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Abkiirzungen:

ACC = American College of Cardiology
ACE-Hemmer = Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
AHA = American Heart Association

AMI = Akutes Myokardinfarkt

Apo B = Apolipoprotein B-100

ASS = Acetylsalicysaure

CRP = C-reaktives Protein

EF = Ejektionsfraktur

HDL/HDLC = High density Lipoprotein Cholesterin
IL-6 = Interleukin 6

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
LDL/LDLC = Low density Lipoprotein Cholesterin

Ml = Myokardinfarkt

MLD = Minimal Lumen Diameter

SAA = Serum-Amyloid A

sICAM-1 = soluble intercellular adhesion molecule-1
TC = Total Cholesterin

TVR = Targetvessel Revascularisation
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1. Einleitung

1.1. Atherosklerose, eine inflammatorische Reaktion

Vor ca. 150 Jahren hat Virchow die inflammatorische Komponente der Atherosklero-
se erkannt und diese in seinen Schriften kommentiert [Virchow, 1858]. Erst in den
letzten zehn Jahren wurde der Zusammenhang zwischen Atherosklerose und In-

flammation wieder entdeckt.

Wahrend der letzten Jahre wurde deutlich, dass die Inflammation eine Schlisselrolle
in der Entwicklung von Atherosklerose und ihrer klinischen Manifestation spielt. Ross
et al beschreiben die Atherosklerose als eine inflammatorische Krankheit, die nicht
nur durch die Akkumulation von Lipiden in der GefaBwand resultiert. Sie spekulieren
Uber eine Modifizierung der Entzindungskomponenten in den Arterien, um damit
neue Wege der Diagnostik und Therapie bei Patienten, bei denen keine Hypercho-
lesterinamie nachweisbar ist, zu finden [Ross, 1999]. Die Rolle der Inflammation
wurde in den letzten Dekaden in Theorien, die den Atheroskleroseperozess be-
schrieben, bereits etabliert [Ross, 1999; Tracy, 1998].

Man hat nach einem inflammatorischen Marker gesucht, um Vorhersagen Uber das
kardiovaskulare Risiko treffen zu kénnen. Nun gibt es aber einige Bedingungen fur
einen inflammatorischen Marker, die erfillt sein missen, um Vorhersagen Uber das
kardiovaskulare Risiko treffen zu kénnen [Pearson et al., 2003]. Erstens muss die
Messbarkeit des Markers standardisiert sein, zweitens muss der Marker statistisch
unabhangig von den etablierten Risikofaktoren sein. Drittens muss der Marker eine
Assoziation mit den Endpunkten der klinischen Versuche aufweisen, und sich fir
Generalisierung von unterschiedlichen Patientengruppen eignen. Und letztens soll
der Marker kostengtinstig sein (Benefit Ratio) [Chamorro, 2004].

Eine groBe Anzahl an potentiellen Markern sind in der Literatur genannt worden, wie
z.B. Adhasions-Molekile, Zytokine, Fibrinogen, Serum Amyloid A, C-reaktives Prote-
in (CRP) und Leukozyten. Der Marker, Uber den am meisten Informationen vorliegen,

ist das C-reaktives Protein.
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1.2. CRP

C-reaktives Protein (CRP) (Abb.1), das in der Leber produziert wird, hat seine Haupt-
funktion in der Aktivierung des Komplementsystems. Die Hauptstimuli fir die CRP-
Sekretion sind Interleukin-1 und Interleukin-6 sowie eine indirekte Stimulierung durch
den Tumor-Nekrosefaktor Alpha(TNFa) [Lind, 2003]. CRP gehért zu den klassischen
Akut-Phase-Proteinen, und wurde im Serum von Pneumoniepatienten entdeckt. Tillet
und Francis haben es erstmals im Jahr 1930 n&her beschrieben. Es erhielt seine
Bezeichnung durch die Fahigkeit mit dem C-Polysaccharid der Pneumokokkenkapsel
zu reagieren [Tillet and Frances, 1930].

CRP ist ein Pentamer mit zwei spezifischen Bindungsstellen: Kalzium- und
Phosphocholinbindungsstelle (Abb.1) [Shrive et al., 1996].

CRP zeigte sich als ein zuverlassiger, kostenginstiger und leicht messbarer Marker

flr das Risiko bei Patienten mit ischemischen Herzerkrankungen [Biasucci, 2001].

Abbildung 1. Struktur des CRP-Pentamers. Die Effektorflache des Molekils ist an der
Spitze, wahrend die Kalzium- und Phosphocholinbindungsstelle auf der gegenlber-
liegende Seite sind (“Recognition Face®) [Shrive et al., 1996].
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1.3. CRP und koronare Herzerkrankung

Bei normaler Leberfunktion ist die Plasma-Konzentration von CRP ein sensitiver Wert
fOr die inflammatorische Aktivitat in Kérper. Die Werte von CRP korrelieren stark mit
den Serumwerten von Interleukin-6 und TNFa. Bei Erwachsenen wurde beobachtet,
dass erhdhte CRP-Werte mit dem Rauchen, Alter, Fettleibigkeit, Triglyzeriden, ande-
ren Marker fUr kardiovaskulare Erkrankungen und chronischen Infektionen zusam-
menhangen [Haverkate F. et al., 1997; [Mendall et al., 1996].

In groBen Studien wie der Physician’s Health Study, der Women’s Health Study, der
Third National Health and Nutrition Examination Survey und der Framingham Study,
wurde nachgewiesen, dass Patienten mit einem CRP-Wert im Bereich der obersten
Quartile im Vergleich zu Patienten mit einem CRP-Wert im Bereich der untersten
Quartile ein doppelt oder dreifach erhéhtes Risiko fur einen Infarkt aufweisen [Ridker,
2002].

In einer prospektiven Studie mit 28.263 gesunden Frauen zeigten Ridker et al, dass
CRP ein besserer Pradiktor fir ein kardiovaskulares Risiko sei als das low-density-
Lipoprotein (LDL) [Ridker et al., 2002] (Abbildung 2). Die Endpunkte der Studie wa-
ren Tod durch koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt oder eine koronare Re-
vaskularisation. Ein erhéhter CRP-Spiegel war von starkerer prognostischer Wertig-
keit bzgl. der Endpunkte der Studie, welcher ebenso bei den Patienten mit niedrigem
Serum-LDL-Spiegel eine groBe Signifikanz zeigte. Die Ergebnisse dieser Studie und
anderer Studien werden die Art und Weise, wie man Patienten mit Atherosklerose
und ihre klinischen Syndrome in Zukunft untersucht und behandelt nachhaltig veran-
dern [Yeh and Willerson, 2003]. Es zeigte sich, dass das hoch sensitive CRP (hs-
CRP), ein Serummarker fir systemische Entziindungen, der stérkste signifikante
Pradiktor fur spatere kardiale Ereignisse ist. Das hs-CRP, das von der Leber als
Antwort auf Interleukin-6 synthetisiert und freigesetzt wird, I&sst sich in besonders
hohen Konzentrationen bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen nachweisen und
liefert prognostisch wichtige Informationen tber Kurz- und Langzeit-Ereignissen bei
Patienten mit instabiler Angina Pectoris [Liuzzo et al., 1994; Ferreiros et al., 1999].
Rohde und Ridker et al. stellten eine Verbindung zwischen erhéhtem hs-CRP-
Konzentrationen bei gesunden Mannen und Frauen und einem erhéhten Risiko fir
das Auftreten zukUnftiger kardialer Ereignisse fest [Rohde et al., 1999; Ridker et al.,
2000].

10
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Die Atherosklerose ist mittlerweile als eine chronisch verlaufende Krankheit mit ent-
zindlicher Genese akzeptiert, welche durch vaskulare Verletzungen, durch LDL Oxi-
dierung, Diabetes, Infektionen und etc. verursacht wird [Ross, 1999].

Um Aussagen Uber das kardiovaskulare Risiko treffen zu kénnen, wurde ein direkter
Vergleich der inflammatorischen- und Lipid-Marker durchgefihrt. Hierbei zeigte sich,
dass CRP alle anderen Marker, inklusive LDL Ubertrifft [Ridker et al., 2000]. Die star-
ke Vorhersagekraft von CRP lasst sich vermutlich durch seine Stabilitdt wahrend
seiner Speicherung, seine lange Halbwertszeit, das Fehlen von Tagesschwankungen
und die Unbeeinflussbarkeit durch Faktoren wie Alter und Geschlecht erklaren [Mei-
er-Ewert et al., 2001].
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sICAM-1
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TC: HDLC
CRP ] >
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Abbildung 2. Direkter Vergleich des relativen Risikos fir zukinftige kardiovaskulare
Ereignisse in Bezug auf Lipide und inflammatorische Risikofaktoren. IL-6: Interleukin
6, TC: Total Cholesterin, LDLC: Law Density Lipoprotein Cholesterin, sSICAM-1: solu-
ble intercellular adhesion molecule-1, SAA: Serum-Amyloid A, Apo B: Apolipoprotein
B-100, HDLC: High Density Lipoprotein Cholesterin [Blake and Ridker, 2002].
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Eine Messmethode flir die Messung von hs-CRP ist in den meisten klinischen Ein-
richtungen etabliert. Die Frage ist nun, wann sollte man bei einem Patienten CRP
bestimmen lassen? Und wie sollte man einen Patienten mit hohem CRP-Wert be-
handeln? Ergebnisse der Women’s Health Study legen nahe, dass der CRP-Wert
bzgl. der Entscheidung der priméren praventiven Intervention von Wert sein kdnnte
[Ridker et al., 2002]. Yeh et al nehmen an, dass der CRP-Wert mit den Lipid-Werten
bestimmt werden sollte, um die scheinbar gesunden Manner und Frauen mit einem
Risiko zur Entwicklung von kardiovaskularen Ereignissen zu identifizieren. Viele Stu-
dien haben gezeigt, dass CRP klinisch sehr nitzlich sein kann, um das KHK-Risiko

einzuschatzen [Yeh and Willerson, 2003].

Die Koronare Herzkrankheit hat eine sehr lange asymptomatische Phase. Der Fra-
mingham Coronary Risk Score (mit Familienanamnese) [Wilson et al., 1998] ist eine
getestete Risikomessung, welche nur 60-70% der kardiovaskularen Ereignisse vor-
hersagen kann. Dadurch ergibt sich eine hohe Zahl an Patienten mit mittlerem Risi-
ko, die mittels anderer Methoden identifiziert werden muissen. Die zusatzliche CRP-
Bestimmung zu den traditionellen Lipidtests hat das Potential, die Patienten mit er-
héhtem Risiko fUr spatere kardiale Ereignisse zu identifizieren. Diese wlrden dann
von einer gezielten praventiven Intervention profitieren kénnen [Blake and Ridker,
2001;de Ferranti and Rifai, 2002]. Endotheliale Dysfunktion und Inflammation (erhéh-
tes CRP) sind wichtige Zeichen des vaskularen Risikos und Indikator fiir eine Ver-
schlechterung der Prognose bei Patienten mit metabolischen Syndrom oder Typ 2
Diabetes [Gonzalez and Selwyn , 2003].

Ein erhéhter CRP-Wert steht in Zusammenhang mit der Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse bei alteren Patienten, insbesondere Patienten mit asymptomatischer Er-
krankung [Tracy et al., 1997]. Tracy et al legen nahe, dass CRP und andere sensitive
inflammatorische Proteine primar in einer Relation zu Veranderungen in der Plaque-
morphologie mit einer méglichen Ruptur und akuter Thrombose stehen [Tracy and
Bovill, 1992 and 1995].

Die Frih-Komplikationen sowie klinische Restenosen werden deutlich durch den
Grad der praprozeduralen inflammatorischen Zellaktivierung beeinflusst. Der CRP-
Wert ist ebenso von hoher Vorhersagekraft, was die Prognose der Patienten, die nur
in einen GefaB interveniert wirden, anbetrifft. [Buffon et al., 1999; de Winter et al.,

12
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2002]. Das erhdhte CRP ist ebenso ein Pradiktor fir eine schlechte Prognose nach
einer erfolgreich verlaufenen koronaren Stentimplantation. Es wird darauf hingewie-
sen, dass eine systematische inflammatorische Aktivitdt mit einer proliferativen Ant-
wort innerhalb der implantierten Stents in Zusammenhang steht [Walter et al.,
2001b].

Saadeddin et al. sprechen von der periprozeduralen Verletzung der GeféaBe, und ei-
ne starkere inflammatorische Antwort bei Patienten mit erhdhtem CRP-Wert vor der
Intervention, welche nach der Intervention Okklusionen in kleinen GeféaBe und/oder
Mikroembolisation verursachen, die zu Troponin-Erhéhung flihren kénnen. Somit
wird CRP dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die von einer antiinflammatori-
schen Therapie vor der Koronar-Intervention profitieren wiirden [Saadeddin and
Habbab , 2003].

13
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1.4. CRP und die anti-inflammatorische Therapie

Ridker et al. konnten zeigen, dass der basale CRP-Wert das Risiko eines zukiinftigen
kardialen Ereignisses vorhersagen kann. Ferner scheint eine Risikosenkung in Zu-
sammenhang mit der Aspirin-Einnahme in direkter Relation zum CRP-Wert zu ste-
hen. Das erhdht wiederum die Wahrscheinlichkeit, dass anti-inflammatorische Mittel
die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen positiv beeinflussen kénnen [Ridker et
al., 1997].

Luizzo et al. berichten von einer schlechten Prognose bei Patienten mit instabiler
Angina Pectoris, die bei der Aufnahme ein erhéhtes CRP und Serum Amyloid A hat-
ten, was fir eine aktive entziindliche Komponente in der Pathogenese dieses Zu-
standes spricht [Liuzzo et al., 1994].

Li et al. sprechen vom CRP nicht nur von einem Entziindungs-Marker, sondern beto-
nen, dass CRP eine direkte Ursache flr koronare Herzerkrankung ist, und dass die
Patienten im Rahmen einer sekundaren und tertidren Pravention von einer Behand-
lung, die den CRP-Spiegel senken wiirde, profitieren wirden [Li and Fang, 2004]. Sie
fanden heraus, dass CRP die Monozyten anregt, welche dann einen Anstieg von In-
terleukin-6(IL-6) herbeifihren. Dies Iasst sich dosisabhéngig durch Simvastatin hem-
men [Li and Chen, 2003].

Hoshida et al. untersuchten die Korrelation zwischen inflammatorischer und koagula-
torischer Reaktion bzgl. der Restenosierung und priften inwiefern die Therapie mit
Statinen diese Korrelation beeinflusst. Sie fanden heraus, dass ein erhéhtes CRP mit
einer Zunahme des Restenoserisikos bei Patienten mit stabiler Angina Pectoris (nach
perkutaner Koronar-Intervention) einherging; ausgenommen war jene Gruppe von
Patienten, die mit Statinen behandelt wurde [Hoshida et al., 2004].

Ebenso sprechen Ridker et al. vom CRP als einem unabhangigen vorhersagekrafti-
gen Faktor flr koronare Herzkrankheit bei gesunden Patienten sowie bei Patienten
mit bereits bekannter koronarer Herzkrankheit und auch bei Patienten mit einer aku-
ten Myokardischamie. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym, ein Reduktase-
Hemmer, oder auch Statine, haben neben ihrer Wirkung als Lipidsenker eine Reduk-

tion des CRP-Spiegels zur Folge. Dies ist durch einen von der Lipidsynthesehem-

14
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mung unabhangigen Mechanismus bedingt [Ridker, 2003]. In eine randomisierten
Studie (Lovastatin vs. Placebo) zeigte sich, dass eine CRP- Bestimmung genutzt
werden kann, um eine gezielte Statin-Therapie als eine primare Pravention der kar-
dialen Ereignisse bei Patienten mit erhéhtem CRP-Spiegel und nicht erhéhter Lipide
einzusetzen (Abbildung 3) [Ridker et al., 2002]. Die Patienten mit einem niedrigen
LDL-Spiegel, aber erhdhtem CRP-Spiegel, hatten im Vergleich zu Patienten mit nied-
rigem LDL- und CRP-Spiegel ein zweifach erhdhtes Risiko flr zukinftige kardiale
Ereignisse. Der Nutzen der Lovastatin-Therapie war in diese Gruppe wesentlich ho-
her und ging mit einer Risikoreduktion &hnlich wie bei Patienten mit erhéhtem LDL-
Spiegel einher.

Low CRP .

Low LDL

High CRP .

Low CEP .
Low TC:HDL

High CRP .

| | | |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Lovastatin superior Placebo superior
Abbildung 3. Relatives Risiko in Verbindung mit Lovastatin-Therapie entsprechend

der CRP- und LDL-Spiegel. TC/HDL: Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu High
Density Lipoprotein [Ridker et al., 2001].
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Statin-Therapie flhrt zu einer signifikanten Senkung des erhdhten Risikos fir gréBe-
re kardiale Ereignisse bei Patienten mit erhéhtem CRP-Wert, die einen Stent implan-
tiert bekamen. Dies weist darauf hin, dass die Statin-Therapie mit der schadigenden
Wirkung der Inflammation auf beschleunigte Progression der Neointima interferiert,
welche einer koronaren Stentimplantation folgt [Walter et al., 2001a]. In einer pro-
spektiven Studie haben Albert et al ebenso gezeigt, dass Pravastatin zu einer Re-
duktion von CRP fihrt. Diese Daten zeigen, dass Statine vermutlich eine anti-

inflammatorische Wirkung besitzen [Albert et al., 2001].

Waéhrend einige Studien Patienten untersuchten, die sich einer koronaren Sten-
timplantation wegen instabiler Angina pectoris oder AMI unterziehen mussten, ist
weniger Uber den pradiktiven Wert des CRP-Spiegels bei Patienten mit stabiler Angi-
na pectoris, die sich einer koronaren Stentimplantation unterzogen, bekannt [Buffon
et al., 1999; Chew et al., 2001; Liuzzo et al., 1994; Mueller et al., 2002; Walter et al.,
2001b].

16
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2. Problemstellung

In der vorliegenden Studie haben wir untersucht, ob der Serum-CRP-Spiegel bei Pa-
tienten mit stabiler Angina Pectoris, nach Stentimplantation, als prognostischer Wert
fungieren kann. Dabei untersuchten wir, inwiefern der CRP-Spiegel im Serum der

Patienten mit einem héheren Risiko fur spatere kardiale Ereignisse zusammenhangt.

17
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3. Methodik

3.1. Studienpopulation

Wir haben 1152 Patienten mit stabiler Angina Pectoris, die in den nativen Koronarien
zwischen Mai 1999 und April 2000 am Deutschen Herzzentrum Minchen und Klini-
kum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen einer koronaren Sten-

timplantation unterzogen wurden, in die Studie aufgenommen.

3.2. Einschlusskriterien

Wir haben nur Patienten mit stabiler Angina pectoris in die Studie aufgenommen, flr
die die beiden folgenden Bedingungen zutrafen: In der elektiv durchgefihrten angi-
ographischen Diagnostik musste mindestens eine koronare Stenose Uber 70% fest-
gestellt worden sein, und die Stenose musste durch einen koronaren Stentimplanta-

tion behoben worden sein.

3.3. Ausschlusskriterien

Patienten mit AMI oder akutem Koronarsyndrom innerhalb der letzten drei Monate
vor der Intervention, Patienten mit hepatologischen, nephrologischen oder hamatolo-
gischen Stérungen, Patienten mit einem bekannten Karzinom, sowie Patienten, die
sich weigerten oder nicht in der Lage waren, die Einverstandniserklarung zu unter-
schreiben, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Auch Patienten mit einer Crescendo Angina, Ruheangina, Angina bei minimaler An-
strengung oder einer neu aufgetretenen Angina (innerhalb eines Monats) [Ruther-
ford et al., 1988], sowie Patienten mit einer ST-Segment-Senkung im Ruhezustand
und einem Troponin-T-Anstieg von Uber 0.09 ng/l wurden ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen.

18
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3.4. Studiendesign

Der basale CRP-Wert wurde bei jedem Patienten vor der Intervention gemessen.

Davon abhangig haben wir die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. In die erste

Gruppe wurden die Patienten mit einem CRP-Wert < 5mg/L und in die zweite Gruppe

wurden die Patienten mit einem CRP-Wert > 5 mg/L eingeteilt.

30 Tage nach der Intervention nahmen wir erneut telefonischen Kontakt mit den Pa-

tienten oder ihren Hausarzten auf. Sechs Monate spater wurden die Patienten erneut

in die Klinik bestellt und reangiographiert. Zwolf Monate nach der Intervention kontak-

tierten wir die Patienten oder ihre Hausérzte telefonisch und erkundigten uns nach

dem klinischen Verlauf.

Zum Verlauf der Studie siehe Abbildung 4.

Stentimplantation und
CRP-Bestimmung

Tel. Follow-Up

Reangiographie

Tel. Follow-Up

4

4

»
L

0 Tag

30 Tag

Abbildung 4. Studiendesign

77

6 Monate

77

12 Monate
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3.5. Blutproben und CRP- Messung

Bei allen Patienten wurden bei der Aufnahme in der Klinik vor der Intervention Blut-
proben entnommen und analysiert. Die Stentimplantation wurde am Tag der Auf-
nahme durchgefiihrt. CRP-Werte wurden mit einem hoch sensitiven Test (Tina-quant
CRP-HS; Roche Diagnostics GmbH), der eine analytische Empfindlichkeit von 0.03
mg/| besitzt, gemessen. Die Intra-Test-Variabilitat fir den unteren Messbereich liegt
bei unter 10%. Ein CRP-Wert von Gber 5 mg/L wurde als erhéht definiert; der Wert 5
mg/L gilt damit als oberer Normalwert. Alle Werte von unter 5 mg/L wurden als inner-

halb der Norm betrachtet.

3.6. Stentimplantation und pharmakologische Kombinationstherapie

Die Stentimplantation erfolgte nach dem lokalen Standard, das heiB3t nach Vordeh-
nung mittels Ballonangioplastie. Es wurden nur tubulare Stents mit bereits vormon-
tierten Stent auf dem Ballon-Katheter eingesetzt, wie Multi-link-Stent, AVE, BX Velo-
city, BiodivYsio, Jostent und andere.

Die arterielle Schleuse wurde gezogen, sobald die partielle Thromboplastinzeit auf
unter 60 Sekunden gefallen war. Die Punktionsstelle wurde manuell bis zur lokalen
Hamostase (bis zur 30 Minuten) komprimiert und anschlieBend ein Druckverband
angelegt [Schomig et al., 1996].

Alle Patienten bekamen entweder eine Loading-Dosis von 600 oder 300 mg Clopi-
dogrel vor der Intervention. Wahrend der Intervention bekamen die Patienten jeweils
intra-arteriell 60 U/ pro kg Kdérpergewicht Heparin sowie 500 mg Aspirin i.v. injiziert.
Je nach Ermessen des Operateurs bekamen die Patienten eine Bolus-Injektion 0.25
mg/ pro kg Kérpergewicht Abciximab sowie anschlieBend eine intravendse Infusion
mit 0.125 mg/ pro kg Kérpergewicht Abciximab tber zwdlf Stunden. Dies wurde meist
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko von postprozedural auftretenden ischemi-
schen Komplikationen verordnet. Nach der Intervention bekamen die Patienten Clo-
pidogrel (75mg, 2 x Tgl. fir 3 Tage und anschlieBend 1 x Tgl. fir 4 Wochen) in Kom-
bination mit Aspirin (100 mg/d, 1 x Tgl.) fr vier Wochen verordnet. Aspirin wurde fur
unbestimmte Zeit weiter verordnet. Weitere Medikamente wie Beta-Blocker, ACE-

Hemmer oder Statine wurden je nach klinischer Indikation verordnet.
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3.7. Statin-Therapie

451 (90%) der Patienten mit erhéhtem CRP und 570 (88%) der Patienten mit einem
niedrigen CRP-Wert bekamen nach der Intervention Statine verordnet, mit dem Ziel
der Préavention einer Restenose sowie einer Risikosenkung spaterer kardialer Ereig-

nisse.

3.8. Angiographische Beurteilung

3.8.1. Qualitative Beurteilung

Die Lasions-Komplexitat wurde entsprechend der AHA/ACC-Klassifikationskriterien
(Tabelle 1) der Lasionsmorphologie definiert [Ellis et al., 1990; Kastrati et al., 1999].
Ein totaler Verschluss (Okklusion) wurde als chronisch bezeichnet, wenn er alter als
drei Monate war (Z.n. thorakale Schmerzen oder vorherige koronare Angiographie).
Die linksventrikulare Funktion wurde qualitativ auf Basis biplanarer Angiogramme
unter Benutzung einer 7-Segment-Aufteilung gemessen.
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Tabelle 1. Einteilung der Koronarlasion nach den Kriterien der ACC/AHA Gesell-
schaften; B1 bedeutet dabei nur ein B-Kriterium erflllt und B2 zwei oder mehr Krite-

rien.

Typ A Lasion (hohe Erfolgsrate, > 85%; geringes Risiko)

- Kurze Stenose (< 10 mm)

- Konzentrisch

- Gerade Koronarsegment (< 45°)
- Glatte Kontur

- Wenig oder kein GefaBkalk

- Kein totaler verschluss

- Keine Ostiumstenose

- Keine Beteiligung gréBerer Aste

- Kein thrombotisches Material

Typ B Lasion ( maBiggradige Erfolgsrate, 60-85%, maBiges Risiko)

- Mittellange Stenose (10-20 mm)
Exzentrisch
MaBige Segmentkrimmung (45° < x < 90°)
UnregelmaBige Kontur
MaBige bis schwere GefaBverkalkung
Totaler Verschluss (< 3 Monate alt)
Ostiumstenose
Abgangsstenose

- Mit thrombotischem Material

Typ C Lasion ( geringe Erfolgsrate, < 60%; hohes Risiko)

- Diffuse Stenose (10-20 mm)
- Starke GefaBkrimmung

- Totaler Verschluss (> 3 Monate alt)
- Hohe Verschluss gefahr eines groBen Seitasts

- Stenose in degenerierten Venenbypass
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3.8.2. Quantitative Beurteilung

Die quantitative Analyse wurde mittels CMS (Cardiovascular Measurement System,
Medis Medical Imaging Systems, Nuenen, Netherlands), eines computerisierten au-
tomatischen Rand-Erkennungsalgorithmus, durchgefihrt.

Die Bilder aus DICOM-Datenformaten wurden in einer Pixel-Matrix (512 x 512 x 8 bit)
mit 256 unterschiedlichen Grau-Stufen digitalisiert. Die angiographischen Aufnahmen
wurden geprtft und die Bilder mit dem gréBten pathologischen Befund vor, wahrend
und nach der Stentimplantation sowie bei der 6-Monats-Reangiographie ausgesucht.
Fir die Schatzung der absoluten Dimension der Koronarien wurde der Katheter flir
die Kalibrierung der Bilder benutzt. Das Segment mit der Ziellasion wurde nach einer
durch zwei Punkte verbundenen Linie definiert. SchlieBlich fihrte das System eine
automatische Randerkennung sowie eine Konturerkennung durch. Eine bessere
Konturerkennung bei komplexen Lasionen wurde durch einen Feldgradienten-
Transform-Algorithmus erreicht. Nach visueller Bestatigung der Aufzeichnungen des
Operateurs wurden die Ergebnisse angezeigt (Abbildung 5).

Die erhaltenen Parameter waren MLD (Minimal-Lumen-Diameter), Referenz Diame-
ter (RD, die Einschatzung der GefaBgrdéBe vor dem Auftreten einer Verengung), Ste-
nosen-Diameter (DS) [DS=(1-MLD/RD)], Lé&sions-Lange (Abstand zwischen dem
distalen und proximalen Ende der Lasion) und der Diameter des maximal dilatierten
Ballons wahrend der Stentimplantation.

Die quantitative linksventrikulare Analyse wurde mit der manuellen Aufzeichnung des
linksventrikularen AuBenrands der enddiastolischen und endsystolischen Bilder (in
RAQO-30°-Projektion) durchgeflihrt. Beide Aufzeichnungen wurden zur Berechnung

der globalen Ejektionsfraktion eingesetzt.
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Abbildung 5. Quantitative Koronarangiographie

Die Abbildung stellt eine quantitative Bearbeitung der Koronarangiographie mittels
CMS MEDIS System. Die Ziel-L&sion liegt in der rechten Koronararterie.

«0» verweist auf die Stenose (MLD);

«r» verweist auf den interpolierten GefaB-Durchmesser;

«p» und «d» verweisen auf das distale und proximale Ende der Stenose.
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3.9. Studienendpunkte und Definitionen

3.9.1. Primare Endpunkte

Der primare Endpunkt war eine Kombination aus Tod und Myokardinfarkt innerhalb
der ersten 30 Tage und zwdlf Monate.

Die Informationen Uber den Tod oder Myokardinfarkt wurden bei den telefonischen
Interviews basierend auf wahrend des Klinik-Aufenthaltes eingeholten Daten (Tele-

fonnummer des Hausarztes) erhoben.

3.9.2. Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte bezeichneten wir eine angiographische oder klinische
Restenose. Eine Lumeneinengung = 50% bei der 6-Monats-Angiographie wurde als
angiographische Restenose bezeichnet. ZielgefaBrevaskularisierung (TVR)wurde
beim Vorhandensein einer Restenose und bei Symptomen oder Zeichen einer

Ischamie bei kdrperlicher Belastung als klinische Restenose betrachtet.

3.9.3. Definitionen

Zur Charakterisierung unserer Studienpopulation verwendeten wir folgende Definitio-

nen:

Stabile Angina Pectoris:

Die Diagnose der stabile Angina Pectoris wurde gestellt, wenn folgende Kriterien er-
fullt waren: thorakale Schmerzen bei Belastung bzw. ein positiver Belastungstest
[Armstrong and . 1998]. Die Patienten durften keine Schmerzen in Ruhe oder bei
leichter Anstrengung angeben. Es durften auch keine EKG- Veranderungen sowie

Enzyme nachweisbar sein.

Instabile Angina Pectoris:

Die Diagnose der instabile Angina Pectoris wurde gestellt, wenn folgende Kriterien
erfillt waren: Jede erst Angina, an Starke und Dauer zunehmende Angina Pectoris
und Angina-Pectoris-Beschwerden im Ruhezustand.
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Myokardinfarki:

Ein Myokardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn der CK- oder CK-MB-Wert dreimal
héher als der obere Normalwert war (Non-Q-Wave), oder wenn sich im postinterven-
tionell aufgezeichneten EKG neue Q-Wellen entwickelten (Q-Wave) [The EPISTENT
Investigators, 1998].

Akutes Koronarsyndrom:
Hierzu zahlen alle Patienten mit einer instabilen Angina Pectoris und Patienten mit
einem Myokardinfarkt mit oder ohne eine ST-Hebung im EKG.

Raucher:

Nach den WHO-Kriterien gilt als Nichtraucher, wer seit mindestens zehn Jahren nicht
(mehr) regelmaBig Zigaretten geraucht hat; als Ex-Raucher, wer mindestens sechs
Monate vor Studieneinschluss aufgehért hat zu rauchen, und als Raucher, wer in-
nerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten geraucht hat.

Hypercholesterinamie:
Eine Hypercholesterindmie wurde bei einem Plasmacholesterinwert ber 240 mg/dI

festgestellt.

Diabetes mellitus:

Die Risikogruppe der Diabetiker umfasste bei uns alle Patienten, bei denen ein Dia-
betes mellitus vordiagnostiziert war, die unter Insulintherapie oder Therapie mit ora-
len Antidiabetika standen, oder Patienten, deren Nichtern-Blutzuckerwerte mindes-
tens zweimal wahrend des Krankenhausaufenthaltes tGber 140mg/dl erhéht waren.
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3.10. Statistische Analyse

Die Daten wurden als Anteil, Prozent oder Median * der Standardabweichung tabel-
larisch dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen (erhéhter CRP-Wert vs.
normaler CRP-Wert) wurden mit dem Student-t-Test fur kontinuierliche Daten und
dem Chi-quadrat-Test oder Fisher-Exact-Test fir kategorische Daten beurteilt. Die
Uberlebens-Analyse wurde mit der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt und mit dem
Log-Rank-Test verglichen. Wir setzen eine unabhéngige Beziehung zwischen einem
erhéhten CRP-Wert und der Mortalitat oder Myokardinfarkt durch Benutzen der Cox-
Regressions-Modells, welche alle Charakteristiken, in denen die Gruppen sich unter-
schieden, bei P < 0.1 in die univariante Analyse, beinhaltete.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten-Charakteristika

Von den 1152 Patienten hatten 651 (57%) vor der perkutanen transluminalen Koro-

narangiographie einen erhéhten CRP-Wert von gréBer als 5 mg/L. Der Median des
CRP-Wertes lag bei 13 mg/L (25-75 Perzentile: 8.0-22.0 mg/L) in der Gruppe mit er-
héhtem CRP und 0.2 mg/L (25-75 Perzentile: 0-2.0 mg/L) in der Gruppe mit norma-
lem CRP-Wert. Die Patienten, die ein erh6htes CRP hatten, waren &alter und wiesen

einen groBeren Anteil an Rauchern auf. Die Patienten-Charakteristika sind in Tabelle

2 ausgefihrt.

Tabelle 2. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten

C-reaktives C-reaktives P

Protein < 5mg/L | Protein >5 mg/L | Wert

501 Patienten 651 Patienten
Alter, Jahren 65+11 67110 0.004
Frauen, n ( %) 124 (25) 183 (28) 0.21
Arterielle Hypertonie, n ( %) 400 (80) 543 (83) 0.12
Diabetes, n ( %) 115 (23) 177 (27) 0.10
Raucher, n ( %) 79 (16) 143 (22) 0.008
Cholesterin-Spiegel, mg/dl 206+49 201147 0.06
Kreatinin, mg/dl 1.1620.55 1.1610.46 0.85
Z.n. Myokardinfarkt, n ( %) 172 (34) 191 (29) 0.07
Z.n. Bypass-Op, n (%) 47 (9) 61 (9) 0.99
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4.2. Angiographische und prozedurale Charakteristika

Die Patienten mit einem erhéhten CRP-Wert hatten im Durchschnitt eine kleinere
linksventrikulare Ejektionsfraktion als die Patienten mit normalem CRP-Wert. Sie hat-
ten ebenso haufiger komplexe Lasionen und chronische Verschlisse (Tabelle 3)

Die Patienten mit erhdhtem CRP hatten vor allem eine niedrigere linksventrikulare
Ejektionsfraktion und haufiger eine Restenose als die Patienten mit normalem CRP-
Wert. Sie hatten ebenso hochgradigere Stenosen und einen langeren gestenteten
Bereich. Ihnen wurde ebenso haufiger Abciximab verordnet als Patienten mit norma-
len CRP-Wert (Tabelle 5).

Tabelle 3. Angiographische Charakteristika

C-reaktives C-reaktives P.
Protein< 5mg/L | Protein>5 mg/L
. . Wert
501 Patienten 651 Patienten
LVEF, n (%) 59.5+13.7 56.8+14.8 0.002
MehrgefaBerkrankung, n (%) 348 (69) 474 (73) 0.21
GefaB 0.19
LCA, n (%) 2 (1) 8 (1)
LAD, n ( %) 193 (38) 273 (42)
RCx, n ( %) 138 (27) 154 (24)
RCA, n ( %) 168 (34) 216 (33)
Komplexe Lasionen (B2/C), n ( %) 349 (70) 475 (73) 0.22
Chronischer Verschluss, n ( %) 29 (6) 55 (8) 0.09
Restenosen, n ( %) 28 (3) 20 (6) 0.03
MehrgefaB-Intervention, n ( %) 196 (39) 269 (41) 0.45
Lasionslange, mm 13.317.1 13.51£7.7 0.55
GefaBgréBe, mm 2.98+0.48 2.95+0.49 0.28
Diameter der Stenose, % 67.6£17.9 64.8+18.3 0.01
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Tabelle 4. Prozedurale Charakteristika

C-reaktives C-reaktives P-
Protein< 5mg/L | Protein>5 mg/L | Wert
501 Patienten | 651 Patienten
Maximaler Ballon Diameter, mm 3.410.5 3.4+0.5 0.26
Maximaler Ballon Druck, atm 12.6+2.5 12.5+2.2 0.82
Stent Typ 0.19
MULTI-LINK ', % 51 54
AVE" % 24 21
BX Velocit}/”', % 14 17
BiodivYsio'’, % 6 5
JOSTENTY, % 3 2
andere, % 2 1
Lange des gestenteten Bereich, mm 19.749.1 21.8+10.3 <0.001
Diameter der Stenose nach der
Intervention, % 3.919.6 4.2+11.6 0.60
Abciximab Therapie, % 237 (47) 357 (55) 0.01

Die Daten geben Mittelwerte der Standard-Abweichungen und Anzahl der Patienten(%) an.

|. Guidant Vascular Intervention Group, Santa Clara, CA, USA

1l. Medtronic AVE, Santa Rosa, CA, USA

IIl. Cordis, A Johnson&Johnson Company, Warren, NJ, USA

IV. Biocompatibles Ltd, Farnham, Surrey, UK
V. JOMED AB, Helsingborg, Sweden

4.3. Entlassungsmedikation

Ein hoher Anteil der Patienten erhielt postinterventionel, ASS, B-Blocker und ACE-

Hemmer (Siehe Tabelle 6). Statine wurden gleichmaBig in ca. 90% der Falle verord-

net.

Tabelle 5. Entlassungsmedikation

Entlassungsmedikamente C-reaktives C-reaktives P-
Protein< 5mg/L | Protein>5 mg/L | Wert
501 Patienten 651 Patienten

Aspirin, n ( %) 491 (98) 639 (98) 0.85

B-Blocker, n ( %) 477 (995) 627 (96) 0.35

ACE-Hemmer, n ( %) 432 (86) 573 (88) 0.37

Statine, n ( %) 451 (90) 570 (88) 0.20

Die Daten geben Mittelwerte der Standard-Abweichungen und Anzahl der Patienten(%).
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4.4. Klinische Ergebnisse

4.4.1. Friuhergebnisse

Waéhrend der ersten 30 Tage war die Mortalitatsrate, sowie das Auftreten von Myo-

kardinfarkt unter den Patienten mit erhéhtem CRP-Wert mehr als doppelt so hoch

wie bei Patienten mit normalem CRP-Spiegel (Tabelle 7, P=0.007). Periprozedural
bekamen 13 (4.4%) der 294 Patienten mit erhéhtem CRP und sieben (2.7%) der 264
Patienten mit normalem CRP kein Abciximab. Unter den Patienten, die periprozedu-

ral Abciximab verabreicht bekamen, hatten 29 (8.1%) der 357 Patienten mit erhéh-

tem CRP und acht (3.4%) der 237 Patienten mit normalem CRP-Spiegel ein ungiins-

tiges Ereignis innerhalb der ersten 30 Tage (P=0.02). Bei einer gréBeren Anzahl an

Patienten mit erhéhtem CRP wurde notfallmaBig eine ZielgeféBrevaskularisierung
(TVR) wahrend der ersten 30 Tage durchgefihrt (12 [1.8%] vs. 2 [0.4%], P=0.03).

Tabelle 6. Friih- und Spatergebnisse

C-reaktives C-reaktives P-
Protein< 5mg/L | Protein>5 mg/L | Wert
501 Patienten 651 Patienten
Ereignisse wahrend der ersten 30
Tage:
Tod/nicht tédlicher M1, n ( %) 15 (3.0) 42 (6.5) 0.007
Tod, n (%) 1(0.2) 3(0.5) 0.83
Nicht fataler Ml, n (%) 14 (2.8) 39 (6.0) 0.01
Q-wave, n (%) 4 (0.8) 8 (1.2) 0.48
Non-Q-wave, n (%) 10 (2.0) 31 (4.8) 0.01
Ereignisse wahrend der 12 Monate:
Tod/nicht tédlicher MI, n (%) 24 (4.8) 62 (9.5) 0.002
Tod, n (%) 9 (1.8) 19 (2.9) 0.22
Nicht fataler Myokardinfarkt, n (%) 15 (3.0) 43 (6.6) 0.005
Q-wave, n (%) 5(1.0) 15 (2.3) 0.09
Non-Q-wave, n (%) 10 (2.0) 28 (4.3) 0.03
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4.4.2. Spatergebnisse

Wéhrend des Follow-up-Jahres starben 19 (2.9) der Patienten mit erhéhtem CRP-
Wert und neun (2%) der Patienten mit normalem CRP-Wert (Tabelle 7, P=0.22).

Die primaren Endpunkte, Tod oder Myokardinfarkt, waren bei Patienten mit hohem
CRP-Wert doppelt so haufig wie bei Patienten mit einem normalen CRP (Tabelle 7,
P=0.002).

Was die sekundaren Endpunkte der Studie anbetrifft, wurde eine TVR bei 103 (16%)
Patienten mit héherem CRP-Wert und bei 72 (14%) Patienten mit normalem CRP-
Wert durchgefihrt (Abbildung 7, P=0.50). Die unterschiedlichen Endpunkte, Tod oder
Myokardinfarkt, waren bei Patienten mit hohem CRP-Wert doppelt so haufig wie bei
Patienten mit einem normalen CRP-Wert (Tabelle 7, P= 0.002). von den insgesamt
86 Ereignissen haben sich 48 (56%) innerhalb der ersten zwei Tage nach der Inter-

vention ereignet (Abbildung 6).

C-reaktives Protein>5 mg/L

P=0.002

47 C-reaktives Protein<5 mg/L

Kumulative Inzidenz von Tod
oder Myokardinfarkt

I I I I I I I I 1 I I 1 I

o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Risikopatienten Monate nach der Stentimplantation

>5mg/L: 651 604 587 577 575
<5mg/L: 301 477 469 463 459

Abbildung 6. Kombinierte Inzidenz von Tod oder Myokardinfarkt.

32



CRP und Stentimplantation

4.4.3. Angiographische Restenose

1088 der 1152 Patienten hatten keine kardialen Ereignisse wahrend der ersten 30
Tage nach der Intervention und waren folglich fir die angiographische 6-Monats-
Follow-up geeignet. Von diesen Patienten wurden 465 (77%) der 603 Patienten mit
hohem CRP-Wert und 369 (76%) der 485 Patienten mit normalem CRP-Wert einer
Reangiographie unterzogen (P=0.69). Eine Restenose wurde bei 117 (25%) der 465
Patienten mit erhéhtem CRP und 88 (24%) der 369 Patienten mit normalem CRP-
Wert beobachtet (P=0.66) (Abbildung 7). Beide Gruppen zeigten eine ahnliche ku-
mulative Verteilung fir die Stenose-Diameter beim Follow-up (Abbildung 8).

Insgesamt zeigte sich bei signifikant hohen Frihkomplikationen (Tod und Myokardin-
farkt) kein Unterschied in der Restenoserate in den durch ihren CRP-Spiegel diffe-

renzierten Patientengruppen.

- C-reaktives Protein>5 mg/L

30 1
P=0.66 C-reaktives Protein<5 mg/L
%
20 -
P=0.50
10 A
17l s8 103l 72
465 369 651 501
O _
Angiographische Restenose | Klinische Restenose
(Stenose Diameter >50%) (TVR)

Abbildung 7. Angiographische und klinische Restenose.
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Kumulative Verteilung
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Abbildung 8. Kumulative Kurven der Stenosen-Diameter nach der Prozedur und bei
der Verlaufsangiographie mit basalem CRP-Spiegel. Es sei auf das Fehlen von Un-
terschieden an den zwei Zeitpunkten hingewiesen.

4.4.4. Klinische Ergebnisse und Statin-Therapie

14 (17%) der 81 Patienten mit hohem CRP-Wert und einer (2%) der 50 Patienten mit
normalem CRP-Wert, die bei der Entlassung keine Statine verordnet bekamen, star-

ben oder erlitten einen Myokardinfarkt innerhalb eines Jahres nach der Intervention
(P=0.01).

48 (8.4%) der 570 Patienten mit hohem CRP-Wert und 23 (5.1%) der 451 Patienten
mit normalem CRP-Wert, die Statine verordnet bekamen, hatten ebenso schlechte

Ergebnisse innerhalb des ersten Jahres nach der Intervention (P=0.05).
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4.5. Multivariate Analyse

Die Variablen (siehe Tabelle. 2, 3 und 5), die in der univarianten Analyse ein p < 0.1
aufwiesen, wurden in ein multivariates Cox-Regression-Model eingesetzt. Der préin-
terventionelle Serum-CRP-Spiegel zeigte sich als der starkste Pradiktor. Diese Ana-
lyse zeigte, dass das Alter, Rauchen, Diameter der Stenose vor der Intervention und
Verabreichung von Abciximab ebenso einen Einfluss auf den klinischen Verlauf ha-
ben (Tabelle 7, Abbildung 9).

In einem multivarianten Cox-Regressions-Model konnte ein Zusammenhang zwi-
schen einem erhéhten CRP-Wert vor der Stentimplantation und der Mortalitatsrate
oder Infarktsrate innerhalb eines Jahres festgestellt werden (Tabelle 7). In einer &hn-
lichen Analyse, die den CRP-Wert als eine kontinuierliche Variable annahm, ergab
jede Zunahme von CRP um 5 mg/L eine Zunahme der Mortalitat oder Infarktrate um
1.10 (95% Konfidenz-Intervall: 1.04 bis 1.16).
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Tabelle 7. Cox-regressions- Model fur die priméaren Endpunkte (Inklusive der Varia-
beln und ihrer Hazard-Ratio [95% Konfidenz-Intervall])

Variabeln Hazard Ratio
[95% Konfidenz Intervall]

C-reaktives Protein > 5mg/L 1.8[1.1-2.9]
Alter (FUr jeden Anstieg um 10 Jahre) 1.2[1.0-1.6]
Diabetes 1.0 [0.6-1.6]
Aktiver Raucher 1.2[0.7-2.1]
Cholesterin (Fur jeden Anstieg um 50 mg/dL) 1.1 [0.9-1.4]
Vorheriger Myokardinfarkt 0.8 [0.5-1.3]
LVEF (fir eine Zunahme um 10%) 1.1 [0.9-1.3]
Chronischer Verschluss 1.3 [0.6-2.9]
Restenose 0.3[0.1-2.3]
Diameter der Stenose vor der Intervention 1.1 [1.0-1.3]
(FUr eine Zunahme um 10%)

Lange der implantierten Stents 1.0[0.8-1.2]
(FUr jeden Anstieg um 10 mm)

Abciximab 1.5[1.0-2.4]
Aspirin 1.0 [0.3-4.4]
B-Blocker 0.8 [0.3-2.0]
ACE-Hemmer 1.4 [0.7-3.0]
Statine 0.6 [0.4-1.1]

* LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie haben wir den klinischen Verlauf von 1152 Patienten bzgl.
ihrer CRP-Spiegel untersucht und haben beobachtet, dass die Patienten mit einem
erhéhten CRP bzgl. der primaren Endpunkte der Studie eine schlechtere Prognose
hatten. Patienten mit stabiler Angina pectoris, die sich einer koronaren Stentimplanta-
tion unterzogen hatten, hatten unglinstigere Ergebnisse, wenn ihr CRP-Wert zur Zeit
der Intervention Uber dem Normalwert lag. Das Risiko fur Tod oder Myokardinfarkt
war in den ersten 30 Tagen nach der Stentimplantation am gréBten. Da die Mehrheit
der unginstigen Ereignisse wahrend dieser Zeit thrombotische Ursachen hat
[Schuhlen et al., 1998], und weil die Wahrscheinlichkeit der Restenose nicht mit dem
CRP-Wert zusammenhangt, weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass das schlech-
tere Ergebnis unter den Patienten mit erhéhtem CRP-Wert eine Folge der gréBeren

thrombotischen Gefahr ist.

Die Patienten mit einem erhéhten CRP waren im Durchschnitt alter und wiesen nicht
nur einen héheren Anteil an Hypertonikern, Diabetikern, Rauchern auf, sondern hat-
ten signifikant haufiger eine Vorgeschichte mit Myokardinfarkt und Bypass-Operation.
Somit waren diese Patienten im Durchschnitt stérker erkrankt als die Patienten mit
einem normalen CRP-Wert.

Die Patienten mit erhéhtem CRP hatten auch im Schnitt eine niedrigere EF, einen
deutlich gréBeren Anteil an MehrgeféBerkrankungen, an komplexen L&sionen und
MehrgefaB-Interventionen als die Patienten mit normalem CRP. Die vorliegenden
Daten bestatigen die bereits erwahnte Aussage, dass diese Patienten eine schlech-
tere Ausgangssituation und damit ein héheres Risiko hatten, die definierten Studien-

endpunkte zu erreichen.

De Winter et al untersuchten 501 Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung,
die elektiv einer perkutanen Koronar-Intervention unterzogen wurden. Als Grenzwert
setzten sie einen Wert von 3 mg/L fest. Die Patienten mit einem CRP von Uber 3
mg/L hatten eine héhere Mortalitat sowie eine héhere Infarkirate als Patienten mit
einem CRP < 3 mg/L [de Winter et al., 2002]. Diese Ergebnisse stimmen mit unse-
ren Ergebnissen Uberein und bestatigen, dass ein erhéhtes CRP bei den Patienten
mit einer schlechteren Prognose bzgl. spaterer kardialer Ereignisse einhergeht.
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In unserer Studie hatten die Patienten mit einem CRP > 5 mg/L doppelt so haufig
kardiale Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage im Vergleich zu den Patienten mit
normalem CRP (6,5 % vs. 3.0 %, P= 0.007). Ebenso verhielt es sich mit der Mortali-
tatsrate, es starben drei Patienten der Gruppe mit hdherem CRP und nur ein Patient
aus der Gruppe mit normalem CRP. Dies bekraftigt, dass ein erhéhter CRP-Wert mit
einer schlechteren Prognose flr kardiale Ereignisse zusammenhangt. Walter et al
hatten &hnliche Ergebnisse bei einer vergleichbaren Patientenpopulation festgestellt
[Walter et al., 2001b].

In eine anderen Studie haben Mueller et al die Langzeitmortalitat bei 1042 konsekuti-
ven Patienten untersucht [Mueller et al., 2002]. Sie haben die Patienten in drei Grup-
pen unterteilt: CRP< 3mg/L, CRP =3 — 10 mg/L und CRP = 10 mg/L. Die Patienten
in den beiden letzteren Gruppen hatten eine erhéhte Rate an Non Q-Wave Infarkten.
Ein ahnliches Ergebnis zeigte unsere Studie, da bei Patienten mit einem CRP Uber 5
mg/L ein Non-Q-Wave-Infarkt deutlich éfter eintrat als bei Patienten mit einem CRP

von unter 5 mg/L.

Obwonhl wir eine signifikante Beziehung zwischen dem CRP-Wert (als eine kontinu-
ierliche Variable) und dem Vorkommen von unglinstigen Ereignissen beobachteten,
haben wir einen Trennpunkt benutzt (5mg/L), der bei der Schichtung des Risikos
von Patienten mit stabiler Angina pectoris, die einer Stentimplantation unterzogen
wurden, hilfreich sein wird. In einer neueren Untersuchung stimmte ein Wert von
5mg/l mit der 95 Perzentile fir Manner im Alter von 25-34Jahren Uberein [Hutchinson
et al., 2000]. Dieselbe Studie zeigte, dass dieser Wert (5mg/L) sehr nah bei der 75%-
Perzentilen in Deutschland und GroBbritannien bei Méannern und Frauen, die im sel-
ben Alter wie unsere Patienten sind, liegen. Es gibt eine Reihe an Faktoren, die mit
der Erhdhung des CRP-Werts assoziiert sind, wie Rauchen, Fettleibigkeit und Insu-
lin-Resistenz. Da dies oftmals bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit der Fall ist,
ist es schwerer, generelle Vergleiche innerhalb der Erwachsenen-Bevdlkerung zu
erstellen [Levinson and Elin, 2002].

In unserer Studie haben wir bei Patienten mit einem erhéhen CRP weniger Resteno-
sen festgestellt als bei Patienten mit einem normalen CRP. Beide Gruppen zeigten
eine ahnliche kumulative Kurve fir die Stenosendiameter bei der Verlaufsangi-
ographie nach sechs Monaten. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bezliglich der
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Restenose berichteten Walter et al, dass der erhéhte CRP-Wert eine erh6he Reste-
noserate mit sich bringt (nach koronarer Stentimplantation bei 276 Patienten mit sta-
biler sowie instabiler Angina pectoris oder AMI) [Walter et al., 2001b].

Der CRP-Wert assoziiert mit Atherogenese, Atheromentwicklung, Plaqueruptur, und
Thrombose [Ridker, 2001]. Das ligandgebundene oder aggregierte humane CRP
ist ein potenter Aktivator des Komplement-Systems [Mortensen, 2001].

Aktivierte Komplement-Fragmente erregen und aktivieren die Neutrophilen, Throm-
bosierung, und die Zell-lyse ebenso wie die Vasokonstriktion in den KoronargefaBen
[Lagrand et al., 1999].

Zusatzlich kann CRP die Monozyten zur Expression von Gewebsfaktoren (GF) indu-
zieren, welcher ein potenter Prokoagulant ist. Die CRP-induzierte Monozyten PCA
(procoagulant activity) spielt eine wichtige Rolle in der Mikrozirkulation der entzindli-
chen und nekrotischen Gewebe, sowie im Hinblick auf die Entwicklung von dissemi-
nierter intravasaler Koagulation bei septischen Infektionen [Cermak et al., 1993].
CRP tragt auch zur endothelialen Dysfunktion bei und induziert die Expression von
Zell-Adhasions-Molekilen [Fichtlscherer et al., 2000; Pasceri et al., 2000]. Daflr er-
klaren mehrere Mechanismen den Zusammenhang zwischen erhéhtem CRP und ein

erhdéhtes Thromboserisiko nach koronarer Stentimplantation.

Unterschiede im Spektrum der Patienten und die Methode zur Messung von CRP
mogen unter Umsténden fir die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein.
Eine andere Erklarung kdénnte auch das oft verabreichte Statin sein, welches das Ri-
siko einer Restenose senkt, insbesondere bei Patienten mit hohem CRP-Wert wie
sich in unserer Stichprobe zeigt [Walter et al., 2001a].

In unserer Studie hatten Patienten mit einem erhéhten CRP (> 5 mg/L), die nach der
Intervention keine Statine verordnet bekamen, eine deutlich héhere Infarktrate (17%)
als Patienten mit einem normalen CRP (< 5 mg/L) (2%). Bei Patienten mit einem er-
héhten CRP, die nach der Intervention mit Statinen therapiert wurden, war die Infarkt-
rate mit 8,4% signifikant niedriger als bei Patienten ohne Statintherapie. Hingegen
lag in der Gruppe der Patienten mit einem niedrigen CRP die Infarktrate bei den Pa-
tienten, die mit Statinen therapiert wurden, mit 5.1% hdéher als bei den Patienten oh-
ne Statintherapie. Wie Ridker et al zeigen konnten, hat eine Therapie mit Statinen
auch eine anti-inflammatorische Komponente und flihrt zu einer Reduktion des CRP-
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Wertes [Ridker, 2003]. AuBerdem ist eine Reduktion des Auftretens von kardialen
Ereignissen zu verzeichnen. Daraus kann man folgern, dass die Patienten mit einem
erhéhten CRP-Wert von einer anti-inflammatorischen Therapie mit Statinen profitie-
ren. Ob Cholesterin-Esterase-Hemmer (Statine) zu einer Reduktion des CRPs flih-
ren, konnten wir in unserer Studie nicht zeigen, da keine Verlaufsdaten von den Pati-
enten bzgl. ihrer CRP-Werte erhoben wurden.

Walter et al unterteilten diesbezlglich die Patienten in vier Gruppen: Patienten mit
einem CRP < 0.6 mg/dl und Patienten mit einem CRP = 0.6 mg/dl - jeweils mit oder
ohne Statintherapie [Walter et al., 2001a]. Die Patienten mit erhéhtem CRP ohne
eine Therapie mit Statinen hatten das hdchste Risiko flr erneut auftretende kardiale
Ereignisse. Bei den Patienten, die mit Statinen therapiert wurden, gab es ein signifi-
kant reduziertes Risiko flir wiederkehrende kardiale Ereignisse unter den Patienten
mit erhéhtem CRP-Wert, welche sich genauso bei den Patienten mit einem CRP >
0.6 mg/dl zeigte.

Eine Reduktion des CRP-Wertes mit Statinen wurde auch von Albert et al beschrie-
ben, die eine randomisierte Studie mit Pravastatin vs. Placebo durchfiihrten [Albert
et al., 2001]. Es ergab sich eine Abnahme von CRP in der Gruppe, die mit Pravasta-
tin therapiert wurde, aber es wurden keine Veranderungen bei der Placebo-Gruppe
festgestellt. Diese Daten belegen, dass Statine eine anti-inflammatorische Wirkung
zusatzlich zu ihrer lipidsenkenden Wirkung besitzen.

Unsere Ergebnisse kénnten weitreichende therapeutische Folgen haben: Patienten
mit stabiler Angina pectoris, die einer Stentimplantation unterzogen werden sollen,
werden vermutlich von einer Vorbehandlung mit anti-inflammatorischen Medikamen-
ten, wie Statinen, Aspirin, Clopidogrel, Fibrate, Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren und Beta-Blockern profitieren. Neuere Studien fanden heraus, dass sogar
eine vierwochige Statin-Therapie den CRP-Spiegel, insbesondere bei Patienten mit
erhéhtem CRP, senken kann [Ridker, 2003; Riesen et al., 2002; Walter et al.,
2001a].

Weil sich die beiden Gruppen bzgl. ihrer Ausgangssituation und ihre Charakteristika
stark unterscheiden, musste eine multivariate Analyse durchgefihrt werden, die ei-
nen unabhangigen Einfluss des CRP-Spiegels auf den klinischen Verlauf zeigt.
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Limitierend flr unsere Studie ist, dass es sich nicht um eine prospektive Studie han-
delt. Um genauere Aussagen treffen zu kénnen, wére eine prospektive, randomisier-

te Interventionstudie (CRP-Senkung vs. Nicht-Senkung) durchzuflihren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich eine unglnstige Prognose inner-
halb der ersten 30 Tage bei Patienten mit stabiler Angina pectoris zeigt, die einer
koronaren Stentimplantation unterzogen wurden. Unsere Ergebnisse legen nahe,
dass wenn CRP bei diesen Patienten gemessen wirde, dies einen Beitrag leisten
kénnte, um jene Patienten zu identifizieren, die einem erhdhten Risiko bzgl. spaterer
kardialer Ereignisse unterworfen sind. Diese Patienten wirden von einer Vorbehand-

lungs-Strategie mit dem Ziel, die Inflammation zu hemmen, profitieren.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, den prognostischen Wert eines erhdhten CRP-Serum-
Spiegels bei Patienten mit stabiler Angina Pectoris, die einer koronaren Stentimplan-
tation unterzogen wurden, zu untersuchen.

Dazu wurden 1152 Patienten mit stabiler Angina Pectoris analysiert, bei denen eine
Stentimplantation durchgefiihrt wurde. Der CRP-Wert vor der Stentimplantation wur-
de mit einer hochsensitiven Methode gemessen und demnach die Patienten entspre-
chend in zwei Gruppen unterteilt: Eine Gruppe von 651 Patienten hatten einen er-
hohten CRP-Wert (>5 mg/L) und eine Gruppe von 501 Patienten normale CRP-
Werte (< 5 mg/L). Der primare Endpunkt war entweder Tod oder Myokardinfarkt in-
nerhalb eines Jahres nach der Intervention. Eine angiographische Restenose wurde
eine Stenose = 50% bei der Follow-up bezeichnet.

Wahrend der 1-Jahres-Nachbeobachtung sind 62 (9.5%) der 651 Patienten mit ei-
nem erhéhten CRP und 24 (4.8%) der 501 Patienten mit normalem CRP gestorben
oder hatten einen Myokardinfarkt (P=0.002).

In einer multivariante Analyse stand das erhéhte CRP mit einer um das Doppelte er-
héhten Mortalitatsrate oder Myokardinfarktrate nach koronarer Stentimplantation in
Zusammenhang (Hazard Ratio= 1.8; 95%-Konfidenz-Intervall: 1.1 bis 2.9). Die An-
zahl der Unterschiede der Ereignis-Rate entwickelte sich schon innerhalb der ersten
30 Tage. Auf die Restenose-Rate und TVR hatte der CRP-Spiegel keinen Einfluss.
Erhéhte praprozedurale CRP-Werte assoziieren mit einer schlechten Prognose bei
Patienten mit stabiler Angina Pectoris, die einer koronaren Stentimplantation unter-
zogen wurden. Die Messung von CRP bei diesen Patienten kann uns helfen, jene
Patienten zu identifizieren, die von einer Behandlungsstrategie zur Hemmung der

Inflammation, profitieren wiirden.
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