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„Es gibt keinen Zufall, alles hat einen Grund und eine Ursache“. 
 

Ostad Elahi 
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ACC     = American College of Cardiology 
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SAA     = Serum-Amyloid A 

sICAM-1    = soluble intercellular adhesion molecule-1 

TC     = Total Cholesterin 
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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.  

 

Während der letzten Jahre wurde deutlich, dass die Inflammation eine Schlüsselrolle 

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 Gefäßwand resultiert. Sie spekulieren 

über eine Modifizierung der  Entzündungskomponenten in den Arterien, um damit 

neue Wege der Diagnostik und Therapie bei Patienten, bei denen keine Hypercho-

lesterinämie 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 über das 

kardiovaskuläre Risiko treffen zu können. Nun gibt es aber einige Bedingungen für 

einen inflammatorischen Marker, die erfüllt sein müssen, um Vorhersagen über das 

kardiovaskuläre Risiko treffen zu können [Pearson et al., 2003]. Erstens muss die 

Messbarkeit des Markers standardisiert sein, zweitens muss der Marker statistisch 

unabhängig von den etablierten Risikofaktoren sein. Drittens muss der Marker eine 

Assoziation mit den Endpunkten der klinischen Versuche aufweisen, und sich für 

Generalisierung von unterschiedlichen Patientengruppen eignen. Und letztens soll 

der Marker kostengünstig sein (Benefit Ratio) [Chamorro, 2004]. 

Eine große Anzahl an potentiellen Markern sind in der Literatur genannt worden, wie 

z.B. Adhäsions-Moleküle, Zytokine, Fibrinogen, Serum Amyloid A, C-reaktives Prote-

in (CRP) und Leukozyten. Der Marker, über 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 für die CRP-

Sekretion sind Interleukin-1 und Interleukin-6 sowie eine indirekte Stimulierung durch 

den Tumor-Nekrosefaktor Alpha(TNFα) [Lind, 2003]. CRP gehört zu den klassischen 

Akut-Phase-Proteinen, und wurde im Serum von Pneumoniepatienten entdeckt. Tillet 

und Francis haben es erstmals  im Jahr 1930 näher beschrieben. Es erhielt seine 

Bezeichnung durch die Fähigkeit 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 zuverlässiger, kostengünstiger und leicht messbarer Marker 

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

 

 

Abbildung 1. Struktur des CRP-Pentamers. Die Effektorfläche des Moleküls ist an der 

Spitze, während die Kalzium- und Phosphocholinbindungsstelle  auf der gegenüber-

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 

für die inflammatorische Aktivität in Körper. Die Werte  von CRP korrelieren stark mit 

den Serumwerten von Interleukin-6 und TNFα. Bei Erwachsenen wurde beobachtet, 

dass erhöhte CRP-Werte mit dem Rauchen, Alter, Fettleibigkeit, Triglyzeriden, ande-

ren Marker für kardiovaskuläre Erkrankungen und chronischen Infektionen zusam-

menhängen [Haverkate F. et al., 1997; [Mendall et al., 1996]. 

In großen 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 erhöhtes Risiko für einen Infarkt aufweisen [Ridker, 

2002].  

 

In einer prospektiven Studie mit 28.263 gesunden Frauen zeigten Ridker et al, dass 

CRP ein besserer Prädiktor für ein kardiovaskuläres 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 erhöhter CRP-Spiegel war von stärkerer prognostischer Wertig-

keit bzgl. der Endpunkte der Studie, welcher ebenso bei den Patienten mit niedrigem 

Serum-LDL-Spiegel eine große 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 verän-

dern [Yeh and Willerson, 2003]. Es zeigte sich, dass das hoch sensitive CRP (hs-

CRP), ein Serummarker für systemische Entzündungen, der stärkste signifikante 

Prädiktor für spätere kardiale Ereignisse ist. Das hs-CRP, das von der Leber als 

Antwort auf Interleukin-6 synthetisiert und freigesetzt wird, lässt sich in besonders 

hohen Konzentrationen bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen nachweisen und 

liefert prognostisch wichtige Informationen über 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 erhöhtem hs-CRP-

Konzentrationen bei gesunden Männen und Frauen und einem erhöhten Risiko für 

das Auftreten zukünftiger kardialer Ereignisse fest [Rohde et al., 1999; Ridker et al., 

2000]. 
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Die Atherosklerose ist mittlerweile als eine chronisch verlaufende Krankheit mit ent-

zündlicher Genese akzeptiert, welche durch vaskuläre Verletzungen, durch LDL Oxi-

dierung, Diabetes, Infektionen und etc. verursacht wird [Ross, 1999]. 

Um Aussagen über das kardiovaskuläre Risiko treffen zu können, wurde ein direkter 

Vergleich der inflammatorischen- und Lipid-Marker durchgeführt. Hierbei zeigte sich, 

dass CRP alle anderen Marker, inklusive LDL übertrifft [Ridker et al., 2000]. Die star-

ke Vorhersagekraft von CRP lässt sich vermutlich durch seine  Stabilität während 

seiner Speicherung, seine lange Halbwertszeit, das Fehlen von Tagesschwankungen 

und die Unbeeinflussbarkeit durch Faktoren wie Alter und Geschlecht erklären  [Mei-

er-Ewert et al., 2001].  

 

 

 

 

Abbildung 2. Direkter Vergleich des relativen Risikos für zukünftige kardiovaskuläre 

Ereignisse in Bezug auf Lipide und inflammatorische Risikofaktoren. IL-6: Interleukin 

6, TC: Total Cholesterin, LDLC: Law Density Lipoprotein Cholesterin, sICAM-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 für 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 primären präventiven Intervention von Wert sein könnte 

[Ridker et al., 2002]. Yeh et al nehmen an, dass der CRP-Wert mit den Lipid-Werten 

bestimmt werden sollte, um die scheinbar gesunden Männer und Frauen mit einem 

Risiko zur Entwicklung von kardiovaskulären Ereignissen zu identifizieren. Viele Stu-

dien haben gezeigt, dass CRP  klinisch sehr nützlich sein kann, um  das KHK-Risiko 

einzuschätzen [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 kardiovaskulären Ereignisse vor-

hersagen kann. Dadurch ergibt sich eine hohe Zahl an Patienten mit mittlerem Risi-

ko, die mittels anderer Methoden identifiziert werden müssen. Die zusätzliche CRP-

Bestimmung zu den traditionellen Lipidtests hat das Potential, die Patienten mit er-

höhtem Risiko für spätere kardiale Ereignisse zu identifizieren. Diese würden dann 

von einer gezielten präventiven Intervention profitieren können [Blake and Ridker, 

2001;de Ferranti and Rifai, 2002]. Endotheliale Dysfunktion und Inflammation (erhöh-

tes CRP) sind wichtige Zeichen des vaskulären Risikos und Indikator für eine Ver-

schlechterung der Prognose bei Patienten mit metabolischen Syndrom oder Typ 2 

Diabetes [Gonzalez and Selwyn , 2003].   

 

Ein erhöhter CRP-Wert steht in Zusammenhang mit der Inzidenz kardiovaskulärer 

Ereignisse bei älteren Patienten, insbesondere Patienten mit asymptomatischer Er-

krankung [Tracy et al., 1997]. Tracy et al legen nahe, dass CRP und andere sensitive 

inflammatorische Proteine primär in einer Relation zu Veränderungen in der Plaque-

morphologie mit einer möglichen Ruptur und akuter Thrombose stehen [Tracy and 

Bovill, 1992 and 1995]. 

Die Früh-Komplikationen sowie klinische Restenosen werden deutlich durch den 

Grad der präprozeduralen inflammatorischen Zellaktivierung beeinflusst. Der CRP-

Wert ist ebenso von hoher Vorhersagekraft, was die Prognose der Patienten, die nur 

in einen Gefäß interveniert würden, anbetrifft. [Buffon et al., 1999; de Winter et al., 
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2002]. Das erhöhte CRP ist ebenso ein Prädiktor für eine schlechte Prognose nach 

einer erfolgreich verlaufenen koronaren Stentimplantation. Es wird darauf hingewie-

sen, dass eine systematische inflammatorische Aktivität 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 Gefäße, und ei-

ne stärkere inflammatorische Antwort bei Patienten mit erhöhtem CRP-Wert vor der 

Intervention, welche nach der Intervention Okklusionen in kleinen Gefäße und/oder 

Mikroembolisation verursachen, die zu Troponin-Erhöhung führen können. Somit 

wird CRP dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die von einer antiinflammatori-

schen  Therapie vor der Koronar-Intervention profitieren würden [Saadeddin and 

Habbab , 2003].  
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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 zukünftigen 

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 erhöht wiederum die Wahrscheinlichkeit, dass anti-inflammatorische Mittel 

die Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen positiv beeinflussen können [Ridker et 

al., 1997]. 

 

Luizzo et al. berichten von einer schlechten Prognose bei Patienten mit instabiler 

Angina Pectoris, die bei der Aufnahme ein erhöhtes CRP und Serum Amyloid A hat-

ten, was für eine aktive entzündliche Komponente in der Pathogenese dieses Zu-

standes spricht [Liuzzo et al., 1994]. 

 

Li et al. sprechen vom CRP nicht nur von einem Entzündungs-Marker, sondern beto-

nen, dass CRP eine direkte Ursache für koronare Herzerkrankung ist, und dass die 

Patienten im Rahmen einer sekundären und tertiären Prävention von einer Behand-

lung, die den CRP-Spiegel senken würde, profitieren würden [Li and Fang, 2004]. Sie 

fanden heraus, dass CRP die Monozyten anregt, welche dann einen Anstieg von In-

terleukin-6(IL-6) herbeiführen. Dies lässt sich dosisabhängig durch Simvastatin hem-

men [Li and Chen, 2003].  

 

Hoshida et al. untersuchten die Korrelation zwischen inflammatorischer und koagula-

torischer Reaktion bzgl. der Restenosierung und prüften inwiefern die Therapie mit 

Statinen diese Korrelation beeinflusst. Sie fanden heraus, dass ein erhöhtes 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 unabhängigen vorhersagekräfti-

gen Faktor für koronare Herzkrankheit bei gesunden Patienten sowie bei Patienten 

mit bereits bekannter koronarer Herzkrankheit und auch bei Patienten mit einer aku-

ten Myokardischämie. 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-
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mung unabhängigen 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 primäre Prävention der kar-

dialen Ereignisse bei Patienten mit erhöhtem CRP-Spiegel und nicht erhöhter Lipide  

einzusetzen (Abbildung 3) [Ridker et al., 2002]. Die Patienten mit einem niedrigen 

LDL-Spiegel, aber erhöhtem CRP-Spiegel, hatten im Vergleich zu Patienten mit nied-

rigem LDL- und CRP-Spiegel ein zweifach erhöhtes Risiko für zukünftige kardiale 

Ereignisse. Der Nutzen der Lovastatin-Therapie war in diese Gruppe wesentlich hö-

her und ging mit einer Risikoreduktion ähnlich wie bei Patienten mit erhöhtem LDL-

Spiegel einher.  

 

 

 

 

 

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

der CRP- und LDL-Spiegel. TC/HDL: Verhältnis von Gesamtcholesterin zu High 

Density Lipoprotein [Ridker et al., 2001].  
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Statin-Therapie führt zu einer signifikanten Senkung des erhöhten Risikos für größe-

re kardiale Ereignisse bei Patienten mit erhöhtem CRP-Wert, die einen Stent implan-

tiert bekamen. Dies weist darauf hin, dass die Statin-Therapie mit der schädigenden 

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 führt. Diese Daten zeigen, dass Statine vermutlich eine anti-

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

 

Während einige Studien Patienten untersuchten, die sich einer koronaren Sten-

timplantation wegen instabiler Angina pectoris oder AMI unterziehen mussten, ist 

weniger über den prädiktiven 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]. 
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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 höheren Risiko für spätere kardiale Ereignisse zusammenhängt. 
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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 München und Klini-

kum Rechts der Isar der Technischen Universität München 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, für 

die die beiden folgenden Bedingungen zutrafen: In der elektiv durchgeführten angi-

ographischen Diagnostik musste mindestens eine koronare Stenose über 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 hämatolo-

gischen Störungen, Patienten mit einem bekannten Karzinom, sowie Patienten, die 

sich weigerten oder nicht in der Lage waren, die Einverständniserklärung 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 über 0.09 ng/l wurden ebenfalls von der Studie 

ausgeschlossen.  
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3.4. Studiendesign  

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

Davon abhängig 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 Hausärzten auf. Sechs Monate später wurden die Patienten erneut 

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

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

dem klinischen Verlauf. 

Zum Verlauf der Studie siehe Abbildung 4.  

 

 

 

 
 

Abbildung 4. Studiendesign 
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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 durchgeführt. CRP-Werte wurden mit einem hoch sensitiven Test (Tina-quant 

CRP-HS; Roche Diagnostics GmbH), der eine analytische Empfindlichkeit von 0.03 

mg/l besitzt, gemessen. Die Intra-Test-Variabilität für den unteren Messbereich liegt 

bei unter 10%. Ein CRP-Wert von über 5 mg/L wurde als erhöht 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 heißt nach Vordeh-

nung mittels Ballonangioplastie. Es wurden nur tubuläre 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 

Hämostase (bis zur 30 Minuten) komprimiert und anschließend ein Druckverband 

angelegt [Schomig et al., 1996].  

Alle Patienten bekamen entweder eine Loading-Dosis von 600 oder 300 mg Clopi-

dogrel vor der Intervention. Während der Intervention bekamen die Patienten jeweils 

intra-arteriell 60 U/ pro kg Körpergewicht Heparin sowie 500 mg Aspirin i.v. injiziert. 

Je nach Ermessen des Operateurs bekamen die Patienten eine Bolus-Injektion 0.25 

mg/ pro kg Körpergewicht Abciximab sowie anschließend eine intravenöse Infusion 

mit 0.125 mg/ pro kg Körpergewicht Abciximab über zwölf Stunden. Dies wurde meist 

bei Patienten mit einem erhöhten Risiko von postprozedural auftretenden ischemi-

schen Komplikationen verordnet. Nach der Intervention bekamen die Patienten Clo-

pidogrel (75mg, 2 x Tgl. für 3 Tage und anschließend 1 x Tgl. für 4 Wochen) in Kom-

bination mit Aspirin (100 mg/d, 1 x Tgl.) für vier Wochen verordnet. Aspirin wurde für 

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 erhöhtem CRP und 570 (88%) der Patienten mit einem  

niedrigen CRP-Wert bekamen nach der Intervention Statine verordnet, mit dem Ziel 

der Prävention einer Restenose sowie einer Risikosenkung späterer kardialer Ereig-

nisse.  

 

 

3.8. Angiographische Beurteilung 

3.8.1. Qualitative Beurteilung 

Die Läsions-Komplexität wurde entsprechend der AHA/ACC-Klassifikationskriterien 

(Tabelle 1) der Läsionsmorphologie definiert [Ellis et al., 1990; Kastrati et al., 1999]. 

Ein totaler Verschluss (Okklusion) wurde als chronisch bezeichnet, wenn er älter als 

drei Monate war (Z.n. thorakale Schmerzen oder vorherige koronare Angiographie). 

Die linksventrikuläre Funktion wurde qualitativ auf Basis biplanarer Angiogramme 

unter Benutzung  einer 7-Segment-Aufteilung gemessen. 
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Tabelle 1. Einteilung der Koronarläsion nach den Kriterien der ACC/AHA Gesell-

schaften; B1 bedeutet dabei nur ein B-Kriterium erfüllt und B2 zwei oder mehr Krite-

rien.  

 

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

- Kurze Stenose (< 10 mm) 

- Konzentrisch 

- Gerade Koronarsegment (< 45°) 

- Glatte Kontur 

- Wenig oder kein Gefäßkalk 

- Kein totaler verschluss 

- Keine Ostiumstenose 

- Keine Beteiligung größerer Äste 

- Kein thrombotisches Material 

Typ B Läsion ( mäßiggradige Erfolgsrate, 60-85%, mäßiges Risiko) 

- Mittellange Stenose (10-20 mm) 

- Exzentrisch 

- Mäßige Segmentkrümmung (45° < x < 90°) 

- Unregelmäßige Kontur 

- Mäßige bis schwere Gefäßverkalkung 

- Totaler Verschluss (< 3 Monate alt)  

- Ostiumstenose 

- Abgangsstenose 

- Mit thrombotischem Material  

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

- Diffuse Stenose (10-20 mm) 

- Starke Gefäßkrümmung 

- Totaler Verschluss (> 3 Monate alt) 

- Hohe Verschluss gefahr eines großen 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, durchgeführt.  

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 geprüft und die Bilder mit dem größten pathologischen Befund vor, während 

und nach der Stentimplantation sowie bei der 6-Monats-Reangiographie ausgesucht. 

Für die Schätzung der absoluten Dimension der Koronarien wurde der Katheter für 

die Kalibrierung der Bilder benutzt. Das Segment mit der Zielläsion wurde nach einer 

durch zwei Punkte verbundenen Linie definiert. Schließlich führte das System eine 

automatische Randerkennung sowie eine Konturerkennung durch. Eine bessere 

Konturerkennung bei komplexen Läsionen wurde durch einen Feldgradienten-

Transform-Algorithmus erreicht. Nach visueller Bestätigung der Aufzeichnungen  des 

Operateurs wurden die Ergebnisse angezeigt (Abbildung 5). 

 

Die erhaltenen Parameter waren MLD (Minimal-Lumen-Diameter), Referenz Diame-

ter (RD, die Einschätzung der Gefäßgröße vor dem Auftreten einer Verengung), Ste-

nosen-Diameter (DS) [DS=(1-MLD/RD)], Läsions-Länge (Abstand zwischen dem 

distalen und proximalen Ende der Läsion) und der Diameter des maximal dilatierten 

Ballons während der Stentimplantation.  

Die quantitative linksventrikuläre Analyse wurde mit der manuellen Aufzeichnung des 

linksventrikulären Außenrands der enddiastolischen und endsystolischen Bilder (in 

RAO-30°-Projektion) durchgeführt. 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-Läsion liegt in der rechten Koronararterie.  

«o» verweist auf die Stenose (MLD); 

«r»  verweist auf den interpolierten Gefäß-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. Primäre Endpunkte 

Der primäre Endpunkt war eine Kombination aus Tod und Myokardinfarkt innerhalb 

der ersten 30 Tage und zwölf Monate.  

Die Informationen über den Tod oder Myokardinfarkt wurden bei den telefonischen 

Interviews basierend auf während des Klinik-Aufenthaltes eingeholten Daten (Tele-

fonnummer des Hausarztes) erhoben. 

 

3.9.2. Sekundäre Endpunkte  

Als sekundäre Endpunkte bezeichneten wir eine angiographische oder klinische 

Restenose. Eine Lumeneinengung ≥ 50% bei der 6-Monats-Angiographie wurde als 

angiographische Restenose bezeichnet. Zielgefäßrevaskularisierung (TVR)wurde 

beim Vorhandensein einer Restenose und bei Symptomen oder Zeichen einer  

Ischämie bei körperlicher 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-

füllt 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- Veränderungen sowie 

Enzyme nachweisbar sein. 

 

Instabile Angina Pectoris:  

Die Diagnose der instabile Angina Pectoris wurde gestellt, wenn folgende Kriterien 

erfüllt waren: Jede erst Angina, an Stärke und Dauer zunehmende Angina Pectoris 

und Angina-Pectoris-Beschwerden im Ruhezustand. 
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Myokardinfarkt:  

Ein Myokardinfarkt wurde diagnostiziert, wenn der CK- oder CK-MB-Wert dreimal 

höher 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 zählen 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) regelmäßig Zigaretten geraucht hat; als Ex-Raucher, wer mindestens sechs 

Monate vor Studieneinschluss aufgehört hat zu rauchen, und als Raucher, wer in-

nerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten geraucht hat.  

 

Hypercholesterinämie:  

Eine Hypercholesterinämie wurde bei einem Plasmacholesterinwert über 240 mg/dl 

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 Nüchtern-Blutzuckerwerte mindes-

tens zweimal während des Krankenhausaufenthaltes über 140mg/dl erhöht 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 (erhöhter CRP-Wert vs. 

normaler CRP-Wert) wurden mit dem Student-t-Test für kontinuierliche Daten und 

dem Chi-quadrat-Test oder Fisher-Exact-Test für kategorische Daten beurteilt. Die 

Überlebens-Analyse wurde mit der Kaplan-Meier-Methode durchgeführt und mit dem 

Log-Rank-Test verglichen. Wir setzen eine unabhängige Beziehung zwischen einem 

erhöhten CRP-Wert und der Mortalität 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 erhöhten CRP-Wert von größer 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-

höhtem 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 erhöhtes CRP hatten, waren älter und wiesen 

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

2 ausgeführt. 

 

 

 

Tabelle 2. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten  

 C-reaktives  

Protein ≤ 5mg/L 

501 Patienten 

C-reaktives  

Protein >5 mg/L 

651 Patienten 

P 

Wert 

Alter, Jahren 65±11 67±10 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±49 201±47 0.06 

Kreatinin, mg/dl 1.16±0.55 1.16±0.46 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 erhöhten CRP-Wert hatten im Durchschnitt eine kleinere 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion als die Patienten mit normalem CRP-Wert. Sie hat-

ten ebenso häufiger komplexe Läsionen und chronische Verschlüsse (Tabelle 3)   

Die Patienten mit erhöhtem CRP hatten vor allem eine niedrigere linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion und häufiger eine Restenose als die Patienten mit normalem CRP-

Wert. Sie hatten ebenso hochgradigere Stenosen und einen längeren gestenteten 

Bereich. Ihnen wurde ebenso häufiger Abciximab verordnet als Patienten mit norma-

len CRP-Wert (Tabelle 5). 

 

 

Tabelle 3. Angiographische Charakteristika 

 
C-reaktives  

Protein≤ 5mg/L 

501 Patienten 

C-reaktives  

Protein>5 mg/L 

651 Patienten 

P- 

Wert 

LVEF, n (%) 59.5±13.7 56.8±14.8 0.002 

Mehrgefäßerkrankung, n (%) 348 (69) 474 (73) 0.21 

Gefäß   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 Läsionen (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 

Mehrgefäß-Intervention, n ( %) 196 (39) 269 (41) 0.45 

Läsionslänge, mm 13.3±7.1 13.5±7.7 0.55 

Gefäßgröße, 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 

Protein≤ 5mg/L 

501 Patienten 

C-reaktives 

Protein>5 mg/L 

651 Patienten 

P- 

Wert 

Maximaler Ballon Diameter, mm  3.4±0.5 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 I, % 51 54  
AVEII, % 24 21  
BX VelocityIII, % 14 17  
BiodivYsioIV, % 6 5  
JOSTENTV, % 3 2  
andere, % 2 1  

Länge des gestenteten Bereich, mm 19.7±9.1 21.8±10.3 <0.001 

Diameter der Stenose nach der  

Intervention, %  

 

3.9±9.6 

 

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. 
I. Guidant Vascular Intervention Group, Santa Clara, CA, USA 
II. Medtronic AVE, Santa Rosa, CA, USA 
III. 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, ß-Blocker und ACE-

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

net.  

 
Tabelle 5. Entlassungsmedikation 

Entlassungsmedikamente  C-reaktives 

 Protein≤ 5mg/L 

501 Patienten 

C-reaktives  

Protein>5 mg/L 

651 Patienten 

P- 

Wert 

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

ß-Blocker, n ( %) 477 (95) 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. Frühergebnisse 

Während der ersten 30 Tage war die Mortalitätsrate, sowie das Auftreten von Myo-

kardinfarkt unter den Patienten mit erhöhtem 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 erhöhtem 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 erhöh-

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

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

Patienten mit erhöhtem CRP wurde notfallmäßig eine Zielgefäßrevaskularisierung 

(TVR) während der ersten 30 Tage durchgeführt (12 [1.8%] vs. 2 [0.4%], P=0.03).  

 

Tabelle 6. Früh- und Spätergebnisse 

 C-reaktives  

Protein≤ 5mg/L 

501 Patienten 

C-reaktives  

Protein>5 mg/L 

651 Patienten 

P- 

Wert 

Ereignisse während der ersten 30 

Tage: 

Tod/nicht tödlicher MI, n ( %) 

 

 

15 (3.0) 

 

 

42 (6.5) 

 

 

0.007 

Tod, n (%) 1 (0.2) 3 (0.5) 0.83 

Nicht fataler MI, 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 während der 12 Monate:    

Tod/nicht tödlicher 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. Spätergebnisse 

Während des Follow-up-Jahres starben 19 (2.9) der Patienten mit erhöhtem CRP-

Wert und neun (2%) der Patienten mit normalem CRP-Wert (Tabelle 7, P=0.22). 

Die primären Endpunkte, Tod oder Myokardinfarkt, waren bei Patienten mit hohem 

CRP-Wert doppelt so häufig wie bei Patienten mit einem normalen CRP (Tabelle 7, 

P= 0.002).  

 
 

Was die sekundären Endpunkte der Studie anbetrifft, wurde eine TVR bei 103 (16%) 

Patienten mit höherem CRP-Wert und bei 72 (14%) Patienten mit normalem CRP-

Wert durchgeführt (Abbildung 7, P=0.50). Die unterschiedlichen Endpunkte, Tod oder 

Myokardinfarkt, waren bei Patienten mit hohem CRP-Wert doppelt so häufig 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). 

  
 

 
 
 
Abbildung 6. Kombinierte Inzidenz von Tod oder Myokardinfarkt. 
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4.4.3. Angiographische Restenose 

1088 der 1152 Patienten hatten keine kardialen Ereignisse während der ersten 30 

Tage nach der Intervention und waren folglich für 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 erhöhtem CRP und 88 (24%) der 369 Patienten mit normalem CRP-

Wert beobachtet (P=0.66) (Abbildung 7). Beide Gruppen zeigten eine ähnliche  ku-

mulative Verteilung für die Stenose-Diameter beim Follow-up (Abbildung 8). 

Insgesamt zeigte sich bei signifikant hohen Frühkomplikationen (Tod und Myokardin-

farkt) kein Unterschied in der Restenoserate in den durch ihren CRP-Spiegel diffe-

renzierten Patientengruppen.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Abbildung 7. Angiographische und klinische Restenose. 
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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 präin-

terventionelle Serum-CRP-Spiegel zeigte sich als der stärkste Prädiktor. 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 erhöhten CRP-Wert vor der Stentimplantation und der Mortalitätsrate 

oder Infarktsrate innerhalb eines Jahres festgestellt werden (Tabelle 7). In einer ähn-

lichen Analyse, die den CRP-Wert als eine kontinuierliche Variable annahm, ergab 

jede Zunahme von CRP um 5 mg/L eine Zunahme der Mortalität oder Infarktrate um 

1.10 (95% Konfidenz-Intervall: 1.04 bis 1.16). 
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Tabelle 7. Cox-regressions- Model für die primären 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 (Für 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 (Für jeden Anstieg um 50 mg/dL) 1.1 [0.9-1.4] 

Vorheriger Myokardinfarkt 0.8 [0.5-1.3] 

LVEF (für 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  
(Für eine Zunahme um 10%) 

1.1 [1.0-1.3] 

Länge der implantierten Stents  
(Für jeden Anstieg um 10 mm) 

1.0 [0.8-1.2] 

Abciximab 1.5 [1.0-2.4] 

Aspirin 1.0 [0.3-4.4] 

ß-Blocker 0.8 [0.3-2.0] 

ACE-Hemmer 1.4 [0.7-3.0] 

Statine 0.6 [0.4-1.1] 

  

* LVEF = Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
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Abbildung 9. Multivariate Analyse  
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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 

erhöhten CRP bzgl. der primären Endpunkte der Studie eine schlechtere Prognose 

hatten. Patienten mit stabiler Angina pectoris, die sich einer koronaren Stentimplanta-

tion unterzogen hatten, hatten ungünstigere Ergebnisse, wenn ihr CRP-Wert zur Zeit 

der Intervention über dem  Normalwert lag. Das Risiko für Tod oder Myokardinfarkt 

war in den ersten 30 Tagen nach der Stentimplantation am größten. Da die Mehrheit 

der ungünstigen Ereignisse während dieser Zeit thrombotische Ursachen hat  

[Schuhlen et al., 1998], und weil die Wahrscheinlichkeit der Restenose nicht mit dem 

CRP-Wert zusammenhängt, weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass das schlech-

tere Ergebnis unter den Patienten mit erhöhtem CRP-Wert eine Folge der größeren 

thrombotischen Gefahr ist. 

 

Die Patienten mit einem erhöhten CRP waren im Durchschnitt älter und wiesen nicht 

nur  einen höheren Anteil an Hypertonikern, Diabetikern, Rauchern auf, sondern hat-

ten signifikant häufiger eine Vorgeschichte mit Myokardinfarkt und Bypass-Operation. 

Somit waren diese Patienten im Durchschnitt stärker erkrankt als die Patienten mit 

einem normalen CRP-Wert.  

Die Patienten mit erhöhtem CRP hatten auch im Schnitt eine niedrigere EF, einen 

deutlich größeren Anteil an Mehrgefäßerkrankungen, an komplexen Läsionen und 

Mehrgefäß-Interventionen als die Patienten mit normalem CRP.  Die vorliegenden  

Daten bestätigen die bereits erwähnte Aussage, dass diese Patienten eine  schlech-

tere  Ausgangssituation und damit ein höheres 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 über 3 

mg/L hatten eine höhere Mortalität sowie eine höhere Infarktrate als Patienten mit 

einem CRP ≤ 3 mg/L  [de Winter et al., 2002]. Diese Ergebnisse stimmen mit unse-

ren Ergebnissen überein und bestätigen, dass ein erhöhtes CRP bei den Patienten 

mit einer schlechteren Prognose bzgl. späterer kardialer Ereignisse einhergeht.  
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In unserer Studie hatten die Patienten mit einem CRP > 5 mg/L doppelt so häufig 

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-

tätsrate, es starben drei Patienten der Gruppe mit höherem CRP und nur ein Patient 

aus der Gruppe mit normalem CRP.  Dies bekräftigt, dass ein erhöhter CRP-Wert mit 

einer schlechteren Prognose für kardiale Ereignisse zusammenhängt. Walter et al 

hatten ähnliche Ergebnisse bei einer vergleichbaren Patientenpopulation festgestellt 

[Walter et al., 2001b].  

In eine anderen Studie haben Mueller et al die Langzeitmortalität 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 erhöhte Rate an Non Q-Wave Infarkten. 

Ein ähnliches Ergebnis zeigte unsere Studie, da bei Patienten mit einem CRP über 5 

mg/L ein Non-Q-Wave-Infarkt deutlich öfter eintrat als bei Patienten mit einem CRP 

von unter 5 mg/L.  

 

Obwohl wir eine signifikante Beziehung zwischen dem CRP-Wert (als eine kontinu-

ierliche Variable) und dem Vorkommen von ungünstigen 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 für Männer im Alter von 25-34Jahren überein [Hutchinson 

et al., 2000]. Dieselbe Studie zeigte, dass dieser Wert (5mg/L) sehr nah bei der 75%-

Perzentilen in Deutschland und Großbritannien bei Männern und Frauen, die im sel-

ben Alter wie unsere Patienten sind, liegen. Es gibt eine Reihe an  Faktoren, die mit 

der Erhöhung 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-Bevölkerung zu 

erstellen [Levinson and Elin, 2002]. 

 

In unserer Studie haben wir bei Patienten mit einem erhöhen CRP weniger Resteno-

sen festgestellt als bei Patienten mit einem normalen CRP. Beide Gruppen zeigten 

eine ähnliche kumulative Kurve für die Stenosendiameter bei der Verlaufsangi-

ographie nach sechs Monaten. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bezüglich der 
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Restenose berichteten Walter et al, dass der erhöhte CRP-Wert eine erhöhe 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 Koronargefäßen  

[Lagrand et al., 1999].  

Zusätzlich 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 entzündli-

chen und nekrotischen Gewebe, sowie im Hinblick auf die Entwicklung von dissemi-

nierter intravasaler Koagulation bei septischen Infektionen  [Cermak et al., 1993]. 

CRP trägt auch zur endothelialen Dysfunktion bei und induziert die Expression von 

Zell-Adhäsions-Molekülen  [Fichtlscherer et al., 2000; Pasceri et al., 2000]. Dafür er-

klären mehrere Mechanismen den Zusammenhang zwischen erhöhtem CRP und ein 

erhöhtes Thromboserisiko nach koronarer Stentimplantation.  

 

Unterschiede im Spektrum der Patienten und die Methode zur Messung von CRP 

mögen unter Umständen für die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein. 

Eine andere Erklärung könnte 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 erhöhten CRP (> 5 mg/L), die nach der 

Intervention keine Statine verordnet bekamen, eine deutlich höhere Infarktrate (17%) 

als Patienten mit einem normalen CRP (< 5 mg/L) (2%). Bei Patienten mit einem er-

höhten 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% höher als bei den Patienten oh-

ne Statintherapie. Wie Ridker et al zeigen konnten, hat eine Therapie mit Statinen 

auch eine anti-inflammatorische Komponente und führt zu einer Reduktion des CRP-
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Wertes  [Ridker, 2003]. Außerdem ist eine Reduktion des Auftretens von kardialen 

Ereignissen zu verzeichnen. Daraus kann man folgern, dass die Patienten mit einem 

erhöhten CRP-Wert von einer anti-inflammatorischen Therapie mit Statinen profitie-

ren. Ob Cholesterin-Esterase-Hemmer (Statine) zu einer Reduktion des CRPs füh-

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 diesbezüglich 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 erhöhtem CRP ohne 

eine Therapie mit Statinen hatten das höchste Risiko für erneut auftretende kardiale 

Ereignisse. Bei den Patienten, die mit Statinen therapiert wurden, gab es ein signifi-

kant reduziertes Risiko für wiederkehrende kardiale Ereignisse unter den Patienten 

mit erhöhtem 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 durchführten  [Albert 

et al., 2001]. Es ergab sich eine Abnahme von CRP in der Gruppe, die mit Pravasta-

tin therapiert wurde, aber es wurden keine Veränderungen bei der Placebo-Gruppe 

festgestellt. Diese Daten belegen, dass Statine eine anti-inflammatorische Wirkung 

zusätzlich zu ihrer lipidsenkenden Wirkung besitzen.  

 

Unsere Ergebnisse könnten 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 vierwöchige Statin-Therapie den CRP-Spiegel, insbesondere bei Patienten mit 

erhöhtem 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 durchgeführt werden, die ei-

nen unabhängigen Einfluss des CRP-Spiegels auf den klinischen Verlauf zeigt.  
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Limitierend für unsere Studie ist, dass es sich nicht um eine prospektive Studie han-

delt. Um genauere Aussagen treffen zu können, wäre eine prospektive, randomisier-

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

 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es sich eine ungünstige 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 würde, dies einen Beitrag leisten 

könnte, um jene Patienten zu identifizieren, die einem erhöhten Risiko bzgl. späterer 

kardialer Ereignisse unterworfen sind. Diese Patienten würden 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 erhöhten 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 durchgeführt 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-

höhten CRP-Wert (>5 mg/L) und eine Gruppe von 501 Patienten normale CRP-

Werte (≤ 5 mg/L). Der primäre 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.  

Während der 1-Jahres-Nachbeobachtung sind 62 (9.5%) der 651 Patienten mit ei-

nem erhöhten 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 erhöhte CRP mit einer um das Doppelte er-

höhten Mortalitätsrate 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.  

Erhöhte präprozedurale 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 würden.  
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