Aus dem Universitatsklinikum Miinster
Medizinische Klinik und Poliklinik C
Kardiologie und Angiologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Breithardt

Vasoaktive und immunologische Faktoren und ihre Verinderung nach

koronarer Diagnostik und Intervention

Inaugural-Dissertation

zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultit
der

Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster

vorgelegt von:
Sven Zumhagen

aus Rheda-Wiedenbriick
2003



Gedruckt mit der Genehmigung der medizinischen Fakultit

der Westfilischen Wilhelms-Universitat Miinster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. H. Jiirgens

1. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. B. Brisse
2. Berichterstatter: Prof. Dr. D. Hammel

Tag der miindlichen Priifung: 28.November 2003



Aus dem Universititsklinikum Miinster
Medizinische Klinik und Poliklinik C
Kardiologie und Angiologie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Breithardt
Referent: Univ.-Prof. Dr. med. B. Brisse
Koreferent: Prof. Dr med. D. Hammel

Zusammenfassung

Vasoaktive und immunologische Faktoren und ihre Verdnderung nach

koronarer Diagnostik und Intervention

Sven Zumhagen

Die Entwicklung der Restenose nach erfolgreicher koronarer Intervention ist immer
noch eine problematische Komplikation. Einige neurohumerale, inflammatorische und
antiinflammatorische Faktoren wurden in einer eigenen Studie untersucht. In dieser
kontrollierten klinischen Studie an 96 Patienten (71m, 25w, & 62,98 Jahre), die zur
routineméssigen Durchfilhrung einer Coronarangiographie (Coro, n=65), einer
Perkutanen  Transluminalen Coronardngioplastie (PTCA, n=I11) oder einer
Stentimplantation  (Stent, n=20) stationdr aufgenommen wurden, erfolgten
Bestimmungen der Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin, Endothelin,
C-reaktivem Protein, Interleukin-6, Interleukin-10 und Monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1) vor (A), direkt nach (B), sowie am Morgen nach erfolgter
Herzkatheterisierung (C) mittels Radioenzymassay bzw. Radioimmunassay. Infolge der
koronaren Intervention kam es nicht nur zu einem Anstieg der neurohumeralen Faktoren
(Katecholamine), sondern auch zu einem vermehrten Anstieg an inflammatorischen
Zytokinen (IL-6, CRP). Unter Beriicksichtigung der Literatur ist anzunehmen, daf3
zwischen der adrenergen und inflammatorischen Reaktion nicht nur lokal sondern auch
systemisch Interaktionen bestehen. Ebenso ist bekannt, dall der in der Studie gemessene
Endothelinanstieg einen direkten Einfluf auf den antiinflammatorischen Mediator IL-10
hat. Beiden Faktoren (Katecholamine, Endothelin) ist gemeinsam, daf3 sie die Th1-/Th2-
Balance und die Aktivierung von Monozyten/Makrophagen regulieren und somit auf
die Entwicklung der Restenose Einflul nehmen. Insbesondere die IL-10 Konzentration
in der Stent-Gruppe zeigte im Vergleich zum Coro- und PTCA-Kollektiv ein
unterschiedliches Verhalten. So lagen nur direkt nach erfolgter Stentimplantation sehr
hohe Spiegel an IL-10 vor. Die gefundenen Ergebnisse verdeutlichen eine verstirkte
Aktivitdt von Th2-Zellen nur nach Stentimplantation, welche infolge der vermehrten
IL-10 Ausschiittung zu einer mdglichen Reduktion der intimalen Hyperplasie fiihrt.
Eine antagonistische Wirkung auf die nachgewiesene inflammatorische Reaktion
bedingt auch eine Verminderung des MCP-1 nach Intervention, an der die verabreichten
Medikamente Heparin, Acetylsalicylsdure, Clopidogrel und Isosorbiddintrat, wie in der
Grundlagenforschung nachgewiesen, wesentlich beteiligt sind. Wichtige Mediatoren der
KHK und der Aktivierung werden daher sowohl nach invasiver Diagnostik, als auch
insbesondere nach Intervention systemisch verdndert und durch die spezifische
Medikamentation modifiziert.



Meinen Eltern Gisela und Josef Zumhagen gewidmet.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bedeutung von entziindlichen Verdnderungen der
GefaBwand bei der Koronarsklerose

Das Verstindnis der zelluldren Interaktion in GefdBwinden bei der Atherosklerose hat
sich in den letzten Jahren stark erweitert. Es hat sich herausgestellt, daB3 die
Atherosklerose eine multifaktorielle Erkrankung ist, deren progressive Verdickung der
Intima auf die Interaktion von Makrophagen, glatten Muskelzellen, T-Lymphozyten und
Lipidablagerungen  zurlickzufiihren  sind.  Weitere = Faktoren = wie  Strel,
Hypercholesterindmie, Rauchen, Bluthochdruck, Hyperfibrinogendmie,
Endothelschdden und inflammatorische Mediatoren spielen ebenfalls eine entscheidene
Rolle in der Entstehung der Atherosklerose. Sie sind zugleich auch bekannt als
Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung.

Um die Bedeutung inflammatorischer Mediatoren in der Atherosklerose ndher zu
eruieren und zusétzlich das Verhalten von neurohumeralen und vasokonstriktiven
Faktoren (Katecholamine, Endothelin) zu analysieren, haben wir die folgenden
Mediatoren ausgewéhlt, denen man in der Literatur eine regulative Rolle einrdumt.
Diese wiren Adrenalin, Noradrenalin, Endothelin, C-reaktives Protein (CRP),
Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10) und das Monocyte chemotactic protein-1
(MCP-1). Die Griinde fiir die Auswahl dieser Faktoren wird im Abschnitt 4.1 ndher
erlautert.

In den folgenden Abschnitten sollen die Faktoren hinsichtlich ihrer Struktur, Synthese

und Wirkung, sowie deren Bezug zur Atherosklerose ndher verdeutlicht werden.
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1.1.1 Katecholamine

Zuerst sei erwidhnt, dafl die folgende Darstellung der Struktur, Synthese und des
Wirkungsmechanismus der Katecholamine lediglich als eine kurze Zusammenfassung
anzusehen ist, die selbstverstindlich nicht dem Anspruch der ausfiihrlichen

Beschreibung zahlreicher Lehrbiicher entspricht.

1.1.1.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

Die Katecholamine wurden erstmals von Takamine im Jahre 1901 chemisch identifiziert

816 Die Katecholamine stellen eine

und im Jahre 1904 von Stolz in vitro synthetisiert.
Stoffgruppe dar, deren gemeinsamer Ausgangsstoff Tyrosin ist.' '® Adrenalin und
Noradrenalin sind ein Teil dieser Gruppe, die im folgenden néher beschrieben werden
sollen. Nach Aufnahme von Tyrosin in das Neuron wird es im Zytoplasma durch die
Tyrosinhydroxylase zu Dopa hydroxyliert, welches durch die Dopadecarboxylase zu
Dopamin decarboxyliert wird.** '% Durch einen spezifischen Carrier wird Dopamin in
die chromaffine Granula des Nebennierenmarks bzw. der postgangliondren Neuronen
aufgenommen.'® Dort wird Dopamin mit Hilfe des Enzyms Dopamin-p-Hydroxylase
zu Noradrenalin umgewandelt.*” '® Nur im Nebennierenmark und in zentralen
Adrenalin-Neuronen folgt durch die Phenylethanolamin Methyltransferase noch die
Methylierung zu Adrenalin.**'®

Noradrenalin und Adrenalin weisen eine Halbwertszeit von wenigen Sekunden bis
Minuten auf und werden enzymatisch durch MAO (Monoaminooxidase) oder COMT

(Catechol-O-methytransferase) abgebaut.
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Abbildungl: Biosynthese von Katecholaminen (zitiert nach 108)

Die Signaltransduktion geschieht iiber Rezeptoren, die in sédmtlichen Organen
wiederzufinden sind. Auf der Grundlage qualitativ unterschiedlicher Organwirkungen
auf einer Reihe von sympathomimetischen Aminen hat Ahlquist (1948) die Existenz
von zwei Typen von Adrenozeptoren wahrscheinlich gemacht, ndmlich o- und B-

23,44
Adrenozeptoren.”™

Mit der Identifizierung selektiver Blocker fiir beide Rezeptortypen
wurde das Konzept von Ahlquist eindrucksvoll bestéitigt.23 Im Jahr 1967 konnten Lands
et al. zeigen, daB3 die Beta-rezeptoren nicht homogen waren, sondern sich in zwei Typen
aufteilen lassen, B;- und B,-Rezptoren.® Spiter konnte noch ein dritter Beta-Rezeptor

charakterisiert werden, der Bs-Rezeptor.'®

Des weiteren lassen sich pharmakologisch
zwei Subtypen des Alpha-Rezeptors nachweisen, ndmlich der a;- und der a,-Rezeptor,
wobei der a;-Rezeptor sich noch weiter in a;a- und o;p-Rezeptor untergliedern
1aBt. 2 ** 198 211 Alle Adrenorezeptoren sind Klasse-2-Rezeptoren und somit an ein G-

Protein gekoppelt.** '®

Die o;-Rezeptorstimulation fithrt zur Aktivierung der
Phospholipase C, welche Phosphatidylinositolphosphate zu Inositol-1,4,5-triphosphat
(IP;) und Diacylglycerin (DAG) hydrolysiert.*” '°® Das dabei gebildete IP; hat die
Féahigkeit, Calcium aus intrazelluliren Speichern, z.B. dem sarkoplasmatischen

. . . . . . 44, 168
Retikulum, freizusetzen und kann somit eine Kontraktion auslésen. ™ Das
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gleichzeitig gebildete DAG aktiviert die Proteinkinase C.** '°® Hingegen hemmt der o,-
Rezeptor die Adenylatzyklase oder beeinfluft die Ca®'- und/oder K*-Kanéle.** '%®

Wie oben schon erwédhnt wird bei den B-Rezeptoren zwischen ;- und B,-Rezeptoren,
sowie dem f3-Rezeptor unterschieden. Bei der Stimulation des B-Rezeptors wird die

membrangebundene Adenylatcyclase aktiviert, die die Bildung von cAMP aus ATP

. . 1. . . 44, 168
katalysiert, welches dann die Proteinkinase A aktiviert.”
Agonist Agonist Agomst
|
u,-Rezeptor y o -Rezeptor ¢ J"'|{‘-‘7L'E"”"¢
2 (T
PiP, |
L2 G G | [a
o Phospholipase C . Adenylat-
:;r\itul cyclase
v v 5. 2
B |P3\ [DAq cAMP = - ATP
A 3 i \ i Y
) IP%’_!_ _ ca2® Proteinkinase A
‘ L. 7" ¥ v
Proteinkinase C I > Protein-
phosphorylierung
C:;?@ > ('.‘llmltlnhn-
aktivierung
A\
= Effekt

Abbildung2: Signaltransduktion bei Noradrenergenrezeptoren (zitiert nach 44)
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1.1.1.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

Katecholamine spielen fiir die Entwicklung bzw. Entstehung von Atherosklerose eine
wesentliche Rolle.** *¢ Dieses erkannte man auch schon im November 1903, als Josué
in der Société de biologie von Paris iiber experimentelle Arteriosklerose der Aorta,
hervorgerufen durch intravendse Injektionen von Adrenalin, berichtete.®®

Auch Kukreja et al. zeigten im Jahre 1981 in ihrer Studie an Affen, dall 83% der Tiere,
die sowohl mit einer fett- und cholesterinreichen Erndhrung, als auch mit taglichen i.v.
Injektionen an Adrenalin versorgt worden waren, groflere atherosklerotische Plaques in
der Aorta und Koronararterien entwickelt hatten, als Affen, die nur mit einer fett- und
cholesterinreichen Diit gefiittert wurden.” Infolgedessen stellten Kukreja et al. die
Vermutung auf, dal Katecholamine in Anwesenheit von einer Hyperlipiddmie
GefdBerkrankungen (Atherosklerose) verursacht.”

Auch Pauletto et. al untersuchten in einem Tierexperiment an Truthihnen den
Zusammenhang zwischen Hypertonus, erhohtem Katecholaminspiegel und
Atherosklerose.'” Des weiteren sei zu erwihnen, daB sich die Atherosklerose auch
unter hohem HDL-Cholesterin-Spiegel entwickelte, welcher normalerweise protektiv
gegen diese Erkrankung wirkt.'"”” Das Ergebnis dieser Studie war, da Hypertonie und
hohe Katecholaminspiegel die hauptsdchlichen Risikofaktoren fiir die Atherosklerose in
Truthidhnen darstellen.'?

In einer weiteren Verdffentlichung von Pauletto et. al wird auf eine dhnliche Studie
verwiesen.** In dieser Studie demonstrierten Helin et. al die in vivo atherosklerotische
Rolle von Noradrenalin in Hasen unter einer normalen Diit."** Es zeigte sich, daB nach
zweiwoOchigen Noradrenalininjektion, eine signifikant erhohte Anzahl an aortalen
Lesionen auftraten, bei gleichzeitiger Abwesenheit von steigenden Blutdruckwerten.'**
Yu et. al hoben in ihrer Studie hervor, dafl eine annormale Proliferation von glatten
Muskelzellen das Schliisselereignis in der friihen Entwicklung der Atherosklerose

211

darstellt.”" Des weiteren demonstrierten sie an aortalen glatten Muskelzellen von

2! Dieser Effekt von

Ratten den mitogenen Effekt von Katecholaminen auf diese Zellen.
Katecholaminen scheint durch die Aktivierung des Chlorethylclonidin-sensitiven

aj-Adrenorezeptors vermittelt zu werden, der die Phosphoinositolhydrolyse



1 Einleitung

(Phospholipase C) triggert und somit den MAPK-Weg (mitogenic-activated protein
kinase) aktiviert, welche zur DNA-Synthese und Zellproliferation fithrt.*"!

Wie Anfossi et al. in ihrer Studie anfithren, wird auch den Thrombozyten ein
atherosklerotischer Effekt durch die Aktivierung durch Katecholamine zugesprochen.’
Sie untersuchten die Modulation der Thrombozytenfunktion durch das
sympathoadrenerge System und konzentrierten sich auf die Rolle der zirkulierenden
Katecholamine in der Kontrolle der Thrombozytenantwort.’ Ihr Ergebnis war, daB
Thrombozyten Katecholamine in Assoziation mit 5-Hydroxytryptamin speichern
konnen, welche durch starke Agonisten, wie z.B. Thrombin, ausgeschiittet werden
konnen.’ Zusitzlich werden Thrombozyten durch Katecholamine beeinfluBt, da auf
Thrombozytenmembranen a,-Adrenozeptoren zu finden sind.* '*> **®* Durch die
Stimulation kdnnen Katecholamine die Effekte anderer Agonisten verstirken, sowie in
hoheren Konzentrationen zur Thrombozytenantwort fiihren, welche die Aggregation an
das defekte Endothel, die Sekretion von chemotaktischen und mitogenen Faktoren, die
Stimulation der lipoproteinaufnehmenden Makrophagen und Aktivierung der
Arachidonsiuremetabolite beinhaltet.’

In den Verbffentlichungen von Kajiwara et al. wird ebenfalls den Lipoproteinen und
den Katecholaminen eine kooperative Rolle in der Entstehung der Atherosklerose
zugeschrieben, da Katecholamine den atherosklerotischen Effekt von LDL durch die
getriggerte Aktivierung der Thrombozytenaggregation wihrend der

8. 8 zusitzlich steigern Katecholamine die

GefilBwandverletzung potenzieren.
Aufnahme von LDL in den Karotiden von hyperlipdmischen Hasen, welches

letztendlich zu einer beschleunigten und exzessiveren Atherosklerose fiihrt.*
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1.1.2 Endothelin

1.1.2.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

Moncada et al. beschriecben im Jahre 1976 die Existenz von Prostazyklin in

1% Vier Jahre spiter (1980) machten Furchgott und Zawadzki die

GefaBwianden.
Beobachtung, daf3 acetylcholinvermittelte Vasodilatation von der Prasenz von Endothel
abhingig ist, und dafl ein sogenannter Endothelium-derived relaxing factor (EDRF)
existiert, der eine kurze Halbwertszeit besitzt, vom Endothel selber gebildet wird und
eine vasodilatierende Wirkung hat.'**

Zu diesem Zeitpunkt vermutete man, dafl ebenfalls ein Gegenspieler vorhanden sein
miiflte, der den Tonus der glatten Muskulatur mitreguliert.

Als schlieBlich im Jahre 1985 Rubanyi und Vanhoutte von einer diffusen
vasokonstriktiven Substanz berichteten, die wihrend der Hypoxie gebildet worden war,
wurde hiermit der Beweis gefiihrt, dal ein Endothelium-derived vasoconstrictor
existieren muBte.'” '"? Auch Hickey et al. beschrieben die Synthese einer
vasokonstriktiven Substanz, die das Endothel bildet.?!

Yanagisawa et al. gelang es im Jahre 1988 aus dem Uberstand porciner aortaler
Endothelzellen einen Endothelium-derived vasoconstrictor zu charakterisieren, der als
Endothelin benannt worden ist.2**7- %

Endothelin ist ein Vasokonstriktor, der hauptsdchlich vom Endothel gebildet
wird. 2% 1% ML 200 Deg weiteren stellen Endotheline die stérksten bekannten

159, 201

vasokonstriktorischen Mediatoren dar. Das Endothelin ist ein Protein aus 21

Aminosduren mit zwei intramolekularen Disulfidbriicken und 146t sich in drei

: 20, 81 104, 11
Isoformen untergliedern.*® %7 104 110
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z @ N-Terminal Endothelin-1
e 050000005

@ @ N-Terminal Endothelin-2
e 050000005

@@6@ @ @ N-Terminal Endothelin-3
R

Abbildung 3: Aminosduresequenz der Endotheline

104 Endothelin-2 unterscheidet

Endothelin-1 ist das urspriinglich entdeckte Endothelin.
sich durch zwei, Endothelin-3 sogar durch sechs verschiedene Aminosduren vom
Endothelin-1."* Beim Menschen werden die Endothelin Isopeptide durch drei
unterschiedliche Gene kodiert.”” Die Gentranskription ist abhingig von der
Proteinkinase C und steigt insbesondere bei Scherkréften, Thrombin, Epinephrin
(Adrenalin), Noradrenalin, Vasopressin, transforming growth factor [ und
Bradykinin.”” ''> '¥ Das Translationsprodukt des Endothelin-1 Gens ist das
Praproendothelin, ein Peptid aus 212 Aminoséduren, das durch eine Endopeptidase die
Aminoséurekette in den Positionen Lys52-Arg53 und Lys91-Arg92 spaltet und somit
das Prohormon Big-Endothelin-1 (38 Aminosduren) bildet.®”-7- 123

Das Big-Endothelin-1 besitzt selber nur eine minimale biologische Aktivitidt und wird
erst durch das Endothelin-1 converting-enzym (ECE-1) zur aktiven biologischen Form
iiberfithrt.*" °7 Bei diesem Vorgang wird ein 17 Aminosiurenfragment durch das
Endothelin-1 converting enzym (ECE-1), das eine membranstindige Metalloprotease

14, 81,

darstellt, an der Stelle Trp73-Val74 abgespalten. '3 Ebenfalls wurde ein

intrazellulir lokalisiertes Endothelin converting-enzym (ECE-2) identifiziert. *’ '*!
Nach der Synthese im Endothel wird Endothelin-1 zu 75% in die GefiBwand

abgegeben, nur ein geringer Teil wird ins GefdBlumen freigesetzt.*" *°' Endothelin-1
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wird daher als ein vorwiegend parakrin wirkendes Hormon angesehen.®' Wihrend die
Plasmahalbwertszeit des Endothelin-1 mit ca. 2-5 Minuten sehr kurz ist, sind die
biologischen Effekte des Peptides lingeranhaltend und je nach Zielgewebe bis zu 120
Minuten nachweisbar.”’

Fir die Endothelinsynthese spielt die intrazellulire Kalziumkonzentration eine
wesentliche Rolle.”” ?** Wihrend jedoch fiir die Bildung von z.B. NO oder
Prostazyklinen iiberwiegend der Einstrom von Kalzium aus dem Extrazelluldrraum von
Bedeutung ist, ist die endotheliale Freisetzung des Endothelin-1 vor allem durch den
Fiilllungsgrad intrazelluldrer Kalziumspeicher determiniert.” °’ Auch die bislang
geglaubte alleinige de novo Synthese von Endothelin-1 konnte durch Salom et al. im
Jahre 1995 widerlegt werden. Sie fanden heraus, dal Endothelin-1 in zerebralen
Endothelzellen auch in Speichergranula vorliegt und nach Stimulation per Exozytose
freigesetzt wird.”” Auch physikalische Stimuli kénnen die Exozytose von Endothelin-1
bewirken, wie mit kultivierten bovinen aortalen Endothelzellen durch mechanische
Dehnung gezeigt werden konnte.”” Dabei kommt es zur Freisetzung von Endothelin-1
aus praformierten intrazelluldren Speichern und zusétzlich zu einer langanhaltenden de
novo Synthese.”’

Endothelin-1 fiihrt nach einer kurzen Phase der Vasodilatation zu einer langanhaltenden
Vasokonstriktion.*’ Der Grund liegt im Vorliegen von verschiedenen Subtypen an
Endothelin-Rezeptoren.'” Der initial gefiBerweiternde Effekt von Endothelin-1 wird
durch den Endothelin-B-Rezeptor (ET-g-Rezeptor) hervorgerufen, dem neben den
vasodilatativen auch ein vasokonstriktiver Effekt zugesprochen wird.®" ' ' Die
Vasodilatation wird ermoglicht durch die Freisetzung der Vasodilatoren
Stickstoffmonoxid und Prostazyklin infolge der Aktivierung des Endothelin-B-
Rezeptors.® Die vasokonstriktorische Aktivierung wird rein durch den Endothelin-A-

Rezeptor (ET-s-Rezeptor) vermittelt.®” *!

Der Endothelin-A-Rezeptor ist der
vorherrschende ~ Rezeptor an  Kardiomyozyten und  GefiBmuskelzellen.'*
Pharmakologisch kann der Endothelin-B-Rezeptor in zwei Subklassen unterteilt werden
(ET-g -Rezeptor , ET-g>-Rezeptor).”’ Ein dritter Rezeptor (ETc-Rezeptor) wurde bereits

charakterisiert, die Funktion aber noch nicht entgiiltig geklirt.™!
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Der Endothelin-A-Rezeptor besitzt eine 10-fach hohere Affinitdt zu Endothelin-1 als zu

Endothelin-3, hingegen weist der Endothelin-B-Rezeptor eine gleich grofle Affinitit zu

allen drei Endothelinsubtypen auf.®®®!

Die Halbwertszeit von Endothelin-1 bewegt sich je nach Autor zwischen 36 Sekunden

: 11,127, 1 1
und 2,1 Minuten,'" 127 156173

Wesentliche Elemente der Postrezeptor-Signaltransduktion am Endothelin-Rezeptor
sind die Phospholipase C-abhingige Hydrolyse von Membranphospholipiden mit
Bildung der intrazelluldren second messenger Diacylglycerol (DAG) und Inositol-1,4,5-
Triphosphat (IP3).”” Diacylglycerol bewirkt eine Aktivierung der Proteinkinase C und
vermittelt den mitogenen Effekt des Endothelins.”” Inositol-1,4,5-Triphosphat induziert
die Freisetzung von Kalzium aus intrazelluldren Speichern, sowie die Offnung von
membranstindigen Kalziumkanélen, was zu einem zytosolisch erhohten Kalziumspiegel

fiihrt und somit zur konsekutiven Kontraktion der glatten Gefamuskelzelle.”’

Angiotensin 11 Monozyten
Vasopressin Katecholaminsekretion Makrophagen
Katecholamine ¥ v
Thrombin T chemotaktisch
HDL
NO 3
Prostacyclin Ilulngin ET-1 BI-3
ANP 9
Scherkrifte
Bradikinin A

\ / 4 r
ET-B-Rezeplor

e !

ET-1-mRNA > ET-1 NO .
Prostazyklin
Endothelzelle
Ca2+ B1:3
Pha <
i ET-A-Rezeptor ET-B-Rezeptor
. : 1l >
Cal+-Kanal | | Phospholipase C
A A 4
Inositol-1.4.5-Triphosphat Diazylglyzerol
el st Kontraktion A
\ Proliferation Relaxation
A Ca2+ v Hypertrophie Auntiproliferation

» Proteinkinase C
W L
Kontraktion N .
Proliferation

Gefiilbwandmyozyt Hypertrophie

Abbildung 4: Regulation der Synthese und Signaltransduktion der Endotheline (ET) (zitiert nach 81)
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Endopeptidase ECE-1/ECE-2

! i

Priaproendothelin —3» Bigendothelin — Endothelin
Abbildung 5: Syntheseschritte von Endothelin (ET)

1.1.2.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

In zahlreichen Studien wurde gezeigt, daB neben vielen Faktoren auch Endothelin
Einfluf} auf die Pathogenese der Arteriosklerose nimmt. So ist Endothelin verwickelt in
den Endothelzellschaden, in die Freisetzung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, in
das Einwadern von glatten Muskelzellen in die Lamina elastica interna der GefaBwand,
in die Akkumulation von Lipiden, sowie auch in die Synthese von Kollagen, Elastin und
Proteoglykanen.'® Zusitzlich wurden erhohte Endothelinspiegel bei symptomatischer
Atherosklerose sowie eine Korrelation zwischen dem Plasmaendothelin und der Anzahl

201 . . . .
0 Dieses konnte in einer Studie von Lerman et

atherosklerotischer Plaques gefunden.
al. gezeigt werden, indem sie eine Gruppe von 40 Patienten mit Atheosklerose an der
Aorta, peripheren Arterien, realen Arterien, den Karotiden oder den Koronargefifien

untersuchten. '

Es stellte sich weiter heraus, dafl Patienten mit symptomatischer
Atherosklerose zweifach hohere Spiegel an Plasmaendothelin besaBlen als deren
Kontrollgruppe.' Erhéhte Endothelinaktivitit in den Koronarien verursacht bei
Patienten nicht nur eine Vasokonstriktion, sondern sensibilisiert die koronare
GefaBmuskulatur auf andere vasoaktive Substanzen wie Angiotensin II, Serotonin und
Katecholamine.” Zusitzlich fordert es die Freisetzung von vasoaktivem Prostazyklin,
wie z.B. Thromboxan A2, und fithrt zusammen mit einer verminderten NO Aktivitit zu
einer verinderten GefiBfunktion.”

Neben den oben genannten Faktoren ist Endothelin auch in der Lage, die Katecholamin-

. . 204
Sekretion zu steigern.*

Yamaguchi konnte zusitzlich in einer weiteren Studie an
Hunden veranschaulichen, dal Endothelin-A-Rezeptoren eine vorherrschende Rolle in
der Endothelin-1 induzierten Katecholaminesekretion spielen.*”

In einer dhnlich angelegten Studie konnten Lange et al. gleiche Resultate an Ratten
feststellen.'” Auch bei ihnen stieg die Katecholaminsekretion infolge der Stimulation

der Endothelin-A-Rezeptoren.'”

11



1 Einleitung

Zuséatzlich sei erwédhnt, dal Endothelin-1, nicht Endothelin-3, die Freisetzung von
Katecholaminen fordert.'”!

Immunohistochemische Studien demonstrierten, dal3 Endothelin-1 aus
atherosklerotischen Gefdllen sich nicht nur in Endothelzellen, sondern auch in
GefiBmuskulatur nachweisen lidBt.'> Gerade glatte Muskelzellen, die im Begriff sind,
in die Intima zu migrieren, produzieren Endothelin.''’ Des weiteren stellt es eine
chemotaktische Substanz fiir Makrophagen und Schaumzellen dar.'"

Zusammenfassend kann gesagt werden, daBl eine Endothelverletzung zu einer
vermehrten Produktion an Endothelin am Ort des Geschehens fiihrt und somit auch zu
einem Anstieg an Endothelin im Plasma. Wie schon erwdhnt wirkt Endothelin
chemotaktisch auf Monozyten und Makrophagen, die selbst Zytokine produzieren,
welche wiederum die Ausschiittung an platelet-derived growth factor (PDGF) aus

aktivierten Thrombozyten fordert.'®

Die Konsequenz dieser Reaktionskaskade ist, daf3
Endothelin die Proliferation, Migration und Vasokonstriktion von glatter
GefalBmuskulatur auslost, weches die wichtigen Charakteristika der Atherosklerose

darstellen.

12
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1.1.3 C-reaktives Protein (CRP)

1.1.3.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

Schon im Jahre 1930 wurde das akute Phase Protein C-reaktives Protein (CRP) von
Tillet und Francis entdeckt.'™ Das C-reaktive Protein ist der Prototyp der akuten Phase
Proteine und steigt in Folge von akuten Verletzungen, Infektionen oder anderen Stimuli

152

einige hundertfach an. ”* Die Synthese vom C-reaktiven Protein findet in der Leber statt

und wird durch zirkulierendes Interleukin-6 reguliert, welches von Fibroblasten und

183, 210
d. ™

Endothelzellen ausgeschiittet wir Zusitzlich wird die Produktion insbesondere

auch durch Interleukin-1 und den Tumor Nekrose Faktor bestimmt.*"*'

Das C-reaktive Protein ist ein Pentamer, welches fiinf nichtkonvalente identische
Untereinheiten besitzt und ein Gesamtmolekulargewicht von ungefdhr 118.000 Dalton
aufweist.’' Die funktionelle Eigenschaft von CRP beinhaltet die Moglichkeit, die
Komplementkaskade durch den klassischen Weg zu aktivieren, indem es die Expression
von Gewebefaktoren steigert, und die Funktion von phagozytierenden Zellen zu
modulieren.’” '** Obwohl die physiologische Rolle vom C-reaktiven Protein in vivo
noch nicht genau bekannt ist, weil man, da CRP in vitro sowohl einen
proinflammatorischen, als auch einen anti-inflammatorischen Effekt aufzeigt.”

Lagrand et al. beschrieben, da3 die CRP-vermittelte Komplementaktivierung durch die

% Dieser Ligand stellt ein

Bindung an einen Liganden bedingt ist.
Phosphatidycholinvesikel dar, welches Lysophosphatidylcholin enthalt.”
Lysophospholipide entstehen aus Phospholipiden, die durch das Enzym Phospholipase
A; hydrolysiert werden.” Siugetiere enthalten verschiedene Phospholipasen A,, die
zytosolisch und sekretorisch vorliegen.”” Die innere und #uBere Schicht der
Membranwand von Zellen unterscheidet sich in der Komposition aus Phospholipiden,
die innere Schicht enthalt hauptséchlich Phosphatidylserine und
Phosphatidylethanolamine, die &uBere Schicht hingegen Sphingomyelin und
Phosphotidylcholin.”” Wihrend der Apoptose oder Ischimie wird diese Struktur des
Membranaufbaus gestort und es findet ein sogenannter ,,Flip-Flop* statt, bei dem sich

einige Phospholipde der inneren mit der duBeren Schicht austauschen.”” Dann kann die

sekretorische Phospholipase A, die Phospholipide hydrolysieren, die sich durch den

13
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,Flip-Flop* nun auf der duBeren Schicht der Zellmembran befinden.”” Als Resultat

entsteht nun ein Ligand, an den das C-reaktive Protein binden kann.”” Alternativ kann

Lysophospholipid durch aktivierte zytosolische Phospholipase A, auf der Innenseite der

Membranschicht hydrolysiert worden sein, welches sich schlieBlich auf der dufleren

Zellmembranschicht befindet.””

| =Phospholipid

Zellmembran:

X X i .@ ) Innere Membranschicht
ﬁ =Phosphatidyl-Serin | Il I ” [ ”_ | | l._.

A
I : “| ) “ AubBere Membranschicht

. =Phpsphatidyl-Cholin

v

1 =1 ~so-Phosphatidyl-Serin Ischimie

F S

C-PLA2 = cvtosolische Phospholipase A2
S-PLA2 = sekretorische Phospholipase A2 >

Akute Phase
Reaktion

S-PLA2

IL-6, Leber

CRP

Membranhydrolyse

. =Lyso-Phosphatidyl-Cholin - I

“Flip-flop”
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Komplementaktivierung

Abbildung 6: Model iiber den proinflammatorischen Effekt vom C-reaktiven Protein (CRP)

(zitiert nach 99)
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Der Effekt vom C-reaktiven Protein auf Thrombozyten wird kontrovers diskutiert. So
berichten Filep et al., dal das C-reaktive Protein auch inhibitorische Effekte auf PAF
(platelet-activating factor) besitzt.*® In ihrer Studie zeigten sie, daB natives C-reaktive
Protein fdhig ist, die durch PAF induzierte Aktivierung der Aggregation von
menschlichen Thrombozyten schon ab einer niedrigen Konzentration von 1-20ug/ml zu
inhibieren.*®

Wie in der Studie von Tracy verdffentlicht, kann das C-reaktive Protein auch direkt an
Monozyten binden und dariiber Gewebefaktoren auf der Monozytenoberfliche
expremieren.'™

Auch Stein et al. berichteten diese Erkenntnis und erwéhnten ferner, dal das C-reaktive
Protein zusitlich die Phagozytose aktivieren kann.'”’

In gesunden Patienten konnen Konzentrationen unter 5 pg/ml als normal angesehen

1, 72

werden.’ Im akuten Krankheitsfall werden innerhalb von wenigen Stunden

Spitzenwerte erreicht, die, wie schon oben erwidhnt, das hundertfache des

124, 151, 184

Ausgangswertes erreichen konnen. Die Halbwertzeit dieses akute Phase

31,42, 199 pyie Konzentration an

Proteins bewegt sich zwischen 4 und 21 Stunden.
C-reaktivem Protein im Serum ist auch sehr stark abhidngig von Faktoren wie z.B.
Rauchen, body mass index und Triglyzeridspiegel. Yudkin et al. fanden in ihrer Studie
heraus, dafl Personen mit solchen oben genannten Faktoren hdhere Spiegel an

210

C-reaktivem Protein aufweisen. Des weiteren wurden auch Zusammenhédnge

gefunden zwischen Atherosklerose und dem CRP-Spiegel.

Infektion IL'() IL-1, TNF-cx

SckrclioN ¢ Akl‘elioﬂ

2

PAF —

¥ X

Komplement- Makrophagen.
aktivierung Monozyten
Gerinnung Phagozytose

Abbildung 7: Regulationskaskade vom C-reaktiven Protein (CRP)
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1.1.3.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

Das C-reaktive Protein spielt im Zusammenhang mit der koronaren Herzerkrankung nur
eine indirekte Rolle, da das zirkulierende C-reaktive Protein im Blut lediglich das
AusmaBl einer Akuten Phase Reaktion widerspiegelt, welche durch einen
nichtspezifischen Stimulus ausgel6ft worden ist, wie z.B. durch die Atherosklerose,

8 Trotzdem muB

GefiBverletzungen jeglicher Art, Ischimie und Nekrose.””
hervorgehoben werden, da3 ein erhohter CRP-Spiegel eine hohere Gefahr in sich birgt,
an einer koronaren Herzerkrankung zu erkranken.”" '** ! SchlieBlich wurde das
C-reaktive Protein in inflammatorischem Gewebe gefunden, welches atherosklerotische
GefiBe und Infarktgebiete im Myokard beinhaltete.”” '** 1!

Ridker et al. zeigten in ihrer Studie, dal Frauen, die eine koronare Herzerkrankung
entwickelten, einen hoheren CRP-Grundspiegel besaBen als die Kontrollgruppe.'® Des
weiteren wurde deutlich, dal Patientinnen mit den hochsten CRP-Grundspiegeln ein
5-fach hoheres Risiko besitzen, Gefdflerkrankungen zu bekommen, und einem 7-fach
héherem Risiko ausgesetzt sind, Myokardischéimien oder —infarkte zu entwickeln.'*’
Die gleichen Erkenntnisse, wie Ridker et al. bei Frauen gemacht hatten, konnten Tracy

184 .
Dazu untersuchten sie aus der

et al. bei beiden Geschlechtern beobachten.
Cardiovascular Health Study 146 Frauen und Ménner, die unter einer koronaren
Herzerkrankung ohne klinische Symptome litten, und weitere 146 Probanden, die als
Kontrollgruppe fungierten.'™ Im Allgemeinen stellten sie bei der Gruppe mit einer
klinisch stummen koronaren Herzerkrankung fest, da3 bei beiden Geschlechtern erhohte

'8 Der groBte Zusammenhang fand sich zwischen einem

CRP-Spiegel vorlagen.
Myokardinfarkt und klinisch stummer Koronarerkrankung bei erhdhten CRP-
Spiegeln.'**

Das C-reaktive Protein fungiert insbesondere bei Patienten mit instabiler Angina

124, 151, 158, 183 . . .
» 70 2% % In einer weiteren Studie von Tracy

pectoris als prospektiver Risikofaktor.
stellte sich heraus, dafl Patienten mit instabiler Angina pectoris hohere CRP-Spiegel
besitzen als Patienten mit stabiler Angina pectoris, und diese wiederum hdhere als

- 183
Patienten ohne koronarer Herzerkrankung.
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1.1.4 Interleukin-6 (IL-6)

1.1.4.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

Interleukin-6 (IL-6) ist ein zentraler Mediator der Akuten Phase Reaktion und reguliert
hauptsdchlich die Produktion vom C-reaktiven Protein in der Leber und die
Differenzierung und Proliferation von B- und T-Lymphozyten.® 76 8¢ 121 15 Deg
weiteren reguliert Interleukin-6 noch zahlreiche andere Funktionen. Yudkin et al.
stellten fest, dal Interleukin-6 in der Lage ist, die basale Glukoseaufnahme zu steigern,
die Insulinsensitivitit zu &ndern, die Freisetzung von Adhisionsmolekiilen aus
Endothelzellen zu fordern, die Lipoproteinlipase zu hemmen und die Lipolyse zu
stimulieren.””’ Eine weitere Funktion beschrieben Kato et al., die herausfanden, daB die
prokoagulatrische Akute Phase Reaktion ebenfalls durch Interleukin-6 aktiviert wird.®
Neben Daftarian et al. konnten auch Wanidworanun et al. in ihren Studie zeigen, daf3
Interleukin-6 die Produktion von Interleukin-10 fordert.”> ' Zusitzlich ist Interleukin-6
auch in der Lage die Sekretion von MCP-1 zu regulieren, welches unabhdngig von
einander Schieffer et al. und Biswas et al. in ihren Forschungen zeigen konnten.'** '**

Die Produktion von Interleukin-6 kann von vielen Zellen durchgefiihrt werden. So
stellte man fest, dal nach Stimulation durch Interleukin-1p (IL-1B), tissue necrosis
factor-a (TNF-a), transforming growth factor-f (TGF-B) oder Lipopolysaccharide,
Makrophagen, Monozyten, Lymphozyten, glatte Muskelzellen, Endothelzellen,
Fibroblasten, Osteoblasten und Chondroblasten fiir die Produktion von Interleukin-6
verantwortlich sind.'> 7% 14> 13> 29 Eine weitere Studie von Schieffer et al. zeigte, daB
Angiotensin II in einer Kultur mit glatten Muskelzellen die Interleukin-6 Transkription

104 Zusitzlich fordert Angiotensin I

innerhalb von 30 Minuten versiebenfachen kann.
die Expression von IL-6 auf Makrophagen, was dazu flihrt, daf3 aktivierte Makrophagen
Monocyte chemotaktic protein-1 (MCP-1) ausschiitten.'® Somit kann man auch
Angiotensin II einen fordernden Effekt der Interleukin-6-Produktion zusprechen. Auch
Ridker et al. machten eine bemerkenswerte Entdeckung, denn sie fanden heraus, daf
auch Katecholamine die Interleukin-6 —Konzentration ansteigen lieSen.'>®

Eine dhnliche Erkenntnis machten Papanicolaou et al. in ihrer Studie.'” Sie zeigten, daB

physikalischer Stress die Interleukin-6 Sekretion steigert und dieses mit der

Katecholaminkonzentration korreliert.'”® AuBerdem ist Interleukin-6 ein starker
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Stimulus flir die hypothalamische-hypophysére-adrenale Achse von Menschen und
Tieren."” Diese Interaktion trigt zur Regulation von immunologischer /
inflammatorischer Reaktion durch die immunsuppressive und anti-inflammatorische
Aktion von Glukokortikoiden, dem Endprodukt der Aktivierung der hypothalamisch-
hypophyséren-adrenalen Achse bei.'*

Auch Gornikiewicz et al. konnten an Endothelzelllinien demonstrieren, dal3 sowohl
Adrenalin als auch Noradrenalin die Produktion an Interleukin-6 fordert.>* Des weiteren
erkannten sie, da3 die durch Katecholamine ausgeloste Mehrproduktion an Interleukin-6
auf eine gesteigerte IL-6 mRNA Konzentration basiert.”* Dieser Effekt wird durch B;-
und B,-Adrenorezeptoren vermittelt.’* '*>

Ein weiterer wesentlicher Faktor, der die Interleukin-6 Sekretion stimuliert, ist die
Ischdmie und Hypoxie, wobei von besonderem Interesse ist, da3 eine Reperfusion des

geschidigten Gebietes stattfinden muB.°" > '> Infolgedessen kann gesagt werden, daB

die Interleukin-6 —Synthese ein Bestandteil der Verletzungsreaktion ist.

Makrophagen, Monozyten
Interleukin-1p Llymplll\(/}Zylt(e? I Angiotensin I
TNF-a — glatte Muskelzellen Ischdmie Noradrenalin
TGF-B ‘ ' Endothelzellen Hypéxie Adrenalin
Lipopolysaccaride | Stimulation | Fibroblasten Stress
Osteoblasten
Chondroblasten +
B./B,—Adrenorezeptor
Sekretion Stimulation +
Isulinresi IL-6-mRNAT
nsulmremstenz\

GlukoseaufnahmeT\

Fibrinogen «€—— Koagulation €—

/\Lipoproteinlipase

— Lipolyse

Adhisionsmolekiile «@— Endothelzellen
\ hypothalamisch-hypophysére-

/ adrenale Achse
Interleukin-10 / I \

Lymphozyten
Monocyte chemotactic protein-1
Leber ¢
Proliferation und
Differention
CRP

Abbildung 8: Regulationskaskade des Interleukin-6 (IL-6)
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Interleukin-6 gehort zu einer Familie aus Polypeptidzytokinen mit einer Grofle von
20kDa, die eine vier lange Ketten umfassende o-Helix aufweist.”® Zu dieser Familie
gehoren ebenfalls Interleukin-11, leukemia inhibitory factor, oncostatin M, ciliary
neorotropic factor und Cardotropin-1."° Des weiteren besitzt Interleukin-6 184
Aminoséuren.” Der von Ridker et al. ermittelte Durchschnittswert eines gesunden
Kollektives, welches keine koronare Herzerkrankung entwickelt, liegt bei ungeféht

1.' Interleukin-6 hat je nach Autor eine Halbwertszeit von 103 Miunten,

122,153,192

1,46 pg/m
240 Minuten und kleiner 6 Stunden.
Die biologische Aktivitit von Interleukin-6 wird durch den Interleukin-6-Rezeptor

vermittelt. Der  menschliche Interleukin-6-Rezeptor ist ein  spezifischer

Rezeptorkomplex, der aus zwei membrangebundenen Glykoproteinen besteht.* ** 2%

Ein 80 kDa Ligand (IL-6R) bindet mit einer niedrigen Affinitit an das Interleukin-6,
wihrend eine zweite 130 kDa signaliibermittelnde Komponente (gp130) in der Lage ist,

das gp80-gebundene IL-6 mit einer hohen Affinitit zu binden, um intrazelluldr das

84, 209

Signal weiterzuleiten. Die gp130-Komponente ist selber nicht in der Lage, freies

Interleukin-6 zu binden.?”

Zusitzlich existiert eine 16sliche Form des IL-6-Rezeptors,
welche ein Molekulargewicht von 50 kDa aufweist.*”” Dieser 16sliche IL-6-Rezeptor ist
in der Lage, freies Interleukin-6 zu binden, und stellt somit einen IL-6/IL-6-R-Komplex

209

dar.”™” Dieser Komplex kann sich letztendlich an den membrangebundenen gp130-

Rezeptoren anlagern, um in Folge die Produktion von IL-6 zu steigern.

19



1 Einleitung

1.1.4.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

Wie schon in vielen Studien verdeutlicht spielt auch Interleukin-6 eine wichtige Rolle in
der Entstehung und Aufrechterhaltung der Atherosklerose.

So wird bei Rifai et al. davon berichtet, da3 in ihrer Studie, an denen 100 Méanner mit
und weitere 100 ohne dokumentierter koronarer Herzerkrankung teilnahmen, nur bei
erstgenannten erhohte Interleukin-6 —Konzentrationen gefunden worden seien.'> Diese
Erkenntnis fithrt zu der Vermutung, daB die Atherosklerose ein chronisch
inflammatorischer Zustand ist, der aus einer Kombination aus biochemischen,
physikalischen und méglicherweise infektiosen Prozessen resultiert.'>

Auch Kato et al. beschrieben erhohte Interleukin-6- Spiegel in ihrer Studie, jedoch
wiesen sie diese in infarktbedingten Koronararterienthromben und in
atherosklerotischen Plaques nach.®® Sie schluBfolgerten auch, daB Endothelzellen die
Hauptverantwortlichen fiir die Ausschiittung von Interleukin-6 wéhrend eines
Herzinfarktes sind.*® Vielmehr demonstrierten sie im Northern blot, daB die Expression
von IL-6 mRNA wihrend hypoxdmischen StreB steigt.®

Dal} Interleukin-6 in der Entstehung der Atherosklerose eine entscheidende Rolle spielt,
konnten Huber et al. in ihrem Tiermodel belegen.”® Aus diesem Tierexperiement wurde
ersichtlich, da IL-6 -Injektionen zu einem signifikant steigenden Auftreten an
proinflammatorischen Zytokinen und Fibrinogen fiihrt.”® Dieses wiederum ermdglicht
die Proliferation von verschiedenen Zelltypen, wie z.B. glatter GefaBmuskulatur und
extrazellulirer ~ Matrix.”®  Obwohl  Endothelzellen  hiufig  Zielzellen  von
proinflammatorischen Mediatoren sind, konnen auch andere Zellen sowohl Ziel- als
auch Produktionszelle sein. So wurden zahlreiche markierte T-Zellen in Gefdflen
gefunden, in denen sich Lipide abgesetzt hatten.”® Da Interleukin-6 ein potenter
Wachstumsfaktor fiir Lymphozyten darstellt, fiihrt dieses zu einer starken Vermehrung
von pathologischen CD4+ Lymphozyten, die die Atherosklerose weiter fordern.”® '
Dal} die Ischdmie auf die Ausschiittung von Interleukin-6 Einflufl hat, wurde auch bei
Mazzone et al. beobachtet.'® Sie hoben in ihrer Studie hervor, daf sich in der Gruppe,

in der sich Patienten mit einem akuten ischdmischen Syndrom befanden, wesentlich

héhere Interleukin-6 —Spiegel messen lieBen, als bei der Kontrollgruppe.'*® Zusitzlich
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wiesen sie auf, dal Patienten mit akutem Myokardinfarkt hoéhere signifikante IL-6 —
Plasmakonzentrationen zeigten, als Patienten mit instabiler Angina pectoris.'*
Ansteigende IL-6 —Spiegel konnen auch ein Zeichen fiir einen instabilen Plaque sein,
wie bei Ridker et al. berichet wird.'® Denn auch in der Studie von Schieffer et al. wird
von steigenden IL-6 —Konzentrationen gesprochen, basierend auf Plaquerupturen,
instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkten.'®*

Nebenbei sei darauf hingewiesen, daB3 sich IL-6 und CRP-Spiegel durch Asperin
(Acetylsalicylsdure) signifikant senken lassen, wie aus der Studie von Ikonomidis et al.
hervorgeht.”’

Letztlich sei zu erwdhnen, dal3 in zahlreichen Studien, wie z.B. in der von Sato et al., ein
direkter Zusammenhang zwischen Interleukin-6 und C-reaktiven Protein (CRP) gezeigt
worden ist.'® Die daraus resultierenden Folgen wurden bereits bei der Erdrterung des

C-reaktiven Proteins beschrieben.

21



1 Einleitung

1.1.5 Interleukin-10 (IL-10)

1.1.5.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

1989 beschriecben Mosmann et al. ein von T-Helfer-Zellklonen (Th2) produziertes
Zytokin, welches die Synthese von Interferon-y (IFN-y) in Th-1-Klonen hemmt.” Dieser
urspriinglich als ,,cytokine synthesis inhibiting factor (CSIF)* benannte Mediator wurde
als Interleukin-10 (IL-10) in die gebriuchliche Zytokinnomenklatur aufgenommen.*
Das humane Interleukin-10 (IL-10) ist ein 160 Aminosduren langes Protein, welches ein
Molekulargewicht von ungefihr 18,5 kDa aufweist.™® In seiner aktiven Form liegt es als
nicht kovalent gebundenes Dimer vor und besitzt nun ein Molekulargewicht von
37 kDa.*® Das Gen, welches fir Interleukin-10 kodiert, wurde auf dem Chromosom 1
von Miusen als auch von Menschen gefunden.®® Insbesondere wird Interleukin-10 von
aktivierten Monozyten, Makrophagen, T-Helfer-Zellen (CD4+ T-Zellen), B-Zellen,
Eosinophile, Mastzellen und Keratinozyten synthetisiert.* ** '*°

Die Halbwertszeit bewegt sich je nach Autor zwischen weniger als 60 Minuten und
maximal 190,8 Minuten.

Die verschiedenen biologischen Effekte von Interleukin-10 werden durch Rezeptoren,
die sich an der Zelloberfliche befinden, vermittelt. Strukturelle Analysen ergaben, daf3
der Interleukin-10 —Rezeptor (IL-10R) zur Zytokinrezeptorfamilie Typ 2 (CRF2) gehort
und aus einer o- und einer p-Kette besteht.” * Die o-Kette besitzt ein Molekulargewicht
von etwa 90-110 kDa und wird durch das IL-10R —Gen, welches sich auf dem
Chromosom 11 befindet, transkribiert.* * Das Gen fiir die p-Kette des IL-10R liegt auf
dem Chromosom 21.* Weitere Studien ergaben, daB IL-10 ohne vorherige Bindung an
die a-Kette nicht die B-Kette des IL-10R erkennen kann, was zu der Vermutung fiihrt,
daBl die Interaktion zwischen IL-10 und der o-Kette des Rezeptors eine
Konformationsédnderung des Zytokins bewirkt, wodurch die Bindungsstelle fiir die -
Kette zugénglich wird.*

Nach Bindung des IL-10 an den IL-10R aktiviert dieser Komplex eine Phosphorylase,
die Tyrosin an TYK2 (Tyrosin kinase) und JAK1 (Janus kinase) phosphoryliert, welche
infolgedessen ebenfalls durch Phosphorylierung STAT1a (STAT= signal transducer and
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activator of transcription) und STAT3 aktiviert.*® Diese Aktivierung fithrt somit zu den

vielfdltigen Auswirkungen von Interleukin-10.

IFN-B,
Katecholamine =——3p»  [(-Adrenorezeptoren Lipopolysaccaride
lAktiviert
TNF-a Monozvt Expression
yten,

IL-6 Makrophagen » MHCII
IL-8

Humorale

Immunitét

Thl
/\ Monocyte chemotactic protein-1

IL-10

T-Zellen
\ / \ NK_Zellen
Th2
Neutrophile B-Zellen

Differenzierung,
Sekretion von Antikorper

Abbildung 9: Regulationskaskade des Interleukin-10 (IL-10)

CD4+ T-Zellen konnen, basierend auf ihrer unterschiedlichen Fahigkeit der
Zytokinauszuschiittung, in zwei weitere Untergruppen unterteilt werden.®™ Die T-Helfer
Typ 1 Zelle (Thl) produziert proinflammatorische Zytokine und fiihrt zur
zellvermittelten Immunitit.' Die Zytokine der T-Helfer Typ 2 Zelle (Th2) sind mit
einer Verstirkung der humoralen Immunitit assoziiert."*” ' Unter den von Th2-Zellen
gebildeten Zytokinen befindet sich insbesondere Interleukin-10, welches eine vielfaltige
immunmodulatorische Eigenschaft besitzt, wie z.B. die Hemmung von Thl-Zellen,
Makrophagen und die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen,**: 20 12%- 146

Auch Neutrophile spielen eine wichtige und aktive Rolle in der Regulierung der
Entziindung und der Immunantwort, da sie zahlreiche Zytokine wie z.B. IL-1a/p,
IL-1ra, IL-12, TNF-a, TGF-B; und auch Chemokine wie IL-8, MIP-1a/B, GRO-a und

IP-10 produzieren.”* Die Ausschiittung dieser Zytokine kann durch immunmodulierende

Mediatoren reguliert werden, zu denen auch wieder Interleukin-10 gehdrt.* *° Konkret

23



1 Einleitung

hemmt Interleukin-10 die Produktion von IL-1, IL-8, TNF-a, MIP-10/B, GRO-a, IL-12
und IP-10 und fordert sie fiir IL-1ra in Neutrophilen.’* Zusitzlich sei erwéhnt, daB
Interleukin-10 auch die Synthese von Prostaglandinen und vom Platelet-activating
factor (PAF) in Neutrophilen hemmen kann.*

Weitere Studien zeigten, das IL-10 auch durch inflammatorische Zytokine, wie z.B.
TNF-q, IL-6 und IL-8, direkt aktiviert wird."*'

Neben diesen Faktoren sind auch die Katecholamine in der Lage, die Sekretion von
Interleukin-10 zu stimulieren, welches an in vitro Studien demonstriert werden

203

konnte.”™ Auch konnten Woiciechowsky et al. zeigen, da3 Katecholamine innerhalb

weniger Minuten liber den B—Adrenorezeptor die Sekretion von Interleukin-10 aus
nichtstimulierten Monozyten triggern.””

Das hauptsichliche Ziel von IL-10 sind die Monozyten und Makrophagen. IL-10
verhindert, daB Monozyten sich an Zellen anheften kénnen.”” *® Zusitzlich hemmt es
die Expression von MHC II Antigenen, welche in Folge von Lipopolysacchariden oder
IFN-B aktiviert worden sind.*® ** ** Ein weiterer Punkt ist, daB IL-10 durch die
Inhibierung der Makrophagenfunktion die Produktion von NO reduziert, indem es
iNOS mRNA (inducible-NO-synthase) suppremiert.'” Die Bildung von IL-10 in
Makrophagen wird durch IL-10 selbst reguliert, welches einen negativen-feed-back
Mechanismus darstellt.*®

Wihrend IL-10 in den meisten Zellpopulationen eher supprimierende Effekte vermittelt,
stimuliert es die zytotoxische Aktivitit der NK-Zellen.*

Auch die B-Zellen werden von IL-10 beeinfluflt, so wird beobachtet, dafl IL-10 die
Lebensfahigkeit von B-Zellen in vitro steigert und die Differenzierung zur Sekretion
von Antikérpern (IgM, IgG und IgA) fordert **

SchlieBlich konnten Vestergaard et al. herausfinden, da3 Interleukin-10 ebenfalls die
Sekretion und Produktion von MCP-1 hemmt.'®’

Zusammenfassend kann gesagt werden, da IL-10 die Produktion von
proinflammatorischen Monokinen senkt und im Gegensatz dazu die Bildung von anti-

inflammatorischen  Molekiilen, die I6sliche Rezeptoren von TNF-o und

Interleukin-1 —Rezeptoragonisten beinhalten, erhoht.*®
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1.1.5.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine chronische inflammatorische Erkrankung der Arterienwand,
welche charakterisiert ist durch die Akkumulation von Lipiden, Zellen ( Makrophagen,
T-Lymphozyten, glatte Muskelzellen) und extrazelluldrer Matrix. Wéhrend diesem
inflammatorischen Prozefl werden auch anti-inflammatorische Zytokine produziert, die
die inflammatorische Reaktion modulieren.'” Einer dieser anti-inflammatorischen
Zytokine ist Interleukin-10 (IL-10), welches in groBen Mengen von Lymphozyten des
Th2 Subtypes und Makrophagen ausgeschiittet wird, und sowohl Makrophagen als auch

T-Zellen deaktiviert.'"

Infolgedessem stellt sich die Frage, inwiefern Interleukin-10 die
Pathologie der Atherosklerose beinflussen kann.

In einer Tierstudie mit IL-10-defiziten- (IL-IO'/ ) und IL-10-potenten —Maiusen
(IL-10+/+) konnten Mallat et al. nachweisen, daB IL-10”" -Miuse eine 3 fach héhere
Atherosklerosebildung hatten als die Kontrollméuse, die unter den selben Bedingungen
gehalten wurden.'"> Weiter war zu beobachten, daB atherosklerotische Lésionen von
IL-10 -Miusen eine hohere T-Zell Infiltration besaflen, sowie eine verstirkte
Expression an Interferon-y und einen verminderten Anteil an Kollagen.'"” Erstes
verdeutlicht eindrucksvoll, was fiir eine protektive Rolle IL-10 bei nahrungsinduzierter
Atherosklerose hat. Zweites wird veranschaulicht, dal die Abwesenheit von IL-10 die
Entwicklung von groflen atherosklerotischen Plaques fordert und den Gehalt an
Kollagen vermindert, welches eine erhohte Rupturgefahr des Plaques mit sich bringt.
Eine dhnliche Studie mit Mausen, wie oben beschriecben, wurde von Pinderski et al.
durchgefiihrt, bei der zusammengefaflit &hnliche Ergebnisse beobachtet werden
konnten."?’

Weitere zwei Studien, die eine von Mallat et al. und die andere von Uyemura et al.,
beschiftigten sich mit dem Gehalt an IL-10 mRNA in atherosklerotischen und in
gesunden Gefdllwianden, der mit Hilfe der RT-PCR (Reverse Transcription —
Polymerase Chain Reaction) nachgewiesen werden konnte.''* ' Dabei stellte sich
heraus, dal 12 von 17 bzw. 4 von 5 atherosklerotischen Plaques IL-10 mRNA
114, 187

enthielten, diese hingegen bei den Kontrollkoronararterien nicht nachweisbar war.

Zusétzliche Immunhistochemische Untersuchungen ergaben, daB hauptsidchlich
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Makrophagen, in einem etwas geringerem Malle glatte Muskelzellen und kleine
Mengen an T-Lymphozyten IL-10 postiv waren.'"*

Oxidierte Lipoproteine, wie z.B. ,,minimally modified* LDL (MM-LDL), welche in
atherosklerotischen Plaques vorzufinden sind, stellen einen inflammatorischen Reiz fiir
Endothelzellen dar."’” MM-LDL und oxLDL (highly oxidized LDL) kénnen zu einer
proinflammatorischen Entwicklung beitragen, die zu einer Aktivierung, Anheftung und
Migration von Immunzellen in GefdBwéinde fiihrt, welche letztendlich eine
Atherosklerose verursacht.'”’ Somit stellten sich Pinderski et al. zur Aufgabe,
herauszufinden, was fiir einen EinfluB IL-10 auf MM-LDL hat.”*” Dazu beobachteten
sie in vitro menschliche Endothelzellen der Aorta, die mit MM-LDL stimuliert wurden,

37 Bg stellte sich heraus, dal} man bei

wobei ein Teil vorher mit IL-10 behandelt wurde.
der Gruppe, die IL-10 iiber mehrere Stunden erhalten hatte, eine signifikant niedrigere
Monozytenanheftung verzeichen konnte.'*’

NO (Stickstoffmonoxid) spielt bei der Regulierung der Myokardperfusion eine
entscheidende Rolle, da es fiir eine Vasodilatation sorgt. In Anbetracht dieser Tatsache
untersuchten Nishio et al. den Zusammenhang zwischen der IL-10 Sekretion und der
Synthese von NO.'” In ihrer Studie legten sie dar, daB rhIL-10 (rekombiniertes
humanes IL-10) die Produktion von NO durch die Suppression von iNOS mRNA
(inducible —NO-Synthase mRNA) hemmt.'” Dabei sei erwihnt, daB rhIL-10 nur

indirekt die iNOS Genexpression supprimiert, indem es die Produktion von TNF-o und

IL-2 hemmt, die ihrerseits die NO-Synthese antreiben.'?
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1.1.6 Monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1)

1.1.6.1 Struktur, Synthese und Wirkungsmechanismus

Im Jahr 1989 identifizierten Yoshimura et al. das Protein Monocyte Chemotactic
Protein-1 (MCP-1)."® MCP-1 gehért zu einer Chemokine Superfamilie, die in zwei
grofie Hauptgruppen (CC-, CXC-Chemokine) eingeteilt werden kann.> - '** Die
meisten  Zytokine enthalten vier Cysteinaminosduren.”” '  Wenn zwei
Cysteinaminosduren direkt aufeinanderfolgen, spricht man von CC-Chemokinen,
hingegen handelt es sich um ein CXC-Chemokin, wenn zwischen den zwei

12 Die groBte Gruppe ist die der

Cycteinaminoséuren eine andere Aminoséure liegt.
CC-Chemokinen, in der MCP-1 enthalten ist."** Nebenbei sei erwéhnt, daf IL-8 das am
besten studierte Zytokin der CXC-Chemokine—Gruppe ist.”> Das Gen, das fiir die
CC-Chemokine transkribiert, liegt auf dem Chromosom 17 (q11-21).7% 14418

MCP-1 ist ein Glykoprotein und besitzt ein Molekulargewicht, welches, je nach Autor,
zwischen 8,7 und 14 kDa schwankt?” 9% 3® Des weiteren weist MCP-1 eine
Aminoséurekettenlinge von 76 Aminosiuren auf.'%*

Die biologische Aktivitit von Chemokinen wird durch ein spezifisches G-Protein
vermittelt, welches sieben transmembrane Domainen besitzt und auf der Oberflache der
Zielzellen expremiert wird."” '** Bislang sind insgesamt neun Rezeptoren der CC-
Chemokinen und fiinf der CXC-Chemokinen bekannt.'** Die Rezeptoren, die fiir die
Signaltransduktion des MCP-1 zustindig sind, sind der CC-Chemokin-Rezeptor-2
(CCR2) und der CC-Chemokin-Rezeptor 9 (CCR9)." ™ 7 Wie bei vielen Chemokin-
Rezeptoren konnen der CCR2 und der CCR9 Rezeptor von vielen Agonisten aktiviert
werden, wie z.B. MCP-3, MCP-4 und MCP-5, die selber wiederum an andere Typen
von Rezeptoren binden konnen.'” Hingegen kann der CCR2 Rezeptor nur durch die
MCP Familie aktiviert werden."

Viele Zellen sind in der Lage, MCP-1 zu produzieren und zu sezernieren. So konnte die
Aktivitit von MCP-1 in isolierten glatten GefdBmuskelzellen, Endothelzellen,
stimulierten Lymphozyten, Makrophagen und Tumorzellinen nachgewiesen werden.**
27

MCP-1 Expression wurde auch in Venengewebe festgestellt.”” Inflammations

assoziierte Zytokine, wie z.B. Interleukin-1 (IL-1), Tumor nekrose Faktor o (TNF-a)
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und Lipopolysaccharide, sind in der Lage, die MCP-1 mRNA Spiegel in kultivierten
Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Fibrozyten zu steigern.”” Ferner konnte eine
verstirkte MCP-1 Sekretion von menschlichen aortalen Endothelzellen und glatten
Muskelzellen nachgewiesen werden, die durch ,,minimally modified“ LDL (MM-LDL)
oder oxidierten Lipiden stimuliert worden sind.”” * MM-LDL wird von humanen
Makrophagen iiber einen scavengerrezeptorabhingigen Weg aufgenommen und
induziert in diesen Zellen die Bildung von Zytokinen, insbesondere von MCP-1."" Dies
1aBt die Vermutung zu, daB in Folge von Inflammation oder Hyperlipidimie MCP-1
eine wesentliche Rolle in der Rekrutierung von Monozyten in GefiBwinden spielt.*®
Aber auch PDGF (Platelet Derived Growth Factor), welches von Thrombozyten
sezerniert wird, fithrt zu einer verstirkten Produktion und Ausschiittung von MCP-1 aus
Fibroblasten.'”

Neben den aktivierenden Faktoren existieren auch hemmende, die die Produktion und
Sekretion von MCP-1 reduzieren. So konnten Vestergaard et al. in ihrer Studie zeigen,
daB Interleukin-10 auf MCP-1 einen hemmenden EinfluB ausiibt.** Auch konnten Weiss

et al. an TGF-P und sowohl Zeiher et al. als auch Usui et al. an Stickstoffmonoxid (NO)

darlegen, daf} diese Faktoren die MCP-1-Konzentration senken. '+ 198.212
Endothelzellen
glatte Muskelzellen
Lymphozyten
Makrophagen
IL-1 Tumorzellen
TNF-a
Lipopolysaccaride IL-10
MM-LDL P|I< TGF-B
oxLipide NO (Stickstoffmonoxid)
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Abbildung 10: Regulationskaskade des Monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1)
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Zusétzlich sei erwdhnt, das MCP-1 in vitro chemotaktisch auf Monozyten, NK-Zellen

und einen Teil von T-Zellen wirkt.”?

Die durch eine Vielzahl von inflammatorischen Faktoren ausgeloste MCP-1 Expression

stellt ein groBes Signal fiir die Akkumulation von Makrophagen dar.”
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1.1.6.2 Wirkung am Gefif} in bezug auf die Atherosklerose

MCP-1 spielt in bezug auf die Atherosklerose eine entscheidene Rolle. Charakteristisch
fiir die atherosklerotischen Léasionen bei Menschen sind Schaumzellen, die
Makrophagen darstellen, welche als Monozyten aus dem Blut rekrutiert werden.'®” Wie
schon oben erwédhnt sind hauptsdchlich zwei Zellkomponenten der normalen
Arterienwand, namlich glatte Muskelzellen und Fibroblasten, aber auch in einem
geringeren Mafle Endothelzellen, fiir die Sekretion von MCP-1 verantwortlich, welche
letztendlich dazu fiihren, daB Monozyten die Gefdwand infiltrieren.'*

Um die ndheren Zusammenhinge zwischen der MCP-1 Expression und der
Plaqueentwicklung zu erforschen, fithrten Chen et al. eine Studie an Hasen durch, die
unter Hypercholesterindmie litten.”” Sie stellten fest, daB MCP-1 mRNA Spiegel im
Laufe der Zeit im Blut anstiegen und daf3 ebenfalls erhohte Mengen an MCP-1 mRNA
in neu entstandenen Fettablagerungen der Gefdwinde zu erkennen waren.”” Weitere
immunologische Untersuchungen ergaben, da bei den Hasen MCP-1 von
Makrophagen und glatten Muskelzellen expremiert wurde, die mit erhdhten
Cholesterolmengen gefiittert worden sind, hingegen konnte bei der Kontrollgruppe kein
MCP-1 in der Intima oder Media detektiert werden.”’

In einer dhnlich angelegten Studie demonstrierten Pervin et al., daB auch sie in
hypercholestrolamischen Hasen erhohte MCP-1 mRNA Spiegel nachweisen konnten
und des weiteren, dal3 diese Konzentrationen niedriger lagen, wenn das Tier kein
Estradiol bilden konnte.'*

In der Studie von Gosling et al. wird die Abhdngigkeit von Atherosklerose und MCP-1
noch deutlicher.” In ihrer Studie untersuchten sie zwei Gruppen von Miusen, die beide
einen Mangel bzw. ein Fehlen an Apo E vorwiesen und somit an Hypercholesterindmie
litten, und deren eine Untersuchungsgruppe zusitzlich nicht in der Lage war, MCP-1 zu
transkribieren, hingegen die Kontrollgruppe dazu befihigt war.”> Es ergab sich, daB die
Abwesenheit von MCP-1 in den Miusen eine protektive Situation lieferte, die die
Rekrutierung von Makrophagen verhinderte und somit auch die Entstehung der

Atherosklerose.”  Nebenbei sei erwidhnt, daB keine Verinderung im

Lipoproteinmetabolismus auftrat.”
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Auch die Studie von Boring et al. zeigt das Zusammenspiel von MCP-1 und

Makrophagen.” In dieser Tierstudie konnte an CCR2”" -Miusen, Miuse die keinen

funktionstiichtigen CCR2 —Rezeptor besaBen, verdeutlicht werden, daB MCP-1 nicht

befdhigt war, Makrophagen zu aktivieren oder als chemotaktischer Botenstoff zu

. 1
dienen.'

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal MCP-1 auf die Aktivitit von Makrophagen

einen groBen Einflul nimmt und somit die Progradienz der Atherosklerose unterstiitzt.

e = -
< Q - " @
Monozvt - = =
3 e ® o, .
\v g‘ Makrophage _ = -
\~ S MCP MCP-1

Atherosklerotischer Plaque

Glatte Gefiabmuskulatur

Abbildung 11: Monocyte chemotactic protein 1 (MCP-1) Ausschiittung am Ort des atherosklerotischen

Plaques (zitiert nach 62)
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2 Patienten und Methodik
2.1 Studiendesign

In einer prospektiven klinischen Studie, die in der Zeit vom 01.September 1999 bis
30.September 1999 sowie vom 14.Februar 2000 bis 09.April 2000 in der
kardiologischen Abteilung der Universitatsklinik in Minster stattfand, wurden
konsekutiv Patienten eingeschlossen, bei denen eine coronare invasive Diagnostik
und/oder Therapie durchgefiihrt wurde. Zu Beginn wurden alle Patienten ausfiihrlich
informiert und gaben ihr Einverstindnis. AnschlieBend wurden insgesamt drei
Blutproben entnommen, von denen die Erste (A) am frithen Morgen vor Durchfiihrung
der Herzkatheteruntersuchung, die Zweite (B) direkt im Anschluf3 und die Dritte (C) am
folgenden Morgen stattfand. Die gewonnenen Proben wurden direkt weiterverarbeitet
und deren Plasmakonzentrationen abschlieend auf Adrenalin, Noradrenalin, C-
reaktives Protein, Interleukin-6, Interleukin-10 und Monocyte chemotactic protein-1 hin

bestimmt.

2.2 Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs

Das Alter des Gesamtkollektivs lag zwischen 36 und 79 Jahren. Das Durchschnittsalter
betrug 62,98 Jahre. An der Studie nahmen 25 Frauen und 71 Minner teil. Das
Patientenkollektiv wurde in drei Gruppen aufgeteilt, von denen die erste Gruppe die
Patienten beinhaltete, die sich einer Coronarangiographie unterziehen lieBen (1:Coro).
Die zwei weiteren Kollektive enthielten Patienten, bei denen eine coronare invasive

Therapie durchgefiihrt wurde (2:PTCA, 3:Stentimplantation).
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2.2.1 Patientenbeschreibung des Coronarangiographiekollektivs

Das Kollektiv beinhaltete 65 Patienten, von denen 20 weiblichen und 45 ménnlichen

Geschlechts waren. Das Alter betrug 38 bis 79 Jahre. Das Durchschnittsalter lag bei
63,74 Jahren.

Folgenden Kriterien muflten ausgeschlossen werden, um in die Studie aufgenommen zu

werden:

himodynamisch relevante Herzvitien (z.B. ASD, VSD, MI,...)
Kunstklappen

Absolute Arrhythmien

Instabile Angina Pectoris

Akutes Infarktgeschehen

Schwerwiegenste periphere Durchblutungsstérungen
Aneurysmen der groBen Gefile

Tumore

Immunsuppressiver

Nierenerkrankung

Leberschiden

Systemische Erkrankungen

Akuter theumatischer Schub

Zusitzlich dnderte sich die Medikamentation wéhrend des Untersuchungszeitraumes

nicht.

Da bei diesen Patienten lediglich eine Koronarangiographie durchgefiihrt worden ist,

wurde dieses Kollektiv als Kontrollgruppe eingestuft.
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2.2.1.1 Kardiologische Anamnese

Folgende kardiologische Anamnesen wurden bei den Patienten diagnostiziert:

a)

2)

h)

Von den insgesamt 65 Patienten lag bei 10 Personen eine 1-G-KHK, bei 13
Studienteilnehmern eine 2-G-KHK, bei 21 eine 3-G-KHK und bei 3 Patienten
eine diffuse KHK vor. Hingegen war bei 18 Patienten eine koronare
Herzerkrankung nicht diagnostizierbar.

Bei lediglich sechs Patienten lag kein stetiger Sinusrhythmus vor.

15 der 65 Patienten besaBen einen oder mehrere Bypésse.

Rezidivstenosen lieBen sich bei sieben Patienten finden.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatte sich bei 31 Patienten kein Herzinfarkt
ereignet. Bei 13 der 65 Personen lag der Herzinfarkt mindestens 6 Monate, bei
zweil Patienten ldnger als 6, aber weniger als 12 Monate zuriick. Die restlichen
19 Personen hatten einen Herzinfarkt, der vor mehr als 12 Monate stattgefunden
hatte.

In der Familienanamnese fand man 14 Patienten, die von einem Herzinfarkt in
der Vorgeschichte berichteten. Weitere 7 Personen gaben eine koronare
Herzerkrankung und 3 eine Herzinsuffizienz an. Bei insgesamt 35 Personen
lagen keine Herzinfarkte in der Vorgeschichte vor, und bei 3 Patienten wurden
keine Angaben zu diesem Punkt gemacht. Drei weitere Personen wurden in die
Rubrik ,,Sonstiges™ eingestuft, da keine eindeutige Aussage gemacht werden
konnte.

Die Rontgenbefunde ergaben folgendes Ergebnis: bei 53 Patienten lag keine
Lungenstauung vor. Lediglich bei 6 Personen wurde eine Lungenstauung
diagnostiziert. Bei 46 Patienten konnte keine Herzvergrof3erung im Rontgenbild
ausfindig gemacht werden. Insgesamt hatten nur fiinf ein leicht vergréBertes und
nur neun ein vergroBertes Herz. Von 5 Patienten lag kein Rontgenbefund vor.
Eine Echokardiographie, die stationdr nur bei 35 Patienten durchgefiihrt wurde,
ergab bei 22 Patienten keinen eingeschrinkten linken Ventrikel. Jeweils bei
sechs Patienten wurde ein leicht und ein mittelgradig eingeschriankter Ventrikel
gefunden. Bei einem Patienten wurde ein stark eingeschrinkter Ventrikel

sonographisch diagnostiziert.
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2.2.1.2 Medikamentose Therapie

Bei den Patienten wurde folgende medikamentdse Therapie durchgefiihrt.

Medikamentengruppe: Anzahl der Patienten:
Digitalis 16
Antiarrhythmika der Klasse II1 9
B-Blocker 35
Verapamil 0
Nifedipin 5
Schleifendiuretika 18
Aldosteron-Diuretikum 2
Sonstige Diuretika 3
ACE-Hemmer 44
Angiotensin II —-Blocker 6
Cholesterinsynthese-Hemmer 32
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2.2.2 Patientenbeschreibung des PTCA- und Stentkollektivs

An der Studie nahmen 5 weibliche (PTCA:3 / Stent:2) und 26 ménnliche (PTCA:8 /
Stent: 18) Patienten teil. Das Alter lag bei der PTCA-Gruppe zwischen 43 und 73
Jahren und bei der Stent-Gruppe zwischen 36 und 79 Jahren. Das Durchschnittsalter
betrug 60,18 Jahre (PTCA) bzw. 64,10 Jahre (Stent).

Auch hier galten die gleichen AusschluBBkriterien, die bereits im Abschnitt
,Patientenbeschreibung des Coronarangiographiekollektivs® aufgefiihrt worden sind.
Ebenfalls fanden keine Anderungen der Medikamentation wihrend des

Untersuchungszeitraumes statt.

Das Patientenkollektiv wurde entsprechend dem Studienprotokoll in zwei Gruppen
unterteilt. Die erste Gruppe beinhaltete 11 Patienten, bei denen eine Perkutaner
Transluminaler Coronardngioplasty (PTCA) durchgefiihrt worden ist. Die zweite
Gruppe bestand aus 20 Patienten, die mit einer Stentimplantation versorgt wurden. In
beiden Kollektiven lag entweder eine LV-Angiographie aus einer aktuell

vorausgehenden Coronarangiographie oder aus dem gleichen Untersuchungsgang vor.
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2.2.2.1 Kardiologische Anamnese

Der hier aufgefiihrte kardiologische Untersuchungsstatus wurde bei den Patienten, die

sich einer coronaren invasiven Therapie (PTCA oder Stentimplantation) unterzogen

lassen haben, diagnostiziert.

a)

b)

2)

h)

Unter den Patienten verteilte sich die koronare Herzerkrankung folgendermaf3en:
Bei 11 Patienten (PTCA:6 / Stent:5) fand sich eine 1-G-KHK. Von den
restlichen 20 Patienten litten 8 (PTCA:4 / Stent:4 ) an einer 2-G-KHK und 12
(PTCA:1/ Stent:11) an einer 3-G-KHK.

Bei jeweils einem Patienten der PTCA- und Stent-Gruppe lag kein
Sinusrhythmus vor.

Insgesamt fand man in diesem Kollektiv 7 Patienten (PTCA:1 / Stent:6) mit
einem oder mehreren Bypidssen.

Bei 9 Patienten (PTCA:5 / Stent:4) wurde eine Rezidivstenose diagnostiziert.
Herzinfarkte fanden sich bei 16 Patienten (PTCA:4 / Stent: 12), wobei 7
(PTCA:1 / Stent:6) vor weniger als 6 Monate stattgefunden haben und 1
Herzinfarkt (PTCA) vor mehr als 6, aber vor weniger als 12 Monate. Bei 8
Patienten (PTCA:2 / Stent:6) lag der Herzinfarkt sogar ldnger als 12 Monate
zuriick.

Bei der Befragung zur Familienanamnese berichteten 11 Patienten (PTCA:6 /
Stent:5), dal Familienangehorige schon mal einen Herzinfarkt gehabt hitten.
2 Patienten (PTCA:1 / Stent:1) erwdhnten, daB3 koronare Herzerkrankungen
vorgelegen hidtten und ein weiterer (PTCA), daB Angehorige unter
Herzinsuffizienz litten. In 3 Féllen (PTCA:1 / Stent:2) wurden keine Angaben
zur Familienanamnese gemacht, und eine weitere Aussagen (Stent) wurde als
»Sonstiges* klassiert, da keine konkreten Angaben vorlagen.

In der Rontgendiagnostik fanden sich 2 Patienten (PTCA:1 / Stent:1) mit
Lungenstauungen, und bei 3 Personen (Stent) lag ein leicht vergroBertes, bei
einer Personen (Stent) sogar ein vergroBertes Herz vor. Bei 9
Studienteilnehmern (PTCA:4 / Stent:5) lag keine Rontgendiagnostik vor.
Stationdr wurden bei den Patienten 10 Echokardiographien durchgefiihrt, von

denen 8 (PTCA:2 / Stent:6) unauffillig waren. Bei einem weiteren (PTCA) fand
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man einen leicht und bei einem (Stent) einen mittelgradig eingeschrankten

Ventrikel.

2.2.2.2 Medikamentose Therapie

Medikamentengruppe: Anzahl der Patienten:
(PTCA/Stent)

Digitalis 0/4
Antiarrhythmika der Klasse 111 2/2
B-Blocker 7/15
Verapamil 1/0
Nifedipin 0/1
Schleifendiuretika 2/3
Aldosteron-Diuretikum 0/0
Sonstige Diuretika 1/1
ACE-Hemmer 5/17
Angiotensin II —Blocker 1/2
Cholesterinsynthese-Hemmer 6/14
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2.3 Probengewinnung und Verarbeitung

Zur Durchfiihrung biochemischer Bestimmungen wurden Proben per vendser
Blutentnahme gewonnen.

Die Blutentnahme erfolgte zu drei Zeitpunkten. Morgens friih zwischen 05:30 und
06:45 Uhr fand die erste Entnahme (A) statt.

Die Uhrzeit wurde deshalb so frith gewéhlt, um sicherzustellen, da3 die Patienten sich
noch in Ruhe befanden und nicht aufgestanden waren, da Katecholamine bestimmt
wurden, die starken Schwankungen unterliegen. Zusitzlich wurden die Patienten
angewiesen, nach 04:30 Uhr nicht mehr aufzustehen.

Die zweite Entnahme (B) fand innerhalb einer Stunde nach Koronarangiographie oder
Perkutanen Transluminalen Coronardngioplasty (PTCA) statt, meistens in dem
Zeitraum von 09:00 bis 17:00 Uhr.

Am folgenden Morgen wurde die dritte Blutentnahme (C) durchgefiihrt, unter den

gleichen Bedingungen wie die erste Entnahme.

Die Blutentnahme wurde im Liegen mittels einer Einmalkaniile (Butterfly-System) aus
einer peripheren Vene (V. cubitalis, bzw. Arm- oder Handvene) vorgenommen. Das so
gewonnene Blut wurde mittels einer EDTA-K Monovette (Sarstedt) aufgefangen und
bis zur weiteren Verarbeitung in einem Kiihlbehilter, der Eis beinhaltete, autbewahrt.
Nach den Blutentnahmen wurden die Proben sofort weiterverarbeitet. Dazu wurden sie
in einer vorgekiihlten Zentrifuge bei 3°C und 3400 Umdrehungen fiir 30 Minuten
zentrifugiert. Das {iberstehende Plasma wurde abpippetiert und auf 5 Rohrchen
aufgeteilt. Dem fiir die Katecholamin-Analyse bestimmtem Plasma wurde 25 pl einer
Glutathion-EGTA-L6sung (Amersham) zugegeben.

SchlieBlich wurden die Proben bei -30°C bis zur Durchfilhrung der

Radioimmunoassays (RIA) oder Enzymimmunoassays (ELISA) tiefgefroren.
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2.4 Biochemische Methoden

2.4.1 Katecholamin-Bestimmung

Die Bestimmung der Katecholamine wurde mit Hilfe des Biotrak'™ Katecholamin[*H]
radioenzym Assay Systems der Firma Amersham pharmacia biotech durchgefiihrt.
Hierbei handelt es sich um eine radiochemische Messung nach Tracermakierung und
diinnschichtchromatographischer Trennung.

Das System verwendet das Enzym Catechol-O-methyltransferase (COMT), um den
Transfer der [*H]-Methylgruppe vom markierten S-Adenosyl-L-Methionin ([*H]-SAM)
zu der Hydroxylgruppe in der dritten Position des Katecholamins Adrenalin oder

Noradrenalin zu katalysieren.

HO OH OH

VR 2 ' |
HO—  “— CHCH,NH, H - SAM “— CHCH,NH,
N—=/ COMT N R
Noradrenalin 3H-Normetanephrin
HO HCO
OH H OH H
VRN SH - SAM, \ I
HO—~ e CHCHNCH, _H - SAM HO—( »— CHCH,NCH,
: COMT \ ;
Adrenalin ¥H-Metanephrin

Abbildung 12: COMT katalysiert die Konversion von Katecholaminen zu korrespondierenden [*H]-
methoxy Derivaten (zitiert nach ,,Catecholamine research assay system (catecholamines [*H]

radioenzymatic assay); Biotrak* )

Die resultierenden Produkte, [*H]Metanephrin und [*H]Normetanephrin, wurden duch
die Diinnschichtchromatographie separiert. Die Banden des [*H]Metanephrins und des
[*H]Normetanephrins wurden eluiert und durch eine Peroxidase zu [*H]Vanillin

uberfuhrt.

HCO *H,CO
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JTN OH  H ) o

/4 | . e \\ P
HO - ;‘ CHCH,N-R Periodate E](‘?—‘;{ I'/‘ (‘_:
- = h
R=H IH-Normetanephrin H-Vanillin
R=CH; ‘H-Metancphrin

Abbildung 13: Peroxidation von Normetanephrin und Metanephrin (zitiert nach ,,Catecholamine research

assay system (catecholamines [*H] radioenzymatic assay); Biotrak*)
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SchlieBlich wurden die so gewonnenen radioaktiven Fraktionen mit einem

Betaszintilationszdhler gemessen.

2.4.2 Endothelin-Bestimmung

Die Bestimmung der Endothelin-1-Konzentration im Plasma erfolgt nach
sdurenchromatographischer Vorreinigung mittels Festphaseextraktion in einem RIA mit
dem Endothelin 1-21 spezifischen ['*’I] Assay System der Firma Amersham

International plc.

Der Assay basiert auf dem Konkurrieren zwischen unmarkiertem ET-1 und quantitativ
fixiertem ['*’I]-markiertem ET-3 (synthetisch) um eine limitierte Anzahl von
Bindungsstellen des ET 1-21 spezifischen Antikorpers. Die Menge an gebundenen
radioaktiven Liganden (ET-3), welche von den Antikérpern gebunden worden sind, ist
umgekehrt proportional zu der Konzentration an zugegebenen nicht-radioaktiven

Liganden (ET-1).

Frei Gebunden

["I]ET-3 [“I]ET-3-Antikérper

+ Antikorper %

ET 1-21 ET 1-21-Antikorper

Abbildung 14: Bindung von Antikdrpern an Endothelin mit und ohne radioaktiven Liganden

Das antikorpergebundene ET 1-21 reagierte nun mit dem zweiten Amerlex-M
Antikorper. Diese Reagenz enthielt einen zweiten Antikdrper, der an magnetischen
Polymerpartikeln gebunden ist. Die Separation der antikdrpergebundenen Fraktion
wurde mit Hilfe einer magnetischen Separation oder einer Zentrifugation mit Amerlex-
M Suspension und anschlieBendem Dekantieren des Uberstandes durchgefiihrt.

Durch Messen der Radioaktivitéit der Pellets konnte die Menge an markiertem ET-3 in
der gebundenen Fraktion bestimmt werden. Die Konzentration an unmarkiertem
ET 1-21 in den Proben wurde schlieBlich durch Interpolieren der Standardkurve

ermittelt.
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2.4.3 CRP-Bestimmung

Das C-reaktive Protein wurde mittels des ,,CRP Elisa“ Tests der Firma DRG

Instruments GmbH durchgefiihrt.

Dieser Solid-Phase-Enzymimmunoassay basiert auf einer Sandwich-Technik, bei der
die Mikrotiterplatten mit einem Antikorper (Anti-CRP) beschichtet sind. Nachdem die
verdiinnten Standardseren und Patientenproben auf die beschichtetenWells aufgebracht
worden sind, wurden diese inkubiert. In dieser Inkubationsphase bindet das CRP
spezifisch an die Wells. Nach erfolgter Entfernung der freien Serumproteine durch die
erste Waschung wurde die Menge an Antigen-Antikorper-Komplexen durch Zugabe
eines zweiten Konjugats (Antikorper-/Enzymkonjugatlosung) bestimmt. Durch eine
zweite Waschung wurden auch hier die freien Konjugate entfernt, bevor die Platte mit
einer Farbentwicklerldsung inkubiert wurde. Der somit enzymatisch entstandene gelb-
orange Farbkomplex, dessen Intensitdt proportional zur Menge der Immunkomplexe ist,
wurde mittels einer 2 N H,SO,4 Losung gestoppt. Die Extinktion der Mikrotiterplatte
wurde bei einer Wellenldnge von 492 + 10nm ermittelt, und des weiteren wurde eine

Standardkurve errechnet.

2.4.4 |L-6-Bestimmung

Mit Hilfe des Elisa Systems Biotrak der Firma Amersham wurde das Interleukin-6

bestimmt.

Dieser Assay benutzt die quantitative Sandwich-Enzym-Immunoassay Technik. Ein
spezifischer Antikorper fiir (h)IL-6 sitzt an der Oberfliche der Mikrotiterplatten. Die
Proben werden in die Wells pipettiert, und falls (h)IL-6 vorhanden ist, bindet dieses an
die immobilizierenden Antikorper. Eine weitere Antikdrper-Reagenz wird in die Wells
hineingegeben und bindet an jedes (h)IL-6, das selber an den immobilizierenden
Antikorper der ersten Inkubation gebunden ist. Nachdem mit einer Waschreagenz
ungebundene Antikorper entfernt worden sind, wird eine Amdex-Amplifikations-

Reagenz zugefiihrt. Diese bindet an jedes (h)IL-6, welches sowohl vom
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immobilizierenden Antikorper als auch gleichzeitig vom freien Antikdrper gebunden
ist. SchlieBlich werden die Wells ein weiteres Mal mit einer Waschreagenz gewaschen,
um die ungebundene Amplifikations-Reagenz zu entfernen. Zum Schlufl wird eine
Substratlosung hinzugesetzt, die eine Farbe entwickelt, die proportional zur Menge an
gebundenem (h)IL-6 in den Wells ist. Die Intensitdt der Farbentwicklung wurde mittels
Photometer bei einer Wellenldnge von 450nm gemessen und deren IL-6-Gehalt anhand

der Standardkurve berechnet.

2.4.5 IL-10-Bestimmung

IL-10 wurde mit dem Immunoassay Kit ,,Cytoscreen der Firma BioSource

International bestimmt.

Der BioSource Cytoscreen (h)IL-10 US Kit ist ein Festephase Sandwich Enzym-
Linked-Immuno-Sorbent-Assay (ELISA). Ein spezifischer Antikdrper fiir (h)IL-10
befindet sich gebunden auf der Oberfliche der Wells der Mikrotiterplatten. Die Proben
werden in die Wells der Mikrotiterplatten pipettiert. Wihrend der ersten Inkubation
bindet das (h)IL-10-Antigen an den immobilizierten (h)IL-10-Antikérper. Nachdem ein
Waschvorgang durchgefiithrt worden ist, wird ein weiterer spezifischer (h)IL-10-
Antikorper hinzugegeben. Dieser Antikorper bindet in einem zweiten Inkubationsschritt
an jene (h)IL-10-Antigene, die zuvor in der ersten Inkubation an die immobilisierenden
Antikdrper, die auf der Oberfliche der Mikrotiterplatten sitzen, gebunden haben. Nach
Entfernen des noch freien und ungebundenen Antikdrpers wird eine Streptavidin-
Peroxidase zugefiihrt. Dieses Enzym bindet schlieflich an den Antigen-Antikorper-
Komplex und vervollstindigt den Vierteile-Komplex. Eine weitere Substratlosung wird
hinzugegeben, nachdem eine dritte Inkubation und Waschung durchgefiihrt worden ist.
Das Substrat reagiert mit dem Streptavidin-Peroxidase-Enzym und fiihrt zu einer
Farbreaktion, deren Intensitét proportional zur Konzentration an (h)IL-10 ist. Auch hier
wird die Farbintensitit mittels eines Photometers bei einer Wellenldnge von 450nm

bestimmt und die 1L-10-Konzentration durch die Standardkurve bestimmt.
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2.4.6 MCP-1-Bestimmung

Die MCP-1 Bestimmung wurde mittels des ,,Quantikine* Kit der Firma R&D Systems
durchgefiihrt.

Dieser Assay benutzt ebenfalls die quantitative Sandwich Enzym Immunoassay
Technik. Ein monoclonaler spezifischer Antikorper fiir MCP-1 befindet sich auf der
Oberfliche der Mikrotiterplatten. Standards und Proben werden in die Wells
hineinpipetiert, und jedes vorhandene MCP-1 bindet an die immobilisierenden
Antikorper. Nachdem die ungebundenen Substrate durch einen Waschvorgang entfernt
worden sind, wird nun ein spezifischer enzymgebundener polyklonaler Antikorper fiir
MCP-1 in die Wells gegeben. Ein wiederholter Waschvorgang entfernt die
ungebundene Antikorper-Enzym-Reagenz. Schliefllich wird eine Substratlosung
hinzupipetiert, die eine Farbreaktion auslost, welche proportional zur Menge an
vorhandenem MCP-1 ist. Die Farbentwicklung wird gestoppt und die Intensitit durch

ein Photometer bei einer Wellenldnge von 450nm bestimmt.
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2.5 Statistik

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Mittelwert und Standardabweichung

berechnet.

Um zu iiberpriifen, ob Unterschiede zwischen Stichproben innerhalb eines Kollektivs

oder zwischen verschiedenen Kollektiven zufallsbedingt oder signifikant sind, wurden

zwei statistische nichtparametrische Tests angewand:

a) der Wilcoxon Matched Pairs Test
b) der Mann-Whitney U-Test

Zur Beantwortung der Frage, ob zwischen den Stichproben wihrend der drei

Blutentnahmen signifikante Unterschied bestehen, wurde der Wilcoxon Matched Pairs

Test angewandt.

Es gilt:

Nullhypothese (Ho):

Alternativhypothese (H;):

R"+R =

Der Plasmaspiegel des zu untersuchenden
Parameters dndert sich  durch/nach  der
Herzkatheteruntersuchung nicht.

Der Plasmaspiegel des zu untersuchenden
Parameters dndert sich durch/nach der

Herzkatheteruntersuchung.

_n(n+1)
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2 Patienten und Methodik

Der Mann-Whitney U-Test wurde zum Vergleich der unverbundenen Stichproben der

Probanden und Patienten durchgefiihrt.

Nullhypothese (Hy): Die Plasmaspiegel der Probanden und der
Patienten sind identisch.
Alternativhypothese (H;):  Es besteht ein Unterschied zwischen den

Plasmaspiegeln der Probanden und der Patienten.

Die Testgrofle U errechnet sich nach folgender Formel:

U, _RA_nA(nAJrl)
2
U, _RB_nB(nerl)

Dabei gilt: U, +U, =n, -n,

Beide Tests wurden fiir eine zweiseitig offene Fragestellung ausgefiihrt. Eine

Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Zur Analyse einer signifikanten Abhidngigkeit zwischen zwei Merkmalen wurde der
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient (r) bestimmt.

Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient errechnet sich gemif3 der Gleichung:

6y D’

r,=1-—=
n°—n

wobei n die Anzahl der Wertpaare und D; die Rangdifferenz des einzelnen Wertepaares
ist. Die Zusammenhinge, bei denen die Irrtumswahrscheinlichkeit p=0,05 nicht

iiberschritten wurde, wurden als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Plasmaspiegel vasokonstriktiver und immunologischer
Parameter

In den folgenden Abschnitten werden die Absolutwerte der Plasmakonzentrationen der
einzelnen vasokonstriktiven und immunologischen Parameter und deren Verdnderungen
dargestellt.
Ferner werden die signifikanten Verédnderungen angefiihrt. Diese wurden mit Hilfe des
Wilcoxon Matched Pairs Test untersucht.
Folglich wurde eine zweiseitige Hypothese aufgestellt:
Ho: Der Plasmaspiegel des zu untersuchenden Parameters é&ndert sich
durch/nach der Herzkatheteruntersuchung nicht.
H;: Der Plasmaspiegel des zu untersuchenden Parameters &ndert sich
durch/nach der Herzkatheteruntersuchung.

Als obere Grenze fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit wird oa=0,05 festgelegt.

3.1.1 Noradrenalin

3.1.1.1 Coronarangiographie-Gruppe

Bei der ersten Blutentnahme (A), die am Morgen der Untersuchung stattfand, lagen die
Noradrenalinwerte in einem Bereich von 183,04 bis 969,58 pg/ml. Dieses ergibt einen
Mittelwert von 379,15  pg/ml mit einer  Standardabweichung  von

18,95 pg/ml.

Direkt nach erfolgter Coronarangiographie (Coro) wurde ein zweites Mal Blut
entnommen (B). Hierbei ergaben sich Noradrenalinplasmawerte, die im Durchschnitt
um 73,55 pg/ml signifikant hoher lagen als zuvor (p< 0,001) und sich nun bei
452,69 pg/ml befanden. Des weiteren erreichte der niedrigste Wert 227,86 und der
hochste 1378,93 pg/ml. Es errechnte sich folglich eine Standardabweichung von
22,87 pg/ml.
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3 Ergebnisse

Die dritte und letzte Blutentnahme (C) fand am folgenden Morgen statt. Hier
schwankten die Noradrenalinplasmaspiegel zwischen 147,74 und 850,89 pg/ml. Der
Mittelwert lag bei 369,92 pg/ml mit einer Standardabweichung von 15,60 pg/ml. Dieser
Durchschnittswert lag signifikant um 82,78 pg/ml niedriger als direkt nach erfolgter

diagnostischer Intervention (p<0,001).

3.1.1.2 PTCA-Gruppe

Die Analyse der ersten Blutentnahme (A) ergab bei den Patienten folgendes Bild:
Die Plasmaspiegel des Noradrenalins schwankten zwischen einem Minimum von
175,59 und einem Maximum von 529,86 pg/ml. Dieses ergab einen rechnerischen

Mittelwert von 331,57 pg/ml mit einer Standardabweichung von 31,40 pg/ml.

Nach der Untersuchung wurde die zweite Blutentnahme durchgefiihrt (B). Insgesamt
ergaben sich im Durchschnitt um 74,72 pg/ml signifikant hohere Noradrenalinspiegel
(p<0,05). So lag der Mittelwert nun bei 406,29 pg/ml, womit eine Standardabweichung
von 33,96 pg/ml vorlag. Des weiteren schwankten die Werte zwischen 183,66 pg/ml
und 574,27 pg/ml.

Die dritte Probenreihe (C) zeigte wieder um 52,83 pg/ml leicht erniedrigte Werte. Die
biochemische Untersuchung ergab, da3 der Mittelwert auf 353,47 pg/ml gefallen war
und eine Standardabweichung von 28,55 pg/ml besall. Die Plasmaspiegel lagen
zwischen 256,96 pg/ml und 524,02 pg/ml.

3.1.1.3 Stent-Gruppe

Im Gegensatz zu dem Kollektiv, bei welchem eine PTCA durchgefiihrt worden war,
zeigten die Noradrenalinspiegel der Stent-Gruppe in allen drei Abnahmereihen héhere

Werte.
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3 Ergebnisse

Bei der ersten Abnahme (A) lag eine Schwankungsbreite vor, die sich von 212,54 pg/ml
bis 683,65 pg/ml erstreckte. Es errechnete sich ein Mittelwert von 390,44 pg/ml mit
einer Standardabweichung von 28,86 pg/ml.

Im Gegensatz dazu wurden bei der zweiten Blutentnahme (B) Plasmaspiegel bestimmt,
die ein Minimum von 247,10 pg/ml und ein Maximum von 979,32 pg/ml aufzeigten.
Somit betrug der Mittelwert 510,86 pg/ml +41,00 pg/ml, wobei es sich um eine
signifikante Steigerung von 120,43 pg/ml handelt (p<0,001).

Wie bei der PTCA-Gruppe sanken auch bei der Stent-Gruppe die Noradrenalinspiegel
zur dritten Blutentnahme (C). Es lieBen sich Werte bestimmen, die zwischen 180,19
pg/ml und 796,05 pg/ml lagen und einen Mittelwert von 444,42 pg/ml ergaben, mit
einer Standardabweichung von 35,88 pg/ml. Die Verringerung des durchschnittlichen

Noradrenalinwertes betrug 66,45 pg/ml.

Noradrenalin
510,86
600 452,69** 406,29 390,44+ 444,42
so0 L BT914% 369,92 srsye 35347

400

pg/ml 300+

200+

100+

0

Coro PTCA Stent
Abnahme
OA OB ac

* signifikante Verinderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
*##* sionifikante Veréinderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 15: Plasmakonzentrationsverlaufe fiir Noradrenalin
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3 Ergebnisse

3.1.2 Adrenalin

3.1.2.1 Coronarangiographie-Gruppe

Bei der ersten Blutentnahme (A) wurden Adrenalinplasmawerte zwischen 27,32 und
319,23 pg/ml festgestellt. Der Mittelwert lag somit bei 163,99 pg/ml und besall eine
Standardabweichung von 8,50 pg/ml.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich auch aus der zweiten Blutprobe (B). Hier wurde ein
Mittelwert von 165,20 pg/ml bestimmt, der eine Standardabweichung von 9,25 pg/ml
aufwies. Die Schwankungsbreite der Adrenalinspiegel lag zwischen 4,29 und

343,33 pg/ml.

Die Plasmaspiegel am ndchsten Morgen (C) ergaben folgendes Bild: Der Mittelwert
besall einen Wert von 151,52 +7,75 pg/ml, wobei der Minimalwert 27,22 und der
Maximalwert 279,97 pg/ml betrug. Somit lag der Durchschnittswert signifikant um
12,28 pg/ml niedriger (p<0,025) als direkt nach erfolgter Coronarangiographie.

3.1.2.2 PTCA-Gruppe

Bei der Betrachtung der Adrenalinspiegel in der PTCA-Gruppe 148t sich erkennen, daf3
im Laufe der Blutentnahmen die Mittelwerte stetig abnahmen.

Wiéhrend der Mittelwert bei der ersten Probenreihe (A) noch bei 190,60 £21,60 pg/ml
lag und eine Schwankungsbreite aufwies, die sich zwischen 55,20 pg/ml und 305,59
pg/ml bewegte, sank der Mittelwert der zweiten Blutentnahmereihe (B) um 17,50 pg/ml
auf 173,10 pg/ml, mit einer Standardabweichung von 23,84 pg/ml, einem Minimum von

70,58 pg/ml und einem Maximum von 302,00 pg/ml.
Auch bei der dritten Entnahme (C) hatte sich der Abnahmetrend fortgesetzt. So

ermittelte man einen Mittelwert von 161,84 pg/ml und eine Standardabweichung von

19,78 pg/ml. Die Schranken lagen bei 59,91 und 262,03 pg/ml. Somit war die
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3 Ergebnisse

Plasma-Adreanlinkonzentration um 11,26 pg/ml niedriger als bei der vorherigen

Abnahme.

3.1.2.3 Stent-Gruppe

Im Gegensatz zum vorhergehenden Kollektiv wurde hier ein leichter Aufwirtstrend
beobachtet, der sich aber erst nach der zweiten Abnahmeserie durchsetzte, jedoch keine
Signifikanz erreichte.
Infolgedessen hatte die erste Blutentnahmereihe (A) einen Mittelwert von 163,23 pg/ml,
eine Standardabweichung von 13,73pg/ml und einen Wertebereich, der von 80,84 bis
296,11 pg/ml reichte.

Auch die Blutentnahmen nach der Stentimplantation (B) zeigten dhnliche Ergebnisse.

Hier lag der Mittelwert aus der Plasmaspiegelmenge bei 162,32 pg/ml +£13,81 pg/ml und
bewegte sich zwischen 72,16 und 277,75 pg/ml.
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3 Ergebnisse

Wie oben schon erwihnt, zeigten sich erst am Folgetag (C) erhohte Adrenalinspiegel.
So ergab sich ein Mittelwert von 174,60 pg/ml mit einer Standardabweichung von
15,15 pg/ml, einem Minimalwert von 76,47, einem Maximalwert von 305,16 pg/ml und

einer Differenz zur vorherigen Abnahme von 12,28 pg/ml.

Adrenalin
190,60
165,20 173,10 174,60
163.23
200+ 163,99 151,52%%* ’ ”
1801
1601
140
1201
pg/ml 100
80+
60-
401
20
0,
Coro PTCA Stent
Abnahme
OA OB ac

* signifikante Verinderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
*##* sionifikante Veréinderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 16: Plasmakonzentrationsverldufe fiir Adrenalin
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3.1.3 Endothelin

3.1.3.1 Coronarangiographie-Gruppe

Die Laborchemischen Untersuchungen auf Endothelin ergaben, daf3 sich im Verlaufe
der drei Blutuntersuchungstermine zur zweiten Blutentnahme ein Plateau ausgebildet
hat. So wurden bei der ersten Blutprobe (A) ein Mittelwert von 3,46 pg/ml, eine
Standardabweichung von 0,13 pg/ml, sowie ein Minimalwert von 0,70 pg/ml und ein

Maximalwert von 5,98 pg/ml festgestellt.

Die Endothelinbestimmung der Proben nach erfolgter Coro (B) zeigten hingegen eine
Streuung von 1,65 pg/ml und 12,60 pg/ml, wobei sich nun ein Mittelwert von
5,28 pg/ml mit einer signifikanten Erhohung der Konzentration um 1,82 pg/ml

(p<0,001) ergab. Des weiteren lag die Standardabweichung bei 0,32 pg/ml.

Die Bestimmung des Endothelins in der dritten Blutentnahme (C) ergab wieder einen
um 1,78 pg/ml (p<0,001) erniedrigten Mittelwert von 3,50 pg/ml mit einer
Standardabweichung von 0,12 pg/ml, einem Minimalwert von 1,85 und einem

Maximalwert von 5,75 pg/ml.

3.1.3.2 PTCA-Gruppe

Insgesamt zeigte der Endothelinspiegel beim zweiten der drei Entnahmezeitpunkte
einen Anstieg, gefolgt von einer Abnahme der Plasmaspiegel.

Somit ergab sich ein Ausgangspunkt, der am Morgen der Intervention (A) einen
Mittelwert von 3,38 pg/ml aufzeigte und eine Standardabweichung von 0,28 pg/ml
besall. Der Wertebereich bewegte sich zwischen 1,63 und 4,98 pg/ml.

Nach erfolgter Dilatation (B) stiegen die Endothelinspiegel signifikant um 2,26 pg/ml
(p<0,05) auf einen Durchschnittswert von 5,65 +0,98 pg/ml an. Die niedrigste
Endothelinkonzentration besall einen Wert von 1,15 pg/ml, wobei die hdchste

Konzentration bei 11,63 pg/ml lag.
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3 Ergebnisse

Bis zum darauffolgenden Morgen (C) hatte sich der Mittelwert schon wieder um
2,26 pg/ml (p<0,025) auf einen Wert von 3,19 pg/ml abgesenkt. Dieser lie3 sich aus
Ergebnissen errechnen, die einen Schwankungsbereich von 2,05 und 4,38 pg/ml

aufzeigten. Die ebenfalls bestimmte Standardabweichung lag bei 0,24 pg/ml.

3.1.3.3 Stent-Gruppe

Auch bei der Stent-Gruppe verhielt es sich dhnlich wie bei der PTCA-Gruppe.

Die biochemischen Analysen ergaben aus der ersten Abnahmereihe (A) einen
Ausgangswert, der einen Mittelwert von 3,43 pg/ml +0,18 pg/ml besal3. Des weiteren
bewegten sich die Ergebnisse in Schranken von 1,85 und 4,83 pg/ml.

Wie nach der Dilatation konnten auch nach der Stentimplantation (B) erhohte
Endothelinspiegel bestimmt werden. Hier wurde ein Mittelwert von 6,76 pg/ml mit
einer Standardabweichung von 0,50 pg/ml, einer Schwankungsbreite von 3,38 bis 9,83

pg/ml und einer Differenz zur vorherigen Abnahme von 3,33 pg/ml (p<0,001) ermittelt.
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3 Ergebnisse

Wie zuvor ergab die Analyse der dritten Abnahmereihe (C) wiederum erniedrigte
Werte, die signifikant um 3,15 pg/ml gesunken waren (p<0,001). So lag der Mittelwert
nun bei 3,61 pg/ml, die Standardabweichung bei 0,16 pg/ml, der Minimalwert bei 2,38
und der Maximalwert bei 4,93 pg/ml.

Endothelin
6,76%*

7. 5,28%* 5,65%* 3,43* ,61
o 3,46* 3,50 3,38* 3,19
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pg/ml
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Coro PTCA Stent
Abnahme
OA OB ac

* signifikante Verdnderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
##% signifikante Verinderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 17: Plasmakonzentrationsverldufe fiir Endothelin
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3.1.4 C-reaktives Protein

3.1.4.1 Coronarangiographie-Gruppe

Die Analyse der ersten und zweiten Proben ergaben dhnliche Ergebnisse.
In dem Blutplasma der ersten Abnahme (A) wurden Werte ermittelt, die zwischen
0,00 pg/ml und 42,20 pg/ml schwankten. Es ergab sich ein Mittelwert von 5,12 pg/ml

mit einer Standardabweichung von 0,93 pg/ml.

Die zweiten Proben (B) enthielten CRP-Spiegel, die zwischen 0,00 pg/ml und 40,40
pg/ml lagen. Es errechnete sich ein Mittelwert von 5,28 pg/ml und eine

Standardabweichung von 0,95 pg/ml.

Die zuletzt nachgewiesenen CRP-Spiegel (C) lagen in einem Bereich von 0,00 pg/ml
und 35,06 pg/ml, was einen Mittelwert von 6,53 pg/ml und eine Standardabweichung
von 0,98 ng/ml ergibt. Somit lag ein um 1,25 pg/ml signifikant erhohter Mittelwert vor
(p<0,001).

3.1.4.2 PTCA-Gruppe

Bei der Begutachtung der CRP-Werte erkennt man einen uneinheitlichen Verlauf.
So ergaben die Messungen der ersten Blutentnahme (A) einen Mittelwert von 4,94

pg/ml £2.48 pg/ml und eine Schwankungsbreite von 0,03 pg/ml bis 29,27 pg/ml.

Zur Blutentnahme nach erfolgter Intervention (B) fielen die CRP-Plasmaspiegel auf
einen Mittelwert von 4,16 pg/ml mit einer Standardabweichung von 1,78 pg/ml. Des
weiteren bewegten sich nun auch die Ergebnisse in einem Bereich zwischen 0,16pg/ml

und 21,54 pg/ml.
Am folgenden Morgen (C) hingegen schnellten die CRP-Werte signifikant um 4,44

pg/ml (p<0,025) auf einen Durchschnittswert von 8,60 pg/ml £2,20 pg/ml hinauf. Die
Schranken lagen bei 0,53 und 25,16 pg/ml.

56



3 Ergebnisse

3.1.4.3 Stent-Gruppe

Ein anderes Bild ergab sich bei dem Verlauf der CRP-Werte der Stent-Gruppe. Hier
erkennt man durchweg hohere Werte als in dem PTCA-Kollektiv. Der biochemisch
bestimmte Durchschnittswert der ersten Abnahme (A) betrdgt 6,11 pg/ml mit einer
Standardabweichung von 2,93 pg/ml und einem Wertebereich von 0,00 pg/ml und
59,98 pg/ml.

Auch nach erfolgter Stentimplantation (B) konnte kein wesentlich verdndertes Bild
festgestellt werden. So lag der Mittelwert bei 6,43 pg/ml +3,23 pg/ml. Dieser Wert
ergab sich aus CRP-Spiegeln, die zwischen 0,00 pg/ml und 65,80 pug/ml lagen.

Die dritte Entnahme (C) zeigte durchschnittlich um 3,66 pg/ml signifikant hohere Werte
(p=0,001), die sich rechnerisch um 10,09 pg/ml bewegten und eine
Standardabweichung von 3,30 pg/ml aufwiesen. Die gemessenen Spiegel bewegten sich

zwischen 0,04 und 67,66 pg/ml.

C-reaktives Protein

8,60% % 10,09%**
12+ 4,94 6,43%%
o 4,16+ 6,11
6,53%%%
84 5,28%%
pg/ml 6 3.12
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* signifikante Verdnderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
*** signifikante Verdnderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 18: Plasmakonzentrationsverldufe fiir C-reaktive Protein
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3.1.5 Interleukin-6

3.1.5.1 Coronarangiographie-Gruppe

Ein weiterer zu untersuchender Blutparameter war Interleukin-6.
Die ersten Blutentnahmen (A) ergaben Werte, die zwischen 0,06 und 7,58 pg/ml
schwankten. Der Mittelwert lag bei 1,04 pg/ml mit einer Standardabweichung von

0,18 pg/ml.

Auch bei der zweiten Blutentnahme (B) verhielt es sich &hnlich. Der ermittelte
Durchschnittswert lag hier bei 0,92 pg/ml und hatte eine Standardabweichung von
0,15 pg/ml. Die Interleukin-6-Werte bewegten sich im Rahmen von 0,00 pg/ml und
6,98 pg/ml.

Die am Folgetag (C) abgenommen Interleukin-6-Spiegel wiesen einen um 0,45 pg/ml
signifikant hoheren Mittelwert von 1,37 pg/ml mit einer Standardabweichung von 0,19
pg/ml auf (p<0,001). Die Einzelwerte lagen in einem Bereich von 0,00 pg/ml und 8,39
pg/ml.

3.1.5.2 PTCA-Gruppe

Die Durchschnittswerte der IL-6-Spiegel verzeichneten wéhrend der Untersuchung
einen Anstieg, der jedoch keine Signifikanz aufwies.

Der Ausgangsmittelwert, berechnet aus der ersten Abnahmereihe (A), lag bei
2,47 1,77 pg/ml, wobei die untere Schranke bei 0,11 pg/ml und die obere bei 20,00
pg/ml lag.

Auch der Mittelwert der zweiten Blutabnahme (B) ergab nur einen leicht hoheren Wert

von 2,69 pg/ml mit einer Standardabweichung von 1,80 pg/ml und einem

Schwankungsbereich von 0,10 und 20,00 pg/ml.
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Letztendlich stieg der Mittelwert im Laufe der Zeit (C) auf eine Hohe von 2,88 +1,74
pg/ml, wobei hier der Maximalwert 20,00 pg/ml und der Minimalwert 0,01 pg/ml

betrugen.

3.1.5.3 Stent-Gruppe

Die Untersuchung der ersten Blutentnahme (A) ergab einen Mittelwert von

0,91 £0,21 pg/ml. Der Wertebereich lag zwischen 0,02 pg/ml und 3,39 pg/ml.

Direkt nach der Stentimplantation (B) ergaben sich Spiegel, die sich von 0,21 pg/ml bis
4,22 pg/ml bewegten. Der berechnete Mittelwert betrug 1,38 pg/ml mit einer
Standardabweichung von 0,26 pg/ml und lag signfikant um 0,48 pg/ml hoher als zum
vorherigen Blutentnahmezeitpunkt (p<0,05).

Bis zur letzten Blutentnahme (C) stieg der Mittelwert signifikant um 0,58 pg/ml auf
1,96 £0,33 pg/ml (p<0,05) an. Des weiteren lag eine Schwankungsbreite von 0,44 pg/ml
bis 6,87 pg/ml vor.

Interleukin-6
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* signifikante Verdnderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
*** signifikante Verdnderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 19: Plasmakonzentrationsverlaufe fiir Interleukin-6

59



3 Ergebnisse

3.1.6 Interleukin-10

3.1.6.1 Coronarangiographie-Gruppe

Aus der Interleukinfamilie wurde ein weiterer Blutparameter analysiert, ndmlich

Interleukin-10. In allen drei Probenreihen ergaben sich fast dhnliche Ergebnisse.

In der ersten Probenbestimmung (A) wurden Interleukin-10-Spiegel gemessen, die
zwischen 1,45 und 50,00 pg/ml lagen und einen Mittelwert von 8,46 pg/ml aufwiesen,

mit einer Standardabweichung von 1,36 pg/ml.

Nach erfolgter Coronarangiographie (B) wurden Plasmawerte bestimmt, die einen
Mittelwert von 8,50 pg/ml und eine Standardabweichung von 1,39 pg/ml zeigten. Die
Schwankungsbreite lag zwischen 1,24 pg/ml und 50,00 pg/ml.

Die letzte Probenreihe (C), die Plasma des Folgetages enthielt, wies Werte auf, die im
Bereich von 1,62 und 50,00 pg/ml lagen. Es errechnete sich ein Durchschnittswert von

8,68 pg/ml mit einer Standardabweichung von 1,34 pg/ml.

3.1.6.2 PTCA-Gruppe

Die biochemische Analyse der IL-10-Spiegel ergab, daB3 die Durschnittswerte im
Verlaufe der Untersuchung anstiegen. So lagen die Ausgangswerte in der ersten
Probenreihe (A) zwischen 1,39 und 31,90 pg/m. Es errechnete sich ein Mittelwert von

6,08 pg/ml mit einer Standardabweichung von 2,62 pg/ml.
Nach erfolgter Dilatation (B) der atherosklerotisch befallenen Gefdle stieg der

Mittelwert auf ein Mal3 von 8,38 + 4,22 pg/ml an. Die Schranken lagen in diesem Falle
bei 1,01 und 50,00 pg/ml.
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Am folgenden Morgen (C) erreichte der Durchschnittswert letztendlich ein Mal3 von
8,57 pg/ml mit einer Standardabweichung von 4,19 pg/ml, einem Minimalwert von 1,18

und einem Maximalwert von 50,00 pg/ml.

3.1.6.3 Stent-Gruppe

Einen anderen Verlauf nahm die IL-10-Plasmakonzentration bei dem Stent-Kollektiv.
Hier wurde der hochste Mittelwert bei der zweiten Abnahmereihe gefunden.

Somit stellte man in der Analyse der ersten Blutentnahmereihe (A) Plasmaspiegel von
1,70 bis 31,97 pg/ml fest. Dies ergab einen Mittelwert von 8,09 pg/ml und eine
Standardabweichung von 1,66 pg/ml.

SchlieBlich erreichte der Mittelwert der zweiten Probenreihe (B) einen Wert von
11,13 £2,31 pg/ml und lag somit signifikant um 3,04 pg/ml hoher als der Ausgangswert
(p<0,025). Die Einzelwerte reichten von 2,43 pg/ml bis 37,67 pg/ml.

Am folgenden Morgen nach der Stentimplantation (C) sanken die Plasmaspiegel
signifikant um 2,43 pg/ml wieder auf 8,70 pg/ml £1,66 pg/ml (p<0,025). Die hier
ermittelten IL-10-Konzentrationen bewegten sich zwischen 1,49 pg/ml und

28,45 pg/ml.
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Interleukin-10
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* signifikante Verdnderung von der 1. zur 2. Abnahme (p <0,05)
** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p <0,05)
*** signifikante Verdnderung von der 1. zur 3. Abnahme (p <0,05)

Abbildung 20: Plasmakonzentrationsverldufe fiir Interleukin-10
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3.1.7 Monocyte chemotactic Protein-1

3.1.7.1 Coronarangiographie-Gruppe

Bei der Betrachtung der Analyseergebnisse fiir MCP-1 ergab sich folgendes Bild:

Bei der ersten Blutentnahme (A) wurden MCP-1-Werte von 89,15 pg/ml bis 374,69
pg/ml bestimmt. Dieses ergibt einen Mittelwert von 174,82 pg/ml und eine
Standardabweichung von 7,29 pg/ml.

Ein um 27,85 pg/ml niedrigeren Mittelwert konnte bei der zweiten Probenreihe (B)
aufgezeigt werden (p<0,001). Hier lag der Mittelwert bei 146,97 pg/ml, besall eine
Standardabweichung von 7,12 pg/ml und hatte eine Schwankungsbreite von 38,01

pg/ml bis 335,05 pg/ml.

Die MCP-1-Plasmaspiegel der letzten und dritten Blutentnahme (C) zeigten einen
Durchschnittswert von 154,71 pg/ml, einen Minimalwert von 7,05 pg/ml und einen
Maximalwert von 365,06 pg/ml. Die Standardabweichung betrug 7,44 pg/ml. Somit
stieg der Mittelwert signifikant um 7,74 pg/ml (p<0,025).

3.1.7.2 PTCA-Gruppe

Bei dem PTCA-Kollektiv zeigten sich wahrend der Messungen Schwankungen bei den
MCP-1-Spiegeln. So konnte aus der Reihe der ersten Blutentnahmen (A) ein Mittelwert
von 178,19 £18,81 pg/ml bestimmt werden. Des weiteren lag eine Schwankungsbreite

von 105,22 und 273,78 pg/ml vor.
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3 Ergebnisse

Zum zweiten Blutentnahmetermin (B) sank dieser Durchschnittswert signifikant um
52,28 pg/ml auf ein MaBl von 125,91 pg/ml mit einer Standardabweichung von
11,10 pg/ml (p<0,0025). In diesem Falle bewegten sich die Plasmaspiegel zwischen
68,28 und 184,51 pg/ml.

Die Blutproben des folgenden Morgens (C) spiegelten nun einen Anstieg der
MCP-1-Konzentration auf einen Mittelwert von 153,60 pg/ml wider. Die einzelnen
Werte lagen in einem Bereich von 39,48 und 298,56 pg/ml, und es errechnete sich eine

Standardabweichung von 22,79 pg/ml.

3.1.7.3 Stent-Gruppe

Hingegen bestand der Trend bei der Stent-Gruppe darin, da3 im Verlaufe der Zeit die
Durchschnittswerte konstant sanken, jedoch lag nur zwischen der ersten und der dritten
Abnahme eine Signifikanz von p<0,025 vor. Der zuerst bestimmte Mittelwert (A) ergab
170,65 pg/ml und wies damit eine Standardabweichung von 11,83 pg/ml auf. Die untere
Schranke der Messung befand sich bei 92,99 und die obere bei 285,29 pg/ml.

Nachfolgend fielen die MCP-1-Werte (B), so daB sich ein Mittelwert von

159,52 £16,83 pg/ml errechnen lie. Des weiteren lag eine groflere Schwankungsbreite

vor, die sich von 24,75 pg/ml bis 350,07 pg/ml erstreckte.
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Letztendlich fiel der MCP-1-Spiegel noch weiter (C), bis endlich am folgenden Morgen

der niedrigste

Durschnittswert

von 148,01

pg/ml

erreicht

wurde.

Die

Standardabweichung lag bei 11,06 pg/ml, der Minimalwert bei 71,12 und der

Maximalwert bei 237,01 pg/ml.

pg/ml

180+
160
140+
120+
100+

60-
401
201

Monocyte chemotactic protein-1

174,82*

154,71%**

178,19* 153,60

170,65
146.97%* 125.91
s Z 159,52
w%%
Coro PTCA Stent
Abnahme
OA OB ac

* signifikante Verdnderung von der 1. zur 2. Abnahme (p < 0,05)

** signifikante Verdnderung von der 2. zur 3. Abnahme (p < 0,05)
*** signifikante Verdnderung von der 1. zur 3. Abnahme (p < 0,05)

Abbildung 21: Plasmakonzentrationsverldufe fiir Monocyte chemotactic protein-1
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Blutparameter

Minimum

Maximum

Mittelwert

Standardabweichung

Noradrenalin [1]

183,0360 pg/ml

069,5750 pg/ml

379,1447 pg/ml

18,94920 pg/ml

Noradrenalin [2]

227,8570 pg/ml

378,9330 pg/ml

152,6934 pg/ml

22,86539 pg/ml

Noradrenalin [3]

147,7400 pg/ml

850,8890 pg/ml

369,9155 pg/ml

15,60397 pg/ml

Adrenalin [1]

27,3240 pg/ml

19,2280 pg/ml

163,9855 pg/ml

8,49738 pg/ml

Adreanlin [2]

4,2860 pg/ml

3433330 pg/ml

165,2039 pg/ml

9,24922 pg/ml

Adrenalin [3] 27,2210 pg/ml|279,9680 pg/ml|151,5222 pg/ml 7,74890 pg/ml
Endothelin-1 [1]| 0,7000 pg/ml| 5,9800 pg/ml| 3,4578 pg/ml 0,12706 pg/ml
Endothelin-1 [2]| 11,6500 pg/ml| 12,6000 pg/ml| 5,2809 pg/ml 0,31520 pg/ml

Endothelin-1 [3]

1,8500 pg/ml

5,7500 pg/ml

3,4974 pg/ml

0,11502 pg/ml

CRP [1] 0,0000 pg/ml| 42,2000 pg/ml| 5,1243 pg/ml 0,92681 pg/ml
CRP [2] 0,0000 pg/ml| 40,4000 pg/ml| 5,2782 pg/ml 0,94643 pg/ml
CRP [3] 0,0000 pg/ml| 35,0600 pg/ml| 6,5325 ug/ml 0,98199 pg/ml
IL-6 [1] 0,0600 pg/ml| 7,5800 pg/ml| 1,0415 pg/ml 0,17606 pg/ml
1L-6 [2] 0,0000 pg/ml| 6,9800 pg/ml| 0,9202 pg/ml 0,15440 pg/ml
1L-6 [3] 0,0100 pg/ml| 8,3900 pg/ml| 1,3698 pg/ml 0,18619 pg/ml
1L-10 [1] 1,4500 pg/ml| 50,0000 pg/ml| 8,4597 pg/ml 1,36357 pg/ml
1L-10 |2] 1,2400 pg/ml| 50,000 pg/ml| 8,4978 pg/ml 1,39267 pg/ml
IL-10 [3] 1,6200 pg/ml| 50,0000 pg/ml| 8,6791 pg/ml 1,34034 pg/ml
MCP-1 [1] 89,1500 pg/m1374,6900 pg/ml|l1 74,8222 pg/ml 7,29130 pg/ml
MCP-1 [2] 38,0100 pg/ml1[335,0500 pg/ml|146,9686 pg/ml 7,11550 pg/ml
MCP-1 [3] 7,0500 pg/mlf365,0600 pg/ml|154,7091 pg/ml 7,44429 pg/ml

Tabelle 1: Ergebnisse der Probenanalyse der Coronarangiographie-Gruppe

66
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Blutparameter | Minimum Maximum Mittelwert |Standardabweichung
Noradrenalin [1]175,5890 pg/ml{529,8620 pg/ml331,5735 pg/ml 31,40037 pg/ml
Noradrenalin [2]183,6560 pg/ml[574,2730 pg/ml}§406,2937 pg/ml 33,95976 pg/ml

Noradrenalin [3]

256,9590 pg/ml

524,0150 pg/ml

353,4673 pg/ml

28,55233 pg/ml

Adrenalin [1]

55,2010 pg/ml

305,5850 pg/ml

190,6017 pg/ml

21,59988 pg/ml

Adreanlin [2]

70,5760 pg/ml

301,9960 pg/ml

173,1002 pg/ml

23,84320 pg/ml

Adrenalin [3]

59,9140 pg/ml

262,0300 pg/ml

161,8370 pg/ml

19,77583 pg/ml

Endothelin-1 [1]

1,6300 pg/ml

4,9800 pg/ml

3,3836 pg/ml

0,28169 pg/ml

Endothelin-1 [2]

1,1500 pg/ml

11,6300 pg/ml

5,6455 pg/ml

0,98243 pg/ml

Endothelin-1 [3]

2,0500 pg/ml

4,3800 pg/ml

3,1873 pg/ml

0,23892 pg/ml

CRP [1] 0,0300 pg/ml| 29,2700 pg/mlf 4,9391 pg/ml 2,47659 pg/ml
CRP |2] 0,1600 pg/ml| 21,5400 pg/ml|f 4,1591 pg/ml 1,78355 pg/ml
CRP [3] 0,5300 pg/ml| 25,1600 pg/ml|f 8,5964 pg/ml 2,20136 pg/ml
1L-6 [1] 0,1100 pg/ml| 20,0000 pg/ml| 2,4718 pg/ml 1,76893 pg/ml
1L-6 [2] 0,1000 pg/ml| 20,0000 pg/ml| 2,6900 pg/ml 1,79557 pg/ml
1L-6 [3] 0,0100 pg/ml| 20,0000 pg/ml| 2,8800 pg/ml 1,73612 pg/ml
1L-10 [1] 1,3900 pg/ml| 31,9000 pg/ml| 6,0827 pg/ml 2,61704 pg/ml
1L-10 [2] 1,0100 pg/ml| 50,0000 pg/ml| 8,3800 pg/ml 4,22433 pg/ml
1L-10 [3] 1,1800 pg/ml{ 50,0000 pg/ml| 8,5691 pg/ml 4,19244 pg/ml
MCP-1 [1] 105,2200 pg/ml273,7800 pg/ml|178,1918 pg/ml 18,81371 pg/ml
MCP-1 [2] 68,2800 pg/ml|184,5100 pg/ml{125,9127 pg/ml 11,10289 pg/ml
MCP-1 [3] 39,4800 pg/mlP98,5600 pg/ml|153,5955 pg/ml 22,78539 pg/ml

Tabelle 2: Ergebnisse der Probenanalyse der PTCA-Gruppe
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Blutparameter

Minimum

Maximum

Mittelwert

Standardabweichung

Noradrenalin [1]

212,5380 pg/ml

683,6500 pg/ml

390,4364 pg/ml

28,86322 pg/ml

Noradrenalin [2]

247,1020 pg/ml

079,3220 pg/ml

510,8643 pg/ml

41,00033 pg/ml

Noradrenalin [3]

180,1920 pg/ml

796,0500 pg/ml

144 4166 pg/ml

35,88206 pg/ml

Adrenalin [1]

80,8350 pg/ml

296,1140 pg/ml

163,2331 pg/ml

13,72544 pg/ml

Adreanlin [2]

72,1580 pg/ml

277,7490 pg/ml

162,3235 pg/ml

13,81211 pg/ml

Adrenalin [3]

76,4660 pg/ml

305,1580 pg/ml

174,6006 pg/ml

15,15322 pg/ml

Endothelin-1 [1]

1,8500 pg/ml

4,8300 pg/ml

3,4290 pg/ml

0,17598 pg/ml

Endothelin-1 [2]

3,3800 pg/ml

9,8300 pg/ml

6,7575 pg/ml

0,50350 pg/ml

Endothelin-1 [3]

2,3800 pg/ml

4,9300 pg/ml

3,6120 pg/ml

0,16264 pg/ml

CRP [1] 0,0000 pg/ml| 59,9800 pg/mlf 6,1105 pg/ml 2,92862 pg/ml
CRP |2] 0,0000 pg/ml| 65,8000 pg/ml|f 6,4305 pg/ml 3,22761 pg/ml
CRP [3] 0,0400 pg/ml| 67,6600 pg/mlf 10,0915 pg/ml 3,29522 pg/ml
1L-6 [1] 0,0200 pg/ml| 3,3900 pg/ml| 0,9045 pg/ml 0,20848 pg/ml
1L-6 [2] 0,2100 pg/ml| 4,2200 pg/ml| 1,3795 pg/ml 0,25953 pg/ml
1L-6 [3] 0,4400 pg/ml| 6,8700 pg/ml| 1,9585 pg/ml 0,33161 pg/ml
1L-10 [1] 1,7000 pg/ml| 31,9700 pg/ml| 8,0875 pg/ml 1,65856 pg/ml
1L-10 [2] 2,4300 pg/ml| 37,6700 pg/ml| 11,1280 pg/ml 2,30973 pg/ml
1L-10 [3] 1,4900 pg/ml| 28,4500 pg/ml| 8,6955 pg/ml 1,66117 pg/ml
MCP-1 [1] 92,9900 pg/ml1P285,2900 pg/ml|170,6455 pg/ml 11,83016 pg/ml
MCP-1 |2] 24,7500 pg/ml350,0700 pg/ml|159,5150 pg/ml 16,82737 pg/ml
MCP-1 [3] 71,1200 pg/m1R37,0100 pg/ml[148,0135 pg/ml 11,05656 pg/ml

Tabelle 3: Ergebnisse der Probenanalyse des Patientenkollektives, der Untergruppe Stent
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Parameter Coro PTCA Stent

NA1 & NA2 0,0000024( 0,0262382( 0,0001893
NA2 & NA3 0,0000001| 0,0618929| 0,0731475
NA1 & NA3 0,7130153( 0,5937154( 0,1353668
Al & A2 0,8357670( 0,2477549| 0,5256577
A2 & A3 0,0051098( 0,2860115( 0,1454096
Al & A3 0,0157555 0,0504693| 0,3317302
ET1 & ET2 0,0000005( 0,0408680( 0,0001036
ET2 & ET3 0,0000013( 0,0127972| 0,0001036
ET1 & ET3 0,7244099( 0,5937154( 0,2954320
CRP1 & CRP2 0,5415112 0,1095208| 0,7583144
CRP2 & CRP3 0,0000089( 0,0033480( 0,0006814
CRP1 & CRP3 0,0005193( 0,0262382| 0,0028230
IL-6 1 & I1L-6 2 0,1314664( 0,7988610( 0,0276281
IL-6 2 & I1L-6 3 0,0000001 0,2026309| 0,0478661
IL-6 1 &I1L-6 3 0,0000545( 0,2411301( 0,0004500
IL-10 1 & IL-10 2 0,8000335( 0,2026309| 0,0017146
IL-10 2 & IL-10 3 0,1373936( 0,0744713( 0,0177639
IL-10 1 & IL-10 3 0,2172699( 0,0127972| 0,4781307
MCP-1 1 & MCP-1 2 0,0000001| 0,0058504( 0,0835660
MCP-1 2 & MCP-1 3 0,0049250( 0,1306749| 0,7938407
MCP-1 1 & MCP-1 3 0,0003812( 0,3280722( 0,0080384

Tabelle 4: Wilcoxon Matched Pairs Test
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3 Ergebnisse

3.2 Beziehung der vasokonstriktiven und immunologischen
Parameter zwischen den einzelnen Gruppen

Um Unterschiede der Plasmaspiegel im Vergleich zu den einzelnen Gruppen erkennen
zu konnen, wurde der Mann-Whitney U-Test angewandt. Als statistisch gesicherte
Unterschiede gelten die Werte, die eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05

aufweisen.

3.2.1.1 Beziehung zwischen der Coronarangiographie und der PTCA

Der Vergleich des Coronarangiographie-Kollektives mit dem PTCA-Kollektiv ergab,
dal nach erfolgter PTCA eine stirkere Entziindungsreaktion vorliegt, da der
Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins im Verlauf nach erfolgter Intervention

signifikant stirker ansteigt als bei der Coronarangiographie (pcrp 3212<0,025).

Parameter |Rank Sum 1{Rank Sum 2 U V4 p-Level
CRP 3zu2 2306,500 619,500 161,5000 -2,89367| 0,0038103

Tabelle 5: Mann-Whitney U-Test, angewandt an den Gruppen Coro und PTCA
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3 Ergebnisse

3.2.1.2 Beziehung zwischen der Coronarangiographie und der
Stentimplantation

Die Auswertung des Mann-Whitney U-Testes zeigte eine beachtliche Anzahl von
signifikanten Unterschieden zwischen der Plasmakonzentration der Coro-Gruppe und

dem Kollektiv, dem ein Stent implantiert wurde.

So zeigte sich eine verldngerte adrenerge Reaktion im Stentkollektiv, erkennbar an den
signifikanten  Differenzen zwischen der Adrenalin-Plasmakonzentration des
Ausgangswertes (A) und der Plasmakonzentration direkt nach erfolgter Intervention (B)

bzw. zur letzten Blutentnahme (C) (pa 311<0,05, pa 3212<0,025).

Es konnte auch eine verstirkte Gefdlireaktion beobachtet werden, denn die
Plasmakonzentration von Endothelin lag direkt nach Stentimplantation (B) signifikant
hoher (per 18<0,025). Ferner unterschieden sich die Differenzen zwischen der ersten (A)
und zweiten (B), sowie der zweiten (B) und dritten Abnahme (C) der beiden Gruppen

signifikant (pet 2201<0,025, Pt 3202<0,025).

Wie bei der PTCA wurde auch bei der Stentimplantation eine verstirkte
inflammatorische Reaktion im Vergleich zur Coronarangiographie sichtbar. So wurden
nicht nur signifikante Unterschiede der Plasmakonzentrationen und Verdanderungen des
Interleukin-6, sondern auch des C-reaktiven Proteins beobachtet. Diese Aussage laf3t
sich durch die folgenden signifikanten Ergebnisse des Mann-Whitney U-Tests
bestdtigen: pir-6 2<0,025, pir-s 30,025, Pir-6 2211<0,025, pir-6 3211<0,025,
Pcrp 321<0,05, perp 322<0,025.

Neben der vermehrten Produktion an inflammatorischen Zytokinen wurden beim Stent-
Kollektiv auch vermehrt antiinflammatorische Zytokine gebildet. Es lieB sich zeigen,
daBl nach erfolgter Intervention eine signifikant groBere Plasmakonzentration an
Interleukin-10 nach Stentimplantation (B) vorlag, die schlieBlich zur dritten
Blutentnahme (C) fast auf ihren Ausgangswert zuriickfiel (pr-10 2<0,05,
PiL-10 2201<0,001, pr-103212<0,0025).
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Parameter |Rank Sum 1|Rank Sum 2 U Z p-Level
ET1 2566.000 1089.000 421.0000 -2,37249| 0,0176743
IL-6 2 2556,500 1098,500 411,5000 -2,47092| 0,0134819
1L-6 3 2549.500 1105.500 404.5000 -2,54344] 0,0109814
1L-10 2 2590,500 1064,500 445,5000 -2,11867] 0,0341262
A 3zul 2586.,000 1069.000 441.0000 -2,16529] 0,0303729
A 3zu2 2521.,000 1134.000 376,0000 -2,83871] 0,0045326
ET 2zul 2539,500 1115,500 394,5000 -2,64704| 0,0091239
ET 3zu2 3026,000 629,000 419,0000 -2,39321] 0,0167072
IL-6 2zul 2499.000 1156,000 354,0000 -3,06663| 0,0021667
IL-6 3zul 2571,500 1083.500 426,5000 -2,31551] 0,0205912
CRP 3zul 2593.,000 1062,000 448.0000 -2,09277] 0,0363777
CRP 3zu2 2575,000 1080,000 430,0000 -2,27925] 0,0226586
1L-10 2zul 2476,500 1178.500 331,5000 -3,29974| 0,0009688
1L.-10 3zu2 3081,500 573,500 363,5000 -2,96821] 0,0029976

Tabelle 6: Mann-Whitney U-Test, angewandt an den Gruppen Coro und Stent

3.2.1.3 Beziehung zwischen der PTCA und der Stentimplantation

Der Vergleich der Plasmakonzentrationen des PTCA-Kollektivs mit denen des Stent-
Kollektivs ergab, daB sich die Konzentration des Adrenalins signifikant unterschiedlich
verhalten. So zeigte sich, daB im Verlaufe der Untersuchung die Plasmakonzentration
an Adrenalin im PTCA-Kollektiv kontinuierlich sank, hingegen beim Stent-Kollektiv
stieg (pa 3211<0,025).

Die Betrachtung des antiinflammatorischen Zytokins IL-10 zeigt, daB3 sich diese sowohl
in der PTCA-Gruppe, als auch in der Stent-Gruppe direkt nach der Intervention zum
Zeitpunkt (B) gleichsinnig verhalten. So werden in beiden Gruppen nach der
Intervention hohere Werte gemessen als in (A). Zusétzlich zeigt sich, da3 der IL-10
Spiegel starker bei der Stent-Gruppe ansteigt (pir-10 2211<0,01) als bei der PTCA-Gruppe.
Jedoch fallt dieser am Folgetag (C) ab, um dhnliche Konzentartionen wie in der PTCA-

Gruppe zu erreichen.

Parameter |Rank Sum 2{Rank Sum 3 U Z p-Level
A 3zul 114.000 382.000 48.0000 -2.55974( 0.0104796
1L.-10 3zu2 236.500 259.500 49.5000 -2.49781( 0.0125012

Tabelle 7: Mann-Whitney U-Test, angewandt an den Gruppen PTCA und Stent
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3.3 Beziehung der vasokonstriktiven und immunologischen
Parameter innerhalb der einzelnen Gruppen

Zur Ermittlung der Korrelation wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient (r)
bestimmt. Als signifikant wurden solche Korrelationen akzeptiert, die einen p-Wert von

p< 0,05 aufwiesen, welches einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% entspricht.

Bei dieser Untersuchung wurden sédmtliche Blutparameter untereinander auf eine

Korrelation hin iiberpriift.

3.3.1 Noradrenalin

Die Untersuchung der Korrelationen der Plasmaspiegel von Noradrenalin zu anderen
vasokonstriktiven ~und  immunologischen = Faktoren ergab, da in der
Coronarangiographie-Gruppe ein statistischer Zusammenhang zwischen Noradrenalin,
Adrenalin und C-reaktivem Protein existiert. Nicht nur die Absolutwerte, sondern auch
die Differenzwerte zwischen den einzelnen Abnahmezeitpunkten wiesen teilweise

Korrelationen auf (siche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
NA2 & A2 0,2594406( 0,0368907
NA2 & CRP3 0,3214231 0,0090333
NA 3zul & A 3zul 0,2548077 0,0405198

Tabelle 8: Korrelation von Noradrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Coro-Gruppe
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Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei dem PTCA-Kollektiv und dem Stent-Kollektiv.

Insbesondere bei der Stent-Gruppe lieen sich Korrelationen zwischen Noradrenalin

und MCP-1 aufzeigen. (siche Tabellen).

Parameter Spearman (r) p-Level
NA 2zul & MCP-1 3zu2 -0,7727270] 0,0052995
NA 3zul & CRP 2zul 0,6272727| 0,0388453

Tabelle 9: Korrelation von Noradrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

PTCA-Gruppe

Parameter Spearman (r) p-Level
NA1 & MCP-1 1 0,4466170f 0,0483728
NA1 & IL-10 2 -0,4766920] 0,0335841
NA2 & ET3 0,5957127 0,0055790
NA2 & MCP-1 3 0,4663408( 0,0382081

Tabelle 10: Korrelation von Noradrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Stent-Gruppe
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3.3.2 Adrenalin

Bei der Auswertung des Spearman Rank Korrelationstests wurden zahlreiche
Abhéngigkeiten von  Adrenalin zu den {ibrigen Parametern in der
Coronarangiographie-Gruppe beobachtet, von denen einzelne aufgefiihrt worden sind.
So zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen Adrenalin und Endothelin (siche
Tabelle). Ferner konnten zahlreiche signifikante Korrelationen zwischen Adrenalin und

dem Monocyte chemotactic protein-1 im Plasma nachgewiesen werden (siehe Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
Al & NA2 0,2638986[ 0,0336577
Al & MCP-1 1 0,2670790 0,0314988
Al & MCP-1 2 0,3591862( 0,0032991
A2 & NA2 0,2594406( 0,0368907
A2 & ET3 0,3108634f 0,0117216
A2 & MCP-1 2 0,2668765( 0,0316327
A2 & MCP-1 3 0,2908686[ 0,0187418
A 2zul & ET 2zul 0,3449350( 0,0048943
A 3zul & NA 3zul 0,2548077 0,0405198

Tabelle 11: Korrelation von Adrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Coro-Gruppe

In der PTCA-Gruppe konnten einigen Zusammenhidnge aus der Coro-Gruppe durch
signifikante Korrelationen gestdtigt werden. So zeigten sich insbesondere signifikante
Zusammenhdnge zwischen den Differenzen der Plasmakonzentrationen an Adrenalin

und C-reaktivem Protein, sowie dem Interleukin-10 (siche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
A2 & MCP-1 2 -0,6090910] 0,0466957
A 3zu2 & CRP 3zul 0,7272727( 0,0112050
A 3zu2 & CRP 3zu2 0,7454545( 0,0084547
A 3zu2 & 1L-10 3zu2 0,6909091| 0,0185650

Tabelle 12: Korrelationen von Adrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

PTCA-Gruppe
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Beim Stent-Kollektiv

konnten

hingegen nicht so

zahlreiche

signifikante

Zusammenhénge beobachtet werden, trotzdem sei hervorzuheben, daf3 insbesondere die

Korrelation zwischen Adrenalin und Interleukin-6 stark ausgeprigt war (siche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
A 2zul & 1L.-6 3zul 0,5389541( 0,0142046
A 2zul & IL-6 3zu2 0,5458646( 0,0127836
A 3zul & 1L-6 3zul 0,5765905( 0,0077849
A 3zu2 & MCP- 3zul -0,4781950] 0,0329504

Tabelle 13: Korrelationen von Adrenalin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Stent-Gruppe
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3 Ergebnisse

3.3.3 Endothelin

Bei den Korrelationen von Endothelin zu den anderen Faktoren des Blutplasmas lassen

sich insbesondere bei der Coronarangiographie vermehrte Zusammenhéinge erkennen,

von denen nur einige sinnvolle verwertet werden konnten. So zeigten sich

Zusammenhdnge zwischen dem Endothelin im Plasma und der Konzentration an

Interleukin-6, Interleukin-10 und dem Monocyte chemotactic protein-1 (sieche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
ET1 & 1L-6 3 0,3491725( 0,0043607
ET1 & MCP-1 1 0,2492268( 0,0452787
ET3 & Al 0,4010055( 0,0009317
ET3 & IL-6 3 0,3483090( 0,0044650
ET3 & MCP-1 3 0,3673050f 0,0026141
ET3 & IL-10 1 -0,2460300] 0,0482058
ET3 & IL-10 2 -0,2468740| 0,0474181
ET 2zul & A 2zul 0,3449350( 0,0048943
ET 3zul & IL.-10 3zu2 0,2509564| 0,0437570
ET 3zu2 & A 3zul -0,2754200] 0,0263805

Tabelle 14: Korrelationen von Endothelin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Coro-Gruppe

77



3 Ergebnisse

In der PTCA-Gruppe wurden lediglich Korrelationen zwischen Endothelin und

Interleukin-10 vorgefunden (siche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
ET1 & A2 0,6545454{ 0,0288646
ET3 & IL-10 3 0,6727273{ 0,0233130
ET 2zul & A 3zul -0,6272730] 0,0388453

Tabelle 15: Korrelationen von Endothelin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

PTCA-Gruppe

Neben den schon aus den vorherigen zwei Gruppen bekannten Korrelationen konnte

insbesondere der Zusammenhang zwischen Endothelin und der Konzentration an C-

reaktivem Protein im Plasma verdeutlicht werden (siche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
ET1 & 1L-6 3 0,4896578| 0,0284210
ET1 & CRP2 0,5154251 0,2002240
ET1 & CRP3 0,5483265( 0,0123061
ET3 & NA2 0,5957127( 0,0055790
ET 2zul & I1L.-10 3zu2 0,4778030( 0,0331149
ET 3zul & CRP 3zul -0,5157890] 0,0199198
ET 3zu2 & 1L-10 3zu2 -0,5052630] 0,0230592

Tabelle 16: Korrelationen von Endothelin mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in der

Stent-Gruppe
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3 Ergebnisse

3.3.4 C-reaktives Protein

In der Gruppe der Patienten, bei denen diagnostisch eine Coronarangiographie

durchgefiihrt worden ist, konnte der Zusammenhang zwischen dem C-reaktiven Protein

und dem Interleukin-6 in zahlreichen Korrelationen dargestellt werden (sieche Tabelle).

Neben diesen fanden sich zusidtzlich einige signifikante Korrelationen, die die

Plasmakonzentration an Interleukin-10 und dem Monocyte chemotactic protein-1

betreffen.
Parameter Spearman (r) p-Level

CRP1 & IL-6 1 0,6186031{ 0,0000000
CRP2 & IL-6 1 0,6667395( 0,0000000
CRP2 & IL-6 2 0,4441979( 0,0002100
CRP2 & MCP-1 1 0,2472922( 0,0470320
CRP3 & NA2 0,3214231{ 0,0090333
CRP3 & IL-6 1 0,6061530{ 0,0000001
CRP3 & IL-6 2 0,4382910{ 0,0002606
CRP3 & IL-6 3 0,2867416 0,0205698
CRP3 & MCP-1 1 0,2644623[ 0,0332663
CRP 3zul & IL-6 3zul 0,3115506 0,0115277
CRP 3zul & IL-6 3zu2 0,2825968[ 0,0225562
CRP 3zul & IL-10 3zu2 0,2519177{ 0,0429296
CRP 3zu2 & IL-6 3zul 0,3681570{ 0,0025501
CRP 3zu2 & 1L-6 3zu2 0,2867210{ 0,0205756

Tabelle 17: Korrelationen vom C-reaktiven Protein mit vasokonstriktiven und immunologischen

Parametern in der Coro-Gruppe
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3 Ergebnisse

Auch bei dem PTCA-Kollektiv konnte, wie zuvor bei der Coronarangiographie-Gruppe,

signifikante Zusammenhinge zwischen dem C-reaktiven Protein und dem Interleukin-6

im Plasma gezeigt werden. (sieche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
CRP1 & NA3 -0,6090910] 0,0466957
CRP1 & IL-10 1 0,7272727( 0,0112050
CRP1 & 1L-10 2 0,7000000{ 0,0164710
CRP1 & 1L-10 3 0,7545455( 0,0072820
CRP2 & 1L-10 1 0,7181818[ 0,0127996
CRP2 & 1L-10 2 0,6636364 0,0259841
CRP2 & 1L-10 3 0,7363636[ 0,0097595
CRP3 & I1L-6 1 0,6454545( 0,0319628
CRP3 & IL-6 3 0,8181820( 0,0044732
CRP3 & I1L-10 1 0,7909091( 0,0037461
CRP3 & IL-10 3 0,7636364 0,0062331
CRP 2zul & NA 3zul 0,6272727| 0,0388453
CRP 2zul & 1L-6 2zul 0,7181818[ 0,0127996
CRP 2zul & IL-10 3zul -0,6636360| 0,0259841
CRP 3zul & A 3zu2 0,7272727( 0,0112050
CRP 3zul & 1L-10 3zu2 0,6636364 0,0259841
CRP 3zu2 & A 3zu2 0,7454545( 0,0084547

Tabelle 18: Korrelationen vom C-reaktiven Protein mit vasokonstriktiven und immunologischen

Parametern in der PTCA-Gruppe

Ahnliche Ergebnisse wie in den zwei Kollektiven zuvor konnten auch bei der Stent-

Gruppe beobachtet werden (sieche Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
CRP2 & ET1 0,5154251( 0,2002240
CRP3 & ET1 0,5483265( 0,0123061
CRP3 & 1L-6 2 0,4887218[ 0,0287720
CRP3 & 1L-10 3 0,4482889( 0,0474382
CRP 2zul & ET 3zul -0,6626510] 0,0014533
CRP 3zul & ET 3zul -0,5157890] 0,0199198
CRP 3zul & IL-6 2zul 0,6661650( 0,0013421
CRP 3zu2 & IL-6 2zul 0,6526320( 0,0018136
CRP 3zu2 & IL-6 3zul 0,4441102 0,0498000

Tabelle 19: Korrelationen vom C-reaktiven Protein mit vasokonstriktiven und immunologischen

Parametern in der Stent-Gruppe
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3 Ergebnisse

3.3.5 Interleukin-6

Neben den zahlreichen Korrelationen, die bereits bei den vorher behandelten

Parametern aufgezeigt worden sind, konnten zusitzlich Korrelationen zwischen den

Plasmakonzentrationen von Interleukin-6 und Interleukin-10 und

insbesondere

signifikante Zusammenhénge zwischen Interleukin-6 und dem Monocyte chemotactic

Protein-1 festgestellt werden (siehe Tabelle).

Parameter Spearman (r) p-Level
IL-6 1 & CRP1 0,6186031| 0,0000000
IL-6 1 & CRP2 0,6667395( 0,0000000
IL-6 1 & CRP3 0,6061530( 0,0000001
IL-6 1 & MCP-1 1 0,3800739( 0,0017908
IL-6 1 & MCP-1 2 0,3812459| 0,0017284
IL-6 1 & MCP-1 3 0,3445318[ 0,0049479
IL-6 2 & ET3 0,2603310f 0,0362254
IL-6 2 & CRP2 0,4441979( 0,0002100
IL-6 2 & CRP3 0,4382910[ 0,0002606
I1L-6 2 & MCP-1 2 0,4609811( 0,0001113
I1L-6 2 & MCP-1 3 0,2940707 0,0174207
IL-6 3 & Al 0,2496639( 0,0448900
IL-6 3 & ET1 0,3491725( 0,0043607
IL-6 3 & ET3 0,3483090( 0,0044650
IL-6 3 & CRP3 0,2867416[ 0,0205698
IL-6 3 & MCP-1 1 0,3357451| 0,0062532
IL-6 3 & MCP-1 2 0,4647366( 0,0000962
IL-6 3 & MCP-1 3 0,4640757( 0,0000987
IL-6 2zul & MCP-1 2zul 0,2907937( 0,0187737
IL-6 3zul & CRP 3zul 0,3115506 0,0115277
IL-6 3zul & CRP 3zu2 0,3681570( 0,0025501
I1L-6 3zu2 & CRP 3zul 0,2825968( 0,0225562
I1L-6 3zu2 & CRP 3zu2 0,2867210[ 0,0205756
I1L-6 3zu2 & 1L-10 3zu2 0,3486832( 0,0044195

Tabelle 20: Korrelationen von Interleukin-6 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der Coro-Gruppe
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3 Ergebnisse

Hervorzuheben ist, daf

in der

PTCA-Gruppe und der

Stent-Gruppe

die

Zusammenhédnge zwischen den Plasmakonzentrationen von Interleukin-6 und von

Interleukin-10 deutlicher ausgepriagt waren (siehe Tabellen).

Parameter Spearman (r) p-Level
IL-6 1 & ET3 0,6272727 0,0388453
IL-6 1 & CRP3 0,6454545( 0,0319628
IL-6 1 & 1L-10 1 0,6181818| 0,0426456
IL-6 1 & IL-10 2 0,6818182 0,0208429
IL-6 1 &IL-10 3 0,6272727 0,0388453
IL-6 3 & CRP3 0,8181820( 0,0044732
1L-6 2zul & CRP 2zul 0,7181818| 0,0127996
IL-6 3zul & MCP-1 2zul 0,8818182 0,0003302
I1L-6 3zu2 & MCP-1 2zul 0,6818180[ 0,0208429
I1L-6 3zu2 & 1L-10 3zu2 0,6272730( 0,3884530

Tabelle 21: Korrelationen von Interleukin-6 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der PTCA-Gruppe

Parameter Spearman (r) p-Level
IL-6 1 & MCP-1 2 -0,4469530] 0,0481838
IL-6 2 & CRP3 0,4887218[ 0,0287720
IL-6 3 & ET1 0,4896578| 0,0284210
IL-6 2zul & CRP 3zul 0,6661650( 0,0013421
I1L-6 2zul & CRP 3zu2 0,6526320f 0,0018136
IL-6 2zul & MCP-1 2zul 0,5473680( 0,0124902
IL-6 2zul & MCP-1 3zu2 -0,6210530] 0,0034728
1L-6 2zul & 1L-10 3zul 0,5919520f 0,0059663
IL-6 3zul & A 2zul 0,5389541| 0,0142046
IL-6 3zul & A 3zul 0,5765905( 0,0077849
IL-6 3zul & CRP 3zu2 0,4441102f 0,0498000
IL-6 3zu2 & A 2zul 0,5458646( 0,0127836
I1L-6 3zu2 & A 3zul 0,6676692 0,0012968
I1L-6 3zu2 & MCP-1 2zul -0,4812030] 0,0317110
IL-6 3zu2 & 1L.-10 3zul -0,5716440] 0,0084588

Tabelle 22: Korrelationen von Interleukin-6 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der Stent-Gruppe
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3 Ergebnisse

3.3.6 Interleukin-10

Sowohl in der Coro-Gruppe als auch in der PTCA-Gruppe konnten neben den oben

schon angefiihrten Korrelationen, wie z.B. denen zwischen Interleukin-10 und

Endothelin, C-reaktivem Protein und Interleukin-6 keine weiteren Korrelationen

beobachtet werden.

Parameter Spearman (r) p-Level
IL-10 1 & ET3 -0,2460300] 0,0482058
I1L-10 2 & ET3 -0,2468740] 0,0474181
I1L-10 3zu2 & ET 3zul 0,2509564( 0,0437570
IL-10 3zu2 & CRP 3zul 0,2519177( 0,0429296
1L-10 3zu2 & IL.-6 3zu2 0,3486832( 0,0044195

Tabelle 23: Korrelationen von Interleukin-10 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der Coro-Gruppe

1L-10 1 & ET3 0,7545455]  0,0072820
IL-10 1 & CRP1 0,7272727| 0,0112050
IL-10 1 & CRP2 0,7181818] 0,0127996
1L-10 1 & CRP3 0,7909091] 0,0037461
1L-10 1 & IL-6 1 0,6181818] 0,0426456
IL-10 2 & ET3 0,6363636] 0,0352870
IL-10 2 & CRP1 0,7000000] 0,0164710
1L-10 2 & CRP2 0,6636364] 0,0259841
1L-10 2 & IL-6 1 0,6818182]  0,0208429
IL-10 3 & ET3 0,6727273] 0,0233130
IL-10 3 & CRP1 07545455 0,0072820
1L-10 3 & CRP2 0,7363636] 0,0097595
IL-10 3 & CRP3 0,7636364]  0,0062331
IL-10 3 & IL-6 1 0,6272727] 0,0388453
IL-10 3zul & CRP 2zul -0,6636360]  0,0259841
1L-10 3zu2 & A 3zu2 0,6909091]  0,0185650
1L-10 3zu2 & CRP 3zul 0,6636364]  0,0259841
IL-10 3zu2 & IL-6 3zu2 0,6272730]  0,0388453

Tabelle 24: Korrelationen von Interleukin-10 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der PTCA-Gruppe
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3 Ergebnisse

Im Gegensatz zum Coro- und PTCA-Kollektiv wurden in der Gruppe der
Stentimplantierten signifikante Zusammenhdnge zwischen der Interleukin-10-
Plasmakonzentration und der Plasmakonzentration an Monocyte chemotactic protein-1

gefunden. Weitere Korrelationen wurden bereits in den vorherigen Abschnitten

aufgefiihrt.
Parameter Spearman (r) p-Level

I1L-10 2 & NA1 -0,4766920] 0,0335841
I1L-10 3 & CRP3 0,4482889( 0,0474382
IL-10 3zul & IL-6 2zul 0,5919520f 0,0059663
IL-10 3zul & IL-6 3zu2 -0,5716440] 0,0084588
I1L-10 3zul & MCP-1 2zul 0,6077470( 0,0044760
IL-10 3zul & MCP-1 3zu2 -0,6235430] 0,0033076
I1L-10 3zu2 & ET 2zul 0,4778030( 0,0331149
1L-10 3zu2 & ET 3zu2 -0,5052630] 0,0230592

Tabelle 25: Korrelationen von Interleukin-10 mit vasokonstriktiven und immunologischen Parametern in

der Stent-Gruppe
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3 Ergebnisse

3.3.7 Monocyte chemotactic protein-1

Wie bereits im Abschnitt ,,3.3.3

Endothelin*

angefiihrt, besteht

in der

Coronarangiographiegruppe ein signifikanter Zusammenhang zwischen Monocyte

chemotactic protein-1 und Endothelin. Ebenfalls konnte in einigen Abschnitten gezeigt

werden, daB3 Korrelationen zwischen der Interleukin-6-, der Adrenalin- und der

Plasmakonzentration an Monocyte chemotactic protein-1 existieren.

Parameter Spearman (r) p-Level
MCP-1 1 & NA2 0,2478255[ 0,0465432
MCP-1 1 & ET1 0,2492268[ 0,0452787
MCP-1 1 & Al 0,2670790{ 0,0314988
MCP-1 1 & CRP2 0,2472922| 0,0470320
MCP-1 1 & CRP3 0,2644623[ 0,0326630
MCP-1 1 &IL-6 1 0,3800739( 0,0017908
MCP-1 2 & Al 0,3591862( 0,0032991
MCP-1 2 & A2 0,2668765( 0,0316327
MCP-1 2 & ET1 0,2614288[ 0,0354183
MCP-1 2 & ET3 0,3974510{ 0,0010441
MCP-1 2 & IL-6 2 0,4609811{ 0,0001113
MCP-1 3 & Al 0,3746982( 0,0021038
MCP-1 3 & A2 0,2908686[ 0,0187418
MCP-1 3 & ET1 0,2538415[ 0,0413127
MCP-1 3 & IL-6 3 0,4640757( 0,0000987
MCP-1 2zul & IL-6 2zul 0,2907937( 0,0187737

Tabelle 26: Korrelationen vom Monocyte chemotactic protein-1

immunologischen Parametern in der Coro-Gruppe

mit vasokonstriktiven und
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3 Ergebnisse

Auch beim PTCA-Kollektiv wurden Korrelationen sowohl zwischen den Absolutwerten

von Adrenalin und dem Monocyte chemotactic protein-1, als auch zwischen den

Differenzwerten der Plasmakonzentration an Interleukin-6 und Monocyte chemotactic

protein-1 aufgezeigt.

Parameter Spearman (r) p-Level
MCP-1 2 & A2 -0,6090910] 0,0466957
MCP-1 2zul & 1L-6 3zul 0,8818182( 0,0003302
MCP-1 2zul & I1L.-6 3zu2 0,6818180[ 0,0208429
MCP-1 3zu2 & NA 2zul -0,7727270] 0,0052995

Tabelle 27: Korrelationen vom Monocyte chemotactic protein-1

immunologischen Parametern in der PTCA-Gruppe

mit vasokonstriktiven und

Neben den Korrelationen, die schon beim PTCA-Kollektiv entdeckt worden sind,

wurden zusétzlich signifikante Zusammenhénge zwischen dem Monocyte chemotactic

protein-1 und der Plasmakonzentration an Interleukin-10 gefunden.

Parameter Spearman (r) p-Level
MCP-1 1 & NAl 0,4466170 0,0483728
MCP-1 1 & NA2 0,6000000{ 0,0051629
MCP-1 2 & IL-6 1 -0,4469530] 0,0481838
MCP-1 3 & NA2 0,4663408( 0,0382081
MCP-1 2zul & IL-6 2zul 0,5473680( 0,0124902
MCP-1 2zul & IL.-6 3zu2 -0,4812030] 0,0317110
MCP-1 2zul & 1L.-10 3zul 0,6077470( 0,0044760
MCP-1 3zul & A 3zu2 -0,4781950] 0,0329504
MCP-1 3zu2 & 1L-6 2zul -0,6210530] 0,0034728
MCP-1 3zu2 & I1L.-10 3zul -0,6235430] 0,0033076

Tabelle 28: Korrelationen vom Monocyte chemotactic protein-1

immunologischen Parametern in der Stent-Gruppe

mit vasokonstriktiven und
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Einfiihrung

In dieser klinisch kontrollierten Studie wurden konsekutiv bei klinischer Diagnostik
bzw. Intervention der Einflu einer PTCA oder Stentimplantation auf den Verlauf
vasokonstriktiver Faktoren und immunologischer Mediatoren gepriift. Infolgedessen
wurden bei insgesamt 96 Patienten Plasmakonzentrationen von Katecholaminen,
Endothelin, C-reaktivem Protein, Interleukin-6, Interleukin-10 und Monocyte
chemotactic Protein-1 bestimmt. Noradrenalin und Adrenalin wurden ausgewahlt, um
die kurzfristige und Endothelin um die ldngerfristige Vasokonstriktion zu
beriicksichtigen. Ferner ist bekannt, da die Immunantwort beeinflult wird von
verschiedensten neuronalen und neuroendokrinen Mechanismen. Der Zusammenhang
zwischen der Aktivitdt des sympathomimetischen Nervensystems und dem regulativen
Effekt von Katecholaminen auf die Sekretion von Zytokinen aus Makrophagen,
Monozyten, sowie T-Zellen ist ein bereits in vitro gut bekanntes Phdnomen. Um zu
eruieren, ob diese in vitro gefundenen Aussagen sich auch in vivo wiederfinden, wurden
die Katecholamine mit den inflammatorischen und antiinflammatorischen Zytokinen
verglichen. Auch bei den inflammatorischen Zytokinen wurden Faktoren ausgewdhlt,
die sowohl die sofortige, als auch die protrahierende Entziindungsrektion darstellen.
Dabei reprisentiert IL-6 die sofortige und lokale, hingegen CRP die verspitete und
systemische Entziindungsreaktion. Um das Gleichgewicht zwischen Thl- und Th2-
Zellen zu verdeutlichen, wurde neben IL-6 auch IL-10 mit in unsere Studie
aufgenommen. Zusitzlich wurde noch MCP-1 als weiterer Vertreter der
inflammatorischen Reaktion hinzugenommen, um die Aktivitdit der Monozyten ndher

beurteilen zu konnen.

In der Diskussion sollen zuerst die vasomotorischen, danach die inflammatorischen
Faktoren abgehandelt werden.

Dabei werden die selbst ermittelten Normwerte der Patienten, die der
Coronarangiographie-Gruppe (LV=0, KHK=0) angehoren, in die Literatur eingeordnet,

um Vergleichswerte fiir die Plasmaspiegel der Studiengruppen zu erhalten.
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4 Diskussion

Folgend sollen die Plasmaspiegel der Coronarangiographie-Patienten mit denen der
Patienten verglichen werden, die sich entweder einer PTCA oder einer
Stentimplantation unterzogen lassen haben.

Danach wird in einer Gesamtbetrachtung die Beziehung zwischen vasokonstriktiven
und inflammatorischen Faktoren erortert, sowie die Beziehung zwischen den einzelnen

inflammatorischen Faktoren untereinander.
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4 Diskussion

4.2 Vasomotorische Faktoren

4.2.1 Katecholamine

Im Rahmen der Studie wurden Katecholamin-Plasmaspiegel von 96 Probanden
bestimmt. Die aus der Coro-Gruppe (LV=0, KHK=0) selbst bestimmten Normbereiche
wurden mit Normwerten aus Lehrbiichern, die in Tabelle 34 zusammengefalit worden

sind, verglichen.

Noradrenalin Adrenalin
Buddecke/Fischer"’ 185-250 pg/ml 30-85 pg/ml
Greiling/Gessner56 185-275 pg/ml 30-85 pg/ml
Harrison® 150-350 pg/ml 25-50 pg/ml
Gross/Scholmerich/Geretz” 126-255 pg/ml 48-124 pg/ml
eigene Daten 341,79 pg/ml + 21,67 pg/ml[ 161,15 pg/ml + 17,51 pg/ml

Tabelle 29: Normbereich fur Noradrenalin und Adrenalin

Die in der Literatur aufgefithrten Normwerte kdnnen nur einen Anhalt fiir Vergleiche
liefern, da zahlreiche Faktoren in den verschiedenen Kollektiven entweder nicht
berticksichtigt oder nicht in Untergruppen ausgeweitet sind. Dies betrifft z.B. das Alter
der Probanden/Patienten, die Uhrzeit der Untersuchung, Angaben des Intervalls zur
letzten Mahlzeit und weiteres. Ferner handelt es sich groftenteils um kranke Patienten,
die folglich schon erhohte Katecholaminwerte aufweisen. Daher erkldren sich auch die
groflen Unterschiede in Bezug auf die Literatur. Im eigenen Kollektiv kommt sicherlich
zusitzlich auch eine besondere psychische Belastung hinzu. Bereits Grignani et al.
konnten in ihrer Studie zeigen, dal} psychischer Stress die Sekretion an Katecholaminen
signifikant steigert.”® Diese psychische Komponente und auch die sehr lange

Nichternheit konnen die erhohten Adrenalinwerte erkléren.
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4 Diskussion

4.2.1.1 Verhalten von Noradrenalin im Verlauf

Die ermittelten Noradrenalinkonzentrationen im Plasma zeigten in allen Gruppen im
Verlauf der Blutabnahmen eine signifikante Steigerung zur zweiten Blutentnahme hin
(p<0,05). Lediglich in der Coro-Gruppe konnte von der zweiten zur dritten
Blutentnahme hin eine signifikante Senkung der Konzentration gefunden werden, die
sogar unter den Ausgangswert fiel (p<0,001) (Abb.15, ,,3.1.1 Noradrenalin®). Somit
kann durch diese Studie verdeutlicht werden, dall sowohl die diagnostische, als auch die
therapeutische Intervention zu einer vermehrten Sekretion an Noradrenalin fiihrt, nach
der Intervention jedoch wieder fillt.

Folgende Griinde konnten die Ursache dieses Noradrenalinanstieges erkldren: Sowohl
bei der PTCA als auch bei der Stentimplantation kommt es kurzfristig beim
Expandieren des Ballonkatheters zur Okklusion des therapierenden GefdBles. So
konnten Richardt et al. in ihrer Untersuchung zeigen, daf} es infolge des Verschlusses
des GefiBes zum Anstieg der Noradrenalinkonzentration im Blut kommt.'"’ Die
Ursache fiir diesen Anstieg wird durch die sympathische Aktivierung durch das
ischdmische Myokard und die daraus folgende Freisetzung von Noradrenalin aus

sympathischen Nervenendigungen im Herzen erklért.'"’

Zur gleichen Erkenntnis kamen
Schwaiger et al. in ihrer prospektiven Studie.'®

Einen weiteren Grund, warum die Noradrenalinkonzentration auch bei der
Coronarangiographie zur zweiten Blutabnahme ansteigt, konnten Karstoft et al. mit den
Versuchen an Koronargefilen von Hasen zeigen. Nichtionisierendes Kontrastmittel
(Iohexol) fiihrt zu einer Vasokonstriktion, die durch eine infolge von Iohexol ausgeldste
Noradrenalinfreisetzung bedingt ist.*

Ein weiterer Einfluf8 auf die Noradrenalinsekretion in allen Gruppen ist die Punktion der
Gefille zur Herzkatheterisierung. Schwaiger et al. konnten ebenfalls zeigen, daB es
infolge dieser Punktion bei den Patienten zu einem Anstieg der

Noradrenalinkonzentration kommt.!”® Jedoch wire bei den Patienten mit einer KHK

offenbar eine mangelnde Anpassung an diese Form von StreB vorhanden.'”

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal die Punktion des Gefidlles, als auch

insbesondere die Ischdmie wihrend der Intervention mit einer sympathischen
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Aktivierung einhergehen, die demzufolge zu einem signifikanten Anstieg der

Noradrenalin-Plasmakonzentration fiihrt.

4.2.1.2 Verhalten von Adrenalin im Verlauf

Die Betrachtung der Adrenalin-Konzentration in den Gruppen zeigt unterschiedliche
Verldufe: Wéhrend in der Coro-Gruppe zur Diagnostik hin die Adrenalin-Plasmaspiegel
ansteigen, um schlieBlich zur dritten Blutabnahme hin wieder zu fallen, erkennt man
einen stetigen Abfall in der PTCA-Gruppe, der zu keiner Zeit signifikant ausfiel
(Abb.16, ,,3.1.2 Adrenalin“). So konnte statistisch festgehalten werden, da3 nur in der
Coro-Gruppe zwischen der ersten und dritten (p<0,025) sowie zwischen der zweiten
und dritten Blutabnahme (p<0,025) eine signifikante Verdnderung vorlag. Auch die
Betrachtung der Adrenalin-Plasmaspiegel in der Stent-Gruppe ergab, dall keine
signifikante Anderung der Adrenalin-Konzentration weder direkt nach der Intervention,
noch am folgenden Tag stattfand.

Bereits Ameli et al. konnten dhnliche Ergebnisse in ihrer PTCA-Gruppe beobachten. Sie
konnten zeigen, daB die Adrenalinkonzentration nach erfolgter PTCA absank.” Sie
begriindeten dieses mit dem inhibitorischen Effekt der vermehrten Sekretion von Atrial
natriuretischen Faktor (ANF) und dem arteriellen Druckanstieg wihrend der PTCA.”
Jedoch bleibt damit noch zu klidren, warum nicht dhnliche Ergebnisse in der Stent-
Gruppe zu finden sind. Die Griinde hierfiir konnten an dieser Stelle nicht geklart

werden.
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4.2.1.3 Beziehung zwischen Katecholaminen und inflammatorischen
bzw. antiinflammatorischen Faktoren

Proinflammatorische Zytokine spielen in der antimikrobiellen Abwehr, Wundheilung
und in bezug auf andere Krankheiten eine entscheidende Rolle, nicht nur fiir die
Regulierung der Inflammation, sondern auch fiir die Produktion von
Wachstumsfaktoren, Zelladhdsion und vasoaktiven Substanzen. Infolge der
diagnostischen und therapeutischen Herzkatheterisierung konnte eine verstirkte
inflammatorische (IL-6, CRP, MCP-1) und antiinflammatorische (IL-10) Reaktion
beobachtet werden, die auf eine verstirkte Produktion von pro- bzw.
antiinflammatorischen Zytokinen in Monozyten, Endothelzellen und T-Zellen
zurlickzufithren ist. Die Reaktion auf die Intervention ist zu einem Teil auf den
intrinsischen myokardialen Stress zurlickzufithren, der aus der Gewebsverletzung
hervorgegangen ist, und nicht nur zur Wundheilung, sondern auch zu einem sekundiren
Schaden  beitrdgt. Der  Zusammenhang  zwischen der  Aktivitit des
sympathomimetischen Nervensystems und dem regulativen Effekt von Katecholaminen
auf die Sekretion von Zytokinen aus Makrophagen, Monozyten, sowie T-Zellen ist ein
bereits in vitro gut bekanntes Phdnomen. Um zu eruieren, ob diese in vitro gefundenen
Aussagen sich auch in vivo wiederfinden, wurde das Verhalten der Katecholamine mit

denen der inflammatorischen und antiinflammatorischen Faktoren verglichen.

4.2.1.3.1 Katecholamine und der Einfluf auf das C-reaktive Protein (CRP)

Beim C-reaktiven Protein konnten signifikante Zusammenhénge beziiglich Adrenalin
und Noradrenalin gefunden werden (Tabelle 8-10, ,,3.3.1 Noradrenalin“; Tabelle 11-13,
»3.3.2 Adrenalin®). Es konnte gezeigt werden, dal sowohl Noradrenalin als auch
Adrenalin die CRP-Konzentration gleichsinnig beeinfluit. Dies bedeutet, daBl ein
Konzentrationsanstieg an Noradrenalin oder Adrenalin mit einem Anstieg an CRP im
Plasma einhergeht und umgekehrt. Dieses Ergebnis ist nicht verwunderlich, da, wie im
niachsten Abschnitt ndher erldutert, auch Interleukin-6 durch die Katecholamine

beeinfluft wird. Es sei bereits erwdhnt, dall in zahlreichen Basisstudien gezeigt werden
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konnte, daf} Interleukin-6 die Produktion von CRP in der Leber stimuliert und somit zu

einer zeitlich versetzten akuten Phase Reaktion fiihrt.!'% 2!

4.2.1.3.2 Katecholamine und der Einfluf} auf Interleukin-6

Bei der Begutachtung des Einflusses von Katecholaminen auf Interleukin-6 konnten wir
lediglich bei Adrenalin signifikante Zusammenhénge feststellen (Tabelle 13, Kapitel
»3.3.2 Adrenalin®).

Auch De Rijk et al. erzielten an Ratten dhnliche Ergebnisse und konnten einen Einfluf3
von Adrenalin auf die Interleukin-6-Konzentration im Plasma dokumentieren.”® Sie
zeigten, da3 Adrenalin dosisabhidngig die Konzentration an Interleukin-6 steigert, und
daB ein Maximalwert nach zwei Stunden erreicht wird.” Die intravends infundierte
Dosis an Adrenalin entsprach einer Konzentration, die unter Stress vorliegt.”

Eine weitere Studie von Papanicolaou et al. konnte experimentell an Tieren zeigen, dal3
sowohl Stre als auch Katecholamine die endogene Sekretion an Interleukin-6
stimulieren.'”® 15 Minuten nach Beginn der Ubung, die bei den Tieren StreB ausldste,
erreichten Adrenalin und Noradrenalin ihren Hohepunkt, wobei die Interleukin-6-
Konzentration einen zweigipfligen Maximalwert erreichte, ndmlich einmal nach 15
Minuten und ein zweites Mal nach 45 Minuten nach Ende des Testes.'”> Positive
Korrelationen konnten sowohl zwischen beiden Katecholaminen und Interleukin-6 nach

15 Minuten beobachtet werden.'**

Der Zusammenhang zwischen der neurohumoralen Regulation und inflammatorischen
Prozessen ist insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung von Restenosen nach
erfolgter Intervention von grofler Bedeutung. So konnten Hoja et. al in ihrer Studie
aufzeigen, dafl eine vermehrte IL-6-Konzentration die Bildung einer Restenose
begiinstigt.”” Wie schon in der Einleitung angefiihrt, konnen zahlreiche Zellen, wie z.B.
Monozyten bzw. Makrophagen, Endothelzellen, T-Zellen und viele mehr, Interleukin-6
ausschiitten.

Bereits Heesen et al. konnten anhand von elektiven Kraniotomien zeigen, da3 Adrenalin
die Stimulation der Interleukin-6 Synthese durch den intrazelluldren Anstieg an cAMP

in Monozyten steigert.”
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Auch beziiglich der Endothelzellen konnten &dhnliche Ergebnisse erzielt werden.
Gornikiewicz et al. konnten an Endothelzelllinien (HMEC-1) unter Verwendung von a-
und f;2-Rezeptorblockern zeigen, daf3 die Steigerung von Interleukin-6 durch Adrenalin
von der Stimulation der B;- und B ,-Rezeptoren abhingig ist.>*

Eine weitere wichtige Erkenntnis machten Ramer et al. in Bezug auf T-Zellen. In ihrer
Studie legten sie dar, da3 Th-1 Zellen, aber nicht Th-2 Zellen, einen B,-Rezeptor an der
Zelloberflache expremieren, und dafl ferner iiber diesen Rezeptor die Produktion an
Zytokinen moduliert wird."**

Da die Balance von Thl- und Th2-Zellen eine bedeutende Rolle in der Entwicklung der
Restenose einnimmt, und die Aktivitdt von Th1-Zellen gut durch die Konzentration an
Interleukin-6 beschrieben wird, kann angenommen werden, dafl Adrenalin {iber den f3,-
Rezeptor an Thl-Zellen die Sekretion von Interleukin-6 fordert. Somit kann Adrenalin
mit zur Entwicklung einer Restenose nach Herzkatheterisierung beitragen.

Wie an den oben angefiihrten Studien deutlich wird, konnten hauptsidchlich an
Zellstudien oder in Tierexperimenten dieser Zusammenhang herausgestellt werden, da
sie geringeren Einflulfaktoren unterworfen sind. Da es sich aber in unserem Fall um
eine klinische Studie handelt, bei der nicht nur die adrenerge und vasomotorische Achse
aktiviert wird, sondern gleichzeitig eine lokale und systemische Entziindungsreaktion,

konnte dieser Zusammenhang hier weniger deutlich aufgezeigt werden.
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4.2.1.3.3 Katecholamine und der Einfluf} auf Interleukin-10

Die Auswertung des Spearman-Rank Korrelationstests ergab lediglich zwischen
Noradrenalin und Interleukin-10 im Stent-Kollektiv (Absolutwerte) und zwischen
Adrenalin und Interleukin-10 im PTCA-Kollektiv einen signifikanten Zusammenhang
(Differenzwerte) (Tabelle 10 ,,3.3.1 Noradrenalin®; Tabelle 12 ,3.3.2 Adrenalin®).
Diese Ergebnisse verdeutlichen, daBl ein eventueller Zusammenhang zwischen

Noradrenalin bzw. Adrenalin und Interleukin-10 besteht.

In zahlreichen Verdffentlichungen wurde gezeigt, dal die Katecholamine in der Lage
sind, die Interleukin-10-Sekretion zu steigern. So demonstrierten van der Poll et al., da3
die vorherige Exponierung von mononuklearen Zellen mit Adrenalin und Noradrenalin

die Freisetzung von Interleukin-10 steigert.'™

Zu éhnlichen Ergebnissen kamen
Elenkov et al., als sie den potentiellen Effekt von Stre auf die Th1/Th2 Balance
untersuchten.”’ Des weiteren studierten sie die Fihigkeit der drei Stresshormon-
Prototypen -Dexamethason, Adrenalin und Noradrenalin-, wie sie die Interleukin-10-
Produktion, induziert durch bakterielle Lipopolysaccharide (LPS), im menschlichen

.. .. 43
Blut zu verdndern vermogen.

Ihre Ergebnisse zeigten, daBl Katecholamine die
Produktion an Interleukin-10 steigern, und daB auBerdem [-Adrenorezeptor-
Antagonisten den Effekt von Katecholaminen blockieren.* Diese Feststellung konnte
durch Chen et al. bestitigt werden, die zusitzlich zeigten, daB hingegen o-
Adrenorezeptor-Antagonisten diese Féhigkeit der Inhibierung nicht zugesprochen
werden kann.”® Neben Katecholaminen konnten ebenfalls B,-Adrenorezeptor-Agonisten
die Sekretion von Interleukin-10 aus Makrophagen iiber einen cAMP abhéngigien

26, 138

Signalweg steigern. Ferner konnten Woiciechowsky et al. demonstrieren, daf3

Katecholamine die de novo Synthese von Interleukin-10 in Monozyten in vitro und in

) .. 202, 2
vivo erhohen,?*% 2%

Der Zusammenhang zwischen den aktivierenden und regulierenden Eigenschaften von
Katecholaminen des sympathischen Nervensystems auf Monozyten bzw. Makrophagen
ist bereits gut erforscht. Wie bereits im vorherigen Abschnitt ,,4.2.1.3.2 Katecholamine

und der Einfluf} auf Interleukin-6‘ angefiihrt, haben Katecholamine einen aktivierenden
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Effekt auf T-Zellen, die zur Ausschiittung von Interleukin-6 angeregt werden. Jedoch
konnten auch Riese et al. in ihrer Studie verdeutlichen, dafl Katecholamine die
Interleukin-10 Sekretion steigern, diese jedoch iiber die direkte Wirkung auf
Makrophagen bzw. Monozyten reguliert wird und nicht iiber T-Zellen.*'’

Anhand der aufgefiihrten Ergebnisse aus verschiedenen Studien 148t sich erkennen, daf3
eine verstirkte Freisetzung von Katecholaminen zu einem Anstieg der systemischen
Interleukin-10 Konzentration fiihrt. Auch in dieser Studie konnten gleiche Effekte im
Stent-Kollektiv an Noradrenalin und im PTCA-Kollektiv an Adreanlin beobachtet
werden.

Zusammengefallt kann somit gesagt werden, dal ein naher Zusammenhang zwischen
neuroendokrinem und immunologischem System besteht, wobei Katecholamine durch
die Stimulation der Interleukin-10 Bildung in Monozyten und Makrophagen auch

immunsuppressive Potenz besitzen.
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4.2.1.3.4 Katecholamine und der Einfluf} auf das Monocyte chemotactic
protein-1

Zwischen den Katecholaminen und dem Monocyte chemotactic protein-1 konnten
zahlreiche Korrelationen aufgezeigt werden (p<0,05) (Tabellen 8-10, ,3.3.1
Noradrenalin®; Tabellen 11-13, 3.3.2 Adrenalin®).

Mit den hier ermittelten Daten kann gezeigt werden, da3 sowohl Noradrenalin als auch
Adrenalin die Sekretion von MCP-1 beeinflussen. Des weiteren 148t sich aus dem
signifikanten Ergebnis des Noradrenalin-Differenzwertes vermuten, da3 eine Erh6hung
sowohl des Noradrenalin-Plasmaspiegels als auch des Adrenalin-Plasmaspiegels mit

einer Erh6hung der Monocyte chemotactic protein-1-Konzentration einhergeht.

Es ist weiterhin bekannt, dal Noradrenalin sowohl an o- als auch an f;-
Adrenorezeptoren und Adrenalin an a-, ;- und B,-Adrenorezeptoren binden und somit
deren Wirkung vermitteln. Wie schon in der Einleitung ausfiihrlich erwihnt, wird MCP-
1 vor allem durch Endothelzellen, glatte Muskelzellen, Lymphozyten und Makrophagen
sezerniert. Um nun die Vermittlung der Regulation der Sekretion von MCP-1 durch
Noradrenalin und Adrenalin ndher zu charakterisieren, bedarf es weiterer
Untersuchungen.

Lediglich Capers et al. konnten in ihrer Studie den direkten Einflul von Noradrenalin
auf MCP-1 in Ratten zeigen und ferner, da3 dieser Effekt durch Hydralazin, einem
Vasodilatator, komplett gghemmt werden konnte.?'

Jedoch kann die SchluBfolgerung gezogen werden, daB3 es infolge der Intervention zu
einer Steigerung der adrenergen Reaktion (Noradrenalin, Adrenalin) kommt, die
ithrerseits statistisch gesehen zu einer verstarkten Ausschiittung von MCP-1 fiihrt. Eine
erhohte Konzentration an MCP-1 wirkt chemotaktisch auf die Monozyten und
Makrophagen und begiinstigt letztendlich die Bildung von atherosklerotischen Plaques

und stellt ferner ein erhdhtes Risiko der Restenose dar.!> >
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4.2.2 Endothelin

Wie bei den Katecholaminen wurde auch hier, ein Normbereich fiir Endothelin aus dem
Blutplasma der 11 Patienten (Coro, LV=0, KHK=0) bestimmt. Dafiir wurden die
Ergebnisse der ersten Blutentnahme in Ruhe verwendet und schlieBlich mit den
Normwerten aus der Literatur verglichen. Tabelle 35 gibt die in der Literatur

verdffentlichten Endothelin-Plasmaspiegel wieder.

Endothelin

Cargill et al.”? 0,9 pg/ml + 0,11 pg/ml
162

Sayama et al.
171

1,8 pg/ml = 0,1 pg/ml
1,30 pg/ml £ 0,16 pg/ml

Setsuta et al.

Grenier et al.”’ 3,58 pg/ml £ 0,99 pg/ml
Fontana et al.” 4,4 pg/ml + 0,8 pg/ml
Predel et al."” 5,0 pg/ml £ 0,6 pg/ml
eigene Daten 2,86 pg/ml £+ 0,27 pg/ml

Tabelle 30: Normbereich fiir Endothelin
Bei der Beurteilung dieser Literaturergebnisse im Vergleich zu den eigenen Daten fallt

auf, daB betrdchtliche Unterschiede vorliegen. Hierbei sei auf die schon im Kapitel

»4.2.1 Katecholamine* aufgefiihrten Griinde verwiesen.
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4.2.2.1 Verhalten von Endothelin im Verlauf

Bei der weiteren Beurteilung der ermittelten Blutparameter wurden folgende
Erkenntnisse gewonnen. Bei allen Gruppen zeigte sich im Verlaufe der
Endothelinplasmaspiegel ein dhnliches Bild. So wurden im Durchschnitt iiberall in der
zweiten Blutabnahme signifikant hohere Werte ermittelt (p<0,05), die zur dritten
Abnahme hin das Ausgangsniveau fast erreichten oder, wie im Falle des PTCA-
Kollektivs, sogar unterschritten haben (Abb.17, ,,3.1.3 Endothelin®). Die Betrachtung
der Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen lie3 erkennen, dafl infolge der
Intervention (PTCA oder Stent) die Endothelin-Plasmakonzentrationen einen signifikant

hoheren Anstieg und abschlieBend einen Abfall erzielten als die der Coro-Gruppe.

Diese Ergebnisse lassen erkennen, dal3 die Stentimplantation ein groBeres Trauma an
der GefdBwand darstellt als eine reine Coronarangiographie oder eine Perkutane
Transluminale Coronar4ngioplasty (PTCA). Die verstarkte Gefalreaktion 148t sich an
dem insgesamt stirksten Anstieg zur zweiten Blutabnahme (B) hin erkennen.

Ahnliche Beobachtungen machten sowohl Hasdai et al. als auch Tahara et al. in ihren
Studien.®* " Sie fanden heraus, daf3 infolge einer PTCA, die mechanischen Stref3
(Scherkrifte) am Geféall verursacht, vermehrt Endothelin von Gefédflzellen ausgeschiittet
und produziert wird.®* '™ In der Verdffentlichung von Leppaluoto et al. wird
verdeutlicht, dal jegliche Form von Stre, die mit einer Erhohung der
Adrenalinkonzentration einhergeht, eine Steigerung der Endothelinsekretion zur Folge
hat.'” Diese beiden Ergebnisse fiihrten neben weiteren Griinden auch Schiffrin et al. in
ihrer Publikation an.'®

Ein weiterer Grund fiir die erhohten Endothelin-Plasmaspiegel bei der PTCA- oder
Stent-Gruppe mogen die kurzfristigen Hypoxien sein, die bei der Ballondilatation oder
Stentimplantation zwangsweise eintreten. So beschrieben Liischer et al., dal Hypoxie
die Endothelzellen veranlaBt, Endothelin auszuschiitten.''?

So wie bei Hasdai et al. und Tahara et al. konnte in dieser Studie gezeigt werden, dal3
nach erfolgter PTCA oder Stentimplantation im Durchschnitt hdhere Endothelinspiegel

vorlagen als in der Coro-Gruppe.
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Basierend auf den Ergebnissen anderer Forscher und den hier gezeigten
Konzentrationsverldufen kann folglich festgehalten werden, daB3 der Anstieg der
Endothelin-Plasmakonzentration in der PTCA- und Stent-Gruppe einerseits auf die
Scherkrifte am Gefdll und dem damit verbundenen Zellschaden, andererseits auf die
Hypoxie infolge der Dilatation des Gefdlles bzw. der Plazierung des Stents, sowie auf
den EinfluB von Adrenalin zuriickzufiihren ist. Neben diesem scheint in der Coro-
Gruppe der Einflufl des Kontrastmittels ein entscheidender Faktor zu sein, der bereits
von Sung et al. in einer in vitro Studie nachgewiesen werden konnte. Sie zeigten, daf3

Kontrastmittel zu einer vermehrten Bildung und Ausschiittung von Endothelin fithrt.'”
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4.2.2.2 Beziehung zwischen Endothelin und inflammatorischen bzw.
antiinflammatorischen Faktoren

Wie bei den Katecholaminen soll an dieser Stelle auch der Einflul von Endothelin als

Vasokonstriktor auf immunologische Prozesse verdeutlicht werden.

4.2.2.2.1 Endothelin und der Einfluf} auf das C-reaktive Protein (CRP)

Bei der Untersuchung, ob eine Beziehung zwischen der Plasmakonzentration an
Endothelin und am C-reaktiven Protein untereinander besteht, konnten nur beim Stent-
Kollektiv signifikante Korrelationen gefunden werden (Tabelle16, 3.3.3 ,,Endothelin®).
Die indirekte Beziehnung zwischen diesen beiden Faktoren ist nicht verwunderlich, da
einerseits Endothelin durch Interleukin-6 positiv beeinfluBt wird und andererseits
Interleukin-6 direkt auf den Plasmaspiegel vom C-reaktiven Protein wirkt.

Somit kommt man zu dem Schluf}, dal3 Endothelin indirekt die Konzentration vom C-
reaktiven Protein beeinflufit und tiber Interleukin-6 eine unspezifische inflammatorische

Reaktion auslost. Somit sei auf das nichste Kapitel zu verweisen.

4.2.2.2.2 Endothelin und der Einfluf auf Interleukin-6

Bei der Analyse von Korrelationen zwischen Endothelin und Interleukin-6 ergaben sich
einige signifikante Korrelationen, die die Absolutwerte betreffen (Tabelle 14-16, ,,3.3.3

Endothelin®). Somit konnte man einen Zusammenhang dieser beiden Faktoren zeigen.

Bereits Browatzki et al. konnten in der Untersuchung an isolierten vaskuldren glatten
Muskelzellen zeigen, dal Endothelin die Sekretion von Interleukin-6 dosisabhingig
steigert und dal ferner diese Stimulation durch ET-A-Rezeptorantagonisten gehemmt
wird."” In ihrer Studie fungierte Endothelin als Marker fiir die inflammatorische
Aktivitit in glatten Muskelzellen.'” Somit konnte anhand der Studie von Browatzki et
al. demonstriert werden, dafl Endothelin die inflammatorische Antwort in vaskuldren

glatten Muskelzellen fordert.
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Auch Matsuno et al. kamen ebenfalls zu diesem Ergebnis und zeigten weiterhin, dal3 die
Stimulation zwar durch ET-A-Rezeptorantagonisten, aber nicht durch ET-B-
Rezeptorantagonisten gehemmt wird.'"®

Anhand dieser Studien kann somit verdeutlicht werden, dall Endothelin die Interleukin-
6-Konzentration iiber den ET-A-Rezeptor positiv beeinfluit und ferner eine lokale
inflammatorische Reaktion des Gefélles auslost, die letztendlich weiter zu einer Bildung
von akuten Phase Proteinen fiihrt und somit eine systemische und unspezifische

inflammatorische Reaktion auslost.

4.2.2.2.3 Endothelin und der Einfluf} auf Interleukin-10

Auch zwischen Endothelin und Interleukin-10 lieBen sich zahlreiche signifikante
Korrelationen finden (Tabelle 14-16, ,,3.3.3 Endothelin*). Somit konnte gezeigt werden,
dafl Endothelin einen direkten Einfluf3 auf Interleukin-10 hat und auBerdem, dal3 eine
Erh6hung des Endothelins eine Erhohung des Interleukin-10 bedingt.

Auch der genaue Weg der Beeinflussung muf3 in weiteren Studien ndher eruiert werden.
Lediglich die Studie von Yamamoto et al. konnte in vivo zeigen, daf} ein
Endothelschaden, der durch einen E.coli Infekt ausgelost worden war, zu einem Anstieg

an Endothelin und Interleukin-10 fijhrt.>*

Somit konnte folgender denkbarer
Zusammenhang vorliegen: Infolge der Endothelschddigung, die in allen drei Gruppen
anzutreffen ist, kommt es zu einer inflammatorischen Reaktion, die an dem Anstieg der
Interleukin-6-Plasmakonzentration nach erfolgter Herzkatheterisierung erkennbar ist.
Diese Reaktion aktiviert sowohl Makrophagen als auch T-Zellen. Die Makrophagen
sezernieren Interleukin-10, welches als negativer-feedback Mechanismus agiert.*
Damit wird eine {iiberschieBende Reaktion der Makrophagen bzw. Monozyten
verhindert. Ferner scheint es im Rahmen der Aktivierung der T-Zellen zu einer
Balancierung und Regulierung von Thl- und Th2 —Zellen zu kommen, mit einer
verstiarkten Aktivierung von Th2-Zellen, die vermehrt Interleukin-10 sezernieren und
somit die phagozytenvermittelte Immunabwehr der Th1-Zellen hemmen. Letztendlich
filhren die hier aufgefiihrten Ergebnisse zu dem Schluf3, daf Interleukin-10 eine
tiberschiefende inflammatorische Reaktion durch die Aktivierung von Endothelin

hemmt und somit ein Entgleisen der inflammatorischen Reaktion verhindert. Dieses
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konnte im Rahmen der Restenose und der Entwicklung von atherosklerotischen Plaques

von Interesse sein.

4.2.2.2.4 Endothelin und der Einfluf} auf das Monocyte chemotactic protein-1

Die Auswertung des Spearman Rank Korrelationstests ergab, daf3 lediglich in der Coro-
Gruppe signifikante Korrelationen zwischen der Plasmakonzentration an Endothelin
und MCP-1 bestehen (Tabelle 14, ,,3.3.3 Endothelin®). Inwiefern Endothelin die
Plasmakonzentration vom Monocyte chemotactic protein-1 beeinfluen kann, konnte
nicht eindeutig geklart werden.

In einer Studie von Watson et al., die die Féhigkeit zu inflammatorischen Prozessen von
glatten respiratorischen Muskelzellen untersuchten, konnte gezeigt werden, daf
Endothelin nicht in der Lage war, die Freisetzung an MCP-1 oder deren Expression an
mRNA zu stimulieren.'”?

Jedoch konnte eine neuere Studie von Chen et al. sowohl in vitro als auch in vivo
zeigen, dall Endothelin-1 direkt die MCP-1 mRNA Expression und Produktion
stimuliert.”” Zusitzlich konnten die Ergebnisse von Chen et al. zeigen, daB die
Endothelin-1 induzierte Expression von MCP-1 durch den Endothelin-A-Rezeptor iiber
eine Proteinkinase C (PK-C) vermittelt wird.*

Durch die Ergebnisse der oben angefiihrten Studie und die gefundenen Signifikanzen
kann somit festgehalten werden, daf3 die verstirkte Sekretion an Endothelin, die durch
den Endothelschaden und die Hypoxie hervorgerufen worden ist, mitunter zur
Rekrutierung von Monozyten und Makrophagen beitrdgt und somit mit eine Rolle in der
Bildung von Restenosen, atherosklerotischen Plaques, sowie einer vermehrten

Intimahyperplasie spielt.
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4.3 Immunologische Faktoren

Im weiteren Verlauf werden die inflammatorischen und antiinflammatorischen Faktoren
einzeln betrachtet und ihr Verhalten im Verlaufe des Untersuchungszeitraums erortert.
Zusitzlich werden die Einfliisse der Zytokine auf andere pro- und antiinflammatorische

Faktoren tiberpriift und deren Auswirkungen verdeutlicht.

4.3.1 C-reaktives Protein

Wie auch bei den vorherigen Parametern wurden wieder Normwerte aus der Coro-

Gruppe (LV=0, KHK=0) zum Vergleich bestimmt und mit denen aus der Literatur

verglichen.
C-reaktives Protein

Buddecke/Fischer"’ <3 pg/ml
Greiling/Gressner™® <6 pg/ml
Herold” <5 pg/ml
Classen/Diehl/Kochsiek™ <5 pg/ml
Ridker et al."" 1,10 pug/ml
eigene Daten 2,16 pg/ml + 0,66 pg/ml

Tabelle 31: Normbereich fiir C-reaktives Protein

In diesem Falle pallt der ermittelte Durschnittswert der Patienten vor der
Koronarangiographie sehr gut zu den Werten aus der Literatur, die in Tabelle 36

festgehalten worden sind.

Anhand der Verlaufe der CRP-Spiegel des Blutplasmas aller Gruppen 1dft sich
erkennen, dafl insbesondere von der zweiten zur dritten Blutabnahme die
Plasmakonzentrationen signifikant ansteigen (p<0,05; Tabelle 4, ,.3 Ergebnisse;
Abb.18, ,,3.1.4 C-reaktives Protein®). Dieses verdeutlicht, dal es sich hier um eine
verzogerte unspezifische inflammatorische Reaktion handelt, die erst Stunden nach der

Herzkatheterisierung ihr volles Potential erreicht. Die Ursache dieser verzogerten
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Reaktion basiert auf der besonderen Kinetik und der Stimulation vom C-reaktiven
Protein. So konnten zahlreiche Wissenschaftler in Studien zeigen, daB3 es infolge der
Interleukin-6-Sekretion zu einer Stimulation der Synthese und Expression vom C-
reaktivem Protein in der Leber kommt."> "3 2! Auch in dieser Studie konnten mit
Hilfe des Spearman Rank Korrelationstests signifikante Zusammenhénge zwischen der
Sekretion an Interleukin-6 und dem C-reaktivem Protein aufgezeigt werden (p<0,05)
(Tabelle 17-19, ,3.3.4  C-reaktives Protein®). Die  Betrachtung der
Plasmakonzentrationsverldufe von Interleukin-6 und CRP zeigt eindeutig, dal}
Interleukin-6 direkt auf die Produktion vom C-reaktiven Protein einwirkt, da es
wesentlich frither im Plasma nachweisbar ist als die Konzentration an CRP.

Mit den hier gefundenen Resultaten 146t sich verdeutlichen, dal3 es infolge eines lokalen
Stimulus in den Koronararterien (Stent > PTCA > Coro) nicht nur zu einer lokalen
inflammatorischen Reaktion kommt, sondern dariiber hinaus eine unspezifische
inflammatorische Reaktion in Gang gesetzt wird, deren Folge die Bildung von akute
Phase Proteinen (CRP) ist.

Erst in den letzten Jahren konnte man durch zahlreiche Studien zeigen, dafl das C-
reaktive Protein in der Entstehung und der Prognose der Atherosklerose mit ein
entscheidener Faktor darstellt. Neben zahlreichen Metaanalysen konnte auch Beattie et
al. in ihrer klinischen Studie aufzeigen, daB erhohte CRP-Werte (>0,38 mg/dL)
assoziiert sind mit einem 4 fach héherem Risiko eine instabile Ischdmie in Patienten zu

7 Dieses Risiko konnte

entwickeln, die an einer koronaren Herzkrankheit leiden.
gleichzeitig gesenkt werden durch die Einnahme von Statinen oder B-Blocker.” Die
Reduktion des inflammatorischen Prozesses durch B-Blocker konnte bereits Ohtsuka et
al. zeigen. Sie demonstrierten, dafl B-Blocker durch die Senkung des sympathischen
Tonus die inflammatorische Reaktion dampft.”** Diese Ergebnisse implizieren, daB
CRP ein Risikofaktor fiir zukiinftige coronare Ereignisse darstellt, ausgeldst durch eine
ischdmisch bedingte Inflammation.

Ferner konnte ein weiterer Zusammenhang festgestellt werden. So konnte man aus dem
Spearman Rank Korrelationstest erkennen, dafl in allen drei Gruppen Beziehungen
zwischen der Plasmakonzentration an C-reaktivem Protein und Interleukin-10

existieren, die sich sowohl auf die Absolutwerte als auch auf die Differenzwerte

erstrecken (p<0,05) (Tabelle 17-19, ,,3.3.4 C-reaktives Protein®).
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Die hier gefundenen Zusammenhidnge von den Konzentration an CRP und
Interleukin-10 lassen vermuten, dal} es sich um einen feed-back Mechanismus handelt,
wie er auch von zahlreichen Forschen zwischen Interleukin-6 und Interleukin-10
gefunden worden ist. Somit wird verhindert, da ein Stimulus nicht zu einem
UberschieBen einer unspezifischen inflammatorischen Reaktion fiihrt, sondern durch die

Produktion des antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 abgebremst wird.
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4.3.2 Interleukin-6

Da bisher noch keine allgemeingiiltigen Normbereiche fiir den Interleukin-6-
Plasmaspiegel existieren, sollte mit den gewonnenen Daten aus dem Coro-Kollektiv
(LV=0, KHK=0) vor erfolgter Intervention ein Normbereich ermittelt werden, um somit
Vergleichswerte zu haben.

Die Tabelle 32 zeigt die von verschiedenen Forschergruppen ermittelten Normalwerte.

Interleukin-6

. .. 96
Kristiansson et al.

16 pg/ml + 13 pg/ml

Heesen'' 3.5 pg/ml
Rohde"”’ 0,75 pg/ml + 0,19 pg/ml
Rifai et al.'> 1,7 pg/ml
Ridker et al.'> 1,46 pg/ml
Ikonomidis’’ 1,7 pg/ml
Mendall et al.'”! 3,49 pg/ml

Recchia et al.'*®

12 pg/ml + 4 pg/ml

Kato et al.*®

3.8 pg/ml = 1,2 pg/ml

eigene Daten

1,12 pg/ml + 0,63 pg/ml

Tabelle 32: Normbereich fir Interleukin-6

Der Verlauf der Durchschnittswerte verhilt sich im Allgemeinen in allen drei Gruppen
gleich. So steigen die Interleukin-6-Plasmakonzentrationsspiegel stetig, um schlieBlich
zum dritten Blutentnahmezeitpunkt (C) ihr Maximum zu erreichen. Des weiteren zeigt
sich, dal} nach erfogter Intervention bis zur dritten Abnahme (C) in der Coro-Gruppe die
Plasmakonzentration signifikant ansteigt (p<0,001), was ebenfalls in der Stent-Gruppe
zu beobachten ist (p<0,001). Ferner ist auch ein signifikanter Anstieg der IL-6-
Konzentration (p<0,05) direkt nach der Stent-Implantation zu erkennen (siche Tabelle 4
im Kapitel ,,3 Ergebnisse*). Zwar zeigen die Durchschnittwerte der PTCA-Gruppe auch
einen stetigen Anstieg, jedoch liegt dieser nicht signifikant vor (p>0,05). Insgesamt
kommt man allerdings zu dem Ergebnis, daf infolge der Intervention eine verstirkte
und anhaltende inflammatorische Reaktion ausgeldst wird, die jedoch in der Coro-

Gruppe geringer ausgepragt ist als in der Stent-Gruppe (Abb.19, ,,3.1.5 Interleukin-6%).
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Zusatzlich sei erwdhnt, daB die PTCA-Gruppe insgesammt relativ  hohe
Durchschnittswerte aufweist, die dadurch begriindet sind, dafl die mit 11 Patienten
umfassende kleinste Gruppe einen Patienten beinhaltet, der extrem hohe IL-6-
Plasmakonzentrationen besitzt (zu allen Abnahmezeitpunkten lag die IL-6-
Plasmakonzentration bei 20pg/ml). Die Griinde fiir diese hohen Werte konnten nicht
eruiert werden. Trotz dieses Wissens fiihrten wir den Patienten weiterhin in der PTCA-

Gruppe. Somit konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden.

Wie Kato et. al in ihrer Verdffentlichung berichten, fiihrt eine Reperfusion des
geschidigten Gewebes zu einer gesteigerten Produktion von Interleukin-6 durch das
Myokard.*® Letztendlich geschieht nichts anderes bei der PTCA oder der
Stentimplantation. Denn infolge der Beseitigung der Stenose kann das Myokardgewebe
wieder besser durchblutet werden. Zusétzlich werden Bestandteile geschidigter Zellen
ausgeschwemmt und unterstiitzen somit diese inflammatorische Reaktion.*®

Ein weiterer Grund fiir die Erhohung des Interleukin-6-Plasmaspiegels infolge der
Ballondilatation oder Stentimplantation kann die auftretende Hypoxie und Ischidmie
sein. Wie Mann in seiner Studie herausfand, produzieren und sezernieren hypoxdmische
Zellen erhhte Mengen an Interleukin-6.""> Das Phinomen, daB infolge von Hypoxie
oder Ischimie vermehrt Interleukin-6 im Plasma nachweisbar ist, konnten neben vielen
anderen Forschern auch Sato et al. zeigen.160

Auch der durch die Intervention entstechende Stre3 spielt eine entscheidende Rolle.
Denn schon Yudkin et al. beschrieben erhohte Interleukin-6-Spiegel infolge von

209
8.

Stre Zu gleichen Ergebnissen kamen Papanicolaou et al. in ihrer Studie, denn sie

zeigten, daB physikalischer StreB die Interleukin-6 Sekretion steigert.'>

Ein vielleicht nicht zu vernachldssigender Punkt ist die Entstehung von Mikroldsionen
bei der Dilatation oder der Stentimplantation, die infolge thrombogener Effekte
ebenfalls zu einer Steigerung des Plasmaspiegels fithren. Denn Kato et al. beschreiben
in ihrer Studie, daB neben atherosklerotischen Plaques auch Thromben

proinflammatorische Zytokine produzieren, die zu einem Anstieg von Interleukin-6

fithren.¢
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Wie schon im Abschnitt ,,4.3.1. C-reaktives Protein angedeutet, konnten wir mit Hilfe
des Spearman Rank Korrelationstest in allen Gruppen einen signifikanten
Zusammenhang (p<0,05) zwischen Interleukin-6 und CRP finden (Tabelle 17-19, ,,3.3.4
C-reaktives Protein®). Ferner stelle sich heraus, dafl eine Steigerung der Interleukin-6-
Plasmakonzentration mit einer Steigerung an CRP im Plasma verbunden ist. Beim
Vergleich der Verldufe der Konzentrationen der Interleukin-6- und der CRP-Spiegel
fallt auf, daB, mit Ausnahme der Coro-Gruppe, die Plasmakonzentrationen von
Interleukin-6 schneller ansteigen als die des C-reaktiven Proteins. Dieses verdeutlicht,
daBl Interleukin-6 direkt die Produktion des CRPs reguliert, was auch durch andere
Studien belegt worden ist.'"®* ?'® So konnten Sato et al. in ihrer Studie an Patienten

160
In

zeigen, dal} Interleukin-6 direkt die Produktion von CRP in der Leber steigert.
zwel weiteren Studien von Yudkin et al. und Tracy konnte dieser Zusammenhang

ebenfalls bestitigt werden und deren direkte regulierende Funktion bewiesen werden.'™
210

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang wurde zwischen Interleukin-6 und
Interleukin-10 gefunden (p<0,05) (Tabelle 20-22, ,,3.3.5 Inteleukin-6*). Aus den hier
ermittelten Ergebnissen 146t sich schlieBen, dall ein Anstieg des inflammatorischen
Zytokins Interleukin-6 ebenfalls eine Erhdhung des antiinflammatorischen Zytokins
Interleukin-10 verursacht. Die hier aufgezeigte Beziehung zwischen den beiden
Faktoren konnen die Ergebnisse anderer Studien damit bestdtigen. So zeigten sowohl
Daftarian et al. als auch Taniguchi et al., daB Interleukin-6 die Produktion von
Interleukin-10 direkt in menschlichen T-Zellen fordert.> '

Wie bereits im Abschnitt ,4.3.1 C-reaktives Protein* angefiihrt, dient dieser
Zusammenhang der gegenseitigen Regulation, um ein UberschieBen einer
inflammatorischen Reaktion zu verhindern und um einer alles-oder-nichts Reaktion

entgegen zu wirken. Bereits Zahlreiche Studien berichteten liber diesen negativen feed-

back Mechanismus als Schutzmalf3nahme.
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Neben den oben angefiihrten Ergebnissen zeigten sich in allen Gruppen ebenfalls
signifikante Korrelationen (p<0,05) zwischen Interleukin-6 und dem Monocyte
chemotactic protein-1 im Blutplasma (Tabelle 20-22, ,,3.3.5 Inteleukin-6*).

Bereits Biswas et al. konnten in ihrer in vitro Studie an mononukledren Zellen des
peripheren Blutes und an U937-Zelllinien zeigen, dal} Interleukin-6 die Expression von
MCP-1 steigert.'” > Aber auch die beiden Forschergruppen von Coletta et al. und
Klouche et al. konnten sowohl an Mesangiumzellen, als auch an glatten Muskelzellen
zeigen, dal IL-6 nur in Anwesehenheit vom Interleukin-6-Rezeptor (sIL-6R) die
Sekretion von MCP-1 bzw. MCP-1 mRNA Expression signifikant steigert.’>

Die gefundenen Ergebnisse und die von mehreren Studien dargelegten Zusammenhinge
zwischen Interleukin-6 und den Monocyte chemotactic protein-1 verdeutlichen, daf3 die
Aktivierung des IL-6/sIL-6R Systems eine proinflammatorische Reaktion auslost, die
zu einer massiven Sekretion an MCP-1 fihrt. Die durch MCP-1 hervorgerufene
Rekrutierung von Monocyten und T-Lymphozyten aus dem Blutkreislauf fiihrt zu einer
vermehrten Ansiedlung von Makrophagen am Ort der Inflammation und kann im
Rahmen der Restenose und Atherosklerosebildung bzw. der GefaBwundheilung mit eine

entscheidene Rolle spielen.
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4.3.3 Interleukin-10

Auch beim Interleukin-10 existieren zur Zeit noch keine allgemeingiiltigen
Normbereiche. So wurden auch hier unter Zuhilfenahme von Blutproben des Coro-
Kollektivs (LV=0, KHK=0) Normwerte bestimmt und mit denen von anderen Forschern

ermittelten Werte verglichen.

Interleukin-10

Kawamura®’ 1,0 pg/ml + 0 pg/ml
Mazzone'”’ 1,9 pg/ml + 1,1 pg/ml
Gianotti™ 2,1 pg/ml

von Baehr"' 6,6 pg/ml + 1,3 pg/ml
Dandona® 4.8 pg/ml + 1,8 pg/ml
eigene Daten 6,24 pg/ml £+ 2,00 pg/ml

Tabelle 33: Normbereich fir Interleukin-10

Die Betrachtung der systemischen antiinflammatorischen Reaktion, die anhand der
Interleukin-10 Plasmakonzentration identifiziert worden ist, weist in der Coro-Gruppe
lediglich kleine Unterschiede im Verlaufe des Untersuchungszeitraums auf (p>0,05).
Jedoch erkennt man im PTCA-Kollektiv einen signifikanten Anstieg von der ersten zur
dritten Abnahme (p<0,025) und in der Stent-Gruppe bereits einen signifikanten Anstieg
von der ersten zur zweiten Blutabnahme (p<0,025), gefolgt von einem signifikanten
Abfall (p<0,025), der schlieBlich fast das PTCA-Level erreicht (Abb.20, ,3.1.6
Interleukin-6).

In zahlreichen Forschungen konnte gezeigt werden, dal CD4+ T-Zellen existieren, die
sich in Thl und Th2 Zellen unterteilen lassen. Die Thl Zelle produziert
proinflammatorische Zytokine und fiihrt zur zellvermittelten Immunitét. Die Aktivitat
der Thl Zellen wird gut durch die Konzentration an Interleukin-6 im Plasma
charakterisiert. Im Gegensatz dazu sind die Th2 Zellen mit der humoralen Immunitét

0. ' Dije Regulation von

assoziiert und produzieren insbesondere Interleukin-1
inflammatorischen Prozessen durch Thl und Th2 Zellen spielt im Rahmen der
Entstehung und Weiterentwicklung der Restenose nach einer koronaren Intervention

eine entscheidende Rolle. So konnten Hoja et al. zeigen, daB3 Interleukin-6 positiv mit
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der Entwicklung einer Restenose und dem Verlust an GefiBlumen korreliert.”” Ferner
konnten Feldman et al. in ihrer Studie an Tieren zeigen, dafl Interleukin-10 die
Intimahyperplasie und zusétzlich Monozyten hemmt.** Diese Ergebnisse fithren zu der
Aussage, daf} die Balance und Regulation von Thl und Th2 Zellen wichtig sind und
nach erfolgter coronaren Intervention unterschiedlich reguliert werden. Den somit hier
gesehenen starken Anstieg an Interleukin-10 im Plasma, der insbesondere nur nach
erfolgter Stentimplantation vorzufinden war, mag die Intimahyperplasie nach
Intervention reduzieren. Folglich scheint die Balance der Aktivitdt von Thl und Th2

Zellen fiir den klinischen Zustand nach koronarer Intervention wichtig zu sein.

Neben der bereits in dem Abschnitten ,4.3.1 C-reaktives Protein“ und ,4.3.2
Interleukin-6* thematisiert gegenseitigen signifikanten Beziehung zwischen CRP bzw.
Interleukin-6 und Interleukin-10 konnte ferner ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Interleukin-10 und MCP-1 gefunden werden. So zeigten sich im Spearman
Rank Korrelationstest signifikante Beziehungen bei den Differenzwerten in der Stent-
Gruppe (p<0,025) (Tabelle 25, ,3.3.6 Interleukin-10“). Diese zeigten, dal} eine
Erhohung der IL-10-Plasmakonzentration eine Erniedrigung des MCP-1-Spiegels
hervorruft. Zu dem selben Ergebnis kamen Vestergaard et al. in ihrer Studie an
Monozytenkulturen.'®® Sie konnten nicht nur darlegen, daf sich Interleukin-10 negativ
auf die MCP-1-Konzentration auswirkt, sondern auch, daf} sich IL-10 selber iiber einen
negativen feed-back-Mechanismus reguliert.'®’

In Anlehnung an die oben angefiihrten Bedeutung der Thl und Th2 Balance nach
erfolgter koronaren Intervention kann hiermit eine weitere Erkenntnis formuliert
werden, die in der Klinik von Interesse sein wird. Durch die verstirkte Aktivitdt von
Th2-Zellen nach Stentimplantation kommt es zu einer verstiarkten Ausschiittung an
Interleukin-10. Diese hemmt nicht nur die Aktivitdt der Thl-Zellen, sondern auch die
Rekrutierung von Monozyten und Makrophagen, indem Interleukin-10 die Sekretion an
MCP-1 vermindert. Hokimoto et al. konnten in ihrer Studie aufzeigen, dal eine
verstiarkte Sekretion an MCP-1 mit einem erhdhten Risiko einhergeht, eine Restenose
zu entwickeln.”* Zusitzlich konnten Cipollone et al. demonstrieren, daB nicht nur MCP-
1 selbst diese Restenose verstirkt, sondern dal auch MCP-1 die Gefafllumenreduktion

durch die Aktivierung von Sauerstoffradikalen fordert, die aus Monocyten freigelassen
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werden.” Neben diesen beiden Studien konnten Furukawa et al. an einem
Tierexperiment zeigen, dal anti-MCP-1 Antikérper die Bildung an Neointima
signifikant reduzieren konnen und somit MCP-1 mit zur Entwicklung der Neointima
beitrégt.”> Die hier angefiihrten Ergebnisse verdeutlichen, daB es insbesondere direkt
nach einer Stentimplantation zu einem steilen Anstieg der Interleukin-10
Plasmakonzentration kommt, der die MCP-1-Sekretion vermindert und somit die
Aktivierung und Rekrutierung von Monozyten und Makrophagen inhibiert. Dieses
widerum fiihrt zu einer Reduktion der Intimahyperplasie und vermag in der Klinik eine

Reduktion der Restenose zu verursachen.
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4.3.4 Monocyte chemotactic protein-1

Zum SchluB3 wurde noch der Normbereich fiir das Monocyte chemotactic protein-1
bestimmt, fiir welchen es ebenfalls noch keinen allgemeingiiltigen Normbereich gab,
und dieser mit denen aus der Literatur verglichen. Die Tabelle 39 zeigt die in der

Literatur gefundenen MCP-1-Plasmaspiegel.

Monocyte chemotactic protein-1
Matsuori et al.'"’ 87 pg/ml £+ 6 pg/ml
Jahnz et al.”® 74,9 pg/ml + 3.3 pg/ml
Akahoshi et al.' 86 pg/ml = 19,4 pg/ml
eigene Daten 152,30 pg/ml £ 13,99 pg/ml

Tabelle 34: Normbereich fiir Monocyte chemotactic protein-1

Insgesamt existieren nur wenige brauchbare Ergebnisse anderer Forschergruppen, die
als MCP-1 Vergleichswerte dienen. Das grofe Problem bestand darin, dafl haufig
andere Untersuchungsmaterialien anstatt Blut analysiert wurden oder Blut verwendet
wurde, welches nicht vom Menschen stammt.

Die weitere Betrachtung der Verldufe der MCP-1-Plasmaspiegel in allen Gruppen zeigt
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Kollektiven. Insgesamt fallt
jedoch auf, daf} zur zweiten Abnahme hin alle MCP-1-Spiegel abfallen und in der Coro
und PTCA-Gruppe signifikant ausfielen (pcoro<0,001, pprca<0,025). Mit Ausnahme der
Stent-Gruppe war ferner ein Anstieg zur Dritten Abnahme zu erkennen, mit einer
Signifikanz in dem Coro-Kollektiv (p<0,025), ohne jedoch die Ausgangswerte wieder
zu erreichen. (Tabelle 1-3, ,,3 Ergebnisse®; Abb.21, ,,3.1.7 Monocyte chemotactic

protein-1°).
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Mehrere Griinde spielen hinsichtlich dieses Verlaufs eine entscheidende Rolle. Bereits
Douglas et al. konnten in vitro an Endothelzellen feststellen, dal Heparin die
Konzentration bzw. Sekretion an MCP-1 senkt.*' Sie konnten einerseits aufzeigen, daf
IFN-y (Interferon-y) die Produktion und Sekretion von MCP-1 in Endothelzellen fordert
und andererseits verdeutlichen, da3 Heparin IFN-y antagonisiert.”' Die Hemmung von
IFN-y und somit von MCP-1 wird vermittelt durch STAT-1, welches fiir die
Transkription von Zellrezeptoren und Zytokinen zustindig ist.*' Zu dhnlichen
Ergebnissen sind Daubener et al. gekommen, die an Zelllinien zeigen konnten, daf3
Heparin mit einer groBen Affinitdt an IFN-y bindet und zusidtzlich die immun-
modulatorischen Effekte von IFN-y hemmt.”” Neben diesen Ergebnissen konnten
Douglas et al. anfiihren, dall bereits Konzentrationen von 10 pg/ml Heparin im Blut
ausreichen, um mehr als 50% der durch IFN-y aktivierten Sekretion an MCP-1 zu
blockieren.*' Diese Konzentrationen sind bereits leicht bei i.v. Injektion an Heparin
vorzufinden.’ Da alle Patienten wihrend der Herzkatheteruntersuchung
7.500-10.000 I.E. Heparin erhalten haben und in allen drei Gruppen die gleiche
Reaktion aufgetreten ist, ndmlich die Senkung der MCP-1-Plasmakonzentration direkt
nach erfolgter Herzkatheterisierung, kann davon ausgegangen werden, daf3 die in vitro
gezeigten Ergebnisse von Douglas et al. auch in vivo zu finden sind. Somit kann gesagt
werden, daBl Heparin einen entscheidenen Beitrag dazu leistet, die MCP-1-
Konzentration im Plasma zu senken.

Neben Heparin spielen NO-Donatoren eine wichtige Rolle in der Regulation von MCP-
1-Plasmakonzentrationen und der Entwicklung einer Restenose. So konnten in
Tierexperimenten von Tomita et al., sowie in Zellexperimenten von Zeiher et al. und
von Tsao et al. ein inhibitorische Effekte von Nitraten auf die Expression von MCP-1
nachgewiesen werden.'® ' 212 Somit spielt die Gabe von Isosorbiddinitrat wéhrend
der Herzkatheteruntersuchung mit eine entscheidene Rolle in der Expression an MCP-1.
Ein weiterer Faktor der Einflul nimmt auf die intimale Wandverdickung, die mitunter
MCP-1 getriggert ist, ist Acetylsalicylsdure. Bereits Zubriigg et al. konnten in ihrer
Studie an Hunden verdeutlichen, daBl Acetylsalicylsdure die fibromyointimale
Hyperplasie hemmt, jedoch in einem geringeren MaBe als Clopidogrel.”"

Neben den oben angefiihrten Effekten kann eventuell auch das von Katsuichi et al.

beobachtete Verhalten von MCP-1 direkt nach der Herzkatheterisierung verantwortlich
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sein. Sie konnten in ihrer Tierstudie zeigen, dal MCP-1 eine Blut-Clearance von
ungefihr 10 Minuten besitzt."”' Zusitzlich gelang es ihnen, an Hasen nachzuweisen, daf
es nach Injektion von MCP-1 zu einer verstirkten Anreicherung an MCP-1 innerhalb
weniger Minuten an den Stellen kam, an denen vorher ein Endothelschaden gesetzt

131

worden war oder sich Plaques gebildet hatten.” Ferner wurden in geschéddigten

GefaBwinden 44 fach hohere Konzentrationen an MCP-1 gemessen als in Bereichen,

Bl Die rasche Blut-

die eine normale und ungeschidigte GefdBwand aufwiesen.
Clearance von MCP-1 ldBt vermuten, daB MCP-1 von Zellen gebunden wird.""
Zahlreiche Studien konnten bereits zeigen, daB3 es infolge einer Endothelschadigung zu
einer verstarkten Ausschiittung von MCP-1 kommt. Die oben angefiihrten Erkenntnisse
verdeutlichen, dafl es zwar infolge der Schiddigung des Endothels durch die
Herzkatheterisierung zu einer verstirkten Ausschiittung von MCP-1 kommt, jedoch das
geschidigte Gewebe massivst MCP-1 aufnimmt. Zusétzlich existiert eine hohe
Blutclearance von MCP-1, welche dazubeitrigt, dall die Konzentration an MCP-1 noch
weiter sinkt. Ein in diesem Zusammenhang wichtiger Punkt ist, da3 die (Nach-)Bildung
von MCP-1 einige Stunden bedarf. So konnten Yamashiro et al. in vitro nachweisen,
daBl erst 8 Stunden nach erfolgter Stimulation der Zellen MCP-1 mRNA detektiert
werden konnte.””” Auch die Maximalkonzentration an MCP-1 wurde erst nach 16

Stunden erreicht.?"’

Auch Marra et al. konnten dhnliche Ergebnisse erzielen.''® Somit
kann anhand dieser Ergebnisse zusétzlich verdeutlicht werden, da3 es, wie bereits oben
erwihnt, einerseits zu einer verstirkten Aufnahme von MCP-1 in das geschidigte
Gewebe bzw. Endothel kommt, und dal es andererseits neben der schnellen
Blutclearence von MCP-1 zu einer verzdgerten Freisetzung von MCP-1 kommt, da erst
ungefdhr 6 Stunden nach Setzen eines Reizes die Bildung von MCP-1 mRNA und somit
die Sekretion von MCP-1 zu beobachten ist. Dieses wiirde ferner erkldren, warum es am
Tag nach der Herzkatheterisierung zu einem Anstieg der MCP-1 Plasmakonzentration
im Coro- und PTCA-Kollektiv kommt. Auch Hokimoto et al. konnten in ihrer in vivo
Studie zeigen, dal} sich die ermittelten MCP-1 Konzentrationen vor Intervention nicht
signifikant von denen einen Tag nach PTCA-Intervention unterscheiden.’

Weitere Griinde, die zur Erniedrigung der MCP-1 Plasmakonzentration gefiihrt haben,

spielen eine untergeordnete Rolle und werden nur vollstdndigkeitshalber angefiihrt. So

kann es infolge der Gabe von Infusionslosung (0,5-1,5 Liter) wiahrend und nach der
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Intervention zu einer Verdiinnung und somit zur relativen Erniedrigung der MCP-1-
Plasmakonzentration gekommen sein. Zusédtzlich besitzt das Kontrastmittel einen
Volumeneffekt und zieht somit weiteres Wasser vom extravasalen in den intravasalen

Raum, welches schlieflich zu einem Verdiinnungseffekt fiihrt.

Ein weiterer zu kldarender Punkt ist, warum es im Gegensatz zur Coro- und PTCA-
Gruppe, im Stent-Kollektiv zu einer weiteren Abnahme von MCP-1 am Tag nach
erfolgter Intervention kommt.

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dafl die Sekretion von MCP-1 durch
Thrombin gesteigert werden kann. So berichteten Wenzel et al. in ihrer Studie, daf3
Thrombin eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose und Restenose
nach erfolgter Angioplastie spielt.'” Des weiteren konnten sie an isolierten vaskuldren
glatten Muskelzellen zeigen, dal Thrombin die Sekretion von MCP-1 innerhalb einer
Stunde reguliert.'” Zu gleichen Ergebnissen sind Colotta et al. nicht nur anhand von
peripheren Blutzellen, sondern auch anhand von Endothelzellen gekommen.”® Wenzel
et al. konnten auch nachweisen, da3 der Thrombinproteaseinhibitor Hirudin die durch
Thrombin hervorgerufene Expression an MCP-1 blockiert.'”

Bei der Betrachtung der drei untersuchten Kollektive fallt auf, dal nur die Patienten, bei
denen eine Stentimplantation durchgefiihrt worden ist, mit Clopidogrel (Plavix®)
behandelt worden sind. Clopidogrel ist ein Thrombozytenfunktionshemmer und hemmt
spezifisch ADP-abhidngige Plittchenfunktionen, d.h. auch die Wirkung solcher
Agonisten, bei denen eine ADP-Freisetzung aus den Thrombozytenspeichern fiir die
Plittchenaktivierung  erforderlich  ist.”®  Dies trifft fir die meisten
plattchenstimulierenden ~ Substanzen zu  (Adrenalin, Kollagen, = Thrombin,
Arachnidonsiure).'*®

Infolgedessen kann geschlullfolgert werden, dal z.B. Clopidogrel (Plavix®) die
Aktivitdit von Thrombin und somit auch die Freisetzung und Bildung von MCP-1
hemmt. Dieser Zusammenhang ist letztendlich daflir verantwortlich, daB die
Plasmakonzentration an MCP-1 in der Stent-Gruppe am Tag nach der Untersuchung
weiter sinkt.

Wie in den Studien von Schifer und Silber et al. verdeutlicht wird, senkt Clopidogrel

die Restenoserate.'™ ' Da MCP-1 an der Bildung von Restenosen und
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atherosklerotischen Plaques mitbeteiligt ist, 148t sich erkennen, dafl die Senkung der
Restenoserate nach Stentimplantation mitunter auf die Hemmung der MCP-1 Sekretion

infolge der Einahme von Clopidogrel zuriickzufiihren ist.

Der Vergleich der MCP-1-Plasmakonzentration mit den anderen untersuchten Faktoren
ergab zahlreiche signifikante Korrelationen. So wurde bereits im Abschnitt
»4.2.1.3.4 Katecholamine und der Einflu} auf das Monocyte chemotactic protein-1*
gezeigt, daB Noradrenalin und Adrenalin einen direkten Einflul auf die MCP-1-
Konzentration im Plasma haben.

Auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen Endothelin und MCP-1 wurde bereits
im Abschnitt ,,4.2.2.2.4 Endothelin und der EinfluB auf das Monocyte chemotactic
protein-1° angefiihrt. Weiter konnte gezeigt werden, dafl die Stimulation der MCP-1
Expression durch Endothelin einen Faktor zur Entwicklung der Restenose und
Intimahyperplasie darstellt.

Weitere schon aufgezihlte signifikante Korrelationen betreffen Interleukin-6. So wurde
bereits in dem Abschnitt ,,4.3.2 Interleukin-6“ verdeutlicht, daf} Interleukin-6 einen
direkten EinfluB} auf den MCP-1-Plasmaspiegel nimmt und somit zur Rekrutierung von
Monozyten und T-Lymphozyten beitréigt.

Die bereits in der Literatur von mehreren Forscherteams aufgezeigten regulatorischen
Zusammenhdnge von Interleukin-10 und MCP-1 konnten in dieser Studie signifikant
bestétigt werden. So wurde bereits im Abschnitt ,,4.3.3 Interleukin-10* berichtet, daf3

Interleukin-10 die Sekretion von MCP-1 hemmt.'®
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.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

PRRPRRPBPRPRRPR

GESCHL

.000
.000
1.000

.1.000

1.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000

GROESSE

l61.
156.
191.
192.
180.
178.
183.
170.
l64.
174.
190.
190.
180.
178.
170.
166.
171.
175.
165.
164.
180.
182.
175.
165.
170.
164.
173.
157.
180.
158.
161.
170.
172.
164.
173.
165.
160.
185.
154.
181.
162.
179.
176.
160.
174.
176.
169.
155.
186.
176.
159.

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000

GEWICHT

80.000
67.000
97.000
101.000
86.000
72.000
91.000
87.500
83.000
82.000
90.000
90.000
116.000
85.000
79.000
66.000
90.000
86.000
84.000
81.000
70.000
86.000
95.000
80.000
68.000
65.000
78.000
72.000
90.000
66.000
88.000
64.000
85.000
66.000
75.500
90.000
64.000
85.000

50.000 -

98.000
62.000

GRUPPE

NWWRRRWHRPRNWERRPERRRNRWRPWRRBNR R R B R R RN WR R WR R e N R e

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

PATNR

111.000
2.000
43.000
31.000
102.000
71.000
80.000
110.000
108.000
65.000
109.000
37.000
15.000
1.000
105.000
73.000
98.000
30.000
54.000
51.000
84.000
29.000

KATH
NR

50777
48892
50305
49029
50718
50438
50515
50770
50751
50413
50760
49069
48936
48897
50740
50449
50612
49028
50351
50349
50542
48994
50562
50503
50340
50786
50538
48912
49077
50309
50824
50517
50360
50704
48962
50377
48967
50600
50518
50731
50470
48957
49063
50784
50576
50400
48915
49037
49041
50387
50372

152



11 Anhang

Case GEB
52 04/28/1944
53 07/18/1947
54 10/23/71935
55 02/20/1932
56 06/26/1941
57 05/20/1947
58 06/22/1949 -
59 10/19/1934
60 10/31/1928
61 04/10/1963
62 04/26/1922
63 03/27/1928
64 07/25/1928
65 01/02/1947
66 10/30/1831
67 10/30/1926
68 05/27/1927
69 11/09/1945
70 03/03/1925
71 10/18/1937
72 08/05/1948
73 06/27/1930
74 05/05/1928
75 10/29/1940
76 10/24/1928
77 08/22/1935
78 07/05/1933
79 05/20/1927
80 01/30/1932
81 01/27/1960
82 08/19/1938
83 08/10/1946
84 05/21/1942
85 09/23/1926
86 0570371932
87 12/02/1948
88 07/09/1936
89 05/21/1936
90 1272471920
91 05/08/1941
92 11/29/1941
93 06/20/1927
94 09/27/1945
95 12/23/1938
01/05/1933

ALTER

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
,000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

GESCHL

1.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000

PR e

PRERRRRERRRRRRR

GROESSE

169
155

158

.000
.000
182.
i182.
170.
168.
175.
168.

000
000
000
000
000
000

.000
191.
160.
178.
167.
172.
175.
162.
174.
169.
165.
180.
172.
180.
178.
175.
176.
165.
178.
172.
181.
186.
170.
174.
178.
157.
182.
168.
175.
165.
1l64.
156.
178.
160.
171.
175.
168.

000

GEWICHT

94,
55.
92.

000
000
000

120.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

-000

GRUPPE

FRENWERRHENRRRRRRPRWWR P WWE R R R W R WE WK R WE WW e W e N e

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

PATNR

97.000
90.000
42.000
9.000
55.000
53.000
16.000
25.000
106.000
104.000
27.000
64.000
45.000
21.000
11.000
60.000
4.000
35.000.
38.000
78.000
14.000
36,000
26.000
86.000
96.000
116.000
94.000
40.000
7.000
77.000
69.000
89.000
34.000
3.000
23.000
47.000
72.000
70.000
93.000
115.000
100.000
92.000
28.000
5.000
114.000

KATH
NR -

50617
50570
50312
48910
50369
50352
48946
48982
50746
50723
48993
50390
50302
48975
48913
50361
48894
49046
49062
50510
48941
49060
48980
50548
50607
50819
50595
49070
48899
50502
50422
50572
49039
48888
48979
50322
50447
50418
50586
50810

‘50624

50598
48989
48885
50797

153



11 Anhang

Case DATU

1 04/04/2000
2 09/06/1999
3 02/15/2000
4 09/22/1999
5 03/28/2000
6 02/28/2000
7 03/08/2000
8 04/04/2000
9 03/31/2000
10 02/24/2000
11 04/03/2000
12 09/27/1999
13 09/10/1999
14 09/06/1999
15  03/30/2000 .
16 02/29/2000 .
17 03/17/2000
18 09/22/1999
19 02/18/2000
20 02/18/2000
21 03/09/2000
22 09/17/1999
23 03/13/2000
24 03/07/2000
25 02/17/2000
26 04/05/2000
27 03/09/2000
28 09/08/1999
29 - 09/29/1999
30 02/15/2000
31 04/07/2000
32 03/09/2000
33 02/21/2000
34 03/27/2000
35  09/14/1999
36 02/22/2000
37 09/15/1999
38 03/16/2000
39 03/08/2000
40 03/29/2000
41 - 03/02/2000
42 09/14/1999
43 09/27/1999
44 04/05/2000
45 03/14/2000
46  02/23/2000
47 09/08/1999
48  09/23/1999
49 09/23/1999 .
50  02/22/2000 .
51 02/21/2000
52 03/17/2000
53 03/14/2000
54  02/15/2000
55 09/08/1999
56 02/21/2000

LAEVO

1.000
1.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000

B e

1.000

1.000

1.000

.000

.000
.000

.000

.000
.000
.000

.000
.000
.000

.Q00
.000
.000
.000

.000

.000

.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000

.000
.000

.000
.000
.000

.000

58.000
MD

MD
MD
MD
MD
MD
33.000
MD

o
=)
H
o

555CE555E5555E555885858

MD

MD
MD

MD

MD

30.

MD

MD
MD
MD
MD
MD
11
MD

.000

000

.000

PMITTEL KMENGE

.000

.000
.000

.000

.000

- 120

. 130.

130.000
160.000
60.000

250.000
140.000
130.000
165.000
125.000
155.000
200.000
600.000
.000
100.000
160.000
380.000
130.000
140.000
120.000
200.000
120.000
000
200.000
180.000
165.000
180.000
170.000
120.000
140.000
350.000
110.000
210.000
390.000
120.000
120.000
210.000
260,000
90.000

210.000
120.000
190.000
370.000
200.000
150.000
200.000
240.000
150.000
120.000
140.000
150.000
380.000
140.000
180.000
205.000
200.000
420.000
120.000

RMITTEL

XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX

" XENETIX

XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
ULTRAVIS
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETTIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETTX
XENETIX
ULTRAVIS
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX
XENETIX

154



11 Anhang

Case DATU LAEVO  EF PSYS PDIA PMITTEL KMENGE KMITTEL
57 02/18/2000 .000 66.000 MD MD MD 170.000 XENETIX
58 09/13/1999 1.000 56.000 MD MD MD 150.000 XENETIX
59 09/16/1999 1.000 MD MD MD MD 170.000 XENETIX
60 03/31/2000 1.000  MD MD MD MD 270.000 ULTRAVIS
61  03/29/2000 1.000  61.000 MD MD MD 320.000 XENETIX
62 09/17/1999 1.000 ~ MD MD MD MD 240.000 XENETIX
63 02/23/2000 .000 MD - MD MD MD 220.000 XENETIX
64 02/15/2000 1.000  25.000 MD MD MD 200.000 XENETIX
65 09/16/1999 .000 82.000 MD MD MD 55.000  XENETIX
66 09/08/1999 .000 MD MD MD MD 250.000 XENETIX
67 02/21/2000 1.000  38.000  36.000 18.000 23.000 165.000 XENETIX
68 09/06/1999 .000 MD MD MD MD 210.000 XENETIX
69 09/23/1999 1.000 51.000 22.000 10.000 15.000 190.000 XENETIX
70 09/27/1999 1.000 51.000 MD MD MD 125.000 XENETIX
71 03/07/2000 .000 MD MD MD MD 260.000 XENETIX
72 09/10/1999 1.000 59.000 MD MD MD 230.000 XENETIX
73 +09/27/1999 1.000 49.000 ™D MD MD 140.000 XENETIX
74 09/16/1999 1.000  43.000 MD MD MD 140.000 XENETIX
75 03/10/2000 1.000 85.000 MD MD. MD MD XENETIX
76 03/16/2000 .000 MD MD MD MD 250.000 XENETIX
77  04/07/2000 .000 MD MD MD MD 220.000 XENETIX
78  03/15/2000 1.000  38.000 MD MD - MD 170.000 XENETIX
79 09/28/1999 1.000  42.000 36.000 13.000 22.000 180.000 XENETIX
80  09/07/1999 1.000  MD MD MD MD 180.000 XENETIX
81 03/07/2000 1.000  MD MD MD MD 270.000 XENETIX
82 02/25/2000 1.000  MD MD MD MD 200.000 XENETIX
83 03/14/2000 1.000  77.000 MD MD MD 85.000 ~ XENETTIX
84 09/23/1999 1.000 63.000 MD MD MD 90.000 XENETIX
85  09/06/1999 1.000  MD MD MD MD 240.000 XENETIX
86 09/16/1999 1.000  77.000 MD MD MD 100.000 XENETIX
87 02/16/2000 1.000  75.000 MD MD MD 130.000 XENETIX
88 02/29/2000 1.000  MD MD MD MD 120.000 XENETIX
89 02/25/2000 .000 MD MD MD MD 170.000 XENETIX
90 03/15/2000 1.000  MD MD MD MD 85.000  XENETIX
91 04/06/2000 1.000 MD MD MD MD 130.000 XENETIX
92 03/17/2000 1.000 54.000 MD MD MD 100.000 XENETIX
93 03/15/2000 .000 MD MD MD MD 280.000 XENETIX
94 09/17/1999 1.000  49.000 MD MD MD 280.000 * XENETIX
95 09/06/1999 1.000  MD MD MD MD 180.000 XENETTX
96 04/05/2000 1.000  42.000 MD MD MD MD MD
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11 Anhang

000

000

000
000
000

000

000
000
000
000

Case ASYS
1 120.
2 145.
3 135.
4 130.
5 160.
6 140.
7 110.1
8 175.
9 175.
10 95.0
11 190.
12 170.
13 170.
14 175.
15 MD

16 190.
17 180.
18 140.
19 180.
20 160.
21 110.
22 MD

23 125.
24 110.
25 145,
26 120.
27 150.
28 180.
29 160.
30 180.
31 220.
32 140.
33 125.
34 145.
35 150.
36 150.
37 160.
38 135.
39 180.
40 105.
41 145,
42 165.
43 110.
44 170.
45 MD

46 120.
47 140.
48 '130.
49 MD

50 170.
51 MD

52 115.
53 115.
54 130.
55 120.
56 140.

000

.000
-000
.000

.000
.000
.000
.000
.000

VDRUCK1 VDRUCK2

.000
.000
MD
.000
.000
.000
.000
.000
.000
MD
.000
5.000

- 1.000

.000
MD
MD
.000
MD
10.000
3.000
.000
MD
10.000
.000
5.000
.000
.000
.000
MD
1.000
12.000
.000
.000
MD
.000
.000
2.500
.000
.000
MD
.000
2.000
.000
.000
MD
.000
8.000
.000
MD
MD
MD
8.000
.000
.000
.000
.000

8.000
15.000
MD
19.000
7.000
15.000
16.000
18.500
15.000

10.000
11.000
15.000
12.000

26.500

20.000
12.500
6.000
MD

15.000 -

6.000
16.000
7.000
6.000
11.000
MD
10.000
37.000
17.500
3.000
MD
16.000
4.000
12.500

17.500 °

24.000
MD
9.000
14.000
12.000
20.000
MD
6.000
24.000
12.000
MD

MD

MD
17.000
15.000
8.000
12.000
13.000

VDRUCK3 VDRUCK4

3.000
.000
MD
.000
.000
.000
.000
.000
2.000
MD
2.000
5.000
5.000
.000
MD
MD
.000
MD
10.000
5.000
.000
MD

.000
10.000
.000
.000
.000
MD
1.000
12.000
.000
.000
MD
2.000
2.000
.000
2.500
.000
MD
.000
4.000
.000
.000
MD
.000
10.000
.000
MD
MD
MD
8.000
.000
.000
2.000
.000 .

10.000

10.000
15.000
MD
22.000
7.000
10.000
17.500
22.500
10.000

17.000
10.000

20.000

12.000

25.000
MD
25.000
17.000
6.000
MD
12.000
9.000
20.000
12.000

'8.000

12.000
MD
10.000
40.000
20.000
6.000
MD
16.000
6.000
17.500
21.000
30.000
MD
9.000
16-.-000
12.500
12.000
MD
10.000
25,000
4.000
MD

MD

MD
19.000
15.000
8.000
20.000
9.000

HF

111.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000°
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

PR PRPPEPRRRERRRE RSP

RPRRPRPRRPRRPPPRPB PP
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11 Anhang

Case ASYS

57 140.000
58 110.000
59 MD

60 - 170.000
61 100.000
62 220.000
63 120.000
64 130.000
65 105.000
66 150.000
67 105.000
68 155.000
69 140.000
70 125.000
71 130.000
72 110.000
73 100.000 .
74 140.000
75 160.000
76 90.000
77 150.000
78 100.000
79 145.000
80 180.000
81 110.000
82 135.000
83 75.000
84 130.000 -
85 150.000
86 135.000
87 140.000
88 150.000
89 MD

90 140.000
91 150.000
922 155.000
93 180.000
94 160.000
95 150.000
96 175.000

ADIA

.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

VDRUCK1

MD
.000

MD
.000
.000
2.000

.000

2.500
MD
.000
.000
1.000

-000

VDRUCK2

MD
10.000
MD
9.000
8.000
22.000
MD
14.000
MD

MD .
17.000
MD
7.500
30.000
MD
6.000
25.000
12.000
18.000
MD

MD
17.500
22.000
18.000
14.000
16.000
5.000
13.000
15.000
7.500
12.000
7.000
MD .
11.500
MD
10.000
10.000
13.000
10.000
5.000

VDRUCK3

MD
.000
MD
.000
.000
.000
MD
.000
MD

1\,1D S
10.000
MD
2.500
10.000
MD "
.000
10.000
.000.
.000
MD
MD
2.500
8.000 .
12.500
.000
8.000
.000
.000
5.000
7.500
.000
.000
MD
7.500

2.000

VDRUCK4

13.000

12.000
12.500
22.000

12.000

17.000

12.500
35.000

12.000
26.000
22.000
12.000

14.500
24.000
22.000
12.000
22.000
7.500
13.000
15.000
12.500
15.000
9.000
MD
15.000
MD
22.000
12.500
11.000
20.000
10.000

HF

68.000
106.000
54.000

71.000 -

43.000
61.000
54.000
39.000
65.000
57.000
55.000
63.000
95.000
64.000
73.000
63.000
62.000
55.000
68.000
43.000
114.000
59.000
49.000
60.000
55.000
97.000
58.000
58.000
95.000
88.000
64.000
76.000
87.000
129.000
77.000
49.000
65.000
131.000
72.000
61.000

FRRRRPRPRPRRERRPREPERERRRBRRPRPRRERPRRRBRRPRP R PR PP

1
1

.000

00
.000
.000
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11 Anhang

Case RIVA
1 .000
2 .000
3 1.000
4 .000
5 1.000
6 .000
7 .000
8 1.000
9. .000
10 1.000
11 1.000
12 1.000
13 .000
14 .000
15 1.000
16 1.000
17 1.000
18 1.000
19 1.000
20 .000
21 .000
22 1.000
23 1.000
24 .000
25 .000
26 .000
27 1.000
28 .000
29 .000
30 .000
31 .000
32 1.000
33 .000
34 1.000
35 1.000
36 1.000
37 .000
38 .000
39 .000
40 1.000
41 1.000
42 1.000
43 1.000
44 1.000
45 1.000
46 1.000
47 .000
48 1.000
49 .000
50 1.000
51 1.000
52 1.000
53 1.000
54 1.000
55 1.000
56 .000

RCX

.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
.000 .
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
.000
1.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
.000

RCA

.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000

1.000

1.000
.000

BYPASS

.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000 |
.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000

.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000

-000
.000
1.000

1.000

1 000

1 000

i.ooo

l 000
.000

REZIDIV HINFARKT HINFVORG ROESTAU

.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
.000
.Q00
.000
.000
.000
.000
.000

000

.000
.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000

OOO

.000
3.000
.000
3.000
.000
2.000
1.000
1.000
.000
3.000
.000
.000
1.000
.000
.000
2.000
1.000
.000
3.000
1.000
1.000
3.000
.000
1.000
3.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
3.000
.000
.000

1.000

3.000
.000

3.000

1.000
.000

1.000
.000

3.000
3.000
3.000
3.000
.000

3.000
1.000
3.000
1.000
.000

2.000
.000
1.000
1.000
4.000
1.000
.000
4.000
.000
1.000
2.000
2.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
1.000
MD
3.000
1.000
.000
3.000
.000
.000
.000
4.000
.000
.000
.000
1.000
4.000
2.000

MD
.000
.000
.000
.000
.000
.000

MD
.000
.000
MD

.000

MD
.000
MD
.000
.000
.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
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11 Anhang

Case RIVA
57 1.000
58 .000
59 000
60 1.000
61 .000
62 1.000
63 1.000
64 1.000
65 1.000
66 1.000
67 1.000
68 1.000
69 000
70 1.000
71 000
72 1.000
73 1.000
74 1.000
75 1.000
76 1.000
77 1.000
78 000
79 1.000
80 000
81 1.000
82 1.000
83 .000
84 .000
85 1.000
86 .000
87 1.000
88 1.000
89 1.000
90 .000
91 .000
92 .000
93 1.000
94 1.000
95 1.000
96 1.000

1 000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000

BYPASS

.000
.000
.000
.000
.000 -
.000
.000
1.000
.000
.000
.000

.000

.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000

~.000

1.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
1.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000

. 000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
.000

-.000

.000
1.000
. 000

.000
1.000
.000
1.000
1.000
.000
1.000
3.000
3.000
.000
.000
3.000
.000
1.000
1.000
3.000
1.000
.000
.000
.000
3.000
3.000
3.000
.000
1.000
.000
.000
.000
3.000
3.000
.000
3.000
.000
.000
2.000
.000
3.000
.000
3.000

.000

1.000
1.000
1.000
MD
.000
.000
.000
1.000
1.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
MD
.000
2.000
.000
1.000
.000
3.000
MD

'MD

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
2.000
1.000
.000
1.000
1.000
1.000
.000

REZIDIV HINFARKT HINFVORG ROESTAU

.000
.000
.000
1.000
MD
.000
.000
1.000
MD
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
1.000
.000
.000
MD
.000
.000
.000
MD
1.000
.000
.000
.000
2.000
.000
.000
.000
.000
MD
.000
.000
MD
.000
1.000
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11 Anhang

Case ROEGROES SONOLV

WO~V WN R

MD
.000
.000
2.000
.000
.000
.000
MD
.000
.000

.000
2.000
.000

MD
MD
MD
.000
.000
MD
.000
MD
.000
MD
MD
MD
.000
MD
MD
MD
.000
MD
2.000
.000
MD
1.000
MD
MD
MD
.000
.000
.000
MD
.000
MD
MD
MD
MD
.000
1.000
.000
.000
MD
.000
.000
MD

DIGITALI ANTIARL ANTIAR2 ANTIAR3 ANTIAR4 BETABLOC

.000
.000
.000
.000
DIGIMOO7
.000
.000
.000
.Q00
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
DIGIMO1
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
NOVODIGA
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
NOVODIGA
.000
.000
NOVODIGA
NOVODIGA
NOVODIGA
.000
.000
.000
NOVODIGA
.000
.000
.000
.000
NOVODIGA
NOVODIGA
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

-000
-000
-000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
CORDAREX
,000
.000
.000
.000
.000
SOTAL,_MI
.000
.000
.000

SOTAL_MI .

.000
.000

~.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
000
.000
.000
.000
.000

o

CORDAREX .

.000
.000
.000
.000
.000
.000

CORDAREX .

.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

~.000

ATENOLOL
.000
.000
.000
BELOC_ZO
BELOC_ZO
BELOC_ZO
.000
SOTALEX
SOTAL, MI
.000
BELOC_MT
BELOC_MI
CONCOR5
BELOC_ZO
BELOC_MT
.000
.000
BELOC_MT
CONCORS
.000
DILATREN
.000
CONCOR5
.000
.000
.000
BELOC_MT
.000
.000
BELOC_ZO
.000
.000
.000
BELOC_Z0
.000
.000
CONCORS
.000

-.000

BELOC_Z0
BELOC_MI
.000
.000
.000
BELOC_Z0O
.000
CONCORS
CONCORS
BELOC_ZO
.000 ~
.000
.000
.000
BELOC_ZO
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11 Anhang

Case ROEGROES SONOLV

57  2.000
58 .000
59 1.000
60  1.000
61  MD

62 .000
63 .000
64  .000
65 MD

66  .000
67  2.000
68 .000
69  .000
70 1.000
71 .000
72 .000
73 .000
74 .000
75 .000
76  .000
77 MD

78 .000
79 1.000
80 1.000
81  MD

82 2.000
83  .000
84 ~ .000
85  .000
86  .000
87  .000
88 .000
89  .000
90  .000
91  MD

92 .000
93 1.000
94 MD

95 . .000
96  2.000

.000
MD
.Q00
MD
MD
MD
.000
MD
MD
MD
.000
MD
MD
1.000
MD
1.000
2.000

MD
MD
MD
MD
MD

.000
2.000

.000
2.000
.000
MD
2.000
MD

MD
.000
.000
1.000

'MD

MD

DIGITALI ANTIAR]1 ANTIAR2 ANTIAR3 ANTIAR4 BETABLOC

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
DIGIMO1
.000
.000
.000
NOVODIGA
.000
.000
.000
NOVODIGA
.000
.000

. 000
.000
.000
NOVODIGA
NOVODIGA
.000
.000
.000
.000
.000

NOVODIGA

.000
.000
NOVODIGA
.000
.000
.000
.000
.000
.000
NOVODIGA
NOVODIGA

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
. 000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000 .
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
- .000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000

CORDAREX
.000 -
.000
.000
.000
SOTAL160
.000
.000
.000
.000
SOTAL, MI
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
SOTAL160
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
. .000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
BELOC_MI
.000
BELOC_MI
BELOC_Z0
BELOC_MI
BELOC_MI
CONCOR5
DILZEM90
CONCORS
.000
.000
.000
TENORMS0
BELOC_MI
BELOC_MI
BELOC_MI
.000
.000
BELOC_Z0
.000
CONCORS
.000
DILATREN
BELOC_Z0
QUERTO
CONCORS
.000
BELOC_MI
TENORM25
.000
.000
BELOC_MI
BELOC_Z0
CONCOR5
SOTAL,_ 80
SOTAL MI
CONCOR5
BELOC_ZO
BELOC_MTI
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11 Anhang

Case VERAPAMI NIFEDIPI SCHLEIFD ALDOSD

WO U W

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
. 000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000°
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
. 000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
. 000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
~.000
.000
.000
.000 -
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
NIFEDIZ20
.000
.000
.000
.000
.000
ADALAT
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ADALATS
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ARELIX
.000
.000
.000
.000
LASTIX75
.000
.000
.000
LASIX40
LASTIX40
.000
.000
.000
LASIX40
.000
.000
.000
.000
.000
LASIX40
.000
.000
.000
.000
.000
ARELIX
.000
.000
.000
FURORESE
LASTIX40
LASTX40
.000
.000
LASIX40
.000
LASIX40
.000
.000
.000
LASTXA0
.000
.000
UNAT10

ADATATRE LASIX20

. .000

.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

SONSD

DYTIDE_H
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ESIDRIX
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ESIDRIX
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

ACEHEM

LOPIRINC
LOPIRINC
.000
.000
.000
XANEF2_5
.000
DELIX2_5
DELIX5
LOPIRINC
DELIX2_5
DELIX5
DELIX2_5
LOPIRINC
XANEFS
XANEFS
XANEF'S
DELIX2_5
.000
XANEFCOR
.000
LOPIRINC
.000
LOPIRI50
XANEF
.000
.000
.000
.000
DELIX5

.000
.000
LOPIRI25
ACERBO10
DELIX2_5
DELIX5
XANEF10
.000
LOPIRINC
XANEFCOR
DYNACTIL2
DELIX5
XANEFS
DELIXS
.000
TENSOBCO
.000
CIBADREX
XANEFS
.000

ANG2BL

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
LORZAAR
.000
.000
.000
ATACAND
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

COLSYSHE

.000
PRAVASIN
.000
.000
.000
SORTIS10
.000
SORTIS20
.000 ‘
ZOCOR100
SORTIS20
SORTTS20
SORTIS20
.000
SORTIS20
LIPOBO_2
SORTIS20
.000
SORTIS10
.000
SORTIS10
MEVINACO
.000
.000
ZOCOR20
.000
.000
.000
ZOCOR20
SORTIS10
.000
.000
SORTIS20
.000
ZOCOR20
.000
.000
.000
DENAN1Q
ZOCOR20
.000

. SORTIS20

SORTIS20
.000
.000
.000
.000
SORTIS10
ZOCOR20
.000
SORTIS10
.000
ZENASO0_3
.000
.000

"~ CRANOC40
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11 Anhang

Case VERAPAMI NIFEDIPI SCHLEIFD ALDOSD

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

-.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ISOPTI8O
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

ADALAT

©.000

.000
.000
.000
.000
.000
ADALATRE
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000

~.000

..000
.000,
.000
.000
.000
.000
.000
ARELIX
.000

-.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
LASIX
.000
.000
.000
.000
.000
.000
LASIX40
.000
.000
LASIX40
.000
.000
.000
ARELIX
.000
.000
ARELIX
LASIX40

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
- .000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ALDA 100
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
ALDACTON
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

SONSD

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
DYTIDE H
.000
.000
.000 ‘
AQUAPHOR
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
MODURETI
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

ACEHEM

XANEF5
ACER2_5
VESDIL2_
LOPIRINC
DELIX2_5
.000
XANEFS
DELIX5
.000
FOSINORM
DELIXS
.000
XANEF20
XANEF5
XANEFCOR
ACERBO10
DELIX2_5
XANEF10
.000
.000
ACERBONS
XANEF10
XANEF2_5
ACERBO10
ACERBONS
DELIX5
DELIX5
.000
LOPIRINC
.000
DELIX2_5
LOPIRI25
DELIX2_5
.000
.000
LOPIRI25
XANEF5
.000
XANEF5
.000

ANG2BL

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
APROVEL
CODIVAN
.000
.000
.000
000
.000
.000
LOZAARPL
.000
.000
.000
.000
LOZAARPL
.000
.000
.000

-.000

.000
.000
.000
.000
.000
LORZAAR
LOZAARPL
.000
.000
ATACAND
.000
.000

COLSYSHE

.000
SORTIS40
CRANOC40
SORTIS10
.000
SORTIS20
ZOCOR20
.000
ZOCOR20
.000
.000
LIPOBAY
.000
000
SORTIS20
ZOCOR40
SORTIS20
MEVINACO
.000
ZOCOR
SORTIS20
.000
LIPREV10
SORTIS20
SORTIS20
LIPOBO_3
SORTIS20
.000
PRAVASIN
.000
ZOCOR20
.000
SORTIS10
.000
SORTIS10
.000
SORTIS10
.000
ZOCOR20
SORTIS10
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11 Anhang

Case SONSFETT BSG1

WO WM

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000"
.000
.000
.000
.000
.000
.000
- .000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

9.000
11.000
MD
10.000
MD
5.000
4.000
15.000
8.000
9.000
9.000
5.000
15.000
12.000
MD
2.000
6.000
25.000
18.000
MD
12.000
2.000
7.000
5.000
7.000
10.000
10.000
22.000
22.000
2.000
MD
15.000
MD
20.000
8.000
MD

MD

'3.000

25.000
3.000
MD
4.000
35.000
MD
46.000
15.000
20.000
6.000
5.000
MD
30.000

~ MD

27.000
20.000
37.000
MD

BSG2

21.000
24.000

15.000

20.000
10.000
35.000
21.000
28.000
24.000
20.000
41,000
28.000

4.000

16.000
38.000
45.000

24.000
4.000

-10.000

50.000

8.000

MD
5.000
62.000

70.000
40.000
44.000
25.000
10.000

38.000
50.000

50.000
61.000

AWJIOIhPdbONIOJOUTON

O JUNUIUIJOJONANERE BN IAWIATIOABRUIIIA00J3WU 3

.560

FIBRINO

290.
310.
614.
" MD

339.

MD

357.
331.
354.

MD

328.
350.
409.

MD

434,
334.

436
437
MD

528.
409.
328.
325.
.000
.000
.000
382.

404
376
338

MD
MD
376
420

MD

470.
311.
546.
MD

364.
409.

MD

389.

MD
MD-

303.
497.
.000
361.

276

MD

364.
323.

MD
MD

489.
385,
564.
319.

000
000
000

000

000
000
000

000
000
000

000
000

.000
.000

000
000
000
000

000

.000
.000
246.

000

000
000
000

000
000

000
000
000
000
000
000

000
000
000
000

CHOLEST

190.
189.
.000
203.
183.
193.
163.
177.

165

188

MD

176.
212.
253,

MD

141.
182.
123.
249.
187.
208.
234.
308.
.000
137.
198.
201.

172

MD

169.
160.
150.
273.

MD

241.
157.
238.
162.
163.
267.
.000

255
MD

206.
203.
208.
180.
178.
281.
186.
228.

211

000
000

000
000
000
000
000

.000
144.
128.
119.
174.
208.
270.

000
000
000
000
000
000

000
000
000

000
000
000
000
000
000
000
000

000
000
000

000
000
000
000

000
000
000
000
000
000

000
000
000
000
000
000
000
000

.000
225.

000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000 -
.000
.000
.000

).000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

-000

.000
.000
.000 -
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000

LDL

107.

000

90.000

105.
131.
11e6.
116.
110.

000
000
000
000
000

95.000
87.000
61.000
53.000
59.000

100.
115.
160.

MD

000
000
000

94.000

141.
155.

MD

000
000

68.000

101.
194.
155.
107.
111.
162,
186,
101.

000
000
000
000
000
000
000
000

74.000

150.
127.

MD

000
000

99.000
98.000

103.
182.

MD

132.

000
000

000

98.000

159.
102.

000
000

85.000

161.
181.

MD

000
000

79.000

104.
131.
118.
102.
171.
107.

MD

153.
154.

000
000
000
000
000
000

000
000
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11 Anhang

Case SONSFETT BSGL

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

15.000
MD
21.000
MD
15.000
7.000
MD
42.000
9.000
MD
18.000
11.000
40.000
9.000
12.000
15.000
MD
28.000
MD
4.000
MD

MD
MD
4.000
3.000
7.000
2.000
3.000
MD
85.000
6.000
MD
7.000
6.000
3.000
20.000
60.000
MD
30.000
28.000

BSG2
42.000
44.000

40.000
27.000

80.000
28.000

29.000
27.000
55.000
36.000
37.000
36.000

62.000

17.000

NI

358.

MD
MD

353.

487

MD

268.

MD

301.
392.

MD
MD
MD

541,

MD
MD

411.

427
354

MD

374.

MD
MD
MD

343.

MD

325.
253.
336.
472.
436.
278.
401.
461.

- FIBRINO

000

000

.000
350.
367.
538.

000
000
000
000

000
000

000

000

.000
.000
363.
300.
325.

000
000
000

000

000

000
000
000
000
000
000
000
000

CHOLEST

178.
100.
249.
239.
150.
175.
203.
240.
139,

MD

244.
203.

MD

255.
135!
171.
129.
180.
185.
200.
238,
240.
164.
149,
269.
172.
147.
234,
276.
300.
224.0
.000

195
MD

le62.
191.
195,
177.
130.
211.
1i61.

000
000
000
000
000
000
000
000
000

000
000

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000

000
000
000
000
000
000
000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000

.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

LDL

102.000
50.000
169.000
176.000
86.000
110.000
146.000
MD
86.000
MD
173.000
99.000
MD

MD
135.000
99.000
71.000
97.000
85.000
128.000
136.000
139.000
97.000
80.000
199.000
118.000
81.000
156.000
MD
231.000
163.000
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11 Anhang

Case TRIGLYZ

1 238.000
2 351.000
3 130.000
4 101.000
5 103.000
6 109.000
7 99.000
8 106.000
9 92.000
10 266.000
11 64.000
12 52.000
13 232.000
14 72.000
15 311.000
16 ™MD

17  160.000
18 137.000
19 441.000
20 MD

21 114.000
22 192.000
23 123,000
24 176.000
25  194.000
26 63.000
27 97.000
28 138.000
29 183.000
30 94.000
31 ™MD

32 106.000
33 MD

34 115.000
35  98.000
36  108.000
37 239.000
38 MD

39 244.000
40  111.000
41 100.000
42 89.000
43 . 182.000
44 88.000
45 204.000
46 MD

47  334.000
48 169.000
49 147.000
50  148.000
51  150.000
52 339.000
53 111.000°
54 204.000
55 160.000
56  147.000

NAL

267.
370.
311.
295.
360.
224.
372.
388.
381.
325,
264,
326.
222.
494,
611.
298.
427,
245,
380.
277.
547.
' 356.
525.
691.
223.
333.
201.
321.
389.
439.
456.
502.
428.
305.
410.
592,
336.
296.
551.
411.
476.
466.
330.
323.
600.
283,
421.
425,
400.
212.
349.
527.
370.
451,
236.
270.

NA2
273
462
183
281
462

313
563

357
736
694
474
338
327
407
602

370

428
629

586

376
441

298

433

444

382

.292
.348
.656
.298
.260
307.
.982
.561
309.
448.
247.
423.
.169
.940
.709
.992
417.

466

890
413
102
500

590

.745
411.

696

.203
“739.

153

.190
531.
.534
389.

187

942

.207
.487.
309.
436.
458.
.934
.234
515.
376
380.

828
929
848
968

152

.739

865

.709
425,
284.
729.
470.
519.
519.
427.
545.
768.

168
644
614
480
304
186
771
771
807

.541
.479
439.
437.

545
457

.930
384.
342.
.672
.528
366.

073
422

188

.514

NA3

163

318
372

524
374
289

381
484

558
319

436
277
230

.402
344.
308.
.393
.311
180.
381.
469,
385.
265.
180.
264.
291,
553.
452,
.015
.654
.299
363.
298.
489.
371.
562.
607.
294.
406.
348.
388.
449,
.730
.274
.455
269.
317.
315.
589.
418.
211.
535.
549.
380.
447.
371.
348.
.716
.014
465.
266.
467.
249,
275.
432.
291,
.254
.207
.289

939
340

213
030
257
348
873
192

582

107
172
185

353
084
025
240
039
284
004
662
449
652
802

032
517
547
855
466
985
310
815
993
142
712
068

116
714
865
235
546
467
620

Al

128.
161.
305.
.890
111.
129.
105.
114,

272

125

473
476
585

020
585

463
803

92.843
80.835

193.
314.
206.
131.
181.

346
787
897
591
259

27.324

274,
161.
124,
254,
146,
131.

800
588
633
983
451
808

98.851

194.
128.
128.

527
017
266

97.703

215.
298.
105.
138.
.528
111.
194.
166.

143

221

501
690
795
187

703
724
223
662

94.345

120.
.834
208.
188.
273.
144.
.278

109

163

155

909
288
333
987

91.307

268.
l62.
238.
186.
128.
108.
208.
245,
192.
184.

204
075
980
972
464
083
752
399
814
075

A2

80.837
99.788
276.080
289.048
136.054
123.695
78.770
109.952
117.238
80.271

- 97.268

224.733
230.289
169.098
105.002
162.802
4.286

177.879
149.287
151.088
295.533
176.635
127.689

111.494.

249.256
170.259
216.152
52.284

242,506
296.461
118.964
182.002
106.472
70.576

152.010
166.223
213.266
69.733

96.346

72.158

135.791
220.790
343.333
166.581
175.540
82.559

181.614

193.635

251.733
185.766
91.168

102.027
172.088
255.332
261.640
216.167

A3
125

262

.586
111,

884

.030
242,
106.

968
122

95.315

133.

801

95.856

158.

458

39.168

111.

182
270
202
112
169

037

.674
.753
.255
.213
.427

45.540

185

173

199

.861
141.

459

.427
264.
200.
106.
110.

605
671
636
345

.286
141.
209.
111.
305.
273,

810
026
434
158
057

99.649

192.
109.

113
603

59.914

126.
143,
168.

256
847
486

35.160

138,
129.
164.
182.
260.
116.
170.

981
630
055
124
000
710
378

97.868

138
180
255

.881
.797
.614
142,

340

67.340
97.834

136.
.253
.709
.414

258
225
177

014

ET1A

.300
.250
.450
.550
.250
.100
.930
.880
.380
.700

.850
.650
.250
.950
.750
.330
.130
.300

NN WWWW ke WwN

.030
.080
.430
.280
.130
.180
.950
.100
.580
.330
.100
.830
.480
.200
.630
.080
.250
.650
.980
.630
.200
.780
.900
.130
.500
.800
.930
.180
.430
.900
.550
.180
.530
.130
.000
.780
.150

FENWWWENPUOWNDDODOMNWWNNWNWOERRWWWWWWEAENNAEPR WWNWWNWWR®WN
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11 Anhang

Case TRIGLYZ

57 150.000
58 91.000

59 85.000

60 130.000
61 214.000
62 72.000

63 110.000
64 143.000
65 93.000

66 MD

67 171.000
68 138.000
69  MD

70 171.000
71 243.000
72 141.000
73 108.000
74 258.000
75 91.000

76 145.000
77 190.000
78 318.000
79 123.000
80 66.000

81 150.000
82 76.000

83 113.000
84 196.000
85 418.000
86 133.000
87 83.000

88 442.000
89 MD

90 85.000

91 116.000
92 157.000
93  248.000
94 105.000
95 548.000
96 104.000

NAL

278.
254.

321

599

183
232

211

362

354
710

.231
272.
353.

499
604

.818
390.
969.
529.
278.
361.
442,
303.
328.
338.
243.
312.
520.
260.
421.
222,
234.
777.
683.
348.
377.
219.

965
575
862
655
154
514
779
033
388
682
057
036
531
572
145
959
462
650
332
652
746

.036
.677
812,
201.

585
397

.647
175.
339.
366.
249.
384.
361.
261.

589
315
741
284
006
186
072

.561

NA2

4171,
307.
520.
568.
332.

956

574

358

314

324

1378.933
227.

452

290

507

449
746
126
663
583

.244
401.
775.
.273
453,
422.
979.
389.
474.
435.
230.
440.
571.
317.
477.

643
660

672
777
322
535
330
754
102
463
949
168
782

.635
463.
777.
773.
423.

510
462
506
584

.710
347.
378.

292
720
581

857

452.579
286.
306.
441,

326
688
722

.831
617.

126

.509
344.
328.

988
462

. NA3

580.
254.
511.
227.
304.
532.
379.
552.
483.
.916
362.
483,
318.
.015
.591
.206
395.
507.
318.
796.
- 267.
235.
.288
.092
322.
324.
248.
297.
. 887
.889
147.
265.

345

503
205

566
678

304
850

256

607

322
710
444
322
805
361
466
992
155

715
044
314

670
286
584
050
409

731
611
175
619

740
557

.959
238.
313.
272,

989
289
206

.318
.692
313.
354.

131
906

Al

186.
221.
134.

800
586
818

81.095

140.
.103
.184
304.
.269
.426
.251
160.
169.

313
127

194

257
160

217

706

004

388
333
376

97.024

185.
205.
174.

104
345
479

81.958

154.
116.

890
766

74.639

319.
251.
296.
126.

228
920
114
152

88.958

171.
227.
213.
138.
137.

714
189
608
278
245

55.201

178.

674

81.621
61.633

129.
233,
139.

171
150
710

72.950

A2 .-

219.
226.
.265
113.
.186
295,
119.
266.
194.
277.
120.

158

123

171

258
106

676
788

120

051
736
259
842
749
331

.804
263.
.881
.548
208.
218.
172.

100

105
047
526

91.859

126.

060

98.683
55.026

281.
263,
162,
129.
122.
147.
.010

248

223.
139,

112

892
594
562
064
576
604

090
868

.879

71.624

145.

664

98.603
55.470

151.
301.
187.

776
996
246

74.419

A3

270,
221.
152.

108

119

162

486
066
989

.988
105.
200.
158.
255.
204.
248,
114.
184.
209.
200.
.048
100.
279.

667
436
694
547
011
046
058
361
597
492

767
968
109

99.560

124.

364

76.466
78.453

199.
.823
244.
134.
101.
144,
.346
183.
.563

264

195

125
134

751
663
401
888
075
491

262

98.540

161.

383

61.901
27.221

167.
233.
135.

922
729
652

68.543

.030
.030
.330
.750
.530
.930
.850
.430
.980
.280
.280
.830

.750
.230
.100
.150
.280
.530
.380
.630
.200

.130
.080
.080
.950
.980
.450
.980
.080
.900
.380
.230
.550
.080
.000
.880
.480
.700
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11 Anhang

Case ETIB

1 9.350
2 3.850
3 1.150
4 10.180
5 4.950
6 4.230
7 3.650
8 3.100
9 6.980
10 1.680
11 4.630
12 6.300
13 3.980
14 6.330
15 8.300
16 4.330
17 3.900
18 5.350
19 2.850
20 2.280
21 12.600
22 11.080
23 11.150
24 6.630
25 2.780
26 6.930
27 6.590

28 5.550
29 3.780
30 2.250
31 6.650
32 9.180
33 2.300
34 4.330
35 3.300
36 2.680

37 3.250
38 4,080

39 4.800
40 5.950
41 5.500
42 4,000
43 2.780
44 9.350
45 8.430
46 3.430
47 5.600

483 4.980

49 4,080

50 4.180

51 7.700
52 2.050
53 10.980
54 1.650

55 5.000

56 2.980

ET1C

WD IR WWERWENBERERWWWWEHEUINNNBMNMNWWWNWARRBRNDWWRNWWERWER WNDWRWWWNDNDWN

.930
.800
.250

IL6A

.630
.740
.210
.110
.330
.750
.150
.520
.410
1.720
.250
.130
.660
1.930
2.180
2.940
.250
.220
.610
1.150
.460
.180
.380
2.190
1.010
.360
.410 .
7.230
.500
.890
.740
1.880
1.660
.110
.310
.690
.140
.570
.200
.900
.440
.430
.390
.090
.260
.210
2.010
1.170
.510
3.390
20.000
.280
.410 .
1.260
2.750
.270

IL6R

.960
.810
.330
.110
.390
.410
.050
.330
.660
1.290
4.220
.230
.690
.880
2.480
5.680
.500
.530
.640
.81a
.260
.180
.330
3.020
.410
.390
.260
6.980
1.610
.520
.310
.640
.180
.350
.690
.520
.410
.250
1.910
.630
.490
.350
.450
.250
.540
.180
1.740
1.670
.390
4.210
20.000
.390
.100
1.490
2.070
.300

IL6C

.010
1.740
.470
.630
1.440
.570
.850
.500
.710
.410
.850
.470
.650
1.220
2.420
2.190
.500
.630
1.750
1.400
.590
.680 -
.720
2.480
.010
.960
.800
7.170
3.430
2.060

6. 870
.330
.460
.660
.8490
.710
.660
.670
1.280
3.480
.980
1.110
.470
.440
1.860
2.110
1.860
1.050
2.940
20.000
.410
.880
3.1380
5.670
.470

CRP1

2.840
3.940
3.300
.360
1.580
7.320
.050
5.900
6.710
15.260
.0oo
.000
7.250
3.110
7.090
.890
2.440
3.810
11.270
4.030
5.740
.000
15.900
1.890
3.590
1.460
2.190
1.500
.590
.840
11.090
4.800
4.960
.300
.780
15.290
2.690
.660
2.900
.240
2.410
1.070
1.280
.590
8.530
.000
1.100
.750

8 890
29.270
1.680
2.190
9.360
17.260
.660

CRP2

2.710
3.920
3.440
.080
2.380
8.180
.020
5.610
6.140
14.820
.000
000
.960
.260
.750
.870
.190
.630
.870
.470
.010
.000
14.550
2.620
3.210
1.250
1.770
1.520
.850
1.310
11.210
2.960
7.900
.260
.820
11.450
2.930
.740
2.740
.390
2.040
.920
1.160
.550
7.990
.000
1.060
.590
.820
12.800
21.540
1.450
1.930
7.150
22.560
.380

B OWNDRE WU

168



11 Anhang

Case ETIB

57 3.580
58 3.280
59 4.830
60 6.780
61 8.230
62 9.050
63 3.380
64 3.980
65 5.000
66 8.080
67 2.350
68 8.300
69 9.630
70 4.600
71 6.800
72 8.330
73 6.000
74 3.900
75 6.030
76 8.700
77 8.480
78 8.700
79 4.750
80 4.680
81 ©9.830
82 4.130
83 6.350
84 - 3.630
85 6.380
86 4.950
87 2.630
88 5.000
89 3.350
90 4.750
91. 7.880
92 4,550
93 9.780
94 11.630
95 8.280
96 4.030

.080

IL6A

.350
.590
.250
.500
1.260
.120
.440
2.000
.870
1.480
.550
.290
.730
.060
2.610
.090
3.580

.380
.330
.360
1.060
4.160
.320
.020
2.350
.200
.240
1.860
7.580
.330
1.420
.640
1.260
.600
.330
.260
.340
.630
1.640

ILéB

.210
.630
.240
.930
1.910

..320

.240
1.380
.450
2.200
.750
.970
.700
.000
1.470
1.090
1.260
.720
.180

. 1.530

.820
.280
1.660

.810

l 210
.200
.740
3.460
6.630
.500
1.000
.440
770
.310
.220
1.290
.810
.630
1.070

4 360
8.390
.980

3,100

1.370
1.860
.630
.500
2.740
1.150
.810
1.640

CRP1

6.980
8.190
.920
2.300
.090
.080

1.170

16.050
4.120
2.290
.000

. 840
3.160
.820
59.980
.220
42.200
.310
.690
.210
.170
.980
.390
.910

WhJoopRr

.530
2.060
.030
5.530
30.150

.250
18.380
4.420
11.580
2.730
1.040
1.070

.030
2.900
3.190

CRP2

6.460
5.580
770
2.720
.000
.000
.560
15.170
3.930

2,880
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11 Anhang

Case MCPlA
1 170.290
2 183.310
3 151.440
4 149.140
5 151.330
6 166.260
7 92.370
8 345.670
9 94 .450
10 106.750
11 125.070
12 136.390
13 143.970
- 14 223.880
15 136.740
16 198.410
17 145.490
18 132.140
19 251.600
20 128.450
21 164.660
22 167.560
23 146.980
24 153.410
25 192.710
26 130.910
27 164.660
28 140.400
29 200.140
30 145.710
31 151:330
32 164.660
33 251.600
34 252.530
35 111.950
36 223.690
37 133.250
38 105.220
39 106.820
40 219.910
41 146.980
42 170.200
43 225.640
44 125.070
45 235.400
46 167.150
47 231.040
43 150.230
49 241.230
50 109.650
51 273.780
52 186.340
53 106.820
54 135.650
55 210,750
56 185.630

MCP1B

123.
173.

610
780

86.390

102.
103.
137.

380
200
340

87.550

225,

750

90.080
38.010

350
146

195

- 110
129.
111.

113

160

129

99.490
114.
110.
166.
183.
151.

.070
.300
121.

330

.240
.490

310
950

.710
293,
100.
155.
.470
126,

060
950
020

100
310

860
030
620
140
440

65.290

114
106

134

142

145

.850
.750
184.
125,
150.

510
070
010

.440
107.
134,
177.

570
130
580

.160
177.
178.

350
890

.490
307.

850

83.470

190.
186.
126.
119.
157.
141.

470
(L]
470
790
160
120

68.280
90.760

165.

430

79.090

MCP1C

23.010

226,
141,
125.
117.
163.

260
710

050

820
050

95.580

253.

500

92.990
7.050

104.

144
201
103
100

156

195

116

660

.900
138.

010

.210
.200
.400
133.

820

.220
252,
114.

990
000

.190
149.
146.

140
980

.460

39.480
92.990
93.970

165.
156.
164.

430
220
300

37.290

143

208

211

213

770
122,

680

.360
127.
170.
126.
107.
106.
179.
161.

990
000
100
570
820
040
440

.940
219.
126.
237.
148.

980
530
010
570

.140
210.
159.

060
060

97.180

298,
165.

560
910

92.370

103.
184.
121.

850
510
230

ILi0A

14.030
3.590
1.580
4.750
2.030
3.380
18.700
31.180
2.290

IL10B

.480

DNA2ZUL

5.733
92.308
-128.054
~13.911
101.681
83.119
-58.872
175.028
-71.795
123.016
-17.886

- 97.211

134.301
242.537
82.813
176.880
~9.695
92.989
31.189
49.808
191.935
50.624
6.036
-88.677
166.344
37.083
286.396
-12.057
47.499
19.310
-27.284
127.146
86.475
71.352
-29.439
-5.505
88.608
-11.985
177.917
59.041
43.275
52.467
97.456
222.764
167.890
93.388
19.824
14.225
36.628
86.392
34.531
-185.162
63.135
-6.769
130.048
111.632

DNA3ZUl

-104.157
-25.101
-3.370
23.184
11.732
-44.134
8.176
80.724
3.663
-59.524
-84.796
-61.707
68.239

-58.769

-159.711
225.903
-52.631
43.543
-17.154
20.689
-58.193
14.674
36.888
~83.927
70.406
73.538
147.017
66.666
60.453
-57.928
12.056
-17.633
-159.645
12.130
-94.,757

-2.359

81.906
-84.644
~16.387
138.376
-95.036
~19.577
41.397
25.061
-42.201
35.861
43.461
-158.606
67.036
36.697
-73.996
-95.117
-78.917
-15.043
41.067
-40.593
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11 Anhang

Case MCPla
57 122.680
58 183.310
59 186.890
60 184.880
61 92.990
62 187.390
63 158.590
64 201.190
65 265.110
66 166.620
67 128.680
68 173.770
69 241.230
70 - 150.560
71 200.020
72 154.700
73 146.300
74 320.670
75 103.610
76 117.780
77 104.660
78 216.100
79 164.240
80 227.460
81 145.370
82 291.730
83 89.150
84 130.720
85 270.440
86 374.690
87 151.440
88 180.730
89 105.220
90 - 209.660
91 132.360
92 154.240
93 285.290
94 134.970
95 145.160 .
96 233.050

MCP1B

24.750

159.
151.
184.

470
120
880

62.370

127.
116.

201
177
160
132
185

880
800

.190
.350
.660
770
.700
195.

890

65.530

171.
118.
143,
288.

080
950
470
370

49.000

145.
113,
140.
163.
179.

118

490
410
560
040
740

.070
225.

750

74.700

265

137

161
119

.310
264.
335.

910
050

.090
148.
122.

590
880

.440
.240
149.
237.
103.
126.
181.

870
010
800
100
960

MCP1C

87.850

235.
173.
179.

810
770
040

71.120

166.
142,
204.

256
151
191
127
164

179
102

81.330
.740
155.
.220
153.
119.
288.

136

139

140
840
010

.110
220.

300

.440
152.

320

.640
116,
216.

550
100

.290
.720
.740

000

020

510
670
510

98.790
93.880

209.
.060
209.
161.

365

108

117
136
219
126

560

640
440

.430
227.

350

.780

.740
.310
.470
128.
193,

480
640

IL10A

2.870
4.060
2.490
19.370
.150
.760
.410
.080
.230
.230
.910
.460
.420
.900
31.970
2.230
1.690
4.140
3.170
2.850
11.660
5.240
4.830
2.880
7.480
3.790
16.750
1.450
26.300
6.780
5.130
14.470
4.230
5.600
23.260
2.240
5.450
1.390
3.170
6.330

R UTW W UTDN I &

DNA2ZU1

133.095
53.036
198.895
296.164
-21.021
356.426
10.678
-193.915
44 .411
175.017
61.623
536.808
85.756
146.297
97.366
-13.580
128.406
51.913
56.637
56.210
136.490
228.551
.000
89.856
75.252
-62.942
127.546
195.684
91.904
566.348
26.460
240.932
110.737
-32.627
74.981
41.547
233.120
146.323
83.916
-34.099

DNA3ZUl

301.968
.000
190.213
-45.177
-48.799
-67.457
-11.499
-416.583
-46.707
67.261
1.561
40.530

. 14.535

39.982
165.203
~38.476
83.613
-12.750
58.053
374.478
45.264
L712
-211.174
-5.558
-25,601
-53.041
28.429
114.583
72.210
38.304
-53.657
53.910
81.370
-100.326
-53.452
22.922
223.312
105.506
52.059 .
-7.655
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11 Anhang

@]
Q
;]
[}

WO U Wi

DNA3ZU2

-109.8%0
-117.409
124.684
37.095
~-89.949
-127.253
67.048
~-94.304
75.458
~-182.540
-66.910
-158.918
-66.062
~-183.768
-242.524
49.023
-42.936
~49.446
-48.343
-29.119
-250.128
-35.950
30.852
4.750
-95.938
36.455
-139.379
78.723
12.954
-77.238
39.340
-144.779
-246.120
~59.222
-65.318
3.146
-6.702
~-72.659
-194.304
79.335
-138.311
-72.044
~56.059
-197.703
-210.091
-57.527

- 23.637

-172.831
30.408
-49.695
~108.527
90.045
-142.052
-8.274
-88.981
-152.225

DA2ZUL

-47.636
-61.688
-29.505
16.158
25.034
-5.890
-26.436
-4.511
~-8.565
~-12.572
16.433
31.387
-84.,498
-37.799
-26.589
-18.457
-23.038
-96.921
-12.301
26.455
40.550
30.184
-4.119
12.643
54.729
42.242
87.886
~45.419
27.005

-2.229

13.169.
43.815
-37.056
-41.127

-42.714 .

.000
-8.396
-24.612
~23.809
-37.676
~-73.118
32.502
70.000
21.594
12.262
-8.748
-86.590
31.560
12.753
-1.206
~-37.296
-6.056
~-36.664
9.933
68.826
32.092

DA3ZUL

-2.887

-49.
~-43.
-29.

592
555
922

-4.898

-34.

270

28.595

-18.

607

32.655

-53.

675

30.202

-10.
-44.

672
034

-4.642

-19.
-11.

378
832

18.216

~-88.
-20.

939
129

48.794
9.622
54.220

-25.

172

11.494
4.759

13.793
80.760
13.731
89.657

~-25.

633

~6.146
53.926

-33,
.789
.468
.376
176

-51
-68
-22
-53
-59

18.é26

925

185

19.796

-44.

854

-6.164
-13.333

-28.

277

7.100
6.561

-129.323

18.722
16.634

-44.
-61.
-10.
=72.

632
124
249
738

12.854
32.895
-6.661

DA3ZU2

44.749
12.096
~-14.050
-46.080
-29.932
~-28.380
55.031
-14.096
41.220
~41.103
13.769
-42.059
40.464
33.157
7.211
6.625
41.254
7.982
-7.828
22.339
-30.928
24.036
-21.053
-1.149
-49.970
-28.449
~7.126
59.150
62.652
-23.404
-19.315
10.111
3.131
-10.662
-25.754
-22.376
~-44.780
-34.573
42.635
57.472
28.264

. ~38.666

-83.333
-49.871
-5.162
15.309
-42.733
-12.838
3.881
-43.426
-23.828
~4.193
-36.074
2:921
-35.931
-38.753

DET2ZU1

7.050
.600
-3.300
6.630
1.700
1.130
-.280
.220
4.600
.980 -
.780
.650
.270
.380
.550
.000
.770
.050
.880
.250
9.520
7.650
6.870
2.500
.600
3.980
2.490
1.970
.450
.850
.820
.700
.900
.700
.780
.430
.400
.100
.170 -
.750
.720
.100
.650
6.850
5.630
~.500
420
.550
1.180
-.370
4.520
-1.480
7.850
-.350
.220
1.830

1R N

1Rt b

W

DET3ZUl

.630
.550
-2.200
~.620 |
.050

- .000

-.750
-1.030
1.170
1.730
.250
.830
~-.320
~-.470
.030
-.230
.100
.530
-.180
.670
1.420
.670
.370
.050
1.000
-.900
~-.570
-.180
-.200
-.650
-1.780
.900
-.600
.420
1.320
-.400
.250
.050
-.030
1.330
.320
=380
2.570
.030
1.380
-.550
-.400
-1.400
.130
-.350
.850
-1.150
-.550
.050
.000
1.980

DET3ZU2

_6.420

-.050
1.100
~7.250
-1.650
-1.130
-.470
-1.250
-3.430
750
-1.530
-1.820
-.050
-1.850
-4.520
-1.230
-1.670
-1.520
.700
.420
-8.100
-6.980
-6.500

-2.450

.400
-4.880
-3.060
-2.150
-.650
.200
-4.600
-4.800
.300
-2.280
2.100

- -.830

.650
-1.050
-1.200
-2.420
-1.400
.280
1.920
-6.820
-4.250
-.050
-.820
~-1.950
-1.050
.020

$-3.670

.330
~8.400
.400
-.220
.150

IL6V2ZUL

.330
.070
.120
.000
.060
-.340
-.100
-.19%90

- .250

~-.430
3.970
.100
.030
-1.050
.300
2.740
.250
.310
.030
-.340
-.200
.000
-.050
.830
-.600
.030
~-.150
-.250
1.110
-.370

-.430 -
-1.240

-1.480
.240
.380
-.170
.270
-.320
1.710
-.270
.050
-.080
.060
.160
.280
-.030
-.270
.500
-.120
.820
.000
.110

-.310

.230
-.680
.030
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11 Anhang

DNA3ZU2

168.873
-53.036
-8.682
-341.341
-27.778
-423.883
-22.177
-222.668
-91.118
-107.756
-60.062
-496.278
~71.221
-106.315
67.837
-24.896
-44.793
-64.663
1.416
318,268
-91.226
-227.839
-211.174
-95.414
-100.853
9.901
-99,117
-81.101
-19.694
-528.044
-80.117
~187.022
-29.367
-67.699
-128.433
-18.625
-9.808
-40.817
-31.857
26.444

DA2ZUL1

32.876
5.202
23.447
32.025
-17.520
-18.052
-7.448
-37.745
.573
20.323
-39.920
11.416
93.767
41.505
9.524
23.001
12.702
-1.953
9.901
-28.830
-18.083

-19.613

-37.336
11.674
~133.552
2.912
33.618
-24.110
20.821
9.482
1.590
-24.366
16.423
-33.010
16.982
-6.163
22.605
68.846
47.536
1.469

DA3ZUl

83.686
-.520
18.171
27.893
-35.039
-112.667
31.510
-48.457
9.742
-9.380
-46.193
23.973
40.264 -
-16.884
22.024

--84.337

74.623
-12.370
17.602
-30.526
-40.300
3.814
-119.477
12.903
-51.451
8.249
12.930
-27.639
~-31.843
-30.117
-12.715
-2.983
43.339
-17.291
-19.720
-34.412
38.751
.579
-4.058
-4.407

DA3ZU2

50.810
-5.722
-5.276
-4.132
-17.519
-94.615
38.958
-10.712
9.169
-29.703
-6.273
12.557
-53.503
-58.389
12.500
-107.338
61.921
-10.417
7.701

-1.696

-22.217
23.427
-82.141
1.229
82.101
5.337
-20.688
-3.529
-52.664
-39.599
-14.305
21.383
26.916
15.719
-36.702
-28.249
16.146
-68.267
-51.594
-5.876

DET2ZU1

.550
-.750
3.500
3.030
5.700
5.120
1.530
.550
.020
3.800
-.930
3.470
6.050
.850
2.570
4.230
3.850
-1.380
1.500
5.320
4.850
5.500
-.080
.550
6.750
.050
3.400
.650

*1.930

~1.030
.550
1.100
~-.030
.520
3.330
2.470
5.780
7.750
3.800
.330

DET3ZU1

.470
-.330
3.120
-.120
.000
.670
.530
-.550
-.600,
-.230
.270
-.280
-1.100
-1.220
-.730
-.870
2.130
-1.080
-.550
-.300
.300
-.350
-.730
.270
-.650
-.230
-.520
.800
.780
-.230
.270

- ~.050

-.500
-.030
-1.150
.500
.930
-1.200
-.250
.380

DET3ZU2

-.080
.420
-.380
-3.150
-5.700
-4.450
-1.000
-1.100
-.620
~-4.030
1.200
-3.750
-7.150
-2.070
-3.300

~5.100

-1.720
.300

© -2.050

-5.620
-4.550
-5.850
-.650
-.280
-7.400
-.280
-3.920
.150
-1.150
.800
-.280
-1.150
-.470
-.550
-4.480
-1.970
-4.850
-8.950
-4.050
.050

IL6V2ZUL

-.140
.040
-.010

.430

.650
.200
-.200
-.620
~.420

- .720

.200
.680
~.030
-.060
~-1.140
1.000
~2.320
.390
-.200
1.200
.460
-.780
-2.500
.490
.470
-1.140
.000
.500
1.600
-.950
.170
-.420
-.200
-.490
-.290
-.110
1.030
.470
.000
-.570
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11 Anhang

o -
o
192}
1]

WONAULE W

56

IL6V3ZULl IL6V3ZU2

-.620
1.000
.260
.520
1.110
-.180
.700
-.020
.300
-1.310
.600
.340
-.010
-.710
.240
-.750
.250
.410
1.140
.250
.130
.500
.340
.290
-1.000
.600
.390
-.060
2.930
1.170
-.540
4.990
-1.330
.350
.350
.150
.570
.090
.470
.380
3.040
.550
.720
.380
.180
1.650
.100
.690
.540
-.450
.000
.130
.470
1.930
2.920
.200

-.950
.930
.140
.520
1.050
.160
.800°
.170
.050
-.880
-3.370
.240
-.040
.340
-.060
-3.490
.000
.100
1.110
.590
.330
.500
.390

'+ -.540

-.400
.570
.540
.190
1.820
1.540
-.110
6.230
.150
.110
-.030
.320
.300
.410
-1.240
.650
2.990
.630
.660
.220
-.100
1.680
.370
.190
.660
-1.270
.000
.020
.780
1.700
3.600
.170

CRP2ZU1

-.130
-.020
.140
-.280
.800
.860
-.030
-.290
-.570
-.440
.000
.000
-1.290
.150
.660

-.040
.040
-3.840
.240
.080
-.160
.150
~-.370
-.150
-.120
-.040
-.540
.000
-.040
-.160
.000
3.910
=7.730
-.230
-.260
-2.210
5.300
-.280

CRP3ZU1

-.640
2.690
.900

1.230
1.550
1.140
.070

2.270
1.020
~-.700
8.170
.000

-1.360
2.970
2.470
11.830
1.510
6.010
4.230
.460 -
-3.090
.050

-3.640
6.670
-.090
2.030
~.450
~.070
8.290
3.860
-2.400
-.960
5.440
.230

.260

~7.560
6.480
-.030
4.340
.280

7.570
.270

.380

2.160
-1.840
.200

-.050
.360

.490

8.830
-4.110

- .220

2.280
-.220
13.350
-.120

CRP3ZU2

-.510
2.710
.760
1.510
.750
.280
.100
2.560
1.590
-.260
8.170
.000
-.070
2.820
1.810
10.850
1.760
6.190
5.630
.020
-1.360
.050

-2.290

5.940
.290
2.240
-.030
-.090
8.030
3.390
-2.520
.880
2.500
.270
.220
-3.720
6.240
-.110

©4.500

.130

. 7.940

.420
.500.
2.200
-1.300
.200
-.010
.520
.490
4,920
3.620
.450
2.540
1.990
8.050
.160

MCP2ZU1

-46.680
-9.530
-65.050
~-46.760
-48.130
-28.920
-4.820
-119.920
-4.370
~-68.740
225.000
9.910
-22.640
-28.640
-26.250
-69.100
-33.540

~-18.430

41.460
-27.500
-9.640
-7.090
-20.880
-24.100
-93.220
-16.050
-54.630
26.220
-17.000
5.730
-86.040
-49.810
-144.850
-68.020
13.120
-73.680
1.190
2.350
27.310
-42.330
-4.820
7450
-46.750
20.420
72.450
-83.680
-40.570
-4.230
-114.760
10.140
-116.620
-45.220
-38.540
-44.890
-45.320
-106.540

MCP3ZUL

-147.280
42,950
-9.730
~24.090
-33.510
-3.210
3.210
-92.170
-1.460
-99.700
-20.410
8.510
-5.960
-22.670
-33.540
-98.010
-11.670
24.080
1.390
-14.450
30.530
-18.420
.000
-36.950
-153.230
-37.920
-70.690
25.030
-43.920
18.590
-114.040
-20.890
-128.920
-44.170
16.040
-53.690
-7.150
2.350
.000
~40.870
14.460
41.740
-5.660
1.460
1.610°
-18.580
~17.900
19.830
-82.170
-12.470
24.780
-20.430
-14.450
-31.800
-26.240
-64.400

MCP3ZU2

~100.600
52.480
55.320
22.670
14.620
25.710
8.030
27.750
2.910

~30.960

-245.410
-1.400
16.680
5.970
-7.290
-28.910
21.870
42.510
-40.070
13.050
40.170
-11.330
20.880
-12.850
-60.010
-21.870
-16.060
-1.190
-26.920
12.860
-28.000
28.920
15.930
23.850
2.920
19.990
-8.340
.000
-27.310
1.460
19.280
34.590
41.090
-18.960
-70.840
65.100
22,670
24.060
32.590
-22.610
141.400
24.790
24.090
13.090
19.080
42.140
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11 Anhang

Case

57 .430
58 .120
59 .550
60 2.170
61 .240
62 .890
63 .910
64 .090
65 .170
66 1.690
67 .510
68 1.430
69 .420
70 .180
71 -.240
72 .910
73 -2.370
74 .590
75 .440
76 .680
77 .380
78 .410
79 -2.340
80 .900
81 .600
82 -1.400
83 .060
84 .510
85 2.500
86 .810
87 .650
88 1.680
89 .730
90 .600
91 .030
92 .170
93. 2.480
94 .810
95 .180
96 .000

IL6V3ZULl IL6V3ZU2

.570
.080
.560
1.740
~.410
.690
1.110
.710
.590
.970
.310
.750
.450
.240
.900
-.090
-.050
.200
.640
-.520
-.080
1.190
.160
.410
.130
-.260
.060
.010
.900
1.760
.480

2.100

.930
1.090
.320
.280
1.450
.340
.180
.570

CRP2ZU1

-.520
-2.610
-.150
.420
-.090
-.080
-.610
-.880
-.190
.590
.000
.030
3.860
030
5.820
-.030
-1.800
L.160
-.430
.080
-1.790
.380
6.820
.000
~.020
.290
-.080
.100
1.170
2.490
.030
1.130
-.680
4.370
-1.320
-.410
-.110
.130
.110
.620

CRP3ZUl CRP3ZU2

-1.120
-2.610
1.510
7.490
-.050
.100
.380
5.230
3.730
6.850
.000
2.400
7.560
.080
7.680
.040
~-11.470
1.540
-.190
11.790
3.270
6.440
18.560
.370
.580
.770
.180
.690
3.220
4.910
.030
4.490
11.160
4.790
-1.600
-.390
14.250
.720
1.760
1.010

,~.600
.000
1.660
7.070
.040
.180
.990
6.110
3.920
6.260
.000
2.370
3.700
.050
1.860
.070
-9.670
1.700
.240
11.710
5.060
6.060
11.740
.370
.600
.480
.260
.590
2.050
2.420
.000
3.360
11.840
.420
-.280
.020
14.360
.590
1.650
.390

MCP2ZU1

-97.930
-23.840
-35.770
.000
-30.620
-59.510
-41.690
.000
-87.760
-5.960
4.090
11.930
-45.340
-85.030
-28.940
-35.750
-2.830
-32.300
-54.610
27.710
8.750

-75.540

-1.200

-47.720
-27.300
-65.980
-14.450
134.590
-5.530

-39.640

‘. -14.350

-32.140
17.660

-48.220
-13.120
-4.370

-48.280
-31.170
-19.060
-51.090

MCP3ZU1

-34.830
52,500
-13.120
-5.840
-21.870
-21.250
-15.750
2.820
-9.000
53.680
22.760
-21.450
-49.590
-34.010
16.080
-27.410
18.420
-140.930
-1.610
-36.450
32.080
-61.080

-=25.020

-73.950
-25.700
-3.220
9.640
-36.840
-60.880
-9.630
58.200
-19.290
3.210
17.690
-14.580
-17.500
-65.980
-8.500
-16.680
-39.410

MCP3ZU2

63.100
76.340
22.650
-5.840
8.750
38.260
25.940
2.820
78.760
59.640
18.670
-33.380
-4.250
51.020
45.020
8.340
21.250
-108.630
53.000
-64.160
23.330
14.460
-23.820
-26.230
1.600
62.760
24.090
-171.430
-55.350
30.010
72.550
12.850
-14.450
65.910
-1.460
-13.130
-17.700
22.670
2.380
11.680
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11 Anhang

Q
[
(02}
[tV

WU B W

IL102ZUl IL103zZUl

-5.550
.280
.120
-.490
.550
.180
-1.050
-.860
-.470
1.250
15.000
.280
1.220
-.050
1.930
-.260
.660
1.810
-.090
2.120
.660
-.300
-.400
.500
4.850
6.060
.000
-.030
1.730
-.200
2.890
-1.190

-.370 |

-.980
.600
-1.060
-.300

~3.660

-.370
.730
-.540
-.740
-.040
.580
9.540
-.780
-.790
.000
1.080
3.320
18.100
1.850
1.390
-.120
.800
-.540

3.070
1.540
.200
4.950
2.590
.140
-8.200
-.690
1.330
1.250
2.350
.010
.620
-.190
1.560
.090
-.070
2.190
.090
4.450
.540
-.710
.590
-.530
1.200
.170
.000
-.190
.340
-.330
.280
-.640
-.480
-.810
-.380
-2.360
-.680
-3.670
.100
-.900
.730
.630
.760
-.260
9.240
1.010
-.380
-6.030
-.640
1.920
18.100
1.040
1.550
.590
2.200
.110

IL103ZU2 NR LVNEU
8.620 102.000 2.000
1.260 3.000 .000
.080 40.000 .000
5.440 28.000 2.000
2.040 93.000 .000
-.040 64.000 1.000
-7.150. 72.000 .000
.170 101.000 1.000
1.800 98.000 .000
.000 61.000 2.000
-12.650 100.000 1.000
-.270 36.000 2.000
-.600 - 12.000 .000
-.140 5.000 .000
-.370 96.000 1.000
.350 67.000 3.000
-.730 88.000 .000
.380 27.000 2.000
.180 48.000 2.000
2.330 47.000 2.000
-.120 76.000 .000
-.410 26.000 2.000
.990 79.000 3.000
-1.030 70.000 2.000
-3.650 46.000 1.000
-5.890 104.000 .000
.000 75.000 .000
-.160 9.000 .000
-1.390 38.000 .000
-.130 41.000 .000
-2.610  109.000 .000
.550 73.000 . 2.000
-.110 51.000 .000
.170 92.000 .000
-.980 17.000 .000
-1.300 56.000 1.000
-.380 18.000 .000
-.010 86.000 1.000
.470 74.000 1.000
-1.630 95.000 3.000
1.270 68.000 .000
1.370 16.000 1.000
.800 35.000 1.000
-.840 103.000 .000
-.300 82.000 1.000
1.790 60.000  2.000
.410 11.000 3.000
-6.030 29.000 1.000
-1.720 31.000 .000
-1.400 57.000 1.000
.000 55.000 .000
-.810 89.000 3.000
.160 80.000 .000
.710 42.000 2.000
1.400 8.000 3.000
.650 54.000 .000

W R WER W Wi WWR P

.000

.000
00

SEE-E5 8555885

.000 .

.000

ACB

MD
MD

MD

58688

.000
.000

R

55555558

1.000

1.000
MD
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11 Anhang

TL102ZU1 IL103ZU1 IL103ZU2 NR

4.120
1.520
-.510
18.300
1.840
-1.280
.110
-.200
.920
.170
4,050
1.710
-1.080
1.390
1.340
.600
~.450
.190
.330
-.,140
-.640
.380
.530
-.450
.620

-.790

-7.810
1.560
3.920
-1.780
~-.340
-.910
.000
.840
1.310
.040
1.690
-.140
~-.370
-.880

-1.380 -5.500
-.150 -1.670
-.030 .480
-2.400 -20.700
1.940 .100
-1.040 .240
.490 .380
-.340 -.140
2.290 1.370
.440 .270
-.900 -4.950
1.160 -.550
.640 1.720
-1.840 -3.230
-3.520 -4.860
.050, -.550
-.070 .380
2.010 1.820
-.030 -.360
2.990 3.130
-.080 .560
2.250 1.870
.910 .380
-.810 -.360
-.540 -1.160
-.600 .190
-4.760 3.050°
2.130 .570
4.710 .790
-.960 .820
.470 .810

4.560 5.470
1.130 1.130
3.390 2.550

1.490 .180
-.140 -.180
.640 -1.050
.680 .820
-.100 .270
-.300 .580

49,

14
23
97
94
25
58
39
19
10
52

000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

4.000

32

34.

71
13
33
22

77

87

107.000

84
37

.000
000
.000
.000
.000
.000
.000

000

.000
.000

6.000

69
63
81
30

.000
.000
.000
.000

2.000

21
43
66
62
83

106.000

91
85
24

.000
.000
.000
.000
.000

.000
.000
.000

1.000
105.000 2.000

LVNEU

.000
1.000
.000

1.000

1.000
.000
1.000
3.000
.000
1.000
3.000
.000
2.000
1.000
.000
2.000
3.000
2.000
.000
.000
.000
3.000

©3.000

.000
1.000
3.000
.000
.000
2.000
1.000
.000
2.000
1.000
.000
2.000

- 1.000

.000
2.000
3.000

NN WRPRWWWERE W.

MOV RPWNWNORWWWP W

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000

FRFWNWEeERPRPRPRPRPNDNNRPW

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

ACB

1.000

1.000

1.000
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