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 M. Schumacher

NEUERE RISIKOFAKTOREN UND
-MARKER FÜR DIE KORONARE
HERZERKRANKUNG

EINLEITUNG

Die ischämische Herzerkrankung ist
die häufigste Todesursache weltweit
[1 ]. Die Ursache der ischämischen
Herzerkrankung liegt in den meisten
Fällen in der Entwicklung einer Athe-
rosklerose. Für die Entwicklung und
den Nachweis dieser Atherosklerose
sind in den letzten Jahren und Jahr-
zehnten beinahe unzählige Risiko-
faktoren und -marker identifiziert
worden. Mit diesen Parametern soll
es möglich sein, das gegenwärtige
Risiko des Patienten abzuschätzen
und ein ungefähres Gefühl für die
Prognose des Patienten zu erhalten.
Es ist aufgrund der komplexen Ent-
wicklung der Atherosklerose jedoch
nicht möglich, mit nur einem Para-
meter eine vernünftige Risiko-
stratifizierung durchzuführen. Man
muß weiters auf jeden Fall unter-
scheiden, ob der Patient asympto-
matisch ist, stabile Beschwerden hat
oder sich mit Beschwerden im Sinne
eines akuten Koronarsyndroms prä-
sentiert. Weiters muß zwischen Se-
rumparametern und sonstigen Unter-
suchungsmethoden unterschieden
werden. Die nachfolgende Aufzäh-
lung und Beschreibung der Risiko-
faktoren und -marker ist selbstver-
ständlich nicht vollzählig und sub-
jektiv ausgewählt.

RISIKOFAKTOREN FÜR ASYM-
PTOMATISCHE PERSONEN BZW.
STABILE PATIENTEN

Serumparameter

Eine Vielzahl an Serummarkern wur-
den in der letzten Zeit auf ihre pro-
gnostische Wertigkeit untersucht.
Die Liste der potentiellen Kandidaten
umfaßt das Plasma-Homocystein,
Lipoprotein (a) [Lp(a)], fibrinolytische
Faktoren, wie Gewebeplasminogen-
aktivator (tPA) und Plasminogen-
aktivator-Inhibitor (PAI-1) Antigen,
und Entzündungsparameter wie Fi-
brinogen und C-reaktives Protein
(CRP). Viele dieser Parameter sind
derzeit für eine routinemäßige Ab-
schätzung des kardiovaskulären Risi-
kos nicht geeignet. Einigen Parame-
tern fehlt die standardisierte Meßme-
thode (z. B. Lp(a), Fibrinogen, Ho-
mocystein), anderen fehlt der konsi-
stente epidemiologische Nachweis in
prospektiven Studien mit dem End-
punkt KHK (z. B. Daten für Lp(a) und
Homocystein sind widersprüchlich);
wiederum andere sind keine unab-
hängigen Risikoparameter und kön-
nen durch traditionelle Risikofakto-
ren erklärt werden [2 , 3 ]. Diese
fehlende „Eigenständigkeit“ ist vor
allem ein Problem der fibrinoly-

tischen Parameter wie tPA und PAI-1,
für Lp(a) und Homocystein gibt es
ebenfalls widersprüchliche Daten.

Durch experimentelle und pathologi-
sche Studien konnte in den letzten
Jahren gezeigt werden, daß die
Inflammation eine wesentliche Be-
deutung in der Entwicklung der Athe-
rosklerose spielt [4 ]. CRP ist eine sen-
sitiver Marker für entzündliche Verän-
derungen, und man vermutete, daß
das hochsensitive (hs-)CRP eine neue
Methode zur kardiovaskulären Risi-
kostratifizierung darstellen könnte.
Mehrere prospektive Studien [5 –9]
mit hs-CRP zeigten eine übereinstim-
mende Datenlage bezüglich Ausgangs-
CRP-Wert und zukünftigen kardiovas-
kulären Ereignissen. Die wahrschein-
lich eindrucksvollsten Ergebnisse sind
die der Physicians’ Health Study [5,
8]. Hier konnte in der höchsten initia-
len CRP-Quartile ein 2fach höheres
Schlaganfallrisiko, ein 3fach höheres
Myokardinfarktrisiko und ein 4fach
höheres Risiko für eine schwere PAVK
gezeigt werden. Dieser Anstieg des
Risikos in der höchsten CRP-Quartile
war von allen anderen herkömmli-
chen Risikofaktoren unabhängig und
wurde nicht durch den Nikotinstatus
beeinflußt. Ähnliche Daten wurden
von der Augsburger Kohortenstudie
(MONICA) berichtet [9]. Somit scheint
das hs-CRP ein vielversprechender
Marker für das weitere kardiovaskulä-
re Risiko unserer Patienten zu sein.
Einschränkend muß jedoch gesagt
werden, daß derzeit standardisierte
Tests zur Bestimmung des hochsensi-
tiven CRP noch nicht routinemäßig in
allen Labors zur Verfügung stehen.

Andere Untersuchungsmethoden

Kalzifizierte Koronararterien sind als
Risikomarker für die Atherosklerose
anerkannt [10 ]. Das EBCT und Spiral-
CT sind hochsensitive Untersuchungs-
methoden zur Erkennung solcher Ko-
ronarkalzifikationen [11] und wurden
zur Erkennung von asymptomatischen
Hochrisikopatienten extensiv einge-
setzt. Beide Untersuchungsmethoden
erlauben die Quantifizierung von

Newer risk factors and markers for ischaemic heart disease

Summary

Ischaemic heart disease is the lead-
ing cause for mortality worldwide.
The reason for ischaemic heart
disease is normally the develop-
ment of an atherosclerotic lesion in
the coronary vessels. Almost innu-
merable risk factors and markers
for atherosclerosis were detected
in the last decades. These param-
eters should give us the possibility
to assess the risk for further cardio-

vascular events in our patients.
Nevertheless, due to the complex-
ity of the disease we are not able
to stratify the risk with only one
single parameter.

The following paper should give an
overview of the most popular risk
factors for the development of
atherosclerosis in the last years.
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Koronarkalk, beide sind kosteninten-
siv. Gewebedichten von ≥ 130
Hounsfield-Einheiten zeigten eine
gute Korrelation mit histologischen
Untersuchungen bezüglich athero-
sklerotischer Plaques [12 ], vulnera-
ble Plaques können jedoch auch in
Abwesenheit von Koronarkalk auftre-
ten. In einem Konsensuspapier [13 ]
aus dem Jahr 2000 konnten 8 Punkte
über den Stellenwert der Computer-
tomographie in der kardiologischen
Diagnostik herausgearbeitet werden,
wobei die negative Vorhersagekraft
hervorgehoben werden sollte. Weite-
re Studien über die Unabhängigkeit
und Überlegenheit dieser Untersu-
chungsmethode gegenüber traditio-
nellen Risikofaktoren müssen jedoch
noch durchgeführt werden. Im Mo-
ment ist deshalb die Bestimmung des
Kalziumscores bei asymptoma-
tischen Patienten zur Risikostratifi-
zierung nicht als Routineuntersu-
chung empfohlen.

Eine weitere Methode stellt die Ma-
gnetresonanzuntersuchung zur Un-
tersuchung von atherosklerotischen
Plaques dar. Mit ihr können in den
verschiedensten Stromgebieten die
Plaquezusammensetzungen nichtin-
vasiv erfaßt werden [14 ]. Es muß
natürlich einschränkend gesagt wer-
den, daß diese Technik noch am
Anfang ihrer Entwicklung in der De-
tektion von (instabilen) Plaques im
menschlichen Koronargefäßsystem
steht und erst vor kurzem die ersten
Publikationen mit In-vivo-Resultaten
erschienen sind [15, 16 ].

RISIKOFAKTOREN FÜR PATIEN-
TEN MIT AKUTEM KORONAR-
SYNDROM

Serumparameter

Wie schon im ersten Teil der Arbeit
angedeutet, ist die Atherosklerose,
und hier im besonderen Maße der
instabile Plaque, pathophysiologisch

durch eine unspezifische Entzün-
dung gekennzeichnet. Von den un-
zähligen Entzündungsparametern
wiederum wurde (neben dem Fibri-
nogen) das hs-CRP in den letzten
Jahren am besten untersucht. Die
prognostische Bedeutung bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom
konnte erstmals die Gruppe um Ma-
seri im Jahre 1994 nachweisen [17 ].
In dieser Arbeit zeigte sich, daß Pati-
enten mit erhöhten CRP-Werten
mehr ischämische Episoden im Kran-
kenhaus hatten, als solche mit nor-
malen CRP-Werten. In weiteren Ar-
beiten wurde CRP nicht nur als Dis-
kriminator für eine erhöhte kurzfristi-
ge Mortalität [18 ], sondern auch als
potenter Marker für eine längerfristi-
ge Mortalitätsvorhersage erkannt
[19 ]. Weiters zeigte sich, daß per-
manent erhöhte CRP-Werte als Aus-
druck einer chronischen Inflam-
mation ebenfalls mit einer erhöhten
Ereignisrate in Verbindung stehen
[20 ].

Andere Risikomarker, wie Fibrino-
gen, Serumamyloid A, Interleukin 6,
Interleukin-1-Rezeptorantagonist,
ICAM-1 etc., wurden ebenfalls bei
Patienten mit akutem Koronar-
syndrom untersucht [17, 19, 21, 22 ].

Weitere wesentliche Risikofaktoren
im Rahmen eines akuten Koronar-
syndroms sind biochemische Marker
der myokardialen Nekrose. Hier
stehen die CK-MB, die kardialen
Troponine (TnT, TnI) und das Myo-
globin zur Verfügung. Aufgrund der
höheren Spezifität und größeren
Zuverlässigkeit wird den Troponinen
heute der Vorzug gegeben [23 ]. Zu-
sätzlich korrelieren erhöhte kardiale
Troponine bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit dem weiteren
Risiko eines neuerlichen Myokardin-
farktes bzw. dem kardial bedingten
Tod [19, 24, 25 ]. Weiters korreliert
das Risiko für neuerliche Ereignisse
mit dem Grad der Troponinerhöhung
[26 ]. Darüber hinaus konnte auch
gezeigt werden, daß eine Kombinati-
on aus Troponin und CRP, aber auch
mit EKG-Veränderungen, zu einer

deutlichen Erhöhung der Sensitivität
führt [19].

Andere Untersuchungsmethoden

Im Rahmen des akuten Koronarsyn-
droms kommt es im Bereich der in-
stabilen Plaque zur Ansammlung von
Entzündungszellen (Makrophagen
etc.), die eine Temperaturerhöhung
an dieser Stelle bewirken sollten.
Diese theoretische Überlegung konn-
te in tierexperimentellen Studien
belegt werden. In einer rezenten
Arbeit von Stefanadis in Circulation
konnte dieser Temperaturunterschied
zwischen stabiler und instabiler Pla-
que auch beim Menschen nachge-
wiesen werden [27 ], wobei mit zu-
nehmender klinischer Schwere der
Erkrankung ansteigende Temperatur-
anstiege zu verzeichnen waren.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend läßt sich sagen,
daß für die Risikostratifizierung so-
wohl bei asymptomatischen Patien-
ten als auch bei symptomatischen
Patienten in den letzten Jahren meh-
rere vielversprechende Parameter
entwickelt wurden. Es ist jedoch
nicht möglich, mit nur einem einzi-
gen dieser Parameter eine wirklich
seriöse Aussage über die weitere
Prognose der Patienten zu treffen. Es
wird vielmehr die Aufgabe in der
Zukunft werden, praktikable und
zuverlässige Risikoscores zu erarbei-
ten.
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