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1. EINLEITUNG

Die haufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland und den anderen
westlichen Industrienationen resultieren aus den Folgen der Atherosklerose.

Allein in Deutschland sind in den Jahren 2004 und 2005 jeweils mehr als 365.000
Menschen an Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, die eng mit der
Atherosklerose assoziiert sind, verstorben. Dies entspricht einem Anteil von rund
44% aller Verstorbenen.

Die wichtigste spezifische Todesursache des Jahres 2005 ist mit 148.641
Sterbefallen die chronisch ischadmische Herzerkrankung, wobei 66.179 Menschen an
einem akuten Myokardinfarkt verstarben (199).

Diese Krankheitsbilder sind dementsprechend haufig der Grund flr die Alarmierung
eines Notarztes, so wurde von der integrierten Leitstelle Minchen in 2005 der
Notarzt 6555 mal zur Erstversorgung eines Patienten unter dem Meldebild
.Herzinfarkt® aktiviert . Dies entspricht fast 22% aller Notarzteinsatze (22).

Der Notarzt kann préaklinisch in vielen Féllen nicht zwischen einer instabilen Angina
Pectoris und einem Myokardinfarkt differenzieren. Die vorlaufige Diagnose lautet
deswegen ,akutes Koronarsyndrom®, ein Sammelbegriff fir alle Phasen der
koronaren Herzerkrankung, die unmittelbar lebensbedrohlich sind (91).

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems verursachten dem Gesundheitssystem im
Jahre 2004 Kosten in Héhe von 35,3 Milliarden Euro, was 16% der gesamten
Krankheitskosten der Bundesrepublik Deutschland entspricht (198).

FOr das Auftreten atherosklerotischer BlutgefaBveranderungen konnten bisher
diverse Risikofaktoren, wie z.B. ein arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und
Nikotinabusus, identifiziert werden. Diese etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren
kénnen jedoch nur fir 30-50% der Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen
verantwortlich gemacht werden (113).

Nachdem friihe atherosklerotische Lasionen primér in Arealen des GefaBsystems
auftreten, in denen sich Veranderungen des Blutflusses zeigen, wie zum Beispiel an
Bifurkationen von Arterien (78), wird den mechanischen Kraften innerhalb von
BlutgeféaBen, ihrem Zusammenhang mit dem BlutflieBverhalten und den daraus
resultierenden biochemischen Mechanismen mittlerweile eine groBe Aufmerksamkeit
geschenkt (195).



1989 konnten Hell und Mitarbeiter nachweisen, dass bei Patienten mit
atherosklerotischen BlutgefaBveranderungen die Viskositat des Blutes erhdht ist
(100).

In der Folgezeit wurden bei diversen kardiovaskularen Krankheitsbildern, bei denen
eine Atherosklerose als Grunderkrankung vorliegt, rheologische Veranderungen
nachgewiesen. Als Beispiele sind die koronare Herzerkrankung, zerebrovaskulare
Erkrankungen oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zu nennen
(61; 130; 136; 207).

Die hier vorliegende Arbeit eruiert, ob bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom bereits in der Initialphase des Auftretens von charakteristischen
Symptomen eine Erhéhung der Blutviskositat beobachtet werden kann.

Hierbei wurde in unserer Studie erstmals eine préklinische Blutabnahme im Rahmen

der notérztlichen Versorgung durchgefthrt.

1.1. Die Atherosklerose

1.1.1. Definition der Atherosklerose

Wahrend Marchand 1933 den Begriff ,Atherosklerose” einflhrte und einen
Zusammenhang sowohl zwischen einer fettigen Degeneration von BlutgefaBen als
auch der Verdickung von BlutgeféaBen beschrieb (15), definiert die Welt-Gesundheits-
Organisation WHO heute die Atherosklerose als eine variable Kombination von
Intimaveranderungen, bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipiden
(griech. ,athyre®: Fettbrei), komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Calciumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Media
der Arterien.

Die Atherosklerose ist die haufigste und bedeutendste pathologische, chronisch
progrediente und lange Zeit symptomlos verlaufende degenerative Alteration der
mittleren und groBen Arterien, bei denen ein fibréser Umbau zu einer Verdickung und
Verhartung der GefaBwand flhrt. Dies hat nicht nur eine Lumeneinengung des

GefaBes, sondern auch einen Elastizitatsverlust zur Folge (56; 134).



Die erste makroskopisch sichtbare Lasion der Atherosklerose ist der fatty streak®,
der auf die Anhaufung von Lipid-beladenen sogenannten Schaumzellen in der
Arterien-Intima zurtckzufthren ist.

Mit der Zeit entwickelt sich dieser zu einer fibrdsen Plaque, die schlieBlich groBe
Mengen von Lipiden enthalten kann. Falls diese Plaque instabil wird, kann in erster
Linie aus dem Verlust von bedeckendem fibrésem Endothel und folgender
Aktivierung von Thrombozyten und der Blutgerinnung ein thrombotischer Verschluss

einer Arterie resultieren (123).

1.1.2. Pathogenese der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist ein komplexes, multifaktorielles Geschehen (179), das in ihrer
Frihphase durch Stérungen der Endothelfunktion charakterisiert ist (56) und in allen
Stadien Uber die Entziindungskaskade vermittelt wird (123).

Initiiert wird sie wahrscheinlich durch eine Reizantwort der Endothelzellen auf
turbulenten Blutfluss (134), die unter der Voraussetzung eines vorherrschenden
ungunstigen Serumlipidprofils bestimmte Adhasionsmolekile wie vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM-1) ausschtten (56).

Die Expression von VCAM-1 von Endothelzellen ist ein friher, aber elementarer
Schritt in der Pathogenese der Atherosklerose (122), da eine erhdhte zellulare
Adhasion und eine damit assoziierte Endotheldysfunktion die Voraussetzung
schaffen, Entziindungszellen zu rekrutieren, Zytokine auszuschitten und Lipide in
die entstehende atherosklerotische Plaque einzuschleusen.

VCAM-1 ermdglicht eine vermehrte Rekrutierung von Monozyten und T-Lymphozyten
an den Ort der Endothelschadigung. Nachfolgendes Freisetzen des monocyte
chemoattractant  protein-1 (MCP-1)  durch Leukozyten  forciert  die
Entziindungskaskade durch das Anlocken zusétzlicher Leukozyten, die Aktivierung
von Leukozyten in der Media und der Proliferation glatter Muskelzellen (56).

Die Monozyten adhéarieren an das Endothel und migrieren unter Ausschuttung von
Enzymen wie Matrix Metalloproteinasen, die das bindegewebige Gerlist der
BlutgefaBe auflésen, durch das Endothel und die Basalmembran (56).
Chemotaktisch angelockte Makrophagen setzen zum einen zusatzliche Zytokine frei,
zum anderen migrieren sie durch das Endothel in die Media. Dieser Prozess wird
durch die lokale Ausschiittung von monocyte-colony stimulating factor (M-CSF)



verstarkt. Die lokale Aktivierung von Monozyten flahrt sowohl zu einer Zytokin-
vermittelten Progression der Atherosklerose, als auch zu einer Oxidation von low-
density lipoprotein (LDL) (56).

Die Oxidation resultiert von freien Radikalen oder der direkten Aktivitdt von
Leukozyten und stellt einen atherogenen Faktor dar, der auch fir Monozyten-
Makrophagen chemotaktisch ist. Nach der Passage von LDL aus dem Blut in die
GefaBwand ist dies neben der Ruckkehr ins Blut und der Aufnahme durch
Monozyten bzw. Makrophagen eine der drei bekannten Mdglichkeiten der LDL-
Verwertung (56).

Sobald der Prozess der Atheroskleroseentstehung einmal initiiert worden ist,
beeinflussen  zahlreiche  Entziindungsmediatoren  die  Entwicklung  von
atherosklerotischen Plaques.

Der innerhalb der Plaque gebildete Ligand des CD40-Proteins (CD-40L; CD-40 ist
ein Oberflachenprotein auf T- und B-Lymphozyten, Makrophagen, Endothelzellen
und glatten Muskelzellen) verstarkt die Bildung des Tissue Factors, einem
prothrombotischen Protein (27), in atherosklerotischen Plaques (189).

Unter den von glatten Muskelzellen gebildeten Mediatoren befinden sich unter
anderem die Interleukine-18, 6, 18, der Tumor Nekrose Faktor (TNF) a + B, M-CSF,
MCP-1 und CD-40L, von denen im Tierversuch gezeigt werden konnte, dass deren
Eliminierung das Fortschreiten einer Atherosklerose weniger wahrscheinlich macht
(56).

Als vermittelte Effekte erweisen sich unter anderem intrazellulare Matrixproliferation,
Angiogenese und die Entwicklung von Schaumzellen.

Schaumzellen resultieren von Anhaufungen von Lipiden innerhalb ehemaliger
Makrophagen. Sie sind die ersten Phanomene der Atherosklerose, die
makroskopisch als gelblich-gelatinése ,fatty streaks®, imponieren.

Die Akkumulation von Lipiden in Schaumzellen, die Proliferation von glatten
Muskelzellen und von intrazellularer Matrix verursachen die endgultigen
atherosklerotischen Plaques, wobei sich die jeweiligen Bestandteile und auch die
Morphologie der Plaques stark unterscheiden kénnen.

Das Wachstum mancher Plaques ist jedoch viel schneller, als mit der Anhaufung
dieser Bestandteile erklart werden kénnte:

Mehrere Autoren konnten zeigen, dass Einblutungen in die atherosklerotischen
Plaques aus Mikro-BlutgefaBen die Aktivierung von Makrophagen und die



Schaumzellbildung  forcieren (112; 115). Diese  MikroblutgefaBe  in
atherosklerotischen Plaques werden mittlerweile als ein unabhangiger Pradiktor einer
Plaqueruptur angesehen (142).

1.1.3. Risikofaktoren der Atherosklerose

Bis heute wurden diverse Risikofaktoren flir Atherosklerose aufgezeigt: Diese sind im
einzelnen Hypercholesterindmie, arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Ubergewicht
und korperlicher Bewegungsmangel, die als potentiell reversibel gelten, sowie die
unbeeinflussbaren Faktoren Alter, familiare Disposition, Diabetes mellitus und das
Geschlecht.

Basierend auf der Datenlage von Tierexperimenten, epidemiologischen und
interventionellen Studien konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Atherosklerose und der Hypercholesterindmie gezeigt werden. Diese hangen von
genetischen Faktoren, von der Art und der Menge von Fettkonsum in der Erndhrung
und anderen Faktoren wie beispielsweise Ubergewicht und kdrperlicher Bewegung
ab (35; 138; 184; 197).

Wahrend mit der Zunahme der LDL-Serumkonzentration auch der Grad der
Ablagerung von Lipoproteinen in der Intima zunimmt, haben high-density-lipoproteine
(HDL) einen gewissen protektiven Effekt, da diese die zellulare LDL-Aufnahme
unterdriicken und Uberschiissiges Cholesterin der Gallensauresynthese der Leber
zufthren.

Erniedrigte HDL-Spiegel sind mit einem erhdéhten Risiko einer koronaren
Herzerkrankung assoziiert (56). Die Hauptgrinde der Verminderung des HDL sind
Nikotinabusus, Ubergewicht, kérperliche Inaktivitdt, Androgene und verwandte
Steroide, Betablocker, Hypertriglyceriddmie und genetische Faktoren.

Bei allen reversiblen Risikofaktoren ist bewiesen worden, dass die Eliminierung der
beeinflussenden Faktoren eine Reduzierung des Atherosklerose-Risikos zur Folge
hat (1; 42). Zahlreiche randomisierte Studien konnten zeigen, dass vor allem eine
Senkung des LDL-Spiegels durch Umstellung der Erndhrung oder mittels
cholesterinsenkender Medikamente den Fortschritt der koronaren Atherosklerose
verlangsamt oder gar umkehrt (24; 77; 237).

Die Entstehung der Atherosklerose wird in der Friihphase durch Stérungen der
Endothelfunktion eingeleitet.



So regen beispielsweise vasokonstriktorische Hormone, die im Zusammenhang mit
einem arteriellen Hypertonus ausgeschuttet werden, glykosilierte Stoffe, die mit einer
Hyperglykdmie assoziiert sind oder auch proinflammatorische Zytokine, die von
UbermaBigem Fettgewebe gebildet werden, die Expression von Adhasionsmolekulen
fir Leukozyten an (123; 124; 179).

1.1.4. Einfluss von Scherkraften auf die Atheroskleroseentstehung

Auch der Einfluss von Scherkraften auf das Endothel durch Stérung des laminaren
Blutflusses im BlutgeféBsystem wird als wichtiger auslésender Faktor der
Atherogenese angefihrt (57; 82; 135).

Scherkrafte, definiert als auf eine Flache wirkende Krafte, deren Richtungsvektoren
parallel zu dieser Flache liegen, sind eine der wichtigsten mechanischen
Belastungen der GefaBwande. Sie werden durch den Blutfluss induziert und sind
abhangig vom Blutdruck und Blutfluss, der BlutgefaBgeometrie und der Viskositat
des Blutes (57).

Scherkréfte wirken direkt auf das Endothel und modulieren die Struktur und die
Funktion des Endothels Uber lokale Mechanotransduktionsmechanismen. Durch die
Aktivierung von Promoter-Elementen und Transkriptionsfaktoren wird die
endotheliale Genexpression beeinflusst, wobei zahlreiche Molekile, Strukturen und
Prozesse sowohl mit der Mechanotransduktion von Scherkraften in biochemische
Signale als auch mit der Aktivierung von intrazellularen Mechanismen in Verbindung
gebracht werden (57). Daraus resultiert eine Veranderung der zellularen Struktur, der
Funktion und des Verhaltens der BlutgefaBe (135).

Physiologischen Scherkréaften, die in der Regel bei laminarem Blutfluss vorherrschen,
kommt eine bedeutende Rolle fir eine normale Funktion des BlutgefaBes zu. Dies
geschient durch die Beeinflussung der Vasokonstriktion oder -dilatation, der
Hemmung sowohl der Proliferation (8; 125), als auch der Entzindung der
BlutgefaBwand. Zudem sind laminare Scherkrafte antikoagulativ, profibrinolytisch und
atheroprotektiv, wohingegen eine Stérung des laminaren Blutflusses atherogene
Effekte nach sich zieht (135).

Eine frihe zellulare Antwort auf Scherkrafte ist der Einstrom von Calcium-lonen ins
Zytosol. Dies fuhrt zu zahlreichen Veranderungen der intrazelluldren Aktivierung von
Molekilen und der Produktion von bioaktiven Stoffen wie Stickstoffmonoxid (NO)



(98), einem potenten Regulator der Vasodilatation, und antithrombotischen Faktoren
(31), weswegen diese Prozesse als atheroprotektiv erachtet werden (57).

NO kommt eine elementare Rolle in der Regulierung der GeféaBweite zu. Ein
physiologischer Blutfluss ist der primare Stimulus fir eine kontinuierliche NO-
Produktion durch das Endothel (180), da der Kontakt von Endothelzellen mit
Scherkraften in einer Ausschittung von NO Uber die Dissoziation von endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) aus Caveolin-1 resultiert (87).

Die Regulierung der GeféaBweite beeinflusst den peripheren Widerstand, moduliert so
den Blutfluss (88) und normalisiert die auf das Endothel wirkenden Scherkrafte (17).
Durch die Vasodilatation und die Hemmung der Thrombozyten-Aktivierung und
Aggregation, der Apoptose und der Monozyten-Adhasion an das Endothel (64; 76;
212) wirkt NO atheroprotektiv.

Eine Verminderung der NO-Ausschittung ist eine der ersten biochemischen
Veranderungen, die einer Endotheldysfunktion vorausgeht. In einer Meta-Analyse
werden genetische Variationen im eNOS-Gen als ein wichtiger Risikofaktor in der
Entstehung von Atherosklerose und der koronaren Herzerkrankung angesehen (45).
In atherosklerotisch veranderten BlutgefaBen zeigt ein Uber Plaques liegendes
Endothel eine verminderte eNOS Boten-Ribonukleinsdure und Protein-Expression
(232), die mit der Prédsenz und dem Anwachsen von Plaques in Regionen von
gestdértem Blutfluss mit dementsprechend verschlechterter Relaxation des
BlutgefaBes korreliert (30; 232).

Den Scherkraften kommt ebenfalls eine wichtige Rolle in der Beeinflussung von
inflammatorischen Prozessen zu, die das Wachstum einer atherosklerotischen
Plaque einleiten und férdern.

Blut, das nicht laminar flieBt, kann eine Genexpression von proinflammatorischen
Molekllen in der GefaBwand bedingen (34; 149; 191) und das Endothel derartig
beeinflussen, dass es auf proatherogene Stimuli mit einer Hochregulierung des
proinflammatorischen Transkriptionsfaktors NF-kB reagiert (89; 159). Dem
gegentber bewirkt laminarer Blutfluss beispielsweise die Expression diverser
antiinflammatorischer und antioxidativer Promoter-Elemente (49; 126; 149).

Die Kombination von Scherkraften und Blutfluss kann sogar ein Préadiktor fir
pradisponierte Stellen der Atheroskleroseentwicklung sein (106).

Niedrige Scherkrafte haben ebenso einen Einfluss auf die Adh&sion von Leukozyten
an das aktivierte Endothel durch eine vermehrte Expression von



Adhasionsmolekilen wie inter-cellular-adhesion-molecule 1 (52), VCAM-1 (224),
MCP-1 (102) und E-Selektin (48).

Laminare Scherkrafte hemmen jedoch die Fahigkeiten des proinflammatorischen
Zytokins TNF a Leukozyten zu rekrutieren und die Expression von vascular
endothelial growth factor und E-Selektin zu induzieren (52; 192). Nachdem aber ein
laminarer Blutfluss hinsichtlich der Transkription von TNF a auch kontrare Effekte
bewirken kann (52), wird eine feine Balance zwischen dem Vorherrschen von
laminaren oder erniedrigten Scherkraften hinsichtlich der Expression von
atheroprotektiven und proatherogenen Genen angenommen.

Andererseits werden die Scherkrafte selbst von systemischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Rauchen (104), arteriellem Hypertonus (217), Diabetes mellitus
(86) und Hyperlipidamie (201) beeinflusst.

Relevant sind ha@modynamische Veranderungen vor allem im Bereich von
Krimmungen und Bifurkationen der Arterien oder nach Stenosen, wo verminderte
Scherraten registriert werden kénnen.

In solchen Regionen kann ein gestérter Blutfluss die Transitzeit von Blut und seinen
Bestandteilen verlangern (219), woraus beispielsweise eine vermehrte Aufnahme
von oxidiertem LDL in die Intima resultieren kann (154).

Speziell nach interventionellen Eingriffen wie einem koronaren Bypass oder einer
Angioplastie wird den Scherkraften eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von
Restenosen zugeschrieben:

Die neointimale Hyperplasie zeigt einen inversen Zusammenhang mit Scherkraften
innerhalb von arteriellen Segmenten. Niedrige Scherkrafte werden mit maximaler
Verdickung der Intima in Zusammenhang gebracht, wahrend hohe Scherkrafte mit

nur wenig Verdickung assoziiert sind (228).

1.1.5. Komplikationen der Atherosklerose

Atherosklerotische Plaques verursachen durch ihre unterschiedliche Art des
Wachstums spezifische Krankheitsbilder und variieren hinsichtlich ihrer Morphologie:
Stenosierend wachsende Lasionen, die einen fibrotischen Kern besitzen, sind von
einer dicken, fiborésen Endothelschicht, der sogenannten ,Kappe®, Uberzogen.



Bei einer GroBenzunahme der Plague wird konsekutiv das Lumen des BlutgefaBes
eingeengt und fdhrt zu einer Limitierung des Blutflusses mit entsprechender
Minderperfusion des nachgeschalteten Gewebes.

Dieses Phanomen, das vor allem mittelgroBe Arterien, wie zum Beispiel die A.
poplitea, die A. carotis interna oder die A. cerebri media betrifft, fOhrt zu
charakteristischen ischamiebedingten Krankheiten wie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit, der transitorisch ischdmischen Attacke (TIA) oder dem
prolongierten reversiblen ischamischen neurologischen Defizit (PRIND).

Laut Libby und Theroux stellen stenosierende Plaques aber nur die ,Spitze des
Eisbergs® dar (124): Am Beispiel der Koronararterien kann stellvertretend fir das
gesamte GeféaBsystem angenommen werden, dass zu dem Zeitpunkt, an dem
Plaques Stenosen verursachen, die Atherosklerose gewdhnlich weit und diffus im
GefaBnetz fortgeschritten ist (186).

Der GroBteil von atherosklerotischen Lé&sionen wachst ohne Stenosen zu
verursachen (13). Sie zeigen ein Wachstumsverhalten von der GefaBwand nach
auBen, also abluminal (54; 81). Diese nicht-stenosierenden Plagues besitzen einen
lipidreichen Kern und sind von einer diinnen, fibrésen Kappe umgeben, die anfallig
fir eine Ruptur ist. Sie kdnnen Uber Jahre hinweg keine Symptome verursachen,
jedoch bei einer Destabilisierung einen thrombotischen GefaBverschluss bewirken.
Da dieses Phanomen hauptsachlich in den groBen Arterien wie der Aorta
abdominalis oder A. iliaca auftritt, verursacht dieser Thrombus einen Organinfarkt,
beispielsweise des Darms, der Milz oder der Niere, oder einen akuten
Arterienverschluss der unteren Extremitat.

Durch Autopsie-Studien konnte ermittelt werden, dass eine komplette Ruptur der
protektiven fibrdsen Kappe in 66-75% der Falle fir eine tédliche koronare Thrombose
verantwortlich ist. Eine oberflachliche Erosion der Kappe tritt bei einem Finftel bis
einem Viertel der Falle auf, was bei Diabetikern und Frauen gehauft vorzukommen
scheint (124). Eine Minderheit von tddlichen koronaren Thrombosen verursachen
Einblutungen in die Lasion oder die Erosion eines kalzifizierten Plaque-Knbtchens.
Die Ausléser fir eine Ruptur kénnen direkte physikalische Schaden, beispielsweise
im Rahmen einer Angioplastie, hamodynamische Krafte, Nikotinabusus, hohe
Cholesterinwerte oder Enzyme, die von Thrombozyten oder Leukozyten

ausgeschuttet werden, darstellen (179).



Aus einer abgerissenen fibrésen Kappe kann Gber mehrere Pathomechanismen eine
Thrombose entstehen:

Der Kontakt der extrazellularen Matrix der Plaque mit Kollagen kann einerseits eine
Adhésion und Aggregation von Thrombozyten nach sich ziehen und so zu einem
Anwachsen des Thrombus fiihren, der wiederum eine Stenose oder gar eine
komplette Okklusion bedingen kann.

Andererseits kann der von Makrophagen und glatten Muskelzellen produzierte
Tissue Factor die Blutgerinnungskaskade in Gang setzen (211). Somit stellt der
Plaque einen Stimulus sowohl fiir die Thrombose als auch fir die Gerinnung dar.
Diese beeinflussen sich gegenseitig, da die Thrombin-Entstehung die Aktivierung der
Thrombozyten und anderer Zellen innerhalb der Lasion verstarkt.

Die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin und das Freisetzen des Von-Willebrand-
Faktors aus aktivierten Thrombozyten kann dagegen die dichte dreidimensionale
Vernetzung zwischen den Thrombozyten auslésen.

Im Endstadium der Atherosklerose ereignet sich sehr haufig ein Apoplex, an dem im
Jahre 2005 mehr als 30.000 Patienten in Deutschland verstarben (199). Hier flhrt ein
thrombotisches Geschehen zu einem akuten Verschluss von gehirnversorgenden
Arterien, wie etwa der A. cerebri media oder der A. basilaris.

1.2. Koronare Herzerkrankung und akutes Koronarsyndrom

Ausgepragte Atherosklerose in den HerzkranzgefaBen fuhrt zur ,koronaren
Herzerkrankung“ (KHK). Die hamodynamisch wirksamen atherosklerotischen
Stenosen in den Koronarien verursachen ein Missverhaltnis zwischen dem
Sauerstoffbedarf des Myokards und der limitierten Sauerstoffversorgung durch die
Koronarien. Klinisch kann sich die KHK als chronische Angina pectoris-Symptomatik
(AP) manifestieren. Diese imponiert als im Thoraxbereich lokalisierte Schmerzen, die
vom Charakter her ein Brennen, Enge- oder Druckgefihl darstellen. Die Intensitat der
AP-Beschwerden ist abhangig von der Lokalisation, der Schwere und der Dauer der
akuten, aber reversiblen Myokardischamie. Sie werden ausgelést durch kérperliche
oder psychische Belastung und kénnen haufig von einem arteriellen Hypertonus und
Dyspnoe begleitet werden. Die Dauer der Schmerzen bewegt sich in einem

Zeitrahmen von nur wenigen Sekunden bis mehreren Minuten.
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Neben der ,stabilen“ chronischen Angina pectoris, die ein gutes Ansprechverhalten
bei der Therapie mit Nitraten zeigt, treten auch akut instabile Zustande der KHK auf.
Anlasslich des gemeinsamen Pathomechanismus dieser einzelnen Krankheitsbilder
wurde der Begriff ,akutes Koronarsyndrom® (ACS) etabliert (6). Hierbei fasst man die
kritischen Phasen der koronaren Herzerkrankung zusammen, in der der Patient
unmittelbar in Lebensgefahr schwebt (32; 95; 202) und unterscheidet 3 Entitaten: Die
instabile Angina pectoris, den Non-ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt (NSTEMI)
und den ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI) (92; 94).

Da anhand der klinischen AP-Symptomatik des Patienten priméar keine definitive
Zuordnung in eine der drei Krankheitsbilder vorgenommen werden kann, bedient
man sich in der Akutdiagnostik vor allem zweier Untersuchungsmethoden:

Das 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) ermdglicht eine Beurteilung der ST-Strecke
zur Diagnosestellung eines ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt. So ist von einem
STEMI auszugehen, wenn entweder ST-Streckenhebungen von 20,1 mV in
mindestens zwei zusammenhangenden Extremitdtenableitungen oder 20,2 mV in
mindestens zwei zusammenhangenden Brustwandableitungen zu identifizieren sind.
Bei einem neu aufgetretenen Linksschenkelblockbild ist die ST-Streckenanalyse
nicht aussagekraftig und es ist in diesem Fall zunachst auch von einem STEMI
auszugehen.

Bei fehlender ST-Hebung im EKG kann mittels der laborchemischen Analyse der
Enzyme Troponin | oder Troponin T eine Differenzierung in instabile Angina pectoris
oder einen NSTEMI vorgenommen werden.
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Abbildung 1: Akutes Koronarsyndrom — Terminologie; aus Hamm et al.: ,Leitlinien:
Akutes Koronarsyndrom (ACS), Teil 1: ACS ohne persistierende ST-Hebung (91).“ EKG:
Elektrokardiogramm; CK-MB: Creatinkinase-Isoenzym MB; STEMI: ST-Segment-Elevations-
Myokardinfarkt; NSTEMI: Non-ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt

1.2.1. Instabile Angina pectoris

Sobald AP-Beschwerden in Ruhe provoziert werden kénnen, die Dauer, die
Haufigkeit oder die Intensitdt der Schmerzen zunehmen oder die antiangindse
Medikation intensiviert werden muss, spricht man von einer ,nstabilen® Angina
pectoris, die auch als ,Prainfarktsyndrom* bezeichnet wird. Darliberhinaus wird auch
jede erstmals diagnostizierte AP-Symptomatik als instabile Angina pectoris
klassifiziert.

1.2.2. Non-ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt

Bei einem Myokardinfarkt gehen Herzmuskelzellen aufgrund einer akuten
hochgradigen Stenose oder eines kompletten Verschlusses einer Herzkranzarterie,
zum GroBteil basierend auf einem Thrombemboliegeschehen im Rahmen einer KHK,
zugrunde (73). Myokardnekrosen bilden sich innerhalb von etwa 15-30 Minuten aus
(218).
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Verantwortlich fir das thrombotische Geschehen sind bestimmte koronare Plaques,
von denen in anatomisch-pathologischen Studien Charakteristika identifiziert werden
konnten, die diese anfallig fir eine Ruptur machen:

Diese Hoch-Risiko-Plagues besitzen eine dinne fibrése Kappe und einen groBen
Lipidkern, der von zahlreichen Entziindungszellen und nur von sehr wenigen glatten
Muskelzellen bevdlkert ist (60). Diese spezifische Beschaffenheit der Plaques fiihrte
zur Entwicklung des Konzepts der ,vulnerablen” Plaques (150; 151). Dies wurde
durch diverse Studien untermauert, in denen bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
zahlreiche ulzerierte Plaques mittels Angiographie (83) und intravaskularen
Ultraschalluntersuchungen (170) nachgewiesen wurden. In diesem Zusammenhang
wird auch angenommen, dass ein an Tissue Factor reicher Zelldebris, der infolge
einer Plaqueruptur aus dem Lipidkern in das Blut gelangt, einen Embolus distal der
eigentlichen Lasion in der Mikrozirkulation bewirken kann (72; 210).

Im Vergleich zur instabilen Angina pectoris existiert beim NSTEMI ein Anstieg des
biochemischen Markers Troponin (90; 97), dem Laborparameter mit der héchsten
Spezifitdt und Sensitivitat fir eine myokardiale Schadigung (96; 103).

Eine entsprechende ST-Segment Verdanderung im EKG wird nicht beobachtet.

1.2.3. ST-Segment-Elevations-Myokardinfarkt

Charakteristisch bei einem transmuralen Infarkt sind die EKG-Veréanderungen, die
Erregungsrtckbildungsstérungen in Form von ST-Strecken-Hebungen zeigen.

Diese ermdglichen eine Differenzierung zwischen einem transmuralen (STEMI) und
einem nicht-transmuralen Infarkt (NSTEMI).

Diagnostisch besteht die Mdglichkeit, neben der Lokalisation des Infarktes mittels
EKG auch das AusmaB des Infarktes mithilfe der laborchemischen Blutanalyse
abzuschéatzen:

Man nutzt hierbei die herzmuskelspezifischen Eigenschaften der kardialen Troponine
| und T und die Enzyme Gesamt-Creatinkinase (CK) und CK-MB im Serum, deren
Gesamtausschittung mit der Schadigung des Myokards korreliert (91).

Durch die Troponine T und |, die frihestens drei Stunden nach Ischamiebeginn
ansteigen, ist eine sehr sensitive Aussage einer Myokardnekrose mdglich. lhren
Gipfel erreichen sie nach 12 bis 48 Stunden. Nach einem Infarkt kénnen sie bis zu 3
Wochen erhdht sein (108).
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Das allein schon lebensbedrohliche Krankheitsbild des Herzinfarkts kann zudem in
Abhangigkeit von Lokalisation und Ausdehnung des Infarktigeschehens
lebensgeféhrliche Komplikationen verursachen.

Die gefahrlichste Phase eines akuten Myokardinfarktes sind die ersten 48 Stunden,
innerhalb derer die Frihkomplikationen auftreten kénnen (155).

Das Spektrum der Komplikationen reicht von malignen Herzrhythmusstérungen mit
einer Inzidenz von 4-18% (55), progredienter Linksherzinsuffizienz bis hin zum
kardiogenen Schock und mechanischen Komplikationen wie Papillarmuskelabrissen
oder Herzwand- und Ventrikelseptumperforationen.

Als Spéatkomplikationen manifestieren sich Herzwandaneurysmen (bei ca. 20% aller
Infarktpatienten), Perikarditiden, Arrhythmien oder eine Herzinsuffizienz.

Die Inzidenz des akuten Myokardinfarktes in Deutschland liegt bei ca. 280.000 pro
Jahr (92), wobei 2005 66.179 Menschen an den Folgen verstarben (199).

1.2.4. Behandlung des akuten Koronarsyndroms im Notarztdienst

Da etwa 20% der Notarzteinsatze in Deutschland unter der Verdachtsdiagnose eines
Herzinfarktes, erfolgen (22), wurden inzwischen von der deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK), in Anlehnung an die Vorgaben der ,Task Forces* der European
Society of Cardiology (21; 218), fir Deutschland spezifizierte Leitlinien festgesetzt
(91; 92), um eine optimale standardisierte Versorgung eines betroffenen Patienten im

Notarztdienst zu gewahrleisten.

Das Hauptziel der Versorgung eines Patienten mit akutem Koronarsyndrom ist die
Begrenzung des irreversiblen Myokardschadens. Grundséatzlich gilt, dass die
Prognose des Patienten umso glnstiger ist, je friher eine suffiziente Durchblutung
des Myokards wiederhergestellt werden kann.

Das Leitsymptom, das den Notarzt dazu veranlasst, die Arbeitsdiagnose ,akutes
Koronarsyndrom“ zu stellen, ist ein ,akuter thorakaler Schmerz“ — zu 70%
retrosternal lokalisiert (111; 185). Oft wird auch eine Ausstrahlung der Schmerzen
vornehmlich linksthorakal (40%) und in den linken Arm (30%), aber auch in
Schulterpartie (20%), Oberbauch (20-30%), Ricken, Hals oder Unterkiefer (je 10%)
beobachtet (185). Bei etwa einem Drittel der Patienten kdnnen vegetative Symptome
wie Schwitzen, Ubelkeit und Erbrechen imponieren (185) und der Patient ein
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intensives Angstgefihl empfinden. Bei &lteren Patienten (>75 Jahre), Frauen und
Diabetikern kann sich die Symptomatik des Ofteren atypisch darstellen oder maskiert
sein (91).

Zunéchst sollte eine fokussierte Anamnese erhoben werden, bei der insbesondere
nach dem Zeitpunkt des Symptombeginns und auslésenden Faktoren, nach bereits
vorangegangenen AP-Beschwerden oder erlittenem Myokardinfarkt, erfolgten
Koronarinterventionen oder Bypassoperationen und kardiovaskularen Risikofaktoren
gefragt werden sollte. Eine orientierende klinische Untersuchung mit Erhebung der
Vitalparameter Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung und der Auskultation
von Herz und Lungen erméglicht eine erste Einschatzung des Schweregrades der
aktuellen kardiozirkulatorischen Stérung. Zur weiteren Differenzierung des ACS sollte
innerhalb der ersten Minuten des Patientenkontakis ein 12-Kanal-EKG abgeleitet
werden.

Die Lagerungsart des Patienten sollte prinzipiell diejenige sein, die dem Patienten
selbst am besten zusagt, in der Regel entspricht sie der empfohlenen 30°
Oberkérper-Hochlagerung. Eine Sauerstoffgabe sollte unverziglich erfolgen.

Bei typischer Angina pectoris Symptomatik sollte priméar, sofern der Blutdruck > 90
mm Hg und keine atrioventrikulare (AV) Blockierung im EKG zu identifizieren ist, die
Applikation von 2-3 Hiben (0,4-0,8 mg) eines Glyceroltrinitrat-Sprays sublingual als
erste antiischamische Therapiekomponente erfolgen.

Sollten die AP-Beschwerden sistieren (in ca. 20% der Falle (94)), ist es
wahrscheinlich, dass ein Myokardinfarkt bei dem Patienten vorliegt.

Zur Analgesie wird fraktioniert Morphin 3-5 mg i.v. empfohlen, das auch den Vorteil
einer Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs mit sich bringt.

In Kombination dazu sollte zur Limitierung der emetischen Komponente des
Morphins ein geeignetes Praparat, wie z.B. Metoclopramid 10 mg i.v., verabreicht
werden.

Sollte der erwlinschte Sedierungseffekt des Morphins nicht ausreichen, eignet sich
ein langwirksames Benzodiazepin wie Diazepam 2-5 mg i.v. zur weiteren Sedierung
des Patienten. Bei eventueller, durch die Morphin-Gabe provozierter vagaler
Reaktion ist Atropin, primér in einer Dosis von 0,5 mg i.v., maximal bis zu 2 mg, zu
verwenden.

Um eine Herzfrequenz von 50-60/min zu gewahrleisten, sollte unter Beachtung der
gangigen Kontraindikationen (AV-Block, Asthma bronchiale, Lungenddem) ein

15



langwirksamer kardioselektiver B-Rezeptorenblocker, wie beispielsweise Metoprolol
5 mg iv., langsam appliziert werden. Ziel ist auch hier, die Senkung des
Sauerstoffbedarfs des Myokards iiber eine Okonomisierung der Herzarbeit. Eine
Meta-Analyse von 28 Studien zeigte dabei eine Reduktion der Sterblichkeit von 4,3%
auf 3,7% innerhalb 7 Tagen nach dem Infarktereignis (236). Von Nutzen ist auch die
antiarrhythmische Wirkung der B-Blocker. Demnach wird empfohlen, besonders bei
Patienten mit einer Tachykardie oder einem Hypertonus, Betablocker zu
verabreichen, sofern keine Kontraindikationen vorliegen (93).

Als Standardsubstanz zur Hemmung der Thrombozytenaggregation hat sich die
Acetylsalicylsaure etabliert (2; 7; 208; 209), die in einer Dosierung von 250-500 mg
i.v. gegeben werden sollte, genauso wie Heparin als gerinnungshemmendes Mittel
(156), wovon initial ein Bolus von 5000 Internationalen Einheiten i. v. verabreicht
werden sollte.

Die weitere Medikation richtet sich ebenso nach den Kreislaufverhaltnissen und dem
klinischen Bild des Patienten wie eventuell zusatzlich noétige
BehandlungsmaBnahmen:

Bei hypertensiven Zustanden werden oft Wirkstoffe wie Urapidil in einer Dosierung
von 10-50 mg i.v. verwendet. Die Applikation von Angiotensin Converting Enzym-
Hemmern der Dihydropyridin-Gattung wie Nifedipin sollte unterbleiben (133).

Bei manifesten Anzeichen einer akuten Herzinsuffizienz wird Furosemid 40-80 mg
i.v. als Schleifendiuretikum appliziert.

Zur Therapie von Herzrhythmusstérungen, die grundsétzlich nur behandelt werden
sollten, wenn die H&modynamik dermaBen beeintrachtigt wird, dass der Patient eine
Herzinsuffizienz-Symptomatik, = Schockzeichen  oder  Bewusstseinsstérungen
entwickelt (11), finden je nach Auspragung der Rhythmusstérungen Substanzen wie
Adenosin, Ajmalin, Amiodaron, Lidocain, Magnesium oder Verapamil oder auch die
Kardioversion Verwendung.

Der Einsatz eines externen Schrittmachers kann nétig werden bei Auftreten von
malignen héhergradigen AV-Bl6cken und frustraner Gabe von Atropin (21).

Im kardiogenen Schock sind erweiterte MaBnahmen wie Intubation, das Anhangen
eines Dopamin- oder Dobutamin-Perfusors oder Adrenalin-Gaben erforderlich und
bei Kreislaufstillstand ist eine kardiopulmonale Reanimation mit externer
Herzdruckmassage, bei Kammerflattern/Kammerflimmern zuséatzlich mit Defibrillation

indiziert.
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Wegen einer Verfalschung der CK-Werte und einer potentiell notwendigen
Thrombolysetherapie ist generell eine intramuskulare Verabreichung von
Medikamenten kontraindiziert.

AuBerdem sollte jede relevante Information Uber die Vorerkrankungen und die
bisherige Krankheitsgeschichte des Patienten, wie z.B. Arztbriefe, EKG-Befunde und
die aktuelle Medikation asserviert und in die Klinik mitgenommen werden.

Wegen der Schwere des Krankheitsbildes ,akutes Koronarsyndrom® mit seinen
potentiellen Komplikationen und weitreichenden Folgen fir den Patienten, sollte
unbedingt die Verbringung in ein geeignetes Akutkrankenhaus unter permanentem
EKG-Monitoring mit Defibrillationsbereitschaft und engmaschiger Kontrolle der
Vitalparameter erfolgen. Eine suffiziente Oxygenierung des Patienten sollte wahrend
des Transportes ebenso sichergestellt sein wie eine adaquate Analgesie. Diese ist
von elementarer Wichtigkeit, da eine schmerzbedingte Sympathikus-Aktivierung tber
die Elemente der Vasokonstriktion und positiven Chronotropie eine vermehrte
Herzarbeit mit erhéhtem Sauerstoffbedarf des Myokards bedeutet.

1.2.5. Behandlung des akuten Koronarsyndroms in der Klinik

Oberste Prioritat in der Behandlungsstrategie eines akuten Koronarsyndroms hat die
schnellstmégliche Reperfusion des betroffenen Koronargefal3es.

Unter einer ,geeigneten® Zielklinik wird deshalb ein Krankenhaus verstanden, das die
Option bietet, im Rahmen einer Akut-Intervention (PCI, percutaneous coronary
intervention) eine perkutane transluminare Coronarangioplastie (PTCA) und das

zusatzliche ,Stenting” des betroffenen HerzkranzgefaBes durchfihren zu kénnen.

Zur Revaskularisation wird hier mithilfe eines Ballonkatheters die Engstelle in der
Koronararterie zuerst aufgedehnt und in der Regel anschlieBend mit einer
GefaBprothese, dem ,Stent”, versorgt, der ein permanentes Offenbleiben des
GefaBes gewahrleisten soll (12; 172; 187).

Mit dieser invasiven Methode gelingt es den Blutfluss in etwa 90% der Falle
wiederherzustellen, und sie stellt heute die Methode der Wahl zur Behandlung des
NSTEMI (5; 43; 99; 116; 146; 153; 188) und des STEMI dar (10; 12; 28; 85; 200).
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Je nach existierender Logistik wird hierzu die Anmeldung auf einer Intensivstation,
einem speziellen Notaufnahme-Platz (z.B. ,chest-pain-Bett* in Minchen) oder das
direkte Verbringen in ein Herzkatheterlabor praktiziert.

Eine spezielle Behandlungsoption, die nur bei einem STEMI (190) und einem neu
aufgetretenem Linksschenkelblockbild im EKG (4) indiziert ist und z.B. im
Rettungsdienstbereich Rosenheim vorgehalten wird, ist die Option der Durchfiihrung
einer praklinischen Lyse mit dem Praparat Tenecteplase (Metalyse) durch den
Notarzt. Die praklinische Lyse ermdglicht einen Zeitgewinn, so konnten Boersma et
al. zeigen, dass der gréBte Effekt der Fibrinolyse in den ersten drei Stunden nach
Symptombeginn zu erwarten ist (25). Mit dieser MaBnahme kénnen demnach 20-80
Leben/1000 behandelter Patienten gerettet werden.

Sie ist innerhalb dieses Zeitraums einer primaren PTCA respektive Reduktion der
Letalitat als gleichwertig anzusehen (28; 200; 231). Mit jeder verstrichenen Stunde
innerhalb der ersten drei Stunden wird ihr potentieller Nutzen jedoch halbiert (25).
Jeglicher Zeitgewinn in dem Zeitfenster vom Beginn der Symptome des Patienten bis
zur Einleitung einer wirksamen revaskularisierenden Therapie ist demzufolge
anzustreben.

Naturlich ist die méglichst frihzeitige Verstandigung des Notarztes nach Beginn der
Symptome durch den Patienten oder dessen Umfeld nicht zu beeinflussen, laut Arntz
et al. werden dennoch 50% aller Infarktpatienten innerhalb der ersten Stunde nach
Symptombeginn behandelt (14).

Nachdem in Relation zur klinischen Lyse zwischen 30 und 130 Minuten, im Mittel 60
Minuten (145), mit der préklinischen Lysetherapie gewonnen werden kdnnen, zeigt
sich ein deutlicher Nutzen fir den Patienten (3; 167).

Eine Metaanalyse von Nallamothu und Mitarbeitern (152) hat ergeben, dass der
maximal tolerable Zeitverlust von der méglichen Einleitung einer praklinischen Lyse
bis zum Beginn einer PCI 92 Minuten betragen darf.

Nachdem nur an etwa 20% der deutschen Krankenhauser die Mdglichkeit einer
Primar-PCl bestent und somit vor allem in Ilandlicheren Gebieten Ilangere
Transportzeiten in ein geeignetes Krankenhaus in Kauf genommen werden missen,
wird die Vorhaltung von Fibrinolytika auf Notarztwagen bzw.
Notarzteinsatzfahrzeugen deshalb von der DGK empfohlen (92). Der Einsatz der

préklinischen Lyse wird auch erwogen, falls sich die Bergung oder die Herstellung
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der Transportfahigkeit des Patienten als sehr zeitintensiv darstellt, oder die
Transportbedingungen wie z.B. die StraBenverhaltnisse im Winter zeitraubend sind.
Trotz der Einleitung einer prahospitalen Lyse sollte ein Krankenhaus mit
Herzkatheter-Moglichkeit angefahren werden, da in bis zu 25% der Félle eine sog.
srescue-PCl“ notwendig wird, falls die Lysetherapie nur insuffizient verlauft (28; 69).
Ob generell eine Empfehlung ausgesprochen werden soll, die Lyse mit einer PCl zu
einer sog. ,facilitated-PCI* zu kombinieren, wird momentan in randomisierten Studien
erforscht (178).

Zusammenfassend gibt die DGK hinsichtlich der Wahl der prahospitalen
Reperfusionsstrategie beim Myokardinfarkt folgende Stufenempfehlung (92) (mit

absteigender Wertigkeit):

Primare PCl innerhalb 2 Stunden (“contact-to-balloon”-Zeit)
Prastationare Lyse mit anschlieBendem Transport in Klinik mit PCI-Option

Prastationare Lyse mit Transport in Klinik ohne PCI-Option

>~ 0 bnp -

Stationare Lyse

1.2.6. Kosten fir das Gesundheitssystem

Das statistische Bundesamt weist flr das Jahr 2004 allein flir den Sektor der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen 35,3 Milliarden Euro an Kosten fir das deutsche
Gesundheitssystem aus.

Aus der Gesamtsumme entfallen auf die koronare Herzerkrankung laut Angaben des
statistischen Bundesamtes etwa 98,8 Millionen Euro (198).

1.3. Blutviskositat

1.3.1. Definition der Blutviskositat

Unter dem Begriff ,Viskositat“ (lat.: viscosus: klebrig) wird generell die
,Zahflissigkeit* eines Gases oder einer FlUssigkeit verstanden.

Die Blutviskositat ist das Resultat der Kohasion der einzelnen Komponenten des
Bluts. Wenn man sich die einzelnen Blutbestandteile hypothetisch als tbereinander
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liegende Schichten im Abstand x voneinander vorstellt und die mittlere Schicht mit
der Geschwindigkeit v bewegt, so werden die nachstgelegenen Schichten aufgrund
von der Kohéasion ausgehenden Tangentialkrafte unter Verlust von Energie durch
Haftreibungskrafte, die die Relativbewegung hemmen, passiv mit der
Geschwindigkeit vy mitbewegt.

Die nachsten anliegenden Schichten werden ebenfalls durch Tangentialkrafte gegen
Haftreibungskrafte mit der Geschwindigkeit vo mitgezogen. Die einzelnen Schichten
gleiten somit mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten aneinander vorbei, wobei
diese von der Mitte hin nach auBen abnehmen. Es existiert demnach ein
ortsabhangiger Geschwindigkeitsgradient dv/dx.

Die Reibungskraft F, die der Bewegung der mittleren Schicht entgegenwirkt, ist direkt
proportional zu ihrer Flache A und dem Geschwindigkeitsgradienten dv/dx, was sich
als

() F= nAdv/dx

zusammenfassen lasst, wobei der Proportionalitdtsfaktor n, die dynamische
Viskositat, eingefligt wird.

Unter der Vorstellung, dass bei einer angenommenen Schichtflache von 1 m2 eine
Kraft von 1 N aufgewendet werden muss, um die Schichten mit einer
Geschwindigkeit von 1 m/s gegeneinander zu verschieben, besitzt ein Stoff die
Viskositat 1 N's/m2.

Im SI-System wird N/m2 mit Pascal (Pa) ersetzt, es ergibt sich demnach fir die
Viskositat die Einheit Pa's.

Das FlieBverhalten der einzelnen  Schichten  ergibt aufgrund des
Geschwindigkeitsprofils das Bild einer Parabel.

Nachdem die Schichten parallel zur GefaBachse aneinander entlang gleiten, ohne
ineinander zu wirbeln, spricht man von einer laminaren (lat.: lamina = Schicht)
Strémung. Dafir ist in der Regel eine geringe Strémungsgeschwindigkeit die
Voraussetzung.

Sobald die Strémungsgeschwindigkeit einen kritischen Wert Uberschreitet oder
unregelméaBige Formen der GefaBwand existieren, behindern diese einen laminaren
Blutfluss. Es entstehen Wirbel und Turbulenzen. Dieses ,turbulente” Strémungsbild
(lat. turbo: Wirbel) kompromittiert den Blutfluss und flihrt zu Energieverlusten durch

Steigerung der Viskositat.
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Welcher Strémungszustand vorherrscht, kann mittels der Reynolds-Zahl geschatzt
werden:

() Re=pv2r/n

Dabei stellt p die Dichte der Substanz, v die mittlere Geschwindigkeit des Blutflusses
und r den Innendurchmesser des GefaBes dar.

Ubersteigt die dimensionslose Reynolds-Zahl einen Wert von ca. 2000, entstehen
Turbulenzen, was z.B. beim Austritt von Blut aus dem linken Ventrikel des Herzens in
die Aorta physiologischerweise vorkommt, ansonsten aber als pathologisch
einzustufen ist (z.B. bei GefaBstenosen).

Aus den Turbulenzen resultiert wegen der erhéhten inneren Reibung eine Erhéhung
des Stromungswiderstandes R [N's/m2?], was auch anhand des physikalischen
Gesetzes von Hagen-Poiseuille, giltig fir laminaren Blutfluss in starren Réhren,
abgeleitet werden kann:

(I11) Hagen-Poiseuillesches-Gesetz: AV=1r*ApAt/8nl

(IV) Strémungswiderstand: R~In/r*

Dies verdeutlicht einerseits den Einfluss der Viskositat auf den Strdomungswiderstand,
da sich R proportional zu n verandert (IV). Andererseits wird dadurch auch das
Blutvolumen V, das in einer gewissen Zeitspanne A t unter dem Druckgefélle A p ein
BlutgefaB mit dem Innendurchmesser r und der Léange | durchflieBen kann, durch die

indirekt proportionale Viskositat beeinflusst.

1.3.2. Abhangigkeit der Blutviskositat von der Scherrate

Zur Anwendung des Hagen-Poiseuilleschen-Gesetzes auf das menschliche Blut
mussten aber gewisse Voraussetzungen erfillt sein:

Die Stromung des Blutes miusste konstant und nicht pulsatil und die GefaBwande
starr statt elastisch sein. AuBerdem miusste sich Blut in vivo wie eine Newtonsche
Flissigkeit verhalten.

Per definitionem ist eine FlUssigkeit als ,Newtonsch® zu bezeichnen, wenn ihre
Viskositat eine  konstante  Materialeigenschaft ist und lediglich ein
Abhangigkeitsverhalten von der Temperatur zeigt.

Nur dann gilt das Newton-Gesetz (V)

V) n=t/v
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das einen linearen Zusammenhang zwischen der Viskositat und einer aus der
Strdmung des Blutes resultierenden Kraft bezogen auf eine Angriffsflache, hier das
endotheliale Lumen des BlutgeféaBes, deren Richtungsvektoren parallel zu dieser
Flache liegen, beschreibt.

Diese Kraft wird als Scherkraft T (engl.: shear stress) bezeichnet. Ihre Einheit ist
N/m2,

y symbolisiert die Scherrate mit der Einheit s' und entspricht dem
Geschwindigkeitsgradienten.

Das FlieBverhalten von Vollblut ist aber von der GrdBe der einwirkenden Scherrate
abhangig und die sich jeweils daraus ergebende Viskositat wird deshalb als
.-apparent” bezeichnet.

Denn Blut verhélt sich nur bei hohen Strémungsgeschwindigkeiten (Scherraten >40
s') wie eine Newtonsche Fliissigkeit (204). Bei abnehmenden Scherraten zeigt sich
ein deutlicher Anstieg der Viskositat. So ist beispielsweise bei einer Scherrate von
0,01 s der Wert der Viskositat 40 mal hher als bei einer Scherrate von 1 s (168).
Erklaren lasst sich dieses Phanomen aufgrund der Tatsache, dass Blut keine
,-homogene*“ Flissigkeit ist, sondern eine Suspension von Zellen in Plasma.
Hauptverantwortlich fir die Scherraten-abhéngige Viskositat von Vollblut sind zwei
besondere Eigenschaften der Erythrozyten:

Zum einen die Mdglichkeit der Verformung und der Orientierung der Erythrozyten in
schneller Strémung und zum anderen die Fahigkeit der Erythrozyten bei langsamer
Strdmung zu aggregieren und so genannte ,Rouleaux” (frz.: Geldrollen) zu bilden.
Die reversible Anlagerung der Erythrozyten in einer Geldrollenform bei abnehmender
Strdmungsgeschwindigkeit ist daflir verantwortlich, dass die Viskositat stark zunimmt.
Dies kann sogar so weit fihren, dass gegen Null tendierende Scherraten fiir einen
Strdmungsstillstand verantwortlich zu machen sind. Zu beobachten ist dies
beispielsweise in manchen Venen der unteren Extremitaten (140). Sobald die
Strémungsgeschwindigkeit wieder zunimmt, I6sen sich die Aggregate wieder auf.
Das AusmaB der Disaggregation ist direkt proportional zur Geschwindigkeit des
Blutflusses (164).

Bei sinkenden Scherraten kommt es zu einer Orientierung der Erythrozyten
(Durchmesser: 7,5 um) zur GeféaBmitte, sodass am GeféaBrand eine zellarme
Gleitschicht entsteht und somit der geringst mégliche Reibungswiderstand erreicht
wird. Dieser Effekt der sogenannten ,Axialmigration” zeigt sich am deutlichsten bei
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GefaBdurchmessern unter 300 um und hat zur Folge, dass die ,effektive” Viskositat
des Blutes im GefaBbereich der Mikrozirkulation nur etwa halb so grofB ist wie in
groBen Arterien oder Venen. Verstarkt wird dieser Effekt durch die fallschirmartige
Verformung der Erythrozyten. Erst im auBersten Kapillarbett bei GefaBdurchmessern
von 3 um (66) ist die Mdglichkeit der Erythrozytenverformbarkeit nicht mehr gegeben
und die apparente Viskositat steigt steil an.

Die Abnahme der apparenten Viskositat des Blutes mit sinkendem Durchmesser der

BlutgefaBe wird als ,Fahraeus-Lindquvist-Effekt“ bezeichnet.

1.3.3. EinflussgroBen der Blutviskositat

Neben der Scherrate existieren diverse weitere EinflussgroBen der Blutviskositat:

Die apparente Viskositat des Vollblutes zeigt eine starke Abhangigkeit von der
Menge an korpuskuldren Elementen im Blut, vor allem der Erythrozyten, die mit mehr
als 99% die Hauptfraktion des Blutzellvolumens darstellen.

Der Blutparameter, der deshalo zur primaren Interpretation der Viskositat
herangezogen wird, ist der Hamatokrit-Wert, der Anteil der zellularen Bestandteile
am Gesamtvolumen des menschlichen Blutes (59).

Eine Beeinflussung des Hamatokrits kann demnach sowohl Uber die
Erythrozytenmenge (62) und ihr mittleres Volumen (59), als auch Uber das
Plasmavolumen erfolgen (67; 147).

Im Rahmen der Ermittlung der Blutviskositat ist aber nicht nur die Menge und das
Volumen der Erythrozyten zu beachten, sondern auch ihre spezifischen
mikrorheologischen Eigenschaften der Verformbarkeit und der Aggregation:

Eine Veradnderung ihrer Zellform und eine Erniedrigung ihrer Membranflexibilitat
beeintrachtigt die Méglichkeiten zur Verformung und hat dementsprechend eine
Erhdéhung der Blutviskositat zur Folge (127), wobei hier das Alter der Erythrozyten
eine maBgebliche Rolle spielt (107).

Die Vollblutviskositat wird jedoch nicht nur von den zellularen Bestandteilen
bestimmt, sondern auch durch die Zusammensetzung des Blutplasmas beeinflusst.
Der Proteingehalt des Plasmas nimmt Einfluss auf die Aggregation der Erythrozyten,
da diese unter Vermittlung von hochmolekularen Proteinen wie Fibrinogen und a,-
Makroglobulin stattfindet. Die negative Oberflachenladung der Erythrozyten erlaubt
eine gegenseitige Anlagerung generell nur dann, wenn ausreichend groBe
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Plasmaproteine eine Aggregation der Erythrozyten durch ihr Anlagern auf die
Membranoberflache ermdglichen. Wells und Mitarbeiter zeigten, dass Vollblut ein
annahernd Newtonsches FlieBverhalten aufweist, wenn Fibrinogen eliminiert wird
(227).

Laut Sloop ist auch eine Beteiligung der LDL-Partikel anzunehmen, die hinsichtlich
ihnrer GréBe ebenfalls in der Lage sind, Erythrozyten untereinander zu vernetzen
(195).

Betrachtet man isoliert das Blutplasma, so zeigt auch dieses in Abwesenheit von
Erythrozyten, eine spezifische Viskositat, weshalb man von ,Plasmaviskositat*
spricht. Verantwortlich gemacht wird auch hierfir die Konzentration der
makromolekularen Plasmaproteine, vor allem Fibrinogen, sowie das Alter des
Patienten, Rauchen, Blutdruck, das HDL- und LDL-Cholesterin, Diabetes mellitus,
sowie morgendliche und winterbedingte Einflisse (59). Diese Studie hat gezeigt,
dass die Plasmaviskositat eine der Hauptdeterminanten der Vollblutviskositat ist (59).
Der Temperatureinfluss auf die Blutviskositat wurde im Rahmen herzchirurgischer
Operationen von Eckmann und Mitarbeitern untersucht. Hier ergab sich ein
nichtlinearer Zusammenhang zwischen der Temperatur und der Blutviskositat. Die
Viskositat verminderte sich im Allgemeinen mit steigender Temperatur, mit einem
steilen Anstieg der Viskositat bei Senkung der Temperaturen auf 0°C-15 °C. Der
Effekt der Temperatur auf die Viskositat war nur gering ausgepragt bei Temperaturen
im Bereich von 25°C-37 °C (68).

Mit den bereits etablierten Risikofaktoren fir die Entstehung von Atherosklerose
scheint ebenso ein Zusammenhang zur Blutviskositat zu bestehen:

Diverse Studien haben zeigen kdnnen, dass eine LDL-Apherese bei Patienten mit
Hypercholesterindmie eine signifikante Senkung der Blutviskositdt zur Folge hat
(144; 181). Zusatzlich konnte ein positiver Effekt von Atorvastatin zur LDL-Apherese
beobachtet werden (18). Eine Beeinflussung der Cholesterinwerte mittels Simvastatin
zeigte keine signifikante Reduktion der Plasma- oder Blutviskositat auf, aber einen
Effekt auf die mikrorheologischen Parameter der Erythrozytenaggregation und -
verformbarkeit (148).

Zusatzlich haben Rosenson und Mitarbeiter den Einfluss einer Hypertriglyceridamie
auf eine erhdhte Blutviskositat aufzeigen kénnen (176).

Ein arterieller Hypertonus ist ebenso assoziiert mit erhéhten Werten der Blutviskositat
(53; 75; 120; 121), wie ein Nikotinabusus (129; 157; 165).
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Auch konnten Zusammenhange zwischen demographischen Faktoren wie Alter und
mannlichem Geschlecht und der Viskositat identifiziert werden (62), genauso wie der
Einfluss von Adipositas und kérperlicher Inaktivitat (59).

Einflussfaktoren der Blutviskositat sind in Tabelle 1 zusammengefasst:

Hauptdeterminanten der Blutviskositat
- Plasmaviskositat

- Hamatokrit

- Aggregation der Erythrozyten

Blutviskositét korreliert hauptséachlich mit
- LDL-Cholesterin

- HDL-Cholesterin (invers)

- Triglyceride

- Serum-Gesamtproteinen

- Plasmafibrinogenkonzentration
- mannlichem Geschlecht

- Rauchen

- Blutdruck

- Adipositas

- kérperlicher Inaktivitat

Tabelle 1: Einflussfaktoren der Blutviskositét (59); LDL: low density lipoproteine; HDL:
high density lipoproteine

1.4. Messung der Blutviskositat

1.4.1. Rotationsviskosimeter

Die Blutviskositat wird in erster Linie mit Rotationsviskosimetern bestimmt, denen

unterschiedliche Messprinzipien zugrunde liegen (137; 162; 193; 203; 205; 226;

230).

Als nachteilig erweisen sich ein komplexer Versuchsaufbau, der einen nicht

unerheblichen Platzbedarf erfordert, Ungenauigkeiten bei der Messung der

Blutviskositat bei niedrigen Scherraten und die Reinigung der Geréatschaft nach

Anwendung. Dartberhinaus ist die Messung der Blutviskositat nur zu jeweils

voreingestellten Scherraten realisierbar und somit das Erstellen eines Scherraten-
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abhéngigen Viskositatsprofils des zu analysierenden Blutes nicht moglich (137; 173;
225).

1.4.2. Kapillarviskosimeter (Rheolog®)
Von der Firma Rheologics Inc. (Exton, PA, USA) wurde ein neuartiges
Blutviskositits-Messgerét entwickelt — ein Kapillarviskosimeter (Rheolog®).

RH=0LOGICS

Rheolog SCV v1.2

Abbildung 2: Das neuartige Kapillarviskosimeter Rheolog®; daran angeschlossen ein
handelstbliches Notebook.

An das eigentliche Messgerat (Abmessungen 40 cm - 30 cm - 20 cm) ist ein reguléres
IBM-kompatibles Notebook angeschlossen, das mit der durch die Herstellerfirma
vorinstallierten ~ Software ~ mathematisch-physikalische =~ Berechnungen  der
Blutviskositat ermdglicht. Hierbei ist es im Gegensatz zu Rotationsviskosimetern
maoglich, ein Viskositatsprofil Gber ein breites Spektrum an Scherraten zu bestimmen.
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Durch ein in das Kapillarviskosimeter integriertes Warmesystem ist eine Simulation
der physiologischen Kérpertemperatur von 37°C gewahrleistet. Eine Verfalschung
der Messdaten durch Erkalten der Blutprobe kann somit vermieden werden (225).

Um eine einzelne Viskositatsmessung durchzuflhren, reicht eine Blutprobenmenge
von etwa 3 ml aus. Das Ergebnis der Messung liegt nach wenigen Minuten vor (9).

Das Blut kommt lediglich mit einem in das Gerat eingespannten Kapillarsystem in
Kontakt. Das Viskosimeter ist nach Auswechseln dieses Kapillarsystems wieder

einsatzbereit (9).

1.5. Klinische Bedeutung der Blutviskositat

1.5.1. Die Virchowsche Trias

Rudolf Virchow identifizierte bereits im Jahre 1856 das besondere FlieBverhalten des
menschlichen Blutes als mitverantwortlich im Entstehungsprozess einer vendsen
Thrombose. Er postulierte die nach ihm benannte VIRCHOWSCHE-Trias, namlich das

Zusammenwirken dreier Faktoren in der Pathogenese von Thrombosen:

1. einen endothelialen GeféaBwandschaden, verursacht durch ein Trauma, eine
Entziindung oder Atherosklerose

2. eine veranderte Zusammensetzung des menschlichen Blutes, mit der Folge
einer Hyperkoagulabilitat und einer verstarkten Thrombozytenaggregation

3. eine verminderte Strémungsgeschwindigkeit des Blutes, daraus resultierend
eine verminderte Zirkulation bis hin zur kompletten Stase.

Die Viskositat des Blutes wird von allen drei Faktoren maBgeblich beeinflusst:
Schaden der GefaBwande haben einen Effekt auf den laminaren Blutfluss, eine
Hyperkoagulabilitat setzt die Fluiditdt des Blutes herab, und eine Reduktion der
Strémungsgeschwindigkeit fihrt zu Erythrozytenaggregationen.

Bis heute hat die Virchowsche Trias ihre Glltigkeit bewahrt, denn experimentelle
Untersuchungen haben gezeigt, dass keine der drei Ursachen allein flir das
Entstehen einer Thrombose verantwortlich gemacht werden kann (47).
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1.5.2. Bedeutung der Blutviskositat im Kreislaufsystem

Der Druckgradient, die Flussgeschwindigkeit des Blutes und die GréBe der
BlutgefaBe variieren auch in Abhangigkeit von der Zeit erheblich. Dementsprechend
unterliegen die Scherverhaltnisse raumlichen und zeitlichen Einflissen (50).

Die pulsatile Natur des Blutflusses verdndert die GefaBgeometrie und die
Blutviskositat im Laufe jeder Herzaktion. Am Ende der Diastole kommt der Blutfluss
in den groBen Arterien nahezu zum Erliegen und die Blutviskositat erreicht 3 bis 5-
fache Werte.

Anderungen der Blutviskositat fiihren zu Regulierungen des GefaBtonus der Arterien.
So kénnen die entstehenden Scherkrafte auf das Endothel normalisiert und ein
gleichmaBiger Blutfluss gewahrleistet werden (141).

Bei hohen Scherraten (>200 s™') erreicht die Blutviskositat im Mittel Werte von etwa
3,4 mPas (bei einem Wertebereich von 2,2-4,5 mPa's), was ungefahr dem 2,5-
fachen Wert der Plasmaviskositat (1,25 mPa's) und dem 5-fachen Wert von Wasser
(0,69 mPa's) entspricht (127). Hierbei sind die Erythrozytenaggregate dispergiert, die
Erythrozyten in Ellipsoide geformt und im laminaren Blutfluss.

Diese durch die Scherkrafte induzierte Deformation der Erythrozyten konfiguriert das
Blut unter physiologischen Flussverhaltnissen in groBen BlutgefaBen (Arterien und
Venen) in eine NEWTONSCHE Flissigkeit von minimaler Viskositat. Unter diesen
physiologischen Verhaltnissen kann die Blutviskositat als entscheidender Faktor fir
den Strdomungswiderstand nahezu vernachlassigt werden (204).

Die stark erhdhte Blutviskositat von 4,6-6,3 mPa's (174) bei Scherraten von ca. 1 s™
basiert primar auf der Aggregation von Erythrozyten. Die Blutviskositat steigt nahezu
exponentiell mit Abnahme der Scherraten an. Regionen des Kreislaufsystems, in
denen solche Scherraten auftreten, sind die axialen Bereiche von groBen
BlutgefaBen, das Kapillarbett oder postkapillare Venolen und Areale, wo eine
Separation des Blutflusses auftritt, wie beispielsweise an Bifurkationen von Arterien,
arteriellen Stenosen und Venenklappen.

In diesem Scherratenbereich werden die veranderten FlieBeigenschaften
hamodynamisch wirksam und die Beobachtung der Strdmung lasst Prastase bzw.
Stase erkennen (204).

Eine dementsprechend myokardiale Pumpleistung ist nétig, um den sogenannten
wyield-stress“ (diese ,FlieBschubspannung“ reprasentiert den arterio-venolaren
Druckgradienten, also jene Kraft, die erforderlich ist, Erythrozytenaggregate, welche
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sich in statischem Blut formen, wieder aufzulésen und den Blutfluss zu initiieren)
aufzubringen und verandert die Interaktion zwischen dem Blut und der Arterienwand
(168).

Sie ist ebenfalls eine Funktion von Hamatokrit und der Fibrinogenkonzentration und
kann durch eine Senkung dieser Faktoren vermindert werden (204).
Sunder-Plassmann  und  Mitarbeiter ~ konnten  nachweisen, dass die
FlieBschubspannung und die Viskositat bei Prastase als elementare Regulatoren der
GroBe des kapillarvenésen  Ausflusswiderstandes und des lokalen,
strbmungsrelevanten Druckgradienten erachtet werden muissen. Ein Anstieg der
Perfusion innerhalb der Mikrozirkulation ist deshalb aus einer Senkung der Viskositat
mit konsekutiver Verminderung des ,yield-stress” zu erwarten.

Hamodilutionsstudien mit kolloidalen L&ésungen konnten zeigen, dass die
Veranderungen der Hamatokrit- und Fibrinogenkonzentrationen bei niedrigen
Scherraten den stérksten Einfluss auf die Vollblutviskositat hat (204).

Bei einem unverédnderten préakapillaren Perfusionsdruck resultiert demnach aus der
Senkung der Blutviskositat eine Zunahme des arteriolovenolaren Druckgradienten
mit einer Steigerung des kapillarvendsen Rickflusses.

Ein erhéhtes Stromzeitvolumen wird wahrscheinlich tGber die VergréBerung der Zahl
perfundierter Venolen Uber die erniedrigte FlieBschubspannung vermittelt.

Der dadurch angestiegene vendse RuUckstrom fuhrt (ber eine vermehrte
enddiastolische Fullung und erhéhte Faservorspannung zu einem Anstieg des
Schlagvolumens. Der resultierende Anstieg des Herzminutenvolumens ermdglicht
durch die Strébmungsbeschleunigung mit konsekutiver Disaggregation der

Erythrozyten eine weitere Senkung der Viskositat.

1.5.3. Einfluss der Blutviskositat auf Krankheitsbilder

Klinisch relevant ist vor allem eine erhdhte Blutviskositat, wie sie beispielsweise bei
hohen Hamatokritwerten infolge gesteigerter Produktion der Erythrozyten zu
beobachten ist (161). Auch ein Verlust der Fahigkeit zur Deformierung oder ein
gesteigertes Aggregationsverhalten der Erythrozyten kann eine erhdhte Blutviskositat
bedingen. Als verantwortliche Krankheitsbilder sind die Sphéarozytose,

Drepanozytose, Akanthozytose, Poikilozytose oder Megalozytose zu nennen.
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Des weiteren wird eine hohe Blutviskositat bei vermindertem Plasmavolumen (z.B.
bei Dehydratation (67)) oder erhéhter Plasmaviskositat, beispielsweise bei
Makroglobulindmie oder Plasmozytom, registriert.

Generell werden diese Krankheitszustande mit erhdhter Blutviskositat als
~Hyperviskositatssyndrome“ bezeichnet.  Hyperviskositatssyndrome sind  mit
ausgepragten Perfusionsstérungen assoziiert (196), die zu einer Minderversorgung
des nachgeschalteten Gewebes fiihren. Uber den Mechanismus des gesteigerten
peripheren Widerstandes resultiert eine Druckbelastung des Herzens mit einem
vermehrten myokardialen Sauerstoffbedarf. Bei entsprechend pradisponierten KHK-
Patienten kann dies einen pectanginésen Anfall auslésen.

Die Blutviskositat wird auch mit einer myokardialen Hypertrophie in Verbindung
gebracht (63; 238).

Eine erhdhte Blutviskositat konnte ebenso bei Patienten mit Nierenerkrankungen (33)
sowie bei an Lupus erythematodes erkrankten Patienten nachgewiesen werden
(175).

Auf drei groBe Gruppen von Krankheitsbildern sollte aufgrund ihrer Schwere und
ihnrer Bedeutung bei der Betrachtung der Blutviskositat besonderes Augenmerk
gelegt werden:

Das Krankheitsbild des Kreislaufschocks ist gekennzeichnet durch ein Missverhaltnis
des Sauerstoffangebots und des Sauerstoffbedarfs des menschlichen Kérpers,
woraus eine inadaquate Sauerstoffversorgung vitaler Organe resultiert.

Die Atiologie und Genese der einzelnen Schockformen sind unterschiedlich,
gemeinsam ist ihnen aber eine schwerwiegende Stérung der Makro- und der
Mikrozirkulation.

Auf mikrozirkulatorischer Ebene sorgen infolge des gesteigerten Sympathikotonus
ausgeschittete Katecholamine flir eine generalisierte Kontraktion pra- und
postkapillarer Sphinkter mit einer Abnahme der nutritiven Kapillardurchblutung der
meisten Organe.

Die Minderperfusion flihrt zu einem erniedrigten Sauerstoffpartialdruck und aufgrund
der daraus resultierenden Gewebehypoxie wird mittels anaerober Glykolyse
versucht, Energie zu gewinnen. Das anfallende Laktat fihrt zu einer zunehmenden
Laktatazidose. Durch den sauren Metabolismus und der gesteigerten Konzentration
der Substanzen Adenosindiphosphat und Adenosin dilatieren die prakapillaren
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Sphinkteren, wahrend die postkapillire Vasokonstriktion bestehen bleibt. Uber
diesen Mechanismus und zirkulierende vasoaktive Substanzen, wie z.B. Histamin,
die die Durchlassigkeit der Kapillaren erhdéhen, kommt es zu einer
Flussigkeitssequestrierung in  das Interstitium. Die dadurch  bedingte
Hamokonzentration flhrt zu einer Erhéhung der Blutviskositat mit einer Abnahme der
Strémungsgeschwindigkeit und einem verminderten vendsen Rickstrom.

Eine generalisierte Bildung von Mikrothromben durch Erythrozytenaggregate, das
,Sludge-Phanomen®, kann schlieBlich einen circulus vitiosus bedingen, da sich wegen
der mechanischen Obstruktion der Kapillaren ein kompletter Strdmungsstillstand mit
weiter fortschreitender Gewebehypoxie entwickelt. Eine irreversible Zellschadigung
ist die Folge (50). Der Circulus vitiosus in Abbildung 3 zeigt die Beziehung zwischen
der Blutviskositat, dem peripheren Widerstand und der transkapillaren
Flussigkeitsverschiebung ins Interstitium im Schockgeschehen bei Hunden (50).

Transkapillarer
FlUssigkeitsverlust

Vorwiegend Erhéhung Plasmavolumen |
des postkapillaren
Widerstandes

A

Fluss-
widerstand 1

Kardialer
Auswurf |

Blutviskositat 1 (v.a. in
postkapillaren
Segmenten)

Blutfluss |

Hamatokrit 1

J

Abbildung 3: Circulus vitiosus des Zusammenhangs zwischen der Blutviskositét, dem
Flusswiderstand und dem transkapilldren Fliissigkeitsverlust im Schockgeschehen
bei Hunden nach Chien (50).
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Resultate aus neueren Studien, die sich mit Hamodilution (39) und der Therapie
eines hamorrhagischen Schocks mittels unterschiedlichen Volumenersatzverfahren
beschaftigen, lassen die Autoren jedoch zu der Schlussfolgerung kommen, dass
diejenigen Infusionslésungen am effektivsten sind, die die Plasmaviskositat erhéhen,
unabhéangig davon, ob diese Sauerstofftransport ermdglichen (182).

Erklart wird dies dadurch, dass entsprechende Volumenersatzmittel durch eine
Erhdéhung der Viskositat einen Kollaps von kapillaren BlutgefadBen und dem daraus
resultierenden kompromittierten mikrovaskularen Blutfluss, welcher far multiples
Organversagen nach einem hamorrhagischen Schock verantwortlich gemacht wird
(38), verhindern und zu einer ztgigen Erholung der Mikrozirkulation fliihren kénnen
(139; 229). Demnach sei ein gewisses MaB an Plasma- bzw. Blutviskositat nétig, um
eine mikrovaskulare Perfusion zu garantieren (37; 40). Dies wird als
Schllsselelement in der initialen Therapiephase des Schockgeschehens angesehen
(38; 229). Eine Bluttransfusion kann bei Verwendung von hochviskésen und —
onkotischen Infusionslésungen laut den Autoren somit erst bei niedrigeren

Hamoglobinkonzentrationen nétig werden (182; 229).

Bei Sepsis-Patienten entstehen Verdnderungen in der Mikrozirkulation. Auch bei
biochemischen und physiologischen Charakteristiken der Blutkomponenten werden
Veranderungen beobachtet. Diese sind Bestandteil eines komplexen
pathophysiologischen Prozesses.

Die mikrozirkulatorischen Stérungen umfassen eine Erniedrigung des kapillaren
Blutflusses als eine Folge des erniedrigten Perfusionsdruckes und lokaler
Konstriktion von Arterien (51; 101), Veranderungen der Viskositat (222; 223), und
Stérungen der Rheologie von Erythrozyten und Leukozyten (19; 235).

Die tiefgreifenden Veranderungen in der Mikrozirkulation im Sepsisgeschehen (101)
mit dem Verlust der kapillaren Dichte (163), ungenltgender Umverteilung des
Blutflusses und vergréBerter Flussheterogenitat (117), Veranderungen der
mikrovaskuldren Reaktivitdt (213), endothelialer Adhé&sion von Leukozyten und
vaskularen Lecks (101) werden durch die verminderte Deformabilitdt der
Erythrozyten (19; 23; 101) und Leukozyten (101; 235), erhdhter Aggregation der
Erythrozyten (19; 160) und durch Stérungen der Blutgerinnung (221) weiter
verschlechtert.
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Die zu beobachtende Reduzierung der Erythrozytendeformabilitat, die mitunter auf
einer Erhdéhung der internen Viskositdt und der Viskoelastizitdt der
Erythrozytenmembran beruht (206), fuhrt in Tierexperimenten bei Ratten zu einer
Aggregation der Erythrozyten in spezifischen Regionen der Mikrozirkulation wie der
Lunge, der Leber oder der Milz (194). Daraus resultiert eine Reduktion des

regionalen Blutflusses proportional zu der Anzahl an aggregierten Erythrozyten.

Neben ihrer Bedeutung im Schock- und Sepsisgeschehen, (bt die Blutviskositat
auch einen Einfluss auf den Entstehungsprozess der Atherosklerose aus.

Die exakte Rolle, die sie in diesem Zusammenhang und bei den Folgekrankheiten
spielt, ist noch nicht endgultig geklart.

Uber das komplexe Zusammenspiel des Blutflusses, der Scherkrafte und der
Blutviskositat selbst wird Folgendes angenommen: Zum einen erméglicht eine durch
verminderte Scherraten erhéhte Blutviskositat es den atherogenen Substanzen eher
durch die Endothelschranke zu dringen oder den Endothel-Metabolismus wegen
gestorter  protektiver Mechanismen zu beeinflussen und somit erste
atherosklerotische Prozesse zu initiieren (44; 158; 171). Zum anderen schaffen hohe
Scherkrafte mechanische Verletzungen, was zu Zellschaden, Zerstdérung des
Endothels und Verdickung der Media fuhrt. Die Effekte der viskositatsbedingten
Scherkrafte auf die Atheroskleroseentstehung wurden bereits in Kapitel 1.1.4. (Seite
6 ff.) abgehandelt.

In Tierexperimenten wurden kinstlich Voraussetzungen geschaffen, die arteriellen
Bifurkationen entsprechen. Hierbei konnte bewiesen werden, dass eine
Atherosklerose innerhalb weniger Monate induziert werden kann (216), diese aber
durch eine Reduktion der Blutviskositat vermieden werden kann (183).

Dammers und Mitarbeiter haben nachgewiesen, dass in verschiedenen Territorien
des GefaBsystems unterschiedliche, von der Viskositat abhangige Scherkréfte
vorherrschen (58), wobei die Hauptlokalisation von atherosklerotisch veranderten
Blutgefassen in Regionen mit niedrigen Scherkraften liegt (82; 135).

Eine Korrelation zwischen niedrigen Scherkraften und dem Wachstum von
atherosklerotischen Plaques in den Koronararterien konnte demonstriert werden (80;
239).

Scherkrafte stehen auch mit der Intima-Media-Dicke in den Karotiden im
Zusammenhang (82) und die Ergebnisse der Edinburgh Artery Study haben gezeigt,
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dass die Blutviskositat einen statistisch nachweisbaren Einfluss auf die Intima-Media-
Dicke hat (119).

Von Becker und Mitarbeitern wurde vermutet, dass eine erhdhte Blutviskositat den
Blutfluss in Bereichen des GefaBsystems, wo bereits ein niedriger Blutfluss
vorherrscht, noch weiter drosselt (20). Dies beglnstigt das Voranschreiten einer KHK
aufgrund von mechanischen Effekten auf das Endothel oder auf bestehende
atherosklerotische Plaques.

Mehrere Studien berichten Uber eine erhéhte Blutviskositat bei pAVK (130). Diese
konnte auch bei Hypertonikern aufgezeigt werden (75; 120). Die Erhdéhung des
Blutdrucks ist eine Reaktion auf den durch die hdhere Blutviskositat erhdhten
peripheren Widerstand (128).

Im Rahmen einer koronaren Herzerkrankung (61; 110), auch mit stabiler Angina
pectoris-Symptomatik (166) und beim akuten Myokardinfarkt (41; 162) konnten
ebenfalls erhéhte Blutviskositatswerte beobachtet werden.

Des weiteren konnten h&morheologische Verschlechterungen bei Patienten mit
chronischen cerebrovaskularen Erkrankungen identifiziert (207), sowie der schon von
Virchow erkannte Einfluss der Viskositat bei der Entstehung von Thrombosen
beobachtet werden (47).

1.6. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die spezielle Rolle der Scherraten-abhangigen
Vollblutviskositat in der Initialphase des akuten Koronarsyndroms, einer naheren
Betrachtung zu unterziehen.

Hierzu wurden im Rahmen von Notarzteinsatzen praklinische Blutabnahmen bei

Notfallpatienten in der Akutphase der Erkrankung durchgefihrt.

Folgende Fragestellungen wurden in dieser Arbeit untersucht:
1.) Weisen Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ein
verandertes Viskositatsprofil auf?
2.) Korreliert die Viskositat des Vollbluts bei dieser Patientengruppe
mit anderen Risikofaktoren?
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3.) Kann mithilfe des Viskositatsprofils eine Patientengruppe mit
erhéhtem Risiko fir ein akutes Koronarsyndrom definiert

werden?
2. METHODIK
2.1. Studiendesign

In einer prospektiven praklinischen Observationsstudie untersuchten wir die Rolle der
Vollblutviskositat in der Initialphase des akuten Koronarsyndroms.

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians Universitat
MUnchen wurden 113 Patienten, die sich im Zeitraum vom 23.07.2004 bis
07.09.2005 einer Notfallbehandlung durch den Notarzt unterziehen mussten, in die
Studie eingeschlossen.

Die Notarztstandorte der Berufsfeuerwehr Minchen am Campus Innenstadt und
Campus GroBhadern des Klinikums der Universitat Mdinchen, sowie der
Notarztstandort des Bayerischen Roten Kreuzes in Wasserburg a. Inn wurden fir die
Rekrutierung der Studienpatienten genutzt.

2.1.1. Das Patientenkollektiv und Ausschlusskriterien

Prinzipiell wurden Patienten nur dann in die Studie eingeschlossen, wenn kein
gesundheitlicher Schaden des Patienten durch eine Blutabnahme zu erwarten war
und der Ablauf des Notarzteinsatzes durch diese zusatzliche MaBnahme nicht
behindert wurde.

Ansprechbaren und vom Bewusstseinszustand orientierten Patienten wurde bereits
vor Einschluss in die Studie kurz der Hintergrund der wissenschaftlichen Forschung
skizziert.

Bei vigilanzgeminderten oder nicht zustimmungsfahigen Patienten, wurde geman der
Vorgabe der Ethikkommission von einer unter Vorbehalt erteilten Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie ausgegangen und die Aufklarung zu einem spateren
Zeitpunkt nachgeholt.
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Blutproben und Daten von Patienten, die hierbei die Teilnahme an der Studie
verweigerten, wurden vernichtet.
Notfallpatienten, die jlinger als 18 Jahre waren, und schwangere Frauen wurden

nicht in die Studie eingeschlossen.

2.1.2. Datenerhebung im Rahmen des Notarzteinsatzes

Neben den logistischen Daten des Notarzteinsatzes und des zeitlichen Verlaufs der
Patientenversorgung, Blutabnahme und Weiterverarbeitung der Blutproben, wurden
demographische Daten der Patienten, hdmodynamische Parameter sowie eine
Eigen- und gegebenenfalls eine Fremdanamnese erhoben. Hierbei wurde
insbesondere auf atherosklerotische und kardiovaskulare Vorerkrankungen, sowie
Vormedikationen der Patienten fokussiert. Die Dokumentation erfolgte auf dem
Protokoll in Anlage 1.

Bei kardialen Notfallpatienten mit dem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom

wurde zur Diagnostik ein 12-Kanal-EKG angefertigt.

2.1.3. Klassifizierung der Patienten

Das Gesamtkollektiv der im Notarztdienst rekrutierten Patienten wurde in eine
Zielgruppe und ein Vergleichskollektiv kategorisiert.

Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wurden der Zielgruppe zugeordnet.

Ein akutes Koronarsyndrom wurde gemaRB der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie definiert. Es beinhaltet die drei Entitaten instabile Angina pectoris,
NSTEMI und STEMI (92; 94).

Wie bereits in 1.2.1. ausgeflhrt, muss zur definitiven Diagnosestellung zum einen ein
12-Kanal-EKG zur Identifikation einer ST-Segment Hebung angefertigt werden. Zum
anderen wird die Analyse der Myokardmarker Troponin | oder T im klinischen Labor
bendtigt.

In das Vergleichskollektiv wurden alle Notfallpatienten eingeschlossen, bei denen
kein akutes Koronarsyndrom diagnostiziert wurde.

Patienten, deren akute Krankheitsbilder mit erheblichen rheologischen Stérungen
und Veranderungen der Blutviskositat einhergehen, erflillten nicht die Kriterien eines
Kontrollpatienten (siehe Tabelle 5).
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2.1.4. Blutabnahme und Bestimmung von biochemischen
Laborparametern

Bei stabilen Kreislaufverhaltnissen und ausreichendem Venenstatus der Patienten
erfolgte eine Blutabnahme (ca. 30 ml) Gber eine groBlumige Venenverweilkantle (18
Gauge) aus einer Vene des Unterarms oder des Handrilickens.

Bei instabilen Kreislaufverhéltnissen des Patienten besaB die Stabilisierung des
Kreislaufs Prioritdt, sodass meist zu einem spateren Zeitpunkt Uber eine zweite
inserierte  Venenverweilkanltle Blut entnommen wurde. Um den Ablauf des
Notarzteinsatzes nicht zu verzégern wurde bei gelegten Venenverweilkathetern einer
kleineren Gr6Be, bei denen eine Blutabnahme nur sehr zeitintensiv vonstatten gehen

konnte, ahnlich verfahren.

2.1.4.1. Blutbild, Himatokrit und Myokardmarker

Messungen des Hamatokrits, Hamoglobins sowie der Konzentration von
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten erfolgten aus Ethylendiamintetraacetat
(EDTA) antikoaguliertem Blut nach Standardmethoden in den klinischen Labors der
Zielkliniken (siehe Tabelle 2).

Die zur Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms relevanten Myokardmarker
Troponin | und die Massenkonzentration des Creatinkinase-lsoenzym MB wurden

aus dem gewonnenen Serum anhand folgender, in Tabelle 2 dargestellten, Tests

bestimmt:
Parameter Messmethode
Leukozyten Impedanzmethode
Erythrozyten Impedanzmethode
Hamoglobin Kaliumcyanidmethode
Hamatokrit Berechnung
Thrombozyten Impedanzmethode
Troponin | Immunoassay und direkte Chemilumineszenz
CK-MB Enzymatischer Immuninhibitionstest

Tabelle 2: Verwendete Testverfahren zur Bestimmung eines kleinen Blutbildes und zur
Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms. CK-MB: Creatinkinase-Isoenzym MB
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2.1.4.2. Die weitere Verarbeitung des Serums und des Citrat-
antikoagulierten Plasmas

Zur spateren Analyse von Parametern, die méglicherweise Einfluss auf rheologische

Eigenschaften des Vollblutes haben, wurden Serum und Citrat-antikoaguliertes

Plasma nach 10-minltigem Zentrifugieren bei 2000 g tiefgefroren (-70 Grad Celsius).

Die Analyse der Proben erfolgte nach Standardmethoden durch das klinische Labor

des Klinikums GroBhadern (siehe Tabelle 3).

Parameter Messmethode
Gesamt-Cholesterin Enzymatisch-photometrischer Test
LDL-Cholesterin Immuninhibitionsmethode
HDL-Cholesterin Immunoassay
VLDL-Cholesterin Immunoassay
Triglyceride Enzymatisch-photometrischer Test
Fibrinogen Bestimmung nach Clauss
Gesamteiweil3 Biuret-Methode
Kreatinin Kinetischer Farbtest

Tabelle 3: Verwendete Testverfahren zur Bestimmung von biochemischen Variablen
mit méglichem Einfluss auf die Blutviskositét; LDL: low density lipoproteine; HDL: high
density lipoproteine; VLDL: very low density lipoproteine

2.1.5. Bestimmung der Vollblutviskositat

Das im Rahmen des Notarzteinsatzes vom Patienten gewonnene Blut zur
Viskositatsmessung wurde mit EDTA antikoaguliert, bei Raumtemperatur gelagert
(68) und schnellstmdglich einer Analyse durch das Kapillarviskosimeter (Rheolog®)
zugefuhrt. Dabei wurde eine Sedimentation von Erythrozyten vermieden.

Innerhalb von 4 Stunden wurde dann die Bestimmung der Vollblutviskositat
durchgefihrt, nachdem das EDTA-antikoagulierte Blut nach 10-minitigem Erwarmen
auf 37°C in einem Wasserbad durch Schwenken und Rotieren homogenisiert worden
war (225).
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2.2. Prinzip der Funktionsweise des Rheolog®

Die Blutviskositat wurde mit einem neuartigen Kapillarviskosimeter (Rheolog®;
Rheologics Inc.; Exton, PA, USA) bestimmt, das im Gegensatz zu einem
Rotationsviskosimeter ein Viskositatsprofil Gber einen breiten Scherratenbereich
erfassen kann (9). Das Messprinzip eines Kapillarviskosimeters ermdéglicht eine
Erfassung der Blutviskositét (iber ein Spektrum von Scherraten (1000 s bis 1 s™)
(225).

Die Messkapillare und das zu untersuchende Vollblut werden im Gerat auf eine
Temperatur von 37°C erwarmt, um den Einfluss von Temperaturanderungen auf das
Messergebnis auszuschlieBen (177). Zur Viskositatsmessung wird etwa 3 ml Blut in
das linke Steigrohr des U-férmigen Kapillarsystems im Inneren des Viskosimeters
eingespritzt (siehe Abbildung 3).

Der aufgebaute hydrostatische Druckgradient zwischen den beiden senkrechten
Steigrohren (Ap = p1 — po) bewirkt einen Blutfluss (Q) durch den waagrechten
Abschnitt des Kapillarsystems. Diese Kapillare ist hinsichtlich Durchmesser und
Lange geeicht. Optoelektrische Sensoren messen die Veranderung der Héhe der
Blutsaule in den beiden Steigrohren im zeitlichen Verlauf.

Die Druckdifferenz zwischen der linken und der rechten Blutsaule verringert sich
wahrend der Messung zunehmend (Ap” < Ap). Daraus resultiert eine Abschwéachung
der auf den Blutfluss wirkenden Kréafte und die Blutflussrate durch den waagrechten
Abschnitt nimmt ab (Q < Q@Q’), bis sich das Niveau der Blutsdulen nahezu

ausgeglichen hat.
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Physikalisches Messprinzip des Kapillarviskosimeters

Kapillarsystem zu Beginn Kapillarsystem kurz vor Ende
der Viskositatsmessung der Viskositatsmessung

Fluss (Q)11 Fluss (@},

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Blutflusses innerhalb des
Kapillarsystems des Viskosimeters (Erkldrung siehe Text).

Mithilfe mathematischer Algorithmen wird die Blutviskositat zu den jeweiligen durch
den Blutfluss induzierten Scherraten berechnet und somit ein Scherraten-abhangiges
Viskositatsprofil erstellt (siehe Abbildung 5) (225).

In der vorliegenden Studie wurden die Viskositdtswerte zu den Scherraten

1000, 300, 150, 100, 50, 10, 5, 2 und 1 s ermittelt und verwendet.
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Abbildung 5: Ergebnisbeispiel einer rheologischen Messung. In der linken Hélfte des
Bildes werden die Viskositdtswerte in Abhdngigkeit von den Scherraten, also das gesamte
Viskositétsprofil, grafisch dargestellt. Der Tabelle auf der rechten Seite kann man die
Jjeweiligen Viskositétswerte zu den Scherraten 1000, 300, 150, 100, 50, 10, 5, 2 und 1 s

entnehmen.

2.3. Statistische Analyse

Die allgemeinen Patientendaten sind als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) bzw.
als Median und Interquartilbereich berechnet.

Die Normalverteilung wurde mit dem ,Kolmogorov-Smirnov-Test“ Gberprift.

Bei vorliegender Normalverteilung wurde der Vergleich der Mittelwerte mit Hilfe des
Student's ,t“test und bei nicht vorliegender Normalverteilung mit dem Mann-
Whitney-U-Test vorgenommen.

Beim Vergleich von qualitativen mit quantitativen Parametern wurde der Chi-2 Test
gewahlt.

Korrelationsanalysen wurden mittels der Pearson-Korrelation vollzogen.
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Logistische univariante und multivariante Regressionsanalysen wurden ebenfalls
durchgeflhrt.

Statistische Signifikanz wurde in allen Fallen bei einem Signifikanzniveau von p<0,05
angenommen.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Software-Programm SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, Version 11.0, SPSS Incorporation, Chicago/lllinois,

USA) auf einem IBM-kompatiblem Computer durchgefihrt.

3. ERGEBNISSE
3.1. Einsatzstatistiken der jeweiligen Notarztstandorte
3.1.1. Gesamtanzahl der begleiteten Notarzteinsatze

Wéhrend des gesamten Studienzeitraums vom 23.07.2004 bis 07.09.2005 wurden in
Minchen an den Notarztstandorten des Campus GroBhadern und Campus
Innenstadt 250 Notarzteinsatze an 77 einzelnen Tagen und in Wasserburg a. Inn 140
Einsatze an 44 Tagen begleitet.

Die Verteilung der Einsatze auf die beiden Standorte innerhalb Miinchens und des
Notarztstandortes Wasserburg a. Inn zeigt Tabelle 4.

Notarzistandort Mitfahrtage Anzahl der Tagesschnitt der
(etwa 12h/d) Notarzteinsatze Notarzteinsatze
M.-GroBhadern 71 218 3,07
M.-Innenstadt 6 32 5,33
Wasserburg a. Inn 44 140 3,18

Tabelle 4: Begleitete Notarzteinsétze an den einzelnen Studienorten mit der Angabe der
Anzahl von Mitfahrtagen und dem Tagesschnitt der Notarzteinsétze. M: Miinchen

Das flr die Studie rekrutierte Patientenkollektiv (n=113) stammt demnach aus einer

Gesamtheit von 390 Notarzteinsatzen an den drei Standorten.

42



3.1.2. Einsatzklassifizierung

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen die Klassifizierung der Notarzteinsatze und
die einzelnen Anteile der internistischen Krankheitsbilder sowie die Subgruppen der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen der rekrutierten Patienten.

Klassifizierung der Notarzteinsatze und Subgruppen der
internistischen Notarzteinsatze

andere
internistische
Erkrankungen

Stoffwechsel-

chirurgische
erkrankungen

Einsatze
Gastrointestinaltrakt

Atmung
sonstige
Notarzteinséatze

Fehleinsatze

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Abbildung 6: Klassifizierung der im Rahmen der Studie begleiteten Notarzteinsatze
und die Subgruppen der internistischen Notarzteinsatze (n=390).

Abbildung 6 veranschaulicht deutlich, dass internistische Notfallbilder mit knapp 61%
das Gros der Notarzteinsatze im Rahmen der Studie stellten.

Herz-Kreislauf Erkrankungen waren die haufigsten internistischen Krankheitsbilder,
die zu einer Alarmierung des Notarztes flhrten.
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen der rekrutierten Patienten
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Reanimation
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Abbildung 7: Darstellung der Subgruppen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen der
rekrutierten Patienten (n=67); ACS: akutes Koronarsyndrom; CVE: zerebrovaskuldre
Erkrankungen

Die haufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung der fir unsere Studie rekrutierten Patienten
stellte das akute Koronarsyndrom mit 33 Diagnosestellungen durch die Zielklinik dar,
wahrend bei jeweils 10 Patienten eine akute cerebrovaskulare Erkrankung oder eine
Synkope diagnostiziert wurden.

Die Gesamtheit von 113 rekrutierten Notfallpatienten mit verschiedensten

Krankheitsbildern ergab somit ein heterogenes Patientenkollektiv.

3.2. Vergleich der Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit
Kontroll-Notfallpatienten

3.2.1. Demographische Daten, kardiovaskulare Risikofaktoren und
kardiovaskulédre Ereignisse

Neben den demographischen Daten, den kardiovaskularen Risikofaktoren und den

kardiovaskularen Ereignissen des gesamten Patientenkollektives (n=113), der

Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (n=33) und des Vergleichskollektivs

(n=60), sind auch die Ergebnisse des Vergleiches der Patientengruppe mit einem

akuten Koronarsyndrom mit dem Kontrollkollektiv in Tabelle 6 dargestellt und der

entsprechende p-Wert angegeben.
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20 Patienten erflllten nicht die Kriterien der Kontrollpatienten, da deren akute
Krankheitsbilder mit erheblichen rheologischen Stérungen und Veranderungen der
Blutviskositat einhergehen (siehe Tabelle 5).

Diese Patienten wurden demnach nicht ins Kontrollkollektiv integriert und von der
Datenanalyse innerhalb der Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Kardiovaskulare Krankheitsbilder Patientenanzahl
TIA 3
Apoplexie 8
Lungenembolie 2
Aortenstenose Grad IV 1
Z.n. Reanimation (je 1 Patient mit dilatativer Kardiomyopathie 2

und kardiogenem Schock)

Sonstige
Osophagitis mit unspezifischer EKG-Veranderung 1
Antrumgastritis, V.a. TIA mit Troponin-Verédnderung 1
Urosepsis 1
Lupus erythematodes 1

Tabelle 5: Diagnosen der 20 Patienten, deren akute Krankheitsbilder mit Stérungen der
Rheologie einhergehen und somit nicht in das Kontrollkollektiv aufgenommen
wurden. TIA: Transitorisch ischdmische Attacke; EKG: Elektrokardiogramm

Gesamt- ACS- Kontroll- p-Wert
kollektiv Gruppe Gruppe
n=113 n=33 n=60
Geschlecht (9) 41% (46) 36% (12) 38% (23) p=0,927
Alter (Jahre) 67,2+16,8 |70,7+13,7 62,7 + 19,1 p=0,036
BMI (kg/m2) 25,9+ 3,9 26,6 + 4,1 25,5+ 3,7 p=0,293

Tabelle 6: Demographische Daten der einzelnen Patientengruppen. Angabe des
Mittelwerts + Standardabweichung des Alters und des Body Mass Index. Zur Uberpriifung
der statistischen Signifikanz der Daten wurde ein t-Test durchgefiihrt. Als Ergebnis ist der
jeweilige p-Wert angegeben. ACS: akutes Koronarsyndrom; BMI: Body Mass Index

Waéhrend sich die ACS- und die Kontrollgruppe hinsichtlich der Geschlechtsverteilung
und des BMI nicht unterschieden, lag das Alter der Kontrollpatienten im Mittel um 8
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Jahre niedriger. Dies ist auf das heterogene Patientenkollektiv und auf einen héheren

Anteil von jungen Traumapatienten zurlickzufthren.

Eine Aufstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren und der kardiovaskularen

Anamneseparameter der einzelnen Patientengruppen gibt Tabelle 7 wieder.

Gesamt- ACS- Kontroll- p-Wert

kollektiv Gruppe gruppe

n=113 n=33 n=60

CVRF

art. Hypertonus 58% (65) 79% (26) 40% (24) p<0,001
Diabetes mellitus 21% (24) 24% ( 8) 15% (10) p=0,379
Nikotinabusus gesamt | 42% (48) 64% (21) 35% (21) p=0,015
Nikotinabusus aktuell 21% (24) 36% (12) 20% (12) p=0,046
ehemals | 21% (24) 27% ( 9) 15% ( 9) p=0,246
Hyperlipidamie 39% (44) 64% (21) 28% (17) p=0,004
Familidre Disposition 29% (33) 39% (13) 28% (16) p=0,323
KHK 27% (30) 46% (15) 18% (11) p=0,017
Mi 12% (13) 24% ( 8) 5% ( 3) p=0,019
PTCA 15% (17) 36% (12) 2% (1) p<0,001
CABG 5% ( 6) 9% ( 3) 5% ( 3) p=0,572
CVE 17% (19) 12% ( 4) 13% ( 8) p=0,743

Tabelle 7: Prdavalenz der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der kardiovaskulédren
Anamneseparameter der einzelnen Patientengruppen. Die statistische Signifikanz wurde
mittels eines Chi?-Tests ermittelt, der jeweilige p-Wert ist angegeben. ACS: akutes
Koronarsyndrom; CVRF: kardiovaskuldre Risikofaktoren; KHK: koronare Herzerkrankung;
MI: Myokardinfarkt;, PTCA: perkutane transluminale Koronarangioplastie; CABG: coronary
artery bypass graft; CVE: zerebrovaskuldre Erkrankungen

Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom konnten die Risikofaktoren
arterieller Hypertonus und Hyperlipidamie doppelt so hdufig anamnestiziert werden
wie bei der Kontrollgruppe. Auch eine koronare Herzerkrankung lag bei ACS-
Patienten mehr als doppelt so haufig vor. Um ein Vielfaches erhdht war die Rate von
in der Vergangenheit erlittenen Myokardinfarkten und durchgefihrter PTCA bei den
ACS-Patienten.
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3.2.2.
Im Rahmen des Notarzteinsatzes wurden zum Zeitpunkt der Blutabnahme die

Vitalparameter zum Zeitpunkt der Blutabnahme

Vitalparameter Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und Sauerstoffsattigung wie

auch der Blutzuckerwert erhoben und die Ergebnisse in Tabelle 8 dargestellt.

Gesamt- ACS- Kontroll- p-Wert
kollektiv Gruppe Gruppe
n=113 n=33 n=60
Herzfrequenz (/min) 85+23 86 + 23 86 + 21 p=0,846
syst. RR (mm/Hg) 142 £ 35 148 £ 40 134 £ 30 p=0,079
SpO: (%) 9%+ 4 97+ 2 9% + 4 p=0,151
Blutzucker (mg/dl) 121 £ 36 128 £ 44 113 £29 p=0,084

Tabelle 8: Vergleich der Vitalparameter und des Blutzuckerwerts der einzelnen
Patientengruppen. Angabe des Mittelwerts * Standardabweichung der jeweiligen
Parameter sowie die Angabe des p-Werts als Resultat des Vergleichs der Patienten mit
einem akuten Koronarsyndroms mit den Kontrollpatienten. ACS: akutes Koronarsyndrom;
syst. RR: systolischer Blutdruck nach Riva-Rocci; SpO.: Sauerstoffsattigung

Beim Vergleich der Vitalparameter der ACS-Patienten mit dem Kontrollkollektiv
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden, wenngleich
die mittleren Werte fir den Blutdruck der Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom héher lagen als bei den Vergleichspatienten. Diese Beobachtung
resultiert aus der hdéheren Pravalenz an bekannten Hypertonikern unter den ACS-
Patienten.

In die Kontrollgruppe wurden mehrere Notfallpatienten mit einer akuten
Hypoglykédmie eingeschlossen. So kann erklart werden, dass der Blutzucker-
Mittelwert der Kontrollgruppe im Vergleich zum ACS-Kollektiv um mehr als 10%

niedrigere Werte annimmt.

3.2.3.
Hinsichtlich hamatologischer und biochemischer Laborparameter fanden sich keine

Laborchemische Daten

signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen (siehe Tabelle 9).
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Gesamt- ACS- Kontroll- p-Wert

kollektiv Gruppe Gruppe

n=113 n=33 n=60

Leukozyten (G/l) 9,1+£3,3 9,3+3,7 9,2+3,0 p=0,828
Erythrozyten (T/I) 46x0,6 45+0,6 46%0,5 p=0,422
Hamoglobin (g/dl) 13,9+19 [13,9+21 14,0 £1,7 p=0,754
Hamatokrit (%) 415+56 |[41,3+55 41,9+5.2 p=0,634
Thrombozyten (G/1) 239 + 81 230 £ 74 237 £ 69 p=0,656
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) | 214 + 53 207 £48 209 £ 52 p=0,834
LDL-Cholesterin (mg/dl) 138 +£43 137 £42 134 + 41 p=0,785
HDL-Cholesterin (mg/dl) 52+ 16 51 +15 52 +17 p=0,724
VLDL-Cholesterin (mg/dl) 23 +20 20 £ 11 24 + 23 p=0,309
Triglyceride (mg/dl) 166 £ 126 | 152 +70 171 £ 52 p=0,414
Fibrinogen (mg/dl) 385+132 |410+107 375 £ 147 p=0,195
GesamteiweiB (g/dl) 7,2%0,6 72%0,5 7,2+0,7 p=0,559
Kreatinin (mg/dl) 1,204 1,2+0,3 1,2+0,5 p=0,762
Troponin | (ng/dl) 0,10 0,10 0,04 p=0,141

(0,10-0,10) | (0,04-0,14) | (0,02-0,10)

Tabelle Nr. 9: Vergleich der Laborparameter der jeweiligen Patientengruppen. Angabe
des Mittelwerts + Standardabweichung der einzelnen Parameter bzw. des Medians und des
Interquartilbereichs von Troponin [|. Vergleich der Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom mit den Kontrollpatienten mittels t-test bzw. Mann-Whitney-U-Test bei
Troponin | und Angabe des Signifikanzniveaus p. ACS: akutes Koronarsyndrom; LDL: low
density lipoproteine; HDL: high density lipoproteine; VLDL: very low density lipoproteine

3.24. Viskositéatsprofile

Das Viskositatsprofil der einzelnen Patientengruppen mit den ermittelten
Viskositatswerten zu den Scherraten 1000, 300, 150, 100, 50, 10, 5, 2 und 1 s™ ist in
Tabelle 10 zusammengefasst:

Gesamtkollektiv | ACS-Gruppe | Kontrollgruppe | p-Wert
n=113 n=33 n=60

N1000s~ 3,98 +1,00 4,08+ 0,68 | 4,02+1,20 p=0,782
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N300s™ 4,41 +1,09 458+ 0,76 | 4,43+1,29 p=0,562
N1s0s~ 4,81 +£1,22 5,05+ 0,91 | 4,82+1,41 p=0,389
N100s™ 5,12 + 1,34 542+ 1,05| 511+1,52 p=0,298

505~ 5,79 + 1,62 6,21+ 1,34 | 573+1,80 p=0,190
N1os™ 8,08 + 2,62 8,72+ 244 | 794 +281 p=0,184
Nss™ 9,78 + 3,52 10,56 + 3,51 | 9,59 + 3,69 p=0,217
Mo~ 13,71 +5,99 14,84 + 6,36 | 13,40 + 6,09 p=0,284
s~ 19,03 £ 9,70 20,66 + 10,62 | 18,56 + 9,73 p=0,337

Tabelle 10: Viskositdtswerte der einzelnen Patientengruppen; Einheit der
Viskositdtswerte: mPas. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung. Vergleich der
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom mit den Kontrollpatienten mittels t-test und
Angabe des Signifikanzniveaus p. ACS: akutes Koronarsyndrom

Die mittleren Viskositatswerte der ACS-Patienten waren zwar bei allen untersuchten
Scherraten héher als bei den Kontrollpatienten, jedoch wurde kein statistisch

signifikanter Unterschied beobachtet.
Zur besseren lllustration ist die Vollblutviskositat der Patientengruppe mit einem

akuten Koronarsyndrom (n=33) im Vergleich mit ihrer Kontrollgruppe (n=60) grafisch
dargestellt (Abbildung 8). Abgebildet sind die jeweiligen Mittelwerte.
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Abbildung 8: Vergleich der Vollblutviskositétsprofile der Patienten mit einem ACS

(n=33) mit den Kontrollpatienten (n=60) in Abhéngigkeit von der Scherrate. ACS:

akutes Koronarsyndrom

Man kann erkennen, dass die Vollblutviskositat der Patienten mit einem akuten

Koronarsyndrom in Relation zur Kontrollgruppe Gber ein breites Spektrum von

Scherraten héher war.

Es ist bekannt, dass Manner hbéhere Viskositatswerte aufweisen als Frauen (62).

Eine separate Analyse des geschlechterspezifischen Viskositatsprofils der einzelnen

Patientengruppen ist daher in Tabelle 11 wiedergegeben.

Gesamt- p- ACS- p- Kontroll- p-
kollektiv Wert Gruppe Wert Gruppe Wert
n=113 n=33 n=60
ﬂmﬂ 3 3,99+0,85 | 0,870 4,07+ 0,74 | 0,906 4,01+ 0,94 | 0,911
o | 396%120 410+ 0,58 4,04 + 1,54
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N300s2 3 [ 445%097 0,651 | 461+ 084 |0,762 | 445+ 1,07 | 0,924
0 | 435127 452+ 0,64 4,42+ 1,59

M150s d | 488+1,13 |0,487 | 514+ 1,00 | 0,483 | 4,85+ 1,23 | 0,809
O | 471135 490+ 0,75 4,76 + 1,66

Moos™ d | 521+1,27 |0,388 | 555+ 1,14 | 0,350 | 5,16+ 1,38 | 0,740
0 | 499143 519+ 0,84 503+ 1,74

s~ d | 594+158 |0,240 | 642+ 1,47 | 0,232 | 583+ 1,69 |0,623
0 | 557+167 583+ 1,02 559+ 1,99

e d | 840+255 |0,114 | 9,16+ 2,68 | 0,168 | 8,13+ 2,56 | 0,528
0 | 761267 794+ 1,81 7,66+ 3,18

Mss™ d |10,24+345 |0,089 | 11,19+ 3,82 | 0,176 | 9,88+ 3,38 | 0,449
o | 910%354 9,46+ 2,66 9,14+ 4,15

s~ d |1453+6,01 |0,078 | 1592+ 6,95 | 0,202 | 13,97 £ 5,77 | 0,378
0 | 12,51 £ 5,81 12,96 + 4,87 12,54 + 6,58

Mis™ d |20,37+9,93 |0,077 |22,39+11,65 | 0,221 | 19,53+ 9,50 | 0,348
o | 17,09£9,12 17,63+ 8,08 17,10 + 10,09

Tabelle 11: Geschlechtsspezifische Viskositétsprofile der einzelnen Patientengruppen;
Einheit der Viskositdtswerte: mPas. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung sowie
Angabe des p-Werts nach Durchfiihrung eines t-Test zur Uberpriifung von Unterschieden
zwischen den beiden Geschlechtern. ACS: akutes Koronarsyndrom

Das geschlechterspezifische Viskositatsprofil der Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom und der Kontrollpatienten zeigte keine signifikanten Unterschiede.

3.3. Zusammenhang der Vollblutviskositat mit
demographischen Daten, kardiovaskularen
Risikofaktoren und biochemischen Variablen

Trotz der Erfassung der Viskositatswerte Uber ein breites Spektrum von Scherraten
von 1000 s bis 1 s durch den Rheolog®, wird in der vorliegenden Arbeit auf die
Viskositét bei der Scherrate 100 s™ (n100s”) fokussiert. Diese Entscheidung basiert

auf mehreren Uberlegungen:
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1.) Die Madoglichkeit der Erfassung der Viskositatswerte Uber den gesamten
Scherratenbereich liefert eine Flle von interessanten Daten, es galt jedoch diese
aus Grinden einer (bersichtlichen Gestaltung der vorliegenden Arbeit zu

differenzieren.

2.) Scherraten von um 100 s sind reprasentativ fiir Werte, die in den Koronarien
beobachtet werden kénnen (16; 36).

Far die detaillierte Diskussion des Einflusses der Vollblutviskositat auf die Rolle der
Initialphase eines akuten Koronarsyndroms wird demnach die bestmdégliche Eignung
der Viskositatswerte bei dieser Scherrate angenommen.

3.) Die der Diskussion zugrunde liegende Vergleichsliteratur wurde intensiv
analysiert. Die Autoren von in den letzten Jahren veréffentlichten und vorliegenden
elementaren Studien (61; 144; 157; 176) verwendeten in deren Diskussion
Viskositdtswerte bei oder in der Ndhe von Scherraten von 100 s™.

Um die Diskussion in dieser Arbeit mit der bekannten Vergleichsliteratur optimal

fihren zu kbnnen, wurden demnach n1003'1 gewahlt.

4.) Die statistischen Analysen wurden nicht nur mit nyo0s ' durchgefiihrt, sondern auch
bei den anderen Scherraten. Die reprasentativen Ergebnisse der Analysen von niogs '
kénnen aber als ,pars pro toto“ und somit niees” als ,Vollblutviskositat* angesehen

werden.

3.3.1.
Tabelle 12 stellt Zusammenhange der Vollblutviskositat des Gesamtkollektivs

Zusammenhang der Vollblutviskositat mit demographischen Daten

(n=113), der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (n=33) und der
Kontrollpatienten (n=60) mit ihrem Alter, ihrem Body Mass Index sowie mit dem
Geschlecht dar.

Gesamtkollektiv ACS-Gruppe Kontrollgruppe
n=113 n=33 n=60
Geschlecht p=0,429 p=0,418 p=0,403
(31%)
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Alter r=-0,002 r=-0,167 r=0,080
(Jahre) p=0,987 p=0,353 p=0,541
BMI r=0,093 r=-0,106 r=0,053
(kg/m2) p=0,336 p=0,572 p=0,690

Tabelle 12: Korrelation von n,aas" mit den demographischen Daten in den einzelnen
Patientengruppen. Durchgefiihrt mittels Pearson-Analyse. Analyse des Zusammenhangs
mit dem Geschlecht mittels Chi?-Test. Angabe des Korrelationskoeffizienten r und des
Signifikanzniveaus p. ACS: akutes Koronarsyndrom; BMI: Body Mass Index

Hierbei konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange erkannt werden.

3.3.2. Zusammenhang der Vollblutviskositat mit den etablierten
kardiovaskularen Risikofaktoren des Patienten

Mithilfe des Chi2-Tests wurde der Zusammenhang der Vollblutviskositat mit den

etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,

Nikotinabusus, Hyperlipiddmie und familiare Disposition Gberprift.

Eine signifikante Abhangigkeit konnte nicht beobachtet werden (Tabelle 13).

Gesamtkollektiv ACS-Gruppe Kontrollgruppe
n=113 n=33 n=60
Hypertonus p=0,451 p=0,418 p=0,434
Diabetes mellitus p=0,468 p=0,418 p=0,472
Nikotinabusus p=0,448 p=0,397 p=0,440
Hyperlipidamie p=0,452 p=0,418 p=0,443
Familidre Disposition p=0,413 p=0,408 p=0,381

Tabelle 13: Zusammenhang von n1aas'1 mit den kardiovaskularen Risikofaktoren der
einzelnen Patientengruppen. Angabe des Signifikanzniveaus p nach Durchfiihrung des
Chi?-Tests. ACS: akutes Koronarsyndrom

3.3.3. Korrelation der Vollblutviskositat mit biochemischen Variablen
Mithilfe von Korrelationsanalysen wurde Uberprift, ob beim Gesamtkollektiv der
Patienten (n=113) unserer Studie die Vollblutviskositdt Zusammenhange mit
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bestimmten Blutparametern, die in anderen Studien die Viskositat beeinflussten,
zeigt, und in Tabelle 14 dargestellt.

Gesamtkollektiv (n=113)

Korrelationskoeffizient p-Wert
Hamatokrit r=0,426 p<0,001
Gesamticholesterin r=0,153 p=0,112
LDL-Cholesterin r=0,192 p=0,045
HDL-Cholesterin r=0,075 p=0,438
VLDL-Cholesterin r=-0,066 p=0,495
Triglyceride r=-0,066 p=0,492
GesamteiweiB r=0,294 p=0,002
Fibrinogen r=0,273 p=0,004
Kreatinin r=-0,003 p=0,979
Troponin | r=-0,105 p=0,356

Tabelle 14: Korrelation von nqs" mit diversen Laborparametern. Angabe des Pearson-
Korrelationskoeffizienten r und des Signifikanzniveaus p. LDL: low density lipoproteine; HDL:
high density lipoproteine; VLDL: very low density lipoproteine

Im Gesamtkollektiv konnten signifikante Korrelationen der Vollblutviskositat mit dem
Hamatokrit, LDL-Cholesterin, Gesamteiwei3 und Fibrinogen beobachtet werden.

Die folgende grafische Darstellung zeigt den Zusammenhang zwischen der

Vollblutviskositdt und dem Hamatokrit des gesamten Patientenkollektivs zum
Zeitpunkt der Blutabnahme (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Darstellung von nps’ in Relation zum Hématokritwert des
Gesamtkollektivs (n=113) zum Zeitpunkt der Blutabnahme.

3.4. Multivariante Analysen des Einflusses kardiovaskularer
Risikofaktoren, demographischer Daten und
biochemischer Variablen auf die Vollblutviskositat

Mehrere Regressionsanalysen wurden durchgefihrt, um zu bestimmen, durch
welche Faktoren die Vollblutviskositat des gesamten Patientenkollektivs (n=113)
beeinflusst wurde.

In dem in Tabelle 15 dargestellten Modell wurde erst die Bedeutung der
unabhangigen Variablen Geschlecht, Alter, Body Mass Index, arterieller Hypertonus,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Hamatokrit, LDL-Cholesterin, Gesamteiweif3 und

Fibrinogen zusammen untersucht.

Koeffizient 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Hamatokrit 8,918 3,629 — 14,208 p=0,001
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Alter 0,006 -0,013 - 0,024 p=0,563
LDL-Cholesterin 0,002 -0,005 - 0,008 p=0,581
Hypertonus 0,079 -0,502 - 0,660 p=0,788
Nikotinabusus -0,057 -0,393 - 0,279 p=0,736
Geschlecht 0,092 -0,438 — 0,623 p=0,731
Gesamteiweil 0,230 -0,245 - 0,704 p=0,339
BMI 0,004 -0,067 — 0,074 p=0,918
Fibrinogen 0,002 0,001 - 0,004 p=0,014
Diabetes mellitus -0,284 -0,915 - 0,347 p=0,374

Tabelle 15: Regressionsanalyse des gemeinsamen Einflusses diverser Faktoren auf
Nies' des  Gesamtkollektivs. Angabe des  Regressionskoeffizienten,  95%-
Konfidenzintervalls und des Signifikanzniveaus p. LDL: low density lipoproteine; BMI: Body
Mass Index

Ein signifikanter Einfluss des Hamatokrits und der Plasmafibrinogenkonzentration auf
die Vollblutviskositatim Gesamtkollektiv konnte identifiziert werden.

In einer weiteren Regressionsanalyse wurden schrittweise diejenigen Faktoren
eliminiert, die den geringsten Einfluss auf die Vollblutviskositat des Gesamtkollektivs
auslbten (Tabelle 16).

Koeffizient 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Hamatokrit 10,643 6,607 — 14,681 p<0,001
Fibrinogen 0,003 0,001 — 0,004 p=0,002

Tabelle 16: Regressionsanalyse nach Eliminierung der Faktoren mit dem geringsten
Einfluss auf n..s" des Gesamtkollektivs. Angabe des Regressionskoeffizienten, des 95%-

Konfidenzintervalls und des Signifikanzniveaus p.
Es konnte gezeigt werden, dass der Hamatokrit und die

Plasmafibrinogenkonzentration hochsignifikanten Einfluss auf die Vollblutviskositat
des Gesamtkollektivs haben.
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3.5. Multivariante Analyse des Einflusses der
Vollblutviskositat auf das Auftreten eines akuten
Koronarsyndroms

Um einen méglichen Zusammenhang zwischen nigs” und dem Auftreten eines
akuten Koronarsyndroms zu bestimmen, flihrten wir logistische Regressionsanalysen
durch, bei der das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms als binares ,outcome*
und die Blutviskositat als Determinante definiert wurden.

Nioos ' wurde anhand ihres Medians (nio0s ' = 5 mPa's) als Grenzwert in hoch und
niedrig kategorisiert, um das Risiko einer erhéhten Vollblutviskositat untersuchen zu

kdnnen.

Tabelle 17 gibt das Resultat einer einfachen univariaten Analyse von s wieder:

Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
gwoSi 2,033 0,883 — 4,685 p=0,095

Tabelle 17: Regressionsanalyse des Einflusses der Vollblutviskositidt auf das
Auftreten eines akuten Koronarsyndroms mit n;ps " als Determinante. Angabe der Odds
Ratio, des 95%- Konfidenzintervalls und des Signifikanzniveaus p.

Bei einer einfachen univariaten Analyse war bei einer erhéhten Vollblutviskositat das
Risiko, ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden, in unserem Patientenkollektiv doppelt
so hoch, ohne dass eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte.

Da Hamatokrit und Fibrinogen in der univariaten Regressionsanalyse signifikant mit
Nios ' korrelierten, wurden diese Parameter in die erste Multivarianzanalyse

eingeschlossen (Tabelle 18).

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall p-Wert
N100s~ 2,775 1,095 — 7,036 p=0,032
Hamatokrit 0,006 1,46e™ — 25,364 p=0,230
Fibrinogen 1,002 0,999 — 1,005 p=0,293

Tabelle 18: Regressionsanalyse des Einflusses der Vollblutviskositidt und der
Variablen Hédmatokrit und Fibrinogen auf das Auftreten eines akuten
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Koronarsyndroms. Angabe der Odds Ratio, des 95%-Konfidenzintervalls und des

Signifikanzniveaus p.

Diese Regressionsanalyse konnte zeigen, dass in unserem Patientenkollektiv das
Risiko, ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden, bei erhéhter Blutviskositat mehr als
doppelt so hoch ist.

Die Hauptdeterminanten der Blutviskositat Hamatokrit und Fibrinogen dagegen Gben

keinen Einfluss auf die Entstehung eines akuten Koronarsyndroms aus.

In Tabelle 19 ist die logistische Regressionsanalyse mit allen Faktoren, die basierend
auf der aktuellen Literatur einen Einfluss auf das Auftreten eines akuten
Koronarsyndroms und die Blutviskositéat haben kdnnten, dargestellt:

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall p-Wert
N100s~ 3,891 1,275 -11,878 p=0,017
Hamatokrit 0,0001 9,42¢"° - 8,924 p=0,113
Alter 1,024 0,978 — 1,072 p=0,310
LDL-Cholesterin 1,006 0,993 - 1,019 p=0,364
Hypertonus 3,220 0,892 - 11,620 p=0,074
Nikotinabusus 2,704 1,273 — 5,742 p=0,010
Geschlecht 1,615 0,501 — 5,201 p=0,422
Gesamteiweil3 0,650 0,237 —-1,778 p=0,401
BMI 1,132 0,964 — 1,329 p=0,132
Fibrinogen 1,002 0,998 — 1,005 p=0,346
Diabetes mellitus 0,869 0,244 — 3,095 p=0,829

Tabelle 19: Logistische Regression mit allen Faktoren mit potenziellem Einfluss auf
das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms. Angabe der Odds Ratio =+
Standardabweichung, des 95%-Konfidenzintervalls und des Signifikanzniveaus p. LDL: low
density lipoproteine; BMI: Body Mass Index

Wenn samtliche aus der Literatur bekannten Faktoren mit einem Einfluss auf die
Blutviskositat in eine Regressionsanalyse einbezogen werden, ist in unserem
Patientenkollektiv eine erhdhte Vollblutviskositat mit einem 4-fachen Risiko, ein
akutes Koronarsyndrom zu erleiden, assoziiert. Ein Patient mit einem Nikotinabusus
hatte ein mehr als 2,5-fach héheres Risiko ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden.

58



4. DISKUSSION

Wir konnten in dieser prospektiven Observationsstudie zeigen, dass Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom vor Eintreffen in die Klinik tendenziell erhdhte
Blutviskositatswerte haben. Die Hauptdeterminanten der Vollblutviskositat waren der
Hamatokrit sowie die Plasmafibrinogenkonzentration. Diese zwei Faktoren waren
jedoch nicht mit einem erhdhten Risiko fir ein akutes Koronarsyndrom
vergesellschaftet. Eine erhdhte Blutviskositat stellte in unserem Patientenkollektiv
somit einen unabhangigen Risikofaktor dar und erhdht die Wahrscheinlichkeit flr die
Diagnose ,akutes Koronarsyndrom“ &hnlich stark wie die klassischen Risikofaktoren

arterieller Hypertonus und Nikotinabusus.

4.1. Einflussfaktoren der Vollblutviskositat
4.1.1. Beeinflussung der Vollblutviskositat durch biochemische
Parameter

In der vorliegenden Studie konnten mit dem Hamatokrit, LDL-Cholesterin,
GesamteiweiB und Fibrinogen einige biochemische Variablen identifiziert werden, die
einen Einfluss auf die Vollblutviskositat austben.

In einer groBen Meta-Analyse untersuchten Danesh und Mitarbeiter (59) in 18
Studien mit einem Gesamtkollektiv. von 9182 Patienten die mdglichen
Zusammenhange zwischen der Blutrheologie und der koronaren Herzerkrankung.
Sie konnten zeigen, dass der Hamatokrit, die Erythrozytenaggregation und die
Plasmaviskositat die Hauptdeterminanten der Blutviskositat darstellen.
EinflussgrdBen der Plasmaviskositat wie das LDL-Cholesterin, das auch signifikante
Korrelationen mit der Vollblutviskositat aufweist, die Plasmaproteinkonzentration und
das Fibrinogen konnten identifiziert sowie die inverse Beziehung mit HDL-Cholesterin

demonstriert werden.

4.1.1.1. Der Einfluss des Hamatokrit auf die Vollblutviskositét

Die korpuskularen Bestandteile des Blutes tragen maBgeblich zu der viskdsen
Eigenschaft des Vollblutes bei. Erythrozyten fallen mit ihnrem groBen Volumenanteil
hierbei besonders ins Gewicht. Der starke Zusammenhang zwischen dem Hamatokrit

und der Viskositat konnte bereits in vielen Untersuchungen nachgewiesen werden
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(61; 62; 157; 174; 176). Auch in unserer Studie zeigte sich diese strenge Korrelation
sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den einzelnen Patientengruppen.

4.1.1.2. Der Einfluss der Blutfette auf die Vollblutviskositéat

Auch nicht-zellulare Bestandteile des Blutes beeinflussen die Vollblutviskositét.
Lipide und Proteine haben zunéchst einen direkten Effekt auf die Plasmaviskositéat,
tragen aber somit auch zu Veranderungen der Vollblutviskositat bei.

Waéhrend hohe Gesamtcholesterin- (59; 132; 174) und LDL-Cholesterin-Spiegel (59;
132; 174) zu einer Erhéhung der Blutviskositat beitragen, konnte eine negative
Korrelation zwischen HDL-Cholesterin und der Viskositat (59; 132; 176)
nachgewiesen werden.

Auch das Triglycerid-Niveau korreliert positiv mit der Blutviskositat (59; 61; 62; 176).
In unserer Studie konnten wir ahnliche Beobachtungen hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen der Blutviskositdt und dem LDL- bzw. des
Gesamtcholesterins machen. Dagegen lieB sich bei uns keine Beziehung der
Blutviskositat mit HDL-Cholesterin sowie mit den Triglyceriden feststellen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie in diesem Kontext muss
allerdings die Tatsache bertcksichtigt werden, dass die Notfallpatienten zum
Messzeitpunkt nicht niichtern waren. Die Studien, die gezielt einen Zusammenhang
der Blutfette mit rheologischen Daten zum Ziel hatten, untersuchten Patienten nach
einer 12-stiindigen Nahrungskarenz (62; 132; 174; 176).

4.1.1.3. Der Einfluss der Gesamtproteinkonzentration auf die
Vollblutviskositét

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine signifikant positive Korrelation der

Gesamtproteinkonzentration mit der Vollblutviskositat. Nur wenige Studien haben

sich bisher mit dem Einfluss der EiweiBkonzentration auf die Viskositat beschaftigt.

In zwei Arbeiten konnte bei gesunden Probanden (62) und bei Patienten mit

unterschiedlichen internistischen Krankheitsbildern (176) ein enger Zusammenhang

der Blutviskositat mit der Gesamtproteinkonzentration demonstriert werden.

Die Makromolekile tragen per se zu einer Erh6hung der Plasmaviskositat und somit

auch der Vollblutviskositét bei. Der Proteingehalt des Plasmas spielt jedoch auch bei

der Erythrozytenaggregation eine wichtige Rolle, da diese unter Vermittlung von

hochmolekularen Proteinen stattfindet (227). Hierbei ist vor allem das Fibrinogen
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maBgeblich beteiligt, weshalb viele Studien auf diese biochemische Variable

fokussieren.

4.1.1.4. Der Einfluss des Fibrinogens auf die Vollblutviskositat

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Fibrinogen und der
Blutviskositat wurden bisher unterschiedliche Ergebnisse festgestellt. So korreliert
Fibrinogen in einer Studie positiv mit der Blutviskositdt und zeigt sich in einer
Multivarianzanalyse als unabhangiger Einflussfaktor fir die Blutviskositat (174).
Diese Korrelation konnte in einer weiteren Studie nicht gefunden werden, wenngleich
sich Fibrinogen in einer Regressionsanalyse ebenfalls als Pradiktor der Blutviskositat
erwies (176). Danesh und Mitarbeiter identifizierten in ihrer groBen Metaanalyse
Fibrinogen als eine der Hauptdeterminanten der Plasmaviskositat, die wiederum
einen signifikanten Zusammenhang mit der Vollblutviskositat zeigt (59). In einer
durchgefihrten Regressionsanalyse bei einem Gesamtkollektiv von 257 Patienten
mit unterschiedlichen internistischen Erkrankungen wurde Fibrinogen als Pradiktor
der Vollblutviskositat beschrieben (176). Die Auswertung unserer Studie konnte
ebenfalls eine signifikante Korrelation des Fibrinogens mit der Vollblutviskositat
ermitteln.

Diese Ergebnisse spiegeln die maBgebliche Rolle des hochmolekularen Proteins
Fibrinogen bei der Erythrozytenaggregation wieder, da diese prinzipiell nur mdglich
ist, wenn ausreichend groBe Plasmaproteine das ,Verkleben® der Erythrozyten durch
ihr Anlagern auf die Membranoberflache erméglichen (227).

4.1.1.5. Vollblutviskositdt und Troponin

In der aktuellen Literatur sind bisher keine Untersuchungen eines potentiellen
Zusammenhangs zwischen der Vollblutviskositdt und dem kardialen Troponin
verdffentlicht worden.

In unserer Studie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der
Vollblutviskositat und Troponin |.

Dieser Tatsache kdnnten diverse Faktoren in unserem Patientenkollektiv zugrunde
liegen.

Mdoglich ware, dass eine zu dem Zeitpunkt der Blutabnahme erhdhte Viskositat zu
einer Fluss-bedingten transienten kardialen Minderperfusion mit dem klinischen Bild

eines akuten Koronarsyndroms flhren konnte, diese Veranderungen in unserem
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Patientenkollektiv womoglich aber nur sehr kurzfristig bestanden und somit nicht zu
einem Troponinanstieg gefihrt haben. Zudem wurden die Troponinwerte bei
Einlieferung der Patienten im Zielkrankenhaus erhoben. Ein gegebenenfalls spaterer
Anstieg der Myokardmarker mit erhéhten Troponinwerten konnte aus logistischen
Griinden nicht berlcksichtigt werden.

Andererseits kdnnten akute Erkrankungen, denen kein kardiales Geschehen
zugrunde lag, bei Notfallpatienten zu einer diskreten Erh6hung des Troponins geflhrt
haben, ohne dass dies mit einer erhéhten Viskositat einherging.

Eine definitive Aussage kann jedoch bei der Gr6Be und der Heterogenitat unseres
Patientenkollektivs nicht getatigt werden.

4.1.2. Zusammenhang zwischen Blutviskositat und demographischen
Daten

In mehreren epidemiologischen Studien wurde der Einfluss von demographischen

Parametern auf die Blutviskositdt untersucht. Hierbei konnten teilweise

Zusammenhange mit dem Geschlecht, Alter und dem Body Mass Index aufgezeigt

werden (62; 174; 234).

In der bisher gréBten publizierten Meta-Analyse konnten die Autoren eine erhdhte

Blutviskositat bei Mannern und adip6sen Patienten nachweisen (59).

4.1.2.1. Beeinflussung der Blutviskositat durch das Geschlecht
Sowohl bei gesunden Probanden (62; 174), als auch bei Patienten mit einer
koronaren Herzerkrankung (26) und einem Hypertonus (75) konnten bei Mannern
erhdhte Viskositatswerte beobachtet werden.

Als  Hauptursache fir die geschlechtsspezifischen  Unterschiede  der
Blutviskositatswerte wird der héhere Hamatokrit bei Mannern angesehen (59). Auch
in unserem heterogenen Patientenkollektiv konnten signifikant  hdéhere
Hamatokritwerte bei mannlichen Patienten beobachtet werden, die Vollblutviskositat
war bei Mannern lediglich nichtsignifikant erhéht. Dies veranschaulicht, dass der
Hamatokrit zwar eine der Hauptdeterminanten flir die Vollblutviskositat darstellt,
jedoch weitere zum Teil noch unbekannte Parameter einen wichtigen Einfluss auf die
rheologischen Eigenschaften des Blutes haben.
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4.1.2.2. Beeinflussung der Blutviskositét durch das Alter

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Alter und der Blutviskositat konnte
bisher nicht gezeigt werden.

Die Blutviskositat scheint mit dem Alter positiv zu korrelieren, jedoch ist diese
Beziehung nicht sehr ausgepragt (59). Die Studienergebnisse sind heterogen und
hédngen vom Patientengut ab, welches in diversen Studien nur ein begrenztes
Altersspektrum aufweist (62; 65; 70; 176). Obwohl die Plasmaviskositat eine der
Hauptdeterminanten der Vollblutviskositat ist, korrelierte letztere jedoch nicht mit dem
Alter (59).

Auch in unserer Studie konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der
Vollblutviskositat und dem Alter der Notfallpatienten finden, was daran liegen diirfte,

dass in unserem relativ kleinen Patientenkollektiv ein breites Altersspektrum vorliegt.

4.1.2.3. Beeinflussung der Blutviskositét durch den Body Mass
Index
Adipositas und kérperliche Inaktivitat fihren zu einer Erhéhung der Blutviskositat (62;
128; 234). Hierfir dirften die erhéhten Spiegel von Triglyceriden, Gesamt- und LDL-
Cholesterin verantwortlich sein. Andererseits fihrt die fehlende Kkoérperliche
Bewegung im Vergleich zu koérperlich aktiven Menschen zu niedrigeren HDL-
Cholesterin-Spiegeln. HDL-Cholesterin gilt als protektiv hinsichtlich
atherosklerotischer Veranderungen (56) und senkt die Blutviskositat (59).
De Simone und Mitarbeiter stellten in einer Multivarianzanalyse bei gesunden
Probanden fest, dass der Body Mass Index einen signifikanten unabhangigen
Einfluss auf den Hamatokritwert, auf die Plasmaviskositat und die Vollblutviskositat
bei allen Scherraten austibt (62). Eine signifikante Korrelation zwischen der
Plasmaviskositat und der Fettleibigkeit konnte auch in der Caerphilly Study bei 4860
Mannern mittleren Alters aufgezeigt werden (234).
Im Gegensatz hierzu fand sich in keiner der Patientengruppen unserer Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Body Mass Index und der Blutviskositat.
Unsere Studie war jedoch nicht darauf ausgelegt, die Zusammenhange dieser
demographischen Daten mit der Vollblutviskositdt zu untersuchen und das
Patientenkollektiv ist zu klein um relevante Aussagen zu diesem Thema liefern zu

kdénnen.

63



4.2. Vollblutviskositat als kardiovaskularer Risikofaktor

4.2.1. Der Einfluss kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die
Vollblutviskositat

Wéhrend unterschiedliche Studien bisher Zusammenhange zwischen den etablierten

kardiovaskularen Risikofakioren und der Vollblutviskositdt identifizieren konnten,

zeigte sich in unserer Studie kein nachweisbarer Zusammenhang zwischen der

Viskositdt und den kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller Hypertonus,

Hypercholesterindmie, Nikotinabusus oder Diabetes mellitus.

4.2.1.1. Einfluss des arteriellen Hypertonus auf die Vollblutviskositét
Letcher und Mitarbeiter stellten bei Hypertonikern signifikant hdhere
Blutviskositatswerte als bei gesunden Probanden fest (121). Dabei korrelierte die
Viskositat bei allen verwendeten Scherraten signifikant mit dem systolischen,
mittleren und diastolischen Blutdruckwerten. Dieser Zusammenhang konnte auch
von de Simone und Mitarbeitern bei gesunden Probanden beobachtet werden (62).
Die im Jahre 1988 begonnene prospektive Edinburgh Artery Study, bei der
insgesamt 1592 mannliche und weibliche Patienten zwischen 55 und 74 Jahren
eingeschlossen wurden, untersuchte zu spateren Zeitpunkten kardiovaskulare
Ereignisse (koronare Herzerkrankung und Apoplexie) in Abhangigkeit von der
Blutviskositat. Zu Beginn dieser Studie wurden bei den Patienten aus 10
teilnehmenden  Hausarztpraxen ein  kardiovaskulares  Risikoprofil  sowie
Vitalparameter erhoben und die Blutviskositat bestimmt. Es zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen den Blutdruckwerten und der Viskositat bei Mannern und
Frauen (75). Auch Danesh und Mitarbeiter identifizierten in ihrer Metaanalyse den
Blutdruck als ein Hauptkorrelat der Blutviskositat (59).

Ein &hnlicher Zusammenhang zwischen dem Blutdruck und dem kardiovaskularen
Risikofaktor arterieller Hypertonus mit der Vollblutviskositat konnte bei uns in keiner
der Patientengruppen beobachtet werden. Letztendlich kdnnen die Grinde hierfir
nicht abschlieBend beurteilt werden. Mdglicherweise ist dies wiederum auf das
heterogene Patientengut unserer Studie und auf die kleinere GréBe unseres
Patientenkollektivs zurtickzuflihren. In Relation zu vorgenannten klinischen Studien
liegt auch ein Einfluss des speziellen Designs unserer Studie nahe, da im
Notarztdienst behandelte Patienten wegen Aufregung, Angst etc. Uber den
Mechanismus der Sympathikusaktivierung oft héhere Blutdruckwerte zeigen und bei
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diversen Notarzteinsatzen Schmerzzustande, die mit erhéhtem Blutdruck
einhergehen, behandelt werden missen. Andererseits werden synkopierte Patienten
oder Patienten im Schockgeschehen mit hypotonen Blutdruckwerten angetroffen.

4.2.1.2. Einfluss des Diabetes mellitus auf die Vollblutviskositét

Nur zwei Studien untersuchten die Blutviskositat bei Patienten mit Diabetes mellitus
(118; 207). Eine Subgruppenanalyse bei Patienten mit chronisch cerebrovaskularen
Erkrankungen (TIA oder Apoplexie) erbrachte signifikant hdhere Viskositatswerte bei
Patienten mit dem kardiovaskularen Risikofaktor Diabetes mellitus im Vergleich mit
gesunden Probanden, ohne dass in dieser Studie zwischen den einzelnen Diabetes-
Typen differenziert wurde (207). In der anderen Studie zeigten sich signifikant
erhdhte Viskositdtswerte bei Diabetikern mit Typ Il-Diabetes im Vergleich zu
Diabetikern mit Typ | und zu gesunden Probanden (118). Die Autoren flhren dies auf
signifikant erhéhte Fibrinogenwerte der Typ llI-Diabetiker zurtick. Da der HbA1c-Wert
signifikant mit dem Fibrinogen korreliert, scheint auch die Qualitat der Einstellung des
Diabetes mellitus eine Rolle zu spielen (118). Allerdings muss bei diesen Studien
kritisch angemerkt werden, dass das mittlere Alter der Kontrollgruppen deutlich
niedriger als das der Diabetiker war. Dagegen wurden bei unserer Studie bei keiner
der Patientengruppen Zusammenhange zwischen der Vollblutviskositat und dem
Diabetes mellitus gefunden. Dies ist wohl darauf zurlickzufUhren, dass bei uns eine
breite Streuung der Blutzuckerwerte beobachtet werden konnte, da einerseits drei
Patienten mit einer Hypoglykdmie und andererseits 23 Notfallpatienten mit einem
Blutzuckerwert >140 mg/dl in die Studie eingeschlossen wurden. Zusatzlich lie sich

bei nur wenigen Patienten (n=24) ein manifester Diabetes mellitus anamnestizieren.

4.2.1.3. Einfluss von Nikotinabusus auf die Vollblutviskositét

Auch Rauchen zahlt als kardiovaskularer Risikofaktor und kann die Blutviskositat
erhdhen. De Simone und Mitarbeiter fiihrten bei gesunden Probanden eine
Subgruppenanalyse durch, die Trends zu einer geringfligig héheren Blutviskositat bei
Rauchern im Vergleich zu einem respektive Geschlecht, Alter, Rasse und BMI
zusammengestellten Vergleichskollektiv demonstrierte, wenngleich bei keiner der
untersuchten Scherraten eine statistische Signifikanz festgestellt werden konnte (62).
Dagegen fanden Os und Mitarbeiter in einem Patientenkollektiv von 118
postmenopausalen Frauen mit einer koronaren Herzerkrankung signifikant héhere
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Blutviskositatswerte bei Rauchern (157). Auch in der Caerphilly Study, der Edinburgh
Artery Study und der Metaanalyse von Danesh und Mitarbeitern wurden signifikant
héhere Viskositaten bei Nikotinabusus beobachtet (59; 165; 234).

In unserer Studie konnten wir im Gegensatz dazu keinen Zusammenhang zwischen
der Vollblutviskositat und dem Rauchen in unserem heterogenen Patientenkollektiv

identifizieren.

4.2.2. Vollblutviskositat als unabhéangiger Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen
Mehrere Autoren sehen eine erhdhte Blutviskositdt als einen unabhangigen
Risikofaktor flr atherosklerotische Erkrankungen an. Die Blutviskositat und ihre
Hauptdeterminanten (Hamatokrit und Plasmaviskositat), sowie Fibrinogen zeigten in
der Edinburgh Artery Study bei Mannern einen signifikanten Zusammenhang mit der
Intima-Media Dicke der Karotiden (119). Dies konnte unabh&ngig von den drei
etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller Hypertonus, Hyperlipidamie
und Nikotinabusus ermittelt werden. Die Blutviskositat wird deshalb von mehreren
Autoren als &hnlich starker Pradiktor far den Atheroskleroseprozess wie ein
Hypertonus oder eine Hypercholesterindmie angesehen (29; 119).
In einer prospektiven Studie von Resch und Mitarbeitern wurden in einem Kollektiv
von 843 Patienten mit bekannten atherosklerotischen Erkrankungen wie transitorisch
ischamischer Attacke, prolongiertes ischamisches neurologisches Defizit, Apoplexie,
koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt und periphere arterielle
Verschlusskrankheit 74 neue Ereignisse registriert (169). Die Blutviskositatswerte
dieser Patienten wurden mit denen von 74 Patienten, deren Geschlecht, Alter + 4
Jahre, kardiovaskulare Krankheitsgeschichte und Risikofaktoren Ubereinstimmten,
verglichen. Dabei konnte festgestellt werden, dass neben der Blutviskositat bei allen
gemessenen Scherraten auch die Erythrozytenaggregation, die Serumviskositat,
Fibrinogen und Gesamtcholesterin der Patienten mit einem neuerlichen
kardiovaskularen Ereignis signifikant erhéht war.
Durch die Eliminierung des Einflusses der etablierten kardiovaskularen
Risikofaktoren durch den Patientenvergleich, sehen die Autoren die Blutviskositat als
unabhangigen Risikofaktor an und folgern daraus auch einen Zusammenhang mit
der Prognose der Patienten mit einer atherosklerotischen Erkrankung (169).

66



In der prospektiven Edinburgh Artery Study wurden in einem Gesamtkollektiv von
15692 Patienten 272 kardiovaskuldre Ereignisse (koronare Herzerkrankung und
Apoplexie) in Abhangigkeit von der Blutviskositat untersucht (131). Hier zeigte sich,
dass die Blutviskositat der Patienten mit einem kardiovaskularen Ereignis in Relation
zu den Kontrollpatienten signifikant erhdht war. In einer separaten Analyse ergab
sich ein relatives Risiko von 1,20 (95%-Konfidenzintervall 1,07-1,36) fur alle
kardiovaskulare Ereignisse und 1,41 (95%-Konfidenzintervall 1,08-1,85) flr eine
Apoplexie, wenn die Blutviskositdt um eine Einheit der Standardabweichung (0,58
mPa's) in Relation zum Mittelwert erhéht war. Nach einer Anpassung an die Faktoren
LDL-Cholesterin, diastolischer Blutdruck und Nikotinabusus blieb die Blutviskositat
signifikant mit dem Auftreten einer Apoplexie vergesellschaftet (relatives Risiko 1,38;
95%-Konfidenzintervall 0,97-1,86), zeigte aber nur noch einen Trend zu einem
hoheren relativen Risiko von 1,13 (95%-Konfidenzintervall 0,87-1,29) bei allen
kardiovaskularen Ereignissen, was eine anteilige Rolle oben genannter
Risikofaktoren demonstriert. Die Blutviskositat wurde dennoch als ein &hnlich starker
Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse wie LDL-Cholesterin oder der diastolische
Blutdruck identifiziert und zeigte sogar einen gréBeren Einfluss als ein Nikotinabusus
(131).

Eine weitere nach 17 Jahren durchgefihrte follow-up Untersuchung konnte zeigen,
dass Patienten, die eine periphere arterielle Verschlusskrankheit entwickelten,
signifikant hdhere Viskositatswerte aufwiesen als Patienten ohne pAVK (214).

Bei der Analyse der insgesamt 416 kardiovaskularen Ereignisse (248 Patienten, die
einen Myokardinfarkt, und 168 Patienten, die eine Apoplexie erlitten), wurden
ebenfalls signifikant erhéhte Blutviskositatswerte beschrieben (215).

Die Blutviskositat wurde in zwei Modellen einer Multivarianzanalyse als Pradiktor
identifiziert, wenn einerseits Anpassungen an das Alter und das Geschlecht oder
andererseits an das Alter, Geschlecht und eine subklinische Erkrankung
vorgenommen wurden (215).

In einem weiteren Modell, in das zusatzlich zu vorgenannten Faktoren Nikotinabusus,
Diabetes mellitus, Body Mass Index, Gesamt-, sowie HDL-Cholesterin, kérperliche
Aktivitdt und die kardiovaskulare Krankheitsgeschichte (erlittener Myokardinfarkt,
Angina Pectoris, Apoplexie und Claudicatio intermittens) eingeschlossen wurden,
ergab sich fir die Blutviskositat ein um 26% erhdhtes Risiko, ein kardiovaskulares

Ereignis zu erleiden (215).
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In der Meta-Analyse von Danesh und Mitarbeitern konnte demonstriert werden, dass
diejenigen 33% der Patienten des Studienkollektivs mit dem hdchsten Hamatokrit,
ein um ein 30% hdéheres Risiko haben, ein akutes Koronarsyndrom zu erleiden, als
das Drittel der Patienten mit den niedrigsten Hamatokritwerten (59; 79). Nach einem
Myokardinfarkt gilt eine erhdhte Blutviskositat als Pradiktor flir kardiovaskulare
Komplikationen (105).

2002 wurde in einer Studie die Blutviskositat von 51 postmenopausalen Frauen mit
einem hohen Risiko flr eine koronare Herzerkrankung und von 37 Frauen mit
geringem KHK-Risiko verglichen. Hierbei konnte die Blutviskositat nicht als Pradiktor
einer koronaren Herzerkrankung identifiziert werden (61)

Entgegen dieser Studie konnten wir in Ubereinstimmung mit den vorgenannten
Studien (59; 79; 131; 169) zeigen, dass eine erhéhte Vollblutviskositat ein
unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor ist: Ein vom Notarzt versorgter Patient
mit einer erhdhten Vollblutviskositat hat ein nahezu vierfach erhéhtes Risiko flir die
Diagnose akutes Koronarsyndrom, wobei das Risiko hierbei ahnlich stark erhéht ist,

wie durch die klassischen Risikofaktoren arterieller Hypertonus und Nikotinabusus.

4.3. Der Einfluss der Vollblutviskositat auf die Entstehung
eines akuten Koronarsyndroms

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass bei im Notarztdienst behandelten
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom Uber ein breites Spektrum von
Scherraten ein Trend zu héheren Viskositatswerten festgestellt werden kann.

Viele Autoren sehen eine erhdhte Vollblutviskositat als unabhéangigen Risikofaktor far
die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen an (29; 59; 119; 130; 131; 169;
214; 215). In diversen Studien konnte aber auch demonstriert werden, dass die
Blutviskositdt mit den etablierten kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller
Hypertonus, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und Hypercholesterindmie, die selbst
lediglich fir 30-50% von kardiovaskularen Ereignissen verantwortlich gemacht
werden kénnen (113), in engem Zusammenhang steht (59; 62; 75; 118; 121; 128;
132; 157; 165; 174; 207; 234).

Die Blutviskositat wird daher als ein integrativer hamorheologischer Faktor

angesehen, der ein plausibles Dbiologisches Bindeglied zwischen den
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kardiovaskuldren Risikofaktoren und der Atherosklerose darstellt und im
Pathomechanismus bei der Entstehung von kardiovaskuldren Ereignissen, wie z.B.
einem akuten Koronarsyndrom, eine wesentliche Rolle spielt (109; 131).

Hamorheologische Faktoren kénnen laut Koenig und Mitarbeitern mindestens Uber
drei Pathomechanismen eine Thromboatherogenese induzieren (113):
1. Uber eine Reduktion des Blutflusses durch rheologische Effekte
2. Uber eine Pradisposition gegeniliber einer Thrombose durch
Hyperkoagulopathie
3. Uber eine Verstarkung der Atherosklerose durch Fibrinogen und ihre
Metabolite

Der Einfluss der Blutviskositat auf die Pathophysiologie der akuten Phase eines
akuten Koronarsyndroms wird folgendermafBen erklart:

Die bedeutendsten Anteile am Widerstand im koronaren GefaBbett stellen der
Durchmesser der BlutgefaBe und die Blutviskositat dar (36).

Die mechanischen Krafte des Blutflusses auf die GefaBwéande Uben einen groBen
Einfluss auf die lokale biochemische Regulation der GeféaBweite aus — wie
beispielsweise das NO als potenten Vasodilatator und somit Regulator des lokalen
Blutflusses.

Bei einer erhdhten Viskositat, die den Blutfluss in einer Region erniedrigt, wird vom
Endothel vermehrt NO freigesetzt, um den GefaBdurchmesser zu vergréBern,
reduziert so den Widerstand auf den Blutfluss und sichert damit eine weitere
Durchblutung (29). Dieser funktionelle Mechanismus ist jedoch durch das AusmafR
begrenzt, mit dem die BlutgefaBe mit einer adaquaten kompensatorischen
Vasodilatation reagieren kdnnen (46).

Bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung sind diese vasoregulatorischen
Funktionen kompromittiert (74). Demnach ist eine Erhéhung des Blutflusses als
Kompensationsmechanismus nicht in vollem AusmaB oder gar nicht moglich und der
Einfluss der Blutviskositat auf die Perfusion gewinnt an Bedeutung (71).

Vor allem bei niedrigen Scherraten, wie sie in der Mikrozirkulation, proximal und
distal von atherosklerotischen Plaques existieren, wird der ,yield stress* — diejenige
Kraft, die notwendig ist, um eine Aggregation von Erythrozyten wieder aufzulésen —
als signifikanter Einfluss des peripheren Widerstandes erachtet (36; 114; 168).
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Der koronare Blutfluss unterliegt pulsatilen Variationen (36) und dieser kann wahrend
der Kontraktion des linken Ventrikels in der Systole in den Koronarien Scherraten von
nahezu Null erreichen. Dies flhrt zu einem deutlichen Rickgang des Blutflusses in
der linken Koronararterie. Bei einem erkrankten Myokard mit eingeschrankter
Pumpfunktion ist es ab einem kritischen Wert der Blutviskositat nicht mehr méglich,
in diesem Zustand der Prastase den ,yield stress® zu Uberwinden (36). Bereits
geringe Erhéhungen der Blutviskositdt kénnen bei einer niedrigen Scherrate den
Blutfluss und somit die Sauerstoffversorgung des ischamischen Myokards deutlich
reduzieren (66), was pectangindse Beschwerden zur Folge hat.

Akute Ereignisse wie ein Myokardinfarkt, ein plétzlicher Herztod oder eine Apoplexie
werden zu etwa 70% in Blutgefassen registriert, deren Lumen auf weniger als 50%
des Durchmessers verringert ist (29). Auch die Tatsache, dass klinisch
Myokardinfarkte zu beobachten sind, ohne dass in Autopsien eine Okklusion der
Koronararterien zu demonstrieren ware, wirde flur die Hypothese einer solchen
srheologischen Obstruktion“ sprechen (36). Diese Theorie wird durch die Tatsache
unterstitzt, dass sich 60-70% der Myokardinfarkte im Bereich der linken
Koronararterie ereignen, wo sich im Gegensatz zur rechten Koronararterie die
beschriebenen Anderungen der Scherraten und der Blutviskositat beobachten lassen
(36).

Diverse Studien wurden publiziert, die zeigen, dass Patienten mit einer Angina
pectoris Symptomatik spater einen Myokardinfarkt erlitten haben und rheologische
Stérungen vor einem Myokardinfarkt identifiziert werden konnten (71).

Auf der anderen Seite kann eine akute Ischamie selbst zu einer Erhéhung der
Blutviskositat beitragen und zur Verschlechterung der Prognose fir den Patienten
fihren: So konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
eine signifikant héhere Komplikationsrate beobachten lieBen, wenn diese bei der
Aufnahme in die Klinik erhdhte Viskositatswerte aufwiesen (105).

Die elementare Wichtigkeit bei der Versorgung eines Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom den Blutfluss im Infarkigebiet sicher zu stellen, um die Gr6Be des
Infarktes zu limitieren, wird von mehreren Autoren betont (66; 84; 143). Einen Ansatz
in der Therapie kbénnte eine verbesserte Mikrozirkulation in der Periinfarkt-Zone
durch eine Reduktion der Blutviskositat darstellen (29; 100; 113; 233).
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4.4. Limitationen der Studie

441, Einfluss- und StoérgroBen bei der Blutabnahme und bei der
Bestimmung der Vollblutviskositat
Bei der Blutabnahme kann durch eine lang dauernde vendse Stauung eine artifizielle
Erhéhung von biochemischen Variablen wie z.B. Kalium oder Lactatdehydrogenase
oder auch dem fir die Blutviskositat bedeutenden Hamatokritwert herbeigefihrt
werden. Andererseits kann durch einen zu groBen negativen Druck bei der
Blutabnahme eine Hamolyse der Erythrozyten provoziert werden. Auf eine zlgige,
aber nicht mit zu groBem Sog durchgefiihrte, Blutabnahme wurde deshalb groBer
Wert gelegt.
Sowohl niedrige als auch hohe Temperaturen Uben einen Einfluss auf die
Blutviskositat aus.
Eine Lagerung der Blutproben Uber 3 Stunden bei 37 °C flhrte zu einer Verfalschung
der Blutviskositatswerte (9). Da auch ein Auskihlen des Blutes auf Temperaturen
unter 15°C zu einem deutlichen Anstieg der Blutviskositat fiihrte (68), wurde das
abgenommene Blut bei Raumtemperatur gelagert, was bei Alexy und Mitarbeitern
nur minimale Effekte auf die Blutviskositat ausibte (9). Durch Schwenken und
Rotieren der Blutproben wurde eine Sedimentation der Erythrozyten verhindert und
eine Homogenisierung der Vollblutprobe vor der Viskositatsmessung gewahrleistet.
Die Blutprobe wurde unmittelbar vor der Viskositatsbestimmung in einem Wasserbad
10 Minuten bei 37°C erwarmt und der Analyse im Viskosimeter zugefihrt.
Im Mittel betrug die Lagerungsdauer der Blutproben 63 + 38 Minuten.
Das Ergebnis einer Korrelation der Lagerungsdauer mit der Vollblutviskositat zeigt,
dass die Extrema der Viskositatswerte nicht von Blutproben langerer Liegedauer
stammen und Blutproben Iléngerer Liegedauer keine Auffalligkeiten zeigen
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Darstellung von n.e s' in Relation zu der Lagerdauer der Blutproben
(n=113).

4.4.2. Das Patientenkollektiv als EinflussgroBe der Blutviskositat

Die Patienten unserer Studie wurden im Rahmen von Notarzteinsatzen rekrutiert. Der
Notarzt wird im Rettungsdienst mit einem breiten Spektrum von Krankheitsbildern
und Verletzungsmustern konfrontiert. Hierbei sind Trauma-Patienten zumeist
jungeren Alters, wohingegen Patienten, die akute internistische Erkrankungen
erleiden und bereits atherosklerotisch veranderte BlutgefaBe aufweisen, gréBtenteils
alter sind. Ein Notarzt behandelt aber auch oft eine erstmals aufgetretene
Symptomatik bei Notfallpatienten, ohne dass bereits eine Manifestation der Krankheit
bei dem Patienten bekannt ware.

Dementsprechend heterogen stellte sich das Patientenkollektiv unserer Studie dar
und eine breite Streuung der Viskosititswerte konnte beobachtet werden. So
unterschied sich das Alter der 33 Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom

signifikant von den 60 Kontrollpatienten.
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Obwohl bei letzteren diverse Blutviskositatsbeeinflussende Faktoren zu
anamnestizieren waren, sah das Studiendesign dennoch vor, die Blutviskositatswerte
der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom mit dem nicht vorselektierten
heterogenen Kollektiv von 60 Notfallpatienten zu vergleichen.

Im Gegensatz zu anderen Studien, wo gesunde Probanden als Vergleichskollektiv
gewahlt wurden (100; 118; 132; 166; 220) oder jedem Patienten aus der
Kontrollgruppe ein hinsichtlich des Alters, Geschlechts und kardiovaskularen
Risikoprofils passender Pendant zugeordnet wurde (169), wurde in der vorliegenden
Studie groBer Wert darauf gelegt, die Datenlage nicht durch eine Vorselektion, wie
z.B. einem age-match, zu beeinflussen und zu verfélschen. Trotzdem konnten wir
zeigen, dass Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom Uber ein breites Spektrum
von Scherraten tendenziell héhere Vollblutviskositatswerte aufweisen.

Die mit dem gesamten heterogenen Patientenkollektiv (n=113) — in dem auch die
Daten der Notfallpatienten (n=20), deren akute Erkrankungen mit erheblichen
rheologischen Stérungen einhergehen, mit eingeschlossen wurden — durchgeflihrte
Multivarianzanalyse konnte trotzdem zeigen, dass eine erhéhte Vollblutviskositat fur
einen Notfallpatienten ein nahezu vierfach erhéhtes Risiko bedeutet ein akutes
Koronarsyndrom zu haben.

Allerdings bleibt festzuhalten, dass in Relation zur Caerphilly Studie (234), der
Edinburgh Artery Study (131) und der groBen Meta-Analyse (59) die Anzahl der flr
unsere Studie untersuchten Patienten (n=113) und der Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (n=33) relativ gering ausfallt.

4.4.3. Potenzieller Einfluss diverser (bei uns nicht bestimmter) Faktoren
auf die Blutviskositat

In der vorliegenden Studie wurde neben der Vollblutviskositat auch ein GroBteil der
Faktoren mit untersucht, von denen aus einzelnen Studien bekannt ist, dass sie
einen Einfluss auf die Blutviskositdt auslben. In der durchgeflhrten
Multivarianzanalyse konnte festgestellt werden, dass die Hauptdeterminanten der
Blutviskositat Hamatokrit, LDL-Cholesterin und Plasmafibrinogenkonzentration nicht
mit einem erhéhten ACS-Risiko vergesellschaftet waren.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Danesh und
Mitarbeitern (59) wurden die die Blutviskositat beeinflussenden Faktoren Hamatokrit,

73



mannliches Geschlecht, Alter sowie Blutdruck und LDL-Cholesterin in die
Multivarianzanalyse einbezogen. Zusatzlich wurden anamnestische Parameter wie
kardiovaskulare Risikofaktoren, die kardiovaskulare Krankheitsgeschichte eines
Patienten, sowie biochemische Variablen wie Gesamt-, HDL- und VLDL-Cholesterin,
Triglyceride, Fibrinogen, Gesamteiwei3 und Kreatinin erhoben.

Nicht bestimmt wurden in unserer Studie die Faktoren Plasmaviskositat,
Erythrozytenaggregation, sowie der Parameter der Erythrozytenverformbarkeit.

Diese Faktoren wurden zwar als Einflussfaktoren der Vollblutviskositat identifiziert
(59), werden bei der Blutanalyse in den klinischen Labors aber nicht routinemaBsig als
Standardparameter erfasst und missen mit speziellen Verfahren nachtréglich
ermittelt werden.

Die Vollblutviskositat kann jedoch mit dem Kapillarviskosimeter F{heolog® ohne
groBen Zeitaufwand einfach und sicher in Patientenndhe bestimmt werden, ohne
eine aufwendige Logistik vorzuhalten.

Sie erlaubt in Relaton zu den Einzelfaktoren  Plasmaviskositat,
Erythrozytenaggregation und  -verformbarkeit als  globaler = Parameter
aufschlussreiche Aussagen Uber die Blutrheologie.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Atherosklerotische Krankheitsbilder, insbesondere die koronare Herzerkrankung und
der akute Myokardinfarkt sind die haufigsten Todesursachen in Deutschland.
Dementsprechend haufig sind diese der Grund fiir die Alarmierung eines Notarztes.
Bisher konnten einige Risikofaktoren fir das Auftreten atherosklerotischer
Veranderungen identifiziert werden (z. B. arterieller Hypertonus, Nikotinabusus,
Diabetes mellitus). Diese etablierten Risikofaktoren werden aber nur bei 30-50% der
kardiovaskularen Erkrankungen nachgewiesen (113).

In den letzten Jahren wurden vermehrt Untersuchungen zum Einfluss der
Blutviskositat auf die Pathophysiologie der Atherosklerose durchgefihrt. Diese
zeigten Veranderungen der rheologischen Eigenschaften des Blutes bei koronarer
Herzerkrankung, peripherer arterieller Verschlusserkrankung und arteriellem

Hypertonus.
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Die Blutviskositat stellt die viskdse Komponente des peripheren Gesamtwiderstandes
dar. Ihr Einfluss auf die Perfusion in diversen Bereichen des GefaBsystems mit
niedrigen Scherraten, z.B. den Koronarien, gewinnt an Bedeutung, wenn die
vasomotorische Autoregulation limitiert ist, wie beispielsweise bei der koronaren
Herzerkrankung. Um diese lokale Hyperviskositdt zu kompensieren ist eine
Steigerung des Blutflusses nur schwerlich oder gar nicht méglich. Im Bereich
subtotaler Stenosen kann so eine Erhéhung der Blutviskositat potentiell einen
rheologischen Verschluss des Blutgefasses auslésen. Pectanginbse Beschwerden
sind die Folge.

Im akuten Stadium eines pectangindésen Anfalls oder eines Myokardinfarkts wurde
die Blutviskositat bisher jedoch noch nicht bestimmt.

Deswegen fiihrten wir eine prospektive praklinische Observationsstudie im
Notarztdienst durch, um die Rolle der Blutviskositat, die mit einem neuartigen
Kapillarviskosimeter (Rheolog®) bestimmt wurde, in der Initialphase eines akuten
Koronarsyndroms naher untersuchen zu kénnen.

Hierbei wurden 113 Notfallpatienten in die Studie eingeschlossen. Bei 33 der
Patienten wurde ein akutes Koronarsyndrom gemaf der Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie diagnostiziert (91; 92). 60 Notfallpatienten dienten als
Kontrollkollektiv. 20 Patienten, deren akute Erkrankungen mit rheologischen
Stérungen einhergehen, eigneten sich nicht fir das Kontrollkollektiv. Sie wurden
jedoch in die Multivarianzanalyse der Studie einbezogen, um keine Vorselektion der

Studiendaten vorzunehmen.

Wir konnten zeigen, dass Patienten in der Initialphase eines akuten
Koronarsyndroms ein verandertes Viskositatsprofil aufweisen. Bei allen untersuchten
Scherraten konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe von Notfallpatienten tendenziell
erhdéhte mittlere Viskositatswerte festgestellt werden. Das Signifikanzniveau wurde
hierbei jedoch nicht erreicht. Die Mediane der Viskositatswerte bei einer Scherrate
von 100 s™' lagen bei den Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom mit 5,3 mPa's
[4,8-6,5] hdher als bei der Kontrollgruppe mit 4,9 mPa's [4,2-5,79] (p= 0,059).

Die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren arterieller Hypertonus (79% vs.
40%:; p<0,001) und Nikotinabusus (64% vs. 35%; p=0,046) war bei den Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom annahernd doppelt so hoch wie bei dem
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Kontrollkollektiv. Ein Zusammenhang aller kardiovaskuldren Risikofaktoren mit der
Vollblutviskositat konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Vollblutviskositat korrelierte signifikant mit dem Hamatokrit (r=0,426; p<0,001),
dem LDL-Cholesterin (r=0,192; p=0,045), der GesamteiweiBkonzentration (r=0,294;
p=0,002) und dem Fibrinogen (r=0,273; p=0,004). Keiner dieser biochemischen
Variablen zeigte jedoch einen statistischen Zusammenhang mit der Diagnose ACS.

Uni- und multivariante logistische Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um
sowohl den Einfluss demographischer Daten, kardiovaskulérer Risikofaktoren und
biochemischer Variablen auf die Vollblutviskositat, als auch den Einfluss der
Vollblutviskositat auf das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms zu untersuchen.
Hierbei konnte ein signifikanter Zusammenhang der Vollblutviskositat mit Hamatokrit
(Koeffizient: 8,918; 95%-Konfidenzintervall 3,629-14,208; p=0,001) und Fibrinogen
(Koeffizient: 0,002; 95%-Konfidenzintervall: 0,001-0,004; p=0,014) gefunden werden.
Erhéhte  Blutviskositatswerte waren in  der multivarianten  logistischen
Regressionsanalyse signifikant mit dem Auftreten eines akuten Koronarsyndroms
vergesellschaftet (Odds Ratio 2,775; 95%-Konfidenzintervall 1,095-7,036; p=0,032),
wahrend die Hauptdeterminanten der Blutviskositat, Hamatokrit und Fibrinogen,
keinen Einfluss auf die Entstehung eines akuten Koronarsyndroms ausibten.

In einer logistischen Multivarianzanalyse wurde der Einfluss der Faktoren
Geschlecht, Patientenalter, Body Mass Index, Hamatokrit, LDL-Cholesterin,
Gesamteiweif3, Fibrinogen und der kardiovaskuldaren Risikofaktoren arterieller
Hypertonus, Nikotinabusus und Diabetes mellitus, von denen bekannt ist, dass sie
die Blutviskositat beeinflussen, Gberpruft.

Hierbei konnte bei einer erhdhten Vollblutviskositat ein nahezu vierfach erhdhtes
Risiko (Odds Ratio 3,89; 95%-Konfidenzintervall 1,28-11,88; p=0,017) fir ein akutes

Koronarsyndrom identifiziert werden.

Diese Ergebnisse sind von klinischer Relevanz, da die im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms limitierte Perfusion der Koronarien durch eine erhdhte
Blutviskositat noch verschérft wird.

Resultierende kardiozirkulatorischen Dysfunktionen fiihren zu einer erhéhten

Komplikationsrate und somit auch zu einer erhéhten Mortalitat der Patienten.
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Es wirde zu weit fOhren, mich bei jedem Notarzt und jeder Besatzung der
Notarztwagen des Campus GroBhadern und Campus Innenstadt fir die groBartige
Unterstlitzung und Zusammenarbeit zu bedanken, die einen reibungslosen Ablauf
der Studie ermdglichte, hervorheben méchte ich jedoch die Lehrrettungsassistenten
der einzelnen Abteilungen der Feuerwachen 1 und 2 der Berufsfeuerwehr Minchen,
die stets als kompetente und hilfreiche Ansprechpartner flr organisatorische Fragen
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fungierten. Im Einzelnen waren das die Herren A. Schuhmann (Feuerwache 1,
Abteilung A), R. Lack (1/B), C. Hélzl (1/C), P. Alt (2/A), A. Schnopp (2/B) und N.
Dennhardt (2/C).

Bei der Durchfiihrung der Studie in Wasserburg a. Inn gilt mein besonderer Dank den
Arztlichen Leitern des Rettungsdienstbereichs Rosenheim unter der Fiihrung von
Herrn Dr. med. Stefan Stéckel, dem Koordinator des Notarztdienstes Wasserburg a.
Inn Herrn Dr. med. Rupert Oberlinner, dem Leiter Rettungsdienst des Bayerischen
Roten Kreuzes, Kreisverband Rosenheim, Herrn Thomas Neugebauer, dem Leiter
der BRK-Rettungswache Wasserburg a. Inn Herrn Werner Thirstein sowie natdrlich
wiederum allen beteiligten Notarzten und Rettungsdienstmitarbeitern in Wasserburg
a. Inn far die hervorragende Kooperation.

Far die stetige Motivation und moralische Unterstitzung sowie der Hilfe in diversen

EDV-technischen Fragen gilt mein spezieller Dank meiner Familie und meinen
Freunden.
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Geburtsdatum/-ort:
Staatsbirgerschaft:
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Schulische Bildung

Jurgen Woishuber

12. Mai 1978 in Wasserburg a. Inn
deutsch

ledig

1984 — 1988:
1988 — 1998:
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Zivildienst

Grundschule am Klosterweg, Wasserburg a. Inn
Luitpold-Gymnasium, Wasserburg a. Inn
allgemeine Hochschulreife
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Berufliche Erfahrung

Rettungsdienst beim BRK-Kreisverband Rosenheim an
der BRK-Rettungswache Wasserburg a. Inn mit
Ausbildung zum Rettungssanitater

August 1999 — April 2001:

seit August 1999

Universitarer Bildungsweg

Anstellung im Rettungsdienst als Rettungssanitater
an der BRK-Rettungswache Rosenheim

ehren- und nebenamtliche Téatigkeit im Rettungsdienst
an der BRK-Rettungswache Wasserburg a. Inn
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Oktober 2003 — Oktober 2008
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Juni 2007 — Oktober 2007

Oktober 2007 — Januar 2008
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Studium an der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen

Studium an der Technischen Universitat Minchen
PJ: Anéasthesie; King Edwards Memorial Hospital for
Women; Perth/Australien

PJ: Anasthesie; Concord Repatriation General Hospital;
Sydney/Australien

PJ: Innere Medizin; Princess Alexandra Hospital
Brisbane/Australien

PJ: Unfallchirurgie; Rashid Hospital Trauma Center
Dubai/UAE

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
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9.1.

Vorlage KUM/OC - fe (00-03-13)

ANLAGE

Einsatzprotokoll
Klinikum der Universitat Minchen o LMU
Klinik fir Anaesthesiologie Ludwig
GroBhadern — Innenstadt Maximilians—
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h. c. Klaus Peter Universitat___

Miinchen

Prospektive praklinische Observationsstudie zur Untersuchung der
Blutviskositat bei Patienten mit akuten atherosklerotischen Erkrankungen

Datum: __ / / Alarmierung: __ : Uhr Meldebild:

Besonderheit: Sample-No:

Blutabnahmezeit: __:  Uhr Verarbeitung Rheolog: _ :  Uhr Verarbeitung Labor: __: Uhr
Patientenname: Geburtsdatum: __ / /

Alter: Geschlecht: m/f  GréBe: cm  Gewicht: kg

Vitalparameter: (zum Zeitpunkt der Blutabnahme)

RR: / HF: /min SR/ VHF /VES/SVES:
BZ: GCS: SpO.: (Raumluft/O,-min):

Erstdiagnose:

Bekannte Erkrankungen: (j/ n)

Ja Nein
CVE: o o TIA PRIND:
Apoplexie:
CAD: o o Angina Pectoris:
Myokardinfarkt:
Herz-Kreislauf: | /n pAVK:
ji/n Thrombosen:
j/n Lungenembolie:
HRST: i/n
Risikofaktoren:
Ja Nein
art. Hypertonus: o o
Diab.Mell.(Typ Vll): o o Therapieform:
Nikotinabusus: oo wieviele/d: _ Stlick (Diat/oral/Ins ulin)
Hyperlipidamie: 0 o
Fam. Disposition: O O

Medikation:

Lysetherapie/PTCA/Stenting/Bypass-OP:

EKG-Veranderungen:

Studienleiter: Prof. Dr.med. Frank Christ
Ansprechpartner: Dr. med. Andreas Bauer

-
Klinikum der Universitit Miinchen e Klinik fiir Anaesthesiologie — Grofhadem h
Marchioninistr.15 o 81377 Miinchen e Tel.: 089 7095 0 (& ]

—1/2-2437
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9.2.

LG — B 0

Patienteninformation

Klinikum der Universitit Miinchen . LM u
Elimk fiar Anaesthesiologie Ledwig
Grofhadern — Inmenstadt Mlasimilizins -
Direktor- Prof. Dr. med. Dr. b. ¢ Klaus Peser Uimiversilic
Minchen
r B

Kkniker dar Usevars e Misder = Kbk Bir Anssatharioiogia - s Siadarn
Bimrcheorepisiia 13+ DHH1377 Manches

Prof. Dr. med. Frank Christ

Klinik fir Anaesthesiologie
Klinikum der Universitét Minchen - Grohadem
Marchioninigtr. 15

| 81377 Minchen
Tel.: 0B9 T095-0

_ A
Prospektive priklinische Observationsstudie zur Untersuchung der Blutviskositét bei

Patienten mit akuten atherosklerotischen Erkrankungen.
Patienteninformation
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrier Patient,

Sie mussten sich im Rahmen eines Motarzteinzatzes behandeln lassen. In der Anfangsphaze |hrer
Behandlung wurde [hnen zur Erprobung eines neuwartigen Diagnoseverfahrens eine geringe Menge
Blut entnommen (20 ml, entspricht etwa einem Schnapsglas). Dies hat keinerei Auswirkungen auf
den ‘Verlauf Ihrer Erkrankung. Wir mdchien Sie dennoch geme dber den Inhalt unsersr
Untersuchungen informieren.

Ziel der Untersuchung:

Erkrankungen bei welchen es zu Verengungen der Herzkranzgefile kommi, sind die hdufigate
Todesursache in Deufschland. Einige Risikofaktoren, die zu soclchen Gefalwerengungen fihren
kénnen =sind heute bekannt (z. B. Bluthochdruck, Rauchen und die Zuckerkrankheit). Mach neueren
wissenschaftfichen Erkenniniszen scheinen Verdnderungen der Fliefeigenschafien des Blutes bei
der Entstehung dieser Herzerkrankungen ebenfalls eine wichfige Rolle zu spielen. Diese sind jedoch
bisher nur unzureichend untersucht worden.

Ziel dieser Untersuchungen ist es, die Veranderung der Fliefieigenschafien (Viskositat) des Blutes bei
akuten Fallen einer VYerengung der Herzkranzgefale zu untersuchen. Die Untersuchung eraubt damit
méglicherweize, dass Menschen, welche in Zukunft eine Herzerkrankung erleiden, noch effektiver
behandelt werden kinnen.

Anzchrife Grofbsdern: D-ELST7 Moschen * Marchsaniznerafs 15 * Telsdfem (3 59 70 850 (Varmitdeag) —
Verksbrrrarbingdesg: TS, 34, §7, 16, 263 sdee 18P biz Haliuzinlls Klinikes Crafbaders
Al I i D-BE6 Miecken = Falll dle 10 = Tebefon (0 BS) 51 600 Vermileng)
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Welches sind die Risiken einer solchen Unfersuchung?
Ein zusatzliches Risiko durch die Untersuchung besteht nicht. Ihre Behandlung durch den MNotarzt
wird durch die Studie nicht besinflusst.

Ergeben sich fur mich Vortelle, wenn ich die Unfersuchung durchfihren lasse?

Duwrch lhre Teilnahme an der Untersuchung ergeben sich fir lhre weitere Behandlung keine
unmittelbaren Vorteile. Die bei lhnen erhobenen Daten kdnnen jedoch dazu beitragen, dass das
“erstdndnis OGber die Entstehungamechaniemen dieser Herzerkrankungen verbeszer wird und
méglicherweize neue Behandlungskonzepte erarbeitet werden kinnen.

Datenschuiz:

Mur die Arzte der Studie haben im Rahmen der gesetzlichen Vorschriften Zugang zu den
verfraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt sind. Diege Personen unterliegen der
Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der
Daten im In- und Ausland erfolgt zu statistischen und wissenschaftlichen Zwecken, und Sie
werden darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser
klinischen Priifung werden Sie nicht namentlich genannt.

Die Daten werden zur Auswertung verschlisselt, d.h. sie werden mit einer Nummer versehen
ohne lhren Namen. Mur die Studienleitung hat die Zuordnung der Nummern zu den Namen.

Warum isf mir Blut abgenommen worden, bevor ich meine Zustimmung zur Teilnahme an der Studie
erfeilt habe?

Da in der Akufsituation des Notarzieinsatzes keine rechizgiltige Zustimmung abgegeben werden
kann, wurden die Blutproben gemal den datenschutzrechtlichen Bedingungen gelagert. Falls Sie uns
lhre Einwiligung zur Teinahme an der ‘Viskositatsstudie nicht ereilen, werden sowohl das
abgenommens Blut wie auch die im Zusammenhang mit der Blutabnahme siehenden, bereits
erhobenen Daten vernichtet.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie durch lhre Unterschrfft zustimmen an unserer Studie
teilzunehmen. Die Telnahme an der Studie ist freiwillig und Sie kénnen jederzeit lhre Teilnahme ohne

Angabe von Grunden und ohne Machteile fur die weitere Behandlung zurickziehen.

Fir Fragen stehen wir lhnen jederzeit germe zur Verflgung.

Prof. Dr. F. Christ Dr. M. Ruppert DCr. A Bauer
Oberarzt der Klinik COberarzt der Klinik Assistenzarzt der Klinik
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Prospektive priklinische Observationsstudie zur Untersuchung der Blutviskositit bei
Patienten mit akuten atherosklerotischen Erkrankungen.

Einverstandnizerklarung
Hiermit erklére ich mich mit meiner Teilnahme an der Viskositdtzstudie einverstanden (Messung der

Blutzahigkeit).

{Datum) {Unterschrift des Patienten)

(Unterschrift aufklarender Arzt)

Ich bin damit einverstanden, dass die Daten in anonymisierier Form fiir wissenschaftliche Zwecke
verwendet werden dirfen.

(Unterschrift)
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