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1 Einleitung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) als kardiale Manifestation der
Atherosklerose steht unter ,ischamischen Herzkrankheiten® im letzten Bericht
des statistischen Bundesamtes Deutschlands von 2018 mit insgesamt 123 975
Todesfallen an Platz 4 der gelisteten Todesursachen. Angeflihrt 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 kardiovaskularen
Erkrankungen. Im Vergleich zu den Zahlen von 2006 eine Steigerung um 14,5%.
Kardiovaskulare Erkrankung fordern allein in den USA jahrlich mehr Todesopfer
als Krebs und chronische Lungenerkrankungen zusammen. Auch in der aktuellen
Statistik der AHA von 2019 ist die KHK mit 43.2% der fuhrende Grund flr
kardiovaskulare Todesfalle in der USA, direkt gefolgt von Schlaganfallen mit
16,9% [2]. Die KHK ist von immenser volkswirtschaftlicher Bedeutung, da die
medikamentose 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 Veroffentlichungen Uber die grofe Vielfalt der physiologischen und
pathophysiologischen Funktionen dieser Proteine geschrieben wurden [4].
Bereits kurz nach Entdeckung und Beschreibung der Cyclophiline wurde deren
Stellenwert innerhalb entzindlicher Vorgange erkannt, als deren Einfluss auf T-
Lymphozyten beschrieben wurde [5]. Schon 1858 beschrieb Virchow die
Atherosklerose als ein Resultat aus einer chronischen Gefaldentzindung [6],
womit eine Verbindung dieser 2 Krankheitsprozesse bereits ziemlich frih erkannt
wurde. Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich eine Menge von Arbeiten mit
dem Zusammenhang der Cyclophiline und entzindlicher Vorgange beschaftigt,
da diese sicherlich aufgrund des individuellen und auch volkswirtschaftlichen

Ausmaldes, ein zentrales Thema der westlichen Gesellschaft darstellen.



Diese Arbeit soll einen Teil dazu beitragen, das Verstandnis Uber die Korrelation
von Cyclophilin A (CyPA) und der atherosklerotischen Herzerkrankung, sowie

deren Risikofaktoren und klinischen Auspragung zu erweitern.

1.1 Atherosklerose und koronare Herzerkrankung

Der Wandaufbau der groRen Arterien sowie auch der Koronararterien besteht
aus 3 Schichten, der Tunica intima mit langs angeordneten Endothelialzellen, der
Basalmembran und einer elastischen Membran (membrana elastica interna), der
Tunica media mit glatten Gefalimuskelzellen und einer elastischen Membran
(membrana elastica externa) und der Tunica externa aus Kollagen, elastischen
Fasern, eigenen Gefallen (vasa vasorum), Nerven und Lymphgefalen welche

von perivaskularem 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 Ausloser kann an dem Gefald selbst oder an dem Gefald versorgenden
GefalRen, den vasa vasorum beginnen [8, 9]. Das Fortschreiten der
Atherosklerose geht mit einer chronischen Entzindung einher, wobei die
genauen Mechanismen immer noch nicht im Ganzen geklart sind [8]. Der initiale
Schaden, egal ob chemisch, immunologisch oder mechanisch z.B. durch
Scherkrafte, 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, ausgeriistet sind und durch Ca?* und NO Signalwege
intrazellulare Aktivierungsprozesse auslosen konnen [12, 13]. Aktivierte EC
exprimieren Oberflachenadhasionsmolektle wie Selektine (englisch: selectins),
intrazellulare Adhasionsmoleklle (englisch: intracellular adhesion molecules,
ICAM) oder vaskulare Zelladhasionsmolekule (englisch: vascular cell adhesion
molecules, VCAM) an welche Monozyten und T-Zellen haften konnen [11].
Charakteristisch fur den Ablauf der Atherosklerose ist auch die Veranderung der

interzellularen Verbindungsproteine zwischen den EC, wodurch diese Barriere
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permeabel fur Lipoproteine wird [10] und es zu einer Einlagerung von Lipiden
zwischen der Intima und Media kommt, was wiederum zu einer Infiltration von
Makrophagen fuhrt und in einem Umbau oder auch einer Differenzierung von
glatten Gefallmuskelzellen (englisch: vascular smooth muscle cells, VSMC) in
Schaumzellen (englisch: foamcells) resultiert [14, 15]. Typisch ist auch die
zellulare Infiltration von Leukozyten und Ansammlung von lipidgefullten
Makrophagen in die Gefallwand, welche Entziundungsfaktoren wie Interferon-y,
Interleukin-1 und 2, sowie Tumornekrosefaktor a (TNF-a) ausschutten [8, 16—18].
Die dann in der Intima vorhanden Makrophagen exprimieren einen
Scavengerrezeptor und nehmen zusatzlich Lipoproteine auf. Lysosomale
Fehlfunktionen in Makrophagen und makrophagenahnlichen Zellen (englisch:
macrophagen like cells) fuhren zu einer Umwandlung in Schaumzellen, welche
daraufhin in Apoptose enden [8, 16]. In diesen Zell-Lipidansammlungen stellen
die nekrotischen Uberbleibsel den Kern der Plaques dar, welche durch Ruptur
eine Menge an thrombogenen Faktoren, wie dem von Willebrand Faktor (VWF)
und Thromboxan A2 (TXAZ2) ausschutten, 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
uber eine aktive Differenzierung von VSMC in osteoblastenahnliche Zellen
(englisch: osteoblast like cells), was zu Microkalzifikationen fuhrt [15]. Durch die
Sekretion von Zytokinen wie Tumornekrosefaktor B (TNF-) oder Interferon-y,
fiborogene Mediatoren und Wachstumsfaktoren, wird die Migration und
Proliferation von VSMC angeregt und eine dichte extrazellulare 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 GefaRwand kommt [19-21]. In Ubersicht dieser
Ablaufe stellt die zugrundeliegende Ursache der Atherosklerose die chronische
Entzindung der Gefallwand dar, im Speziellen die der Media [17]. Die
Atherosklerose ist nach aktueller Ansicht eher eine micro- als macrovaskulare
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
Auspragung oft typische Brustschmerzen oder eine Brustenge, auch bekannt als
Angina Pectoris (AP), welche in den Kiefer, Ricken oder Bauch ausstrahlen kann
[22]. Die Schmerzen werden durch verschiedene Botenstoffe wie zum Beispiel
Adenosin ausgeldst, die aufgrund einer Minderperfusion der GefalRe abgegeben
werden [23-25]. Die stabile AP (SAP) ist charakterisiert durch ein reversibles
Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffoedarf und Angebot. Die
Beschwerden, die dadurch auftreten, sind der Definition nach reversibel. Die
Symptomatik alleine ist jedoch noch kein direkter Beweis, da die KHK
unabhangig von ihrer Auspragung 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
Hyperlipidamie, dem Diabetes, dem Rauchen, der Ernahrung, der fehlenden
korperlichen Aktivitat 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 Gultigkeit 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

plétzlicher oder langerer physischer Belastung

Il AP bei starkerer Anstrengung (schnelles Laufen, Bergaufgehen,
Treppensteigen nach dem Essen, bei Kalte, Wind oder psychischer

Belastung)
[ AP bei leichter korperlicher Belastung (normales Gehen, Ankleiden)

v AP in Ruhe oder bei geringster korperlicher 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 Rontgen Thorax. Das Belastungs-EKG ist aufgrund
seiner Einfachheit und breiten Verflugbarkeit sehr gut zur weiterfihrenden 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)) fur die reine Diagnostik eher
selten sinnvoll [22]. Zur Therapie der KHK stehen folgende Ansatze zur
Verfligung: 1. die konservative nicht-medikamentése Therapie durch
Lebensstilanpassung mit  Ernahrungsumstellung, korperliches Training,
Vermeidung von Alkohol und Nikotin, 2. die medikamentose 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 gewahlt wird. Die PTCA scheint bei symptomatischen Patienten mit 1
bis 2 Gefalderkrankung zumindest was die AP angeht, der nicht invasiven

Therapie Uberlegen [36].

1.1.2 Akute Koronarsyndrom

,Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms (ACS) ist der akute Thoraxschmerz*
[37]. Die Ursache liegt in der plotzlichen 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]

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

Bezeichnung Kriterien

IAP AP + unspezifische EKG Veranderungen + normales Troponin T
NSTEMI AP + unspezifische EKG Veranderungen + Troponin T Veranderung
STEMI AP + ST Hebung im Ruhe-EKG

Das klinische Bild der akuten Form der KHK resultiert meist aus einem
kompletten Verschluss einer Koronararterie durch Thrombose oder Embolie [38].
Risikopatienten mit therapierefraktarer ~Angina, ausgepragten EKG-
Veranderungen oder hamodynamisch instabile Patienten sollten innerhalb 72
Stunden invasiv behandelt werden [39]. Mit welcher Methode wird schon lange
kontrovers diskutiert. In einer Ubersicht mit 23 randomisierten Vergleichsstudien
zwischen PCIl und Bypass mit insgesamt 9963 Patienten, war die ACB im
Outcome zwar wirksamer in Bezug auf die AP und hatte auch weniger bendtigte
Revaskularisationen zur Folge, aber das Risiko fur perioperative Schlaganfalle
war dafur groRer [40]. Laut deutscher Gesellschaft fur 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 Uber 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 langere Zeit bis zur Intervention und auch eine hohere
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 groRe Nutzen dieser Substanz im
Bereich der Organtransplantation durch seine organabstoRungshemmende
Wirkung bereits frih unverzichtbar [45]. 1984 schlieBlich konnte der
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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 (PPlase)
klassifiziert [47]. Erst 1989 wurde bei der Aufschllisselung der Aminosequenzen
der PPlase erkannt, dass es sich hier um das gleiche CsA-bindende Protein
handelt wie bei dem bereits bekannten CyPA [48].

1.2.1 Aligemeines zu Cyclophilin A (CyPA)

CyPA ist ein 18 kDa grol3es Protein. Es gehort zur Familie der Cyclophiline und
wurde schon in Saugetieren, Pflanzen, Insekten, Pilzen und Bakterien
nachgewiesen [49, 50]. CyPA hat eine achtstrangige antiparallele R-Fass
Struktur mit 2 Alpha-helices, die das Fass von beiden Seiten umschlie3en [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
Aktivitat von Neutrophilen, Eosinophilen, Monozyten und T-Lymphozyten [53, 56,
57], die cis-trans-lsomerisation von Peptitbindungen und Proteinfaltung [48, 50],
es beeinflusst intrazellulares Trafficking [58, 59], ist maligeblich an der
Thrombozytenaggregation und der Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies
(englisch: reactive oxygen species, ROS) beteiligt [51, 60-64]. Anfangs lag der
Fokus auf dem intrazellularen Vorkommen und der PPlase-Aktivitat von CyPA,
zuerst innerhalb des Zellkernes und des Zytosols [55, 65, 66], da man es fur ein
rein intrazellulares Protein hielt. Im Gegensatz zu Cyclophilin B und Cyclophilin
C besitzt es namlich auch keine Signal-Export-Sequenz [50]. Relativ schnell war
dann aber auch das extrazellulare Vorkommen und Verhalten von CyPA, mit
dessen Relation zu Entzindungsprozessen, von gro3em Interesse [53]. Die Liste
der Erkrankungen, bei welchen man die Anteilnahme von CyPA bis heute
beschrieben hat, ist mittlerweile sehr lang. AuRerdem steht sehr haufig die Hohe
der CyPA-Konzentration in Korrelation mit der Schwere oder Auspragung 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

-14 -



Zusammenhang mit viralen Infektionen bendtigt 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 serdsen Ovarialkarzinom
[76] und multiplem Myelom [77]. Im Formenkreis der kardialen Erkrankungen
nimmt es unter anderem Einfluss auf die Hypertrophie und den strukturellen
Umbau uber die Stimulation der Proliferation und Migration von Fibroblasten [51,
78, 79], auf die pulmonal arterielle Hypertonie [80, 81], die arrhythmogene
Kardiomyopathie [82] und naturlich, 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 Entzindungsprozessen auch
bremsende Effekte zu besitzen. So konnte bei der Prionen-Erkrankung ein
dampfender Effekt von CyPA auf die von der Infektion her resultierende
Entzindungsreaktion dokumentiert werden [88]. Bei der Amyotrophen
Lateralsklerose oder dem Schlaganfall war jedoch wieder eine positive
Korrelation zur Entziindung oder dem Progress der jeweiligen Erkrankung zu
verzeichnen [89, 90]. Bei CyPA defizienten Mausen 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-Mausen weder eine gesteigerten Letalitat,
noch im Falle von CyPA oder Cyclophilin D eine nennenswerte Veranderung des
Phanotyps mit sich bringt [4, 91].

1.2.2 Intrazellulares Cyclophilin A (iCyPA)

Intrazellulares 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 uber seine PPlase Aktivitat [49].
Je nach Zelltyp konnten unterschiedliche Einflisse von iCyPA beobachtet

werden, wie auf die Differenzierung von T-Zellen und Epithelzellen [64, 91, 93,
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94], oder auf die Aktivitat von T-Zellen Uber die Interleukin-2 Tyrosin-Kinase
Interaktion [95]. Bei der Angiotensin II (ATIl) induzierten ROS Produktion
innerhalb von VSMC ist die iCyPA gesteuerte Translokation der zytosolischen
NADPH-Oxidase-Untereinheit p47Ph°x beteiligt [63]. Posttranskriptional kann
iCyPA Uber molekulare Mechanismen wie Phosphorylierung [96],
Glutathionylierung [97] oder durch Acetylierung in seiner Funktion mal3geblich
beeinflusst werden [64]. Lammers et.al. hat beschrieben, dass zwischen 40-50%
des iCyPA in acetylierter Form vorliegen [98]. So kann die katalytische Aktivitat
durch Acetylierung um das bis zu 35 fache und die Affinitat 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 Adhasionsmolekilen wie
VCAM-1 far Monozyten erhoht werden [99]. Dass iCyPA Uber die Bildung eines
Komplexes mit Zink-lonen zur Transkriptionsmodulation fahig ist und die Bindung
an CsA behindert wird, ist bereits seit 1995 bekannt [66, 100]. Unter den ganzen
proinflammatorischen Einflussen hat iCyPA aber auch eine zellprotektive
Wirkung gegenuber der Hypoxie und Reoxygenierung induzierten Apoptose
mittels Hemmung der NADPH-Oxidase Aktivitdt, was innerhalb von
Myokardzellen beobachtet werden konnte [101]. Selbst bei der Zytokinese
scheint iCyPA einen Teil der Ablaufe zu beeinflussen und steuert hiermit zur

Instandhaltung des Genoms bei [102].

1.2.3 Freies Cyclophilin A (Serum-CyPA)

CyPA wurde vorerst als primar intrazellular agierendes Protein beschrieben [66].
Schnell war jedoch klar, dass es auch extrazellular vorkommt. Zum einen durch
Freisetzung nach Zelluntergang, zum anderen wird es aber von Zellen auch
direkt sezerniert [86]. Dabei wird es aktiv mittels Vesikeltransport Uber die
Zellmembran extrazellular geschleust [103], wofur es in der acetylierten Form
vorliegen muss [99]. Je nach Zelltyp wird Uber verschiedene Stimuli die Sekretion
von Serum-CyPA angeregt. Uber Thrombin oder Adenosindiphosphat (ADP)
aktivierte Thrombozyten konnen Uber 300 verschiedene Proteine freisetzen,
unter anderem Serum-CyPA [104, 105]. Mit Glucose stimulierte Monozyten
setzen Serum-CyPA extrazellular frei [106]. Serum-CyPA wird von

fibroblastenahnlichen 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
wahrendessen aktiv Serum-CyPA ausgeschuttet [108]. Die Hauptursache fur die
extrazellulare Sekretion von Serum-CyPA ist jedoch wahrscheinlich die
Entzindung im Allgemeinen [53, 55]. Im Speziellen kommen hier den ROS ein
Sonderstatus zu. Eine bestimmte Menge an ROS wird vom Korper selbst fur
physiologische Stoffwechselvorgange hergestellt und auch bendtigt [51]. In
entsprechender Konzentration wirkt es, auch im Zusammenspiel mit Serum-
CyPA jedoch zellschadigend sowie entztiindungsférdernd und kann sogar zum
Zelltod fuhren [53, 109, 110]. In bereits einigen Arbeiten konnte die extrazellulare
Freisetzung von Serum-CyPA durch Kardiomyozyten, kardiale Fibroblasten,
glatte GefaBmuskelzellen, Endothelialzellen und Makrophagen Uuber die
Stimulation mit ROS gezeigt werden, wobei auch die Menge an freigesetztem
Serum-CyPA mit der Hohe des oxidativen Stress korrelierte [51, 103]. Auch die
intrazellulare Konzentration von CyPA stieg mit der HOhe 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
transmembrandses Protein mit einer Vielzahl an potentiellen Bindungspartnern
und dient als Hauptrezeptor fur Serum-CyPA [55, 87, 116, 117]. Bekannte
Signalwege Uber 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 vollstandig
geklart sind [64, 112]. Eine der wohl am haufigsten beschriebenen Auswirkungen
des Zusammenspiels dieser zwei Partner beschaftigt sich mit der Chemotaxe und
proinflammatorische Aktivitat [49, 118]. Passend dazu fuhrt die Blockierung von
CD147 in Monozyten zu einer gehemmten Chemoattraktion und

Zytokinausschuttung [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 erhdht exprimiert nachgewiesen werden [121]. Im
Zusammenhang mit Tumorerkankungen kommt CD147 eine entscheidende
Rolle zu, indem die fur die Tumorinvasion nétigen MMPs daruber aktiviert werden
[116, 122]. Beim Knockdown von CD147 kommt es im Mausmodell zu Sterilitat
und unterschiedlich neurologischen Abnormalitdten [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 Mdglichkeiten zur Interaktion gibt [64]. Die molekularen
Mechanismen selbst zwischen CD147 und Serum-CyPA sind bis heute immer

noch nicht im Ganzen geklart [64].

1.2.4 Thrombozytengebundenes Cyclophilin A (Tz-CyPA)

Wenn extrazellular freigesetztes Serum-CyPA Uber CD147 am Thrombozyten
bindet, fuhrt es Uber den PI3 kinase/Akt Signalweg einerseits zur einer
Konformitatsanderung des Thrombozyten und andererseits zur Ausschittung
von proinflammatorischen Zytokinen [87, 105, 123]. AuRerdem kommt es Uber
diese Reaktion zusatzlich zu einer verstarkten Thrombusformation der Plattchen
durch eine Steigerung der Adhasion untereinander [105]. Mal3geblicher Faktor
fur die Aktivierung der Thrombozyten ist die durch Tz-CyPA beeinflusste
intrazellulare Kalziumkonzentration, die durch den Einstrom von auf3en und
Freisetzung aus den intrazellularen Speichern zunimmt [124]. Uber die
Beeinflussung der ROS Produktion moduliert Tz-CyPA die Interaktion zwischen
dem Thrombozyten Glykoprotein Rezeptor Integrin allbf3 und dem Zytoskelett,
welche zur Thrombin induzierten Plattchenaggregation bendtigt wird. Ein Mangel
von CyPA bei defizienten Mausen resultiert deswegen in einer deutlich
verlangerten Blutungszeit [60]. Durch Cyclophilin aktivierte Thrombozyten sind in
der Lage, mit Monozyten zusammen, Monozyten-Plattchen-Aggregate (englisch:
monocyte-patelet aggregates, MPAs) zu bilden [87, 123]. Interessanterweise
wurde die uber CD147 beeinflusste Adhasion von Thrombozyten in inrem Ablauf
unabhangig 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 Entzindungen 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, entzundlichen Milieus an der Gefallwand [86]. CyPA ist der durch
ROS induzierte Hauptfaktor flr die Modulation des Ablaufs der Entziindung,
mitsamt seiner Signalwege und der Reihe an beteiligten Zellen [61, 119, 125].
Durch die Aktivierung von CyPA kommt es Uber Angiotensin Il (ATIl) zu einer
Steigerung der ROS Produktion, wodurch die Entzindung noch weiter
vorangetrieben wird [51, 63]. CyPA férdert die Migration und das Wachstum der
VSMC durch Proliferation und Hypertrophie und steigert somit die Hyperplasie
der Intima und Media [111, 126]. So bestatigt durch die Korrelation von erhdohtem
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 Mausen signifikant geringer entstehen liel} [64].
Durch Hochregulation der Oberflachenrezeptoren VCAM-1 und E-Selektin und
des Transkriptionsfaktors Fox01 in ECs wird die Chemotaxe, Adhasion, Migration
und spater 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 fur die Entwicklung der Atherosklerose
wichtigen Monozyten [20, 114] und somit auch in die Gefalwand selbst [129,
130]. So kam es im Umkehrschluss zu einer verringerten LDL Aufnahme,
verringerten  Expression von VCAM-1, weniger ROS induzierten
Entzindungsreaktion und deutlich weniger Aktivierung und Apoptose in ECs
beim CyPA defizienten Mausmodell [129]. Uber den CD147 Signalweg werden
MMP-9 in Monozyten und MMP-2 in VSMC hochreguliert, wodurch es zum
Strukturumbau des perivaskularen Gewebes im Rahmen der Atherosklerose
kommt [131]. Uber diese Fille 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

-19 -



bei der Entstehung der Atherogenese beteiligt ist und weiter zusatzlich 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 Erhdhung
nachgewiesen wurde es auch schon direkt inner- und unterhalb der arteriellen
Plaques bei Patienten mit Myokardinfarkt (Ml) [86]. Beim akuten Koronarsyndrom
war es signifikant hoher 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 linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) assoziiert
[133] und bei der entzindlichen und nichtentzindlichen Kardiomyopathie
korreliert der CyPA-Spiegel mit dem Ausmall an myokardialem Remodeling
[134].

1.4 Cyclophilin A in Diagnostik und Therapie

Biomarker zur Diagnostik, Therapiebewertung und Uberwachung, oder zur
Prognoseabschatzung von Erkrankungen gibt es im klinischen Alltag bereits
einige. Im Speziellen fur den Formenkreis der Gefallerkrankungen 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 Fulle von Arbeiten bezlglich ihrer potentiellen Kapazitat zur Diagnostik
der unterschiedlichsten Erkrankungen genannt. Bei der KHK kénnte CyPA zum
Beispiel zur Erkennung, zur Einschatzung der Auspragung, zur Planung einer
invasiven Diagnostik und zur Prognoseeinschatzung herangezogen werden [84,
86]. In Bezug auf die Vorhersagekraft flr vaskulare Ereignisse Ubertrifft CyPA
laut Ohtsuki et al sogar bisherige Marker wie BNP, Homocystein oder CRP [83].
Auch fur die Erkennung und Einschatzung der Schwere von
Entzindungsreaktionen, sowie zur Einschatzung der jeweiligen Prognose,
scheint CyPA Potential zu besitzen [89]. Selbst fur die Friherkennung der Folgen
einer kardiovaskularen Operation, wie das akute Nierenversagen, konnte es in
Zukunft eingesetzt werden [138]. Bei Interventionen mittels Ballonangioplastie im
Rahmen der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie kdnnte
CyPA auch genutzt werden, um den therapeutischen Effekt im Verlauf

darzustellen [139].
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Naturlich ist CyPA dank seiner vielfaltigen Funktionen auch Ziel fur potentielle
Beeinflussung. So lasst sich die Affinitat zu CsA mittels Zinkionen oder
Acetylierung modulieren [66, 98], wobei die Acetylierung im Speziellen noch
weitere Veranderungen der Funktionalitat von CyPA mit sich bringt. Hiermit kann
die katalytische Aktivitat bis um das 35-fache reduziert, oder die Bindung an das
HIV-1 Kapsid verandert 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
AbstoRRungsreaktion von Spenderorganen hemmt [45]. Die
immunsupprimierende Wirkung von CsA entsteht durch die Blockade der
Transkription von zytokinrelevanten Genen uber die Hemmung der Phosphatase
Calcineurin [54, 98, 140]. In einer Studie Uber die Langzeittherapie mit CsA
konnte bei der kongenitalen Muskeldystrophie typ Ullrich eine Verbesserung
bestimmter Muskelgruppen erzielt werden [141]. Durch die Hemmung der
entzindungsfordernden 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 natlrlich
auch in der Therapie der ischamischen 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 durchgefuhrten 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 extrazellulares 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 mal3geblich die Hepatitis-C Virus Replikation
hemmt [149, 1580]. Unter diesen Analoga gibt es auch nicht
zellmembranpermeable Vertreter wie das MM218, das durch seine Eigenschaft
extrazellulares CypA (Synonym: Serum-CyPA) hemmt und hiermit bei Balsley et
al die Entzindungsreaktion bei allergisch induzierter Lungenentziindung
reduziert, ohne dabei die intrazellularen 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 Schaden
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 PPlase-Aktivitat von CyPA, ohne wiederum Calcineurin zu

beeinflussen [153].

Ein weiterer therapeutischer Ansatz bilden spezifische Antikdrper, die entweder
den Rezeptor CD147 oder auch CyPA selbst zum Ziel haben. Im Versuch mit
solchen Antikorpern konnte gezeigt werden, dass sich spezielle
entzindungsausldésende 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 Reperfusionsschaden geschutzt
[143] und bei der Sepsis das darauffolgend induzierte Nierenversagen reduziert
werden [154]. Beim Asthma konnte man durch eine anti-CD147 Behandlung die
bronchiale Hyperreagibilitat und Schleimproduktion vermindern [69]. Der speziell
fur Serum-CyPA entwickelte Antikdrper 8H7-mAb fihrt beim Einsatz zu einer
gehemmten Migration von Macrophagen und reduziert die plattchenabhangige
Thrombusformation [123].

1.5 Ziel

Das Ziel dieser Arbeit bestand nach Aufarbeitung und Auswertung der Daten in
der Untersuchung der Zusammenhange zwischen freiem Cyclophilin A und
seiner thrombozytengebundenen Form mit den Risikofaktoren der koronaren

Herzerkrankung, sowie den Auspragungen des akuten Koronarsyndroms.
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Die schon mehrfach gedulerte und zum Teil auch schon bestatigte Hypothese
besagt, dass CyPA einen signifikanten Einfluss auf Entzindungen und somit die
Entstehung der Atherosklerose besitzt. Viele der klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren nehmen Einfluss auf die Entzindung 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

FiUr die Studie wurde auf ausgewahlte Daten aus der Datenbank der Uniklinik
Tubingen ,KardioData“ zugegriffen. Die Daten wurden im Rahmen einer
Behandlung der Abteilung fur Innere Medizin Ill, Kardiologie und Angiologie der
Universitatsklinik Tubingen im Zeitraum von November 2011 bis April 2013
erhoben. Wahrend der durchgefuhrten PCl wurde arterielles Vollblut
abgenommen und laborchemisch untersucht. In den Jahren 2013-2014 wurden
initial 1635 Datensatze a jeweils 342 Datenfelder exportiert. Nach Aufbereitung

waren davon noch 420 Patientendatensatze zur Auswertung nutzbar.

Tabelle 3: Patientendaten mit Haupt- und Nebendiagnosen

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Haufigkeit dargestellt

Gesamt  stabile AP instabile AP NSTEMI STEMI
Alter (Jahre) 68 + 11 69 + 11 69 + 11 68 £ 11 61+14
Mannlich (%) 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)
Hyperlipidamie (%) 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 Datensatze nach Auspragung der KHK

Tabelle 4: KHK gegen keine KHK

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Haufigkeit dargestellt.

Auspragung KHK Haufigkeit Prozent (%)
Ausschluss KHK 46 11,0

KHK 369 87,9

keine KHK bekannt 5 1,2

Gesamt 420 100,0

Tabelle 5: KHK Auspragung

Kategorische Daten werden in absoluter und prozentualer Haufigkeit dargestellt.

KHK Auspragung Haufigkeit Prozent (%)
Ausschluss KHK 46 11,0
1-GefalR-KHK 58 13,8
2-GefaR-KHK 102 24,3
3-GefalR-KHK 209 49,8

keine KHK bekannt 5 1,2

Gesamt 420 100,0
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2.1.2 Datensatze nach Auspragung der KHK und Hauptdiagnose
Tabelle 6: KHK Auspragung mit Hauptdiagnosen
Kategorische Daten werden in absoluter Haufigkeit dargestellt. KHK: koronare

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

Geschlecht KHK Hauptdiagnose Anzahl
weiblich Ausschluss stabile AP 5
KHK instabile AP 3
Myokardinfarkt (NSTEMI & 1
STEMI)
1-Gefal3- stabile AP 10
KHK instabile AP 2
Myokardinfarkt (NSTEMI & 4
STEMI)
2-Gefali- stabile AP 11
KHK instabile AP 9
Myokardinfarkt (NSTEMI & 8
STEMI)
3-Gefal- stabile AP 30
KHK instabile AP 7
Myokardinfarkt (NSTEMI & 13
STEMI)
mannlich Ausschluss stabile AP 9
KHK instabile AP 1
Myokardinfarkt (NSTEMI & 2
STEMI)
1-Gefald- stabile AP 14
KHK instabile AP 10
Myokardinfarkt (NSTEMI & 15
STEMI)
2-Gefali- stabile AP 35
KHK instabile AP 16
Myokardinfarkt (NSTEMI & 23
STEMI)
3-GefaRk- stabile AP 89
KHK instabile AP 28
Myokardinfarkt (NSTEMI & 41
STEMI)
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2.2 Material

Die CyPA-Messung wurde im Zeitraum zwischen November 2011 bis April 2013
mittels Flusszytometrie durchgefuhrt. Hier wurde das entnommene Vollblut 1:50
verdunnt und 50 ul in FACS Roéhrchen gegeben [155]. Die Doppelfarbung wurde
mit CD42b (BD Biosciences) zusammen mit CD62p-FITC (Beckman Coulter)
durchgefuhrt. Die Inkubationszeit der genutzten Antikorper betrug 30 Minuten
[1585].

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 zugehoérigen 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. Wahrend der Datenverarbeitung und Prifung wurde auf das
Krankenhausinformationssystem der Abteilung fur Innere Medizin Il -
Kardiologie und Angiologie der Universitatsklinik Tubingen 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, Zusammenfuhrung und Aufbereitung eine

Datenbank mit 420 Datensatzen.

2.3.1 Datenextraktion und Aufbereitung

Die Datensatze wurden aus der Datenbank "KardioData" der Uniklinik Tubingen
aufgrund der Datenmengenbeschrankung 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 Primarschlissel (StudieneinschlussiD). Im Laufe der
Datenaufbereitung kamen nochmal aktuellere Datensatze mit Serum-CyPA
hinzu, welche auch wieder extrahiert, aufbereitet und zusammengefuhrt wurden.

Irrelevante Datensatze mit Diagnosen wie Vitium oder Perikarderguss, sowie
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eindeutige Fehimessungen, die in der Datenbank als "CyPA-Fehimessung"
gekennzeichnet waren, wurden aus dem Kollektiv entfernt. In regelmafigen
Abstanden wurden die Daten immer wieder auf ihre Integritat gepruft. Bestimmte
Merkmale, wie zum Beispiel die Herzkatheterlabor-Indikation, Diagnosen, Vor-
und Nebendiagnosen mussten, bei fehlender Moglichkeit zur standardisierten
Eingabe der Daten, logisch kategorisiert und zusammengefasst werden. Bei
fehlenden Teil-Datensatzen wurde mittels dem Krankenhausinformationssystem
(KIS) der Klinik, die Daten anhand der Primarschlussel, wenn fehlend auch
mittels Namen und Geburtsdatum, erganzt. Um die Daten vor Auswertung
nochmal zu prifen, wurden die Diagnosen der Datensatze mit den
Herzkatheterberichten verglichen und ggf. korrigiert (hier war der
Herzkatheterbericht das Mal). Bei Patienten mit mehreren invasiven
Interventionen wurden diese nur mit in das Kollektiv aufgenommen, wenn die
Koronarangiographien einen geringeren Abstand als 7 Tage hatten. Datensatze,
die im Vergleich mehrerer Quellen inkongruente Werte hatten, wurden geloscht.
Unvollstandige Datensatze wurden ebenfalls geldscht. Zu manchen Patienten
gab es in der Datenbank Informationen zu Studienfollowups, welche fur die
Auswertungen jedoch irrelevant waren. Datensatze 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 Prafung der Verteilungsannahme der Wertemengen. Es wurde immer zuerst

die Uberpriifung auf Normalverteilung (NV) durchgefiihrt.

Bei NV der parametrischen Werten beider miteinander verglichenen Gruppen,
konnte der t-Test flr unverbundene Stichproben durchgeflhrt 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

MWU-Test: Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
Bedingung Angewandter Test

metrisch-unverbunden (beide Gruppen t-Test fir unverbundene Stichproben
normalverteilt / parametrisch)

metrisch-unverbunden (eine oder beide der U-Test (MWU-Test)
Gruppen ist, sind nicht normalverteilt / nicht

parametrisch)

Bei allen Auswertungen wird zuerst der Test auf NV mittels Kolmogorov-Smirnov
/ Shapiro-Wilk durchgefuhrt. Der Test Uberpriuft 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 Erklarung von Helsinki
durchgefuhrt und alle Teilnehmer waren schriftlich Gber die Nutzung der Daten
aufgeklart [155]. Genehmigt wurde die Studie durch das Ethikkomitee
(270/2011BO1).
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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.

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

3.1.1.1 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris gegeniiber 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 Uberprtft, ob die
Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. WWeder 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).
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Abbildung 2: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit stabile AP (n = 189) zu
STEMI (n = 27)

-31 -



3.1.1.2 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris gegentiber 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 Gberpruft, 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).
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Abbildung 3: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit stabile AP (n = 189) zu
NSTEMI (n = 74)
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3.1.1.3 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris gegentiber 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 Uberprift, 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).

200 000
386

35
*

150,000

291
*

390

E *
=) 17
é 100,000 t4os a4
T 138 148 sggw
Q g5 380
g §246 By 205
© 2235158 — —
o 50000 j
{ooo = z
stabile AP Myokardinfarkt (NSTEMI & STEMI)

Hauptdiagnose

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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3.1.1.4 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris gegentiber 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 Uberprtft, 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).
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Abbildung 5: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu
STEMI (n = 27)
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3.1.1.5 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris gegentiber 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 Gberpruft, 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).
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Abbildung 6: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu
NSTEMI (n = 74)
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3.1.1.6 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris gegentiber 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 Uberprift, 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).
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Abbildung 7: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 70) zu
Infarkt (n = 101)
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3.1.1.7 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Patienten ohne KHK
gegeniliber 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 Uberprift, 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).
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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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3.1.2.1 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 Uberpruft, 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).
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Abbildung 9: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit neg. Fam. Anamnese (n =
116) zu pos. Fam. Anamnese (n = 45)

-38 -



3.1.2.2 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
uberpruft, 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).
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Abbildung 10: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,keine Herzinsuffizienz* (n
= 34) zu Herzinsuffizienz (n = 155)
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3.1.2.3 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 Uberprift, 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. 271 %
35.5, p =0,159).
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Abbildung 11: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,keine paVk" (n = 175) zu
paVk (n = 14)

- 40 -



3.1.2.4 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 Uberpruft, 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).
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Abbildung 12: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,kein Raucher (n = 121)
zu Raucher (n = 68)

-41 -



3.1.2.5 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 Uberpruft, 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).
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Abbildung 13: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,kein Diabetes* (n = 129)
zu Diabetes (n = 60)
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3.1.2.6 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
uberpruft, 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).
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Abbildung 14: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,keine Hypertonie* (n =
50) zu Hypertonie (n = 139)

-43 -



3.1.2.7 Messung von freiem CyPA [Serum-CyPA] bei Hyperlipidamie

Gemessen wurde hier freies CyPA in ng/ml, wie im Material- und Methodenteil
beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose ,keine Hyperlipidamie® im
Vergleich zu Hyperlipidamie. Mittels Test auf Normalverteilung wurde zuerst
uberpruft. ob die Nullhypothese, die Daten sind normalverteilt, zutrifft. Weder bei
.keine Hyperlipidamie“, noch bei Hyperlipidamie 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 Hyperlipidamie“ und Hyperlipidamie kein
signifikanter Unterschied in der freien CyPA Konzentration besteht (19.1 £ 22.9
vs. 18.2 £ 24.2, p = 0,277).
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Abbildung 15: Vergleich der Serum-CyPA bei Patienten mit ,keine Hyperlipidamie® (n
= 84) zu Hyperlipidamie (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.
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Abbildung 16: Histogramm Tz-CyPA
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3.2.1 Korrelationen von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] zu den

Hauptdiagnosen

3.2.1.1 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberpruft, 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].
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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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3.2.1.2 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberpruft, 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].
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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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3.2.1.3 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberpruft, 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. 189 £
18.1, p = 0,020) [155].
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Abbildung 19: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit keine SAP (n = 201) zu Infarkt
(n=108)
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3.2.1.4 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei

Patienten mit instabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberprift, 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 x+ 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].
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Abbildung 20: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu STEMI
(n=30)
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3.2.1.5 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberpruft, 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].
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Abbildung 21: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu
NSTEMI (n = 78)
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3.2.1.6 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris gegeniiber 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 Uberpruft, 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].
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Abbildung 22: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit instabile AP (n = 75) zu Infarkt
(n=108)
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3.2.1.7 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Patienten ohne KHK gegeniiber 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 Uberprift, 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).
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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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3.2.2.1 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 Uberpruft, 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).
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Abbildung 24: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit ,negative Familienanamnese*

(n =125) zu ,positive Familienanamnese® (n = 48)
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3.2.2.2 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 tUberprift, 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).
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Abbildung 25: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit ,keine Herzinsuffizienz* (n =

34) zu Herzinsuffizienz (n = 167)
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3.2.2.3 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
uberpruft, 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
+11.4vs. 185+ 11.3, p =0,081).
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Abbildung 26: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit ,keine paVk® (n = 187) zu paVk
(n=14)
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3.2.2.4 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 Uberpruft 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
+12.0vs. 21.3+10.2, p =0,192) [155].
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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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3.2.2.5 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 Uberpruft, 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
+11.5vs. 22.6 £ 11.3, p = 0,429) [155].
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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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3.2.2.6 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 Uberpruft, 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
+10.1vs. 23.5+11.7, p = 0,015) [155].
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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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3.2.2.7 Messung von thrombozytengebundenem CyPA [Tz-CyPA] bei
Hyperlipidamie

Gemessen wurde hier thrombozytengebundenes CyPA in ng/ml, wie im Material-
und Methodenteil beschrieben, bei Patienten mit der Nebendiagnose ,keine
Hyperlipidamie® im Vergleich zu Hyperlipidamie. Mittels Test auf
Normalverteilung wurde zuerst tUberprift, ob die Nullhypothese, die Daten sind
normalverteilt, zutrifft. Hier besteht keine NV bei ,keine Hyperlipidamie® aber NV
bei Hyperlipidamie. Somit wurde zum statistischen Vergleich der U-Test (MWU-
test) mit MW + SD herangezogen.

Es zeigte sich, dass zwischen ,keine Hyperlipidamie“ und Hyperlipidamie ein
signifikanter Unterschied in der thrombozytengebundenen CyPA Konzentration
besteht (20.0 £ 10.5 vs. 24.3 + 11.8, p = 0,002) [155].
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Abbildung 30: Vergleich der Tz-CyPA bei Patienten mit ,.keine Hyperlipidamie“ (n = 87)
zu Hyperlipidamie (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 Entzindung der GefalRwand 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 Kklinischen

Verlaufsformen und auch deren bekannten Risikofaktoren korreliert.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Die abgenommenen Laborwerte und erhobenen Daten kommen alle von
Patienten mit durchgefihrter 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 kardiovaskulare 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 ischamischen Herzerkrankungen, vor
allem in Hinblick auf die diagnostische Relevanz eines potentiellen Biomarkers
beschaftigen, zeigt sich, dass CyPA weiterhin als potentieller Kandidat zur
Erkennung von Infarkt-Patienten gilt [133]. Daruber 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 fur die
Prognose in Bezug auf Rehospitalisierung, Revaskularisierung und Tod
hochspezifisch zu sein [83]. Auch durch Beobachtung im Verlauf kdnnen mit
CyPA Riuckschlisse auf das Ausmal} des oxidativen Stress und der Entziindung

nach Herzinfarkt gefiihrt werden [51].
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Bei der koronaren Herzerkrankung gilt CyPA schon seit einigen Jahren als
Mdglichkeit, die Erkrankung an sich zur erkennen, zu beurteilen, sowie zur
eventuellen Entscheidungshilfe fur eine moglich anstehende invasive Diagnostik
[86]. Selbst die Auspragung der KHK, sprich die Anzahl der betroffenen Gefalie,
besalden 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 berlcksichtigt 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 Hyperlipiddmie und dem Rauchen, bekannte
Risikofaktoren fur den Progress der koronaren Herzerkrankung [156]. Bei diesen
Risikofaktoren konnte schon in anderen Arbeiten eine Verbindung zu erhdhten
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 moglich erscheint [86]. Im Grunde genommen stellt
CyPA einen Surrogatparameter fur die entsprechenden Pathomechanismen der
Entstehung und den Progress von kardiovaskularen Risikofaktoren und somit
auch der KHK selbst dar. In Bezug auf die Gefalde stellen die ROS Modulation,
der Einfluss auf die LDL Aufnahme in die Gefallwand, 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 Gefalle und Entztindung wurde beim Diabetes, wobei in dieser
Arbeit nicht dediziert zwischen Typ | und |l unterschieden wird, ein
Zusammenhang beschrieben, nachdem eine Stimulation der Monozyten durch
die Hyperglykamie 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 konnte auch hier als Potentieller Marker im Urin eine Option darstellen, da
es schon bei sehr frihen Verlaufen nachzuweisen ist [159]. Im Rahmen der
Hyperlipidamie zeigt Simvastatin eine dosisabhangige Reduktion der CyPA-
Sekretion [103]. Auch der positive Einfluss auf das ventrikulare Remodeling wird
dem Beeinflussen der ROS abhangigen Sekretion von CyPA aktuell
zugeschrieben [51].

Die hier in der Arbeit erhobenen Daten, bezlglich 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
Hyperlipidamie 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 uber Jahre hinweg erhobenen Daten nicht immer einer klar genormten
Struktur folgten, sondern teilweise als Freitext in unterschiedlichen Formularen,
Berichten oder Datenbanken eingetragen und diese naturlich 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 Ubernommenen
Vordiagnose und anamnestische Daten sind und bleiben eine unbekannte
EinflussgroRe. 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 durchgefihrt 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 Zugehdrigkeit zu diesem speziellen Kollektiv, entsprechende

Einflussgréfien.

4.3 Schlussfolgerung

Bei Cyclophilin A wurden in dieser Arbeit zwischen Serum-CyPA und Tz-CyPA
differenziert. Bei Serum-CyPA konnte in keinem der gegenubergestellten
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
moglicher Erklarungsansatz, fur den beim Serum-CyPA fehlenden signifikanten
Unterschied ist sicherlich die fehlende Kontroligruppe, da alle Werte von
Patienten mit Indikation zur Koronarangiographie erhoben wurden. Die signifikant
erniedrigten Werte konnten einen Ruckschluss auf den Aktivierungszustand der
Thrombozyten im Akutereignis zulassen. Veranderte Tz-CyPA Konzentrationen
die auch durch ADP oder CRP Einfluss entstehen kdnnen, wurden bereits in
Korrelation zu P-Selectin nachgewiesen, wodurch eine gesteigerte

Thrombozytenaktivitat gekennzeichnet ist [155].

5 Zusammenfassung

Dass CypA eine zentrale Rolle innerhalb des Ablaufs einer Entzindungsreaktion
spielt, wurde bereits mehrfach nachgewiesen. Die Zahl der schon untersuchten
Erkrankungen in Bezug auf CyPA ist grof3, da eben bei sehr vielen die
Entzindung selbst eine groRe Rolle spielt. Die koronare Herzerkrankung als
kardiale Form der Atherosklerose, scheint aber aufgrund der grof3en klinischen
und volkswirtschaftlichen Relevanz besondere Aufmerksamkeit in Bezug auf
Pravention, Diagnostik und Therapie zu verdienen. CyPA besitzt groRes
Potential, hier in Zukunft eine wichtige Rolle zu spielen [64, 160, 161]. Nicht nur

das Enzym selbst steht im Fokus. Uber die Fiille der Funktionen und
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Besonderheiten ergeben sich die unterschiedlichsten Angriffspunkte, wie zum
Beispiel sein Hauptrezeptor CD147, der auch ein mogliches Ziel zur
Einflussnahme darstellen konnte [86]. Vor allem in Hinsicht auf die Pathogenese
kardialer Prozesse wie der Hypertrophie, der Fibrose, der Entzindung 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 Pravention von Erkrankungen,
konnte auch durch CyPA gestarkt 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 Fulle
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 gro3e 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 gegenuber oxidativem Stress verbessern [163] und
in erhdhter Konzentration auch Myokardzellen beim Infarkt diese gegen Hypoxie-
und Reoxigenierungsschaden schitzen 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 stutzen die schon bereits bekannten
Erkenntnisse in Bezug auf CyPA bei kardiovaskularen Erkrankungen und deren
Risikofaktoren zum Teil. Interessanterweise kam es durch die Unterscheidung
zwischen freiem und thrombozytengebundenem CyPA zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Die akute Durchblutungsstérung in Form von STEMI, NSTEMI oder
zusammengefasst Infarkt, erbrachte signifikante Unterschiede im Tz-CyPA
Spiegel im Vergleich zu der chronischen Herzgefalerkrankungen. Der Vergleich
zwischen KHK und keiner KHK lag nur knapp aul3erhalb des Signifikanzniveaus.
Hypertonie und Hyperlipidamie im Rahmen der kardiovaskularen Risikofaktoren

zeigten signifikant erhdhte Tz-CyPA Werte.
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