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The Effect of Acetylsalicylic Acid, Extremely Restricted
Movement and a Cholesterol-Rich Diet on Atheromatosis of the
Rabbit Aorta: Comparative Investigations

Summary. A multifactorial model for demonstrating the pathogenesis of the diet-induced
atheromatosis of the rabbit is described. We examined the effect of various diets (athero-
genetie, rich in fibre, mixed, normal) and of extreme restriction of movement, with and without
doses of acetylsalicylic acid. The aorta showed uniforms morphological findings;

1. Acetylsalicilic acid had no influence on the cholesterol-induced atheromatosis of the
rabbit;

2. An atherogenic diet and a diet rich in raw fibre caused different degrees of sclerosis of
the aorta; this was related to the cholesterol content of the mixed diet, which was 50% less
than the cholesterol content of the atherogenic diet;

3. Macro- and microscopic examination showed that extreme restriction of movement
alone has no demonstrable effect on the aorta of the rabbit;

4. The cholesterol-induced atheromatosis showed significantly less involvement of the
aorta when there was extreme restriction of movement in addition to the diet;

5. In none of the test groups could we demonstrate any effect of PAT I on platelet ad-
hesiveness;

6. The test conditions did not result in an activation of the contact phase of the haemo-
coagulation system.

Key words: Diet-induced atheromatosis — Acetylsalicylic acid — Restriction of movement
— Haemocoagulation factors — Platelet adhesiveness.

Zusammenfassung. Bs wird ein Mehrfaktorenmodell zur Beschreibung der Pathogenese der
Fiitterungsatheromatose des Kaninchens vorgestellt. Neben unterschiedlichen Disiten (athe-
rogen, faserreich, gemischt, normal) wird die Auswirkung extremer Bewegungseinschrinkung
mit und ohne Gabe von Acetylsalicylsdure gepruft. Die morphologischen Befunde der Aorta
sind einheitlich.

1. Acetylsalicylsdure hat einen EinfluBl auf die cholesterininduzierte Atheromatose des
Kaninchens;

2. atherogene und rohfaserreiche Diét zeigen unterschiedliche Grade der Aortensklerose;
diese sind auf den um 50% verminderten Cholesteringehalt der Mischdiéit zu beziehen;

3. hochgradige Bewegungseinschrinkung allein zeitigt keinen makroskopisch oder mikro-
skopisch nachweisbaren Effekt auf die Kaninchenaorta;

* Mit teilweiser Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.



308 W.-W. Hépker et al.

4. die durch cholesterinreiche Didt induzierte Atheromatose zeigt durch den zusétzlichen
Faktor einer hochgradigen Bewegungseinschrinkung einen signifikant geringeren Befall der
Aorta;

5. in keiner der Versuchsgruppen konnte mit dem PAT I eine Verinderung der Plattchen-
klebrigkeit nachgewiesen werden;

6. die Versuchsbedingungen fithrten nicht zu einer Aktivierung der Kontaktphase des
Gerinnungssystemes.

Einleitung

Das Modell der Fiitterungsatheromatose des Kaninchens ist seit Anitschkow (1913, 1914)
durch zahlreiche Modifikationen und zusitzliche Untersuchungen ergénzt worden (Cavallero
et al., 1973; Francois und Nettens, 1966; Funch und Kristensen, 1962; Haimovici und Maier,
1973; Tmai et al., 1966; Moore, 1969; Moore und Williams, 1964; Prior und Ziegler, 1965;
Saxena und Nagchauduri, 1969; Wu und Huang, 1971; Ubersicht bei W. W. Meyer, 1969).

Die Auswirkungen verschiedener Didten auf den Serumlipidspiegel und die Aortensklerose
haben Wu und Huang (1971) beschrieben. Agostini ef al. (1974) geben Hinweise zur chemischen
und ultrastrukturellen Beschaffenheit der Fettkorper. Die moglicherweise verschiedenen Aus-
wirkungen der gebriuchlichen atherogenen Diét und einer zellulosereichen Kost (durch
Anderung der Resorptionsverhiltnisse im Darm) auf den Serumlipidspiegel und die Aorten-
sklerose werden bei dem (Pflanzenfresser) Kaninchen nicht beschrieben.

Die Stérke des Faktors kérperlicher Aktivitat ist in der Vergangenheit sicher
iiberschatzt worden (Heyden, 1974). Ein direkter positiver Eifekt ist nur bei den
Grundkrankheiten Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie, nicht aber bei
Hypercholesterindmie oder volligem Fehlen dieser Risikokriterien gegeben (Cassel
et al., 1971 ; Heyden, 1974). Im Tierexperiment haben verschiedene Autoren unter-
schiedliche Ergebnisse erzielt: Kobernik ef al. (1957) fanden, daBl Ausdehnung und
Lipidgehalt atheromattser Beete der Kaninchenaorta nach lingerem Training
abnehmen. In einer dhnlichen Versuchsanordnung hat Myasnikov (1961) nach
Erzeugung einer Fiitterungsatheromatose Herzinfarkte erzeugt. Tjawokin (1969)
berichtete, daB durch hochgradige Bewegungseinschrinkung beim Kaninchen
nicht nur Herzinfarkte und hochgradige Aortensklerosen nachweisbar wéren,
sondern auch das Serumcholesterin signifikant gegeniiber den Kontrolltieren an-
gestiegen. sei.

Wood (1972) und Baumgartner (1974) forderten die prophylaktische Gabe von
Acetylsalicylsdure (ASA) zur Verringerung des Arteriosklerose- und Thrombose-
risikos des Menschen. Die thrombocytenaggregationshemmende Wirkung der ASA
wurde von vielen Autoren belegt (Weiss ef al., 1968; Zucker und Peterson, 1968;
Breddin, 1971; Knappmann, 1971; Miihe ef al., 1971; Piitter und Bauer, 1970;
Scharrer, 1971). Da die bisher beschriebenen Modelle sich ausschlieBlich auf die
Verhinderung von Thrombosen beschranken, bleibt die Frage einer evtl. zusdtzlich
bestehenden anti-atherogenen Wirkung (auch im Tierexperiment) offen. Soll ASA
als anti-atherogener Faktor eingesetzt werden, so sind folgende Wirkungsmecha-
nismen zu diskutieren:

1. Hemmung der Thrombocytenaggregationsfahigkeit;
2. Hemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen der arteriellen Gefas-
wand ;

3. Induktionshemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen, wobei die
Induktion als solche auf die Wirkung der Thrombocyten oder Anteile derselben
zuriickzufithren ist.
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Material und Methode

1. Versuchstiere

40 ménnliche Kaninchen der Zucht Grausilber (Kreuzung zwischen ménnlichen Chinchilla
und weiblichen weiBen Neuseeldndern), zu Versuchsbeginn 13—15 Wochen alt und einem
anfinglichen Durchschnittsgewicht von 2,7 kg, wurden in Gruppen zu je 5 Tieren streng
zufillig auf 8 Versuchsgruppen verteilt. Die Gruppen unterschieden sich nach Disiten (Normal-
kost: ALTROMIN-Kaninchen-Erhaltungsdidt® ; zellulosereiche Didt: Spezialmischung mit
27% Rohfasergehalt (Fa. ALTROMIN); atherogene Didt: 50 g reines Cholesterin und 150 g
Erdnufiél in Didthylither gelst und mit 5 kg Normalfutter vermischt; Mischdidt: Je 50%
atherogenes und zellulosereiches Futter), der Grdofle und Art der Kifige sowie der Gabe von
Acetylsalicylsdure (ASA) (Tabelle 1). Fiir die bewegungsarm gehaltenen Versuchsgruppen

Tabelle 1. Versuchsplan mit 8 Versuchsgruppen zu je 5 Tieren, gegliedert nach den Faktoren
Diat, Art des Kéfigs und Gabe von Acetylsalicylsdure

VERSUCHS - DIAT KAFIG ACETYL-
SALICYL-

GRUPPE normal atherogen | faserreich normal eng SAURE

1 (5) + +

n(s) + + +

m (s +

v (5) + + +

v (5) +

v (5) 4

Vi (5) + + +

i (s5) +

wurden Spezialkifige angefertigt, die eine Bewegung der Tiere um jede Korperachse verhin-
derten. Entsprechend dem Wachstum der Tiere konnten jeweils zwei der vier Seitenwénde
verstellt bzw. ausgetauscht werden. ASA (COLFARIT®) wurde mit dem Trinkwasser verab-
reicht, wobei es zunfichst in Athanol geldst wurde. In 300 ml Trinkwasser waren 250 mg
Acetylsalicylsdure gelost, Futter und Wasser wurden ad libitum gegeben. Je nach Gewicht
lag die tégliche Dosis von ASA zwischen 250 und 450 mg, insgesamt bei durchschnittlich
mindestens 100 mg/kg tiglich. Dieser Wert entspricht der doppelten beim Menschen verab-
reichten maximalen Dosis (ca. 50 mg/kg). Die Tiere wurden regelmiaBig gewogen sowie mittels
Stichelektroden EK.G-Kontrollen durchgefiihrt (Standardableitungen I, IT und IIT).

2. Blutuntersuchungen
Wihrend des gesamten Versuches von 90 Tagen wurde in regelméBigen Absténden 4 mal
Blut (12 ml) iiber die Ohrvene entnommen. Es erfolgte die Bestimmung von Cholesterin,
Triglyceride, Hamatokrit und Leukocyten. An gerinnungsanalytischen Untersuchungen
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wurde die spontane Thrombocytenaggregationsneigung (PAT) nach Breddin (1968), die
Thrombocytenzihlung nach Feissly und Liudin (1949), die Thromboplastinzeit mit dem
NORMOTEST-Reagenz (Fa. NYEGAARD, Oslo) und der Faktor VII nach Dahlmann (1967)
durchgefiithrt. Die Bestimmung der Aktivitdt der Kontaktfaktoren erfolgte durch Messung
des Kontaktaktivierungsproduktes mit und ohne maximale Aktivierung mit Celite sowie
Celite-Eluat nach Barth et al. (1969).

3. Morphologische Untersuchungen

Nach T6ten und Ausbluten der Tiere wurden die Aorten aufgespannt, die gesamte Intima
fotografiert, das Gefdf anschliefend giirtelartig aufgerollt (Abb. 1) und in Formalin fixiert.
Der iiblichen Einbettungs- und Schneidetechnik schlossen sich Farbungen nach Himatoxylin-
Eosin, Elastica van Gieson, Masson-Goldner sowie die kombinierte Elastica-Masson-Goldner-
Farbung an. Die Schnitte wurden mit einem Projektionsmikroskop vergroBert, Intima und
Media bei konstanter VergroSerung gezeichnet und ebenso wie die makroskopischen Foto-
gramme der Aorten- planimetrisch (OTT-Planimeter) vermessen. Zur Beschreibung des
Sklerosierungsgrades der Aorta waren demnach zwei MeBwerte vorhanden: Die Flichenaus-
dehnung der Intimabeete iiber die gesamte Innenoberfliche der Aorta sowie Hohe und Aus-

Abb. 1. Totallingsschnitt der (aufgerollten) Aorta: Aufsteigender Teil der Brustaorta innen,
unterer Abschnitt der Lendenaorta auBlen. MiBiger Befall der Intima (einige Beete durch
Pfeile markiert; Gruppe II, Tier 1). VergroBerung: 60 x 20
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dehnung der Plaques iiber dem gesamten Léngsschnitt der dorsalen Auflagefliche der Aorta.
Schuitte mit den gleichen Féarbungen wurden angefertigt von Herz, Leber, Milz, Nebenniere
und Lunge.

Die morphologischen MeBwerte wurden klassifiziert (— =0%; [=—10%; IT=-—50%;
IIT= —100%) nach dem Anteil der befallenen Ober- bzw. Schnittfliche. Der Stichproben-
vergleich erfolgte nach dem U-Test von Wilcoxon, Mann und Whitney (Sachs, 1969).

Ergebnisse

Die Zunahme des Kirpergewichtes der Versuchstiere ist in den verschiedenen
Gruppen nicht signifikant verschieden. Die Tiere mit atherogener und gemischter
Diét haben etwas mehr, die mit Normaldiat bewegungsarm gehaltenen Tiere etwas
weniger zugenommen. Das Serumcholesterin wies in allen Gruppen (verglichen mit
den MeBiwerten anderer Laboratoriumstiere) erhebliche Schwankungen auf, wobei
sich jedoch erhthte Werte nur in den Versuchsgruppen fanden, die eine atherogene
Diédt erhielten (Abb.2). Erhohte Cholesterinwerte fanden sich nicht bei den
Tieren, die chne atherogene Didt in engen Kéfigen gehalten wurden. Die Serum-
friglyceride zeigen unabhéngig vom Cholesterinspiegel keine Gruppenunterschiede
(Abb. 3). Die Leukocytenzdhlungen sind ebenfalls gleichbleibend. Die Bestim-
mungen des Hamatokritwertes haben gesicherte Unterschiede zwischen den chole-
sterin- und fettreich erndhrten Tieren und den Versuchsgruppen mit normaler
bzw. faserreicher Didt ergeben. Die Messung der spontanen Thrombocytenaggrega-
tion (PAT; Breddin, 1968), zeigte weder in den Gruppen, welche kein ASA er-
halten haben noch in denjenigen mit atherogener Didt Verschiebungen zu patho-

mg/mi
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1 Gruppe 1T, Il VI, VIl

100041 7
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1

LA . A

Messungen

Abb. 2. Serumcholesterinspiegel der Versuchsgruppen II, III, VII und VIII sowie I, IV, V
und VI jeweils zusammengefalBt. Die Streuung ist insbesondere bei den Gruppen mit athero-
gener Didt erheblich; zwischen den Gruppen selbst fanden sich keine Unterschiede
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Abb. 3. Serumtriglyceridspiegel der Gruppen I, VII und VIIT (normale Kifige) gegeniiber-

gestellt den Gruppen II, III, IV, V and VI (enge Kéfige). Weder hier noch unter Beriicksichti-

gung der Didtformen fanden sich Unterschiede. Auffallend ist auch hier die groBe Streuung
der Mewerte

logischen Werten. Auch die Thrombocytenzihlungen sind weder innerhalb der
Gruppen noch nach dem zeitlichen Verlauf signifikant verschieden. Die mit dem
NORMOTEST-Reagenz gemessene Thromboplastinzeit, die ein MaB fiir die Akti-
vitdt der Faktoren IT, VIT und X darstellt, zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Versuchsgruppen. Die Konzentration des Faktors V111 blieb in allen
Gruppen konstant. Die Bestimmung des Kontakiakiivierungsproduktes, gemessen
mit und ohne maximale Celite-Aktivierung sowie mit Celite-Eluat ergab keine
Aktivitdtsverdnderungen gegeniiber der Kontrollgruppe. Lediglich wurde in allen
Versuchsgruppen ein Aktivitdtsabfall zum Versuchsende registriert (Abb. 4 und 5).
In allen Versuchsgruppen hat die Gerinnungszeit im Mittel von 23 auf 29 sec
zugenommen. Die Tiere, die ASA erhalten haben, zeigen gegeniiber den Kontroll-
tieren keine Unterschiede.

Die EKG-Befunde zeichnen sich durch zwei Charakteristika aus: Zum einen
die sehr wechselnde Pulsfrequenz zwischen 156 und 300 Schligen pro Minute, zum
anderen die insgesamt fehlenden Zeichen fiir eine Coronarinsuffizienz oder Myo-
cardinfarkt (ST-Senkung bzw. Hebung; R-Verlust; Q-Verdnderungen, negatives
T). Ein negatives T mit R-Verlust fand sich gegen Versuchsende bei nur einem
Tier der Versuchsgruppe VI (Abb. 6) allerdings ohne histomorphologisch nach-
weisbares Korrelat.
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Abb. 4. Thrombocyten (Gruppen I, IT und IV). Es fallt auf, daB die Werte der mit Acetyl-

salicylstiure behandelten Tiere (II, IV) héher als die der Kontrolltiere liegen (I). Der Unter-
schied ist jedoch nicht signifikant
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Abb. 5. Gerinnungszeit (Normotest) der mit Acetylsalicylsiure behandelten Tiere (Gruppen 1T
und IV) gegeniiber den Kontrolltieren (Gruppe I). Die Gerinnungszeiten sind wihrend der
gesamten Versuchsdauer angestiegen, Gruppenunterschiede finden sich nicht

Die Ergebnisse der makroskopisch und mikroskopisch erhobenen Aortenver-
dnderungen sind in Tabelle 2 wiedergegeben. Hierbei bezieht sich der makro-
skopische Befund auf die Flachenausdehnung der Intimaplaques in Prozent der
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Abb. 6. Pathologisches EKG mit R-Verlust (Ableitung I) und ST-Senkung (Ableitung IT
und ITT). Versuchsgruppe VI, Tier 4

Tabelle 2. Morphologische Befunde der Aorta (Makroskopisch (ma) und mikroskopisch (mi)):

Planimetrische Vermessung in Flidcheneinheiten [in % der befallenen Gesamtfliche (ma) oder

in % des befallenen Intimaanteiles im Vergleich zu Intima und Media (mi)]. Zeichenerkldrung:
/=0%,1=—10%, II=—50%, III=—100%
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Gesamtfliche, der mikroskopische Befund auf die Schnittfliche der Intima im
Vergleich zur Gesamtschnittdicke (Intima und Media) ebenfalls in Prozent. Die
Testergebnisse (Tabelle 3) zeigen, dal sich makroskopischer und mikroskopischer
Befund weitgehend decken. Die Versuchsgruppen, die atherogene Didt erhalten
haben (I1, ITI, VII, VIII) zeigen signifikante Unterschiede gegeniiber den Gruppen
mit fagerreicher oder normaler Didt (P<C0,01): Die Versuchstiere, welche iiber-
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Tabelle 3. Gruppenvergleich der morphologischen Aortenbefunde (obere Hilfte: mikro-

skopischer Befund; untere Hilfte: makroskopischer Befund). Die wichtigen Ergebnisse

(Versuchsgruppen II, IIT, VII und VIII) sind zusétzlich eingerahmt. Zeichenerkldrung:
/ = nicht signifikant; * p < 0,05; ** < 0,01

mi — — - k
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haupt Intimaproliferate aufweisen, haben alle atherogene Diét erhalten! Die in
engen Kéfigen gehaltenen Tiere ohne atherogene Didt (V, V1) sind frei von Aorten-
verdnderungen. ASA hat bei atherogener Didt und engen Kafigen (II, IIT) in
dieser Versuchsordnung keinen EinfluB auf den Stérkegrad der Atheromatose
der Aorta. Mit und ohne ASA sind bei Normaldidt und engen Kafigen Gruppen-
unterschiede nicht zu erkennen (IV, V). Enge Kéfige erzeugen bei Normalkost
keine Verdnderungen an der Aorta (I, V) gegeniiber Kéfigen von normaler Gréfle.
Diese Aussagen gelten fiir den makroskopischen wie mikroskopischen Vermes-
sungsbefund gleichermaBen. Mischdidt und atherogene Diét jedoch fithren zu
unterschiedlichen Verdnderungen (makroskopischer sowie mikroskopischer Be-
fund) an der Aorta (p<C0,01 bzw. p<C0,05), wobei die Tiere mit Mischdiit eine
signifikant geringere Atheromatose ausbilden (diese Tiere erhielten 50% athero-
genes und 50% faserreiches Futter). Erstaunlicherweise zeigt diese Gruppe keine
Unterschiede gegeniiber den Tieren, die in engen Kafigen mit atherogener Didt
gehalten wurden (I, ITT; makroskopischer und mikroskopischer Befund). Signi-
fikante Unterschiede sind jedoch gegeben zwischen der Gruppe VIII (normale
Kifige, atherogene Didt) und den beiden Gruppen II und III (enge Kifige,
atherogene Didt, mit und ohne ASA; p<{0,01 in beiden Fallen). Da zwischen den
Untersuchungsgruppen II und III (atherogene Didt, enge Kifige, mit und ohne
ASA) keine Unterschiede darzustellen waren und auch die Gruppen 1V und V
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keine Verinderungen zeigten, sind die Unterschiede zwischen der Gruppe VIII
einerseits und den beiden Gruppen I1 und III andererseits mit einer Wirkung
der engen Kifige zu erklaren: Bei atherogener und gemischter Didt sind die Ver-
dnderungen zwar bei reiner atherogener Didt stirker (p<<0,01), jedoch zeigt die
Gruppe VII keine, die Gruppe VIII signifikante Unterschiede gegeniiber IT und
IITI (p<<0,01). Demnach ist die Aortensklerose der Gruppe VIII stirker als die
der Gruppe VII, letztere aber gleichstark mit den Gruppen 1L und III. Die in
engen Kifigen gehaltenen Tiere haben weniger an Gewicht zugenommen als die
Kontrolltiere, doch sind diese Werte statistisch nicht abzusichern.

Diskussion

Die spontanen Formen der Aortensklerose beim Kaninchen sind sehr selten
und kénnen (angesichts des jungen Alters der hier verwendeten Kaninchen) ver-
nachlissigt werden (Haam, 1931; Hofmann, 1971; Schermer, 1958; Seegal, 1927;
Smith und Gaman, 1939; Wegelius ef al., 1970). Den immer wieder beschriebenen
groflen Schwankungen der Laborwerte (vor allem Haam, 1931 und Schermer,
1958) stehen unsere recht einheitlichen morphologischen Befunde gegeniiber.
Von Wegelius (1970) stammt der Einwand, daB die Rate der spontanen Formen
der Arteriosklerose signifikant bei Infektionen ansteigt. Die von uns regelmafig
gepriiften Leukooytenzahlen ergeben jedoch hierfiir keine Hinweise.

Unterschiedliches Anfangskérpergewicht oder Anderungen des Kérperge-
wichtes wihrend des Versuches haben keinen EinfluB} auf das Ausmal} der Aorten-
sklerose (Firstbrook, 1950; Kobernik ef al., 1964 ; McMillan et ol., 1954). LaBt man
die Tiere jedoch zuerst hungern und verfiittert dann atherogene Didt, so wird
eine verstarkte Aortensklerose beobachtet (Goldner ef al., 1954). In unserer Ver-
suchsanordnung spielt dieser Effekt jedoch keine Rolle.

Clarkson (1972) weist darauf hin, dafl die durch fettreiche Didt erzeugte
Atheromatose der Kaninchenaorta nur ein Symptom einer exogen erzeugten Fetit-
speicherungskrankheit sei (Abb. 7—9). Versucht man zum Gesamtbefund beim
Kaninchen Analoga beim Menschen zu finden, so sind diese eher bei den Speiche-
rungskrankheiten als bei der Arteriosklerose zu suchen. Dies macht auch ver-
standlich, daB signifikante Unterschiede des Stérkegrades der Aortensklerose
zwischen den Gruppen VII und VIII (atherogene und gemischte Diét) morpho-
logisch nachgewiesen werden konnten, die Serumcholesterinwerte sich aber
gleichsinnig verhielten (Abb. 2). Hier spielen Faktoren wie Fettspeicherungs- und
Abbauvermogen eine Rolle, fiir die der Serumcholesterinspiegel alleine keinen
Hinweis gibt.

Im Tierexperiment erzeugte Renaud und Lecompte (1970) am Kaninchen mit
cholesterinreicher Kost starke atherosklerotische Lésionen und konnte eine Ver-
kiirzung der Recalcifizierungszeit im Plattchen-reichen Plasma nachweisen. Die
in unseren Untersuchungen mit dem NORMOTEST-Reagenz bestimmte Thrombo-
plastinzeit, der Faktor VIII und das Kontaktaktivierungsprodukt als MaB fiir die
Aktivitat der Gerinnungsfaktoren X1 und XIT zeigten keine Verdnderungen gegen-
tiber der Kontrollgruppe. Somit besteht aufgrund unserer Untersuchungen kein
Anhalt dafiir, daB eine Aktivierung der Kontaktphase des Gerinnungssystemes
nach atherogener Didt beim Kaninchen erfolgt.
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welche

weit in die Alveolen hineinreichende Schaumzellproliferate der Lunge,

sich auch in den perivasalen Lymphbahnen ausbreiten. Gruppe VIII, Tier 4. Masson-Goldner,

Abb. 7. Dichte,

VergréBerung ca. 140 X

Abb. 8. Nierenmark: Interstitielle Schaumzellproliferate mit Verdringung und Kompression

Gruppe VIII, Tier 1. Masson-Goldner, VergréBerung ca. 140 X

des Kanélchensystemes.
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Abb. 9. Brustaorta: Schaumzellenreiches Intimabeet bei nur gering sklerosiertem Inter-
stitium. Versuchsgruppe IT, Tier 3. Masson-Goldner, VergréBerung ca. 240 X

Geht man von der Vorstellung aus, daff vielfaltige Reize die Thrombocyten-
klebrigkeit zu dndern vermdgen (wie z.B. Kollagen, Basalmembrananteile, Mikro-
fibrillen, Endotoxine, ADP, Antigen-Antikérperkomplexe u.a.), so sprechen einige
Versuchsergebnisse dafiir, daf das Grundphénomen der Thrombocytenaggregation
bzw. Adhision an der Gefiwand durch Strémungsbedingungen des Blutes und
den Effekt aktivierter Substanzen des plasmatischen Gerinnungssystemes modifi-
ziert werden kann (Bleyl, 1969; Crawford, 1964; Baumgartner, 1974; Hovig,
1963; Mustard, 1968; Zucker, 1967). Initiale Plattchenablagerungen kénnen
Endothelveranderungen mit einer Steigerung der Permeabilitdat auch fir die
Serumlipide setzen (Caro ef al., 1970), diese in die GefiaBwand einschleusen und
zu einer Proliferation glatter Muskelzellen fithren (Bertelsen, 1949; Ross, 1975).
Die Gabe von ASA soll durch Verminderung der Plattchenklebrigkeit die initialen
Plattchenablagerungen verhindern (Weiss ef al., 1968; Baumgartner, 1974b) und
so die Frithstadien wie auch die Komplikationen der Arteriosklerose verzogern
oder ganz vermeiden (Moschos et al., 1973; Scharrer, 1971; Wood, 1972).

Die orale Gabe von ASA beim Kaninchen fithrt in der von uns gewéahiten Dosis
zu einer reproduzierbaren Serumkonzentration (Kalcak et al., 1970; Smith, 1950),
g0 daB von der Voraussetzung ausgegangen werden kann, daf die mit dem Trink-
wasser angebotene ASA auch tatséchlich resorbiert wird. Ein antithrombotischer
Eifekt der ASA auf experimentell induzi erte Thromben beim Kaninchen konnte
im arteriellen und vendsen GefiBbereich mehrfach nachgewiesen werden (O’Sulli-
van und Vellar, 1972; Peterson, und Zucker, 1970; Zeckert und Gottlob, 1973;
Zimmermann ef al., 1974).
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Die hier vorgestellten Untersuchungen lassen keine protektive Wirkung der
ASA auf die fettinduzierte Fiitterungsatheromatose des Kaninchen erkennen. Die
Ergebnisse stehen damit in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von
Kramsch und Hollander (1973), bei denen das Ausmal atheromatdser Verdnde-
rungen durch ASA-Anwendung nicht beeinflulit werden konnte. Eine Hemmung
der Bindegewebsproliferation liel sich jedoch durch Gabe von ASA, Colchicin
und Cortison demonstrieren.

Dies erlaubt die Frage, ob nicht doch ein anderer pathogenetischer Faktor
bei der Fiitterungstheromatose des Kaninchens diskutiert werden muf}, der dem
Phinomen der generalisierten Speicherungskrankheit (Clarkson, 1972; Seifert,
1963), dem von Bertelsen (1963) demonstrierten Proliferationsphinomen der
Intima nach lokaler Cholesterininjektion und den von Ort zu Ort unterschiedlichen
Stromungseigenschaften des Blutes (Caro et al., 1970) gerecht wird. Ware dieser
Faktor allein an die Funktion der gesteigerten Thrombocytenklebrigkeit gebun-
den, héitte er iiber einen der Laborteste oder iiber die Wirkung der ASA nachweis-
bar sein miissen. Da dies nicht der Fall ist, muB} gefolgert werden:

1. Die Futterungsatheromatose des Kaninchen ist durch Gaben von ASA in
einer Dogis von mindestens 100 mg/kg pro Tag iiber einen Zeitraum von 90 Tagen
nicht zu beeinflussen;

2. dem Anteil der unter den hier vorgestellten, Versuchsbedingungen medika-
mentds beeinflulten Thrombocytenklebrigkeit kommt in der Pathogenese der
Fiitterungsatheromatose des Kaninchens offenbar keine entscheidende Bedeutung
zu; bei gleichen Versuchsbedingungen hat sich der Faktor ,,enger Kifig” als
stirker erwiesen.

Insofern ist anzunehmen, da unter den vorgegebenen Versuchsbedingungen
eher EinfluBfaktoren der Fiitterungsatheromatose des Kaninchen zu diskutieren
sind, welche mit der Perfusionstheorie (Doerr, 1963, 1970) beschrieben werden,
als solche, welche ausschlieBlich dem Gerinnungssystem zuzuordnen sind. Bisher
ist auch die Frage ungeklirt gebliecben, ob die zellreichen Intimabeete der Aorta
von Populationen glatter Muskelzellen der Intima oder aber von denen aus der
Media stammen. Leiten sie sich von der Intima her, so sind die atheromatsGsen
Plaque als echte Proliferate anzusehen. Gehen sie jedoch auf Zellen der Media
zuriick, so miissen zwei Moglichkeiten diskutiert werden :

1. Die Plaques stellen echte, nach ,,intimawérts’ abgeschobene Proliferate
glatter Muskelzellen dar;

2. die Schaumzellen der Plaques sind glatte Muskelzellen (und leiten sich nicht
nur von diesen her), die durch tibermiBige Aufnahme von Fettsubstanzen aus
dem Lumen oder die Vasa vasorum ihre Gestalt gedndert haben und entsprechend
ihrer Volumenzunahme intimanah zu liegen kommen, jedoch noch immer Zellen
der Media sind. Hierfiir spricht das schichtweise Wachstum der Intimabeete,
wobei die Schichtgrenzen durch die elastischen Platten der Media markiert werden.
Die oberste noch erhaltene elastische Platte der Media wird falschlicherweise als
Lamina elastica gedeutet. Offensichtlich stellen die elastischen Lamellen ein
relatives Diffusions- oder ,,Perfusionshindernis® dar.

Die Versuchsgruppen VII und VIII erhielten eine Diit, deren Cholesterin- und
ErdnuBolzusatz gegeniiber der atherogenen Didt durch Rohfaserzugabe um die
Halfte vermindert war, der beobachtete Grad der Aortensklerose entspricht dem

5 Virchows Arch. A
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der in den Gruppen II und III registrierten (enge Kafige, atherogene Diit). Die
engen Kéfige haben in dieser Versuchsanordnung nicht zu einer Verstirkung
sondern zu einer gegeniiber den Kontrollgruppen verminderten Ausbildung der
Aortensklerose gefiihrt. Dieses Krgebnis widerspricht den Mitteilungen von
Tjawokin (1967, 1969). Tjawokin (1969) hat Kaninchen durch Eingipsen voll-
standig bewegungslos gehalten und neben elektrokardiographischen Hinweisen
fiir eine Coronarinsuffizienz, eine Erhohung des Serumcholesterinspiegels, mor-
phologisch nachweisbare Herzinfarkte und eine hochgradige Aortensklerose ge-
funden. Die Bewegungseinschrinkung der Versuchstiere in der Untersuchungs-
gruppe dauerte bei keinem Tier linger als 29 Tage. Neben Endothelrauhigkeiten
und Intimabeeten werden ,,atheromatdse Exulcerationen® und ,,Aneurysmata
mitgeteilt. Die Tiere unserer Versuchsgruppen II, III, IV, V and VI zeigten der-
artige Verdnderungen nicht; tatséchlich weisen die Gruppen IT und III eine
signifikant geringere Atheromatose gegeniiber der Gruppe VIII auf.

Ein Bewegungsmodell wurde von Kobernik et al. (1957) mitgeteilt: Kaninchen
wurden durch StromstéBe gezwungen, zweimal téglich 5 min ein Bewegungsrad
anzutreiben. Die Autopsiebefunde sprachen fiir eine signifikant geringere Aorten-
sklerose bei gleichbleibender Cholesterindigt. Auch Griinberg (1966) vertritt die
Ansicht, daBl im Tierexperiment und vor allem bei Zootieren der Bewegungsmangel
ein entscheidender Faktor in der Pathogenese der Aortensklerose sei.

Tjawokin (1967, 1969) und Griinberg (1966) konnten mit den eigenen Unter-
suchungen nicht bestatigt werden. Offensichtlich hat die kiinstlich erzeugte hoch-
gradige Bewegungseinschrankung unter unseren Versuchsbedingungen bei gleich-
zeitig exogen induzierter Atheromatose den gleichen Effekt auf die Aorta wie
regelmaBiges korperliches Training der Kaninchen. In beiden Fallen spielen wohl
unspezifische Effekte verschiedener ,,Faktoren eine Rolle, deren Atiologie von
untergeordneter Bedeutung ist, jedoch gleichermaflen zu einer Reduzierung der
Aortensklerose fithren. Ob der Wirkungsmechanisms iiber die Katecholamine
oder das breite Spektrum der Nebennierenrindenhormone vorgestellt werden
muB, soll weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

Dieses experimentelle Ergebnis 1a8t sich nicht nur mit grofen Vorbehalten
auf die Pathologie des Menschen iibertragen. Kaninchen sind einerseits Pflanzen-
fresser, der Intermediarstoffwechsel ist nur grob dem der Allesfresser oder dem
Menschen shnlich. Aullerdem mul} die besondere Reagibilitit dieses Versuchs-
tieres beriicksichtigt werden mit der doch mnicht unerheblichen Streuung der
Laborwerte. Andererseits hat die cholesterininduzierte Atheromatose des Kanin-
chen so wenig Ahnlichkeit mit der Arteriosklerose des Menschen, daB beim Kanin-
chen, wenn nicht génzlich andere pathogenetische Faktoren, so doch eine andere
Gewichtung derselben vorgenommen werden mufl. Dies stellt nicht in Abrede,
daB fiir Einzelprobleme sehr wohl verallgemeinerungswiirdige Ergebnisse erar-
beitet werden kénnen. Spezifischen, genau definierten Einflissen miissen jedoch
reproduzierbare Methoden gegeniiberstehen.
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