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Einleitung und Fragestellung 1

1 Einleitung und Fragestellung

Die Atherosklerose ist eine progrediente Erkrankung, die durch die Anhaufung
von Lipiden und fibrosen Elementen sowie von diesen ,Fremdkorpern®
ausgelosten entzindlichen Prozessen in der Intima und Media mittlerer und
groBer Arterien gekennzeichnet ist. Sie ist in den westlichen Industrienationen
die den meisten Todesfallen zugrunde liegende Erkrankung. Daher
beschaftigen sich weltweit Arbeitsgruppen mit der Erforschung der genauen
Mechanismen der Plague-Entstehung sowie der Suche nach Mdéglichkeiten, die

Krankheit so friih wie maglich bildgebend zu diagnostizieren.>*?

Untersuchungen an Verstorbenen mit nicht kardialen Todesursachen haben
gezeigt, dass die Atherosklerose eine haufige Erkrankung ist und dass erste
Verdanderungen (fatty streaks) oft schon im Kindesalter vorliegen. Die
angiographische Erscheinung schwerer Atherosklerose erinnert an ein rostiges
Rohr. Dies fiihrte in der Vergangenheit zu der Annahme, dass die sich
allméhlich ansammelnden atheroskler6sen Plaques zu einem langsamen
Verschluss des GefalRes fiihren. Dieses traditionelle Modell reicht heute nicht
mehr aus um die Beobachtungen und Erkenntnisse aus Laboruntersuchungen
und klinischen Studien zu erklaren. Atherosklerotische Verdnderungen allein

verursachen meist keine Stenosen.**®’

Ein Grol3teil der akuten vaskular bedingten Ereignisse wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall entstehen nicht aufgrund von hochgradig stenosierten Gefal3en.
Vielmehr entwickeln sich zwei Drittel dieser akuten Ereignisse aus
Veranderungen, die weniger als 50 % der Lumens einengen und damit vor dem
Ereignis klinisch unaufféllig waren. Der Herzinfarkt stellt dem nach in ca. 50 %

der Falle die Erstmanifestation der koronaren Herzkrankheit (KHK) dar.®**°

Untersuchungen zur Entstehung der Atherosklerose an histologischen
Praparaten haben ergeben, dass in der Frihphase der Plagueentwicklung eine
Wandverdickung nach auf3en erfolgt. Dieser Prozess wird als ,outward
remodeling” bezeichnet. Da in diesem Stadium trotz Plaguewachstums keine

Einschrdnkung des Lumens besteht, konnen sich grofRe, klinisch stumme
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Plagues entwickeln. Diese Erkenntnisse fuhrten zur Annahme, dass es sich
beim outward remodeling um einen Kompensationsmechanismus handelt, um
den Blutfluss aufrecht zu erhalten. Daher wurde es auch als ,positives
remodeling” bezeichnet. Neuere Studien haben jedoch ergeben, dass das
outward remodeling stark mit koronaren Ereignissen korreliert. Die Ergebnisse
zeigten, dass nach aufRen wachsende GefalRe haufiger rupturieren als nach
innen wachsende und somit als instabiler angesehen werden missen.
Deswegen sollte der Begriff ,positives remodeling® vermieden

Werden'11,12,13,14,15,16

Die Rupturneigung scheint vor allem von durch die Entziindung bedingt zu sein.
Den Zusammenhang zwischen der Instabilitdit und dem outward remodeling
stellten Studien her, in denen das outward remodeling mit entzindlichen
Verdnderungen an den Lasionsstellen korrelierte. Die Entzindung ist nach
Ross und Libby ein zentraler Prozess in der Umwandlung eines stabilen (Typ

IV) in ein unstabiles (Typ V) Atherom wahrend der Plaqueentwicklung. %192

Ein prazises und frihzeitiges Monitoring der Entwicklung atherosklerotischer
Verénderungen in den GefalRen wirde ein verbessertes Risikomanagement
ermoglichen und kénnte zur Reduktion kardiovaskularer Ereignisse beitragen.
Die Kklinisch am haufigsten angewandte CT-gestltzte Methode zur
Einschatzung atherosklerotischer Verdnderungen ist das so genannte Ca-
Scoring, das Kalkscoring. Dabei handelt es sich um die Darstellung von
Calciumdepots in den Koronararterien. Auf diese Weise kann die
JArterienverkalkung® bereits in ihrer subklinischen Phase erkannt werden. So
lassen sich Aussagen uber die Progredienz der Erkrankung und eine

Risikobeschéatzung fur kardiovaskulare Ereignisse treffen. 21,22,23

Das Ca-Scoring detektiert atherosklerotische L&asionen erst in einem weit
vorgeschrittenen Stadium, dem Stadium VII nach Stary. Dies ist darauf
zuruickzufihren, dass Nekrosen im Lipidkern erst in diesem Stadium verkalken,
was zu einer erhéhten Rontgendichte und somit zu einer besseren Sichtbarkeit
im Computertomogramm (CT) fuhrt. Somit wird die Atherosklerose durch das

Ca-Scoring erst in einem spaten Stadium erfasst.?*>2%2
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Klassische Methoden zur Vorhersage von kardialen Ereignissen sind in der
Phase, in der die Atherosklerose beginnt symptomatisch zu werden, nicht
ausreichend valide. Beispielsweise ist das Framingham Risikoprofil, das auf
traditionellen Risikofaktoren wie Hypertonie und Dyslipidamie basiert, nicht
ausreichend sensitiv und gibt fur die Mehrheit der Bevolkerung nur ein
.Mittleres Risiko" an. Scores wie das Framingham Risikoprofil sind also fir eine
genauere Risikobeurteilung im Einzelfall nicht geeignet. Daher wird in kritischen
Bereichen bereits heute eine exaktere Risikoeinschatzung auf der Basis von
MDCT-Bildern vorgenommen. Das Flugmedizinische Institut der Deutschen
Luftwaffe setzt diese Methode beispielsweise ein, um bei der jahrlichen,
fliegerarztlichen Untersuchung der Piloten auftretende UnregelméaRigkeiten

naher zu untersuchen. %%°

Die vorliegende Arbeit soll dazu beitragen, zu Kklaren wie frih sich
atherosklerotische Veranderungen in GefalRen mit einer vergleichbaren Grol3e
wie menschliche KoronargefdRe mittels Computertomographie detektieren

lassen.

Hierzu wurden WeiRe Neuseelandkaninchen, die in der Arteriosklerose-
forschung ein anerkanntes Tiermodell darstellen, tGber einen Zeitraum von acht
Monaten mit cholesterinhaltiger Nahrung gefttert und im Abstand von vier

Wochen im CT untersucht.®>*"%

Die Frage nach der Friherkennung  von atherosklerotischen
Gefallerkrankungen ist von besonderem Interesse, weil durch eine frihe
Intervention, zum Beispiel diatetisch, medikamentds oder durch die Anderung
des Lebensstils die Entwicklung der Erkrankung zumindest verlangsamt werden

kann.?®
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2 Material und Methoden

2.1 Tiermodell

2.1.1 Versuchstiere

Die Untersuchung wurde an mannlichen WeiRen Neuseelandkaninchen
(Charles River, KiR3legg) mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von ca.
3,5 kg durchgefuihrt. Die Kaninchen wurden in Einzelkéfigen bei kinstlicher
Beleuchtung im Tag-Nacht-Zyklus von 12 Stunden gehalten. Vor
Versuchsbeginn fand eine dreiwdchige Eingewthnungsphase statt, in der ein
Standardfutter (Altromin, Lage) verabreicht wurde. Wahrend des gesamten
Versuchs erhielten sie Futter und Wasser ad libitum. Das Gewicht der Tiere
wurde wochentlich festgestellt und das Futter wurde ebenfalls wdchentlich
eingewogen. Der Antrag eines Tierversuchsvorhabens nach § 8 Abs. 1 des
Tierschutzgesetzes wurde von der zustandigen Behdrde unter der Nr. AU/02

genehmigt.

2.1.2 Versuchsaufbau

Die Tiere wurden fur die Versuche randomisiert in drei Gruppen eingeteilt, eine
sog. 0,5 %-Gruppe, eine 1%-Gruppe und eine Kontroll-Gruppe. Die
Bezeichnung der Gruppen bezieht sich auf den Cholesteringehalt im Futter. Die
Versuche wurden zeitlich gestaffelt durchgeftihrt, wobei mit der 0,5 %-Gruppe
(n=8 und einer aus zwei Tieren bestehenden Kontroll-Gruppe) begonnen
wurde. Die 0,5 %-Gruppe bekam in den ersten 16 Versuchswochen eine mit
0,5% Cholesterin angereicherte Nahrung (Sniff, Soest), wahrend die
Kontroll-Gruppe (n=2) ein cholesterinfreies Futter erhielt. Nach 16 Wochen
wurde die Cholesterinzufuhr eingestellt, d.h. die Tiere erhielten bis zum

Versuchsende nach 24 Wochen Standardfutter.

Direkt im Anschluss an diesen ersten Versuchsteil wurde der Versuch mit

12 weiteren Tieren fortgesetzt. Die zwei Tiere der Kontroll-Gruppe aus dem
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ersten Teil verblieben im Versuch. Bei diesem zweiten Versuchsteil wurde den
Tieren ein mit 1 % Cholesterin angereichertes Futter (Sniff, Soest) verabreicht.
Diese 1 %-Gruppe bestand aus 10 Tieren. Ein Tier fiel wahrend der
Eingewbhnungsphase krankheitsbedingt aus. Damit verblieben 9 Tiere fur die
1 %-Gruppe und 2 Tiere fur die Kontroll-Gruppe. Zu dieser neuen
Kontroll-Gruppe kamen die Tiere der Kontroll-Gruppe des ersten Versuchsteils,
sodass die Kontroll-Gruppe im zweiten Versuchsteil aus n=4 Tieren bestand.
Die Gesamtversuchsdauer fur zwei Kontrolltiere betrug damit 48 Wochen, fur
die anderen beiden 24 Wochen. Die Tiere der 1 %-Gruppe bekamen in den
ersten 16 Wochen eine mit 1 % Cholesterin angereicherte Nahrung. Ebenso
wie bei der 0,5 %-Gruppe wurde nach 16 Wochen wieder auf Standardfutter
umgestellt und der Versuch nach 24 Wochen beendet. Dieser Zeitpunkt war

auch fur die Kontroll-Gruppe (n=4) das Versuchsende.

Die Tiere der Kontroll-Gruppe erhielten stets Standardfutter. Bei der
Auswertung der histologischen Préaparate und den Ergebnissen der
MDCT-Untersuchung wurde sowohl die 1 %-Gruppe als auch die 0,5 %-Gruppe

mit der kompletten Kontroll-Gruppe (n=4) verglichen.

Wahrend des Versuchs wurden einige Tiere aufgrund einer Verschlechterung
ihres Allgemeinzustands vor dem geplanten Versuchsende aus dem Versuch

genommen:

0,5 %-Gruppe: nach 17 Wochen: 1 Tier
nach 19 Wochen: 1 Tier
nach 22 Wochen: 1 Tier

1 %-Gruppe: nach 12 Wochen: 2 Tiere
nach 14 Wochen: 1 Tier

nach 18 Wochen: 1 Tier
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Somit erreichten sowohl bei der 0,5 %-Gruppe als auch bei der 1 %-Gruppe
5 Tiere das geplante Versuchsende. In der Regel konnten bei den Tieren bis zu
ihrem jeweiligen Ausscheiden alle benétigten Parameter erhoben werden. Der

Versuchsaufbau wird noch einmal in Abb. 1 verdeutlicht.

Kollektiv von 24 Tieren

Kontroll-Gruppe

Woche 0 h=2

[
Woche 16

Woche
17-19
[

Woche 22

Woche 24
Woche 0

Woche
12-14

Woche 40
Woche 16

[
Woche 18

Kontroll-Gruppe
n=2+2

Woche 48
Woche 24

Reguléres
Versuchsende n=4

Abb. 1: Schematische Darstellung des Versuchverlaufs. Jede der drei Saulen
steht fir eine Versuchsgruppe, die jeweils 24 Wochen (Ausnahme:
zwei Tiere der Kontroll-Gruppe mit 48 Wochen)im Versuch war.
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2.1.3 CT-Untersuchung

Die CT-Untersuchungen fanden zu Beginn der Versuchsreihe und jeweils im
Abstand von vier Wochen statt. So wurde jedes Tier insgesamt siebenmal
computertomographisch untersucht. Tiere, die friher aus dem Versuch
ausschieden, wurden jeweils vor der GefalRentnahme noch einmal untersucht.
So ergaben sich Untersuchungstermine aul3erhalb des 4wdchentlichen
Rhytmuses, wie z. B. Woche 17 (W 17).

Die Versuchstiere wurden fur die CT-Untersuchung narkotisiert. Fur die
Narkose wurde ein Gemisch aus Esketaminhydrochlorid (S-Ketamin®)
25 mg/ml (PARKE-DAVIS GmbH, Karlsruhe) und Xylazin (Rompun®) 2 %
20 mg/ml (Bayer Vital GmbH, Leverkusen) im Verhaltnis 0,25 ml Xylazinlésung
und 0,7 ml Esketaminhydrochlorid pro kg/KG verwendet. Von diesem Gemisch
wurden initial 2-4 ml i.m. appliziert, die Blutentnahme (s.u.) durchgefihrt und

die Tiere zum CT transportiert.

Zur Untersuchung wurde ein Mehrzeilen-Computertomograph (Sensation® 16,
Siemens, Forchheim) verwendet. Die Tiere wurden auf dem Ricken liegend auf
dem CT-Tisch fixiert und erhielten, wenn erforderlich, nochmals 2-3 ml des

Narkosegemischs.

Nach Umlagerung auf den CT-Tisch wurde in die Ohrvene ein ventser Zugang
gelegt. Uber diesen Zugang wurden mit einer Kontrastmittelpumpe (CT2,
Medtron, Saarbriicken) 10 ml Kontrastmittelgemisch (5 ml Imeron® (ALTANA
Pharma, Deutschland) + 5 ml NaCl) mit einem flow von 0,8 ml/sec. infundiert.
Die Kontrastmittelgabe wurde mit der CT-Untersuchung synchronisiert. Die
eigentliche CT-Untersuchung wurde mittels ,Bolustracking” gesteuert.
Bolustracking bedeutet, dass der Scanvorgang erst gestartet wird, wenn in
einer vorgewahlten Region (ROI, Region of interest) eine definierte
Rongtendichte, gemessen in Houndsfield Einheiten (HE) erreicht wurde. Das
Bolustracking dient der optimalen Kontrastierung sowie einer moglichst
einheitlichen Darstellung der GefalRe zu den verschiedenen

Untersuchungsterminen (siehe auch Punkt 3 und 4 im Folgenden).
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Die CT-Untersuchung umfasste 5 Schritte:

1. Das Erstellen einer Ubersichtaufnahme (Topogramm) in der
Frontalebene, diente zur Orientierung Uber Anatomie und Lage des
Versuchtiers auf dem CT-Tisch und um die fir die Untersuchungen
wichtigen Strukturen in den Mittelpunkt bringen zu koénnen. Das
Topogramm wurde bei feststehender Abtasteinheit (Gantry) im a.p.
(anterior-posterior)  Strahlengang von cranial nach  caudal

aufgenommen.

Technische Daten:

Rohrenstrom (1) 50 mAs

Roéhrenspannung (U) 80 kV

2. Nativaufnahme bedeutet, dass eine Untersuchung ohne Kotrast-
verstarkung durch Kontrastmittelgabe vorgenommen wird. In der

Nativaufnahme galt das spezielle Interesse eventuell in der GefaRwand

vorhandener Kalzifikationen.

Technische Daten:

Rohrenstrom (1) 120 mAs
Roéhrenspannung (U) 120 kv
Schichtdicke (S) 1mm

Schichtkollimation 0,75 mm
Rotationszeit (t) 0,5 sec
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3. Beim Premonitoring, wird an einer auf dem Topogramm
ausgewahlten Stelle ein Bild in Transversalebene gemacht. Diese
Aufnahme wurde auf Hohe der Aorta descendens aufgenommen. In
der Aorta descendens wurde dann die fir das Bolustracking relevante

Flache markiert.

Technische Daten:

Roéhrenstrom (1) 20 mA
Rohrenspannung (U) 120 kV
Schichtdicke (S) 4,5 mm

4. Beim Monitoring macht der Computertomograph bei stillstehendem
Tisch in einem Abstand von 2 sec solange das im Premonitoring
eingestellte Bild bis in der markierten ROI die vorgewdahlte Rongtendichte
erreicht wird. In unserem Versuch wurde eine Réngtendichte von 100 HE
vorgewahlt. Sobald sie in der Aorta descendens vorhanden war, wurde
die Kontrastmittelaufnahme (KM-Aufnahme) vom Computertomograph

automatisch gestartet (siehe Punkt 5)

Technische Daten:

Roéhrenstrom (1) 20 mA

Rohrenspannung (U) 120 kV

Schichtdicke (S) 4,5 mm
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5. Wahrend der KM-Aufnahme wurde das im Topogramm gewahlte Gebiet
gescannt. Der Scanbereich begann auf Ho6he der Clavicula. So sind
beim Kaninchen der Truncus brachiocephalicus, die Arteria Carotis
communis links und rechts sowie die Arteria subclavia links dargestellt.

Die Aufnahme endete kurz nach der Bifurcatio aortae.

Technische Daten:

Roéhrenstrom (1) 120 mA
Rohrenspannung (U) 120 kv
Schichtdicke (S) 1,0 mm
Schichtkollimation 0,75 mm
Rotationszeit (t) 420 ms
Tischvorschub 15 mm/Rotation

Die zeitlichen Auflosung war 420 ms. Die Rekonstruktionen erfolgten mit
folgenden Parametern: Effektive Schichtdicke 1,0 mm, Rekonstruktions-
inkrement 0,7 mm, Rekonstruktionskernel B30f. Die gewonnenen Daten
wurden als proprietare Rohdaten sowie als rekonstruierte Bilddaten auf CD
gespeichert. Nach der Gefallentnahme und der Einbettung der Aorta in
Paraffinblocke zur histologischen Untersuchung wurden diese noch einmal im
Computertomograph untersucht. Dazu wurden Gefal3abschnitte ausgewabhilt,
die grofle Veranderungen aufwiesen sowie Stellen, die eine genaue
Lokalisation auf den CT-Bildern zulielRen. Diese ex-vivo Untersuchungen
wurden jedoch nach einigen Probeaufnahmen eingestellt, da es aufgrund der
geringen GrolRe der Praparate bei Niederkontrastverhaltnissen (Untersuchung
musste ohne KM-Gabe erfolgen) nicht moglich war, eine auswertbare

Bildqualitat zu erzielen.
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2.1.4 Blutentnahme

Die Blutentnahmen wurden 4-wdchentlich direkt vor der CT-Untersuchung am
narkotisierten Kaninchen durchgefihrt. Es wurden 6-8 ml Blut aus der
Ohrarterie in EDTA- und Lithium-Réhrchen entnommen. Aul3erdem fand jeweils
14 Tage spater eine weitere Blutentnahme ohne Narkose statt, bei der Blut
ausschlief3lich in Lithium-Réhrchen entnommen wurde. Es wurde jeweils auf
eine Nuchternphase verzichtet. Das Blut wurde auf Eis gekuhlt und
anschlieBend 10 Minuten bei 3000 Umdrehungen/min (14900 g) in einer
Kihlzentrifuge (ROTINA 35 R, Multimed Wicker GmbH, Kirchheim u. Teck) bei
10 °C zentrifugiert.

2.15 Gefallentnahme und Organentnahme

Entnahme der Gefalle

Bei Versuchsende wurde den Tieren in Narkose (5-7 ml Narkosegemisch, s.0.)
durch direkte Herzpunktion Blut entnommen, bis es zum Tod durch
Kreislaufversagen kam. Danach wurden die Karotiden entnommen und das
Abdomen erdffnet; Aorta abdominalis und lliacalgefal3e wurden freiprapariert.
In die Arteria femoralis wurde ein Venenverweilkatheter gelegt. Uber diesen
wurde eine 4 %ige Formalinldsung (1 1) mit dem Druck von 1,5 m Wassersaule
innerhalb von ca. 1 h in das Gefal3system injiziert. Nach der Fixierung wurde
der Thorax erdffnet und die Aorta vom Herzaustritt bis zur Bifurkation freigelegt,
die Abgange wurden dargestellt. Zur Wiedererkennung nach der Entnahme
wurden die Arteriae renalis sowie die A. mesenterica superior mit Faden
markiert. Dann wurde die Aorta am Stick entnommen und vom Aortenbogen
(AoBo) herznah ein Stlck als Kryopraparat zuriickbehalten. Die Aorta wurde

danach in Formalinlésung gelegt.
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Entnahme der Organe

Parallel zur Entnahme der Gefal3e wurden auch das Herz, die Lungen, die
Nieren, die Leber, die Milz entnommen gewogen und das ganze Organ bzw. ein
Stick in Formalinldsung aserviert. Fur eine andere Arbeit wurden die Augen

entnommen und konserviert.

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Aufarbeitung der CT-Daten

An dem durch die CT-Untersuchungen erhaltenen Bildmaterial wurden die
Gefalldurchmesser mit dem Programm VesselView (Siemens Medical
Solutions, Forchheim) gemessen. An jedem Messpunkt wurde der
Durchmesser zweimal (senkrecht aufeinander) gemessen und der Mittelwert
Ubertragen. Die Messungen erfolgten nach der standardisierten Einteilung der
Arterien, die auch zum Zerschneiden der Gefal3e verwendet wurde (s.auch.
Abb. 2). Dadurch war ein Vergleich zwischen CT-Daten und histologischen

Daten an bestimmten Punkten maoglich.

Zur Darstellung der im Computertomograph gewonnen Daten im Ergebnisteil
dieser Arbeit wurden die gemessenen Punkte in 6 Gruppen zusammengefasst
(Tab. 1). Die Entwicklung in der Aortadurchmesser wurde graphisch fur die

einzelnen Gruppen dargestellt.

Um die Entwicklung der GefalRdurchmesser uber die 24 Versuchswochen
zwischen den Versuchsgruppen vergleichen zu kodnnen, wurde die
Regressionsgerade der Entwicklung fur jedes Versuchstier in Excel (Firma
Microsoft, Seattle) berechnet. Die Steigungen dieser Regressionsgeraden
wurden dann in den verschieden Gefal3abschnitten zwischen den drei

Versuchsgruppen verglichen.



Material und Methoden

13

Tab. 1: Gruppierung der Messpunkte

Gruppe |Messpunkte
Abgange |Truncus brachiocephalicus, A. Carotis links, A. Subclavia links
AoBo 4 Messpunkte im Aortenbogen
Thor 8-10 Messpunkte zwischen dem Aortenbogen und dem linken
A. renalis
Ren linke und rechte A. renalis sowie eine Messpunkt in der Aorta
zwischen den Abgangen der A. renalis
AoADb 6-8 Messpunkte in der Aorta zwischen rechtem Abgang der

A renalis und der Bifurcatio aortae

Jeweils ein Messpunkt distal der Bifurcatio aortae in der rechten,
bzw. linken A. lliaca
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2.2.2 Analyse der Plasmaparameter

Das Gesamtcholesterin wurde nach der CHOD-PAP-(Cholesterinoxidase-para-
Aminoantipyrin-) Methode (Ecoline® 25, Boehringer, Mannheim) gemessen.
Die Triglyceride wurden mit der GPO-PAP-(Glycerinphosphatoxidase-para-
Aminophenazon-) Methode (Duo-S, Biomed Labordiagnostik GmbH,
OberschleiRheim) bestimmt. Die Ubrigen Analysen wurden im Zentrallabor des

Universitatsklinikums Tubingen nach Standardmethoden durchgefihrt.

Das Gesamtcholesterin und die Triglyceride wurden 2-wdchentlich gemessen,
die anderen Parameter alle 4 Wochen. Das Bilirubin wurde nur von der

1 %-Gruppe erfasst.

Zur Bestimmung der Lipoproteinfraktionen wurde EDTA-Plasma in einer
Ultrazentrifuge (Beckman, Ti 50, 3 Rotor) bei 40 000 U/min und 10 °C fur 18 h
zentrifugiert. Zur Trennung von LDL- und HDL-Cholesterin, die sich im
Unterstand befinden, wurde ein Fallungsreagenz (Nr. 543 004, Roche
Diagnostics, Mannheim) verwendet. Die LDL-Cholesterin-Konzentration ergab
sich aus der Differenz des Cholesteringehalts des Unterstandes und der
HDL-Cholesterin-Konzentration. Durch Subtraktion des HDL- und des
LDL-Cholesterins vom Gesamtcholesterin wurde die VLDL-Cholesterin

Konzentration berechnet.

Beurteilung der Leberwerte GOT und GPT

Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) ist ein zytoplasmatisches und
mitochondriales Enzym, das v.a. in Herzmuskel, Leber und Hirn, in geringerem
Ausmall auch in Magen, Skelettmuskulatur, Erythrozyten und Nieren
vorkommt. Es ist bei Lebererkrankungen, Herzinfarkt und
Skelettmuskelerkrankungen erhéht. Der Normalwert (fir Menschen) betragt

<18 U/L, wobei der Referenzbereich stark methodenabhéngig ist.
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Die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) ist im Gegensatz zur GOT ein rein
zytoplasmatisches Enzym der Leberzellen. Daher sind erhohte Werte
spezifisch fur Lebererkrankungen wie z. B. Hepatitis. Der Referenzbereich (fur
Menschen) ist <23 U/L und ebenfalls stark von der gewéhlten Methode

abhangig.

Um das Ausmall des Leberschadens festzustellen, wird oft der

de Ritis-Quotient herangezogen:

GOT
GPT

Folgende Richtwerte gelten fur die Beurteilung des de Ritis-Quotienten:

- Akute Virushepatitis < 0,7 unkompliziert, > 0,7 nekrotisierend
- Nicht-alkoholische Fettleber < 1,0

- Alkoholische Fettleber, alkoholische Fettleberhepatitis > 1,0
- Chronische Hepatitis ca. 1,0

- schwerer Leberschaden; nicht hepatisch (Trauma/Herzinfarkt) > 1,0

2.2.3 Histologische Methoden

Histologische Farbungen

Im Folgenden werden die Herstellung der Paraffin- und Kryostat-Praparate
sowie die histologischen Farbungen Hamalaun-Eosin (HE), Elastica-van-
Gieson (EvG), von Kossa (fur den Nachweis von Kalk) und Olrot (fur den

Nachweis von Lipiden) beschrieben.

Fir die HE-, EVG- und von Kossa-Farbung wurden die Préparate durch Xylol
und eine absteigende Alkoholreihe (100-70 %) entparaffiniert. Fur die
Darstellung der Lipide in der Olrotfarbung wurden Kryostatpraparate verwendet,

da Lipide bei der Herstellung von Paraffinpraparaten herausgeldst werden.
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Herstellung von Paraffinpraparaten

Die entnommenen Gefal3e wurden fur mindestens 24 Stunden in einer 4 %igen
Formalinlésung (pH 7,4) belassen. Danach wurden die GefaRsegmente von
umgebendem Bindegewebe freiprapariert. Nach der Durchfiihrung einer
Uberfiihrreihe, beginnend mit 9 h in einer aufsteigenden Alkoholreihe von 70-
99 %, 35-40 h in Methylbenzoat (Merck, Darmstadt), 20 min in Rotihistol (Roth,
Karlsruhe) und 30 h in Paraffin, wurden die Praparate zerteilt, der Aortenbogen
in vier Teile (AoBo 1-4) und die Aorta Thoracalis (Thor prox 1-8 und Thor dis 9-
16) in 16 Teile. Diese Segmente wurden in Paraffin (Paraplast®, Sherwood, St.

Louis, USA) eingebettet. Die Gefal3e wurden, wie in Abb. 2 dargestellt,

standardisiert in 20 Segmente unterteilt.

Abb. 2: Darstellung der Aorta und der Einteilung der Gefal3segmente. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Schnitte AoBo I-IV und Thor -XVI
ausgewertet.

Mit einem Mikrotom (Jung RM 2045, Fa. Leica, Bensheim) wurden 4 ym dicke

Semidlunnschnitte angefertigt.

Herstellung von Kryostatpraparaten

Die formalinfixierten Praparate wurden in flissigem Stickstoff schockgefroren
und bei -70°C aufbewahrt. Sie wurden in Tissue-Tek® (10,24 %
Polivinylalkohol, 4,26 % Polyethylenglycol, 85,50 % nichtreaktive Bestandteile;
Sakura Finetek Europe B. V., Zoeterwoude, Niederlande) eingebettet und mit
einem Gefriermikrotom (Mod. 2700-Frigocut, Reichert-Jung, Nussloch) in

10 um dicke Schnitte geschnitten. Anschlie@end wurden die auf
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Superfrost/Plus-Objekttrager (Langenbrick, Emmendingen) aufgebrachten

Schnitte bis zur Durchfiihrung der Olrotfarbung wieder eingefroren.

HE-Farbung

Fir die Beurteilung der morphologischen Verdnderungen in einer
Ubersichtsfarbung wurde eine Standard-Farbung mit Hamalaun und Eosin
durchgeftihrt. Zellkerne erscheinen blau, das Zytoplasma und die
Interzellularsubstanz rosa. Nach dem Entparaffinieren blieben die Schnitte
5 min zur Kernfarbung in Mayers Hamalaunlésung (Merck, Darmstadt). Danach
wurden sie 10 min unter flieBendem Leitungswasser geblaut und 5 min in Eosin
(Sigma, Deisenhofen) gegengefarbt. Abschlielend wurden sie in einer
aufsteigenden Alkoholreihe entwassert, einige Minuten in Xylol belassen und in

Eukitt (Langenbrinck, Emmendingen) eingebettet.

EvG-Farbung

Bei dieser Féarbung, die zur morphometrischen Bestimmung der Plaquegrol3e
verwendet wurde, stellen sich die Zellkerne dunkelblau bis schwarz,
Bindegewebe leuchtend rot und Muskulatur gelb dar. Die entparaffinierten
Gefallschnitte wurden 30 min mit Resorcinfuchsin (Chroma Gesellschaft,
Kdngen), anschlielend nach Spilen mit 80 %igem Alkohol und Aqua dest.
6 min mit Eisenh@matoxylin nach Weigert (Chroma Gesellschaft, Kéngen)
gefarbt. Die Praparate wurden nach Differenzierung in HCI-Alkohol 10 min
unter flieBendem Leitungswasser gebldut und nach erneutem Spilen mit
Wasser etwa 2 min in van-Gieson-Losung (Chroma Gesellschaft, Kéngen)
belassen; in einer aufsteigenden Alkoholreihe wurden sie entwdassert. Die

gefarbten Schnitte wurden kurz in Xylol getaucht und in Vitro Clud eingebettet.
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Silbernitratmethode nach von Kossa

Kalkhaltige Stellen werden mit dieser Farbung braunschwarz angefarbt. Nach
dem Entparaffinieren blieben die Schnitte 10-20 min bei Tageslicht in einer
5 %igen wassrigen Silbernitratldsung. Mit Aqua dest. wurden sie gespilt und
2 min in 5 %iger Natriumthiosulfatlésung fixiert. Nach wiederholtem Spulen mit
Aqua dest. wurden die Zellkerne mit Kernechtrot-Aluminiumsulfat 3 min
gegengefarbt, wiederum gesplilt, entwassert und in Vitro Clud (Langenbrinck,

Emmendingen) eingebettet.

Olrotfarbung

Bei dieser Farbung werden Zellkerne blau, Zytoplasma schwach blaulich,
Neutralfette rot und Lipide rosa angefarbt. Dazu wurden die Kryostatschnitte
5 min in 50 %iges Isopropanol gelegt. AnschlieRend wurden sie 10 min mit
frisch filtrierter Olrotlosung (100 ml 98 %iges Isopropanol + 0,5 g Olrot + 65 ml
H,O; Certastain® Olrot, Nr. 5230, Merck, Darmstadt) gefarbt. Nachdem sie
nochmals kurz in 50 %igem Isopropanol abgespult worden waren, wurden sie
mit Aqua dest. ausgewaschen. Die Schnitte verblieben zur Kernfarbung 7 min
in Mayers Hamalaunlésung (Merck, Darmstadt). AnschlieBend wurden sie

10 min unter flieBendem Leitungswasser geblaut und in Vitro Clud eingebettet.

2.2.4 Immunhistochemiesche Methoden

Durch einen spezifischen Antikdrper (ram 11) wurden Makrophagen in den

Plagques im AoBo dargestellt.

Der Nachweis der Makrophagen erfolgte mit der Avidin-Biotin-Methode. Dabei
werden die Gefal3schnitte nach Blockierung der endogenen Peroxidase und
dem Auftragen von Normalserum mit dem spezifischen Erstantikdrper inkubiert.
Anschlie3end wird ein Biotin-konjugierter Zweitantikbrper zugegeben sowie ein
Peroxidase-konjugierter Avidin-Biotin-Komplex. Bei der Zugabe des Avidin-

Biotin-Komplexes kommt es zu einer Bindung der freien Stellen des
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Avidinkomplexes an die Biotinmolekile des Sekundarkomplexes. Der Grund
hierfur ist die hohe Affinitat des Avidins fir das Vitamin Biotin. Anschlie3end
wird der AEC-Komplex (3-Amino-9-Ethyl-Carbachol) zugegeben, der als
Substrat fur die mit dem Avidin-Biotin-Komplex konjugierte Peroxidase dient.
Bei der Reaktion der Peroxidase mit dem AEC-Komplex entsteht ein rosarotes
Farbprodukt und H,O.

Die Gefal3schnitte wurden in Xylol und einer absteigenden Alkoholreihe (100-
70 %) entparaffiniert und kurz in Aqua bidest. gespult. Danach wurden sie in
Citratpuffer 15 min in der Mikrowelle bei 750 Watt erhitzt und anschliel3end in
Eiswasser gekuhlt. Die endogene Peroxidase wurde durch mit 30 %igem
Hydrogenperoxid versetzten PBS-Puffer (1 Liter PBS-Puffer = 8 g NaCl + 0,2 g
KCl +1,44 g NaH,PO4 + 0,24 g KH,PO, in 1 | Aqua bidest.) blockiert, in dem die
Schnitte fir 30 min belassen wurden. Nach jedem dieser Schritte wurden die

Gefal3praparate 10 min mit PBS-Puffer (pH 7,4) gespdult.

Die Préaparate wurden vor dem Auftragen des Erstantikdrpers (Monoclonal
Mouse Anti-Rabbit Macrophage, Verdinnung 1 : 50, Dako Corp., Carpinteria,
USA), der gegen ein zytoplasmatisches Antigen in Makrophagen von
Kaninchen gerichtet ist, mit Normal Horse Serum (Vectastatin ABC-Kit, Mouse
IgG, PK-4002, Camon Laborservice GmbH, Wiesbaden) 10 min bei 37 °C im
Brutschrank inkubiert, um unspezifische Bindungen im Gewebe zu blockieren.
Nach der Inkubation mit dem spezifischen Erstantikdrper wurde ein mit Biotin
konjugierter Sekundarantikdrper (biotinylierte monoklonale Anti Mouse Total Ig
Biotinylated Antibody, Verdinnung 1:100 DIANOVA, Unitect Mouse
Immunhistochemistry System, Hamburg) zugegeben. Anschliel3end wurde der
ABC- (Vectastatin ABC-Kit, Peroxidase Goat IgG, PK-4005; Camon
Laborservice GmbH, Wiesbaden) und der AEC-Komplex (Vector Peroxidase
Substrat Kit AEC, SK 4200; Camon Laborservice GmbH, Wiesbaden)
aufgetragen. Zwischen den einzelnen Schritten wurden die Schnitte mit
PBS-Puffer gespilt. Die Farbintensitdt wurde regelm&Rig unter dem
Lichtmikroskop kontrolliert. Durch zweimaliges Spulen mit PBS-Puffer wurde

die Farbung abgebrochen. Die Gegenfarbung wurde durch kurzes Eintauchen
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in Mayers Hamalaun durchgefuhrt. Die GefaRschnitte wurden in Gelatine
(Aquatex, Merck 8562) eingebettet.

2.2.5 Morphometrische Auswertung der Gefal3praparate

Fur diese Messungen wurde ein Mikroskop (Laborlux S., Fa.Leica, Bensheim),
ein Digitalisierungstableau (SummasSketch Ill, Summagraphics, Minchen) und
die Software ,BIOQUANT INTRO: BQANALYSIS BQ-IAD Analysis Software*
und ,BQANALYSIS BQ-IAD Measurement Software* (Bilany Consultants

GmbH, Dusseldorf) verwendet.

Die Messungen an den GefalRen erfolgten an EVG-gefarbten Praparaten und
wurden jeweils zweimal durchgefiihrt. Aus den beiden ermittelten Werten wurde

der arithmetische Mittelwert berechnet.

Die Umfange der Adventitia (Lamina elastica externa), und der Lamina elastica
interna sowie die Flachen die von ihr eingeschlossen wird und die Lumenflache

konnten direkt gemessen werden (s.auch Abb. 3).

Der GesamtgefalRdurchmesser (Adventitiadiamter), der Lumenradius, die

Plaqueflache und die Wanddicke wurden folgendermalen berechnet:
Wandstarke

Adv.Umfang
p

Adv.Diameter =

Med.Umfang  §2

) 2
Med.Flache =
pg 2p 0

. Lamina aelastica interna 2
Lumenféche = p% 2

e 2p 0

Plaqueflache = Med.Flache - Lumenféche
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¢ (Lumen) = /Lumenfache
p
f (Adv.) = /Adv.FIache
p

Wandstérke = r (Adv.) - r (Lumen)

Bei diesen Berechnungen wurde davon ausgegangen, dass die Plaques
konzentrisch und gleichmallig angeordnet waren, also eine annahrend
gleichmalige Starke hatten, und dass die Schnittflache des GeféalRes einem

Kreis entspricht. Die Berechnungen wurden mit Microsoft Excel durchgefihrt.

Adventitia (Lamina elastica externa)
Media

Lamina elastica interna

Maximale Plaquedicke

Plaque

Intima
Lumen

Abb. 3: Schematische Darstellung der Durchfihrung der morphometrischen
Messungen.
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2.3 Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm GraphPad InStat (Version
3.06, GraphPad Software Inc., USA). Im Text, in den Tabellen und Abbildungen
werden jeweils der arithmetische Mittelwert * Standardabweichung des

Mittelwertes als MW + SD angegeben.

Die Prifung auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen erfolgte nach
Prufung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test) und Homogenitat der
Varianzen (Bartlett-Test). Fur den Vergleich zweier Gruppen wurde hierfur ein
ungepaarter t-Test verwendet. Wurden aller drei Gruppen miteinander
verglichen, wurden eine ANOVA und der Tukey-Kramer Test als Anschlusstest

verwendet. Das a-Signifikanzniveau lag bei 0,05.

Zur Prufung auf vorhandene Korrelationen wurde der Spearmansche

Rangkorrelationskoeffizent berechnet.

Zur Prafung auf signifikante Unterschiede der Labordaten wurde die
Regressionsgerade der Werte im Verlauf der ersten 16 Wochen und der letzten
8 Wochen errechnet. Fir die CT-Daten wurde die Regressionsgerade uber die
gesamte Versuchsdauer errechnet. Die Regressionsgerade wurde mittels

folgender Formel errechnet:

o= ak-xly-y)
& (x-xp

Berechnet wurden die Werte in Microsoft Excel. Die einzelnen
Regressionsgeraden wurden mit dem Programm GraphPad InStat verglichen
und die Ergebnisse in Tabellen (Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8)

zusammenfassend dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Futteraufnahme, Cholesterinaufnahme und
Korpergewicht

3.1.1 Futteraufnahme

Futteraufnahme der 0,5 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die tagliche Futteraufnahme der 0,5 %-Gruppe und ihrer Kontroll-Gruppe (n=2)
schwankte zwischen durchschnittlich 68 £ 15g und 155 £+ 4 g (Abb. 4). In der
Kontroll-Gruppe war sie zu allen Zeitpunkten héher als in der 0,5 %-Gruppe, bei
der die Futteraufnahme im Durchschnitt der 16-wdchigen Phase mit
Cholesterinfutterung 90 + 22 g/d betrug. Auch nach Absetzen des
Cholesterinfutters verbesserte sich die Futterzufuhr nicht wesentlich. Die Tiere
der Kontroll-Gruppe nahmen im Durchschnitt der 24-wé6chigen Versuchsdauer
126 £ 17 g/d auf.

250 A
-O- Kontroll-Gruppe

—4&— 0,5%-Gruppe
200 A

150 A

100 +

Futteraufnahme (g/d)

50 A

1 2 3 456 7 8 91011121314151617 18 19 202122 2324
Woche

Abb. 4: Futteraufnahme in g/d der 0,5 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe.
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Futteraufnahme der 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Bei der 1 %-Gruppe und ihrer Kontroll-Gruppe (n=4) schwankte die tagliche
Futteraufnahme zwischen durchschnittlich 56,9 + 35,4 g/d und 173,5 + 31,7 g/d.
Auch hier war die durchschnittliche Futteraufnahme in der Kontroll-Gruppe
hoher als bei der 1 %-Gruppe, bei der die Futteraufnahme im Durchschnitt der
16-wdchigen Phase mit Cholesterinfitterung 79,5 + 31,9 g/d betrug. Die Tiere
der Kontroll-Gruppe nahmen wahrend der 24-woéchigen Versuchsdauer
durchschnittlich 123,8 + 17,5 g/d auf. Nach Absetzen des Cholesterinfutters

verbesserte sich die Futteraufnahme in der 1 %-Gruppe (Abb. 5).

250 ~
-O-Kontroll-Gruppe
—A— 1%-Gruppe
200 A
<)
> Q
() J
150 -
E AN & X
© 1O Q & O & O—C0
.,g S O—0—0A i\ O—O O
O
© 100 - O
9 O
=
o
50 A
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 45 6 7 8 91011121314151617 18192021222324
Woche

Abb. 5: Futteraufnahme in g/d der 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe.
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3.1.2 Cholesterinaufnahme

Die Cholesterinaufnahme der 0,5 %-Gruppe und der 1 %-Gruppe wurde aus
der aufgenommenen Futtermenge berechnet. In den ersten drei Wochen war
die Aufnahme in der 1 %-Gruppe am hdchsten. Im weiteren Versuchsverlauf
nahm die aufgenommene Cholesterinmenge ab und blieb bis zum Absetzen
der Cholesterindiat nahezu konstant (Abb. 6). Die Tiere der 1 %-Gruppe
nahmen erwartungsgemal’ durchschnittlich 88,4 % mehr Cholesterin auf als die
der 0,5 %-Gruppe.

14 - 0,5%-Gruppe
13 -
12 -
11 -
10 -

—&- 1%-Gruppe

Cholesterinaufnahme (g/Woche)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Woche

Abb. 6: Vergleich der Cholesterinaufnahme pro Woche zwischen der 0,5 %-
Gruppe und der 1 %-Gruppe.
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Kumulative Gesamtcholesterinaufnahme

In Abb. 7 ist die durchschnittliche kumulative Gesamtcholesterinaufnahme der
0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe wahrend der 16-wdchigen Cholesterinfiitterung
dargestellt. Die Tiere der 1 %-Gruppe, die bis zu diesem Zeitpunkt im Versuch
waren, nahmen wie erwartet mit 94,4 + 11,8 g (n=6) annahrend doppelt so viel
Cholesterin auf wie die Tiere (n=8) der 0,5 %-Gruppe (50,1+10,3¢g
Cholesterin). Damit unterschieden sich die Trendlinien beiden Gruppen mit

einem p von 0,0075 signifikant.

Der steilere Kurvenanstieg der 1 %-Gruppe zum Zeitpunkt 12 Wochen kommt
durch das Ausscheiden von zwei Tieren zustande, deren Futteraufnahme in
den Wochen zuvor niedrig gewesen war. Zum 14-Wochen-Termin schied ein
weiteres Tier aus dem Versuch aus. Die Tiere der 0,5 %-Gruppe Uberlebten

alle die 16 Wochen unter Cholesterinfutterung.

120 + - 0,5%-Gruppe

] —&— 1%-Gruppe

100 ~
80
60 -

40 ~

20 A

Kumulative Cholesterinaufnahme (g)

0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Woche

Abb. 7: Kumulative Gesamtcholesterinaufnahme der 0,5 %-Gruppe und
1 %-Gruppe unter der 16-wochigen Cholesterinfitterung.
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3.1.3 Korpergewicht

Das Korpergewicht der 0,5 %-Gruppe (3828 £325g) und Kontroll-Gruppe
(3590 + 552 g) war zu Versuchsbeginn annahrend gleich (Abb. 8). Dies anderte
sich im weiteren Verlauf, da die Tiere der Kontroll-Gruppe leicht an Gewicht
zunahmen, die Tiere der 0,5 %-Gruppe dagegen eine Gewichtsreduktion
zeigten. Am Ende betrug das mittlere Koérpergewicht der Kontroll-Gruppe
4250+ 834g und das der 0,5%-Gruppe 3353+229g. Die grol3e
Standardabweichung der Kontroll-Gruppe ist durch ein Uberdurchschnittlich
schweres Tier (4840 g) bedingt. Die Abnahme des Korpergewichts der Tiere
der 0,5 %-Gruppe war durch die geringere Nahrungsaufnahme und die

Verschlechterung des Allgemeinzustands bedingt.

5500 -
5000 -+
2 4500 -
S L O—0—0
= O
% 4000 | L& 6000000770
o A W O—0—0
() B A A
o 0..'.’ T T 1] X~ A
:0 3500 - 23 I~ A AN
X A /\ As N/
-O- Kontroll-Gruppe
3000 1 - 0,5%-Gruppe
2500 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 45 6 7 8 9101112131415161718192021222324
Woche

Abb. 8: Vergleich des Korpergewichts zwischen der 0,5 %-Gruppe und der
Kontroll-Gruppe.
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Korpergewicht der 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Das Korpergewicht der 1 %-Gruppe (3573 + 244 g) und der Kontroll-Gruppe
(3700 £ 642 g) war zu Versuchsbeginn annahernd gleich (Abb. 9). Bei
Versuchende betrug das mittlere Korpergewicht der Kontroll-Gruppe
4330 +549 g und das der 1%-Gruppe 3680456 9. Die temporare
Reduzierung des Kdorpergewichts im Verlauf des Versuchs (zwischen Woche 4
und 12) kam durch die geringere Futteraufnahme der 1 %-Gruppe und durch
die Auswirkungen der Cholesterindiat zustande (Verschlechterung des
Allgemeinzustands). Zur Abnahme des mittleren Kérpergewichts kam es um die
Wochen 12 und 17, in denen sich der Zustand von vier Tieren so stark
verschlechtert hatte, dass sie vorzeitig aus dem Versuch genommen werden
mussten. Der Allgemeinzustand und das Kérpergewicht der dbrigen Tiere der

1 %-Gruppe verbesserten sich nach dem Absetzen der Cholesterindiat.

5500 -

5000 -
£ 4500
5 | 5 L b bos
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@ 4000 - L-0—0—0—0 O O
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0 3500 -
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1 23 456 7 8 91011121314151617 1819 2021222324
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Abb. 9: Vergleich des Kodrpergewichts zwischen der 1 %-Gruppe und der
Kontroll-Gruppe.
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Korpergewicht der 0,5 %- und 1 %-Gruppe

Bei einem direkten Vergleich der beiden cholesteringefitterten Gruppen fallt
auf, dass die Gewichtsentwicklung anndhernd gleich verlief. Allerdings war die
Streuung in der 1 %-Gruppe, in der deutlich mehr Cholesterin als in der

0,5 %-Gruppe aufgenommen wurde, grol3er.

4500 - 0,5%-Gruppe
—&— 1%-Gruppe
4000 ~
C
=
L
& 3500 -
o
()
=
:0
N
3000 A
2500 T T T T T T T T

1 2 3 45 6 7 8 9101112131415161718192021222324
Woche

Abb. 10: Vergleich des Korpergewichts zwischen der 0,5 %-Gruppe und der
1 %-Gruppe.
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3.2 Lipid- und Lipoproteinkonzentration

In dieser Studie am WeilRen Neuseelandkaninchen wurden durch
Cholesterinfutterung stark erhdhte Plasmalipoproteinkonzentrationen induziert.
Die Gesamt-Cholesterinkonzentration im Plasma erreichte ein Maximum von
1609 £ 537 mg/dl in der 0,5 %-Gruppe und 2056 + 1060 mg/dl in der
1 %-Gruppe, die maximale LDL-Cholesterin-Plasmakonzentration betrug
794 + 425 mg/dl fur die 0,5 %-Gruppe und 983 £ 423 mg/dl in der 1 %-Gruppe.

Die Gesamt-Cholesterinkonzentration stieg zu Versuchsbeginn rasch an und
fiel nach Absetzen der Cholesterindidt nach 16 Wochen langsam wieder ab.
Dies konnte sowohl bei der 0,5 %-Gruppe als auch bei der 1 %-Gruppe
beobachtet werden. Die Gesamt-Cholesterinkonzentration der Kontroll-Gruppe
sowohl im ersten als auch im zweiten Versuchsteil war konstant gering und
bewegte sich zwischen 11,0 und 39,5 mg/dl (Abb. 13).

Die HDL-Cholesterinkonzentration der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe stieg zu
Versuchsbeginn nicht so deutlich und konstant an wie die Gesamt-Cholesterin-
Konzentration und die LDL-Cholesterin-Konzentration. Auch konnte hier schon
in Woche 20 in der 0,5 %-Gruppe bzw. 12 Wochen in der 1 %-Gruppe, also
noch unter Cholesterinzuftitterung (1 %-Gruppe) eine Angleichung der Werte

an die Werte der Kontrolltiere beobachtet werden.

3.2.1 Gesamt-Cholesterin

Die Gesamt-Cholesterinkonzentration im Plasma der Versuchstiere nahm
unter der cholesterinhaltigen Fitterung wie erwartet zu. Nach Absetzen der Diat
fiel der sie wieder ab, war jedoch bei Versuchsende mit 601 £ 379 mg/dl im
Vergleich zu den Kontrolltieren mit 17 £ 4 mg/dl immer noch deutlich erhoht.
Aufféllig ist die grol3e Spannweite, so waren in beiden Versuchsgruppen Tiere
mit Spitzwerten (0,5 %-Gruppe: 1190 mg/dl, 1 %-Gruppe: 1227 mg/dl) sowie
mit far die Gruppe sehr geringen Werten (0,5 %-Gruppe: 206 mg/dl, 1 %-
Gruppe: 201 mg/dl) vorhanden.
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Zwischen den einzelnen Tieren waren grof3e Unterschiede in der Reaktion auf

die Cholesterinfiitterung festzustellen. Es lie3en sich jedoch in der Reaktion

des Plasma-Cholesterinkonzentration auf die aufgenommene

Cholesterinmenge folgende Muster erkennen(s.auch Abb. 11):

Responder:

Late-Responder:

Adaptors:

Non-Adaptors:

Tiere, die auf die Cholesterinaufnahme mit einem direkten

Anstieg der Plasma-Cholesterinkonzentration reagieren (#2).

Tiere, die trotz Cholesterinaufnahme erst nach einigen
Wochen einen Anstieg der Plasma-Cholesterinkonzentration
zeigten (#5, #8).

Tiere, die sich nach anfanglichen Schwankungen gegen

Ende auf einem Niveau einpendelten (#3, #6).

Tiere, die unter der Cholesterinfitterung aufhdrten zu

fressen.

Auch Mischformen der dargestellten Muster kamen vor (#1, #4) sowie Tiere die

sich nicht einordnen liel3en (#7).33
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Cholesterinaufnahme und Plasmakonzentration der 0,5 %-Gruppe

In Abb. 11 ist die Reaktion der Plasma-Cholesterinkonzentration jedes
Kaninchens der 0,5 %-Gruppe in Abhangigkeit von der kumulativen
Cholesterinaufnahme aufgezeigt. Der Abstand auf der x-Achse zwischen zwei
Messpunkten entspricht der Menge, die das Tier in 2 Wochen aufgenommen
hat.

3000 Y =681.099 + 11.8744x
| DF=62
r=0.3271
25004 p<0.01

2000- )
/// \11

Plasma-Cholesterinkonzentration (mg/dl)
o
3
]

Kumulative Cholesterinaufnahme (g)

Abb. 11: Plasma-Cholesterinkonzentration in Abh&angigkeit der kumulativen
Cholesterinaufnahme der Tiere der 0,5 %-Gruppe.



Ergebnisse 33

Cholesterinaufnahme und Plasmakonzentration der 1 %-Gruppe

Auch in der 1 %-Gruppe war die Reaktion auf die Cholesterindiat sehr
individuell. Die Tiere Nummer 3, 5 und 8 waren so genannte Responder.
Nummer 4, 6 und 9 behielten trotz grol3er Cholesterineinfuhr eine relativ
konstante Plasma-Cholesterinkonzentration. Tier Nummer 1 war ein Non-
Adaptor und Nummer 2 und 7 liel3en sich nicht eindeutig einer der Gruppen
zuordnen. Die positive Korrelation von Cholesterinaufnahme und Konzentration
im Plasma féllt bei der 1 %-Gruppe mir r=0,532 starker aus als bei der 0,5 %-
Gruppe mit r=0,327. Beide Korrelationen sind aber in Anbetracht der vielfaltigen
biologischen Zusammenhange, die die Plasma-Cholesterinkonzentration

beeinflussen deutlich.

i
o
o
T

Y =694.081 + 14.9757x

1 DF =64

3500 r=0.53156

{ p<0.00001 2

Plasma-Cholesterinkonzentration (mg/dl)

O T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

kumulative Cholesterinaufnahme (g)

Abb. 12 Plasma-Cholesterinkonzentration in Abhangigkeit der kumulativen
Cholesterinaufnahme der Tiere der 1 %-Gruppe.
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Gesamt-Cholesterinkonzentration der 0,5 % und 1 %-Gruppe

Der Gesamt-Cholesterinspiegel der 0,5 %-Gruppe stieg innerhalb der ersten
16 Wochen bis 1609 + 537 mg/dl. Nach der Futterumstellung fiel er innerhalb
von 8 Wochen auf 536 + 387 mg/dl. Bei der 1 %-Gruppe wurde die maximale
Cholesterin-Konzentration (2056 + 1060 mg/dl) nach 14 Wochen erreicht (Abb.
13). Innerhalb von 10 Wochen fiel die Cholesterinkonzentration wieder auf
667 = 404 mg/dl ab. Die verminderte Cholesterinkonzentration zwischen Woche
14 und 16 konnte durch die verminderte Futteraufnahme (siehe Kap. 3.1.1)

bedingt sein.

3500 - 0,5%-Gruppe

3000 - —&— 1%-Gruppe

-O- Kontroll-Gruppe

2500 -

2000 -

1500 -

Cholesterin (mg/dl)

1000 -

500 -

0,

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Woche

Abb. 13: Gesamt-Cholesterinkonzentration in  der 0,5 %-Gruppe, der
1 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe im Versuchsverlauf.
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Area under the curve des Gesamtcholesterins

Bei der graphischen Darstellung der Gesamtcholesterinbelastung der
0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe, die nach der Trapezregel® fiir die “area under
the curve® (AUC) berechnet wird, fallt die Differenz wahrend der
Cholesterinfutterungsphase in den ersten 16 Wochen zwischen der
0,5 %-Gruppe (15099 + 3065 mg/dI*Woche) und der 1 %-Gruppe
(22178 £ 6767 mg/dl*Woche) auf. Sie entspricht einem prozentualen
Unterschied von 31,9% (p=0,0214). Nach dem Absetzen des
Cholesterinfutters war in beiden Gruppen ein konstanter Abfall der Cholesterin-
Konzentration festzustellen. Fir den Zeitraum von Woche 17 bis 24 mit
6680 + 4202 mg/dI*Woche in der 0,5 %-Gruppe und 9511 + 2107 mg/dI*Woche
in der 1 %-Gruppe. Hier betrug der prozentuale Unterschied 29,8 % (p=0,2159).
Bei der Betrachtung der AUC Uber den gesamten Versuchsverlauf ergaben sich
fur die 0,5 %-Gruppe 21296 + 3430 mg/dI*Woche und fir die 1 %-Gruppe
30954 + 7448 mg/dI*Woche. Dies entsprach einem prozentualen Unterschied
von 31,2 % (p=0,03).

a8 AUC = gChoIO;ChoIZ*Z\NOE +gChoI2+ChoI4*2W U +eChOI4+Ch0|6*2\Nolil

§ i 2 %8 2 i

+ usw.

Chol = Cholesterinkonzentration in mg/dl zu den verschiedenen Entnahmezeitpunkten
Wo = Woche
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40000 ] 0 0,5%-Gruppe p=0,03
35000 - m 1%-Gruppe
= 30000 - p=0,0214
(D] il
S
S 25000 -
*; il
S 20000 -
g i
~ 1 |
Q 5000 | p=0,2159
< 10000 -
5000 -+
0
1-16 17-24 1-24
Woche

Abb. 14: Area under the curve (AUC) des Gesamt-Cholesterins in der 0,5 %-
Gruppe und 1 %-Gruppe getrennt nach Zeit unter Cholesterinfutter
(Woche 1-16. Woche) und Normalfutter (Woche 17.-24.) sowie Uber
die ganze Versuchsdauer.
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3.2.2 LDL-Cholesterin-Konzentration

Die LDL-Cholesterin-Konzentration der Kontroll-Gruppe sowohl im ersten als

auch im zweiten Versuchsteil lag zwischen 0,6 mg/dl und 9,3 mg/dl.

LDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe

Die LDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe stieg analog zu den
Gesamt-Cholesterinwerten zu Versuchsbeginn kontinuierlich an und erreichte
nach 16 Wochen mit 794 + 425 mg/dl ein Maximum (Abb. 15). Nach Absetzen
des Cholesterinfutters begannen die Werte zu sinken. Der Abfall der LDL-
Cholesterin-Konzentration war zwischen Woche 16 und 20 gering. Zwischen
Woche 20 und Versuchsende war ein steiler Abfall bis auf 385 + 246 mg/dI.

LDL-Cholesterin-Konzentration der 1 %-Gruppe

Die LDL-Cholesterin-Konzentration der 1 %-Gruppe stieg kontinuierlich steil an
und erreichte nach 16 Wochen mit 983 + 423 mg/dl das Maximum (Abb. 15). In
den verbleibenden 8 Wochen Versuchsdauer unter Standardfutter fiel die

Konzentration kontinuierlich auf 410 £ 199 mg/dl ab.
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LDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe

Beim direkten Vergleich der 0,5 %-Gruppe und der 1 %-Gruppe (Abb. 15)
zeigten sich erwartungsgemaf hohere LDL-Cholesterin-Konzentrationen fir die
1 %-Gruppe. Die AUC Uuber 24 Wochen betrug fur die 0,5 %-Gruppe
10200 * 4072 mg/dl und fiur die 1 %-Gruppe 10974 + 3619 mg/dl (p=0,6836).

1400 -~ 0,5%-Gruppe
—&— 1%-Gruppe

1200 -

1000 -

800 -

600 -

400 +

LDL-Cholesterin (mg/dl)

200 +

0 4 8 12 16 20 24
Woche

Abb. 15: Vergleich des LDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und
der 1 %-Gruppe pro Woche.
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3.2.3 HDL-Cholesterin-Konzentration

HDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die HDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe zeigte unter der
Cholesterindiat einen Anstieg von 7,9 + 3,5 mg/dl auf 21 £ 6,4 mg/dl innerhalb
der ersten 12 Wochen (Abb. 16). Nach Umstellung auf Standardfutter erreichte
die HDL-Cholesterin-Konzentration in Woche 20 das Niveau der Kontroll-
Gruppe (3,5 2,2 mg/dl nach 20 Wochen). In der Kontroll-Gruppe war ein

kontinuierlicher leichter Abfall von Woche 0 bis Woche 24 festzustellen.

30 1 -o-Kontroll-Gruppe
- 0,5%-Gruppe

HDL-Cholesterin

0 4 8 12 16 20 24
Woche

Abb. 16: Vergleich der HDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und
der Kontroll-Gruppe.
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HDL-Cholesterin-Konzentration der 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die HDL-Cholesterin-Konzentrationen veranderten sich im Versuchsverlauf nur
gering im Vergleich zu den LDL-Cholesterin-Konzentrationen. Die HDL-
Cholesterin-Konzentration der 1 %-Gruppe war von Anfang an hdher
(13,9 £ 5,7 mg/dl) als in der Kontroll-Gruppe (9,8 + 6,8 mg/dl) und zeigte zu
Beginn der Cholesterindiat einen leichten Anstieg auf 16,2 + 6,9 mg/dlin
Woche 8 (Abb. 17). Bei der 12-Wochen-Untersuchung war die HDL-
Konzentration wieder gesunken und blieb bis zum Versuchsende nahezu

unverandert.

30 ~ -O- Kontroll-Gruppe
—&— 1%-Gruppe

25 A
20 A

15 -

10 -

HDL-Cholesterin (mg/dl)

0 4 8 12 16 20 24
Woche

Abb. 17: Vergleich der HDL-Cholesterin-Konzentration der 1 %-Gruppe und der
Kontroll-Gruppe.
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HDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe

Beim Vergleich zwischen 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe war die
HDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe mit 18,2 +£5,7 mg/dl
innerhalb der ersten 4 Wochen starker gestiegen als die der 1 %-Gruppe mit
15,1 £ 4,6 mg/dl an (Abb. 18). Den Maximalwert von 21 + 6,4 mg/dl erreichten
die Tiere der 0,5%-Gruppe nach 12 Wochen. Nach Absetzen der
Cholesterindiat fielen die Werte ab Woche 20 wieder unter die der 1 %-Gruppe
(3,5 £ 2,1 mg/dl versus 8,6 = 3,4 mg/dl). Die AUC betrug bei der 0,5 %-Gruppe
347 = 100 mg/dl und bei der 1 %-Gruppe 248 + 81 mg/dl (p=0,1019).

30 ~ -~ 0,5%-Gruppe
—&— 1%-Gruppe

25 A

20

15 ~

10 ~

HDL-Cholesterin (mg/dl)

0 4 8 12 16 20 24
Woche

Abb. 18: Vergleich der  HDL-Cholesterin-Konzentration  zwischen  der
0,5 %-Gruppe und der 1 %-Gruppe.
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3.24 VLDL-Cholesterin-Konzentration

Die Kurven der VLDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe und der
1 %-Gruppe zeigen einen &hnlichen Kurvenverlauf, bei dem die 1%-Gruppe zu
jedem Messzeitpunkt einen héheren Mittelwert ausweist als die 5 %-Gruppe.
Zu Beachten ist der Kurvenverlauf zwischen Woche 4 und 8 wo die Werte
beider Gruppen unter cholesterinhaltiger Diet fallen. Ein weiter Abfall der
VLDL-Cholesterin-Konzentration unter Cholesterinzufuhr ist in der 1 %-Gruppe
zwischen Woche 12 und 16 festzustellen. In der Kontroll-Gruppe wirden tber
den gesamten Versuchszeitraum kontinuierlich niedrige VLDL-Cholesterin-

Konzentrationen gemessen.

1800 ~
_ -~ 0,5%-Gruppe

1600 1 —A— 1%-Gruppe
1400 - -O-Kontrolltiere

1200 A

1000 A
800 -
600 -

Cholesterin (mg)

400 -

200 A

0

Abb. 19 Vergleich der VLDL-Cholesterin-Konzentration der 0,5 %-Gruppe, der
1 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe uber die 24 Versuchswochen
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3.3 Klinisch-chemische Parameter

Im Folgenden werden einige ausgewahlte Klinisch-chemische Parameter der
drei Gruppen im Versuchsverlauf dargestellt. Die Werte der Kontroll-Gruppe
weichen in den Diagrammen der 0,5 %- und 1 %-Gruppe voneinander ab, da
die Daten der gleichen Blutentnahme und nicht die der gleichen
Versuchswoche verwendet wurden. Dadurch kénnen vorhandene Differenzen

zwischen den Messungen besser berticksichtigt werden.

Wahrend der 24 Versuchswochen verschlechterte sich der Allgemeinzustand
einiger Tiere unter Cholesterindiat, so dass diese aus dem Versuch genommen
wurden (siehe Kap. 2.1.2). Dadurch nimmt die Anzahl der Versuchstiere in im
Verlauf der folgenden Diagramme ab. Die in Klammer gesetzten Zahlen geben
die Anzahl der Tiere in Woche 0, Woche 16 und Woche 24 wieder.
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3.3.1 Hamoglobinkonzentration

Der Normalwert des Hamoglobins (Hb) des WeiRes Neuseelandkaninchens
betragt laut Zichterfirma (Charles River, Kil3legg) 13,6 +£0,8 mg/dl. Der
Mittelwert der in dieser Studie verwendeten Tiere in Woche 0 betrug
12,8+ 0,79 mg/dl.

Hamoglobinkonzentration der 0,5 %- und der Kontroll-Gruppe

Der Hb der 0,5 %-Gruppe (Abb. 20), fiel wahrend der Cholesterinfltterung der
Tiere in den Wochen 0 bis 16 ab. Nach Absetzen der Diat, in Woche 16
naherte er sich wieder den Werten der Kontroll-Gruppe an. Die Uber den
ganzen Versuchszeitraum konstanten Hb-Werte der Kontroll-Gruppe wurden

jedoch bis zum Versuchsende nicht ganz erreicht.
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Abb. 20: Hamoglobinkonzentration der 0,5 %-Gruppe (n=8/8/5) und der
Kontroll-Gruppe im Versuchsverlauf.
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Hamoglobinkonzentration der 1 %- und der Kontroll-Gruppe

Die Hamoglobinkonzentration der 1 %-Gruppe (Abb. 21) zeigte einen &hnlichen
Verlauf wie die 0,5%-Gruppe. Jedoch war der Abfall unter der
Cholesterinfutterung deutlich hoher. Ein Tier erholte sich nach Absetzten der
Cholesterindiat nicht und seine Hb-Konzentration fiel bis zum Versuchsende

auch unter Normaldiat weiter ab.
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I T S e S S S
12

10 ~
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(00}

4 - -O- Kontroll-Gruppe
—&— 1%-Gruppe
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Abb. 21: Hamoglobinkonzentration der 1 %-Gruppe (n=9/6/5) und der Kontroll-
Gruppe im Versuchsverlauf.
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3.3.2 Transaminasen, De Rits-Quotient und Gamma-GT

GOT-Plasmakonzentration

Der Normalwert fur die GOT-Konzentration im Plasma betragt fur das WeilRe
Neuseelandkaninchen 21,2 +5,7 U/l. Die mittlere GOT-Konzentration der in

dieser Studie verwendeten Tiere betrug zu Versuchsbeginn 14,8 + 8,56 UII.

GOT-Plasmakonzentration der 0,5 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die GOT-Plasmakonzentration der 0,5 %-Gruppe lag ab Woche 4 standig tber
der der Kontroll-Gruppe. Allerdings wurden erst gegen Versuchsende mit
maximal 22,8 £ 6,2 U/l Werte oberhalb des Normbereichs beobachtet (Abb.
22).

40 ~
-O-Kontroll-Gruppe

- 0,5%-Gruppe
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GOT (UIL)
N
o

10 ~
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Abb. 22: GOT-Konzentration in der 0,5 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe bei
den 4-wdchentlichen Untersuchungsterminen.
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GOT-Plasmakonzentration der 1 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe

Die GOT-Konzentration der 1 %-Gruppe lag wie auch schon bei der 0,5 %-
Gruppe deutlich Gber dem der Kontroll-Gruppe (Abb. 23). In der Periode der
Cholesterinfutterung  wahrend der ersten 16 Wochen stieg die
GOT-Konzentration der 1 %-Gruppe bis auf Werte von 57,9 + 31,3 U/l an und
fiel nach Absetzen des Cholesterinfutters bis Woche 24 auf 29,8 + 12,4 U/I. Im
Vergleich mit der Kontroll-Gruppe war die GOT-Konzentration zu Versuchsende

noch leicht erhoht.
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Abb. 23: GOT-Plasmakonzentration in der 1 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe
bei den 4-wochentlichen Untersuchungsterminen.
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GPT-Plasmakonzentration

Die starke Erh6hung der GPT-Plasmakonzentration der 0,5 %-Gruppe
(127 £ 8,5 U/l) und ihrer Kontroll-Gruppe (127 = 4,2 U/l), in Woche 20, sowie
die generell hoheren Werte fur GOT und GPT im zweiten Versuchsteil bei der
1 %-Gruppe und ihrer Kontroll-Gruppe, sind wahrscheinlich laborbedingt. Daftr
spricht auch die Normalisierung der Werte der 0,5 %-Gruppe und der
Kontroll-Gruppe in  Woche 24. Zur Beurteilung der gemessenen
Plasmaparameter wurden als Referenzwerte die von der Zuchterfirma (Charles
River, KiRlegg) angegebenen Normalwerte der Leberparameter GOT und GPT
mit 21,2 £ 5,7 U/l und 34,3 + 9,2 U/l verwendet. Die mittlere GPT-Konzentration
aller Tiere in Woche 0 war 29,9 £+ 13,28 Ul
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GPT-Plasmakonzentration der 0,5 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die Plasma-GPT-Konzentration wiese keinen deutlichen Anstieg auf. Zwischen

der 0,5 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe war kein Unterschied festzustellen

(Abb. 24).
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Abb. 24 GPT-Plasmakonzentration in der 0,5%-Gruppe und der
Kontroll-Gruppe bei den 4-wochentlichen Untersuchungsterminen.
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GPT-Plasmakonzentration der 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe

Die GPT-Plasmakonzentration der 1 %-Gruppe zeigte bis Woche 8 einen
steilen Anstieg auf 69,6 +30,6 U/l (Abb. 25). Wie auch bei der
GOT-Konzentration, normalisierten sich die Werte nach Absetzen des
Cholesterinfutters wieder. Der GPT-Spiegel der Kontroll-Gruppe blieb die ganze

Zeit anndhernd konstant.
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Abb. 25: GPT-Plasmakonzentration in der 1 %-Gruppe und der Kontroll-Gruppe
bei den 4-wochentlichen Untersuchungsterminen.
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De Ritis-Quotient

Bei Betrachtung der Verlaufskurve des De Ritis-Quotienten der 0,5 %-Gruppe
und 1 %-Gruppe (Abb. 26) liegt der Verdacht einer cholesterininduzierten
Fettleber nahe (s. auch Kap. 2.2.2). Der starke Abfall der 0,5 %-Gruppe zum
20-Wochen-Termin ist vermutlich laborbedingt (s.0.). Zum 16-Wochen-Termin
wurde der 1 %Gruppe nicht mehr in die Wertung aufgenommen, da die GOT-
Konzentration (112 U/l) stark erhoht und die GPT (10 mg/l) abgesunken war.

Das Tier schied kurz darauf aus dem Versuch aus.
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Abb. 26: Vergleich des De Ritis-Quotient der 0,5 %- und der 1 %-Gruppe bei
den 4-w6chentlichen Untersuchungsterminen.
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Gamma-GT

Der Normalwert fur die Gamma-Glutamyl-Transferase (Gamma-GT) betragt
8 £ 6 U/I. Der Mittelwert aller Versuchstiere in Woche 0 lag bei 2,4 + 1,5 U/I. Die
Kontrolltiere behielten dieses gemessen am Normalwert niedrige Niveau bei.
Die cholesteringefitterten Gruppen zeigen einen Anstieg bis auf das 15,9fache
(0,5 %-Gruppe) in Woche 16 bzw. 50fache (1 %-Gruppe) in Woche 8, des

Durchschnittwertes der Kontrolltiere in der jeweiligen Woche (Abb. 27).
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Abb. 27 Gamma-Glutamyl-Transferasekonzentration der 0,5 %-Gruppe,

1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe bei den 4-wdchentlichen
Untersuchungsterminen.



Ergebnisse 53

3.3.3 Kreatinin und Harnstoffkonzentration

Die Nierenfunktionsparameter Kreatinin und Harnstoff wurden alle 4 Wochen

bestimmt.

Kreatininkonzentration

Der Normalwert der Kreatininkonzentration wird von der Zichterfirma des
Weilen Neuseelandkaninchens mit 0,87 + 0,1 mg/dl angegeben. Alle unsere
Versuchstiere lagen mit Werten von 0,9 bis 1,2 mg/dl in Woche 0 Uber diesem
Wert. Die Plasma-Kreatininkonzentration stieg wie in Abb. 28 dargestellt
wéahrend des Versuches auf Werte bis 2,1 mg/dl. Zum Versuchsende nahm sie
wieder auf Werte zwischen 1 mg/dl und 1,4 mg/dl ab. Die Erhéhung in der
1 %-Gruppe zum Zeitpunkt Woche 12 ist wahrscheinlich durch &ul3ere
Umstande bedingt, da sowohl die Kontrolltiere wie die Tiere der 1 %Gruppe
ahnliche Veranderungen zeigen. Die 0,5 %-Gruppe jedoch in diesem Zeitraum
(W8 bis W16) keine Veranderungen zeigt (Abb. 28).
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X -5 0,5%-Gruppe
051 —A- 1%-Gruppe

-O- Kontrolltiere
0,0 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Woche

Abb. 28: Kreatininplasmakonzentration der beiden Versuchsgruppen und der
Kontrolltiere bei den vierwdchentlichen Laboruntersuchungen.
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Harnstoffkonzentration

Auch die fir die Harnstoffplasmakonzentration angegebenen Normalwerte von
23,3 £ 2,7 mg/dl wurden schon bei der ersten Messung Uberschritten. Die
Werte unserer Versuchtiere (Abb. 29) bewegten sich zu Versuchsbeginn
zwischen 39 mg/dl und 50 mg/dl und zwischen 32 mg/dl und 54 mg/dl zu
Versuchsende. Fir einen Ausreif3er mit 133 mg/dl sorgte ein prafinales Tier der

1 %-Gruppe in Woche 16, dass kurz darauf aus dem Versuch ausschied.
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Abb. 29: Harnstoffkonzentration der beiden Versuchsgruppen und der
Kontrolltiere bei den vierwdchentlichen Laboruntersuchungen.
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3.4 Organe

Inspektion

Als einzige Organe fielen die Lebern der cholesteringefitterten Tiere bei der
Inspektion auf. Im Gegensatz zu einer gesunden Leber mit rotbraunem
Aussehen, glatter, spiegelnder Oberflache und weicher Konsistenz waren die
Lebern der cholesteringefltterten Versuchstiere ockergelb mit ausgebeulter
Oberflache und inhomogener Konsistenz. Zudem war eine deutliche Verfettung

erkennbar.

Organgewichte

Die Organgewichte der Tiere unterscheiden sich kaum. Die Lebern der
cholesteringefitterten Tiere sind zwar im Mittel mit 141,8 £ 50 g (1 %-Gruppe)
und 127,4 + 42,9 g (0,5 %-Gruppe) etwas schwerer als die der Kontrolltiere mit
118 + 26,9 g, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. Das Milzgewicht
der Versuchstiere nimmt im Mittel unter Cholesterindiat von 2,5 = 0,69
(Kontroll-Gruppe) uber 5,1 = 2,7 g (0,5 %-Gruppe) bis auf 7,7 + 4,59 (1 %-
Gruppe) zu. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikantt (Abb. 30). Um den
unterschiedlichen Allgemeinzustand der Versuchstiere zu berucksichtigen,
wurden die Organgewichte auch prozentual auf das Korpergewicht bezogen.
Hierbei fiel das relative Nierengewicht der 1 %-Gruppe von 0,41 + 0,1 % auf,
das als einziger Parameter im Vergleich zur Kontroll-Gruppe 0,29 + 0,06 %

signifikant erhéht war (Tab. 2).
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Tab. 2:  Organgewichte absolut (g) und in Prozent des Korpergewichts (%)

Kontrolltiere 0,5 %-Gruppe 1 %-Gruppe

Koérpergewicht (g)

bei Versuchsende 4255 + 503 3247 + 284 3202 + 729
Herz (9) 7,2+1,0 8,4+29 6,8+0,7
(%) 0,17 £ 0,02 0,25 £ 0,09 0,22 £ 0,05
Lunge (Q) 23814 20,0+4.8 248+11,1
(%) 0,56 £ 0,04 0,62 +£0,16 0,81 +£0,45
Leber (Q) 117,9 + 26,9 127,4 + 43,0 141,9 + 50,1
(%) 2,77 £ 0,47 3,9+1,15 4,39 + 1,10
Milz (9) 25+6,6 51+£27 7,7£45
(%) 0,06 =+ 0,02 0,16 + 0,09 0,26 + 0,18
Nieren (Q) 12,2+29 11,3+1,5 125+1,7
(%) 0,29 £ 0,06 0,35+ 0,05 0,41+0,10
30 ~

O Kontroll-Gruppe
0,5%-Gruppe
1%-Gruppe

Organgewicht (g)

Lunge Milz Herz Nieren

Abb. 30: Organgewichte der 3 Gruppen bei Versuchsende



Ergebnisse 57

3.5 Auswertung der CT-Daten

Im Folgenden sind die Ergebnisse der bei den 4-wdchtlichen CT-
Untersuchungen gewonnen Daten dargestellt. Es handelt sich um die, wie in
Tab. 1 (Kap. 2.2.1) dargestellt, zusammengefassten Messpunkte in

verschiedenen Aortenabschnitten.

Abgéange des Aortenbogens

Die Lumen der Aortenbogenabgange der 3 Versuchsgruppen zeigten einen
sehr ahnlichen Verlauf. In Woche 8 und 12 lag das Lumen der Tiere der
1 %-Gruppe um durchschnittlich 0,37mm (W8) und 0,31mm (W12) Uber den
Mittelwerten der Kontroll- und 0,5 %-Gruppe. Das entspricht 20,7 % in Woche 8
und 18,3 % in Woche 12. Die Entwicklung der einzelnen Messpunkte zwischen
den Untersuchungsterminen zeigte bis auf den Anstieg in der 1 %-Gruppe
zwischen Woche 4 und 8 einen gleichen Verlauf, was Zunahme bzw. Abnahme

des Durchmessers betrifft.
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1,25 ~ -O-Kontrolltiere
1,00 T T T T T T 1
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Abb. 31: GefalR3lumen der Abgange des Aortenbogens
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Die Steigung der Regressionsgeraden der durchschnittlichen GefaRentwicklung
sind in Tab. 3 aufgefihrt. Hier zeigten die Kontrolltiere den grofl3ten
Lumenzuwachs. Beim statistischen Vergleich der Gruppen errechnete sich ein
p von 0,84. Ein signifikanter Unterschied wurde somit zwischen keiner der 3

Gruppen festgestellt.

Tab. 3. Steigung der Regressionsgeraden, der Lumen der
Aortenbogenabgénge
Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontroll-Gruppe 0,0470
0,5 %-Gruppe 0,0182

1 %-Gruppe 0,0245
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Aortenbogen

Im Aortenbogen waren Uber den gesamten Versuchsverlauf die Lumen der
1 %-Gruppe am groften. Gefolgt von den Durchschnittswerten der Kontrolltiere
die nur in Woche 0 und Woche 16 kleiner waren als die der 0,5 %-Gruppe. Die
Steigungen zwischen den Untersuchungen haben jedoch nur zwischen Woche

12 und 16 ein einheitliches Vorzeichen, ein einheitlicher Trend ist nicht

zuerkennen.
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Abb. 32: Lumen des Aortenbogens



60 Ergebnisse

Im Aortenbogen haben sich die Lumina der 1 %-Tiere am starksten vergréf3ert.
Die Steigungen der Regressionsgeraden (Tab. 4) unterschieden sich bei einem

p von 0,1 jedoch nicht signifikant.

Tab. 4: Steigung der Regressionsgeraden der Lumen des Aortenbogens

Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontroll-Gruppe 0,1349
0,5 %-Gruppe 0,0098
1 %-Gruppe 0,2666

Aorta Thoracalis

Auch im thoracalen Abschnitt der Aorta hatten die Tiere der 1 %-Gruppe die
grodten GefalRdurchmesser. Eine Entwicklung mit einheitlichem Anstieg der 3

Gruppen wurde zwischen Woche 12 und Woche 20 festgestellt.
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Abb. 33: Lumen der Aorta Thoracalis
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Die Steigung der Regressionsgeraden im Bereich der Aorta Thoracalis (Tab. 5)
war in der 1 %-Gruppe mit 0,144 am grof3ten und in der 0,5 %-Gruppe mit
-0,014 als einziger Steigungswert einer Regressionsgeraden im Versuch
negativ. In der ANOVA wurde ein p-Wert von 0,079 ermittelt. Somit wurde ein

significanter Unterschied zwischen den Gruppen knapp verfehlt.

Tab.5 Steigung der Regressionsgeraden der Lumina der Aorta Thorcalis

Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontrolltiere 0,0980
0,5 %-Tiere -0,0149

1 %-Tiere 0,1441
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Arteria Renalis und Aorta zwischen Ihren Abgangen

In der Arteria Renalis und der Aorta zwischen Ihren Abgéngen wurden in der
1 %-Gruppe die grofdte Lumina gemessen. Die Kontrolltiere und die 0,5 %-
Gruppe verhielten sich sehr ahnlich. Den Maximalwert erreichte die 1 %-
Gruppe mit 2,40 mm in Wochen 24, den geringsten Durchmesser in diesem
Bereich hatten die Kontrolltiere mit 1,61 mm in Woche 12. Die Vorzeichen der
Steigungen zwischen den 7 Untersuchungen waren zwischen Woche 4 und 8

sowie 12 bis 20 gleich.
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1,5 4 —&— 1%-Gruppe
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Abb. 34: Lumen der Arteria Renalis und der Aorta zwischen lhren Abgéngen

Verglichen mit Anderen Bereichen der Aorta waren die Steigungen der
Regressionsgeraden (Tab. 6) der 3 Gruppen in diesem Bereich am ahnlichsten.
Die ANOVA ermittelte einen p-Wert von 0,546 also keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen.
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Tab. 6 Steigung der Regressionsgeraden, der Lumina, der Arteria Renalis

und der Aorta zwischen lhren Abgangen

Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontrolltiere 0,0810
0,5 %-Tiere 0,0415

1 %-Tiere 0,0775

Aorta Abdominalis

Im Bereich der Aorta Abdominalis entwickelte sich die Kontroll-Gruppe vom mit

2,07 mm kleinsten Durchmesser in Woche 0 zur Gruppe mit dem gréf3ten

Durchmesser in Woche 24 mit 2,66 mm. Den Maximalwert in diesem Bereich

erreichte in Woche 20 die 1 %-Gruppe mit 2,90 mm. In diesem Messbereich

hatten die Steigungen nur zwischen Woche 12 und Woche 16 das gleiche

Vorzeichen.
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Abb. 35: Lumen der Aorta Abdominalis
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Die Regressionsgerade mit der gréf3ten Steigung hatte im Bereich der Aorta
Abdominalis die Kontroll-Gruppe (Tab. 7). Der Unterschied zwischen den
Steigungen der Regressionsgeraden der Tiere in den einzelnen Gruppen war

mit einem p von 0,407 nicht signifikant.

Tab. 7  Steigung der Regressionsgeraden der Lumina, der Aorta Abdominalis

Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontrolltiere 0,1082
0,5 %-Tiere 0,0297

1 %-Tiere 0,0661
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lliaca

Die Mittelwerte der Gruppen schwankten in Bereich der Arteria lliaca sehr. Den
Hochstwert erreichte die 1 %-Gruppe mit 1,95 mm in Woche 8, den kleinsten
Lumendurchschnitt hatte die Kontroll-Gruppe in Woche 4 mit 1,18 mm.
Zwischen Woche 0 und 4 sowie Woche 16 bis 24 wiesen die Steigungen der

3 Gruppen ein einheitliches Vorzeichen auf.
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Abb. 36: Lumen der linken und rechten Arteria iliaca

Zwischen den Steigungen der Regressionsgeraden der 3 Gruppen (Tab. 8)

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,575).

Tab. 8  Steigung der Regressionsgeraden der Lumina, der lliacalgefal3e

Gruppe Steigung der Regressionsgeraden
Kontrolltiere 0,0550
0,5 %-Tiere 0,0067

1 %-Tiere 0,0371
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3.6 Morphologische Auswertung der Gefal3praparate

Kapitel 3.6 stellt die morphologische Auswertung der Gefal3praparate der
Abgange des Aortenbogens, des Aortenbogens, der Aorta Thoracalis und der
NierengefdlRe mit der Aorta zwischen den Nierenarterienabgangen dar. Die
Aorta Abdominalis und die lliacalgefaRe werden nicht dargestellt, da in diesen

Bereichen morphologisch keine Plaques feststellen lie3en.

3.6.1 GefalRdurchmesser

Abb. 37 zeigt die Mittelwerte der Lumendurchmesser von den Abgéngen des
Aortenbogens, des Aortenbogens, der Aorta Thoracalis und der Nierengefal3e

mit der Aorta zwischen den Nierenarterienabgangen.

O Kontrolltiere
5 00,5%-Gruppe
B 1%-Gruppe

GefalRdurchmesser (mm)

AoBo Abgénge Thor Ren

Abb. 37: Mittelwerte der GefalRdurchmesser in den 3 Versuchsgruppen an
verschiedenen Stellen des Gefalisystems
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Aortenbogen

Im Aortenbogen unterschieden sich die Lumendurchnesser der 0,5 %- und der
1 %-Grunppe (p<0,01) signifikant voneinander. Zur Kontroll-Gruppe weist

weder die 0,5 %- noch 1 %-Gruppe einen signifikanten Unterschied auf.

Abgange des Aortenbogens

Im Bereich der Abgange des Aortenbogens sind die Durchmesser der
0,5 %-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe (p<0,01) sowie im Vergleich zur
1 %-Gruppe (p<0,05) signifikant kleiner. Die Werte der Kontroll-Gruppe und der

1 %-Gruppe waren nicht unterschiedlich.

Aorta Thoracalis

In der Aorta Thoracalis verhielten sich die Durchmesser wie die der Abgange
des Aortenbogens. Wieder sind die Werte der 0,5 %-Gruppe signifikant kleiner
als die der Kontroll-Gruppe (p<0,001) und der 1 %-Gruppe (p<0,001). Die
Kontroll-Gruppe und die 1 %-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant.

Nierenarterien und Aorta zwischen ihren Abgangen

Im Bereich der Nierenarterien und ihrer Abgénge (Abb. 37) ist der Durchmesser
der 0,5 %-Gruppe groRRer als der der Kontroll-Gruppe und der 1 %-Gruppe.
Dies liegt daran, dass die Préparate der Nierenarterienabgénge der 0,5 %-
Gruppe morphologisch nicht auswertbar waren und dadurch ein zu groRer Wert
errechnet wurde. Jedoch zeigt sich selbst beim Vergleich dieser erhdhten
Werte keine signifikante Erhdhung der GefaRdurchmesser der 0,5 %-Gruppe
(p=0,0739).
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3.6.2 Wandstarke der Gefalde

Die cholesteringefutterten Tiere zeigten im Vergleich zur Kontroll-Gruppe in
allen Gefal3abschnitten eine deutlich verdickte Gefa3wand (Abb. 38). Die
grollen Standardabweichungen der Werte der 0,5 %-Gruppe und der
1 %-Gruppe zeigen, die von Messpunkt zu Messpunkt sowie von Kaninchen zu
Kaninchen stark schwankende Verdickungen der GefalBwand (Tab. 9). Im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe sind die Standardabweichungen der
cholesteringefitterten Tiere in jedem Messbereich der Aorta hoher. Da der
Ermittlung der Wandstarke die gleichen Praparate wie der Bestimmung der
Durchmesser zugrunde liegen, liegt auch hier wieder eine Verzerrung der
Werte vor und die Wandstérke der 0,5-Gruppe im Bereich der Nierenarterien

und der Aorta zwischen ihren Abgangen kann nicht verglichen werden.
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Abb. 38 Mittelwerte mit Standardabweichungen der GefalRwandstarke, der 3
Versuchsgruppen an verschieden Stellen des Gefal3systems.
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Tab. 9 Standardabweichung der Versuchsgruppen in mm und % der

Kontroll-Gruppe

Kontroll-Gruppe 0,5 %-Gruppe 1 %-Gruppe
AoBo 0,108 0,175 0,1329
(% Kontroll-Gruppe) (100 %) (161 %) (122 %)
) 0,060 0,304 0,214
Abgange
(100 %) (502 %) (354 %)
0,033 0,198 0,157
Thor
(100 %) (591 %) (469 %)
0,040 0,080508164 0,052
Ren
(100 %) (197 %) (128 %)
Aortenbogen

Im Aortenbogen unterschieden sich die Wandstarken der cholesteringefitterten
Tiere von den Werten der Kontroll-Gruppe (0,5 %-Gruppe und 1 %Gruppe
p<0,001), wahrend zwischen den beiden Gruppen bei einem p von >0,5 kein

signifikanter Unterschied bestand.

Abgénge des Aortenbogens

Die Wandstarken der den Aortenbogen Abgéange zeigten ahnliche Wert wie die
des Bogens selber. Mit einem p von jeweils <0,05 unterschieden sich die
0,5 %-Gruppe und die 1 %-Gruppe signifikant von der Kontroll-Gruppe.
Zwischen den cholesteringefutterten Tieren wurde kein signifikanter

Unterschied festgestellt.



70 Ergebnisse

Aorta Thoracalis

In der Aorta Thoracalis wurden die geringsten p-Werte zwischen den
cholesteringefiutterten Tieren (p jeweils <0,001) und der Kontroll-Gruppe
berechnet. Bei einem p von >0,05 unterschieden sich die 0,5 %- und die 1 %-

Gruppe sich auch in diesem Gefal3abschnitt nicht.

Nierenarterien und Aorta zwischen ihren Abgangen

Die Wandstarken im Bereich der Nierenarterien und der Aorta zwischen ihren
Abgédngen der 0,5%-Gruppe sind wegen fehlender Praparate nicht
interpretierbar. Die 1 %-Gruppe und die Kontroll-Gruppe unterschieden sich bei

einem p von >0,05 nicht signifikant voneinander.
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3.7 Analyse der atherosklerotischen Plagues

Die gefundenen Plaques kdnnen aufgrund ihrer Morphologie (s.auch Kap. 3.6)
und der hier beschriebenen Lipid-, Kalk- und Makrophagenanteile durchgehend

als Lasionen vom Typ Il und IV identifiziert werden.

Lipidanteil an der Plaque

Bei der Untersuchung der Plagues im Aortenbogen wurde ein Lipidanteil von
63,2+ 1,8% bei der 0,5%-Gruppe und 63,4+ 1,0% bei der 1 %-Gruppe
gemessen (Abb. 39). In der Aorta Thoracalis ergab sich fur die 0,5 %-Gruppe
ein Lipidgehalt von 62,2 +2,1 % und 63,5+ 2,0 % fir die 1 %-Gruppe. Die
Gruppen unterschieden sich weder im Aortenbogen noch in der Aorta
Thoracalis signifikant.

100 00,5%-Gruppe
i E 1%-Gruppe

80 -
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40 ~

Lipidgehalt der Plaques (%)

20 -

AoBo Thor

Abb. 39: Durchschnittlicher Lipidanteil an Plaques der 0,5 %-Gruppe und der
1 %-Gruppe im Aortenbogen und der Aorta Thoracalis in Prozent.
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Makrophagenanteil der Plaques

Ahnlich wie schon beim Lipidgehalt ergaben sich auch fir den Anteil an
Makrophagen in der Plaque hohe Werte (Abb. 40). Dabei wurde fir die
0,5 %-Gruppe 62,1+15% im Aortenbogensegmentl, 61,2+22% im
Segment 3 und 60,3 + 2,4 % im 1. Aorta Thoracalis Segment gemessen. In der
1 %-Gruppe wurde 61,5+ 3,0 % im Aortenbogensegment 1, 60,9 £ 2,9 % im
Segment 3 und 61,4 £ 2,9 % im 1. Aorta Thoracalis Segment gemessen. Auch
hier konnte mit p>0,05 kein signifikanter Unterschied zwischen der 0,5 %- und

der 1 %-Gruppe festgestellt werden.

100 + 0 0,5%-Gruppe
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Abb. 40: Durchschnittlicher Makrophagenanteil der Plaques in Prozent.

Kalkanteil der Plagues

Bei der Auswertung der nach von Kossa gefarbten Praparate konnte keine

relevante Verkalkung der atherosklerotischen Lasionen festgestellt werde.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Messungen der 3 Versuchsgruppen wurden miteinander

verglichen und auf signifikante Unterschiede untersucht (Tab. 10).

A signifikante Erh6hung des Messwertes in der jeweiligen Gruppe
v signifikante Verringerung des esswertes in der jeweiligen Gruppe
— kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

Tab. 10 Zusammenfassung der Ergebnisse

0/ 0/-
0,5 %-Gruppe 1 %-Gruppevs. , %-Gruppe vs.

vs. Kontroll- Kontroll- 0
Gruppe Gruppe 0,5 %-Gruppe
Kdrpergewicht
(W 0-24) v v —
Cholesterin-
Aufnahme (W 0-16) A A A
LDL
(W 0-16) A A —
LDL
(W 16-24) A A —
HDL
(W 0-16) - - v
HDL _ _ _
(W 16-24)
VLDL _ A _
(W 0-16)
VLDL
(W 16-24) A A —
Hb \ 4 \ 4 \ 4

(W 0-16)
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Tab. 10 Fortsetzung

0,5 %-Gruppe
vs. Kontroll-
Gruppe

1 %-Gruppe vs.
Kontroll-
Gruppe

1 %-Gruppe vs.
0,5 %-Gruppe

Hb
(W 16-24)

Lebergewicht
(absolut) / (%/KG)

Lungengewicht
(absolut) / (%/KG)

Nierengewicht
(absolut) / (%/KG)

Milzgewicht
(absolut) / (%/KG)

Herzgewicht
(absolut) / (%/KG)

Durchmesser der
Abgénge (CT)

Durchmesser des
AoBo (CT)

Durchmesser der
Thor (CT)

Durchmesser der
Ren (CT)

Durchmesser der
AoADb (CT)

Durchmesser der
lli (CT)

Durchmesser des
AoBo (Histologie)

— —

— —

— —

— —

— —

—/ A

— —

— —

— —
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Tab. 10 Fortsetzung

0,5 %-Gruppe 1 %-Gruppe vs.

1 %-Gruppe vs.

vs. Kontroll- Kontroll- 0
Gruppe Gruppe 0.5 %-Gruppe

Durchmesser der v _ A
Abgange (Histologie)

Durchmesser der v _ A

Thor (Histologie)

Durchmesser der Nicht _ Nicht

Ren (Histologie) Auswertbar Auswertbar

Wandstéarke des A A _

AoBo (Histologie)

Wandstarke der

Thor proximal A _— _—

(Histologie)

Wandstarke der
Thor distal — — —
(Histologie)
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4 Diskussion

4.1 Literaturibersicht

411 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine progrediente Erkrankung, die durch die Anhaufung
von Lipiden und fibrésen Elementen in der Intima und Media mittlerer und
groRer Arterien sowie damit einhergehenden entzindlichen Prozessen

gekennzeichnet ist."?

Eine folgenschwere Komplikation der Atherosklerose ist der Verschluss
betroffener Arterien, entweder durch den progredienten Verschluss des
GefalBlumens durch stenosierendes Plagquewachstum oder den Verschluss
distal der atherosklerotischen Veradnderung gelegenen Arterienabschnitte
infolge der Ruptur einer instabilen Plague. Die klinische Manifestation dieser
Vorgéange ist je nach Lage des Verschlusses unterschiedlich. Am Herzen fihrt
die Atherosklerose der Herzkranzgefal3e zur koronaren Herzkrankheit (KHK),
die sich als Herzinfarkt, als Angina pectoris (AP), als Herzrhythmusstérung oder
auch als ischamische Herzmuskelschadigung mit Linksherzversagen und im
plotzlichen Herztod manifestieren kann. Weitere Folgen der Atherosklerose
kbnnen Schlaganfall, Bluthochdruck, renale Hypertonie und die periphere

arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sein.*

In den westlichen Industrielandern sowie in Japan ist die Atherosklerose mit
ihren resultierenden klinischen Manifestationen die haufigste Todesursache.
Hier sind 50 % aller Todesfalle, ab einem erreichten Lebensalter von 75 Jahren
sogar Uber 70 % der Todesfélle darauf zurlckzufihren. Aber auch in den
Entwicklungslandern steigt die Inzidenz der KHK an. Nach Schéatzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird die KHK bis 2010 auch dort die

haufigste Todesursache sein.*>*%%

Die Atherosklerose ist keine ,neue“ Erkrankung. In 3500 Jahre alten

agyptischen Mumien wurden atherosklerotische Lasionen nachgewiesen.
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Schon Hippokrates (469-377 v. Chr.) und Erasistratos (ca. 300 v. Chr.) haben
mit dem plotzlichen Herztod sowie der Claudicatio intermittens zwei typische
atherosklerotische = Symptome  beschrieben. Der Bezug zwischen
Degenerationen der Koronargefae und der Angina pectoris wurde 1799
erstmals hergestellt. Im Jahr 1835 fuhrte Lobstein in seinem ,Lehrbuch der
pathologischen Anatomie® den Begriff ,Atherosklerose” ein, und 1914 wurde die
Bedeutung der Ansammlung von Cholesterin in den GefaBwéanden fur die
Entwicklung der Atherosklerose zum ersten Mal durch Anitschkow beschrieben.
Anitschkow forschte am cholesteringefitterten Kaninchen, einen Tiermodell fur
die Atheroskleroseforschung, dem auch heute noch eine grof3e Bedeutung auf
diesem Gebiet zukommt. Seine Arbeiten markieren den Beginn der modernen
Atheroskleroseforschung. Auf morphologischen, immunhistologischen und
molekularen Methoden basierend folgten viele wichtige Ergebnisse wie z. B. die
Entdeckung der LDL-Rezeptoren oder die response to injury Hypothese von

Ross and Glomset. 3

412 Klassifikation und Pathomechanismus der

Atherosklerose

Eine einheitliche Beschreibung atherosklerotischer Veranderungen und damit
eine Klassifikation der Lasionen ist von fundamentaler Bedeutung fir die
Atheroskleroseforschung, da sie die Vergleichbarkeit von Ergebnissen
ermdglicht. Die heute gangige Einteilung geht im Wesentlichen auf die von
Stary et al. und der American Heart Association (AHA) 1992 vorgestellten
Klassifikation zurtiick und umfasst acht Stadien, die sich morphologisch und

pathophysiologisch unterscheiden (Tab. 11).242>%%2

Frihe Lasionen

Typ | und Il Lasionen werden als friihe L&sionen bezeichnet und in der Literatur

zusammenfassend auch ,fatty streaks” genannt.
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Die Typ | Lasion ist das erste erkennbare Zeichen atherosklerotischer
Verdnderungen in der GefaBwand. Sie fallt durch kleine, vereinzelte
Makrophagenherde und Lipidtrépfchen enthaltende Makrophagen
(Schaumzellen) auf. In Folge kommt es zu einer adaptiven Verdickung der
Intima. Diese Veranderungen sind minimal, makroskopisch kaum sichtbar und

bereits bei 45 % aller acht Monate alten Sauglinge nachweisbar.

In Typ Il Lasionen nimmt sowohl die Zahl der Makrophagen ohne als auch die
der Makrophagen mit Lipideinschlissen zu. Die Schaumzellen organisieren
sich zu makroskopisch als gelbe Steifen sichtbaren Schaumzellbeeten. Diese
Steifen gaben den frihen Lasionen den Namen fatty streaks”. Zudem kdnnen

auch die glatten Muskelzellen der Intima im Stadium |l Lipidtropfchen enthalten.

Intermediare Lasion

Die intermediéare Lasion (Typ IIl) wird als Pra-Atherom bezeichnet und ist durch
das Auftreten von extrazellularen Lipiden gekennzeichnet. Diese Lipide
sammeln sich in den tiefen Schichten der Intima und bilden Kkleine
Zusammenschlisse, die makroskopisch erkennbar sind und beginnen die
Matrix der Zellwand zu ersetzen. Die Wandstéarke nimmt hierdurch bemerkbar

ZU.

Fortgeschrittene Lasionen

Den weiter fortgeschrittenen Lasionen (Typ IV, V, VI, VII und VIII) ist
gemeinsam, dass die Gefallwand strukturell gestort ist und dass Klinische
Symptome auftreten kdnnen, jedoch nicht missen. Die Typ VI Lasion hat die
am meisten ausgepragte Tendenz symptomatisch zu werden und wird am

haufigsten als Ursache todlicher Ereignisse identifiziert.

Die Typ IV Lasion, das Atherom ist durch einen lipidreichen Kern
charakterisiert, der durch den Zusammenschluss der extrazellularen Lipidpools

entsteht. Die GefalRwand ist deutlich verdickt, stenosiert das GefaRRlumen
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jedoch noch nicht klinisch relevant. Rupturen und atherothrombotische

Ereignisse wurden berichtet, sind aber nicht typisch fur dieses Stadium.

Das Fibroatherom, die Typ V Lasion, unterscheidet sich vom Atherom durch
das Vorhandensein einer den Lipidkern zum Lumen hin abgrenzende fibrosen
Kappe, welche das Hauptcharakteristikum eines Firoatheroms ist und woher es
seinen Namen hat. Des Weiteren ist der Lipidkern im Vergleich zum Atherom
groBer. Die Typ V Lasion ist am instabilsten und ist am ehesten
rupturgefahrdet. Die folgenden drei Lasionstypen entstehen auf der Basis der

Typ V Lasion.

Wenn die fibrose Kappe des Fibroatheroms einreif3t und der Inhalt des Kerns in
Kontakt mit Blut kommt, spricht man von einer Typ VI Lasion, der so genannten
thrombohamorrhagischen Komplikation. Durch die dann stattfindende
Gerinnungsaktivierung mit Bildung eines Clots kann es in dieser Situation zur
rapiden Verengung oder zum kompletten Verschluss des GefalR3lumens

kommen.

Bei der kalzifizierten L&sion (Typ VII) bleibt die fibrose Kappe erhalten, jedoch
verandert sich der Lipidkern. Nekrosen im Kern verkalken und verhérten die
Beschaffenheit der Arterien. Diese Kalzifizierungen sind makroskopisch

sichtbar sowie tastbar und haben zum Begriff ,Arterienverkalkung*“ gefihrt.

Als Endzustand der atherosklerotischen Veranderungen ist die Typ VIII Lasion,
die fibrotische Lasion anzusehen. Sie ist ein narbiger Ausheilungszustand, in

dem zellarmes kollagenes Bindegewebe vorherrscht.



80 Diskussion

Tab. 11 Schematlsche Darstellung der Lasionen vom Typ | bis IV nach Stary et

al. 1995.%
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4.1.3 Plaquestabilitat

Atherosklerotische Lasionen weisen haufig einen Aufbau aus einem weichen,
lipidreichen, so genannten atheromatésen Kern, sowie aus hartem,
kollagenreichem, sklerotischem Gewebe auf. In dieser Konstellation wird
Bindegewebe als stabilisierende Komponente angesehen, wahrend der
atheromattse Kern der Lasion destabilisierend wirkt. Meist weisen Gefalie mit
instabilen Plaques ein immer noch gut durchgangiges Lumen auf. Die Plaques
haben einen lipidreichen Kern und eine dinne, leicht verletzliche, fibrose
Kappe. Im Kern kommen hauptsachlich lipidreiche Makrophagen
(Schaumzellen) vor, von denen neben Elastan und Kollagenase ein
prokoagulierender Faktor, der sogenannte Tissue Factor (TF), exprimiert wird.
Dieser Tissue Factor l6st bei Kontakt mit Blut eine Thrombusbildung aus. Daher
ist die fibrose Kappe eines Fibroatheroms von entscheidender Bedeutung fur
dessen Stabilitdt, da sie verhindert, dass der Tissue Factor und das Blut in
Kontakt kommen und sich dabei ein Thrombus bildet, der =zu

GefaRverschliissen filhren kann.**?

Die fibrése Kappe ist aufgebaut aus einer dichten extrazellularen Matrix mit den
Proteinbestandteilen Kollagen Typ I, Kollagen Typ lll und Elastin, die von
glatten Muskelzellen synthetisiert werden. Das Einreil3en der fibrosen Kappe
einer atherosklerotischen Lasion mit Thrombusbildung gilt als die haufigste
Ursache eines  akuten  arteriellen  teilweisen  oder  kompletten
Gefalverschlusses. Das Risiko des EinreiRens eines Atheroms nimmt in
Ahanigkeit von der Starke der fibrosen Kappe und der zunehmenden Grol3e
des Lipidkerns zu. Das grofdte Risiko einer Plaqueruptur besteht fir lipidreiche
Fibroatherome mit dinner Kappe und erhdhter Entzindungsaktivitat die durch
eine erhohte  Makrophageninfiltration = gekennzeichnet sind.  Durch
Scherkraftwirkung auf die Typ IV oder Typ V Lasionen entstehen Fissuren in
der Intima. Dies kann unter Umstanden auch bei risikoarmen Fibroatheromen
geschehen. Dadurch kommt es zu Hamatomen, Ablagerung von
thrombotischem Material, einer schnellen Ausdehnung der Lasion und

schlieRlich zu klinischen Symptomen.*444246.47
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Fissuren entstehen vorwiegend in Plagues mit hohem Rupturrisiko. Insgesamt
gehdren nur 10-20 % aller L&sionen (diunne Kappe, grofRer Lipidkern) dieser
Gruppe an, sind aber fur 80-90 % der akuten Kklinischen Ereignisse

verantwortlich.*®

Allerdings werden thrombotische Ablagerungen nicht nur durch Einrisse der
Lasionsoberflache verursacht, sondern auch durch einen Verlust von
funktionstiichtigen Endothelzellen oder durch Verdnderungen im Blutfluss.
Durch standiges Fortschreiten der Lipidablagerungen bzw. Ablagerungen
thrombotischen Materials auf Intimafissuren kann sich das Gefa3lumen weiter
verengen. Weiterhin wirkt eine erhohte LDL-Cholesterin-Konzentration

aktivierend auf die Plattchenfunktion, was die Thrombusbildung fordert.*®

Als Folge der Koronarstenose kommt es zum chronischen koronaren Syndrom
bzw. zur KHK. Eine Zunahme des Stenosegrades und ein allmahlicher
Gefallverschluss missen nicht zwangslaufig einen Infarkt nach sich ziehen, da
bei langsamer Okklusion adaptive Mechanismen den drohenden Verschluss zu
kompensieren versuchen. Zu diesen Mechanismen werden unter anderem die
Bildung von Kollateralen, die ischamische Wiederversorgung sowie
Remodelling-Effekte innerhalb der GefalRwand gezahlt. Aber auch kleinere
Thromben koénnen gefahrlich werden, wenn sie sich zu einem grol3en
intraluminalen Thrombus zusammenschliel3en, der den plétzlichen Verschluss
eines GefalRes verursacht. Dadurch kann z. B. eine unstabile Angina pectoris

oder ein Myokardinfarkt ausgeldst werden.”*°

Da etwa der Halfte aller Infarkte in gering stenosierten Gefal3en (bis maximal
50 %) und nur 15 % der Infarkte in hochgradig stenosierten GefalRen (tUber
70 %) entstehen, muss der Beurteilung der Plaquemorphologie grol3e
Bedeutung zugesprochen werden. Dies wird auch durch die angiographischen
Untersuchungen von Giroud et al.®® belegt. Von den in dieser Studie
untersuchten Patienten wiesen 52 % einen Stenosegrad von <20 % auf. Bei

keinem Patienten konnte ein Stenosegrad >90 % in dem Koronarsegment
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nachgewiesen  werden, welches fir den nachfolgenden Infarkt

ausschlaggebend war.* %03

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das Aufbrechen kleiner Plaques mit
dinner fibroser Kappe, aktiver Entziindung und hohem Cholesteringehalt von
entscheidender Bedeutung in der Pathogenese des akuten Myokardinfarkts
oder anderer akuter arterieller Verschlussereignisse (z. B. zerebrale Ereignisse)
ist. Im Gegensatz dazu kommt es bei schon lange bestehenden hochgradigen
Stenosen, die mdoglicherweise zum kompletten Verschluss des betroffenen
GefaRes fuhren, zu keinem oder einem stummen Infarkt, da sich
Kollateralkreislaufe gebildet haben. Bei ca. 50 % der Herzinfarkte ist das
Infarktereignis das Erstsymptom der koronaren Herzerkrankung, der Patient litt
also bis zu diesem Ereignis unter keiner typischen Beschwerdesymptomatik.
Eine Fruherkennung risikoreicher Lasionen durch verschiedene diagnostische
Methoden (MRT, MDCT, EBCT, Angiographie und andere) ist, wie diese
Zusammenhadnge zeigen, von grofRer Bedeutung, um plotzlich auftretende

Ereignisse friihzeitig zu erkennen und diese eventuell zu verhindern.>*>>°

4.1.4 Bedeutung der CT fur die Koronararterienerkrankungen

Die Klinische Bedeutung der Erkrankung der Herzkranzgefal3e hat die
Entwicklung der Methoden zur nicht-invasiven Darstellung des Herzens und
seine Blutversorgung in den letzten Jahren stark vorangetrieben. Im Folgenden
werden die gangigen Kklinischen Anwendungsgebiete der CT-gestltzten

kardialen Bildgebung beschrieben.?

Koronares Kalzium-Scoring

Das erste Scoring-System wurde 1990 von Agatston et. al.>” beschrieben und
beruhte auf der Kombination der Anzahl der gefunden Kalziumdepots, ihrer

Rontgendichte (in Hounsfield Einheiten (HE)) und ihrer Lokalisation. Die
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allgemein gultigen Grenzwerte sind: 0 HE fur kein koronares Kalcium, 1-100 HE
fur milde Atherosklerose, 100-400 HE fir mafige Atherosklerose und >400 HE

fur umfangreiche koronare Kalziumdepots.

Viele Studien haben die Nutzlichkeit des koronaren Kalzium-Scorings zur
Quantifizierung der koronaren Atherosklerose gezeigt. Es hat eine hohe
Sensitivitat und eine hohe negative Voraussagewahrscheinlichkeit (=80 %) fur
die koronare GefalRerkrankung, kann jedoch die kritische Stenose (culprit
lesion) oder unstabile, nicht-kalzifizierte Plaques nicht erkennen. Dies liegt vor
allem daran, dass die culprit lesion nicht zwingend die meist ,verkalkte* Stelle
sein muss und dass atherosklerotische Plagues im Stadium V nach Stary am

instabilsten sind, aber erst im Stadium VII viel Kalk eingelagert haben. 40.58

Die Aussagekraft der CT-gestitzten Bestimmung der koronaren Kalziumlast
wurde vom Expertenkonsens der American Heart Association und des

American College of Cardiology zusammengefasst:22

Ein negatives Testergebnis macht die Anwesenheit atherosklerotischer

Plaques, einschlief3lich instabiler Plaques sehr unwahrscheinlich.

Ein negatives Testergebnis ist bei Vorhandensein einer signifikant

stenosierenden Gefal3erkrankung sehr unwahrscheinlich.

Die meisten Patienten mit einem negativen Testergebnis haben

angiographisch unauffallige Herzkranzgefalle.

Ein negatives Testergebnis kdnnte mit einen niedrigen Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis in den né&chsten zwei bis funf Jahren in

Einklang stehen.

Ein positives CT bestétigt das Vorhandensein einer Plaque in den

Herzkranzgefalien.

Je grolBer die Menge an Kalzium ist, desto groRer ist die

Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden koronaren Gefal3erkrankung,
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jedoch besteht keine 1-zu-1-Beziehung und die Ergebnisse miissen

nicht ortsspezifisch sein.

Das Gesamtkalzium korreliert am starksten mit der Anzahl der
atherosklerotischen Plaques, die wahre Plaqueanzahl wird jedoch

unterschéatzt.

Ein hoher Kalzium-Score konnte mit einem mafig erhdhten Risiko fur ein
kardiovaskulédres Ereignis in den nachsten zwei bis funf Jahren

einhergehen.

Das koronare Kalzium-scoring war in den letzten zwei Dekaden eine Domane
des Elektronenstrahl-CTs, wird jedoch, seit die Multidetektor-CTs wesentlich
schneller geworden sind und die EBCT mehr und mehr ersetzt, heutzutage
grol3tenteils mit MDCTs durchgefiihrt. Die Ergebnisse der MDCTs korrelieren
gut mit denen der EBCTs.”®

Kontrastverstarkte CT-Koronarangiographie

Abnormalitaten der HerzkranzgefafR3e sind oft der Grund fur den pl6tzlichen
Herztod, speziell bei jungen, sportlichen Menschen. Die Informationen Uber
Ursprung und den anatomischen Verlauf aberranter Gefal3e, die ein MDCT
liefert, Gbertreffen die der konventionellen Angiographie. Die Aussagekraft von
MRT Untersuchungen ist in Bezug auf die distalen Herzkranzgefal3e limitiert.
Deswegen ist das CT das bevorzugte Instrument zur Darstellung von
Anomalien der HerzkranzgefélRe sowie von kleinen KollateralgefaRen und

Fisteln.??

Darstellung der Koronararterien

Wegen der hohen Pravalenz der KHK in der westlichen Welt ist das Interesse
an einer nicht-invasiven Evaluierung der HerzkranzgefalR3e grol3. Jedoch ist dies
wegen ihrer geringen Groéle, der geschlangelten 3-dimesionalen Anatomie und

der Tatsache, dass sie sich stetig und schnell bewegen, noch keinem Cut-plane
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Instrument gelungen. Die kontrastverstarkte CT-Koronarangiographie liefert im
Vergleich zum MRT eine gute Kombination aus Erfassungsgeschwindigkeit,
raumlicher Auflésung und Zuverlassigkeit und erfillt derzeit die Erfordernisse
der nicht-invasiven morphologischen Darstellung der HerzkranzgefalRe am

besten.

An der Verbesserung der Genauigkeit der CT-Koronarangiographie zur nicht-
invasiven Detektion von Stenosen in den HerzkranzgefaRen wird derzeit
geforscht. Die Sensitivitdt von 4- und 16-Zeilen CTs zur Detektion von
koronaren Stenosen (> 50 % des Gefal3slumens) der proximalen Gefalie liegt
zwischen 80 % und 90 %. Jedoch wurden, um diese Ergebnisse zu erreichen,
Patienten oder Gefal3e ausgeschlossen, die die noétige zeitliche und raumliche
Auflésung nicht hatten. Des Weiteren spiegelten die Auswahlkriterien nicht

immer den klinischen Bedarf wider.?5%¢1

Darstellung von koronaren Bypassen

Die nicht-invasive Evaluierung der Durchgangigkeit oder des Verschlusses
eines Bypasses ist ein weiteres Feld, auf dem die Moéglichkeiten der MDCT
erprobt werden. Die Beurteilung eines Bypasses lasst sich aber laut Lu et al.”?
nicht auf ,durchgangig® oder ,verschlossen“ reduzieren, sonder muss eine
komplexe, funktionale Beurteilung des Flusses durch den Bypass sowie eine
genau Darstellung des Bypasses und der distalen Anastomose beinhalten.
Diesen Anspriichen konnten in &ltern Arbeiten die 4-Zeilen-Gerate und das
EBCT nicht gerecht werden. Erste Erfahrungen mit der neuen Generation der
64-Zeilen MDCTs lassen vermuten, dass diese Technik in der Lage sein
kbnnte, eine Bildqualitdt zu liefern, die zur Beurteilung von Bypassen

ausreicht.%%322

Darstellung von koronaren Stents

Die Anzahl an Patienten, welche sich einer Koronarangioplastie mit
Stentimplantation unterziehen, steigt standig, weswegen an der Beurteilung

dieser Stents mittels MDCT geforscht wird. Die Schwierigkeit bei der
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Beurteilung des Stentlumens ist die Bildung einer neuen Intima im Stentlumen.
Die Prozesse im Stentlumen sind aufgrund unzureichender zeitlicher und
geringer raumlicher Auflésung und wegen Abschwachungen innerhalb des
Stents, die auf Artefakte, verursacht durch die Metallstruktur des Stents
zuruckzufihren sind, schwer zu beurteilen. Die Verbesserungen der raumlichen
und zeitlichen Auflosung in den letzten Jahren haben nicht zu einer
signifikanten Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit gefiihrt. So wurden
in einer Studie von Herzog et al.?? an einem 64-Zeilen MDCT bei einer
raumlichen Auflésung von 0,4x0,4x0,3 mm und einer zeitlichen Auflésung von
82-164 ms die Stenose uberschatzt und das freie Lumen unterschétzt. Die
Gruppe kommt zu dem Ergebnis, dass die raumliche Auflésung das groRRere
Problem darstellt. Eine weitere Arbeit von Maintz et al.®* sagt aus, dass die
Artefakte, die von den Metallstreben des Stents verursacht werden, eines der
grof3ten Hindernisse der Darstellung von koronaren Stents mit Hilfe des MDCT
sind. Aus diesen Griinden wird die Darstellung von koronaren Stents mittels

MDCT in der klinischen Routine derzeit nicht durchgefiihrt.?**°

4.1.5 Plaquedarstellung

Um atherosklerotisch veranderte Gefal3e darzustellen, stehen verschiedene
invasive und nicht-invasive Untersuchungsmethoden zur Verfiigung. Die
Standardverfahren messen Grof3en wie den Lumendurchmesser, Stenosegrad,
Wandstarke und Plaquevolumen. Im Folgenden sollen die bedeutendsten

Methoden vorgestellt werden.®
Invasive Verfahren

Angiographie

Der ,Goldstandard® zur Darstellung koronarer, karotischer und peripherer
atherosklerotischer Gefal3lasionen ist die Katheteruntersuchung, die
Angiographie. In Deutschland stieg zwischen 1995 und 2000 die Zahl der
Angiographien pro Jahr von 409.000 um 45 % auf 594.000. Die koronare
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Angiographie wurde 1958 erstmals durchgefuhrt und stellt seit her die
wichtigste Untersuchung zur Diagnose stenosierender Prozesse in den
HerzkranzgefalRen dar. Die aktuelle Weiterentwicklung der Angiographie zur
Darstellung der Koronargefal3e ist die so genannte DSA, die digitale
Subtraktionsangiographie. Die DSA basiert auf herkémmlicher Réntgentechnik.
Mit dieser Technik werden von einer Videokamera, die an den Ausgang einer
Bildverstarkerrohre angeschlossen ist, durch Réntgenstrahlen erzeugte Bilder
auf einem Bildschirm dargestellt. Die gewonnen Daten werden digital
gespeichert und sind in dieser Form leicht weiter zu verarbeiten, es kdnnen z.
B. Filme vom Bewegungsablaufen erstellt werden oder zu verschieden
Zeitpunkten gemachte Aufnahmen miteinander verglichen werden. Zur digitalen
Subtraktionsangiographie wird ein primar aufgenommenes so genanntes Leer-
oder Maskenbild digital von einem danach mit intravendser oder intraarterieller
Kontrastmittelgabe aufgenommen Bild subtrahiert. Bis heute ist keine anderes
Verfahren in der Lage, die HerzkranzgefalRe in der gleichen, hohen Auflosung
darzustellen wie die RoOntgenangiographie. Mit ihrer Hilfe koénnen der
Stenosegrad, fortgeschrittene Lasionen, rupturierte Plaques, Atherothrombose
und Kalzifikationen dargestellt werden. Der Nachteil der Rontgenangiographie
ist, dass sie nur intraluminale Ereignisse erkennt. Die Gefallwand sowie die
Zusammensetzung der Plagues sind nicht beurteilbar. So werden
Verdanderungen in der GefalBwand nicht erkannt. Bei grof3flachigen
atherosklerotischen Veranderungen wird deswegen die Stenosierung
unterschatzt. Auch bei auswarts gerichtetem Remodelling, bei welchem das
Lumen nicht einengt wird, erscheint das Gefal} trotz vorhandener Erkrankung
gesund. Des Weiteren stellt die Katheruntersuchung durch die Punktion und
Katheterisierung sowie die Kontrastmittelgabe eine nicht unerhebliche
Belastung des Patienten dar. Wegen dieser Nachteile der
Rontgenangiographie ist das Interesse an nicht oder minimal invasiven
diagnostischen Verfahren, die sowohl eine Beurteilung des Gefal3lumens als

auch der GefaRwand in aussagekraftiger Qualitét vereinen, groR.**"%°
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Intravaskularer Ultraschall

Der katheterbasierte intravaskulare Ultraschall (IVUS) ist ein Verfahren, das die
Darstellung der GefalBwand sowie des Lumens in Echtzeit erlaubt. Die
intravaskulare Ultraschalluntersuchung der Herzkranzgefalle wird
Intrakoronarer Ultraschall (ICUS) genannt. Bildgebung mittels Ultraschall
basiert auf dem Aussenden und Empfangen von hochfrequenten Schallwellen.
Die Zeit zwischen dem Senden und Empfangen der Schallwellen korreliert
direkt mit der Entfernung von Sender und der den Schall reflektierenden
Struktur. Zur IVUS-Untersuchung wird ein Ultraschallgerét verwendet, dessen
Schallkopf in einen Katheter eingebaut ist. Dieser Katheter hat einen
Durchmesser von 0,96 bis 1,17 mm und ist in der Lage, hochauflésende Bilder
zu liefern. Momentan sind zwei Formen von Umwandlern im Schallkopf dblich.
Mechanische Wandler, die Uber eine Welle im Katheter angetrieben mit
1800 U/min rotieren, und Katheter, die Uber 64 zirkular angeordnete Wandler
verfiigen, die nacheinander angesteuert werden. Die mechanischen Katheter

liefern ein héher aufgelostes Bild, die elektrischen sind leichter zu handhaben.®

Im IVUS erscheinen lipidreiche Lasionen echoarm, fiboromuskuldre Lasionen
ergeben Echos von niedriger Intensitat, fibrotische oder kalzifizierte Lasionen
erzeugen echoreiche Signale. Die diagnostischen Anwendungsgebiete des
IVUS beinhalten das Auffinden rontgenangiographisch stummer Erkrankungen
wie Stenosierungen mit unsicherer GrofR3e (40 bis 75 % Stenosierung) und der
Risikobeurteilung  atherosklerotischer  L&sionen. Verglichen mit der
Rontgenkontrastuntersuchung hat der IVUS Vorteile bei der direkten
Darstellung der Plaques und der Plaquekalzifizierung sowie bei der Beurteilung
des Restlumens und der Identifizierung von bei Katheteruntersuchungen

entstandenen Verletzungen.®®7%*%
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Nicht-invasive Verfahren

Nicht-invasive Untersuchungsmethoden, die atherosklerotische Veranderungen
zeigen und charakterisieren kdnnen und auch sowie klinisch eine Rolle spielen,
sind vor allem das MDCT und das MRT.

MDCT

Die Darstellung des Herzens mit Hilfe von mechanischen CT-Sytemen begann
mit Ein-Zeilen-CTs. Grundlegende Ansatze zur EKG-gesteuerten Aufnahme mit
Hilfe von Spiral-CTs wurden 1998 entwickelt. Die momentan verwendeten
MDCT-Systeme sind in der Lage 4, 8, 16, 32 oder 64 Bildzeilen pro Rotation
gleichzeitig aufzunehmen. Die MDCT unterscheidet sich von Ein-Schicht Spiral-
CTs prinzipiell durch die Anordnung der Detektorreihen und den Aufbau des
Datenerfassungs-Systems. Bei diesem System ist es moglich, die
Detektorreinen elektronisch einzustellen, um mehrere Ebenen variabler
Schichtdicke gleichzeitig aufzunehmen. So kénnen in den modernen 16-Zeilen-
MDCTs 16 Schichten mit normalerweise 0,75 mm Schichtdicke (fir Herz-CTs)
gleichzeitig aufgenommen werden (die Spanne liegt zwischen 0,75 mm und
3 mm). Momentan uberwiegen im klinischen Gebrauch zahlenmaRig noch die
4-Zeilen-MDCTs gegeniiber den 16-Zeilen-MDCTs.”*"?

Bei den MDCT-Systemen wie auch bei den Ein-Schicht-Spiral-CTs ist die
Strahlenquelle auf einem um den Patienten rotierenden Schlitten montiert. Die
Detektoren sind der Strahlenquelle gegentber angebracht, so dass sich der
Patient in der Mitte des Strahlengangs befindet. Durch Verandern der
Stromstarke (mA) innerhalb der Strahlenquelle kann die Menge der emittierten
Photonen pro Bild eingestellt werden. In diesem Punkt unterscheiden sich
MDCTs von EBCT-Systemen, welche eine festgelegte Stromstarke

verwenden.?

MDCT-Systeme haben prinzipiell zwei Méglichkeiten zu scannen. Diese sind

davon abhéngig, ob der CT-Tisch mit dem Patient stationdr (axial mode) ist
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oder mit gleichmaRiger Geschwindigkeit durch die CT-Spirale gefahren wird

(helical mode).

Mit modernen MDCT-Systemen kann das gesamte Herz innerhalb einer
Atemanhalte-Periode aufgenommen werden, wodurch die Dauer des
Scanvorgangs deutlich reduziert wird. Die zeitliche Auflésung fir einen Punkt
im Zentrum des Messfelds entspricht der halben Rotationszeit. Fur ein 16-
Zeilen-System mit 0,42 s Rotationszeit betragt die zeitliche Auflésung folglich
210 ms fur einen Punkt im Zentrum. Zu beachten ist jedoch, dass die zeitliche
Auflésung fur unterschiedliche Punkte im “field of measurement” (FOM) je nach
Lage unterschiedlich ist, was zu einer totalen zeitlichen Auflosung von 245 ms

fuhrt.>"™

Bewegungsartefakte treten besonders in den Koronararterien auf und dort
wiederum am starksten in der rechten Koronararterie, die sich wéhrend eines
Herzzyklus um das Zwei- bis Dreifache ihres Durchmessers bewegt. Diese
Bewegungsartefakte sind abhéngig von der Herzfrequenz. So st flr
Aufnahmen am Herzen eine Herzfrequenz von <65/min erstrebenswert, da es
bei htheren Herzfrequenzen zu starker Artefaktbildung kommen kann. Neuere
Studien haben gezeigt, dass auch Pulsfrequenzen um 81/min noch toleriert

werden kénnen.’*"?

Gegenwartig liegt die zeitliche Auflosung fur MDCT-Systeme in der Regel
zwischen 220 und 500 ms und 100 ms fur EBCT-Systeme (Tab. 12). Studien
haben gezeigt, dass eine zeitliche Auflosung von 19 ms ndétig ware, um alle
pulmonal oder kardial verursachten Bewegungsartefakte vollstandig zu
eliminieren. Folglich kann eine vollstandige Elimination der Bewegungsartefakte
derzeit nicht erreicht werden. Die zeitliche Auflésung von 4-Zeilen-CTs liegt bei
250 ms im Gegensatz zu 16-Zeilen-CTs, die normalerweise eine zeitliche

Auflosung von 210 ms (normale Rohre; mit Straton-Rohre 165 ms) haben. >
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Tab. 12: Vergleich von MDCT- und EBCT-Parametern zur Darstellung der
Koronararterien.”*"#"®

Parameter MDCT EBCT
Strahlenquelle 1 _rptierender 1 §tationarer
Rontgenstrahler Roéntgenstrahler
Detektoren bis zu 16 Detektorzeilen 1 Detektor
Scanbewegung rotierender Schlitten abgelenkter

Elektronenstrahl

Rohrenstrom (mA) einstellbar fest eingestellt
Strahlenbelastung ca. 7,7 mSv 1,5 mSv
Zeitliche Auflésung ca. 250 ms 100 ms
Maximale Pulsfrequenz ~ <65/min <110/min
Raumliche Auflésung 0,6x0,6x1 mm 0,8x0,8x2,5 mm
Auflésung in z-Richtung  <1,0 mm 1,5 mm

Die raumliche Auflosung fur MDCT betragt derzeit 0,6x0,6x1,0 mm und
0,8x0,8x2,5 mm fur EBCT. Damit kénnen im MDCT Strukturen von 0,9 bis
1 mm dargestellt werden. Da die Koronararterien (in dieser Arbeit die
Kaninchenaorta) Durchmesser von 3 bis 6 mm aufweisen, ware eine
Lumeneinengung von bis zu 33 % an der &aufRersten Aufldsungsgrenze.
AulRerdem kann es zu einem Effekt kommen, der “partial volume averaging*
genannt wird. Dies bedeutet, dass z. B. ein kontrastreiches Objekt mit extrem
unterschiedlichen Dichtewerten dargestellt wird, je nachdem, ob es innerhalb
nur eines Schnittes liegt oder in zwei aufgeteilt wird. Dieser Effekt wirde durch

Verbesserung der raumlichen Auflésung kleiner werden,””>%78:79.:80.81

Die Computertomographie hat sich als hochsensitive Methode zur nicht-
invasiven Detektion koronarer Kalzifikationen etabliert. Sie ist in der Lage,

frihe, nicht-kalzifizierte Plaquestadien in verschiedenen Gefaliterritorien wie z.
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B. den Karotiden oder den Koronararterien unter Zuhilfenahme von

Kontrastmittel zu detektieren, 82:83:848%

EBCT

Die EBCT (auch “Ultrafast-CT“ genannt, GE/Imatron Inc., South San Francisco,
CA, USA) wurde in den frihen 1980ern in der Klinik eingefuhrt. Bei diesem
Verfahren wird eine Technologie angewendet, die ultraschnelle Scan-Zeiten
ermdglicht. Momentan liegt die Aufnahme-Zeit bei 33 ms und kann auf 50 ms,
100 ms und ein Vielfaches von 100 ms bis zu 1,5s pro Schicht verlangert
werden. Der C-100-Scanner wurde tber den C-150 (1993), den C-300 (2000)
bis zu dem im Jahr 2003 entwickelten ,e-speed“-Scanner (GE/Imatron)
weiterentwickelt. Mit dem ,e-speed”“-Scanner ist es mdglich, einen kompletten
Herz- oder Kdrperscan in der Halfte der Zeit, die beispielsweise C-150- oder
C-300-Scanner bendtigen, durchzufiihren. AufRerdem ist er in der Lage,

einzelne Schichten mit einer zeitlichen Auflésung von 33 ms zu scannen.”

Bei der EBCT wird ein rotierender Elektronenstrahl benutzt, der mit einer
stationéren Strahlenquelle und von einander getrennten Detektoren kombiniert
ist. Dies liefert gleichméaRige, fortlaufende Duinnschichttomographie-Scans in
Synchronisation mit dem Herzzyklus. Die EBCT verwendet fur die Scans einen
durch Magnetfelder abgelenkten Elektronenstrahl statt einer traditionellen
Rontgenréhre mit einer mechanisch rotierenden Strahlenquelle und Detektoren.
Dadurch unterscheidet sich die EBCT von Einfach- oder Multidetektor-Spiral-
CTs. In der klinischen Anwendung wird die EBCT vor allem zur Bestimmung
koronarer Kalzifikationen verwendet, von denen auf das tatsédchliche Ausmaf}
der atherosklerotischen Gefal3veranderungen geschlossen werden kann (z. B.

mit der Methode nach Agatston®’).’#8:87:88

Das EBCT wird hauptsachlich zur Darstellung verkalkter koronarer
atherosklerotischer Lasionen benutzt. Der Grad der Gefal3verkalkungen eines
Patienten, zusatzlich zu konventionellen Risikofaktoren, wird als ein méglicher
und natzlicher Marker zur Vorhersage kunftiger akuter koronarer Ereignisse

angesehen. Die klinische Wertigkeit ist auch 20 Jahre nach Einfihrung der
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EBCT immer noch Gegenstand kontroverser Diskussionen. Das EBCT macht
die Messung eines proprietdren Agatston-Scores (Wert flir den gesamten
Kalkgehalt der Koronararterien) aufgrund seines willkirlich gewahlten
Dichtefaktors unpréazise. Einer der Griinde, warum sich das EBCT bisher im
klinischen Alltag nicht etablierten konnte, ist der Standard von 3 mm
Schichtdicke bei EBCT-Systemen. Damit ist es unmoglich, Plagues oder z. B.
den Zustand von Stents verlasslich zu beurteilen. Der eigentliche Grund aber
ist die Tatsache, dass die EBCT keine Ganzkérper-Untersuchungen erlaubt
und nur spezifisch fur kardiale/thorakale Untersuchungen eingesetzt werden

kann 74,89

Heutzutage ist auch die MDCT in der Lage, koronare Verkalkungen zu messen
und kommt dabei zu vergleichbaren Ergebnissen wie die EBCT. Ein Vorteil der
MDCT gegenuber der EBCT ist die Maoglichkeit der absoluten
Massenbestimmung einer koronaren Kalzifizierung in mg Ca-Hydroxyapatit. Der
grodte Vorteil des MDCT ist neben seiner allgemein schon grof3en
Verfugbarkeit die geringe Schichtdicke in hochauflésenden Protokollen, die fur
die nicht-invasive Koronarangiographie verwendet werden. Bei der Verwendung
eines MDCT-Systems konnen nicht nur koronare Verkalkungen, sondern auch
nicht-verkalkte Plaques in kontrastverstarkten Arterien nicht-invasiv dargestellt
werden. Weiterhin ist es moglich, durch Dichtemessungen innerhalb der

Plaques deren Zusammensetzung zu bestimmen, 89091928493

MRT

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) wird der Patient einem lokalen
Magnetfeld von 1,5 Tesla ausgesetzt, wodurch sich die Protonen im Kérper
dem Magnetfeld entsprechend ausrichten. Diese Protonen (oder “spins®)
werden durch einen elektrischen Hochfrequenz-Puls (elektromagnetischer Puls)
angeregt. Das dabei entstehende elektro-magnetische Induktionsfeld wird von
Detektorspulen aufgezeichnet. Der Hochfrequenz-Impuls (HF-Impuls) und die
Protonen mussen die gleiche Geschwindigkeit und Frequenz haben. Abhangig

von der Kernrelaxationszeit unterscheidet man zwei Relaxationszeiten: T1 (ca.
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300-2000 ms) und T2 (30-150 ms). Das empfangene Signal ist abhangig von
der Protonendichte, Bewegung und Fluss, molekularer Diffusion, T1- und T2-
Zeit, Sequenztyp, Parameterwahl und weiteren Faktoren. Um ein Bild zu
erhalten, werden bestimmte HF-Impulse wiederholt. Das Zeitintervall zwischen
zwei Pulsen wird als Repetitionszeit bzw. TR (“time to repeat”) bezeichnet. Die
Zeit vom ersten HF-Impuls bis zum Auftreten eines Echos wird Echozeit oder

TE (“time to echo®) genannt.®®>*

Anders als bei der MDCT und EBCT sind beim MRT die Schnittebenen in frei
wahlbarer Raumrichtung moéglich, ohne dass der Patient dabei umgelagert
werden muss. Es werden lediglich durch Zuschalten anderer Spulen die

Magnetfeldgradienten geandert.

Bei der MRT entspricht “weil3* einer hohen Signalintensitat und “schwarz” einer

geringen. Dabei unterscheidet man nach Fayad und Fuster (2001)66 zwischen:

T1l-gewichteten Bildern mit kurzer Echo- und Repetitionszeit, in denen
Fett und Knochenmark hell, Leber, Milz, Darm, Liquor und Wasser

dagegen dunkel erscheinen.

T2-gewichteten Bildern mit langerer Echo- und Repetitionszeit, in
denen Wasser, Liquor, Zysten und Odeme hell und Fett dunkel

erscheinen.

Protonen-dichten-Bildern mit langer Repetitionszeit und kurzer

Echozeit, in denen Fett hell und Liquor dunkel erscheint.

Zu beachten ist bei der MRT, dass Herzschrittmacher, Innenohrimplantate,
Granatsplitter und endovaskulare Implantate (z. B. Stents, Cavafilter jeweils

abhangig vom verwendeten Material) Kontraindikationen darstellen.

Es hat sich herausgestellt, dass die MRT uber ein grof3es Potential zur
Darstellung und Charakterisierung atherosklerotischer Plaques verfiigt. Die
MRT unterscheidet Plaguekomponenten auf der Basis von biophysikalischen

und biochemischen Parametern wie z. B. chemische Zusammensetzung und
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Konzentration, Wassergehalt, physikalischer Zustand, Molekularbewegung und
Diffusion. Aul3erdem liefert die MRT Bilder, ohne ionisierende Strahlung (im
Gegensatz zu MDCT, EBCT, Angiographie) zu verwenden. Oftmals kann auch
auf die Verwendung von Kontrastmittel verzichtet werden. Dadurch ist die MRT
fur den Patienten kaum belastend und kann daher oft wiederholt werden. In
vivo werden Bilder zur Plaguedarstellung und Charakterisierung durch die MRT
gewonnen, indem man sich einer hoch auflésenden, Hochkontrast-MRT-
Sequenz bedient, der sogenannten “black blood“-Sequenz. Dabei wird das
Signal des Blutflusses durch spezielle Pulse schwarz gerechnet, um die
angrenzende GefalRwand besser darstellen zu kdnnen. Im Gegensatz dazu
wird eine “bright blood“-Sequenz verwendet, um die Starke und morphologische
Zusammensetzung der Fibrinkappen tber den Plagues zu ermitteln. Bei dieser
Sequenz wird das Signal des flieRenden Blutes verstarkt, und eine Kombination
aus T2 und Protonen-dichtem Kontrast hebt die Fibrinkappe hervor. Die
Charakterisierung atherosklerotischer Plaques basiert generell auf der
Signalintensitat und dem morphologischen Erscheinungsbild in T1-gewichteten,
Protonendichte-gewichteten und T2-gewichteten Sequenzen wie bei Fayad und
Fuster (2001)% sowie Yuan et al.(2001)%* beschrieben.>>

Eine der grol3ten Herausforderungen fur die MRT ist die Darstellung der
Koronararterien. Das Problem ist die GroRe und Lage, aber auch die kardial
und pulmonal bedingte Bewegung der Koronararterien. Seit der
Veroffentlichung der ersten klinischen Ergebnisse im Jahr 1993 wurden bei der
koronaren Magnetresonanz Angiographie (KMRA) zahlreiche technische
Verbesserungen eingefuihrt. Es werden drei Generationen von KMRA-
Techniken unterschieden: Die 2D-Atemanhalte-KMRA-Technik, die 3D-
retrospektiv atemgesteuerte KMRA-Technik und die 3D-Atemanhalte-KMRA-

-1, 97,98,99,100,101,102,103,104,105,106,107,108,109
Technik.

Die MRT wurde zum Studium atherosklerotischer L&sionen in humanen
Karotiden, der Aorta und den Koronararterien verwendet. In einigen dieser
Studien wurden die Plaques auch bezuglich ihrer Zusammensetzung, Gréle

und dem Zustand der Fibrinkappe charakterisiert. Die raumliche Aufldsung lag
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dabei in der Regel zwischen 0,25x0,25x2,0 mm und 0,4x0,4x3,0 mm. In einer

110

von Fayad et al.” im Jahre 2000 durchgefihrten Studie zur Darstellung der

Koronararterien betrug sie 0,46x0,46x2,0 mm,!9>110.112.113.42.110

Bisher gibt es allerdings noch keine MR-Technik, welche die gleiche Sensitivitat
und Spezifitat zur Diagnose von atherosklerotischen Lasionen aufweist wie die
herkdbmmlichen kontrastmittel-gestitzten DSA. Alle bisher genannten
Techniken (EBCT, MDCT und MRT) weisen Limitationen in zeitlicher und
raumlicher Aufldsung auf, bei Maximalwerten von 1 mm? VoxelgroRe (MDCT)
und 100 ms zeitlicher Auflosung (EBCT)(Tab. 13). Ein weiterer Nachteil besteht
darin, dass bei diesen Techniken im Vergleich zur DSA die Datengewinnung

tiber mehrere Herzzyklen verlauft, was zu Bewegungsartefakten fihren kann.>*

Tab. 13: Gegenuberstellung verschiedener Methoden zur Visualisierung der
HerzkranzgefalRe

Methode Stenose Wand Lipidgehalt Fibrin Thrombus Kalzium

DSA Yoln o . N 5 5
IVUS P Yolm eonO L Joln L Jelu!  Joln' YoIm
MDCT 'Yoln eO0 ®0[ Jelm  Jelm  Tolm
MRT 7?00 ?00 200 200 200 200

e Koronararterien; o Karotiden; o Aorta; - nicht mdglich; ? nicht sicher moglich
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA); Intravaskularer Ultraschall (IVUS);
Mehrzeilendetektor-Computertomographie (MDCT), Elektronenstrahl-
Tomographie (EBCT), Magnetresonanz-Tomographie (MRT)
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41.6 Tiermodell

Die Beobachtung von Krankheiten am Menschen ist die wichtigste Quelle fur
Hypothesen zur Entstehung von Krankheiten, aber aus gegebenen ethischen
Grunden konnen diese meist nicht am Menschen verifiziert werden. Deshalb
sind Tiermodelle notwendig, um Hypothesen Uber Pathomechanismen unter
kontrollierten Bedingungen zu Uberprifen. Zellkulturuntersuchungen sind eine
Moglichkeit, um diese Pathomechanismen darzustellen, aber sie zeigen die
Mechanismen nicht im meist sehr komplexen Zusammenhang der Erkrankung.
Das ideale Tiermodell bewegt sich in der Mitte dieser beiden Extreme, es sollte
reprasentativ fur die menschliche Erkrankung und trotzdem leicht steuerbar

sein.'*

In der Atheroskleroseforschung kommen viele Tiermodelle in Frage. Die Maus,
deren Genom gut erforscht ist, kommt besonders im transgenetischen Bereich
zum  Einsatz. Verschiedene Kaninchenspezies, wie das Weilde
Neuseelandkaninchen (NZW) und das Watanabe Heritable Hyperlipidemic
rabbit (WHHL), die durch Cholesterinfitterung bzw. spontan Plaques
entwickeln und in einigen Versuchen sogar spontan rupturierende instabile
Plaques zeigten kdnnen eingesetzt werden. Auch Makaken der Subspezies
Cynomolgus-Makaken und Rhesus-Makaken, deren atherosklerotische
Verédnderungen in allen Stadien denen des Menschen besonders ahnlich sind
werden eingesetzt. Die Wahl des Tiermodells hangt von verschieden Faktoren
ab, idealerweise nur von den Faktoren, die die zu erforschenden Mechanismen
direkt beeinflussen, aber auch von Rahmenbedingen wie der Messbarkeit der
Zielparameter mit gegebenen Mdoglichkeiten, der Anzahl der bendtigten

Versuchstiere oder den zur Verfiigung stehenden Mitteln,*>16-417:118

Das Kaninchenmodell

Eines der meistverwendeten Tiermodelle in der Atheroskleroseforschung ist
das Kaninchenmodell. Besonders zwei Subspezies, das NZW und das WHHL

werden oft eingesetzt.*
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Das WHHL exprimiert genetisch bedingt keine LDL-Rezeptoren, sodass die
Plasmacholesterinkonzentration auch ohne Cholesterinfitterung 10-20fach
erhoht ist. Unter diesen hohen Werten entwickeln sich atherosklerotische
Veranderungen, an deren Komplikationen (Herzinfarkte, Aortenaneurysma) die
Tiere ab dem 3. Lebensjahr sterben. Auswirkungen der Hypercholersterinamie
lassen sich schon an neugeborenen WHHL nachweisen, die Mikroplaques und

fatty streaks an Gefal3abzweigungen aufweisen. 912

Die NZW entwickeln spontan keine Atherosklerose. Werden die Tiere jedoch
mit  0,1-2 %igem Cholesterinfutter ernéhrt, erhdht sich die Plasma-
Cholesterinkonzentration schnell vom Normalwert um 50 mg/dl auf Werte bis zu
3000 mg/dl. Unter diesen Bedingungen entwickeln sich abhéngig von der
erreichten Plasmacholesterinkonzentration und der Dauer der
Cholesterinfutterung innerhalb von etwa sechs Wochen histologisch

nachweisbare atherosklerotische Plaques in den GefaRen der Tiere.'*

Eine  Besonderheit des Kaninchenmodells ist, dass sich der
Cholesterinmetabolismus der Pflanzenfresser von dem des Menschen
unterscheidet. Beim Menschen liegt der Hauptteil des Plasmacholesterins als
LDL-Cholesterin vor, beim Kaninchen hingegen bildet das VLDL-Cholesterin
die groRte Lipidfraktion im Plasma. Zur Art der atherosklerotischen
Veréanderungen im Kaninchenmodell gibt es widerspriichliche Aussagen in der
Literatur. So beschreiben Rosenfeld et al. (1987)122, dass sich die
atherosklerotischen Veranderungen des NZW und des WHHL gleichen,
123 sowie Atkinson et al. (1989)"*

wohingegen Nolte et al. (1990) Unterschiede

fanden und die L&asionen des WHHL als die den menschlichen &hnlicher

beschreiben 123,124,122,125

In der internationalen Literatur zeigen die Ergebnisse der laborchemischen
Blutuntersuchung eine grof3e Spannweite. Diese Spannweite ist multifaktoriell
begrindet. Hauptfaktoren sind die Abnahme und das Handling der Proben, die

analytische Methode und die verwendeten Reagenzien sowie die
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tierbezogenen Faktoren wie Alter, Art, Stamm, Geschlecht, Diat,

Lebensumstande und die Behandlung der Tiere.***%°

Zusammenfassend lasst sich zum Kaninchenmodell sagen, dass es als
reprasentatives Modell fur die Simulation der humanen Plaqueentwicklung gilt
und durch Weiterentwicklungen z. B. in den Bereichen steuerbar rupturierender
Plaques oder im transgenetischen Bereich wie z. B. dem heterozygoten WHHL
oder dem St. Thomas Kaninchen auch in Zukunft einen festen Platz in der

Atheroskleroseforschung haben wird. 4124127128
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Cholesterinfutterung, Blutfettwerte

Derzeit gibt es nur wenige Studien, die sich mit dem CT-gestltzte Monitoring,
der Genese artherosklerotischer Veranderungen und deren Erscheinungsbild
im CT befassen. Diese Aspekte wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht.
Hierzu wurde Weil3e Neuseelandkaninchen 0,5 % und 1 % Cholesterin tber
das Futter verabreicht. Die Tiere der 0,5 %-Gruppe nahmen insgesamt tber die
gesamte Versuchsdauer 50,1 + 10,3 g Cholesterin und die der 1 %-Gruppe
94,4+11,8g Cholesterin auf. Dadurch stieg die mittlere Plasma-
Cholesterinkonzentration der 0,5 %-Gruppe von initial 20 =7 mg/dl auf
1609 £ 537 mg/dl in Woche 16 und bei der 1 %-Gruppe von 28 + 11 mg/dl auf
2056 + 1060 mg/dl an. Die AUC der 1 %-Gruppe war um 31,2 % grol3er
(p=0,03) als die der 0,5 %-Gruppe. In der vorliegenden Studie unterschied sich
die Plaque-Entwicklung zwischen der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe trotz
unterschiedlich hoher Cholesterinaufnahme und daraus resultierender

unterschiedlich hoher Cholesterin-Plasmakonzentrationen nicht signifikant.**®

Ahnliche Beobachtungen machten 1996 Wong et al.*°

, in einer Studie in
welcher auch eine cholesterinhaltige Diat verfuttert wurde. Die Autoren stellten
unter einer 2 %igen Cholesterindiat Uber acht Wochen einen Anstieg der
Cholesterinkonzentration im Plasma auf 1100 mg/dl fest. In zwei weiteren
Studien fuhrte eine geringere Dosierung (0,3 % Cholesterin) und eine langere
Futterungsphase (17 bzw. 26 Wochen) zu Plasma-Cholesterinkonzentrationen,

die Werte um 1000-1500 mg/d| erreichten,***34432130

Plasma-Cholesterinkonzentrationen, die im Bereich der gemessenen Werte der

eigenen Studie liegen, wurden auch von Boger et al.**

1997 gemessen. In
diesem Versuch an Weil3en Neuseelandkaninchen, die vier Wochen 1 % und
im Anschluss daran 12 Wochen 0,5 % Cholesterin im Futter erhalten hatten,
wurden die Auswirkungen von L-Arginin und Lovastatin auf die
Plagueentwicklung, Endothelfunktion und Plasmalipidkonzentration untersucht.

Dabei wurde nach vier Wochen eine Plasma-Cholesterinkonzentrationen von
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1902 £ 179 mg/dl erreicht, die im weiteren Verlauf unter Futterung mit 0,5 %
Cholesterin im Futter tber 12 Wochen auf 1427 + 118 mg/dl abfiel.

Organe

Die Lebern der Versuchstiere waren bei der Inspektion deutlich verandert. Im
Gegensatz zu einer gesunden Leber mit rotbraunem Aussehen, glatter,
spiegelnder Oberflache und weicher Konsistenz waren die Lebern der
Versuchstiere ockerfarben bis gelb mit ausgebeulter Oberflache und
inhomogener Konsistenz. Zudem war eine deutliche Verfettung zu sehen.
Diese Veranderungen wurden erstmals von Anitschkow (1885-1964) und
Chalatow beschrieben. Es handelt sich um intrahepatische Cholesterin
Ansammlung und die Auswirkungen der Hepatotoxizitat des cholesterinhaltigen
Futters. Antischokow kam nach der Entdeckung zur Erkenntnis, dass

Atherosklerose und cholesterinhaltige Nahrung in Zusammenhang stehen.®®13

CT-Untersuchungen

Bei der Erstellung dieser Studie wurde angenommen, dass im Verlauf mittels
der CT-Untersuchungen atherosklerotische Verdnderungen in den Geféal3en
direkt beobachten werden kénnen. Dies war jedoch nicht der Fall. Es gelang zu
keinem Zeitpunkt, die Plagues vom GefalR3lumen und dem umgebenden
Gewebe abzugrenzen. Somit konnten anhand der MDCT keine Aussagen uber

die Plaques oder deren Zusammensetzung und Dichte gemacht werden.

Als Ursache, weshalb die Plaques nicht dargestellt werden konnten, sind
besonders drei Aspekte von Bedeutung. Dies sind zum einen
kompensatorische = Remodellingprozesse der Arterien, die in der
Frihentwicklung atherosklerotischer Veranderungen die Verjungung der
betroffenen  Gefalle  kompensieren. Zum  anderen  scheint die
Zusammensetzung der Plaques (lipidreich und nicht verkalkt), die eine
Abgrenzung vom umgebenden Gewebe wegen &hnlicher Dichtewerte in

Hounsfield Einheiten stark zu erschweren. Und drittens, dass nicht
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ausreichende Auflésungsvermégen des verwendeten MDCT, um Strukturen

von unter 1,2 mm GroRRe darzustellen.

Auch die GefalRwanddicke war aus den CT-Aufnahmen nicht ermittelbar, da
zum einen die GefalBwande mit 0,575 + 0,222 mm an den starksten Stellen
sehr dinn waren und zum anderen sich die Dichtwerte der Wandstrukturen und
des die Wand umgebenden Gewebes nicht stark genug unterschieden. Zudem
wurden die Strukturen der GefaRwand in einigen Aufnahmen auch durch die

starke Kontrastierung des Lumens Uberstrahlt.

Die GefalR3lumina der verschieden Versuchsgruppen unterschieden sich in der
CT-gestitzten Messung nicht signifikant voneinander. Auch die Auswertung der
histologischen Préparate zeigte, dass die atherosklerotischen Lasionen der
0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe zu keinen signifikanten Lumeneinengungen im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe fuhrten. Diesem Phanomen liegt das
Remodelling zugrunde. Darunter wird ein Prozess verstanden, bei dem es
durch Umbauvorgange innerhalb der GefalRwand zu einer kompensatorischen
VergroR3erung des Gesamtgefal3durchmessers kommt. Dabei vergroéfert sich
die Media-Intimaflache, wobei die Wand nach aul3en wachst und so das Lumen
konstant bleibt. Im Vergleich zur Kontroll-Gruppe war feststellbar, dass sich die
Adventitiadiameter nicht signifikant von der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe
unterschieden, jedoch wiesen die 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe signifikant
dickere GefalRwande auf. Vor allem im Aortenbogen waren die Gefaldwande
der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe deutlich dicker als die der Kontroll-Gruppe
(p<0,05).

Mit einem histologisch gemessenen, durchschnittlichen Lumendurchmesser im
Aortenbogen von 5,2 £ 0,8 mm entsprachen die untersuchten Kaninchenaorten

ungefahr der GréRRe menschlicher Koronararterien (3 bis 6 mm).**

Die atherosklerotischen Wandveranderungen waren im AoBo am starksten
ausgepragt und nahmen im Verlauf der Aorta nach peripher stetig ab. Die Art
der Wandverdickung war konzentrisch und kontinuierlich.  Durch

kompensatorische Remodellingprozesse war einer Stenosierung des Lumens
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entgegengewirkt worden. Aus diesem Grund kam es trotz ausgepragtem
Plaguebefall der GefaRe nur zu minimalen, nicht signifikanten
Lumenunregelmaligkeiten. Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen
von Rosenfeld et al.'®, die 1987 an WHHL und cholesteringefiitterten
NZW-Kaninchen licht- und elektronenmikroskopisch untersuchten, wo
atherosklerotische Verdnderungen zuerst erkennbar sind. In dieser Arbeit
wurde festgestellt, dass sich die Verdnderungen zuerst im Aortenbogen in Form
eines Leukozytenanstiegs im Gefallendothel und ersten Schaumzellen in der
Intima manifestiert. Diese Verdnderungen erfassen nach dem Aortenbogen die

Aorta thoracalis und abdominalis.

Die konzentrische und kontinuierliche Art der GefalRwandveranderungen,
welche fur das Frihstadium der Atherosklerose typisch ist. erschwerte die
Detektion mittels MDCT zusatzlich.

Plagueanalyse

Die histologisch nachgewiesenen Plagues wurden durchgehend als Lasionen
vom Typ Il und IV identifiziert. Die intermediare Lasion (Typ Ill) wird als
Praatherom bezeichnet und ist durch das Auftreten von extrazellularen Lipiden
gekennzeichnet. Diese Lipide sammeln sich in der den tiefen Schichten der
Intima und bilden kleine Zusammenschlisse, die makroskopisch erkennbar
sind und beginnen, die Matrix der Zellwand zu verandern. Die Wandstéarke
nimmt bemerkbar zu. Die Typ IV Lasion, das Atherom, ist durch einen
lipidreichen Kern charakterisiert, der durch den Zusammenschluss der
extrazellularen Lipidpools entsteht. Die Gefallwand ist deutlich verdick,
stenosiert das GefalR3lumen jedoch noch nicht klinisch relevant. Rupturen und
atherothrombotische Ereignisse wurden berichtet, sind aber nicht typisch fir

dieses Stadium.242>:26:27

Lasionen vom Typ Il und 1V sind lipidreich und weisen noch keine Verkalkung
auf und konnten in der vorliegenden Studie im MDCT nicht nachgewiesen
werden. Dies fuhrte zum CT-diagnostischen Eindruck von atherosklerotisch

unbelasteten Gefallen.
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Dass die Entwicklung verschiedener Plaquetypen beim NZW von der
Konzentration des Cholesterins im Futter abhangig ist, stellten auch Kolodgie et
al.'® 1996 fest. Bei einer Cholesterinkonzentration von <0,15 % im Futter
entwickelten sich vor allem Lasionen vom Typ I, die reich an Makrophagen und
arm an glatten Muskelzellen waren. Bei einer Cholesterinkonzentration >0,15 %
wurden Lasionen vom Typ Va bis VI beobachtet, die eine mit dem Atherom des
Menschen vergleichbare Zusammensetzung hatten. Aul3erdem wurde eine
gro3e individuelle Variabilitat bei der Qualitat der Plaques beobachtet, die

davon abhing, wie gut das einzelne Tier auf die Cholesterindiat ansprach.

Kopp et al.*® filhrten 2001 eine Studie durch, in der die Mdglichkeiten des
MDCT zur Differenzierung der koronaren Plaque-Morphologie untersucht
wurden. Die Autoren verglichen die Messungen der MDCT-Untersuchung mit
den durch intrakoronaren Ultraschall gewonnenen Ergebnissen. Die Plaques
wurden im MDCT anhand der verschiedenen gemessenen Hounsfield
Einheiten (HE) unterschieden. Fur lipidreiche Plagues wurden HE-Werte von
6 £ 28 HE bzw. 5 + 25 HE, fir fibrdse von 83 £ 17 HE bzw. 51 + 19 HE und fur
kalzifizierte Plaques von 489 + 372 HE bzw. 423 £ 111 HE gemessen. Autoren
zeigten, dass es mdoglich war, die Plaguezusammensetzung in
Ubereinstimmung mit dem intrakoronaren Ultraschall (ICUS) eindeutig zu
differenzieren und zuzuordnen. Damit kdnnte es kinftig mit dem MDCT nicht-
invasiv.moglich sein, auch lipidreiche und rupturgefahrdete Plaques bei

Patienten mit KHK darzustellen und ein genaues Risikoprofil zu erstellen.

Leber et al."™®" fuhrten 2004 eine &dhnliche Studie durch. Sie untersuchten 46
Patienten mit ICUS, von denen zwei wegen Niereninsuffizienz und sieben
wegen  zu hoher  Herzfrequenz  ausgeschlossen  wurden. Die
MDCT-Untersuchung wurde mit einem Sensation 16 von Siemens
durchgefiihrt. Es wurden an 37 Patienten 68 GefalRe mittels ICUS und CT
untersucht, wovon 58 CT-Untersuchungen eine zur Beurteilung ausreichender
Qualitat aufwiesen. Die Gefal3e wurden in 3 mm lange Abschnitte unterteilt.
Das MDCT konnte 62 von 80 (78 %) Abschnitte mit im Ultraschall hypodensen

Plaquearealen, 87 von 112 (78 %) Abschnitte mit hyperdensen Plaquearealen
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und 150 von 158 (95 %) Abschnitte mit kalzifizierten Plaques korrekt
klassifizieren. In 484 von 525 (92 %) Abschnitten wurden atherosklerotische
Lasionen korrekterweise ausgeschlossen. Die CT-gestitzten Dichtemessungen
in den Gefallasionen zeigten signifikante  Unterschiede in der
Rontgendurchlassigkeit in Hounsfield Einheiten, 49 + 22 HE fir hypodense,
91 + 22 HE fiUr hyperdense und 391 + 156 HE fur kalzifizierte Lasionen. Diese
Ergebnisse zeigen, dass das kontrast-verstarkte MDCT eine Bildqualitat liefern
kann, die es ermdglicht, die koronare Plaquelast zu identifizieren und durch die
Messung der Dichtewerte in den Plaques auf die Echogenitat der Veranderung

zu schliefRen.

Nikolaou et al.®®

untersuchten in einer Arbeit 17 menschliche Herzen post
mortem im MDCT und vergliechen ihre Ergebnisse mit den histologischen
Untersuchungen Des Weiteren verglichen sie die Erkenntnisse spater mit
94 koronaren MDCT-Angiogrammen von Patienten mit Verdacht auf KHK. In
der Ex-vivo-Studie zeigt das MDCT eine hohe Sensibilitat fur fortgeschrittene
Stadien der Atherosklerose bei eingeschrankter Sensitivitat far frihe
GefalRwandveranderungen (AHA-Typ Ill). Beim Nachweis wurden in der MDCT-
Untersuchung sogar zehn Lasionen detektiert, die in der histologischen
Untersuchung Ubersehen worden waren. In der CT-Untersuchung konnte den
verschiedenen  mikroskopisch identifizierten  Plaquetypen  spezifische
Dichtewerte zugeordnet werden: fur Praatherome und Atherome 45 + 16 HE,
fur Fibroatherome 54 +16 HE, fur fibrokalzifizierte Plaques 97 £ 31 HE im
fibrosen Anteil und 287 £ 125 HE im kalzifizierten Anteil. Fibrotische Plaques
hatten eine Dichte von 97 + 31 HE.

Die aufgefuihrten Arbeiten zeigen, dass es mdglich ist, auch nicht kalzifizierte,
atherosklerotische Veranderungen darzustellen und zuzuordnen. Die
vorliegende Arbeit hat versucht zu zeigen, ab welchem Stadium dies méglich
ist. Es kann die Aussage getroffen werden, dass es in GefalRen mit
Lumendurchmessern  von 4,383+0,574mm im  Aortenbogen und
3,294 + 0,226 mm in der Aorta thoracalis und Wandstarken von
0,575+ 0,222 mm im Aortenbogen und 0,281 +0,135mm in der Aorta
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thoracalis, wie sie bei den Versuchstieren vorlagen, unter den gegebenen
Umstanden nicht maoglich war, frihe atherosklerotische Wandveranderungen

im Stadium Il und IV nach Stary im 16-Zeilen -DCT zu visualisieren.

Tiermodell

Die Lokalisation der atherosklerotischen Veranderungen und die erhdhte
Letalitat der Versuchstiere unter cholesterinhaltiger Diat decken sich mit

Erkenntnissen von Kolodgie et al.**®

, die die frihen Veranderungen
hauptsachlich im Aortenbogen und der Aorta thoracalis beobachteten und
feststellten, dass eine Futterung mit hohem Cholesteringehalt (1-2 %) lber
einen langeren Zeitraum wegen der Hepatotoxizitat mit einer erhdhten Letalitat

einhergeht.

42.1 Material und Methodenkritik

Versuchsspanne

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und die Erfahrungen aus der Kilinik,
dass sich spate artherosklerotische Veranderungen (spatestens in Stadium VII)
gut mittels MDCT darstellen und beurteilen lassen, legt die Vermutung nahe,
dass der Versuch zu frih beendet wurde. In einem Folgeversuch muisste der
Versuchszeitraum verlangert werden, um die Plagueentwicklung in weiter
fortgeschrittenen Stadien zu beobachten, um so den Zeitpunkt, ab dem die
Veréanderung im MDCT detektierbar wird, zu erfassen. Von diesem Zeitpunkt an

konnte dann die Entwicklung beobachtet werden.

In diesem Zusammenhang muisste auch erwogen werden, ab der Erstdetektion
regelmalig GefalRe zur morphologischen Untersuchung zu entnehmen, um das

exakte histologische Korrelat zur CT-Informationen zu kennen.

Gegen eine Verlangerung der Versuchszeit spricht die Tatsache, dass sich der
Allgemeinzustand der Versuchstiere unter Cholesterinflitterung gegentber dem

der Kontrolltiere verschlechtert. Dies ist auf die Hepatotoxizitdt der



108 Diskussion

cholesterinreichen Diat zurUckzufihren, welche zumindest in hohen

Konzentrationen eine Verlangerung der Versuchszeit limitiert. 3

Lokalisation der Mess-Stellen im Gefal

An einigen Abschnitten der Aorta war es bei der Aufarbeitung der CT-Daten
nicht immer moglich, an genau derselben Stelle zu messen. Dies galt im
Besonderen flur die Aorta thoracalis und abdominalis, wo auf langen Strecken
kaum GefalRabgange zur Orientierung vorhanden waren. Hier wird durch
mehrfaches Messen der Durchmesser (A. Thoracalis 8-10 Messungen, A.
Abdominalis 6-8 Messungen) in gleichen Abstanden und das Mitteln der

Messwerte eine Vergleichbarkeit der verschieden Scanzeitpunkte erreicht.

Tiermodell

Die Morphologie der atherosklerotischen Lasionen des NZW kann durch die
Dauer und die Intensitdt der Cholesterinfltterung modifiziert werden. Eine

Studie von Kolodgie et al.**®

ergab, dass eine Erndhrung mit
cholesterinhaltigem Futter (>2 %) Uber einen kurzen Zeitraum stark
schaumzellhaltige Lasionen ergibt, wohingegen eine Fltterung mit einer
geringen Cholesterinkonzentration tUber einen langern Zeitraum zu L&sionen
fuhrt, die reich an glatten Muskelzellen sind und Cholesterindepots enthalten,
welchen den menschlichen Veranderungen ahnlicher sind. Des Weitern legen
die Ergebnisse nahe, dass eine intermittierende Cholesterindiat

fortgeschrittenere Lasionen als eine kontinuierliche Diat hervorbringt.

Es ware zu bedenken die Versuchdauer langer auszurichten, um L&sionen zu
erhalten, die den atherosklerotischen Verdnderung in menschlichen Geféalien
ahnlicher sind, da auch berichtet wird, dass &ltere Kaninchen fortgeschrittenere

139

Lasionen entwickeln. So ergab eine Studie von Spagnoli et al.”™ dass éaltere

Kaninchen (3-4,5 Jahre) fibrotische Plagues zeigten wohingegen in jungen
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Kaninchen (4 Monate) solchermal3en fortgeschrittene Lasionen nicht gefunden

wurden.

Auch eine Diat mit weiteren Zusatzen wie zum Beispiel Casein oder Butterfett
ware denkbar, um fortgeschrittenere Plagues zu induzieren, wie Arbeiten von
Hunt und Duncan (1985)**° oder Rogers und Karnovsky (1988)*** belegen.

4272 Limitationen der Studie und Ausblick

Die histologisch detektierten Plaques waren zu klein, um sie im MDCT
darstellen zu koénnen. Jedoch lassen neue Techniken und immer feiner
werdende raumliche und zeitliche Auflésungen ein grof3es Potential fur die
Zukunft erwarten. Besonders nach der Einfihrung der neuen Technologien wie
des 64-Zeilen Multidetector CTs und der dual source CT Technologie (Abb. 41),
wird das CT immer mehr das Mittel der Wahl zur nicht-invasiven Darstellung
der Koronararterien. Bei der dual source Computer Tomographie wurden
anstatt einer Strahlenquelle und einem Detektor zwei Strahlenquellen und zwei
Detektoren im rechten Winkel zueinander in den Gantry des CTs montiert.
Hierdurch werden die zeitliche Auflésung erhéht und die Scanzeit sowie die
Strahlendosis gesenkt. Bei der z-flying focal spot Technologie wird
abwechselnd von zwei Strahlenquellen auf den gleichen Detektor gestrahlt
(Abb. 42). Dadurch entstehen tUberlappende Bilder, aus denen ein Bild mit einer
hoheren raumlichen Auflosung bis zu einer Voxelgro3e von 0,4 mm und einer
hohen zeitlich Auflosung von 83-165 ms errechnet wird. Diese Entwicklungen
versprechen detailliertere Aufnahmen, speziell von sich schnell bewegenden

Organen wie zum Beispiel das Herz und die Koronararterien. #*4#!43
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Abb. 41. Gantry mit dual source CT Technologie. 1: Quelle #1, 2: Detektor #1,
3: Quelle #2, Detektor #2 ***

|||
[H{ETLL
M | |_-'|||u|'.'.'.I \
32 - slice detector, 64 - slice DAS

Abb. 42: Die z-flying focal spot Technologie. **°
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5 Zusammenfassung

Die Atherosklerose ist eine Gefal3erkrankung, die bei Menschen haufig schon
in jungen Jahren nachgewiesen werden kann. Durch ihr Auftreten in den
Koronararterien und den daraus resultierenden gravierenden Krankheitsbildern
ist die Atherosklerose die haufigste Todesursache in den westlichen
Industrielandern. Eine frihzeitige und exakte Darstellung atherosklerotischer
Plaques stellt insbesondere in den Koronararterien sowohl fur nicht-invasive als
auch invasive bildgebende Verfahren weiterhin eine grol3e Herausforderung
dar. Eine frihere Diagnose der atherosklerotischen Verdnderungen bzw. eine
prazisere bildgeberische Darstellbarkeit der Plaquemorphologie kdnnte eine
verbesserte Risikoeinschatzung sowie mittels individualisierter Therapieansatze

eine Prognoseverbesserung fir betroffene Patienten bedeuten.

Zur Uberprifung der Moglichkeiten der Multidetektor Computertomographie
(MDCT) bezuglich Detektion und Charakterisierung frihrer atherosklerotischer
Lasionen wurden Untersuchungen an WeiRen Neuseelandkaninchen
durchgefuhrt. Hierzu wurden 24 Versuchstiere in drei Gruppen eingeteilt, nach
dem ausscheiden von drei Tieren wahrend der Studie ergaben sich folgende
Gruppen: 0,5 %-Gruppe (n=8), 1 %-Gruppe (n=9) und Kontroll-Gruppe (n=4).
Die Gruppen wurden den Namen entsprechend mit 0,5% und 1 %igem
Cholesterin- bzw. Standardfutter (Kontroll-Gruppe) Uber einen Zeitraum von 16
Wochen (0,5 %- und 1 %-Gruppe) bzw. 24 und 48 Wochen (Kontroll-Gruppe)
geflttert. Die Tiere der 0,5 %-Gruppe und 1 %-Gruppe erhielten im Anschluss
an die ersten 16 Wochen fur weitere acht Wochen Standardfutter. Alle zwei
Wochen wurden Blutenthahmen zur Bestimmung der Plasmaparameter
durchgefiihrt. Ab Woche 0 und anschliel3end alle vier Wochen wurden die Tiere
einer MDCT-Untersuchung (16-Zeilen-CT) zur Darstellung und
Charakterisierung der atherosklerotischen Lasionen unterzogen. Danach wurde
die Aorta in toto entnommen, perfusionsfixiert, in Segmente aufgeteilt (vier
Segmente des Aortenbogen (AoBo) sowie 16 Segmente der Aorta thoracalis)

und zum Vergleich mit den MDCT-Daten histologisch aufbereitet und analysiert.
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Im Rahmen der Blutuntersuchungen wurden Cholesterinkonzentrationen im
Plasma von durchschnittlich 1609 + 537 mg/dl fur die 0,5 %-Gruppe und
2056 + 1060 mg/dl fur die Tiere der 1 %-Gruppe erreicht. Die kumulative
Cholesterinaufnahme (p<0,0001) und die Gesamt-Cholesterin-Belastung

(p=0,03) der 1 %-Gruppe lagen damit signifikant iber denen der 0,5 %-Gruppe.

In der histologischen Untersuchung zeigten sich deutliche atherosklerotische
Lasionen vom Typ IV-Va (nach American Heart Association). Dabei konnten
keine Unterschiede in der Plaquegrof3e zwischen der 0,5 %-Gruppe und 1 %-
Gruppe festgestellt werden (p>0,05). Im Vergleich mit der Kontroll-Gruppe
konnte keine Lumeneinengung beobachtet werden (p>0,05). Die
Gefallwanddicke der untersuchten Aorten-Segmente der 0,5 %-Gruppe und
1 %-Gruppe war jedoch im Vergleich mit der Kontroll-Gruppe im Aortenbogen
und der proximalen Aorta thoracalis verdickt (p<0,05; fur die 1 %-Gruppe nur im
Aortenbogen). Die maximale Plaquedicke, gemessen im Aortenbogen, betrug
1,2 mm. In den Plaques der 0,5 %- und 1 %-Gruppe wurde ein Lipidanteil von
63 % (p>0,05) und ein Makrophagenanteil von 61 % (p>0,05) nachgewiesen.
Die Plaques wiesen in der von-Kossa-Farbung keine nennenswerten
Kalzifikationen auf. Histologisch war ein kontinuierlicher und konzentrischer
atherosklerotischer Befall der Aortenwand festzustellen, der mit zunehmender

Entfernung vom Herzen abnahm.

In den MDCT-Untersuchungen gelang es zu keinem Zeitpunkt, die Plaques zu
identifizieren bzw. vom Gefalllumen und dem umgebenden Gewebe zu
differenzieren. Somit konnten anhand der MDCT-Ergebnisse keine Aussagen

Uber die Plagues oder deren Zusammensetzung gemacht werden.

Als Ursache, weshalb die Plaques nicht dargestellt werden konnten, sind
besonders drei Aspekte von Bedeutung. Als fihrend muss das momentan noch
nicht ausreichende Auflésungsvermégen des MDCT angesehen werden,
welches derzeit bei der Darstellung von Strukturen im Sub-Millimeter-Bereich
an seine technischen Auflosungsgrenzen stof3t. AuRerdem zu erwdhnen sind

die kompensatorischen Remodellingprozesse der Arterien, die in der
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Frahentwicklung atherosklerotischer Veranderungen eine Verjingung des
betroffenen GefalRes kompensieren, die zumindest mit Hilfe eines intravasalen
Kontrastmittels darstellbar ware. AulRerdem erschwert die physikalische
Zusammensetzung der Plaques, die in einem frihen Stadium lipidreich und
noch nicht verkalkt sind, aufgrund dadurch ahnlicher Réntgen-Dichtewerte eine

Abgrenzung vom umgebenden Gewebe.

Bei Betrachtung aller histologisch gemessener Segmente korrelierten die Werte
der Lumendurchmesser mit der MDCT-Messung bei der 0,5 %- (r=0,66),
1 %- (r=0,71) und der Kontroll-Gruppe (r=0,75).

Erganzend ist anzumerken, dass bereits Studien am Menschen gezeigt haben,
dass die MDCT grof3es Potenzial zur nicht-invasiven Detektion und
Charakterisierung von atherosklerotischen Lasionen besitzt. Um diese Methode
in der Klinischen Routine zur Friherkennung atherosklerotischer
Gefallveranderungen einsetzen zu konnen, sind jedoch im Vergleich zum
Versuchzeitpunkt dieser Arbeit noch weitere Verbesserungen hinsichtlich der
raumlichen und zeitlichen Auflésung der MDCT sowie einer Optimierung der

Untersuchungsprotokolle notig.

Sobald die technischen Voraussetzungen der MDCT hinsichtlich rdumlicher
und zeitlicher Auflésung gegeben sind, wird die direkte Darstellung
atherosklerotischer Plaques mittels MDCT einen entscheidenden Beitrag zur
frihzeitigen Diagnostik, Risikoabschatzung, Pravention und damit zur Therapie

der Atherosklerose liefern.*
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Abstract

Die haufigste Todesursache in den westlichen Industrielandern ist die
Gefallerkrankung Atherosklerose. Eine frihere Diagnose der
atherosklerotischen Veranderungen bzw. eine prézisere bildgeberische
Darstellbarkeit kdonnte eine Prognoseverbesserung fur betroffene Patienten

bedeuten.

Zur Uberprifung der Moglichkeiten der Multidetektor Computertomographie
(MDCT) bezuglich Detektion und Charakterisierung frihrer atherosklerotischer
Lasionen wurde WeiRen Neuseelandkaninchen eine 0%ige, 0,5%ige und
1%ige Cholesterindiat tUber 16 Wochen verabreicht. Die Tiere der 0,5 %-
Gruppe und 1 %-Gruppe erhielten ab Woche 16 fir weitere acht Wochen
Standardfutter. Alle zwei Wochen wurden Blutentnahmen zur Bestimmung der
Plasmaparameter durchgefuhrt. Ab Woche 0 und anschlieBend alle vier
Wochen wurden die Tiere einer MDCT-Untersuchung (16-Zeilen-CT) zur
Darstellung und Charakterisierung der atherosklerotischen Lasionen
unterzogen. Danach wurde die Aorta in toto entnommen, perfusionsfixiert, in
Segmente aufgeteilt und zum Vergleich mit den MDCT-Daten histologisch

aufbereitet und analysiert.

Die Cholesterinkonzentrationen im Plasma der cholesteringefiutterten Tier
waren signifikant erhdht. In der histologischen Untersuchung zeigten sich
deutliche atherosklerotische Lasionen Typ IV-Va (nach American Heart

Association).

In den MDCT-Untersuchungen gelang es zu keinem Zeitpunkt, die Plaques zu
identifizieren. Somit konnten anhand der MDCT-Ergebnisse keine Aussagen

uber die Plagues oder deren Zusammensetzung gemacht werden.

Drei Ursachen sind von Bedeutung. Als fihrend muss das momentan noch
nicht ausreichende Auflésungsvermégen des MDCT angesehen werden.
AulR3erdem zu erwahnen sind die kompensatorischen Remodellingprozesse der

Arterien, die in der Fruhentwicklung atherosklerotischer Veranderungen eine
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Verjingung des betroffenen GefalRes kompensieren, die zumindest mit Hilfe
eines intravasalen Kontrastmittels darstellbar ware. Aul3erdem erschwert die
physikalische Zusammensetzung der Plaques, die in einem frihen Stadium
lipidreich und noch nicht verkalkt sind, aufgrund dadurch ahnlicher Rontgen-

Dichtewerte eine Abgrenzung vom umgebenden Gewebe.
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Anhang

v

Tab. 14: Lumendiameter (mm) der einzelnen Segmente der Aorta fur die

0,5 %-Gruppe, 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe.
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Tab. 15: Wandstarke (mm) der einzelnen Segmente der Aorta fir die

0,5 %-Gruppe, 1 %-Gruppe und Kontroll-Gruppe.

a0 G0 G0 G0 G0 |8Z0 10 20 EZ0 670 91 10U 1
BI'D PL'0 210 G0 G0 |Z¥0 S0 BE'D 02’0 420 |80 4o 420 L0 ZZ0 | skieuy
BI'0 FI'0 810 KI'0 @I'0 |I1F0 80 lED zZ'0 ZED |6¥D 11’0 $E'D G0 E70 | bhleuy
BI'0 FI'0 210 k'O 8I'0 |z¥0 51’0 [0 BL'D 020 |e¥D  ED EE'D 81’0 870 | erteuy
LD A0 40 4°0 VD |pED 8r'D fZ'0 BLD LZ'0 |SED w0 LED 810 20 |akieuy
070 B0 410 G0 8D |8zo 5’0 zz'0 410 810 |LED  aro 1ED k20 870 | ey
070 EI'0 020 9810 BI'D0 |EED  1Z0 IED 20 520 |O¥D  zZi'0 80 L1'0 87’0 | owteuy
BI'D 91'm 81’0 /1'0 A0 |o¥o 9'n 1e'm Al zz'0 |e¥o El'n 9e'n 1’0 azo | sweul
£70 80’0 ZZ0 810 B0 |eF0 410 080 BL0 620|050 G0 ZE0 PO GEO | sioul
Z0 41’0 60 410 BVD |o¥D  0Z'0 SED EZ'0 BZ'0 |B8E'D G0 980 0Z0 LED | Ziewy
170 1I'0 810 U0 BI'0 |zZ%0 91’0 EFD BI'0 EE'D |€50 B0 S0 B0 B0 | 9teuy
zZ0 8I'0 020 B'0 BI'0 |goFD S0 BE'D  EZ'D OED |10 &0 050 80 880 | gieuy
P70 1’0 020 81’0 BVD |0%0 B0 PO 420 ZED |80 70 #50  LED BE0 | ey
(70 81’0 60 81’0 80 |80 8’0 BFO0  BZ'0 9E'0 |kJD B0 590 k20 850 | ey
97’0 81'0 ZZ'0 41'0 BI'0 |EZO0  1Z'0 590 bE'D GFO0 |EBD  EZ0 220 e¥0 530 | zieuy
P70 BL'D #Z'0 1Z'0 EZ0 |20 80 zd'0 780 190 |veD BZ0 80 a0 er0 | wieu)
'F0  ZZ0 280 o0 EZ0  |¥90 820 280  BRO 950 |G80  GE0 8.0 090 Zl0 | rodev
GE'D 1T0 520 1Z'0 ZZ0 |00 190 (80 730 640 |pED 980 €20 550 020 | £ogey
GFD 8O0 88’0 0Z'0 IED  |E0L  Z¥D 880 /50 €40 |EB0 w30 €80 890 6.0 | zogow
ZFD GE0  Z¥0 /€0 oF0 |060  ¥D 880 B30 9.0 |or'L w0 #BD 120 520 | Logoy
1}
XEW U _MN mm vepap | xew w5 WEL pepa| xew  ww M5 WEL yepay
iHiene I eni) e
addnig-|joluoy sddnig-o;, | sddnis-9, ¢'g

(ww) ayaejspuepy




132 Anhang

Danksagung

Mein Dank gilt Allen, die mir bei der Erstellung dieser Arbeit geholfen haben!

Fur ihre sachkundige Unterstlitzung danke ich besonders meinen Betreuern Dr.

U. Brehme und Dr. A. Kittner, und meinem Berichterstatter Prof. Dr. A. Kopp.

Fur die freundliche und kollegiale Zusammenarbeit bedanke ich mich beim
Institut fir Physiologie, insbesondere bei Herrn Prof. H. Heinle sowie dem

Institut fir Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.

Fur ihre grol3e Unterstitzung moéchte ich besonders meinen Eltern sowie

Carolin Lorenz danken.

Vielen herzlichen Dank



Lebenslauf 133

Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort

Familienstand

Eltern
Geschwister
Ausbildung
1983 — 1988
1988 — 1989
1989 — 1994
1994 — 1997
1997 — 1998
1998 — 2001
ab 2001
2001 — 2003
2003

2003 — 2005
ab 2006
27.05.2008

Jan Grundgeiger
24.01.1977

Stuttgart

ledig

llona Grundgeiger
Eberhard Grundgeiger
Tobias Grundgeiger

Pestalozzi Grundschule, Stuttgart

Robert Koch Realschule, Stuttgart

Zeppelin Realschule, Singen

Technisches Gymnasium, Singen

Zivildienst auf der DRK Rettungswache, Singen

Ausbildung zum Rettungsassistenten und praktische
Tatigkeit als RA im luft- und bodengebundenen
Rettungsdienst sowie als Ausbilder an einer
Berufsfachschule fir den Rettungsdienst

Studium der Humanmedizin an der Eberhard Karls
Universitat, Tibingen

Studentische  Hilfskraft im Wachzimmer der
Herz-Thorax-Gefalichirurgie, UKT

Physikum

Studentische  Hilfskraft in  der chirurgischen
Ambulanz, UKT

Mitarbeit im Institut fir Katastrophenmedizin an der
Eberhard Karls Universitat, Ttbingen

Arztliche Priufung



134 Lebenslauf

Famulaturen
2004
2005
2005
2006

PJ

1. Tertial:

2. Tertial:

3. Tertial

Kinderchirurgie (Uni Klink Tubingen)
Allgemein Medizin (Antigua, Guatemala)
Innere Medizin (Tauranga, Neuseeland)

Notfallmedizin (Tweed Heads, Australien)

Zentrum for Innere Medizin, Robert-Bosch-
Krankenhaus, Stuttgart / Mona Vale Hospital,
Lehrkrankenhaus der Universitat Sydney, Australien

Zentrum fur Anasthesie und Intensivmedizin,
Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart

Zentrum far Allgemein-, Visceral- und
Unfallchirurgie, Robert-Bosch-Krankenhaus,
Stuttgart



