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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. 

Zusammen/assung. Syrisehe Goldhamster wurden fiber die gesamte Lebenszeit mit hohen 
Dosen Zigarettenraueh beraueht. Die am Herzen und am Gef~Bsystem nachweisbaren Ver- 
~nderungen wurden mit gleichartigen Befunden der Kontrolltiere verglichen. Am Herzen fand 
sieh am hgufigst~n eine Entzfindung dcr Klappen, insbesondere der Mitralklappe. AuBerdem 
konnten degenerative Vergnderungen der Herzmuskulatur und vereinzelt Herzinfarkte naeh- 
gewiesen werden. Im Bereich des Herzens als aueh an den groBen peripheren Gef~Ben fand 
sieh cine z.T. erhcbliche Arteriitis und vereinzelt Aneurysmen im Bereieh der Aorta. Gef~B- 
wandvergnderungen im Sinne der Arteriosklerose, die morphologisch denen des Menschen 
gleichen, konnten nieht beobachtet werden. Zwisehcn berauehten Tieren und Kontrolltieren 
zeigten sich keine signifikanten ttgnfigkeitsuntersehiede bcim Auftreten von Gef~Berkran- 
kungen. 

Zahlreiche Untersucher  haben  sich mi t  der Frage der Wirkung  yon Rauch- 
inhaltsstoffen auf Herz und  Kreislauf befaBt. W~hrend his vor wenigen Jah ren  
vorwiegend das Nieot in  ffir die beim Mensehen angenommene Wirkung  (s, 
Auerbach u. Mitarb., 1965) der Rauchinhaltsstoffe verantwort l ieh gemacht  wurde, 
wird in zunehmendem MaBe durch die Unte rsuchung  yon  Astrup u. Mitarb. 
(1970) sowie anderer  Untersucher  u.a.  das CO als wesentlicher Fak to r  in die 
Diskussion einbezogen, obwohl die beim Kan inchen  erhobenen Befunde bei 
anderen  Tierar ten  (Affen, Hunden ,  R a t t e n  un d  M~usen) bei z .T.  ex t remen CO- 
Konzen t r a t i onen  nicht  auf t ra ten  (Theodore u. Mitarb., 1971). 

10" 
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Durch chronische Applikation von Nicotin, insbesondere bei Kombination mit 
einer atherogcnen Di~t, wurde beim Kaninchen eine Verst~rkung der Arterio- 
sklcroseneigung beobachtet. Die Untersuchungsergebnisse nach Expcrimentcn 
mit reiner Nicotinapplikation sind sehr unterschiedlich. Schievelbein u. Eber- 
hardt (1972) zogen den Sehlul~, ,,da~ Nikotin allein auch in hoher Dosis, selbst 
bei ffir die Entwieklung einer Arteriosklerosc sehr anf~lligen Spezies, keine de- 
gcnerativen Gef~13ver~nderungen hervorrufen kann, als zus~tzlicher Faktor  je- 
doch eine Wirkung erkenncn l~l]t". Naeh Intoxikation mit CO wurde beim Ka- 
ninchen eine It~ufung dcr Arteriosklerose beobachtet (Astrup u. Mitarb., 1967; 
Lit. in Report  of the Surgeon General 1971, 1972; Schievelbein u. Mitarb., 
1970). Nach chronischcr Berauchung bci Hundcn sahen Auerbaeh u. Mitarb. (1971) 
eine Zunahme sklerotischcr Gef~l~vcr/~nderungen insbesonderc am Herzen. Bei 
kritischer Beurtcilung der gesamtcn Versuchsergebnissc mit Nicotin, CO und 
Gesamtrauchbehandlung wird crkennbar, dal~ die Wirkung yon Tierart zu Tier- 
art offenbar aul~erordentlich schwankt und weitgehend abh/~ngig ist yon der an- 
gebotenen Nahrung. 

Frfihere Beobuchtungen fiber entzfindliche Gef~Bver~nderungen nach Ni- 
cotineinwirkung (Lit. bei Larson u. Mitarb., 1961) sind schwierig zu bcurteilen, 
well bei den Vcrsuchen oft ein Vergleich mit gleich ulten Kontrollgruppcn fehlt. 
Dies gilt z.T. auch ffir Untersuchungcn nicht entzfindlicher Gefi~erkrunkungen, 
zumal z.B. bei gr6~eren Kontrollgruppen von Itundcn (Chevalier u. Kersten, 
1970) mit zunehmendem Alter Gefi~13wundver~nderungen (hyulinfibrotische Ver- 
quellung) stutistisch signifikant geh/mft bcobachtet wurden. 

Eine Reihe yon Untersuchungen hat sich sowohl nuch Nicotin- Ms auch nach 
Gesamtruuchbehandlung mit dem Fcttstoffwechscl der Tiere besch~tftigt. W&h- 
rend beim Menschen vorwiegend Erh6hungcn der freien Fetts~uren, z.T. abet 
uuch eine Zunahmc des Cholesterinspiegels beobachtct wurden, zeigcn die ex- 
perimentellen Untersuchungen bei Einwirkung yon Nicotin und Gesamtruuch 
sehr unterschiedlichc Befundc (Lit. in Report  of the Surgeon General, 1971, 1972; 
sowie Kershbaum, 1967). 

Bereits frfiher (Reckzeh u. Dontcnwill, 1970) berichteten wir fiber einc Zunahme 
dcr Erythrocyten nuch chron. Berauchung beim Goldhamster. Wir ffihrteu diese 
Erythrocytenerh6hung auf die chron. CO-Intoxikation zurfick, die durch die 
intcrvallfreie fiber l£ngcre Zeit dauernde Ruuchinhulation bei unserer Berauchungs- 
methode stattfindet. Unsere Untersuchungen (Dontenwill u. Mitarb., 1967) zeigten, 
daI~ t~glich bei der hochdosierten Beruuehung bis zu 20 % CO-Hb entstehen, d.h. 
Wertc, die selbst im Extremfall beim Menschcn nicht zu beobachten sind. Das 
dauernde relative Sauerstoffdefizit wird beim Hamster offenbur durch eine Vcr- 
mchrung der Erythrocyten kompensiert. Dus beweist, dab bei der yon uns ge- 
w~hlten Technik eine maximule CO-Inhalation erfolgt und auch mit einer hohen 
Inhalation andercr Rauchinhaltsstoffe zu rechnen ist. 

Da, wic wir (Dontenwill u. Mitarb., 1960) frfiher beobachten konnten, beim 
Hamster mit zunehmendem Alter eine schwere Gef~l~amyloidose der Nieren mit z. T. 
erhcblicher Schrumpfung auftritt, die zwangsl£ufig zu einem Widerstandshoch- 
druck ffihren muG, kommen bei der Versuchsanordnung mehrere Komponenten 
wie Nicotin- und CO-Wirkung sowie Bluthochdruck zusummen. Aus dicsem 
Grunde erschien es auch aufschlul~reich, die Einwirkung der Beruuchung uuf den 
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Fettstoffweehsel zu untersuchen,  um die erhobenen Befunde besser beurtei len zu 
kSnnen  (Dontenwill  u. Mitarb.,  1973 a). 

Gef£Bwandver~nderungen im Sinne einer Arteriosklerose wurden nach ,,Cho- 
les ter in-Di~t"  beim Hamste r  yon  Altschul (1946, 1950) und  Deuel (1947) beob- 
achtet.  Andere Antoren,  wie Goldman (1950), konn t e n  diese Unte r suchungen  nicht  
best~tigen. Ob es sich bei den Beobachtungen von  Altschul (1946) um Al%erio- 
sklerose handelt ,  ist zweifelhaft, da ein Teil der Gef~Bver~nderungen rol l  den 
yon  uns beobaehte ten spontanen  Gefi~Bamyloidosen entsprieht.  Handfor th  (1962) 
besehrieb naeh Behandlung  mit  Isoproterenol beim Hamste r  nekrotisierende 
Arterii t is  u n d  t terzirgarkte.  For tner  (1957) beobaehtete bei Hams te rn  als Spon- 
t ane rk rankung  perivaseul/~re Entz i indung,  hyal ine Gefi~Bnekrosen der Arteriolen, 
Gefi~Bthrombosen sowie entzfindliehe Erk rankungen  des Myo- und  Endocards.  

Material und Methode 

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

Nach einer 3w6ehigen Adaptations- und Beobachtungszeit in der Quarant~nestation 
wurden die Tiere auf die Berauchungslaboratorien verteilt. Die Hamster aller Gruppen waren 
anfangs zu zweit in l~akrolonki~figen Typ II untergebracht and wurden zwischen der 38. und 
50. Woche einzeln gesetzt. Die 600 Hamster der Gruppe K (Kontrolle) wurden wi~hrend der 
gesamten Versuchsdauer zu zweit in Makrolonk~figen Typ II gehalten. 

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

Die Hamster waren bereits bei ihrer Ankunft mit Bandwfirmern (Hymenolepis ffaterna) 
befallen. Gegen den Bandwurmbefall wurde den Hamstern wEhrend der QuarantEnezeit ein- 
mal Yomesan ®1 (70 mg/kg) mit der Schlundsonde verabreicht. Eine zweite und dritte Gabe 
effolgte 1 Monat bzw. 6 Monate spiiter. Dabei wurde das PrEparat vefffittert. 6 Woehen naeh 
Versuchsbeginn wurde bei einem Tell der Hamster ein Oxyurenbefall festgestellt. Dagegen er- 
hielten alle Tiere zweimal in AbstEnden yon 6 Monaten jeweils 6 Tage einen Zusatz von 0,25 % 
Tasnon ® 2 im Trinkwasser. 

Die Haltung der Tiere erfolgte im ,,gesehlossenen System" unter Spf-Bedingungen. 
Einzelheiten fiber Versuchstierhaltung und Versuchstieranlage s. Dontenwill u. Reckzeh (1968) 
sowie l~eekzeh u. Dontenwill (1969). 

WEhrend der gesamten Versuchsdauer wurden die Tiere ausschlieBlich mit ,,ssniff H ''3 
ernEhrt. Futter und Wasser wurden ad libitum angeboten. 

Versuchsanordnung. Eine Gesamtfibersieht fiber die getesteten Zigarettensorten, den 
Berauchungsrhythmus sowie die zusEtzliche Behandlung mit Carcinogenen und der Versuchs- 
tiergruppen gibt Tabelle 1. Einzelheiten der Versuchsanordnung und der statistischen Me- 
rhode werden in der Arbeit Dontenwill u. lgitarb. (1973b) mitgeteilt. 

Die chronische Berauehung der Hamster erfolgte 5real (Montag--Freitag) wSchentlieh mit 
der Berauehungsapparatur Typ Hamburg II  (Dontenwill u. Mitarb., 1967; Dontenwill, 1970). 
Im Gegensatz zu frfiheren Versuchen konnten durch die Modifikation der Berauehungskammer 

1 Yomesan=(N-(2'-chlor-4'-nitro-phenol)-5-ehlorsalicylamid), Hersteller: Tropon-Werke, 
KSln. 
2 Tasnon ~ (Piperazinhexahydrat), Hersteller: Bayer, Leverkusen. 
3 Hersteller: In~ermast Gesellsehaft, Bockum-HSvel. 
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Tabelle 1. Gesamtfibersicht fiber die Gruppeneinteilung der Tiere und  deren Behandlung 

Ver- Zigarettensorte :Berauchungsart Zus/itzliche Tierzahl 
suchs- Behandlung 
gruppe der Tiere ~ c~ 

1 E 2 (Einheitsmischung) 2mal 30 Zig. t~gl. 

2 - -  unberaueht  

3 

K 

4 E 2 (Einheitsmischung) 

5 E 2 (Einheitsmischung) 

6 E 2 (Einheitsmischung) 

7 E 2 (Einheitsmischung) 

9 EN (Einheitsmischung 
+NaNOe) 

10 EG~ (Tabakfolie aus 
der Einhei tsmischung 
+NaNOa nach dem 
Gerlachverfahren 

11 EG1 (Tabakfolie aus der 
Einheitsmischung nach 
dem Gerlachverfahren) 

12 E 2 (Einheitsmischung) 

13 

14 Z (schwarze Zigarette) 

15 A (Zigarette aus der 
Einheitsmischung mi t  
Acetatfilter) 

16 D (Zigarette aus der 
Einhei tsmischung mi t  
Cellulosefilter) 

17 K (Zigaretten aus der 
Einhei tsmischung mi t  
Kohlefilter) 

18 E 2 (Einheitsmischung) 

unberaueht  

unberaucht  

lmal  30 Zig. tagl. 

2mal 30 Zig. tagl. 

3mal 30 Zig. tagI. 

Gasphase yon 
2real 30 Zig. t~tgl. 

2mal 10 rain Luf t  
tagl. 

2mal 30 Zig. tagl. 

2mal 30 Zig. ti~gl. 

2mal 30 Zig. tggl. 

2mal 30 Zig. t~gl 

unberaucht  

500 7 DMBA in 80 80 
CMC intratracheal  
vor Versuchsbeginn 

500 7 DMBA in 80 80 
CMC intratracheal  
vor Versuchsbeginn 

- -  100 100 

- -  300 300 

- -  80 80 

- -  80 80 

- -  80 80 

- -  8 0  8 0  

80 80 

80 80 

80 80 

80 80 

500 y Asbest in 80 80 
CMC intratracheal  
vor Versuchsbeginn 

500 7 Asbest in 80 80 
CMC intratracheal  
vor Versuchsbeginn 

2real 30 Zig. t/igl. - -  

2real 30 Zig. t~gl. - -  

2real 30 Zig. t~gl. 

2mal 30 Zig. t~gl. 

2mal 30 Zig. t~Lgl. 

18A - -  unberaucht  

80 80 

80 80 

80 80 

80 80 

4mal je 1 rag DANA/ 80 80 
100 g K6rpergewich~ 
in 52. und  53. Ver- 
suchswoche 

4m~l je 1 mg DANA/ 45 a 40 a 
100 g K6rpergewicht 
in 52. und 53. Ver- 
suchswoche 

a Eingesetzte Tierzahl in der  52.--53. Woehe entsprechend der Zahl der iiberlebenden 
Tiere der Gruppe 18 zum gleichen Zeitpunkt.  



Berauehung des kardiovasculiiren Systems des Syrischen Goldhamsters t51 

Abb. 1. Panarteriitis der Coronararterien. HE 100 × 

m einem Berauehungsgang jeweils 10 Tiere beraucht werden. Pro Berauchung wurden je- 
weils 30 Zigaretten in Anlehnung an die fiblichen Standardbedingungen (Zugvolumen 35 ml, 
Zugdauer 2 see, Zugfrequenz l/rain) abgeraueht. Den Tieren wurde bei einmaliger Berauehung 
in der Berauchungsapparatur 7--10 min - -  je nach Abrauchdauer der verwendeten Zigaretten- 
sorte - -  der I~auch yon 30 Zigaretten angeboten. Um zu gew~hrleisten, dab die Tiere wghrend 
der jeweiligen Rauchperioden intervallfrei mit  t laueh versorgt werden, wurden die Zigaretten 
mit  konstanter Zugzahl abgeraucht. Dabei sollten im Mittel etwa 23 mm Stummelliinge ein- 
gehalten werden. Die Zigaretten wurden mit  folgenden Zugzahlen abgeraucht: E 2 = 1 0  , 
E N =  9, EG 1 = 7, EG a = 6, A = 10, D = 11, K = 10 und Z ~ 8. Verrauchten einzelne Chargen 
deutlich sehneller oder langsamer, so wurden diese Zugzahlen zur Einhaltung der Stummel- 
li/nge um einen Zug fiber- oder unterschritten. Bedingt dureh die Konstruktion der Maschine 
wurden den Tieren mit der Atemluft etwa 40 % des tIauptstromrauches angeboten. Bei 
mehrmaliger Berauehung der Tiere an einem Versuchstag wurde zwischen den einzelnen Be- 
rauehungen jeweils eine Pause yon 3 Std eingehalten (Versuchsplanung s. auch Dontenwill, 
1970). 

Bei den mit der Gasphase des Rauches behandelten Tieren wurde zwischen der 35 ml 
grol?en Rauehk~mmer und der 558 ml groBen Rauehexpositionskammer ein Glasfaserfilter 
zwischengeschalteg. 

Ergebnisse 
W i r  h a b e n  bei  unse r en  V e r s u c h e n  v o r w i e g e n d  v ie r  Gef£Babschn i t t e  un te r -  

s u c h t :  Gef~ge  des  I t e r z e n s  u n d  der  Lunge ,  V e r g n d e r u n g e n  an  der  A o r t a  ascen-  
dens  sowie B a u c h a o r t a  u n d  den  B e c k e n a r t e r i e n .  

Be i  den  b e o b a c h t e t e n  Gef /~gver~nderungen  al ler  v i e r  A b s c h n i t t e  h a n d e l t  es 
sich im  wes en t l i chen  u m  en tz i ind l i che  Gef /~gerkrankungen.  Diese  ze igen  ein wei t -  

g e h e n d  e inhe i t l i ches  Bild.  Sie w/~ren z u s a m m e n z u f a s s e n  u n t e r  d e m  Begr i f t  de r  

T h r o m b a n g i i t i s .  Al le  a u e h  b e i m  Menschen  b e o b a c h t e t e n  m o r p h o l o g i s e h e n  Ver-  
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Abb. 2. Panarteriitis der groBen BeckengefM3e. HE 100 × 

/~nderungen, die un te r  diesen Krankhe i t sbeze ichnungen  beschrieben wurden,  wie 
f ibr inoide  Verquel lung,  f ibr inoide Nekrose,  Pro l i fe ra t ion  des Endothels ,  ent- 
zi indliehe In f i l t r a t i on  in der  Gef/~Bwand nnd  der  Gef&gumgebung waren  ebenso 
nachweisbar  wie beginnende  aneurysmat i sehe  Ausbueh tung  der  GefgBwandung. 
Dies l&gt sieh an  I I a n d  der  Auswer tung  leieht  e rkennen (Tabelle 2). I n  der  Lunge  
waren  die entz i indl iehen Gef/~BverS~nderungen hS~ufiger mi t  Gef/~gthromben kom- 
b in ie r t  (Dontenwil l  u. Mitarb . ,  1973 b). 

I t a u p t l o k a l i s a t i o n  der  entz i indl iehen Gef/ iBerkrankungen waren  die grol3en 
Coronar ien (Abb. 1) und  die Beckengef&ge (Abb. 2). Entz t indl iche  Ver&nderungen 
der  A o r t a  ascendens wurden  nur  sehr sel ten beobaeh te t  und  t r a t e n  nur  bei den 
weibl iehen Tieren auf. Sie waren  aber  oft  schwerwiegend und  mi t  Aneurysmen  
bzw. R u p t u r e n  der  W a n d  kombin ie r t .  Die re la t iv  geringe It/~ufigkeit entzi ind-  
l icher Gef~Berkrankungen ersehwert  die Beur te i lung  der  Frage ,  ob die Berauehung  
zu einer  Zunahme  der  Gef/~gerkrankungen gefi ihr t  hat .  

Die entziindliehen Erkrankungen der Coronargef/~Be waren bei weiblichen Tieren hoeh signi- 
fikant unterschiedlieh h/~ufiger als bei m~nnlichen Tieren (X 2 = 54,9 bei 1 FG; P < 1% ). Bei 
weiblichen Tieren, die eine kiirzere [Jberlebenszeit erkennen lassen - -  offenbar bedingt durch 
hgufige entziindliehe Erkrankungen - -  ist die Zahl der Coronarentziindungen z.T. bei be- 
rauchten Tieren deutlich h6her gegeniiber den nicht berauehten. Bei mSmnlichen Tieren ist die 
Zahl der Coronarentziindungen nach Berauchung nicht sicherbar h6her. Die H~iufigkeit liegt 
bei fast allen GrupI0en etwa bei 1%. Auch Entziindungen der groBen Beeken- und Ober- 
schenkelgefS~Be traten bei weiblichen Tieren hgufiger auf (X2= 37,7 bei 1 FG; P <  1% ). Eine 
eindeutige Hgufigkeitszunahme bei berauchten Tieren gegenfiber den Kontrollen (Gruppe 
K, 3 und 8) war nicht nachweisbar (X2-= 14,73 bei 5 FG; P >  1%). 

I m  Gegensatz  dazu  konn t en  wi t  n ieh t  entzi indl iehe Gef/igver&nderungen in 
F o r m  von Gef£13verkalkungen der  Media  nur  bei e inem Tier  der  Gruppe  K im 
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Tabelle 2. Hiiufigkeit der Entzfindungen des Herzens und der GefgBe (No/%) 

Gruppe Throm- Ent- Ent- Aneu- Ent- Ent- Ent- 
ben zfin- ziin- rysma ziin- ziin- ziin- 
Herz dung dung Aorta dung dung dung 

Coro- Aorta periph. Mitra- Aor- 
nar- Ge- lis ten- 
arte- fgBe klappe 
rien 

Ent- Ent- 
ziin- zfin 
dung dung 
Tricus- Iterz- 
pidalis muskel 

K Kontrolle 
(2 Tiere/K~fig) 

1 DMBA/Standard- d" 
zig. Dosis I I  

2 DMBA d~ 
? 

3 Kontrolle 
(1 Tier/K~fig) 9 

4 Standardzig. c~ 
Dosis I 

5 Standardzig. c~ 
Dosis I I  9 

6 Standardzig. 
Dosis I I I  

7 Standardzig. I I  
Gasphase 

8 Frischluft 

9 Standardzig. 
Dosis II/NaNOa 

10 Folienzig. 
Dosis I I /NaN0 3 9 

11 Folienzig. ~' 
Dosis I I  9 

12 Standardzig. d ~ 
Dosis II/Asbest 

13 Asbest d ~ 
? 

14 Schwarze Zig. 
Dosis I I  

15 Acetatfilter- 
zig. Dosis I I  

16 Cellulosefilter- 
zig. Dosis I I  

17 Kohlefilterzig. 
Dosis I I  

18 S~andardzig. 
Dosis II/DANA 

18A DANA 3 
? 

25/ 8.3 2/ 2.7 1/0.3 24/ 8.0 4/1.3 1/0.3 
23/ 7.7 3/ 1.0 1/0.3 2/0.7 15/ 5.0 5/1.7 1/0.3 

3/ 3.8 1/ 1.3 6/ 7.5 6/7.5 
9/11.3 5/ 6.3 2/2.5 10/12.5 2/2.5 

7/s.s 10/12.5 1/1.3 1/1.3 
7/ 8.8 3/ 3.8 2/2.5 2/ 2.5 

10/10.0 13/13.0 4/4.0 2/2.0 
8/ 8.0 2/ 2.0 2/2.0 14/14.0 2/2.0 1/1.0 

2/ 2.5 1/1.3 3/ 3.8 
4/ 5.0 3/ 3.8 2/2.5 6/ 7.5 1/1.3 1/1.3 

4/5.0 4/5.0 1/1.3 
5/ 6.3 3/ 3.8 6/7.5 12/15.0 3/3.8 
2/ 2.5 1/ 1.3 6/ 7.5 2/2.5 2/2.5 
1/ 1.3 5/ 6.3 4/5.0 4/ 5.0 
1/ 1.3 1/ 1.3 9/11.3 2/2.5 
4/ 5.0 4/ 5.0 1/1.3 11/13.8 1/1.3 1/1.3 

3/ 3.8 16/20.0 2/2.5 
9/11.3 4/5.0 7/ 8.8 1/1.3 

3/ 3.8 1/ 1.3 6/ 7.5 1/1.3 
2/ 2.5 3/ 3.8 1/1.3 2/ 2.5 ~[5.0 

3/ 3.8 9/11.3 1/1.3 
6/ 7.5 5/ 6.3 1/1.3 1/1.3 5/6.3 6/ 7.5 3/3.8 1/1.3 

9/11.3 9/11.3 4/5.0 1/1.3 
3/ 3.8 5/ 6.3 1/1.3 6/ 7.5 3/3.8 

7/s.8 1/1.3 1/1.3 7/s.s 1/1.3 
3/ 3.8 5/ 6.3 1/1.3 1/1.3 3/3.8 9/11.3 3/3.8 

9/11.3 1/ 1.3 19/23.8 
3/ 3.8 1/ 1.3 6/ 7.5 1/1.3 

7/ 8.8 4/ 5.0 16/20.0 
2/ 2.5 9/11.3 3/3.8 1/1.3 1/1.3 6/ 7.5 3/3.8 

3/ 3.8 1/ 1.3 1/1.3 7/ 8.8 
4/ 5.0 11/13.8 3/3.8 2/2.5 5/6.3 8/10.0 1/1.3 

3/ 3.8 2/ 2.5 3/ 3.8 1/1.3 
2/ 2.5 9/11.3 3/3.8 3/ 3.8 1/1.3 

2/2.5 4/5.0 1/1.3 
2/ 2.5 7/ 8.8 1/1.3 2/ 2.5 1/1.3 

2/2.5 1/1.3 2/2.5 
4/ 5.0 9/11.3 2/2.5 3/3.8 2/2.5 4/ 5.0 3/3.8 

3/ 7.5 10/25.0 1/1.3 
1/ 2.2 2/ 4.4 2/4.4 1/2.2 1/2.2 4/ 8.9 

1/0.3 
3/1.0 
1/1.3 
2/2.5 
1/1.3 
3/3.8 
1/1.0 
2/2.0 
1/1.3 
2/2.5 
1/1.3 
1/1.3 

4/5.o 
2/2.5 

3/3.8 

1/1.3 

2/2.5 
2/2.5 
1/1.3 
2/2.5 

1/1.3 
1/1.3 
1/1.3 

2/2.5 

2/2.5 
1/1.3 

2/5.0 
1/2.2 
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Abb. 3. Ausgedehnte Verkalkung der Media im Bereich des Aortenbogens. HE 40 × 

Bereieh der Aorta (Abb. 3) und den groBen Beekengef/~l]en naehweisen. Wit s~hen 
bei Durehmusterung der erw~hnten Gef~l~absehnitte keine Anhaltspunkte, die 
auf eindeutige Gef/~l~ver~nderungen hindeuten, die mit  der Arteriosklerose ver- 
gleiehbar sind, wie sie in Analogie zum Mensehen, beim Affen oder Sehwein be- 
schrieben werden. 

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

1. entzfindliehe Herzerkrai~kungen, 
2. degenerative Erkrankungen des Herzmuskels. 

Unter  den entziindlichen Herzerkrankungen stehen die Erkr~nkungen der 
Herzklappen im Vordergrund. Ihre  H~uf igke i t sver te i lung  haben wir ~n Tabelle 2 
zusammenge~al~t. Bei diesen Herzklappenerkrankungen handelt es sich um alle 
Grade der Endoearditis (Abb. 4a, b), beginnend yon Verquellung der Herzklappen 
fiber entzfindliehe Infil tration his zu m~ximaler polyp6ser Auflagerung von Throm- 
ben, die z .T.  die Ausflul~bahn vSllig verlegen. Beobaehtet  wurden auch ehronische 
Endocarditiden mit  Fibrose und Verkalkung. Hauptlokalisation der Endocar- 
ditis war in der Reihenfolge wie beim Menschen die MiCra|- und Aortenklappe 
und Tricuspidalis. Vereinzelt griffen die entzi indl iehen Kl~ppenver~nderungen 
auf das murale Endocard, yon der Aor~enkluppe ~ueh ~uf die Aorta fiber. Bei 
einer grol~en Zahl yon Tieren aller Gruppen fanden sieh vorwiegend in der linken 
Vorkammer umfangreiche Thromben, die oft Vorhof und Herzohr vollst~ndig aus- 
fiillten. Ein offensiehtlicher Zusammenhang dieser Thromben mit  Klappen- 
thromben ist nur in einem Tell der F~lle nachweisbar. Es ergibt sich keine Be- 
ziehung zur Behandlung. 
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Abb. 4. a Akute Endocarditis der Mitralklappe. HE 40 ×. b Chron. fibr6se Endocarditis der 
Mitralklappe mit Verkalkung. HE 40 × 

~ e b e n  diesen entzfindlichen Kluppenvergnderungen  wurden die bereits be- 
schriebenen Vergnderungen im Sinne der Arteriit is und  Peri~rteriit is der Co- 
ronar ien  beobachtet .  D~bei haben  wir fibrinoide Verquel lungen zu den entziind- 
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lichen Gef~l]erkrankungen gerechnet, da sie naeh der allgemeinen Erfahrung als 
Vorstadien dieser Entzfindungsprozesse zu werten sind. 

Neben den besehriebenen entzfindlichen Gef/~13ver/~nderungen standen 
Gef~prozesse 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 e). 

In diesem Zusammenhang interessierten uns m5gliehe Korrelationen zwischen 
KSrpergewieht, I-Ierzgewicht, Nierengewicht. Der Vergleich zwischen KSrper- 
gewicht und tIerzgewichO sowie Nierengewieht sollte einen Hinweis auf eine vor- 
handene Blutdruckerh5hung geben. 

Der Vergleich zwischen dem mittleren K5rpergewicht der Tiere mit Mitral- 
endoearditis und dem mittleren K5rpergewicht aller Tiere zeigt keinen signifi- 
kanten Unterschied. Dagegen war ein signifikanter Untersehied der mittleren 
~berlebenszeit insofern festzustellen, als diese bei den Tieren mit Entzfindung der 
Mitralis deutlich l~nger als bei den fibrigen Tieren war. 

Beim Herzgewicht lag der Mittelwert ffir die Tiere mit Mitralisentziindung in 
fast allen Gruppen fiber dam Gesamtdurchschnitt. Die Unterschiede waren aber 
moist nicht signifikant. 

Noch weniger eindeutig war der Unterschied zwischen dem etwas hSheren 
Nierengewicht bei den Tieren mit Mitralendocarditis. Vorhandene Unter- 
schiede dfirften im wesentlichen auf das h5here Lebensalter zurfickzuffihren sein. 

Entziindungen der Aortenklappe fanden sich nur bei 3-4 Tieren einzelner 
Gruppen. Der Vergleich der Mittelwerte wird bei diesen geringen Tierzahlen 
naturgem~$ sehr nnsicher. Es konnten daher aueh keine Unterschiede statistisch 
gesichert werden. 

Bei den Tieren mit Entzfindung des Herzmuskels fal]t auf, dal3 sie insbeson- 
dare in den Gruppen K, 2 und 8 ein wesentlich hSheres KSrpergewicht als die 
Gesamtheit der Tiere dieser Gruppen haben. Auch das Herzgewicht und •ieren- 
gewicht iibersteigen in diesen Gruppen das Mittelgewicht. Itier ist allerdings die 
Zahl der Tiere in der pathologisehen Gruppe zu gering, um statistisch signifi- 
kante Ergebnisse zu erzielen. 

Bei den Tieren mit Nekrosen des Herzmuskels ist die mittlere Uberlebenszeit 
signifikant grSl3er als der Mittelwert in der Gesamtgruppe. Auch die Iterzge- 
wichte sind in fast allen Gruppen bei den Tieren mit pathologisehen Ver~nderun- 
gen grSl3er als bei den fibrigen. Bei den Nierengewichten 1/~Bt sich keine eindeu- 
tige Aussage fiber die Unterschiede zum Gesamtmittel machen. 

Durch die bei allen Tieren durchgeffihrten Untersuchungen des gerzmuskels 
und der Herzklappen war as mSglich, Klappen- und Herzmuskelerkrankungen 
als Faktoren der HerzvergrSl3erungen auszusehlieBen. 

Bei den pathologischen Ver£nderungen der Herzmuskulatur haben wir grund- 
sgtzlich unterschieden zwischen dystrophischen Ver£nderungen der Herzmus- 
kulatur, die in Parallelitgt zur Skeletmuskeldystrophie auftreten, und zwischen 
der Myokarditis und sehweren eitrigen Perikarditis (einmal bei Kontrolle, einmal 
bei behandeltem Tier) bzw. Herzinfarkten. Iterzmuskelentziindungen waren bei 
weibliehen Tieren h~ufiger und zeigten keine Beziehung zur Behandlung. GrS~ere 

4 Die Werte der statistischen Berechnungen konnten gus Platzgrfinden nicht abgedruckt 
werden. Sie kSnnen beim Verfasser angefordert werden. 
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/ 

Abb. 5. GrSgerer Herzinfarkt der linken Ventrikelwand. HE 10 × 

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

Bei der Bespreehung der Pathologie des tIerzens sollen der VollstSmdigkeit 
wegen Knoehenspangen mit Markbildung und blutbildenden I-Ierden erw/ihnt 
werden. Im Myoeard des Vorhofseptums befindet sieh im Bereieh der Aorten- 
basis normalerweise eine Knorpelplatte. Diese verknSehert gelegentlieh bei 
glteren Tieren, wobei in den Verkn6eherungsgebieten Blutbildungsherde auf- 
treten k6nnen. 

Bei der Beurteilung der Herzver/~nderungen miissen aueh Befunde gesondert 
bewertet werden, die als dystrophisehe Myopathie bzw. Kardiomyopathie be- 
zeiehnet werden. 

Auffallend ist, dab die tt/~ufigkeit der Kardiomyopathien in den Gruppen 12-- 
18A wesentlieh grSBer ist als in den Gruppen K, 1--11. Dagegen unterseheiden 
sieh die I-I/~ufigkeiten sowohl Iiir die Kardiomyopathie als aueh fiir die dystrophisehe 
Myopathie innerhalb der Gruppen K, 1--11 und innerhalb der Gruppen 12--18A 
voneinander nieht signifikant. Da Mle Tiere (Gruppe K, 1--18A) vom gleiehen 
Ziiehter und aus der gleiehen Kolonie stammen, konnte als Ursaehe der unter- 
sehiedliehen H~ufigkeiten nut  der zeitliehe Versuehsbeginn diskutiert werden. 
Die Gruppen K, 1--11 wurden im Friihjahr (Februar bis M/~rz) geliefert und die 
Gruppen 12--18A im I-Ierbst (September). Entspreehend wurden aueh die Ver- 
suehe begonnen. 

Ein EinfluB der Berauehung auf die Kardiomyopathie ist nieht naehweisbar. 



158 W. Dontenwill et al. 

Diskussion 

Die gefundenen Herzver/inderungen, sowohl die Ver/inderungen an den Klap- 
pen als auch an der Herzmuskulatur, sind bei berauchten und nichtberauchten 
Tieren nachweisbar. Auch die Befunde an den Gef/igen im Sinne einer Arteriitis 
(tterzgef/iBe und periphere Gef/ige) sind in etwa gleicher H/iufigkeit bei Kontrollen 
und berauchten Tieren zu erkannen. Die vorliegenden Versuche zeigen keinen 
/itiologischen EinfluB des Rauchens auf die Entstehung der beschriebenen Ge- 
f/igprozesse. 

Bei den schweren Amyloidosen der Niere liegt eine Gewichtszunahme des 
tIerzens vor, insbesondera bei den nichtbehandalten Tieren, was als Blutdruck- 
erh6hung bei Nierenschrumpfung gedeutet werden kann. Bei dieser Blutdruck- 
arh6hung h/itte beim gleichzeitigen starken Einwirken yon lgauchinhaltsstoffen 
eine Entstehung arteriosklerotischer Gef/iBver/inderungen erwartet warden k6n- 
nen. Trotz extrem hoher Aufnahme, z.B. von CO and Nicotin, waren aber Gef/iB- 
ver/inderungen untar dem Bild der Arteriosklerose im Bereich der Aorta, der 
Coronararterien oder der Beingef/iBe nicht nachweisbar. Es erhebt sich die Frage, 
ob der Hamster  ein geeignates Versuchstier zur Erzeugung arteriosklerotischer 
Gef/iBver/inderungen darstellt. 

l'Jberraschend war die re!ativ hohe Zahl entziindlicher Herzklappen- und 
Gef/il~erkrankungen. Als Ursacha dieser chronischen Entziindungsprozesse k6nnten 
die bei dem verwendeten Hamsterstamm h/iufig auftretenden phlagmon6san 
Entziindungen der Unterhaut  im Bereiche des Kopfes, entziindliche Erkrankun- 
gen der Mundh6ble sowie abgelaufene Entziindungen im Ileum (Ileitis terminalis) 
angesehen werden. 

Die beim Hamster  zu beobachtende Degeneration der Muskulatur des Ske- 
lets und des Herzans wird durch Berauchung oder Carcinogenbehandlung nicht 
beeinfluBt. Erg/inzend dazu mul] erw/ihnt werden, dab auch die bei anderen Ver- 
suchstieren nachgawiesene Beeinflussung des Fettstoffwechsels dutch Rauchin- 
haltsstoffe beim Hamster nicht nachweisbar waren. 

Spontan auftretende degenerative Ver/inderungen der Skeletmuskulatur des 
Goldhamsters beobachtete offenbar erstmals Altschul (1946). ~Jber das h/iufige 
Auftraten yon Muskeldegenerationen des Goldhamsters bei Vitamin E-Mangel 
war bereits friiher berichtet worden (Houchin, 1942). 1962 beschrieben Horn- 
burger u. Mitarb. eine prim/ire degenerative Erkrankung des Herz- und Skelet- 
muskels bei einem Inzuchtstamm yon syrischen Goldhamstern. Sp/iter berichtaten 
Homburger u. Bajusz (1970) fiber ein untersehiedliches Vorkommen der Muskel- 
dystrophie bei verschiedanen Hamsterst/immen. Die degenerativen muskul/iren 
Erkrankungen, die oft gleichzaitig in der Sleketmuskulatur und in der Herz- 
musknlatur vorkommen, zeigen recht unterschiedliche Erscheimmgsbilder. Zum 
Tell arkennt man in dan schollig zerfallenen Muskelfasern feine granul/ire Kalk- 
ablagerungen, z.T. finden sich nebeneinander scholliger ZerfM1 der Muskulatur, 
sog. Zenkersche Degeneration, bzw. Muskelfasernekrosen und ausgedehnte 
regeneratorische Vorg/inge mit Bindegawebs- und Zellproliferation, wie sie auch 
bei der menschlichen Muskeldystrophie nnd verschiedenen Myopathien der Haus- 
tiere beschrieben sind (Abb. 6a--e).  Bei den degenerativen Var/tnderungen des 
Herzmuskels erkennt man oft nebeneinander alle Stadien yon frischen Muskel- 
nekrosen fiber VerkMkungen bis zu Bindegewebswucherung und Narbenbildung. 



Berauchung des kardiovascul~ren Systems des Syrischen Goldhamsters 

Tabelle 3. H~ufigkeit yon: (No/% ) 
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Gruppe Degeneration der Kardio- 
Skeletmuskulatur myopathie 

K Kontrolle (2 Tiere/Kiifig) ~ 66/22.0 11/ 3.7 
57/19.0 2/ 0.7 

1 DMBA/Standardzig. Dosis I I  ~ 11/13.8 1/ 1.3 
3/ 3.8 1/ 1.3 

2 DMBA 3 17/21.3 1/ 1.3 
? 11/13.8 1/1.3 

3 Kontrolle (1 Tier/K~ifig) ~ 21/21.0 7/ 7.0 
~2 16/16.0 2/ 2.0 

4 Standardzig. Dosis I ~ 10/12.5 4/ 5.0 
7/s.s 

5 Standardzig. Dosis I I  ~ 10/12.5 4/ 5.0 
6/ 7.5 4/ 5.0 

6 Standardzig. Dosis I I I  ~ 15/18.8 2/ 2.5 
5/ 6.3 

7 Standardzig. I I  Gasphase ~ 30/37.5 1/ 1.3 
11/13.8 1/ 1.3 

8 Frischluft ~ 20/25.0 5/ 6.3 
12/15.0 1/ 1.3 

9 Standardzig. Dosis II/N~NO 8 c~ 19/23.8 3/ 3.8 
9 5/ 6.3 4/ 5.0 

10 Folienzig. Dosis II/NaNO a ~ 24/30.0 2/ 2.5 
2 8/lO.O 

11 Folienzig. Dosis I I  ~ 16/20.0 9/11.3 
5/6.3 1/1.3 

12 Standardzig. Dosis II/Asbest c~ 35/43.8 24/30.0 
20/25.0 6/ 7.5 

13 Asbest ~ 45/56.3 16/20.0 
i? 36/45.0 11/13.8 

14 Schwarze Zig. Dosis II  ~ 29/36.3 13/16.3 
? 17/21.3 4/5.0 

15 Aeetatfilterzig. Dosis I I  c? 28/35.0 14/17.5 
24/30.0 10/12.5 

16 Cellulosefilterzig. Dosis I I  d ~ 25/31.3 16/20.0 
21/26.3 4/ 5.0 

17 Kohlefilterzig. Dosis I I  ~ 21/26.3 14/17.5 
29/36.3 9/11.3 

18 Standardzig. Dosis II/DANA c~ 19/23.8 13/16.3 
17/21.3 1/ 1.3 

18A D_&NA 3 17/42.5 4/10.0 
12/26.7 

Das elektronenmikroskopische Bild der Muskulaturver~nderungen wurde yon 
Onishi u. Mitarb. (1970) besehrieben. 

Nach  den Untersuehungen yon Homburger  u. Bajusz (1970) handelt  es sieh 
sowohl bei den Veri~nderungen der Skeletmuskulatur  als aueh 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 
~I. longissimus dorsi mit  erhaltenem Sarkolemmschlanch und Infiltration yon Lymphocyten, 
Histioeyten und neutrophilen Granulocyten. c Frische hyalhlsehollige Degeneration des 
M. longissimus dorsi mit  rein granulgrer Kalkablagerung ohne zellige Reaktion. HE  250 × 
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kards um eine genetisch bedingte Erkrankung,  die an das X-Chromosom gebun- 
den ist. T~belle 3 zeigt die H/tufigkeit der degenerat iven Muskelerkrankungen in 
der Skelet- bzw. Herzmuskula tur .  Eine Beeinflussung dieser heredit~ren Er- 
k rankung  durch die Behandlung  konnte  nieht  nachgewiesen werden. Eine Zu- 
nahme  des Herzgewiehtes bei hereditSxer Muskeldegeneration ist yon  Onishi 
u. Mitarb. (1970) besehrieben worden. 
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