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T h e  E f f e c t  of A c e t y l s a l i c y l i c  Acid ,  E x t r e m e l y  R e s t r i c t e d  

M o v e m e n t  a n d  a C h o l e s t e r o l - R i c h  D i e t  on  A t h e r o m a t o s i s  of t h e  

R a b b i t  A o r t a :  C o m p a r a t i v e  I n v e s t i g a t i o n s  

Summary. A multifaetorial model for demonstrating the pathogenesis of the diet-induced 
atheromatosis of the rabbit is described. We examined the effect of various diets (athero- 
genetic, 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 atheromatesis of the 
rabbit; 

2. An atherogenie 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 atherogenie 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 atheromatesis 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. Es wird ein Mehrfaktorcnmodell zur Beschreibung der Pathogenese der 
Fiitterungsatheromatose des Kaninchens vorgestellt. Neben unterschiedlichen Di~ten (athe- 
rogen, faserrcieh, gemischt, normal) wird die Auswirkung extremer Bewegungseinschr//nkung 
mit  und ohne Gabe yon Acetylsalicyls~ure gepriift. Die morphologisehen Befunde der Aorta 
sind einheitlieh. 

1. Acetylsalieyls/~ure hat  einen Einflu$ auf die cholesterininduzierte Atheromatose des 
Kaninchens; 

2. atherogene und rohfaserreiehe Dii~t zeigen nntersehiedliche Grade der Aortensklerose; 
diese sind auf den um 50 % verminderten Cholesteringehalt der Mischdi/~t zu beziehen; 

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

* Mit teilweiser Unterstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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4. die dureh cholesterinreiche Di~  induzierte Atheromatose zeigt durch den zus~tzlichen 
Faktor einer hochgradigen Bewegungseinschr~nkung einen signifikant geringeren Befall tier 
Aorta; 

5. in keiner der Versuehsgruploen konnte mit dem PAT I eine Ver~nderung der Plgttchen- 
klebrigkeit nachgewiesen werden; 

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

Einleitung 
]:)as Modell der Ffitterungsatheromatose des Kaninchens ist seit Ani~schkow (1913, 1914) 

durch zahlreiche Modifikationen und zus~tzliehe Untersuchungen erg~nzt worden (Cavallero 
et al., 1973; Francois und Nettens, 1966; Funeh und Kristensen, 1962; I-Iaimovici und Maier, 
1973; Imai etal., 1966; Moore, 1969; Moore und Williams, 1964; Prior und Ziegler, 1965; 
Saxena und Nagchauduri, 1969; Wu und Huang, 1971 ; ~bersicht bei W. W. Meyer, 1969). 

Die Auswirkungen verschiedener Di~ten auf den Serumlipidspiegel und die Aortensklerose 
haben Wu und ~Iuang (1971) beschrieben. Agostini et al. (1974) geben Hinweise zur chemischen 
und ultrastrukturellen Beschaffenheit der Fe~tk5rper. Die m5glicherweise verschiedenen Aus- 
wirkungen der gebr~uchlichen atherogenen Diiit und einer zellulosereichen Kost (durch 
~derung der Resorptionsverhi~ltnisse im ]:)arm) auf den Serumlipidspiegel und die Aorten- 
sklerose werden bei dem (Pflanzenffesser) Kaninchen nicht beschrieben. 

Die St~rke des Faktors  k5rperlicher Aktiviti~t ist in der Vergangenheit sicher 
iibersch~tzt worden (Keyden, 1974). Ein direkter positiver Effekt ist nur  bei den 
Grundkrankheiten Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie, nicht aber bei 
ttypercholesteriniimie oder v6lligem Fehlen dieser Risikokriterien gegeben (Cassel 
et al., 1971 ; Heyden, 1974). I m  Tierexperiment haben verschiedene Autoren unter- 
schiedliche Ergebnisse erzielt: Kobernik et al. (1957) fanden, dal3 Ausdehnung und 
Lipidgehalt atheromat6ser Beete der Kaninchenaorta nach lgngerem Training 
abnehmen. In  e iner  ~hnlichen Versuchsanordnung hat  Myasnikov (1961) nach 
Erzeugung einer Fii t terungsatheromatose Herzinfarkte erzeugt. Tjawokin (1969) 
berichtete, dal~ durch hochgradige Bewegungseinschrgnkung beim Kaninchen 
nicht nur Herzinfarkte und hochgradige Aortensklerosen nachweisbar wi~ren, 
sondern auch das Serumcholesterin signifikant gegeniiber den Kontrolltieren an- 
gestiegen sei. 

Wood (1972) und Baumgartner  (1974) forderten die prophylaktisehe Gabe yon 
Acetylsalieylsgure (ASA) zur Verringerung des Arteriosklerose- und Thrombose- 
risikos des Menschen. Die thrombocytenaggregationshemmende Wirkung der ASA 
wurde yon vielen Antoren belegt (Weiss et al., 1968; Zucker und Peterson, 1968; 
Breddin, 1971 ; Knappmann,  1971 ; Mfihe et al.,  1971 ; Piit ter und Bauer, 1970; 
Schaxrer, 1971). Da die bisher beschriebenen Modelle sich aussehliei31ich auf die 
Verhinderung yon Thrombosen beschr&nken, bleibt die Frage einer evtl. zus~tzlich 
bestehenden anti-atherogenen Wirkung (auch im Tierexperiment) often. Soll ASA 
als anti-atherogener Faktor  eingesetzt werden, so sind folgende Wirkungsmecha- 
nismen zu diskutieren: 

1. Hemmung der Thrombocytenaggregationsfahigkeit;  

2. Hemmnng der Proliferation der glatten Muskelzellen der arteriellen Gef~i3- 
wand; 

3. Indukt ionshemmung der Proliferation der glatten Muskelzellen, wobei die 
Indukt ion als solche auf die Wirkung der Thrombocyten oder Anteile derselben 
zurfickznfiihren ist. 



~ehrfaktorenmodell zur Kaninchena$herom~tose 309 

Material und  Methode 

1. Versuchstiere 
40 m/~nnliche Kaninchcn der Zucht Grausilber (Kreuzung zwischen m/~nnlichen Chinchilla 

und weiblichen weiSen Neuseel/indern), zu Versuehsbeginn 13--15 Wochen alt und einem 
anf/~nglichen Durchschnittsgewicht yon 2,7 kg, wurden in Gruppen zu je 5 Tieren streng 
zuf/~llig attf 8 Versuehsgruppen verteilt. Die Gruppen unterschieden sich nach Di~ten (Normal- 
kost: ALT~OMIN-Kaninehen-Erh~l~ungsdiEt| ; zeHutosereiche DiEt: Spezialmischung mit 
27 % Rohfasergehalt (Fa. ALTROMLN); atherogene DiEt: 50 g reines Cholesterin und 150 g 
Erdnu$S1 in Di~thyl~ther gclSst und mit 5 kg Normalfuttcr vermischt; Mischdi~t: Je 50% 
atherogenes und zclluloserciches ~utter), tier Gr6Be und Art der K~fige sowie der Gabe yon 
Acetylsalicyls/iure (ASA) (Tabelle 1). Ffir die bewegungsarm gehaltenen Versuchsgruppcn 

Tabelle 1. Versuchsplan mit 8 Versuehsgruppen zu je 5 Tieren, gegliedert naeh den Faktoren 
Di~t, Art des K~figs und Gabe yon Acetylsalicyls~iure 

VERSUCHS- 

GRUPPE normal atherogen faserreich normal 

f (5) + + 

(5) + 

I~ (5) 

+ 

../- 

-/- 

4- 

4- 

4- 

./- 4- 

ACETYL- 

SALICYL- 

eng S~,URE 

+ + 

+ 

4- 4- 

4- 

4- 

iV (5) 

V (5) 

(5) 

Vii (5) 

KAFIG 

(5) 

wurden Spezialk/ffige angefertigt, die eine Bewegung der Tiere um jede KSrperachse verhin- 
derten. Entsprechend dem Wachstum der Tiere konnten jeweils zwei der vier Seitenw~nde 
verstellt bzw. ausgetauscht werden. ASA (COLFARIT | ) wurde mit dem Trinkwasser verab- 
reicht, wobei es zun~ehst in Xthanol gelSst wurde. In 300 ml Trinkwasser waren 250 mg 
Acetylsalicyls~ure gelSst, Fu%er und Wasser wurden ad libitum gcgeben. Je naeh Gcwicht 
lag die tEgliche Dosis yon ASA zwischen 250 and 450 rag, insgesamt bei durchschnittlich 
mindestens 100 mg/kg t~glich. Dieser Weft entspricht der doppelten beim Menschen verab- 
reichten maximalen Dosis (ca. 50 mg/kg), Die Tiere wurden regelm~Big gewogen sowie mittels 
Stichclcktroden EKG-Kon~rollen durchgcfiihrt (Standardablcitungen I, II  und III). 

2. Blutuntersuchungen 
W/~hrend des gesamten Versuches yon 90 Tagen wurde in regclmgl~igen Abst~nden 4 real 

Blur (12 ml) fiber die Ohrvenc entnommen. Es erfolgte die Bestimmung yon Cholesterin, 
Triglyceride, 1LIiimatokrit und Leukocyten. An gerinnungsanalytisehen Untcrsuchungen 
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wurde die spontane Thrombocytenaggregationsneigung (PAT) naeh Breddin (1968), die 
Thrombocytenz~hlung naeh Feissly und Liidin (1949), die Thromboplastinzeit mit dem 
NORMOTEST-Reagenz (Fa. NYEGAARD, Oslo) und der Faktor VII nach Dahlmann (1967) 
durehgeffihrt. Die Bestimmung der AktivitEt der Kontaktfaktoren erfolgte durch Messung 
des Kontaktaktivierungsproduktes mit und ohne maximale Aktivierung mit Celite sowie 
Celite-Eluat naeh Barth et al. (1969). 

3. Morphologische Unter~uchungen 

Nach TSten und Ausbluten der Tiere wurden die Aorten aufgespannt, die gesamte Intima 
fotografiert, das Gef~B ansehlieBend gfirtelartig aufgerollt (Abb. 1) und in Formalin Iixiert. 
Der fiblichen Einbettungs- und Sehneidetechnik sehlossen sieh F~irbungen nach H~matoxylin- 
Eosin, Elastica van Gieson, Masson-Goldner sowie die kombinierte Elastica-MassomGoldner- 
Fiirbung an. Die Schnitte wurden mit einem Projektionsmikroskop vergr5•ert, Intima und 
Media bei konstanter VergrSBerung gezeichnet und ebenso wie die makroskopischen Fore- 
gramme der Aorten- planimetriseh (OTT-Planimeter) vermessen. Zur Beschreibung des 
Sklerosierungsgrades der Aorta waren demnach zwei Me]werte vorhanden: Die Fl~ehenaus- 
dehnung der Intimabeete fiber die gesamte Innenoberfliiche der Aorta sowie ttShe und Aus- 

Abb. 1. Totalliingsschnitt tier (aufgerollteh) Aorta: Aufsteigender Teil der Brustaorta innen, 
unterer Absehnitt der Lendenaorta auBen. M~Biger Befall der Intima (einige Beete dureh 

Pfeile markiert; Gruppe II, Tier 1). Vergr6Berung: 60 • 20 
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dehnung der Plaques fiber dem gesamten L~ngssehnitt der dorsalen Auflageflgche der Aorta. 
Schnitte mit den gleichen :F/izbungen wurden angefertigt yon Herz, Leber, Milz, Nebenniere 
und Lunge. 

Die morphologischen MeBwerte wurden klassifiziert (-- = 0% ; I = -- 10% ; II  = --50% ; 
I I I - - -  100%) nach dem Anteil der befallenen Ober- bzw. Schnittfl/~che. Der Stichproben- 
vergleieh erfolgte naeh dem U-Test yon Wilcoxon, Mann und Whitney (Sachs, 1969). 

Ergebnisse  

Die Zunahme des K6rpergewichtes der Versuchstiere ist in den verschiedenen 
Gruppen nicht signifikant verschieden. Die Tiere mit atherogener und gemischter 
Dis h~ben etwas mehr, die mit Normaldi/~t bewegungsarm gehaltenen Tiere etwas 
weniger zugenommen. Das Serumcholesterin wies in allen Gruppen (verglichen mit 
den Megwerten anderer Labomtoriumstiere) erhebliehe Schwankungen auf, wobei 
sich jedoch erhShte Werte nur in den Versuchsgruppen fanden, die eine atherogene 
Di/~t erhielten (Abb. 2). ErhShte Cholesterinwerte fandcn sich nicht bei den 
Tieren, die ohne atherogene Di/~t in engen K/~figen gehalten wurden. Die Serum- 
triglyceride zeigen unabh/~ngig vom Cholesterinspiegel keine Gruppenunterschiede 
(Abb. 3). Die Leukocytenz~hlungen sind ebenfalls gleichbleibend. Die Bestim- 
mungen des Hiimatokritwertes hubert gesicherte Unterschiede zwischen den ehole- 
sterin- und fettreich ern/~hrten Tieren und den Versuchsgruppen mit normaler 
bzw. faserreicher DiS~t 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 Di~t Verschiebungen zu patho- 
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Abb. 2. Serumcholesterinspiegel der Versuchsgruppen II, I I I ,  v i i  and VIII sowie I, IV, V 
und VI jeweils zusammengefM3t. Die Streuung ist insbesondere bei den Gruppen mit athero- 

gener Di~t erheblich; zwisehen den Gruppen selbst fanden sich keine Unterschiede 
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Abb. 3. Serumtriglyceridspiegel der Gruppen I, VII und VIII (normale K~fige) gegeniiber- 
gestell$ den Gruppen II, III, IV, V and VI (enge K~fige). Weder hier noch unter Berfcksichti- 
gung der Di~itformen fanden sich Unterschiede. Auffallend ist auch hier die grebe Streuung 

der Megwerte 

logischen Werten. Aueh d ie  Thrombocytenzghlungen sind weder innerhalb der 
Gruppen noch nach dem zeitliehen Verlauf signifikant versehieden. Die mit dem 
IqORMOTEST-Reageuz gemessene Thromboplastinzeit, die ein MaB ffir die Akti- 
vit~t der Faktoren II, VII  und X darstellt, zeigte keinen signifikanten Untersehied 
zwischen den Versuchsgruppen. Die Konzentration des Faktors V I I I  blieb in allen 
Gruppen konstant. Die Bestimmung des Kontalctaktivierungsproduktes, gemessen 
mit und ohne maximale Celite-Alctivierung sowie mit Celite-Eluat ergab keine 
Aktivit~tsver/~nderungen gegeniiber der Kontrollgruppe. Lediglich wurde in allen 
Versuehsgruppen ein Aktivit/~tsabfall zum Versuehsende 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 Untersehiede. 

Die EKG-Befunde zeichnen sich dureh zwei Charakteristika aus: Zum einen 
die sehr weehselnde Pulsfrequenz zwisehen 156 und 300 Schl/~gen pro Minute, zum 
anderen die insgesamt fehlenden Zeiehen ffir eine Coronarinsuffizienz oder Myo- 
cardinfarkt (ST-Senkung bzw. Hebung; R-Verlust; Q-Ver/~nderungen, negatives 
T). Ein negatives T m i t  l~-Verlust land sich gegen Versuchsende bei nur einem 
Tier der Versuehsgruppe VI (Abb. 6) allerdings ohne histomorphologisch nach- 
weisbares Korrelat. 
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Abb. 4. Thrombocyten (Gruppen I, I I  und IV). Es fi~llt auf, dab die Werte der mit Acetyl- 
salicylsEure behandelten Tiere (II, IV) h6her als die der Kon~rolltiere liegen (I). Der Unter- 

schied ist jedoch nicht signifikant 
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Abb. 5. Gerinnungszeit (Normotest) der mit Acetylsalicylsiiure behandelten Tiere (Gruppen I [  
und IV) gegeniiber den Kontrolltieren (Gruppe I). Die Gerinnungszeiten sind w~hrend der 

gesamten Versuchsdauer ~ngestiegen, Gruppenunterschiede linden sich nicht 

Die Ergebnisse  der makroskopisch  und  mikroskopisch erhobenen Aor tenver-  
i~nderungen sind in Tabel le  2 wiedergegeben. Hierbei  bezieht  sich der m~kro- 
skopische Befund auf die F lgchenausdehnung der In t imap laques  in Prozen t  der 
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Abb. 6. Pathologisches EKG mit l~-Verlust (Ableitung I) und ST-Senkung (Ableitung II 
und III). Versuehsgruppe VI, Tier 4 

Tabelle 2. Morphologische Befunde der Aorta (Makroskopisch (ma) und mikroskopiseh (mi)) : 
Planimetrisehe Vermessung in Fl/~eheneinheiten [in % der befallenen Gesamtflgche (ma) oder 
in % des befallenen Intimaanteiles im Vergleich zu Intima und Medi~ (mi)]. Zeichenerkl~rung: 

/=0%, I = - -  10%, II~--50%, I I I ~ - -  100% 

ma mi  ma mi 

1 I I 

2 II I 

3 II II 

4 II II 

5 - II I I I  

VII VIii 

ma mi ma mi  ma mi  ma mi  ma I m i  ma mi  
I 

I [  II " " " I I I I I  I I I  

I I I  II " " II I I I I  I I I  

II I " " I I  I I I  I I I  II 

I I  I " " - I I  I I  I I I  I I I  

I I  I " " I I  I I  I I I  I I I  

Gesamtfls der mikroskopische Befund auf die Schnittflgche der Intima im 
Vergleich zur Gesamtschnittdicke (Intirna und Media) ebenfalls in Prozent. Die 
Testergebnisse (Tabelle 3) zeigen, dag sich makroskopischer und mikroskopischer 
Befund weitgehend decken. Die Versuchsgruppen, die atherogene Di/~t erhalten 
h~ben (II, III ,  VII, VIII) zeigen signifikante Untersehiede gegeniiber den Gruppen 
mit faserreicher oder normaler Di/~t ( P <  0,01): Die Versuchstiere, welche fiber- 
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Tabelle 3. Gruppenvergleich der morphologischen Aorfenbefunde (obere Hglfte: mikro- 
skopischer Befund; untere ttglfte: makroskopischer Befund). Die wiehtigen Ergebnisse 
(Versuchsgruppen II III, VII und VIII) sind zus~tzlieh eingerahmt. Zeiehenerklgrung: 

! 

v 

/ ~ nicht signifikang; * p<0,05; ** p<0,01 

! 

f \ J 

\ 
J 

4~ 4: 9~94 

N 

haupt Intimaproliferate aufweisen, haben alle atherogene Di/~t erhalten! Die in 
engen Kgfigen gehaltenen Tiere ohne atherogene Di~t (V, VI) sind frei yon Aorten- 
ver/inderungen. ASA hat bei atherogener Di/~t und engen Kgfigen (II, III)  in 
dieser Versnehsordnung keinen Einflul3 aut den StS~rkegrad der Atheromatose 
der Aorta. Mit und ohne ASA sind bei Normaldigt und engen Kgfigen Gruppen- 
untersehiede nieht zu erkennen (IV, V). Enge KS~fige erzeugen bei Normalkost 
keine VerSmderungen an der Aorta (I, V) gegeniiber K/~figen yon normMer GrSf~e. 
Diese Aussagen gelten ffir den makroskopisehen wie mikroskopisehen Vermes- 
sungsbefund gleiehermagen. Misehdi/~t und atherogene Di/tt jedoeh fiihren zu 
untersehiedliehen Ver/~nderungen (makroskopiseher sowie mikroskopiseher 13e- 
fund) an der Aorta (p ~ 0,01 bzw. p < 0,05), wobei die Tiere mit Misehdi~t eine 
signifikant geringere Atheromatose ausbilden (diese Tiere erhielten 50 % athero- 
genes und 50% faserreiehes Futter). Erstaunlieherweise zeigt diese Gruppe keine 
Untersehiede gegeniiber den Tieren, die in engen K~figen mit atherogener Di~t 
gehalten wurden (II, I I I ;  makroskopiseher und mikroskopiseher Befund). Signi- 
fikante Untersehiede sind jedoeh gegeben zwisehen der Gruppe VIII  (normMe 
Kgfige, atherogene Di/tt) und den beiden Gruppen I I  und I I I  (enge K~fige, 
atherogene Di/~t, mit und ohne ASA; p ~ 0,01 in beiden FAllen). Da zwisehen den 
Untersuehungsgruppen I I  und I I I  (atherogene Di/tt, enge K/~fige, mit und ohne 
ASA) keine Untersehiede darzustellen waren und aueh die Gruppen IV und V 
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keine Ver~nderungen zeigten, sind die Unterschiede zwischen der Gruppe VIII 
einerseits und den beiden Gruppen II  und I I I  andererseits mit einer Wirkung 
der engen K~fige zu erkl~ren: Bei atherogener und gemischter Di/~t sind die Ver- 
/~nderungen zwar bei reiner atherogener Dis st&rker (p< 0,01), jedoch zeigt die 
Gruppe VII keine, die Gruppe VIII signifikante Unterschiede gegeniiber II  und 
III  (p<0,01). Demnaeh ist die Aortensklerose der Gruppe VIII starker als die 
der Gruppe VII, letztere aber gleiehstark mit den Gruppen II  und III. Die in 
engen Kgfigen gehaltenen Tiere haben weniger an Gewieht zugenommen als die 
Kontrolltiere, doch sind diese Werte statistisch nicht abzusichern. 

Diskussion 

Die spontanen Formen der Aor~ensklerose beim Kaninchen sind sehr selten 
und k6nnen (angesiehts des jungen Alters der hier verwendeten Kaninchen) ver- 
naehl/~ssigt werden (I-Iaam, 1931; Itofmann, 1971; Schermer, 1958; Seegal, 1927; 
Smith und Gaman, 1959; Wegelius et al., 1970). Den immer wieder beschriebenen 
grogen Schwankungen der Laborwerte (vor allem I-Iaam, 1931 und Sehermer, 
1958) stehen unsere reeht einheitlichen morphologisehen Befundo gegeniiber. 
Von Wegelius (1970) stammt der Einwand, dab die Rate der spontanen Formen 
der Arteriosklerose signifikant bei Infektionen ansteigt. Die yon uns regelmiiBig 
gepriiften Leukocytenzahlen ergeben jedoeh hierftir keine Hinweise. 

Unterschiedliches Anfangsk6rpergewicht oder ~mderungen des K6rperge- 
wichtes ws des Versuehes haben koinen EinfluB auf das Ausmag der Aorten- 
sklerose (Firstbrook, 1950; Kobernik et al., 1964; MeMillan et al., 1954). L&gt man 
die Tiere jedoeh zuerst hungern und verfiittert dann atherogene Di/~t, so wird 
eine verstgrkte Aortensklerose beobachtet (Goldner et at., 1954). In unserer Ver- 
suchsanordnung spielt dieser Effekt jedoch keine t~olle. 

Clarkson (1972) weist darauf hin, dab die dutch fettreiche Dis erzeugte 
Atheromatose der Kaninehenaorta nut ein Symptom einer exogen erzeugten Fett- 
speicherungskrankheit sei (Abb. 7--9). Versueht man zum Gesamtbefund beim 
Kaninchen Analoga beim Mensehen zu linden, so sind diese eher bei den Speiehe- 
rungskrankheiten als bei der Arteriosklerose zu suehen. Dies maeht aueh ver- 
st/~ndlieh, dab signifikante Unterschiede des Sts der Aortensklerose 
zwischen den Gruppen VII und VIII (atherogene und gemischte Dis morpho- 
logisch nachgewiesen werden konnten, die Serumcholesterinwerte sieh abet 
gleiehsinnig verhielten (Abb. 2). tIier spielen Faktoren wie Fettspeicherungs- und 
Abbauverm6gen eine Rolle, fiir die der Serumcholesterinspiegel alleine keinen 
tIinweis gibt. 

Im Tierexperiment erzeugte genaud und Lecompte (1970) am Kaninchen mit 
cholesterinreieher Kost starke atherosklerotische L~sionen und konnte eine Ver- 
kiirzung der Recaleifizierungszeit im Pl&ttchen-reiehen Plasma naehweisen. Die 
in unseren Untersuchungen mit dem NOI~MOTE ST-t~eagenz bestimmte Thrombo- 
plastinzeit, der Faktor VIII und das Kontaktaktivierungsprodukt als Mag ffir die 
Aktivit/~t der Gerirmungsfaktoren XI und XII zeigten keine Ver/~nderungen gegen- 
fiber der Kontrollgruppe. Somit besteht aufgrund unserer Untersuehungen kein 
Anhalt dafiir, dab eine Aktivierung der Kontal~tphase des Gerinnungssystemes 
nach atherogener Di/~t beim Kaninchen erfolgt. 
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Abb. 7. Dichte, weir in die Alveolen hineinreichende Schaumzellproliferate der Lunge, welche 
sich aueh in den perivasalen Lymphbahnen ausbreiten. Gruppe VIII, Tier 4. Masson-Goldner, 

VergrSBerung ca. 140 • 

Abb. 8. Nierenmark: Interstitielle Schaumzellproliferate mit Verdr~ngung und Kompression 
des Kanglchensystemes. GruppeVIII, Tier l. Masson-Goldner, VergrSBerung ca. 140• 



318 W.-W. ItSpker et al. 

Abb. 9. Brustaorta: Schaumzellenreiches Intimabee~ bei nur gering sklerosiertem Inter- 
stitium. Versuchsgruppe II, Tier 3. Masson-Goldner, VergrSgerung ca. 240 x 

Geht man yon der Vorstellung aus, dag vielf&ltige I{eize die Thromboeyten- 
klebrigkeit zu/~ndern verm6gen (wie z.B. Kollagen, Basalmembrananteile, Mikro- 
fibrillen, Endotoxine, ADP, Antigen-Antik6rperkomplexe u.a.), so spreehen einige 
Versuehsergebnisse dafiir, dab das Grundph/inomen der Thromboeytenaggregation 
bzw. Adh/~sion an der Gef/iBwand dureh Str6mungsbedingungen des Blutes und 
den Effekt aktivierter Substanzen des plasmatisehen Gerinnungssystemes modifi- 
ziert werden kann (Bleyl, 1969 ; Crawford, 1964; Baumgartner, 1974; Hovig, 
1963; Mustard, 1968; Zueker, 1967). Initiale Pt/~ttehen~blagerungen k6nnen 
Endothelver/tnderungen mit einer Steigerung der Permeabilit/~t aueh ffir die 
Serumlipide setzen (Caro et al., 1970), diese in die Gef/~Bwand einsehleusen und 
zu einer Proliferation glatter Muskelzellen fiihren (Bertelsen, 1949; Ross, 1975). 
Die Gabe yon ASA soll dutch Verminderung der P1/~ttchenklebrigkeit die initialen 
P1/~ttchenablagerungen verhindern (Weiss st al., 1968; Baumgartner, 1974b) und 
so die Friihstadien wie aueh die Komplikationen der Arterioskterose verz6gern 
oder ganz vermeiden (Mosehos et al., 1973 ; Seharrer, 1971 ; Wood, 1972). 

Die orale Gabe von ASA beim Kaninchen fiihrt in der yon uns gew/ihlten Dosis 
zu einer reproduzierbaren Serumkonzentration (Kalcak et al., 1970; Smith, 1950), 
so dug yon der Voraussetzung ausgegangen werden kann, dub die mit dem Trink- 
wasser angebotene ASA aueh tats/ichlieh resorbiert wird. Ein antithrombotischer 
Effekt der ASA auf experimentelI induzi erte Thromben beim Kaninchen konnte 
im arteriellen und ven6sen Gef/tgbereieh mehrfach nachgewiesen werden (O'Sulli- 
van und Vellar, 1972; Peterson, und Zucker, 1970; Zeekert und Gottlob, 1973; 
Zimmermann et al., 1974). 
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Die hier vorgestellten Untersuehungen lassen keine protektive Wirkung der 
ASA auf die fettinduzierte Ffit terungsatheromatose des Kaninchen erkennen. Die 
Ergebnisse stehen damit  in Ubereinstimmung mit  den Untersuchungen yon 
Kramsch und Hollander (1973), bei denen das Ausmal3 atheromat6ser Vergnde- 
rungen dutch ASA-Anwendung nicht beeinfluBt werden konnte. Eine Hemmung 
der Bindegewebsproliferation liel3 sich jedoch dureh Gabe yon ASA, Colchicin 
und Cortison demonstrieren. 

Dies erlaubt die :Frage, ob nieht doeh ein anderer pathogenetiseher Faktor  
bei der Ffitterungstheromatose des Kaninchens diskutiert werden mug, der dem 
Phgnomen der generalisierten Speicherungskrankheit (Clarkson, 1972; Seifert, 
1963), dem yon Bertelsen (1963) demonstrierten Proliferationsphgnomen der 
In t ima nach lokaler Cholesterininjektion und den yon Ort zu Oft unterschiedlichen 
Str6mungseigenschaften des Blntes (Caro et al., 1970) gerecht wird. Wgre dieser 
Faktor  allein an die Funktion der gesteigerten Thrombocytenklebrigkeit  gebun- 
den, hgtte er fiber einen der Laborteste oder tiber die Wirkung der ASA nachweis- 
bar sein mfissen. Da dies nieht der Fall ist, mnB gefotgert werden: 

1. Die Fiit terungsatheromatose des Kaninchen ist durch Gaben yon ASA in 
einer Dosis yon mindestens 100 mg/kg pro Tag fiber einen Zeitraum yon 90 Tagen 
nicht zu beeinflussen; 

2. dem Anteil der unter den hier vorgestellten, Versuchsbedingungen medika- 
ment6s beeinflugten Thrombocytenklebrigkeit  kommt  in der Pathogenese der 
Fiit terungsatheromatose des Kaninehens offenbar keine entscheidende Bedeutung 
zu; bei gleiehen Versnehsbedingungen hat sieh der Faktor  ,, enger KS, f ig" als 
stS~rker erwiesen. 

Insofern ist anzunehmen, dal3 unter den vorgegebenen Versuehsbedingungen 
eher EinfluBfaktoren der Ffitterungsatheromatose des Kaninehen zn diskutieren 
sind, welehe mit  der Perfusionstheorie (Doerr, 1963, 1970) besehrieben werden, 
als solche, welehe aussehliel31ieh dem Gerinnungssystem zuzuordnen sind. Bisher 
ist auch die Frage ungekl/~rt geblieben, ob die zellreiehen Int imabeete der Aorta 
yon Popnlationen glatter Muskelzellen der In t ima oder abet yon denen aus der 
Media stammen. Leiten sie sieh yon der In t ima her, so sind die atheromatSsen 
Plaque als eehte Proliferate anzusehen. Gehen sie jedoch auf Zellen der Media 
zuriiek, so miissen zwei M6glichkeiten diskutiert werden : 

1. Die Plaques stetlen echte, nach ,,intimawg~rts" abgeschobene Proliferate 
glatter Muske/zellen dar; 

2. die Schaumzellen der Plaques sind glatte Muskelzellen (nnd leiten sich nicht 
nnr yon diesen her), die durch fiberms Aufnahme yon Fettsubstanzen aus 
dem Lumen oder die Vasa vasorum ihre Gestalt ge~ndert haben nnd entsprechend 
ihrer Volumenzunahme int imanah zn liegen kommen, jedoch noeh immer Zellen 
der Media sind. Hierftir spricht das schichtweise Wachstum der Intimabeete,  
wobei die Schichtgrenzen durch die elastischen Plat ten der Media markiert  werden. 
Die oberste noch erhaltene elastische Platte der Media wird f/ilschlicherweise als 
Lamina elastica gedeutet. Offensichtlich stellen die elastischen Lamellen ein 
relatives Diffusions- oder ,,Perfusionshindernis" dar. 

Die Versuchsgruppen VI I  und V I I I  erhielten eine Di/~t, deren Cholesterin- und 
ErdnuBSlzusatz gegenfiber der atherogenen Di~t durch Rohfaserzugabe um die 
I-I~lfte 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 K~fige, atherogene Di/~t). Die 
engen K/~fige haben in dieser Versuchsanordnung nicht zu einer Verstgrkung 
sondern zu einer gegeniiber den Kontrollgruppen verminderten Ausbildung der 
Aortensklerose gefiihrt. Dieses Ergebnis widerspricht den Mitteilungen von 
Tjawokin (1967, 1969). Tjawokin (1969) hat Kaninchen durch Eingipsen volt  
stgndig bewegungslos gehalten und neben elektrokardiographischen tlinweisen 
fiir eine Coronarinsuffizienz, eine ErhShung des Serumcholesterinspiegels, mor- 
phologiseh nachweisbare I-Ierzinfarkte und eine hochgradige Aortensklerose ge- 
funden. Die Bewegungseinschr/~nkung der Versuchstiere in der Untersuehungs- 
gruppe dauerte bei keinem Tier lgnger als 29 Tage. Neben Endothelrauhigkeiten 
und Intimabeeten werden ,,atheromatSse Exulcerationen" und ,,Aneurysmata" 
mitgeteilt. Die Tiere unserer Versuchsgrnppen II, III, IV, v and VI zeigten der- 
artige Ver~nderungen nicht; tatsachlich weisen die Gruppen II  und III  eine 
signifikant geringere Atheromatose gegentiber der Gruppe VIII auf. 

Ein Bewegungsmodell wurde von Kobernik et al. (1957) mitgeteilt: Kaninchen 
wurden durch StromstTfte gezwungen, zweimal t~glich 5 rain ein Bewegungsrad 
anzutreiben. Die Autopsiebefunde sprachen ffir eine signifikant geringere Aorten- 
sklerose bei gleichbleibender Cholesterindi~Lt. Auch Griinberg (1966) vertritt die 
Ansicht, dab im Tierexperiment und vor allem bei Zootieren der Bewegungsmangel 
ein entscheidender Faktor in der Pathogenese der Aortensklerose sei. 

Tjawokin (1967, 1969) und Grtinberg (1966) konnten mit den eigenen Unter- 
suchungen nicht best&tigt werden. Offensichtlich hat die ktinstlich erzeugte hoch- 
gradige Bewegungseinsehrankung unter unseren Versuchsbedingungen bei gleich- 
zeitig exogen induzierter Atheromatose den gleiehen Effekt auf die Aorta wie 
regelmaftiges kTrperliches Training der Kaninehen. In beiden Fallen spielen wohl 
unspezifische Effekte verschiedener ,,Faktoren" eine Rolle, deren A'tiologie yon 
untergeordneter Bedeutung ist, jedoch gleiehermaften zu einer Reduzierung der 
Aortensklerose ffihren. Ob der Wirkungsmechanisms fiber die Katecholamine 
oder das breite Spektrum der Nebennierenrindenhormone vorgestellt werden 
mul3, soll weiteren Untersuehungen vorbehalten bleiben. 

Dieses experimentelle Ergebnis 1/tftt sich nicht nur mit groBen Vorbehalten 
auf die Pathologic des Mensehen iibertragen. Kaninehen sind einerseits Pflanzen- 
fresser, der IntermediS~rstoffweehsel ist nur grob dem der Allesfresser oder dem 
Mensehen ghnlieh. Aufterdem muB die besondere Reagibilitg.t dieses Versuehs- 
tieres beriieksiehtigt werden mit der doeh nieht unerhebliehen Streuung der 
Laborwerte. Andererseits hal die cholesterininduzierte Atheromatose des Kanin- 
chert so wenig Ahnliehkeit mit der Arteriosklerose des Menschen, dag beim Kanin- 
ehen, wenn nieht g/inzlieh andere pathogenetisehe Faktoren, so doeh eine andere 
Gewiehtnng derselben vorgenommen werden muB. Dies stetlt nieht in Abrede, 
daft fiir Einzelprobleme sehr wohl verallgemeinerungswiirdige Ergebnisse erar- 
beitet werden k6nnen. Spezifisehen, genau definierten Einflfissen mfissen jedoch 
reproduzierbare Methoden gegeniiberstehen. 
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