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Die glanzenden Erfolge bei der Vigantolbehandlung der Rachitis
lassen sich trennen in eine ortliche und eine Allgemeinwirkung. Jene
besteht in einer ungewdhnlich raschen klinischen Heilung der rachitischen
Knochenveranderungen, die Allgemeinwirkung #uBert sich in einer
Gewichtszunahme bei steigender EBlust. ‘

Es lag nahe, zu versuchen, ob auch bei anderen Erkrankungen, bei
welchen eine ortliche Verkalkung, sowie eine' Hebung des Allgemein-
zustandes fiir die Gesamtheilung erstrebenswert ist, eine Vigantolbehand-
hing dieses Ziel rascher herbeifiihrt als die bisher angewandten Heilmittel.

Fiir eine derartige Behandlung kommt natiirlich in allererster Linie
die Tuberkulose in Frage. In den letzten Jahren ist daher auch in der
menschlichen Therapie das Vigantol sehr hiufig Tuberkulsen verabfolgt
worden. Die Berichte iiber hierbei erzielte Erfolge, bzw. MiBerfolge
sind recht widersprechend: Die einen berichten {iber bemerkenswerte
Erfolge bei der Lungentuberkulose (Menschel und Becker), doch muB
hervorgehoben werden, daff in diesen Arbeiten sich keine Gegeniiber-
stellung von vigantolbehandelten und nicht vigantolbehandelten Fillen
findet, so daB ein eigentlicher MaBstab, ob die Besserung dem Vigantol
oder der iibrigen Heilstéttenbehandlung zuzuschreiben ist, fehlt. Dem-
gegeniiber berichten Scheurlen und Orlowitsch-Wolk auf Grund von sehr
sorgfaltigen und kritischen Untersuchungen von 52 Kranken, dall sie
im Vergleich zu der Heilstdttentherapie ohne Vigantolzugabe keine
besseren Erfolge bei den Vigantolbehandelten feststellen konnten, daf3
sie auch bei diesen Kranken in einigen Féllen eine wesentliche Ver-
schlechterung des Lungenleidens wihrend der Vigantoltherapie auftreten
sahen.
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SchlieBlich haben Bamberger und Spranger bei vigantolbehandelten
tuberkulsen Kindern Nierenreizungen festgestellt, was wohl auf die
anfinglich verabfolgten hohen Vigantolgaben zurtickzufithren ist.

Wie sind diese widersprechenden Resultate zu erkliren? Ks wird
natiirlich immer schwierig sein, nach einer relativ kurzen Behandlungszeit
mit noch kleinem Material sichere Angaben tber die Heilwirkungen eines
neuen Heilmittels zu machen. Wissen wir doch, dafl die Tuberkulose
auch ohne diese neuartige Behandlung im Einzelfall oft iiberraschende
Wendungen nehmen kann, und es dann aullerordentlich schwierig ist,
zu sagen, ob es sich um eine von selbst erfolgte oder eine auf die Behand-
lung zuriickzufithrende Verdnderung handelt. Es ist daher selbstver-
standlich, dafl der Tierversuch uns zunichst noch weiteren Aufschluf}
geben muB.

Dabei wire zunidchst zu priifen, ob es Bedingungen gibt, unter
welchen das Vigantol

1. zu einer Verkalkung,

2. zu einer Vermehrung der reaktiven Bindegewebswucherung an
einem beliebigen Ort fithrt?

Bereits die ersten Vigantoltierversuche haben gezeigt, dall beim
ausgewachsenen Versuchstier unter Umstédnden schon sehr kleine Gaben
ausgedehnte Kalkablagerung und Wucherungsvorgéinge zur Folge haben
kénnen, allerdings nicht an beliebiger Stelle, sondern an typischen Lokali-
sationsorten. Es finden sich nidmlich die Verénderungen im Schlagader-
system, im Herzmuskel, in der Lunge und den Nieren, also an Stellen,
wo sie sicher nicht erwiinscht und vielleicht auch nicht bedeutungslos
sind.

An sich gibt es viele Heilmittel, die iberdosiert zu Schédigungen
fiihren, in kleinen Mengen aber den gewiinschten Erfolg erzielen. So ist
es auch fiir das Vigantol durchaus zu ertrtern, ob sich eine Art der
Verabfolgung finden l46t, bei der es wohl zu einer fiir die Heilung
ginstigen Verkalkung und Bindegewebswucherung kommt, Verkalkungen
des Gefaflsystems aber vermieden werden.

Diese Frage wurde von Schmidimann 1928 aufgeworfen und mit
Tierversuchen dariitber begonnen.

Zunéchst mullte man sich dariiber klar werden, auf welchem Wege
es zur Kalkablagerung bei der Vigantolverabreichung kommt. Wie von
verschiedenen Forschern (Moll, Schmidimann, Buschmann, Beumer und
Falkenheim, Wiskott, Lasch, Holtz, Hottinger, Qydrgy u. a.) nachgewiesen
wurde, kommt es sowohl beim Menschen, wie beim Versuchstier kurze
Zeit nach der Vigantolgabe zu einer Kalkausscheidung durch die Nieren
und zu einer Erhohung des Blutkalkgehalts. Die Erhohung ist beim
ausgewachsenen Tier groBer als beim jungen.

Diese Serumkalkbestimmungen sind in gute Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen anatomischen Befunden zu bringen: Wie beschrieben,

Virchows Archiv. Bd. 285. 50



766 Kiathe Jagermann: Anatomische Untersuchungen

erfolgt die Kalkablagerung bei Vigantoliiberdosierung beim Versuchstier
in der Form, wie es von Virchow als Kalkmetastase beschrieben worden
ist. Die Erfahrung lehrt, daB derartige Kalkmetastasen bei den ver-
schiedensten Erkrankungen auftreten, mit denen eine Erhéhung des
Blutkalkspiegels verkniipft ist. Man wird daher die beschriebene Blut-
kalkerhéhung bei Vigantolgaben als Ursache fir die Kalkablagerungen
ansehen miissen. Erblickt man aber in der Erhohung des Blutkalk-
spiegels das Erste fiir die Verkalkungsvorginge durch Vigantol, so wire
darnach unsere Frage nach der Verwendbarkeit des Vigantols zur
Erzeugung értlicher Verkalkungen so zu fassen: Kann bei einer Erhéhung
des Blutkalkspiegels durch besondere Kalkaffinitdt eines Gewebes eine
ortliche Verkalkung zustande kommen unter Vermeidung sonstiger
Verkalkungen ?

Fiir die besondere Fragestellung nach der Heilwirkung des Vigantols
bei der Tuberkulose wire zu untersuchen, ob bei dieser Erkrankung
derartige Bedingungen gegeben sind.

Bei der Tuberkulose handelt es sich um einen Entziindungsvorgang,
in dessen Verlauf es zur Ausbildung eigenartiger Nekrosen, ndmlich den
Verkisungen, kommt. Bei der Heilung der Tuberkulose auch ohne
Vigantol spielt die Verkalkung und bindegewebige Organisation der-
artiger abgestorbener Bezirke eine besondere Rolle.

Es ist ja bekannt, daf auch sonst Nekrosen besonders gern ver-
kalken, und so erschien es zweckmdaBig, zundchst zu priifen, wie die
Vigantolwirkung durch das Vorhandensein értlicher Nekrosen beeinflult
wird. Zu den ersten Versuchen wurden 6 Katzen benutzt, denen unspezi-
fische Nekrosen der Muskulatur beigebracht wurden.

Es wurden bei 3 Katzen (Katze 45, 46, 48) die Nekrosen durch Unter-
binden der erndhrenden Geféifle einer Muskelpartie am Riicken hervor-
gerufen, bei weiteren 3 Katzen (Katze 37, 38, 39) wurden gréBere Brand-
nekrosen der Riickenmuskulatur gesetzt.

Versuchsbeginn 10. 5. 28. Hervorbringung der Nekrosen und gleichzeitig Beginn
der Vigantolgaben. Bis zum 25. 5. téglich 2 Tropfen Vigantol (1%ige Lésung),
vom 25.5.—10. 6. bei weiteren Vigantolgaben noch eine Kalkzulage. Vom 2. 6.
an deutliche Abnahme der Fre(Blust und starke Abmagerung. Tod der 1. Katze
am 10. 6., der 2. am 15. 6., der 3. am 19. 6., der 4. am 22. 6., der 5. am 28. 6. und
der 6. am 5. 7. unter den typischen Erscheinungen der Vigantolkrankheit. Sektions-
befund der iibliche: Schwerste Verkalkungen der Aorta, der Herzmuskelfasern,
der elastischen Fasern der Lunge, sowie der Bronchialknorpel, Verkalkung der
Harnkanilchenepithelien, Kalkausscheidung durch die Nieren.

Die Untersuchung der Muskelnekrosen ergibt folgendes:

Katze 45 1 10.6. Andmische Muskelnekrose: Von der Muskulatur nur noch
die #uBeren Umrisse erkennbar. Kerne schlecht oder gar micht mehr farbbar.
Am Rand der Nekrose blutiiberfiillte Zone und geringe Leukocytenansammlung.
Keinerlei Kalkablagerung.

Katze 48 T 19.6. anamische Muskelnekrose: Muskulatur vollig strukturlos,
am Rand starke Leukocyteneinlagerungen, geringe bindegewebige Organisation.
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Katze 46 T 5.7. andmische Muskelnekrose: Nekrotische Muskulatur vollig
iiberdeckt durch starke Leukocyteneinlagerung, am Rand starke bindegewebige
Organisation, stellenweise Riesenzellen.

Katze 37, 38, 39. Brandnekrosen: Die Leukoeytendurchsetzung und reaktive
Wucherung des Bindegewebes vom Rand der Nekrose viel stirker als bei den
vorhergehenden Tieren. Auftreten von zahlreichen Riesenzellen. Bildung eines
gefaBreichen Granulationsgewebes. Keine Kalkablagerung.

Es hatte also bei keiner der Katzen eine ortliche Kalkablagerung
im nekrotischen Gewebe stattgefunden. Der Verlauf der allgemeinen
Vigantolschidigung ist der gleiche wie bei Versuchstieren ohne ortliche
Nekrose.

Man kann bei diesen ersten Versuchen selbstverstdndlich den Vor-
wurf erheben, dag es sich hier um giftige und nicht um heilende Vigantol-
gaben gehandelt hat. Es wurden daher an Ratten und Meerschweinchen
weitere Versuche mit kleineren Gaben vorgenommen, und zwar wurde
mit der Menge soweit heruntergegangen, daBl bis zum vélligen Ver-
narben bzw. AusstoBen der subcutanen Nekrosen eine GefdBverkalkung
noch nicht zu sehen war. Auch in diesen Fillen zeigte die ausgeschnittene
Narbe keinerlei Kalkablagerung, ebensowenig war Kalk in den fritheren
Stadien der Heilung in der Nekrose oder ihrer Umgebung nachweisbar.

Im ganzen wurden zu dem Versuch 10 Meerschweinchen und 10 Ratten benutzt.

Die Meerschweinchen erhielten Tagesmengen von Vigantol, die zwischen 0,2
bis 3,2 mg bestrahlten Ergostering enthielten. Die Ratten erhielten Vigantolgaben
von 0,4—3,2 mg bestrahlten Ergosterins. HEs wurde in Vorversuchen festgestellt,
daB etwa linsengrofle Brandnekrosen des Unterhautfettgewebes innerhalb 3 Wochen
beim nicht vigantolbehandelten Versuchstier zur Ausheilung kommen.

Bei den Versuchstieren wurden an 5 verschiedenen Stellen des Unterhaut-
gewebes am Riicken derartige Brandnekrosen gesetzt und am 2., 6. und 14. Tag
je eine derartige Operationsstelle mit Umgebung zur histologischen Untersuchung
entfernt. Nach 3 Wochen Totung der Tiere. Bei keinem der Meerschweinchen
eine Verkalkung der GefiBe feststellbar, wohl aber zeigten die Tiere mit Vigantol-
gaben iiber 1,6 mg deutliche Kalkausscheidung durch die Nieren. Bei den Ratten
kam es bei téglichen Gaben iiber 2 mg bestrahlten Ergosterins aufler zur Kalk-
ausscheidung durch die Nieren auch zur beginnenden Kalkablagerung in der Aorten-
media.

Der histologische Befund an der Operationsstelle bei allen Tieren der gleiche:
Zuerst in der Umgebung der gesetzten Nekrose Odem und Blutiiberfiillung, darauf
starke Leukocytenwallbildung, darnach Vordringen der Leukocyten in die Nekrose
gleichzeitig mit Einwachsen von Capillaren und Fibroblasten. Je nach Uberwiegen
der leukocytdren Durchsetzung oder der Granulationsgewebsbildung tritt Ausstofen
oder vollige Resorption der Nekrose ein. Ein gesetzméBiges Verhalten zeigen die
Vigantoltiere hierbei ebensowenig wie die nicht vigantolbehandelten. Verkalkung,
wie schon hervorgehoben, bei keinem der Versuchstiere erzeugbar.

Die ersten Versuchsreihen filhrten also zu dem Ergebnis, dall eine
unspezifische Nekrose durch Vigantolgaben nicht zur Verkalkung gebracht
wird, selbst dann nicht, wenn schon ausgedehnte GefilBverkalkungen
entstehen, und ebensowenig wird die Wucherung der Umgebung der
Nekrosen irgendwie durch das Vigantol beeinfluf3t.

Verhilt sich die spezifisch tuberkuldse Nekrose anders?

50%
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Eine Reihe von 5 Meerschweinchen wurde in die Luftrohre mit einer Ose tuber-
kul6sen Auswurfs geimpft. Entwicklung einer rasch zum Tode fithrenden kasigen
Lungentuberkulose, die jede Neigung zur Verkalkung oder Gewebswucherung
bei allen, trotz téglicher Gaben von 4 Tropfen 1%iger Vigantollésung, ver-
missen liefi.

Hatten diese Versuche ergeben, daB auch bei der tuberkulésen
Nekrose die Vigantolbehandlung eine Verkalkung nicht hervorruft, so
war doch noch zu untersuchen, ob die Vigantoltherapie, wenn auch nicht
die Xalkablagerung, doch vielleicht in irgendeiner Weise den Ablauf
der tuberkulésen Erkrankung beeinflult, d. h. es waren vergleichende
Versuche anzustellen iiber Tuberkuloseerkrankungen mit und ohne
Vigantolbehandlung.

Die ersten derartigen Versuche wurden an dem laufenden diagnosti-
schen Material vorgenommen: Das auf Tuberkulose verdichtige Material
wurde 2 Mereschweinchen in die Bauchhéhle gespritzt, von diesen
Meerschweinchen erhielt das eine eine tégliche Zulage von 2 Tropfen
standardisiertem Vigantol. In dieser Weise wurden 23 Untersuchungen
vorgenommen. RKin Unterschied in der Ausbreitungsart und im Ver-
lauf der Infektion konnte in keinem der Fille nachgewiesen werden.
Das einzig Auffillige bei dieser Versuchsreihe war, daB beim positiven
Versuch meist das Vigantoltier 1-—3 Tage friiher starb als das Tier ohne
Vigantol, bzw. das Vigantoltier starb, das andere wurde getotet.

Um bei einer groleren Versuchsreihe gleiche Bedingungen zu schaiffen,
wurde auBerdem folgende Versuchsanordnung getroffen:

Es wurden 3 Osen eines mit Antiformin vorbehandelten tuberkulésen Sputums
in 25 cem Kochsalzlosung aufgeschwemmt und durch lingeres Schiitteln in eine
gleichméBige Emulsion iiberfithrt. Von dieser Emulsion erhielten 20 Meerschweinchen
je 1 com in die Bauchhéohle gespritzt. 10 Tiere davon erhielten eine Vigantolzugabe
zu ihrem Futter, die 10 anderen Tiere dienten zum Vergleich. Die Einspritzung
wurde bei 10 Tieren am 6. 3. 31, bei den iibrigen Tieren am 7. 3. 31 vorgenommen.
Das erste Versuchstier starb am 28. 3. 31. Ts handelt sich hier um ein Tier, das eine
Vigantolzugabe erhalten hatte. In der Nacht vom 30./31. 3. starben sowohl ein
vigantolbehandeltes wie ein nicht vigantolbehandeltes Versuchstier. Xs wurden
nun 4 weitere Vigantoltiere und 5 nicht behandelte Tiere getttet, um festzustellen,
wie weit die Tuberkulose beim behandelten und nicht behandelten Tier schon fort-
geschritten war.

Die Befunde bei den behandelten und nicht behandelten Tieren
stimmen véllig miteinander iberein: in Leber und Milz frische kleine
tuberkulése Herde, zum Teil mit beginnender Verkisung. Die Lungen
durchsetzt von kleinen Desquamativpneumonien, in der Mitte ebenfalls
mit beginnender Verkidsung. Das einzig Bemerkenswerte ist, daB die
vigantolbehandelten Meerschweinchen bereits einen geringen Gewichts-
verlust aufweisen, wihrend das Gewicht der vigantolfreien Meerschwein-
chen noch ansteigt.

Die iibrigen Tiere wurden sich selbst iiberlassen um festzustellen,
wie der spontane Ablauf der Infektion sich gestalten wiirde.
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Tabelle 1. Vigantolbehandelte Meerschweinchen.

Tag der Lungen Leber
Nr. Intektion Todestag ENER ERERE:
1016 6. 3. 31 28.4.31 | ++ | + — + _ —
1017 6. 3. 31 20. 4. 31 + + — | ++ | — —
1018 6. 3. 31 1.5.31 [ + | = | — |4+] « | —
1024 7. 3. 31 28. 3. 31 + —_ | — + — —
1025 7. 3. 31 12. 5,31 | +4 | (+) | — N ’ —
1026 7. 3. 31 30./31.3.31 | + — — + — | =

Nicht behandelte Meerschweinchen.

!
1012 6. 3. 31 5.4.80 | ++ |4+ | — | () | ++ —
1013 6. 3. 31 1. 6. 31 + + + — |+ —
1015 6. 3. 31 22. 6. 31 + I+ = ) -
1028 7. 3. 31 30. 4. 31 -+ — — 4+ |+ —
1030 7.3.31 22. 4. 31 + B =+ o+ =
1031 7. 3. 31 30./81.3.31 | ++ ' + — + ] =

1 B Exsudation, 2 P Proliferation, * K Kalkablagerung.

Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, sind simtliche Tiere nach ver-
schieden langer Zeit von selbst gestorben. Dabei ist festzustellen, daB
die vigantolbehandelten Meerschweinchen frither der Infektion erlagen,
als die unbehandelten. Das letzte der Vigantoltiere starb bereits am.
12. 5. 31, wihrend von den nicht behandelten Tieren das letzte am
22. 6. 31 verendete.

Die tuberkulésen Verdnderungen der Tiere dieser Versuchsreihe sind
makroskopisch nahezu gleich: stets schwere kisige Tuberkulose der Milz
und Leber, himatogene Tuberkulose der Lungen und in verschiedenem
AusmaBe eine Tuberkulose der Nieren. Die Milzen sind im allgemeinen
stark vergréBert, erreichen Gréfen von 8,7 : 3,4 :0,7 em. Auch die
Lebern nehmen durch die tuberkuldsen Einlagerungen zum Teil an GroBe
betrichtlich zu. In den Lungen meist etwa pfefferkorngrofle, iiber die
Substanz gleichmiBig verteilte Késeherde, wie es aus der Abbildung
gut ersichtlich ist (Abb. 1).

Bei der histologischen Untersuchung wurde besonders darauf geachtet,
inwieweit eine Neigung zur Bindegewebsvermehrung und zu Verkalkung
bei den einzelnen Tieren bestand. In der beifolgenden Ubersichtstabelle
sind daher die Lungen und Leberverdnderungen eingeteilt nach HEx-
sudation, Wucherung und Kalkablagerung.

Wie aus dem Vergleich der vigantolbehandelten und nicht behandelten
Meerschweinchen hervorgeht, sind die Wucherungsvorgiinge sogar bei
den nicht behandelten stirker ausgesprochen als bei den behandelten.
Zu einer Verkalkung ist es nur in einem einzigen Falle gekommen, und
zwar bei einem nicht behandelten Meerschweinchen, welches besonders
lang am Leben geblieben ist. Dieses Versuchstier nimmt insofern noch



770 Kathe Jigermann: Anatomische Untersuchungen

eine besondere Stellung ein, als bei ihm die Entwicklung der tuberkuldsen
Veradnderungen am geringgradigsten und die Heilungsneigung besonders
ausgesprochen war.

Im allgemeinen sehen wir bei dieser Reihe,daB die Gewebswucherungen
bei den Tieren am ausegsprochensten sind, die am lingsten am Leben
blieben. Darauf méchte ich auch zuriickfithren, daB bei den frithzeitiger
verstorbenen vigantolbehandelten Meerschweinchen die Wucherungs-
vorginge geringfiigiger sind, als bei den nicht vigantolbehandelten

Abb. 1. Lunge und Milz von a) vigantolbehandeltem, b) nicht vigantolbehandeltem
Meerschweinchen bei gleichlanger Versuchszeit.

Tieren. Es entspricht dieser Auffassung, dafl bei der zu gleicher Zeit
getoteten ersten Reihe von Meerschweinchen eine véllige Uberein-
stimmung bestand in den Befunden der vigantolbehandelten und nicht
vigantolbehandelten Tiere, ndmlich eine schwere exsudative Tuberkulose
von Leber, Milz und Lungen ohne jede Neigung zur Gewebsneubildung
oder Verkalkung.

Ich komme also auf Grund auch dieser Meerschweinchenreihe zu
dem Ergebnis, dafl die Vigantolbehandlung auf die Ausbreitung und den
Organbefund bei der Tuberkulose keinerlei Einflul ausibt. Das einzig
bemerkenswerte ist die auffdllige Tatsache, da die vigantolbehandelten
Tiere hiufig etwas rascher zugrunde gehen, als die nicht behandelten.

Dieses Versuchsergebnis stimmt {iberein mit den Ergebnissen von
Walker und Spies. Auch sie finden, daf die mit bestrahltem Ergosterin
behandelten tuberkuldsen Tiere frithzeitiger sterben, im iibrigen aber
die Behandlung mit bestrahltem Ergosterin ohne jeden EinfluB auf die
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tuberkuldsen Verinderungen ist. Die bei hohen Gaben von bestrahltem
Ergosterin beobachtete Verkalkung des Lungengewebes hat mit der
Heilung der tuberkulésen Verdnderungen nichts zu tun.

Auch Simmonet und Tanret stellen fest, daB beim tuberkulds infizierten Kanin-
chen bei Behandlung mit bestrahltem Ergosterin der Kalkspiegel in der gleichen
Weise ansteigt und es auch zu Verkalkungen im Gewebe kommt wie beim nicht
tuberkulsésen Tier. Kinen heilenden EinfluB des bestrahlten Ergosterins auf die
Tuberkulose konnten auch sie im Versuch nicht finden: die behandelten Tiere
sterben ebenso rasch an der Tuberkulose wie die nicht behandelten.

Biichner, der iiber begonnene Tuberkuloseversuche auf der Pathologentagung
1931 berichtet, ist sich iiber die Beurteilung derVigantolwirkung noch nicht schliissig.

Die von den Amerikanern und uns beobachtete auffallende Sterblich-
keit der vigantolbehandelten tuberkulésen Tiere findet in dem anato-
mischen Befund keine hinreichende Erklirung, denn die tuberkuldsen
Verinderungen beim vigantolbehandelten Tier entsprechen vollkommen
denen beim gleichzeitig getdteten Vergleichstier. Handelt es sich hier
wirklich um einen Tod an Tuberkulose, oder kann nicht vielleicht
umgekehrt die Tuberkuloseinfektion zu einer erhShten Vigantolempfind-
lichkeit der Versuchstiere fithren ?

Wie Schmidtmann in einem Vortrag in Gottingen zeigte, fithrt jede
Art von Infektion beim Versuchstier zu einer Erhéhung der Vigantol-
empfindlichkeit. Es kommt dabei nicht nur zu einer rascheren Ver-
kalkung, sondern auch hiufiger und frither zum toxischen Vigantoltod.
Nach den damaligen Versuchsergebnissen ist es durchaus denkbar, daf3
der frithzeitige Tod der Vigantoltiere nicht als alleinige Folge der tuber-
kuldsen Erkrankung anzusehen ist, sondern z. T. als Vigantol Giftwirkung.

AuBer den erkrankten Organen wurde histologisch das GefdBsystem
der Versuchstiere genauestens untersucht, um festzustellen, ob sich
Verinderungen bei dieser sehr vorsichtigen Vigantoldosierung bereits
nachweisen lassen. Man kann naturgemi bei diesen nur kurz im Ver-
such gewesenen Tieren keine schwerere, schon makroskopisch nach-
weisbare Schidigung erwarten, immerhin finden sich in der Aorta in
einzelnen Fillen die typischen Vigantolfrithverinderungen in der Media.
In einem Fall, ndmlich Meerschweinchen 1017 ist es sogar zu einer staub-
formigen Kalkablagerung in der Aorta entlang den elastischen Fasern
gekommen. Auch Kalkausscheidung durch die Niere wurde vereinzelt
beobachtet. KEs 148t sich also im Tierversuch, selbst bei vorsichtiger
Gabenbemessung, bevor irgendein Heilerfolg eintritt, die allgemeine
GefidBschidigung des Vigantols nicht hintanhalten.

Man kommt daher bei den beschriebenen Tierversuchen zu dem
Ergebnis, daB durch perorale Vigantolgaben 1. eine Heilwirkung bei
der Tuberkulose sich nicht mit Sicherheit erzielen laBt, 2. die Schidi-
gungen auch bei vorsichtigster Bemessung nicht vermieden werden kénnen.

Es wurde daher der Versuch gemacht, auf andere Weise die Vigantol-
wirkung noch fiir die Tuberkuloseheilung nutzbar zu machen. Wie
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Schmidtmann 1928 fand, kann man hohe Mengen von Vigantol par-
enteral durch Einspritzung verabfolgen, ohne daf} sich je das Bild der
Vigantolkrankheit entwickelt. Dabei kommt es in der Umgebung des
Vigantollagers zu einer starken Kalkablagerung und Bindegewebs-
wucherung. Der Gedanke lag auBerordentlich nahe zu versuchen, durch
Vigantoleinspritzungen an den Ort, wo es zu Verkalkung kommen soll,
eine solche Verkalkung zu erzeugen. Es wurde daher Kaninchen Vigantol
an verschiedenen Stellen des Kdérpers eingespritzt.

1. Versuchsreibe: 18 Tiere erhalten unter die Haut verschiedene Mengen teils
in Ol geldsten, teils in Alkohol gelosten, bestrahlten Ergosterins. Die eingespritzte
Menge schwankt zwischen !/, und 2 cem.

2. Versuchsreihe: 4 Tiere erhalten in die Brusthéhle in Abstéinden von 7 Tagen
je 2 com einer 1%igen oligen Vigantollésung, im ganzen je 3 Einspritzungen.

3. Versuchsreihe: 3 Tiere erhalten unter die Knochenhaut am Oberschenkel
je 1 cem 1%iger alkoholischer Vigantollésung.

4. Versuchsreihe: 2 Tiere erhalten in das linke Kniegelenk je 2 com 2%iger
alkoholischer Vigantollosung.

Ubereinstimmend fand sich bei allen 4 Versuchsreihen, daB trotz der
verhidltnisméafig hohen Vigantolgaben die Tiere in den ersten 3 Wochen
nach der Einspritzung keinerlei klinische Verédnderungen zeigten, sondern
an (ewicht zunahmen.

Die ersten Krankheitserscheinungen treten bei den unter die Haut
gespritzten Tieren nach 3 Wochen auf, und zwar zeigten Kaninchen
Nr. 628 und Nr. 631 zunichst eine gewisse FreBunlust und eine aus-
gesprochene Trigheit der Bewegungen. Dazu kommt ein dauernd zu-
nehmender Gewichtsverlust. Tod des ersten Versuchstieres mnach
53 Tagen.

Sektion: Schwerste Kalkarmut der Knochen mit Spontanbriichen aller 4 Ober-
schenkel. Schadeldach papierdiinn und mit der Schere schneidbar. Aorta umge-
wandelt in ein starres Kalkrohr; in den iibrigen Organen die iiblichen Vigantol-

verdnderungen. An der Einspritzungsstelle eine von Kall nmschlossene Héhle,
in deren Mitte noch Reste von der Ollésung nachweisbar sind.

Bei den iibrigen Tieren entwickelt sich langsam dasselbe Krank-
heitsbild. Es starben die unter die Haut geimpften Tiere im Verlauf
von 13 Monaten sémtlich, die in die Brusthcohle geimpften Tiere starben
zwischen dem 13. und 16. Monat, die unter die Knochenhaut geimpften
nach 16 und 18 Monaten, die in das Kniegelenk nach 17 und 23 Monaten.
TImmer fanden sich bei den Tieren die schweren, in das Gebiet der Ostitis
fibrosa hineingehérigen Knochenverinderungen, die Verkalkung der
Aorta und die typische Kalkablagerung an der Einspritzungsstelle.

Dieger eigenartige Krankheitsverlauf ist wohl folgendermafien zu
erklaren: Das Vigantol wird nur langsam aufgesaugt, infolgedessen
kommt es nicht zu der akuten Schidigung, die der Menge des ein-
gespritzten Vigantols entsprechen wiirde, sondern es entwickeln sich
langsam die Schéden, wie sie nach kleinen Vigantolgaben als Spét-
schiden entstehen. Unentschieden ist dabei, ob das Vigantollager
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monatelang seine Wirksamkeit behilt, oder ob die schwere Erkrankung
als Folge der in der ersten Zeit aufgesaugten geringen Vigantolmengen
anzusehen ist.

Es geht aus diesen Versuchen also hervor, daB eine ortliche Ver-
kalkung durch Einspritzung an die gewiinschte Stelle wohl zu erzeugen,
aber auch dabei nicht der Vigantolschaden zu vermeiden ist, vielmehr
sind die nach der Einspritzung auftretenden Spétschiden besonders
schwere.

Daher erscheint die Einspritzung, wie sie auch von Holiz und Brandt
empfohlen wurde, nicht nur bei Tuberkulose, sondern auch bei jeder
anderen Anwendung des Vigantols zu Heilzwecken besonders gefahrlich.

Die Ergebnisse der hier beschriebenen Versuchsreihen lassen sich
dahin zusammenfassen, dall die experimentelle Tuberkulose durch
Vigantol nicht in dem erhofften Sinne zu beeinflussen ist, und daB bei
jeder Versuchsanordnung Vigantolschiden auftreten konnen.

Es lassen sich Tierversuche natirlich nicht ohne weiteres auf den
Menschen iibertragen, bei welchem die Art der Infektion, wie auch der
Ablauf der Erkrankung doch ein grundverschiedener gegeniiber der
im Versuch hervorgerufenen Tuberkulose ist. Wie aus dem oben ange-
filhrten Schrifttum aber hervorgeht, lassen die klinischen Erfahrungen
bisher auch beim Menschen noch keine sehr itberzeugenden Behandlungs-
erfolge erkennen. Es fehlen vor allem noch vergleichende anatomische
Untersuchungen von behandelten und nicht behandelten Tuberkulose-
fillen. Ein derartiges Material ist nach der verhaltnismiBig kurzen
Anwendung des Vigantols noch schwer erhiltlich, gerade deshalb erscheint
aber die Untersuchung jedes einzelnen derartigen Falles besonders wichtig.

Ich méchte daher tiber die, wenn auch nicht sehr zahlreichen der-
artigen Félle berichten, die im Laufe des letzten Jahres im Stadtischen
Krankenhaus Stuttgart-Cannstatt zur Sektion kamen. Hs wurde bei
simtlichen Tuberkulosen eine genaue histologische Untersuchung der
Lungen vorgenommen, auflerdem wurde neben der Untersuchung der
itblichen Organe der aufsteigende Teil der Aorta genau mikroskopiert.

Wie bei den beschriebenen Tierversuchen ist auch bei der histologischen
Lungenuntersuchung des menschlichen Materials auf das Verhiltnis der
exsudativen, proliferativen und Verkalkungsvorginge zueinander beson-
ders geachtet worden und in der beifolgenden Tabelle die Befunde wieder
entsprechend bezeichnet (Tabelle 2).

Im ganzen erstreckt sich mein Material auf 23 Fille ohne Vigantol-
behandlung und 10 Fille, bei welchen Vigantol vor kiirzerer oder lingerer
Zeit gegeben wurde.

Vergleicht man die Lungenbefunde miteinander, so 146t sich ein
héufigeres Auftreten von Wucherungsvorgingen und Kalkablagerungen
bei den Vigantolfallen sicher nicht feststellen. Die ausgesprochenste Kalk-
bildung findet sich bei meinem Material sogar in mehreren Fillen ohne
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Vigantolbehandlung, die Neigung zu Gewebswucherungen ist etwa gleich
héufig bei vigantolbehandelten und unbehandelten Fillen.

Tabelle 2. Mit Vigantol behandelte Menschen.

Lungen
SI?T]{".t ” sch?géht 1};%,; Vigantolbehandlung Todestag - ‘ gP ‘ -
12/31 ? 34 | Marz bis Juni 1830 19. L3l {4+ + |—
19/31 3 47 | April 1930 25. 1.31 ) + 4| —
37/31 3 51 | Dezember 1930 bis Januar 1931 | 13. 2.31 | + + |+
49/31 Q 33 | Ende 1929 bis Anfang 1930 25. 2.31 | +4| (+) |[—
91/31 g 62 | Juli bis Dezember 1930 5. 5,31 | + |44 |—
113/31 Q 30 | Oktober bis November 1930 28. 5.31 | ++ — |—
169/31 Q 26 | Ende 1929 bis Anfang 1930 3. 831 + |++1—
203/31 Q 22 | Aonfang 1931 (wenig) 13. 9.31 ) + | 4+ |—
237/31 3 30 | Anfang 1931 (wenig) 5 1.3 |++| — |—
2/32 Q 25 | August 1930 bis Marz 1931 2. 132 + + |—
Nicht mit Vigantol behandelte Menschen.
Sekt.- Ge- | Alter Lungen Sakt.- Ge- | Alter Lungen
Nr. schlecht| Jahre B ‘ P | ® Nr. schlecht| Jahre E ‘ P ‘ e
26/31 Q 32 + | + | — ]188/31 @ 14 + A4 -
29/31 & 28 - ' (+) | — {196/31 Q 31 + [+
431 1 g | 45 | + +4+ +4+]20531) & % | 4+ 44| —
45/31 Q 64 4+ T4+ ] 206/31 Q 20 [++ — | —
61/31 a8 48 + 4+ | — |213/31 Q 24 |++ — | —
75/31 g 31 + 4+ 222/31 (% 25 + + | —
97/31 8 34 +  — | — 122731 ) 54 + |+ +
119/31 3 53 4+ — | — 24831 Q 31 + + +
125/31 g 25 | +4+] — | — [|251/31 ) 25 + + | —
140/31 Q 25 + + | — ]267/31 3 60 + | ++] —
156/31 ? 42 + + | — 1269/31 & 22 + ++, -

Ich komme daher zu dem Schluf}, daB an meinem kleinen Material
ein anatomischer Nachweis einer Beeinflussung der Lungentuberkulose
durch das Vigantol nicht zu erbringen ist. "Wie im Tierversuch, so ist
aber auch hier die Frage aufzuwerfen, ob bei der Behandlung noch keine
Vigantolschddigungen gesetzt werden.

Die Beurteilung von Vigantolfrihschiden der menschlichen Aorta
ist, worauf Schmidimann wiederholt hinwies, sehr viel schwieriger als
die bei den Versuchstieren. Ist doch der Mensch so viel Schidlichkeiten
ausgesetzt, dal die Entscheidung, auf welchen Schaden eine GefaB-
verdnderung zu beziehen ist, sehr schwer zu fillen ist. Es kommt auBer-
dem hinzu, daB bei den geringfiigigen verabfolgten Mengen eine schwere
Veréinderung noch nicht zu erwarten ist.

Als erste Vigantolwirkung auf das GefiBsystem der Versuchstiere
werden von Schmidtmann, sowie von Hiickel und Wenzel iibereinstimmend
herdférmige Verinderungen des Mediabaues mit Querstellung der
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Tabelle 3. Aortenbefunde.

Sektions-

Alter

Vigan-

N sonteent | Fanre | ol Aorta
12/31 Q 34 + | Herditrmige Mediaquellung, Querstellung von
) Kernen, Faserzerreifung, Kalkablagerung von
Intima und Media.
19/31 ) 17 + | Herdformige Quellung der Grundsubstanz.

26/31 Q 45 — | Auflockerung der innersten Mediaschichten, Fager-
zerreiung.

29/31 3 28 — | Keine Verinderungen.

37/31 3 51 4+ | Atherosklerose mit dicker Kalkplatte in der Media.

44/31 3 45 — | Ohne Befund.

45/31 Q 64 — | MaBige Atherosklerose.

49/31 Q 33 + | Herdférmige Quellung der Grundsubstanz, Faser-
zerreilung,Kalkablagerung in der inneren Media.

61/31 3 48 — | Dem Alter entsprechende Mediaveréinderung.
75/31 3 31 — | Ohne Befund.

91/31 o) 62 +  Ausgedehnte Kalkspangenbildung der Media,
schwere Atheromatose. .

97/31 3 34 — | Unruhiger Bau der inneren Mediaschichten,
Faserzerreifung.

113/31 &) 30 + | Herdformige Quellung der Grundsubstanz mit
feinkérniger Kalkablagerung. An einer Stelle
eine plattenformige Kalkablagerung, Faserzer-
reifung.

119/31 5) 53 — | Dem Alter entsprechende Intimaverinderung.

125/31 3 25 — | Geringe Intimaverdickung, sonst ohne Befund.

140/31 @ 25 — | Ohne Befund.

156/31 Q 42 ~— | Herdférmige Auflockerung der Grundsubstanz.

169/31 Q 26 4+ | Lipoid- und Kalkablagerung in der ganzen Media,
Media an umschriebener Stelle wenig gelockert.

188/31 g 14 — | Polsterartige, subintimale Verfettung, gering-
gradige Lipoiddurchtrankung der Grundsub-
stanz. .

196/31 Q 31 — | Auflockerung der Intima und inneren Media mit
Lipoidablagerung.

203/31 a8 22 + Grundsubstanz gequollen, darin Lipoid- und Kalk-
ablagerung.

205/31 3 76 — | Schwere Atheromatose.

206/31 ? 20 — | Ohne Befund.

213/31 Q 24 — | Geringgradige Verdickung der Intima mit feiner
Lipoidablagerung, Media ohne Befund.

222/31 @ 25 — | In der Intima an umschriebener Stelle feinste
Lipoid- und Kalkablagerung.

227/31 g 54 — | Fir das Alter verhaltnismaBig geringfiigige arterio-
sklerotische Verdnderungen.

237/31 g 30 -+ | Herdformige Quellung der Grundsubstanz der
Media, Kalkablagerung in Spangenform.

248/31 Q 31 -— | Feinste Lipoidablagerung in Intima und Media.

251/31 g 25 ~— | Um die Vasa vasorum herdférmige Auflockerung,
Lipoiddurchtrankung der Intima.

267/31 3 60 — | Dem Alter entsprechende Atheromatose.

269/31 3 22 — | Ohne Befund.

2/32 Q 25 + Herdférmige Faserzerstérung mit Histiocyten-

wucherung.
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Kerne, hyalinen Quellungen, ZerreiBung elastischer Fasern beschrieben.
Diesen Verénderungen folgt die Kalkablagerung. Den frilhen Vigantol-
schéden #dhneln zum Teil die von Orsos auf dem Pathologenkongref3
gezeigten ,,Spontanveriinderungen menschlicher Aorten; ebenso hat
ja auch Rdssle 1929 die Ahnlichkeit der Vigantolfrithschiden und der
menschlichen Befunde bei Aortenzerreiung betont.

Unter Beriicksichtigung der geschilderten Deutungsschwierigkeiten
erscheint es immerhin auffillig, daf bei der histologischen Untersuchung

Abb. 2. Sektion 19/31, ménnlich, 17 Jahre. Aorta bei vigantolbehandelter Tuberkulose.
Tod 9 Monate nach AbschluBf der Vigantolbehandlung. Herdférmige Grundsubstanz-
verquellung der Media mit ZerreiBen elastischer Fasern. Vigantolwirkung ?

die vigantolbehandelten Fille mit einer groflen RegelmélBigkeit Ver-
anderungen der Media aufweisen, wihrend diese bei den mnicht be-
handelten Fillen fehlen.

Als Strukturverinderungen finden sich nur herdférmige Verquel-
lungen mit Querstellung der Kerne und stellenweise Zerreiung elastischer
Fasern bei 2 Fillen, bei allen tibrigen ist es aullerdem zur mehr oder
minder hochgradigen Kalkablagerung gekommen (Abb. 2 und 3). Ver-
gleichen wir hiermit die Befunde bei den nicht behandelten Fallen, so
finden sich hier auch vereinzelt Arterienverinderungen, aber nicht die
oben beschriebenen, sondern Lipoidablagerungen in der Intima, eine
gleichméBige Lipoid- und in einem Fall auch Kalkdurchirinkung der
Media.
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Auch bei vorsichtigster Bewertung der Befunde mull der Unterschied
der Vigantolbehandelten und Nichtbehandelten auffallen. Man wird
daher die Moglichkeit zugeben miissen, dal} es sich hier doch vielleicht
um Vigantolverinderungen der Aorta handelt. Damit wiirden wir beim
Menschen zum gleichen Ergebnis wie im Tierversuch kommen, dal das
Vigantol eine ortliche Verkalkung der Lungentuberkulose nicht herbei-
fihrt, eine Wirkung auf die Gefalle auch der therapeutischen Gaben
aber nicht auszuschliefen ist.

Abb. 3. Sektion 12/31, weiblich, 34 Jahre. Aorta einer mit Vigantol behandelten Tuber-
kulogse. Tod 7 Monate nach AbschluB der Vigantolbehandlung. Ausgedehnte
Kalkplattenbildung in der Media. Vigantolwirkung ?

Es sei zum Schlufl betont, dall diese rein anatomische Betrachtung
klinische Wirkungsmdoglichkeiten des Vigantols unberiicksichtigt 148t,
so z. B. die blutgerinnungsbeschleunigende Wirkung und andere.

Das Ergebnis meiner Untersuchungen fasse ich dahin zusammen:

1. Durch peroral verabfolgtes Vigantol 148t sich beim Versuchstier
nicht eine Verkalkung an beliebigem Ort erzeugen, sondern nur die
als Kalkmetastase bekannte Form.

2. Infolgedessen kommt es durch Vigantol weder zur Verkalkung
im Versuch erzeugter unspezifischer noch tuberkuléser Nekrosen. Auch

ein Einfluf auf die Wucherungsneigung 146t sich bei diesen Vorgingen
nicht feststellen.



778 Kathe Jiagermann: VigantolbeeinfluBbarkeit der Tuberkulose.

3. Die Vigantolallgemeinschddigungen werden durch das Bestehen
der ortlichen Brkrankungen nicht herabgesetzt, vielleicht sogar durch
die tuberkuldse Allgemeininfektion verstidrkt, wodurch ein rascheres
Sterben vigantolbehandelter, tuberkulgs-infizierter Tiere bedingt wird.

4. Der Versuch, die Vigantoleinspritzung zur Erzeugung ortlicher
Verkalkung zu benutzen, scheitert infolge der schweren, allgemeinen
Vigantolschéden, die sich im Anschluf} an die Einspritzung entwickeln.

5. Die histologische Untersuchung von menschlichem Sektions-
material 146t einen Unterschied im Lungenbefund von vigantolbehan-
delten und nicht behandelten Féllen nicht erkennen.

Der Befund an der Aorta dieser Félle 148t die Moglichkeit einer
Gefalwirkung der zur Behandlung verabreichten Mengen nicht aus-
schliefen.
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