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Die Redaktion

C-REAKTIVES PROTEIN (CRP) —

MARKER ODER MEDIATOR DES
ATHEROSKLEROTISCHEN SYNDROMS?

Zusammenfassung eines Symposiums von Focus CRP am 24. November 2001 in Wien

PATIENTENAUSWAHL FUR
NON-LIPID-EFFEKTE DER
STATINTHERAPIE

Atherosklerose bzw. atherosklerotisch
bedingte vaskulare Veranderungen
werden seit Virchow auch als Resultat
von Entziindungsvorgangen verstan-
den. 1992 konnte in der ECAT-Studie
gezeigt werden, daf ein erhohtes CRP
(C-reaktives Protein) als Entztindungs-
marker mit einem gesteigerten Risiko
an Koronarereignissen assoziiert ist.
Eine Statintherapie hat in mehreren
Studien einen signifikanten Riickgang
des CRP erbracht. Einen besonderen
Stellenwert kénnte die CRP-Bestim-
mung daher im Rahmen einer lipidsen-
kenden Statintherapie erlangen.

Am 24. November 2001 diskutierten
bei einer Veranstaltung von Focus CRP
rund 150 praktisch titige Arzte mit
Experten verschiedener Fachrichtun-
gen die Bedeutung der CRP-Bestim-
mung zur Diagnostik kardiovaskularer
Risiken sowie zur Verlaufskontrolle der
positiven Beeinflussung der Low-grade-
Inflammation durch die antientztind-
liche Wirkung der Statine.

Obwohl es einen unspezifischen Ent-
ztindungsparameter darstellt, gehort
CRP gemeinsam mit der Blutsenkungs-
geschwindigkeit zu den am haufigsten
in der taglichen Routine erhobenen La-
borwerten — doch ist eine Betrachtung
des CRP als KHK-Risikomarker in der
Praxis bisher nicht etabliert. CRP kann
mit Hilfe von zuverldssigen Tests gemes-
sen werden, wobei seit kurzem hoch-
empfindliche Verfahren (hs-CRP) die
Identifizierung selbst von leichten Stei-
gerungen dieses Proteins ermdglichen.

Die normale Syntheserate von CRP
betragt 1-10 mg/Tag und kann auf

> 1 g/Tag bei akuter bakterieller Ent-
zlindung ansteigen. Die Verdoppe-
lungszeit im Blut liegt bei 8-10 Stun-
den. Ein Anstieg im Plasma erfolgt auf
Grund der Freisetzung inflammatori-
scher Zytokine, wie z. B. Interleukin-6.
Die biologischen Funktionen von CRP
sind seine Fihigkeit, eine groRe Grup-
pe exogener und endogener Substan-
zen (Liganden) zu binden, sowie ihre

Entfernung aus dem Blut durch
Opsonierung zu begtinstigen. Typi-
sche CRP-Werte flir Gesunde sind in
der Literatur mit < 3 mg/l angegeben.
Die Erhéhung der CRP-Konzentration
im Serum (tiber 0,5 mg/l) ist immer
der Indikator einer Entziindung. Die
Verlaufsbeurteilung ist der ursachen-
unspezifischen Einzelbestimmung bei
weitem vorzuziehen.

Ein hoher Spiegel des C-reaktiven
Proteins wird mit einem hoheren Risiko
von Herzereignissen sowohl bei Patien-
ten mit KHK als auch bei anscheinend
gesunden Mannern und Frauen in Zu-
sammenhang gebracht. Als Ursache
wird diskutiert, ob durch die Aktivie-
rung von Makrophagen in den athero-
matGsen Plaques eine Reihe entziin-
dungsfordernder Molekiile exprimiert
wird. Die daraus resultierende Schadi-
gung von Gefdlen begtinstigt die
Ruptur von Plaques, was konsekutiv zur
Koronarthrombose fiihren kann.

Mehrere Studien zeigten eine lber-
einstimmende Datenlage zwischen
Ausgangs-CRP-Wert und kiinftigen
kardiovaskularen Ereignissen, so

zum Beispiel die Physicians’ Health
Study: In der obersten initialen CRP-
Quartile traten ein zweifach hoheres
Schlaganfallrisiko, ein dreifach ho-
heres Myokardinfarktrisiko und ein
vierfach hoheres Risiko fiir eine schwe-
re PAVK auf. Dieser Anstieg war weder
von anderen Risikofaktoren abhangig
noch wurde er durch den Nikotinstatus
beeinfluft.

Die prognostische Bedeutung des CRP
bei akutem Koronarsyndrom ist seit
1994 bewiesen: Patienten mit erhoh-
ten CRP-Werten erleiden mehr ischa-
mische Episoden im Krankenhaus als
solche mit normalen CRP-Werten.

Doch gilt CRP nicht nur als Diskrimi-
nator fiir eine erhohte kurzfristige Mor-
talitat, sondern auch als potenter Mar-
ker fur eine langerfristige Mortalitéts-
vorhersage. Weiters zeigte sich, dal®
permanent erhohte CRP-Werte als Aus-
druck einer chronischen Inflammation
ebenfalls mit einer erhohten kardio-
vaskuldren Ereignisrate in Verbindung
standen.

Die Bestimmung von CRP im Sinne
einer Verlaufskontrolle ist vor allem

dann anzuraten, wenn es um die
Identifizierung von Personen aus der
Allgemeinbevolkerung geht, fur die
entztindungshemmende MaBnahmen
von Vorteil wdren (z. B. eine Statin-
therapie), obwohl sie einen normalen
oder grenzwertig hohen Cholesterin-
spiegel haben.

Der Stellenwert der Statine hat sich
vom reinen Lipidsenker zu einem an
vielen Stellen des GefalRstoffwech-
sels wirksamen Medikament entwik-
kelt. Einerseits ist die lipidsenkende
Wirkung weiterhin die Basis fir die
bisher erzielten Uberwaltigenden Er-
folge (Mortalitdts- und Morbiditats-
senkung von etwa 30 %), vor allem
bei Patienten mit erhohten Chole-
sterinwerten.

Andererseits konnte bei Hochrisiko-
patienten mit zusatzlich erhohten
Entziindungsmarkern durch die lang-
fristige Statintherapie eine weit tiber
das Erwartete hinausgehende Re-
duktion der Gefdllkomplikationen er-
zielt werden (bis zu 54 % Risiko-
senkung).

Diese zundchst sehr kontroversiell dis-
kutierten Ergebnisse sind nach heuti-
gem Wissen auf die sogenannten Non-
Lipid-Effekte (und hier insbesondere
die Entziindungshemmung) der Statine
zurtickzuftihren. Studiendaten belegen
eine antiinflammatorische und die
Endothelfunktion verbessernde Eigen-
schaft fir Statine. Es gibt auch klini-
sche Daten, wonach Statine die CRP-
Konzentrationen im Serum senken
(Pravastatin in CARE und LIPID). Jiingst
konnte auch gezeigt werden, dal’
Statine bei Personen mit hohen CRP-
Werten besonders wirksam sind.
Weiters war in einer der groflen Statin-
Praventionsstudien (Pravastatin in
WOSCOP) eine um 30 % niedrigere
Diabetes-Inzidenz in der Verumgruppe
zu verzeichnen.

Fur die Kontrolle des Therapieeffektes
unter einer Statintherapie wére es
demnach gunstig, nicht nur die Lipide
(Cholesterin und Untergruppen wie
LDL- und HDL-Cholesterin), sondern
auch Entziindungsmarker wie das CRP
heranzuziehen. Eine erste prospektive
Studie, die diesen Ansatz Uberpriift,
wurde jlingst publiziert JAMA 2001;
286: 64-70).
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