteren Tieren Zwischenréume von 14 bis zu 400 Tagen.
Die Vigantolgaben sind bei diesen Tieren noch geringfiigiger als bei
den beiden ersten Reihen, da die 1%ige Vigantollssung nicht mehr
kduflich war und daher die Versuche mit der standardisierten Vigantol-
Iosung haben vorgenommen werden miissen. Von der standardisierten
Losung erhielten Kaninchen 610 und 611 an sieben aufeinander folgenden
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Tagen je 5 Tropfen; die gleiche Menge erhilt Kaninchen 689; Kaninchen
511 erhielt an 10 Tagen je 5 Tropfen Vigantol, vier weitere Kaninchen,
nimlich Kaninchen 638, Kaninchen 639, Kaninchen 640 und Kaninchen
642 wihrend 3 Wochen téglich 5 Tropfen, ein Kaninchen, nimlich
Kaninchen 637 noch lingere Zeit Vigantol, allerdings die kleinere Menge
von 3 Tropfen téglich wihrend 50 Tagen. Zu diesen Versuchstieren
kommen noch drei Tiere, die 1 Jahr vor diesen Versuchen 10 mal 1 Tropfen
1%igen Vigantols erhalten hatten, das wirde also ungefihr 10 mal
5 Tropfen standardisierten Vigantols entsprechen.

Abb. 2. Kan. 513. Aorta. Schwere atheromatose Veridnderungen der inneren Media und
Intima, ausgedehnte Kalkplattenbildung.

Die Cholesteringaben betrugen bei den ersten Versuchstieren 137 mal
0,02 g, bei den iibrigen Versuchstieren 164 x 0,02 g. Nach Abschlufl der
Cholesterinbehandlung blieben die Tiere verschieden lange Zeit am Leben,
es wurde kein Tier kiirzer als 6 Monate im Versuch belassen. Einzelne
Tiere zeigten kurz vor ihrem Tode Krankheitserscheinungen: Abmagerung,
rauhes Fell und zunehmender Krifteschwund. Beim Auftreten dieser
Erscheinungen wurden die Tiere getotet; Kaninchen 589 starb mit den
gleichen Krankheitserscheinungen spontan.

Die Befunde bei simtlichen Tieren dieser Reihe stimmen in weit-
gehendem MaBe miteinander iberein. Alle zeigen schwerste Aorten-
verdnderungen: zahlreiche buckelige Vorwolbungen mit schwerster
Lipoidablagerung, Verkalkung in Form feinen Kalkstaubs in -den

11%*
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verfetteten Teilen sowie auch in Form von Platten in den tieferen
Mediabezirken (Abb. 2). Aufler der Aorta sind an dem KrankheitsprozeB
in vielen Fallen die peripheren Arterien beteiligt, besonders eindrucks-
voll sind die Bilder der erkrankten Kranzarterieniste. An der Tomen-
fliche ihrer gréBeren und kleineren Aste, finden sich dicke Polster, die
formlich vollgestopft mit Lipoidtrépfechen sind und zuweilen das Lumen
vollig verlegen (Abb. 3). In einzelnen Fillen ist neben der Wandver-
dickung, der Auflockerung der Struktur und der Lipoidablagerung noch
feinkdrnige Verkalkung oder auch Kalkablagerung in Form feiner Spangen

Abb. 3. Kan. 541. Atheromatose eines kleinen Kranzschlagaderastes mit nahezu volligem
VerschluB. Schwielen der Herzmuskulatur.

nachweisbar. Nicht ganz so hochgradig sind im allgemeinen. die Ver-
dnderungen in den Nierenarterien, bei denen die Polsterbildung weniger
ausgesprochen ist, hiufiger aber spangenférmige Kalkablagerungen fest-
zustellen sind. AuBer den Arterienverinderungen finden sich in den
Nieren Kalk- und Fettinfarkte.

Wenn auch die Befunde weitgehend miteinander iibereinstimmen,
so ist doch hervorzuheben, dall die hochgradigsten Verdnderungen sich
bei den Tieren finden, bei denen die Zwischenzeit zwischen Vigantol-
behandlung und Cholesteringaben am gréfiten ist.

Diese Tatsache spricht fiir die gemachte Annahme, dafi das Vigantol
durch die Schidigung der Gefifiwand zu einer erhéhten Cholesterin-
ablagerung fithrt. Wissen wir doch aus den Untersuchungen von Schmidt-
mann und Schiff, daBl sich die Schidigungen durch kleine Mengen
Vigantol in der GefdBwand weiterentwickeln und nach Monaten noch
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eine schwere GefiBerkrankung nach sich ziehen kénnen. Es wire die
Frage aufzuwerfen, 148t sich ein Zeitraum bestimmen, in welchem diese
Weiterentwicklung véllig abgeklungen ist ¢ Des weiteren wird die Frage
zu erértern sein, ob es kleine belanglose Vigantolgaben gibt, bei denen
eine Schidigung der Gefafwand, die eine Sensibilisierung fiir die spétere
Cholesterindarreichung darstellt, sich vermeiden 1a8t.

Beide Fragen kann ich an Hand der vorliegenden Versuche nicht
endgiiltig beantworten. Immerhin ist es bemerkenswert, daf bei unseren
Versuchstieren gerade der lingste Zwischenraum zwischen Vigantol-
und Cholesterinbehandlung die giinstigste Versuchsanordnung darstellt
und es hier zu den schwersten Verdnderungen kommt. Ebensowenig a3t
sich eine unwirksame Vigantolgabe in den Versuchen beobachten, vor-
ausgesetzt, dafl die Tiere wihrend der fiir die Vigantolverinderungen
notwendigen Entwicklungszeit am Leben bleiben.

Die bisherigen Versuclisreihen haben also zu dem Ergebnis gefiihrt,
daB die durch das Vigantol verinderte Gefifwand gegeniiber dem
Cholesterin weniger widerstandsfihig ist und auf diese Weise es zu den
ausgedehnten und tiefgehenden Lipoiddurchtrinkungen auch bei Ver-
fiitterung verhaltnismiBig kleiner Mengen von Cholesterin kommt. Der
Grad der Vigantolverinderung der Gefilwand zur Zeit der Cholesterin-
fiitterung ist ausschlaggebend fiir die Schwere des Vigantol-Cholesterin-
gefifschadens. So ist es zu erkliren, daB bei gleichzeitiger Verabfolgung
von Vigantol und Cholesterin und frithzeitiger Tétung der Tiere ein
wesentlicher Befund noch nicht zu erheben ist, wihrend schwere Ver-
dnderungen eintreten auch bei geringeren Vigantolgaben, wenn ein
langerer Zwischenraum zwischen Vigantol- und Cholesterinverabreichung
liegt und sich wihrend dieses Zeitraums die Vigantolverinderungen aus-
bilden kénnen.

Auch die Versuche an wachsenden Tieren zeigen, daB diese Anschauung
zu Recht besteht. Es ist bekannt aus den Untersuchungen von Schmidi-
mann, daB bei jungen Tieren die durch Vigantol hervorgeriifenen- Gefa-
wandverdnderungen sehr viel geringfiigigere sind als bei ausgewachsenen
Tieren, welche die gleiche Menge Vigantol erhalten haben. Es ist daher
bei wachsenden Tieren ebenfalls eine geringere Wirksamkeit der Vigantol-
Cholesteringaben zu erwarten. Dieses Verhalten zeigen nun die Tiere
der niichsten Versuchsreihe.

Hier handelt es sich um nicht ausgewachsene Kaninchen, welche
wihrend 10 Tagen téglich 5 Tropfen standardisierten Vigantols erhielten.
Zu gleicher Zejt bekamen die Tiere téglich 0,01 g Cholesterin. Die
Cholesterinbehandlung erstreckt sich iiber 135 Tage. Nach Abschlufl
der Cholesterinbehandlung bleiben die Tiere verschieden lange Zeit am
Leben. Die Reihe umfallt 8 Versuchs- und 2 Vergleichstiere. Diese beiden
erhielten nur die Cholesteringaben, aber keinVigantol und zeigten keinerlei
Verinderung bei Abschlul des Versuchs. Die Cholesterin-Vigantoltiere
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zeigten durchweg Aortenverdnderungen, allerdings meist geringfiigiger
Natur (Abb. 4 u. 5). Diese Verdnderungen stehen in einem gewissen
Zusammenhang mit der Versuchsdauer, sie sind am stirksten bei den
Tieren, die am langsten im Versuch waren. Eine scheinbare Ausnahme
macht nur Kaninchen 683, welches schon nach einer kurzen Versuchs-
dauer hochgradige Schidigungen zeigte. Doch waren an diesem Tier
noch besondere Eingriffe vorgenommen worden, auf welche spiter zuriick-
gekommen wird.

ADbb. 4. Kan. 685. Vigantolcholesterinfiitterung, wachsendes Tier. Aorta. Hiamatoxylin-
Sudanfirbung. Auflockerung der inneren Media mit deutlicher Lipoidintiltration.

Die peripheren Arterien zeigen (auch wieder mit Ausnahme des
Kaninchens 683) keine Verdnderungen.

Sind bei diesen Tieren die Verdnderungen nur geringfiigig, so kénnen
sie auch bei wachsenden Tieren, die in frithester Jugend mit Vigantol
behandelt wurden, sehr ausgedehnte werden, wenn gentigend Zeit zwischen
der Vigantol- und Cholesterindarreichung liegt. So entwickeln sich bei
Kaninchen 198, bei Kaninchen 1403 und 420, welche im Alter von einigen
Wochen wiahrend 7 Tagen 5 Tropfen Vigantol erhalten hatten, schwere
Gefafverinderungen im Anschlull an eine Cholesterinbehandlung, welche
mehrere Monate nach Aussetzen des Vigantols begonnen wurde.

Ubereinstimmend mit diesen Befunden 18t sich eine Erhohung der
Cholesteringensibilitdt durch Vigantol nur bei den Tierarten erzielen, bei
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denen kleine chronische Vigantolgaben Gefilwandverinderungen her-
vorrufen. So entstehen, worauf spéiter noch eingegangen wird, Chole-
steatosen bei den Ratten durch die Vigantol-Cholesterinkombination
(Abb. 6), wihrend auch langdauernde Vigantol-Cholesterinfiitterungen
beim Hund nicht zu einer Atheromatose der Aorta fiihren.

Da die hier beschriebenen Versuchsreihen nur verhéltnisméBig kleine
sind, wird natiirlich die Frage aufgeworfen werden miissen, ob es sich
nicht um Spontanverinderungen handelt. Die véllige Ubereinstimmung

Abb. 5. Kan. 686. Vergleichstier. Aorta. Hamatoxylin-Sudanfarbung. Nur in einzelnen
Intimazellen findet sich eine Lipoidablagerung.

zwischen den hier gemachten Beobachtungen mit dem, was iiber die
Vigantolwirksamkeit bekannt ist, das Fehlen der Verdnderungen bei
allen Vergleichstieren, erlaubt den sicheren RiickschluB, daBl es sich
hier um experimentell hervorgerufene Verdnderungen handelt.

Im tibrigen ist es keine einzig dastehende Tatsache, dall die Cholesterin-
wirkung auf die geschidigte Arterienwand eine stirkere ist als auf die
ungeschadigte, geben doch Wacker und Hueck im Jahre 1914 bereits
an, dafl bei gleichzeitigen Adrenalingaben die Cholesterinatheromatose
bei Kaninchen einen rascheren Verlauf nimmt als chne Verwendung der-
artiger gefdBschidigender Mittel.

Auch ich konnte in Paralleluntersuchungen an Ratten nachweisen,
daB die fiir das Cholesterin sensibilisierende Wirkung des Vigantols
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keine nur fiir das Vigantol charakteristische Eigenschaft ist. Bei gleich-
zeitigen Gaben von Adrenalin oder Epbetonin und Cholesterin kommt
es ebenfalls zu einer feinen Lipoidablagerung in der Intima und innersten
Media der Aorta. Ratten wurden als besonders geeignet fiir solche
Versuche deshalb gewihlt, weil bekanntermallen die alleinige Fiitterung
von geringen Cholesterinmengen bei Ratten zu keiner Lipoidablagerung
filhrt. Vergleicht man die Ephetonin-, Vigantol- und Adrenalinserien

Abb. 6. Vig. Ratte 465. Cholesterin-Vigantolfiitterung. Versuchsdauer 244 Tage. Aorta.
Himatoxylin-Sudan. Atherosklerose der Intima und inneren Media.

miteinander, so sieht man allerdings, dafl die Verdnderungen bei den
Vigantoltieren am ausgesprochensten sind. Vor allem treten bei den
Adrenalin- und Ephetoninversuchstieren nicht die bei den Vigantol-
versuchstieren mitunter beobachteten Verdnderungen der peripheren
Arterien auf.

Das beobachtete gelegentliche Auftreten von atheromattsen Veridn-
derungen in peripheren Arterien bei verschiedenen Versuchstieren. (sowohl
Ratten wie auch Kaninchen), ohne daf eine Gesetzméfigkeit der Befunde
festzustellen war, liel den Wunsch entstehen, nach den Bedingungen
zu suchen, die die Entwicklung von Atheromatosen in bestimmten
GefiBgebieten begiinstigen.

Zunichst wurde in einigen Versuchen gepriift, ob durch funktionelle
Belastung eines bestimmten Gefifgebietes eine stirkere oder weniger
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starke Beteiligung dieses Gebietes am Krankheitsvorgang hervorgerufen
werden kénnte.

Zu diesem Zwecke wurde die linke Arteria carotis des oben erwahnten
Kaninchens 683 am 10. 12. 1929 in einen Hautschlauch nach van Leer-
sum gebracht und téglich 2 Stunden abgeklemmt. Am 10. 2. 1930
ist der Hautschlauch fiir die Klemme nicht mehr ohne weiteres durch-
gingig, die am 12. 2. versuchte Mobilisation des Hautschlauches 148t
sich nicht durchfithren, da sich die Haut des Schlauchs zu sehr zusammen-
gezogen hat, das Tier wird deshalb getotet. Bei der am 12. 2. 1930
vorgenommenen Sektion (39. Tag nach Versuchsbeginn) finden sich im
aufsteigenden Teil der Aorta und dem Bogen ausgedehnte Vorbucke-
lungen und herdférmige Wandverdickungen. Die nicht operierte Art.
carotis ist zart und zeigt makroskopisch keine Verinderungen, die in
den Hautschlauch verlagerte Arterie zeigt am Ubergang zu dem Haut-
schlauch eine sackartige Ausbuchtung und ist peripher von der Abklemm-
stelle stark verkalkt, so daB ein Lumen kaum mehr zu sondieren ist.
Die Nieren zeigten keine makroskopischen Veranderungen.

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

Aorta: In der Media breites Band verkalkter Fasern mit dazwischen liegender
feinkornig verkalkter Grundsubstanz. An einzelnen Stellen Verkalkung verein-
zelter elastischer Fasern, dazwischen Granulationsgewebe. Zahlreiche dicke Intima-
polster mit Cholesterinablagerung auch in den tieferen Teilen bis weit in die
Media hinein. Mediastruktur stark aufgelockert, herdweise Querstellung der Kerne
(Abb. 7).

" Rechte A. carotis: Keine Media- oder Intimaverinderungen.

Linke A. carotis oberhalb der Abklemmstelle: Geringe Intima- und Media-
verdickung mit geringfiigiger Ablagerung von Lipoid in Intimazellen.

Rechte A. carotis unterhalb der Abklemmstelle: Michtige Wandverdickung
mit starker Lipoidablagerung und starker Verengerung des GefidBlumens.

Kranz- und Nierenarterien zeigen keine wesentlichen Verinderungen.

Es findet sich also bei diesem Tier, daBl die Gefifibezirke, die den
experimentellen Blutdruckschwankungen oder wechselnden Fiillungs-
zustdnden ausgesetzt sind, viel hochgradigere Verdnderungen zeigen
wie die ibrigen GefiBbezirke. Und zwar finden sich die schweren
Gefifiverinderungen am ausgesprochensten hinter der Abklemmstelle
und auBerdem im Aortenbogen.

Mit Riicksicht auf dieses auffallende Ergebnis wird der Versuch
an zwei weiteren Versuchstieren wiederholt. Bei beiden Tieren fiihrt
der Versuch zu dem gleichen Ergebnis: ebenfalls schwere GefiBverin-
derungen nach sechswochentlicher Versuchsdauer im Bereich des funk-
tionell beanspruchten Gebiets.

Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB durch eine wechselnde
funktionelle Inanspruchnahme eines bestimmten Gefdlgebietes nicht nur
die Gefiflerkrankung in diesem Gebiet, sondern auch in dem zugeord-
neten Aortenbezirk wesentlich verstirkt werden kann.
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Was geschieht nun, wenn nicht ein einzelnes Schlagadergebiet,
sondern der gesamte Kreislauf funktionell stirker beansprucht wird ?

Eine experimentelle Uberlastung des gesamten Kreislaufs ist bei den
meisten Versuchstieren schwierig. Nach lingerer Uberlegung wird
folgende Versuchsanordnung gewahlt:

Es wird eine holzerne Trommel mit einem Umfang von 160 cm von
einem Elektromotor so bewegt, daf sie pro Minute 12 Umdrehungen

ADbDb. 7. Xan. 683, Aorta. Starke Verdickung der Intima und inneren Media
mit starker Atheromatose. Verkalkung der Media.

macht. In diese Versuchstrommel werden die Versuchsratten gebracht
und téglich 2 Stunden in der sich stindig bewegenden Trommel gelassen.

Die Schnelligkeit der Trommel ist so eingestellt, dafB die Tiere stdndig
laufen. und sich nicht, wie das bei zu schnellem Laufen vorkommt,
rutschend forthewegen. Auf diese Weise miissen die Versuchstiere min-
destens einen Weg von 2304 m taglich zuriicklegen, vorausgesetzt, dafl
sie stets geradeaus laufen. Da die meisten Tiere aber im Zickzack laufen
ist die zuriickgelegte Strecke noch gréfler als die berechnete.

Zu diesen Laufversuchen wird eine Reihe von 10 vigantolcholesterin-
erpihrten ausgewachsenen Ratten benutzt. Eine gleichgrolie Reihe wird
unter den gleichen Ernihrungsbedingungen im Stall gehalten.

Aufler dieser Reihe wird eine zweite Serie von fiinf jungen Ratten
zum Laufen genommen und zwei Vergleichsratten werden entsprechend
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im Stall gehalten, auch diese Tiere erhalten eine Vigantol-Cholesterin-
nahrung.

Die ausgewachsenen Ratten erhalten 2 Tropfen standardisierten Vigantols
und 0,2 g Cholesterin taglich pro Ratte in ihr Futter, bei den jungen Ratten wird
die dreifache Vigantoldosis gegeben. Versuchsdauer bei der ersten Reihe 244 Tage,
allerdings starben von den Laufratten 4 Tiere vorzeitig, und zwar Ratte 417 nach
34 Tagen, Ratte 418 nach 51 Tagen, Ratte 419 nach 184 Tagen und Ratte 420
nach 215 Tagen. Die andern Ratten wurden am 244. Tag getotet. Entsprechend
den vorzeitig verstorbenen Ratten der Laufreihe wurden von der Stallserie am
51., 184., und 220. Tag ebenfalls Tiere getotet, die iibrigen auch erst am 244. Ver-
suchstag.

Die jungen Ratten zeigen bei den Versuchen keinerlei Ermiidungs-
erscheinungen, dagegen machen die ausgewachsenen Ratten, besonders
nach langerer Versuchszeit einen stark ermatteten Kindruck.

Bei der Sektion lassen sich bei den Stallratten hochstens kaum
wahrnehmbare Aortenverdnderungen in wenigen Fallen makroskopisch
erkennen, wihrend die Laufratten in der iiberwiegenden Zabl der Félle
bereits makroskopisch kleine, gelbe, vorspringende Herdchen und Wand-
verdickungen erkennen lassen, aullerdem in einigen Fillen eine diffuse
Verdickung der Arterienwand.

Der augenfilligste makroskopische Befund sind die ausgesprochenen
HerzvergroBerungen der Laufratten, die durch eine Hypertrophie der
Herzmuskulatur hervorgerufen werden. Der Gewichtsunterschied betrigt
bis zu 0,6 g pro Herz.

Ist zwischen den Stall- und Laufratten schon makroskopisch ein
gewisser, regelmifBig wiederkehrender Unterschied festzustellen, so ist
histologisch der Unterschied noch stirker ausgesprochen. Bei den Lauf-
ratten finden sich ndmlich histologisch durchweg schwere Kranzarterien-
verinderungen. Sie zeigen polsterartige Verdickungen, in welchen reich-
lich Lipoid abgelagert ist und die eine deutliche Verengerung des Lumens
der Arteriendiste in vielen Fillen hervorrufen. Neben diesen Veréin-
derungen finden sich in. einigen Fiallen Schwielen, schlielich zeigt die
Herzmuskulatur bei den Laufratten hdufiger eine Lipoidablagerung als
die der im Stall gehaltenen Ratten. Die Verinderungen an den Kranz-
arterien entsprechen in ihrem anatomischen Aufbau durchaus den
Verdnderungen der menschlichen Kranzarteriensklerose. '

Die im Stall gehaltenen Ratten zeigen wohl vereinzelt geringe
Wandverdickungen oder auch in ganz seltenen Fillen Verkalkungen der
Kranzarteriendste, mitunter auch vereinzelt Lipoidablagerung in Intima-
zellen, nie aber so ausgedehnte, das Lumen fast verschlieBende Polster,
ebensowenig Schwielen.

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

Nicht ganz so regelméfBig wie die beschriebenen Kranzarterienverin-
derungen, aber doch recht haufig finden sich &hnliche Verdnderungen
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der mittleren und kleineren Nierenarteriendste. Auch hier ist in polster-
artigen Intimaverdickungen Lipoid abgelagert, wihrend entsprechende
Verinderungen bei den Stallratten fehlen. o

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

Vergleicht man den Befund bei den ausgewachsenen und jungen

Abb. 8. Vig. Ratte Nr.422. Laufratte. Kranzarterie. Starke Atheromatose mit fast
volligem VerschluB der GefaBlichtung.

Ratten, so 148t sich auch hier feststellen, daB die Verdnderungen bei
den jungen Tieren wohl gleichartiger wie bei den ausgewachsenen sind,
aber sich noch keine so hochgradigen Verinderungen entwickelt haben
(Abb. 9).

Die gleiche Belastungsprobe wurde auBer bei den beschriebenen
Vigantolratten noch bei weiteren Rattenversuchsreihen durchgefiihrt.

Wie bereits oben erwiahnt wurde, sind auBer den Cholesterin-Vigantol-
versuchen bei den Ratten vergleichsweise Untersuchungen mit Adrenalin-
Cholesterinzugaben und Ephetonincholesteringaben vorgenommen worden.
Auch diese Stoffe wirken auf die GefiBwand, und so erschienen sie
geeignet, die Frage zu priifen, ob es sich bei der Vigantolsensibilisierung
der Gefifiwand auf das Cholesterin um eine spezifische Vigantoleigen-
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schaft handelt. Wie oben bereits berichtet wurde, haben die Versuche
ergeben, daBl das Ephetonin wie das Adrenalin, allerdings in geringerem
Grade wie das Vigantol, ebenfalls zu einer verstirkten GefdBwirkung
des Cholesterins fiihren.

Es wurden daher auch mit diesen beiden Stoffen die funktionellen
Belastungsproben in ganz der gleichen Weise wie beim Vigantol-Chole-
sterinversuch bei Ratten durchgefithrt. Die Reihen sind allerdings nur
halb so grofl und bestehen aus je 5 Lauf- und 5 Stallratten.

Abb. 9. Vig. Ratte Nr.402. Laufratte. Beginnende Atheromatose der Kranzarterien
bei junger Ratte.

Das Ergebnis der Versuche entspricht durchaus dem Ergebnis der
Vigantol-Cholesterinversuche. Auch hier zeigen die Laufratten Herz-
hypertrophie, stérkere Aortenverdnderungen wie die Stallratten und
schlieBlich die charakteristischen Kranzarterienverinderungen, Polster-
bildung mit Lipoidablagerung und zuweilen Verkalkung.. Im Grade
der Verdnderungen sind allerdings Unterschiede vorhanden, die Ver-
dickungen der Kranzarterienwand bei den Adrenalin- und Ephetonin-
tieren sind trotz der gleichen Versuchszeit nicht so hochgradig wie
bei den Vigantol-Cholesterintieren und fithren in keinem Fall zu fast
volliger Verlegung des Lumens. Hervorzuheben ist aber besonders bei
den Ephetonintieren, daB es auBer zu den GefiBverinderungen noch
zu einer eigenartigen, sauwmartigen Verkalkung der Epithelien der
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Sammelréhren in den Nieren kommt, ein Befund, der bei den Vigantol-
tieren nie gemacht wurde.

Es hat sich also aus den vergleichenden Rattenversuchen ergeben,
daB die sensibilisierende Wirkung des Vigantols fiir den Cholesterin-
gefaBwandschaden keine spezifische Wirkung des Vigantols ist, sondern
jedem untersuchten Stoff eigentiimlich ist, der bestimmte anatomische
Mediaverinderungen hervorruft. Die Uberbelastung des Kreislaufs (oder
des Herzens) durch zwangsweises Laufen fiihrt bei all diesen Versuchs-
ratten zu einer ausgesprochenen Kranzarterienatheromatose und zu
einer nicht ganz so hiufig auftretenden Nierenarteriosklerose mit an-
schlieBenden Herzschwielenbildungen und kleinen Narben in den Nieren.

DasErgebnis meiner Untersuchungen méchteich dahin zusammenfassen :

Die durch geringe Vigantolgaben hervorgerufenen Arterienverdnde-
rungen fithren beim Versuchstier zu einer erhéhten Cholesterinresorp-
tionsfahigkeit der CGefdlwand.

Es Jassen sich daher durch Vigantolvorbehandlung beim Kaninchen
viel ausgedehntere und schwerere Atheromatosen erzeugen wie bei reiner
Cholesterinfiitterung.

Die Schwere der erzeugten GefdBerkrankung ist abhingig von dem
Grad der Vigantolverdnderung der Gefdlwand wihrend der Cholesterin-
futterung. Infolgedessen lassen sich die schwersten Atheromatosen
erzeugen, wenn zwischen Vigantolverabfolgung und Beginn der Chole-
steringaben ein lingerer Zeitraum liegt.

Bei den erzeugten Atheromatosen kommt es in nicht seltenen Fillen
zu einer Beteiligung des peripheren Gefillsystems. Bei der gewdhn-
lichen Versuchsanordnung laft sich eine Aussage iiber die Bedingungen,
wann es zu einer Beteiligung des peripheren Systems an der Erkrankung
kommt, nicht machen. _

Es lassen sich aber bestimmte experimentelle Bedingungen schaffen,
die zu einer Atheromatose umschriebener GefaBbezirke fiihren:

1. Durch wechselnde funktionelle Belastung eines Gefifligebietes
kommt es bei gleichzeitigem Einwirken des Cholesterin-Vigantolschadens
zu einer Lokalisation der schwersten GefiBverinderungen in dem bela-
steten Gebiet. )

2. Eine allgemeine Uberbelastung des Kreislaufs durch zwangsweises
Laufen fiihrt bei gleichzeitiger Einwirkung des Vigantol-Cholesteringefs -
schadens zu einer regelmiaBig auftretenden Kranzarterienatheromatose.

Die gleiche Wirkung wie das Vigantol haben auch andere auf die
Gefafmedia wirkende Stoffe.

Schrifttam.
Schiff: Virchows Arch. 278, H. 1 (1930). — Schmidtmann: Verh. dtsch. path.
Ges. 24. Tagung, Wien. — Wacker u. Hueck: Miinch. med. Wschr. 93, H. 6, 93
(1914).



