Diagnostische Empfehlungen

Die Fortschritte in der bildgebenden Diagnostik in der Medizin haben ermdglicht, vulne-

rable atherosklerotische Plaques im Koronarsystem (und andernorts) sichtbar zu machen.

Daher weiB man auch, dass am akuten koronaren Syndrom in der Regel nicht nur einer,

sondern multiple vulnerable Plaques (Abb. 1,2) beteiligt sind." Multiple Plaques kann

man interventionell bisher nicht sinnvoll angehen. Zudem entwickelt sich die Mehrzahl

vulnerabler Plaques zunichst unbemerkt, weshalb der Kliniker den Patienten haufig erst

im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung sieht.

Biochemische Evidenz und klinische Relevanz

Fibrinogen und

Atherothrombose

Friiherkennung, Schutz
vor Komplikationen

Die relevante Frage ist: »*Wie
erkenne ich Patienten mit
vulnerablen Arterien friihzeitig,?
und wie kann ich sie besser vor
atherothrombotischen Komplika-
tionen schiitzen?«

Im Idealfall miisste man so frith
eingreifen, dass vulnerable Plagues
gar nicht erst entstehen. Dazu
kann der Patient durch verniinfti-
ge Lebens- und Essgewohnheiten
beitragen; der wichtigste medika-
mentdse Ansatz liegt in der
Plague-stabilisierenden Wirkung
der Statine. Die Zielrichtung ist,
dauerhaft die Bildung okklusiver
Thromben zu verhiiten. Aus pa-
thophysiologischer Sicht ist das
nicht einfach, da das Gerinnungs-
system ein komplexes Reaktions-
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gefiige ist, das aus mehr als 20
fein aufeinander abgestimmten
Komponenten besteht und iiber
einen Entwicklungsvorsprung von
vielen Millionen Jahren verfiigt.’
Bisher gelingt dies auch nur par-
tiell, etwa mittels Hemmung der

Beate Roxane Jaeger,
Dietrich Seidel,
Institut fir

Klinische Chemie,
Klinikum der
Universitdt Minchen

Thrombozytenaggregation durch
Acetylsalizylsaure oder Nachfolge-
praparate Clopidogrel oder die
Glib/llla-Inhibitoren. In der Physi-
cian’s Health Study* war mit 100
mg Aspirin vs. Placebo die Herzin-
farktrate 44 Prozent geringer.
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Erfolge zeigten sich auch in der
Sekundirpravention, etwa bei sta-
biler Angina pectoris minus 34
Prozent (SAPAT Trial®) oder in der
Reinfarktprophylaxe minus 23
Prozent (ISIS-2-Studie®).

Fibrinogen als diagnostische
und therapeutische ZielgroBe

Die gewisse Diskrepanz in der
Effizienz zwischen Primar- und
Sekundirpravention weist darauf
hin, dass die Thrombozytenaggre-
gationshemmung mit zunehmen-
der Krankheitsschwere weniger
wirksam wird, weil mit der zuneh-
mender Endothelverletzung eine
hohere Gerinnungsbereitschaft
von Seiten der plasmatischen
Gerinnungskaskade vorliegt.
Bekanntlich besteht ein Throm-
bus neben zelluldren Elementen
aus quervernetztem Fibrin. Dabei

entsteht das unlésliche Fibrin
durch proteolytische Spaltung -
katalysiert von der Serin-Protease
Thrombin - aus dem loslichen
Plasmaprotein Fibrinogen. Nicht
zuletzt dank der jiingsten Ent-
wicklungen oral verfiigbarer
Thrombininhibitoren, einer Sub-
stanzklasse, die der Klinik neue
Perspektiven bietet, riickt Fibrino-
gen wieder in den Mittelpunkt
des Interesses als diagnostische
und therapeutische ZielgréBe.
Atiologisch betrachtet ist Fibrino-
gen eine entscheidende Kenn-
groBe fir die Atherothrombose.
Bemerkenswert ist hierbei das
breite Spektrum von Assoziatio-
nen: Ohne Fibrinogen kein Infarkt,
keine instabile Angina pectoris,
keine fortgeschrittene KHK, keine
ischamische Kardiomyopathie,
keine Restenose, keine Bypass-
und PTCA-Friihverschliisse, kein

Vorhofflimmern, keine Herzinsuf-
fizienz, keine konzentrische Links-
herzhypertrophie beim Dialysepa-
tienten, keine Venenthrombose,
keine Transplantatvaskulopathie,
keine diabetische Makroangiopa-
thie, keine Mikroembolien, kein
Koronarkalk, keine periphere und
zerebrale Ischdmie.”*

Besonders klar wird die prognos-
tische Relevanz von Fibrinogen,
wenn man die enge Assoziation
zur Gesamtmortalitit betrachtet
- in Ubereinstimmung mit diesen
Befunden korreliert Fibrinogen
enger mit den todlichen als mit
den nicht tédlichen Infarkten.'*

Wihrend jedoch LDL- und HDL-
Cholesterin wie auch das C-reak-
tive Protein langst integraler
Bestandteil nahezu jeder kardiolo-
gisch orientierten Basisuntersu-
chung sind, fristet der Risikofaktor
Fibrinogen noch weitestgehend

- Statistische Kriterien zum Risikofakor

Tab. 1:

Studientypen Prospektiv/

Cross sectional

Dosis-Abhéngigkeit

Konsistenz

Versch. Methoden

Epidemiologische
Plausibilitit

Koinzidenzen

Spezifitat Schwachpunkt

Zeitverlauf Kompatibilitat

Fibrinogen und Atherothrombose

Relatives Risiko

Versch. Populationen

Primdérprévention: Gothenburg, Framingham, Northwick Park, PROCAM,
Caerphilly & Speedwell, GRIPS, Leigh, Katsuhiko

Sekunddrprivention: Scottish Heart Health, Edinburgh Artery Study,

CSCHDS Study

Das relative Risiko steigt proportional zu den Fibrinogentertilen oder
-quartilen; in der oberen Tertile (>3 g/L) liegt das relative Risiko bei 2,45

lineare Beziehung zwischen Fibrinogenkonzentration und Anzahl der

betroffenen Koronarien (1/2/3-GeféB-KHK); entsprechend Fibrinogen

bei instabiler Angina > als bei stabiler Angina (A=

77)

Die Assoziation gilt fiir Manner und Frauen und verschiedenste

ethnische Gruppen 2.B: niedrigere Fibrinogenwerte in Japan,
hohere Werte in Schottland als in Siiddeutschland

vergleichbare Resultate trotz unterschiedlicher Messmethoden

Weitestgehend ausgeschlossen durch multivariate Analysen groBer

Prospektivstudien

Reversibilitit und Assoziationen zu anderen Risikofaktoren [Viskositit,

Rauchen, Faktor Vi)

Relativ hohe biologische Variabilitdt von ca. 10 bis 20 Prozent,
Beeintrichtigung des Prognostischen Wertes durch Uberlagerung

mit unspezifischen Infekten

Gegeben, belegt durch genetische Fibrinogenvarianten, die mit einem
erhdhten KHK-Risiko assoziiert sind, durch langfristige Kohortenstudien
zur Primdrprévention, durch die biologische Plausibilitdt und durch

Interventionsstudien
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ein Schattendasein und dies aus
pathophysiologischer Sicht zu Un-
recht. Bereits in der Northwick-
Park-Heart-Studie’® (n=1.511
Minner; n=109 Myokardinfarkte;
Follow-up: 7,3-13,5 Jahre) war
Plasmafibrinogen prognostisch
starker als Cholesterin. 0,6 g/l
mehr Fibrinogen bedeutete ein
um 84 Prozent héheres Herzin-
farktrisiko in den kommenden
fiinf Jahren (+43% fiir Choleste-
rin). Denn wie aus Tabelle 1 er-
sichtlich, erfiillt Fibrinogen nicht
nur die Kriterien eines eigenstan-
digen kardiovaskuldren Risikofak-
tors, der additive Effekt der
Hyperfibrinogenamie zu anderen
kardialen Risikofakoren ist gut
belegt, besonders im Hinblick auf
die akuten koronaren Syndrome.

Fibrinogen und Hypertonus

In der Goteborg-Studie” beispiels-
weise war bei Patienten mit sys-
tolischer Hypertonie >180 mmHg
und Fibrinogenspiegeln > 500
mg/dl das Herzinfarktrisiko um
Faktor 12 hoher als bei Hyperto-
nikern mit normalen Fibrinogen-
werten. Analog zeigte sich in der
Leigh-Studie™ bei arterieller Hy-
pertonie der oberen Fibrinogen-
tertile >350 mg/dL ein 12-fach
hoheres kardiovaskuldres Risiko
als bei Patienten der unteren
Tertile von <290 mg/dL.

Fibrinogen und Rauchen
Zwischen der Zahl der gerauchten
Zigaretten und der Hohe des
Fibrinogenspiegels besteht eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung, wie
man seit der Framingham-Studie
weiB. Raucher haben durch-
schnittlich 30 mg/dL hohere Plas-
mafibrinogenspiegel ™ als Nicht-
raucher, und die Erhdhung des
Fibrinogenspiegels ist noch vor
der vasokonstriktiven Wirkung
von Nikotin der wichtigste Scha-
digungsmechanismus.
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Abb.1und 2: Darstellungen cines vulnerablen Plaques

Diagnostische Empfehlungen

Die Abbildungen zeigen links einen immunhistochemischen Quer- und rechts
einen Lingsschnitt einer Nierenarterie mit einem vulnerablen atherosklero-
tischen Plague mit Fibrinablagerungen. Die Schnitte wurden inkubiert mit
Antikdrpern gegen Fibrin (rot) und gegen das fir glatte Muskelzellen spezi-
fische Alpha-Aktin (griin). Die Lamina eleastica interna stellt sich blau dar.

Immunhistochemische Doppel-Antikiirper Firbetechnik. Original magnification X250, Fotos auf-

genommen von Carlos Labarrere,

Fibrinogen und Hyperlipidamie
Die groBen prospektiven Studien
wie ECAT,"* PROCAM,"” GRIPS™ be-
legen die additive bzw. kumula-
tive Wirkung zwischen LDL-
Cholesterin und Fibrinogen. Das
gilt besonders jeweils fiir die
oberste Fibrinogentertile, wo das
Risiko fataler koronarer Ereignisse
auf das sechs- bis neunfache an-
steigt. Assoziationen sind auch fiir
die Triglyzeride, Faktor VII, Anti-
thrombin sowie eine verringerte
fibrinolytische Aktivitat beschrie-
ben worden.

Fibrinogen und Diabetes
Diabetiker Typ | und Il haben
signifikant hohere Fibrinogen-
spiegel, sowie auch hohere von
Willebrand-Faktor- und Faktor-
VII-Spiegel, erhbhte Werte findet
man auch beim metabolischen
Syndrom.™

Nach heutigem Kenntnisstand ist
Fibrinogen mehr als ein kardio-
vaskulidrer Risikofaktor: Es ist das
Substrat der Atherothrombose,
und Thrombin ist sein Effektor.

Bedeutung des Fibrinogens
fiir den vulnerablen Plaque

Um die Bedeutung von Fibrinogen
fiir den vulnerablen Plague zu er-
ldutern, sei vorab auf die Spezifi-
ka des von Little™ gepridgten Be-
griffs »vulnerabler Plaque« einge-
gangen, die analog der Beschrei-
bung der Typ VI-Lasion »complica-
ted lesions von Stary entspricht:
kennzeichnend sind der weiche
Lipid- bzw. Cholesterinesterkern,
der geringe Kollagen- und Mus-
kelzellgehalt, der mit zunehmen-
der Instabilitidt abnehmende
Fibrinanteil, die Invasion von Ent-
ziindungszellen T-Lymphozyten,
Granulozyten, und v. a. Makro-
phagen, Schaumzellen mit Expres-
sion von Zytokinen wie I1-6, 11-1,
11-8, TNF-alpha, TGF-B, sowie
Komplement und CRP, der hohe
Gehalt an tissue factor, Expression
von CD40, sowie die ausgediinnte
fibrose Kappe mit den schwachen
Schultern, thrombotischen Aufla-
gerungen, Einrissen und Einblu-
tungen. Hier laufen apoptotische
und regenerative Prozesse gleich-
zeitig ab, und haufig sind exogene
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Abb. 3: Fibrinogen

Vulinerabler Plaque oder vulnerabler Patient?

Jaeger 2003

Verschiedene Endothelnoxen wie erhhte LDL-
Cholesterinwerte, TNF-alpha oder entziindliche
Prozesse schidigen das Endothel. Wenn eine Endo-
thelverletzung vorliegt, wird die Gerinnung akti-
viert. Dabei wird Fibrinogen zu Fibrin umgebaut
und es bildet sich ein Thrombus, indem Fibrinogen
die Thrombozyten zusammenballt Gber die Glib/llla-
Rezeptoren. Gleichzeitig wird Fibrinogen aus den
alpha-Granula der Thrombozyten freigesetzt zu-
sammen mit platelet derived growth factor (PLDF)
und Thromboxan A2, die eine Thrombozytenakti-
vierung und eine GefdBkontraktion verursachen.

Bei Endothelverletzungen wird Fibrinogen direkt
in den Plaque bzw. den Subendothelraum inkorpo-
riert. Es bindet wandstindiges LDL und die Ablage-
rung erfolgt proportional zur Plasmafibrinogen-
konzentration. Die gleichzeitige Vasokonstriktion
bewirkt infolge der Radiusdnderung eine massive
Viskositatserhthung und Druckerhhung, wodurch
mehr Fibrinogen in das Gewebe abgepresst wird.
Bereits die Anlagerung von Fibrinogen an das
Endothel verstirkt den Fibrinogennachschub.

Erhihte Fibrinogenspiegel erhhen die Plasmavis-
kositit, die im Bereich der Mikrozirkulation direkt
proportional zur Vollblutviskositat ist, ferner die
Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenag-
gregation. Durch die gestirte Mikrozirkulation kann
eine Minderperfusion und somit Sauerstoffmangel
eintreten, was wiederum die Reinigung der Arterie
von den entziindlichen Prozessen behindert. Im
Normalfall dienen diese Mechanismen der Scha-
densbegrenzung und der schnellen Blutstillung.

Anhaltende Fibrinogenerhthungen ihrerseits be-
schleunigen die Progression atherosklerotischer
Erkrankungen, zudem sie auch durch Freisetzung
der Spaltprodukte mitogene Eigenschaften haben
und das Wachstum glatter Muskelzellen anregen.
Zeitgleich mit der Fibrinbildung werden fibrinoly-
tische Prozesse in Gang gesetzt, die der Wundbe-
grenzung dienen und den Prozess auf engem Raum
begrenzen.

Faktoren der Ausloser fiir den
Ubergang zum akuten koronaren
Syndrom. Exogene Faktoren kon-
nen z.B. Infektionen sein, die eine
Akut-Phase-Reaktion mit starkem
Fibrinogenanstieg triggern,”*
oder schwichere Stimuli, wie kor-
perliche Anstrengung oder psy-
chosozialer Stress, die beide eben-
falls die prothrombotische Seite
der Gerinnungskaskade aktivieren
und die fibrinolytische Seite ab-
schwichen.

Abbildung 3 und Tabelle 2 be-
schreiben die zentrale Bedeutung
von Fibrin(ogen) fiir den vulnera-
blen Plaque bzw. das akute koro-
nare Syndrom.

Fibrinogen und Atherogenese
Aus pathologisch-anatomischen
Untersuchungen ist bekannt, dass
Fibrinogen bereits Bestandteil der
frithesten atherosklerotischen Ab-
lagerungen ist, intimale Odeme
verursacht,”** und sich proportio-
nal zur Plasmakonzentration abla-
gert. Die Prasenz von Fibrin in
Plaques wird lediglich in vielen
Studien nicht erwahnt, weil es
spezieller Farbungen bzw. Anti-
korper bedarf, um den Nachweis
zu erbringen. Ferner zeigen Bin-
dungsstudien die hohe Affinitat
zwischen Lipidtropfchen/-Micellen
und Fibrinogen, dessen Funktion
auch nach der irreversiblen Bin-
dung an die hydrophoben Lipide
erhalten bleibt.” Dies kann im
Hinblick auf den vulnerablen Pla-
que besonders kritisch sein, da die
hohe Lipidladung zur Adsorption
von Fibrinogen fiihrt und vice
versa, welches durch Thrombin
aus den »plaquestiandigen« Ma-
krophagen und Pléttchen, sowie
durch an Stellen kleinerer Einrisse
infolge der Kontaktaktivierung via
CD40, tissue factor zum Gerinnsel
aggregiert und so eine positive
Verstarkerreaktion auslost.

Fibrinogen und Gerinnung
Allein die Anlagerung von Fibri-
nogen an eine verletzte Stelle der
GefaBwand, da wo die Antihaft-
beschichtung der Proteoglykane
aufgehoben ist, bewirkt die Ad-
hasion bereits eine massive Be-
schleunigung der prothromboti-
schen Kaskade. Die Blutgerinnung
kann bekanntlich als eine autoka-
talytische Verstirkerkaskade an-
gesehen werden, wobei Thrombin
der entscheidende Effektor ist, der
auch Faktor XIll aktiviert und das
Gerinnsel durch Quervernetzung
verfestigt und unldslich macht.
Etwa zeitgleich mit der Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade wird
der gegenldufige Prozess aktiviert,
die Fibrinolyse. Dadurch bleibt die
Gerinnselbildung eng auf den Ort
der Verletzung beschrankt, iiber-
schieBenden Reaktionen wird vor-
gebeugt, und das Gerinnsel kann
nach Abheilen der Wunde wieder
abgebaut werden. Zudem behin-
dern hohe Fibrinogenkonzentra-
tionen die Auflésung von Throm-
ben, und auch Lystherapien mit
Streptokinase, Antistreptase grei-
fen hier wesentlich schlechter.

Fibrinogen und Rheologie
Bedingt durch die lang gestreckte
Struktur des Molekiils sind dauer-
haft erhohte Plasmafibrinogen-
spiegel schon deshalb schidlich,
weil sie die Vollblut- und die Plas-
maviskositat signifikant erhohen,
die Aggregation von Erythrozyten,
Leukozyten und Blutplattchen de-
terminieren, und besonders in
ischdmischen und poststenotischen
Arealen flusslimitierend agieren
konnen, zudem in der gesamten
Mikrozirkulation negativ auf den
Vasotonus und die GefaBpermea-
bilitdt, wie auch auf die Prolifera-
tion wandsténdiger glatter Mus-
kelzellen und Endothelzellen ein-
wirken und, proportional zur Plas-
makonzentration, in Plagues und
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Tab. 2: Fibrinogen und Atherothrombose - Biologische Plausibilitat des Risikofaktors

Effektor: Thrombin
Effektor: Plasmin

Rezeptor: Glykoprotein Ilb/llla
Effektor: Faktor Xll|

Plasmatische Substrat der prothrombotischen Kaskade
Gerinnung Substrat der fibrinolytischen Kaskade

Thrombozyten- Bindeglied zwischen Thrombozyten
aggregation Thrombusstabilisator

Rheologie Mikrozirkulation ~ Determinante der Plasmaviskositit
Determinante der Erythrozytenaggregation

Hamostase

Ursache: Molekularstruktur
Wirkung: Scherstress

Vasotonus GeféBpermeabilitdt und Vasotonus Effektor: VEGF, tissue factor
Blutfluss und Gewebsoxygenierung
Atherogenese  Plaque- Bestandteil friiher atherosklerotischer Lisionen Bindet an verletztes Endothel
wachstum Wachsender Anteil in komplizierten Plagues Proport. zum Plasmaspiegel
Plaque- Subendothelial Bindung an LDL, Lp(a), Thrombin  Aktiviert IL-6 Synthese
vulnerabilitit Wachstumsfaktor fiir glatte Muskelzellen (FSP) Aktiviert Makrophagen

Entziindung  Akut-Phase- Isolation, Begrenzung des Entziindungsherdes Effektor: |1-6, TNF-alpha

Reaktion Wundheilung, Reparatur des Entziindungsherdes
Chron.-Phase- Abwehr wiederkehrender Entziindungsursachen  Effektor: Makrophage, TF
Reaktion »Geprimtese chronisch aktiviertes

Gerinnungssystem

Blutgerinnsel inkorporiert werden
und letztlich den Sauerstoffaus-
tausch sowie Reparaturprozesse
behindern kénnen.

Fibrinogen und Entziindung
Fibrinogen ist wesentlicher Be-
standteil einer mehr oder minder
stereotypen Akut-Phase-Reaktion,
die typischerweise ausgelost wird
durch das akute koronare Syn-
drom und eine Vielzahl anderer
Prozesse (Trauma, Operation, Ver-
brennung, Gewebsinfarzierung,
verschiedene immunologisch oder
entziindlich getriggerte Prozesse,
Malignome etc). Die entscheiden-
den Mediatoren sind hier lI-6 und
TNF-alpha. lhre Freisetzung fiihrt
zu einer massiven hepatischen
Fibrinogensynthese (bis zu 10 g
pro Tag) und Thrombozytose, die
zusammenwirken in der Begren-
zung von entziindlichen Prozessen
durch eine starke Gerinnungsakti-
vierung respice Thrombusbildung.
Gleichzeitig wird die Endothelzell-
adhasion und -proliferation im
Rahmen der Wundheilung im
weiteren Sinne angestoBen. I1-6
stimuliert gleichzeitig auch die
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Freisetzung von CRP.

Daraus folgt, dass man das Auf-
treten eines akuten koronaren
Syndroms auch als eine Form
einer iiberschieBenden Akut-
Phase-Reaktion betrachten kann,
die zu einer okklusiven Thrombo-
sierung mit Infarzierung gefiihrt
hat. Ursache hierfiir kann sein:

1. ein Gibermachtiger exogener
Stimulus als Trigger fiir eine
Akut-Phase-Reaktion, haufig z.B.
Infektionen aber auch korperliche
Anstrengungen oder psychosozia-
ler »Stress«, welche nachweislich
die prothrombotischen Faktoren
verstdrken und die antithromboti-
sche Kapazitat verringert oder

2. ein ausgepragter (zumeist
chronisch wirksamer) endogener
Stimulus - typischerweise disse-
minierte Endothelschadigungen,
wie sie typischerweise bei den
Hochrisikogruppen Diabetiker,
Dialysepatient oder nach Trans-
plantation anzutreffen sind, weil
hier neben der Atherosklerose an-
dere endotheliale Schadigungs-
muster (Glykosylierung, mangeln-
de Clearance, immunologische
Prozesse) wirksam werden, die ih-

rerseits die prothrombotische Re-
aktionsmuster ausldsen und ver-
stiarken konnen.

Diagnostische Aspekte der
Fibrinogenbestimmung

Blut ist ein fibrinogenreiches
Medium. Schon ein Fiinftel (0.5
bis 1 g/L) der vorhandenen Blut-
konzentration wire ausreichend,
um eine normale Blutstillung zu
gewidhrleisten. Hohere Konzentra-
tionen (>1,5 g/L) werden lediglich
intraoperativ und in der spateren
postoperativen Phase oder dhnli-
chen Ausnahmesituationen (Po-
lytrauma, Sepsis, intravasaler Ver-
brauch) fir die ungestorte Wund-
heilung benétigt. Auch die Reser-
vekapazitit ist enorm. Im Be-
darfsfall kann im Rahmen der
Akut-Phase-Reaktion in nur
einem Tag bis zu 10 g von der
Leber nachgeliefert werden. Der
geschwindigkeitsbestimmende

Schritt ist die Synthese der B-Kette.

Plasmafibrinogen macht circa
zwei bis drei Prozent des Blutei-
weiBes aus. Dabei ist die individu-
elle Plasmafibrinogenkonzentra-
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tion weitestgehend unabhdngig
von der Nahrungsmittelzufuhr
und zu 20 bis 50 Prozent gene-
tisch determiniert.?##

Was kann man von Fibrinogen
als diagnostische KenngroBe er-
warten? Wenn es darum geht, den
Gesunden vom Kranken zu unter-
scheiden (Sensitivitat/Spezifitat)
und gefédhrdete Patienten vor dem
Auftreten klinischer Komplikatio-
nen zu erkennen (pradiktiver Wert),
gibt es spezifischere Parameter.
Aus der Vielzahl endogener und
exogener EinflussgroBen auf die
Hohe des Fibrinogenspiegels (ge-
netische Faktoren, Alter, Jahres-
zeit, Rauchen, Schwangerschaft,
Menopause, Infektionen) resultiert
eine relativ hohe intraindividuelle
Variabilitdt von 6 bis 12 Prozent.

Im Laufe des Lebens steigt der
Plasmaspiegel durchschnittlich von
200 auf 300 mg/dL an. Je nach-
dem, welche Studie zugrunde ge-
legt wird, unterscheidet sich der
Gesunde vom Herzkranken um
durchschnittlich 20 bis 30 mg/dL.
Auf den ersten Blick erscheint
diese Differenz von 10 bis 20 Pro-
zent nicht groB zu sein, doch ver-
gleichsweise entsprechen die Werte
des Kranken denen eines Gesunden,

der 25 Jahre ilter ist. Werte >300
mg/dL (koagulometrisch nach der
Clauss-Methode) liegen bereits
oberhalb des Medians der Vertei-
lung und bedeuten ein erhohtes
Risiko. Beriicksichtigt man die
anamnestischen Angaben des Pa-
tienten sowie den Zusammenhang
zu anderen Risiken, ist Fibrinogen
eine einfache, kostengiinstige
Screeninguntersuchung. Unver-
zichtbar sind longitudinale Fibrino-
genmessungen in der Sekundér-
pravention der Atherosklerose
oder nach kardiologischen und
kardiochirurgischen MaBnahmen,
weil sie besonders auch akute Ge-
fahrdungen besser erkennen lassen.
Aus Griinden der Praktikabilitat
und der besseren Vergleichbarkeit
in internationalen Studien ware es
wiinschenswert, wenn die ver-
schiedenen Nachweismethoden
vereinheitlicht wiirden und inter-
national giiltige Messstandards
allgemeine Anerkennung fanden.
Zudem unterscheiden sich auch
die Referenzbereiche der verschie-
denen Messprinzipien (koagulo-
metrisch: 150-400 mg/dL versus
immunologisch 200-600 mg/dL)
erheblich, so dass bei der Angabe
von Cut-Off-Werten jeweils das

Nachweisverfahren anzugeben ist.
AuBerdem betrigt der Interassay-
Variationskoeffizient circa drei bis
sechs Prozent, zuziiglich zur er-
wiahnten biologischen Variabilitat.

Therapeutische Aspekte der
Fibrinogensenkung

Der definitive Beweis fiir die vor-
genannten Uberlegungen ist erst
dann erbracht, wenn sich in ran-
domisierten prospektiven Inter-
ventionsstudien die Fibrinogen-
senkung als erfolgreiche Praven-
tion und Therapie des akuten
koronaren Syndroms erweist. Der
Nutzen fiir die Therapie ist prinzi-
piell erbracht. Hier haben sich fi-
brinolytische Therapien etabliert,
die dosisabhdngig einen starken
Fibrinogenabfall (<0,1g/L), wie
Streptokinase oder Urokinase,
oder einen nur maBigen Fibrino-
genabfall wie tPA, Prourokinase
hervorrufen.

Bei Ancrod oder Defibrase wird
ein therapeutischer Bereich von
0,8-2 g/L Fibrinogen angestrebt.
Probleme ergeben sich durch die
schlechte Steuerbarkeit der Sub-
stanzen und potenziell gefahrli-
che Blutungsrisiken. Zudem eig-
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nen sich alle Praparate nicht fiir
die Dauertherapie.

Auch bei den GlIb/llla-Rezeptor-
antagonisten handelt es sich um
Substanzen, die Fibrinogen kom-
petitiv aus seiner Rezeptorbindung
am Thrombozyten verdrangen und
somit die Fibrinogenwirkung auf-
heben. Ihre Affinitdt ist extrem
hoch und sie haben sich in der
instabilen Angina pectoris und im
Myokardinfarkt bewahrt. Ein
wesentlicher Nachteil besteht
allerdings darin, dass die Fibrino-
genmolekiile selbst entfernt wer-
den kidnnen, was zur Folge hat,
dass die nachteiligen himorheolo-
gischen Effekte iberschiissiger
Fibrinogenspiegel nicht wegfallen.

Fiir die Prévention steht dieser
Beweis letztlich noch aus, weil
derzeit noch keine entsprechen-
den Medikamente auf dem Markt
sind, die einen selektiven bezahl-
baren Ansatz erlauben. Durch eine
streng vegetarische Erndhrung
und regelmaBiges korperliches
Training kann man - einigen Stu-
dien zufolge - die Fibrinogenspie-
gel um durchschnittlich drei bis
zehn Prozent senken, zumindest
wenn man Trappist ist. Fibrate
sind derzeit die wirksamsten Me-
dikamente zur Fibrinogensenkung,
zwischen 15 und 30 Prozent be-
wegen sich die Resultate je nach
der Wahl des Fibrates.” Der Effekt
ist jedoch nicht selektiv, da
gleichzeitig auch das Lipoprotein-
profil positiv beeinflusst wird.
Auch Ticlopidin und anabole
Steroide senken die Fibrinogen-
spiegel um rund zehn Prozent.

Die stérkste Fibrinogensenkung
um 50 bis 60 Prozent lasst sich
kurz- wie auch langfristig durch
die Anwendung der H.E.LP.-Aphe-
rese (Heparin-induzierte Extrakor-
porale LDL/Fibrinogen-Prazipitati-
on) erzielen. (Der Erfolg basiert
nicht allein auf der Fibrinogen-
senkung, die gleichzeitige Elimi-
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nation von lislichem Tissue-Fak-
tor, Fibrinspaltprodukten, Pro-
thrombin, vWF, F XIll LDL und CRP
verstirkt den Effekt (eigene zum
Teil unveroffentlichte Ergebnisse).
Die Ergebnisse von Pilotstudien
und Fallkontrollstudien zur
Priavention und Therapie akuter
kardiovaskuldrer Komplikationen
sind allerdings viel versprechend -
besonders fiir Hochrisikopatienten
- bediirfen jedoch bis zur allge-
meinen Akzeptanz noch der Uber-
priifung in groBen randomisierten
Studien =

Zusammenfassung

Fibrinogen ist wesentlich wichti-
ger fiir die Atherothrombose als
hdufig angenommen. Das beweist
eine Metaanalyse von 22 Studien
an 63.736 Menschen und 5.717
Ereignissen:’ Bereits Fibrinogen-
werte >303 mg/dL (gemessen
nach Clauss) verdoppeln das Risi-
ko, einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall zu erleiden (Odds-
ratio: 1.99, 95 prozentiges Konfi-
denzintervall, 1.85-2.13). Das gilt
fiir Manner und Frauen, junge
und alte Menschen, fiir die
Primar- und die Sekundarpraven-
tion. Gerade fiir Hochrisikopatien-
ten ist die Fibrinogenmessung
wichtig: Konzentrationen in der
oberen Tertile bedeuten ein 92
Prozent hoheres Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse, wie eine
Analyse der prospektiven Studien
mit 9.639 Patienten und 671 Er-
eignissen erwiesen hat.'

In Kombination mit anderen Ri-
sikofaktoren wie hohem Blut-
druck, Hypercholesterindmie oder
Diabetes kumuliert das Risiko fiir
todliche und nichttodliche athe-
rothrombotische Komplikationen
auf das 6- bis 12-fache. Dabei ist
Fibrinogen ein eigenstandiger Ri-
sikofaktor fiir kardiale und extra-
kardiale atherothrombotische

Diagnostische Empfehlungen

Komplikationen, einschlieBlich ia-
trogener Komplikationen wie Re-
stenose nach PTCA und Stenting.
Fibrin(ogen) und sein Effektor
Thrombin bestimmen wesentlich
das AusmaB atherothrombotischer
Komplikationen, weil sie Substrat
und Bindeglied der beteiligten
Subsysteme: Atherogenese, Gerin-
nung/ Fibrinolyse, Rheologie/Vaso-
tonus und Entziindung sind. Inter-
ventionsstudien mit Fibrinolytika/
defibrinierenden Substanzen und
Gllb/llla-Inhibitoren bei den aku-
ten kardiovaskuldren Syndromen
bestitigen den Nutzen, wie sich
auch der praventive Einsatz von
Fibraten durch kombinierte mode-
rate Fibrinogen- und Cholesterin-
senkung dazu beitrdgt, die Rein-
farktrate zu senken. Der Erfolg
einer massiven Senkung der Fibri-
nogenkonzentration mithilfe der
H.E.LP.-Apherese bestatigt in
ersten Studien die Strategie zur
Optimierung der Atherothrombo-
seprivention dahingehend, dass
man das Blut so effektiv wie mog-
lich von endothelschddigenden
Faktoren befreien soll, solang man
die multiplen Plagues selbst nicht
behandeln kann, weil ﬁmderungen
der Blutzusammensetzung riick-
wirken auf die Konsistenz und
Festigkeit der vulnerablen Plagues.
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