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1 Einleitung und Fragestellung

Arterienerkrankungen, Uberwiegend in Form der Atherosklerose, sind die
haufigste Ursache von Tod und Invaliditat in den westlichen Industrienationen.
In Deutschland betrug 2002 die Anzahl der Todesfélle durch Herz-Kreislauf-
erkrankungen ca. 394.000 und war damit ahnlich hoch wie die Mortalitat durch

alle Ubrigen erfassten Todesursachen zusammen [133].

Der Begriff ,Atherosklerose“ bezeichnet eine in erster Linie fokale und oft
fulminant verlaufende Form der Wandveranderung arterieller Blutgefa3e. Die
Entwicklung atherosklerotischer Plaques geht mit einer Fehlfunktion des
Gefallendothels sowie mit einem Elastizitatsverlust der Gefallwand einher. Von
der Atherosklerose ist die Arteriosklerose abzugrenzen, die eine allgemeine
Wandverdickung und -verhartung des gesamten arteriellen Gefal3gebiets
bezeichnet. Die Arteriosklerose ist eine normale Alterungserscheinung und wird

daher auch als ,Physiosklerose” bezeichnet [55].

Bis heute sind die Mechanismen von Entstehung und Weiterentwicklung der
Atherosklerose nicht vollstandig geklart. Dies ist nicht zuletzt in komplizierten
zellularen Interaktionen, in einer spaten klinischen Manifestation mit langem
symptomfreien Intervall sowie in fehlenden Mdoglichkeiten der Frihdiagnostik
begriindet. Verschiedene Risikofaktoren beglinstigen das Auftreten athero-
sklerotisch bedingter Erkrankungen. Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht sowie
familiar oder genetisch bedingte Vorerkrankungen sind von grof3er Bedeutung,
vom Patienten jedoch nicht zu beeinflussen. Daher stellt die am weitesten
verbreitete Mdglichkeit zur Pravention die Veranderung beeinflussbarer Risiko-
faktoren wie Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus Typ Il und
Nikotinabusus dar. Als wichtige Risikofaktoren gelten hierbei das Gesamt-
cholesterin und das LDL-Cholesterin [106].

Diese in der Minimierung von Risikofaktoren bestehende Therapie wird als
indirekte Therapie bezeichnet. Eine bereits bestehende atherosklerotische

Lasion wird durch sie nicht wirkungsvoll beeinflusst. Etwa die Halfte der klinisch
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manifesten atherosklerotischen Lasionen ist nicht mit den oben genannten
Risikofaktoren assoziiert. In einer Langsschnittuntersuchung ereigneten sich
lediglich 30 % aller kardiovaskularen Ereignisse bei Personen, die einen der
drei bedeutendsten Risikofaktoren Hypercholesterinamie, Nikotinabusus und
Hypertonie aufwiesen [97]. Direkte Therapien der Atherosklerose gliedern sich
in antiatherogene/praventive sowie antiatherosklerotische/therapeutische, also

auch Regression induzierende Therapien [113].

Aus dem Bereich der Phytotherapie stellt die Applikation von schwefelhaltigen,
pleiotropen Substanzen eine Mdglichkeit der kombiniert indirekten und direkten
Therapie dar. Knoblauch und Knoblauchpraparate sind die bekannteste Quelle
dieser natlrlich vorkommenden Substanzen. Bereits in den altesten Kulturen
der Menschheit wurde Knoblauch medizinisch verwendet; auch heute werden
ihm protektive Effekte gegen Apoplex, KHK und Atherosklerose im Allgemeinen
zugesprochen [136]. Ein lipidsenkendes Potential wird diskutiert. In einer Meta-
Analyse wurde beispielsweise gezeigt, dass eine halbe Knoblauchzehe pro Tag
den Serumcholesterinwert um ca. 9 % senken konnte [143]. Im Tierversuch mit
cholesteringefitterten Kaninchen wurde durch Applikation einer vergleichbaren
Knoblauchmenge sowohl die Serumcholesterinkonzentration als auch der
Auspragungsgrad der Atherosklerose signifikant reduziert [72]. Eine direkte
therapeutische Wirkung von Knoblauchpraparaten wurde in einigen klinischen

Studien und Tiermodellen nachgewiesen.

Fir die Untersuchung der antiatherosklerotischen Wirkung von Substanzen im
Tiermodell ist ein intravitaler Parameter zur Verlaufsbeobachtung der Plaque-

Entwicklung wunschenswert.

Aortaler Elastizitatsverlust ist ein wichtiger Risikofaktor der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat. Er stellt einen verlasslichen Ersatzmarker fur athero-
sklerotisch bedingte Krankheitsbilder dar. Eine Moglichkeit zur Abschatzung der
Gefallwandelastizitat bietet die nicht-invasive, gut reproduzierbare Bestimmung
der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) bzw. der Pulswellenlaufzeit (PWLZ) im
betreffenden Gefalksegment [10].
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In einer klinischen Studie mit 710 essentiell hypertonen Patienten zeigten
Blacher et al. [17] die Assoziation von insbesondere aortaler PWV mit dem
Vorhandensein und dem Ausmal atherosklerotischer Lasionen. PWV wurde als
aussagekraftiger Marker des kardiovaskularen Risikos bzw. Pradiktor der
kardiovaskularen Mortalitat identifiziert. Mit vergleichbaren Untersuchungs-
methoden konnten Boudoulas et al. [19] in cholesteringefutterten Kaninchen
eine Abnahme der GefalRelastizitat bei zunehmender Atherosklerose nach-
weisen. In einer 1996 veroffentlichten klinischen Studie von Breithaupt-Grogler
et al. [25] wurde in einem gesunden, alteren Patientenkollektiv (n=101) der
Einfluss einer Knoblauchsubstitution auf die altersassoziierte Arteriosklerose
untersucht. Bei vergleichbaren Werten von Plasmalipidspiegeln, Blutdruck und
Herzfrequenz zeigte sich in der mit dem Knoblauchpraparat behandelten

Patientengruppe eine signifikant verringerte aortale Pulswellengeschwindigkeit.

Die Untersuchung des gefalielastizitatsmodulierenden Potentials von
Knoblauch im Fall der altersassoziierten Arteriosklerose in einem weiteren
Versuchsaufbau an Patienten mit manifester KHK ware die logische Fort-
fuhrung dieser Studie. Die nicht mogliche Standardisierbarkeit der Lasionen in
einem Patientenkollektiv sowie die Notwendigkeit einer histologischen Auf-

arbeitung erfordern an dieser Stelle jedoch ein tierexperimentelles Modell.

In der vorliegenden Studie sollte daher unter Hypercholesterinamie die
Auswirkung einer Knoblauchfutterung auf die GefalRwandelastizitat in Aorta
abdominalis und Arteria femoralis communis, verschiedene Plasmaparameter
sowie Ausmal’l und Zusammensetzung atherosklerotischer Plaques von
mannlichen Weilken Neuseelandkaninchen untersucht werden. Effekte auf die
GefalRwandelastizitat sollten in vivo durch die dopplersonographisch bestimmte
Pulswellenlaufzeit als nicht-invasive und leicht reproduzierbare Messmethode
quantifiziert werden. In einem weiteren begleitenden Versuchsaufbau von
Emmerich [41] erfolgten in vitro-Messungen zur direkten Bestimmung der

mechanischen Gefallwandeigenschaften.
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2 Material und Methoden

2.1 Tiermodell

Als Versuchstiere wurden insgesamt 24 mannliche Weille Neuseeland-
kaninchen (Charles River, Kisslegg) mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
(KG) von 2808 + 149 g verwendet. Zu Versuchsbeginn waren die Tiere ca.4-

5 Monate alt.

211 Tierhaltung

Die Haltung der Kaninchen erfolgte als Einzelhaltung mit konstantem Tag-/
Nachtrhythmus bei einer Durchschnittstemperatur von 18 °C. Wahrend der
gesamten Versuchsdauer erhielten die Tiere Wasser und Futter ad libitum. Die
Futteraufnahme wurde durch das Ein- und Ruckwiegen des Futters einmal pro

Woche ermittelt.

21.2 Gruppeneinteilung und Behandlungsschema

Die Studie erstreckte sich Uber einen Zeitraum von insgesamt 15 Wochen. Die

Kaninchen wurden in 3 Gruppen randomisiert.

Die Tiere der Kontrollgruppe (Gruppe 1, n=4) erhielten Uber die gesamte
Versuchsdauer ein cholesterinfreies Kaninchenstandardfutter (Ssniff, Soest).
Die Versuchsgruppe 2 (n=10) wurde wahrend der 15-woéchigen Versuchszeit
mit dem Standardfutter, das zusatzlich 0,5 % Cholesterin enthielt, ernahrt. Die
Tiere in Versuchsgruppe 3 (n=10) erhielten Uber den gesamten Zeitraum ein
Standardfutter, das zusatzlich mit 0,5 % Cholesterin und 2 % Knoblauchpulver

(Biocur, Holzkirchen) angereichert war.

213 Narkose und Blutentnahme

Blutentnahmen wurden zu Versuchsbeginn sowie nach 5, 10 und 15 (Versuchs-
ende) Wochen unter Narkose durchgefuhrt. Nach einer 16-18-stindigen
Nahrungskarenz wurde den Tieren im Anschluss an die hamodynamischen

Untersuchungen 6-8 ml Blut aus der Ohrarterie entnommen. Das Blut wurde auf
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Eis gekuhlt und anschlieRend 10 min. bei 3000 U/min in einer Kuhlzentrifuge
(Varifuge st. Heraeus Christ Holding GmbH, Stuttgart) bei 4 °C zentrifugiert.

FUr die Narkose wurde ein Gemisch aus Ketaminhydrochlorid (Ketanest®50,
Parke-Davis, Berlin), Xylazin-Hydrochlorid (Rompun 2 %, Bayer-AG, Lever-
kusen) und Atropinsulfat (Braun, Melsungen) verwendet (1 ml entspricht 34 mg
Ketaminbase, 0,59 mg Xylazin und 0,012 mg Atropin). Die Injektion erfolgte in
die Glutealmuskulatur. Die Dosis betrug in Woche 0, 5 und 10 jeweils 2 ml, in
Woche 15 aufgrund der Herzpunktion 6-8 ml (Kap. 2.1.4.2). Bei insuffizienter

Narkose erfolgte eine Nachinjektion von bis zu 2 ml des Narkosegemisches.

21.4 GefaR- und Organentnahme
2.1.41 Verabreichung von 5-Bromo-2-desoxyuridin (BrdU) und 2-
Desoxycytidin (d-cyt)

5-Bromo-2-Desoxyuridin (BrdU) ist eine Thymidin-analoge Substanz und wird
entsprechend in der S-Phase der Mitose in die DNA eingebaut. Mit Hilfe eines
monoklonalen Antikorpers (Mouse-Anti-BrdU-Antikorper, Bio Cell Consulting,
Reinach, Schweiz), welcher histochemisch durch eine Peroxidasereaktion
sichtbar gemacht wird, kann dies im histologischen Praparat nachgewiesen

werden. Die BrdU-positiven Zellkerne erscheinen rot.

Achtzehn Stunden vor der Gefa- und Organentnahme wurden jedem
Versuchstier 100 mg/kg KG BrdU und 75 mg/kg KG 2-Desoxycytidin (d-cyt)
(Sigma, St. Louis, USA) in Pulverform subkutan verabreicht. Aulerdem wurden
18 und 12 h vor Versuchsende jeweils 30 mg BrdU/kg KG und 25 mg d-cyt/kg
KG in physiologischer Kochsalzlosung in die Glutealmuskulatur der Tiere

injiziert.

Die Tiere wurden mit 5 ml des Narkosegemisches (Kap. 2.1.3) narkotisiert. Der
Nacken der Tiere wurde rasiert, anschlieRend erfolgte die Praparation von 2
subkutanen Taschen mit jeweils etwa 2 cm Durchmesser und 5 cm Tiefe an der
dorsalen Halsseite. Nach Applikation der Substanz in die Taschen wurde die

Haut der Tiere mit einer fortlaufenden Naht verschlossen.
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Als Positivkontrolle in einem regenerierenden Gewebe wurde die BrdU-Anrei-
cherung in der Dunndarmmukosa kontrolliert. Bei Versuchsende erfolgte daher
die Entnahme eines Stickes Dunndarm. Eine dort herabgesetzte Mitoserate
wirde auf eine nicht ausreichende Verteilung des BrdU im Organismus

schliel3en lassen. Dies war jedoch bei keinem der 24 Versuchstiere der Fall.

2.1.4.2 Entnahme des GefaBbaums und der Organe

Zur Gefald- und Organentnahme wurden den Tieren initial 6-8 ml des Narkose-
gemisches i. m. injiziert. An Bauch und Hals erfolgte eine vollstandige Rasur.
Nach Aufsuchen des Herzspitzenstol3es wurde der linke Herzventrikel mit einer
20G-Monovetten®-Kanule punktiert. Die maximal mogliche Blutmenge wurde
entnommen, so dass die systemische Minderperfusion schlief3lich zum Kreis-
laufstillstand fuhrte. Die Tiere wurden mit einem Langsschnitt von der
Symphyse bis zum Kehlkopf erdffnet. An den Hinterpfoten wurden die
Inzisionen bis zum Knie erweitert, die Rippen wurden an ihren Gelenken
mobilisiert, um die Praparation zu erleichtern. Die Aa. carotes, die Aorta in
ihrem gesamten Verlauf sowie die Aa. lliacae und femorales externae wurden

vollstandig dargestellt und von perivaskularem Gewebe befreit.

Zuerst wurden die linke und rechte A. carotis entnommen. Der herznah
gelegene Abschnitt wurde als A. carotis | definiert. Der sich distal daran
anschlielliende Abschnitt wurde entsprechend als A. carotis Il bezeichnet.
Aortenbogen und Aorta bis zur iliakalen Bifurkation wurden enthommen. Der
Aortenbogen wurde in 3 Abschnitte von jeweils 0,4-0,6 cm Lange unterteilt. Der
1. Abschnitt wurde vor dem Abgang des Truncus brachiocephalicus abgetrennt,
der 2. Abschnitt vor dem Abgang der A. subclavia sinistra, der 3. Abschnitt
entsprach dem proximalen Anteil der Aorta descendens. Im Anschluss wurde
die Aorta in 8 Abschnitte unterteilt. Im weiteren Text werden die 4 Abschnitte
proximal der A. renalis als Aorta thoracalis 1-4, distal davon als Aorta
abdominalis 1-4 bezeichnet. Zusatzlich wurden das rechte und linke lliakalgefaf}
entnommen. Zuletzt erfolgte beidseits die Entnahme der A. femoralis externa,
die in jeweils 2 Segmente unterteilt wurde. Die Gefalkabschnitte wurden in eine

4%ige Formalinldsung Uberfuhrt.
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Aulerdem wurden Herz, beide Nieren, Lunge, Milz und Leber enthommen und
gewogen. Daruber hinaus wurde ein ca. 1 cm langes Darmsegment zur
Kontrolle der BrdU-Farbung exzidiert. Alle Praparate wurden sofort nach ihrer

Entnahme in die Formalinldsung gegeben.

2.2 Plasmaparameter

221 Cholesterin und individuelle Cholesterinexposition (AUC)

Die Cholesterinbestimmung im Plasma erfolgte mit einem enzymatischen
Standardtest durch Cholesterinoxidase (CHOD-PAP-Methode, Boehringer,
Mannheim). In Anwesenheit von Sauerstoff wird freies Cholesterin zu Delta-4-
Cholestenon und Wasserstoffperoxid umgesetzt. H,O, wird durch Peroxidase
mit Phenol und 4-Aminophenazon in den roten Farbkomplex 4-p-Benzochinon-
monoiminophenazon umgewandelt. Die bei 546 nm im Photometer gemessene
Extinktion dieses Farbkomplexes ist proportional zur Cholesterinkonzentration
im Plasma. Die individuelle Cholesterinexposition als Mal} der GefalRbelastung
uber die gesamte Dauer der Studie wurde als Flachenintegral (area under the
curve, AUC) berechnet. Dieser Wert setzt sich zusammen aus den Einzel-
werten des Gesamtcholesterins zu Versuchsbeginn und in Woche 5, 10 und 15.

Bei der Berechnung wurde die Trapezregel® verwendet.

2.2.2 LDL-, HDL- und VLDL-Cholesterin

Die wichtigste Trennungsmethode fir Lipoproteine stellt die Flotation in der
Ultrazentrifuge dar. Durch ihren hohen Lipidgehalt haben Lipoproteine eine
vergleichsweise geringe Dichte. Bei Verwendung von Salzlésung einer
bestimmten Dichte beginnen Lipoproteine mit entsprechend geringerer Dichte

zu flotieren. Dadurch ist es madglich, Partikel mit einer Dichte <1,006 g/ml

a

(Chol-O er Chol-1 *5)+(Ch01_] sz Chol-2 *5)+(Chol-2 er Chol-3 *5)

Chol-0, Chol-1, Chol-2 und Chol-3 entsprechen den Cholesterinkonzentrationen zu den
Messzeitpunkten Woche 0, 5, 10 und 15.
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(VLDL-C und Chylomikronen) von solchen mit hoéherer Dichte (LDL-C und
HDL-C) zu trennen. Die Isolierung der HDL-C aus der groferen Dichteklasse
erfolgte durch Prazipitation der LDL-C-Fraktion. Initial wurde 1 ml Plasma mit
0,3 ml einer 0,15 M Natriumchlorididsung in einem 2-ml-Polyallomer-
Zentrifugen-Rohrchen (Kontron, Neufahrn) Uberschichtet. Es folgte die Ultra-
zentrifugation (Ti 50,3 Rotor, Beckmann, Munchen) bei 40.000 U/min und 10 °C fur
18 h. Dies ergab ein Zentrifugat mit VLDL-C und Chylomikronen im Uberstand,
einer dazwischen liegenden klaren Zone aus NaCl-Lésung sowie LDL-C und
HDL-C im Unterstand. Durch das Schneiden der Rohrchen an der Grenze
zwischen unterer und klarer Zone wurde der Uberstand entfernt. Der LDL-C und
HDL-C-haltige Unterstand wurde mit 0,15 M Natriumchloridiésung wieder auf
das Ausgangsvolumen von 1 ml aufgefillt. Zur Bestimmung des HDL-C aus
dem Unterstand wurden die LDL-C-Partikel durch Zugabe von Phosphor-
wolframsaure und Magnesium-lonen bei einem pH-Wert von 7,6 ausgefallt
(Fallungsreagenz, Boehringer, Mannheim). Der klare Uberstand, der das
HDL-C enthalt, wurde nach 10-mindtigem Zentrifugieren bei 12.000 U/min
abgetrennt. Der LDL-C-Gehalt ergab sich als Differenz des Gesamtcholesterins
des verdinnten Unterstandes und des darin enthaltenen HDL-C. Fir die
Bestimmung der Cholesterinkonzentration wurde die CHOD-PAP-Methode
(Kap. 2.2.1) verwendet.

Durch Substraktion des HDL-C und LDL-C von dem in Kapitel 2.2.1 ermittelten
Gesamtplasmacholesterin wurde der VLDL-C-Gehalt berechnet.

LDL-C = Cholesterin im Unterstand — HDL-C

VLDL-C = Gesamtcholesterin — Cholesterin im Unterstand

2.2.3 Triglyzeride

Der Nachweis der Triglyzeride erfolgte durch einen enzymatischen Standardtest
(Peridochrom® Triglyzeride GPO-PAP-Methode, Boehringer, Mannheim). Nach

enzymatischer Spaltung der Plasmatriglyzeride wird das entstandene Glycerin
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durch eine Farbreaktion bestimmt. Mit Hilfe von Glycerokinase und
Glycerinphosphatoxidase wird Glycerin in Dihydroxyacetonphosphat und H»O,
umgewandelt. Peroxidase setzt H,O, mit 4-Aminophenazon und 4-Chlorphenol
in das farbige Nachweisprodukt 4-p-Benzochinonmonoiminophenazon um. Die

Extinktion bei 546 nm ist proportional zur Triglyzeridkonzentration.

224 Weitere klinisch-chemische Parameter

Die Bestimmung der Parameter Fibrinogen, Hamoglobin, Hamoglobin im
Plasma, Erythrozytenzahl, Hamatokrit sowie Transaminasen und GGT (y-
Glutamyltranspeptidase) erfolgte nach Standardmethoden im Zentrallabor des

Universitatsklinikums Tldbingen.

2.3 Histologie und Morphometrie

2.31 Herstellung von Paraffinpraparaten

Nach der Entnahme der GefalRe und Organe wurden die Praparate fur
mindestens 24 Stunden in einer 4%igen Formalinldsung fixiert. Nach der
Freipraparation der Gefalteile von noch vorhandenem perivaskularen
Bindegewebe wurden sie durch eine aufsteigende Alkoholreihe (70-99 %)
dehydratisiert. AnschlieBend wurden die Praparate 3-mal in Methylbenzoat
(Merck, Darmstadt) fur insgesamt mindestens 40 h und 2-mal far 10 min in
Rotihistol® (Roth, Karlsruhe) Uberfuhrt. Nach der Einbettung in Paraffin
(Paraplast®, Sherwood, St. Louis, USA) wurden Semidunnschnitte mit einer
Dicke von 4 um mit einem Mikrotom (Jung RM 2045, Leica, Bensheim)
angefertigt.

2.3.2 Elastica-van-Gieson-Farbung (EvG)

Zur besseren Beurteilung der Grenze zwischen Tunica intima und Tunica media
bei der morphometrischen Bestimmung der PlaquegroRe wurde die Elastica-
van-Gieson-Farbung (EvG-Farbung) angewendet. Die elastischen Fasern
stellen sich dunkelviolett bis schwarz, Bindegewebe leuchtend rot und

Muskulatur gelb dar. Die entparaffinierten Gefal3schnitte wurden 15 min mit



10 Material und Methoden

Resorcinfuchsin (Chroma Gesellschaft, Kongen) gefarbt, um anschlieRend nach
Spulen mit 80%igem Alkohol und H,O fur 6 min in Eisenhamatoxylin nach
Weigert (Chroma Gesellschaft, Kéngen) belassen zu werden. Es folgte die
Differenzierung in HCI-Alkohol fur die Dauer von 10 min, danach wurden die
Praparate unter flieRendem Leitungswasser geblaut und nach erneutem Spulen
mit Wasser etwa 2 min in van-Gieson-Lésung (Chroma Gesellschaft, Kéngen)
belassen. In einer aufsteigenden Alkoholreihe erfolgte die Entwasserung.
AnschlieBend wurden die gefarbten Schnitte in Xylol getaucht und in Vitro

Clud® (Langenbrinck, Emmendingen) eingebettet.

2.3.3 Auswertung der Segmentschnitte: Verwendete Gerate

FUr die morphometrische Auswertung der gefarbten Gefallpraparate wurden ein
Mikroskop (Laborlux S, Okular 10fach, Tubus 1,25fach, Leica, Bensheim), eine
spezielle Maus mit einer Induktionsspule, ein Digitalisierungstableau
(SummaSketch Typ Ill, Summagraphics, Muinchen) und die Software “Bioquant
Intro: BQANALYSIS BQ-IAD Analysis Software® und “BQANALYSIS BQ-IAD
Measurement Software® (Bilany Consultants GmbH, Dusseldorf) verwendet. Die
entsprechenden Plaqueflachen der Aortenbogensegmente wurden unter einem
1,25fach Objektiv (Plan 1,25/0,04; Zeiss, Oberkochen) bzw. unter einem 10fach
Objektiv (EF 10/0,25; Leica, Bensheim) ausgewertet. Fur das 1,25fach Objektiv
ergab sich eine 24fache, flr das 10fach Objektiv eine 188fache Vergrolierung.

2.3.4 Morphometrische Auswertemethoden der intimalen Plaque-
flache, GefaBlumenflache, GefaRquerschnittsflaiche und des
Stenosierungsgrades

Die morphometrische Bestimmung wurde an EvG-gefarbten Praparaten durch-

gefuhrt. Bei der Auswertung wurden die lumenwarts vom Endothel gelegene

Flache (F1) und die von der Lamina elastica interna eingeschlossene Flache

(F2) ausgemessen (Abb. 1). Die Flache F1 (mm?) stellt das GefaRlumen dar,

durch Subtraktion (F1-F2) wurde die neointimale Plaqueflache (mm?)

berechnet. F1 und F2 waren in der Kontrollgruppe sowie bei plaquefreien

Gefallabschnitten identisch. F3 als die von der Auldengrenze der Tunica media

eingeschlossene Fliache entspricht der GefaRquerschnittsfliche (mm?). Die
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Adventitia wurde in Ermangelung klarer Grenzstrukturen nicht in die Messung
einbezogen. Jede Messung wurde dreimal durchgefuhrt und daraus das arith-
metische Mittel gebildet. Der Stenosierungsgrad (%) bezeichnet den Anteil der
Neointima an der von der Lamina elastica interna begrenzten Flache und wird
durch die Formel 100-[(F1/F2)*100] wiedergegeben.

B Lumen

Abb. 1: GefalRwandabschnitt mit Neointima (A), gleicher Abschnitt mit
angezeichneten Messflachen F1, F2, F3 (B)

24 Untersuchungen zur Hamodynamik

Untersuchungen zur Hamodynamik wurden jeweils in Narkose zu
Versuchsbeginn sowie nach 5, 10 und 15 (Versuchsende) Wochen durch-
gefuhrt. Das EKG wurde mit einem HP 7341 A von Hewlett-Packard (Bad
Munstereifel/Palo Alto, California, USA) Uber die Extremitatenableitung Ill nach
Einthoven aufgenommen. Zur Erfassung der Blutflussgeschwindigkeit wurde die
Ultraschall-Dopplersonographie angewendet. Verwendet wurde zum einen ein
Debimetre ultrasonique directionel von Delande elektronique mit einer 8-MHz-
Stiftsonde und zum anderen ein Dyne Flow pocket Doppler (Sanol Schwarz
GmbH, Monheim) mit einer 4-Mhz-Sonde.

241 Blutdruck

Die intraarterielle Blutdruckmessung erfolgte Uber eine Blutentnahmekandule in
der Ohrarterie, welche mit 2 ml einer Lésung aus NaCl 0,9 % und Heparin-

Natrium (Liquemin 7500 |.E., Roche, Grenzach-Wyhlen) gespilt und gefullt
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wurde. Die kontinuierliche Druckerfassung erfolgte mittels eines Statham-

Elements.

24.2 Dopplersonographie und Pulswellenlaufzeit

Mit Hilfe der EKG-getriggerten Continous-Wave-Dopplersonographie (CW-
Dopplersonographie) lassen sich Uber den Parameter Pulswellenlaufzeit indirekt
Veranderungen der Elastizitat der GefalBwand und der Viskositat des Blutes
sowie das Vorhandensein von intraluminalen Hindernissen darstellen. Uber die
Flusskurvenmorphologie kénnen hamodynamisch relevante Stenosen ab einer
Lumeneinengung von etwa 50 % diagnostiziert werden. Eine solche Fluss-
kurvenanalyse wurde im vorliegenden Versuchsaufbau nicht durchgefuhrt. Der
Vergleich der Pulswellenlaufzeiten ist dagegen deutlich sensitiver, vor allem im
Tiermodell, bei dem ein Ausgangsbefund vor Beginn des atherosklerotischen
Prozesses protokolliert werden kann. Dabei erfolgte die simultane Ableitung von
EKG und Flusskurve (als Dopplersignal) der Aorta abdominalis (Ao. abd.) bzw.
der Arteria femoralis communis (A. fem. comm.). Die Pulswellenlaufzeiten
(PWLZ) wurden als zeitlicher Abstand zwischen R-Zacke im EKG und
Pulswellenmaximum in der Flusskurve ermittelt. Zur besseren Reproduzier-

barkeit der Werte wurde ein Algorithmus verwendet.

In Abb. 2 ist ein typisches Bild von EKG und Dopplersignal der Ao. abd. im

Kaninchen dargestellt. In Abb. 3 wird die Versuchsanordnung gezeigt.
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Abb. 2: Simultane Messung von EKG (schwarz) und Dopplersignal der Aorta
abdominalis (rot). Aus der Pulswellenlaufzeit von R-Zacke bis
Pulswellenmaximum lassen sich Aussagen uber Veranderungen der

Gefallwandelastizitat und der Strdmungshindernisse machen.

Abb. 3: EKG-getriggerte CW-Dopplersonographische Bestimmung der Puls-
wellenlaufzeit an Aorta abdominalis und Arteria femoralis communis

im narkotisierten Kaninchen.
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Die zu untersuchenden Gefallabschnitte wurden in einem Winkel von etwa
45 % beschallt. Kontaktgel wurde verwendet, um einen luftfreien Hautkontakt zu
erreichen. Anatomische Orientierungspunkte fur eine verbesserte Reproduzier-
barkeit der Messungen an den verschiedenen Tieren waren fur die Ao. abd. der
Processus xiphoideus, fur die A. fem. comm. das Leistenband. An diesen
Stellen verlauft neben der Begleitvene kein weiteres groferes Gefald, so dass
eine relativ sichere Zuordnung der abgeleiteten Signale zu dem spezifischen
Gefald moglich ist.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm Jump 3.1 (SAS Institute
Inc, Cary, USA) durchgefuhrt. Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit
den Programmen Excel 2000 (Microsoft, Redmond, USA), Diadem 6.0 (GfS,
Aachen) und PlotIT V3.2 (Scientific Programming Enterprises, Haslett, USA).

Von den gemessenen Daten der Versuchstiere jeder Gruppe wurden in der
Regel der arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Es
wurde vorausgesetzt, dass die Daten unabhangig sind. Eine Varianzanalyse
(ANOVA) wurde durchgefihrt, wenn bei den Messwerten Normalverteilung der
Varianzen (Shapiro-Wilk-Test) und Homogenitat der Varianzen (Bartlett-Test)
als Voraussetzung gegeben waren. Zeigte die ANOVA signifikante
Unterschiede, schloss sich der Tukey Kramer-Test flir den Vergleich aller
Gruppen untereinander an. War die Homogenitat der Varianzen nicht gegeben,
wurde versucht, dies durch Logarithmieren der Daten zu erreichen. Auf ein an-
schliellendes Rucktransformieren der logarithmierten Daten wurde verzichtet.
Wenn keine Homogenitat der Varianzen bei den logarithmierten Daten gegeben
war, wurden die Werte der Welch ANOVA bericksichtigt.

Lag keine Normalverteilung der Werte vor, wurde der Wilcoxon-Test als nicht-
parametrischer Test durchgefuhrt. Korrelationen wurden mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten Uber alle Gruppen berechnet. Es wurden die
Absolutwerte aller Tiere der Gruppen verwendet. Die Prifung auf Signifikanz

erfolgte auf einem a-Signifikanzniveau von 0,05.
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3 Ergebnisse

Das Versuchsende wurde von 33 der 34 Tiere erreicht. Ein Tier der Gruppe 3,
das die Futteraufnahme verweigert hatte, wurde eine Woche friher aus dem
Versuch genommen. Von diesem Kaninchen wurden die hamodynamischen
Parameter mit Ausnahme der Woche 15 sowie die Daten zur

Gefallmorphologie berlcksichtigt.

3.1 Korpergewicht und Futteraufnahme

3.1.1  Korpergewicht

Das Korpergewicht wurde wodchentlich protokolliert. Zu Versuchsbeginn war
kein signifikanter Unterschied zwischen den 3 Gruppen feststellbar. Bis Woche
10 verlief die Korpergewichtsentwicklung annahernd parallel. Danach zeigte

sich jedoch eine starkere Gewichtszunahme in der Kontrollgruppe (Abb. 4).

4000 7
3750 -
3500 -
3250 -

3000 1

2750 7

Korpergewicht (g)

L+ cholesterinfreie Diat (Gr. 1)
2500 1 & Cholesterin (Gr. 2)
-® Cholesterin + Knoblauch (Gr. 3)

2250 -

T T T T T T T T 1

2000 ' ' '

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Woche

Abb. 4: Entwicklung des Korpergewichts in den 3 Tiergruppen uber die
Untersuchungsdauer von 15 Wochen (arithmetischer Mittelwert)



16 Ergebnisse

Durchschnittlich nahmen die Tiere wahrend der Studie 1257 g in Gruppe 1
(n=4), 774 g in Gruppe 2 (n=10) und 576 g in Gruppe 3 (n=10) (p = 0,0025) zu.
Damit war die Gewichtszunahme in Gruppe 2 und 3 um 38 bzw. 54 % geringer

als in Gruppe 1.

3.1.2 Futteraufnahme

Die Futteraufnahme wurde wochentlich protokolliert und auf die durch-

schnittliche Menge pro Tag umgerechnet (Abb. 5).

O cholesterinfreie Diat (Gr. 1) E Cholesterin (Gr. 2) M Cholesterin + Knoblauch (Gr. 3)

|
E“‘"'NHILH“H 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Woche

Abb. 5: Durchschnittliche tagliche Futteraufnahme in den 3 Tiergruppen im
Untersuchungsverlauf

Wahrend die Futteraufnahme in den ersten beiden Wochen in den 3
Tiergruppen ahnlich hoch war, nahm sie in Gruppe 2 und 3 in der Folge ab.
Auch zwischen Gruppe 2 und 3 gab es geringe Unterschiede; in den meisten
Wochen war die Futteraufnahme der cholesteringefiutterten Tiere leicht hoher
als die der Tiere mit Cholesterin- und Knoblauchzusatz im Futter. Innerhalb der
15 Wochen nahmen die Tiere der Gruppe 1 insgesamt 15,5 £ 1,1 kg Futter auf.
In Gruppe 2 betrug die Futteraufnahme 12,0 £ 2,0 kg, in Gruppe 3 betrug sie
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10,7 £ 1,9 kg. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die Tiere der Gruppen 2
und 3 eine signifikant niedrigere Gesamtfutteraufnahme (p =0,0011), die
Gruppen 2 und 3 unterschieden sich nicht signifikant voneinander. In Gruppe 2
war die Futteraufnahme um 23 %, in Gruppe 3 um 31 % geringer als in der

Kontrollgruppe.

3.1.3 Cholesterin- und Knoblauchaufnahme

Aufgrund der unterschiedlich hohen Futtermengen, die die Tiere verzehrten,
schwankte auch die Cholesterin- und Knoblauchaufnahme, die sich aus der
Futteraufnahme berechnet (Abb. 6).

@ Cholesterin (Gr. 2) M Cholesterin + Knoblauch (Gr. 3)
1,0

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5
0,4 -
0,3 -
0,2 -

Cholesterinaufnahme (g/d)

0,1 ~

0,0 +
1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15
Woche

Abb. 6: Tagliche durchschnittliche Cholesterinaufnahme in Gruppe 2 und 3 im
Untersuchungsverlauf

Die Summe der aufgenommenen Cholesterinmenge uber die gesamte Unter-
suchungsdauer lag in Gruppe 2 bei 60 + 10 g, in Gruppe 3 bei 54 + 9 g
(p =0,1665) und war damit in Gruppe 3 um 10 % geringer. Die Knoblauch-
aufnahme verlief parallel zur Cholesterinaufnahme. Im Durchschnitt nahmen die
Tiere taglich 2,1 g Knoblauch auf. Zu Untersuchungsbeginn betrug die
Knoblauchzufuhr 20,5 + 1,9 g pro Woche. Im Verlauf der Studie nahm sie ab
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und lag in Woche 15 bei 10,1 = 1,1 g pro Woche. Pro kg Korpergewicht
errechnete sich eine durchschnittliche Knoblauchaufnahme von 0,63 g.

3.2 Organgewichte

Bei Versuchsende wurden verschiedene Organe entnommen, gewogen und in
Prozent des Korpergewichts berechnet. Das Lebergewicht war bei den
cholesteringefitterten Tieren um etwa 50 g gegenuber den Kontrolltieren
erhoht. Das Gewicht der Milz betrug im Durchschnitt 3,6 bzw. 4,0 g in Gruppe 2
und 3 und war damit 3fach hoher als in Gruppe 1. Ein Einfluss der
Knoblauchfutterung auf Leber- und Milzgewicht war nicht feststellbar. Bei Herz,
Niere und Lunge wurden keine Unterschiede zwischen den 3 Gruppen

beobachtet (Tab. 1).

Tab. 1: Organgewichte absolut (g) und im Verhaltnis zum Kdrpergewicht (%)
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin- Cholesterin Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch
Leber (9) 82,8+17,7% 137,8+215* 130,5+22,9* 0,001
(%) 2,12 +0,42% 3,83+0,71* 3,80%0,62* <0,0001
Milz (9) 1,3+0,5™ 3,6+1,1* 4,0 £1,4* 0,003
(%) 0,03+0,01™ 0,0+0,04* 0,12+ 0,04* <0,0001
Herz (9) 6,9+0,9 6,8+1,3 6,5+0,8 0,70
(%) 0,18 £ 0,02 0,19 £ 0,04 0,19+ 0,02 0,47
Niere (rechts) (g) 8,8+0,6 8,2+0,9 84+t14 0,71
(%) 0,22 + 0,01 0,23 + 0,04 0,24 + 0,04 0,31
Niere (links) (g) 89+14 8,7+0,8 8,7+1,7 0,97
(%) 0,23 £ 0,02 0,24 £ 0,03 0,25 + 0,04 0,51
Lunge (g) 10,5+2,6 9,8+1,5 10,6 £+ 1,8 0,62
(%) 0,27 £ 0,05 0,27 £ 0,04 0,31+ 0,04 0,16

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu * Gruppe 1, T Gruppe 2, ¥ Gruppe 3
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3.3 Plasmalipide

3.31 Gesamtcholesterin

Zu Untersuchungsbeginn lag die Plasma-Cholesterinkonzentration in den
3 Gruppen bei durchschnittlich 40 mg/dl. In der Kontrollgruppe nahm die
Cholesterin-Konzentration bis zum Versuchsende um ca. 50 % ab. In Gruppe 2
und 3 bewirkte die Konzentration von 0,5 % Cholesterin im Futter einen starken
Anstieg der Plasmakonzentrationen. Nach 5 Wochen war die Konzentration in
Gruppe 2 auf 1402 + 474 mg/dl gestiegen, in Gruppe 3 auf 1151 + 269 mg/dI
(p =0,229). Nach 10 Wochen war die Cholesterinkonzentration in Gruppe 3
(1668 + 538 mg/dl) etwas hdher als in Gruppe 2 (1439 + 304 mg/dl); der
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p =0,238). Nach
15 Wochen war die Cholesterinkonzentration in der mit Knoblauch gefutterten
Gruppe um durchschnittlich 388 mg/dl hoher als in Gruppe 2 (p = 0,027)
(Abb. 7).
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Abb. 7: Cholesterinkonzentration im Plasma der 3 Tiergruppen im Unter-
suchungsverlauf
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Die Berechnung der Gesamtcholesterinbelastung uber die Untersuchungsdauer
als area under the curve (AUC) ergab, dass zwischen Gruppe 2 und 3 kein sig-
nifikanter Unterschied bestand (17482 + 2873 vs. 18698 £ 4254 mg/dl * Wochen;
p = 0,567) (Abb. 8).
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Abb. 8: Gesamtcholesterinbelastung berechnet als area under the curve
(AUC) in den 3 Tiergruppen
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3.3.2 Lipoproteinfraktionen

Zu Versuchsbeginn lagen in allen Gruppen ahnlich hohe Konzentrationen an
HDL- (p=0,726), LDL- (p=0,065) und VLDL-Cholesterin (p =0,897) vor
(Tab. 2). Die LDL-Cholesterinkonzentration der knoblauchgefitterten Tiere war
in Woche 5 um 11 % niedriger, in Woche 10 und 15 um 23 bzw. 50 % hoher als
in Gruppe 2. Signifikant war der Unterschied in Woche 15 (p = 0,002). Die
VLDL-Cholesterinkonzentrationen unterschieden sich nicht wesentlich zwischen

Gruppe 2 und 3.

Tab. 2: Konzentration der Lipoproteine im Plasma (in mg/dl) im
Untersuchungsverlauf
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin- Cholesterin Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch
HDL-Cholesterin
Versuchsbeginn 17,5+5,6 18,1+5,6 16,2+4,8 0,726
nach 5 Wochen 149+ 3,6 12,3+ 3,7 15,8+ 7,6 0,38
nach 10 Wochen 89+1,6 6,5+1,9 8,6+3,6 0,19
nach 15 Wochen 7517 58126 55+31 0,46
LDL-Cholesterin
Versuchsbeginn 11,5+3,5 16,0 + 6,1 10,6 £+ 4,1 0,065
nach 5 Wochen 11,8 + 4,9™ 349 + 135* 311 + 65* 0,0001
nach 10 Wochen 41+21™ 363 + 136* 447 + 144* 0,0001
nach 15 Wochen 6,3 + 4,9™ 420 £ 119* 634 + 110* 0,0001
VLDL-Cholesterin
Versuchsbeginn 11,0£7,0 99+3,8 10,9+£5,9 0,897
nach 5 Wochen 3,0+£24™ 1040 + 381* 823 + 254~ 0,0001
nach 10 Wochen 3,5+1,9™ 1070 + 257* 1212 £ 420* 0,0001
nach 15 Wochen 9,8 +2,1™ 897 + 277* 940 + 238* 0,0001

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu * Gruppe 1, " Gruppe 2, * Gruppe 3
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34 Weitere klinisch-chemische Parameter
3.41 Fibrinogen

Zu Untersuchungsbeginn war in den 3 Tiergruppen die Fibrinogenkonzentration
im Plasma vergleichbar hoch (p = 0,628). Im weiteren Verlauf blieb die Konzen-
tration in Gruppe 1 bis Woche 10 relativ stabil, in den Gruppen 2 und 3 war
hingegen ein Abfall festzustellen (Abb. 9). In Woche 10 war die Fibrinogen-
konzentration in der Kontrollgruppe signifikant grof3er als in Gruppe 2 und 3
(p =0,0001), auch zwischen Gruppe 2 und 3 war der Unterschied signifikant.
Das Niveau der Werte in Woche 15 war insgesamt hoher, signifikante Unter-
schiede ergaben sich jedoch nur zwischen Gruppe 1 und den beiden anderen
Gruppen (p = 0,0001). Mdoglicherweise ist fur die hoheren Plasmawerte der
operative Eingriff und die Applikation von BrdU 18 h vor Versuchsende verant-
wortlich (Kap. 2.1.4.1).
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Abb. 9: Fibrinogenkonzentration im Plasma der 3 Tiergruppen im Unter-
suchungsverlauf
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3.4.2 Hamoglobin, Hamoglobin im Plasma, Erythrozytenzahl und

Hamatokrit
Zu Untersuchungsbeginn gab es keine signifikanten Unterschiede bei den
hamatologischen Parametern. Ab Woche 5 waren der Hamatokrit, die Erythro-
zytenzahl und die Hamoglobinkonzentration in den Gruppen 2 und 3 gegenulber
der Gruppe 1 signifikant erniedrigt, die Konzentration des Hamoglobins im Plas-
ma mit Ausnahme von Woche 15 signifikant groRer. Die Werte der Gruppen 2

und 3 unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (Tab. 3).

Tab. 3: Hamoglobin, Hadmoglobin im Plasma, Erythrozytenzahl und Hamatokrit
im Untersuchungsverlauf

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin- Cholesterin Cholesterin + (p)

freie Diat Knoblauch
Hamatokrit (%)
Versuchsbeginn 41,3 +1,1 394 +1,5 40,1+ 2,6 0,2881
nach 5 Wochen 41,3+2,5™ 32,7 +1,1* 33,1+1,2* <0,0001
nach 10 Wochen 41,8+ 1,2™ 30,9 + 3,2* 29,6 £2,7* <0,0001
nach 15 Wochen  41,8+2,7%  288+51* 25,7 + 3,5 <0,0001
Erythrozyten (Mio/pl)
Versuchsbeginn 6,7+0,4 6,4+0,3 6,5+0,4 0,3759
nach 5 Wochen 6,7 +0,3™ 54 + 04" 55+0,3" <0,0001
nach 10 Wochen 6,8 +£0,3™ 4,8 +0,5* 4,6 +0,6* <0,0001
nach 15 Wochen 6,6 +0,3™ 42 +1,1* 3,7+0,7* 0,0002
Hamoglobin (g/dl)
Versuchsbeginn 13,8+0,7 13,3£0,5 13,3+0,8 0,3553
nach 5 Wochen 13,6 £0,6™ 11,9 £ 0,5* 12,0 £ 0,6* 0,0006
nach 10 Wochen 14,6 + 0,6™ 11,3+ 1,1% 11,0 £ 0,9* <0,0001
nach 15 Wochen 14,3 + 0,9™ 10,2 + 2,0* 9,0 +1,2* <0,0001
Hamoglobin im Plasma (mg/dl)
Versuchsbeginn 45+0,6 55+24 49+0,7 0,5489
nach 5 Wochen 50+2,7™ 39,9 + 15,2* 33,4 +14,3* 0,0008
nach 10 Wochen 4,0+0,0"  339+95* 40,1+17,1*  <0,0001
nach 15 Wochen 78+56™  458+493* 286184 <0,0001

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu * Gruppe 1, T Gruppe 2, * Gruppe 3
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3.4.3 Transaminasen und y-GT

Die Leberenzyme GOT, GPT und y-GT lagen zu Untersuchungsbeginn
innerhalb des Normbereichs, zwischen den 3 Gruppen waren Kkeine
Unterschiede vorhanden. Wahrend es bei der GPT zu keinen gravierenden
Veranderungen kam, war die GOT bei der zu Versuchsende stattfindenden

Blutentnahme bei allen Tieren leicht erhoht.

Bei der y-GT war ein starker Einfluss der Cholesterinfutterung feststellbar. In
den Blutproben nach 5, 10 und 15 Wochen war die y-GT in Gruppe 2 und 3
gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhoht. Ein Einfluss durch die
zusatzliche Verabreichung von Knoblauch wurde nicht festgestellt: Zwischen

Gruppe 2 und 3 bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

(Tab. 4).

Tab. 4: Transaminasen und y-GT im Untersuchungsverlauf

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin-  Cholesterin Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch
GOT (UN)
Versuchsbeginn 10,0+ 6,6 10,0+ 6,8 7,3+27 0,47
nach 5 Wochen 75+1,7* 9,9 +3,1* 18,3 £+ 9,8*" 0,002
nach 10 Wochen 8,0+0,8* 14,2 +7,0* 21,1+ 7,6* <0,0001
nach 15 Wochen 31,0+9,8 55,4 + 26,2 40,3 £ 10,9 0,07
GPT (UN)
Versuchsbeginn 26,3+8,8 245+12,0 18,7+ 6,0 0,28
nach 5 Wochen 18,5+ 4,8 21,4 +8,4 30,2+ 17,1 0,19
nach 10 Wochen 21,5+4,2 23,5+ 14,2* 47,2 + 276" 0,04
nach 15 Wochen 33,5+ 10,1 425+ 14,2 36,2 + 14,4 0,45
v-GT (U)
Versuchsbeginn 3,305 3,3+0,9 3,7+0,7 0,46
nach 5 Wochen 43+10" 1346 +129,5* 75,0+ 46,9* <0,001
nach 10 Wochen 3,8+0,5™ 207,4+206,9* 300,3+3224* <0,001
nach 15 Wochen 2,0+0,8™ 131,4+834* 186,7+134,6* <0,001

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu * Gruppe 1, ' Gruppe 2, * Gruppe 3
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3.5 Histologie und Morphometrie

Neben der Auswertung der Aortenbdogen wurde eine morphometrische
Auswertung der gesamten Aorta, der Aa. carotes, der Aa. iliacae und Aa.
femorales externae durchgefihrt. Aufgrund der starken Streuung der Daten in
den kleineren Gefallabschnitten wurde ab der Aorta thoracalis der Wilcoxon-
Test angewendet, die Angabe der Werte erfolgt als Median mit den 25 %- und
75 %-Quartilen (x [y-z]).

3.5.1 Neointimale Plaqueflache

Die Intimaflache wurde in 3 Segmenten des Aortenbogens bestimmt; aus den
3 Werten wurde der arithmetische Mittelwert berechnet. In Gruppe 1 war nach
der 15-wdchigen Untersuchungsphase keine Plaqueentwicklung festzustellen.
In der cholesteringefutterten Gruppe 2 betrug die geringste Plaqueentwicklung
2,2 mm?, die grote 8,7 mm>3. In Gruppe 3, die zusatzlich Knoblauch erhalten
hatte, wurden Groflden zwischen 2,9 und 8,9 mm? gemessen. Die Plaquegrofe
war in Gruppe 3 mit 5,6 £ 1,9 mm? nicht signifikant unterschiedlich zur Plaque-

grofRRe der Gruppe 2 mit 5,4 + 2,2 mm? (p = 0,8) (Abb. 10).
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Abb. 10: Neointimale Plaqueflache im Aortenbogen



26 Ergebnisse

In den Ubrigen Gefallabschnitten der Gruppen 2 und 3 kam es ebenfalls zu
einer neointimalen Plaquebildung. Die Plaqueflachen im Bereich der proximalen
Aorta thoracalis waren am gréfiten, sie nahmen nach distal ab. Tendenziell
wiesen die Tiere der Gruppe 3 die groten Werte auf;, am deutlichsten zeigte
sich dies im Bereich der Aorta abdominalis 1 (Gruppe 2: 0,05 [0,01-0,27] vs.
Gruppe 3: 0,56 [0,17-2,16], Wilcoxon Aorta abdominalis 1-4: p = 0,03) (Tab. 5).

Tab. 5: Neointimale Plaquefliche im librigen GefaBbaum (mm?)

Gruppe 2: Gruppe 3:
Cholesterin Cholesterin + Knoblauch
A. carotis (p = 0,28)
re 1 010-0,531 010-0,381
re 2 0[0-0.15] 010-0,021
li 1 0,01 10-0,37] 0 [0-0.,11
li 2 0 [0-0,01] 0 [0-01
Ao. thoracalis (p = 0,29)
1 2,93 [2,06-4,261 3,38 [1,42-6,42]
2 1,02 10,51-1,801 2,27 10.42-4.88]
3 0,47 10,35-0,72] 1,26 [0,44-2,59]
4 0,36 [0,26-0,72] 0,82 [0,41-2,26]
Ao. abdominalis (p = 0,03)
1 0,05[0,01-0,271 0,56 [0,17-2,16]
2 0,09 [0-0,25] 0.24 10,12-1,571
3 0,02 [0-0,3] 0.3210,15-1,221
4 0,0510-0,32] 0.3510.01-0.641
A. iliaca (p = 0,54)
re 0 [0-0,08] 0,04 [0,01-0,2]
li 0,04 [0-0,12] 0,07 [0-0,25]
A. fem. ext. (p = 0,50)
re 1 0 [0-0,031 0,05 [0-0,06]
re 2 0 [0-0,021 0,16 [0-0,35]
li 1 010-0,021 0.1110,01-0.31
li 2 0 [0-0,05] 0,03 [0-0,171

Die Darstellung der Werte erfolgt als Median mit den 25 %- und 75 %-Quartilen. Die p-Werte
(Wilcoxon) beziehen sich auf die Analyse von Mittelwerten der 2 (A. iliaca) bzw. 4 Segmente
(Ubrige Gefalabschnitte) in den jeweiligen Gefallabschnitten.
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3.5.2 Flache des GefaRlumens, Stenosegrad und GefaR-
querschnittsflache

Die durchschnittliche Gefalslumengrofle wird analog zur Plaqueentwicklung
ebenfalls durch die Cholesteringabe beeinflusst. In Gruppe 3 hatte das Rest-
lumen im Aortenbogen eine Flache von 6,1 £ 1,4 mm? und war damit etwas
kleiner als in Gruppe 2 mit einer Flache von 6,5 £ 1,2 mm? (Abb. 11). Die
Lumenflache in der Kontrollgruppe war im Vergleich zu Gruppe 2 und 3
signifikant groRer (p = 0,0018).
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Abb. 11: Flache des GefaRlumens im Aortenbogen (mm?)

Im weiteren Gefaldverlauf zeigten sich zwischen den GefalRlumina der 3
Tiergruppen nur geringe, nicht signifikante Unterschiede (Tab. 6). Im Bereich

der Aorta thoracalis wies Gruppe 1 tendenziell die groRten Werte auf.
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Tab. 6: Flache des GefaRlumens im (ibrigen GefaRbaum (mm?)

Gruppe 1:
cholesterinfreie
Diat

Gruppe 2:
Cholesterin

Gruppe 3:
Cholesterin +
Knoblauch

A. carotis

re 1
re 2
li1
li 2

Ao. thoracalis

B ODN -

Ao. abdominalis

2 OON -

A. iliaca

re
li

A. fem. ext.

re 1
re 2
li1
li 2

Gr1vs. Gr2: p=0,26

0,94 [0,54-1,201
0.5710,37-0.811
0.50[0,42-0.611
0,49 [0,39-0,561

Gr1vs. Gr2: p=0,89

5,12 14,97-5.,48]
4.9514,77-5.361
5,61 [5,09-5,66]
5,68 [3,85-7,51]

Gr1vs. Gr2: p=0,20

3.563[3.44-4,171
3,06 [2,65-3.471
3,54 [3,30-3.83]
3,82 [2,57-4,84]

Gr1vs. Gr2: p=0,89

0.47 10,30-0.881
0,23 0,20-0,33]

Gr1vs. Gr2: p = 0,67

0.23 10.13-0,39]
0,28 [0,16-0,55]
0,26 [0,11-0,41]
0,22 [0,15-0,43]

Gr1vs. Gr3: p=0,08

0,58 10,32-1,08]
0.3810,27-0.481
0.5010,30-0.581
0,46 [0,40-0,491

Gr1 vs. Gr3: p =0,26

0.74 10,66-0,801
4.6514,10-5,92]
5,67 [4,71-5,80]
5,56 [3,43-6,36]

Gr1vs. Gr3: p=0,89

4,76 [3,07-5,29]
4,50 [3,45-5,65]
4,48 [3,49-5,42]
4,69 [3,62-5,25]

Gr1vs. Gr3: p=0,83

0.3710.23-0.491
0,28 [0,19-0.491

Gr1vs. Gr3: p=0,67

0.27 10.21-0,32]
0,19 [0,14-0,27]
0,22 [0,18-0,29]
0,18 [0,11-0,33]

Gr2 vs. Gr3: p =0,62

0.67[0,32-0,771
0.4510,32-0.611
0.4110,32-0.53]
0.52[0,35-0,571

Gr2 vs. Gr3: p=0,33

3.19[2,79-5,55]
3.94 [3.24-5,101
4,36 [2,36-6,091
3,57 [2,13-4,83]

Gr2vs. Gr3: p=0,20

4,14 13,13-4,72]
4,00 [3,22-4,93]
3.28 [3,10-4,35]
3,63 [3,03-4,76]

Gr2vs. Gr3: p=0,71

0.46 [0,18-0.621
0.321[0,20-0,371

Gr2 vs. Gr3: p=0,06

0.32 [0.25-0,43]
0,28 [0,09-0,37]
0,29 [0,22-0,43]
0,30 [0,20-0,35]

Die Darstellung der Werte erfolgt als Median mit den 25 %- und 75 %-Quartilen. Die p-Werte
(Wilcoxon) beziehen sich auf die Analyse von Mittelwerten der 2 (A. iliaca) bzw. 4 Segmente
(Ubrige Gefallabschnitte) in den jeweiligen Gefallabschnitten. Jeweils 2 Versuchsgruppen
wurden miteinander verglichen (Gruppe 1 - Gruppe 2, Gruppe 2 - Gruppe 3, Gruppe 1 - Gruppe

3).
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Das Verhaltnis von ursprunglicher Grof3e des Lumens zur Plaquegrofl3e ergibt
den Stenosegrad (Abb. 12). Fur Gruppe 1 betrug er Uberall 0 %. Mit 42,8 +
10,2 % in Gruppe 2 und 46,4 + 7,1 % in Gruppe 3 war der Stenosegrad im
Aortenbogen zwischen den beiden cholesteringefutterten Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,38).
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Abb. 12: Stenosegrad im Aortenbogen (%)

Mit Ausnahme der Aa. carotes zeigten sich im gesamten weiteren Gefaldverlauf
in Gruppe 3 tendenziell hOhere Stenosegrade als in Gruppe 2. Signifikant waren
sie in den Abschnitten der Aorta abdominalis (Wilcoxon: p = 0,02) sowie der

Arteria femoralis externa (Wilcoxon: p = 0,047) (Tab. 7).
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Tab. 7: Stenosegrade im ubrigen GefalRbaum (%)

Gruppe 2: Gruppe 3:
Cholesterin Cholesterin + Knoblauch
A. carotis (p = 0,25)
re 1 0 [0-54,01 00-41,71
re 2 00-31,01 00-1,5]
li1 2,6 [0-45,3] 0[0-17 .41
li2 0[0-0.,5] 0 [0-01

Ao.

thoracalis (p = 0,07)
1

38,7 [26,4-43.4]

51,0 [30,4-57 11

2 16.4 [30,5-7,31 36.4 [5,9-54,5]
3 8.115.8-12,5] 23,9110,1-34,31
4 6,8 [4,3-13,3] 20,5[8,4-35,2]
Ao. abdominalis (p = 0,02)
1 1,010,1-6.2] 10,3 [2,6-24,3]
2 1,7 10-5,31 3.911,7-19.01
3 0.510-7.4] 8.112,9-17.01
4 1.4 [0-6.,91 6.7 [0-12,71
A. iliaca (p = 0,50)
re 01[0-17.41 5.8 11,5-47.3]
li 5.7 [0-33.31 19.1[0-32.61
A. fem. ext. (p = 0,047)
re 1 0[0-11.2] 8,910-18,11
re 2 010-5,01 5,910-79,3]
li1 010-4.71 29,6 10,9-54.31
li 2 0[0-20,01 4,4 [0-34.11

Die Darstellung der Werte erfolgt als Median mit den 25 %- und 75 %-Quartilen. Die p-Werte
(Wilcoxon) beziehen sich auf die Analyse von Mittelwerten der 2 (A. iliaca) bzw. 4 Segmente
(Ubrige GefaRRabschnitte) in den jeweiligen Gefalkabschnitten.

Durch die Gabe des cholesterinhaltigen Futters kam es neben der Entwicklung
von Plaques auch zu einer VergroRerung der GefalRquerschnittsflache. In den
cholesteringefutterten  Gruppen war die Gefallquerschnittsflache im
Aortenbogen im Wesentlichen gleich bei Werten von 18,4 + 2,7 mm? (Gruppe 2)

sowie 18,1 £ 3,9 mm? (Gruppe 3) (Abb. 13). Im Vergleich zu den Tieren in der
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Kontrollgruppe mit Werten von 14,3 + 1,6 mm? verfehlten die Veranderungen
bei den cholesteringefutterten Tieren knapp statistische Signifikanz
(p = 0,0682).
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Abb. 13: Querschnittsfliche des Aortenbogens in den 3 Tiergruppen (mm?)

Bei vergleichbaren Lumenflachen (s. 0.) zwischen den 3 Tiergruppen wiesen
die cholesteringefutterten Tiere gegenuber der Kontrollgruppe deutlich
vergroRerte GefalRquerschnitte auf. Diese Veranderungen waren signifikant im
Bereich der Aorta thoracalis bzw. der Aorta abdominalis von Gruppe 2 (p =
0,005 bzw. p = 0,007).

Beim Vergleich der cholesteringefiitterten Tiere untereinander zeigte sich, dass
die Gefallquerschnitte im Bereich der Arteria femoralis externa in Gruppe 3
gegenuber Gruppe 2 signifikant vergrofdert waren (Wilcoxon: p = 0,003)
(Tab. 8).
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Tab. 8: GefiaRquerschnittsflachen im (ibrigen GefaRbaum (mm?)

Gruppe 1:

cholesterinfreie

Diat

Gruppe 2:
Cholesterin

Gruppe 3:

Cholesterin +

Knoblauch

A. carotis

Re 1
Re 2
li1
li 2

Ao. thoracalis

B OWN -

Ao. abdominalis

B ON -

A.iliaca

Re
Li

A. fem. ext.

Re 1
Re 2
li1
li 2

Gr1vs. Gr2: p=1,00

1,86 [1,00-2,45]
1,01 10,75-1,44]
0,92 [0,75-1,19]
0.90[0,76-1,13]

8,17 [7,66-8,46]
7,55 [7,05-8,011
8.17 18,14-8,191

8,22 [6,05-10,38]

5,58 [5,39-6.201
4,97 [4,58-5,361
5,34 [4,91-5,601
5,50 [4,32-6,74]

Gr1vs. Gr2: p=1,00

1.1910.66-2,171
0.88 [0,58-1,14]

Gr1vs. Gr2: p=0,57

0,49 [0,44-1,001
0.6210,41-1,001
0.49 [0,25-0,791
0.6910.47-0,741

Gr1vs. Gr3:p=0,32

1.27 10,99-3.22]
0,97 [0,92-1,071
1,11 10,97-1,501
0.90[0,87-1,021

Gr1vs. Gr2: p=0,005 Gr1vs. Gr3:p=0,40

12,91 111,03-4,68]
9,39 [8,88-10,071

9,36 [8.21-9,881
8.88 [7,37-9,33]

Gr1vs. Gr2: p=0,007 Gr1vs. Gr3: p=0,07

7.09 [5,70-8,061
6.71[5,60-8,09]
6.73 [5.47-7,65]
6,85 [5,75-7,49]

Gr1vs. Gr3: p=0,48

0.7710.62-1.271
1,01 [0,52-1,361

Gr1vs. Gr3: p=0,09

0.610,55-0,65]
0,55 [0,49-0,601
0.5310,48-0,72]
0.58 10.44-0.691

Gr2 vs. Gr3: p =0,26

1.34 10,75-2,201
0,89 [0,80-1,02]
0,9310,72-1,33]
0.9110,77-1,08]

Gr2 vs. Gr3: p =0,55

9,87 [7,08-15,991
8.89 [7,62-13,89]
9,22 [5,99-10,75]

7,49 [5,92-9,53]

Gr2 vs. Gr3: p =0,55

7.32 [5,65-8,061
6,80 [5,90-8,03]
6,22 [5,76-7,78]
6,16 [5,47-7,57]

Gr2 vs. Gr3: p=0,55

1.1210,70-1,58]
0.,9810,77-1,18]

Gr2 vs. Gr3: p=0,003

0,7110,63-0,92]
0,74 [0,64-0,891
0.8710,60-1,071
0,66 [0,57-0,801

Die Darstellung der Werte erfolgt als Median mit den 25 %- und 75 %-Quartilen. Die p-Werte
(Wilcoxon) beziehen sich auf die Analyse von Mittelwerten der 2 (A. iliaca) bzw. 4 Segmente
(Ubrige Gefallabschnitte) in den jeweiligen Gefallabschnitten. Jeweils 2 Versuchsgruppen
wurden miteinander verglichen (Gruppe 1 - Gruppe 2, Gruppe 2 - Gruppe 3, Gruppe 1 - Gruppe

3).
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3.6 Untersuchungen zur Hamodynamik

Die Flusskurve wurde verwendet, um die EKG-getriggerte Pulswellenlaufzeit zu
ermitteln. Auf die genaue Analyse der Flusskurvenmorphologie und Wellen-

dikrotie wurde verzichtet.

3.6.1  Systolischer Blutdruck (RR)

Zu Versuchsbeginn gab es bei Mittelwerten von 62,7 + 19,3 mmHg bis 69,5 +
8,5 mmHg keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tiergruppen
(Abb.14).

——  Kontrollgruppe (Gr. 1)
—¢— Cholesterin (Gr. 2)
—&— Cholesterin+Knoblauch (Gr.3)
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- p <0,01(Gr. 2) p =0,09 (Gr. 2)
40 4 p<0,005(Gr.3) p<0,02(Gr.3) p=0,07 (Gr.3)

30 -

Woche 0 Woche 5 Woche 10 Woche 15

Abb. 14: Verlauf des systolischen Blutdrucks an der A. femoralis communis
Uber die gesamte Versuchsdauer in den 3 Tiergruppen. p-Werte
(zweiseitiger, gepaarter t-Test) beziehen sich auf den
Versuchsbeginn.

In Woche 5 war der systolische Blutdruck in allen Versuchsgruppen hoher,
diese Zunahme war in Gruppe 3 signifikant (p < 0,005). Auffallend waren in

Woche 5 groliere Unterschiede (p = 0,18) zwischen Gruppe 3 und Gruppe 2;
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letztere wies die geringsten Werte auf (71,6 + 19,0 mmHg). In der Versuchs-
woche 10 waren bei Werten von 92,5 + 16,5 mmHg bis 93,8 + 14,6 mmHg
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den 3 Tiergruppen festzustellen.
Allgemein fiel eine leichte Zunahme des systolischen Blutdrucks auf. Diese
Blutdruckzunahme war gegentber Woche 0 in Gruppe 1 deutlich (p = 0,07), in
den Gruppen 2 (p < 0,02) und 3 (p < 0,01) signifikant. Auch in Versuchswoche
15 unterschieden sich die Gruppen wenig voneinander. Bei Werten von 76,8 +
26,8 mmHg (Gruppe 2) bis 83,6 + 25,2 mmHg (Gruppe 3) zeigten sich
Unterschiede zu Woche 0, die das Signifikanzniveau knapp verfehlten (Gruppe
2: p =0,09; Gruppe 3: p =0,07).

3.6.2 Herzfrequenz (HF)

Die mit der Standarddiat ernahrten Tiere wiesen mit Werten von maximal 185,3
+ 28,8 BPM in Woche 0 bis minimal 166,3 + 7,3 BPM in Woche 15 tendenziell
héhere Herzfrequenzen zu einem gegebenen Zeitpunkt auf (Tab. 9), wobei die
Veranderungen zu keinem Zeitpunkt statistische Signifikanz erreichten. Effekte

durch die Knoblauchfutterung waren nicht nachweisbar.

Tab. 9: Herzfrequenz (BPM) Uber die gesamte Versuchsdauer
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin-  Cholesterin  Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch
Versuchsbeginn 185,3 £ 28,8 174,8 £ 38,2 180,7 £43,0 0,89
nach 5 Wochen 193,3 + 36,2 158,7 + 47,1 159,4 £+ 54,4 0,46
nach 10 Wochen 167,1+31,0  145,7 + 36,3 136,7 + 28,7 0,31
nach 15 Wochen 166,3+7,3 152,6 + 31,4 147,7 + 30,5 0,57

3.6.3

Pulswellenlaufzeit (PWLZ)

Der Vergleich der 3 Gruppen untereinander zu den Messzeitpunkten zeigt, dass
es zu Versuchsbeginn sowie nach 5 Wochen keine signifikanten Unterschiede
bei der PWLZ gab. In der Ao. abd. gab es uber den gesamten Versuchsverlauf

keine signifikanten Unterschiede. Bei Nichtbericksichtigung von 5 ,Ausreil}ern®
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war nach 10 und 15 Wochen PWLZ in den cholesteringefutterten Gruppen 2
und 3 signifikant gegenlber der Kontrollgruppe verlangert. In der A. fem. comm.
war PWLZ nach 10 Wochen in Gruppe 2 und 3, nach 15 Wochen nur in Gruppe
3 signifikant langer als in Gruppe 1. Allerdings war die PWLZ in der A. fem.
comm. bereits bei Untersuchungsbeginn in Gruppe 2 und 3 tendenziell grolRer
(p = 0,0838) als in Gruppe 1 (Tab. 10).

Tab. 10: Pulswellenlaufzeit (sec) in der Aorta abdominalis und Arteria femoralis
communis

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin-  Cholesterin  Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch

Aorta abdominalis

Versuchsbeginn 0,171 +0,013 0,168 +0,011 0,164 +0,016  0,7360
nach 5 Wochen 0,154 + 0,020 0,166 + 0,011 0,168 £ 0,022  0,5428
nach 10 Wochen 0,154 + 0,013 0,176 £0,019 0,180 + 0,021 0,0846°
nach 15 Wochen 0,161+0,014 0,176 +0,015 0,177 +0,017 0,2212%

Arteria femoralis communis

Versuchsbeginn 0,174 +0,010 0,196 +0,016 0,196 + 0,020 0,0838
nach 5 Wochen 0,184 + 0,013 0,216 £ 0,027 0,200 + 0,014 0,1201
nach 10 Wochen 0,190 + 0,013™ 0,217 £ 0,021* 0,221 +0,017* 0,0221
nach 15 Wochen 0,201 +0,022* 0,215+0,018 0,232 +0,013* 0,0253

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu * Gruppe 1, T Gruppe 2, ¥ Gruppe 3 zum jeweiligen
Zeitpunkt

¥ in Gruppe 2 und 3 jeweils ein deutlich vom Mittelwert abweichender Wert nicht bertck-

sichtigt: p = 0,0115 (Gruppe 1 <> Gruppe 2,3)
& in Gruppe 2 zwei, in Gruppe 3 ein deutlich vom Mittelwert abweichender Wert nicht bertck-
sichtigt: p = 0,0114 (Gruppe 1 <> Gruppe 2,3)

Insgesamt kam es im Versuchsverlauf in den cholesteringefutterten Gruppen
(Gruppe 2 und 3) ab Woche 10 zu signifikanten Verlangerungen der PWLZ in
der A. fem. comm (Woche 10: p = 0,03 bzw. p = 0,008; Woche 15: p = 0,03
bzw. p = 0,0008) gegentber Woche 0. Die knoblauchgefitterten Tiere zeigten
hierbei die hochsten Werte mit 0,232 + 0,013 sec (Woche 15). Im Bereich der

Ao. abd. war eine tendenzielle Zunahme der PWLZ in den Gruppen 2 und 3
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feststellbar. Eine geringe, in Woche 15 signifikante Verlangerung (p = 0,03) der
PWLZ gegenuber dem Versuchsbeginn wiesen auch die Tiere der
Kontrollgruppe im Bereich der A. fem. comm. auf (Abb. 15).

Parameter wie die Herzfrequenz, Blutdruck, Elastizitat der Gefallwand und
vegetativer Erregungszustand sind u. a. entscheidende Einflussgréf3en flr die
PWLZ. In Abb. 16a und Abb. 17a ist der inverse Zusammenhang zwischen
Herzfrequenz und PWLZ aufgezeigt, der mit r= -0,46 in der Ao. abd. sowie
r=-0,48 in der A. fem. comm. signifikant ist (jeweils p < 0,001): Bei steigender
Herzfrequenz verkurzt sich die PWLZ, d. h. die Pulswellengeschwindigkeit
nimmt zu. In Abb. 16b und Abb. 17b ist jeweils bezogen auf die unterschied-
lichen Gruppen und Untersuchungszeitpunkte die Steigung der Regressions-
geraden des Zusammenhangs von Herzfrequenz und PWLZ dargestellt. Dieser
Parameter beschreibt unabhangig von der individuellen Herzfrequenz das
Ausbreitungsverhalten der Pulswelle in den grolden Arterien. Die herzfrequenz-
abhangige Veranderung der PWLZ war bei Cholesterinfitterung ohne
Knoblauchzusatz (Gruppe 2) nach 5 Wochen am ausgepragtesten. Durch
Knoblauchgabe (Gruppe 3) kam es im Bereich der Aorta abdominalis nach 5,
10 und 15 Wochen zu einer gegenuber Gruppe 2 relativen Abnahme der PWV
bei erhdhter Herzfrequenz. In der Ao. abd. der Gruppe 3 wies die
Pulswellenlaufzeit in Woche 5 eine groRere Herzfrequenzneutralitat auf als in
der nicht cholesteringefutterten Kontrollgruppe. Diese Zusammenhange waren

in der A. fem comm. in geringerem Mal3e ausgepragt.
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Abb. 15: Veranderung der Pulswellenlaufzeit in Aorta abdominalis und Arteria
femoralis communis Uber die gesamte Versuchsdauer in den 3
Tiergruppen. p-Werte (zweiseitiger, gepaarter t-Test) beziehen sich
auf den Versuchsbeginn.
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Abb. 17: EKG-getriggerte CW-Dopplersonographie in der Arteria femoralis
communis in den 3 Tiergruppen
a) Korrelation zwischen Herzfrequenz und Pulswellenlaufzeit (PWLZ)
aller Werte der 4 Untersuchungszeitpunkte
b) Steigung der Regression ,Pulswellenlaufzeit/Herzfrequenz® pro
Gruppe und Untersuchungszeitpunkt
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3.6.4 Pulswellenlaufzeit skaliert auf Herzfrequenz

Entsprechend des in Kap. 3.6.3 beschriebenen Zusammenhangs zwischen
Herzfrequenz und Pulswellenlaufzeit wurde eine skalierte, herzfrequenzneutrale
Pulswellenlaufzeit berechnet. Dazu wurden die Formeln [-0,019 + PWLZ A. fem.
comm. — HF A. fem. comm. * (-0,00019)] fur die A. fem. comm. und [-0,0255 +
PWLZ Ao. abd. — HF Ao. abd. * (-0,000255)] fir die Ao. abd. verwendet.

Nach Skalierung der Pulswellenlaufzeiten verringerten sich die Unterschiede

zwischen cholesterin- und standardernahrten Kaninchen (Tab. 11).

Tab. 11: Pulswellenlaufzeit skaliert (sec) in der Aorta abdominalis und Arteria
femoralis communis
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: ANOVA
cholesterin-  Cholesterin  Cholesterin + (p)
freie Diat Knoblauch
Aorta abdominalis
Versuchsbeginn 0,192+ 0,012 0,187 +0,015 0,185+ 0,020 0,7623
nach 5 Wochen 0,178 £+ 0,011 0,181 +0,016 0,184 + 0,012 0,7891
nach 10 Wochen 0,171 +0,012 0,187 +0,014 0,189+ 0,019 0,1575%
nach 15 Wochen 0,178 £ 0,013 0,189 +0,016 0,189 + 0,017 0,4556
Arteria femoralis communis
Versuchsbeginn 0,191 +0,012 0,210+0,018 0,210+ 0,018 0,0354%
nach 5 Wochen 0,196 + 0,011 0,235+0,066 0,209 + 0,015 0,2338
nach 10 Wochen 0,200 + 0,014* 0,224 +0,017 0,228 +0,017*  0,0311%
nach 15 Wochen 0,219 + 0,022* 0,223+0,017 0,240 + 0,012* 0,049¢

Signifikanter Unterschied (p < 0,05) zu

Zeitpunkt

* Gruppe 1, T Gruppe 2, ¥ Gruppe 3 zum jeweiligen

€ in Gruppe 3 ein deutlich vom Mittelwert abweichender Wert nicht beriicksichtigt: p = 0,0408

(Gruppe 1 < 3)

*in Gruppe 3 ein deutlich vom Mittelwert abweichender Wert nicht berticksichtigt: p = 0,0177
(Gruppe 1 <> Gruppe 2,3)

in Gruppe 2 und 3 jeweils ein deutlich vom Mittelwert abweichender Wert nicht bertick-
sichtigt: p = 0,0163 (Gruppe 1 <> Gruppe 2,3)

& in Gruppe 2 ein, in Gruppe 3 zwei deutlich vom Mittelwert abweichende Werte nicht beriick-
sichtigt: p = 0,0354 (Gruppe 1 <> Gruppe 3)
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Lediglich in der A. fem. comm. konnten nach 10 (p = 0,03) bzw. 15 (p = 0,05)
Wochen signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 (0,200 £+ 0,014 sec bzw.
0,219 £ 0,022 sec) und Gruppe 3 (0,228 + 0,017 sec bzw. 0,240 + 0,012 sec)
gezeigt werden. Nach Nichtberlcksichtigung jeweils eines in Gruppe 2 und 3
deutlich vom Mittelwert abweichenden Einzelwertes waren in der Ao. abd. nach
10 Wochen signifikante (p = 0,0163) Unterschiede zwischen Gruppe 1 und den

cholesteringefltterten Tiergruppen feststellbar.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Knoblauchzusatz zum Futter wurde von den Tieren soweit akzeptiert, dass
eine ausreichende Futteraufnahme erfolgte. Im Vergleich zur Standarddiat
wurde von den Tieren allerdings signifikant weniger gefressen, verglichen mit
der Cholesteringruppe zeigte sich kein deutlicher Unterschied. Durchschnittlich
nahmen die Tiere wahrend der Untersuchung 2,1 g Knoblauch pro Tag auf, das
entspricht 0,63 g/kg Korpergewicht und Tag. Die Cholesterinaufnahme der
knoblauchgefutterten Tiere betrug durchschnittlich 0,51 g/d und war damit
gegenuber den Tieren der Cholesteringruppe (0,59 g/d) um ca. 10 % niedriger
(Abb. 6). Bei zu Versuchsbeginn vergleichbarem Korpergewicht in den 3
Gruppen zeigte sich ab Woche 10 eine starkere Gewichtszunahme in der
Kontrollgruppe. Die durchschnittliche Zunahme des Koérpergewichts war bei der
Kontrollgruppe (1257 g) gegenuber den cholesteringefiitterten Gruppen 2
(774 g) und 3 (576 g) signifikant hdher (Abb. 4).

Bei den Tieren der Gruppen 2 und 3 zeigte sich ein insgesamt vergleichbarer,
gegenuber der Kontrollgruppe signifikanter Anstieg des Plasma-Cholesterins
auf bis zu 1668 * 538 mg/dl (Gruppe 3, Woche 10), wobei die
knoblauchgefutterten Tiere die groRten Werte aufwiesen (Abb. 7). LDL- und
VLDL-Cholesterin waren bei Maximalwerten von 634 + 110 mg/dl (LDL-C,
Gruppe 3, Woche 15) bzw. 1212 + 420 mg/dl (VLDL-C, Gruppe 3, Woche 10)
ebenfalls signfikant gegenuber der Kontrollgruppe erhoht. Nach 15 Wochen
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waren die Gesamtcholesterin- und die LDL-Cholesterinkonzentrationen in der
mit Knoblauch gefltterten Gruppe signifikant gegenuber Gruppe 2 erhoht. In
allen 3 Tiergruppen kam es zu einem Abfall des HDL-Cholesterins von 18,1 +
6 mg/dl (Gruppe 2, Woche 0) auf bis zu 5,5 + 3 mg/dl (Gruppe 3, Woche 15),
diese Veranderung war in den cholesteringefutterten Tieren am
ausgepragtesten (Tab. 2). Ein lipidsenkender Effekt der

Knoblauchsupplementation war nicht nachweisbar.

Beim Fibrinogenspiegel wiesen die cholesteringeflitterten Tiere der Gruppe 2
nach Woche 10 (203 + 29 mg/dl) und 15 (353 £ 99 mg/dl) signifikant niedrigere
Werte gegenuber der Kontrollgruppe auf. Die zusatzlich mit Knoblauch behan-
delten Tiere hatten lediglich nach Woche 10 (163 + 12 mg/dl) eine signifikant
niedrigere, nach Woche 15 (285 + 56 mg/dl) eine tendenziell niedrigere
Fibrinogenkonzentration als die Tiere der Gruppe 2 (Abb. 9). Durch die Chole-
sterinfitterung kam es in den beiden Gruppen zu einem Abfall des Hamatokrits
um etwa 30 %, der Erythrozytenzahl um etwa 40 % und der Hamoglobin-
konzentration um etwa 30 %. Das Hamoglobin im Plasma stieg hingegen bis
auf das 8fache an (Tab. 3). Bei keinem der Parameter war eine Verbesserung
oder Verschlechterung der Werte durch die zusatzliche Knoblauchfitterung im
Vergleich zur reinen Cholesterinfutterung festzustellen. Bei der GOT und GPT
kam es in der Knoblauchgruppe nach 5 (18,3 + 9,8 mg/dl) und 10 (21,1 %
7,6 mg/dl) Wochen bzw. nach 10 (47,2 £+ 27,6 mg/dl) Wochen zu signifikant
hdheren Werten als in der Cholesteringruppe. Die y-GT hingegen stieg in den
beiden cholesteringefitterten Gruppe um bis zu 100fach im Vergleich zu den
Kontrolltieren an (Tab. 4). Eine signifikante Zunahme der Leber- und Milz-
gewichte wurde in beiden cholesteringefutterten Gruppen festgestellt (Tab. 1),

die Knoblauchbehandlung hatte keinen Einfluss.

Bei den cholesteringefutterten Tieren kam es im gesamten GefalRbaum zu einer
ausgedehnten Plaqueentwicklung, wobei die Plaques im Aortenbogen am
grofliten waren und nach distal kleiner wurden. Die Plaquegrof3e war im Bereich
des Aortenbogens in Gruppe 3 mit 56 + 1,9 mm? nicht signifikant

unterschiedlich zur Plaquegrofle der Gruppe 2 mit 5,4 £ 2,2 mm? (p =0,8)
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(Abb. 10). Vor allem in den distalen Abschnitten des GefalRbaums wiesen die
Tiere der Gruppe 3 tendenziell groRere Plaques auf (Tab. 5). Obwohl die
zunehmende Stenosierung des Gefalllumens durch eine Vergrof3erung der
GefalRquerschnittsflache z. T. kompensiert wurde (Abb. 13), war das Rest-
lumen des Aortenbogens in Gruppe 2 (6,5 + 1,2 mm?) und 3 (6,1 £ 1,4 mm?) um
30 % geringer als in Gruppe 1 (p = 0,0018) (Abb. 11). Im weiteren Gefaldverlauf
zeigten sich zwischen den Gefaldlumina der 3 Tiergruppen nur geringe Unter-
schiede (Tab. 6), wobei in Gruppe 2 die Gefalquerschnittsflachen von Ao.
thoracalis (p = 0,005) und Ao. abd. (p = 0,007) gegenuber der Kontrollgruppe
signifikant vergrolRert waren (Tab. 8). Bei vergleichbaren Stenosegraden von
43 % (Gruppe 2) bzw. 46 % (Gruppe 3) im Aortenbogen (Abb. 12) wiesen die
knoblauchgefutterten Tiere im Gbrigen Gefallbaum teilweise signifikant hohere
Stenosegrade auf als in Gruppe 2 (Ao.abd.: p = 0,02, A. fem. ext.: p = 0,047,
Tab. 7).

Der systolische arterielle Blutdruck zeigte zu keinem Untersuchungszeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den 3 Tiergruppen. Tendenziell kam es
allerdings zu einer Blutdruckzunahme mit Maximalwerten von 93,8 + 14,6
mmHg (Gruppe 3, Woche 10). Gegentber dem Versuchsbeginn waren diese
Veranderungen bei den cholesteringefutterten Tieren in Woche 10 signifikant
(Gruppe 2: p = 0,02; Gruppe 3: p =0,01) (Abb. 14).

Die Herzfrequenz war bei den Tieren der Kontroligruppe gegenlber den
cholesteringefltterten Tieren Uber den gesamten Versuchsverlauf tendenziell
erhoht bei Maximalwerten von 193,3 £ 36,2 BPM (Woche 2). Ebenfalls zeigte
sich eine nicht signifikante Abnahme der Herzfrequenz Uber den
Versuchsverlauf in allen 3 Tiergruppen (Tab. 9). Effekte durch die

Knoblauchfutterung waren nicht nachweisbar.

Die Pulswellenlaufzeit zeigte in den cholesteringefutterten Tieren (Gruppe 2 und
3) eine tendenzielle Verlangerung uber die Zeit, wobei diese Veranderungen in
der A. fem. comm. nach 10 und 15 Wochen Signifikanzniveau erreichten. Die

knoblauchgeflitterten Tiere wiesen insgesamt die hochsten Werte auf, in Woche
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15 war auch bei den Tieren der Kontrollgruppe in der A. fem. comm eine gegen-
uber dem Versuchsbeginn signifikant verlangerte PLWZ nachweisbar (Abb.
15).

Sowohl in der Aorta abdominalis (r =-0,46) als auch in der Arteria femoralis
communis (r =-0,48) zeigte sich eine signifikante inverse Relation von Herz-
frequenz und Pulswellenlaufzeit (p < 0,001). Bei steigender Herzfrequenz kam
es somit zu einer Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit. Die herzfrequenz-
abhangige Veranderung der PWLZ war in Gruppe 2 am deutlichsten. Ferner
zeigte sich in den knoblauchsubstituierten Tieren der Gruppe 3 eine verringerte
Beeinflussbarkeit der Pulswellenlaufzeit durch die Herzfrequenz gegenuber
Gruppe 2 (,Herzfrequenzneutralitat®), im Bereich der Aorta abdominalis auch
gegenuber Gruppe 1 (Woche 5) (Abb. 16b, Abb. 17b).

Nach Skalierung der PWLZ auf eine einheitliche Herzfrequenz konnte im
Bereich der Arteria femoralis communis zu den Messzeitpunkten Woche 10
(0,228 £ 0,017 sec) bzw. Woche 15 (0,240 £ 0,012 sec) eine signifikant erhdohte
Pulswellenlaufzeit in Gruppe 3 gegenuber der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden (p =0,03 bzw. p = 0,05). Tendenziell erhdhte Pulswellenlaufzeiten

gegenuber Gruppe 1 wiesen auch die Tiere der Gruppe 2 auf (Tab. 11).
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4 Diskussion

4.1 Definition der Atherosklerose

Atherosklerose ist definiert als eine variable und komplexe Kombination von
Intimaveranderungen mit fokaler Akkumulation verschiedener Substrate und
Zelltypen in groRen und mittleren elastischen und muskularen Arterien.
Typische Merkmale der Atherosklerose sind die Anhaufung von extra- und intra-
zellularen Lipiden, Schaumzellbildung, Proliferation glatter Muskelzellen sowie
die Ansammlung von Bindegewebe in der Gefallwand [23;55]. Der Begriff
,2Atherosklerose“ wurde erstmals 1904 von Marchand [95] definiert und
bezeichnete ursprunglich den Zusammenhang von ,fettiger Degeneration“ und
herabgesetzter Elastizitat einer Gefallwand. Die Atherosklerose ist eine
systemische Erkrankung, die sich hamodynamisch wirksam in allen Organen
des Koérpers manifestieren kann. Am haufigsten sind mit 47 % Veranderungen
der hirnversorgenden Arterien, gefolgt von Verengungen der Herzkranzgefalle
(KHK) in 40 % der Falle und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK) mit einem Anteil von 13 % [77].

Laut einer Studie der WHO stellt die koronare Herzkrankheit als bedeutendste
Form der Atherosklerose die weltweit haufigste Todesursache dar [102]. In der
Altersgruppe der uber 75-jahrigen ist sie fur mehr als 70 % der Todesfalle ver-
antwortlich, zwei Drittel aller toédlichen Herzerkrankungen sind atherosklerotisch
bedingt [61].

Als multifaktorielle Erkrankung ist die Atherosklerose mit einer Vielzahl von
Risikofaktoren, die den Auspragungsgrad stark variieren, assoziiert. Wie das
Zusammenspiel dieser Risikofaktoren letztlich zu Plaqueentwicklung, Plaque-
zusammensetzung und Komplikationen, wie etwa Plaqueruptur oder Thrombus-
apposition, fuhrt, ist nicht vollstandig geklart. Frihe Stadien der Atherosklerose
sind bei praktisch jedem Individuum der westlichen Industriegesellschaften
vorhanden (Manifestation), tatsachlich kommt es jedoch nur bei einem Bruchteil

dieser initialen Krankheitsbilder zu klinischen Symptomen (Komplikation) [23].
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Gegenuber der Atherosklerose ist die Arteriosklerose abzugrenzen [55].
Wahrend des normalen Alterungsprozesses verandern sich die mechanischen
Eigenschaften der GefalRwand kreislaufwirksam. Elastische Fasern und glatte
Muskelzellen als Grundelemente des Systems werden durch kollagenes Binde-
gewebe ersetzt. Diese alterungsbedingten Veranderungen werden daher auch
als ,Physiosklerose” bezeichnet. Trotz kontinuierlicher altersbedingter Abnahme
der Funktionsbreite des Systems kann jedoch erst bei klinischen Symptomen
von Krankheit gesprochen werden. Nur in diesem Sinn kann Alter als eigen-

standiger Risikofaktor der Atherosklerose bezeichnet werden [4].

Atherosklerotische Veranderungen fuhren Uber vier Grundmechanismen zu
klinischen Symptomen. Als erstes ist die rein mechanische Verengung eines
BlutgefalRes durch die atherosklerotische Plaque zu nennen. Weiterhin besteht
die Gefahr einer Plaqueruptur bzw. Thrombusapposition, die Uber lokale Ver-
engung des Gefalldurchmessers oder Embolisation in distale Abschnitte zum
Gefalverschluss fuhren kann. Eine weiterer Mechanismus ist ein in athero-
sklerotisch veranderten Gefallen gestorter Vasotonus, der insbesondere bei
korperlichen Anstrengungen zu passageren Lumenverlegungen flhren kann.
Der Uberwiegende Teil klinischer Beschwerden ist durch die von diesen
Mechanismen verursachte Ischamie eines vaskularen Versorgungsgebietes
bedingt. Zuletzt ist aufgrund der mit Atherosklerose verbundenen Media-

degeneration das erhohte Risiko der Aneurysmenbildung zu nennen.

Atherosklerotische Veranderungen treten typischerweise fokal an Pradilektions-
stellen wie GefalRverzweigungen und Orten turbulenter Blutstromung mit
starken Scher- bzw. Zugkraften auf. Betroffen sind vor allem die Koronar- und
Hirnbasisarterien, der proximale Anteil der A. renalis sowie die grof3en
Extremitatenarterien. Die koronare Gefallverengung fuhrt zur Unterversorgung
des Herzmuskels mit Sauerstoff, klinisch entsteht das Bild der koronaren
Herzkrankheit (KHK). Eine weitere Unterteilung der KHK erfolgt in stabile/
instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz,
plotzlicher Herztod sowie Herzrhythmusstorungen. Verschlisse der Hirnbasis-

arterien fuhren je nach Auspragungsgrad zu transitorischen ischamischen
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Attacken (TIA), neurologischen Defiziten (PRIND), Apoplex und Hirninfarkt. Eine
Minderperfusion der Extremitarenarterien (pAVK) ist mit den Krankheitsbildern

Claudicatio intermittens und Gangran assoziiert.

Die Atherogenese ist ein multifaktorieller Vorgang, gekennzeichnet durch das
Auftreten vieler verschiedener Risikofaktoren, die sich in ihren Wirkungen
gegenseitig beeinflussen und oft sogar potenzieren [96]. Entsprechend der
Definition der WHO sind Risikofaktoren ,genetisch, endogen oder funktionell
bedingte Eigenschaften oder Zustande, die fur eine erhdhte Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit der Merkmalstrager an KHK verantwortlich sind“ (Abb. 18).
Durch die positive Beeinflussung dieser Risikofaktoren kann die Inzidenz
atherosklerotisch bedingter Erkrankungen gesenkt werden [74]. Risikofaktoren
wie Alter, Geschlecht, familiare und genetische Vorbelastung sowie der
physiologische, altersbedingte Elastizitatsverlust der Gefal’e sind nicht beein-
flussbar. Zu den wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen Hyper-
cholesterinamie, Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Adipositas,

Bewegungsmangel und Stress.

Korperliche Inaktivitat / Adipositas

Negativer Stress

Nikotinabusus

Arterielle Hypertonie

Hypercholesterinamie (erhéhtes LDL-Cholesterin,
erniedrigtes HDL-Cholesterin, erhdéhter LDL/HDL-
Quotient)

Hypertriglyzeridamie

Hyperfibrinogenamie

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz

Homozysteinamie

Erhohtes Lipoprotein (a)

Alter

Mannliches Geschlecht

ApoE-Genotyp

Familiare KHK-Disposition

beeinflussbar

V

nicht
beeinflussbar

Abb. 18: Risikofaktoren der Koronaren Herzkrankheit (nach [106])
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4.2 Pathogenese der Atherosklerose

Bereits im 19. Jahrhundert wurde von Rudolph Virchow die Erkenntnis
formuliert, dass ,die Entziindung der GefalRwand den Ausgangspunkt der so
genannten atheromatosen Degeneration® darstellt [138]. Die These, dass eine
Schadigung des Endothels dem atherosklerotischen Prozess vorausgeht, geht
auf tierexperimentelle und klinische Studien zurick und wurde in ihrer heute
gultigen Form von Ross als ,Response to injury“-Hypothese oder ,Inflam-
mationshypothese® formuliert [124]. Die initiale Endothelldsion wird durch
Stromungseffekte, mechanische Einwirkungen oder verschiedene Noxen
ausgelost. Unter physiologischen Bedingungen kommt es zu einer Re-
endothelialisierung, die Einwirkung verschiedener pathogener Faktoren
behindert jedoch die normalen Reparationsvorgange. Im weiteren Verlauf
kommt es zu einer urspringlich protektiven, jedoch nun exzessiven fibro-
proliferativen Immunantwort der verletzten Gefallwand, welche schliel3lich zum
Krankheitsbild der Atherosklerose fuhrt (Abb. 19).

Endothelzelldysfunktion |<—>| Endothelzelldenudation

Adhdsion von  ErhShung der Proliferation Plattchen-

Monozyten Zellwand- glatter «¢—— aggregation
\ permeabilitat Muskelzellen

Schaumzellbildung Kollagen, Elastin,

\ Proteoglykane
v /

| atherosklerotische Plaque |

Abb. 19: ,Response to injury“-Hypothese: Die Aktivierung oder Verletzung des
Endothels initiiert den atherosklerotischen Prozess (nach Ross [105]).
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Die Atherogenese ist demnach kein degenerativer, sondern vielmehr ein
aktiver, multifaktoriell bedingter Prozess, der in mehreren charakteristischen

Schritten verlauft.

421 Endotheldysfunktion und Plaquebildung

Die Wand der grolleren Blutgefalle besitzt einen charakteristischen drei-
schichtigen Aufbau mit Adventitia, Media und Intima. Die Intima als innerste
Schicht wird vom Endothel und dem angrenzenden subendothelialen Raum
gebildet. Das Endothel ist eine einlagige, direkt an das Lumen angrenzende
Schicht der Gefallwand und verhindert als Barriere das Eindringen zellularer
und molekularer Bestandteile in den subendothelialen Raum. Gleichzeitig ist
das intakte Endothel ein endo-, auto- und parakrines Organ. Es besitzt durch
die Freisetzung verschiedener Modulatoren eine antikoagulierende Oberflache

und wirkt fibrinolytisch.

Chronisch leichte Endothelschadigungen und eine sog. adaptive intimale Ver-
dickung sind an Stellen mit turbulenter Stromung und starken Scherkraften als
physiologisch zu betrachten. Die daraus mdglicherweise resultierende
Endotheldysfunktion manifestiert sich primar in einer veranderten endokrinen
Funktion, in gestdorten Rezeptorfunktionen sowie in einer Erhohung der

endothelialen Permeabilitat [55].

Vielen vaskularen Erkrankungen liegt eine Stérung der Endothel-abhangigen
Vasodilatation zugrunde [62]. Geschadigte Endothelzellen sind z. B. nicht mehr
in der Lage, NO (syn. EDRF, endothelium derived relaxing factor) zu
synthetisieren und damit die Relaxierung glatter Muskelzellen in der GefaRwand
mit nachfolgender Vasodilatation und Blutdrucksenkung anzuregen. Aikawa et
al. [3] konnten im Tierexperiment an Kaninchen zeigen, dass Endothelzellen
unter hypercholesterinamischen Bedingungen deutlich weniger NO freisetzen.
Entsprechend kam es durch Lipidsenkung nach 16 Monaten zu erhohter
Expression von endothelialer NO-Synthase (eNOS). Kugiyama et al. [82]
wiesen in einem in vitro/vivo-Modell bei nativem LDL-Cholesterin keine Wirkung

auf NO nach, wohingegen oxidiertes LDL (oxLDL) die Endothelrelaxation nach
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Acetylcholinzugabe vollstandig blockierte. Das Vorhandensein athero-
sklerotischer Plaques scheint keine Voraussetzung fur die verringerte NO-
Freisetzung unter Hypercholesterinamie zu sein, da dieser Mechanismus auch
in plaquefreien, kleineren Widerstandsgefalien (z. B. Arteriolen) nachgewiesen
wurde [62].

NO kann als starker antiatherogener Faktor bewertet werden: Es hemmt die
Proliferation glatter Muskelzellen, reduziert die Thrombozytenaggregation und
verringert die Expression chemotaktiler Proteine (z. B. VCAM-1), was wiederum
in einer abnehmenden Anheftung leukozytarer Bestandteile an der Gefalkwand
resultiert [91]. Im Tierversuch werden ICAM-1 und VCAM-1 noch vor der
Monozytenadhasion vor allem von Endothelzellen exprimiert, die sich in plaque-
vulnerablen Regionen befinden [91]. Sie erleichtern die Migration von Mono-
zyten, Plasmalipiden und Proteinen in die Arterienwand, weswegen ihnen eine
wichtige Bedeutung in der Frihphase der Atheromentstehung zugesprochen
wird. Weitere wichtige Adhasionsmolekile werden von dem geschadigten
Endothel (P-Selectin, E-Selectin) bzw. von Leukozyten (L-Selectin) sezerniert.
Die Selectine fihren durch Verlangsamung der monozytaren Fliel3-
geschwindigkeit zu starkerer Interaktion mit der geschadigten Gefallwand. So
zeigen hyperlipidamische, P-Selectin-defiziente Mause eine verlangsamte

Atherombildung gegenuber hyperlipidamischen Kontrolltieren [91].

Physiologischerweise findet ein standiger Transport von Lipoproteinen, insbe-
sondere HDL-C, LDL-C und VLDL-C aus dem Gefa3lumen in die Gefallwand
statt. Die Konzentration in der Gefaldwand ist hierbei proportional zur Konzen-
tration im Blutplasma und resultiert in erster Linie aus der hohen Affinitat des
Apolipoproteins des LDL-C, des Apo B100, zu den Proteoglykanen bzw. dem
Elastin der Arterienwand. Mit fortschreitender Intimasklerose nimmt die Menge

an Proteoglykanen zu, LDL-Cholesterin gelangt vermehrt in die Intima [8].

Bereits wahrend seines Endothel-Durchtritts [36] oder erst im subendothelialen
Raum, in dem es von im Blut zirkulierenden antioxidativen Substanzen getrennt

ist, kann LDL chemisch zu oxLDL modifiziert werden. OxLDL steht in kausalem
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Zusammenhang mit der Plaqueprogression: Es wirkt chemotaktisch auf Mono-
zyten, fuhrt zu deren Transformation zu Schaumzellen und inhibiert die
Migrationsfahigkeit der Monozyten; es beeinflusst die Endothelfunktion im Sinne
einer Permeabilitatserhhung und fihrt zur Expression von Leukozyten-
adhasionsmolekulen; es stimuliert die Cytokinfreisetzung und wirkt prolife-
rationssteigernd auf glatte Muskelzellen (VSMC), kann aber auch deren nekro-
tischen Untergang bewirken [59]. Indirekt fUhrt oxLDL zur Freisetzung von
tissue factor (TF) durch Makrophagen, das die antikoagulative Wirkung des
Endothels herabsetzt [145]. In zahlreichen Studien konnte die Bedeutung von
oxLDL insbesondere im Fruhstadium der Atherogenese nachgewiesen werden
[111;150]. Die Mdglichkeit einer Oxidation von LDL nimmt mit dem Alter der
LDL-Partikel zu. Gealtertes LDL tritt vermehrt auf bei extremer LDL-Hyperlipo-
proteinamie und genetisch bedingtem LDL-Rezeptormangel. Zusatzlich sind in
die Intima eingewanderte modifizierte Monozyten und neutrophile Granulozyten
in der Lage, Uber Radikalbildung LDL zu oxidieren. Eine erleichterte Oxidier-
barkeit der LDL scheint ebenfalls mit herabgesetzten Konzentrationen an

endogenen Antioxidantien, z. B. Vitamin E, in Zusammenhang zu stehen [49].

Die der Atherosklerose zugrundeliegende Endozytose von Lipoproteinen ist nur
indirekt von der Lipoproteinkonzentration im Serum abhangig. Chemisch
intaktes LDL wird normalerweise Uber den von Goldstein und Brown erstmals
beschriebenen LDL-Rezeptor in Zellen aufgenommen [27], durch eine negative
Ruckkopplung unterbleibt bei gentigend hoher intrazellularer LDL-Konzentration
die weitere Aufnahme von LDL. Das pathologische Phanomen einer intimalen

Lipidakkumulation durch Ubersteigerten LDL-Import wird somit verhindert.

In den subendothelialen Raum gelangte und zu Makrophagen umgewandelte
Monocyten sind der hauptsachliche zellulare Entziindungsmediator. Sie
stimulieren ihre eigene Proliferation durch Bildung des Mediators CSF,
aktivieren glatte Muskelzellen der Media und nehmen Uber den sog. “scavenger
receptor” unkontrolliert groe Mengen von extrazellularem oxLDL auf. Dadurch
bilden sich Schaumzellen, diese akkumulieren im subendothelialen Raum und

morphologisch zeigen sich erstmals Plaques der Stadien | und Il [131]. Im
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Gegensatz zum Apo B/E-Rezeptor unterliegt der “scavenger receptor keinem

negativen “feed-back“-Mechanismus [135].

Bei Persistenz der Endotheldysfunktion kommt es durch Migration medialer
glatter Muskelzellen (VSMC) in die Intima und deren Proliferation zur Ent-
stehung sog. fortgeschrittener Lasionen (Atherom, Fibroatherom). Glatte
Muskelzellen sind ein wichtiger Faktor in der Atherogenese. Sie bilden eine
bindegewebige Matrix, in die sich im weiteren Verlauf der Atherogenese
kollagene/elastische Fasern und Proteoglykane einlagern. lhre Migration und
Proliferation wird durch chemotaktisch wirksame Stoffe unterstitzt, die vom
geschadigten Endothel, von Makrophagen, Thrombozyten oder glatten Muskel-
zellen selbst produziert werden [127]. Ein weiterer wichtiger Faktor fur das Ein-
wandern und die Proliferation glatter Muskelzellen ist das oxLDL. Es stimuliert
die Aktivitat der Lactosylceramid-Synthetase und erhdht dadurch die Produktion
des proliferativ wirkenden Lactosylceramid [30]. Aufgrund von in vitro-
Untersuchungen ist bekannt, dass glatte Muskelzellen bei Stimulation durch
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) oder Interferon-y (IFN-y) zur Expression von
Scavenger-Rezeptoren angeregt werden kdnnen. Sie sind dann auch in der

Lage, oxLDL aufzunehmen und sich in Schaumzellen umzuwandeln [55].

In der Folge fuhrt die anhaltende generelle Zellmigration und -proliferation zu
fortschreitender luminaler Stenose, die jedoch meist aufgrund von Kompen-
sationsmechanismen klinisch unauffallig bleibt. An Stellen ohne endotheliale
Deckschicht kénnen sich murale Thromben bilden. Eine Ausbildung intimaler

Nekroseherde bewirkt eine deutliche Zunahme des Atherothrombose-Risikos.
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4.2.2 Morphologie atherosklerotischer Plaques

Atherosklerotische Lasionen unterliegen wahrend ihrer Entwicklung einem

standigen Umbau in Struktur und zellularer Zusammensetzung (Abb. 20).

Zu den typischen Merkmalen der Atherosklerose in Sinne der Terminologie von
Marchand [95] zahlt die Bildung von Atheromen. Eine Klassifikation der ver-
schiedenen Lasionstypen wurde von Stary et al. [132] vorgeschlagen. Typ | und I

werden als friihe Lasionen, Typ llI-VI als fortgeschrittene Lasionen bezeichnet.

Fettstreifen Praatherom Atherom komplizierte
enthalt: enthalt: enthalt: Lasion mit
Schaumzellen © Schaumzellen © Schaumzellen O Thrombus <)
intrazelluldre Lipide intrazelluldre Lipide extrazelluldrer Lipidkern

extrazelluldre Lipide «  glatte Muskelzellen =

Abb. 20: Vereinfachte Darstellung der verschiedenen Stadien der
Plaqueentwicklung (nach Stary, [132])

In der frGthen Phase der Plaqueentwicklung entspricht die Typ I-Lasion nach
Stary, oder ,Initiallasion“, einem erhéhten Auftreten noch vereinzelter Makro-
phagen und intrazellularer Lipide in einer meist adaptiv verdickten Intima.
Lasionen dieser Art werden auch als ,Lipidflecken® bezeichnet, sie sind
vollstandig reversibel [132]. Die Typ lI-Lasion, auch ,fatty streak® (Fettstreifen)
genannt, ist bereits makroskopisch sichtbar. Die Makrophagen konfluieren
innerhalb der Intima zu Schaumzellbeeten, erstmals treten auch vereinzelte
extrazellulare Lipide auf. Die Lokalisation dieser Lasionen korreliert bereits mit
den Stellen, an denen auch bei alteren Menschen fortgeschrittene Plaques zu
finden sind [35]. Charakteristisch fur die Typ lll-Lasion, das ,Praatherom®, ist
die Zunahme der extrazellularen Lipidakkumulationen, sog. Lipidpools, die

Lipidansammlungen bestehen hauptsachlich aus oxLDL.
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Im Anschluss bilden sich fibrose Plaques, diese Phase umfasst die Lasions-
typen IV und V. Die Typ IV-Lasion, das Atherom, ist durch einen lipidreichen
Kern gekennzeichnet, der durch Konfluieren der einzelnen Lipidpools entsteht.
Atherome werden auch als ,fibrose-fettige“ Plaques bezeichnet. Proliferierende
glatte Muskelzellen sind Hauptbestandteil und produzieren Kollagen und
elastische Fasern, wodurch die Stabilitdt der Plaque erhdht wird. Ergebnisse
einer Studie von Stary et al. [132] legen nahe, dass sie ab einem Alter von 25
Jahren vor allem in der linken Koronararterie der meisten Menschen vorhanden
sind. Die Typ V-Lasion als typische fortgeschrittene L&sion wird auch als
Fibroatherom bezeichnet. Zusatzlich zu den Kriterien des Atheroms tritt hier
eine sog. fibrose Kappe auf, welche den lipidreichen Kern zum GefalRlumen hin

abgrenzt.

Das Fibroatherom ist der haufigste Ausgangszustand fur die komplizierte
Lasion (Typ VI-Lasion nach Stary), eine thrombohamorrhagische Komplikation.
Diese Lasion entsteht in der Regel durch einen Einriss der fibrosen Kappe.
Durch eine Gerinnungskaskade gebildete Thromben (Typ VIb), hamorrhagische
Plaqueeinblutungen (Typ Vic) bzw. Kombinationen beider Mechanismen (Typ
Vla) kénnen so zu einer Stenosierung des Gefalllumens fluhren. Morphologisch
ist die Typ VI-Lasion durch groRe Lipideinlagerungen und eine Vielzahl an

Cholesterinkristallen gekennzeichnet [132].

Ebenfalls zu den komplizierten Lasionen zahlen die Typ VII- und Typ VIII-
Lasionen. Hier besteht ein besonders hoher Anteil an kalzifizierten, meist im
Atheromkern gelegenen nekrotischen Arealen (Typ VII) bzw. zellarmem
kollagenem Bindegewebe (Typ VIII) bei stark reduziertem Lipidanteil. Beide
Lasionen werden als metabolische, regressive Formen der Plaqueentwicklung

verstanden.
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4.2.3 Plaquestabilitat und fibrose Kappe

Im Herz ist bei Vorliegen stabiler Plaques meist eine dauerhafte Perfusion
gewahrleistet, die Gefahr koronarer Ereignisse ist herabgesetzt. Klinische
Symptome treten perfusionsbedingt erst ab einem Stenosegrad von > 70 % auf,
Kollateralkreislaufe und sog. ,vascular remodeling“ konnen diese Entwicklung
jedoch kompensatorisch verzdgern. Bei stabilen Plaques ist das Risiko
erniedrigt, dass sie durch Risikofaktoren (sog. ,Trigger®) aufreilen und zu
einem plotzlichen, nicht unmittelbar kompensierbaren Gefallverschluss fuhren.
Etwa die Halfte aller Myokardinfarkte entstehen in gering (bis maximal 50 %)
stenosierten GefalRen, nur 15 % gehen aus Uber 70%igen Stenosen hervor
[115]. Plaquerupturen entstehen meist an Ubergangsregionen von Geweben
mit unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften, besonders haufig an der
sog. Plaqueschulter [122].

Fortgeschrittene atherosklerotische Lasionen sind primar durch einen lipid-
reichen, atheromatdsen Kern und sekundar durch die fibrose Kappe, die den
Lipidkern zum GefaBlumen abgrenzt, gekennzeichnet. Vorhandensein,
zentrische Lage und GroRe des Atheromkerns sind entscheidende Voraus-
setzungen flur die Plaqueinstabilitat. Als besonders risikoreich werden Lasionen
mit einem Atheromkern betrachtet, der mehr als 40 % der Plaquegesamtflache
einnimmt [34]. Die fibrose Kappe besteht aus einer dichten extrazellularen
Matrix mit den Proteinbestandteilen Kollagen Typ I, Kollagen Typ Ill und Elastin,
die von glatten Muskelzellen synthetisiert werden. In 75-100 % der Falle ist die
Ruptur der fibrosen Kappe das zum Verschluss des Gefaldes fuhrende Ereignis
[23]. Bei Ruptur der fibrosen Kappe kommen der Lipidkern und die
hochthrombogene Kollagenmatrix der Plaque mit dem Blut in Kontakt. Dies
fuhrt zu Fibrindeposition, Thrombusbildung und gegebenenfalls zu voll-
standigem Gefallverschluss oder Embolisierung des Thrombus in distale
GefalRabschnitte. Haufig treten erst in diesem Stadium klinisch fassbare

Symptome auf.
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Durch den starken inflammatorischen Reiz der Intimanekrose werden Mono-
zyten aktiviert und fihren Uber eine Freisetzung verschiedener Proteasen zur
Auflosung der fibrosen Kappe. Zusatzlich sind Monozyten in der Lage, den
Gewebefaktor zur Thrombinaktivierung zu exprimieren, was die Thrombus-
bildung noch verstarkt. Makrophagen werden dazu angeregt, eine Reihe von
Zytokinen, z. B. Interleukin-1 (IL-1), IFN-y und TNF-a, zu produzieren, die durch
ihre zytotoxische Wirkung auf glatte Muskelzellen ebenfalls die fibrose Kappe
der Plaque schwachen [90]. Weiterhin wird eine erhdohte Apoptoserate glatter
Muskelzellen durch direkten zellularen Kontakt mit Makrophagen diskutiert, der
Anteil glatter Muskelzellen ist in stabilen Lasionen hoher als in instabilen. Histo-
logisch ist der Makrophagengehalt in der fibrosen Kappe ein wichtiger Para-
meter. Lendon et al. [89] zeigten, dass ein erhdhter Makrophagengehalt mit
einer verminderten Reilfestigkeit der fibrosen Kappe verbunden ist. Somit flhrt
weniger die Beeinflussung der Plaquegrofle als vielmehr eine lokale Entzin-

dungshemmung im Atherom letztendlich zu einer Stabilisierung der Plaque [91].

4.3 Wahl eines geeigneten Tiermodells

Aufgrund der komplexen und langfristigen Pathogenese mit ausgepragter
individueller Variabilitat, einer Vielzahl beeinflussender Faktoren sowie einer
schwierigen Dokumentation des Auspragungsgrads beim Menschen ist es
sinnvoll, die Atherogenese unter experimentellen Bedingungen zu simulieren.
Seit den ersten Untersuchungen von Anitschkow spielen daher Tiermodelle
eine wichtige Rolle im Verstandnis der Atherogenese [148]. Tiermodelle haben
den Vorteil, dass atherosklerotische Plaques in kurzer Zeit entstehen und
Einflussfaktoren kontrolliert werden kdnnen. Einerseits kann Uber die Art und
Menge des Futters, andererseits Uber die genetische Veranderung von Apo-
lipoproteinen, Enzymen und Lipoprotein-Rezeptoren die Qualitat und Quantitat
der induzierten Atherosklerose verandert werden. Generell kann festgestellt
werden, dass eine dem Menschen morphologisch vergleichbare Atherosklerose
im  Tierexperiment eine Hyperlipidamie voraussetzt [65]. Fur die
Berucksichtigung aller Faktoren der Atherogenese ist ein Spektrum unter-

schiedlicher Modelle erforderlich, wobei ausreichende Analogien zur
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menschlichen Atherosklerose bezuglich Morphologie, Genese und Beeinfluss-

barkeit der Entwicklung Voraussetzung sind.

Das Kaninchen ist das in der Praxis am haufigsten verwendete Tiermodell, da
durch Futterung eines cholesterinhaltigen Futters (0,3 %-2,5 %) eine Hyper-
cholesterinamie und nach etwa 8 Wochen (bei 0,5%iger Cholesterinflutterung)
erste, reproduzierbare atherosklerotische Lasionen im Aortenbogen nachweis-
bar sind [42]. Beim gesunden Kaninchen sind nicht experimentell bedingte
Lasionen auRerdem nahezu ausgeschlossen [104]. Weitere Vorteile sind die
gute Verfugbarkeit und Haltung der Tiere sowie wirtschaftliche Aspekte.

Aufgrund der Grofde der Tiere sind regelmafige Blutenthahmen moglich.

Ein Nachteil des Weillen Neuseelandkaninchens ist in seinem unterschied-
lichen Cholesterinmetabolismus als Pflanzenfresser zu sehen. Cholesterin-
geflutterte Kaninchen besitzen ein zum Teil anderes Lipid- und Lipoproteinprofil
als der Mensch. Beim Mensch und beim Watanabe Heritable Hyperlipidemic
(WHHL)-Kaninchen liegt der Hauptanteil des Plasma-Cholesterins als LDL-
Cholesterin vor, beim genetisch unveranderten Kaninchen hingegen stellt das
VLDL-Cholesterin die proportional grofte Lipidfraktion im Plasma dar [52]. Fur
die Entstehung atherosklerotischer Plaques mit Schaumzellen gilt LDL-
Cholesterin als hauptverantwortlich. Als Gemeinsamkeiten mit dem mensch-
lichen Organismus sind eine ahnliche Aktivitat des Plasma-Cholesterylester-
Transfer Proteins (CETP) sowie eine hohe Absorptionsrate diatetischen

Cholesterins zu nennen [100].

Die atherosklerotischen Plaques im Weilken Neuseelandkaninchen sind Uber-
wiegend im Aortenbogen und thorakalen Teil der Aorta lokalisiert, kombiniert
mit einer starken Einbeziehung kleiner Arterien und Arteriolen. Dies differiert
von den menschlichen Pradilektionsstellen [104]. Bei einer Supplementation mit
mindestens 0,5 % Cholesterin stellen sich die Plaques als auf die Intima
begrenzte Lasionen vom Typ IV mit wenig Tendenz zu starkerer Differenzierung
und Progression dar [45]. Narayanaswamy et al. [104] beschrieben Lasionen im

hypercholesterinamischen Kaninchen als Xanthomatose, d.h. als stark
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vergroRerte ,Fettstreifen®, die Lipide hauptsachlich in Schaumzellen enthalten.
Der Anteil an fortgeschrittenen Lasionen ist entsprechend gering. Inbesondere
generalisierte, fibrokalzifizierte Lasionen im Kaninchen sind jedoch mit den

menschlichen Plaques vergleichbar [33].

Bei gendefizienten Kaninchenmodellen sind Lasionen mit Lipidkernen haufiger
[35]. So beschrieben Hansen et al. [52] eine gute Ubereinstimmung von
Plaquebildung und -verteilung bei den WHHL-Kaninchen mit athero-
sklerotischen Lasionen beim Menschen. Aufgrund des genetisch bedingten
Fehlens von LDL-Rezeptoren bilden WHHL-Kaninchen auch ohne Zugabe von
cholesterinreichem Futter eine Hypercholesterinamie mit 10-20fach erhdhten
Cholesterinkonzentrationen und atherosklerotische Plaques aus [7]. Rosenfeld
und Ross [123] verglichen Struktur und Zusammensetzung der Lasionen von
WHHL-Kaninchen mit denen cholesteringeflitterter Kaninchen. lhre Unter-
suchungen ergaben, dass das cholesteringefutterte NZW-Kaninchen als
adaquates Modell fur die Erforschung der Atherosklerose betrachtet werden
kann. Die Ausbildung komplizierter Lasionen im NZW wird vor allem durch lang-
fristige Supplementation mit niedrigen Cholesterinkonzentrationen (<= 0,5 %
Nahrungsanteil) [45] sowie durch intermittierende bzw. zyklische Futterung [32]
induziert bzw. beschleunigt. Eine weitere Moglichkeit stellen mechanische

Manipulationen, z. B. Endotheldenudation oder Ballonangioplastie [104], dar.
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4.4 Knoblauch (Allium sativum) in der Atherosklerose-
therapie

Die Zwiebel von Knoblauch (Allium sativum) enthalt als genuinen Bestandteil
das hydrophile Alliin (geruchlos), das durch das Enzym Alliinase in das lipophile

Allicin (knoblauchtypischer Geruch) umgewandelt wird [108].

Aus einem Gramm frischen Knoblauchs kénnen ca. 3,7 mg Allicin freigesetzt
werden [2]. Allicin selbst wirkt nur indirekt Uber seine Umwandlungsprodukte, da
es schnell oxidiert wird und zusammen mit Cystein in S-Allylmercaptocystein
umgewandelt wird (Halbwertszeit < 1 min). Durch Wasserdampfdestillation kann
aus Knoblauch das darin zu etwa 0,5 % enthaltene Knoblauchdl gewonnen
werden. Knoblauchdl enthalt neben Alliin und Allicin verschiedene Polysulfide
als Abbauprodukte. Eine genauere Untergliederung erfolgt u. a. in Diallyldisulfid
(60 %), -trisulfid (20 %), -tetrasulfid (10 %) und Allylpropyldisulfid (6 %) sowie
Diallylsulfid. Auf atomarer Ebene enthalt Knoblauch grole Mengen an
Phosphor, Kalium, Schwefel und Zink, geringere Mengen an Selen sowie
Spuren von Calcium, Magnesium, Natrium, Eisen und Mangan. In Knoblauch
sind vor allem die Vitamine A, C und B-Vitamine enthalten. Bislang wurden 17

Aminosauren als inhaltliche Komponenten von Knoblauch identifiziert [108].

In der Vergangenheit konnte in verschiedenen epidemiologischen Studien
gezeigt werden, dass eine diatetische Einnahme von Knoblauchpraparaten das
Risiko kardiovaskularer Ereignisse senken kann [2;14;121]. In einzelnen
Studien nachgewiesene Effekte betreffen vor allem verringerte Konzentrationen
von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyzeriden, eine Beeinflussung
der LDL-Oxidation und Thrombozytenaggregation sowie Beeinflussungen von
fibrinolytischer Aktivitat, Fibrinogenspiegel und Blutdruck. Knoblauch besitzt
durch die Beeinflussung von Risikofaktoren einerseits und spezifischer anti-
atherosklerotischer Mechanismen andererseits direkte und indirekte Wirkungen

bei der Therapie der Atherosklerose [114].
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In einer Vielzahl klinischer Studien wurden lipidsenkende Effekte von Knoblauch
und seinen einzelnen Bestandteilen nachgewiesen. Es existieren jedoch
widerspruchliche Ergebnisse und methodologische Bedenken bei nicht
Plazebo-kontrollierten Studien [21]. Bei der Behandlung mit standardisierten
Knoblauchpulverpraparaten (600-900 mg/Tag) konnten signifikante Reduk-
tionen des Serumcholesterins sowie der Trigylzeridwerte nachgewiesen werden
(siehe Tab. 12). Die hypocholesterinamischen Effekte in den genannten
Studien waren zwar nur moderat ausgepragt (ca. 10 %), jedoch signifikant
[113]. Steiner et al. [134] konnten bei Patienten signifikant positive Effekte von
Knoblauch auf Blutdruck und Lipoproteinprofil nach 4-wdchiger Vorbehandlung
mit einer cholesterinarmen Diat nachweisen. In dieser Studie wurde wahrend
der ersten zwei Monate der Supplementation mit Knoblauch ein Anstieg von
Cholesterin, Triglyzeriden und LDL/VLDL-C festgestellt. Ein Erklarungsansatz

war, dass es zu einer Mobilisation von Gewebsfett in den Blutkreislauf kam.

Silagy et al. [129] zeigten in einer Meta-Analyse von 16 klinischen Studien, dass
durch Knoblauchsupplementation eine Senkung der Plasmacholesterin-
konzentration moglich ist. Die cholesterinsenkende Wirkung wurde bereits einen
Monat nach Therapiebeginn erreicht und hielt mindestens 6 Monate an. Eine
erneute Meta-Analyse von Warshafsky et al. [143], die an 5 klinischen Studien
mit hypercholesterinamischen Patienten durchgefiihrt wurde, bestatigte diesen
Effekt in geringerem Male und ermittelte eine durchschnittliche Senkung der

Plasmacholesterinkonzentration von 9 %.

Eine weitere Meta-Analyse kam jedoch zu dem Schluss, dass die friheren
Analysen nicht ausreichend exakt durchgefuhrt worden waren und ein

lipidsenkender Effekt nicht eindeutig belegt werden kénne [107].

Differierende Ergebnisse zeigten sich auch in einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie von Isaacsohn et al. [69] mit 50 hyper-
cholesterinamischen Patienten. Die Interventionsgruppe (n=28) erhielt nach
vorheriger 8-wochiger cholesterinarmer Standarddiat Gber einen Zeitraum von

12 Wochen Knoblauch-Pulver (300 mg/3-mal taglich). Die Patienten in der
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Kontrollgruppe erhielten ein Placebopraparat. In beiden Versuchsgruppen
konnten keine signifikanten Veranderungen des Lipidprofils nachgewiesen

werden. Auch andere klinische Studien kamen zu diesem Ergebnis [15;130].

Tab. 12: Verabreichung von Knoblauch (,Kwai“-Knoblauchpulver) und
Senkung der Gesamtcholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen im

Serum
Autor Dosis Therapie- Cholesterin (mg/dl) Triglyzeride
(mg) dauer (mg/dl)
(Wochen)

Jahr & Referenz vorher  nachher vorher nachher
Auer et al. 600 12 268 230 171 140
(1990) [11] (p =0,05) (p =0,05)

Vorberg et al. 900 16 294 230 207 156

(1990) [139] (p <0,001) (p =0,05)
Jain et al. 900 12 262 247 151 165
(1993) [71] (p=0,01) (ns)

Brosche et al. 600 12 260 240 207 174
(1990) [26] (p <0,001) (p =0,05)

ns = nicht signifikant

Zusammenfassend ist zu sagen, dass trotz eines vielfach nachgewiesenen
hypocholesterinamischen Potentials bei teilweise schlechter methodologischer
Qualitat alterer Studien eine lipidsenkende Wirkung durch Knoblauch in

neueren Studien (randomisiert, Plazebo-kontrolliert) bezweifelt wird [21].

Bislang existiert keine zufriedenstellende Erklarung fur einen

hypo-
cholesterinamischen Mechanismus. Es wird vermutet, dass der lipidsenkende
Effekt in der Hemmung verschiedener lipogener und cholesterogener Enzyme
begrundet ist. Studien demonstrierten die Inhibition der hepatischen HMG-CoA-
Reduktase sowohl in vivo als auch in vitro durch Knoblauchpraparate [99]. Chi
et al. [31] konnten nach Knoblauchgabe in cholesteringefltterten Ratten Gber
eine Abnahme der Glucose-6-PDH-Aktivitat eine Verringerung von NADPH, das
fur die Biosynthese von Fettsauren und Cholesterin bendtigt wird, feststellen.

Augusti et al. [12] beschrieben die Fahigkeit von Allicin, mit der SH-Gruppe von
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CoA-SH zu reagieren und dadurch die Synthese von Cholesterin, Fettsauren
und Lipoproteinen zu inhibieren. Dies zeigt, dass der hypocholesterinamische
Effekt von Knoblauch zum Teil in einer verringerten hepatischen Cholesterin-
genese begrindet sein muss. Gebhardt [47] berichtete Uber 3 mdgliche
Mechanismen einer Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, die das
entscheidende Enzym der Cholesterinsynthese darstellt: Insbesondere Allicin
kann zum einen Uber eine Beeinflussung enzymatischer Phosphorylierungs-
und Dephosphorylierungsmechanismen, zum anderen Uber die Bildung HMG-
CoA-Reduktase-inhibierender Oxide durch die Lanosterol-14a-Demethylase
wirken. Weiterhin wird eine Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch
erhdhtes cAMP bei gleichzeitigem Anstieg des intrazellularen Calciums
diskutiert. Zusammenfassend spricht vieles daflr, dass die cholesterin-
bezogene Wirkung von Knoblauch auf (a) einer verzogerten aortalen
Cholesterinaufnahme aufgrund verringerter Plasma-Cholesterinkonzentration,
(b) einer erhéhten Mobilisierung von Cholesterin und anderen Lipiden und ihrer
verringerten Biosynthese in der Aorta bzw. Leber sowie (c) einer erhdhten

Sekretion von Gallensauren und neutralen Steroiden beruht [126].

In mehreren tierexperimentiellen Studien am Kaninchen wurde eine signifikant

verringerte Neointimabildung durch Knoblauchpraparate festgestellt (Tab. 13).
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Tab. 13: Veranderungen der Plasmacholesterinkonzentration und Neointima-
bildung durch Knoblauchpraparate in hypercholesterinamischen
Kaninchenmodellen

Autor Knoblauch- Plasmacholesterin  Neointimabildung
Jahr & Referenz praparat

Ismail et al. Knoblauchpulver

1999 [70] 2% ! } (ns)

Eilat et al. Allicin .

1995 [40] 3 ma/kg/d l nicht untersucht
Prasad et al. Knoblauchpulver

1997 [117] 600 mg/d () 1 (ns)
Efendy et al. AGE

1997 [39] 800 ul/ kg KG/ d l ~l«

Durak et al. Knoblauchextrakt :

2002 [38] 1,5 ml /kg KG/ d J nicht untersucht

Campbell et al. AGE
2001 [29] 800 pl/ kg KG/ d « J

| Verringerung, 1t Erhéhung, <« keine Beeinflussung, ns = nicht signifikant
AGE = aged garlic extract

Eine knoblauchinduzierte Plaqueregression wurde erstmals von Koscielny et al.
[80] dopplersonographisch in einer doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie
mit 152 Probanden nachgewiesen. Efendy et al. [39] wiesen eine verringerte
Bildung selbst ,fibros-fettiger Plaques nach Endotheldenudation und Gabe
eines Knoblauchextrakts bei ebenfalls unverandertem Lipidprofil nach. Dies
bestatigt einen direkten antiatherosklerotischen Effekt von Knoblauch, der
unabhangig von Veranderungen im Lipidprofil ist. Hierfir werden weitere
Wirkmechanismen verantwortlich gemacht. So stellt die Oxidation von LDL-
Cholesterin einen zentralen Pathomechanismus in der Initiation und
Progression der Atherosklerose dar. In mehreren in vitro-Studien wurde nach-
gewiesen, dass Knoblauch antioxidatives Potential besitzt: Ide et al. [68]
zeigten, dass Knoblauchbestandteile die Oxidation von LDL sowie dosis-
abhangig aktiv Peroxide inhibieren. Zusatzlich wird eine oxLDL-bedingte
Abnahme von Glutathion, das die Entstehung von cytotoxischen Peroxiden
(z. B. H20O2) und Lipidperoxiden erschwert, verhindert. Prasad et al. [116]

erzeugten in vitro durch Photolyse von H,O, mit UV-Licht Hydroxylradikale,
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welche direkt und konzentrationsabhangig durch Zugabe von Allicin bzw.
Knoblauchextrakt abgefangen werden konnten. Durak et al. [38] sowie Munday
et al. [101] konnten ebenfalls in einer experimentellen bzw. klinischen Studie

einen antioxidativen Effekt von Knoblauchextrakt nachweisen.

Eine Beeinflussung des Pathomechanismus der arteriellen Lipidablagerung
durch Knoblauchextrakte wurde ebenfalls gezeigt. Kwon et al. [83] wiesen auf
die Verringerung der Cholesterylestertransferase-Aktivitat bei Nahrungs-
erganzung hypercholesterinamischer Kaninchen mit 1 % Knoblauchpulver hin.
Gleichzeitig kam es zu weiteren signifikanten Veranderungen mit Abnahme der
Lipoproteine, Anstieg des HDL-C sowie verkleinerten Plaques. Orekhov et al.
[114] zeigten durch in vitro-Untersuchungen, dass Knoblauchpulverextrakt die
Menge an Cholesterylestern und freiem Cholesterin in Kulturen humaner
vaskularer glatter Muskelzellen (VSMCs) signifikant senken kann. Zusatzlich
wurde die Proliferationsaktivitat, gemessen an der Thymidininkorporation in die
DNS, gehemmt. Dies verweist ebenfalls auf einen direkten antiathero-
sklerotischen Effekt von Knoblauch. Ein weiterer Versuchsaufbau der Autoren
bestatigte diesen praventiven Mechanismus. Mit 40%igem atherogenem Serum
fur 24 h inkubierte humane VSMCs wiesen einen starken Anstieg an freiem
Cholesterin, zellularem Cholesterylestergehalt und erhdhte Proliferationsraten
auf. Knoblauchpulverextrakt war in der Lage, diese Effekte bereits bei einer in
der therapeutischen Dosis angewendeten Konzentration von 10 ug/ml

signifikant zu reduzieren.

Hamostase, Thrombozytenaggregation und Fibrinolyse stellen weitere von
Knoblauch beeinflusste GroRen dar. Knoblauchextrakte und verschiedene
Knoblauchbestandteile zeigten sowohl in vivo als auch in vitro eine signifikante

Hemmung der Thrombozytenaggreagtion und Thromboxanbildung [141].

Die Infusion von Arachidonsdure im Tierversuch fuhrte zu intravaskularer
Thrombozytenaggregation und Thromboxanbildung. Ali [5] konnte zeigen, dass
Knoblauchbestandteile die Umwandlung von Arachidonsdure in entzindliche

Metabolite Uber eine nicht-kompetitive und irreversible Hemmung der Cyclo-



Diskussion 65

oxygenase herabsetzen. Die Wirkung von Knoblauch ware somit vergleichbar
mit Wirkstoffen wie Acetylsalicylsaure oder Indometacin. Der Autor beschreibt
Unterschiede verschiedener Knoblauchzubereitungen, wobei er frischem
Knoblauchextrakt den hochsten Wirkungsgrad zuordnet. Als mogliche Erklarung

wird hier die Thermolabilitat der Knoblauchbestandteile angesehen.

Breithaupt-Grogler et al. [25] konnten aullerdem eine geringe Senkung des
Blutdrucks sowie eine Verbesserung der elastischen Eigenschaften der Aorta
durch Knoblauchsubstitution beim alteren Menschen feststellen. Eine signifikant
blutdrucksenkende Wirkung durch 4-wdchige Gabe von taglich 50 mg
wassrigen Knoblauchextrakts wurde von Sharifi et al. [128] an 2K1C (two-
kidney-one-clip)-Ratten gezeigt, wobei dieser Effekt unabhangig von
Atherosklerose oder Hypercholesterinamie war. Weitere tierexperimentelle
Studien bestatigten einen blutdrucksenkenden Effekt von Knoblauch und seinen
Bestandteilen, der vasodilatorisch bedingt war [113]. Ashraf et al. [9] konnten in
vitro an isolierten Aortae von Ratten zeigen, dass diese Wirkung unabhangig

von NO war.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Knoblauchpraparate unter
bestimmten Bedingungen zu einer verzogerten Entwicklung atherosklerotischer
Lasionen fuhren konnen. Ein Hauptmechanismus scheint diesbezuglich die
Senkung hoher Cholesterinspiegel zu sein. Auch wenn der Einfluss von
Knoblauch auf einzelne Grdlken schwacher ist als bei vielen synthetischen
Medikamenten, stellen das breite Spektrum an beeinflussten Risikofaktoren,
das weitgehende Fehlen von Nebenwirkungen sowie lange Anwendungs-
erfahrung klare Vorteile dieser Therapie dar [113].

Vereinzelt wurde nach Knoblauchgabe im Tierexperiment Uber Leberenzym-
erhdhung, Stérungen der Mikroarchitektur von Organen (Leber, Niere, Herz)
sowie fokale Leberzellnekrosen berichtet. Als letal erwies sich bei Ratten eine
Dosierung von 100 mg/kg Knoblauchdl nach 24-stundiger Nuchternphase. Eben-

falls wurde im Tierexperiment an Ratten eine signifikant verringerte Gewichts-
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zunahme nach Gabe von Knoblauchdl bzw. Diallyldisulfid (200 mg/kg) gezeigt
[14].

4.5 Pulswellenlaufzeit (PWLZ) und Pulswellengeschwin-
digkeit (PWV) als Indikatoren atherosklerotischer
GefaBwandveranderungen

Die nicht-invasive Dopplersonographie in vivo stellt ein angiologisches
Untersuchungsverfahren des Kreislaufsystems dar, welches gut reproduzier-
bare Ergebnisse mit geringen Variationskoeffizienten und hohem Aussagewert
bei gunstigem Zeit- und Kostenfaktor liefert [13]. Die Methode zur Bestimmung
der Pulswellenlaufzeit wurde erstmals 1922 von Bramwell und Hill beschrieben
[22]. Seit Anfang der 1960er-Jahre wird die Dopplersonographie in der
klinischen GefalRdiagnostik angewendet. Mittlerweile stellen PWV und PWLZ in
den groflen Gefalen von Menschen und zahlreichen anderen Spezies
etablierte Messmethoden zur Abschatzung der vaskularen Elastizitat/

Compliance dar [10].

Das zugrundeliegende physikalische Prinzip ist eine Frequenzverschiebung bei
Grenzflachenbewegung (Abb. 21). Die ausgesandten Ultraschallwellen (2-10
MHz) werden partiell an Grenzflachen reflektiert. Bei Beschallung von Gefalten
stellen insbesondere Erythrozyten diese Grenzflachen dar. Aufgrund der
Grenzflachenbewegung im GefalRsystem (Blutfluss) kommt es zu einer
zeitlichen Anderung des Abstandes zwischen Schallquelle und Schallempfanger
und somit auch zu einer Anderung der von der Schallquelle ausgestrahlten
Frequenz. Dies wird auch als Dopplereffekt bezeichnet [37]. Uber einen in
derselben Sonde angebrachten ,Empfangskristall® werden die reflektierten

Schallwellen wieder aufgefangen.
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Abb. 21:
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Prinzip der dopplersonographischen Untersuchungsmethode: Die
durch die Bewegung der beschallten Erythrozyten bedingte
Frequenzverschiebung AF ist proportional der Erythrozyten-
flieRgeschwindigkeit (v). AF Frequenzverschiebung; F1 ausgesandte
Frequenz; F2  empfangene  Frequenz; v  Erythrozyten-
flieRgeschwindigkeit; a Winkel zwischen Gefallachse und Schall-
strahlachse; c¢ Schallgeschwindigkeit im Gewebe (ca. 1500 m/s)
[nach Wacker et al. [140]]

Die Dopplersonographie basiert auf der Doppler-Formel (Abb. 22). Diese

besagt, dass die Dopplerverschiebung, d. h. die Dopplerfrequenz (fp), von der

Geschwindigkeit der Grenzflachenbewegung (v), der Sendefrequenz (fy), dem

Winkel (a) zwischen Schallstrahl und Stromungsrichtung sowie der Schallaus-

breitungsgeschwindigkeit (c) im Gewebe abhangig ist.

v x fo x 2 x cosa

Abb. 22: Doppler-Formel
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Die Dopplerfrequenz wird graphisch in einer Kurvenform (Flusskurve) (Abb. 2,
Seite 13) wiedergegeben und erlaubt Aussagen (iber Anderungen der Blut-
stromungsgeschwindigkeit (z. B. Zunahme der Geschwindigkeit im Bereich
einer Gefalistenose) sowie der Blutstromungsrichtung (z. B. turbulente Stro-
mungen, Stromungsumkehr). Zusatzlich konnen mit Hilfe der Doppler-Formel
absolute Geschwindigkeiten aus der gemessenen Dopplerfrequenz berechnet
werden. Soll nur die PWLZ bestimmt werden, ist es nicht notwendig, Doppler-
frequenz und Winkel exakt zu erfassen. Relative Daten und die zuverlassige

Identifikation des Pulswellenmaximums in der Flusskurve sind ausreichend [86].

Eine Konsequenz von Atherosklerose und Arteriosklerose ist der erhdhte
Elastizitatsverlust der betroffenen Gefalle, welcher mit einer Zunahme der
Pulswellengeschwindigkeit bzw. einer Abnahme der Pulswellenlaufzeit einher-
geht [88]. Im Tiermodell konnten gute Ubereinstimmungen zwischen der in vivo
gemessenen PWV und der anhand der Moens-Kortweg-Gleichung ermittelten
PWV gezeigt werden. Diese Gleichung basiert auf invasiv bestimmten
Elastizitatsmodulen [50]. Erhohte Steifheit, d. h. verminderte Compliance ist
durch eine verminderte Volumenanderung eines arteriellen Segments bei einem
einwirkenden transmuralen Druck gekennzeichnet. Die Compliance wird daher
auch durch den Blutdruck wesentlich beeinflusst [144]. In der Rotterdam Studie
[137] wurden an Uber 3000 alteren Menschen signifikant positive Korrelationen
von vaskularem Elastizitatsverlust, dargestellt durch PWV, und GroRe der
sonographisch bestimmten Plaqueflachen in Aorta und Arteria carotis gezeigt.
Aufgrund der Tatsache, dass bei der dopplersonographischen Bestimmung der
PWV die transkutane Messung der arteriellen Laufstrecke die grofte
Fehlerquelle darstellt [86], beschrankte sich unsere Studie auf die Messung der
Pulswellenlaufzeit (PWLZ).

Neben den elastischen Eigenschaften der GefalRwand beeinflusst auch eine
Veranderung der Lumengroflie die Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Durch-
stromt eine Flussigkeit eine Engstelle, so muss sich aufgrund des Kontinuitats-

gesetzes (Abb. 23) (,was in ein Rohrsystem hineinfliel3t, muss pro Zeiteinheit
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aus ihm herausflielen®) im stenosierten Segment die Stromungsgeschwindig-

keit erhohen.

(1) @Q=AP/R (2) R=(1-n-8)/(* )

Abb. 23: In einem einfachen Rohrsystem hangt die Stromstarke (Q) ab von der
Druckdifferenz (A P) zwischen Eingang und Ausgang des Rohres und
dem Stromungswiderstand (R) (1). Der Stromungswiderstand (R)
hangt seinerseits ab vom Radius (r) und der Lange (l) des durch-
stromten Rohres sowie von der dynamischen Viskositat (n) der
verwendeten Flussigkeit (2).

Im menschlichen Organismus scheint die Entwicklung von atherosklerotischen
Plaques in groReren Gefalken wie der Aorta friher einzusetzen als in den
Herzkranzgefal’en [73]. Dies ergibt die Moglichkeit, Uber nichtinvasive Messun-
gen der Hamodynamik in der Aorta Ruckschlisse auf drohende oder bereits
bestehende atherosklerotische Veranderungen in den Koronarien zu ziehen
[64]. Hirai et al. [63] konnten diesen Zusammenhang von aortalem Elastizitats-
verlust und koronarangiographisch bestimmten Gefallveranderungen erstmals
beim Menschen nachweisen. Ahnliche Zusammenhdnge wurden zwischen
aortaler Pulswellengeschwindigkeit und unabhangig ermittelten kardiovas-

kularen Risikoscores gezeigt [87].

Die arterielle, insbesondere die aortale Puswellengeschwindigkeit ist ein Index
fur den arteriellen Elastizitatsverlust. Epidemiologische Studien konnten zeigen,
dass die PWV einen unabhangigen Marker des kardiovaskularen Risikos
darstellt [125]. Laurent et al. [85] bestimmten an 1980 essentiell hypertensiven
Patienten die Pulswellengeschwindigkeit zwischen A. carotis und A. femoralis
und unterzogen die Patienten einer Nachbeobachtung (112 + 53 Monate).

Wahrend dieser Periode verstarben 107 Patienten, 46 davon kardiovaskular
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bedingt. Unabhangig von den o.g. Risikofaktoren konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen PWV und kardiovaskularer (p < 0,0001) sowie
Gesamt-Mortalitat (p < 0,0001) nachgewiesen werden, womit PWV erstmals als
unabhangiger Prediktor identifiziert wurde. Eine Studie von Blacher et al. [17]
konnte in einer Gruppe von 710 Patienten mit essentieller Hypertension
bestatigen, dass die aortale PWV einen zuverlassigen Prediktor der kardio-
vaskularen Mortalitat darstellt. So betrug die Odds ratio flr die Zuordnung in die
kardiovaskulare Hochrisikogruppe (>5 % in 10 Jahren) bei Patienten mit PWV-
Werten im oberen Quartil 7,1 (95 %-Konfidenzintervall 4,5-11,3). In einer
weiteren longitudinalen Studie von Lehmann et al. [88] wurde in einer Kohorte
diabetischer Patienten eine signifikante Korrelation von aortalem Elastizitats-

verlust und Gesamt-Mortalitat demonstriert.

Beim Menschen kommt es auch als Altersfolge im Rahmen der physiologischen
Arteriosklerose zu einer Versteifung der Arterien. Eine positive Korrelation von
Alter und PWV wurde von Ohmori et al. [112] gezeigt. Zur Verwendung von
PWYV als Marker bei atherosklerotischen Erkrankungen sind daher Normwerte
fur verschiedene Altersgruppen erforderlich. Unabhangig von altersassoziierten
Begleiterkrankungen konnten erstmals Haidet et al. [51] diese rein alters-
bedingte Reduktion der systemischen als auch regionalen vaskularen
Compliance im Tierexperiment an Beagles, einer Atherosklerose-resistenten
Hunderasse, nachweisen. In den meisten Tiermodellen scheint der Faktor Alter
die Pulswellengeschwindigkeit jedoch nicht zu beeinflussen [53]. In unserem
Versuchsaufbau wurden Tiere derselben Altersgruppe verwendet, so dass von

gleichartigen Effekten durch die Einflussgrofde Alter ausgegangen werden kann.

Weiterhin sind PWLZ bzw. PWV abhangig von Herzfrequenz, vasomotorischem
Status und anderen Faktoren. Von besonderem Interesse ist hier die Herz-
frequenz, allerdings sind die Zusammenhange mit der PWV nur unvollstandig
geklart. Hartley et al. [53] stellten bei Messung der PWV an Mausen nur eine
geringe Korrelation mit der Herzfrequenz (r* = 0,52) fest. Andererseits zeigten
die Untersuchungen von Lantelme et al. [84] eine signifikante Zunahme der

Pulswellengeschwindigkeit bei erhdhter Herzfrequenz (s. a. Kap. 4.6, Seite 80).
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Auch unabhangige Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie sind mit arteriellem
Elastizitatsverlust und konsekutiv erhdhter PWV assoziiert [87]. Anhand von
mehreren Regressionsmodellen konnten Namekata et al. [103] zeigen, dass
eine pathologisch erhohte PWV als Zeichen eines Gefaldelastizitatsverlustes mit
dem Vorhandensein vieler dieser Risikofaktoren korreliert. In einer klinischen
Studie konnten Krause et al. [81] bei 63 jugendlichen, insulinpflichtigen
Diabetikern mit einer mittleren Diabetesdauer von 8,5 + 3,8 Jahren eine
signifikant hohere PWV als in einer Kontrollgruppe mit gesunden Probanden
nachweisen. Weiterhin zeigten Ni et al. [109] in einem Kollektiv von 3156
essentiell hypertensiven Patienten eine signifikant erhdhte PWV  bei
Blutdruckamplituden von = 60 mmHg gegenuber < 60 mmHg. Bots et al. [18]
konnten lediglich bei Begleiterkrankungen (arterielle Hypertonie, terminale
Niereninsuffizienz) die PWV als Indikator fur das KHK-Risiko identifizieren. In
einer Longitudinalstudie Uber durchschnittlich 5,7 Jahre an 1045 essentiell
hypertensiven Patienten zeigten Boutouyrie et al. [20] erstmalig, dass die PWV
signifikant mit dem Framingham Risk Score, mit dem das kardiovaskulare
Risikoprofil berechnet werden kann, bzw. uUber den Studienverlauf mit der
tatsachlichen KHK-Inzidenz korrelierte. Yamashina et al. [149] bestatigten und
quantifizierten dies in einer Querschnittsstudie an Gber 10.000 Patienten. Eine
PWV (Arm-Ful) von = 14,0 m/s wurde dabei als Grenzwert zur Diskriminierung
von Patienten mit manifester KHK identifiziert. Hier stellt sich die Frage,
inwieweit PWV zur Frihdiagnose von Makroangiopathien bei klinisch gesunden

Patienten geeignet ist.

In einer klinischen Studie von Maldonado [93] an 69 hypertensiven Patienten
und 20 Patienten einer Kontrollgruppe konnte nach einem Zeitraum von
12 Wochen durch die Bestimmung des Parameters PWV der therapeutische
Effekt von antihypertensiver Medikation auf die elastischen Eigenschaften der
GefaRwand belegt werden. Ohne Medikation zeigten die hypertensiven
Patienten eine signifikant erhohte PWV. Ebenfalls korrelierte in experimentellen
Studien [88] eine erhohte PWV mit dem Atherosklerosegrad, der analog zu

unseren Untersuchungen postmortal durch GefalRschnitte bestimmt wurde,
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sowie mit der Auspragung der Hypercholesterinamie. Wang et al. [142] konnten
im Tierexperiment an 13 Monate alten Apolipoprotein E-defizienten (apoE-KO)
Mausen mit vergleichbarem Blutdruck eine signifikante Zunahme der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit bei gleichzeitiger extensiver Plaquebildung gegen-
uber der Kontrollgruppe nachweisen. Farrar et al. [44] zeigten in einer tier-
experimentellen Studie, dass bereits frlhe atherosklerotische Lasionen mit
einer erhdhten PWV einhergehen. An 20 Makaken mit atherogener Diat wurde
nach 6 (n=4), 12 (n=8) und 18 (n=8) Monaten in verschiedenen arteriellen
Segmenten die PWV bestimmt und mit der GefalRmorphologie verglichen.
Gegenuber einer morphologisch unauffalligen Kontrollgruppe (n=5) zeigte sich
erstmals nach 18 Monaten eine signifikante Erhdhung von PWV in den
Segmenten der Aorta thoracalis und der Aorta abdominalis, aber nicht in
distalen Gefalkabschnitten. In einem weiteren experimentellen Versuchsaufbau
am Kaninchenmodell wurde gezeigt, dass bereits eine Hypercholesterinamie
ohne anatomische Lasionen mit einer gesteigerten arteriellen PWV einhergehen
kann [94].

4.51 Fibrinogen als Risikofaktor

In den letzten Jahren hat die Bedeutung hamostatischer Faktoren, vor allem
Fibrinogen, in der Atheroskleroseforschung zugenommen. Fibrinogen spielt
eine wesentliche Rolle in der Gerinnungskaskade und beeinflusst Thrombo-
zytenaggregation, Endothelfunktion und die glatten Muskelzellen der Gefal3-
wand. Zusatzlich ist Fibrinogen die bedeutendste Determinante der Plasma-
viskositat und verantwortlich fur das Phanomen der reversiblen Erythrozyten-
aggregation (Rouleaux-Phanomen) [78]. Uber welchen Mechanismus der
Fibrinogenspiegel erhoht wird, ist noch unklar. In vitro kann die Fibrinogen-
synthese uber Interleukin-6 stimuliert werden, das ebenfalls unter dem Einfluss
bestimmter Stimuli von Endothelzellen, VSMCs, Makrophagen und Fibroblasten

sezerniert wird [16].

Prospektive Untersuchungen (Framingham-Studie [75], Northwick Park Heart-
Studie [98], Goteborg-Studie [146]) belegen, dass ein Plasma-Fibrinogen-
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spiegel von uber 300 bis 350 mg/dl einen bedeutsamen, unabhangigen Risiko-
faktor fur die Inzidenz atherogenetisch bedingter Krankheiten darstellt, der an
Bedeutung dem Serumcholesterin vergleichbar ist. Zusatzlich scheinen sich die
Wirkungen von Fibrinogen und Hypercholesterinamie zu potenzieren, so dass
eine Erhéhung beider Parameter mit einer hoheren KHK-Inzidenz als bei den

Einzelfaktoren verbunden ist [60].

Bereits seit langem ist bekannt, dass kardiovaskulare Ereignisse mit erhdhten
Fibrinogenwerten einhergehen und der Fibrinogenspiegel mit der Ausdehnung
und dem Stenosegrad der KHK sowie der Schwere der klinischen Symptomatik
korreliert. Nach einem Myokardinfarkt bleibt Fibrinogen noch auf Jahre hinaus
erhoht [78]. In einer klinischen prospektiven Studie wurden 1716 Manner nach
einem Myokardinfarkt 2 Jahre lang nachbeobachtet. Wahrend dieser Zeit kam
es bei 126 Patienten zu einem zweiten ischamischen Ereignis, Fibrinogen war
bei diesen Patienten signifikant erhoht. Das relative Risiko fur einen kardio-
vaskular bedingten Tod zeigte eine annahrende lineare Beziehung zum
Fibrinogenspiegel [79]. In der DART-Studie (Diet and Reinfarction Trial, [28])
wurden bei 1755 Mannern 6 Monate nach einem Herzinfarkt die Fibrinogen-
werte ermittelt. Ein erhohter Fibrinogenspiegel zeigte sich von pradiktiver

Bedeutung fur einen weiteren Myokardinfarkt.

452 Blutdruck als Risikofaktor

Blutdruck gilt als unabhangiger Prediktor der aortalen Elastizitat sowie der
kardiovaskularen Mortalitat und ist mit den anderen Risikofaktoren der Athero-

sklerose assoziiert [46].

Bei hohem Blutdruck wird die arterielle Wand gedehnt, wobei die Dehnkrafte
hauptsachlich auf die weniger dehnbaren Kollagenfasern und in geringerem
Ausmal} auf die Elastinfasern tbertragen werden. Dies fuhrt zu erhohter Gefal3-
wandrigiditat. Weiterhin verstarkt Hypertonus physiologische Effekte des
Kreislaufstresses auf die Gefallwand. Erhohter Tonus der VSMCs, heterogene
Strukturveranderungen (Intima-Media-Dicke) sowie verminderter Fluss in den

vasa vasorum werden als Pathomechanismen genannt [24]. Veranderungen
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des Blutdrucks stellen daher deutliche Limitationen bei einer Messung der
Gefallwandelastizitat mittels PWV dar [84]. Andererseits fuhren Athero- und
Arteriosklerose uUber den resultierenden arteriellen Elastizitatsverlust primar zu
einer VergroRerung der Amplitude mit Anstieg der systolischen und Abfall der
diastolischen Blutdruckwerte. Zentrale, d. h. aortale Blutdruckwerte werden
durch ihre starker verminderte Wellenreflektion in grolerem Ausmal beein-
flusst als periphere Arterien. Der mittlere arterielle Blutdruck, der durch
kardialen Output und peripheren GefalRwiderstand mafigeblich bestimmt wird,
verandert sich nach Elastizitatsverlusten groRerer Gefalle nur geringfugig [110].
Aufgrund der reduzierten Aussagekraft peripher ermittelter, mittlerer arterieller
Blutdruckwerte wird daher zur kardiovaskularen Risikobeurteilung die Messung
an zentralen GefalRen gefordert [147]. Gegenwartig existieren jedoch keine
genauen oder ausreichend validierten, nicht invasiven Messmethoden zur
aortalen Blutdruckmessung. Eine signifikante Korrelation von mittlerem bzw.
systolischem Blutdruck und PWV wurde nachgewiesen [24]. Breithaupt-Grogler
et al. [25] zeigten einen signifikanten Zusammenhang von systolischem
Blutdruck (r = 0,48 bis 0,54, p < 0,05) und PWV in gesunden Versuchspersonen
ohne Nikotinabusus. Bei Probanden mit mehrjahriger Knoblauchsubstitution

stieg mit zunehmendem Blutdruck die PWYV in relativ geringerem Umfang an.
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4.6 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Die CholesterintKnoblauch-Diat fuhrte zu Veranderungen der klinisch-
chemischen Parameter, die in den meisten Fallen eindeutig dem Cholesterin-

zusatz zuzuordnen waren.

Eine lipidsenkende Wirkung von Knoblauch in neueren klinischen Studien wird
bezweifelt, wohingegen in den meisten Studien am Kaninchenmodell eine
signifikante Verringerung einer alimentar bedingten Hypercholesterinamie durch
Knoblauchprodukte nachgewiesen wurde. Eine Zusammenfassung der hierzu
verOffentlichten Daten stellt Tab. 13 (Seite 63) dar. Bei Verwendung von
2%igem Knoblauchpulver wiesen Ismail et al. [70] signifikante Abnahmen der
Plasmacholesterinkonzentrationen nach, Prasad et al. [117] berichteten Uber
einen hypocholesterinamischen, nicht signifikanten Effekt bei Gabe von 600 mg
Knoblauchpulver/Tag. Erganzend konnten Ali et al. [6] und Heinle et al. [58] in
Studien an Ratten sowie Abramovitz et al. [1] an Mausen signifikant verringerte
Plasmacholesterinspiegel durch Knoblauchsubstitution feststellen. Dies steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie, in der keine hypocholesterina-
mischen Effekte von Knoblauchpulver feststellbar waren. In Woche 15 wiesen
die knoblauchgefltterten Tiere sogar signifikant hdhere Konzentrationen von

Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin gegentber Gruppe 2 auf.

In unserem Versuchsaufbau wurde bei den cholesteringefutterten Tieren ab
Woche 5 ein gegenulber der Kontrollgruppe signifikant erniedrigter Hamatokrit
nachgewiesen. Es ist bekannt, dass eine alimentar bedingte Hypercholesterin-
amie im Kaninchen mit verringerten Hamatokritwerten einhergeht [54]. Ein
Grund hierfur wird in einer verminderten osmotischen Resistenz der
Erythroyzten gesehen, die durch oxidativen Stress (z. B. oxLDL) und eine
behinderte Thiol- und Glutathion-Reduktion verursacht wird [57]. Durch
Knoblauchzusatz wurde in unserer Studie die Hamatokritsenkung nicht
verhindert. Dennoch ware an dieser Stelle ein protektiver Effekt durch
Knoblauch, der ein antioxidatives Potential besitzt, denkbar gewesen
[38;68;101;116].
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Die Fibrinogenkonzentration nahm bei den cholesteringefutterten Tieren uUber
den Versuchsverlauf ab und war gegenuber der Kontrollgruppe ab Woche 10
signifikant erniedrigt. Effekte durch die Knoblauchsupplementation waren nicht
feststellbar. Ichino et al. [67] zeigten, dass es im Tierexperiment an hyper-
cholesterinamischen Kaninchen frih zu einem Anstieg des Fibrinogens mit
Zunahme der Blutgerinnung (Plasminogen, t-PA) und spater erhdhter Fibrino-
lyseaktivitat (PAI-1, AT-1lII) kommt. Eine durch die Hypercholesterindmie verur-
sachte Senkung der fibrinolytischen Aktivitdt unter Hypercholesterinamie im
Kaninchenmodell konnte durch Knoblauchsubstitution kurz- und langfristig

wieder erhoht werden [113].

Die Bedeutung von Fibrinogen beschrankt sich jedoch nicht auf seine Funktion
als Gerinnungskomponente. Da Atherosklerose und hyperlipidamische
Zustande mit Merkmalen einer systemischen, entzindlichen Reaktion
einhergehen, wird zunehmend die Rolle von Fibrinogen als Akute-Phase-
Protein und Entzindungsmarker betrachtet [92]. Da Knoblauchbestandteile
Uber eine nicht-kompetitive und irreversible Hemmung der Cyclooxygenase
antiinflammatorisches Potential aufweisen, ware Uber diesen Mechanismus

auch eine Modulierung der Fibrinogenkonzentration denkbar [5].

Im Kaninchenmodell besteht eine Beziehung zwischen alimentarer Cholesterin-
aufnahme und dem Auspragungsgrad der Hypercholesterinamie [148]. Wie von
Fan et al. [42] beschrieben, kommt es im Kaninchen bei Hypercholesterinamie
zu atherosklerotischen Intimaveranderungen im gesamten Gefallbaum.
Untersuchungen von Hsu et al. [66] zeigten, dass die dabei entstandenen
Plaques morphologisch fatty streaks“ ohne Kalzifikationen ahnelten. Auch in
friheren Studien am Kaninchenmodell kam es zu einer deutlichen Athero-
skleroseentwicklung mit maximalen Plaqueflachen im  Aortenbogen.
Verantwortlich gemacht wurden hierfur turbulente Stromungen mit konsekutiv
erhohter Lipoproteinaufnahme (Beta-VLDL) und Endothellasionen [120]. Diese
Beobachtungen stimmen mit den Daten unserer Studie Uberein. Bei den
cholesteringefitterten Tieren kam es im gesamten GefalRbaum zu einer

signifikanten, insbesondere proximal lokalisierten Plaqueentwicklung.
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In der eigenen Studie wiesen die Tiere der cholesteringefutterten Gruppen
tendenziell grollere Gefaldquerschnitte auf. Jedoch waren die Lumenflachen
des Aortenbogens in den cholesteringefltterten Tieren gegenlber der Kontroll-
gruppe signifikant verkleinert, was auf eine unzureichende Kompensation
hindeutet. Das ,vascular remodeling® stellt eine adaptive Dilatation der
betroffenen GefalRabschnitte dar. Durch diesen bei langsam fortschreitenden
Lasionen feststellbaren Mechanismus kann meist ein stabiler Lumendurch-
messer aufrecht erhalten werden [76]. Glagov et al. [48] konnten zeigen, dass
eine kompensatorische Gefaldilatation und ,vascular remodeling” der Arterien-
wand nur bis zu einer Plaquebedeckung von ca. 40 % der intimalen Flache
stattfindet und es danach zu einer Lumenverkleinerung kommt. Bei Stenose-
graden von 43 % (Gruppe 2) bzw. 46 % (Gruppe 3) im Aortenbogen wurde
dieser Wert in unserer Studie Uberschritten.

In der Literatur existieren widerspruchliche Aussagen bezuglich der Beeinfluss-
barkeit hypercholesterinamisch induzierter Plaques durch Knoblauch-
substitution. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnte in mehreren
Studien am Kaninchenmodell eine verringerte Neointimabildung durch Knob-
lauchpraparate festgestellt werden. Insbesondere bei der Applikation von aged
garlic extract (AGE) waren signifikante Effekte feststellbar (Tab. 13, Seite 63).
Bei Verwendung von Knoblauchpulver zeigten Ismail et al. [70] sowie Prasad et
al. [117] jedoch nur eine tendenzielle Hemmung der Neointimabildung ohne
signifikante Unterschiede zur hypercholesterinamischen Kontrollgruppe. In
unserem Versuchsaufbau konnte keine Verringerung der Plaquebildung durch
Knoblauchsupplementation gezeigt werden. Tendenziell wiesen die Tiere der
Knoblauchgruppe gegenuber den cholesteringefutterten Tieren der Gruppe 2
vor allem in den distalen Gefallbaumabschnitten sogar grofRere Plaques auf.
Statistisch signifikante Ergebnisse sind hierbei aufgrund der schwierigen histo-

logischen Auswertung kleiner Gefallquerschnitte mit Vorsicht zu interpretieren.

In bisherigen tierexperimentellen Studien wurde bei hypercholesterinamischen
Kaninchen eine erhdhte PWV entsprechend einer erniedrigten Gefaldwand-

elastizitat und eines erhdhten Elastizitdtsmoduls beschrieben [44;64;94;142].
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Farrar et al. [44] zeigten in einer tierexperimentellen Studie, dass bereits frihe
atherosklerotische Lasionen mit einer erhohten PWV einhergehen. An 20
Makaken mit atherogener Diat wurde nach 6 (n=4), 12 (n=8) und 18 (n=8)
Monaten in verschiedenen arteriellen Segmenten die PWV bestimmt und mit
der Gefalmorphologie verglichen. Gegenuber einer morphologisch unauffal-
ligen Kontrollgruppe (n=5) zeigte sich erstmals nach 18 Monaten eine signifi-
kante Erhdhung von PWV in den Segmenten der Aorta thoracalis und der Aorta
abdominalis, nicht jedoch in den distaleren GefalRabschnitten. In einem
weiteren experimentellen Versuchsaufbau am Kaninchenmodell wurde
schliel3lich gezeigt, dass bereits eine Hypercholesterinamie ohne anatomische
Lasionen mit einer gesteigerten arteriellen PWV einhergehen kann [94]. Dies
unterscheidet sich deutlich von den Ergebnissen unserer Studie, die im Bereich
der Arteria femoralis communis in den cholesteringefutterten Gruppen 2 und 3
ab Woche 10 signifikant verlangerte Pulswellenlaufzeiten (entsprechend einer
verringerten Pulswellengeschwindigkeit) gegenuber den Ausgangswerten in
Woche 0 zeigten. Nach Skalierung auf eine einheitliche Herzfrequenz konnten
bei den knoblauchgefutterten Tieren (Gruppe 3) im Gefallabschnitt Arteria
femoralis communis in den Wochen 10 und 15 signifikant erhohte Pulswellen-
laufzeiten gegenuber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (p = 0,03 und
p = 0,05). Die genannten Ergebnisse verweisen auf eine mdgliche Steigerung

der GefalRwandelastizitat durch alimentare Knoblauchsupplementation.

Obwohl anatomische Landmarken gewahlt wurden, und obwohl die Tiere alle
vergleichbare Korpergewichte bei abgeschlossenem Langenwachstum auf-
wiesen, stellen unterschiedliche Messpunkte an Aorta abdominalis und Arteria
femoralis communis sowie die schwierige morphometrische Auswertung der
kleinen peripheren Gefalde mogliche Fehlerquellen in unserem Versuchsaufbau
dar. Da auch die Wahl des Anasthetikums entscheidend die Hamodynamik
beeinflusst, sind selbst bei gleicher Dosierung Messfehler durch unterschied-
liche Metabolisierung der Kaninchen moglich. Eine strikt einheitliche Dosierung
eines jeweils gleichen Anasthetikums ist unbedingt erforderlich [53].
Mdglicherweise stellte die gewahlte Konzentration von 0,5 % Cholesterin im

Futter einen zu starken Reiz dar, sodass in unserem Tiermodell Verbesse-
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rungen der Untersuchungsparameter durch den Zusatz von Knoblauch zu
gering ausgepragt waren. Die verwendete Dosis stimmt jedoch mit den in der
Literatur verwendeten Dosierungen im Kaninchenmodell Uberein. Eine weitere
mogliche Fehlerquelle sind die geringe Zahl der Versuchstiere sowie
differierende GruppengrofRen zwischen Kontrollgruppe (n=4) und den chole-

steringefutterten Tieren (jeweils n=10).

Heinle [56] beschreibt, dass in Tiermodellen, wie z. B. cholesterinreich ernahr-
ten Kaninchen, transient im Verlauf der Hypercholesterinamie eine Zunahme
der GefalRdehnbarkeit beobachtet werden konnte. Es wird vermutet, dass dies
zeitlich mit der Phase der Migration glatter Muskelzellen (VSMC) und erhohter
proteolytischer Aktivitat in der Intima korreliert. Rekhter et al. [119] zeigten, dass
eine Hypercholesterindmie im Kaninchen mit Kollagenabbau und dem Verlust
von VSMCs innerhalb der Plaques einer Plaqueruptur vorausgeht. Gleichzeitig
war eine verstarkte Aktivitat von makrophagenabhangigen Matrix-Metallo-
proteasen innerhalb der Plaque feststellbar. Diese verstarkte Enzymaktivitat
und ein lokaler Kollagenabbau insbesondere wahrend der Induktionsphase der
Plaqueentwicklung ware als Mechanismus fir eine weitere Auflockerung der
extrazellularen Matrix denkbar und als mogliche Erklarung fur eine erhohte
GefalRwandelastizitat, wie sie in unserem Versuchsaufbau gezeigt wurde,
heranzuziehen [41]. Farrar et al. [43] konnten an Cynomolgus-Affen (n=79)
feststellen, dass es bei cholesterinreicher Ernahrung nach einem Zeitraum von
6 Monaten zu einem leichten Abfall der PWV kam, dem eine lineare Zunahme
der PWV bis zu einem Maximum nach ca. 30 Monaten folgte. Da die
Veranderungen der PWLZ in Gruppe 3 am ausgepragtesten waren, kdnnten
spezifische Mechanismen der Knoblauchsupplementation diskutiert werden. So
zeigten Mirhadi et al. [99], dass es unter Knoblauchgabe zu einer verminderten
Kollagenakkumulation in der Gefallwand kommt. Als mogliche Mechanismen
wurden eine verringerte Kollagenbiosynthese sowie eine vermehrte

Lipidmobilisation diskutiert.

In einer 1997 von Breithaupt-Grogler et al. [25] veroffentlichten Querschnitts-

studie wurde die Wirkung einer Langzeitknoblaucheinnahme auf die elastischen
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Eigenschaften der Aorta von gesunden, alteren Nichtrauchern untersucht.
Hierbei wurden 52 Frauen und 49 Manner (Durchschnittsalter 63 Jahre), die
taglich mindestens 300 mg Knoblauchpulver (Durchschnittswert 460 mg/d) fur
mindestens 2 Jahre (mittlere Zeitdauer 5,6 Jahre) konsumiert hatten, mit einer
alters- und geschlechtsgepaarten Kontrollgruppe verglichen. Beide Gruppen
zeigten die bekannte Blutdruck- und altersassoziierte Abhangigkeit der aortalen
Elastizitat (siehe Kap. 4.5). Nach Multivarianzanalyse waren diese Effekte in der
Knoblauchgruppe vermindert ausgepragt, d. h. die Knoblauchgruppe wies eine
signifikant erniedrigte PWV gegenuber der Kontrollgruppe auf. Dies
korrespondiert mit einer erhdhten Gefallwandelastizitat in der Aorta. Bei den
Serumlipiden und der Blutdruckmessung ergaben sich keine Unterschiede. Als
Kritikpunkt kann angefihrt werden, dass die Studie weder prospektiv noch
randomisiert oder doppelblind durchgefuhrt wurde. Zudem wurden Effekte
durch weitere Nahrungsadditiva nicht ausgeschlossen, eine genaue Prufung der
Compliance fand nicht statt. Die klinische Messung der PWV st eine indirekte
Methode. Die Transmission der Flusskurve kann durch eine Vielzahl
struktureller und funktioneller Parameter beeinflusst werden, was eine
zusatzliche Fehlerquelle darstellt. Dennoch ist dies die erste klinische Studie zur
Veranderung der altersbedingten Gefalelastizitat unter Knoblauchgabe. Eine
Untersuchung des gefalBwandelastizitatsverstarkenden Potentials von
Knoblauch durch PWV bei bereits klinisch atherosklerotisch erkrankten

Patienten wurde bislang noch nicht durchgefuhrt.

In unserer Studie wurde uUber die gesamte Versuchsdauer an beiden Mess-
punkten eine signifikante Korrelation von Herzfrequenz und Pulswellenlaufzeit
festgestellt (Aorta abdominalis: r = -0,46; Arteria femoralis communis: r = -0,48).
Diese negative Korrelation zwischen Herzfrequenz und Pulswellenlaufzeit
deutet auf eine hohere Pulswellengeschwindigkeit bei hoherer Herzfrequenz
hin. Lantelme et al. [84] untersuchten die Auswirkungen der Herzfrequenz an
22 Patienten mit permanentem Herzschrittmacher (durchschnittliches Alter 77,8
+ 8,4 Jahre) bei 5 verschiedenen Herzfrequenzen (60, 70, 80, 90, 100 BPM)
ohne signifikante Veranderungen des Blutdrucks. Es zeigte sich analog zu

unseren Untersuchungen eine Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit bei
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erhohter Herzfrequenz [60-90 BPM (p = 0,04), 7090 BPM (p = 0,03),
60-100 BPM (p = 0,006), 70100 BPM (p = 0,004)]. Eine Steigerung der
Herzfrequenz um 40 BPM fihrte zu einer durchschnittlichen Erhéhung der PWV
um ca. 1,36 m/s. Die Herzfrequenz wurde von den Autoren als ein wichtiger
Faktor der intraindividuellen Variation von PWV bei alteren Menschen
identifiziert. Die auf eine einheitliche Herzfrequenz normierte Messung der
PWV, wie sie in unserem Versuchsaufbau durchgefuhrt wurde, erscheint daher

als unerlasslich zur Vergleichbarkeit ermittelter PWV-Werte.

Die Herzfrequenz scheint einen eigenstandigen kardiovaskularen Risikofaktor
darzustellen, der Schweregrad und Progression atherosklerotischer Lasionen
mitbestimmt [118]. Einerseits ist unter einer Tachykardie die fur die Gefal3-
ruckstellung zur Verfigung stehende Zeit verkirzt. Eine neue Pulswelle trifft auf
die von der vorherigen Pulswelle bereits vorgedehnte und entsprechend
weniger elastische Gefallwand, was in einer erhohten Pulswellengeschwindig-
keit resultiert. Andererseits ist ebenfalls eine langfristige Modulation der Gefal3-

wandeigenschaften bei dauerhaft erhdhter Herzfrequenz denkbar.

Untersuchungen an Tiermodellen unterstitzen das Konzept eines direkten anti-
atherosklerotischen Effekts bei erniedrigter Herzfrequenz [118]. In unserem
Tiermodell wiesen die Tiere der Knoblauchgruppe (Gruppe 3) eine verringerte
Beeinflussbarkeit der Pulswellenlaufzeit durch die Herzfrequenz (,Herz-
frequenzneutralitat”) gegentber der cholesteringefutterten Gruppe 2, in Woche
5 auch gegenlber der Kontrollgruppe auf. Anders ausgedrickt flhrte die
Erhohung der Herzfrequenz bei den Tieren der Knoblauchgruppe zu einer
gegenuber Gruppe 2 relativ verminderten Pulswellengeschwindigkeit. Durch
Knoblauchsupplementation kénnte somit eine Modulierung des Einfluss- und
Risikofaktors Herzfrequenz stattfinden. Da die Pulswellenlaufzeit multifaktoriell
beeinflusst wird, sind Aussagen zu einem moglichen Mechanismus jedoch nur
begrenzt moglich. Zum Teil sind auch gegenlaufige Effekte im Tiermodell zu

erwarten.
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Das oben genannte Ruckstellvermogen der Gefallwand nach voraus-
gegangener Dehnung wird durch die Viskoelastizitat der GefalRwand de-
terminiert. Eine erhdhte Viskoelastizitat fuhrt zur beschleunigten Wiederher-
stellung des nicht vorgedehnten Ausgangszustands der Gefalwand. Die daraus
resultierende maximale GefalRwandelastizitat geht mit einer reduzierten PWV
einher. Emmerich [41] stellte in diesem Zusammenhang in einem begleitenden
in vitro-Versuchsaufbau (identische Versuchstiere) an Gefallabschnitten der
Aorta thoracalis in Gruppe 3 eine signifikant erhohte Viskoelastizitat gegenlber
der cholesteringefutterten Gruppe 2 fest. Ein moglicher Erklarungsansatz fur die
oben genannten Beobachtungen zur Herzfrequenz ware daher eine erhodhte

Viskoelastizitat der Gefallwand.

Unsere Untersuchungen sowie Messungen zur Gefallwandmechanik in vitro in
einem begleitenden Versuchsaufbau (s. 0.) lassen vermuten, dass die durch
Knoblauchgabe abgeschwachten Effekte der Hypercholesterinamie auf die
arterielle Pulswellenlaufzeit in einer erhdhten Elastizitat bzw. Viskoelastizitat der
GefalRwand begrindet sind. Die Knoblauchgabe kdnnte somit den Cholesterin-
effekt vermindern und in geringem Ausmal} aktiv zur Verbesserung der
elastischen und viskoelastischen Gefallwandeigenschaften beitragen. Als
moglicher Mechanismus wurde in unserem Versuchsaufbau eine Modulierung
des Einflussfaktors Herzfrequenz durch Knoblauch identifiziert. Die Frage-
stellung, ob ein alimentarer Knoblauchzusatz mit einer gesteigerten Gefal3-
wandelastizitat einhergeht, kann jedoch nicht abschlielRend beantwortet werden

und erfordert weiterfuhrende experimentelle Untersuchungen.
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5 Zusammenfassung

In den westlichen Industrienationen stellt die Atherosklerose mit ihren Folge-
erkrankungen die haufigste Ursache von Tod und Invaliditdt dar. Sowohl die
Atherosklerose als auch die altersbedingte Arteriosklerose gehen mit einer
verringerten GefalRwandelastizitat einher. Die GefalRwandelastizitat kann Uber
die dopplersonographisch bestimmte Pulswellenlaufzeit bzw. Pulswellen-

geschwindigkeit quantifiziert werden.

Knoblauch und Knoblauchpraparaten werden verschiedene praventive und
therapeutische Wirkungen insbesondere fur atherosklerotische Erkrankungen
zugeschrieben. In der durchgeflihrten Studie sollte die Fragestellung bearbeitet
werden, ob es am hypercholesterinamischen Weillen Neuseelandkaninchen
durch alimentéare Knoblauchsubstitution zu einer Anderung der Gefawand-
elastizitat kommt. Als Marker der Gefallwandelastizitdt wurde die doppler-

sonographisch bestimmte arterielle Pulswellenlaufzeit (PWLZ) verwendet.

Als Versuchstiere wurden 24 mannliche Weille Neuseelandkaninchen (NZW)
verwendet. Uber einen Zeitraum von 15 Wochen wurde Tieren der Kontroll-
gruppe (Gruppe 1; n=4) ein cholesterinfreies Kaninchenstandardfutter
verabreicht. Die Tiere der Gruppe 2 (n=10) wurden Uber die gesamte Versuchs-
dauer mit dem Standardfutter, das zusatzlich 0,5 % Cholesterin enthielt,
ernahrt. Tiere der Gruppe 3 (n=10) erhielten ein Futter, das mit 0,5 %
Cholesterin und zusatzlich 2 % Knoblauchpulver angereichert war. Wochentlich
wurden Korpergewicht und Futteraufnahme dokumentiert. Zu Versuchsbeginn
sowie in den Wochen 5, 10 und 15 wurde die arterielle Pulswellenlaufzeit an 2
Messpunkten (Aorta abdominalis, Arteria femoralis communis) mittels
continous-wave-Dopplersonographie und simultan aufgezeichnetem EKG
bestimmt. Zusatzlich wurden Blutentnahmen zur Messung verschiedener
klinisch-chemischer Parameter wie Gesamtcholesterin, Lipoproteinfraktionen,
Fibrinogen oder Blutbild, sowie die Bestimmung von Blutdruck und Herz-
frequenz durchgefuhrt. Zum Versuchsende wurden der arterielle GefalRbaum

und die Organe der Tiere entnommen und in 4%iger Formalinldésung fixiert.
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Nach Paraffineinbettung wurden Semidunnschnitte angefertigt. An EvG-
gefarbten Praparaten erfolgten morphometrische Messungen des arteriellen
GefaRbaums zur Bestimmung von Plaqueflache, Lumenflache, Gefalquer-

schnittsflache und Stenosegrad der Gefalie.

Erwartungsgemall kam es bei den Tieren der Gruppen 2 und 3 zu einer
gegenuber der Kontrollgruppe signifikant erhohten Cholesterinkonzentration von
bis zu 1668 + 538 mg/dl (Gruppe 3, Woche 10), wobei die knoblauchgefltterten
Tiere die groldten Werte aufwiesen. Bei Versuchsende waren die Gesamt-
cholesterin- und die LDL-Cholesterinkonzentrationen in der mit Knoblauch

gefutterten Gruppe signifikant gegenuber Gruppe 2 erhoht.

Bei den cholesteringefltterten Tieren zeigten sich ab Woche 5 bzw. 10 gegen-
uber der Kontrollgruppe signifikant niedrigere Werte beim Blutbild (Abnahme
Hamatokrit und Hamoglobinkonzentration um jeweils ca. 30 %) bzw. der
Fibrinogenkonzentration (bis minimal 163 mg/dl). Ein Einfluss der Knoblauch-

behandlung auf die genannten Parameter wurde nicht identifiziert.

Nach Cholesterinfutterung kam es im gesamten GefalRbaum zu einer ausge-
dehnten Plaqueentwicklung, wobei die Plaques im Bereich des Aortenbogens am
grofdten waren (Gruppe 2: 54 + 2,2 mm?, Gruppe 3: 5,6 £ 1,9 mm?) und nach distal
kleiner wurden. Vor allem in den distalen Abschnitten des Gefallbaums wiesen
die Tiere der Gruppe 3 tendenziell grolRere Plaques auf. Die Restlumina im
Aortenbogen waren in den cholesteringefutterten Gruppen um 30 % geringer
als in Gruppe 1 (p = 0,0018), eine Zunahme der Gefallquerschnittsflachen
konnte dies nicht kompensieren. Die beobachteten Auswirkungen der Diat
waren meist eindeutig dem Cholesterinzusatz zuzuordnen, deutliche Effekte der

Knoblauchsupplementation waren nicht nachweisbar.

Im Versuchsverlauf kam es in den 3 Tiergruppen zu einer jeweils tendenziellen
systolischen Blutdruckerh6hung und Herzfrequenzabnahme. Die Pulswellen-
laufzeit zeigte eine tendenzielle Verlangerung Uber die Zeit, die im Gefald-

abschnitt Arteria femoralis communis bei den cholesteringefutterten Tieren ab
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Woche 10, in der Kontrollgruppe ab Woche 15 Signifikanzniveau erreichte.
Nach Skalierung der PWLZ auf eine einheitliche Herzfrequenz konnte ab
Woche 10 in Gruppe 3 eine signifikant erhdhte Pulswellenlaufzeit gegenlber
der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die Dokumentation einer verlanger-
ten Pulswellenlaufzeit, d. h. einer erhdhten GefalRwandelastizitat im hyper-
cholesterinamischen Kaninchen, differiert von den Ergebnissen der meisten
Studien. Diese zeigten unter hypercholesterinamisch bedingter Atherosklerose
eine verringerte Pulswellenlaufzeit entsprechend einer verminderten Gefal3-

wandelastizitat.

In beiden GefalRabschnitten zeigte sich bei allen Versuchsgruppen eine in der
Literatur vorbeschriebene, signifikante inverse Relation von Herzfrequenz und
Pulswellenlaufzeit. Insbesondere in der Knoblauchgruppe ergab sich bei
gleicher Herzfrequenz eine relativ verminderte Pulswellengeschwindigkeit
(,Herzfrequenzneutralitat”) gegenuber Gruppe 2 und teilweise auch gegenuber
der Kontroligruppe. Durch Knoblauchsupplementation kdnnte somit eine
Modulierung des Einfluss- und Risikofaktors Herzfrequenz stattfinden. Eine
Erhéhung der Viskoelastizitat der GefalRwand durch Knoblauchsupplemen-
tation, die in einem begleitenden Versuchsaufbau in vitro nachgewiesen wurde,

ist an dieser Stelle als Mechanismus denkbar.

Unsere Untersuchungen sowie Messungen zur GefalRwandmechanik in vitro in
dem genannten begleitenden Versuchsaufbau lassen vermuten, dass die durch
Knoblauchgabe abgeschwachten Effekte der Hypercholesterindmie auf die
arterielle Pulswellenlaufzeit in einer erhdhten Elastizitat bzw. Viskoelastizitat der
GefalRwand begrindet sind. Knoblauchgabe kdnnte somit den Cholesterineffekt
aufheben bzw. in geringem Ausmal aktiv zur Verbesserung der elastischen
GefalRwandeigenschaften beitragen. Als mdglicher Mechanismus wurde in
unserem Versuchsaufbau eine Modulierung des Einflussfaktors Herzfrequenz
durch Knoblauch identifiziert. Die anfangs gestellte Frage, ob ein alimentarer
Knoblauchzusatz mit einer gesteigerten Gefallwandelastizitat einhergeht, kann
jedoch nicht abschlieRend beantwortet werden und erfordert weiterfiihrende

experimentelle Untersuchungen.
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