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The Effect of Long-Term Cigarette Smoke Exposure on the Cardiovascular
System of Syrian Golden Hamsters

Summary. Syrian Golden Hamsters were exposed to high doses of cigarette smoke through-
out lives. Changes in the heart and cardiovascular system in smoke-exposed animals were
compared with those in control animals. Inflammatory changes of the heart were predomi-
nantly observed in the valves, especially the mitral valves. Moreover, degenerative changes
of the myocardium were found as well as a low incidence of myocardial infarction. Arteritis
was observed both in the heart and in the large peripheral vessels; in some cases the arteritis
was severe. In a few cases, aneurysms were seen in the aorta. Vascular changes morphologi-
cally comparable to arteriosclerosis in man were not found. There were no significant dif-
ferences between experimental animals and control animals in the incidence of vascular
diseases.

Zusammenfassung. Syrische Goldhamster wurden iiber die gesamte Lebenszeit mit hohen
Dosen Zigarettenrauch beraucht. Die am Herzen und am Gefilisystem nachweisbaren Ver-
dnderungen wurden mit gleichartigen Befunden der Kontrolltiere verglichen. Am Herzen fand
sich am h#ufigsten eine Entzimdung der Klappen, insbesondere der Mitralklappe. AuBerdem
konnten degenerative Verinderungen der Herzmuskulatur und vereinzelt Herzinfarkte nach-
gewiesen werden. Im Bereich des Herzens als auch an den groien peripheren Gefiifen fand
sich eine z.T. erhebliche Arteriitis und vereinzelt Aneurysmen im Bereich der Aorta. GefiB-
wandverdnderungen im Sinne der Arteriosklerose, die morphologisch denen des Menschen
gleichen, konnten nicht beobachtet werden. Zwischen berauchten Tieren und Kontrolltieren
zeigten sich keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede beim Auftreten von GefidBerkran-
kungen.

Zahlreiche Untersucher haben sich mit der Frage der Wirkung von Rauch-
inhaltsstoffen auf Herz und Kreislauf befallt. Wahrend bis vor wenigen Jahren
vorwiegend das Nicotin fiir die beim Menschen angenommene Wirkung (s.
Auerbach u. Mitarb., 1965) der Rauchinhaltsstoffe verantwortlich gemacht wurde,
wird in zunehmendem MaBe durch die Untersuchung von Astrup u. Mitarb.
(1970) sowie anderer Untersucher u.a. das CO als wesentlicher Faktor in die
Diskussion einbezogen, obwohl die beim Kaninchen erhobenen Befunde bei
anderen Tierarten (Affen, Hunden, Ratten und Miusen) bei z.T. extremen CO-
Konzentrationen nicht auftraten (Theodore u. Mitarb., 1971).
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Durch chronische Applikation von Nicotin, insbesondere bei Kombination mit
einer atherogenen Diit, wurde beim Kaninchen eine Verstirkung der Arterio-
skleroseneigung beobachtet. Die Untersuchungsergebnisse nach Experimenten
mit reiner Nicotinapplikation sind sehr unterschiedlich. Schievelbein u. Eber-
hardt (1972) zogen den SchluB, ,,daB Nikotin allein auch in hoher Dosis, selbst
bei fiir die Entwicklung einer Arteriosklerose sehr anfilligen Spezies, keine de-
generativen GefdBverinderungen hervorrufen kann, als zusitzlicher Faktor je-
doch eine Wirkung erkennen 148t “. Nach Intoxikation mit CO wurde beim Ka-
ninchen eine Haufung der Arteriosklerose beobachtet (Astrup u. Mitarb., 1967;
Lit. in Report of the Surgeon General 1971, 1972; Schievelbein u. Mitarb.,
1970). Nach chronischer Berauchung bei Hunden sahen Auerbach u. Mitarb. (1971)
eine Zunahme sklerotischer GefifBverinderungen insbesondere am Herzen. Bei
kritischer Beurteilung der gesamten Versuchsergebnisse mit Nicotin, CO und
Gesamtrauchbehandlung wird erkennbar, daB die Wirkung von Tierart zu Tier-
art offenbar auBerordentlich schwankt und weitgehend abhingig ist von der an-
gebotenen Nahrung.

Frithere Beobachtungen iiber entziindliche GefiBverinderungen nach Ni-
cotineinwirkung (Lit. bei Larson u. Mitarb., 1961) sind schwierig zu beurteilen,
weil bei den Versuchen oft ein Vergleich mit gleich alten Kontrollgruppen fehlt.
Dies gilt z.T. auch fiir Untersuchungen nicht entziindlicher GefaBerkrankungen,
zumal z.B. bei groBeren Kontrollgruppen von Hunden (Chevalier u. Kersten,
1970) mit zunehmendem Alter Geféfiwandverdnderungen (hyalinfibrotische Ver-
quellung) statistisch signifikant gehéuft beobachtet wurden.

Eine Reihe von Untersuchungen hat sich sowohl nach Nicotin- als auch nach
Gesamtrauchbehandlung mit dem Fettstoffwechsel der Tiere beschiftigt. Wah-
rend beim Menschen vorwiegend Erhéhungen der freien Fettsiuren, z.T. aber
auch eine Zunahme des Cholesterinspiegels beobachtet wurden, zeigen die ex-
perimentellen Untersuchungen bei Einwirkung von Nicotin und Gesamtrauch
sehr unterschiedliche Befunde (Lit. in Report of the Surgeon General, 1971, 1972;
sowie Kershbaum, 1967).

Bereits frither (Reckzeh u. Dontenwill, 1970) berichteten wir iiber eine Zunahme
der Erythrocyten nach chron. Berauchung beim Goldhamster. Wir fiihrten diese
Erythrocytenerhohung auf die chron. CO-Intoxikation zuriick, die durch die
intervallfreie iiber langere Zeit dauernde Rauchinhalation bei unserer Berauchungs-
methode stattfindet. Unsere Untersuchungen (Dontenwill u. Mitarb., 1967) zeigten,
daB téglich bei der hochdosierten Berauchung bis zu 20 % CO-Hb entstehen, d.h.
Werte, die selbst im Extremfall beim Menschen nicht zu beobachten sind. Das
dauvernde relative Sauerstoffdefizit wird beim Hamster offenbar durch eine Ver-
mehrung der Erythrocyten kompensiert. Das beweist, dal bei der von uns ge-
wahlten Technik eine maximale CO-Inhalation erfolgt und auch mit einer hohen
Inhalation anderer Rauchinhaltsstoffe zu rechnen ist.

Da, wie wir (Dontenwill u. Mitarb., 1960) frither beobachten konnten, beim
Hamster mit zunehmendem Alter eine schwere GefaBamyloidose der Nieren mit z.T.
erheblicher Schrumpfung auftritt, die zwangslaufig zu einem Widerstandshoch-
druck fithren muB, kommen bei der Versuchsanordnung mehrere Komponenten
wie Nicotin- und CO-Wirkung sowie Bluthochdruck zusammen. Aus diesem
Grunde erschien es auch aufschlufireich, die Einwirkung der Berauchung auf den
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Fettstoffwechsel zu untersuchen, um die erhobenen Befunde besser beurteilen zu
konnen (Dontenwill u. Mitarb., 1973 a).

GefaBwandverdnderungen im Sinne einer Arteriosklerose wurden nach ,,Cho-
lesterin-Didt“ beim Hamster von Altschul (1946, 1950) und Deuel (1947) beob-
achtet. Andere Autoren, wie Goldman (1950), konnten diese Untersuchungen nicht
bestédtigen. Ob es sich bei den Beobachtungen von Altschul (1946) um Arterio-
sklerose handelt, ist zweifelhaft, da ein Teil der GefaBverdnderungen voll den
von uns beobachteten spontanen GeféBamyloidosen entspricht. Handforth (1962)
beschrieb nach Behandlung mit Isoproterenol beim Hamster nekrotisierende
Arteriitis und Herzinfarkte. Fortner (1957) beobachtete bei Hamstern als Spon-
tanerkrankung perivasculire Entziindung, hyaline Gefafnekrosen der Arteriolen,
Gefalithrombosen sowie entziindliche Erkrankungen des Myo- und Endocards.

Material und Methode

Versuchstiere. Die fiir die chronischen Berauchungsversuche eingesetzten Tiere waren
weibliche und ménnliche syrische Goldhamster, die von Zucca’s Hamstery, Vineland, N. J.,
USA, bezogen wurden. Die bei ihrer Ankunft 5 Wochen alten weiblichen Tiere hatten ein
Mittelgewicht von 56,9 g (Gruppe K, 1—11) und 59,9 g (Gruppe 12—18A); die gleich alten
minnlichen Tiere hatten ein Mittelgewicht von 58,2 g (Gruppe K, 1—11) und 57,7 g (Gruppe
12—18 A). Die Tiere der Gruppen 12—18 A wurden 6 Monate nach den Gruppen K, 1—11 ge-
liefert und in den Versuch genommen.

Nach einer 3wochigen Adaptations- und Beobachtungszeit in der Quarantinestation
wurden die Tiere auf die Berauchungslaboratorien verteilt. Die Hamster aller Gruppen waren
anfangs zu zweit in Makrolonkéfigen Typ IT untergebracht und wurden zwischen der 38. und
50. Woche einzeln gesetzt. Die 600 Hamster der Gruppe K (Kontrolle) wurden wihrend der
gesamten Versuchsdauer zu zweit in Makrolonkifigen Typ II gehalten.

Bei Beginn der Berauchungsversuche waren die Tiere 8 Wochen alt; die weiblichen Tiere
hatten zu dieser Zeit ein Mittelgewicht von 80,4 bzw. 84,2 g, die ménnlichen Tiere ein Mittelge-
wicht von 81,2 bzw. 80,9 g.

Die Hamster waren bereits bei ihrer Ankunft mit Bandwiirmern (Hymenolepis fraterna)
befallen. Gegen den Bandwurmbefall wurde den Hamstern wihrend der Quarantinezeit ein-
mal Yomesan®! (70 mg/kg) mit der Schlundsonde verabreicht. Eine zweite und dritte Gabe
erfolgte 1 Monat bzw. 6 Monate spiter. Dabei wurde das Priiparat verfiittert. 6 Wochen nach
Versuchsbeginn wurde bei einem Teil der Hamster ein Oxyurenbefall festgestellt. Dagegen er-
hielten alle Tiere zweimal in Absténden von 6 Monaten jeweils 6 Tage einen Zusatz von 0,25 %
Tasnon®?2 im Trinkwasser.

Die Haltung der Tiere erfolgte im ,,geschlossenen System* unter Spf-Bedingungen.
Einzelheiten iiber Versuchstierhaltung und Versuchstieranlage s. Dontenwill u. Reckzeh (1968)
sowie Reckzeh u. Dontenwill (1969).

Wihrend der gesamten Versuchsdauer wurden die Tiere ausschlieBlich mit ,,ssniff H*3
erniihrt. Futter und Wasser wurden ad libitum angeboten.

Versuchsanordnung. Eine Gesamtiibersicht {iber die getesteten Zigarettensorten, den
Berauchungsrhythmus sowie die zuséitzliche Behandlung mit Carcinogenen und der Versuchs-
tiergruppen gibt Tabelle 1. Einzelheiten der Versuchsanordnung und der statistischen Me-
thode werden in der Arbeit Dontenwill u. Mitarb. (1973b) mitgeteilt.

Die chronische Berauchung der Hamster erfolgte 5mal (Montag—Freitag) wéchentlich mit
der Berauchungsapparatur Typ Hamburg IT (Dontenwill u. Mitarb., 1967 ; Dontenwill, 1970).
Im Gegensatz zu fritheren Versuchen konnten durch die Modifikation der Berauchungskammer

1 Yomesan = (N-(2'-chlor-4"-nitro-phenol)-5-chlorsalicylamid), Hersteller: Tropon-Werke,
Koln.

2 Tasnon = (Piperazinhexahydrat), Hersteller: Bayer, Leverkusen.

3 Hersteller: Intermast Gesellschaft, Bockum-Hével.
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Tabelle 1. Gesamtiibersicht iiber die Gruppeneinteilung der Tiere und deren Behandlung

Ver- Zigarettensorte Berauchungsart Zusitzliche Tierzahl
suchs- Behandlung _—
gruppe der Tiere Q 3

1 E, (Einheitsmischung) 2mal 30 Zig. tigl. 500y DMBA in 80 80

CMC intratracheal
vor Versuchsbeginn

2 — unberaucht 500 y DMBA in 80 80
CMC intratracheal
vor Versuchsbeginn

3 — unberaucht — 100 100
K — unberaucht — 300 300
4 E, (Einheitsmischung) 1mal 30 Zig. tagl. — 80 80
5 E, (Einheitsmischung) 2mal 30 Zig. tagl. — 80 80
6 E, (Einheitsmischung) 3mal 30 Zig. tigl. — 80 80
7 E, (Einheitsmischung) Gasphase von — 80 80
2mal 30 Zig. tagl.
8 — 2mal 10 min Luft  — 80 80
tégl.
9 EN (Einheitsmischung 2mal 30 Zig. tégl. — 80 80
+NaNO,)
10 EG, (Tabak{folie aus 2mal 30 Zig. tigl. — 80 80
der Einheitsmischung
+NaNO, nach dem
Gerlachverfahren
11 EG, (Tabakfolie aus der  2mal 30 Zig. tdgl. — 80 80

Einheitsmischung nach
dem Gerlachverfahren)

12 E, (Einheitsmischung) 2mal 30 Zig. tigl 500 p Asbest in 80 80
CMC intratracheal
vor Versuchsbeginn

13 — unberaucht 500 y Asbest in 80 80
CMC intratracheal
vor Versuchsbeginn

14 Z (schwarze Zigarette) 2mal 30 Zig. tagl. — 80 80
15 A (Zigarette aus der 2mal 30 Zig. tagl. — 80 80
Einheitsmischung mit
Acetatfilter)
16 D (Zigarette aus der 2mal 30 Zig. tégl. — 80 80
Einheitsmischung mit
Cellulosefilter)
17 K (Zigaretten aus der 2mal 30 Zig. tagl. — 80 80
Einheitsmischung mit
Kohlefilter)
18 E, (Einheitsmischung) 2mal 30 Zig. tagl.  4mal je 1 mg DANA/ 80 80
100 g Korpergewicht
in 52.und 53. Ver-
suchswoche
18A — unberaucht 4mal je 1 mg DANA/ 458 402

100 g Kérpergewicht
in 52. und 53. Ver-
suchswoche

a Ringesetzte Tierzahl in der 52.—53. Woche entsprechend der Zahl der iiberlebenden
Tiere der Gruppe 18 zum gleichen Zeitpunkt.
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Abb. 1. Panarteriitis der Coronararterien. HE 100 x

in einem Berauchungsgang jeweils 10 Tiere beraucht werden. Pro Berauchung wurden je-
weils 30 Zigaretten in Anlehnung an die iblichen Standardbedingungen (Zugvolumen 35 ml,
Zugdauer 2 sec, Zugfrequenz 1/min) abgeraucht. Den Tieren wurde bei einmaliger Berauchung
in der Berauchungsapparatur 7-—10 min — je nach Abrauchdauer der verwendeten Zigaretten-
sorte — der Rauch von 30 Zigaretten angeboten. Um zu gewihrleisten, dafl die Tiere wihrend
der jeweiligen Rauchperioden intervallfrei mit Rauch versorgt werden, wurden die Zigaretten
mit konstanter Zugzahl abgeraucht. Dabei sollten im Mittel etwa 23 mm Stummellinge ein-
gehalten werden. Die Zigaretten wurden mit folgenden Zugzahlen abgeraucht: E,=10,
EN=9, EG,="7, EGy=6, A=10, D=11, K=10 und Z=8. Verrauchten einzelne Chargen
deutlich schneller oder langsamer, so wurden diese Zugzahlen zur Einhaltung der Stummel-
linge um einen Zug {iber- oder unterschritten. Bedingt durch die Konstruktion der Maschine
wurden den Tieren mit der Atemluft etwa 40 % des Hauptstromrauches angeboten. Bei
mehrmaliger Berauchung der Tiere an einem Versuchstag wurde zwischen den einzelnen Be-
rauchungen jeweils eine Pause von 3 Std eingehalten (Versuchsplanung s. auch Dontenwill,
1970).

Bei den mit der Gasphase des Rauches behandelten Tieren wurde zwischen der 35 ml
groflen Rauchkammer und der 558 ml groBien Rauchexpositionskammer ein Glasfaserfilter
zwischengeschaltet.

Ergebnisse

Wir haben bei unseren Versuchen vorwiegend vier GefidBabschnitte unter-
sucht: Gefile des Herzens und der Lunge, Verdnderungen an der Aorta ascen-
dens sowie Bauchaorta und den Beckenarterien.

Bei den beobachteten GefdBiverdnderungen aller vier Abschnitte handelt es
sich im wesentlichen um entziindliche GefdaBlerkrankungen. Diese zeigen ein weit-
gehend einheitliches Bild. Sie wiren zusammenzufassen unter dem Begriff der
Thrombangiitis. Alle auch beim Menschen beobachteten morphologischen Ver-
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Abb. 2. Panarteriitis der groBen BeckengefiBe. HE 100 X

dnderungen, die unter diesen Krankheitsbezeichnungen beschrieben wurden, wie
fibrinoide Verquellung, fibrinoide Nekrose, Proliferation des Endothels, ent-
ziindliche Infiltration in der Gefilwand und der GefiBlumgebung waren ebenso
nachweisbar wie beginnende aneurysmatische Ausbuchtung der GefaBwandung.
Dies 148t sich an Hand der Auswertung leicht erkennen (Tabelle 2). In der Lunge
waren die entziindlichen GefdBverdnderungen héufiger mit Gefalthromben kom-
biniert (Dontenwill u. Mitarb., 1973 b).

Hauptlokalisation der entziindlichen GefdBerkrankungen waren die groBen
Coronarien (Abb. 1) und die Beckengefidfie (Abb. 2). Entziindliche Verdnderungen
der Aorta ascendens wurden nur sehr selten beobachtet und traten nur bei den
weiblichen Tieren auf. Sie waren aber oft schwerwiegend und mit Aneurysmen
bzw. Rupturen der Wand kombiniert. Die relativ geringe Haufigkeit entziind-
licher GefaBerkrankungen erschwert die Beurteilung der Frage, ob die Berauchung
zu einer Zunahme der Gefdferkrankungen gefiihrt hat.

Die entziindlichen Erkrankungen der Coronargeféfie waren bei weiblichen Tieren hoch signi-
fikant unterschiedlich hdufiger als bei ménnlichen Tieren (X2 =54,9 bei 1 FG; P<<1%). Bei
weiblichen Tieren, die eine kiirzere Uberlebenszeit erkennen lassen — offenbar bedingt durch
hiufige entziindliche Erkrankungen — ist die Zahl der Coronarentziindungen z.T. bei be-
rauchten Tieren deutlich héher gegeniiber den nicht berauchten. Bei ménnlichen Tieren ist die
Zahl der Coronarentziindungen nach Berauchung nicht sicherbar hoher. Die Haufigkeit liegt
bei fast allen Gruppen etwa bei 1%. Auch Entziindungen der grofen Becken- und Ober-
schenkelgefdBe traten bei weiblichen Tieren haufiger auf (X2=237,7bei 1 FG; P<<1%). Eine
eindeutige Haufigkeitszunahme bei berauchten Tieren gegeniiber den Kontrollen (Gruppe
K, 3 und 8) war nicht nachweisbar (X2=14,73 bei 5 FG; P> 1 %).

Im Gegensatz dazu konnten wir nicht entziindliche Gefafiverinderungen in
Form von GefiBverkalkungen der Media nur bei einem Tier der Gruppe K im



Berauchung des kardiovasculidren Systems des Syrischen Goldhamsters 153
Tabelle 2. Hiufigkeit der Entziindungen des Herzens und der Gefie (No/%)
Gruppe Throm- Ent- Ent-  Aneu- Ent- Ent- Ent- Ent- Ent-
ben ziin- ziin-  rysma zin- zin- zim-  zin-  zin
Herz dung dung Aorta dong dung dung dung dung
Coro-  Aorta periph. Mitra- Aor-  Tricus- Herz-
nar- Ge- lis ten-  pidalis muskel
arte- file klappe
rien
K Kontrolle g 25/ 8.3 2/ 2.7 1/0.3 24/ 8.0 4/1.3 1/0.3 1/0.3
(2 Tiere/Katig) 2 23/ 7.7 3/ 1.0 1/0.3 2/0.7 15/ 5.0 5/1.7 1/0.3  3/1.0
1 DMBA/Standard- & 3/ 38 1/ 1.3 6/ 7.5 6/7.5 1/1.3
zig. Dosis 11T Q 9/11.3 5/ 6.3 2/2.5 10/12.5 2/2.5 2/2.5
2 DMBA 3 7/ 8.8 10/12.5 1/1.3 1/1.3 1/1.3
Q 7/ 8.8 3/ 3.8 225 2/ 25 3/3.8
3 Kontrolle 3 10/10.0 13/13.0 4/4.0 2/2.0 1/1.0
(1 Tier/Kifig) 8/ 8.0 2/ 2.0 2/2.0 14/14.0 2/2.0 1/1.0 2/2.0
4 Standardzig. 3 2/ 2.5 1/1.3 3/ 38 1/1.3
Dosis T Q 4/ 5.0 3/ 3.8 2/25 6/ 75 1/1.3 1/1.3 2/25
5 Standardzig. 3 4/ 5.0 4/ 5.0 1/1.3  1/1.3
Dosis IT ? 5/ 6.3 3/ 3.8 6/7.56 12/15.0 3/3.8 1/1.3
6 Standardzig. 3 2/ 25 1/ 1.3 6/ 7.5 2/25 2/2.5
Dosis IIT Q 1/ 1.3 5/ 6.3 4/5.0 4/ 5.0 4/5.0
7 Standardzig. II & 1/ 1.3 1/ 1.3 9/11.3 2/2.5 2/2.5
Gasphase @ 4/ 5.0 4/ 5.0 1/1.3  11/13.8 1/1.3 1/1.3
8 Frischluft 3 3/ 3.8 16/20.0 2/2.5
Q 9/11.3 4/50 7/ 88 1/1.3 3/3.8
9 Standardzig. 3 3/ 38 1/ 1.3 6/ 7.5 1/1.3
Dosis II/NaNO, ¢ 2/ 2.5 3/ 38 1/1.3 2] 2.5 /5.0 1/1.3
10 Folienzig. 3 3/ 3.8 9/11.3 1/1.3
Dosis II/NaNO, ¢ 6/ 7.5 5/63 1/1.3 1/1.3 5/63 6/ 7.5 3/3.8 1/1.3 2/25
11 Folienzig. g 9/11.3 9/11.3 4/5.0 1/1.3 2/2.5
Dosis IT Q 3/ 3.8 5/ 6.3 1/1.3 6/ 7.5 3/3.8 1/1.3
12 Standardzig. 3 7/ 88 1/ 1.3 1/1.3 7/ 8.8 1/1.3 2/2.5
Dosis IT/Asbest 9 3/38 5/ 63 1/1.3 1/1.3 3/38 9/11.3 3/38
13 Asbest 3 9/11.3 1/ 1.3 19/23.8
Q 3/ 38 1/ 1.3 6/ 7.5 1/1.3 1/1.3
14 Schwarze Zig. & 7/ 8.8 4/ 5.0 16/20.0 1/1.3
Dosis I1 Q 2/ 2.5 9/11.3 3/3.8 1/1.3 1/1.3 6/ 7.5 3/3.8 1/1.3
15  Acetatfilter- 3 3/ 38 1/ 1.3 /1.3 7/ 8.8
zig. Dosis II Q 4/ 5.0 11/13.8  3/3.8 2/25 5/63  8/10.0 1/1.3
16 Cellulosefilter- 3 3/ 3.8 2/ 25 3/ 38 1/1.3
zig. Dosis 1T Q 2/ 2.5 9/11.3 3/38 3/ 38 1/1.3 2/2.5
17 XKohlefilterzig. & 2/ 2.5 4/ 5.0 1/1.3
Dosis I Q 2/ 2.5 7/ 8.8 113 2/ 25 1/1.3  2/2.5
18 Standardzig. & 2/ 2.5 1/1.3 2/ 2.5 1/1.3
Dosis [I/DANA @ 4/ 50 9/11.3 225 3/38 2/25 4/ 50 3/3.8
18A DANA 3 3/ 1.5 10/25.0 1/1.3 2/5.0
Q 1/ 22 2/ 44 2/44 122 1/22 4/ 89 1/2.2
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Abb. 3. Ausgedehnte Verkalkung der Media im Bereich des Aortenbogens. HE 40 x

Bereich der Aorta (Abb. 3) und den groBen Beckengeféflen nachweisen. Wir sahen
bei Durchmusterung der erwahnten GefdBabschnitte keine Anhaltspunkte, die
auf eindeutige GefdBverinderungen hindeuten, die mit der Arteriosklerose ver-
gleichbar sind, wie sie in Analogie zum Menschen, beim Affen oder Schwein be-
schrieben werden.

Unter den beobachteten Erkrankungen des Herzens sind zwei Gruppen zu
unterscheiden :

1. entziindliche Herzerkrankungen,
2. degenerative Erkrankungen des Herzmuskels.

Unter den entziindlichen Herzerkrankungen stehen die Erkrankungen der
Herzklappen im Vordergrund. Ihre Haufigkeitsverteilung haben wir in Tabelle 2
zusammengefalBt. Bei diesen Herzklappenerkrankungen handelt es sich um alle
Grade der Endocarditis (Abb. 4a, b), beginnend von Verquellung der Herzklappen
iiber entziindliche Infiltration bis zu maximaler polyposer Auflagerung von Throm-
ben, die z.T. die AusfluBbahn voéllig verlegen. Beobachtet wurden auch chronische
Endocarditiden mit Fibrose und Verkalkung. Hauptlokalisation der Endocar-
ditis war in der Reihenfolge wie beim Menschen die Mitral- und Aortenklappe
und Tricuspidalis. Vereinzelt griffen die entziindlichen Klappenverdnderungen
auf das murale Endocard, von der Aortenklappe auch auf die Aorta iiber. Bei
einer groBBen Zahl von Tieren aller Gruppen fanden sich vorwiegend in der linken
Vorkammer umfangreiche Thromben, die oft Vorhof und Herzohr vollstandig aus-
fiillten. Ein offensichtlicher Zusammenhang dieser Thromben mit Klappen-
thromben ist nur in einem Teil der Fille nachweisbar. Es ergibt sich keine Be-
ziehung zur Behandlung.
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Abb. 4. a Akute Endocarditis der Mitralklappe. HE 40 x. b Chron. fibrése Endocarditis der
Mitralklappe mit Verkalkung. HE 40 x

—— o ———

Neben diesen entziindlichen Klappenverdnderungen wurden die bereits be-
schriebenen Verdnderungen im Sinne der Arteriitis und Periarteriitis der Co-
ronarien beobachtet. Dabei haben wir fibrinoide Verquellungen zu den entziind-
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lichen GefdBlerkrankungen gerechnet, da sie nach der allgemeinen Erfahrung als
Vorstadien dieser Entziindungsprozesse zu werten sind.

Neben den beschriebenen entziindlichen GefdBverdnderungen standen
Gefallprozesse im Rahmen der generalisierten Amyloidose im Vordergrund, wie
wir sie insbesondere in der Leber, Niere, Milz, Nebenniere und im Hoden beschrie-
ben (Dontenwill u. Mitarb., 1973 ¢).

In diesem Zusammenhang interessierten uns mégliche Korrelationen zwischen
Kérpergewicht, Herzgewicht, Nierengewicht. Der Vergleich zwischen Kérper-
gewicht und Herzgewicht? sowie Nierengewicht sollte einen Hinweis auf eine vor-
handene Blutdruckerhéhung geben.

Der Vergleich zwischen dem mittleren Korpergewicht der Tiere mit Mitral-
endocarditis und dem mittleren Kérpergewicht aller Tiere zeigt keinen signifi-
kanten Unterschied. Dagegen war ein signifikanter Unterschied der mittleren
Uberlebenszeit insofern festzustellen, als diese bei den Tieren mit Entziindung der
Mitralis deutlich ldnger als bei den iibrigen Tieren war.

Beim Herzgewicht lag der Mittelwert fir die Tiere mit Mitralisentziindung in
fast allen Gruppen iiber dem Gesamtdurchschnitt. Die Unterschiede waren aber
meist nicht signifikant.

Noch weniger eindeutig war der Unterschied zwischen dem etwas hdheren
Nierengewicht bei den Tieren mit Mitralendocarditis. Vorhandene Unter-
schiede diirften im wesentlichen auf das hohere Lebensalter zuriickzufithren sein.

Entziindungen der Aortenklappe fanden sich nur bei 3-4 Tieren einzelner
Gruppen. Der Vergleich der Mittelwerte wird bei diesen geringen Tierzahlen
naturgemal sehr unsicher. Es konnten daher auch keine Unterschiede statistisch
gesichert werden.

Bei den Tieren mit Entziindung des Herzmuskels fallt auf, dafl sie insbeson-
dere in den Gruppen K, 2 und 8 ein wesentlich hoheres Kérpergewicht als die
Gesamtheit der Tiere dieser Gruppen haben. Auch das Herzgewicht und Nieren-
gewicht iibersteigen in diesen Gruppen das Mittelgewicht. Hier ist allerdings die
Zahl der Tiere in der pathologischen Gruppe zu gering, um statistisch signifi-
kante Ergebnisse zu erzielen.

Bei den Tieren mit Nekrosen des Herzmuskels ist die mittlere Uberlebenszeit
signifikant grofier als der Mittelwert in der Gesamtgruppe. Auch die Herzge-
wichte sind in fast allen Gruppen bei den Tieren mit pathologischen Verinderun-
gen grofler als bei den iibrigen. Bei den Nierengewichten Jaft sich keine eindeu-
tige Aussage iiber die Unterschiede zum Gesamtmittel machen.

Durch die bei allen Tieren durchgefithrten Untersuchungen des Herzmuskels
und der Herzklappen war es moglich, Klappen- und Herzmuskelerkrankungen
als Faktoren der Herzvergroferungen auszuschlieBen.

Bei den pathologischen Verdanderungen der Herzmuskulatur haben wir grund-
sitzlich unterschieden zwischen dystrophischen Verinderungen der Herzmus-
kulatur, die in Parallelitit zur Skeletmuskeldystrophie auftreten, und zwischen
der Myokarditis und schweren eitrigen Perikarditis (einmal bei Kontrolle, einmal
bei behandeltem Tier) bzw. Herzinfarkten. Herzmuskelentziindungen waren bei
weiblichen Tieren hiufiger und zeigten keine Beziehung zur Behandlung. GroBere

4 Die Werte der statistischen Berechnungen konnten aus Platzgriinden nicht abgedruckt
werden. Sie kénnen beim Verfasser angefordert werden.
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Abb. 5. GroBerer Herzinfarkt der linken Ventrikelwand. HE 10 %

Herzinfarkte (Abb. 5) haben wir bei je einem Kontrolltier und einem behandelten
Tier beobachtet.

Bei der Besprechung der Pathologie des Herzens sollen der Vollsténdigkeit
wegen Knochenspangen mit Markbildung und blutbildenden Herden erwihnt
werden. Im Myocard des Vorhofseptums befindet sich im Bereich der Aorten-
basis normalerweise eine Knorpelplatte. Diese verknochert gelegentlich bei
alteren Tieren, wobei in den Verknocherungsgebieten Blutbildungsherde auf-
treten konnen.

Bei der Beurteilung der Herzverdnderungen miissen auch Befunde gesondert
bewertet werden. die als dystrophische Myopathie bzw. Kardiomyopathie be-
zeichnet werden.

Auffallend ist, daB die Haufigkeit der Kardiomyopathien in den Gruppen 12—
18 A wesentlich grofer ist als in den Gruppen K, 1—11. Dagegen unterscheiden
sich die Haufigkeiten sowohl fiir die Kardiomyopathie als auch fiir die dystrophische
Myopathie innerhalb der Gruppen K, 1—11 und innerhalb der Gruppen 12—18A
voneinander nicht signifikant. Da alle Tiere (Gruppe K, 1—18A) vom gleichen
Ziichter und aus der gleichen Kolonie stammen, konnte als Ursache der unter-
schiedlichen Héaufigkeiten nur der zeitliche Versuchsbeginn diskutiert werden.
Die Gruppen K, 1-—11 wurden im Frithjahr (Februar bis Mérz) geliefert und die
Gruppen 12—18A im Herbst (September). Entsprechend wurden auch die Ver-
suche begonnen.

Ein Einflufl der Berauchung auf die Kardiomyopathie ist nicht nachweisbar.
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Diskussion

Die gefundenen Herzverdnderungen,sowohl die Verdnderungen an den Klap-
pen als auch an der Herzmuskulatur, sind bei berauchten und nichtberauchten
Tieren nachweisbar. Auch die Befunde an den Gefdflen im Sinne einer Arteriitis
(HerzgefiaBe und periphere Gefafle) sind in etwa gleicher Haufigkeit bei Kontrollen
und berauchten Tieren zu erkennen. Die vorliegenden Versuche zeigen keinen
atiologischen Einfluf des Rauchens auf die Entstehung der beschriebenen Ge-
faBprozesse.

Bei den schweren Amyloidosen der Niere liegt eine Gewichtszunahme des
Herzens vor, insbesondere bei den nichtbehandelten Tieren, was als Blutdruck-
erhéhung bei Nierenschrumpfung gedeutet werden kann. Bei dieser Blutdruck-
erhdhung héitte beim gleichzeitigen starken Einwirken von Rauchinhaltsstoffen
eine Entstehung arteriosklerotischer Gefaflveranderungen erwartet werden kon-
nen. Trotz extrem hoher Aufnahme, z. B. von CO und Nicotin, waren aber Gefal3-
verinderungen unter dem Bild der Arteriosklerose im Bereich der Aorta, der
Coronararterien oder der Beingefie nicht nachweisbar. Es erhebt sich die Frage,
ob der Hamster ein geeignetes Versuchstier zur Erzeugung arteriosklerotischer
GefaBverdnderungen darstellt.

Uberraschend war die relativ hohe Zabl entziindlicher Herzklappen- und
GefaBerkrankungen. Als Ursache dieser chronischen Entziindungsprozesse konnten
die bei dem verwendeten Hamsterstamm héufig auftretenden phlegmondsen
Entziindungen der Unterhaut im Bereiche des Kopfes, entziindliche Erkrankun-
gen der Mundhohle sowie abgelaufene Entziindungen im Ileum (Ileitis terminalis)
angesehen werden.

Die beim Hamster zu beobachtende Degeneration der Muskulatur des Ske-
lets und des Herzens wird durch Berauchung oder Carcinogenbehandlung nicht
beeinfluBlt. Erginzend dazu mull erwihnt werden, daf auch die bei anderen Ver-
suchstieren nachgewiesene Beeinflussung des Fettstoffwechsels durch Rauchin-
haltsstoffe beim Hamster nicht nachweisbar waren.

Spontan auftretende degenerative Verdnderungen der Skeletmuskulatur des
Goldhamsters beobachtete offenbar erstmals Altschul (1946). Uber das héufige
Auftreten von Muskeldegenerationen des Goldhamsters bei Vitamin E-Mangel
war bereits frither berichtet worden (Houchin, 1942). 1962 beschrieben Hom-
burger u. Mitarb. eine primére degenerative Erkrankung des Herz- und Skelet-
muskels bei einem Inzuchtstamm von syrischen Goldhamstern. Spéter berichteten
Homburger u. Bajusz (1970) iiber ein unterschiedliches Vorkommen der Muskel-
dystrophie bei verschiedenen Hamsterstammen. Die degenerativen muskuldren
Erkrankungen, die oft gleichzeitig in der Sleketmuskulatur und in der Herz-
muskulatur vorkommen, zeigen recht unterschiedliche Erscheinungsbilder. Zum
Teil erkennt man in den schollig zerfallenen Muskelfasern feine granulire Kalk-
ablagerungen, z.T. finden sich nebeneinander scholliger Zerfall der Muskulatur,
sog. Zenkersche Degeneration, bzw. Muskelfasernekrosen und ausgedehnte
regeneratorische Vorginge mit Bindegewebs- und Zellproliferation, wie sie auch
bei der menschlichen Muskeldystrophie und verschiedenen Myopathien der Haus-
tiere beschrieben sind (Abb. 6a—c). Bei den degenerativen Verdnderungen des
Herzmuskels erkennt man oft nebeneinander alle Stadien von frischen Muskel-
nekrosen iiber Verkalkungen bis zu Bindegewebswucherung und Narbenbildung.
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Tabelle 3. Haufigkeit von: (No/%)

Gruppe Degeneration der  Kardio-
Skeletmuskulatur myopathie

K  Kontrolle (2 Tiere/Kifig) 3 66/22.0 11/ 3.7

Q 57/19.0 2/ 0.7

1 DMBA/Standardzig. Dosis IT 3 11/13.8 1/ 1.3

Q 3/ 3.8 1/ 1.3

2 DMBA kS 17/21.3 1/ 1.3

Q 11/13.8 1/ 1.3

3 XKontrolle (1 Tier/Kiifig) 3 21/21.0 7/ 7.0

Q 16/16.0 2/ 2.0

4 Standardzig. Dosis I 3 10/12.5 4/ 5.0
2 7/ 8.8

5 Standardzig. Dosis IT 3 10/12.5 4/ 5.0

2 6/ 7.5 4/ 5.0

6 Standardzig. Dosis IIL <) 15/18.8 2/ 2.5
Q 5/ 6.3

7 Standardzig. IT Gasphase 3 30/37.5 1/ 1.3

Q 11/13.8 1/ 1.3

8 Frischluft 3 20/25.0 5/ 6.3

Q 12/15.0 1/ 1.3

9 Standardzig. Dosis II/NaNO, a8 19/23.8 3/ 3.8

Q 5/ 6.3 4/ 5.0

10 Folienzig. Dosis II/NaNO, 3 24/30.0 2/ 2.5
Q 8/10.0

11 Folienzig. Dosis IL 3 16/20.0 9/11.3

Q 5/ 6.3 1/ 1.3

12 Standardzig. Dosis IT/Asbest 3 35/43.8 24/30.0

Q 20/25.0 6/ 7.5

13 Asbest 3 45/56.3 16/20.0

? 36/45.0 11/13.8

14 Schwarze Zig. Dosis IT 3 29/36.3 13/16.3

? 17/21.3 4/ 5.0

15  Acetatfilterzig. Dosis IT 3 28/35.0 14/17.5

Q 24/30.0 10/12.5

16 Cellulosefilterzig. Dosis IT a8 25/31.3 16/20.0

Q 21/26.3 4/ 5.0

17 Kohlefilterzig. Dosis 11 3 21/26.3 14/17.5

Q 29/36.3 9/11.3

18 Standardzig. Dosis IT/DANA %) 19/23.8 13/16.3

? 17/21.3 1/ 1.3

18A DANA g 17/42.5 4/10.0
Q 12/26.7

Das elektronenmikroskopische Bild der Muskulaturverinderungen wurde von
Onishi u. Mitarb. (1970) beschrieben.

Nach den Untersuchungen von Homburger u. Bajusz (1970) handelt es sich
sowohl bei den Verdnderungen der Skeletmuskulatur als auch denen des Myo-
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Abb. 6 a Frische hyalinschollige Degeneration des M. longissimus dorsi mit erhaltenem Sar-
kolemmschlauch ohne entziindliche Infiltration. b Frische hyalinschollige Degeneration des
M. longissimus dorsi mit erhaltenem Sarkolemmschlauch und Infiltration von Lymphocyten,
Histiocyten und neutrophilen Granulocyten. ¢ Frische hyalinschollige Degeneration des
M. longissimus dorsi mit fein granulérer Kalkablagerung ohne zellige Reaktion. HE 250 X
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kards um eine genetisch bedingte Erkrankung, die an das X-Chromosom gebun-
den ist. Tabelle 3 zeigt die Haufigkeit der degenerativen Muskelerkrankungen in
der Skelet- bzw. Herzmuskulatur. Eine Beeinflussung dieser hereditéiren Er-
krankung durch die Bebandlung konnte nicht nachgewiesen werden. Eine Zu-
nahme des Herzgewichtes bei hereditirer Muskeldegeneration ist von Onishi
u. Mitarb. (1970) beschrieben worden.
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