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Antiinflammatorische Therapie mit Statinen?
C-reaktives Protein und Atherosklerose

J. Auer, R. Berent, E. LaRnig, E. Maurer, T. Weber, B. Eber

Kurzfassung: Inflammation spielt eine Schliisselrolle
in der Pathogenese der Atherosklerose. Das Risiko der
Plaqueruptur ist in erster Linie von der Aktivitat des
entziindlichen Prozesses in der atherosklerotischen
Plaque abhangig. Erhéhte Konzentrationen inflam-
matorischer Substanzen, wie P-Selektin, Interleukin-6,
tumor necrosis factor-alpha, soluble intercellular adhe-
sion molecule-1 und C-reaktives Protein (CRP), ein we-
sentlicher Vertreter der Akute-Phase-Proteine, werden
mit der Atherogenese in Verbindung gebracht. Sowohl
bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen als auch
bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit wur-
den im Vergleich zu gesunden Kontrollkollektiven er-
héhte Konzentrationen an C-reaktivem Protein festge-
stellt. Auch bei Patienten nach einem Myokardinfarkt
konnte eine lineare Beziehung zwischen der Hohe
inflammatorischer Marker (CRP und Serumamyloid-A
[SA-A]) und dem Risiko rezidivierender koronarer Ereig-
nisse bei stabiler klinischer Situation der koronaren
Herzkrankheit gefunden werden. Sowoh! fiir Aspirin als
auch fiir Pravastatin konnten antiinflammatorische Ef-
fekte nachgewiesen werden. Aufgrund der Ergebnisse
rezenter Studien scheint es denkbar zu sein, dal die
Bestimmung des CRP eine risikoadaptierte Stratifizie-
rung einer Statintherapie in der Primérpréavention mog-
lich machen konnte.

In etlichen kontrollierten klinischen Studien konnte
fiir HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) eindrucks-
voll eine Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditat
und Mortalitat sowohl in der Sekundér- als auch in der

Primarprévention gezeigt werden. Statine weisen neben
dem klassischen Mechanismus der LDL-Cholesterin-
reduktion auch lipidunabhangige Effekte auf, die eine
Modulation der Inflammation, der Inmunfunktion sowie
antiproliferative Effekte auf glatte Gefa@muskelzellen
und antithrombotische Eigenschaften umfassen. Die kli-
nische Bedeutung dieser Effekte wird in laufenden und
zukiinftigen klinischen Studien definitiv zu beweisen sein.

Abstract: Antiinflammatory therapy with statines?
C-reactive protein and atherosclerosis. Inflam-
matory processes play a pivotal role in the patho-
genesis of atherosclerosis and mediate many of the
stages of atheroma development from initial leukocyte
recruitment to eventual rupture of the unstable athero-
scleratic plaque. Elevated plasma levels of several
markers of the inflammatory cascade have been shown
to predict future risk of plaque rupture. These markers
include P-selectin, interleukin-6, tumor necrosis factor-
alpha, soluble intercellular adhesion molecule-1, and
C-reactive protein (CRP). Produced in the liver in re-
sponse to interleukin-6, CRP has emerged as the most
powerful inflammatory marker of future cardiovascular
risk. Initially considered an innocent bystander in the
atherosclerotic process, recent evidence suggests that
CRP may have direct proinflammatory effects. Numer-
ous large-scale, prospective studies have found that
elevated baseline levels of CRP are a strong independ-
ent predictor of future vascular risk. Furthermore, aspi-
rin and statin therapy appear to be particularly effec-

tive among individuals with high CRP levels. The addi-
tion of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
screening to traditional lipid testing has the potential
to identify individuals at high risk for future cardiovas-
cular events who may benefit from targeted preventive
interventions.

Treatment, with HMIG-CoA reductase inhibitors has
proven the most successful strategy to reduce the con-
centration of LDL cholesterol levels. These compounds
lower LDL cholesterol by inhibiting the mevalonate
pathway in the liver, which in turn enhances the activ-
ity of LDL receptors. Several prospective randomized
clinical trials have convincingly demonstrated that
HMG-CoA reductase inhibitors can effectively lower
the incidence of cardiovascular events in primary and
in secondary prevention. Detailed analyses of these
trials suggest that the clinical benefit brought about by
HMG-CoA reductase inhibitors may not entirely be due
to their effect on the levels of circulating lipoproteins.
Recent studies suggest that some of the beneficial
effects of 3-hydroxyl-3-methylglutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) reductase inhibitors (statins) may be due
to their cholesterol-lowering independent effects on
the blood vessels. Moreover, experimental data have
shown antiinflammatory actions of HMG-CoA reduct-
ase inhibitors on several types of vascular cells. These
observations have been suggested to explain effects be-
yond lipid-lowering mechanisms. The clinical relevance of
these findings has to be determined in ongoing and future
clinical trials. J Kardiol 2002; 9: 299-303.

B Einleitung

Erhohte K onzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP),

Inflammation spielt eine Schltisselrolle in der Pathogenese
der Atherosklerose [1]. Dieser chronische inflammatorische
Prozef3 fuhrt zur Plagueruptur und zum Auftreten akuter klini-
scher Ereignisse. Das Risiko der Plaqueruptur ist in erster
Linie von der Aktivitat des entzundlichen Prozesses im athe-
rosklerotischen Plague abhangig. Als Ursache fur die Inflam-
mation im Rahmen der Atherogenese werden unterschiedli-
che Mechanismen diskutiert. OxidiertesLDL (ox-LDL), akti-
vierte Lymphozyten, erhthte Konzentrationen von freien
Radikalen (O,*-), erhchte Konzentrationen von Interleukin-1
(IL-1) und Interleukin-6 (IL-6) sowie Gamma-Interferon
(gamma-1fn) und Lipoprotein a[Lp(a)] [2, 3].

Die von Entziindungszellen freigesetzten Enzyme kénnen
zu einer Schwéchung der fibrésen Kappe der atheroskleroti-
schen Plague und zu einem erhthten Risiko fiir eine Plague-
ruptur fuhren.

Aus der II. Internen Abteilung mit Kardiologie und Internistische Intensivmedizin,
A. 6. Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern vom HI. Kreuz, Wels.
Korrespondenzadresse: Dr. med. Johann Auer, II. Interne Abteilung mit
Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, A. 8. Krankenhaus der
Barmherzigen Schwestern vom HI. Kreuz, GrieskirchnerstraRe 42, A-4600 Wels;
E-Mail: johann.auer@khwels.at

eines wesentlichen Vertreters der Akute-Phase-Proteine, wur-
den mit inflammatorischen Prozessen im Rahmen der Athero-
genese in Verbindung gebracht [4, 5]. Sowohl bei Patienten
mit akuten Koronarsyndromen als auch bei Patienten mit sta-
biler koronarer Herzkrankheit wurden im Vergleich zu gesun-
den Kontrollkollektiven erhthte K onzentrationen an C-reakti-
vem Protein festgestellt.

Im Langzeitverlauf korreliert ein erhdhtes C-reaktives Pro-
tein mit einem erhohten Risiko fur rezidivierende kardiale
Ereignisse. In der Physicians Health Study konnte in einem
Niedrigrisikokollektiv eine lineare Korrelation zwischen der
Hohe des CRP-Spiegel sund der Inzidenz von Myokardinfark-
ten in einem Nachbeobachtungszeitraum von acht Jahren
nachgewiesen werden [6].

Nicht nur bel Niedrigrisikopatienten, sondern auch bei
Hochrisikopatienten [7, 8] korreliert die Hohe des CRP-Spie-
gels mit dem Auftreten zukiinftiger Myokardinfarkte oder
koronarer Todesfédle. Auch bei Patienten nach einem Myo-
kardinfarkt konnte eine lineare Beziehung zwischen der Héhe
inflammatorischer Marker (CRP und Serumamyloid-A [SA-
Al) und dem Risiko rezidivierender koronarer Ereignisse bei
stabiler klinischer Situation der koronaren Herzkrankheit ge-
funden werden.
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Antiinflammatorische Therapie mit Statinen

Ridker und Mitarbeiter konnten rezent zeigen, daf3 durch
die Bestimmung des CRP einerisikoadaptierte Stratifizierung
einer Statintherapie in der Primérprévention moglich sein
kénnte [9] (Abbildung 1).

B Pathogenese der akuten
Koronarsyndrome

Plaquefissur und Plaqueruptur

Die Plagueruptur ist ein komplexer pathologischer Proze3,
der eine zentrale pathophysiologische Rolle im Rahmen der
akuten Koronarsyndrome spielt. Haufig sind es Plagues mit
geringgradiger stenotischer Wirkung, an denen eine Plaque-
ruptur mit konsekutiver totaler oder subtotaler Gefaloblitera-
tion auftritt. Etwa zwei Drittel der rupturierenden Plaques
weisen einen Stenosegrad von unter 50 % auf, nur 3 % der
rupturierenden Plaques zeigen einen Stenosegrad von Uber
70 % [11-14].

Im Rahmen der K oronarangi ographie kdnnen bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris haufig arterielle L&sionen mit
komplexer exzentrischer Morphol ogie nachgewiesen werden,
die zumeist rupturierten Plaques mit thrombotischen Auf-
lagerungen entsprechen [15, 16]. Atherosklerotische Plaques
bestehen aus zwei wesentlichen Komponenten: einem lipid-
reichen Kern und einer fibrésen Kappe, die aus einem Netz-
werk aus extrazelluldrer Matrix aufgebaut ist [17-19]. Die
rupturgeféhrdete Plaque weist haufig einen grof3en exzentri-
schen Lipidpool und eine Infiltration von Makrophagen und
Schaumzellen im Lipidkern auf [20]. Die Ubliche Stelle der
Plagueruptur ist die sogenannte Schulterregion, der Ubergang
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Abbildung 1: ,Neue” Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei ,gesunden”
Frauen. Modifiziert nach [10].

Abbildung 2: Atherosklerotische Plaque mit Plaqueruptur und Thrombusbildung
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der atherosklerotischen Plaquein die normale Gefé3wand. An
dieser Stelle treten die stérksten mechanischen Belastungen
und dadurch auch die hdchste Rupturgefahrdung auf. Demge-
geniber kénnen Plaguefissuren an sogenannten ,, schwachen
Stellen” der fibrosen K appe auftreten und werden durch enzy-
matische proteolytische Abbauprozesse durch von Makro-
phagen sezernierte Proteasen verursacht [21-23].

Thrombusbildung und Plattchenaggregation

Nach Plagueruptur kommt es im Rahmen einer komplexen
Interaktion zwischen Lipidkern, glatten Muskelzellen,
Makrophagen und kollagenem Bindegewebe zur lokalen
Thrombusbildung [24, 25] (Abbildung 2).

Aufgrund einer Interaktion zwischen , tissue factor* und
dem Blutgerinnungsfaktor VIla kommt es zur Bildung von
Thrombin und schliefdlich zur Ablagerung von Fibrin. Durch
sténdig parallel ablaufende Mechanismen der Thrombose und
der endogenen Fibrinolyse kdnnen Gefaf3l asionen prinzipiell
nach Abheilung der Plaquefissur ohne Auftreten eines akuten
klinischen Ereignisses ausheilen [26].

Uber die Aktivierung der plasmatischen Gerinnung hinaus
kommt esim Rahmen der Plagueruptur zur Plattchenaggrega-
tion und zur Freisetzung von Plattchengranula, die ihrerseits
wiederum eine weitere Plattchenaggregation, eine Vasokon-
striktion und die A usbildung von Thromben beglinstigen [20].

Zusétzlich zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
kommt esim Rahmen der Plaqueruptur zur Plattchenaggrega-
tion und zur Freisetzung von Pl&tchengranula, die ihrerseits
wiederum eine weitere Pléttchenaggregation, eine Vasokon-
striktion und die Aushildung von Thromben begiinstigen [20].
Zusétzlich zu den beschriebenen |okalen Mechanismen kom-
men systemische Effekte und Prozesse der Inflammation als
Kofaktoren fir die Beeinflussung der Blutgerinnung in Be-
tracht und durften zumindest teilweise eine Rolle bei der Aus-
bildung von Thromben im Rahmen der akuten Koronarsyn-
drome spielen [27, 28]. Zytokine, chronische Infektionen,
Akute-Phase-Proteine und K atecholamine stellen einen syste-
mischen Stimulus fur die gesteigerte Bildung von ,tissue
factor und fir einen Zustand der Hyperkoagul abilitét und der
gesteigerten Pléttchenaggregation dar [29, 30].

Wenngleich koronare Vasospasmen keine zentrale Bedeu-
tung in der Pathophysiologie der akuten Koronarsyndrome
spielen durften, so kann doch eine Geféfdinstabilitdt durch
Forméanderung préaexistenter atherosklerotischer Plagues mit
konsekutiver Intimaruptur im Rahmen episodischer vasospa-
stischer Zustande auftreten. Zusétzlich kann im Rahmen wie-
derholter, durch vasospastische Mechanismen bedingte Um-
formungen der Plaguemorphologie, die Proliferation glat-
ter Muskelzellen und die Umwandlung von Makrophagen in
Schaumzellen beschleunigt werden [31-36].

B Wirkungen von Statinen jenseits der
LDL-Cholesterinsenkung

Die Reduktion klinischer Ereignisse durch Lipidsenkung
wurde entsprechend der pathophysiol ogischen Konzepte pri-
mér einer selektiven Reduktion von Lipiden und Schaum-
zellen in vulnerablen Plagues als Konsequenz einer gednder-
ten Balance zwischen L DL-Aufnahme und -Abgabe im Plaque
zugeschrieben. Diese Effekte machen atherosklerotische



Plaques weniger anféllig fir das Auftreten von Fissuren und
reduzieren dadurch bedingte akute vaskul ére Ereignisse. Die-
ser Mechanismus trégt wahrscheinlich wesentlich zur signifi-
kanten Reduktion klinischer Endpunkte bei. Fir Pravastatin
bei spielsweise konnte gezeigt werden, dal3 der Cholesterin-
metabolismus in den in der Gefé@wand befindlichen Makro-
phagen in ghnlicher Weise wie in der Leberzelle beeinflufdt
wird [37]. Die Hemmung der endogenen Cholesterinsynthese
in Makrophagen flihrt zu einer Reduktion der Makrophagen-
aktivierung, der Schaumzellbildung und damit der Thrombo-
genitét atheromattser Plaques. Dartiber hinaus fuhrt eine
Anderung des Lipidgehaltsin den Zellen atheromatser L&si-
onen zu einer Verminderung der Rupturanfélligkeit von
Plaques. Statine haben zusétzlich einen modulierenden Ein-
fluR auf Immunfunktionen [38—40]. Weiters wurde unter
Statinen eine Hemmung der PDGF (Platelet Derived Growth
Factor)-induzierten DNA-Synthese beschrieben [41]. Diese
trégt unter anderem zur Migration und Proliferation von
Makrophagen [42], Pléttchen, glatten Muskelzellen und
Fibroblasten in Blutgeféf3en und in atheroskl erotischen L &sio-
nen bei. Unter medikamentdser cholesterinsenkender Thera-
pie mit Statinen ist eine Verbesserung der endothelialen Dys-
funktion und der Geféal3reagibilitdt bei hypercholesterinami-
schen Patienten zu erwarten [43, 44]. Die mit Hypercholeste-
rindmie in Zusammenhang stehende endotheliale Dys-
funktion durfte auf Interaktionen mit dem Stickoxid (NO)-L-
Arginin-Metabolismus zuriickzuftihren sein. Durch eine giin-
stige Beeinflussung der endothelialen Dysfunktion unter
Statintherapie kann eine geringere hdmodynamische Bela-
stung von atheromattsen Plaques und eine damit verbundene
geringere Wahrscheinlichkeit einer akuten Plaqueruptur und
Thrombose erwartet werden.

Bei Patienten mit familiérer Hyperchol esterindmie konnte
unter Statintherapie eine signifikante Reduktion der Serum-
fibrinogenspiegel und der adenosininduzierten Pléttchenag-
gregation gezeigt werden [45]. Neben einer Beeinflussung der
Thrombozytenfunktion wurden unter hypercholesterinami-
schen Bedingungen auch Anderungen der humoralen Throm-
bogenitat und des Fibrinolysesystems nachgewiesen. Statine
reduzieren erhthte Plasmaspiegel des Thrombin-Antithrom-
bin-111-Komplexes, von Fibrinopeptid A, von Thrombomo-
dulin und Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) bei Pa-
tienten mit Hypercholesterindmie. Diese Effekte zeigen eine
maogliche partielle antithrombotische Wirksamkeit von Stati-
nen (Tabelle 1) [47, 48].

Rezente Daten konnten eine antioxidative Wirksamkeit
von Statinen mit Hemmung der vaskularen NAD(P)H-Oxi-
dase demonstrieren [49]. Auch eine Verhinderung der Reduk-
tion der endothelialen Stickoxidsynthase im Rahmen der
Hyperchol esterindmie wurde fir Statine nachgewiesen [50].

B Antiinflammatorische Therapie und
Atherosklerose

Aspirin scheint antiinflammatorische Effekte im Rahmen der
Atherosklerose und Atherogenese auszuiiben [6, 51]. Je aus-
gepréagter die Inflammation, umso stérker ist der Benefit einer
Therapie mit Acetylsalicylsdure. Dariiber hinaus konnten auch
fur Pravastatin antiinflammatorische Effekte bei Patienten mit
abgelaufenem Myokardinfarkt nachgewiesen werden [52].

Tabelle 1: Potentielle Wirkungsmechanismen von Statinen jen-
seits der LDL-Cholesterinsenkung [46]

e Beeinflussung des Cholesterinmetabolismus von Makrophagen/
Schaumzellen

e Immunmodulation, Antiinflammation

e Hemmung der Proliferation von Makrophagen, glatten Muskel-
zellen und Fibroblasten in der atherosklerotischen Plague

e Beeinflussung der endothelialen Dysfunktion

e Fibrinogensenkung

e Antiaggregatorische Wirkung

e Reduktion von Thrombin-Antithrombin-I1I-Komplexen
e Reduktion von Fibrinopeptid A

e Reduktion des Plasma-Thrombomodulins

e Reduktion von PAI-1

Tabelle 2: Basale Lipidspiegel bei Patienten mit und ohne
erhohte Inflammationsmarker

Lipidparameter Inflammation ja
(CRP und SAA

> 90. Percentile)

Inflammation nein p
(CRP und SAA
< 90. Percentile)

Gesamtcholesterin

[mg/dl] 2070 2011 0,4
LDL-Cholesterin

[mg/di] 138,5 139,6 0,6
HDL-Cholesterin

[mg/di] 36,9 38,3 0,2
Triglyzeride

[mg/dl] 1677 156,0 0,8

CRP = C-reaktives Protein; SA-A = Serumamyloid-A

Relatives
Risiko p-Trend = 0,005
3 - >
2
] = . - g | B 2
Inffammation  Inflammation  Inflamumation  Inflammation
nein nein ja ja
Pravastatin Placebo Pravastatin Placebo

Abbildung 3: Relative Risikoreduktion rezidivierender koronarer Ereignisse bei Post-
myokardinfarktpatienten entsprechend der Anwesenheit oder des Fehlens von
Entziindungszeichen (gemessen an CRP und Serumamyloid A-Konzentrationen tiber
bzw. unter der 90. Percentile) in Abhangigkeit von der Therapie mit Pravastatin

g 044 Placebo

3 442

= 040

g 038 [-37.8% =002

2 036 e,

5 034

2 032 O

g 010 Pravastatin
Ausgangswert nach 5 Jahren

Abbildung 4: CARE-Studie: Effekte von Pravastatin auf hs-CRP. Modifiziert nach
[54].
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B Klinische Daten zu antiinflammatorischen
Effekten von Statinen

Im Rahmen der CARE (Cholesterol and Recurrent Events)-
Studie[53] wurde einerseits der Zusammenhang zwischen der
Hohe von zwel unterschiedlichen Markern der Inflammation
(CRP und Serumamyloid-A [SA-A]) und dem Auftreten rezi-
divierender Myokardinfarkte und koronarer Todesfélle unter-
sucht und andererseits der Einflu® einer Behandlung mit
Pravastatin sowohl auf Inflammation als auch auf rezidivie-
rende Ereignisse evaluiert.

Tabelle 3: Anderung der Lipidwerte in der Primar- und Sekundar
pravention in der PRINCE-Studie

Anderung iiber 24 Wochen [%]

Chol. LDL HDL TG
Placebo Primar +0,7 +0,6 +1,9 +1,7
Pravastatin Primar =171 -23,1 +6,0 -13,0
Pravastatin Sekundar -19,3 -26,0 +5,7 -18,0
Pravastatin gesamt -18,3 -224,7 +6,1 -15,9

Tabelle 4: Anderung der hs-CRP-Werte in der Primar und
Sekundarpravention in der PRINCE-Studie

Die Konzentrationen von CRP und Serumamyloid-A waren
bei Patienten mit rezidivierenden kardiovaskul &ren Ereignissen
signifikant erhoht. Im Vergleich zu Placebo konnte unter
Pravastatin eine statistisch signifikante Reduktion dieses of-
fenbar in Zusammenhang mit inflammatorischen Prozessen
erhohten Risikos dokumentiert werden.

Zumal bei Patienten ohne erhdhte Konzentrationen von
Inflammationsmarkern eine 25%ige relative Risikoreduktion
fUr Rezidivereignisse unter Pravastatintherapie im Vergleich
zu Placebo nachgewiesen werden konnte, so betrug diese
relative Risikoreduktion unter Pravastatin bei Patienten mit
erhéhten Entziindungsmarkern 54%. Somit ist von einem
antiinflammatorischen Effekt der Statintherapie zusétzlich
zum reinen LDL-cholesterinsenkenden Effekt auszugehen
(Tabelle 2 und Abbildungen 3, 4) [49, 55].

In der rezent publizierten PRINCE-Studieist erstmals pro-
spektiv der Beweis gelungen, dal3 die inflammatorische Akti-
vitét durch Statingabe (Pravastatin) gesenkt werden kann (Ta-
bellen 3, 4 und Abbildungen 5, 6) [56].

Auch in der AFCAPS-TexCAPS-Studie konnte gezeigt
werden, dal3 das Risiko fur ein erstes koronares Ereignis flr
Menschen mit einem niedrigen LDL-Spiegel, aber einem er-
hohten CRP-Spiegel zumindest so hoch war wie fir Men-
schen mit manifester Hypercholesterindmie. Unter einer Sta-
tintherapie konnte dieses erhthte vaskuldre Risiko in jener
Subgruppe mit erhéhtem CRP und niedrig-normalem LDL-
Cholesterin deutlich reduziert werden.

B Schlul’folgerung

Inflammation spielt eine Schluisselrolle in der Atherogenese
und im Zusammenhang mit dem Auftreten akuter koronarer
Ereignisse. Sowohl fur Aspirin als auch Pravastatin konnten
antiinflammatorische Effekte nachgewiesen werden. Somit
ist von sogenannten lipidunabhéngigen Effekten unter einer
Behandlung mit Statinen auszugehen, die eine Modulation
der Immunfunktion sowie antiproliferative Effekte auf glatte
Gefalimuskel zellen und antithrombotische Eigenschaften um-
fassen. Zusétzlich liegen Daten vor, da3 die endotheliale
Dysfunktion und die koronare Geféf3reagibilitdt unter einer
Therapie mit Statinen glnstig beeinfluf3t werden kénnen.

Mittleres CRP [mg/dI]
Ausgangswert 24 Wochen Mittl. Anderung p-Wert
Placebo +0,20 +0,19 +0,0 (+2,3 %) 0,9
Primar
Pravastatin +0,20 +0,16 -0,02 (13,7 %) <0,001
Primar
Pravastatin +0,26 +0,23 -0,02 (-13,0 %) <0,001
Sekundar
Pravastatin +0,24 +0,20 -0,02 (13,4 %) <0,001
gesamt
Pravastatin 40 mg _ Pravastatin 40 mg
Sekundirpriivention O 0
Pravastatin 40 mg _ Pravastatin 40 mg _
: > O
rd
/
Primirprivention
“ Placebo Placebo
C P
-
0 12 24
Wochen

Abbildung 5: Design der PRINCE-Studie

0,01
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™" Placebo
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P< 0,001

N Pravastatin Primir

0,01
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Pravastatin Sekundiir

Mittl. Anderung CRP (mg/dl)

0,03

Abbildung 6: Graphische Darstellung der Veranderungen der hs-CRP-Werte in der
Primér- und Sekundérpravention in der PRINCE-Studie
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