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1. Einleitung 
 

1.1 Epidemiologie und Definition der koronaren Herz erkrankung  
 

Obwohl die absolute Anzahl der Todesfälle durch koronare Herzerkrankung 

(KHK) in den letzten Jahren tendenziell abgenommen hat (165), (222), bleibt sie 

die führende Todesursache männlicher und weiblicher Erwachsener in den 

westlichen Industrieländern (84). Nach einem Bericht des statistischen 

Bundesamts starben im Jahr 2004 in Deutschland 152 659 Männer und Frauen 

infolge chronisch ischämischer Herzerkrankung (222). Die 1999 veröffentlichte 

„Framingham-Heart“-Studie kam zu dem Ergebnis, dass das Lebenszeitrisiko 

eine KHK zu entwickeln in den USA etwa 50% für Männer und 33% für Frauen 

beträgt (124). In Deutschland liegt die Lebenszeitprävalenz  für die Entwicklung 

einer KHK bei 30% für Männer und bei 15% für Frauen (84). 

 

Unter koronarer Herzerkrankung versteht man die Manifestation der Athero-

sklerose an den Herzkranzarterien (84), (145). Entwickeln sich mit der Zeit 

hämodynamisch relevante Stenosen, d.h. eine Lumeneinengung  des Gefäßes 

>70%, so kommt es zur Koronarinsuffizienz. Darunter versteht man ein 

Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf im Herzmuskel. Die 

dadurch hervorgerufene Myokardischämie kann sich unterschiedlich 

manifestieren: Man unterscheidet die latente KHK mit stummer Ischämie, die 

vorwiegend bei Diabetikern und älteren Patienten auftritt, von der manifesten, 

d.h. symptomatischen KHK. Diese äußert sich meist als stabile Angina pectoris 

(„Brustenge“) (44), (84), (145). Die Ruptur bzw. Erosion einer 

atherosklerotischen Koronarplaque ohne relevante Lumeneinengung kann 

ebenfalls ein akutes Krankheitsbild auslösen: das akute Koronarsyndrom 

(ACS). Dieses äußert sich bei hochgradiger Reduktion des Blutflusses als 

instabile Angina pectoris, bei völligem Gefäßverschluss als akuter 

Myokardinfarkt (28), (43), (145). Komplikationen der Myokardischämie sind 

Herzinsuffizienz (24), (82), Herzrhythmusstörungen (24), (168), (243)–(245), 

oder plötzlicher Herztod (84), (145). 
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1.2 Klinik und Diagnostik der koronaren Herzerkrank ung  
 

Es werden verschiedene Verlaufsformen der Angina pectoris unterschieden: 

Bei der stabilen typischen Angina pectoris handelt es sich um einen regelmäßig 

durch bestimmte Mechanismen provozierbaren Thoraxschmerz, der in Ruhe 

oder nach der Gabe von Nitroglycerin wieder verschwindet. Auslöser sind unter 

anderem vermehrte kardiale Belastung (körperlich oder emotional), Blutdruck-

anstieg, Tachykardie, Kälte, oder opulente Mahlzeiten. Typischerweise aber 

nicht zwingend ist der Schmerz des Patienten retrosternal lokalisiert, häufig mit 

Ausstrahlung in die linke Schulter, den linken Arm, Kiefer, Nacken, Rücken, 

oder Oberbauch. Der Schmerzcharakter entspricht am ehesten einem Druck- 

bzw. Engegefühl, manchmal einem brennenden Schmerz. Die Symptomatik 

kann sich aber auch isoliert als Dyspnoe äußern. Die Schmerzdauer beträgt in 

der Regel nicht länger als 20 Minuten (48), (84), (145).  

Von einer instabilen Angina pectoris (Präinfarktsyndrom) spricht man bei einer 

neu aufgetretenen bzw. Crescendo-Angina mit zunehmender Schwere, Dauer 

und Häufigkeit der Schmerzanfälle. Ebenso bei einem Auftreten von Angina 

pectoris in Ruhe sowie einem zunehmendem Bedarf an antianginösen 

Medikamenten infolge Wirkungsminderung. Häufig findet sich eine vegetative 

Begleitsymptomatik (84), (75). Bei der instabilen Angina pectoris handelt es sich 

um eine Entität des akuten Koronarsyndroms. Die Übergänge zwischen den 

einzelnen Entitäten sind fließend (75), (84), (145):  

1. Instabile Angina pectoris ohne Anstieg von Troponin I oder T; 

2. NSTEMI („non-ST-segment-elevation myocardial infarction“), d.h. ein 

Herzinfarkt ohne ST-Elevation im EKG, aber mit Troponin-I/T-Anstieg; 

3. STEMI („ST-segment-elevation myocardial infarction“), d.h. ein 

Myokardinfarkt mit initialer ST-Elevation im EKG und Troponin-I/T-

Anstieg.  
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Als primäre Risikofaktoren für eine Atherosklerose gelten arterielle Hypertonie, 

Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Hyperlipidämie, positive Familienanamnese 

bei erstgradig Verwandten sowie das Lebensalter. Sekundäre Risikofaktoren 

sind unter anderem Adipositas, Stress, körperliche Inaktivität, Glukose-

toleranzstörung, Entzündungszustände, oder Thromboseneigung (48), (84), 

(145). 

 

Bei 50% der Patienten mit KHK ist das Ruhe-EKG  unauffällig. Im Verlauf der 

Erkrankung kann es zu disseminierten kleinsten Infarkten insbesondere der 

Herzinnenschicht kommen, mit teils unspezifischen, teils spezifischen 

Veränderungen im EKG. Dazu gehören ST-Strecken-Hebungen oder -

Senkungen, T-Abflachungen oder –Negativierungen. Weiterhin neu 

aufgetretener R-Verlust oder Pardée-Q, neuer linksanteriorer Hemiblock oder 

Linksschenkelblock sowie Zeichen der Linksherzhypertrophie. Während eines 

Angina-Pectoris-Anfalls entwickelt die Hälfte der Patienten Auffälligkeiten, am 

häufigsten ST-Strecken-Senkungen (84), (145). Weitere Hinweise auf Ischämie, 

auch aufgrund von Restenosen bzw. In-Stent-Restenosen, kann eine Zunahme 

der QT-Zeit-Verteilung geben (69), (171), (172), (258).  

 

Die Sensitivität des Belastungs-EKGs zur Erkennung einer KHK beträgt nach 

Metaanalyse mehrerer Studien etwa 70%, die Spezifität liegt bei 70-85%, der 

positive prädiktive Wert bei 70%. Folglich kann eine KHK durch ein negatives 

Belastungs-EKG nicht ausgeschlossen werden. Von einer Verwertbarkeit kann 

nur ausgegangen werden, wenn die alters- und geschlechtsspezifische 

Belastungsstufe erreicht worden ist (unter Beta-Blocker bei nur 15% der 

Patienten (66)). Als pathologisch gelten Angina pectoris-Beschwerden unter 

Belastung oder Zeichen einer Myokardischämie (horizontal, deszendierende 

oder träge aszendierende ST-Strecken-Senkungen, ST-Strecken-Hebungen).  

Außerdem werden belastungsabhängige Rhythmusstörungen, Dyspnoe sowie 

die Leistungsfähigkeit des Patienten anhand seines Blutdruck- und Herz-

frequenzverhaltens erfasst (68), (84), (145).  
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Verschiedene Studien konnten Restenosen oder In-Stent-Restenosen anhand 

eines positiven Belastungs-EKGs erkennen (13), (20), (65), (73), (92), (115), 

(116), (146), (193). 

 

Durch die Echokardiographie erfolgt bei Patienten mit KHK die Beurteilung der 

rechts- und linksventrikulären Funktion. Außerdem werden Wandbewegungs-

störungen, Hypertrophiezeichen, Dilatationen der Herzhöhlen und Klappenvitien 

erfasst (27), (48). Die Erkennung von Restenosen mittels Echokardiographie, 

z.B. anhand von Wandbewegungsstörungen, gestaltet sich schwierig (193). 

 

Bei der Linksherzkatheteruntersuchung erfolgt durch Druckmessungen im 

linken Ventrikel sowie an den Klappen eine hämodynamische Beurteilung des 

linken Herzens. Durch Einbringen von Kontrastmittel in die linke Herzkammer 

kann diese in ihrer Größe und Form sowie ihrem Kontraktionsverhalten 

dargestellt werden (Ventrikulographie). Durch Einbringen von Kontrastmittel in 

die Herzkranzgefäße (Koronarangiographie) können Stenosen definitiv 

nachgewiesen und lokalisiert werden. Dies ist der Goldstandard bei Verdacht 

auf KHK, schwerer stabiler Angina pectoris, ACS bzw. instabiler Angina 

pectoris, ungeklärter Herzinsuffizienz, malignen ventrikulären Herzrhythmus-

störungen oder vor invasiv-therapeutischen Maßnahmen (48), (84), (145). Von 

einer signifikanten Stenose spricht man ab einer Lumeneinengung des Gefäßes 

> 50% (84). 
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1.3 Therapie der koronaren Herzerkrankung (KHK)  
 

1.3.1 Medikamentöse Therapie  
 

Therapieziele bei KHK-Patienten sind der Erhalt und die Verbesserung der 

Lebensqualität sowie die Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und 

Mortalität. Durch die konsequente Umsetzung präventiver Maßnahmen wird die 

Prognose von KHK-Patienten nachweislich verbessert. An erster Stelle steht die 

Behandlung der kardiovaskulären Risikofaktoren (45), (63), (77), (83), (169), 

(219), (238), (240). Zudem spielen Thrombozytenaggregationshemmer eine 

wesentliche Rolle bei der Therapie der KHK. Für Acetylsalicylsäure (ASS) 

konnte bei Patienten mit hohem atherogenen Risiko oder stabiler Angina 

pectoris eine Reduktion nichttödlicher Myokardinfarkte, Schlaganfälle sowie der 

vaskulären als auch der gesamten Letalität belegt werden (48), (119). Auch 

Betarezeptorenblocker und ACE-Hemmer (Hemmung des „angiotensin-

converting-enzyme“) senken die kardiovaskuläre Ereignisrate und verbessern 

damit die Prognose. Letzteres konnte für Nitrate und Kalziumkanalblocker nicht 

nachgewiesen werden. Sie werden lediglich symptomatisch eingesetzt (48). 

Nach Stent-Implantation wird Clopidogrel, ein ADP-Antagonist von 

Thrombozyten, zur Minimierung thrombotischer Komplikationen verabreicht 

(145). 

 

1.3.2 Interventionelle Therapie  
 

Neben der koronaren Bypassoperation, bei der stenosierte Gefäßsegmente 

überbrückt werden, kommt als interventionelle Therapie die perkutane Koronar-

intervention, ein Eingriff an den nativen Koronargefäßen, in Frage.  

Grundsätzlich sollte eine komplette Revaskularisation ischämischer 

Myokardareale angestrebt werden (48). Bei der perkutanen transluminalen 

Koronarangioplastie (PTCA) werden Stenosen mittels Ballondilatation oder 

durch Implantation einer Gefäßprothese (Stent) aufgedehnt.  
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Eine Limitation der Methode ist die Restenosierung der Gefäße. Üblicherweise 

bilden sich Restenosen innerhalb der ersten 3 bis 6 Monate nach Intervention.  

Die Restenose-Rate liegt je nach Studie zwischen 20 und 40% bei Ballon-

dilatation. Sie konnte durch Stent-Implantation auf 20 bis 30% verringert 

werden, weshalb dieses Verfahren hauptsächlich eingesetzt wird (48), (84), 

(145). Grundsätzlich unterscheidet man zwei Arten von Stents: „bare-metal 

stents“, die nicht beschichtet  sind und in dieser Studie verwendet wurden sowie 

„drug-eluting stents“, welche Medikamenten-beschichtet sind. Hier werden 

antiproliferative Substanzen wie das Makrolid-Antibiotikum Rapamycin 

(Sirolimus) und das Zytostatikum Paclitaxel verwendet, um die für die In-Stent-

Restenose verantwortliche neointimale Hyperplasie durch glatte Muskelzellen 

zu verhindern. Das Risiko der Entstehung von In-Stent-Restenosen konnte 

dadurch zwar auf 0 bis 10% minimiert werden,  jedoch ist das Risiko einer 

Stent-Thrombose aufgrund verlangsamter oder sogar ausbleibender 

Reendothelialisierung des Stents bei der Verwendung beschichteter Stents 

erhöht (36), (53), (76), (91), (99), (103), (109), (145), (154), (157), (158), (187), 

(190), (194), (218), (225). Neben In-Stent-Restenosen und Stent-Thrombosen 

stellen Dissektionen der Koronararterie mit akutem Koronarverschluss 

Komplikationen der Stent-Implantation dar (84). Bei Patienten mit bereits 

bestehender In-Stent-Restenose ist die Therapie komplex und kostenintensiv. 

Deshalb gewinnt die frühe Erkennung von In-Stent-Restenosen zunehmend an 

Bedeutung. In der Literatur konnten bereits verschiedene Marker, wie erhöhtes 

Plasmalipoprotein a, NT-proBNP (N-terminales „pro-brain natriuretic peptide“), 

Aldosteron oder CRP (C-reaktives Protein), ein Gen-Polymorphismus innerhalb 

des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) oder eine vorhergehende 

In-Stent-Restenose als Prädiktoren für die In-Stent-Restenose dargestellt 

werden. Außerdem zeigten sich höhere In-Stent-Restenoseraten bei Frauen 

oder Patienten mit Diabetes mellitus, bei multiplem (überlappendem) Stenting, 

Verwendung langer Stents im Verhältnis zur Länge der Läsion, schmalem 

Gefäßdurchmesser und langen Stenosen (3), (7), (18), (59), (70), (79), (91), 

(93), (94), (105)-(108), (140), (142), (152), (181), (186), (205), (235), (249). 
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1.4 Gerinnungs- und Fibrinolysesystem  
 

Bei der Blutgerinnung handelt es sich um einen proteolytischen Prozess, an 

dem eine Kaskade von Gerinnungsfaktoren beteiligt ist (50), (101), (216). Man 

unterscheidet einen extrinsischen (Aktivierung innerhalb von Sekunden bei 

Gewebsschaden) und einen intrinsischen Weg (Kontaktphasenaktivierung 

innerhalb von Minuten) des Gerinnungssystems. Beide Wege stehen 

miteinander in Verbindung und führen über die schrittweise Aktivierung 

verschiedener Gerinnungsfaktoren zur Entstehung des Prothrombinase-

Komplexes als gemeinsame Endstrecke. Dieser Komplex ist die 

Vorraussetzung für die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin, welches 

seinerseits die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen bewirkt. Polymerisiertes Fibrin 

bildet das Endprodukt der plasmatischen Gerinnung (42), (47), (72), (137), 

(216). Dem System entgegenwirkende Antikoagulantien sind Protein C, 

Antithrombin III (Heparin-Cofaktor), Fibrinogen sowie Fibrinogenspaltprodukte. 

Zu diesen zählen unter anderem die D-Dimere, die bei der Spaltung 

polymerisierten Fibrins durch Plasmin (s. u.) entstehen. Folglich lässt sich über 

die Bestimmung der D-Dimere indirekt eine Aussage über die Menge des 

entstandenen Fibrins machen (8), (47), (50), (58), (72), (130), (207), (246). Eine 

quantitative Aussage über die intravasale Thrombingenerierung kann ebenso 

durch Messung der Serumaktivität von Prothrombinfragment 1+2 (F1+2) 

gemacht werden. Es handelt sich hierbei um ein Spaltprodukt bei der Bildung 

von Thrombin aus Prothrombin (8), (26), (221). Desweiteren bekommt man 

durch die Bestimmung der Thrombin-Antithrombin III-Komplexe (TAT) im 

Plasma Aufschluss über die Thrombinaktivierung. Nachteil des sensitiven 

Testes ist die im Minutenbereich liegende Halbwertszeit der TAT-Komplexe, 

was zu erheblichen Ergebnisschwankungen führen kann (8), (89), (207). 

Den ständig ablaufenden Gerinnungsvorgängen steht das fibrinolytische 

System entgegen. Es dient der örtlichen Begrenzung thrombotischen Ge-

schehens sowie der Wiederauflösung thrombotischer Gefäßverschlüsse (74).  

Auch beim fibrinolytischen System wird ein extrinsischer und ein intrinsischer 

Weg unterschieden (47), (216).  
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Durch die Aktivierung wird über verschiedene Zwischenschritte Plasminogen 

mittels limitierter Proteolyse in Plasmin umgewandelt. Plasmin spaltet Fibrin in 

lösliche Fibrinbruchstücke, unter anderem in D-Dimere auf. Zusätzlich blockiert 

es die Neubildung von Fibrin und spaltet Fibrinogen (74). Der wichtigste 

Inhibitor des Systems ist Plasminogenaktivatorinhibitor 1 (PAI-1) neben C1-

Esterase-Inhibitor, Alpha-2-Makroglobulin und Alpha-1-Antitrypsin (74), (101),  

(220). Direkter Inhibitor des Plasmins ist Alpha-2-Antiplasmin. Durch Komplex-

bildung entsteht Plasmin-Alpha-2-Antiplasminkomplex (PAP). Anhand der 

Messung der PAP-Komplexe kann eine quantitative Aussage über die 

Plasminaktivierung gemacht werden (71), (85), (188).  

Sowohl das Gerinnungs- als auch das Fibrinolysesystem unterliegen einer 

zirkadianen Rhythmik. Am Morgen besteht die höchste Thrombosegefahr. Ein 

weiterer, weniger ausgeprägter Häufigkeitsgipfel findet sich am frühen Abend 

(211). Auch für das Auftreten von Angina pectoris (163), stummer 

Myokardischämie (202), Myokardinfarkt (161) und plötzlichem Herztod (162) 

konnten diese tageszeitlichen Schwankungen aufgezeigt werden. Bei Patienten 

mit koronarer Herzkrankheit oder akutem Myokardinfarkt wurden über eine 

Aktivierung des Kontaktphasensystems (148) erhöhte Thrombin- bzw. 

Fibrinogenwerte im Vergleich zu Gesunden festgestellt (126). Bei diesen 

Patienten besteht folglich ein hyperkoagulatorischer Zustand (86), (88), (241).  

Eine erniedrigte Fibrinolyse-Aktivität findet sich bei Übergewicht (4), Rauchern 

(138), Diabetes mellitus (62) und Hyperlipidämie (9). Auch bei Patienten mit 

latenter Koronarsklerose zeigen sich Veränderungen im Bereich des 

fibrinolytischen Systems: Neben erhöhten Plasminogenaktivatorinhibitor-Werten 

treten erhöhte D-Dimere sowie PAP-Komplexe auf. Diese Effekte sind beim 

Bestehen eines akuten Koronarsyndroms noch deutlich ausgeprägter (88), 

(199).  

Trotzdem konnten in der Literatur bisher kaum Hinweise auf Zusammenhänge 

zwischen Gerinnungsparametern und In-Stent-Restenosen gefunden werden. 

Einzig erhöhte D-Dimer-Konzentrationen stellten sich als Prädiktoren der In-

Stent-Restenose bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt heraus (195). 
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1.5  „brain natriuretic peptide” (BNP)  
 

Das Herz als endokrines Organ synthetisiert und sezerniert drei natriuretische 

Peptide, unter anderem „brain natriuretic peptide“ (BNP) (200), (224). BNP und  

NT-proBNP sind Spaltprodukte der Vorstufe pro-BNP (98). BNP gilt als 

nichtinvasiver, hochsensitiver Marker zur Erkennung linksventrikulärer 

Dysfunktion bereits bei asymptomatischen Patienten und ist proportional zur 

Schwere der Funktionseinschränkung erhöht (35), (78), (136), (200), (224), 

(233), (254). Ebenso können erhöhte BNP-Werte einen Hinweis auf den 

Schweregrad der Ischämie bei koronarer Herzkrankheit geben. Da BNP 

vorwiegend von vitalen linksventrikulären Myokardzellen und nicht von 

nekrotischen Myozyten synthetisiert wird, sind die Werte bereits vor Auftreten  

eines Myokardinfarkts erhöht. Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris sind 

die Werte signifikant höher als bei Patienten mit stabiler Angina pectoris, wofür 

die verminderte ventrikuläre Pumpleistung beim Präinfarktsyndrom der 

instabilen Angina pectoris verantwortlich gemacht wird (21), (102), (111), (182), 

(224), (233), (254). Ferner erwiesen sich BNP und NT-proBNP in mehreren 

Studien als prognostische Marker für das kardiovaskuläre Risiko bei Patienten 

mit koronarer Herzkrankheit (2), (41), (46), (64), (81), (128), (135), (155), (156),   

(160), (175)-(177), (184), (198), (217), (224), (228), (250), (253) und NT-

proBNP konnte als unabhängiger Prädiktor von In-Stent-Restenosen dargestellt 

werden (93). Über Zusammenhänge zwischen In-Stent-Restenosen und BNP 

fanden sich in der Literatur bisher keine Hinweise. 
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1.6 Zielsetzung  
 

In den letzten Jahren gewann die perkutane transluminale Koronarangioplastie 

mit Stent-Implantation bei der Behandlung von relevanten Koronargefäß-

stenosen enorm an Bedeutung. Trotz einer primären Erfolgsrate von 90-95% 

und guten kurzfristigen angiographischen sowie klinischen Ergebnissen, wird 

die perkutane Koronarintervention durch die Bildung von In-Stent-Restenosen 

limitiert (48), (84), (145). Neben der Verhinderung der Restenosierung (36), 

(145), (154), (157), (194), (218), (225) und der Beseitigung vorhandener 

Restenosen (3), (84), (145), (194), stellt die Vorhersage, ob Risikofaktoren für 

die Entstehung von Restenosen innerhalb des Stents vorliegen, eine weitere 

Ansatzmöglichkeit dar (3), (7), (18), (59), (70), (79), (91), (93), (94), (105)-(108), 

(140), (142), (152), (181), (186), (205), (235), (249). 

Wünschenswert wäre es, Patienten mit erhöhtem Risiko zur Entstehung einer 

In-Stent-Restenose herauszufiltern und gegebenenfalls präventiv mittels 

angepasster Therapie gegensteuern zu können. 

 

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss des Gerinnungssystems sowie des 

„brain natriuretic peptides“ (BNP) auf die Entstehung von In-Stent-Restenosen 

nach Implantation eines „bare-metal stents“ bei Patienten mit stabiler koronarer 

Herzkrankheit zu untersuchen. Es sollten weitere möglichst sensitive und 

spezifische Prädiktoren für die In-Stent-Restenose gefunden werden. 

Es handelte sich bei dieser Untersuchung um eine statistisch rein 

beschreibende Pilotstudie. Eventuell vorhandene Signifikanzen für die 

Parameter, bei denen ein Zusammenhang mit der In-Stent-Restenose vermutet 

werden konnte, müssten in einer weiterführenden Studie an einem größeren 

Patientenkollektiv aufgezeigt werden. 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Patienten  
 

Die vorliegende Untersuchung wurde im Zeitraum von Oktober 2003 bis Juni 

2005 an der Medizinischen Universitätsklinik Tübingen (Abteilung III, Ärztlicher 

Direktor bis September 2004: Prof. Dr. L. Seipel; Ärztlicher Direktor ab Oktober 

2004: Prof. Dr. M. P. Gawaz) unter der Leitung von PD Dr. M. Beyer durchge-

führt. Sie ist Teil einer Gemeinschaftsarbeit zweier Doktorandinnen. 

 

In die klinische, prospektive Studie wurden insgesamt 16 Patienten (11 Männer, 

5 Frauen) eingeschlossen, bei denen eine stabile koronare Herzkrankheit  

diagnostiziert wurde. Bei allen Patienten bestand nach Koronarangiographie die 

Indikation zur perkutanen transluminalen Koronarangioplastie mit Stent-

Implantation.  

Die Einschlusskriterien waren: 

- Alter der Patienten (Männer und Frauen) 30-80 Jahre; 

- Patienten mit koronarangiographisch nachgewiesener KHK und erfolgter 

Implantation eines „bare-metal stents“; 

- Fähigkeit der Patienten zur Einwilligung in die Studie.    

 

Ausschlusskriterien waren: 

- Patienten mit einem Hämoglobin-Wert < 9 mg/dl; 

- Patienten mit Begleiterkrankungen, die Einfluss auf die zu messenden 

Parameter haben könnten. Hierbei handelt es sich um: 

• rheumatologische und hämatologische Erkrankungen;    

• akute Entzündungen wie Pneumonien oder Harnwegsinfektionen;  

• akutes und chronisches Nierenversagen; 

• Tumorleiden; 

• Leberzirrhose und Einschränkung der Lebersyntheseleistung  

      (“international normalized ratio” (INR) > 1,5); 

• schwangere Patientinnen. 
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2.2 Aufnahme in die Studie und Follow-up  
 

Nach klinischer Diagnose der KHK wurde bei allen Patienten die Indikation zur 

invasiven Untersuchung gestellt. Hierzu wurden die Patienten stationär aufge-

nommen. Zunächst wurde eine Linksherzkatheteruntersuchung mit Ventrikulo-

graphie und Koronarangiographie durchgeführt, aus der sich  jeweils die Indi-

kation zur PTCA mit Stent-Implantation ergab. Die Patienten wurden vor der 

Stent-Implantation schriftlich und mündlich über die Studie aufgeklärt und 

gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

Das Studienprotokoll war zuvor von der Ethikkommission der Universität 

Tübingen genehmigt worden. 

Nach erfolgter Aufklärung wurde bei jedem Patienten eine Anamnese erhoben. 

Schwerpunkte waren die Erfassung der aktuellen kardiovaskulären Beschwer-

desymptomatik, der kardiovaskulären Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie 

der bisherigen Medikamentenverordnung. Außerdem wurde jeder Patient 

körperlich untersucht und es erfolgte die erste Blutabnahme vor der Stent-

Implantation. Die genaue Beschreibung des Patientenkollektivs ist der Tabelle 

3.1.1 Patientencharakteristika im Ergebnisteil zu entnehmen. 

 

Vor der Herzkatheteruntersuchung erhielten alle Patienten 100 mg ASS. Bei der 

Linksherzkatheteruntersuchung erfolgte in der Regel die Punktion der rechten 

Leistenarterie. Ein arterieller Katheter wurde unter Röntgenkontrolle bis in das 

linke Herz vorgeschoben. Zur hämodynamischen Beurteilung erfolgten 

Druckmessungen im linken Ventrikel sowie an den Klappen. Anschließend 

wurde Kontrastmittel in die linke Herzkammer eingebracht, um diese in ihrer 

Größe und Form sowie ihrem Kontraktionsverhalten darstellen zu können 

(Ventrikulographie). Durch Einbringen von Kontrastmittel in die Herz-

kranzgefäße erfolgte auch deren Beurteilung in den üblichen Standard-

projektionen. Wandveränderungen oder Stenosen wurden dargestellt und in 

Prozent angegeben (Koronarangiographie). Bei gegebener Indikation, in der 

Regel ab einem Stenosegrad des Gefäßes von 70%, erfolgte anschließend 

oder am darauf folgenden Tag die PTCA nach oben beschriebener Seldiger-

Technik:  
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Nach der intraarteriellen Gabe von 10.000 Internationalen Einheiten (I.E.) 

Heparin wurden die Stenosen der Herzkranzgefäße mittels Ballondilatation 

aufgedehnt. Anschließend wurde ein Stent an der Engstelle des Gefäßes 

implantiert. Bei den eingebrachten Stents handelte es sich um unbeschichtete 

Stents (Zeta-, Driver-, Pixel-Stents) verschiedenen Durchmessers bzw. Länge. 

Zur In-Stent-Thromboseprophylaxe wurden jedem Patienten bereits im 

Herzkatheterlabor 300 mg Clopidogrel verabreicht. Eine Therapie mit 75 mg 

Clopidogrel pro Tag  wurde ab dem zweiten Tag für die Dauer von 3 Monaten 

fortgesetzt. Direkt nach der Stent-Implantation erfolgte die zweite Blutabnahme.  

 

Die dritte Blutentnahme erfolgte 24 Stunden nach Stent-Implantation. Bei 

keinem Patienten traten während der Nachbeobachtungsphase Komplikationen 

auf, so dass die Patienten in stabilem Zustand mit entsprechender Medikation 

entlassen werden konnten. 

  

30 Tage nach Stent-Implantation fand die erste Nachsorgeuntersuchung statt. 

Es erfolgte eine Befragung über subjektives Befinden, Auftreten von Angina 

pectoris-Symptomatik, Myokardinfarkt oder zwischenzeitlich stattgehabter Inter-

vention. Auch die aktuelle Medikamentenanamnese wurde erfasst. Es folgten 

eine körperliche Untersuchung des Patienten sowie die vierte Blutabnahme. 

Drei der sechzehn Patienten waren erneut stationär einbestellt worden, da bei 

ihnen elektiv ein zweiter Stent implantiert wurde. Bei ihnen erfolgten die erste 

Nachuntersuchung und die vierte Blutabnahme im Rahmen dieses stationären 

Aufenthalts. Eine Patientin entwickelte vier Tage nach dieser zweiten Stent-

Implantation in die rechte Koronararterie einen subakuten In-Stent-Verschluss 

der rechten Koronararterie. Das Gefäß konnte im Krankenhaus Reutlingen 

mittels Ballondilatation erfolgreich rekanalisiert werden. Da die Evaluation einer 

Restenose innerhalb des zuerst implantierten Stents im Ramus 

interventricularis anterior planmäßig  nach 6 Monaten erfolgen sollte, wurde das 

Ereignis nicht als vorzeitiger Endpunkt betrachtet. 
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Ein zweiter Nachsorgetermin fand 90 Tage nach Stent-Implantation statt. Das 

Vorgehen entsprach dem oben dargestellten. Es erfolgte die fünfte 

Blutabnahme. 

 

Der letzte Nachsorgetermin erfolgte stationär nach weiteren 3 Monaten 

(entsprechend 1/2 Jahr nach Stent-Implantation). Neben der Anamnese, der 

körperlichen Untersuchung und der sechsten Blutabnahme wurde eine Re-

koronarangiographie zur Evaluation der Restenose im Stentareal durchgeführt.  

Eine signifikante In-Stent-Restenose (RS) wurde als eine 

koronarangiographische Lumeneinengung > 50%  innerhalb des Stents 

definiert. Koronarangiographische Lumeneinengungen < 50% innerhalb des 

Stents wurden als Wandveränderungen (WV) definiert. Außerdem wurde bei 

sämtlichen Patienten ein Ruhe- bzw. Belastungs-EKG abgeleitet sowie eine 

Echokardiographie durchgeführt mit dem Ziel, Zusammenhänge mit der In-

Stent-Restenose darzustellen.  

Zwei Patienten stimmten einer erneuten Koronarangiographie nicht zu und 

wurden daher lediglich ambulant für die Blutabnahme und die weiteren 

Untersuchungen einbestellt. Einer der Patienten erschien nicht zu den 

Nachuntersuchungen. Keiner der Patienten schied durch Myokardinfarkt oder 

Tod vorzeitig aus der Studie aus. 
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Abbildung 2.2: Schematische Darstellung des Studien designs  

 

 Patientenaufnahme und Follow-up:  

 

 Patientenaufnahme (stationärer Aufenthalt): 

 Linksherzkatheteruntersuchung + Koronarangiographi e:  

 Wenn Indikation zur PTCA mit Implantation eines „bare-metal stents“ gegeben 

 und Patienten mit der Studien-Teilnahme einverstanden: 

• Anamneseerhebung ( kardiovaskuläre Beschwerden, Risikofaktoren, 

Vorerkrankungen, Medikamente...); 

Körperliche Untersuchung; 

Blutentnahme I (vor Stent-Implantation). 

 

 PTCA + Stent-Implantation. 

 

• Blutentnahme II  (direkt nach Stent-Implantation) 

• Blutentnahme III  (24h nach Stent-Implantation) 

 Entlassung. 

 

 Follow-up (ambulant): 

• Anamneseerhebung  (erneut AP-Beschwerden, Myokardinfarkt, Re-  

Intervention? Medikamentenanamnese); 

Körperliche Untersuchung;  

Blutentnahme IV  30 Tage (1 Monat) nach Stent-Implantation. 

 

• Anamneseerhebung; körperliche Untersuchung; 

Blutentnahme V 90 Tage (3 Monate) nach Stent-Implantation, 

 

• Anamneseerhebung; körperliche Untersuchung; 

Blutentnahme VI  ½ Jahr (6 Monate) nach Stent-Implantation; 

Rekoronarangiographie  zur Evaluation der In-Stent-Restenose; 

Echokardiographie; Ruhe- bzw. Belastungs-EKG. 
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2.3 Blutentnahme und Abnahmezeitpunkte  
 

Insgesamt erfolgten sechs Blutentnahmen zu folgenden Zeitpunkten: 

 

- Zeitpunkt I: vor Stent-Implantation 

- Zeitpunkt II: direkt nach Stent-Implantation 

- Zeitpunkt III: 24h nach Stent-Implantation 

- Zeitpunkt IV: 30 Tage (1 Monat) nach Stent-Implantation 

- Zeitpunkt V: 90 Tage (3 Monate) nach Stent-Implantation 

- Zeitpunkt VI: 1/2 Jahr (6 Monate) nach Stent-Implantation 

 

Die Blutabnahme erfolgte durch Punktion einer peripheren Vene am Arm des 

Patienten. Es wurde versucht, Blut unter optimalen Bedingungen zu gewinnen, 

d.h. lange Stauungszeit und Verdünnungseffekte etc. wurden vermieden. 

 

 

2.4 Materialien  
 

Zur Blutabnahme wurden Monovetten der Firma Sarstedt, Rommelsdorf-

Nürnbrecht, Deutschland verwendet. 

Abgenommen wurden: 

 

-eine orange Lithium-Heparin-Monovette 5,5 ml  

-eine grüne Natrium-Citrat-Monovette 10 ml 

-eine grüne Natrium-Citrat-Monovette 2,7 ml  

-eine rote EDTA-Kalium-Monovette 9 ml 

-zwei rote EDTA-Kalium-Monovetten 2,7 ml  

 



 17 

Sämtliche Parameter wurden im Labor von Prof. H. M. Hoffmeister/PD Dr. M. 

Beyer in der Medizinischen Klinik Abteilung III bzw. im Zentrallabor der Uni-

versitätsklinik Tübingen bestimmt. Hierzu gehörten: 

 

• Thrombozyten; 

• Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT); 

• Prothrombinfragment 1+2 (F1+2);  

• Fibrinogen nach Clauss; 

• Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP); 

• D-Dimere (DD); 

• lösliches interzelluläres Adhäsionsmolekül (s-ICAM); 

• lösliches vaskuläres Zell-Adhäsionsmolekül (s-VCAM); 

• lösliches P-Selektin (s-P-Selektin); 

• Leukozyten; 

• C-reaktives Protein (CRP); 

• „brain natriuretic peptide” (BNP); 

• Durchflusszytometrische Bestimmungen (FACS-Analysen). 

 

Wie bereits erwähnt, handelte es sich bei dieser Untersuchung um eine 

Gemeinschaftsarbeit zweier Doktorandinnen. Die Parameter wurden unter-

einander aufgeteilt: 

 

Auswertung durch die Autorin:  

Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT); Prothrombinfragment 1+2 (F1+2);  

Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP); D-Dimere (DD); Fibrinogen nach 

Clauss; „brain natriuretic peptide” (BNP).  

 

Auswertung durch die Kollegin: 

C-reaktives Protein (CRP); Leukozyten; lösliches interzelluläres Adhäsions-

molekül (s-ICAM); lösliches vaskuläres Zell-Adhäsionsmolekül (s-VCAM); 

lösliches P-Selektin (s-P-Selektin); Thrombozyten; Durchflusszytometrische 

Analysen.  
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Im nachfolgenden Teil der Untersuchung werden nur die Parameter, die durch 

die Autorin selbst ausgewertet wurden berücksichtigt. Zur Auswertung der 

restlichen Parameter sei hiermit auf die im Rahmen derselben Studie erstellte 

Promotion von Frau Fabia Krauss verwiesen. 

 

Die Aufbereitung der Blutproben erfolgte nach folgendem Schema: 

Das Citrat-Blut der 10 ml Natrium-Citrat-Monovetten (Mischungsverhältnis von 

Natrium-Citrat zu Blut 1:9 ) wurde unmittelbar nach dem Abnehmen für 20 

Minuten bei 4000 U pro Minute und maximal 20°C zent rifugiert. Anschließend 

wurde der Überstand (Plasma) in 1,5 ml-Eppendorf-Cups pipettiert (je 200 µl 

pro Cup, insgesamt 20 beschriftete Cups). Die Eppendorf-Cups wurden mit 

flüssigem Stickstoff schockgefroren und im Gefrierschrank bei –20°C bis zur 

Weiterverarbeitung gelagert. Die Weiterverarbeitung und Bestimmung der oben 

genannten Parameter erfolgte durch Frau S. Kazmaier. 

Die Blutproben der Parameter, die im Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Tübingen bestimmt wurden, wurden ohne weitere Aufbereitung dorthin 

geschickt. 
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2.5 Labormethoden zur Bestimmung der Gerinnungspara meter  
 

2.5.1 Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT)  
 

Die quantitative Bestimmung der Thrombin-Antithrombin III-Komplexe erfolgte 

mit dem Enzymimmunoassay „Enzynognost TAT micro“ der Firma Dade 

Behring, Schwalbach, Deutschland. 

 

Testprinzip: 

Bei „Enzynognost TAT micro“ handelt es sich um ein Enzymimmunoassay nach 

dem Sandwich-Prinzip.  

Das im Plasma der Probanden vorhandene TAT band während der ersten 

Inkubation an die auf der Oberfläche der Mikrotitrationsplatten fixierten 

Antikörper gegen Thrombin. Es folgte ein Waschvorgang. Anschließend wurden 

in einer zweiten Immunreaktion Peroxidase-konjugierte Antikörper gegen 

humanes Antithrombin III (AT III) an die freien AT III-Determinanten gebunden. 

Die ungebundenen Konjugate wurden durch Auswaschen entfernt. Die 

Umsetzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen durch die Peroxidase 

wurde mittels verdünnter Schwefelsäure unterbrochen. Es erfolgte die 

photometrische Bestimmung der Intensität der durch die enzymatische 

Umsetzung entstandenen Färbung bei 492 nm. Die Farbintensität war zur 

Konzentration von TAT proportional. 

 

Testreagenzien: 

1. Mikrotitrationsplatten, beschichtet mit Kaninchen-Antikörpern gegen 

humanes Thrombin; 

2. Anti-Human-AT-III, Peroxidase-konjugiert vom Kaninchen; 

3. Konjugat-Puffer (Tris-Pufferlösung (50 mmol/l), Serumalbumin vom 

Rind); 

4. TAT-Standard-Plasmen von Behring (S1 bis S4, Konzentrationsbereich 2 

bis 60 µg/l); 

5. Humanes TAT-Kontrollplasma; 
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6. Proben-Puffer (Tris-Pufferlösung (100mmol/l), Tween (10 ml/l),  

EDTA (37 g/l)); 

7. Waschlösung POD (Tween (18g/l)-haltige Phosphatpufferlösung); 

8. Puffer/Substrat POD (Wasserstoffperoxid (0,3g/l) in Citrat-Pufferlösung); 

9. Chromogen POD (o-Phenylendiamin-dihydrochlorid); 

10. Stopplösung POD (0,5N Schwefelsäure). 

 

Versuchsdurchführung: 

Vor Testbeginn wurden sämtliche Reagenzien und Proben auf 20 bis 25°C 

erwärmt. Es wurden jeweils 50 µl Standard, Kontrolle oder Probe mit 50 µl 

Probenpuffer TAT bei 37°C für 15 min auf den Testpl atten inkubiert. Nach dem 

Auswaschen wurden je 100 µl Konjugat-Lösung hinzugegeben und die Test-

platten nochmals bei 37°C für 15 min inkubiert. Kur z vor Ende der Inkubations-

zeit wurden 10 ml Puffer/Substrat-Lösung in eine Chromogen-Abfüllung 

gegeben und unter Schütteln gelöst. Es folgte ein weiterer Waschvorgang. 

Danach wurden jeweils 100 µl der frisch angesetzten Chromogen-

Puffer/Substrat-Lösung hinzugefügt und die Testplatten bei 20 bis 25°C 

lichtgeschützt für 30 min inkubiert. Nach Abstoppen der Reaktion mit je 100 µl 

POD-Stopplösung wurde die Extinktion bei 492 nm gegen Aqua dest. bestimmt. 

Alle Bestimmungen (Standards, Kontrollen, Proben) wurden im Doppelansatz 

durchgeführt. Nach Berechnung der Extinktionsmittelwerte des Standards 

wurde eine Bezugskurve auf doppelt-logarithmischem Papier erstellt. Anhand 

der gemessenen Extinktionen konnten aus der Bezugskurve direkt die TAT-

Konzentrationen abgelesen werden. Der von der Firma Dade Behring für das 

Plasma Gesunder (n = 196) angegebene Referenzbereich lag bei 1,0-4,1 µg/l. 
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2.5.2 Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)  
 

Die Bestimmung des Prothrombinfragments F1+2 erfolgte mit dem Testkit 

„Enzynognost F1+2 micro“ der Firma Dade Behring, Schwalbach, Deutschland. 

 

Testprinzip: 

Bei „Enzynognost F1+2 micro“ handelt es sich um ein Enzymimmunoassay 

nach dem Sandwich-Prinzip. Es dient der in-vitro-Bestimmung des humanen 

Prothrombinfragments F1+2.  

Zunächst wurden die im Plasma der Probanden vorhandenen F1+2-Antigene 

an die auf den Mikrotitrationsplatten fixierten Antikörper gegen F1+2 gebunden. 

Es folgte ein Auswaschvorgang. Dann wurden in einer zweiten Reaktion 

Peroxidase (POD)-konjugierte Antikörper gegen Human-Prothrombin an die 

freien F1+2 Determinanten gebunden. Die überschüssigen POD-konjugierten 

Antikörper wurden anschließend ausgewaschen und die durch die Peroxidase 

erfolgte Umsetzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen durch Zugabe von 

verdünnter Schwefelsäure abgestoppt. Die Intensität der entstandenen Färbung 

wurde photometrisch bei 492 nm bestimmt. Sie war zur Konzentration von F1+2 

proportional. 

 

Testreagenzien: 

1. Mikrotitrationsplatten, beschichtet mit Kaninchen-Antikörpern gegen 

humanes F1+2; 

2. Anti-Prothrombin/POD-Konjugat (Anti-Humanes-Prothrombin, 

Peroxidase-konjugiert vom Kaninchen); 

3. Konjugat-Puffer (Tween-haltige Tris-Pufferlösung, Rinderserumalbumin); 

4. F1+2-Standards human (S1-S4, Konzentrationsbereich 0,04 bis 10 

nmol/l); 

5. F1+2-Kontroll-Plasma human; 

6. Probenpuffer F1+2 (Tween-haltige Tris-Pufferlösung (90 mmol/l)); 

7. Waschlösung POD (Tween (18g/l)-haltige Phosphat-Pufferlösung  

(90 mmol/l), Kochsalz); 
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8. Puffer/Substrat POD (Wasserstoffperoxid (0,3 g/l) in Citrat-Pufferlösung); 

9. Chromogen POD (o-Phenylendiamin-dihydrochlorid); 

10. Stopplösung POD (0,5 N Schwefelsäure). 

 

Versuchsdurchführung: 

Vor der Durchführung des Tests wurden sämtliche Reagenzien und Proben auf 

20 bis 25°C erwärmt. In die Vertiefungen der Mikrot itrationsplatten wurden 

jeweils 50µl Probenpuffer vorgelegt, anschließend 50µl des Standards, der 

Kontrolle oder der Probe dazu pipettiert. Es folgten eine Inkubation bei 37°C für 

30 min sowie ein Auswaschvorgang. Nach der Zugabe von 100 µl Konjugat-

Lösung in jede Vertiefung wurden die Mikrotitrationsplatten erneut bei 37°C für 

15 min inkubiert. Kurz vor Ende der Inkubationszeit wurden 10 ml 

Puffer/Substrat-Lösung in eine Chromogen-Abfüllung gegeben. Es folgte ein 

erneuter Waschvorgang. Danach wurden je 100 µl dieser Chromogen-

Puffer/Substrat-Lösung hinzugefügt und die Platten erneut bei 20 bis 25°C für 

15 min lichtgeschützt inkubiert. Mit jeweils 100 µl POD-Stopplösung wurde die 

enzymatische Reaktion beendet. Es erfolgte die Bestimmung der Extinktion 

gegen Wasser bei 492 nm innerhalb einer Stunde. Es wurden Doppel-

bestimmungen durchgeführt. Nach Berechnung der Extinktionsmittelwerte des 

Standards wurde auf doppelt-logarithmischem Papier eine Bezugskurve erstellt, 

aus der anhand der Extinktionswerte direkt die Konzentration von F1+2 ermittelt 

werden konnte. Der Referenzbereich wurde aus Citrat-Blut Gesunder (n = 140) 

bestimmt und vom Hersteller mit 0,4–1,1 mmol/l angegeben. 
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2.5.3 Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP)  
 

Die quantitative in-vitro-Bestimmung des Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-

Komplexes im Plasma der Probanden erfolgte nach dem Sandwich-Prinzip 

mittels Enzymimmunoassay „Enzynognost PAP micro“ der Firma Dade Behring, 

Schwalbach, Deutschland. 

 

Testprinzip: 

Das in den Proben vorhandene PAP band während einer ersten Inkubation an 

die in den Vertiefungen der Mikrotitrationsplatten fixierten monoklonalen 

Antikörper (PAP 6) gegen PAP. Nach einem Auswaschvorgang wurden 

Peroxidase-konjugierte Antikörper gegen Plasminogen in einer zweiten 

Reaktion an die freien PAP-Determinanten gebunden. Überschüssige Enzym-

konjugierte Antikörper wurden ausgewaschen. Es folgte anschließend die 

Bestimmung der gebundenen Enzymaktivität. Dabei wurde nach Abstoppen der 

Reaktion mit verdünnter Schwefelsäure die enzymatische Umsetzung von 

Wasserstoffperoxid und Chromogen bestimmt. Die Farbintensität war zur 

Konzentration von PAP proportional. 

 

Testreagenzien: 

1. Enzynognost PAP micro–Testplatten, beschichtet mit monoklonalen 

Antikörpern von der Maus gegen humanes PAP; 

2. Anti-Plasminogen/POD-Konjugat (anti-humanes Plasminogen, Peroxi-

dase-markiert vom Kaninchen); 

3. Konjugat-Puffer (Tween-haltige Tris-Puffer-Lösung (50mmol/l), Serum-

albumin vom Rind); 

4. PAP-Standard-Plasmen human (S1 –S4, Konzentrationsbereich von 50-

5000 µg/l); 

5. PAP-Kontroll-Plasma; 

6. Proben-Puffer PAP (Tris-Pufferlösung (100 mmol/l), Tween (10 ml/l), 

EDTA (37 g/l)); 
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7. Waschlösung POD (Tween-haltige (18g/l) Phosphat-Pufferlösung  

     (90 mmol/l)); 

8. Puffer/Substrat POD (Wasserstoffperoxid (0,3g/l) in Citrat- 

Pufferlösung); 

9. Chromogen POD (o-Phenylendiamin-dihydrochlorid); 

10. Stopplösung POD (0,5 N Schwefelsäure). 

 

Versuchsdurchführung: 

Vor Testbeginn wurden sämtliche Proben und Reagenzien auf 20 bis 25°C 

erwärmt. Zunächst wurden in jede Vertiefung der Mikrotitrationsplatte 50 µl 

Probenpuffer vorgelegt, anschließend jeweils 50 µl Standard, Kontrolle oder 

Probe hinzugegeben. Nach einer Inkubationszeit von 15 min bei 37°C erfolgte 

das Auswaschen. Anschließend wurden 100 µl Konjugat-Lösung zugegeben 

und erneut bei 37°C 15 min inkubiert. Kurz vor Ende  der Inkubationszeit wurden 

in eine Chromogen-Abfüllung 10 ml Puffer/Substrat-Lösung eingefüllt und unter 

Schütteln aufgelöst. Nach einem weiteren Waschvorgang erfolgte das Einfüllen 

von je 100 µl der frisch angesetzten Chromogen-Puffer/Substrat-Lösung. Bei 20 

bis 25°C wurde nun lichtgeschützt 15 min inkubiert und die Reaktion 

anschließend mit jeweils 100 µl der POD-Stopplösung beendet. Es folgte 

innerhalb der nächsten Stunde die photometrische Bestimmung der Extinktion 

gegen Aqua dest. bei 492 nm. Es wurden Doppelbestimmungen durchgeführt. 

Nach Berechnung der Extinktionsmittelwerte der Standards wurde eine 

Bezugskurve auf doppelt-logarithmischem Papier erstellt. Anhand der 

gemessenen Extinktionswerte konnten die PAP-Konzentrationen direkt aus der 

Bezugskurve abgelesen werden. Der Referenzbereich, bestimmt aus dem 

Plasma gesunder Erwachsener (n = 466), lag laut Hersteller bei 120–700 µg/l. 
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2.5.4 Fibrinogen nach Clauss  
 

Die Bestimmung erfolgte mit Reagenzien der Firma Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, München, Deutschland automatisch mit dem Gerät Amelung CS 400 

der Firma Trinity biotech GmbH, Lemgo, Deutschland im Zentrallabor des 

Universitätsklinikums Tübingen. 

 

Testprinzip: 

Bei der Methode nach Clauss wurde Citrat-Plasma mit einem großen 

Überschuss an Thrombin zur Gerinnung gebracht. Die Zeit bis zur Bildung 

eines Gerinnsels hing dabei weitgehend vom Fibringehalt der Probe ab. 

Der Referenzbereich für die Bestimmung von Fibrinogen nach Clauss wurde 

vom Zentrallabor des Universitätsklinikums Tübingen angegeben mit 170–410 

mg/dl. 

 

 

2.5.5 D-Dimere (DD)  
 

Die Bestimmung erfolgte automatisch mit dem Gerät Vidas der Firma Bio 

Merieux, Marcy l’Etoile, Frankreich im Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Tübingen.  

 

Testprinzip: 

Zur D-Dimer-Bestimmung wurde ein quantitativer Enzymimmunoassay (ELFA: 

„Enzyme linked Fluorescent Assay“) nach dem Sandwich-Prinzip verwendet. 

Der Normalwert der D-Dimer-Konzentration lag laut Angaben des Zentrallabors 

der Universitätsklinik Tübingen unter 0,5 µg/ml. 
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2.6 Labormethode zur Bestimmung von „brain natriure tic peptide”  
(BNP) 

 

Die Bestimmung erfolgte automatisch mit dem Gerät Advia Centaur der Firma 

Bayer, Fernwald, Deutschland im Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Tübingen. 

 

Testprinzip: 

Zur BNP-Bestimmung wurde ein Enzymimmunoassay (Chemo-Lumineszenz-

Immuno-Assay) nach dem Sandwich-Prinzip verwendet. Der Referenzbereich 

für BNP umfasste gemäß den Angaben des Zentrallabors der Universitätsklinik 

Tübingen 0–100 ng/l. 

 

 

2.7 Statistik  
 

Die Beratung zur Datenbearbeitung erfolgte durch das Institut für Medizinische 

Informationsverarbeitung der Universität Tübingen (Geschäftsführender 

Direktor: Prof. Dr. H. K. Selbmann). 

Die Auswertung und graphische Darstellung der vorliegenden Daten erfolgte mit 

Hilfe des Software-Programms Microsoft Office Excel Version 2003.  

Aufgrund der geringen Fallzahlen handelte es sich um eine statistisch rein 

beschreibende Pilotstudie. Zusammenhänge, die aufgrund dieser Untersuchung 

vermutet werden konnten, müssten in fortführenden Studien an einem größeren 

Patientenkollektiv verifiziert und als statistisch signifikant dargestellt werden. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Patienten  
 

3.1.1 Patientencharakteristika  
 

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden die Patienten in verschiedene Gruppen 

eingeteilt: 

Die Patienten mit einer signifikanten In-Stent-Restenose (koronarangio-

graphische Lumeneinengung im Stent > 50%) zum Zeitpunkt VI bildeten die 

Gruppe „RS“. Ferner wurden die Patienten mit Wandveränderungen 

(koronarangiographische Lumeneinengung im Stent < 50%) zur Gruppe „WV“ 

zusammengefasst. Die dritte Gruppe „kRS“ bildeten die Patienten, bei denen 

zum Zeitpunkt VI keine Veränderungen vorlagen (koronarangiographisch keine 

Wandveränderungen oder Restenose innerhalb des Stents). 

Fünf Patienten erhielten mehrere Stents bei Aufnahme in die Studie bzw. zum 

Zeitpunkt IV während des Follow-ups. Sämtliche dieser Stents wurden für die 

Studie als relevant betrachtet. Die Patienten wurden, wenn eine Restenose in 

einem dieser Stents vorlag, in die In-Stent-Restenose-Gruppe aufgenommen. 

Handelte es sich lediglich um Wandveränderungen innerhalb einem der Stents, 

so wurden diese für die Gruppenzuordnung als relevant betrachtet. Wenn 

keinerlei Wandveränderungen oder Restenosen in den Stents vorlagen, wurden 

die Patienten der Gruppe ohne Wandveränderungen oder Restenose im 

Stentareal zugeordnet. 

Die Gruppe der Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose umfasste vier 

Patienten, davon 3 Männer. In der Gruppe der Patienten mit 

Wandveränderungen befanden sich ebenfalls vier Patienten, auch hier waren 

drei der Patienten männlich. Die Gruppe der Patienten ohne 

Wandveränderungen oder Restenose im Stent bestand aus fünf Patienten, 

darunter eine Frau. Erfasst wurden außerdem das Alter, die kardiovaskulären 

Risikofaktoren sowie die Vorerkrankungen der Patienten (vgl. Tabelle 3.1.1). 
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 Restenose 
(RS) 

Wandverän- 
derungen 

(WV) 

Keine WV 
oder RS 

(kRS) 
Alter (Jahre):  
AMW ± SAW 
Minimum 
Median 
Maximum 

 
63,56 ± 11,9 

45,45 
65,46 
77,85 

 
62,36 ± 3,96 

55,81 
63,87 
65,89 

 
64,6 ± 5,09 

56,38 
65,23 
70,59 

    
kardiovaskuläre  
Risikofaktoren:  
 

   

Raucher 0 0 0 
Nichtraucher 4 (100%) 4 (100%) 5 (100%) 
Nichtraucher  
> 2 Jahre 2 (50%) 4 (100%) 4 (80%) 

Ex-Raucher:  
Pack Years (PY) 
AMW ± SAW 
Minimum 
Median 
Maximum 

 
 

41,25±25,59 
0 

47,5 
70,0 

 
 

6,00 ± 5,52 
0 

4,5 
15,0 

 
 

9,6 ± 12,08 
0 

1,0 
30,0 

    
Diabetes mellitus    
-Typ I 0 0 0 
-Typ II 2 (50%) 2 (50%) 0 
    
Arterielle Hypertonie 2 (50%) 4 (100%) 5 (100%) 
    
Hyperlipidämie 3 (75%) 4 (100%) 5 (100%) 
    
Positive Familien-
anamnese 0 2 (50%) 4 (80%) 

    
Alkoholkonsum 3 (75%) 3 (75%) 3 (75%) 
    
Vorerkrankungen:  
    

Frühere KHK 
-1-Gefäß-KHK 
-2-Gefäß-KHK 
-3-Gefäß-KHK 

 
0 
0 
0 

 
1 (25%) 

0 
0 

 
1 (20%) 

0 
0 

    
 
PTCA 

 
0 

 
1 (25%) 

 
0 

 
Myokardinfarkt 0 0 1 (20%) 
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Herzinsuffizienz: 
-akut 
-chronisch 

 
0 
0 

 
0 

1 (25%) 

 
0 
0 

    

Rhythmusstörungen: 
(arrhythmisch 
 normofrequent) 

 
 
 
 

1 (25%) 
 
 

 
 
 
 

0 
 
 

 
 
 

2 (40%) 
 

    
pAVK  
(periphere arterielle 
Verschlusskrankheit) 

0 1 (25%) 0 

    

Thrombose 0 1 (25%) 0 
    
TIA  
(Transitorisch 
ischämische Attacke) 

0 0 1 (20%) 

Tab 3.1.1: Patientencharakteristika:  
Gruppeneinteilung, Alter, Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Patienten mit signifikanter  
In-Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents.  
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW); Minimum; Median; Maximum. 
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3.1.2 Koronarangiographie und Stent-Implantation  
 

Zum Zeitpunkt I wurde bei allen Patienten eine Herzkatheteruntersuchung 

durchgeführt  (vgl. Material- und Methodenteil).  

Tabelle 3.1.2 stellt bei jedem Patienten die stenosierten Gefäße dar, die zum 

Zeitpunkt I oder IV mit Stent versorgt wurden und damit für die Studie relevant 

waren. Ebenso wurde das Vorliegen einer 1-, 2-, oder 3-Gefäß-KHK erfasst. 

 

 

Patient 
Stenosiertes Gefäß, Anzahl 

implantierter Stents  
und Zeitpunkt 

Vorliegende KHK 

1 RCA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
2 RIVA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
3 RIVA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
4 RCX+Stent I 1-Gefäß-KHK 
5 RCA+Stent I 2-Gefäß-KHK 
6 RCX+Stent I 1-Gefäß-KHK 
7 RCX+Stent I; RCA+2 Stents I 3-Gefäß-KHK 
8 RIVA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
9 RCA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
10 RIVA+Stent I 2-Gefäß-KHK 
11 RCX+Stent I; 3-Gefäß-KHK 
12 RIVA+2 Stents I 1-Gefäß-KHK 
13 RIVA+Stent I; RCA+Stent IV 2-Gefäß-KHK 
14 RIVA+Stent I 1-Gefäß-KHK 
15 RCA+Stent I; RCX+Stent IV; 3-Gefäß-KHK 
16 RIVA+Stent I; RCA+Stent IV 2-Gefäß-KHK 

Tab 3.1.2: Koronarangiographie+Stent-Implantation zum Zeitpunkt I (IV) 
Stenosierte Gefäße, Anzahl implantierter Stents u. Zeitpunkt (I bzw. IV). Insgesamt betroffene 
Gefäße (1-/2-/3-Gefäß-KHK). LCA: linke Koronararterie; RIVA: Ramus interventricularis 
anterior ; RCX: Ramus circumflexus; RCA: Rechte Koronararterie. 
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3.2 Follow-up Untersuchungen  

 

3.2.1 Rekoronarangiographie  

 

Sechs Monate nach Stent-Implantation wurde bei den Patienten eine Re-

koronarangiographie durchgeführt. Hierbei wurde das Stentareal in denselben 

Standardprojektionen wie bei Aufnahme in die Studie begutachtet. Wie bereits 

in Kapitel 3.1.1 beschrieben, wurde eine signifikante In-Stent-Restenose 

diagnostiziert, wenn das Lumen innerhalb des Stents > 50% eingeengt war. 

Dies war bei vier Patienten der Fall. Das weitere Vorgehen bei diesen Patienten 

kann der Tabelle 8.2 im Anhang entnommen werden. Um Wandveränderungen 

handelte es sich definitionsgemäß bei einer Lumeneinengung < 50% innerhalb 

des Stents. Hier waren ebenfalls vier Patienten betroffen. Die Behandlung 

erfolgte durchweg konservativ (vgl. Tabelle 8.2 im Anhang). Die dritte Gruppe 

wurde von fünf Patienten ohne koronarangiographisch nachgewiesene 

Wandveränderungen oder Restenosen im Stentareal gebildet. Ein weiteres 

Vorgehen war hier nicht erforderlich (siehe. Tabelle 8.2 im Anhang). 
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Abb. 3.2.1: Ergebnisse der Rekoronarangiographie  
Erklärungen: Signifikante  In-Stent-Restenose (RS) über 50%, Wandveränderungen (WV) unter 
50%, bzw. keine Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
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3.2.2 Angina pectoris-Beschwerden und In-Stent-Rest enose  
 

Bei Einschluss in die Studie gaben alle Patienten Angina pectoris-Beschwerden 

unter Belastung oder auch in Ruhe an.  

Während des stationären Aufenthalts nach der Stent-Implantation zeigte keiner 

der Patienten erneute Beschwerden.  

Im Laufe des Follow-ups kam es bei mehreren Patienten abermals zum 

Auftreten von Angina pectoris-Symptomatik. Von den Patienten mit signifikanter 

In-Stent-Restenose klagten zwei über Angina pectoris unter Belastung, eine 

Patientin hatte Beschwerden unter Ruhebedingungen. Zum Zeitpunkt IV 

entwickelte sie vier Tage nach einer zweiten Stent-Implantation im Rahmen der 

Studie einen subakuten In-Stent-Verschluss der rechten Koronararterie, 

wahrscheinlich aufgrund einer In-Stent-Thrombose. Das Gefäß konnte im 

Krankenhaus Reutlingen mittels Ballondilatation erfolgreich rekanalisiert 

werden. Die Patientin klagte weder zum Zeitpunkt V noch VI über erneute 

Beschwerden. Einer der Patienten wies trotz signifikanter In-Stent-Restenose 

keine Angina pectoris-Beschwerden auf. Wandveränderungen fanden sich bei 

vier Patienten. Diese zeigten keinerlei Angina pectoris-Symptomatik. Fünf 

Patienten wiesen keine koronarangiographischen Veränderungen innerhalb des 

Stents auf. Trotzdem klagte ein Patient über Angina pectoris bei Belastung, 

eine weitere Patientin hatte Beschwerden unter Ruhebedingungen. Drei der 

Patienten dieser Gruppe waren beschwerdefrei (Vgl. Tabelle 8.3 im Anhang). 

Zusammenfassend konnte bei unseren Untersuchungen kein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen Angina pectoris-Beschwerden und signifikanter In-

Stent-Restenose vermutet werden. Diese Ergebnisse bedürften jedoch der 

Bestätigung an einem größeren Patientenkollektiv. 
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3.2.3 Ruhe-EKG und In-Stent-Restenose  
 

Nach sechs Monaten erfolgte bei allen Patienten die Ableitung eines Ruhe-

EKGs. Bei keinem der Patienten, insbesondere bei keinem mit signifikanter In-

Stent-Restenose, zeigten sich neu aufgetretene Ischämie-Zeichen. Wie bereits 

erwähnt, entwickelte eine Patientin zum Zeitpunkt IV wenige Tage nach 

Implantation eines zweiten Stents einen subakuten In-Stent-Verschluss in der 

rechten Koronararterie. Im Ruhe-EKG fanden sich passend zum Befund 

Pardée-Qs in den Ableitungen II, II, aVF. Auch zum Zeitpunkt VI waren diese 

Veränderungen noch vorhanden (Vgl. Tabelle 8.4 im Anhang). 

Insgesamt konnten wir keinen Zusammenhang zwischen Ischämie-Zeichen im 

Ruhe-EKG und signifikanter In-Stent-Restenose darstellen. Um allgemeine 

Aussagen treffen zu können, müsste jedoch eine größere Patientenpopulation 

untersucht werden. 

 

 

3.2.4 Ergometrie und In-Stent-Restenose  
 

Am letzten Nachsorgetermin wurde bei den Patienten ein Belastungs-EKG 

abgeleitet. Von den Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose zeigte nur 

einer Auffälligkeiten (AP-Beschwerden, ST-Strecken-Veränderungen) in der 

Ergometrie, bei einem weiteren Patienten war die Ergometrie unauffällig. Bei 

zwei Patienten mit Wandveränderungen im Stent war das Belastungs-EKG 

pathologisch. Ein Patient dieser Gruppe zeigte normale Resultate. In der 

Gruppe der Patienten ohne Veränderungen im Stentareal fand sich bei keinem 

eine auffällige Ergometrie (vgl. Abbildung 3.2.4 bzw. Tabelle 8.5 im Anhang).  

Die Sensitivität der Ergometrie beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der 

Patienten mit einer In-Stent-Restenose auffällige Ergebnisse zeigen. Sie lag bei 

unseren Untersuchungen für die Patienten mit einer signifikanten In-Stent-

Restenose bei 50%. Für die Patienten mit Wandveränderungen innerhalb des 

Stents war sie bei 67%.  
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Die Spezifität der Ergometrie gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der gesunde 

Patienten unauffällige Ergebnisse zeigen. Sie war bei den Patienten ohne 

Restenose oder Wandveränderungen im Stentareal 100%. Der positive 

Vorhersagewert, d.h. die Wahrscheinlichkeit, mit der eine signifikante In-Stent-

Restenose vorlag, wenn die Ergometrie Auffälligkeiten ergab, lag für die 

Patienten mit einer In-Stent-Restenose bei 33%, für die Patienten mit 

Wandveränderungen im Stentareal bei 67%. Der negative Vorhersagewert 

beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der keine signifikante In-Stent-Restenose 

vorliegt, wenn die Ergometrie unauffällig war und wurde für die Patienten ohne 

koronarangiographische Veränderungen im Stent mit 60% berechnet.  

Zusammenfassend konnten bei diesem Patientenkollektiv keine eindeutigen 

Zusammenhänge zwischen Auffälligkeiten in der Ergometrie und einer 

signifikanten In-Stent-Restenose festgestellt werden. Allerdings zeigte keiner 

der Patienten ohne Wandveränderungen oder Restenose innerhalb des Stents 

pathologische Ergometrie-Ergebnisse. Um eine allgemeingültige Aussage 

treffen zu können, müsste eine weitaus größere Patientenzahl untersucht 

werden. 

 

 

Abb. 3.2.4:  Ergometrie und In-Stent-Restenose 
Zusammenhänge zwischen Auffälligkeiten in der Ergometrie (Ergo) und signifikanter In-Stent-
Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. keine Wandveränderungen oder Restenose 
(kRS) innerhalb des Stents. 
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3.2.5 Echokardiographie und In-Stent-Restenose  
 

Zum Zeitpunkt VI wurde bei den Patienten eine Echokardiographie 

durchgeführt. Von den Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose zeigte nur 

eine Patientin Auffälligkeiten (Wandbewegungs- bzw. linksventrikuläre 

Funktionsstörungen). Bei zwei Patienten war die Echokardiographie unauffällig. 

Bei den Patienten mit Wandveränderungen im Stent zeigte die Hälfte eine 

pathologische Echokardiographie, die Ergebnisse der anderen Patienten 

entsprachen der Norm. In der Gruppe der Patienten ohne 

koronarangiographische Veränderungen im Stentareal waren die 

Echokardiographien von drei Patienten auffällig, zwei Patienten zeigten 

normale Ergebnisse (vgl. Abbildung 3.2.5 bzw. Tabelle 8.6 im Anhang). 

Die Sensitivität der echokardiographischen Untersuchung für die Patienten mit 

einer signifikanten In-Stent-Restenose lag bei unseren Untersuchungen bei 

33%. Für die Patienten mit Wandveränderungen im Stent war sie gleich 50%. 

Die Spezifität lag bei den Patienten, die keine Veränderungen im Stent 

aufwiesen bei 40%. 

Der positive Vorhersagewert ergab für die Patienten mit einer signifikanten 

Restenose im Stent 17%, für die Patienten mit Wandveränderungen innerhalb 

des Stents 33%. Der negative Vorhersagewert lag bei den Patienten, die keine 

Veränderungen im Bereich des Stents aufwiesen bei 33%. 

Zusammenfassend konnten wir bei diesem Patientenkollektiv keine eindeu-

tigen Zusammenhänge zwischen Auffälligkeiten in der Echokardiographie und 

einer signifikanten In-Stent-Restenose feststellen. Auch gesunde Patienten 

konnten durch die Echokardiographie nicht eindeutig ermittelt werden. Um eine 

allgemeingültige Aussage treffen zu können, müsste ein größeres 

Patientenkollektiv  untersucht werden.  
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Abb. 3.2.5: Echokardiographie und In-Stent-Restenose 
Zusammenhänge zwischen Auffälligkeiten in der Echokardiographie (Echo) und signifikanter  
In-Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. keine Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents.   
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3.3 Gerinnungsparameter und In-Stent-Restenose  
 

3.3.1 Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT)  
 

Vor der Stent-Implantation zeigten sich bei den Patienten mit späterer In-Stent-

Restenose die höchsten Konzentrationen für den Thrombin-Antithrombin III-

Komplex, gefolgt von den TAT-Werten der Patienten mit Wandveränderungen 

im Stent. Die Werte beider Gruppen überschritten den Referenzbereich 

Gesunder. Die TAT-Konzentrationen der Patienten ohne Wandveränderungen 

oder Restenose im Stentareal waren deutlich niedriger. Sie lagen innerhalb des 

Normbereichs. Direkt nach der Stent-Implantation waren die TAT-Werte der 

Patienten mit Restenose bzw. Wandveränderungen im Stent deutlich gesunken 

und lagen mittlerweile ebenfalls im Referenzbereich. Die Werte der Patienten 

ohne Wandveränderungen oder Restenose innerhalb des Stents blieben stabil. 

Zum Zeitpunkt III erfolgte keine Bestimmung der TAT-Konzentrationen. Zum 

Zeitpunkt IV, V und VI stiegen die TAT-Konzentrationen der Patienten mit In-

Stent-Restenose kontinuierlich an, überschritten den oberen Normbereich und 

erreichten wieder ihr Ausgangsniveau. Die Werte der Patienten mit 

Wandveränderungen bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose im Stent 

stiegen bis Zeitpunkt VI nur minimal an und blieben innerhalb des Referenz-

bereichs (vgl. Abbildung bzw. Tabelle 3.3.1). 

Folglich konnten wir einen Trend zu erhöhten TAT-Komplex-Konzentrationen 

bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose aufzeigen. Diese Ergebnisse 

müssten jedoch anhand eines größeren Patientenkollektivs bestätigt werden. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der einzelnen  

Gruppen zu den Zeitpunkten I, II, IV, V, VI können der Tabelle 8.7.1 im Anhang 

entnommen werden. 
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Abb. 3.3.1: TAT in µg/l bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
 

 

 

 

 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 7,64 ±9,07 6,60 ±5,10 2,71 ±0,92 
II 3,01 ±1,62 3,99 ±0,83 2,11 ±0,81 
III             
IV 3,37 ±0,88 2,75 ±0,82 2,34 ±0,41 
V 5,41 ±2,91 2,67 ±0,23 2,19 ±0,29 
VI 7,86 ±7,13 3,41 ±0,71 3,39 ±0,88 

Tab. 3.3.1: TAT in µg/l im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit signifikanter In-
Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents.  
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
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3.3.2 Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)  
 

Zum Zeitpunkt I lagen die Prothrombinfragment 1+2-Konzentrationen der 

Patienten mit späterer In-Stent-Restenose sowie die der Patienten ohne 

Wandveränderungen oder Restenose im Stent innerhalb des vorgegebenen 

Referenzbereichs. Sie unterschieden sich kaum. Nur die F1+2-Werte der 

Patienten mit späteren Wandveränderungen im Stent lagen etwas oberhalb des 

Normbereichs. Sie sanken direkt nach der Stent-Implantation und lagen nun 

ebenfalls im Referenzbereich. Die Werte der anderen Gruppen änderten sich zu 

diesem Zeitpunkt nur unwesentlich. Zum Zeitpunkt III erfolgten keine F1+2-

Bestimmungen. Zu den Zeitpunkten IV, V und VI schwankten die Konzen-

trationen für das Prothrombinfragment 1+2 etwas innerhalb der einzelnen 

Gruppen. Zum Zeitpunkt V fanden sich die höchsten F1+2 Konzentrationen 

erstmalig bei den Patienten ohne Restenose oder Wandveränderungen im 

Stentareal. Ansonsten traten keine großen Unterschiede zwischen den 

Gruppen auf. Sämtliche F1+2-Werte lagen innerhalb des Normbereichs 

Gesunder (vgl. Abbildung bzw. Tabelle 3.3.2). 

Insgesamt ließ sich nach unseren Ergebnissen kein Zusammenhang zwischen 

Prothrombinfragment 1+2 und dem Auftreten von signifikanten In-Stent-

Restenosen vermuten. Dies müssten jedoch größere Fallzahlen bestätigen. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der einzelnen  

Gruppen zu den Zeitpunkten I, II, IV, V, VI  finden sich in der Tabelle 8.7.2 im 

Anhang. 
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Abb. 3.3.2: F1+2 in mmol/l bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 0,89 ±0,34 1,23 ±0,55 0,80 ±0,43 
II 0,75 ±0,27 0,86 ±0,24 0,82 ±0,52 
III             
IV 0,72 ±0,22 0,92 ±0,30 0,79 ±0,25 
V 0,64 ±0,07 0,87 ±0,23 0,98 ±0,55 
VI 0,75 ±0,12 0,80 ±0,15 0,73 ±0,23 

Tab. 3.3.2: F1+2 in mmol/l  im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit signifikanter 
In-Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
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3.3.3 Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex  
 

Zum Zeitpunkt I zeigten sich bei den Patienten mit späterer In-Stent-Restenose 

deutlich niedrigere Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex-Konzentrationen als 

bei den Patienten mit Wandveränderungen bzw. ohne jegliche Wand-

veränderungen oder Restenosen innerhalb des Stents. Die PAP-Werte aller 

Gruppen lagen aber innerhalb des angegebenen Referenzbereichs. Direkt nach 

der Stent-Implantation waren die PAP-Konzentrationen der Patienten mit 

Wandveränderungen bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenosen im 

Stentareal gesunken, die Werte der Patienten mit In-Stent-Restenose stiegen 

leicht an. Zu den Zeitpunkten III und IV änderten sich die PAP-Konzentrationen 

der einzelnen Gruppen nur wenig. Zu den Zeitpunkten V und VI fanden sich bei 

den Patienten mit In-Stent-Restenose erstmals die höchsten PAP-

Konzentrationen. Die PAP-Werte der Patienten mit Wandveränderungen bzw. 

ohne jegliche Wandveränderungen oder Restenosen im Stent dagegen, 

nahmen kontinuierlich ab und lagen deutlich unter dem Ausgangsniveau (vgl. 

Abbildung bzw. Tabelle 3.3.3).  

Bei gemeinsamer Betrachtung der Patienten ohne signifikante In-Stent-

Restenose (Patienten ohne Veränderungen bzw. lediglich mit 

Wandveränderungen im Stent) im Vergleich zu den Patienten mit signifikanter 

In-Stent-Restenose, lag nach unseren Untersuchungen vor allem zu den 

Zeitpunkten I bis IV die Vermutung nahe, dass Patienten mit signifikanter In-

Stent-Restenose möglicherweise geringere PAP-Konzentrationen im Plasma 

aufweisen als Patienten ohne signifikante In-Stent-Restenose. Um dies zu 

bestätigen, wären jedoch Studien mit einer größeren Patientenpopulation 

notwendig. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der einzelnen 

Gruppen zu den Zeitpunkten I bis VI können in der Tabelle 8.7.3 im Anhang 

eingesehen werden. 
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Abb. 3.3.3: PAP in µg/l bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 406,75 ±52,33 649,50 ±208,24 644,25 ±224,84 
II 442,25 ±54,73 559,50 ±130,89 523,00 ±295,29 
III 436,25 ±94,63 508,00 ±95,3 527,50 ±142,7 
IV 418,00 ±70,00 538,25 ±161,15 531,25 ±89,64 
V 553,00 ±207,00 498,25 ±136,81 467,33 ±107,62 
VI 471,50 ±68,50 415,25 ±118,79 398,33 ±19,75 

Tab. 3.3.3: PAP in µg/l im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit signifikanter In-
Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
 

PAP und In-Stent-Restenose

0,00

200,00

400,00

600,00

800,00

1000,00

I II III IV V VI

Zeitpunkte

P
A

P
 (

µg
/l) AMW-RS

AMW-WV

AMW-kRS



 43 

3.3.4 Fibrinogen-Bestimmung nach Clauss  
 

Vor der Stent-Implantation fanden sich bei den Patienten mit Wandver-

änderungen im Stent die höchsten Fibrinogen-Konzentrationen. Zwischen den 

Patienten mit Restenose und den Patienten ohne Wandveränderungen oder 

Restenose im Stentareal zeigten sich kaum Unterschiede bezüglich ihrer 

Fibrinogen-Werte. Direkt nach der Stent-Implantation stiegen die Fibrinogen-

Werte der Patienten mit In-Stent-Restenose an, während die Werte der anderen 

Gruppen eher abfielen. Vierundzwanzig Stunden nach Stent-Implantation 

erreichten alle drei Gruppen ihr Maximum. Die höchsten Fibrinogen-

Konzentrationen fanden sich bei den Patienten mit Wandveränderungen im 

Stent, die auch den Referenzbereich Gesunder überschritten. Die Werte der 

anderen Gruppen lagen innerhalb des Referenzbereichs. Zum Zeitpunkt IV 

waren die Fibrinogen-Konzentrationen sämtlicher Gruppen wieder deutlich 

gesunken. Die höchsten Werte fanden sich noch immer bei den Patienten mit 

Wandveränderungen im Stentareal. Sie stiegen gemeinsam mit den Werten der 

Patienten mit In-Stent-Restenose zu den  Zeitpunkten V und VI  an. Die 

Fibrinogen-Konzentrationen der Patienten ohne Wandveränderungen oder 

Restenose innerhalb des Stents dagegen nahmen zwar zum Zeitpunkt V zu, 

zum Zeitpunkt VI jedoch, fielen sie erneut ab (vgl. Abbildung bzw. Tabelle 

3.3.4). 

Zusammenfassend konnte in unserer Studie bei Betrachtung der Fibrinogen-

Konzentrationen der Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose im Vergleich 

zu den Werten der anderen beiden Gruppen kein Zusammenhang zwischen 

Fibrinogen und signifikanter In-Stent-Restenose aufgezeigt werden. Um diese 

Ergebnisse zu bestätigen, müsste jedoch ein größeres Patientenkollektiv 

untersucht werden. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der mittleren 

Fibrinogen-Werte der einzelnen Gruppen zu den Zeitpunkten I bis VI können 

der Tabelle 8.7.4 im Anhang entnommen werden. 
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Abb. 3.3.4: Fibrinogen in mg/dl bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 344,25 ±70,88 392,67 ±110,67 332,50 ±65,32 
II 379,00 ±108,08 336,00 ±72,00 278,75 ±131,19 
III 409,33 ±77,38 450,50 ±158,50 402,33 ±113,16 
IV 297,00 ±37,21 343,75 ±67,28 260,67 ±15,80 
V 324,67 ±57,71 359,33 ±41,48 318,25 ±90,06 
VI 365,67 ±46,62 401,50 ±83,77 276,33 ±51,86 

Tab. 3.3.4: Fibrinogen in mg/dl im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit 
signifikanter In-Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wand-
veränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ± Standardabweichung (SAW). 
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3.3.5 D-Dimere (DD)  
 

Zum Zeitpunkt I fanden sich die höchsten D-Dimer-Konzentrationen bei den 

Patienten mit Wandveränderungen innerhalb des Stents. Die Werte der 

Patienten mit Restenose bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose im 

Stentareal waren im Mittel etwas niedriger. Direkt nach der Stent-Implantation 

zeigten sich kaum Veränderungen. Zum Zeitpunkt III waren die D-Dimere 

sämtlicher Gruppen angestiegen. Sie fielen zum Zeitpunkt IV wieder ab, um 

zum Zeitpunkt V erneut anzusteigen. Die Patienten mit Wandveränderungen 

innerhalb des Stents wiesen weiterhin die höchsten Werte auf. Sie überschritten 

zu den Zeitpunkten III und V den Referenzbereich Gesunder. Zum Zeitpunkt VI 

änderten sich die D-Dimere der Patienten mit In-Stent-Restenose nicht, 

während die Werte der anderen beiden Gruppen zunahmen und ihr Maximum 

erreichten. Die D-Dimer-Konzentrationen der Patienten mit Wandver-

änderungen im Stentareal stiegen dabei deutlich über den Referenzbereich an 

und waren nahezu doppelt so hoch wie die D-Dimere der anderen beiden 

Gruppen (vgl. Abbildung bzw. Tabelle 3.3.5). 

Zusammenfassend kamen wir zu der Vermutung, dass sich bei Patienten mit 

signifikanter In-Stent-Restenose nach sechs Monaten tendentiell geringere D-

Dimer-Konzentrationen im Plasma finden als bei Patienten, die keine oder 

lediglich Wandveränderungen im Stentareal aufweisen. Es müsste  jedoch eine 

größere Patientenzahl untersucht werden, um eventuelle Signifikanzen 

darstellen zu können. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der mittleren D-

Dimer-Werte der einzelnen Gruppen zu den Zeitpunkten I bis VI sind dem 

Anhang, Tabelle 8.7.5. zu entnehmen. 
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Abb. 3.3.5: D-Dimere in µg/ml bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate.. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW);  ±Standardabweichung (SAW). 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 0,38 ±0,08 0,45 ±0,23 0,35 ±0,11 
II 0,38 ±0,08 0,43 ±0,20 0,30 ±0,17 
III 0,43 ±0,13 0,53 ±0,19 0,36 ±0,16 
IV 0,33 ±0,16 0,45 ±0,15 0,30 ±0,09 
V 0,40 ±0,19 0,53 ±0,23 0,42 ±0,24 
VI 0,40 ±0,19 0,78 ±0,40 0,46 ±0,19 

Tab. 3.3.5: D-Dimere in µg/ml im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit 
signifikanter In-Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne 
Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW);  ±Standardabweichung (SAW). 
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3.4 „brain natriuretic peptide“ (BNP) und In-Stent- Restenose  
 

Zum Zeitpunkt I zeigten sich bei den Patienten ohne spätere Wandver-

änderungen oder Restenose im Stent die höchsten BNP-Konzentrationen. 

Deutlich niedriger waren die Werte der Patienten mit Wandveränderungen 

innerhalb des Stents. Die niedrigsten Werte fanden sich bei den Patienten mit 

signifikanter In-Stent-Restenose. Zwar sanken die BNP-Werte der Patienten 

ohne Veränderungen im Stentareal zum Zeitpunkt II und III, sie waren aber 

noch immer deutlich höher als die BNP-Konzentrationen der anderen Gruppen. 

Diese zeigten kaum Unterschiede im Vergleich zur ersten Messung. Auch im 

weiteren Verlauf schwankten die BNP-Konzentrationen innerhalb der einzelnen 

Gruppen nur minimal. Noch immer fanden sich bei den Patienten mit In-Stent-

Restenose die niedrigsten BNP-Konzentrationen (vgl. Abbildung bzw. Tabelle 

3.4). 

Zusammenfassend fand sich bei unseren Untersuchungen durchgehend ein 

Trend zu niedrigen BNP-Werten bei signifikanter In-Stent-Restenose. Aufgrund 

der geringen Fallzahl konnte jedoch keine statistische Signifikanz ermittelt 

werden. Hierfür wären weitere Studien mit einem größeren Patientenkollektiv 

notwendig. 

Minimum, 25%-Quartile, Median, 75%-Quartile und Maximum der einzelnen  

Gruppen zu den Zeitpunkten I bis VI können der Tabelle 8.8 im Anhang 

entnommen werden. 
 



 48 

Abb. 3.4: BNP in ng/l bei Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) innerhalb 
des Stents im zeitlichen Verlauf über 6 Monate.. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ±Standardabweichung (SAW). 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt AMW-RS SAW-RS AMW-WV SAW-WV AMW-kRS SAW-kRS 
I 13,25 ±8,04 40,25 ±12,95 87,33 43,49 
II 12,75 ±6,06 34,00 ±14,16 77,25 60,79 
III 15,00 ±5,24 39,50 ±11,06 62,50 38,72 
IV 12,00 ±4,97 33,25 ±24,69 62,50 42,98 
V 12,00 ±6,44 28,75 ±17,15 51,50 24,58 
VI 17,00 ±8,15 31,33 ±18,26 60,50 44,96 

Tab. 3.4: BNP in ng/l im zeitlichen Verlauf über 6 Monate bei Patienten mit signifikanter In-
Stent-Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder 
Restenose (kRS) innerhalb des Stents. 
Arithmetischer Mittelwert (AMW); ±Standardabweichung (SAW). 
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4 Diskussion 
 
Eine Limitation der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie mit Stent-

Implantation ist die Entstehung von In-Stent-Restenosen innerhalb der ersten 6 

Monate (48), (84), (145). Erste Hinweise auf Zusammenhänge zwischen 

erhöhtem Plasmalipoprotein a, NT-proBNP, Aldosteron oder CRP und In-Stent-

Restenosen konnten bereits in der Literatur aufgezeigt werden. Auch ein Gen-

Polymorphismus innerhalb des RAAS oder eine vorhergehende In-Stent-

Restenose konnten als Prädiktoren  für die In-Stent-Restenose dargestellt 

werden. Außerdem zeigten sich höhere In-Stent-Restenoseraten bei Frauen, 

Patienten mit Diabetes mellitus, bei multiplem (überlappendem) Stenting, 

Verwendung langer Stents im Verhältnis zur Länge der Läsion, schmalem 

Gefäßdurchmesser und langen Stenosen (3), (7), (18), (59), (70), (79), (91), 

(93), (94), (105)-(108), (140), (142), (152), (181), (186), (205), (235), (249).  

In dieser Pilotstudie wurde der Einfluss von Gerinnungsparametern und des 

„brain natriuretic peptides“ (BNP) auf die Entstehung von In-Stent-Restenosen 

nach PTCA und Implantation eines „bare-metal stents“ bei Patienten mit stabiler 

koronarer Herzkrankheit untersucht und soll im Folgenden diskutiert werden. 

 

 

4.1 Angina pectoris-Beschwerden und In-Stent-Resten ose 
  

Während des stationären Aufenthalts nach der Stent-Implantation traten bei 

keinem unserer Patienten spontan erneute Angina pectoris-Beschwerden auf. 

Allerdings handelte es sich um Patienten mit stabiler KHK. Außerdem wurden 

zu diesem Zeitpunkt keine Untersuchungen unter kardialer Belastung 

durchgeführt. Verschiedene Studien bestätigten jedoch ebenfalls einen 

signifikanten Rückgang von Angina pectoris-Beschwerden nach PTCA mit 

Stent-Implantation durch Wiederherstellung des physiologischen Blutflusses 

(189), (193).  
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Während des sechsmonatigen Follow-ups entwickelten vier Patienten Angina 

pectoris-Beschwerden unter Belastung. Bei zwei dieser Patienten fand sich eine 

signifikante In-Stent-Restenose. Zwei Patienten hatten Beschwerden unter  

Ruhebedingungen. Hier zeigte eine Patientin eine subakut aufgetretene In-

Stent-Thrombose. Auch bei anderen wissenschaftlichen Untersuchungen 

äußerte sich eine Gefäßverengung innerhalb des Stents häufig durch 

Wiederauftreten von Angina pectoris-Beschwerden unter Belastung bzw. in 

Ruhe oder in Form eines akuten Myokardinfarkts (51), (180), (185), (193), 

(242), (259), (261). In der Studie von Chen et al. präsentierte sich die In-Stent-

Restenose  bei  9,5% der Patienten in Form eines akuten Myokardinfarkts 

(7,3% NSTEMI, 2,2% STEMI), 26,4% der Patienten zeigten Angina pectoris-

Beschwerden in Ruhe, 64,1% unter Belastung (33). Laut Bainey und Kollegen 

dagegen entwickelte die Mehrzahl der Patienten ein akutes Koronarsyndrom 

(15). Dabei zeigte sich bei Patienten mit Myokardinfarkt ein kürzeres Intervall 

zwischen PTCA und Auftreten der In-Stent-Restenose, ebenso häufiger diffuse 

In-Stent-Restenosen im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina pectoris oder 

provozierbarer Ischämie im Stresstest (167). Untersuchungen bei Patienten, bei 

denen eine PTCA mit oder ohne Stent-Implantation durchgeführt wurde, 

ergaben, dass sich In-Stent-Restenosen häufiger in Form eines akuten 

Koronarsyndroms äußern als Restenosen nach PTCA ohne Stent-Implantation 

(247), (261). Assali et al. untersuchten Patienten mit In-Stent-Restenosen und 

akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu Patienten mit In-Stent-Restenosen 

und stabiler Angina pectoris. Hier zeigten Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom häufiger Restenosen und kardiovaskuläre Ereignisse als 

Patienten mit stabiler Angina pectoris (11). Bei zwei unserer Patienten mit 

Angina pectoris-Beschwerden im Verlauf fand sich angiographisch keine 

Veränderung innerhalb des Stents. Laut Versaci et al. könnte hier eine 

verstärkte Vasoreaktivität der Koronargefäße eine Rolle spielen. Sie 

beobachteten bei einem Fünftel der Patienten Angina pectoris-Symptomatik 

direkt nach bzw. im Laufe der folgenden Monate nach PTCA und Stent-

Implantation, ohne dass eine In-Stent-Restenose vorlag (242). Natürlich dürfen 

auch extrakardiale Beschwerden nie außer Acht gelassen werden (84).  
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Ein Patient zeigte eine signifikante In-Stent-Restenose, allerdings keine 

Beschwerden während des Follow-ups. Diese Beobachtungen wurden durch 

andere Forschungsgruppen bestätigt (93). Möglicherweise war hier die 

Blutversorgung über Kollateralen gewährleistet (84). Bei vier Patienten dieser 

Studie fanden sich Wandveränderungen im Stentareal bei der 

Rekoronarangiographie. Diese Patienten zeigten keine klinische Symptomatik. 

Höchstwahrscheinlich, da die Veränderungen hämodynamisch noch nicht 

relevant waren (84). Drei Patienten wiesen weder Beschwerden noch 

Wandveränderungen oder Restenosen innerhalb des Stents auf. 

Wir konnten keine eindeutigen Zusammenhänge zwischen dem Auftreten von 

Angina pectoris-Beschwerden und signifikanten In-Stent-Restenosen im Verlauf 

des sechsmonatigen Follow-ups nach PTCA mit Stent-Implantation darstellen. 

Um allgemeingültige Aussagen treffen zu können, müsste jedoch ein größeres 

Patientenkollektiv untersucht werden. 

 

 

4.2 Ruhe-EKG und In-Stent-Restenose  
 

Bei keinem Patienten unserer Studie mit einer signifikanten In-Stent-Restenose 

konnten neu aufgetretene Ischämiezeichen im Ruhe-EKG sechs Monate nach 

Stent-Implantation verifiziert werden. Eventuell hätten mehr EKGs im Verlauf 

bzw. über 24 Stunden abgeleitet werden müssen (179). Aber auch 

verschiedenen Literaturangaben zufolge ist das Ruhe-EKG bei der Hälfte der 

Patienten mit koronarer Herzkrankheit unauffällig. Teilweise zeigten sich 

unspezifische EKG-Veränderungen wie T-Abflachungen oder -Negativierungen 

nach Ablauf kleinster disseminierter Infarkte der Herzinnenschicht (84), (145). 

Selbst bei Patienten mit Brustengegefühl fanden diverse Studien häufig keine 

bzw. nur minimale Auffälligkeiten oder Hinweise auf Ischämie im EKG (23), 

(29), (227). Gleichwohl kann eine koronare Stenose als Ursache des 

Schmerzes aufgrund dessen nicht ausgeschlossen werden (29). 
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Bei den Patienten, die während eines Angina pectoris-Anfalls Auffälligkeiten im 

EKG unter Ruhebedingungen entwickelten, ließen sich in den Studien am 

häufigsten ST-Strecken-Senkungen, aber auch negative T-Wellen feststellen 

(90), (145), (170). ST-Strecken-Senkungen stellten sich als Prädiktoren sowohl 

für das Vorliegen einer KHK, als auch für weitere kardiale Ereignisse bei 

Patienten mit instabiler koronarer Herzerkrankung  heraus (1), (49). Andere 

Untersuchungen stellten eine Zunahme der QT-Zeit-Verteilung (maximale QT-

Zeit minus minimale QT-Zeit) als Hinweis auf Ischämien, auch in Form von 

Restenosen bzw. In-Stent-Restenosen dar (32), (69), (171)-(173), (231), (256), 

(258), (260). Möglicherweise sollte diese in fortführenden Studien zusätzlich 

bestimmt werden. Eine Patientin entwickelte wenige Tage nach Stent-

Implantation zum Zeitpunkt IV eine subakute In-Stent-Thrombose der rechten 

Koronararterie. Das Gefäß wurde erfolgreich rekanalisiert. Im Ruhe-EKG 

fanden sich Pardée-Qs in den Ableitungen II, II, aVF, die auch zum Zeitpunkt VI 

noch vorhanden waren. Demnach äußerte sich die In-Stent-Thrombose auch 

bei unserer Patientin wie in der Literatur beschrieben wie ein Myokardinfarkt im 

Ruhe-EKG (22), (239). 

Zusammenfassend  konnten wir keinen Zusammenhang zwischen Ischämie-

zeichen im Ruhe-EKG und In-Stent-Restenosen darstellen. Um allgemeine 

Aussagen treffen zu können, müsste jedoch eine größere Patientenzahl mit In-

Stent-Restenose auf Veränderungen im Ruhe-EKG hin untersucht werden. 

 

 



 53 

4.3 Ergometrie und In-Stent-Restenose  
 

Obwohl sich in der Literatur Korrelationen zwischen Elektrokardiogramm-

Veränderungen unter Belastung und der Lokalisation koronarer Stenosen 

fanden (150), ist die Exaktheit der Ergometrie zur Detektion von Stenosen 

limitiert. Die Sensitivität der Methode lag nach Metaanalyse mehrerer Studien 

etwa bei 70%, die Spezifität bei 70-85% (145). Verbesserungen, vor allem der 

Rückgang falsch positiver Ergebnisse von 60% auf 6%, zeigten sich hier durch 

Berücksichtigung des QRS-Scores (Detektion von Veränderungen der Q- R- 

und S-Welle) oder von QT-Strecken-Verlängerungen direkt nach Belastung 

zusätzlich zu vorhandenen ST-Strecken-Veränderungen (117), (147).  

Nur bei der Hälfte unserer Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose 

fanden sich Auffälligkeiten bei der ergometrischen Untersuchung. Die 

Sensitivität lag bei 50% für Patienten mit In-Stent-Restenose, bei 67% für 

Patienten mit Wandveränderungen im Stentareal. Die Spezifität des 

Belastungs-EKGs bei den Patienten, die keine Restenose innerhalb des Stents 

aufwiesen war 100%. Der positive Vorhersage-Wert der Ergometrie ergab bei 

unseren Untersuchungen für die Patienten mit einer signifikanten In-Stent-

Restenose 33%, für die Patienten mit Wandveränderungen im Stent 67%. Der 

negative Vorhersagewert lag bei den Patienten, die keine Restenose im  

Stentareal aufwiesen bei 60%. Aufgrund der kleinen Fallzahl sind diese 

Ergebnisse höchstwahrscheinlich zufallsbedingt. Garzon et al. verwendeten ein 

theoretisches Modell in ihrer Metaanalyse, um die Auswirkung einer Stent-

Implantation auf die Ergometrie-Resultate nach PTCA zu erfassen. Hier zeigte 

sich eine Sensitivität von 46% sowie eine Spezifität von 77% für die Erkennung 

von In-Stent-Restenosen (65). Auch in anderen Studien gelang der Nachweis 

von Restenosen nach PTCA nur bedingt im Belastungs-EKG. Besonders die 

alleinige Berücksichtigung von ST-Strecken-Veränderungen limitierte den 

Einsatz der Ergometrie als nicht-invasive Screening-Methode (14), (55), (116), 

(146), (203). Gerade bei Patienten ohne Restenose nach PTCA wurden ST-

Strecken-Senkungen während ergometrischer Belastung registriert. Es zeigten 

sich zu rund 47% falsch-positive Ergebnisse (13).  
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Als mögliche Gründe hierfür fanden sich koronare Vasospasmen sowie eine 

mikrovaskuläre Dysfunktion (149). Trotzdem konnten verschiedene Studien 

eine signifikante Abnahme der ST-Strecken-Senkungen nach erfolgreicher 

PTCA sowie eine positives Belastungs-EKG als unabhängigen Prädiktor von 

Restenosen nach PTCA herausstellen (20), (92), (193). Gemäß Literatur ließen 

sich Sensitivität und Spezifität des Belastungs-EKGs zur Erkennung von 

Restenosen durch Ermittlung der Differenz der maximalen ST-Strecken-

Senkungen vor und nach PTCA bzw. durch Einbezug der QT-Zeit-Verlängerung 

zusätzlich zu den ST-Strecken-Veränderungen verbessern (13), (73), (115), 

(116). Mittels QRS-Score konnten Restenosen zu 94% nachgewiesen werden 

(146). In einer von Malekianpour et al. veröffentlichten Studie wurde die 

Restenose-Rate mittels intravaskulärem Ultraschall ermittelt. Hier ergab sich für 

die Ergometrie eine Sensitivität von 79% bezüglich Restenosen bei einer 

Spezifität von 93%, einem positiven prädiktiven Wert von 92% sowie einem 

negativen prädiktiven Wert von 82%. Die Studie fand folglich  starke 

Korrelationen zwischen durch intravaskulären Ultraschall ermittelten 

Restenosen und ST-Strecken-Senkungen in der Ergometrie. Sie verwies auf die 

Limitierung der Koronarangiographie zur Erfassung der Restenosen (129).  

Zusammenfassend fanden sich bei unserem Patientenkollektiv keine 

eindeutigen Zusammenhänge zwischen Angina pectoris-Beschwerden oder ST-

Strecken-Veränderungen während der Ergometrie und einer signifikanten In-

Stent-Restenose. Zukünftig sollten noch zusätzliche Kriterien wie die Differenz 

der maximalen ST-Strecken-Senkungen vor und nach PTCA, die Verlängerung 

der QT-Zeit oder der QRS-Score im Verlauf untersucht werden  (13), (73), 

(115), (116), (146). Mehr als zufriedenstellend dagegen war die Spezifität des 

Belastungs-EKGs, da keiner unserer Patienten ohne In-Stent-Restenose einen 

positiven Befund zeigte. Es müsste eine weitaus größere Patientenzahl 

untersucht werden, um eine allgemeingültige Aussage treffen zu können. 
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4.4 Echokardiographie und In-Stent-Restenose  
 

Bei unseren Untersuchungen wies lediglich eine Patientin der In-Stent-

Restenose-Gruppe Auffälligkeiten in der Echokardiographie zum Zeitpunkt IV 

auf. Neben einer diastolischen Funktionsstörung des linken Ventrikels zeigte 

sich eine septale Hypokinesie. Bei ihr fand sich ein subakut aufgetretener Stent-

Verschluss der rechten Koronararterie, der den echokardiographischen Befund 

bei Vorlage eines Normalversorgungstyps nicht erklärte. Die Sensitivität der 

Echokardiographie betrug für die Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose 

33%, für die Patienten mit Wandveränderungen innerhalb des Stentareals 50%. 

Die Spezifität der Methode lag bei den Patienten ohne Restenose im Stent bei 

40%. Der positive Vorhersagewert ergab für die Patienten mit einer 

signifikanten In-Stent-Restenose einen Wert von 17%, für die Patienten mit 

Wandveränderungen innerhalb des Stents 33%. Der negative Vorhersagewert 

betrug bei den Patienten, die keine Restenose im Stent aufwiesen 33%. 

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs sind diese Ergebnisse 

höchstwahrscheinlich zufallsbedingt. Hinweise in der Literatur zur Erkennung 

von In-Stent-Restenosen nach PTCA anhand echokardiographischer 

Untersuchungen lagen nicht vor. Plazak et al. fanden in der Echokardiographie 

bei 45% der Patienten mit einer Ramus interventricularis anterior-Stenose 

Wandbewegungsstörungen vor PTCA. Bei 55% der Patienten fanden sich 

weder vor noch nach PTCA noch bei Auftreten von Restenosen 

Wandbewegungsstörungen (193). Aussagekräftiger für die Diagnose einer 

koronaren Herzerkrankung ist allerdings die Stress-Echokardiographie (27), 

(38), (215). Auch Restenosen im Verlauf nach PTCA ließen sich korrekt 

identifizieren (38), (213)-(215). Andere Studien stellten die transthorakale 

Doppler-Echokardiographie als geeignete Methode dar, um koronare 

Gefäßstenosen über die koronare Flussreserve zu erkennen, welche sich nach 

Stent-Implantation verbesserte (12), (40), (96), (104), (113), (123), (191), (192). 

Für die Erfassung von Restenosen und In-Stent-Restenosen nach PTCA ließ 

sich das Verfahren ebenfalls einsetzen (97), (104), (122), (192).  
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Zusammenfassend ließen sich bei diesem Patientenkollektiv keine Zusam-

menhänge zwischen Wandbewegungsstörungen oder gestörter links-

ventrikulärer Funktion in der Echokardiographie und einer signifikanten In-Stent-

Restenose feststellen. Auch gesunde Patienten konnten durch die 

Echokardiographie nicht eindeutig ermittelt werden. Möglicherweise wären 

Untersuchungen mittels Stress- bzw. Doppler-Echokardiographie 

aussagekräftiger gewesen (192), (214). Um zu einem allgemeingültigen 

Ergebnis zu kommen, müsste eine größere Patientenzahl untersucht werden. 
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4.5 Gerinnungsparameter und In-Stent-Restenose  
 

4.5.1 Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT)  
 

TAT ist ein Marker der Thrombinaktivierung. Er kennzeichnet das Bestehen 

eines prothrombotischen Zustands (8), (25), (89), (207), (221). Signifikant 

erhöhte TAT-Konzentrationen fanden sich bei Älteren, Schwangeren, Patienten 

mit hämatologischen Erkrankungen aber auch bei Patienten mit koronarer 

Herzkrankheit (31), (110), (125). Ein Nachteil des Testes ist die kurze Halb-

wertszeit der TAT-Komplexe, was erhebliche Ergebnisschwankungen mit sich 

bringt (89). 

Unser Ziel war es Zusammenhänge zwischen Thrombin-Antithrombin III-

Komplex-Konzentrationen im Plasma und signifikanten In-Stent-Restenosen bei 

Patienten mit stabiler KHK darzustellen. 

Vor der Stent-Implantation zeigten sich die höchsten Konzentrationen für den 

Thrombin-Antithrombin III-Komplex bei den Patienten mit späterer In-Stent-

Restenose gefolgt von den TAT-Werten der Patienten mit Wandveränderungen 

im Stent. Sie überschritten den Referenzbereich Gesunder. Die TAT-

Konzentrationen der Patienten ohne Wandveränderungen oder Restenose 

innerhalb des Stents lagen im Normbereich. Direkt nach der Stent-Implantation 

waren die TAT-Werte der Patienten mit Restenose bzw. Wandveränderungen 

innerhalb des Stents deutlich gesunken und lagen mittlerweile im 

Referenzbereich. Die Werte der Patienten ohne Wandveränderungen oder 

Restenose im Stentareal blieben stabil. Unsere Beobachtungen entsprachen 

damit den Ergebnissen anderer Studien: Es fand sich keine erhöhte 

Thrombinaktivierung während bzw. nach PTCA, so dass von einer 

zufriedenstellenden Thrombininhibition durch Heparin ausgegangen werden 

konnte (132), (196), (208). Im Verlauf des weiteren Follow-ups stiegen die TAT-

Konzentrationen der Patienten mit späterer In-Stent-Restenose kontinuierlich 

an, überschritten den oberen Normbereich und erreichten wieder ihr hohes 

Ausgangsniveau.  
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Die Werte der Patienten ohne Veränderungen bzw. mit Wandveränderungen  

innerhalb des Stents stiegen bis Zeitpunkt VI nur minimal an und blieben 

innerhalb des Referenzbereichs. Obwohl in der Literatur Zusammenhänge 

zwischen erhöhten TAT-Konzentrationen und peripherer arterieller Restenose 

bei pAVK dargestellt werden konnten (237), gibt es bisher keine Studie, die 

untersuchte, ob sich TAT-Werte im Plasma als Marker für koronare In-Stent-

Restenosen eignen. Manche Studien wiesen erhöhte TAT-Werte bei Patienten 

mit koronarer Atherosklerose im Vergleich zu Patienten mit unauffälligen 

Koronargefäßen nach, auch wenn sie keinen direkten Zusammenhang 

zwischen der Höhe der Thrombin-Antithrombin III-Komplexe und der Schwere 

der Atherosklerose oder Komplexität der Gefäßstenose darstellen konnten (67), 

(87), (110). Hoffmeister et al. untersuchten Veränderungen des Gerinnungs- 

bzw. Fibrinolysesystems bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im 

Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina pectoris, bzw. gesunden Kontrollen. 

Bei den Patienten mit instabiler Angina pectoris fanden sich initial nahezu 

doppelt so hohe TAT-Werte im Vergleich zu den anderen Gruppen, was auch 

andere Studien bestätigten (5), (86), (141), (178). Dieser hyperkoagulatorische 

Zustand bestand neben Veränderungen der Fibrinolyse auch über die klinische 

Stabilisierung hinaus, was weitere koronare Ereignisse begünstigen könnte 

(86). Der gleiche Pathomechanismus konnte auch bei Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt nachgewiesen werden (5), (221), (230). Verschiedene Studien 

stellten Zusammenhänge zwischen erhöhten TAT-Konzentrationen und dem 

erhöhten Risiko für das Auftreten refraktärer Angina pectoris, eines 

Myokardinfarkts oder Tod dar (60), (153), (174). Bei Patienten mit 

Myokardinfarkt gingen eine große Infarktausdehnung und Komplikationen wie 

Reokklusion oder eine Lungenembolie mit erhöhten Thrombinmarkern, teils 

bereits vor klinischer Symptomatik einher (221), (230). Laut einer Studie von 

Hoffmeister et al. zeigte sich TAT allerdings aufgrund großer inter- und 

intraindividuellen Schwankungen nicht geeignet zur Prognoseabschätzung im 

Verlauf nach akuter instabiler Angina pectoris (89). 
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Zusammenfassend zeigte sich in unserer Pilotstudie ein Trend zu erhöhten 

TAT-Komplex-Konzentrationen bei Patienten mit signifikanter In-Stent-

Restenose, obwohl die im Minutenbereich liegende Halbwertszeit sowie inter- 

und intraindividuelle Konzentrationsschwankungen der TAT-Komplexe die 

Darstellung eventueller Zusammenhänge erschwerten (89). Das Bestehen 

eines prothrombotischen Zustands infolge vermehrter Thrombinaktivierung, 

nachgewiesen durch die erhöhten TAT-Werte, wäre eine Erklärung für das 

Entstehen von In-Stent-Restenosen im Verlauf nach PTCA (8), (25), (89), (207), 

(221). Vermutet werden könnte das Bestehen eines hyperkoagulatorischen 

Zustands bei unseren Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose auch 

durch das Vorliegen erniedrigter PAP- bzw. D-Dimer-Konzentrationen (vgl. 

Diskussion 4.5.3 bzw. 4.5.5). Um eventuell vorhandene Signifikanzen statistisch 

nachweisen zu können, wären Studien anhand eines größeren 

Patientenkollektivs erforderlich. 

 

 

4.5.2 Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)  
 

Durch die Messung der Serumaktivität von Prothrombinfragment 1+2 kann eine 

quantitative Aussage über die intravasale Thrombingenerierung gemacht 

werden. F1+2 ist folglich geeignet, um einen hyperkoagulatorischen Zustand zu 

beschreiben (17), (26), (89). Verschiedene Studien zeigten Zusammenhänge 

zwischen erhöhtem Prothrombinfragment 1+2 und erhöhtem Body Mass Index, 

Rauchern, Mangel an körperlichen Aktivität oder Myokardinfarkt. F1+2 konnte 

außerdem als prädiktiver Marker für ischämische Herzerkrankungen 

herausgestellt werden. (67), (110), (125), (164), (204). 

Ziel unserer Studie war es, eventuelle Zusammenhänge zwischen Prothrombin-

fragment 1+2 und signifikanten In-Stent-Restenosen in Koronararterien 

darzustellen. 
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Zum Zeitpunkt I lagen die Werte der Patienten mit späterer In-Stent-Restenose 

sowie die der Patienten ohne jegliche Veränderungen im Stent innerhalb des 

dafür angegebenen Referenzbereichs, während die Werte der Patienten mit 

Wandveränderungen im Stentareal diesen überschritten. Direkt nach Stent-

Implantation lagen die Werte sämtlicher Gruppen im Referenzbereich. Es 

zeigten sich kaum Unterschiede. Auch wir stellten somit fest, dass die 

Prothrombinfragment 1+2-Konzentrationen nach Intervention stabil blieben oder 

sogar abfielen und Heparin somit die Thrombingenerierung während der PTCA 

effektiv inhibierte (196). Während des Follow-ups schwankten die 

Konzentrationen für das Prothrombinfragment 1+2 etwas in den einzelnen 

Gruppen. Generell aber lagen die Werte unterhalb der Ausgangswerte. 

Aufgrund der ähnlichen Konzentrationen zwischen den Gruppen konnten wir 

keinen Zusammenhang zwischen F1+2 und signifikanter In-Stent-Restenose 

feststellen. In der Literatur fanden sich keine Hinweise zur Fragestellung, ob 

sich Prothrombinfragment 1+2 als Prädiktor für In-Stent-Restenosen in 

Koronararterien eignet. Signifikant erhöhte F1+2-Konzentrationen ließen sich 

jedoch beim Auftreten von Restenosen nach perkuntaner transluminaler 

Angioplastie peripherer arterieller Gefäßverschlüsse bei Patienten mit 

symptomatischer pAVK darstellen (237). Daher wäre auch ein Zusammenhang 

zwischen erhöhtem Prothrombinfragment 1+2 und Restenosen bzw. In-Stent-

Restenosen in Koronararterien denkbar. Diverse Studien fanden erhöhte 

Plasma-Konzentrationen von Prothrombinfragment 1+2 bei Patienten mit 

instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten mit 

stabiler Angina pectoris bzw. gesunden Kontrollen. Sie waren somit Hinweis auf 

das Bestehen eines hyperkoagulativen Zustands, vor allem bei Patienten mit 

akutem Koronarsyndrom (5), (6), (125), (133), (143), (144). Manten und 

Mitarbeiter konnten allerdings keine Unterschiede zwischen Patienten mit 

stabiler Angina pectoris oder akutem Koronarsyndrom bezüglich ihrer 

Prothrombinfragment 1+2-Konzentrationen feststellen (131). 
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Andere Untersuchungen zeigten, dass bei Patienten mit hohen, zum Teil auch 

mit niedrigen F1+2-Konzentrationen, ein erhöhtes Risiko für eine 

therapierefraktäre Angina pectoris, einen Myokardinfarkt oder plötzlichen 

Herztod bestand (10), (61), (174). 

Insgesamt konnten wir keinen Zusammenhang zwischen Prothrombinfragment 

1+2 und dem Auftreten von signifikanten In-Stent-Restenosen in 

Koronararterien feststellen. Zwar ließen sich signifikant erhöhte F1+2-

Konzentrationen beim Auftreten von Restenosen nach perkuntaner 

transluminaler Angioplastie peripherer arterieller Gefäßverschlüsse bei 

Patienten mit symptomatischer pAVK darstellen, allerdings ging aus der Studie 

nicht eindeutig hervor, ob sich die Patienten in einem klinisch akuten oder 

stabilen Zustand befanden (237). Möglicherweise waren die Veränderungen der 

Thrombingenerierung in unserer Studie weniger ausgeprägt, da es sich um 

Patienten mit stabiler KHK handelte (5), (6), (125), (133), (143), (144). Um 

eventuelle Zusammenhänge darstellen zu können, sollte ein größeres 

Patientenkollektiv untersucht werden. 

 

 

4.5.3 Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP)  
 

Durch die Messung von Plasmin-Alpha 2-Antiplasminkomplex kann eine 

quantitative Aussage über die Plasminaktivierung gemacht werden (71), (85), 

(188). Verschiedene Studien fanden hochsignifikante Plasmin-Alpha 2-

Antiplasmin-Komplex-Konzentrationen bei Älteren, Patienten mit Malignomen 

oder koronarer Herzkrankheit (125), (209), (212).  

In dieser Pilotstudie verfolgten wir das Ziel, einen Zusammenhang zwischen 

PAP-Komplexen und signifikanten In-Stent-Restenosen darzustellen. 

Zum Zeitpunkt I zeigten sich bei den Patienten mit In-Stent-Restenose deutlich 

niedrigere Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex-Konzentrationen als bei den 

Patienten mit Wandveränderungen bzw. ohne Wandveränderungen oder 

Restenose innerhalb des Stents. 
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Nach der Stent-Implantation waren die PAP-Konzentrationen der Patienten mit 

Wandveränderungen bzw. ohne jegliche Veränderungen im Stent ebenfalls 

gesunken, die Werte der Patienten mit In-Stent-Restenose änderten sich kaum.  

Damit spiegelten die Ergebnisse unserer Pilotstudie die widersprüchliche 

Literatur wider. Saito et al. stellten bei Patienten mit chronischer koronarer 

Herzerkrankung bedeutende Erhöhungen der PAP-Werte vor PTCA fest. Einen 

Tag nach Intervention kam es zu einem signifikanten Abfall der PAP-

Konzentrationen (209). In anderen Studien dagegen, hatte die PTCA keinerlei 

Auswirkung auf die PAP-Werte (208). Im Verlauf zeigten sich in unserer Studie 

dann erstmals geringfügig höhere PAP-Werte bei Patienten mit In-Stent-

Restenose. Bei gemeinsamer Betrachtung der Patienten ohne signifikante In-

Stent-Restenose (Patienten ohne Veränderungen bzw. lediglich mit 

Wandveränderungen im Stent) im Vergleich zu den Patienten mit signifikanter 

In-Stent-Restenose, vermuteten wir vor allem im frühen Verlauf tendenziell 

niedrigere PAP-Konzentrationen bei den Patienten mit signifikanter In-Stent-

Restenose.  

Zur Fragestellung, ob sich Plasmin-Alpha 2-Antiplasminkomplex-Konzen-

trationen im Plasma als Prädiktoren für In-Stent-Restenosen nach PTCA und 

Stent-Implantation bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung eignen, 

lag keine Literatur vor. 

Hoffmeister et al. und andere Studien zeigten, dass sich bei Patienten mit 

akutem Koronarsyndrom besonders ausgeprägte Veränderungen im Bereich 

des fibrinolytischen Systems fanden. Erhöhte PAP-Komplex-Konzentrationen 

markierten sowohl die akute als auch die chronische Phase über die klinische 

Stabilisierung der Patienten hinaus, was ein mögliches Risiko für weitere 

subakute koronare Ereignisse darstellte. Bei Patienten mit stabiler Angina 

pectoris waren die Veränderungen weniger ausgeprägt (19), (71), (88), (89).  

In der Literatur waren die Angaben widersprüchlich, ob sich anhand von 

Veränderungen der PAP-Konzentrationen prognostische Aussagen machen 

lassen (19), (39), (153), (197), (212). Mehrere Studien fanden jedoch signifikant 

erhöhte PAP-Konzentrationen bei Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen 

wie Myokardinfarkt oder plötzlichen Herztod (39), (153), (212). 
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Zusammenfassend vermuteten wir, dass Patienten mit signifikanter In-Stent-

Restenose möglicherweise geringere PAP-Konzentrationen im Plasma 

aufweisen als Patienten ohne signifikante In-Stent-Restenose. Die erniedrigten 

PAP-Werte signalisieren eine geringere Plasminaktivierung und damit das 

Bestehen eines hyperkoagulativen Zustands, welcher das Entstehen von 

Restenosen im Stentareal begünstigen könnte (88), (209). Das Bestehen eines 

prothrombotischen Zustands bei den Patienten mit In-Stent-Restenose lag ja, 

wie bereits erwähnt, auch durch vermehrte Thrombinaktivierung, nachgewiesen 

durch die erhöhten TAT-Werte (8), (25), (89), (207), (221), bzw. die geringe 

Fibrinolyseaktivität, erkennbar an den niedrigen D-Dimer-Werten (vgl. 

Diskussion 4.5.5), nahe. Um diese Vermutung zu bestätigen, wären allerdings 

Studien mit einer größeren Patientenpopulation notwendig. 

 

 

4.5.4 Fibrinogen nach Clauss  
 

Fibrinogen spielt eine zentrale Rolle in der Gerinnungskaskade. Desweiteren 

handelt es sich um ein Akut-Phase-Protein (50), (56), (57). Generell finden sich 

erhöhte Fibrinogen-Konzentrationen bei Älteren, Rauchern, Patienten mit 

erhöhtem Body Mass Index oder bei Einnahme oraler Kontrazeptiva (80), (100), 

(138). Außerdem stellte sich erhöhtes Fibrinogen als Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Erkrankungen heraus (30), (52), (56), (57), (80), (114), (151), 

(234).  

Ziel unserer Pilotstudie war es, Zusammenhänge zwischen Fibrinogen und 

signifikanter In-Stent-Restenose bei Patienten mit stabiler KHK darzustellen.  

Bei der von uns durchgeführten Untersuchung fanden sich sowohl vor als auch 

nach Stent-Implantation ähnliche Fibrinogen-Werte bei allen Gruppen. Auffällig 

war, dass 24 Stunden nach der Stent-Implantation sämtliche Gruppen die 

maximale Fibrinogen-Konzentration aufwiesen. Man könnte diesen 

Fibrinogenanstieg möglicherweise als inflammatorische Reaktion im Sinne einer 

Akute-Phase-Reaktion, hervorgerufen durch die PTCA, deuten (57), (86).  
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Zum Zeitpunkt IV zeigten sich eher niedrige Fibrinogen-Werte bei den Gruppen, 

was eventuell auf die erfolgreiche Therapie sowie das Abklingen der 

Inflammation zurückzuführen war (54), (57), (80), (86). Im weiteren Verlauf 

stiegen besonders die Fibrinogen-Konzentrationen der Patienten mit 

Wandveränderungen im Stent, aber auch die Werte der Patienten mit In-Stent-

Restenose an. Die Werte der Patienten ohne Wandveränderungen oder 

Restenose im Stentareal dagegen lagen unter dem Ausgangsniveau.  

In der Literatur fanden sich keine Angaben über Zusammenhänge zwischen In-

Stent-Restenosen und Fibrinogen. Allerdings konnten Montalescot et al. 

Fibrinogen als unabhängigen Prädiktor von Restenosen nach perkutaner 

transluminaler Angioplastie darstellen (151). Ebenso fanden sich erhöhte 

Fibrinogen-Werte bei Patienten mit Restenose nach perkutaner transluminaler 

renaler Angioplastie (229). Neben Patienten mit stabiler koronarer Herz-

krankheit zeigten besonders Patienten mit  akutem Koronarsyndrom erhöhte 

Fibrinogen-Konzentrationen. Teilweise korrelierten die Werte sogar mit der 

Schwere der Arteriosklerose (5), (54), (60), (67), (80), (86), (88), (151), (226), 

(232), (241). Außerdem fanden sich Zusammenhänge zwischen erhöhten 

Fibrinogen-Werten im Plasma und vermehrten kardiovaskulären Todes-

ursachen (37), (95), (100), (139), (226), (236), (252).  

Zusammenfassend konnte in unserer Studie bei Betrachtung der Fibrinogen-

Konzentrationen der Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose im Vergleich 

zu den Werten der anderen beiden Gruppen kein Zusammenhang zwischen 

Fibrinogen und signifikanter In-Stent-Restenose aufgezeigt werden. Eventuell, 

da die Veränderungen der Fibrinogen-Konzentrationen bei Patienten mit 

stabiler KHK weniger ausgeprägt sind (60), (86), (88), (226), (232), (241). Um 

diese Ergebnisse zu bestätigen, müsste ein größeres Patientenkollektiv 

untersucht werden. 
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4.5.5 D-Dimere (DD)  
 

D-Dimere entstehen bei der Spaltung polymerisierten Fibrins durch Plasmin. 

Sie geben somit Auskunft über den Aktivierungsgrad der Fibrinolyse (8), (16), 

(207), (246). Erhöhte D-Dimer-Konzentrationen fanden sich bei Patienten über 

50 Jahren, Nichtrauchern sowie bei Patienten mit ischämischer Herzerkrankung 

(71), (127). Zwar sind erhöhte D-Dimere nicht spezifisch für Koronarstenosen, 

sie spiegeln jedoch einen erhöhten Fibrinabbau aufgrund eines bestehenden 

hyperkoagulativen Zustands, z.B. bei Thrombusbildung, wider (86). Außerdem 

stellten verschiedene Studien fest, dass erhöhte D-Dimer-Konzentrationen 

späteren koronaren Ereignissen wie Angina pectoris oder Myokardinfarkt 

vorausgingen (39), (60), (61), (159), (199). 

Wir verfolgten bei unseren Untersuchungen das Ziel, Zusammenhänge 

zwischen D-Dimeren und signifikanter In-Stent-Restenose bei Patienten mit 

stabiler KHK aufzuzeigen. 

In unserer Studie fanden sich weder vor noch nach PTCA mit Stent-

Implantation aussagekräftige Unterschiede zwischen den Gruppen bezüglich 

ihrer D-Dimer-Werte. Die D-Dimer-Konzentrationen lagen vor Intervention im 

Referenzbereich. Vermutlich, da bei unseren Patienten eine stabile KHK vorlag 

(61), (86), (118). 24 Stunden nach PTCA zeigten sich bei den Patienten aller 

Gruppen höhere D-Dimer-Konzentrationen im Vergleich zu den Werten vor der 

Stent-Implantation. Die gleichen Beobachtungen machten auch Ring et al. bei 

ihren Untersuchungen. Vor elektiver PTCA fanden sich normale D-Dimer-

Konzentrationen, während es nach Intervention zum Ansteigen der D-Dimer-

Werte als Hinweis auf eine aktivierte Fibrinolyse kam (201). In anderen Studien 

dagegen waren die D-Dimere vor und nach Intervention gleich (120), (208), 

oder es kam zu einem signifikanten Abfall der D-Dimere direkt nach PTCA 

(209). Während des Follow-ups stiegen vor allem die D-Dimer-Konzentrationen 

der Patienten mit Wandveränderungen innerhalb des Stents deutlich über den 

Referenzbereich an. Auch bei den Patienten ohne Veränderungen im Stent-

areal kam es zu einer Zunahme der D-Dimer-Werte. Nur die D-Dimere der 

Patienten mit In-Stent-Restenose stagnierten auf dem Ausgangsniveau.  
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Prisco et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass bei Patienten mit 

Myokardinfarkt, die mittels PTCA mit Stent-Implantation behandelt wurden und 

bei denen sich im Verlauf Restenosen fanden, die D-Dimer-Konzentrationen 

nach PTCA signifikant höher waren als bei den Patienten ohne ischämische 

Komplikationen. Bei stabilen Patienten, die elektiv eine PTCA erhielten, fand 

sich dieser Unterschied jedoch nicht (195).  

Zusammenfassend kamen wir zu der Vermutung, dass sich bei Patienten mit 

signifikanter In-Stent-Restenose nach sechs Monaten möglicherweise geringere 

D-Dimer-Konzentrationen im Plasma finden als bei Patienten ohne signifikante 

In-Stent-Restenose. Normalerweise steht das fibrinolytische System mit dem 

Gerinnungssystem in einem leicht zur Fibrinolyse tendierenden Gleichgewicht 

(74). Die erniedrigten D-Dimere bzw. PAP-Konzentrationen bei unseren 

Untersuchungen ließen allerdings eine relative „Inaktivität“ des 

Fibrinolysesystems vermuten (88), (209). Wie bereits in den vorherigen 

Abschnitten beschrieben, könnte zudem ein hyperkoagulativer Zustand bei 

unseren Patienten mit In-Stent-Restenose bestehen. Hinweise ergaben die 

erhöhten TAT- Konzentrationen bei den Nachuntersuchungen (8), (25), (89), 

(207), (221). Eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Gerinnung und 

Fibrinolyse zugunsten des Gerinnungssystems wäre eine mögliche Erklärung 

für das Entstehen von In-Stent-Restenosen (209). Allerdings handelte es sich 

bei unseren Untersuchungen um ein kleines Patientenkollektiv. Diese 

Vermutung sollte anhand einer größeren Fallzahl bestätigt werden.  
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4.6 „brain natriuretic peptide“ (BNP) und In-Stent- Restenose  
 

„Brain natriuretic peptide“ im Plasma gilt als Marker für die Erkennung 

linksventrikulärer Dysfunktion. Die Erhöhung der BNP-Werte zeigte sich in der 

Literatur proportional zur Schwere der Funktionseinschränkung (35), (78), 

(136), (200), (224), (233), (254). Auch bei Patienten mit koronarer 

Herzkrankheit wurden erhöhte BNP-Konzentrationen festgestellt (21), (112), 

(183), (223), (257).  

Ziel unserer Studie war es, mögliche Zusammenhänge zwischen BNP und 

signifikanter In-Stent-Restenose in Koronararterien darzustellen.  

Bei den von uns durchgeführten Untersuchungen fanden sich bei den Patienten 

ohne In-Stent-Restenose die höchsten BNP-Werte sowohl vor als auch nach 

PTCA. Es folgten die Werte der Patienten mit Wandveränderungen im Stent-

areal. Die niedrigsten BNP-Konzentrationen zeigten die Patienten mit In-Stent-

Restenose. Die Werte aller Gruppen lagen aber im Referenzbereich. Auch 

während des Follow-ups schwankte das BNP nur minimal innerhalb der 

Gruppen. Weiterhin fanden sich die höchsten Werte bei den Patienten ohne In-

Stent-Restenose. Die Patienten mit signifikanter Restenose innerhalb des 

Stents wiesen durchgehend die niedrigsten BNP-Konzentrationen auf.  

Im Gegensatz hierzu stellte sich erhöhtes NT-proBNP in einer Studie von Hong 

et al. als unabhängiger Prädiktor von In-Stent-Restenosen bei stabilen 

Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion und normaler 

Troponin I-Konzentration heraus. Generell fanden sich hier höhere Werte bei 

Patienten mit In-Stent-Restenose speziell im Bereich des Ramus 

interventricularis anterior (93). Verschiedene Untersuchungen ergaben, dass 

erhöhte NT-proBNP- bzw. BNP-Werte geeignet waren, um relevante 

Koronarstenosen festzustellen, und sogar mit dem angiographisch festgelegten 

Stenosegrad bzw. der Schwere der koronaren Herzkrankheit korrelierten (34), 

(166), (183), (184), (206), (210), (251), (253), (255). In Bezug auf die Anzahl der 

betroffenen Gefäße fanden sich bei Patienten mit 3-Gefäß-KHK signifikant 

höhere BNP-Werte als Patienten mit 1- oder 2-Gefäß-KHK (182).  
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Außerdem wiesen Patienten mit stenosiertem Ramus interventricularis anterior 

höhere BNP-Konzentrationen im Vergleich zu Patienten mit Stenosen im 

Bereich anderer Koronararterien auf (182), (206). Desweiteren konnte gezeigt 

werden, dass die Beseitigung einer Koronarstenose zum Absinken der NT-

proBNP-Werte führte (134), (183), (250). Andere Studien untersuchten BNP-

Konzentrationen bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zu 

Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Dabei zeigten die Patienten mit stabiler 

Angina pectoris signifikant niedrigere BNP-Konzentrationen (34), (182), (183). 

Weber et al. betonten, dass die beim akuten Koronarsyndrom gemessenen NT-

proBNP-Konzentrationen vom Intervall zwischen Symptombeginn und 

Blutentnahme abhängen. Die höchsten Werte zeigten sich 24-36h nach Beginn 

der Symptomatik (248). Auch Leroy et al. kamen bei Untersuchungen zur 

Kinetik des BNP zu ähnlichen Ergebnissen. Sie sahen BNP als zuverlässigen 

diagnostischen Marker für ein akutes Koronarsyndrom (121). 

Zusammenfassend kamen wir zu der Vermutung, dass Patienten mit In-Stent-

Restenose nicht zwingend erhöhte BNP-Konzentrationen aufweisen. Zudem lag 

bei unseren Patienten eine stabile KHK vor (34), (182), (183). Zwei Patienten 

zeigten eine grenzwertige linksventrikuläre Funktion, allerdings normale BNP-

Konzentrationen. Trotzdem sollte die systolische Funktion des linken Ventrikels 

bei zukünftigen Untersuchungen stärker berücksichtigt werden, zumal die BNP-

Werte laut Studien proportional zur linksventrikulären Dysfunktion ansteigen 

(35), (78), (136), (200), (224), (233), (254). Allerdings handelte es sich bei 

dieser Pilotstudie um ein kleines Patientenkollektiv. Höchstwahrscheinlich 

waren unsere Ergebnisse zufallsbedingt durch die Ausgangswerte, denn NT-

proBNP ließ sich ja bereits als unabhängiger Prädiktor von In-Stent-Restenosen 

bei stabilen Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 

herausstellen (93). Um allgemeingültige Aussagen treffen zu können, wären 

weitere Studien mit einem größeren Patientenkollektiv notwendig. 
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5 Zusammenfassung 
 

Trotz kurzfristig guten angiographischen sowie klinischen Ergebnissen, wird die 

perkutane transluminale Koronarangioplastie mit Stent-Implantation durch die 

Bildung von In-Stent-Restenosen limitiert (48), (84), (145). 

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss des Gerinnungssystems sowie des 

„brain natriuretic peptides“ (BNP) auf die Entstehung von In-Stent-Restenosen 

nach PTCA und Implantation eines „bare-metal stents“ bei Patienten mit stabiler 

koronarer Herzkrankheit zu untersuchen. Es sollten möglichst sensitive und 

spezifische Prädiktoren für die In-Stent-Restenose gefunden werden.  

Aufgrund der geringen Fallzahl handelte es sich statistisch um eine rein 

beschreibende Pilotstudie. Eventuell vorhandene statistisch signifikante 

Zusammenhänge zwischen Parametern des Gerinnungssystems bzw. BNP und 

der Entstehung von In-Stent-Restenosen müssten anhand eines größeren 

Patientenkollektivs bestätigt werden. 

In die Studie wurden 16 Patienten aufgenommen. Bei allen war klinisch und 

koronarangiographisch eine KHK diagnostiziert worden. Sie waren hämo-

dynamisch stabil und wurden elektiv mittels PTCA und Stent-Implantation 

behandelt. Bereits während des stationären Aufenthalts erfolgten vor bzw. nach 

Stent-Implantation Blutentnahmen zur Bestimmung von Gerinnungsparametern 

(Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT), Prothrombinfragment 1+2 (F1+2), 

Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP), D-Dimere (DD), Fibrinogen nach 

Clauss) und „brain natriuretic peptide“ (BNP). Es folgte ein ambulantes Follow-

up der Patienten, bei dem die Erfassung erneuter Angina pectoris-Beschwerden 

sowie die Messung oben genannter Parameter im Vordergrund standen. Nach 

sechs Monaten wurde zusätzlich ein Ruhe- bzw. Belastungs-EKG abgeleitet 

sowie eine Echokardiographie durchgeführt. Außerdem erfolgte die 

koronarangiographische Begutachtung des Stentareals. Erfasst wurde das 

Vorliegen von Restenosen (> 50%) oder Wandveränderungen (< 50%) im 

Stent. Somit wurden in dieser Studie drei Patientengruppen gebildet und 

miteinander verglichen:  
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Patienten mit signifikanter In-Stent-Restenose, Patienten mit Wand-

veränderungen im Stentareal und  Patienten ohne Veränderungen innerhalb 

des Stents.  

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie zeigten keine eindeutigen Zusammenhänge 

zwischen erneuten Angina pectoris-Beschwerden und signifikanter In-Stent-

Restenose im Verlauf. Nur teilweise äußerte sich eine Restenose innerhalb des 

Stents durch das Wiederauftreten von Angina pectoris-Beschwerden wie in der 

Literatur beschrieben (15), (33), (51), (180), (185), (193), (242), (259), (261). 

Möglicherweise war die Blutversorgung bei manchen Patienten über 

Kollateralen gewährleistet (84). Bei keinem Patienten unserer Studie mit einer 

signifikanten In-Stent-Restenose konnten neu aufgetretene Ischämiezeichen im 

Ruhe-EKG zum Zeitpunkt VI verifiziert werden (69), (258). Hierzu hätten 

eventuell mehr EKGs im Verlauf bzw. über 24 Stunden abgeleitet werden 

müssen (179). Andere Untersuchungen stellten eine Zunahme der QT-Zeit-

Verteilung als Hinweis auf Ischämien, auch in Form von Restenosen bzw. In-

Stent-Restenosen dar (32), (69), (171)-(173), (231), (256), (258), (260). 

Möglicherweise sollte diese in fortführenden Studien zusätzlich bestimmt 

werden. Aber auch Literaturangaben zufolge ist das Ruhe-EKG bei der Hälfte 

der Patienten mit koronarer Herzkrankheit unauffällig (84). Auch in der 

Ergometrie fanden sich keine eindeutigen Zusammenhänge zwischen 

subjektiven oder objektiven Ischämiezeichen und signifikanter In-Stent-

Restenose bei unserem Patientenkollektiv. Die Sensitivität der Methode lag bei 

unseren Untersuchungen bei 50% für Patienten mit In-Stent-Restenose, bei 

67% für Patienten mit Wandveränderungen im Stentareal. Jedoch zeigte keiner 

unserer Patienten ohne In-Stent-Restenose einen positiven Befund im 

Belastungs-EKG. Somit war die Spezifität der Ergometrie für die Patienten ohne 

Veränderungen im Stentareal 100%. Allerdings handelte es sich um ein kleines 

Patientenkollektiv. In anderen Studien gelang der Nachweis von Restenosen 

bzw. In-Stent-Restenosen mittels Ergometrie aber ebenfalls nur bedingt (14), 

(55), (65), (116), (146), (203).  
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Eventuell ließen sich Sensitivität und Spezifität des Belastungs-EKGs zur 

Erkennung von In-Stent-Restenosen durch Einbezug zusätzlicher Kriterien, wie 

unter anderem dem QRS-Score noch verbessern (13), (20), (73), (92), (115), 

(116), (146), (193). Auch in der Echokardiographie fanden sich bei diesem 

Patientenkollektiv keine eindeutigen Zusammenhänge zwischen Wand-

bewegungsstörungen oder gestörter linksventrikulärer Funktion und einer 

signifikanten In-Stent-Restenose, was durch andere Studien bestätigt wurde 

(193). Aussagekräftiger erscheint allerdings die Stress- (38), (213)-(215)  bzw. 

Doppler-Echokardiographie (97), (104), (122), (192). Bei der Auswertung der 

Gerinnungsparameter kamen wir zu der Vermutung, dass bei den Patienten mit 

signifikanter In-Stent-Restenose ein hyperkoagulatorischer Zustand bestehen 

könnte. Wir fanden einen Trend zu erhöhten TAT-Komplex-Konzentrationen als 

Hinweis auf  eine vermehrte Thrombinaktivierung. Ferner konnte das Vorliegen 

eines prothrombotischen Zustandes durch die Messung geringerer PAP-

Konzentrationen als Ausdruck verminderter Plasminaktivierung bei Patienten 

mit signifikanter In-Stent-Restenose vermutet werden. Letztlich gaben 

tendentiell erniedrigte D-Dimer-Werte bei Patienten mit signifikanter Stenose im 

Stentareal Hinweise auf eine relative Inaktivität des Fibrinolysesystems. Das 

Bestehen dieses Missverhältnisses zwischen Gerinnungs- und 

Fibrinolysesystem zugunsten des Gerinnungssystems war möglicherweise 

ursächlich für das Entstehen von In-Stent-Restenosen (8), (25), (88), (89), 

(207), (209), (221). Natürlich sollte diese Vermutung anhand eines größeren 

Patientenkollektivs bestätigt werden. Wir konnten keinen Zusammenhang 

zwischen Prothrombinfragment 1+2 und dem Auftreten von In-Stent-

Restenosen in Koronararterien feststellen. Eventuell waren die Veränderungen 

der Thrombingenerierung in unserer Studie weniger ausgeprägt, da es sich um 

Patienten mit stabiler KHK handelte (5), (6), (125), (133), (143), (144). Auch bei 

Betrachtung der Fibrinogen-Werte der Patienten mit signifikanter In-Stent-

Restenose im Vergleich zu den Konzentrationen der anderen beiden Gruppen 

konnte kein Zusammenhang zwischen Fibrinogen und In-Stent-Restenose 

aufgezeigt werden. Möglicherweise, da sich alle Patienten in klinisch stabilem 

Zustand befanden (60), (86), (88), (226), (232), (241).  
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Außerdem kamen wir zu der Vermutung, dass Patienten mit signifikanter In-

Stent-Restenose nicht zwingend erhöhte BNP-Konzentrationen aufweisen. 

Allerdings waren die Patienten dieser Pilotstudie klinisch stabil (34), (182), 

(183). Desweiteren zeigten sich bei zwei Patienten linksventrikuläre 

Funktionsstörungen, jedoch BNP-Werte innerhalb des Referenzbereichs. 

Höchstwahrscheinlich waren unsere Ergebnisse zufallsbedingt durch die 

Ausgangswerte und das kleine Patientenkollektiv, denn erhöhtes NT-proBNP 

konnte in anderen Studien bereits als unabhängiger Prädiktor von In-Stent-

Restenosen dargestellt werden (93).  In fortführenden Studien sollte aber eine 

normale Funktion des linken Ventrikels als Einschlusskriterium herangezogen 

werden (35), (78), (136), (200), (224), (233), (254). 

Obwohl aufgrund des kleinen Patientenkollektivs keine Signifikanzen in dieser 

Pilotstudie aufgezeigt werden konnten, ist sie wegweisend für nachfolgende 

Untersuchungen mit größeren Fallzahlen. Falls sich die untersuchten 

Parameter, die bereits jetzt einen möglichen Zusammenhang mit der 

Entstehung von In-Stent-Restenosen vermuten ließen, als Prädiktoren für  

signifikante In-Stent-Restenosen herausstellen sollten, hätte dies bedeutende 

Konsequenzen für die Behandlung der betroffenen Patienten. Sie könnten 

herausgefiltert und aufgrund des erhöhten Risikos zur Entwicklung von In-Stent-

Restenosen besonders engmaschig klinisch und bezüglich 

Medikamentencompliance kontrolliert werden. Eventuell sollten sie auch einer 

intensivierten langzeitigen antithrombozytären Therapie zugeführt werden, um 

präventiv der Entstehung von In-Stent-Restenosen entgegenzuwirken und 

dadurch weitere invasiv-therapeutische Maßnahmen zu vermeiden. 
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6 Abkürzungsverzeichnis 
 

ACS: akutes Koronarsyndrom 

AP-Beschwerden: Angina pectoris-Beschwerden 

BNP: „brain natriuretic peptide“  

CRP:  C-reaktives Protein 

DD:    D-Dimere 

EKG:    Elektrokardiogramm 

FACS:   „Fluorescence activated cell sorting”; 

Durchflusszytometrie 

F1+2:    Prothrombinfragment 1+2  

KHK:    koronare Herzkrankheit 

LCA:    linke Koronararterie 

NSTEMI:   „non-ST-segment-elevation myocardial infarction” 

NT-proBNP:   N-terminales „pro-brain natriuretic peptide” 

PAP: Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex    

PTCA:   perkutane transluminale Koronarangioplastie 

RAAS:   Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RCA:    rechte Koronararterie 

RCX:    Ramus circumflexus 

RIVA:    Ramus interventricularis anterior 

s-ICAM:   lösliches interzelluläres Adhäsionsmolekül  

s-VCAM:   lösliches vaskuläres Zell-Adhäsionsmolekül  

s-P-Selektin:   lösliches P-Selektin  

STEMI:   „ST-segment-elevation myocardial infarction” 

TAT: Thrombin-Antithrombin III-Komplex   
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8 Anhang 
 

8.1 Normwerte der in der Studie bestimmten Paramete r 
 

Parameter Referenzbereich  

Thrombin-Antithrombin III-
Komplex (TAT) 

1,0-4,1 µg/l Firma Dade Behring, 
Schwalbach, Deutschland 

Prothrombinfragment 1+2 
(F1+2) 

0,4–1,1 mmol/l 
 

Firma Dade Behring, 
Schwalbach, Deutschland 

Plasmin-Alpha 2-
Antiplasmin-Komplex (PAP) 

120–700 µg/l 
 

Firma Dade Behring, 
Schwalbach, Deutschland 

Fibrinogen nach Clauss 170–410 mg/dl Zentrallabor Universitätsklinik 
Tübingen 

D-Dimere (DD) < 0,5 µg/ml 
 

Zentrallabor Universitätsklinik 
Tübingen 

„brain natriuretic peptide“ 
(BNP) 

0–100 ng/l 
 

Zentrallabor Universitätsklinik 
Tübingen 

 
 

8.2 Rekoronarangiographie  
 

 
Patient 

Nr. 
 

Befund im Stentareal bei der Rekoronarangiographie 
 

1 95% ige In-Stent-Restenose RCA: Implantation eines medikamenten-
beschichteten Stents (Cypher®).  

2 Wandveränderungen mit 20% iger Lumeneinengung im RIVA-Stent. 
3 Keine Wandveränderungen oder Restenose im RIVA-Stent. 
4 55% ige In-Stent-Restenose RCX: konservative Therapie. 
5 Keine Wandveränderungen oder Restenose im RCA-Stent. 
6 Wandveränderungen mit 30% iger Lumeneinengung im RCX-Stent. 

7 Wandveränderungen mit 25% iger Lumeneinengung im RCX-Stent;  
keine Wandveränderungen oder Restenose in den RCA-Stents. 

8 Keine Wandveränderungen oder Restenose im RIVA-Stent. 
9 Wandveränderungen mit 40% iger Lumeneinengung im RCA-Stent. 
10 Keine Rekoronarangiographie. 
11 Keine Wandveränderungen oder Restenose im RCX-Stent. 
12 Keine Rekoronarangiographie. 

13 100% iger subakuter Stentverschluss RCA Zeitpunkt IV: Ballondilatation; 
"befriedigendes Langzeitergebnis" im RIVA-Stent.  

14 Keine Wandveränderungen oder Restenose im RIVA-Stent. 
15 Keine Rekoronarangiographie. 

16 Wandveränderungen mit 40-50% iger Lumeneinengung im RIVA-Stent;  
55% ige In-Stent-Restenose RCA: konservative Therapie. 

Tab. 8.2: Ergebnisse der Rekoronarangiographie 
Prozentangaben (%) der In-Stent-Restenosen bzw. Wandveränderungen und weiteres 
Vorgehen. RIVA: Ramus interventricularis anterior ; RCX: Ramus circumflexus ; RCA: rechte 
Koronararterie. 
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8.3 Angina pectoris-Beschwerden und In-Stent-Resten ose 
 
 

Patient  
Nr. 

 AP unter   
Belastung 

AP in 
 Ruhe 

RS 
> 50% 

WV 
< 50%  kRS 

Vorzeitige  
Re-

Intervention 
1 1 0 1 0 0 0 
2 0 0 0 1 0 0 
3 1 0 0 0 1 0 
4 0 0 1 0 0 0 
5 0 0 0 0 1 0 
6 0 0 0 1 0 0 
7 0 0 0 1 0 0 
8 1 1 0 0 1 0 
9 0 0 0 1 0 0 
10 0 0    0 
11 0 0 0 0 1 0 
12 1 0    0 
13 1 1 1 0 0 1 
14 0 0 0 0 1 0 
15 0 0    0 
16 1 0 1 0 0 0 

 
Tab. 8.3: Angina pectoris-Beschwerden und In-Stent-Restenose 
Wiederauftreten von Angina pectoris (AP)-Beschwerden im Verlauf der Nachuntersuchungen 
bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne 
Wandveränderungen oder Restenose  (kRS) im Stentareal. Erklärung: 1 = 
vorhanden/aufgetreten, vorzeitige Re-Intervention; 0 = nicht vorhanden/nicht aufgetreten, keine 
vorzeitige Re-Intervention. 
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8.4 Ruhe-EKG und In-Stent-Restenose  
 
 

Patient-Nr. ST- 
Hebung 

T- 
Negativierung 

alter 
Infarkt  

RS 
>50% 

WV 
<50%  kRS 

1 0 0 0 1 0 0 

2 0 0 0 0 1 0 
3 0 0 1 0 0 1 
4       1 0 0 
5 0 0 0 0 0 1 
6 0 0 0 0 1 0 
7 0 0 0 0 1 0 
8 0 0 0 0 0 1 
9 0 0 0 0 1 0 
10             
11     0 0 0 1 
12     1       
13 0   1 1 0 0 
14 0 0 0 0 0 1 
15 0 0 0       
16 0 0 0 1 0 0 

 
Tab. 8.4: Ruhe-EKG und In-Stent-Restenose 
ST-Hebungen, T-Negativierungen oder alte Infarktzeichen im Ruhe-EKG zum Zeitpunkt VI bei 
Patienten mit signifikanter Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne 
Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im Stentareal. Erklärungen: 1 =  
vorhanden/aufgetreten;  0 =  nicht vorhanden /nicht aufgetreten. 
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8.5 Ergometrie und In-Stent-Restenose  
 
 

Patient 
Nr. 

Ergo 
AP 

Ergo 
ST-Veränd. 

RS 
> 50% 

WV 
< 50%  kRS 

1 1 1 1 0 0 
2 0 1 0 1 0 
3 0 0 0 0 1 
4 0 0 1 0 0 
5 0 0 0 0 1 
6   0 1 0 
7 0 0 0 1 0 
8   0 0 1 
9 0 1 0 1 0 
10      
11 0 0 0 0 1 
12 0 1    
13   1 0 0 
14   0 0 1 
15      
16   1 0 0 

 
Tab. 8.5: Ergometrie und In-Stent-Restenose 
Angina pectoris-Beschwerden (Ergo AP), bzw.  ST-Strecken-Veränderungen (Ergo ST-Veränd.) 
in der Ergometrie zum Zeitpunkt VI bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: 1 =  vorhanden /aufgetreten;  0 =  nicht vorhanden /nicht aufgetreten. 
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8.6 Echokardiographie und In-Stent-Restenose  
 
 

Patient 
Nr. 

Syst. LV-
Funkt. WBS RS 

> 50% 
WV 

< 50% kRS 

1 0 0 1 0 0 
2 0 0 0 1 0 
3 1 1 0 0 1 
4 0 0 1 0 0 
5 0 0 0 0 1 
6 0 0 0 1 0 
7 0 1 0 1 0 
8 0 1 0 0 1 
9 1 1 0 1 0 
10      
11 0 1 0 0 1 
12 0 0    
13 0 1 1 0 0 
14 0 0 0 0 1 
15 0     
16   1 0 0 

Tab. 8.6: Echokardiographie und In-Stent-Restenose  
Systolische linksventrikuläre Funktion (Syst. LV-Funkt.), bzw. Wandbewegungsstörungen 
(WBS) in der Echokardiographie zum Zeitpunkt VI bei Patienten mit signifikanter Restenose 
(RS), Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: 1 = auffällig/pathologisch, vorhanden/aufgetreten;  0 = unauffällig /nicht 
pathologisch, nicht  vorhanden/ nicht aufgetreten. 
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8.7 Gerinnungsparameter und In-Stent-Restenose  
  

8.7.1 Thrombin-Antithrombin III-Komplex (TAT)  
 

TAT 
(µg/l) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 7,64 6,60 2,71 
SAW I ±9,07 ±5,10 ±0,92 
Minimum I 2,22 2,60 1,98 
25 % Quartil I 2,27 2,93 2,02 
Median I 2,50 4,30 2,41 
75 % Quartil I 7,88 7,97 2,66 
Maximum I 23,34 15,21 4,48 
AMW II 3,01 3,99 2,11 
SAW II ±1,62 ±0,83 ±0,81 
Minimum II 1,33 2,89 1,09 
25 % Quartil II 1,83 3,55 1,44 
Median II 2,57 4,21 2,00 
75 % Quartil II 3,75 4,55 2,74 
Maximum II 5,59 4,88 3,30 
AMW III    
SAW III    
Minimum III    
25 % Quartil III    
Median III    
75 % Quartil III    
Maximum III    
AMW IV 3,37 2,75 2,34 
SAW IV ±0,88 ±0,82 ±0,41 
Minimum IV 2,50 1,87 1,73 
25 % Quartil IV 2,77 2,08 1,99 
Median IV 3,03 2,57 2,51 
75 % Quartil IV 3,80 3,24 2,64 
Maximum IV 4,57 3,97 2,83 
AMW V 5,41 2,67 2,19 
SAW V ±2,91 ±0,23 ±0,29 
Minimum V 2,62 2,46 1,82 
25 % Quartil V 3,40 2,48 1,87 
Median V 4,17 2,60 2,31 
75 % Quartil V 6,80 2,79 2,47 
Maximum V 9,43 3,03 2,49 
AMW VI 7,86 3,41 3,39 
SAW VI ±7,13 ±0,71 ±0,88 
Minimum VI 2,04 2,70 2,52 
25 % Quartil VI 2,55 2,70 2,81 
Median VI 4,80 3,35 3,28 
75 % Quartil VI 10,11 4,06 3,29 
Maximum VI 19,79 4,22 5,05 

Tab 8.7.1: Beschreibende Statistik TAT 
TAT in µg/l zu den Zeitpunkten I-VI bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: AMW = Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung;  
Minimum;  25 % Quartile;  Median;  75 % Quartile; Maximum. 
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8.7.2 Prothrombinfragment 1+2 (F1+2)  
 

F1+2 
(mmol/l) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 0,89 1,23 0,80 
SAW I ±0,34 ±0,55 ±0,43 
Minimum I 0,46 0,54 0,37 
25 % Quartil I 0,63 0,76 0,39 
Median I 0,88 1,28 0,76 
75 % Quartil I 1,14 1,75 0,98 
Maximum I 1,32 1,81 1,52 
AMW II 0,75 0,86 0,82 
SAW II ±0,27 ±0,24 ±0,52 
Minimum II 0,51 0,58 0,26 
25 % Quartil II 0,53 0,72 0,53 
Median II 0,65 0,85 0,54 
75 % Quartil II 0,87 1,01 1,06 
Maximum II 1,19 1,16 1,73 
AMW III    
SAW III    
Minimum III    
25 % Quartil III    
Median III    
75 % Quartil III    
Maximum III    
AMW IV 0,72 0,92 0,79 
SAW IV ±0,22 ±0,30 ±0,25 
Minimum IV 0,41 0,60 0,46 
25 % Quartil IV 0,64 0,64 0,65 
Median IV 0,86 0,88 0,69 
75 % Quartil IV 0,88 1,16 1,00 
Maximum IV 0,90 1,30 1,16 
AMW V 0,64 0,87 0,98 
SAW V ±0,07 ±0,23 ±0,55 
Minimum V 0,54 0,52 0,57 
25 % Quartil V 0,61 0,78 0,65 
Median V 0,68 0,92 0,76 
75 % Quartil V 0,69 1,01 0,86 
Maximum V 0,70 1,14 2,07 
AMW VI 0,75 0,80 0,73 
SAW VI ±0,12 ±0,15 ±0,23 
Minimum VI 0,60 0,67 0,27 
25 % Quartil VI 0,69 0,72 0,77 
Median VI 0,73 0,73 0,84 
75 % Quartil VI 0,79 0,81 0,85 
Maximum VI 0,94 1,05 0,91 

Tab 8.7.2: Beschreibende Statistik F1+2 
F 1+2 in mmol/l zu den Zeitpunkten I-VI bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: AMW = Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung;  
Minimum; 25 % Quartile; Median; 75 % Quartile; Maximum. 
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8.7.3  Plasmin-Alpha 2-Antiplasmin-Komplex (PAP)  
 

PAP 
(µg/l) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 406,75 649,50 644,25 
SAW I ±52,33 ±208,24 ±224,84 
Minimum I 333,00 398,00 361,00 
25 % Quartil I 387,75 473,00 465,25 
Median I 406,50 647,00 644,00 
75 % Quartil I 425,50 823,50 823,00 
Maximum I 481,00 906,00 928,00 
AMW II 442,25 559,50 523,00 
SAW II ±54,73 ±130,89 ±295,29 
Minimum II 357,00 345,00 217,00 
25 % Quartil II 420,75 525,75 299,50 
Median II 452,00 597,00 444,00 
75 % Quartil II 473,50 630,75 667,50 
Maximum II 508,00 699,00 987,00 
AMW III 436,25 508,00 527,50 
SAW III ±94,63 ±95,30 ±142,70 
Minimum III 338,00 356,00 295,00 
25 % Quartil III 353,75 477,50 487,00 
Median III 417,00 529,00 566,50 
75 % Quartil III 499,50 559,50 607,00 
Maximum III 573,00 618,00 682,00 
AMW IV 418,00 538,25 531,25 
SAW IV ±70,00 ±161,15 ±89,64 
Minimum IV 348,00 312,00 399,00 
25 % Quartil IV 383,00 428,25 474,00 
Median IV 418,00 556,50 553,00 
75 % Quartil IV 453,00 666,50 610,25 
Maximum IV 488,00 728,00 620,00 
AMW V 553,00 498,25 467,33 
SAW V ±207,00 ±136,81 ±107,62 
Minimum V 346,00 311,00 352,00 
25 % Quartil V 449,50 407,75 395,50 
Median V 553,00 502,50 439,00 
75 % Quartil V 656,50 593,00 525,00 
Maximum V 760,00 677,00 611,00 
AMW VI 471,50 415,25 398,33 
SAW VI ±68,50 ±118,79 ±19,75 
Minimum VI 403,00 292,00 371,00 
25 % Quartil VI 437,25 330,25 389,00 
Median VI 471,50 382,00 407,00 
75 % Quartil VI 505,75 467,00 412,00 
Maximum VI 540,00 605,00 417,00 

Tab 8.7.3:Beschreibende Statistik PAP 
PAP in µg/l zu den Zeitpunkten I-VI bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: AMW = Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung; 
Minimum; 25 % Quartile; Median; 75 % Quartile; Maximum. 
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8.7.4 Fibrinogen nach Clauss  
 

Fibrinogen 
(mg/dl) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 344,25 392,67 332,50 
SAW I ±70,88 ±110,67 ±65,32 
Minimum I 273,00 259,00 264,00 
25 % Quartil I 273,75 324,00 278,25 
Median I 341,50 389,00 318,00 
75 % Quartil I 412,00 459,50 372,25 
Maximum I 421,00 530,00 430,00 
AMW II 379,00 336,00 278,75 
SAW II ±108,08 ±72,00 ±131,19 
Minimum II 283,00 264,00 140,00 
25 % Quartil II 303,50 300,00 173,75 
Median II 324,00 336,00 248,50 
75 % Quartil II 427,00 372,00 353,50 
Maximum II 530,00 408,00 478,00 
AMW III 409,33 450,50 402,33 
SAW III ±77,38 ±158,50 ±113,16 
Minimum III 300,00 292,00 261,00 
25 % Quartil III 380,00 371,25 334,50 
Median III 460,00 450,50 408,00 
75 % Quartil III 464,00 529,75 473,00 
Maximum III 468,00 609,00 538,00 
AMW IV 297,00 343,75 260,67 
SAW IV ±37,21 ±67,28 ±15,80 
Minimum IV 245,00 270,00 249,00 
25 % Quartil IV 280,50 286,50 249,50 
Median IV 316,00 333,00 250,00 
75 % Quartil IV 323,00 390,25 266,50 
Maximum IV 330,00 439,00 283,00 
AMW V 324,67 359,33 318,25 
SAW V ±57,71 ±41,48 ±90,06 
Minimum V 249,00 330,00 245,00 
25 % Quartil V 292,50 330,00 262,25 
Median V 336,00 330,00 278,00 
75 % Quartil V 362,50 374,00 334,00 
Maximum V 389,00 418,00 472,00 
AMW VI 365,67 401,50 276,33 
SAW VI ±46,62 ±83,77 ±51,86 
Minimum VI 321,00 284,00 227,00 
25 % Quartil VI 333,50 341,75 240,50 
Median VI 346,00 416,50 254,00 
75 % Quartil VI 388,00 476,25 301,00 
Maximum VI 430,00 489,00 348,00 

Tab 8.7.4: Beschreibende Statistik Fibrinogen 
Fibrinogen in mg/dl zu den Zeitpunkten I-VI bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), 
Wandveränderungen (WV), bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im 
Stentareal. Erklärungen: AMW = Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung; 
Minimum; 25 % Quartile;  Median; 75 % Quartile; Maximum. 
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8.7.5 D-Dimere (DD)  
 

D-Dimere 
(µg/ml) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 0,38 0,45 0,35 
SAW I ±0,08 ±0,23 ±0,11 
Minimum I 0,30 0,10 0,20 
25 % Quartil I 0,30 0,33 0,28 
Median I 0,35 0,50 0,35 
75 % Quartil I 0,43 0,63 0,43 
Maximum I 0,50 0,70 0,50 
AMW II 0,38 0,43 0,30 
SAW II ±0,08 ±0,20 ±0,17 
Minimum II 0,30 0,10 0,10 
25 % Quartil II 0,30 0,33 0,20 
Median II 0,35 0,50 0,20 
75 % Quartil II 0,43 0,60 0,50 
Maximum II 0,50 0,60 0,50 
AMW III 0,43 0,53 0,36 
SAW III ±0,13 ±0,19 ±0,16 
Minimum III 0,30 0,20 0,20 
25 % Quartil III 0,30 0,50 0,20 
Median III 0,40 0,60 0,30 
75 % Quartil III 0,53 0,63 0,50 
Maximum III 0,60 0,70 0,60 
AMW IV 0,33 0,45 0,30 
SAW IV ±0,16 ±0,15 ±0,09 
Minimum IV 0,20 0,30 0,20 
25 % Quartil IV 0,20 0,30 0,20 
Median IV 0,25 0,45 0,30 
75 % Quartil IV 0,38 0,60 0,40 
Maximum IV 0,60 0,60 0,40 
AMW V 0,40 0,53 0,42 
SAW V ±0,19 ±0,23 ±0,24 
Minimum V 0,20 0,30 0,20 
25 % Quartil V 0,28 0,30 0,20 
Median V 0,35 0,50 0,30 
75 % Quartil V 0,48 0,73 0,60 
Maximum V 0,70 0,80 0,80 
AMW VI 0,40 0,78 0,46 
SAW VI ±0,19 ±0,40 ±0,19 
Minimum VI 0,20 0,30 0,20 
25 % Quartil VI 0,28 0,53 0,30 
Median VI 0,35 0,70 0,50 
75 % Quartil VI 0,48 0,95 0,60 
Maximum VI 0,70 1,40 0,70 

Tab 8.7.5: Beschreibende Statistik D-Dimere 
D-Dimere in µg/ml bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), 
bzw. ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im Stentareal. Erklärungen: AMW = 
Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung; Minimum; 25 % Quartile; Median; 75 
% Quartile; Maximum. 
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8.8 „brain natriuretic peptide“ (BNP) und In-Stent- Restenose  

 
BNP 
(ng/l) 

Zeitpunkt RS > 50% WV < 50% kRS 

AMW I 13,25 40,25 87,33 
SAW I ±8,04 ±12,95 ±43,49 
Minimum I 4,00 25,00 26,00 
25 % Quartil I 8,50 28,75 70,00 
Median I 11,50 40,50 114,00 
75 % Quartil I 16,25 52,00 118,00 
Maximum I 26,00 55,00 122,00 
AMW II 12,75 34,00 77,25 
SAW II ±6,06 ±14,16 ±60,79 
Minimum II 4,00 14,00 20,00 
25 % Quartil II 10,00 28,25 25,25 
Median II 13,00 34,00 59,00 
75 % Quartil II 15,75 39,75 111,00 
Maximum II 21,00 54,00 171,00 
AMW III 15,00 39,50 62,50 
SAW III ±5,24 ±11,06 ±38,72 
Minimum III 11,00 23,00 20,00 
25 % Quartil III 11,75 32,75 26,75 
Median III 12,50 42,00 60,00 
75 % Quartil III 15,75 48,75 95,75 
Maximum III 24,00 51,00 110,00 
AMW IV 12,00 33,25 62,50 
SAW IV ±4,97 ±24,69 ±42,98 
Minimum IV 5,00 18,00 16,00 
25 % Quartil IV 10,00 18,75 23,50 
Median IV 15,00 19,50 57,50 
75 % Quartil IV 15,50 34,00 96,50 
Maximum IV 16,00 76,00 119,00 
AMW V 12,00 28,75 51,50 
SAW V ±6,44 ±17,15 ±24,58 
Minimum V 2,00 12,00 25,00 
25 % Quartil V 8,75 14,25 28,00 
Median V 13,50 24,00 51,50 
75 % Quartil V 16,75 38,50 75,00 
Maximum V 19,00 55,00 78,00 
AMW VI 17,00 31,33 60,50 
SAW VI ±8,15 ±18,26 ±44,96 
Minimum VI 4,00 16,00 21,00 
25 % Quartil VI 13,75 18,50 25,50 
Median VI 19,00 21,00 43,50 
75 % Quartil VI 22,25 39,00 78,50 
Maximum VI 26,00 57,00 134,00 

Tab 8.8: Beschreibende Statistik BNP 
BNP in ng/l bei Patienten mit signifikanter Restenose (RS), Wandveränderungen (WV), bzw. 
ohne Wandveränderungen oder Restenose (kRS) im Stentareal. Erklärungen: AMW = 
Arithmetischer Mittelwert; SAW =  ±Standardabweichung; Minimum; 25 % Quartile;  Median;  75 
% Quartile;  Maximum. 
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