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1 Einleitung:
Atherosklerose und komplementarmedizinische

Ansatze zur Pravention

1.1 Volkskrankheit Atherosklerose

Atherosklerose bezeichnet eine stetig voranschreitende, generalisierte Erkran-
kung der Arterien, bei denen ein fibrindser Umbau zu Verdickung, Verhartung
und Elastizitatsverlust der GefaRBwand fuhrt. Nach der WHO ist sie definiert als
variable Kombination von Intimaveranderungen, bestehend aus herdférmigen
Ansammlungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestand-
teilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen

der Arterienmedia.

1.1.1 Epidemiologie und Prognose

Die Inzidenz der Atherosklerose ist statistisch nicht exakt zu erfassen, die kli-
nisch symptomatischen Folgeerkrankungen dagegen schon. Sie ist die Haupt-
ursache fur die Folgeerkrankungen koronare Herzkrankheit (KHK), zerebrovas-
kulare Erkrankung und periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVR) [
Aufgrund der resultierenden Folgen fur das Herz-Kreislaufsystem ist die Athe-
rosklerose — noch vor bosartigen Neoplasien — die Krankheit mit der hochsten
Mortalitat in der westlichen Weltl[6, 17, 36]. Die Gruppe der kardiovaskularen
Erkrankungen waren 1997 die Ursache flr die meisten Todesfalle in Deutsch-
land, gefolgt von malignen NeoplasietOd (Abb. 1).

Gliedert man die kardiovaskularen Erkrankungen auf, so filhren ischamisch
bedingte Herzkrankheiten die Liste der Todesursachen an, gefolgt von cerebro-
vaskularen und hypertensiven Erkrankungen (Adb.

Obwohl das Problem der atherosklerotisch bedingten GefaRerkrankungen be-
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Proportionale Mortalitat in Deutschland 1997

2 1
5167% 48 33%
Sonstige Erkrankungen Kardiovaskulare

Erkrankungen

Abbildung 1: Im Jahr 1997 waren 48,33 % der Sterbefalle in Deutschland auf
kardiovaskulare Erkrankungen zurtckzufihren (na€H).

kannt ist, setzt eine Intervention momentan jedoch hauptsachlich in fortgeschrit-
tenen Stadien ein. Dies geschieht an verschiedenen Ansatzpunkten. Allgemein
gilt als primare Préavention die Ausschaltung von gesundheitsschadigend gel-
tenden Faktoren, bevor diese wirksam werden. Ubertragen auf atherosklerotisch
bedingte GefalRerkrankungen wére dies die Modifizierung von Risikofaktoren,
beispielsweise die Vermeidung von Nikotin, ausreichende kdrperliche Aktivitat
und eine cholesterinarme Erndhrung. Als sekundéare Pravention wird die Sicher-
stellung friihestmoglicher Diagnostik und Therapie im Sinne von Vorsorgeunter-
suchungen beschrieben. Als etablierte diagnostische Moglichkeiten in der Ent-
wicklung der Atherosklerose gelten unter anderem Blutdruckkontrollen, EKG
oder die Koronarangiographie. Therapeutisch kommen medikamentdse Behand-
lung, Angioplastie und chirurgische Eingriffe in Frage.

Als tertiare Pravention wird schlie3lich die Begrenzung, beziehungsweise
der Ausgleich von Krankheitsfolgen bezeichnet, beispielsweise ein Rehabilitati-

onsaufenthalt nach einer Bypassoperation. Es missen weitere Wege der Primar-
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Verteilung kardiovaskuldrer Erkrankungen als
Ursache der Mortalitéit in Deutschland 1997

Andere kardiovaskulare

Erkrankungen o _
o % Ischamische Herzkrankheiten
30.32% - 1
Hypertensive 42 96%
Erkrankunaen
o 4
3 62% -
o 32 "
22 52% 0.558%
Zerebrovaskulare Chronisch rheumatische Herzkrankheiten
Erkrankungen

Abbildung 2: Unter den in Abll beschriebenen kardiovaskularen Erkrankungen
dominieren ischamisch bedingte Herzkrankheiten als Todesursache vor zerebro-
vaskularen Erkrankungen (nactop)).

pravention eréffnet werden, um die Manifestationen der Atherosklerose weiter

hinauszuzogern, sie friher zu bekampfen beziehungsweise sie zu verhindern.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der Atherosklerose ist ein multifaktorielles Geschehen. Langer-
dauernde metabolische, entziindliche und physikalische Einfliisse fuhren zu Ge-
faBRwandschaden, die spater in einen sklerosierenden Umbau tbergehen. Auch
klinisch wichtig sind die sogenannten Risikofaktoren. Hiermit sind Umstande
gemeint, welche die Wahrscheinlichkeit erhéhen, klinische Manifestationen der
Atherosklerose, zum Beispiel kardiovaskulare Erkrankungen zu entwicKgin [

Wesentliche Erkenntnisse Uber die Bedeutung der Risikofaktoren erhielt man
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durch die langfristige regelmaRige Beobachtung und Untersuchung der Einwoh-
ner von Framingham, einer Kleinstadt in Massachusetts, USA. Hypertonus, Hy-
percholesterindmie (LDL Fraktion), und Diabetes Mellitus gelten als medizini-
sche Risikofaktoren. Nikotinabusus, Adipositas und mangelnde korperliche Ak-
tivitat als psychosoziale, verhaltensbedingte Parameter. Sowohl dauerhafte Erho-
hung des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks fihren zu erhéhtem
Atheroskleroserisikodb, 53]. Der arterielle Bluthochdruck, dessen Prévalenz

in der Erwachsenenbevdlkerung bei bis zu 20 Prozent liegt, ist der Hauptrisi-
kofaktor fur den apoplektischen Insult und stellt einen der wichtigsten Risiko-
faktoren fur die koronare Herzkrankheit dar: Die Korrelation zwischen erh6hten
Blutdruckwerten und kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat ist zweifels-
frei erwiesen §9, 87]. Unter den metabolischen Einflissen in der Atherogene-
se scheint die Hypercholesterindmie am wichtigsten zu sein. Besonders gelten
erhohte Werte des Low-density Lipoproteins (LDL) als atherodeéh Dage-

gen wirkt eine Senkung des LDL Spiegels bei vaskular vorgeschadigten Pa-
tienten protektiv 88]. Diabetes Mellitus ist ebenfalls ein Risikofaktor fir die
Entwicklung atherosklerotischer Lasionéf, [und auch mannliches Geschlecht

als unbeeinflussbarer Risikofaktor pradisponiert zu friiherer Entwicklung Herz-
Kreislauf-assoziierter Erkrankungel05. Rauchen ist einer der wichtigsten be-
einflussbaren Risikofaktoren fir die Entwicklung der Atherosklerose.

Seit langem ist bekannt, dass inhalatives Rauchen das Risiko erhdht, Athe-
rosklerose und die assoziierten Erkrankungen koronare Herzkrankheit (KHK),
zerebrale Verschlusskrankheit und periphere VerschluR3krankheit (pAVK) zu ent-
wickeln [2, 39]. Ursache hierflr sind Zusammenhange zwischen Nikotinkonsum
und Anderungen des Vasomotorentonus mit der Neigung zu VVasospasmen sowie
des endogenen GerinnungssysteBf.[Des weiteren ist bekannt, dass Ziga-
rettenrauch eine Vielzahl von Oxidantien enthélt und dass eine Vielzahl der ne-

gativen Effekte des Rauchens aus oxidativen Schaden an kdrpereigenen Struktu-



Seite 11 1 Einleitung: Atherosklerose und Ansatze zur Pravention

ren resultieren konnterd §]. Junge Raucher entwickeln auch signifikant haufiger
makroskopisch sichtbare Lasionen der Arterien als Nichtraucher gleichen Alters
[112. In ihrer Empfehlung zum Rauchen publiziert die American Heart Asso-
ciation im Jahr 2000: Die ungunstigen Effekte des Zigarettenrauchens in aktiver
aber auch in passiver Form auf das kardiovaskuare System sind zweifelsfrei und
Uberzeugend erwiesen.

Arterien bestehen aus drei Schichten: der &usseren Adventitia, der mittleren
Media und der inneren Intima. Letztere wird auch als Endothel bezeichnet. Es
besteht aus einer kontinuierlich verbundenen einschichtigen Zellschicht, welcher
man lange Zeit nur passive Aufgaben zusprach.

Die Entwicklung und das Voranschreiten von Atherosklerose ist auch mor-
phologisch ein Prozess mit charakteristischen Stadien. Er beginnt mit dem Trans-
port von Lipiden in die Arterienwand. Dieser Prozess beginnt bereits in der Kind-
heit, ist bereits lange bekanmtq, 52, 113 und ruft die am frihesten sichtbare
atherosklerotische Lasion hervor: den sogenannten Fatty Streak.

Morphologisch imponieren die Fatty Streaks als Ablagerungen an der Arte-
rieninnenwand, bestehend aus lipidbeladenen Makrophagen (Schaumzellen, fo-
am cells) B8 und glatten Muskelzellen, die von den Makrophagen stimuliert
werden, ebenfalls Lipide aufzunehme8]. Zu diesem Zeitpunkt ist der Blut-
fluss durch das Gefald noch normal.Es wird angenommen, dass Fatty Streaks
Vorlaufer der fibrésen Plaques sind. Diese sind von weil3em Aspekt, wolben sich
ins Lumen der Arterie vor und bestehen aus Lipiden, vielen glatten Muskelzellen
und eingesprossenen Kollagenfasern, die namensgebend sind.

Die Schritte in der Entwicklung eines Fatty Streaks umfassen die Migration
der glatten Muskelzellen, die Aktivierung der T-Zellen, die Bildung der Schaum-
zellen sowie die Thrombozytenaggregation. Letztere wird unter anderem durch
eine gesteigerte Expression von P-Selektin vermittelt. Bei Voranschreiten des

Prozesses entwickelt sich der Fatty Streak zu einer komplizierteren Lasion. So
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Endotheliale Leukozyten- Endotheliale Leukozyten
Permeabilitit migration Adhiision Adhiision

Abbildung 3: Die frihesten Veranderungen, die der Formation atheroskleroti-
scher Lasionen vorausgehen, geschehen im Endothel. Sie umfassen eine ver-
starkte Permeabilitat fur Lipoproteine und andere Plasmabestandteile, die Hoch-
regulierung von Leukozyten-Adhasionsmolekilen und endothelialer Adhasions-
molekile sowie die Migration von Leukozyten in die Arterienwand (n&&) [

formiert sich eine Erhebung mit fibroser Bedeckung, die sich ins Lumen des Ge-
falRes vorwolbt. Dies reprasentiert eine Art Heilprozess oder, anders ausgedrtickt,
eine fibrose Reaktion auf die Lasion (response to injury). Die fibrése Bedeckung
Uberzieht ein Konglomerat aus Leukozyten, Fett und Debris, welches einen ne-
krotischen Kern entwickeln kann.

Fibrose Plaques beeinflussen den Blutfluss, wirken somit thrombogen, kén-
nen kalzifizieren und Hamorrhagien hervorrufés,[32]. Die Ruptur der fibro-
sen Bedeckung oder die Ulzeration des fibrosen Plagues geschieht Gblicherwei-
se in Bereichen, die eine dunnere fibrose Oberflache besitzen. Diese Ausdin-
nung kann durch Metalloproteinasen und andere proteolytische Enzyme gefér-

dert werden, welche von aktivierten Makrophagen freigesetzt werden.
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Thrombozyten- Leukozyten-
Migration der Schaumzellbildung  T-Zell adhiision und adhision und
fglatten Muskelzellen Aktivierung  -aggregation -Eintritt

Abbildung 4: Formierung eines Fatty Streaks in der Atherogenese. Zunachst be-
stehen Fatty Streaks aus Lipid beladenen Monozyten und Makrophagen, sowie
T-Lymphozyten. Spater kommen glatte Muskelzellen dazu (naé [

Pradilektionsstellen der Plaqueentwicklung sind Areale, die dem groR3ten
Scherstrel3 ausgesetzt sind, beispielsweise Aorta abdominalis distal den Abgan-

gen der Aa. renales.

1.1.3 Kilinische Manifestationen der fortgeschrittenen Atherosklerose

Die meistens von klinisch signifikanter Atherosklerose betroffenen Gefal3ab-
schnitte sind die Koronar-, Karotid-, Vertebral-, Basilar,- lliacal-, Femoral- und
Poplitealarterien, sowie die Aorta. Die atherosklerotisch bedingte Behinderung
des Blutflusses kann partiell oder total sein, chronisch oder akut. Eine signifi-
kante Stenose fuhrt wegen des verminderten Blutflusses zu einer eingeschrank-
ten Sauerstoffversorgung des Endorgans, zur Ischamie. Dies ist ein zeitlich be-

schranktes, reversibles Phanomen, das asymptomatisch sein kann. Oft jedoch
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Makrophagen- Bildung eines Bildung einer
AkKkumulation nekrotischen Kerns fibrosen “Kappe”

Abbildung 5: Formierung einer vorangeschrittenen, komplexeren GefaRlasion.
Bedeckt von einer fibrosen Kappe wolbt sie sich ins Lumen des Gefalies vor. Die
Lasion besteht aus Leukozyten und Lipiden und kann einen nekrotischen Kern
bilden (nach79))

fuhrt eine temporare Ischamie zu Symptomen — abhangig vom betroffenen Ge-
webe: Stenosierungen der Koronararterien verursachen Angina Pectoris, Veren-
gungen der peripheren Arterien die Claudicatio Intermittens. Eine Stenose im
Bereich der supraaortalen Arterien (Aa carotides, Aa. vertebrales) kann eine
transiente ischamische Attacke (TIA, Ausfalle 24 Stunden) oder ein prolon-
giertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit (PRIND, Ausfélle 24
Stunden) zur Folge haben. Ein akuter, kompletter Verschluss dagegen verursacht
eine schwere Ischdmie und kann zum irreversiblen Zelluntergang, beispielsweise

einem Myokardinfarkt oder einem apoplekischen Insult fihren.



Seite 15 1 Einleitung: Atherosklerose und Ansatze zur Pravention

Plaque Ruptur Verschmiilerung der Blutung aus Mikrogefifien
fibrosen “Kappe” des Plaques

Abbildung 6: Unstabiler fibroser Plaque. Bei Ruptur der fibrosen Bedeckung des
Plaques oder einer Ulzerierung kann eine Thrombusbildung und ein Gefal3ver-
schlul? die Folge sein (naciq])

1.2 Endotheliale Dysfunktion als

friher Pathomechanismus der Atherogenese
1.2.1 Physiologische Aufgaben des Endothels

Fur die Funktion der Gefalie sind die Leistungen des Endothels unverzichtbar.
Es kleidet die Innenwand der Geféasse Uber eine flache, einschichtige Zellschicht
(Intima) aus. Lange wurden ihm nur passive Eigenschaften zugesprochen, mitt-
lerweile ist jedoch bekannt, dass das Endothel ein komplexes endokrin und para-

krin agierendes Organ ist. Folgende Aufgaben des Endothels gelten als gesichert:

1. Es tragt bei zur architektonischen Aufrechterhaltung der Gefal3funktion.

2. Im Fokus wissenschatftlicher Untersuchungen standen und stehen beson-
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ders die vasomotorischen Funktionen des Endothels. Es reguliert den be-
darfsgerechten Tonus der glatten Gefal3muskulatur, vermittelt durch phy-

siologische wie pharmakologische Stimdir].

3. Das Endothel hat antiadhasive (Thrombozytenaggregation, Monozyten und
Leukozytenadhasion) Eigenschaften und reguliert die Gefal3permeabilitat,

die Proliferation glatter Muskelzellen sowie

4. die antithrombotische Funktio®§, 7§].

Interaktion mit Adhision von  vVagkulire
Thromkmzyten Leukquten Permeabilitiit

Fibrinolyse Gerinnung

fndother — = ===

zellen -
Anderungen extrazellulire Matrix
Wachst VSM
|des GefiBtonus| " St

und Fibroblasten
Glatte /
Gefﬁﬁ- —

muskulatur e
(VSM)

A 4

Abbildung 7: Uberblick regulatorischer Aufgaben des Endothels
(EZ=Endothelzelle, GM=glatte Muskelzelle) (na&d]).

Diese Funktionen sind eng verknipft mit der endothelialen Produktion von
NO. Ein vom Endothel ausgehender relaxierender Faktor (EDRF), der Giber Re-
laxation der glatten Muskelzellen in der Gefal3wand die Vasodilatation vermit-
telt, wurde zuerst von Furchgott und Zawadzki vermusd}.[Bald darauf war

offensichtlich, dass es sich dabei um Stickstoffmonoxyd, NO handelt. Eine Ent-
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deckung, die den Beschreibern Furchgott, Ignarro und Murad 1998 den Nobel-
preis fir Medizin einbrachte. Synthetisiert wird NO von der Endothelzelle aus
der Aminosaure L-Arginin, katalysiert wird die Reaktion durch das Enzym NO-
Synthase 70]. NO wirkt Gber eine standige Vasodilatation dem intrinsischen
arteriellen vasokonstriktorischen Tonus entged@$h [Uber die Modulation des
GefalRtonus beeinflusst NO Blutdruck und GefaRpermeabilitat. Des weiteren hat
es Einfluss auf die Adhasion von Thrombozyten, Leukozyten und Thrombozyten

an die GefalRwand und die anthrombotische Funktion.

1.2.2 Bedeutung, Ursachen und

Reversibilitat der endothelialen Dysfunktion

Endotheliale Dysfunktion ist ein friihes Ereignis in der Atherogené3e Zahl-
reiche Autoren sehen in der endothelialen Dysfunktion sogar einen Meilenstein
in der Entwicklung der Atherosklerose und somit einen Punkt, dessen Diagnostik
eine immer hohere Bedeutung zukommen wird.

Aufgrund der bereits beschriebenen Vielzahl der Aufgaben des Endothels
ist absehbar, welche Folgen eine gestdrte endotheliale Funktion hat. Sicher ist,
dass in einem einmal initilerten atherosklerotischen Prozess endotheliale Scha-
digungen fortschreiten und in eine progressive Krankheit tibergehen. So zeigten
Studien von Suwadi et al. und Schachinger et al., dass Patienten mit nachgewie-
sener endothelialer Dysfunktion eine signifikant erhéhte Rate an kardiovaskula-
ren Zwischenfallen habe®(, 91]. Jedoch lasst sich nicht nur epidemiologisch,
sondern auch experimentell ein Zusammenhang zwischen Endothelschaden und
der Entwicklung von Atherosklerose herstellen: Celermajer assoziierte die me-
chanische Lasion des Endothels mit der Entstehung atherosklerotischer Plaques
[9]. Die zuvor beschriebenen vier kardinalen Risikofaktoren fir die Entwicklung
der Atherosklerose — Nikotinabusus, Hyperlipiddmie, Hypertonus und Diabetes

Mellitus — sind regelmafdig mit gestorter Endothelphysiologie assoziiert - so-
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gar unter ansonsten gesunden Versuchspersonen ohne klinisch manifeste Athe-
rosklerose T3]. Endotheliale Dysfunktion fordert die Entstehung atheroskleroti-
scher Gefaldschaden Uber verschiedene Mechanismen. Dazu gehéren verstarkte
Adharenz der Monozyten an die Gefallwand, erhéhte Zellmembranpermeabili-
tat fr Monozyten, Makrophagen und Lipoproteine, die dann in der Gefasswand
akkumulieren, verstarkte Thrombozytenadharenz und verstarkte Migration und
Proliferation der glatten Muskelzelle@§]. Dies geschieht durch verschieden-

ste zellulare Prozesse, unter anderem Entzindung und Lipoproteinoxidation in-
nerhalb der Lasionen/|. Eine wichtige funktionelle Konsequenz der endo-
thelialen Dysfunktion ist die Unfahigkeit der GefalRe, auf endogene NO Frei-
setzung mit Dilatation zu reagieren. Diese NO Ausschuttung kann durch phy-
siologische Stimuli wie eine Erhdhung des Blutflusses provoziert wertign [

Der Anteil der NO vermittelten fluBabhangigen Vasodilatation ist bei GefalRen
mit endothelialer Dysfunktion kleiner als bei gesunden GefalRen. So wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die endotheliale Dysfunktion auf einer herabgesetz-
ten NO-Synthese beruht, vermutlich aufgrund einer verminderten NO-Synthase-
Genexpressiory].

Auch andere Mechanismen wurden diskutiert, wie eine geringere Verflg-
barkeit des Substrates L-Arginin oder einer chemischen Inaktivierung von NO
durch freie Radikaled7]. Des weiteren wurde davon berichtet, dass endotheliale
Dysfunktion aus einer verstarkten Produktion von Superoxid—Anionen resultie-
ren kann, woraufhin die Bioverfiigbarkeit von NO durch Bindung reduziert wird
[21]. Untersuchungen von Celermajer et al. zeigten, dass die endotheliale Dys-
funktion bei gesunden Rauchern potentiell reversibel ist: bei klinisch asympto-
matischen Rauchern konnte er eine herabgesetzte endothelabhangige Vasodila-
tation nachweisen, wahrend Probanden, die nicht mehr rauchten, bessere Ergeb-
nisse aufwiesen. Die negativen Effekte des Rauchens auf die Endothelfunktion

scheinen also nicht nur dosisabhéngig, sondern auch therapeutisch ruckfiuhrbar
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zu sein P, 10]. Dieses frihe Stadium der Atherosklerose, gepragt durch die endo-
theliale Dysfunktion, kann also tber Jahre in seiner klinisch asymptomatischen
Phase andauern, bevor sich die ersten Symptome der Verschlusskrankheiten ma-
nifestieren. Da Hinweise bestehen, dass es sich um ein Stadium handelt, in dem
die Schadigungen noch reversibel sind, erscheint es sinnvoll, diese Phase friih zu

diagnostizieren und rechtzeitig Praventivmal3nahmen einzuleiten.

1.2.3 Diagnostische Parameter der Endothelialen Dysfunktion

Neben der Bestimmung von biochemischen Parametern stellt die Quantifizierung
der Endothel-abh&ngigen Vasomotion eine zentrale Saule in der Diagnostik der
endothelialen Dysfunktion dar.

Ausgehend von den physiologischen Funktionen des Endothels (vgl. Kapitel
1.2.7) lassen sich Parameter formulieren, die bereits mit einer Stérung der jewei-
ligen Aufgabe assoziiert wurden. Die in dieser Studie bestimmten Zielparame-
ter, die Ruckschlusse auf die Art der moglicherweise vorhandenen endothelialen

Funktionstdrung zulassen, sind in Tabdlleusammengefasst.

Endothelfunktion Zielparameter

Antiadhasivitat, Permeabilitat

und Architektur: P-Selectin

Regulation des Gefaldtonus: NO, Endothelabhé&ngige Dilatation
der Widerstandsarterien

Antithrombotische Funktion:  Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI)

Tabelle 1: Aufgaben des Endothels (vgl. Kapite?.l) und ausgewahlte diag-
nostische Surrogatparameter
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1.2.4 Bestimmung gestOrter metabolischer Vasodilatation

Veranderungen des GefalRdurchmessers beziehungsweise die resultierenden Ver-
anderungen des Blutflusses kdnnen in der Peripherie Uber Duplexsonographie
und Venenverschlussplethysmographie erfasst werden. Die zur Vasodilatation
fuhrende NO Ausschuittung des Endothels kann Uber verschiedene Wege stimu-
liert werden. Nichtinvasiv 1af3t sich die endothelvermittelte reaktive Hyperamie
Uber Venenverschlussplethysmographie erfassen. Die Verwendung von Venen-
verschlussplethysmographie um den Blutfluss des Menschen zu messen, wurde
zuerst vor Uber 90 Jahren von Hewlett und van Zwaluwenburg beschriéjen [

Das zugrundeliegende Prinzip ist einfach und hat seitdem keine groRen Anderun-
gen erfahren, abgesehen von der Abldsung von Quecksilber und der Einflihrung
der computergestiitzten Datenerfassung und -auswertung. Auf folgender Uberle-
gung basiert die Methode: Wenn der vendse Rickstrom aus dem Arm kurzfristig
unterbunden wird, der arterielle Einstrom jedoch unverandert stattfindet, gelangt
Blut in den Arm, kann aber nicht abflieBen. Gegen die Zeitachse aufgetragen,
resultiert dies in einer linear verlaufenden Zunahme des Gewebevolumens des
Armes. Typischerweise wird der Ruckfluss des Blutes aus dem Unterarm durch
eine aufblasbare Manschette unterbrochen. Diese wird um den Oberarm gelegt
und komprimiert diesen mit einem Druck, der der den vendsen Druck Ubersteigt,
jedoch unter dem arteriellen Druck liedid4).

Nach Beendigung einer mehrminutigen Ischdmie kommt es zu einer schwer-
kraftvermittelten Dilatation der vorgeschalteten Leitungsarterie. Ist die endothe-
liale Funktion gestort, fallt die Flussreserve geringer aus. Das bedeutet, dass die
reaktive Hyperamie niedriger als bei Probanden mit intakter endothelaler Vaso-
relaxation ist f1]. Als sogenannter Gold-Standard, um die endothelvermittelte
Vasodilatation auszuldsen, gilt die intraarterielle Gabe von Acetylcholin. Dies

setzt jedoch einen arteriellen Zugang fiir das zu testende Organgebiet voraus.
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1.2.5 Stickstoffmonoxid, Nitrat und Nitrit

Charakteristisch fur die endotheliale Dysfunktion ist auch eine eingeschrénkte
Produktion oder Verfiigbarkeit von NO. Wie bereits besprochen wirkt NO als Va-
sodilatator, hemmt die Thrombozytenadharenz und -aggregation sowie die Pro-
liferation glatter Muskelzellen, zudem moduliert es die Interaktionen zwischen
Endothelzelle und Leukozyten. Daher tragt eine eingeschrankte NO-Aktivitat zur
Initiierung und Unterhaltung atherosklerotischer Lasionen hef ).

Als freies Radikal kann es rasch die Gefal3wand passieren und somit zu glei-
chen Teilen ins GefalR3lumen als auch in die GefalRwand gelangen. Die Bestim-
mung des oxidativen Abbauprodukts des NO, des Nitrits im Plasma kann als
Mal fur die NO-Konzentration an oder in der Endothelzelle dienen, da mehr als
90% des zirkulierenden Nitrits dem Endothel entstamnbdh Die Messung der
NO-Abbauprodukte Nitrit und Nirtrat stellen einen wertvollen Parameter dar, um

Aussagen Uber die Endothelfunktion zu treffen.

1.2.6 PAI-1 als Marker der Thrombogenitét

Physiologischerweise stehen Thrombogenese und Fibrinolyse in Balance. Ein
Ungleichgewicht beider Systeme kann daher eine erhdhte Blutungsneigung zur
Folge haben, andererseits zu einer verstarkten Tendenz zur Blutgerinnung fuh-
ren. Nachdem die Relevanz der Thrombenbildung in der Atherosklerose an-
schaulich beschrieben wurdeJg, zeigten Maede und Kollegen, dass eine Erho-
hung von Faktoren der Hamostase mit dem Auftreten kardiovaskularer Ereignis-
se assoziiert sindp)]. Die effektive Fibrinolyse bendtigt eine schnelle Freiset-
zung von Plasminogen-Aktivator (t-PA) aus dem GefalRendothel, beispielsweise
um eine spontane Reperfusion nach Myokardinfarkt zu gewahrleisten. Eine Er-
h6éhung des Plasmaspiegels des Antagonisten, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Typ 1 (PAI-1), wurde mit erhohter Thrombogenitat assozii8f.[ Der Grund

scheint in einer Komplexbildung zu liegen, die t-PA und PAI-1 eingehen, wor-
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aufhin die Aktivitat des freien t-PA sinkiop]. Besonders Raucher haben ein
geringeres fibrinolytisches Potential und weisen erhéhte PAI-1 WerteBaLf [
Somit dient eine Erhdhung des PAI-1 Plasmaspiegel als Marker verminderter fi-
brinolytischer Kapazitat und kann einen Hinweis auf das Vorliegen endothelialer

Dysfunktion liefern.

1.2.7 P-Selektin

Besonders R. Ross betonte die Bedeutung des chronischen Entziindungsprozes-
ses in der Entwicklung der Atheroskleros®] Gesteigerte Adhasion zirkulie-
render Leukozyten an die GefaBRwand ist wesentlicher Teil der friihen Entzin-
dungsreaktion und wird unter anderem vermittelt durch das Adhasionsmolekdl
P-Selektin R8]. Es stellt einen Rezeptor dar, der auf aktivierten Endothelzellen
exprimiert wird und das Rolling der Leukozyten und Thrombozyten moduliert
[27]. P-Selektin gehort aufgrund zahlreicher Hinweise zu den entscheidenden
Markern, die wéahrend der Atherogenese im Plasma erhéht sind: So entwickeln
P-Selektin defiziente Mause vermindert sogenannte Fatty Stregksifd athe-
rogene Faktoren wie oxidiertes LDL induzieren die Expression von P-Selektin
[10d. In einer prospektiven Studie konnten Ridker et al. zeigen, dass das Risiko
kardiovaskularer Komplikationen mit erhéhten Plasmaspiegeln von P-Selektin
korreliert [76].

1.2.8 C-Reaktives Protein (CRP)

Hinweis auf einen chronischen Entziindungsprozess geben auch erhdhte Plasma-
werte des Akute-Phase-Proteins C-Reaktives Protein (CRP). Es ist zusammenge-
setzt aus funf 23 kDa Untereinheiten, wird in der Leber synthetisiert und spielt
eine Schltsselrolle in der schnellen Immunantwort. Es hat eine lange Plasma-
Halbwertszeit und wird sowohl als Mediator wie auch als Marker fur atherogene

und thrombembolische Prozesse gesehen. In verschiedenen prospektiven Studien
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wurde gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen erhohten CRP Spiegeln und
der Langzeitprognose klinisch gesunder Probanden beziglich Myokardinfarkt
und Schlaganfall besteh?T]. In einer neuen Studie assoziierten Fichtlscherer

et al. erhohte CRP-Level mit verschlechterter endothelialer Vasodilat&®n [

und legten somit nahe, diesen Marker systemischer Entziindung als frihen Risi-
kofaktor der Atherogenese anzusehen.

Der Zusammenhang zwischen dem friih gemessenen CRP-Wert und dem zu-
kinftigen Risiko, vaskular bedingte Erkrankungen zu erleiden, war sowohl in
US-amerikanischen als auch in europaischen Studien nachweisbar. Mittlerweile
empfiehlt die American Heart Association erstmals seit 20 Jahren die Bestim-
mung eines neuen Blutwertes zur Aufstellung des kardiovaskularen Risikopro-

fils: das C-Reaktive-Protein.

1.3 Neue Anséatze zur Pravention

und Therapie der Atherosklerose

In den vergangenen Jahren wurden eine Vielzahl an Studien durchgefihrt, um
neben schulmedizinisch etablierten Vorgehensweisen zur Bekdmpfung der Athe-
rosklerose — beziehungsweise ihrer Entwicklung — auch alternative Konzepte zu
untersuchen. Teilweise fanden Studien, in denen komplementarmedizinisch ba-

sierte Hypothesen getestet wurden, Eingang in hochrangige Fachmagazine.

1.3.1 Vitamine

Aus einer Vielzahl von Quellen kénnen sogenannte Superoxid-Anionen entste-
hen, welche Mediatoren fur Gefal3schaden darstellen und die Atherogenese mit-
verursachenZ9]. Nachdem bekannt ist, dass Vitamin C ein potenter Antioxi-
dant ist 6], wurden zahlreiche Studien durchgefihrt, in denen der Einfluss von

Ascorbinsaure auf die GefaRfunktion getestet wurde. Taddei et al. zeigten, dass



Seite 24 1 Einleitung: Atherosklerose und Ansatze zur Pravention

Vitamin C Infusionen die endothelabhéngige Vasodilatation bei Patienten mit es-
sentiellem Bluthochdruck verbessert&®][ Zudem verbesserte Vitamin C die
endothelabhangige Vasodilatation bei chronischen RauclHdin Des weite-

ren wurde der Effekt von Vitamin E und Probucol untersucht, Substanzen, die
die oxidative Modifikation von Lipoproteinen beeinflussen kdnnen. Raucher und
Personen mit Hypercholesterindmie profitierten nicht von der zusatzlichen Vit-
amin E-Gabe. Dagegen verbesserte Vitamin E die Endothelfunktion der Gruppe
mit beiden Risikofaktoren signifikan#l{)]. Diese Befunde stitzen das Konzept,
dass zwischen oxidativem Stress in vivo und endothelialer Dysfunktion ein enger

Zusammenhang besteht.

1.3.2 Hormone

Die rasche Progression der Atherosklerose bei postmenopausalen Frauen fihr-
te zur Uberlegung, ob eine Substitution mit Ostrogenen eine endotheliale Dys-
funktion positiv beeinflussen kdnnte. Tatsachlich fuhrte die orale Gabe \f&n 17
Estradiol zu einer Verbesserung der endothelabhéangigen Dilatation. Das Maxi-
mum erreichte der Effekt nach 6 Monat&9] 6]. Da aber wegen Malignomge-

fahr keine alleinige Ostrogentherapie durchgefiihrt wird und eine Kombination
mit Progesteron den Effekt wieder aufzuheben sch8mjt [st noch weitere For-
schung noétig, bevor eine Hormontherapie praventorisch gegen die Entwicklung

der Atherosklerose eingesetzt wird.

1.4 Bericksichtigung

der Akupunktur als praventivmedizinisches Konzept
1.4.1 Geschichte der Akupunktur und funktioneller Hintergrund

Akupunktur ist Teil der traditionellen chinesischen Medizin (TCM). Seit Jahr-

hunderten findet sie in Asien Verwendung in der Pravention und Behandlung der
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verschiedensten Krankheite®¥]. Die theoretische Basis der Akupunktur ist das
Ausbalancieren von Korperenergien mittels diinner Metallnadeln, die an festge-
legten Punkten in die Haut gesteckt werden. Hierdurch sollen entlang von Me-
ridianen, welche inneren Organen zugeordnet sind, Bahnen von Energieflissen
beeinflusst werden. Krankheiten werden als Ausdruck einer Stdrung der Balance
von Energieflissen gesehen.

Aus der Sicht westlicher, naturwissenschaftlich begrindeter Medizin ist die-
se theoretische Basis schwer nachzuvollziehen. Diagnosen basieren nicht auf
Organpathologien. Stattdessen werden sowohl Diagnose wie Therapie auf dys-
balancierte Energiestrome gestitzt. Die Prinzipien sind vorwiegend empirisch
begriindet, es herrscht ein Mangel an wissenschatftlichen Studien, die therapeu-
tische Effekte stiitzen oder widerlegen. Dennoch erfuhr Akupunktur nicht nur
in China standig wachsende Popularitat, sondern auch in westlichen Landern.
Hauptsachlich wurde sie unterstiitzend zur Schmerzbekampfung eingesetzt. Ein
Meilenstein im Verstandnis und damit in der Akzeptanz der Akupunkturwirkung
war die Entdeckung der Spinal Gate Mechanismen. Sie machte deutlich, dass
die somatische Stimulation eine Schmerzhemmung auslésen ké@ht&jdem
wurde nach der Entdeckung der Opioidrezepto8&hfachgewiesen, dass Aku-
punktur Uber afferente Bahnen zur Ausschittung von Endorphinen fihrt, die im
Liquor cerebrospinalis nachgewiesen wurden und deren analgetische Wirkung

durch Naloxon antagonisierbar w&4].

1.4.2 Wissenschaftliche Untersuchungen

zur Wirkung der Akupunktur auf das Herz-Kreislaufsystem

Bislang lagen wenige Studien vor, die mogliche Einflisse der Akupunktur auf
das kardiovaskulare System untersuchen. Erst in den letzten Jahren wurden ver-
mehrt Untersuchungen durchgefiuhrt, die dann auch Eingang in grol3ere wissen-

schaftliche Journale fanden.
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Einige Experimente wurden mit Tieren durchgefuhrt. Feng et al. erzeugten
durch Legierung der A. renalis bei Ratten hypertensive Verhaltnisse und senkten
durch Akupunktur (Zusanli, Neiguan, Sanyinjiao und Yongquan) den Blutdruck
[22].

Yao et al. gelang es, den Blutdruck von spontan hypertensiven, wachen Rat-
ten Uber langere Zeit zu senken. Stimuliert wurde der Nervus ischiadifgg [
Diese Wirkungen waren Naloxon-reversibel.

Uber Stimulation der Punkte Quchi, Taichong, Hegu und Zusanli konnten
Zhou et al. bei spontan hypertensiven Ratten sowohl den Blutdruck senken als
auch eine verbesserte Mikrozirkulation der bulbdren Konjunktiva beobachten
[111]. Eine Verbesserung der Mikrozirkulation zeigten auch Ji und Mitarbeiter in
der Pia mater von Hunden nach Stimulation der Punkte Zusanli und Cagthi [

In der gleichen Studie wird von einer verstarkten zerebralen Durchblutung be-
richtet. Des weiteren wurde gezeigt, dass es in der Akupunkturwirksamkeit zur
Blutdrucksenkung sogar eine Zirkadianrhythmik gibt: tagsuber war eine Wir-

kung feststellbar, nachts dagegen nictH][

Andasthesierte Hunde, die am Punkt Du 26 (Oberlippe) stimuliert wurden,
zeigten einen Blutdruckanstieg, der nicht durch Naloxon antagonisierbar war
[60]. Darliber hinaus half die Stimulation dieses Punktes Hunden im hdmorrhagi-
schen Schock, den Blutdruck durch erhdhte Férderleistung stabil zu halten. Der
Autor D.C. Lee beobachtete aul3erdem — wiederum bei Hunden —, dass die Ab-
senkung des Herzzeitvolumens durch Stimulation des Punktes Ma. 36 mit Hilfe
von Atropin blockiert werden konnte, was auf eine parasympathische Wirkung
hindeutet 14].

Auch Studien am Menschen konnten kardiovaskulare Effekte der Akupunk-
tur zeigen. Ehrlich et al. konnten nachweisen, dass Akupunktur — tberlegen
im Vergleich mit einer Sham-Akupunktur — die korperliche Leistungsfahigkeit

steigern konnteZ0]. Nach funf Trainingswochen erreichten die Teilnehmer die



Seite 27 1 Einleitung: Atherosklerose und Ansatze zur Pravention

anaerobe Schwelle signifikant spater. Die Messung erfolgte mittels Spiroergo-
metrie. Diese Ergebnisse beziehen sich auf gesunde, junge Probanden. Jedoch
kénnen auch kardiologisch auffallige Patienten von Akupunkturwirkungen pro-
fitieren: Richter et al. machten deutlich, dass dreimal wochentlich durchgefuhrte
Akupunktursitzungen die Anzahl der Angina Pectoris Attacken reduzieren und
die Angina Pectoris-Schwelle wahrend Anstrengung erhéhen konrégn |

Das Herzzeitvolumen wahrend Anstrengung liel3 sich bei Patienten mit stabi-
ler Angina Pectoris erhéhen, wenn sie Gber 3 Wochen taglich 20 Minuten Elek-
troakupunktur erhielterd]. Auch diese Daten legten eine klinische Wirksamkeit
der Akupunktur nahe, gaben aber keine Erklarung Gber zugrundeliegende Me-
chanismen.

Weiterhin bestehen Hinweise auf eine Wirksamkeit der Akupunktur auch bei
Menschen mit Mikroangiopathie: Tegazzin et al. vermuteten aufgrund photople-
thysmographisch erhobener Daten eine durch Akupunktur induzierte Offnung
arteriovengser Anastomosedg|.

Dagegen konnten Baba und Kollegen zeigen, dass Elektroakupunktur den pe-
ripheren Widerstand und den Blutdruck gesunder ménnlicher Probanden erhéhen
konnte B].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass eine grundsatzliche Wirksamkeit
der Akupunktur auf kardiovaskulare Parameter in vielen Studien gezeigt wur-
de. Jedoch existieren noch keine eindeutigen Zuordnungen zwischen einzelnen
selektiven Punkten und spezifischen Effekten. Auch sind zugrundeliegende Wir-
kungsmechanismen noch nicht entdeckt. Somit besteht Bedarf an wissenschatftli-
chen Untersuchungen, die mdgliche Mechanismen identifizieren. Daftir kbnnen
Studien hilfreich sein, in denen ein Einfluss der Akupunktur auf Metabolite be-
stimmt wird, die gesichert an der Pathogenese vaskularer Erkrankungen beteiligt

sind.
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1.5 Arbeitshypothese

Es bedarf zusatzlicher Ansatze zur Primér- und Sekundarpravention der Athero-
sklerose, die zu den meisten Todesfallen der westlichen Welt fihrt. Die endothe-
liale Dysfunktion als friih nachzuweisender Pathomechanismus der Atheroskle-
rose stellt ein Stadium dar, das vor dem Auftreten klinisch manifester Symptome
besteht und potentiell reversibel ist. Somit eréffnen sich moglicherweise thera-
peutische Optionen an einem Meilenstein der Atherogenese. Gekennzeichnet ist
die endotheliale Dysfunktion durch gestérte Vasomotion und das Auftreten cha-
rakteristischer Metaboliten im Blut. Rauchen als einer der kardinalen Risikofak-
toren pradisponiert zur Entwicklung der Atherosklerose. Bei klinisch gesunden
Rauchern ist bereits relativ friih die endotheliale Dysfunkion nachweisbar.
Zunehmend finden auch komplementarmedizinische Konzepte Eingang in
Strategien zur Bek&dmpfung von Zivilisationskrankheiten, die bislang mit der
klassischen Schulmedizin angegangen wurden. Nachdem Hinweise bestehen,
dass Akupunktur Einflisse auf das kardiovaskulare System ausiben kann, prfte
ich die Hypothese, dass Akupunktur bei klinisch gesunden chronischen Rau-
chern sowohl die endotheliale Dysfunktion beeinflussen kann, als auch zu einer

messbaren Verdnderung von spezifischen Mediatoren fihren kann.
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine prospektive Studie. Blutentnahme, Plethysmographie

und Akupunktur erfolgten jeweils rdumlich getrennt.

2.1 Probanden

Es nahmen 31 méannliche Probanden teil, darunter waren 20 Raucher und 11
Nichtraucher. Die Altersvorgabe war 20-45 Jahre. Die Teilnahme erfolgte frei-
willig und ohne Entgelt. Die Studie wurde im Deutschen Akupunkturzentrum,

Bad Aibling (Schwimmbadstral3e 15, 83043 Bad Aibling) durchgefuhrt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Simpson und Kollegen untersuchten 1997 das fibrinolytische Potential chroni-
scher Raucher8f]. Gemal} des Protokolls jener Studie wurden Versuchsperso-
nen als Raucher definiert, die seit mindestens 5 Jahren taglich mindestens 20
Zigaretten rauchten. Um eine gré3tmogliche Vergleichbarkeit zu erreichen, wur-
den nur Manner eingeschlossen, fur die Kontrollgruppe ménnliche Nichtraucher.
Bei allen Probanden wurde eine sorgfaltige Anamnese und kérperliche Untersu-
chung durchgeflhrt, um zu gewdahrleisten, dass nur klinisch gesunde Teilnehmer
erfasst werden. Keiner der Probanden erhielt zum Zeitpunkt der Studie eine spe-
zifische Medikation. Alle Probanden erhielten eine ausfuhrliche mindliche und
schriftliche Information tber die Ziele der Studie und stimmten der Teilnahme

mit ihrer Unterschrift zu.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Probanden mit anamnestisch oder klinisch feststellbaren
Zeichen vaskularer Erkrankungen wie beispielsweise Angina Pectoris, Zeichen

einer zerebrovaskularer Erkrankung und Claudicatio intermittens. Patienten die
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Medikamente einnahmen, wurden ebenso ausgeschlossen wie solche mit aku-
ten Infektionen, Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Diabetes Mellitus oder

erhdhtem Blutdruck.

2.1.3 Struktur der Populationen

Die Studie durchliefen 20 Raucher und 11 Nichtraucher. Damit der Nikotinkon-
sum den einzigen Unterschied zwischen Raucher- und Nichtrauchergruppe bil-
dete, wurde darauf geachtet, dass ansonsten der Aufbau beider Kohorten még-

lichst homogen war.

2.2 Akupunktur

Alle Sitzungen wurden in einem ruhigen Raum bei einer konstanten Temperatur
von 25C durchgefiihrt. Uber eine Periode von 3 Wochen fanden 5 Sitzungen
immer morgen zwischen 7.30 Uhr und 9.30 Uhr statt. In der Behandlungspro-
zedur bestand kein Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern — we-
der bei den Punkten, noch bei der Insertionstiefe oder —dauer. Die Nadeln wur-
den ausschlieRlich von Arzten des deutschen Akupunkturzentrums Bad Aibling
(Dr. Khan und Dr. Thai), welche beide mehr als 20 Jahre Erfahrung als Aku-
punkteur besal3en, appliziert.

Die Akupunkteure waren im Hinblick auf die Probandenanamnese geblindet.
Da bislang noch nie ein moglicher Einfluss der Akupunktur auf die Endothel-
funktion untersucht wurde, existierten auch keine Protokolle mit einer Kombina-
tion von Akupunkturpunkten. So wurden Punkte ausgewabhlt, die in bestehender
Literatur mit dem kardiovaskularen Systeg#] und dem Lungenmeridian asso-
ziiert werden, sowie mit dem Rauchen assoziierte Organe wie Lungen und Mund
beeinflussen sollerbB, S. 298] [L1, 30, 47, 89 [59, S. 161-165] 109 S. 219-
221] [110, S. 98-100]. Die Akupunkturbehandlung war eine Kombination aus

Ohrakupunktur und Kérperakupunktur. Die Behandlung wurde auf einer Kérper-
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Raucher (n=20) Nichtraucher (n=11) p-Wert

Alter bei Studieneintritt (Jahre) 32;66,9

GroRRe (cm) 180t 26
Gewicht (kg) 82+ 9
Geschlecht (mannlich) 100%
Raucherjahre (Jahre) 77,0

Rauchintensitéat (Zigaretten/Tag) 24497,0

Pack Years (JahxZig/Tag/20) 22,1+ 13,3
Cholesterin gesamt (mg/dl) 24228
HDL (mg/dl) 41,7+ 7,6
LDL (mg/dl) 165+ 21
Triglyceride (mg/dI) 154 21
Harnsaure (mg/dl) 6,4 1,3
Kreatinin (mg/dl) 0,8+ 0,1
Hamatokrit (%) 31,1H-7,2
Hamoglobin (g/dl) 11,3+ 2,5
Leukozyten (Tsd/(l) 6,24 0,1
Thrombozyten (Tsd/(1) 199 41
High sensitive CRP (mg/dl) 0,16 0,03

Tabelle 2: Struktur der Raucher- und Kontrollgruppe, erhobene Werte bei Stu-

dieneintritt

36,3+ 8,1
178+ 21
778
100%
0
0
0
227+ 12
42,1+ 4,4
154+ 11
137+ 37
6+ 0,9
0,9+0,1
26,7+ 4,2
9,6+ 1,7
10,6+ 6
2344+ 62

0,13+ 0,02

0,21
0,45

0,20

0,16
0,9

0,26
0,29
0,46
0,23
0,34
0,22
0,35
0,43

0,38
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seite durchgefuhrt. Verwendet wurden sterile Akupunkturnadeln (Einwegnadeln,
Stahl, Suzhou Huangiu Instruments Factory, Suzhou, China). Die fur Ohr und
Hande verwendeten Nadeln waren 13 mm lang und hatten einen Durchmesser
von 0,22 mm. Die fur Extremitaten und Korperstamm verwendeten Nadeln wa-

ren 25mm lang und hatten einen Durchmesser von 0,20mm. Der Einstichwinkel

und die B9, 102, 107 Insertionstiefe sind in Tabell®d angegeben. Die Nadeln

wurden 35 Minuten appliziert und wurden weder elektrisch noch mechanisch

stimuliert.
Punkt Winkel | Insertionstiefe Quelle
Ohr- 55 Shenmen (Fossa | Vertikal | 1-2mm
akupunktur| triangularis)
34 (Antitragus Vertikal | 1-2mm
innere Region)
101 Lung Vertikal | 1-2mm
(Hemiconcha inferior)
Korper- Du 20 Baihui 4] Schrag| 2mm [34]
akupunktur| Pe. 6 Neiguan Vertikal | 3mm [22, 56, 57, 6]]
[22, 56, 57, 6]]
He. 7 Shenmergg] Vertikal | 3mm [82]
Lu. 7 Lieque b0, 111] | Schrag| 2-3mm
D 11 Quchi B0, 111] | Vertikal | 5mm [50, 111
MA 36 Zusanli Vertikal | 5mm [50, 117]
[22, 49, 50, 117]
MP 6 Sanyinjiao 22] | Vertikal | 5mm [22]
N7 Fuliu Vertikal | 5mm
K 15 Jiuwei Vertikal | 3-5mm

Tabelle 3: Auffihrung der Akupunkturpunkte, an denen die Nadeln appliziert

wurden, der Einstichwinkel und die Tiefe sowie Literaturstellen, wenn der je-

weilige Punkt bereits mit einer kardiovaskularen beziehungsweise kardiopulmo-
nalen Wirksamkeit assoziiert wurde.
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Du. 20 Bahui

® Ren 15 Jiuwei

Di. 11 Quichi

He. 7\ Shenmen

J

/

Abbildung 8: Applikationsstellen der Nadeln am Kérper (Kopf, Rumpf, obere
Extremitat)



Seite 34 2 Material und Methoden

Ma. 36 Zusanli

MP. 6 Sanyinjiao

Ni. 7 Fuliu

Abbildung 9: Applikationsstellen der Nadeln am Korper (untere Extremitat)

2.3 Endothelfunktionsmessung
2.3.1 Plethysmograph

Die Durchblutung der untersuchten Extremitat wurde mittels eines Venenver-
schlussplethysmographs (filtrass 2001, DOMED Medizintechnik GmbH, Gréafel-
fing, Deutschland) bestimmt. Bei dieser validierten Methdd® \werden Ande-
rungen im Umfang der Extremitét Gber einen Sensor registriert: Ein nicht elasti-
scher aber flexibler Plastikfaden (Durchmesser 0,5mm) gleitet auf einem Zick-
Zack-Band mit einer silikonbeschichteten Oberflache, welches zum einen eine
minimale Reibung, zum anderen eine gute Fixierung des Sensors auf der Extre-

mitat gewahrleistet.
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—— @
55 Shemen

101 Lung

Abbildung 10: Applikationsstellen der Nadeln am Ohr

Der Plastikfaden ist am einen Ende fixiert, am anderen Ende mit einem passiv
reagierenden Transducer verbunden. Vergrol3ert sich der Umfang der untersuch-
ten Extremitat, wird ein Zug auf den Transducer ausgeibt und diese Auslenkung
vom Sensor registriert. Nach Applikation des Sensors kann der absolute Umfang
der Extremitat mit einer Prazision vanlOumgemessen werden.

Die relative Anderung des Umfangs der zu untersuchenden Extremitat wird
aus dem Umfang in Ruhe und der momentanen Anderung des Umfangs bestimmt
und in relative Volumenanderung (ml/100ml Gewebe) umgerechnet. Daraus wird
der Unterarmblutfluss (ml/100mIGewebe/min) errechnet. Die Venenverschlus-
splethysmographie gilt als etabliertes Verfahren bei der Bestimmung mikrozir-

kulatorischer Parameter in menschlichen Extremit&d&h [
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Abbildung 11: Der Sensor, verbunden mit dem “Zick Zack” Plastik Band, das um
den Unterarm des Patienten gelegt wurde und auf dem der Plastikfaden gleitet.

2.3.2 Durchfiihrung

Vor und nach jeder Akupunkturbehandlung wurde die Endothelfunktion tUber
metabolisch induzierte reaktive Hyperamie nach Ischamie getestet. Die Messung
fand immer im gleichen Raum in Ruhe und bei konstanter Temperatur v&@& 25
statt. Die Probanden ruhten vor jeder Messung 30 min.

Die Untersuchung wurde in Rickenlage am nichtdominanten Arm des Pro-
banden vorgenommen. Der Arm ruhte bequem in ABduktionsstellung, der
Unterarm war supiniert und der Sensor auf Herzhéhe. Um die Vasomotion zu te-
sten, wurde eine aufblasbare Manschette um den Oberarm gelegt. Nach Messung
des Blutflusses in Ruhe wurde der am Oberarm angelegte Cuff ber 240 Sekun-

den mit suprasystolischem Druck (RR systolisch + 20mmHg) aufgeblasen. Der
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Inductive
Transducer

Stepping

Abbildung 12: Schematischer Aufbau des Sensors, welcher Anderungen im Um-
fang der untersuchten Extremitat registriert.

kiinstlich erzeugten Ischamie folgte nach plotzlichem Ablassen des Drucks eine
reaktive Hyperamie. AnschlieRend wurde bei vendser Okklusion (40mmHg) je-
weils 10 Sekunden pro 20 Sekunden der Umfang des Unterarms bestimmt und

daraus der Blufluss berechnet.

2.4 Laborparameter
2.4.1 Blutenthahme

Zu Beginn jeder Sitzung wurde eine ventse Verweilkanile gelegt (Vasofix, ste-
ril, 20G rosa, 1,1mm Durchmesser, 33mm Lange, B.Braun AG, Melsungen,
Deutschland). Vor und nach der Akupunkturbehandlung wurden 10ml Blut ent-
nommen, heparinisiert, sofort zentrifugiert (Hettich Zentrifugen, Deutschland,
Modell EBA 82, 6000U/min), das Plasma auf funf Eppendorfgefalie (1,5ml Vo-

lumen) verteilt und in flissigem Stickstoff tiefgefroren. Die Proben wurden bis
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Abbildung 13: Nach Messung des Blutflusses in Ruhe erfolgen 240 Sekunden
Ischamie und anschlieRend die Erfassung der reaktiven Hyperamie

zur Verwendung bei —8@ im Gefrierschrank gelagert.

2.4.2 Bestimmmung der relevanten Laborwerte

2.4.2.1 Blutbild, klinische Chemie und CRP Zur Bestimmung von Leuko-
zyten, Kreatinin, Harnsaure, HDL, LDL, Cholesterin gesamt und Triglyceride
(1., 3., 5. Sitzung) und CRP (vor und nach jeder Akupunkturbehandlung) wur-
den im Zuge der Blutentnahme zusétzlich entsprechende Gefalie gefillt und per
Kurier der beauftragten Laborgemeinschatft (Labor Dr. Schubach, 94032 Passau)

zugefuhrt.

2.4.2.2 NO, Nitrat/Nitrit (NOx) NO ist eine flichtige Substanz, daher wird
seine Konzentration indirekt Gber die stabilen Abbauprodukte Nitrat und Ni-
trit bestimmt. Der Nitrit/Nitrat (NOx) Gesamtspiegel wurde mittels der Griess
Reaktion auf einer Mikrotiterplatte gemessen. Das Plasma wurde Uber Ultra-
filtration (Centrifree micropartition system; Amicon, USA) deproteinisiert. Die
Nitratmenge wurde mit Hilfe von Nitratreduktase zu Nitrit reduziert. Die Pro-

benaquivalente (1Q0) wurden in Gegenwart von 0,1U/ml Nitratreduktase in
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2,5mM Phosphatpuffer, der 0.001% FAD und 0.013% NADPH enthielt, in ei-
nem endgultigen Probenvolumen von filb@kubiert und anschlieend 3 Minu-
ten bei 37C inkubiert. NADPH wurde durch Zugabe eines Reaktionsgemisches
aus LDH (4ug/ml) und Pyrovat (45,4mM) oxidiert und anschliessend 5 Minuten
bei 37C inkubiert.

Schliesslich wurden 30 Griess Reagenz hinzugeflgt (Phosphorsaure
220mM, Sulfanilamid 557mM, N-(1-Naphthyl)-Ethylendiamin-Dihydrochlorid
38mM) und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Durch Zugabe vgh 50
kalter TCA (8,0M) wurde die Reaktion gestoppt. Mit Spektrophotometrieanaly-
se bei 540nm wurden die Proben gemessen. Der Nitritgehalt der Proben wurde
aus der Standardkurve bestimmt, welche in diesem Bereich linear verlief. In den
folgenden Textstellen wird die Gesamtmenge der NO-Endprodukte als NOx be-

zeichnet.

2.4.2.3 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) PA1-1 wurde tiber kom-

merziell erhaltliche Assays bestimmt (siehe Kapiel.2.4zu P-Selektin)

2.4.2.4 P-Selektin Die Plasmaspiegel von P-Selektin wurden tiber im Handel
erhaltliche enzymgebundene Assays ermittelt. (ELISA; R&D Systems, Deutsch-
land). Die Standards wurden vorbereitet und die erforderliche Menge Probe oder
Standard auf eine 96 Wellen Polystyren-Mikrotiter-Platte gegeben. Aus jeder
Probe wurde P-Selektin doppelt bestimmt. Daftr wurden die Proben aus den
Wellen aspiriert und die Platte mit der spezifischen Losung benetzt, die vom
Hersteller bereitgestellt wurde. Ein enzymgebundener polyklonaler Antikérper
gegen P-Selektin wurde dann zugegeben. AnschlieRend wurde die Substratlo-
sung in jede Welle zugegeben und die optische Dichte unter der entsprechenden

Wellenlange abgelesen.
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2.4.2.5 Cotinin Zum Nachweis der konstant gebliebenen Rauchgewohnhei-
ten der Rauchergruppe wurde der Nikotin-Metabolit Cotinin bestimmt. Die Eig-
nung des Cotinins als Marker fir Nikotinkonsum tber gro3ere Zeitraume ist
bereits beschrieber®]. Das Labor ABF, Goethestr. 20, 80336 Munchen un-
ter Leitung von PD Dr. Gerhard Scherer bestimmte die Cotininwerte im Plasma
Uber Gas-Chromatographie mit Nitrogen selektiver Detektion (GC-NRB)) [

Das Detektionslimit war 1ng/ml.

2.5 Statistik

Die im Text genannten Daten werden als MittelwerStandardabweichung an-
gefuhrt. Um die klinischen Parameter der Raucher- und Nichtrauchergruppen zu
vergleichen (Tabell®), wurde der Student t-Test fur unpaarige Variablen ver-
wendet. Dichotone Variablen wurden mit Chi-Quadrat und Fischer Test analy-
siert. Multiple Vergleiche wurden mittels ANOVA und der Bonferroni post-hoc
Analyse durchgefihrt. Die Daten in Tabellen werden jedoch als Box-Plots darge-
stellt, um die Streuung und Verteilung besser zu dokumentieren. Die Box umfasst
Datenpunkte zwischen der 1. und 3. Quatrtile. Die Linie in der Box repréasentiert
den Median. Die “Whiskers” zeigen die Daten zwischen der 10. und 90. Perzen-

tile. P-Werte< 0,05 werden als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

Im Text dargestellte Daten stellen den MittelwertStandardabweichung dar,
zur Statistik siehe Kapitéd.5.

3.1 Kontinuierlicher Nikotinabusus der Raucher

Zur Erfassung der Rauchgewohnheiten der Rauchergruppe wurden vor Beginn
und wahrend der Therapie die Cotininkonzentrationen im Blut der Raucher be-
stimmt.

Die im Blut der Raucher bestimmten Cotininwerte anderten sich wahrend der

Untersuchungsperiode nicht signifikant (siehe Abt).
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Akupunktur

Abbildung 14: Die Cotininkonzentration im Plasma der Raucher blieb wahrend
des Zeitraums der 5 Akupunkturbehandlungen konstant
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3.2 Metabolische Vasodilatation

Uber Venenverschlussplethysmographie wurde der Blutfluss quantitativ erfafit.

Nach vierminutiger Ischamie des Arms erfolgte die metabolisch induzierte Va-

sodilatation.
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Abbildung 15: Vor Beginn der Akupunkturbehandlungen konnte in der Nicht-
rauchergruppe mittels Venenverschlussplethysmographie eine starkere reaktive
Hyperamie ermittelt werden.

Vor Beginn der Behandlungen zeigten die Raucher in den beiden ersten Mel3-
intervallen nach der Ischamie einen reduzierten Blutfluss. Der Ruheblutfluss
(Baseline) war bei den Rauchern vergleichbar mit dem der Nichtraucher. Die
reaktive Hyperamie nach 240 Sekunden Ischamie unterschied sich dagegen si-
gnifikant (*). 15 Sekunden nach Isch&mie lag der Blutfluss der Raucher bei
10,6+2,6ml/min/100ml, der Fluss der Nichtraucher bei H22019ml/min/100ml.

30 Sekunden nach Ischéamie lag der Blutfluss der Raucher bei48,3

1,9 ml/min/100ml, der Fluss der Nichtraucher bei H07/8ml/min/100ml. Beim
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Abklingen der reaktiven Hyperamie (75 Sekunden nach Ischamie) lag der Blut-
fluss der Raucher bei 6;8 2 ml/min/100ml, der Fluss der Nichtraucher bei 7,8
+ 1,0ml/min/100ml (siehe AblL5).

Nach funf Akupunkturbehandlungen waren in der gleichen Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede im Blutfluss zwischen beiden Gruppen mehr

feststellbar.
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Abbildung 16: Blutflussmessung nach funf Akupunktursitzungen. Raucher und
Nichtraucher unterscheiden sich nicht mehr signifikant im Ausmalf3 der reaktiven
Hyperamie

Der Ruheblutfluss (Baseline) war bei den Rauchern weiterhin vergleichbar
mit dem der Nichtraucher. Die reaktive Hyperamie nach 240 Sekunden Ischamie
unterschied sich im Gegensatz zur Messung vor der ersten Akupunktur nicht
mehr signifikant: 15 Sekunden nach Ischamie lag der Blutfluss der Raucher bei

12,54 2,7 ml/min/100ml, der Fluf der Nichtraucher bei 13&2,0ml/min/100ml.
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Auch beim Abklingen der reaktiven Hyperamie waren die Flul3werte beider Grup-
pen vergleichbar: 6,8 2,5 ml/min/100ml (Raucher), versus 5432,6 ml/min/
100ml (Nichtraucher) (siehe Ab6).

3.3 Plasminogen-Activating-Inhibitor 1 (PAI 1)

Vor Beginn der Akupunktursitzungen lagen die Plasma-Konzentrationen von
PAI-1 im Blut der Raucher deutlich tber denen der Nichtraucher (*)(64,7
16,6ug/ml, versus 42,5 14ugml).

Nach Abschlu® der Behandlungen waren die PAI-1 Werte in der Raucher-
gruppe gegenuber dem Ausgangswert signifikant gesunken£361051g/ml p
< 0,01). Die ermittelten Konzentrationen der Nichtrauchergruppe betrugen nach
den Akupunkturbehandlungen 48{023ug/ml (siehe Abbl7).

D Raucher
a0

P <0.01

an raucher

70 A

PAI-1 Antigen (pg/ml)

B0

Ll

40 4

20

Pra Akupunktur Post Akupunktur

Abbildung 17: Die vorher erh6hten Konzentrationen von PAI-1 bei der Raucher-
gruppe fallen nach finf Akupunktursitzungen auf Werte in der Hohe der Kon-
trollgruppe ab.
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3.4 P-Selektin

Die P-Selektinkonzentrationen im Blut wurden bei Rauchern und Nichtrauchern

vor der ersten und nach der funften Akupunkturbehandlung bestimmit.

P<0.01 |:| Raucher
90 T
Nicht-
a1 raucher
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Pri Akupunktur Post Akupunktur

Abbildung 18: Die vorher erhohten P-Selektinspiegel der Raucher fallen nach
den Akupunkturbehandlungen auf das Niveau der Nichtraucher ab

Die Werte lagen bei den Rauchern vor der Therapie deutlich Gber denen der
Nichtraucher. 73t 9ug/ml vs. 58,9+ 10ugml (*). Nach Abschluf3 der Be-
handlungen war der Wert der Raucher signifikant gefallen#£58ugml, p <
0,01), wahrend sich bei den Nichtrauchern keine nachweisbare Veranderung er-
gab (52, 7+ 3ug/ml).

3.5 Nitrat/Nitrit (NOX)

Die Bestimmung von NO erfolgte indirekt Gber die Messung der stabilen Abbau-
produkte Nitrat/Nitrit (NOX, siehe Kapitél.4.2.3. Vor Beginn der Akupunktur-

behandlungen besteht kein signifikanter Unterschied in den NOx-Konzentrationen
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zwischen Rauchern (39;0 6,4umoll) und Nichtrauchern (31,8 3,7umoll).

Auch nach den Akupunktursitzungen ist kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Rauchergruppe (3847 18umoll) und Nichtraucherpopulation (37 #
7umoll) zu erkennen. Des weiteren ist keine statistisch signifikante Veranderung

im Vergleich mit den Ausgangswerten der eigenen Population nachweisbar.
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Abbildung 19: Raucher und Nichtraucher weisen vor Akupunktur vergleichbare
NOx Konzentrationen auf. Nach Abschluss der Behandlungen ist keine nach-
weisbare signifikante Veranderung eingetreten.

3.6 High Sensitive C-Reaktives Protein (HS-CRP)

Vor Behandlungsbeginn lagen die HS-CRP Konzentrationen in der Raucher-
gruppe bei 0,1720,014mg/dI, in der Nichtrauchergruppe bei G+1,06mg/dI.
Nach Durchfiihrung von 3 Sessions betrug die Konzentration 8,088 4mg/dl
(Nichtaucher 0,180,06mg/dl), nach Abschlufl3 der Akupunkturbehandlungen
0,19+-0,02 mg/dl, (Nichtraucher 0,1#0,07mg/dl). Somit lieBen sich im Be-
handlungsverlauf in der Population der Raucher keine signifikanten Verande-

rungen der HS-CRP Werte nachweisen.
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Abbildung 20: Im Verlauf der Akupunkturbehandlungen lasst sich in der Rau-
chergruppe keine signifikante Verédnderung der Konzentration von High Sensiti-
ve C-Reaktives-Protein beobachten.
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4 Diskussion

Atherosklerose und ihre Folgekrankheiten sind fur die meisten Todesfalle in der
westlichen Welt verantwortlich. Sie ist die Hauptursache der koronare Herz-
krankheit, des ischamischen Zerebralinsults und der peripheren arteriellen Ver-
schluB3krankheitq8].

Der Nikotinabusus zahlt zu den kardinalen Risikofaktoren, die fur die Ent-
stehung der atherogenen Gefal3erkrankungen verantwortlich sind. Daher haben
Raucher ein erhodhtes Risiko, atherosklerotisch bedingte Erkrankungen wie die
koronare Herzkrankheit, den ischdmischen Zerebralinsult und die periphere ar-
terielle Verschlul3krankheit zu entwickel®, 39].

Einen Meilenstein in der Atherogenese stellt die endotheliale Dysfunktion
dar [43]. Nachdem gezeigt wurde, dass bei klinisch gesunden Rauchern trotz
fehlender Symptome bereits eine endotheliale Dysfunktion nachgewiesen wer-
den kann 10], wurden junge chronische Raucher in die Studie eingeschlossen.

Es bestehen zahlreiche Hinweise, dass Akupunktur Einfluss auf kardiovas-
kulare Funktionen nehmen kan#, [L4, 20, 22, 45, 50, 60, 75, 108 111]. Bei-
spielsweise konnte bei gesunden jungen Méannern durch Akupunktur die kar-
diopulmonale Leistungsfahigkeit gesteigert werden, welche spiroergometrisch
bestimmt wurde20]. Des weiteren konnte im Tierversuch ein parasympathisch
wirksamer Effekt der Akupunktur nachgewiesen werden, der sich durch Atro-
pin antagonisieren lieldf]. Die tUberwiegende Zahl jener Studien orientiert sich
jedoch an Zielwerten wie Herzfrequenz, Blutdruck, oder Zahl der Angina Pecto-
ris Anfalle. Die zugrundeliegenden Mechanismen blieben allerdings unklar. So
existiert bislang keine Studie, in der mégliche Wirkungen der Akupunktur auf
frhe Stadien der Atherosklerose untersucht werden. Ein mdglicher Effekt auf
endotheliale Parameter ist noch nicht untersucht.

In dieser Untersuchung wurden im Verlauf von funf Akupunkturbehandlun-

gen bei homogenen Raucher- und Nichtraucherpopulationen kontinuierlich Mar-
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ker der Endothelfunktion bestimmt, um einen moglichen Effekt der Akupunktur-

behandlungen zu erfassen. Die Nichtraucher dienten als Kontrollgruppe.
Die gewonnenen Ergebnisse kénnen wie folgt zusammengefal3t werden:

1. Uber eine herabgesetzte metabolisch induzierte reaktive Hyperamie kann
eine endotheliale Dysfunktion nachgewiesen werdélj. [Im Vergleich
zur Nichtraucher- Kontrollgruppe war diese Hyperamie in der Raucher-
gruppe anfangs reduziert. Im Zuge der Akupunkturbehandlungen tber drei
Wochen liel3 sich die Flussreserve in der Rauchergruppe steigern. Bei den

Nichtrauchern waren keine signifikanten Veranderungen nachweisbar.

2. Im Blut wurden Parameter untersucht, welche mit endothelialer Dysfunk-
tion assoziiert, beziehungsweise als Mediatoren der Atherogenese charak-
terisiert wurden. Vor Beginn der Behandlungen zeigten sich erhdhte Plas-
maspiegel von Plasminogen-Activator-Inhibitor-1 (PAI-1) und P-Selektin
in der Rauchergruppe. Im Verlauf der Behandlungen sanken die Konzen-

trationen auf das Niveau der Nichtrauchergruppe.

3. Dagegen fanden sich bei den Rauchern vor Beginn der Therapie keine
erhohten Konzentrationen des Akute-Phase Proteins CRP. Auch im Ver-

gleich zu den Nichtrauchern ergab sich kein signifikanter Unterschied.

4. Es zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen Raucher- und Kon-
trollgruppe in den Konzentrationen von Nitrit und Nitrat, den stabilen Ab-

bauprodukten (NOx) von Stickstoffmonoxid (NO).

5. Konstante Cotininspiegel wiesen darauf hin, dass der Nikotinkonsum der
Raucherpopulation wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums fort-
gefuhrt wurde und nicht etwa eine Nikotinkarenz fir Veranderungen in

der Endothelfunktion in Frage kam.
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4.1 Mdgliche Bedeutung der verbesserten Vasomotion

Vor der ersten Akupunkturbehandlung wiesen Raucher eine signifikant vermin-
derte Flul3reserve im Vergleich zu den Nichtrauchern auf (siehe P&bDer
postischamische Blutfluss pro Zeit war bei den Rauchern also geringer als in der
Kontrollgruppe. Dies korreliert mit Erkenntnissen von Celermajer et al., welche
zeigen konnten, dass Nikotinkonsum mit herabgesetzter endothelabhangiger Va-
sodilatation einhergeht(].

Nach der funften Akupunktursitzung war kein signifikanter Unterschied zwi-
schen reaktiver Hyperamie von Rauchern und Nichtrauchern mehr zu erkennen
(siehe Abb16)

Wahrend bei der Kontrollgruppe keine signifikante Veranderung zu beobach-
ten war, zeigten die Raucher nach funf Akupunkturbehandlungen eine verbesser-
te Flul3reserve.

Eine Reversibilitdt der eingeschréankten metabolisch induzierten Vasodilatati-
on als Ausdruck der endothelialen Dysfunktion wurde von Celermajer aufgrund
der erwdhnten Studie ebenfalls vermuted][ Jedoch war diese Reversibilitat
von der Nikotinkarenz abh&angig, wahrend in der von mir beschriebenen Studie
die Raucher ihren Nikotinkonsum erwiesenermalen fortfihrten. So konnte erst-
malig gezeigt werden, dass Akupunkturbehandlungen in einem Zeitfenster von
drei Wochen eine vorher herabgesetzte Flussreserve zu verbessern vermogen.

Die Venenverschlussplethysmographie stellt eine einfache und robuste Me-
thode dar, den Blutfluss in vivo zu erfassen und einen Hinweis zu erhalten, in
welchem Ausmal die Vasorelaxation durch das Endothel induziert wird. In zahl-
reichen Studien wurde die endothelvermittelte Hyperamie jedoch nicht wie in
dieser Untersuchung Uber eine Isch&mie provoziert, sondern mittels intraarteriel-
ler Infusion vasoaktiver Substanzen wie Acetylcholin. Auf diese Methode wurde
an dieser Stelle verzichtet

Die Vermittlung der endothelabhéngigen Vasodilatation Glber einen vom Endo-
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thel ausgehenden Faktor wurde 1980 von Furchgott und Zawadzki veriijtet |
und zunéachst als EDRF (endothelium derived relaxing factor), beschrieben, bis
offensichtlich war, dass es sich dabei um Stickstoffmonoxid, NO handelt.

So wird die endotheliale Dysfunktion als frih nachweisbares Phanomen der
Atherogenese unter anderem als Stérung im NO-Stoffwechsel gesehen — Fol-
ge einer verminderten Produktion oder gesteigerter Inaktivierung. Nitrat ist das
stabile Abbauprodukt des NO.

Von der Hypothese ausgehend, dass Akupunktur endotheliale Funktionen
Uber die Verfugbarkeit von NO modifizieren kann, ware im Verlauf der Aku-
punkturbehandlungen eine Anderung des Nitratspiegels im Plasma der Raucher
zu erwarten.

Jedoch zeigten sich weder signifikante Unterschiede in den Nitratkonzentra-
tionen zwischen Rauchern und Kontrollgruppe, noch eine Veranderung im Ver-
lauf der Behandlungeril9). Akupunktur scheint die endotheliale Dysfunktion
somit nicht tber eine erhdhte NO Konzentration zu beeinflussen. Eine denkba-
re Ursache fur die unveréanderten NOx-Werte ist jedoch auch die Methode: die
systemischen vendsen NOx-Konzentration zu messen, konnte eventuelle lokale
Effekte relativieren.

Andererseits ist auch der Zeitrahmen zu diskutieren: moglicherweise sind
Effekte auf die Induktion der NO-Synthase (NOS) nicht innerhalb von drei Wo-
chen nachweisbar. Dagegen spricht eine neue Studie von Jang und Kollegen:
Ihnen gelang es des Punktes, eine Diabetes induzierte Suppression von NOS und

NNOs infolge Stimulation von Zusanli nachzuweiséf]|

4.2 Systemische Entziindung als Medator der Atherogenese

Die Bedeutung der systemischen Entziindungsreaktion in der Pathogenese der
Atherosklerose ist allgemein anerkani®]. So gibt es Hinweise, dass eine In-

fektion oder eine akute systemische Entziindungsreaktion mit einem voruber-
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gehend erhohtem Risiko fur ein akutes kardiovaskulares Ereignis einhergehen.
Beispielsweise wurde der Ubergang von stabiler zu instabiler Angina Pectoris
mit erhdhten Plasmaspiegeln des Akute Phase Proteins C- reaktives Protein as-
soziiert 62)].

Jedoch ist der Nachweis von systemischen Markern der Entziindung nicht
nur assoziiert mit kurzfristig zu erwartenden koronaren Ereignissen. Auch steht
die Langzeitprognose bezuglich kardiovaskularer Erkrankungen in Relation zu
erhohten CRP Werten, nicht nur bei Patienten mit nachgewiesener koronarer
Verschlusskrankheit, sondern auch bei klinisch gesunden Proban@en?].

Zudem wurden erhohte Level von CRP als Ausdruck einer systemischen ent-
zundlichen Reaktion von Fichtlscherer et al. mit endothelialer Dysfunktion asso-
ziiert [24).

Die kontinuierlich bestimmten CRP-Spiegel lagen jedoch vor Studienbeginn
bei keinem der untersuchten Raucher Gber dem klinisch relevanten Grenzwert
von 0,5 mg/100ml. Auch im Studienverlauf ergaben sich keine signifikanten Ver-
anderungen, weder bei der Raucher- noch bei der Nichtrauchergruppe.

Als mdgliche Erklarung mag die Tatsache dienen, dass die von mir unter-
suchte Gruppe strukturell unterschiedlich war: Es wurden ausschlief3lich klinisch
gesunde Probanden eingeschlossen. Dagegen hatten die von Fichtlscherer und
Kollegen untersuchten Patienten eine nachgewiesene koronare Herzerkrankung.
Somit kann als mégliche Erklarung diskutiert werden, dass die vaskularen Sché-
den in der von mir beobachteten Population weniger weit fortgeschritten waren
und die systemische Entziindung sich noch nicht in erhéhten CRP- Konzentra-
tionen manifestierte.

P-Selektin vermittelt als Adhasionsmolekul die Leukozytenadhasion an die
GefalRwand. Gespeichert wird es in desranula der Thrombozyten und in den
Weibel-Korpern der Endothelzelle(1]. Nach Stimulation gelangt P-Selektin

an die Oberflache der Endothelzellen, und in verschiedenen Studien konnte ge-
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zeigt werden, dass P-Selektin dort verschiedene friihe Prozesse der entzindli-
chen Zelladhasion moduliert, besonders das “Rolling” der Leukozyten an endo-
thelialen Oberflacherb| 27, 28].

In meiner Arbeit wiesen die Raucher zu Studienbeginn gegeniber den Nicht-
rauchern signifikant erhéhte P-Selektinspiegel auf (siehe A)bAufgrund der
beschriebenen Hinweise auf die Initierung entzindlicher endovaskularer Pro-
zesse durch P-Selektin und experimentell erhobener Befunde, dass P- Selektin-
defiziente Mause vor der Entwicklung der Atherosklerose besonders geschiitzt
sind b1, 68], wurde die Hypothese aufgestellt, dass P-Selektin eine wichtige
Rolle in der Atherogenese einnimmt.

Die umfangreichste prospektive Studie, in der diese Hypothese getestet wur-
de, stammt von Ridker und Kollegen: unabhangig von den traditionellen Risi-
kofaktoren konnte gezeigt werden, dass mit steigender Plasmakonzentration von
P-Selektin das Risiko signifikant zunahm, erstmals eine kardiovaskular bedingte
akute Erkrankung zu erleidefi).

Es liegt also nahe, dass eine erhdhte Plasmakonzentration des I6slichen P-
Selektin mit einem gesteigerten Risiko fur Myokardinfarkt und weiterer Fol-
gen vaskularer Schaden verbunden ist. Vorangegangene Studien, die P-Selektin
mit kardiovaskularen Zwischenféllen korrelierten, lassen zwar ebenfalls eine ei-
ne wichtige Rolle des P-Selektin bei atherosklerotisch bedingten Erkrankungen
vermuten, waren jedoch retrospektiv konzipie8,[81]. Da ein Anstieg der P-
Selektin Spiegel bei akuten ischamischen Ereignissen zu erwarten ist, ist es in
diesen beiden Studien nicht mdglich, eine Aussage zu treffen, ob die Erhéhung
des P-Selektin ein Grund oder eine Folge der Durchblutungsstdrung war.

Dagegen waren die von mir untersuchten Probanden klinisch gesund und
hatten keine Vorgeschichte kardiovaskularer Zwischenfalle. Somit ist es als ver-
nachlassigbar anzusehen, dass eine akute Ischamie die Ursache der erhdhten P-

Selektin Freisetzung in der Rauchergruppe war. Der Nikotinabusus als einziger
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kardinaler Risikofaktor der Probanden wurde somit direkt assoziiert mit erh6hten
P-Selektin Werten.

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Ridkers Resultaten und weiteren
Arbeiten, die demonstrierten, dass Rauchen negative Effekte auf die Expression
von Adhasionsmolekilen hat.

Erstmals konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die Kon-
zentrationen von P-Selektin Uber Akupunkturbehandlungen beeinflusst werden
kdnnen. Im Laufe von finf Akupunktursitzungen sanken die zunachst signifikant
erhohten P-Selektin Werte der chronischen Raucher auf das Niveau der Nicht-
raucher ab (Abbildund.8)

Dies korreliert mit der plethysmographisch erhobenen gesteigertenen reakti-
ven Hyperamie als Hinweis auf eine verbesserten Endothelfunktion in der Rau-
chergruppe (Abbildung6).

Angesichts der zahlreichen Hinweise, dass ein chronischer Entztindungspro-
zel3 die Entwicklung der Atherosklerose férdert und P-Selektin an diesem Prozel3
malf3geblich beteiligt ist, besteht Grund zur Annahme, dass die erzielte Senkung
der Plasmakonzentration protektiven Effekt auf das Endothel haben kénnte und
maoglicherweise das Auftreten ischdmiebedingter Zwischenfélle verzdgert. Diese
Annahmen werden unter anderem gestutzt durch Grundlagenforschung, in wel-
cher P-Selektin-defiziente Mause verzogert “Fatty Streaks” bildéteg] und
Antikorper gegen P-Selektin die Zelladhasion in der friihen Atherogenese behin-

derten [/4].

4.3 Atherogenese und gestorte Fibrinolyse

Die Bedeutung der Formierung von Thromben in der Entwicklung der Athe-
rosklerose ist allgemein anerkannt. Die Atherothrombose stellt einen essenti-
ellen Schritt in der Reaktion auf die Ruptur eines atherosklerotischen Plaques

dar [10g. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde durch einige Arbeitsgruppen un-
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tersucht, ob Patienten mit erhdhten kardiovaskularem Risiko eine Tendenz zur
Thrombogenese aufweisen, beispielsweise durch eine Erhéhung der Plasmaspie-
gel von Gerinnungsfaktoren oder Inhibitoren der Fibrinolyse.

Erhohte Plasmaspiegel von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) gehen mit
eingeschréanktem fibrinolytischen Potential einher und wurden unter anderem bei
chronischen Rauchern beobach&g][

Die von Simpson und Kollegen gewonnenen Ergebnisse korrelieren mit den
hier erhobenen Befunden: in der von uns untersuchten Raucherpopulation wa-
ren die PAI-Werte bei Studienbeginn signifikant hoher als in der Nichtraucher-
Kontrollgruppe. (Abb17) Nach funf Akupunkturbehandlungen war kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mehr festzustellen. Eine Be-
deutung der erhohten PAI-1 Konzentrationen bei Rauchern scheint der gestorten
Fibrinolyse zuzukommen, da ein wichtiger Mediator im Schutz vor der Bildung
von Thromben eingeschrankt wird.

In der Diskussion der Mechanismen, Uber die PAI-1 Einfluss auf die Ent-
wicklung von Gefaldschaden nimmt, ist eine Studie von Carmeliet zu erwahnen,
in der eine erhohte PAI-1 Konzentration als protektiv interpretiert wird: bei Mau-
sen, welche PAI-1 im Ubermaf? produzierten, wurde eine verzégerte Migration
glatter GefalBmuskelzellen beobach&jt Die Wanderung der Muskelzellen ist
ein Schritt in der Bildung eines Fatty Streaks, der Vorstufe eines atherosklero-
tischen Plaques (vgl. Abld). So scheint eine Hemmung der Migration glatter
GefalBmuskelzellen auf den ersten Blick protektiven Charakter zu besitzen und
den Benefit einer Reduzierung der PAI-1 Konzentrationen im Plasma in Frage zu
stellen. Jedoch ist zu bemerken, dass eine Hemmung der Migration und Akku-
mulation jener Zellen ungunstig ware, wenn dies zu einer Formation azellularer
Plaques pradisponiert, welche eher rupturieren.

Analog lieRe eine Hemmung der Narbenbildung zwar eine Wundheilung kos-

metisch besser aussehen, wirde aber zur Wunddehiszenz pradisponieren. Erhdh-
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te Konzentrationen von PAI-1 wie sie die Raucherpopulation in dieser Studie vor
Therapiebeginn aufwiesen, scheinen somit die Bildung atheromattser Plaques zu
fordern, welche mit ihrer diinnen fibrosen Kappe leicht rupturieren. Die Athero-
genese ist ein multifaktorielles Geschehen, und erhdhte PAI-1 Werte sind sicher
nicht der kardinale Risikofaktor. Jedoch kann eine erhéhte Konzentration von
PAI-1 fiur die Bildung von besonders instabilen Plaques pradisponieren, welche
ein erhohtes Verhaltnis Lipid/glatte GefalRmuskelzellen besitzen. Dies ware das
Resultat einer eingeschrankten Migration der Muskelzellen.

Daher scheint eine Suppression von PAI-1 — wie es in dieser Studie Uber
Akupunktur in der Rauchergruppe gelungen ist — eine Methode darzustellen, Pa-

tienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risikoprofil zu schitzen.

4.4 Limitierende Faktoren der Studie

Es kann nicht absolut ausgeschlossen werden, dass einige Teilnehmer bestehen-
de Gefaldschaden hatten, die endotheliale Dysfunktion verursachten. Vollige Si-
cherheit hatten invasive Methoden verschaffen kdnnen, beispielsweise im Be-
reich der Herzkranzarterien die Koronarangiographie. Diese Belastung schien
bei den asymptomatischen Probanden ungerechtfertigt.

Zu betonen ist dabei, dass keine Versuchsperson unter erhdhten Blutdruck-
werten, Diabetes Mellitus oder Hyperlipidamie litt. Zudem waren keine Zeichen
klinisch manifester Atherosklerose wie Angina Pectoris, Claudicatio intermit-
tens oder zerebrovaskular bedingter Auffalligkeiten zu beobachten oder zu eva-
luieren. Somit ist das Risiko fur das Vorhandensein von vaskularen Schaden bei
der untersuchten Population als gering anzusehen.

Des weiteren ist noch die Mdglichkeit der Sham Akupunktur zu erwahnen.
Dieses Verfahren wurde in der vorliegenden Studie nicht angewandt. In Untersu-
chungen, die auf Sham Akupunktur zurlckgreifen, wird eine weitere Kontroll-

gruppe gebildet, bei welcher eine Kombination “unechter” Akupunkturpunkte
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zur Anwendung kommt. Kritiker dieser Methode berufen sich auf einen unspezi-
fischen Effekt der Akupunktur, der unabhangig von der topographisch korrekten
Nadelapplikation zum Tragen kdme und somit eine Placebo Akupunktur unmaog-
lich mache.

Jedoch ist festzuhalten, dass eine kritische wissenschaftliche Prufung nur
Sinn ergibt, wenn sie sich auf eindeutige und reproduzierbare Methoden stit-
zen kann. Die Uberlegung, lber eine willkiirliche Applikation von Nadeln ohne
festgelegtes und nachvollziehbares System ebenso Effekte zu erzielen, erschwert
eine Abgrenzung zu Wirkungen aus anerkannten, systematisch beschriebenen
Punktkombinationen und kann der theoretischen Basis der Akupunktur nicht ge-
recht werden.

Auch wenn ein Ziel dieser Studie war, eine kritische wissenschatftliche Pri-
fung durchzufuhren, wurde auf eine Placebo Akupunktur verzichtet. Um sta-
tistisch aussagekraftige Ergebnisse zu erreichen, wéare eine hohe Fallzahl n6-
tig gewesen. Dies kann uber bestehende Untersuchungen zur Sham Akupunk-
tur bei chronischen Schmerzzustanden veranschaulicht werden. Akupunktur an
falschen Punkten scheint in 30-35% der Patienten zu wirken, wahrend echte
Akupunkturpunkte in 55-85% der Falle wirksam sir@9]. Um die statistische
Signifikanz dieser Differenzen zwischen echter und Sham-Akupunktur heraus-
zuarbeiten, bedirfte es Patientenzahlen von mindestens 122 pro S@jdie [

Systematische Fehler bei der Bestimmung der einzelnen klinisch-chemischen
Laborparameter sind aufgrund der vorgeschriebenen Qualitatskontrolle in den
Laboren unwahrscheinlict®B]. Des weiteren hat der Zeitpunkt und die Tech-
nik der Blutentnahme selbst einen Effekt auf die Hohe der Parameter. Es wurde
daher auf die Einhaltung standardisierter Entnahmezeitpunkte und -technik ge-
achtet. Daher hat ein solcher Fehler zwar eine geringe Wahrscheinlichkeit, sollte

aber bei der kritischen Bewertung der Ergebnisse erwahnt werden.
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4.5 Klinische Bedeutung

Die in dieser prospektiven Studie erhobenen Befunde zeigen eine protektive
Wirksamkeit von Akupunktur auf die geschadigte endotheliale Funktion klinisch
asymptomatischer Raucher.

Nikotinabusus ist ein kardinaler Risikofaktor fur die Entwicklung kardiovas-
kularer Erkrankungen und verursacht als eine der ersten nachweisbaren patholo-
gischen Veranderungen die endotheliale Dysfunktion. Eine endotheliale Funkti-
onsstorung gilt als reversibel @] und stellt fir sich noch keine klinisch manife-
ste Erkrankung dar.

Als Priméarpravention gilt bei Gefal3erkrankungen die Modifikation von Risi-
kofaktoren. Dies wére im Falle der in die Studie eingeschlossenen Probanden die
Nikotinkarenz. Nachdem noch keine klinisch wirksame Erkrankung besteht, die
endotheliale Dysfunktion aber als Meilenstein in der Entwicklung atheroskle-
rotisch bedingter Erkrankungen gilt, laf3t sich die Reversion der endothelialen
Funktionsstoérung als sekundare Praventionsmalinahme bezeichnen.

Die gezeigte protektive Wirksamkeit der Akupunktur auf das Endothel ge-
sunder Raucher soll nicht die Notwendigkeit der Nikotinkarenz in Frage stel-
len. Vielmehr soll diskutiert werden, dass es auch andere, weniger leicht beein-
flussbare Risikofaktoren gibt, die zu endothelialer Dysfunktion fiihren kénnen.
Dies sind beispielsweise die arterielle Hypertonie oder Diabetes Mellitus. Die
gezeigte Wirksamkeit der Akupunktur auf die Endothelfunktion bei Rauchern
soll auch als Anstol3 dienen, einen Einfluss bei Vorliegen anderer kardinaler Ri-
sokofaktoren zu testen.

Des weiteren lassen die erhobenen Befunde keinen Schluss auf die Dauer
des protektiven Effektes zu. Die beobachteten Verdnderungen wurden im Laufe
der dreiwdchigen Therapie gewonnen. Es erscheint unwahrscheinlich, dass der
Prozess der Atherogenese damit gestoppt ist. Aus diesem Grund ist eine Studie

mit einem langeren Beobachtungszeitraum und mit héheren Teilnehmerzahlen
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zu planen, um festzustellen wie lange ein positiver Effekt zu erzielen ist und in
welchem Rhythmus Akupunkturbehandlungen erforderlich sind. Des weiteren
konnte auch eine mdgliche Reduktion der atherosklerotisch bedingten Mobiditat
und Letalitat mittels Akupunktur Gberpruft werden.

Abschliel3end Iaf3t sich sagen, dass die endotheliale Dysfunktion ein entschei-
dendes, reversibles Stadium in der Entwicklung der Atherosklerose ist. Bei ge-
sunden chronischen Rauchern kann sie durch wiederholte Akupunktursitzungen
verbessert, beziehungsweise normalisiert werden. Die Studie stlitzt vorhandene
Beobachtungen, dass chronisches Rauchen zu einer verschlechterten endothelab-
hangigen Vasodilatation fuhrt und mit einer Erh6hung prognostisch unginstiger
chemischer Parameter wie PAI-1 und P- Selektin einhergeht.

Erstmals konnte gezeigt werden, dass Akupunktur innerhalb weniger Wo-
chen Endothel assoziierte Parameter verbessern kann. Die Ergebnisse erweitern
das Spektrum praventivmedizinischer Optionen, in frihen Stadien der Athero-
genese steuernd einzugreifen. Zudem dienen die Beobachtungen als weiterer
Schritt in der kritischen wissenschaftlichen Prufung der Traditionellen Chine-
sischen Medizin.

Auch wenn die exakten Wirkungsmechanismen noch nicht erkannt sind, soll-
ten Akupunkturbehandlungen als kostenginstige und komplikationsarme Me-
thode in Betracht gezogen werden, um die Progression der Atherogenese frih-

zeitig zu bekampfen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung Eine gestorte endotheliale Funktion stellt einen Meilenstein in der
Entwicklung atherosklerotisch bedingter Erkrankungen dar, welche die
Haupttodesursache der westlichen Welt sind. Es ist bekannt, dass chro-
nischer Nikotinkonsum selbst bei klinisch gesunden Probanden endothe-
liale Dysfunktion verursachen kann und dass dieses Stadium reversibel ist.
Zahlreiche Hinweise deuten darauf hin, dass Akupunktur Einfluss auf kar-
diovaskulare Funktionen nehmen kann. Ein Effekt auf das pathogenetisch
wichtige Stadium der endothelialen Dysfunktion wurde bislang nicht un-
tersucht. So priften wir die Hypothese, dass Akupunktur Einfluss auf Pa-
rameter der endothelialen Funktion klinisch gesunder chronischer Raucher

nehmen kann.

Material und Methoden 20 chronische Raucher und 11 Nichtraucher erhiel-
ten Uber 3 Wochen 5 Akupunkturbehandlungen. Durch Venenverschlus-
splethysmographie wurde die endothelabhangige Vasodilatation tiber me-
tabolisch induzierte reaktive Hyperamie gemessen. Im Plasma wurden die
Endothel- und Atherogenese assoziierten Parameter P-Selektin, Plasmi-
nogen-Activating-Inhibitor-1 (PAI-1), Stickstoffmonoxyd (NO) und C-Re-
aktives Protein (CRP) bestimmt.

Ergebnisse Die Raucher wiesen vor Behandlungsbeginn eine signifikant gerin-
gere Flussreserve als die Nichtraucher auf (10,6ml/min/100ml vs.
12,1ml/min/100ml, p < 0,05). Nach Abschluss der Therapie war kein signi-
fikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen mehr feststellbar. P-Selektin
und PAI-1 waren im Plasma der Raucher anfanglich signifikarjig/n3
vs. 58,ugml, p < 0,05 bzw. 64, ugml vs. 42,5ug/ml, p < 0,05) erhoéht.

Nach Akupunktur waren die Konzentrationen mit denen der Kontrollgrup-

pe vergleichbar. Das CRP war in keiner der beiden Gruppen erhéht und
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blieb konstant. Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede in den NO-

Konzentrationen.

SchlussfolgerungenDie in der Rauchergruppe anfangs reduzierte endothelab-
hangige Vasodilatation und die erhohten P-Selektin und PAI-1 Werte stit-
zen bestehende Erkenntnisse, dass chronisches Rauchen die endotheliale
Funktion schadigt. Erstmals konnte gezeigt werden, dass Akupunktur Ein-
fluss auf Parameter der Endothelfunktion nehmen kann. Die Normalisie-
rung jener Werte lasst einen vasoprotektiven Effekt vermuten und kdnnte
Akupunktur zu einer weiteren primarpraventorischen Option bei der Be-

kampfung von kardiovaskularen Erkrankungen werden lassen.
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