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1 Einleitung 

Die koronare Herzerkrankung (KHK) als kardiale Manifestation der 

Atherosklerose steht unter „ischämischen Herzkrankheiten“ im letzten Bericht 

des statistischen Bundesamtes Deutschlands von 2018 mit insgesamt 123 975 

Todesfällen an Platz 4 der gelisteten Todesursachen. Angeführt wird die Statistik 

von den Herz- / Kreislauferkrankungen im Allgemeinen mit einem Anteil von 

insgesamt 36,2% aller Verstorbener [1]. 2016 starben laut Statistik der American 

Heart Association (AHA) weltweit 17,6 Millionen Menschen an kardiovaskulären 

Erkrankungen. Im Vergleich zu den Zahlen von 2006 eine Steigerung um 14,5%. 

Kardiovaskuläre Erkrankung fordern allein in den USA jährlich mehr Todesopfer 

als Krebs und chronische Lungenerkrankungen zusammen. Auch in der aktuellen 

Statistik der AHA von 2019 ist die KHK mit 43.2% der führende Grund für 

kardiovaskuläre Todesfälle in der USA, direkt gefolgt von Schlaganfällen mit 

16,9% [2]. Die KHK ist von immenser volkswirtschaftlicher Bedeutung, da die 

medikamentöse Dauertherapie zum einen als Prophylaxe vor akuten 

Ereignissen, zum anderen aber auch im Anschluss an ein akutes Ereignis mit 

beachtlichen Kosten verbunden ist. Von den invasiven Eingriffen mittels 

perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) und Stent mal ganz 

abgesehen [3]. 

Cyclophiline sind bereits seit fast 40 Jahren bekannt, wobei schon weit mehr als 

4000 Veröffentlichungen über die große Vielfalt der physiologischen und 

pathophysiologischen Funktionen dieser Proteine geschrieben wurden [4]. 

Bereits kurz nach Entdeckung und Beschreibung der Cyclophiline wurde deren 

Stellenwert innerhalb entzündlicher Vorgänge erkannt, als deren Einfluss auf T-

Lymphozyten beschrieben wurde [5]. Schon 1858 beschrieb Virchow die 

Atherosklerose als ein Resultat aus einer chronischen Gefäßentzündung [6], 

womit eine Verbindung dieser 2 Krankheitsprozesse bereits ziemlich früh erkannt 

wurde. Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich eine Menge von Arbeiten mit 

dem Zusammenhang der Cyclophiline und entzündlicher Vorgänge beschäftigt, 

da diese sicherlich aufgrund des individuellen und auch volkswirtschaftlichen 

Ausmaßes, ein zentrales Thema der westlichen Gesellschaft darstellen. 
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Diese Arbeit soll einen Teil dazu beitragen, das Verständnis über die Korrelation 

von Cyclophilin A (CyPA) und der atherosklerotischen Herzerkrankung, sowie 

deren Risikofaktoren und klinischen Ausprägung zu erweitern. 

1.1 Atherosklerose und koronare Herzerkrankung 

Der Wandaufbau der großen Arterien sowie auch der Koronararterien besteht 

aus 3 Schichten, der Tunica intima mit längs angeordneten Endothelialzellen, der 

Basalmembran und einer elastischen Membran (membrana elastica interna), der 

Tunica media mit glatten Gefäßmuskelzellen und einer elastischen Membran 

(membrana elastica externa) und der Tunica externa aus Kollagen, elastischen 

Fasern, eigenen Gefäßen (vasa vasorum), Nerven und Lymphgefäßen welche 

von perivaskulärem Fettgewebe umfasst wird [7, 8]. 

Die Koronararterien, die das Herz mit Blut versorgen, entspringen an der Wurzel 

der Aorta direkt hinter der Aortenklappe. Aktuelle Studien gehen davon aus, dass 

die Atherosklerose und damit auch die koronare Herzerkrankung mit einer 

Aktivierung der Endothelialzellen (EC) oder einem Endothelialschaden beginnt. 

Dieser Auslöser kann an dem Gefäß selbst oder an dem Gefäß versorgenden 

Gefäßen, den vasa vasorum beginnen [8, 9]. Das Fortschreiten der 

Atherosklerose geht mit einer chronischen Entzündung einher, wobei die 

genauen Mechanismen immer noch nicht im Ganzen geklärt sind [8]. Der initiale 

Schaden, egal ob chemisch, immunologisch oder mechanisch z.B. durch 

Scherkräfte, ruft eine Kaskade an inflammatorischen Prozessen hervor [10–12]. 

Unter den EC gibt es auch spezialisierte Zellen, die mit mechanosensorischen 

Organellen, sogenannten primary cilia, eine Art Sensoren, gekoppelt an 

molekulare Schalter, ausgerüstet sind und durch Ca2+ und NO Signalwege 

intrazelluläre Aktivierungsprozesse auslösen können [12, 13]. Aktivierte EC 

exprimieren Oberflächenadhäsionsmoleküle wie Selektine (englisch: selectins), 

intrazelluläre Adhäsionsmoleküle (englisch: intracellular adhesion molecules, 

ICAM) oder vaskuläre Zelladhäsionsmoleküle (englisch: vascular cell adhesion 

molecules,  VCAM) an welche Monozyten und T-Zellen haften können [11]. 

Charakteristisch für den Ablauf der Atherosklerose ist auch die Veränderung der 

interzellulären Verbindungsproteine zwischen den EC, wodurch diese Barriere 
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permeabel für Lipoproteine wird [10] und es zu einer Einlagerung von Lipiden 

zwischen der Intima und Media kommt, was wiederum zu einer Infiltration von 

Makrophagen führt und in einem Umbau oder auch einer Differenzierung von 

glatten Gefäßmuskelzellen (englisch: vascular smooth muscle cells, VSMC) in 

Schaumzellen (englisch: foamcells) resultiert [14, 15]. Typisch ist auch die 

zelluläre Infiltration von Leukozyten und Ansammlung von lipidgefüllten 

Makrophagen in die Gefäßwand, welche Entzündungsfaktoren wie Interferon-γ, 

Interleukin-1 und 2, sowie Tumornekrosefaktor α (TNF-α) ausschütten [8, 16–18]. 

Die dann in der Intima vorhanden Makrophagen exprimieren einen 

Scavengerrezeptor und nehmen zusätzlich Lipoproteine auf. Lysosomale 

Fehlfunktionen in Makrophagen und makrophagenähnlichen Zellen (englisch: 

macrophagen like cells) führen zu einer Umwandlung in Schaumzellen, welche 

daraufhin in Apoptose enden [8, 16]. In diesen Zell-Lipidansammlungen stellen 

die nekrotischen Überbleibsel den Kern der Plaques dar, welche durch Ruptur 

eine Menge an thrombogenen Faktoren, wie dem von Willebrand Faktor (VWF) 

und Thromboxan A2 (TXA2) ausschütten, was in einem intravasalen Thrombus 

und gegebenenfalls in einem Infarkt enden kann [7, 16]. Die Kalzifizierung dieser 

Ansammlungen von Lipiden geschieht durch Inflammation und oxidativen Stress 

über eine aktive Differenzierung von VSMC in osteoblastenähnliche Zellen 

(englisch: osteoblast like cells), was zu Microkalzifikationen führt [15]. Durch die 

Sekretion von Zytokinen wie Tumornekrosefaktor β (TNF-β) oder Interferon-γ, 

fibrogene Mediatoren und Wachstumsfaktoren, wird die Migration und 

Proliferation von VSMC angeregt und eine dichte extrazelluläre Matrix gebildet 

[11]. Im Rahmen dieser Umbauprozesse wird die Intima immer dicker, wodurch 

es aufgrund der zunehmenden Diffusionstiefe zur Neovaskularisation, aber auch 

zur Zellhypoxie innerhalb der Gefäßwand kommt [19–21]. In Übersicht dieser 

Abläufe stellt die zugrundeliegende Ursache der Atherosklerose die chronische 

Entzündung der Gefäßwand dar, im Speziellen die der Media [17]. Die 

Atherosklerose ist nach aktueller Ansicht eher eine micro- als macrovaskuläre 

Erkrankung, da offensichtlich zuerst die „vasa vasorum“ von diesem Umbau-

prozess betroffen sind [19].  
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1.1.1 Klinik der koronaren Herzerkrankung 

Die KHK, als die kardiale Form der Atherosklerose, zeigt in ihrer klinischen 

Ausprägung oft typische Brustschmerzen oder eine Brustenge, auch bekannt als 

Angina Pectoris (AP), welche in den Kiefer, Rücken oder Bauch ausstrahlen kann 

[22]. Die Schmerzen werden durch verschiedene Botenstoffe wie zum Beispiel 

Adenosin ausgelöst, die aufgrund einer Minderperfusion der Gefäße abgegeben 

werden [23–25]. Die stabile AP (SAP) ist charakterisiert durch ein reversibles 

Missverhältnis zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und Angebot. Die 

Beschwerden, die dadurch auftreten, sind der Definition nach reversibel. Die 

Symptomatik alleine ist jedoch noch kein direkter Beweis, da die KHK 

unabhängig von ihrer Ausprägung auch stumm verlaufen kann [22]. Diagnostisch 

wegweisend ist die Symptomatik, wenn diese auf Gabe von Nitraten reagiert [26], 

in Kombination mit der Wahrscheinlichkeit der Diagnose, aufgrund der seit 

langem bekannten und weit verbreiteten Risikofaktoren wie Bluthochdruck, der 

Hyperlipidämie, dem Diabetes, dem Rauchen, der Ernährung, der fehlenden 

körperlichen Aktivität und der genetischen Disposition [27–33]. Die Canadian 

Cardiovascular Society hat schon 1976 eine Klassifikation der stabilen Angina 

Pectoris erstellt, die bis heute noch ihre Gültigkeit hat [34]. 

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrads der AP mittels Klassifikation nach der 

Canadian Cardiovascular Society [34] 

 

AP: Angina Pectoris 

Klassen Kriterien 

I Keine AP bei Alltagsbelastung (Laufen, Treppensteigen) aber bei 

plötzlicher oder längerer physischer Belastung 

II AP bei stärkerer Anstrengung (schnelles Laufen, Bergaufgehen, 

Treppensteigen nach dem Essen, bei Kälte, Wind oder psychischer 

Belastung) 

III AP bei leichter körperlicher Belastung (normales Gehen, Ankleiden) 

IV AP in Ruhe oder bei geringster körperlicher Belastung 
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Das Basisprogramm der initialen Diagnostik bei der SAP beinhaltet eine 

laborchemische Untersuchung, ein Ruhe-EKG, ein Echokardiogramm und bei 

bestimmten Patienten mit atypischen Beschwerden oder dem Verdacht auf eine 

pulmonale Erkrankung ein Röntgen Thorax. Das Belastungs-EKG ist aufgrund 

seiner Einfachheit und breiten Verfügbarkeit sehr gut zur weiterführenden nicht 

invasiven Diagnostik geeignet. Da die KHK mit nicht invasiver Diagnostik zu 

einem akzeptablen Teil erkannt werden kann, ist die Koronarangiographie 

(Synonym: perkutane Koronarintervention (PCI)) für die reine Diagnostik eher 

selten sinnvoll [22]. Zur Therapie der KHK stehen folgende Ansätze zur 

Verfügung: 1. die konservative nicht-medikamentöse Therapie durch 

Lebensstilanpassung mit Ernährungsumstellung, körperliches Training, 

Vermeidung von Alkohol und Nikotin, 2. die medikamentöse Therapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmer, Lipidsenker, Betablocker, Hemmer des 

RAA-Systems und 3. die Revaskularisationstherapien mittels PTCA oder der 

aortocoronarer Bypass Operation (ACB) [35]. Je nach Beschwerdesymptomatik, 

Patient und Situation, bleibt es immer eine Einzelfallentscheidung welcher Art der 

Therapie gewählt wird. Die PTCA scheint bei symptomatischen Patienten mit 1 

bis 2 Gefäßerkrankung zumindest was die AP angeht, der nicht invasiven 

Therapie überlegen [36]. 

1.1.2 Akute Koronarsyndrom 

„Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms (ACS) ist der akute Thoraxschmerz“ 

[37]. Die Ursache liegt in der plötzlichen Ruptur, oder auch Erosion der 

vorbestandenen atherosklerotische Plaque, mit folgender Thrombose oder 

Embolisation der Koronararterie, wodurch es zu einer myokardialen 

Unterversorgung kommt. Unter dem Sammelbegriff des ACS werden die 

klinischen Bilder der instabilen Angina Pectoris (IAP), dem Nicht-ST-

Hebungsinfarkt (englisch: non-ST elevation myocardial infarction, NSTEMI) und 

dem ST-Hebungsinfarkt (englisch: ST elevation myocardial infarction, STEMI) 

zusammengefasst [38]. 
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Tabelle 2: Unterteilung des akuten Koronarsyndroms [38] 

 

Das klinische Bild der akuten Form der KHK resultiert meist aus einem 

kompletten Verschluss einer Koronararterie durch Thrombose oder Embolie [38]. 

Risikopatienten mit therapierefraktärer Angina, ausgeprägten EKG-

Veränderungen oder hämodynamisch instabile Patienten sollten innerhalb 72 

Stunden invasiv behandelt werden [39]. Mit welcher Methode wird schon lange 

kontrovers diskutiert. In einer Übersicht mit 23 randomisierten Vergleichsstudien 

zwischen PCI und Bypass mit insgesamt 9963 Patienten, war die ACB im 

Outcome zwar wirksamer in Bezug auf die AP und hatte auch weniger benötigte 

Revaskularisationen zur Folge, aber das Risiko für perioperative Schlaganfälle 

war dafür größer [40]. Laut deutscher Gesellschaft für Kardiologie lag die 

Sterblichkeit im Krankenhaus nach STEMI und PCI 2015 bei 11,7% [41]. In einer 

Studie mit 4815 Patienten aus 80 Kliniken zwischen 1994 und 2000 über die 

durchschnittliche Dauer bis zur Angiographie lag die Zeit beim ACS bei 122 

Minuten [42]. Interessanterweise haben Frauen laut aktuellem Report der AHA 

eine durchschnittlich längere Zeit bis zur Intervention und auch eine höhere 

Sterblichkeitsrate nach Myokardinfarkt [43].  

1.2 Cyclophilin A (CyPA) 

Bereits 1976 konnte der immunsupprimierende Effekt von Cyclosporin A (CsA), 

ein aus Pilzen gewonnener Stoff, nachgewiesen werden [44]. Trotz der leber- 

und nierentoxischen Nebenwirkung war der große Nutzen dieser Substanz im 

Bereich der Organtransplantation durch seine organabstoßungshemmende 

Wirkung bereits früh unverzichtbar [45]. 1984 schließlich konnte der 

IPA: instabile Angina Pectoris, AP: Angina Pectoris, NSTEMI: Nicht-ST-Hebungs-

Myokardinfarkt, STEMI: ST-Hebungs-Myokardinfarkt 

Bezeichnung Kriterien 

IAP AP + unspezifische EKG Veränderungen + normales Troponin T  

NSTEMI AP + unspezifische EKG Veränderungen + Troponin T Veränderung 

STEMI AP + ST Hebung im Ruhe-EKG 
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Bindungspartner von CsA aus dem Zytosol von Rinder-Thymuszellen isoliert und 

als dessen spezifisches Bindungs-Protein Cyclophilin A (CyPA) beschrieben 

werden [5, 46]. Noch im selben Jahr wurde in einer anderen Arbeit eine neue 

Enzymklasse entdeckt und als peptidyl-prolyl cis-trans-isomerase (PPIase) 

klassifiziert [47]. Erst 1989 wurde bei der Aufschlüsselung der Aminosequenzen 

der PPIase erkannt, dass es sich hier um das gleiche CsA-bindende Protein 

handelt wie bei dem bereits bekannten CyPA [48]. 

1.2.1 Allgemeines zu Cyclophilin A (CyPA) 

CyPA ist ein 18 kDa großes Protein. Es gehört zur Familie der Cyclophiline und 

wurde schon in Säugetieren, Pflanzen, Insekten, Pilzen und Bakterien 

nachgewiesen [49, 50]. CyPA hat eine achtsträngige antiparallele ß-Fass 

Struktur mit 2 Alpha-helices, die das Fass von beiden Seiten umschließen [50–

52]. Wie bereits seine Entdecker und viele andere beschrieben haben, bindet es 

an CsA [5, 46, 53–55]. CyPA besitzt eine Vielfalt an physio- und 

pathophysiologischer Funktionen wie die Beeinflussung der chemotaktischen 

Aktivität von Neutrophilen, Eosinophilen, Monozyten und T-Lymphozyten [53, 56, 

57], die cis-trans-Isomerisation von Peptitbindungen und Proteinfaltung [48, 50], 

es beeinflusst intrazelluläres Trafficking [58, 59], ist maßgeblich an der 

Thrombozytenaggregation und der Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies 

(englisch: reactive oxygen species, ROS) beteiligt [51, 60–64]. Anfangs lag der 

Fokus auf dem intrazellulären Vorkommen und der PPIase-Aktivität von CyPA, 

zuerst innerhalb des Zellkernes und des Zytosols [55, 65, 66], da man es für ein 

rein intrazelluläres Protein hielt. Im Gegensatz zu Cyclophilin B und Cyclophilin 

C besitzt es nämlich auch keine Signal-Export-Sequenz [50]. Relativ schnell war 

dann aber auch das extrazelluläre Vorkommen und Verhalten von CyPA, mit 

dessen Relation zu Entzündungsprozessen, von großem Interesse [53]. Die Liste 

der Erkrankungen, bei welchen man die Anteilnahme von CyPA bis heute 

beschrieben hat, ist mittlerweile sehr lang. Außerdem steht sehr häufig die Höhe 

der CyPA-Konzentration in Korrelation mit der Schwere oder Ausprägung der 

jeweiligen Erkrankung, so zum Beispiel bei der Sepsis, der chronisch 

obstruktiven Lungenerkrankung (englisch: chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD), beim Asthma und der rheumatoiden Arthritis [67–73]. Im 
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Zusammenhang mit viralen Infektionen benötigt das Humane Immundefizienz-

Virus (HIV) CyPA um an der Zielzelle anzudocken und sich zu replizieren [74, 

75]. Auch bei malignen Erkrankungen scheint CyPA seinen Teil zur 

Pathophysiologie beizutragen, so nachgewiesen beim serösen Ovarialkarzinom 

[76] und multiplem Myelom [77]. Im Formenkreis der kardialen Erkrankungen 

nimmt es unter anderem Einfluss auf die Hypertrophie und den strukturellen 

Umbau über die Stimulation der Proliferation und Migration von Fibroblasten [51, 

78, 79], auf die pulmonal arterielle Hypertonie [80, 81], die arrhythmogene 

Kardiomyopathie [82] und natürlich, wie in dieser und vielen anderen Arbeiten 

beschrieben, auch auf die Atherosklerose und die KHK [61, 83–87]. 

Interessanterweise beeinflusst CyPA nicht nur proinflammatorischen 

Signalwege, sondern scheint innerhalb von Entzündungsprozessen auch 

bremsende Effekte zu besitzen. So konnte bei der Prionen-Erkrankung ein 

dämpfender Effekt von CyPA auf die von der Infektion her resultierende 

Entzündungsreaktion dokumentiert werden [88]. Bei der Amyotrophen 

Lateralsklerose oder dem Schlaganfall war jedoch wieder eine positive 

Korrelation zur Entzündung oder dem Progress der jeweiligen Erkrankung zu 

verzeichnen [89, 90]. Bei CyPA defizienten Mäusen wurde wiederum 

beschrieben, dass es zu einem neuroprotektiven Effekt kommt, da die 

Translokation eines apoptose-induzierenden Faktors nach Hypoxie nicht 

ablaufen kann [59]. Was bis zum heutigen Zeitpunkt immer noch als Mysterium 

der Cyclophiline gilt ist die Tatsache, dass eine komplette Defizienz von CyPA, B 

oder D bei genetischen Knockout-Mäusen weder eine gesteigerten Letalität, 

noch im Falle von CyPA oder Cyclophilin D eine nennenswerte Veränderung des 

Phänotyps mit sich bringt [4, 91].  

1.2.2 Intrazelluläres Cyclophilin A (iCyPA) 

Intrazelluläres CyPA (iCyPA), welches in hohen Konzentrationen vor allem im 

Zellkern und im Zytosol vorkommt [50], beeinflusst eine Menge von 

Zellstoffwechselfunktionen wie die Denovo- und Re-Proteinfaltung [50, 92], 

Trafficking [58] und die Cis- Transisomerisation über seine PPIase Aktivität [49]. 

Je nach Zelltyp konnten unterschiedliche Einflüsse von iCyPA beobachtet 

werden, wie auf die Differenzierung von T-Zellen und Epithelzellen [64, 91, 93, 



 

- 16 - 

 

94], oder auf die Aktivität von T-Zellen über die Interleukin-2 Tyrosin-Kinase 

Interaktion [95]. Bei der Angiotensin II (ATII) induzierten ROS Produktion 

innerhalb von VSMC ist die iCyPA gesteuerte Translokation der zytosolischen 

NADPH-Oxidase-Untereinheit p47phox beteiligt [63]. Posttranskriptional kann 

iCyPA über molekulare Mechanismen wie Phosphorylierung [96], 

Glutathionylierung [97] oder durch Acetylierung in seiner Funktion maßgeblich 

beeinflusst werden [64]. Lammers et.al. hat beschrieben, dass zwischen 40-50% 

des iCyPA in acetylierter Form vorliegen [98]. So kann die katalytische Aktivität 

durch Acetylierung um das bis zu 35 fache und die Affinität von CyPA zu CsA um 

das bis zu 20-fache reduziert werden [98]. Innerhalb von Endothelial-Zellen kann 

durch Acetylierung von iCyPA die Expression von Adhäsionsmolekülen wie 

VCAM-1 für Monozyten erhöht werden [99]. Dass iCyPA über die Bildung eines 

Komplexes mit Zink-Ionen zur Transkriptionsmodulation fähig ist und die Bindung 

an CsA behindert wird, ist bereits seit 1995 bekannt [66, 100]. Unter den ganzen 

proinflammatorischen Einflüssen hat iCyPA aber auch eine zellprotektive 

Wirkung gegenüber der Hypoxie und Reoxygenierung induzierten Apoptose 

mittels Hemmung der NADPH-Oxidase Aktivität, was innerhalb von 

Myokardzellen beobachtet werden konnte [101]. Selbst bei der Zytokinese 

scheint iCyPA einen Teil der Abläufe zu beeinflussen und steuert hiermit zur 

Instandhaltung des Genoms bei [102]. 

1.2.3 Freies Cyclophilin A (Serum-CyPA) 

CyPA wurde vorerst als primär intrazellulär agierendes Protein beschrieben [66]. 

Schnell war jedoch klar, dass es auch extrazellulär vorkommt. Zum einen durch 

Freisetzung nach Zelluntergang, zum anderen wird es aber von Zellen auch 

direkt sezerniert [86]. Dabei wird es aktiv mittels Vesikeltransport über die 

Zellmembran extrazellulär geschleust [103], wofür es in der acetylierten Form 

vorliegen muss [99]. Je nach Zelltyp wird über verschiedene Stimuli die Sekretion 

von Serum-CyPA angeregt. Über Thrombin oder Adenosindiphosphat (ADP) 

aktivierte Thrombozyten können über 300 verschiedene Proteine freisetzen, 

unter anderem Serum-CyPA [104, 105]. Mit Glucose stimulierte Monozyten 

setzen Serum-CyPA extrazellulär frei [106]. Serum-CyPA wird von 

fibroblastenähnlichen Synovialzellen (englisch: fibroblast-like synoviocytes, FLS) 
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und von Makrophagen nach Stimulation mit Lipopolysacchariden aktiv sezerniert 

[53, 107]. Bei der Differenzierung von CD34+- zu Schaumzellen wird 

währendessen aktiv Serum-CyPA ausgeschüttet [108]. Die Hauptursache für die 

extrazelluläre Sekretion von Serum-CyPA ist jedoch wahrscheinlich die 

Entzündung im Allgemeinen [53, 55]. Im Speziellen kommen hier den ROS ein 

Sonderstatus zu. Eine bestimmte Menge an ROS wird vom Körper selbst für 

physiologische Stoffwechselvorgänge hergestellt und auch benötigt [51]. In 

entsprechender Konzentration wirkt es, auch im Zusammenspiel mit Serum-

CyPA jedoch zellschädigend sowie entzündungsfördernd und kann sogar zum 

Zelltod führen [53, 109, 110]. In bereits einigen Arbeiten konnte die extrazelluläre 

Freisetzung von Serum-CyPA durch Kardiomyozyten, kardiale Fibroblasten, 

glatte Gefäßmuskelzellen, Endothelialzellen und Makrophagen über die 

Stimulation mit ROS gezeigt werden, wobei auch die Menge an freigesetztem 

Serum-CyPA mit der Höhe des oxidativen Stress korrelierte [51, 103]. Auch die 

intrazelluläre Konzentration von CyPA stieg mit der Höhe von ROS an [111]. Wie 

schon bei iCyPA wurden bei Serum-CyPA je nach Zielzelle teils unterschiedliche 

Funktionen beschrieben [112]. So hat es an ECs Einfluss auf die Apoptose, 

Proliferation, Migration und Angiogenese [113], an VSMC auf Migration, 

Proliferation und Matrixdegradation, an Leukozyten auf Migration, Proliferation 

und Differenzierung [9, 49, 55, 57, 64, 114, 115]. CD147 (Synonym: Extrazellular 

Matrix Metalloproteinase Inducer (EMMPRIN) oder auch Basigin) ist ein 

transmembranöses Protein mit einer Vielzahl an potentiellen Bindungspartnern 

und dient als Hauptrezeptor für Serum-CyPA [55, 87, 116, 117]. Bekannte 

Signalwege über die Serum-CyPA-CD147 Interaktion beeinflussen die 

Chemotaxis von Leukozyten, die Inflammation, die Matrix-Metalloproteinasen 

(MMP) Aktivierung, die Proliferation sowie Migration, wobei hingegen die 

Apoptose und Interleukin 8 (IL-8) Signalwege bisher noch nicht vollständig 

geklärt sind [64, 112]. Eine der wohl am häufigsten beschriebenen Auswirkungen 

des Zusammenspiels dieser zwei Partner beschäftigt sich mit der Chemotaxe und 

proinflammatorische Aktivität [49, 118]. Passend dazu führt die Blockierung von 

CD147 in Monozyten zu einer gehemmten Chemoattraktion und 

Zytokinausschüttung [119]. Der Rezeptor selbst konnte wie Serum-CyPA bei 
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aktivierten Thrombozyten [120], sowie bei bestimmten Erkrankungen wie z.B. 

dem akuten Myokardinfarkt erhöht exprimiert nachgewiesen werden [121]. Im 

Zusammenhang mit Tumorerkankungen kommt CD147 eine entscheidende 

Rolle zu, indem die für die Tumorinvasion nötigen MMPs darüber aktiviert werden 

[116, 122]. Beim Knockdown von CD147 kommt es im Mausmodell zu Sterilität 

und unterschiedlich neurologischen Abnormalitäten [116]. Trotz der 

Ausschaltung des Rezeptors waren jedoch auch hier weiter Interaktionen 

zwischen Serum-CyPA und den Zielzellen zu verzeichnen, was darauf hinweist, 

dass es noch weitere Möglichkeiten zur Interaktion gibt [64]. Die molekularen 

Mechanismen selbst zwischen CD147 und Serum-CyPA sind bis heute immer 

noch nicht im Ganzen geklärt [64].  

1.2.4 Thrombozytengebundenes Cyclophilin A (Tz-CyPA) 

Wenn extrazellulär freigesetztes Serum-CyPA über CD147 am Thrombozyten 

bindet, führt es über den PI3 kinase/Akt Signalweg einerseits zur einer 

Konformitätsänderung des Thrombozyten und andererseits zur Ausschüttung 

von proinflammatorischen Zytokinen [87, 105, 123]. Außerdem kommt es über 

diese Reaktion zusätzlich zu einer verstärkten Thrombusformation der Plättchen 

durch eine Steigerung der Adhäsion untereinander [105]. Maßgeblicher Faktor 

für die Aktivierung der Thrombozyten ist die durch Tz-CyPA beeinflusste 

intrazelluläre Kalziumkonzentration, die durch den Einstrom von außen und 

Freisetzung aus den intrazellulären Speichern zunimmt [124]. Über die 

Beeinflussung der ROS Produktion moduliert Tz-CyPA die Interaktion zwischen 

dem Thrombozyten Glykoprotein Rezeptor Integrin αIIbβ3 und dem Zytoskelett, 

welche zur Thrombin induzierten Plättchenaggregation benötigt wird. Ein Mangel 

von CyPA bei defizienten Mäusen resultiert deswegen in einer deutlich 

verlängerten Blutungszeit [60]. Durch Cyclophilin aktivierte Thrombozyten sind in 

der Lage, mit Monozyten zusammen, Monozyten-Plättchen-Aggregate (englisch: 

monocyte-patelet aggregates, MPAs) zu bilden [87, 123]. Interessanterweise 

wurde die über CD147 beeinflusste Adhäsion von Thrombozyten in ihrem Ablauf 

unabhängig von iCyPA nachgewiesen [105]. 
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1.3 Cyclophilin A (CyPA) bei der koronaren Herzerkrankung und beim 

Myokardinfarkt 

CyPA ist durch seine diversen Funktionen im Rahmen von Entzündungen an 

unterschiedlichen Stellen bei der Atherosklerose und somit auch an der 

Entstehung der KHK beteiligt. Der entscheidende Punkt zur Ausbildung der KHK, 

welche in einem Myokardinfarkt (MI) enden kann, ist die Entstehung eines 

oxidativen, entzündlichen Milieus an der Gefäßwand [86]. CyPA ist der durch 

ROS induzierte Hauptfaktor für die Modulation des Ablaufs der Entzündung, 

mitsamt seiner Signalwege und der Reihe an beteiligten Zellen [61, 119, 125]. 

Durch die Aktivierung von CyPA kommt es über Angiotensin II (ATII) zu einer 

Steigerung der ROS Produktion, wodurch die Entzündung noch weiter 

vorangetrieben wird [51, 63]. CyPA fördert die Migration und das Wachstum der 

VSMC durch Proliferation und Hypertrophie und steigert somit die Hyperplasie 

der Intima und Media [111, 126]. So bestätigt durch die Korrelation von erhöhtem 

Plasma CyPA bei der Karotisstenose [89], sowie durch die Tatsache das im 

Mausmodell der durch Ligatur induzierte Stress die Hyperplasie der Intima und 

Media bei CyPA defizienten Mäusen signifikant geringer entstehen ließ [64]. 

Durch Hochregulation der Oberflächenrezeptoren VCAM-1 und E-Selektin und 

des Transkriptionsfaktors Fox01 in ECs wird die Chemotaxe, Adhäsion, Migration 

und später auch die Apoptose von Leukozyten beeinflusst [61, 103, 125, 127, 

128]. Die Steuerung der scavenger receptor Expression moduliert die low density 

lipoprotein (LDL) Aufnahme in die für die Entwicklung der Atherosklerose 

wichtigen Monozyten [20, 114] und somit auch in die Gefäßwand selbst [129, 

130]. So kam es im Umkehrschluss zu einer verringerten LDL Aufnahme, 

verringerten Expression von VCAM-1, weniger ROS induzierten 

Entzündungsreaktion und deutlich weniger Aktivierung und Apoptose in ECs 

beim CyPA defizienten Mausmodell [129]. Über den CD147 Signalweg werden 

MMP-9 in Monozyten und MMP-2 in VSMC hochreguliert, wodurch es zum 

Strukturumbau des perivaskulären Gewebes im Rahmen der Atherosklerose 

kommt [131]. Über diese Fülle an Interaktionen wurde die direkte oder auch 

indirekte Beteiligung von CyPA oder seinem Rezeptor CD147, schon bei vielen 

Erkrankungen und deren Pathomechanismen nachgewiesen. Da CyPA bereits 
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bei der Entstehung der Atherogenese beteiligt ist und weiter zusätzlich freigesetzt 

wird [61], erscheint es nicht verwunderlich, dass es auch in direkter Relation zur 

KHK steht und auch mit deren Schwere korreliert [86]. In deutlicher Erhöhung 

nachgewiesen wurde es auch schon direkt inner- und unterhalb der arteriellen 

Plaques bei Patienten mit Myokardinfarkt (MI) [86]. Beim akuten Koronarsyndrom 

war es signifikant höher als bei der stabilen AP und korrelierte positiv mit anderen 

Surrogatparametern wie MMP-3, MMP-9 und dem C-reaktiven Protein (CRP) 

[132]. Beim STEMI ist 6 Monate nach Ereignis eine niedrige Konzentration von 

CyPA mit einer besseren linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) assoziiert 

[133] und bei der entzündlichen und nichtentzündlichen Kardiomyopathie 

korreliert der CyPA-Spiegel mit dem Ausmaß an myokardialem Remodeling 

[134].  

1.4 Cyclophilin A in Diagnostik und Therapie 

Biomarker zur Diagnostik, Therapiebewertung und Überwachung, oder zur 

Prognoseabschätzung von Erkrankungen gibt es im klinischen Alltag bereits 

einige. Im Speziellen für den Formenkreis der Gefäßerkrankungen seien hier die 

D-Dimere, das B-natriuretische Peptid (BNP), Fibrinogen und CRP genannt 

[135–137]. CyPA und sein Rezeptor CD147 wurden in den letzten Jahren schon 

in einer Fülle von Arbeiten bezüglich ihrer potentiellen Kapazität zur Diagnostik 

der unterschiedlichsten Erkrankungen genannt. Bei der KHK könnte CyPA zum 

Beispiel zur Erkennung, zur Einschätzung der Ausprägung, zur Planung einer 

invasiven Diagnostik und zur Prognoseeinschätzung herangezogen werden [84, 

86]. In Bezug auf die Vorhersagekraft für vaskuläre Ereignisse übertrifft CyPA 

laut Ohtsuki et al sogar bisherige Marker wie BNP, Homocystein oder CRP [83]. 

Auch für die Erkennung und Einschätzung der Schwere von 

Entzündungsreaktionen, sowie zur Einschätzung der jeweiligen Prognose, 

scheint CyPA Potential zu besitzen [89]. Selbst für die Früherkennung der Folgen 

einer kardiovaskulären Operation, wie das akute Nierenversagen, könnte es in 

Zukunft eingesetzt werden [138]. Bei Interventionen mittels Ballonangioplastie im 

Rahmen der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie könnte 

CyPA auch genutzt werden, um den therapeutischen Effekt im Verlauf 

darzustellen [139].  
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Natürlich ist CyPA dank seiner vielfältigen Funktionen auch Ziel für potentielle 

Beeinflussung. So lässt sich die Affinität zu CsA mittels Zinkionen oder 

Acetylierung modulieren [66, 98], wobei die Acetylierung im Speziellen noch 

weitere Veränderungen der Funktionalität von CyPA mit sich bringt. Hiermit kann 

die katalytische Aktivität bis um das 35-fache reduziert, oder die Bindung an das 

HIV-1 Kapsid verändert werden [98]. 

Das schon seit Jahren bekannte Medikament, welches als Namensgeber von 

CyPA gilt, da es dieses als therapeutisches Ziel hat, ist CsA. CsA wird unter 

anderem in der Transplantationsmedizin eingesetzt, da es die 

Abstoßungsreaktion von Spenderorganen hemmt [45]. Die 

immunsupprimierende Wirkung von CsA entsteht durch die Blockade der 

Transkription von zytokinrelevanten Genen über die Hemmung der Phosphatase 

Calcineurin [54, 98, 140]. In einer Studie über die Langzeittherapie mit CsA 

konnte bei der kongenitalen Muskeldystrophie typ Ullrich eine Verbesserung 

bestimmter Muskelgruppen erzielt werden [141]. Durch die Hemmung der 

entzündungsfördernden Wirkung von CyPA mittels CsA, zeigte sich bei Patienten 

mit systemischem Lupus erythematodes eine deutlich reduzierte intima-media 

Dicke der Karotis [142]. Da CD147 und CyPA typische Parameter beim akuten 

Myokardinfarkt und der folgenden Reperfusion darstellen [143], gab es natürlich 

auch in der Therapie der ischämischen Herzerkrankungen bereits Versuche mit 

CsA. Bisher aber eher mit gemischten Ergebnissen. Zum einen konnte in einer 

kleineren Studie mit 58 Herzinfarkt-Patienten eine verkleinerte Infarktzone 

nachgewiesen werden [144], bei einer 2015 von Cung et al durchgeführten Studie 

mit 970 STEMI-Patienten kam es unter der Behandlung mit CsA wiederum zu 

keiner signifikanten Verbesserung des Outcomes [145]. Um nur selektiv 

bestimmte Funktionen von CsA zu nutzen und andere wiederum zu umgehen, 

arbeitet man schon seit Jahren an speziellen CsA-Analoga. NIM811 als ein 

solcher Vertreter bindet intra- und extrazelluläres CyPA, bildet jedoch keinen 

Komplex mit Calcineurin [105]. Somit kann es bei einer Infektion mit HIV-1 oder 

dem Coxsackievirus B3 Einfluss auf die Interaktion des Virus mit der Zelle 

nehmen, ohne die immunsupprimierende Wirkung von CsA zu entfalten [146, 

147]. Auch der Kardiozytenuntergang nach Infarkt war unter der Behandlung mit 
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NIM811 deutlich geringer [148]. Debio025 ist ein weiteres CsA Analogon ohne 

Interaktion mit Calcineurin, welches maßgeblich die Hepatitis-C Virus Replikation 

hemmt [149, 150]. Unter diesen Analoga gibt es auch nicht 

zellmembranpermeable Vertreter wie das MM218, das durch seine Eigenschaft 

extrazelluläres CypA (Synonym: Serum-CyPA) hemmt und hiermit bei Balsley et 

al die Entzündungsreaktion bei allergisch induzierter Lungenentzündung 

reduziert, ohne dabei die intrazellulären Funktionen von iCyPA zu beeinflussen 

[151, 105]. Auch MM284 wurde bereits im Mausmodel bei autoimmun induzierter 

Myokarditis getestet und zeigte durch seine Wirkung deutlich reduzierte Schäden 

und weniger Fibrose am Myokard [152]. Es gibt sogar CsA-Analoga, die nur eine 

bestimmte Funktion von CyPA hemmen. SCY-635 als ein solcher Vertreter, 

hemmt speziell die PPIase-Aktivität von CyPA, ohne wiederum Calcineurin zu 

beeinflussen [153]. 

Ein weiterer therapeutischer Ansatz bilden spezifische Antikörper, die entweder 

den Rezeptor CD147 oder auch CyPA selbst zum Ziel haben. Im Versuch mit 

solchen Antikörpern konnte gezeigt werden, dass sich spezielle 

entzündungsauslösende Funktionen wie die Chemotaxe von Neutrophilen durch 

Serum-CyPA aufheben lassen [117]. So konnte durch Hemmung von CD147 im 

Mausmodell beim Myokardinfarkt die Zellen vor Reperfusionsschäden geschützt 

[143] und bei der Sepsis das darauffolgend induzierte Nierenversagen reduziert 

werden [154]. Beim Asthma konnte man durch eine anti-CD147 Behandlung die 

bronchiale Hyperreagibilität und Schleimproduktion vermindern [69]. Der speziell 

für Serum-CyPA entwickelte Antikörper 8H7-mAb führt beim Einsatz zu einer 

gehemmten Migration von Macrophagen und reduziert die plättchenabhängige 

Thrombusformation [123]. 

1.5 Ziel 

Das Ziel dieser Arbeit bestand nach Aufarbeitung und Auswertung der Daten in 

der Untersuchung der Zusammenhänge zwischen freiem Cyclophilin A und 

seiner thrombozytengebundenen Form mit den Risikofaktoren der koronaren 

Herzerkrankung, sowie den Ausprägungen des akuten Koronarsyndroms. 
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Die schon mehrfach geäußerte und zum Teil auch schon bestätigte Hypothese 

besagt, dass CyPA einen signifikanten Einfluss auf Entzündungen und somit die 

Entstehung der Atherosklerose besitzt. Viele der klassischen kardiovaskulären 

Risikofaktoren nehmen Einfluss auf die Entzündung und werden auch selbst 

durch diese beeinflusst. 

Die hier erzielten Erkenntnisse sollten einen weiteren Baustein in der 

Erforschung des CyPA darstellen, damit es in Zukunft gegebenenfalls in die 

Diagnostik oder Therapie, eventuell auch in beides, Einzug findet. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Für die Studie wurde auf ausgewählte Daten aus der Datenbank der Uniklinik 

Tübingen „KardioData“ zugegriffen. Die Daten wurden im Rahmen einer 

Behandlung der Abteilung für Innere Medizin III, Kardiologie und Angiologie der 

Universitätsklinik Tübingen im Zeitraum von November 2011 bis April 2013 

erhoben. Während der durchgeführten PCI wurde arterielles Vollblut 

abgenommen und laborchemisch untersucht. In den Jahren 2013-2014 wurden 

initial 1635 Datensätze a jeweils 342 Datenfelder exportiert. Nach Aufbereitung 

waren davon noch 420 Patientendatensätze zur Auswertung nutzbar. 

Tabelle 3: Patientendaten mit Haupt- und Nebendiagnosen 

 

  

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Häufigkeit dargestellt 

  Gesamt stabile AP instabile AP NSTEMI STEMI 

Alter (Jahre) 68 ± 11 69 ± 11 69 ± 11 68 ± 11 61 ± 14 

Männlich (%) 285 148 (72,55) 55 (72,37) 57 (73,07) 25 (83,34) 

Weiblich (%) 103 56 (27,45) 21 (27,63) 21 (26,92) 5 (16,67) 

Summe: 388 204 76 78 30 

Risikofaktoren           

Herzinsuffizienz (%) 292 170 (83,34) 57 (75) 48 (61,54) 17 (56,67) 

paVk (%) 24 14 (6,86) 8 (10,52) 1 (1,28) 1 (3,34) 

Raucher (%) 141 75 (36,76) 30 (39,47) 23 (29,49) 13 (43,34) 

Diabetes (%) 116 65 (31,86) 20 (26,32) 24 (30,77) 7 (23,34) 

Hypertonie (%) 271 152 (74,51) 53 (69,74) 49 (62,82) 17 (56,67) 

Hyperlipidämie (%) 199 115 (56,37) 42 (55,26) 32 (41,03) 10 (33,34) 

pos. Familienanamn. (%) 88 49 (24,02) 19 (25) 17 (21,79) 3 (10) 
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2.1.1 Datensätze nach Ausprägung der KHK 

Tabelle 4: KHK gegen keine KHK 

 

Tabelle 5: KHK Ausprägung 

 

  

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Häufigkeit dargestellt. 

Ausprägung KHK Häufigkeit Prozent (%) 

Ausschluss KHK 46 11,0 

KHK 369 87,9 

keine KHK bekannt 5 1,2 

Gesamt 420 100,0 

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Häufigkeit dargestellt. 

KHK Ausprägung Häufigkeit Prozent (%) 

Ausschluss KHK 46 11,0 

1-Gefäß-KHK 58 13,8 

2-Gefäß-KHK 102 24,3 

3-Gefäß-KHK 209 49,8 

keine KHK bekannt 5 1,2 

Gesamt 420 100,0 
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2.1.2 Datensätze nach Ausprägung der KHK und Hauptdiagnose 

Tabelle 6: KHK Ausprägung mit Hauptdiagnosen 

Kategorische Daten werden in absoluter Häufigkeit dargestellt. KHK: koronare 
Herzerkrankung, AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt, STEMI: ST-
Hebungsinfarkt 

Geschlecht KHK Hauptdiagnose Anzahl 

weiblich Ausschluss 
KHK 

stabile AP 5 

instabile AP 3 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

1 

1-Gefäß-
KHK 

stabile AP 10 

instabile AP 2 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

4 

2-Gefäß-
KHK 

stabile AP 11 

instabile AP 9 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

8 

3-Gefäß-
KHK 

stabile AP 30 

instabile AP 7 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

13 

männlich Ausschluss 
KHK 

stabile AP 9 

instabile AP 1 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

2 

1-Gefäß-
KHK 

stabile AP 14 

instabile AP 10 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

15 

2-Gefäß-
KHK 

stabile AP 35 

instabile AP 16 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

23 

3-Gefäß-
KHK 

stabile AP 89 

instabile AP 28 

Myokardinfarkt (NSTEMI & 
STEMI) 

41 
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2.2 Material 

Die CyPA-Messung wurde im Zeitraum zwischen November 2011 bis April 2013 

mittels Flusszytometrie durchgeführt. Hier wurde das entnommene Vollblut 1:50 

verdünnt und 50 µl in FACS Röhrchen gegeben [155]. Die Doppelfärbung wurde 

mit CD42b (BD Biosciences) zusammen mit CD62p-FITC (Beckman Coulter) 

durchgeführt. Die Inkubationszeit der genutzten Antikörper betrug 30 Minuten 

[155]. 

Nach der Inkubation wurden die Zellen mit 0,5% Paraformaldehyd fixiert und 

mittels BD FACS Calibur Fluss-Cytometer (Becton Dickinson, Oxford, UK [BD]) 

vermessen. [155]. Hinterlegt wurden die Daten bei den zugehörigen Patienten im 

Krankenhausinformationssystem „KardioData“. 

2.3 Methoden 

Zur Datenextraktion wurde der systemseitige Export von „KardioData“ im csv 

Format genutzt, um diesen dann nach Datenimport durch Microsoft Excel weiter 

zu verarbeiten. Während der Datenverarbeitung und Prüfung wurde auf das 

Krankenhausinformationssystem der Abteilung für Innere Medizin III – 

Kardiologie und Angiologie der Universitätsklinik Tübingen zugegriffen. Zur 

statistischen Auswertung wurde SPSS von IBM in den Versionen 12-25 und der 

aktuellen Version von 2020 genutzt. Zur Literaturverwaltung Citavi Version 

zuletzt in der Version 6.4.0.35 

Genutzt wurde nach Export, Zusammenführung und Aufbereitung eine 

Datenbank mit 420 Datensätzen. 

2.3.1 Datenextraktion und Aufbereitung 

Die Datensätze wurden aus der Datenbank "KardioData" der Uniklinik Tübingen 

aufgrund der Datenmengenbeschränkung in 2 Excel-Tabellen exportiert. Eine 

Tabelle mit den Laborwerte der Patienten und die andere mit dem Restdatensatz. 

Hierauf folgte die Datenfeldkonvertierung, Datenaufbereitung und Tabellenfusion 

anhand der Primärschlüssel (StudieneinschlussID). Im Laufe der 

Datenaufbereitung kamen nochmal aktuellere Datensätze mit Serum-CyPA 

hinzu, welche auch wieder extrahiert, aufbereitet und zusammengeführt wurden. 

Irrelevante Datensätze mit Diagnosen wie Vitium oder Perikarderguss, sowie 



 

- 28 - 

 

eindeutige Fehlmessungen, die in der Datenbank als "CyPA-Fehlmessung" 

gekennzeichnet waren, wurden aus dem Kollektiv entfernt. In regelmäßigen 

Abständen wurden die Daten immer wieder auf ihre Integrität geprüft. Bestimmte 

Merkmale, wie zum Beispiel die Herzkatheterlabor-Indikation, Diagnosen, Vor- 

und Nebendiagnosen mussten, bei fehlender Möglichkeit zur standardisierten 

Eingabe der Daten, logisch kategorisiert und zusammengefasst werden. Bei 

fehlenden Teil-Datensätzen wurde mittels dem Krankenhausinformationssystem 

(KIS) der Klinik, die Daten anhand der Primärschlüssel, wenn fehlend auch 

mittels Namen und Geburtsdatum, ergänzt. Um die Daten vor Auswertung 

nochmal zu prüfen, wurden die Diagnosen der Datensätze mit den 

Herzkatheterberichten verglichen und ggf. korrigiert (hier war der 

Herzkatheterbericht das Maß). Bei Patienten mit mehreren invasiven 

Interventionen wurden diese nur mit in das Kollektiv aufgenommen, wenn die 

Koronarangiographien einen geringeren Abstand als 7 Tage hatten. Datensätze, 

die im Vergleich mehrerer Quellen inkongruente Werte hatten, wurden gelöscht. 

Unvollständige Datensätze wurden ebenfalls gelöscht. Zu manchen Patienten 

gab es in der Datenbank Informationen zu Studienfollowups, welche für die 

Auswertungen jedoch irrelevant waren. Datensätze mit der Nebendiagnosen 

rheumatoide Erkrankungen wurden bei bekannter Beeinflussung der Cyclophilin-

Werte ausgeschlossen. 

2.3.2 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS von IBM in den Versionen 21-25 

und der aktuellen Version von 2020. Die hier gezeigten Ergebnisse wurden alle 

mehrmals, zuletzt mit der Version von 2020 erstellt. Vor jeder Auswertung stand 

die Prüfung der Verteilungsannahme der Wertemengen. Es wurde immer zuerst 

die Überprüfung auf Normalverteilung (NV) durchgeführt. 

Bei NV der parametrischen Werten beider miteinander verglichenen Gruppen, 

konnte der t-Test für unverbundene Stichproben durchgeführt werden. Bei keiner 

NV oder nicht parametrischen Werten einer oder beider miteinander verglichenen 

Gruppen, wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test auch U-Test / MWU-Test 

genutzt. 
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Das Signifikanzniveau liegt bei 5 % = 0,05. Ausgewertet wurden immer der 

Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD). 

Die Frageart oder auch Alternativhypothese war: Gibt es einen signifikanten 

Unterschied in den zwei Gruppen (z.B. SAP gegen STEMI). Die Anzahl der 

miteinander verglichenen Gruppen ist 2. Das Zielkriterium der Ergebnisse ist 

metrisch. Die Stichproben sind unverbunden. 

Tabelle 7: Testverfahren / Statistische Tests 

 

Bei allen Auswertungen wird zuerst der Test auf NV mittels Kolmogorov-Smirnov 

/ Shapiro-Wilk durchgeführt. Der Test überprüft die Nullhypothese, ob die 

Verteilung der Werte einer NV entspricht. Wir das Ergebnis signifikant (unter dem 

Signifikanzniveau von 0,05) ist das der Hinweis, dass die Wertemenge signifikant 

von der NV abweicht. Bei einem Wert von > 0,05 kann von einer NV der Werte 

ausgegangen werden. Die Studie wurde im Sinne der Erklärung von Helsinki 

durchgeführt und alle Teilnehmer waren schriftlich über die Nutzung der Daten 

aufgeklärt [155]. Genehmigt wurde die Studie durch das Ethikkomitee 

(270/2011BO1). 

  

MWU-Test:  Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 

Bedingung Angewandter Test 

metrisch-unverbunden (beide Gruppen 

normalverteilt / parametrisch) 

t-Test für unverbundene Stichproben 

metrisch-unverbunden (eine oder beide der 

Gruppen ist, sind nicht normalverteilt / nicht 

parametrisch) 

U-Test (MWU-Test) 
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3 Ergebnisse 

3.1 Messung von freiem Cyclophilin A [Serum-CyPA] 

Serum-CypA Werte wurden bei insgesamt 389 Patienten in ng/ml mit einem 

Mittelwert von 18.6 und einer Standardabweichung von 22.6 gemessen. 

 

 

Abbildung 1: Histogramm Serum-CyPA 
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3.1.1 Korrelationen von freiem CyPA [Serum-CyPA] zu den Hauptdiagnosen 

 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler 

Angina pectoris gegenüber ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zum ST-

Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die 

Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei der stabilen 

Angina pectoris, noch beim ST-Hebungsinfarkt sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und ST-Hebungsinfarkt 

kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (18.6 ± 

23.6 vs. 23.8 ± 36.7, p = 0,321). 

Abbildung 2: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit stabile AP (n = 189) zu 

STEMI (n = 27) 

 

  

 

AP: Angina Pectoris, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler 

Angina pectoris gegenüber Nicht-ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zum Nicht-

ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob 

die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei der stabilen 

Angina pectoris, noch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und Nicht-ST-

Hebungsinfarkt kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration 

besteht (18.6 ± 23.6 vs. 19.3 ± 21.1, p = 0,232). 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 3: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit stabile AP (n = 189) zu 

NSTEMI (n = 74) 

 

  



 

- 33 - 

 

 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler 

Angina pectoris gegenüber Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI)  

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im Vergleich zum 

Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI). Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der stabilen Angina pectoris, noch beim Myokardinfarkt (NSTEMI & 

STEMI) sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und Infarkt kein 

signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (18.6 ± 23.6 

vs. 20.7 ± 26.0, p = 0,210). 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 4: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit stabile AP (n = 189) zu 

Infarkt (n = 101) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler 

Angina pectoris gegenüber ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zum ST-

Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die 

Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei der instabilen 

Angina pectoris, noch beim ST-Hebungsinfarkt sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und ST-Hebungsinfarkt 

kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (17.2 ± 

15.4 vs. 23.8 ± 36.7, p = 0,485). 

 

 

AP: Angina Pectoris, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 5: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu 

STEMI (n = 27) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler 

Angina pectoris gegenüber Nicht-ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zum Nicht-

ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob 

die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei der instabilen 

Angina pectoris, noch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und Nicht-ST-

Hebungsinfarkt kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration 

besteht (17.2 ± 15.4 vs. 19.6 ± 21.1, p = 0,481). 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 6: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu 

NSTEMI (n = 74) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler 

Angina pectoris gegenüber Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI)  

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zum 

Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI). Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der instabilen Angina pectoris, noch beim Myokardinfarkt (NSTEMI & 

STEMI) sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt 

(NSTEMI & STEMI) kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA 

Konzentration besteht (17.2 ± 15.4 vs. 20.7 ± 26.0, p = 0,479). 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 7: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu 

Infarkt (n = 101) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten ohne KHK 

gegenüber KHK 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten ohne KHK im Vergleich zu vorhandener KHK. Mittels 

Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die 

Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei „keine KHK“, noch KHK sind die 

erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen 

Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen keiner KHK und KHK kein signifikanter Unterschied 

in der freien CyPA Konzentration besteht (14.0 ± 14.6 vs. 19.2 ± 23.3, p = 0,111). 

 

 

KHK: koronare Herzerkrankung 

Abbildung 8: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten keine KHK (n = 41) zu KHK (n 

= 343) 

3.1.2 Korrelationen von freiem CyPA [Serum-CyPA] zu den 

Nebendiagnosen 

Zur Auswertung der Korrelationen von Serum-CyPA bei den Nebendiagnosen 

wird das stabile Kollektiv selektiert (Kollektiv ohne Hauptdiagnosen: NSTEMI, 

STEMI, IAP) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] in Bezug auf die 

Familienanamnese 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „negative Familienanamnese“ 

im Vergleich zu „positive Familienanamnese“. Mittels Test auf Normalverteilung 

wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, 

zutrifft. Weder bei „negative Familienanamnese“, noch bei „positive 

Familienanamnese“ sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit 

wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD 

herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „negative Familienanamnese“ und „positive 

Familienanamnese“ kein signifikanter Unterschied in der freien CyPA 

Konzentration besteht (16.7 ± 23.1 vs. 18.8 ± 20.5, p = 0,145). 

 

 

 

Abbildung 9: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit neg. Fam. Anamnese (n = 

116) zu pos. Fam. Anamnese (n = 45) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Herzinsuffizienz 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine Herzinsuffizienz“ im 

Vergleich zu Herzinsuffizienz. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst 

überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei 

„keine Herzinsuffizienz“, noch bei Herzinsuffizienz sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Herzinsuffizienz“ und Herzinsuffizienz kein 

signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (20.5 ± 25.5 

vs. 18.2 ± 23.2, p = 0,201). 

 

 

 

Abbildung 10: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „keine Herzinsuffizienz“ (n 

= 34) zu Herzinsuffizienz (n = 155) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei peripher arteriellen 

Verschlusskrankheit = paVk 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine paVk“ im Vergleich zu 

paVk. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die 

Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei „keine paVk“, 

noch bei paVk sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde 

zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine paVk“ und paVk kein signifikanter 

Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (17.9 ± 22.4 vs. 27.1 ± 

35.5, p = 0,159). 

 

 

paVk: peripher arterielle Verschlusskrankheit 

Abbildung 11: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „keine paVk“ (n = 175) zu 

paVk (n = 14) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] in Bezug auf Rauchen 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „kein Raucher“ im Vergleich 

zu Raucher. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die 

Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei „kein Raucher“, 

noch bei Raucher sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde 

zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „kein Raucher“ und Raucher kein signifikanter 

Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (18.7 ± 22.8 vs. 18.3 ± 

25.1, p = 0,178). 

 

 

 

Abbildung 12: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „kein Raucher“ (n = 121) 

zu Raucher (n = 68) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Diabetes 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „kein Diabetes“ im Vergleich 

zu Diabetes. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die 

Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei „kein Diabetes“, 

noch bei Diabetes sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde 

zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „kein Diabetes“ und Diabetes kein signifikanter 

Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (16.8 ± 20.0 vs. 22.5 ± 

29.6, p = 0,158). 

 

 

 

Abbildung 13: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „kein Diabetes“ (n = 129) 

zu Diabetes (n = 60) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Hypertonie 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine Hypertonie“ im 

Vergleich zu Hypertonie. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst 

überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei 

„keine Hypertonie“, noch bei Hypertonie sind die erhobenen Wertemengen 

normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) 

mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Hypertonie“ und Hypertonie kein 

signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (19.7 ± 23.6 

vs. 18.2 ± 23.6, p = 0,201). 

 

 

 

Abbildung 14: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „keine Hypertonie“ (n = 

50) zu Hypertonie (n = 139) 
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 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Hyperlipidämie 

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil 

beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine Hyperlipidämie“ im 

Vergleich zu Hyperlipidämie. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst 

überprüft. ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei 

„keine Hyperlipidämie“, noch bei Hyperlipidämie sind die erhobenen 

Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-

Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Hyperlipidämie“ und Hyperlipidämie kein 

signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (19.1 ± 22.9 

vs. 18.2 ± 24.2, p = 0,277). 

 

 

 

Abbildung 15: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit „keine Hyperlipidämie“ (n 

= 84) zu Hyperlipidämie (n = 105) 
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3.2 Messung von thrombozytengebundenem Cyclophilin A [Tz-CyPA] 

Tz-CypA Werte wurden bei insgesamt 414 Patienten in ng/ml mit einem 

Mittelwert von 21.4 und einer Standardabweichung von 10.6 gemessen. 

 

 

Abbildung 16: Histogramm Tz-CyPA 
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3.2.1 Korrelationen von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] zu den 

Hauptdiagnosen 

 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit stabiler Angina pectoris gegenüber ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der stabilen Angina pectoris, noch beim ST-Hebungsinfarkt sind die 

erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen 

Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und ST-Hebungsinfarkt 

ein signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA 

Konzentration besteht (22.4 ± 11.4 vs. 18.0 ± 7.4, p = 0,039) [155]. 

 

 

AP: Angina Pectoris, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 17: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit SAP (n = 201) zu STEMI (n = 

30). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit stabiler Angina pectoris gegenüber Nicht-ST-Hebungs 

Infarkt 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum Nicht-ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der stabilen Angina pectoris, noch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt sind 

die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen 

Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und Nicht-ST-

Hebungsinfarkt ein signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen 

CyPA Konzentration besteht (22.4 ± 11.4 vs. 19.3 ± 8.4, p = 0,029) [155]. 

 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 18: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit SAP (n = 201) zu NSTEMI (n 

= 78). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit stabiler Angina pectoris gegenüber Myokardinfarkt 

(NSTEMI & STEMI) 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit stabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI). Mittels Test auf 

Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind 

normalverteilt, zutrifft. Weder bei der stabilen Angina pectoris, noch beim 

Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI) sind die erhobenen Wertemengen 

normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) 

mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen stabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt 

(NSTEMI & STEMI) ein signifikanter Unterschied in der 

thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (22.4 ± 11.4 vs. 18.9 ± 

18.1, p = 0,020) [155]. 

 

 

AP: Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 19: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit keine SAP (n = 201) zu Infarkt 

(n = 108) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit instabiler Angina pectoris gegenüber ST-Hebungs Infarkt 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der instabilen Angina pectoris, noch beim ST-Hebungsinfarkt sind die 

erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen 

Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und ST-Hebungsinfarkt 

kein signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA 

Konzentration besteht (22.7 ± 11.8 vs. 18.1 ± 7.4, p = 0,056) [155]. 

 

 

IAP: Instabile Angina Pectoris, STEMI: ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 20: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu STEMI 

(n = 30) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit instabiler Angina pectoris gegenüber Nicht-ST-Hebungs 

Infarkt 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum Nicht-ST-Hebungsinfarkt. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. 

Weder bei der instabilen Angina pectoris, noch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum statistischen 

Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und Nicht-ST-

Hebungsinfarkt ein signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen 

CyPA Konzentration besteht (22.7 ± 11.8 vs. 19.3 ± 8.4, p = 0,039) [155]. 

 

 

IAP: Instabile Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt 

Abbildung 21: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu 

NSTEMI (n = 78) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten mit instabiler Angina pectoris gegenüber Myokardinfarkt 

(NSTEMI & STEMI) 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im 

Vergleich zum Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI). Mittels Test auf 

Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind 

normalverteilt, zutrifft. Weder bei der instabilen Angina pectoris, noch beim 

Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI) sind die erhobenen Wertemengen 

normalverteilt. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) 

mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt 

(NSTEMI & STEMI) ein signifikanter Unterschied in der 

thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (22.7 ± 11.8 vs. 18.9 ± 

8.1, p = 0,023) [155]. 

 

 

IAP: Instabile Angina Pectoris, NSTEMI: nicht ST-Hebungs Infarkt, STEMI: ST-Hebungs 

Infarkt 

Abbildung 22: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu Infarkt 

(n = 108) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Patienten ohne KHK gegenüber KHK 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten ohne KHK im Vergleich zu 

vorhandener KHK. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob 

die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei „keine KHK“, 

noch KHK sind die erhobenen Wertemengen normalverteilt. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. Es 

zeigte sich, dass zwischen „keine KHK“ und KHK kein signifikanter Unterschied 

in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (24.4 ± 12.8 vs. 

21.0 ± 10.3, p = 0,062). 

 

 

KHK: koronare Herzerkrankung 

Abbildung 23: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „keine KHK“ (n = 44) zu KHK 

(n = 365) 

3.2.2 Korrelationen von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] zu den 

Nebendiagnosen 

Zur Auswertung der Korrelationen von Tz-CyPA bei den Nebendiagnosen wird 

das stabile Kollektiv selektiert (Kollektiv ohne Hauptdiagnosen: NSTEMI, STEMI, 

IAP) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] in Bezug 

auf die Familienanamnese 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „negative 

Familienanamnese“ im Vergleich zu „positive Familienanamnese“. Mittels Test 

auf Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten 

sind normalverteilt, zutrifft. Hier besteht keine NV bei „negative 

Familienanamnese“ aber NV bei „positive Familienanamnese“. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen negative Familienanamnese und positive 

Familienanamnese kein signifikanter Unterschied in der 

thrombozytengebundenes CyPA Konzentration besteht (23.2 ± 12.3 vs. 23.9 ± 

10.3, p = 0,219). 

 

 

 

Abbildung 24: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „negative Familienanamnese“ 

(n = 125) zu „positive Familienanamnese“ (n = 48) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Herzinsuffizienz 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine 

Herzinsuffizienz“ im Vergleich zu Herzinsuffizienz. Mittels Test auf 

Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind 

normalverteilt, zutrifft. Hier besteht keine NV bei „keine Herzinsuffizienz“ aber NV 

bei Herzinsuffizienz. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-

test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Herzinsuffizienz“ und Herzinsuffizienz kein 

signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration 

besteht (18.6 ± 6.9 vs. 23.2 ± 12.0, p = 0,068). 

 

 

 

Abbildung 25: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „keine Herzinsuffizienz“ (n = 

34) zu Herzinsuffizienz (n = 167) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

peripher arteriellen Verschlusskrankheit = paVk 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine 

paVk“ im Vergleich zu paVk. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst 

überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Hier 

besteht keine NV bei „keine paVk“ aber NV bei paVk. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine paVk“ und paVk kein signifikanter 

Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (22.7 

± 11.4 vs. 18.5 ± 11.3, p = 0,081). 

 

 

paVk: peripher arterielle Verschlusskrankheit 

Abbildung 26: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „keine paVk“ (n = 187) zu paVk 

(n = 14) 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] in Bezug 

auf Rauchen 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „kein 

Raucher“ im Vergleich zu Raucher. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Hier 

besteht keine NV bei „kein Raucher“ aber NV bei Raucher. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „kein Raucher“ und Raucher kein signifikanter 

Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (23.0 

± 12.0 vs. 21.3 ± 10.2, p = 0,192) [155]. 

 

 

 

Abbildung 27: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „kein Raucher“ (n = 127) zu 

Raucher (n = 74). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Diabetes 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „kein 

Diabetes“ im Vergleich zu Diabetes. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Hier 

besteht keine NV bei „kein Diabetes“ aber NV bei Diabetes. Somit wurde zum 

statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „kein Diabetes“ und Diabetes kein signifikanter 

Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (22.3 

± 11.5 vs. 22.6 ± 11.3, p = 0,429) [155]. 

 

 

 

Abbildung 28: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „kein Diabetes“ (n = 139) zu 

Diabetes (n = 62). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Hypertonie 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine 

Hypertonie“ im Vergleich zu Hypertonie. Mittels Test auf Normalverteilung wurde 

zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Hier 

besteht keine NV bei „keine Hypertonie“ aber NV bei Hypertonie. Somit wurde 

zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Hypertonie“ und Hypertonie ein signifikanter 

Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration besteht (19.3 

± 10.1 vs. 23.5 ± 11.7, p = 0,015) [155]. 

 

 

 

Abbildung 29: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „keine Hypertonie“ (n = 52) zu 

Hypertonie (n = 149). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei 

Hyperlipidämie 

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material- 

und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose „keine 

Hyperlipidämie“ im Vergleich zu Hyperlipidämie. Mittels Test auf 

Normalverteilung wurde zuerst überprüft, ob die Nullhypothese, die Daten sind 

normalverteilt, zutrifft. Hier besteht keine NV bei „keine Hyperlipidämie“ aber NV 

bei Hyperlipidämie. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-

test) mit MW ± SD herangezogen. 

Es zeigte sich, dass zwischen „keine Hyperlipidämie“ und Hyperlipidämie ein 

signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration 

besteht (20.0 ± 10.5 vs. 24.3 ± 11.8, p = 0,002) [155]. 

 

 

 

Abbildung 30: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit „keine Hyperlipidämie“ (n = 87) 

zu Hyperlipidämie (n = 114). Modifiziert aus Seizer, Fuchs et al [155]. 
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4 Diskussion 

Die koronare Herzerkrankung als kardiale Form der Atherosklerose wird durch 

ein komplexes Zusammenspiel von vielen Zellen und Faktoren beeinflusst, wobei 

die Entzündung der Gefäßwand hier eine zentrale Rolle einnimmt [11, 17, 20]. 

CyPA ist einer der vielen einzelnen Bausteine, die in diesem Konstrukt 

zusammenwirken [61, 103, 114, 119]. 

Dieser Arbeit lag die Hypothese zu Grunde, dass die gemessene Konzentration 

von CyPA mit der koronaren Herzerkrankung, deren akut klinischen 

Verlaufsformen und auch deren bekannten Risikofaktoren korreliert. 

4.1 Diskussion der Ergebnisse 

Die abgenommenen Laborwerte und erhobenen Daten kommen alle von 

Patienten mit durchgeführter Koronarangiographie. Unterschieden wurde 

zwischen freiem (Serum-CypA) und thrombozytengebundenem (Tz-CyPA) 

Cyclophilin A. Als Hauptdiagnosen wurden die nach der invasiven Diagnostik, mit 

oder ohne erfolgte Intervention, festgelegten Erkrankungen aus dem Entlassbrief 

und / oder dem Herzkatheterprotokoll genutzt. Die Nebendiagnosen, also die 

Erkrankungen unter welchen auch klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren 

sind, wurden nur im stabilen Kollektiv, also bei Patienten ohne Infarkt (STEMI 

und NSTEMI) und ohne instabile AP, untersucht.  

4.1.1 Cyclophilin A in Korrelation zu den Hauptdiagnosen 

In den Daten aktueller Arbeiten, welche sich mit dem Zusammenhang von CyPA 

und akuter Ereignisse im Rahmen von ischämischen Herzerkrankungen, vor 

allem in Hinblick auf die diagnostische Relevanz eines potentiellen Biomarkers 

beschäftigen, zeigt sich, dass CyPA weiterhin als potentieller Kandidat zur 

Erkennung von Infarkt-Patienten gilt [133]. Darüber hinaus kann es auch in 

Kombination mit bereits in klinischer Anwendung befindlichen Markern wie CRP 

und B-natriuretisches Peptid (BNP) genutzt werden und scheint hier auch für die 

Prognose in Bezug auf Rehospitalisierung, Revaskularisierung und Tod 

hochspezifisch zu sein [83]. Auch durch Beobachtung im Verlauf können mit 

CyPA Rückschlüsse auf das Ausmaß des oxidativen Stress und der Entzündung 

nach Herzinfarkt geführt werden [51]. 
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Bei der koronaren Herzerkrankung gilt CyPA schon seit einigen Jahren als 

Möglichkeit, die Erkrankung an sich zur erkennen, zu beurteilen, sowie zur 

eventuellen Entscheidungshilfe für eine möglich anstehende invasive Diagnostik 

[86]. Selbst die Ausprägung der KHK, sprich die Anzahl der betroffenen Gefäße, 

besaßen in der Arbeit von Satoh et al eine positive Korrelation [85] und scheinen 

auch den Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen [51].  

Die Daten dieser Arbeit zeigten signifikante Unterschiede in der Konzentration 

von Tz-CyPA beim STEMI, NSTEMI und Infarkt (NSTEMI + STEMI) jeweils im 

Vergleich zu SAP, sowie beim NSTEMI und Infarkt (NSTEMI + STEMI) im 

Vergleich zur IAP [155]. Interessanterweise war Tz-CyPA beim Infarkt jeweils 

signifikant erniedrigt [155]. Bei dem Vergleich der Kollektive „keine KHK“ zu KHK 

wurde die Signifikanz bei einem Niveau von 0,062 nur knapp verfehlt, wobei hier 

bei „keine KHK“ die Indikation der erfolgten invasiven Diagnostik bei der 

Auswertung nicht berücksichtigt wurde. Bei Serum-CyPA konnte nicht ein 

signifikanter Unterschied bei den Haupt- und Nebendiagnosen dargestellt 

werden.  

4.1.2 Cyclophilin A in Korrelation zu den Nebendiagnosen 

Unter den hier beschriebenen Nebendiagnosen befinden sich mit Bluthochdruck, 

dem Diabetes mellitus, der Hyperlipidämie und dem Rauchen, bekannte 

Risikofaktoren für den Progress der koronaren Herzerkrankung [156]. Bei diesen 

Risikofaktoren konnte schon in anderen Arbeiten eine Verbindung zu erhöhten 

CyPA Leveln nachgewiesen werden [86]. Nicht nur das, sondern es konnte auch 

nach Behandlung dieser Erkrankungen eine Reaktion von CyPA in Form von 

sinkenden Werten festgestellt werden, wodurch sogar eine Bewertung des 

therapeutischen Effekts möglich erscheint [86]. Im Grunde genommen stellt 

CyPA einen Surrogatparameter für die entsprechenden Pathomechanismen der 

Entstehung und den Progress von kardiovaskulären Risikofaktoren und somit 

auch der KHK selbst dar. In Bezug auf die Gefäße stellen die ROS Modulation, 

der Einfluss auf die LDL Aufnahme in die Gefäßwand, die EC Aktivierung, die 

Steuerung der NO Produktion sowie die Anteilnahme an der EC Apoptose 

zentrale Punkte des Pathomechanismus dar [157]. Beim Bluthochdruck gibt es 

schon nachgewiesene Korrelationen zu CyPA [158]. Sicherlich auch mit durch 
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den Einfluss auf Gefäße und Entzündung wurde beim Diabetes, wobei in dieser 

Arbeit nicht dediziert zwischen Typ I und II unterschieden wird, ein 

Zusammenhang beschrieben, nachdem eine Stimulation der Monozyten durch 

die Hyperglykämie betrachtet wurde, welche nach Therapie mit Metformin positiv 

zu beeinflussen und dadurch direkt im CyPA Level zu erkennen war [84, 106]. 

Zur Beurteilung der diabetischen Nephropathie gilt Albumin im Urin als Standard. 

CyPA könnte auch hier als Potentieller Marker im Urin eine Option darstellen, da 

es schon bei sehr frühen Verläufen nachzuweisen ist [159]. Im Rahmen der 

Hyperlipidämie zeigt Simvastatin eine dosisabhängige Reduktion der CyPA-

Sekretion [103]. Auch der positive Einfluss auf das ventrikuläre Remodeling wird 

dem Beeinflussen der ROS abhängigen Sekretion von CyPA aktuell 

zugeschrieben [51].  

Die hier in der Arbeit erhobenen Daten, bezüglich der Nebendiagnosen zeigten, 

wie auch schon bei den Hauptdiagnosen, beim Serum-CyPA keine signifikanten 

Unterschiede. Beim Tz-CyPA wiederum war bei der Hypertonie und der 

Hyperlipidämie ein signifikanter Unterschied zur Vergleichsgruppe zu 

verzeichnen. Diabetes und Rauchen zeigten keinen signifikanten Unterschied zur 

Vergleichsgruppe [155].  

4.2 Limitationen der vorliegenden Studie 

Da die über Jahre hinweg erhobenen Daten nicht immer einer klar genormten 

Struktur folgten, sondern teilweise als Freitext in unterschiedlichen Formularen, 

Berichten oder Datenbanken eingetragen und diese natürlich auch von 

unterschiedlichen Personen erfasst wurden, stellen diese an sich, trotz der 

erfolgten Kontrolle und Einordnung, zu einem gewissen Grad eine Schwachstelle 

in dieser Arbeit dar. Auch der Interpretationsspielraum bei der klinischen 

Diagnose, sowie die in medizinischen Dokumenten oft nur übernommenen 

Vordiagnose und anamnestische Daten sind und bleiben eine unbekannte 

Einflussgröße. Im Speziellen in dieser Arbeit, bei welcher nicht die 

Datenerhebung, sondern deren Aufbereitung und Auswertung die zentrale 

Aufgabe darstellten, bleiben die vorhandenen Daten an sich eine zumindest zum 

Teil unbekannte Variable. Da alle Daten von Patienten stammen, bei denen eine 
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invasive Intervention durchgeführt wurde, gibt es somit auch keine merkmalfreie 

Kontrollgruppe, zu welcher ein Vergleich gezogen werden konnte. Bei der 

Betrachtung der Nebendiagnosen wurden diese zwar alle im stabilen Kollektiv 

(nur Patienten ohne Akutereignis) miteinander verglichen, hatten aber schon 

allein aufgrund der Zugehörigkeit zu diesem speziellen Kollektiv, entsprechende 

Einflussgrößen. 

4.3 Schlussfolgerung 

Bei Cyclophilin A wurden in dieser Arbeit zwischen Serum-CyPA und Tz-CyPA 

differenziert. Bei Serum-CyPA konnte in keinem der gegenübergestellten 

Hauptdiagnosen und auch in keiner der betrachteten Nebendiagnosen einen 

signifikanten Unterschied erhoben werden [155]. Beim Tz-CypA stellte sich 

interessanterweise beim Infarkt ein signifikant erniedrigter Wert heraus [155]. Ein 

möglicher Erklärungsansatz, für den beim Serum-CyPA fehlenden signifikanten 

Unterschied ist sicherlich die fehlende Kontrollgruppe, da alle Werte von 

Patienten mit Indikation zur Koronarangiographie erhoben wurden. Die signifikant 

erniedrigten Werte könnten einen Rückschluss auf den Aktivierungszustand der 

Thrombozyten im Akutereignis zulassen. Veränderte Tz-CyPA Konzentrationen 

die auch durch ADP oder CRP Einfluss entstehen können, wurden bereits in 

Korrelation zu P-Selectin nachgewiesen, wodurch eine gesteigerte 

Thrombozytenaktivität gekennzeichnet ist [155].  

5 Zusammenfassung 

Dass CypA eine zentrale Rolle innerhalb des Ablaufs einer Entzündungsreaktion 

spielt, wurde bereits mehrfach nachgewiesen. Die Zahl der schon untersuchten 

Erkrankungen in Bezug auf CyPA ist groß, da eben bei sehr vielen die 

Entzündung selbst eine große Rolle spielt. Die koronare Herzerkrankung als 

kardiale Form der Atherosklerose, scheint aber aufgrund der großen klinischen 

und volkswirtschaftlichen Relevanz besondere Aufmerksamkeit in Bezug auf 

Prävention, Diagnostik und Therapie zu verdienen. CyPA besitzt großes 

Potential, hier in Zukunft eine wichtige Rolle zu spielen [64, 160, 161]. Nicht nur 

das Enzym selbst steht im Fokus. Über die Fülle der Funktionen und 
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Besonderheiten ergeben sich die unterschiedlichsten Angriffspunkte, wie zum 

Beispiel sein Hauptrezeptor CD147, der auch ein mögliches Ziel zur 

Einflussnahme darstellen könnte [86]. Vor allem in Hinsicht auf die Pathogenese 

kardialer Prozesse wie der Hypertrophie, der Fibrose, der Entzündung und der 

koronaren Herzerkrankung haben bereits viele Arbeiten gezeigt, dass CyPA nicht 

nur als Biomarker, sondern auch als therapeutisches Ziel genutzt werden kann 

[51]. Ein zentrales Ziel der heutigen Medizin, die Prävention von Erkrankungen, 

könnte auch durch CyPA gestärkt werden, indem Patienten schon vorklinisch 

erkannt werden, um diesen dann besondere Aufmerksamkeit zukommen zu 

lassen [83].  Die Herausforderung beim CyPA liegt auf der Hand. Durch die Fülle 

der Funktionen, der unterschiedlichen Vorkommen, Strukturen, Zellen und auch 

in den verschiedenen Ausgangssituationen, stellt der gezielte Eingriff auf nur eine 

bestimmte Stelle des Proteins, die Wissenschaft vor eine große Aufgabe. Da 

CyPA auch als „damage associated molecular pattern“ (DAMP) gilt, was den 

Organismus und sein Immunsystem vor Zellschaden und Zelltod warnt [162], es 

auch die neuronale Toleranz gegenüber oxidativem Stress verbessern [163] und 

in erhöhter Konzentration auch Myokardzellen beim Infarkt diese gegen Hypoxie- 

und Reoxigenierungsschäden schützen kann [101], macht einen Eingriff in 

dieses komplexe System offensichtlich sehr anspruchsvoll. Auch Krebszellen 

nutzen die protektiven Funktionen von CyPA zum Schutz gegen hypoxie- und 

cisplatin-induzierter Apoptose [164].  

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten stützen die schon bereits bekannten 

Erkenntnisse in Bezug auf CyPA bei kardiovaskulären Erkrankungen und deren 

Risikofaktoren zum Teil. Interessanterweise kam es durch die Unterscheidung 

zwischen freiem und thrombozytengebundenem CyPA zu unterschiedlichen 

Ergebnissen. Die akute Durchblutungsstörung in Form von STEMI, NSTEMI oder 

zusammengefasst Infarkt, erbrachte signifikante Unterschiede im Tz-CyPA 

Spiegel im Vergleich zu der chronischen Herzgefäßerkrankungen. Der Vergleich 

zwischen KHK und keiner KHK lag nur knapp außerhalb des Signifikanzniveaus. 

Hypertonie und Hyperlipidämie im Rahmen der kardiovaskulären Risikofaktoren 

zeigten signifikant erhöhte Tz-CyPA Werte. 
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6 Verzeichnisse 

6.1 Abkürzungsverzeichnis 
 

Adenosindiphosphat ADP 

Akutes Koronarsyndrom ACS 

American Heart Association AHA 

Angina Pectoris AP 

Angiotensin II ATII 

Aortocoronare Bypass OP ACB 

B-natriuretische Peptid BNP 

Chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung 

COPD 

C-reaktiven Protein CRP 

Cyclophilin A CyPA 

Cyclosporin A CsA 

Endothelialzellen EC 

Fibroblastenähnlichen Synovialzellen FLS 

Glatte Gefäßmuskelzellen VSMC 

Humanes Immundefizienz-Virus HIV 

Instabile Angina Pectoris IAP 

Interleukin 8 IL-8 

Intrazelluläre Adhäsionsmoleküle ICAM 

Intrazelluläres CyPA iCyPA 

Koronare Herzerkrankung KHK 

Linksventrikulären Ejektionsfraktion LVEF 

Low Density Lipoprotein LDL 
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Matrix-Metalloproteinase MMP 

Monozyten-Plättchen-Aggregate MPAs 

Myokardinfarkt MI 

Mittelwert MW 

Nicht-ST-Hebungsinfarkt NSTEMI 

Normalverteilung NV 

Peptidyl-prolyl cis-trans-isomerase PPIase 

Perkutane Koronarintervention PCI 

Perkutane transluminale 
Koronarangioplastie 

PTCA 

Reaktive Sauerstoffspezies ROS 

Stabile Angina Pectoris SAP 

Standardabweichung SD 

ST-Hebungsinfarkt STEMI 

Thromboxan A2 TXA2 

Tumornekrosefaktor α TNF-α 

Tumornekrosefaktor β  TNF-β 

Vaskuläre Zelladhäsionsmoleküle VCAM 

Von Willebrand Faktor  VWF 
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Ich habe sämtliche Extraktionen, Konvertierungen, Anpassungen der 

Datenbanken selbst geleistet. Die statistische Auswertung wurde nach 

Teilnahme an einem universitätseigenen SPSS-Kurs des Instituts für klinische 

Epidemiologie und angewandte Biometrie am 12.02.2014 unter regelmäßiger 

Beratung durch Herrn Professor Dr. med. P. Seizer durchgeführt. 

SPSS der Firma IBM wurde mir mehrmals durch die EDV Abteilung der Uniklinik 

Tübingen, in der jeweils aktuellen Version (SPSS 21-25), zur Verfügung gestellt. 

Letzte Korrekturen und Kontrollen wurden mit einer aktuellen Version aus dem 

Jahr 2020 durchgeführt. 

Ich versichere das Manuskript selbständig verfasst zu haben und keine weiteren 

als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben. Aus dieser Arbeit ist 

eine Publikation (Seizer, Fuchs et al, Platelets 2016;27) hervorgegangen. Die 

bereits 2016 veröffentlichten Daten wurden hier in der Arbeit zitiert. 
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