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1 Einleitung 
 

 

1.1 Die koronare Herzerkrankung 

 

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine Krankheit der Koronararterien, bei 

der es durch pathologische verengende Vorgänge in den Blutgefäßen zu einer 

mangelnden Sauerstoffversorgung der Kardiomyozyten kommt, die zur 

Beschädigung der Zellen führt. Ihre Funktion wird dadurch gestört, sodass es 

klinisch zum Auftreten von Angina pectoris, Myokardinfarkten, kardialer 

Arrhythmien und Herzinsuffizienz kommen kann. Die klinisch akut eintretende 

Manifestation der KHK wird als akutes Koronarsyndrom bezeichnet, als 

chronisches Koronarsyndrom werden asymptomatische, durch Zufall 

diagnostizierte KHK sowie Symptome einer stabilen Angina pectoris  

bezeichnet.  

Nach der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von 2019 

wurde die bisherige Nomenklatur des Begriffs instabiles Koronarsyndrom durch 

chronisches Koronarsyndrom ersetzt. (Knuuti et al., 2020)  

Die KHK gehört neben den zerebrovaskulären Erkrankungen, der peripheren 

arteriellen Verschlusskrankheit, den rheumatischen und kongenitalen 

Herzerkrankungen, der tiefen Beinvenenthrombose sowie der Lungenembolie zu 

der Gruppe der kardiovaskulären Erkrankungen. Im Jahre 2019 bildete sie mit 

ca. 17,9 Millionen Todesfällen und damit 32 Prozent aller Todesfälle die häufigste 

Todesursache weltweit. (World Health Organisation, 2023) 

 

1.2 Angina pectoris  

 

Der Begriff Angina pectoris, der bereits in der Antike verwendet wurde, leitet sich 

aus dem lateinischen Wort „angor“, was „Enge“ und „pectus“, was „Brust“ 

bedeutet, ab und beschreibt das Leitsymptom des chronischen 

Koronarsyndroms, nämlich ein retrosternales Druck- bis Schmerzgefühl, das in 

Ruhe oder bei physischer bzw. psychischer Belastung auftreten und welches in 
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Hals-, Unterkiefer-, Arm-, Oberbauch- und Rückenregion der linken Körperhälfte 

ausstrahlen kann. Dies wurde bereits durch die Aufzeichnungen des britischen 

Chirurgen John Hunter im 18. Jahrhundert erkannt und beschrieben. (Kligfield, 

1980) 

1972 definierte die Canadian Cardiovascular Society (CCS) eine Klassifikation 

zur Einteilung der stabilen Angina pectoris nach vier Schweregraden, die das 

Auftreten der genannten Symptome in Abhängigkeit zum Grad der körperlichen 

Belastung des Patienten stellen. Es wird zwischen AP-Beschwerden bei 

Alltagsbelastung (CCS 1), stärkerer Anstrengung (CCS 2), leichter körperlicher 

Belastung (CCS 3) und Beschwerden in Ruhe bzw. bei geringster körperlicher 

Belastung (CCS 4) unterschieden. Diese Einteilung hat bis heute bestand. 

(Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

(AWMF), 2019) 

Die stabile Angina pectoris zeichnet sich dadurch aus, dass die genannten 

Beschwerden durch Reize getriggert werden, wie beispielsweise physische und 

psychische Stresssituationen. Obwohl die Koronararterien dilatieren, um das 

Durchflussvolumen anzupassen, kommt aus aufgrund der Verengung des 

Gefäßlumens zu einer reduzierten Koronarreserve und damit zu einer 

ischämischen Anoxie. Sie sind reversibel und können nach wenigen Minuten von 

selbst abklingen. (vgl. Silbernagel and Lang, 2017:232) 

Neben diesen akut auftretenden Beschwerden kann die Persistenz der Angina-

Pectoris-Symptomatik über einen längeren Zeitraum eine Abnahme der 

Lebensqualität des Patienten zur Folge haben. Dieses Krankheitsbild wird als 

chronische koronare Herzerkrankung bezeichnet. 

Als instabile Angina pectoris dagegen bezeichnet man in Ruhe auftretende und 

länger andauernde Symptome, die im Verlauf zunehmen und schlecht oder nicht 

mit Nitraten zu therapieren sind.  

Beiden Formen liegen dieselben pathophysiologischen Mechanismen der 

Koronarinsuffizienz zugrunde, bei der ein Missverhältnis zwischen 

Sauerstoffangebot und -bedarf zur Versorgung der Herzmuskelzellen vorliegt, 

was man als Ischämie bezeichnet. Dabei kommt es in den meisten Fällen zu 
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einer Verengung der Herzkranzgefäße. Gründe dafür können Atherosklerose, 

Gefäßspasmen oder eine ischämische Kardiomyopathie darstellen, seltener 

können als Ursache ein generell verminderter Sauerstoffgehalt des Blutes bei 

einer Anämie oder ein herabgesetzter Perfusionsdruck bei Schock infrage 

kommen. Die Dauer des Sauerstoffmangels spielt eine entscheidende Rolle bei 

der Ausbildung und Entwicklung der Symptomatik. Eine kurzzeitige 

Minderversorgung des Myokards führt zu den beschriebenen AP-Beschwerden, 

eine persistierende Schädigung des Gewebes verursacht Nekrosen und kann 

zum Myokardinfarkt führen. Diese Pathologien werden unter dem Begriff des 

akuten Koronarsyndroms zusammengefasst. 

Die Therapie der Angina pectoris setzt an verschiedenen Punkten an, da ihre 

Genese multifaktoriell bedingt sein kann. Zunächst ist das Ziel alle vorhandenen 

Risikofaktoren zu reduzieren. Des Weiteren kann mit medikamentöser Therapie 

die Thrombozytenaggregation gehemmt werden. Bei interventionsbedürftigen 

Koronarstenosen kann mithilfe einer PTCA mit oder ohne Stentimplantation oder 

einer Bypassoperation eine Revaskularisation erzielt werden. (Arastéh, 2013 S. 

79-93) 

 

1.3 Kardiovaskuläre Risikofaktoren  

 

Der Begriff Risikofaktor beschreibt einen genetischen, verhaltens- oder 

umweltbezogenen negativen gesundheitlichen Einfluss auf den Menschen, der 

über einen gewissen Zeitraum indirekt oder direkt den Ausbruch und Verlauf 

einer Krankheit bestimmen kann. Das Verständnis über den Zusammenhang 

zwischen Risikofaktoren und daraus resultierenden Erkrankungen wird als 

Risikofaktorenmodell bezeichnet und bildet die Grundlage zur Prävention und 

Therapie.   

Die wichtigsten Risikofaktoren kardiovaskulärer Erkrankungen sind arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, ein erhöhter LDL- Wert (low density lipoprotein), 

ein erniedrigter HDL-Wert (high density lipoprotein) sowie ein Lebensstil mit 

Bewegungsmangel, Adipositas, Nikotin- und übermäßigem Alkoholkonsum. Dies 

wurde im Jahre 1948 durch eine Studie zur Untersuchung der Bevölkerung der 
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Stadt Framingham in den Vereinigten Staaten in Bezug auf den Lebensstil der 

Menschen herausgefunden. (Dawber et al., 1951) 

Im Anschluss daran wurden die oben genannten Faktoren definiert, da ein 

Zusammenhang zwischen diesen und kardiovaskulären Erkrankungen erkannt 

werden konnte. Frauen sind dabei weniger und später betroffen als Männer. 

Diese erkranken häufiger ab dem 45. Lebensjahr, Frauen dagegen ab dem 50. 

Lebensjahr. (Sperlich and Franzkowiak, 2022) 

Außerdem wurde ein höheres Risiko für das Auftreten einer kardiovaskulären 

Erkrankung bei Patienten beobachtet, deren Familienangehörige bereits in der 

Vergangenheit daran erkrankten. (Bachmann et al., 2012)  

Bei Erwachsenen liegt eine arterielle Hypertonie vor, wenn der Blutdruck in Ruhe 

bei mehreren Messungen innerhalb eines Zeitraums von einem Monat die Werte 

140/90 mmHg überschreitet. Neben einem erhöhten Risiko an einer koronaren 

Herzerkrankung zu leiden, begünstigt die arterielle Hypertonie die Entwicklung 

von Vorhofflimmern, Schlaganfällen und Endorganschäden an Nieren und 

Augen. (Unger et al., 2020)  

Pro Jahr kommen mehr als 127.000 Menschen in Deutschland durch die Folgen 

von Nikotinabusus ums Leben. Der Anteil der Raucher innerhalb der Bevölkerung 

ab dem 17. Lebensjahr lag 2021 bei 23,8%. (Bundesministerium für Gesundheit, 

2021) 

Während des Rauchens werden Nikotin und weitere toxische Stoffe in den Körper 

aufgenommen, darunter polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, 

Nitrosamine und Stickstoffmonoxid.  

Diese sind unter anderem kanzerogen und können zu endothelialer Dysfunktion 

und oxidativem Stress führen, unabhängig davon, ob es sich um den Rauch einer 

Zigarette, E-Zigarette oder Wasserpfeife handelt. (Münzel et al., 2020; Ambrose 

et al., 2004) 

Nikotinabusus steigert die Thrombozytenaktivität, erhöht Plasmafibrinogen-, 

Triglyzerid- und LDL-Spiegel im Blut und senkt das HDL-Cholesterin. Außerdem 

fördert es die Migration von VSMCs in die Gefäßintima und die Entstehung 

reaktiver Sauerstoffradikale. (Fu et al., 2021) 
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Dies begünstigt die Entwicklung atherosklerotischer Vorgänge und damit das 

Risiko der Erkrankung an KHK. Neben diesem Einfluss auf das kardiovaskuläre 

System geht Zigarettenkonsum einher mit einer herabgesetzten mittleren 

Lebenserwartung von bis zu 6 Jahren und mit einem erhöhten Risiko für 

pulmonale und maligne Tumorerkrankungen. (Haybittle, 1966; International 

Agency for Research on Cancer 2004) 

Neben aktivem Rauchen bildet das passive Einatmen von Rauch ebenfalls einen 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen und erhöht die Wahrscheinlichkeit 

daran zu erkranken um bis zu 30%, da es auch zu oxidativem Stress und 

endothelialer Dysfunktion führt. (Ahijevych and Wewers, 2003; Barnoya and 

Glantz 2005; Raupach et al., 2006; Wells, 1994) 

Als Hyperlipoproteinämie bezeichnet man erhöhte Gesamtcholesterinwerte über 

220 mg/dl und erhöhte LDL-Cholesterinwerte über 160 mg/dl.   

Lipide sind aus den Bestandteilen Cholesterin und deren Estern, Triglyzeriden 

und Phospholipiden aufgebaut und zirkulieren als Apolipoproteine an Proteine 

gekoppelt im Blut. Entsprechend ihrer unterschiedlichen Dichte werden sie in 

high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) und very low density 

lipoprotein (VLDL) eingeteilt.  Entscheidend für die pathologische Wirkung des 

Cholesterins ist das Verhältnis der einzelnen Arten zueinander. Ein erhöhter 

Anteil an LDL im Gesamtcholesterin erhöht das Risiko für das Auftreten einer 

koronaren Herzkrankheit, ein erhöhter HDL-Anteil dagegen beugt dieser vor. 

Erhöhte Triglyzeridwerte begünstigen die Entwicklung einer KHK bei 

vorhandenen erhöhten LDL-Werten. Der LDL-Gehalt macht rund 70% des Anteils 

am Gesamtcholesterins aus und sollte bei vorhandener KHK unter 70 mg/dl 

liegen, um das Risiko eines Myokardinfarkts zu senken. HDL dagegen sorgt 

durch den Transport des Cholesterins von der Peripherie zur Leber, wo es 

abgebaut wird, für eine kardioprotektiven Effekt. (Arastéh, 2013 S. 57-63; Enas, 

2006) 

Unter Diabetes mellitus fasst man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen 

zusammen, deren Hauptbefund eine chronische Hyperglykämie darstellt. Die 

beiden häufigsten Manifestationen sind Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. Bei 

DM-Typ 1 leidet der Patient unter absolutem Insulinmangel, der durch eine 
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Autoimmunreaktion mit Zerstörung der insulinbildenden B-Zellen des Pankreas 

hervorgerufen wird. (Haak et al., 2019) 

Der weitaus häufiger vorkommende und in den USA im Jahre 2016 sogar mit 90-

95% aller Diabetesfälle auftretende DM-Typ 2 dagegen ist charakterisiert durch 

einen relativen Insulinmangel, der durch genetische Prädisposition sowie 

exogene Einflüsse wie den Lebensstil entsteht. (Mozaffarian et al., 2016)  

Die Prävalenz betrug in Deutschland im Jahr 2015 ungefähr 7 Mio. Menschen 

mit DM-Typ 1 und ca. 362.000 Menschen mit DM-Typ 2, was einer  

Verteilung ähnlich der der USA entspricht, nämlich ca. 95 zu 5 %. (Deutsche 

Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE – Deutsche Diabetes-Hilfe, 2022) 

Beide Formen, aber vor allem Diabetes mellitus Typ 2 stellen einen Risikofaktor 

für die Entstehung von Atherosklerose dar. Bei DM-Typ 1 sterben die 

insulinsezernierenden ß-Zellen des Pankreas, induziert durch körpereigene 

Zellen des Immunsystems, ab. (Gillespie, 2006) 

DM-Typ 2 dagegen führt zu einer Insulinresistenz, die die blutzuckerreduzierende 

Wirkung des Insulins aufhebt. Die periphere Insulinresistenz, die sich schon bei 

prädiabetischen Patienten entwickelt, führt zu einer Hyperglykämie im Blut und 

ist meistens ein Resultat aus ungesunder, fett- und zuckerreicher Ernährung und 

Bewegungsmangel. Die dadurch erhöhte Konzentration von Glucose im Blut führt 

zu einer vermehrten Sekretion von Insulin aus den ß-Zellen. (Zhang et al., 2022) 

Diese Prozesse verstärken sich gegenseitig und führen zu der bereits 

beschriebenen endothelialen Dysfunktion, die den Beginn der Atherosklerose 

kennzeichnet. (Low Wang et al., 2016; Pennathur and Heinecke, 2007) 

Die meisten der genannten Risikofaktoren lassen sich auf einen entsprechenden 

ungesunden Lebensstil zurückführen und können durch tägliche körperliche 

Betätigung wie Sport, ein rauch- und smogfreies Umfeld, mediterrane Diät, 

Stressfreiheit und gesunden Schlaf verbessert werden. (Lechner et al., 2020) 
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Abbildung 1.1: Sterbefälle durch die ischämische Herzkrankheit in Deutschland von 

1980-2022 (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2024) 

 

 

Die Zahl, der in Deutschland durch eine ischämische Herzkrankheit 

eingetretenen Todesfälle war seit den Achtzigerjahren zunächst steigend bis 

Anfang der Neunzigerjahre, dann lange Zeit rückläufig und steigt seit den letzten 

Jahren wieder an. 1980 starben noch 160.519 Menschen, 1993 lag der 

Höhepunkt bei 184.487 Todesfällen, 2019 war das Jahr mit den bisher wenigsten 

Todesfällen von 119.082 und im Jahre 2022 wurde ein erneuter Anstieg auf 

125.984 beobachtet. Diese Entwicklung und die Tatsache, dass die Gruppe der 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, unter die die ischämische Herzerkrankung mit 

zusammengefasst wird, mit insgesamt 358.219 Fällen die häufigste 

Todesursache in Deutschland im Jahre 2022 ausmachten, verdeutlicht die 

Brisanz der Thematik und die Notwendigkeit weiterführender Forschung zur 

langfristigen Verbesserung der Statistik. (Statistisches Bundesamt (Destatis), 

2024) 
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1.4 Atherosklerose  

 

Atherosklerose ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Arterienintima, 

die vor allem große arterielle Gefäße und die Koronararterien betrifft und 

chronisch zu einer Verengung des Gefäßlumens führt. Sie bildet die Grundlage 

und den Auslöser für die Manifestation verschiedener kardiovaskulärer 

Erkrankungen. Atherosklerose wird durch die Faktoren Hyperlipidämie, 

Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus und Hyperhomozysteinämie sowie 

Adipositas, Stress, fortgeschrittenes Alter, männliches Geschlecht, 

Bewegungsmangel und genetische Prädisposition begünstigt.  Der genaue 

Entstehungsprozess der Atherosklerose ist unbekannt, allerdings existieren 

mehrere Hypothesen. Sicher 

ist, dass dem Ursprung des 

Problems eine Dysfunktion 

des Endothels vorangeht.  

Ein gesundes arterielles 

Gefäß zeichnet sich durch 

den Aufbau aus den 

konzentrisch angeordneten 

Schichten der Adventitia, 

Media und Intima von 

peripher nach zentral aus.  

Die Intima, die das 

Gefäßlumen auskleidet, 

besteht aus einer 

einschichtigen Lage aus 

Endothelzellen, die über 

Tight Junctions miteinander 

verbunden sind. Sie reguliert durch Freisetzung der Mediatoren NO, Endothelin 

und Angiotensin II das Gefäßlumen und damit den Blutdruck, indem sie dadurch 

das Gefäß dilatiert oder konstringiert. Bei der Entstehung der Atherosklerose 

Abbildung 1.2: Gesundes arterielles Gefäß mit 

intakter Endothelzellschicht (blau) 



- 20 - 
 

kommt es an mechanisch stark beanspruchten Prädilektionsstellen, wie 

Gefäßabgängen und Bifurkationen, durch den Druck und die Reibung des 

Blutstroms zu Mikrotraumata an der 

Endothelwand, an der vermehrt 

Lipide, vor allem 

cholesterinreiches low density 

protein (LDL), chemokin-

gesteuert durch cell adhesion 

molecules (CAM), an die 

Endotheloberfläche geheftet 

und durch Diffusion in die 

Gefäßwand aufgenommen 

werden. (Lusis, 2020) 

Monozyten lagern sich an 

diese an und werden nach 

Passage der Gefäßwand in 

die Intima zu Makrophagen. 

Dort geben sie Sauerstoff-

radikale ab, die mit dort gebildetem Stickstoffmonoxid reagieren und damit seine 

Funktionen, Hemmung der Adhäsion von Mono- und Thrombozyten an das 

Endothel, Vasodilatation und Hemmung des Wachstums der Gefäßmuskulatur, 

aufheben. Neben dieser Reaktion oxidieren die Sauerstoffradikale LDL zu 

oxLDL, was zu einer erhöhten Proliferationsrate der Endothelzellen führt.  Ox-

LDL binden an Scavenger-Rezeptoren auf Makrophagen und werden von diesen 

phagozytiert. Dadurch erfolgt eine Umwandlung der Makrophagen zu 

Schaumzellen, die miteinander zusammengelagert fatty streaks bilden, die 

makroskopisch als gelbliche, fleckige Anlagerungen auf der Intima zu 

identifizieren sind und die den Inflammationsprozess durch Ausschüttung von 

Zytokinen, Bildung von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und Aktivierung von 

T-Zellen fördern. Diese sind neben Makrophagen charakteristische 

Entzündungszellen in atherosklerotischen Plaques und produzieren IFN-Ɣ und 

Abbildung 1.3: Formation von Schaumzellen in 

der Gefäßintima und beginnende Verkleinerung 

des Gefäßlumens 
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TNF-α, weitere Faktoren, die 

die Palquevulnerabilität und 

–komplexität vergrößern. 

Fatty streaks bilden klinisch 

die erste Stufe des 

atherosklerotischen Krank-

heitsbildes. Die Um-

wandlung der Gefäßwand 

durch Oxidation von 

Radikalen und die darauf-

folgende Antwort des 

Immunsystems bezeichnet 

man als oxidativen Stress. 

(Sena et al., 2018; 

Matsuoka, 2023; Incalza et 

al., 2018) 

Aus der Media in die Intima 

eingewanderte glatte 

Muskelzellen proliferieren 

unter Einfluss von 

Wachstumsfaktoren wie 

PDGF (platelet-derived 

growth factor), IFN-Ɣ und 

TNF-α und werden durch die 

Aufnahme von LDL 

ebenfalls zu Schaumzellen. 

Durch die Anordnung von 

Schaumzellen in einer 

extrazellulären Matrix, 

zusammen mit Proteogly-

kanen, Elastin, und 

Kollagen, entsteht eine sogenannte Plaque, die luminal und peripher fibröse und 

Abbildung 1.5: Plaqueruptur  

Abbildung 1.4: Fortgeschrittene atherosklerotische 

Veränderung des Gefäßlumens mit eingewanderten 

glatten Muskelzellen 
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zentral nekrotische Anteile, die durch den Untergang von Makrophagen und 

glatten Muskelzellen entstehen, aufweist. Sie führt bei fortschreitender 

Größenzunahme zu einer Einengung des Gefäßlumens, einer Verkalkung mit 

resultierendem Elastizitätsverlust der Gefäßwand, Thrombusbildung und 

Plaqueruptur.  Die damit ausgehende Gefahr lässt sich durch Charakterisierung 

der Komplexität und Stabilität der Plaque aufzeigen. Weniger komplex 

aufgebaute und stabile Plaques zeichnen sich durch langsames Wachstum aus 

und rupturieren seltener im Gegensatz zu komplexeren Plaques, die durch eine 

erhöhte Anzahl an Entzündungszellen, internen Nekrosen und kalzifizierenden 

und hämorrhagischen Prozessen, instabiler sind. Die Kalzifikation erfolgt über 

verschiedene Signalwege durch enzymatische Prozesse und kann zu Einengung 

des Lumens durch die Volumenzunahme der Plaque und zu Elastizitätsverlust 

der Gefäßwand führen. Infolge der Abnahme der Elastizität der Gefäßwände 

erhöht sich die Pulswellengeschwindigkeit innerhalb des Gefäßes und kann 

somit als Indikator für atherosklerotische Veränderungen herangezogen werden. 

(Vlachopoulos et al. 2010)  

Primär zeigt sich die Atherosklerose symptomlos und entwickelt erst im 

Zusammenhang mit klinischen Manifestationen Beschwerden. Dazu zählen 

Gefäßstenosen, die zu verringertem Blutfluss und damit zu Ischämien führen. 

Diese können schleichend oder akut auftreten. Deswegen ist es besonders 

wichtig, die Risikofaktoren frühzeitig zu erkennen und zu behandeln, um der 

Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen vorzubeugen. Dazu zählt primär die 

Reduzierung bzw. Beseitigung der vorhandenen Risikofaktoren durch 

Veränderung der Lebensweise des Patienten und sekundär, bei ungenügendem 

Effekt, mit medikamentöser Therapie zur Lipid- und Blutdrucksenkung. (vgl. 

Silbernagel and Lang, 2017 S.252-255) 

Dieser Entzündungsprozess wird über Zytokine und Chemokine gesteuert. 

(Tedgui and Mallat, 2006) 

Zytokine sind Glykoproteine, die als Signalstoffe agieren und freigesetzt werden, 

um Entzündungsreaktionen zu modulieren. Durch Bindung an spezifische 

Rezeptoren auf der Oberfläche der Zielzellen aktivieren sie diese und lösen die 
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Migration von Immunzellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems 

aus. (Feuchtenberger et al., 2007) 

Chemokine bilden eine Untergruppe der Zytokine. Ihre Aktivität steht im 

Zusammenhang damit entzündliche Erkrankungen auszulösen, unter anderem 

rheumatische Arthritis, Diabetes mellitus und Atherosklerose. In Studien an 

Mäusen wurde der Nachweis für die Rekrutierung von Makrophagen in die 

Gefäßintima, sowie die Bildung von Schaumzellen nur unter Anwesenheit 

spezifischer Chemokine aufgezeigt. (Boring et al., 1998) 

Für die Forschung ist es deshalb von großem Interesse Wege zu finden, um 

mithilfe von Medikamenten gezielt Chemokin-Rezeptor-Antagonisten zu 

stimulieren, um diese Leiden zu therapieren.  (Charo and Ransohoff, 2006) 

Aus diesem Grund ist heutiger Bestandteil der Forschung die Atherosklerose 

durch Inhibition dieser Zytokine und Chemokine wie MIF über Antikörper-, Peptid- 

und niedermolekulare Verbindungen- Strategien zu behandeln, (Sinitski et al., 

2019)   

 

1.5 Akutes Koronarsyndrom  

 
Als akutes Koronarsyndrom (engl. Acute coronary syndrome, ACS) bezeichnet 

man klinische Manifestationen, die als Folge einer Läsion vulnerabler Plaque in 

den Koronararterien und damit verbundener Thrombusentstehung bei 

vorhandener koronarer Herzerkrankung auftreten. Dazu zählen instabile Angina 

pectoris und Myokardinfarkte mit und ohne sichtbarer ST-Streckenhebung im 

Elektrokardiogramm (EKG). Bedingt durch ihren histologischen Aufbau besteht 

ein höheres Risiko einer Ruptur bei vulnerablen im Gegensatz zu stabilen 

Plaques. Die freigesetzten Bestandteile der Plaque führen zu einer 

Thrombozytenaggregation, die in einer Thrombusbildung resultiert. Neben dem 

pathologisch veränderten Endothel stellen die Strömungsgeschwindigkeit des 

Blutes, sowie eine durch eine veränderte Zusammensetzung der Bestandteile 

des Blutes bedingte Hyperkoagulabilität, Faktoren zur Entstehung eines 

Thrombus dar, die nach ihrem Entdecker Rudolf Virchow auch als Virchow-Trias 

bezeichnet werden. Der Thrombus führt im schlimmsten Fall zu einem lokalen 

Gefäßverschluss mit Minderperfusion des Herzmuskelgewebes. Hält dieser 
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Zustand für mehr als 2-4 Stunden an, kommt es zu irreversiblen Nekrosen der 

Kardiomyozyten. Aus diesem Grund ist eine Reperfusion des Gewebes so 

schnell wie möglich anzustreben, um bleibende Schäden der Herzfunktion zu 

vermeiden. Durch den Sauerstoffmangel im Myokardgewebe kommt es zu einer 

Erhöhung der Sympathikusfunktion, aus der Hautblässe, Temperaturabfall an 

den Extremitäten und Tachykardie resultieren. Der Blutdruck verändert sich nicht, 

wenn keine Einschränkung der Pumpfunktion des linken Ventrikels besteht. Das 

Maß für die Bestimmung des durchfließenden koronaren Blutvolumens stellt die 

koronare Flussreserve (CFR) dar, die sich aus dem Quotienten zwischen 

maximalem Blutvolumenstrom bei Belastung und in Ruhe bestimmen lässt. Eine 

Zunahme atherosklerotischer Vorgänge führt zur Verengung des Gefäßlumens 

und damit zu einer Abnahme der CFR, die Erstellung eines Ruhe-EKGs ist 

diagnostisch essenziell, um eine Einteilung in STEMI oder NSTEMI bei einem 

Myokardinfarkt zu treffen. Dabei spricht man von einer ST-Strecken-Hebung, 

sobald in den Ableitungen V1-V6 eine Erhöhung von 0,2 mV oder in den 

restlichen Ableitungen eine Erhöhung von mindestens 0,1 mV zu sehen ist. Dabei 

lässt sich eine anatomische Lokalisation des Myokardinfarkts anhand der 

Veränderung der jeweiligen Ableitungen bestimmen. Im Verlauf ab Beginn des 

Infarkts verändert sich das EKG, sodass eine Stadiumeinteilung möglich ist. 

Initial im Stadium 0 des STEMIs zeigt sich oft eine spitz erhöhte Veränderung der 

T-Welle, die man als „Erstickungs-T“ bezeichnet. Im Stadium I spricht man von 

einer monophasischen Deformierung, wenn QRS-Komplex, ST-Strecke und T-

Welle ineinander übergehen und somit nicht mehr voneinander zu unterscheiden 

sind. Im Bereich der ursprünglichen T-Strecke kann man dabei die typische 

Hebung beobachten, in dieser Phase spricht man deshalb von einem akuten 

Myokardinfarkt. Nach Stunden bis Tagen des Infarktbeginns zeigt sich im oft ein 

Pardée-Q und eine T-Negativierung im Zwischenstadium oder auch Stadium II 

genannt. Wenn sich nach einigen Wochen oder sogar Monaten die T-Welle 

wieder aufrichtet und der pathologische Verlauf der Q-Zacke bestehen bleibt, tritt 

das letzte Stadium III ein. Diese Einteilung gilt nur für den STEMI, bei NSTEMI 

oder instabiler AP können eine unspezifische Veränderung der T-Welle oder ST-

Strecken-Senkungen auftreten.  
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An die elektrokardiografische Untersuchung schließt sich eine laborchemische 

Diagnostik an. Dies ist besonders bei Ausschluss eines STEMI durch das EKG 

von Bedeutung, um eine Sicherung der Diagnose eines ACS oder NSTEMI zu 

gewährleisten. Die dabei relevanten Blutwerte sind kardiales Troponin T cTNT 

und Troponin I cTNI, Kreatinkinase CK und die herzmuskelspezifische 

Kreatinkinase CK-MB. Sie werden nach Schädigung bzw. Nekrose der 

Kardiomyozyten ungefähr 4-6 Stunden nach Infarktereignis freigesetzt. Davon 

haben die Troponine die spezifischste Aussagekraft bei Vorliegen eines 

Myokardinfarkts, ihre Bestimmung gilt deshalb als Goldstandard bei Verdacht der 

Schädigung des Herzmuskels. Neben Thromben in den Herzkranzgefäßen beim 

akuten Koronarsyndrom können Linksherzinsuffizienz, Lungenembolie, 

hypertensive Krise oder Myokarditis Verletzungen am Myokard auslösen und 

somit einen erhöhten Troponinspiegel verursachen. (Collet et al., 2021) 

Die Therapie des akuten Koronarsyndroms hängt vom Vorliegen eines STEMI 

oder NSTEMI ab. Bei einem STEMI ist meist der Blutfluss durch das betroffene 

Koronargefäß gänzlich unterbrochen, sodass eine möglichst schnelle 

Beseitigung der Obstruktion für eine Reperfusion der Myokardzellen erfolgen 

muss. Die Option der Wahl ist die primäre perkutane Koronarintervention, eine 

mechanische invasive Therapie, bei der der thrombotische Verschluss mittels 

Aspiration beseitigt werden kann. Bereits im Jahre 1844 wurden erste Versuche 

der Katheterisierung an Pferden durchgeführt, bis schließlich 1929 der 

Selbstversuch durch Werner Forssmann am menschlichen Herzen gelang. 

Mithilfe von sich immer weiter entwickelnden Medizinprodukten und 

Interventionstechniken steigert die Herzkatheteruntersuchung die 

Lebenserwartung kardiovaskulär erkrankter Patienten.  Ist eine Behandlung in 

einem Herzkatheterlabor nicht möglich, besteht die Alternativtherapie in der 

Thrombolyse, bei der fibrinolytische Medikamente intravenös appliziert werden, 

um den Thrombus aufzulösen. Die Gefahr dabei ist die Entstehung von 

lebensbedrohlichen Blutungen, weshalb eine strenge Indikationsstellung besteht 

und eine Intervention mittels PCI bei zeitnaher Verfügbarkeit immer einer 

Thrombolysetherapie vorzuziehen ist. (Arastéh, 2013 S. 79-93) 
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1.6 Ischämischer Schlaganfall 

 

Neben der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und der koronaren 

Herzerkrankung bildet der ischämische Schlaganfall eine weitere klinische 

Manifestation der Atherosklerose. Per Definition versteht man unter einem 

ischämischen Schlaganfall eine Durchblutungsstörung im arteriellen 

intrazerebralen Stromgebiet, bestehend aus der paarweise angeordneten Arteria 

carotis interna und Arteria vertebralis. Er bildet im Gegensatz zum 

hämorrhagischen Schlaganfall, bestehend aus intrazerebraler Blutung (ca. 15%) 

und Subarachnoidalblutung (ca. 5%) mit ca. 80 %, die Mehrheit der Hirninfarkte. 

(Hennerici et al., 2017) Zusammen gehören sie zur Gruppe der 

zerebrovaskulären Erkrankungen, die bundesweit im Jahre 2013 zu 58.556 

Todesfällen führten und damit die zweithäufigste Todesursache nach der 

koronaren Herzerkrankung darstellten. (Gesundheitsberichterstattung des 

Bundes, 2015) Der ischämische Schlaganfall kann unterschiedliche Ursachen 

haben, die in der sogenannten TOAST Klassifikation von 1993 berücksichtigt und 

unterteilt wurden. Danach erfolgt eine Einteilung der Ursachen 

Makroangiopathie, Kardioembolie, Mikroangiopathie, eine davon abweichende 

bekannte Ätiologie und unbekannte Ätiologie, wobei kardioembolische 

Schlaganfälle 20-30 % aller ischämischen Schlaganfälle ausmachen. (Fan et al., 

2023; Adams et al., 1993) 

1.7 Gremlin-1 

 

Gremlin-1 ist ein Glykoprotein der DAN (differential screening-selected gene 

aberrative in neuroblastoma) und Cerberus Proteinfamilie und gehört zu den 

bone morphogenetic protein (BMP)-Antagonisten. Die Mitglieder der BMP-

Familie sind über ihren Signalweg an der Bildung von Knorpel- und 

Knochengewebe sowie an der Zelldifferenzierung beteiligt und spielen bei der 

Angio- und Organogenese eine wichtige Rolle. (Lowery and Rosen, 2018; Morrell 

et al., 2016) 
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Sie können jedoch bei Über- oder Unterregulierung pathologische Auswirkungen 

auf den menschlichen Körper haben. Wird zu viel Gremlin-1 exprimiert kann dies 

zu fibrotischem Umbau des Gewebes in Organen wie Lunge, Myokard und 

Nieren führen und damit über einen längeren Zeitraum Organversagen 

hervorrufen. (Kišonaitė et al., 2016; Mueller et al., 2013; O’Reilly, 2021) 

Die Rolle von Gremlin-1 für den Organismus wird deutlich bei Betrachtung 

verschiedener Studien an Mäusen, bei denen das Gremlin-1 Gen ausgeschaltet 

wurde.  

Versuche an Mäusen haben ergeben, dass Gremlin-1 stark in 

Monozyten/Makrophagen atherosklerotischer Plaque exprimiert wird. Gremlin-1 

inhibiert die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen und inhibiert die 

Sekretion von TNF durch Makrophagen, die durch MIF stimuliert wird, da 

Gremlin-1 mit hoher Affinität direkt an MIF bindet. Längere Verabreichung von 

rekombinantem Gremlin-1 reduziert die Anzahl von Monozyten/Makrophagen in 

atherosklerotischen Plaques und dämpft deren thrombotische Last in ApoE -/- 

Mäusen. (Müller et al., 2013) Gremlin-1 inhibiert die MIF-abhängige Migration von 

Monozyten. Gremlin-1 reduziert MIF-abhängige Adhäsion von Monozyten an 

aktiviertes Endothel in vitro und in vivo. Gremlin-1 dämpft die Differenzierung von 

Monozyten zu Makrophagen. Gremlin-1 wirkt den für das Überleben förderlichen 

Wirkungen von MIF auf Monozyten entgegen. Diese Erkenntnisse implizieren, 

das Gremlin-1 potenziell die MIF abhängige Entzündungsfunktion von 

Monozyten regulieren kann und möglicherweise als physiologischer MIF-Inhibitor 

vaskuläre Entzündungsvorgänge reduzieren könnte. (Müller et al., 2014) 

Es wurde zudem beobachtet, dass Mäuse, denen Gremlin-1 zugeführt wurde, 

eine erhöhte Differenzierung von VSMC (vascular smooth muscle cells) 

aufwiesen. (Silvério de Barros et al, 2019) 

Gremlin-1 wird ebenfalls in Thrombozyten exprimiert und mit P-Selektin in α-

Granula gespeichert. Es wird nach Aktivierung durch Thrombozytenagonisten 

freigesetzt. Die Exprimierung von Gremlin-1 unter den zirkulierenden 

Thrombozyten ist bei ACS-Patienten herunterreguliert im Vergleich zu Patienten 

mit stabiler CAD. Gremlin-1 übt einen pro-thrombotischen Effekt aus und wirkt 

der anti-apoptotischen und anti-thrombotischen Wirkung von MIF auf 
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Thrombozyten entgegen. Von Thrombozyten abgeleitetes Gremlin-1 steuert 

chemotaktische Migration von Monozyten, fördert die Adhäsion von Monozyten 

an aktivierte Thrombozytenoberflächen und unterstützt ihr Überleben und 

Differenzierung zu Makrophagen. Diese Erkenntnisse implizieren, dass von 

Thrombozyten abgeleitetes Gremlin-1 potenziell pro-inflammatorische 

Funktionen von Monozyten reguliert, wesentlich zum Kreislauf beiträgt und 

möglicherweise als neues Ziel gesehen werden kann, die systemische 

Thromboinflammation bei CAD zu kontrollieren. (Chatterjee et al., 2017) 

Als diagnostischer Marker bei Tumoren wird Gremlin-1 bereits eingesetzt, 

da eine erhöhte Expression in Tumorzellen und eine damit verbundene Rolle im 

Tumorwachstum nachgewiesen werden konnte. (Elemam et al., 2022; 

Neckmann et al., 2019) 

Dies wurde bereits an Sarkomen, Lungen-, Ovarial-, Mamma-, Nieren-, 

Pankreas- und Kolonkarzinomen beobachtet. (Park, 2018; Ren et al., 2019) 

 

1.8 MIF 

 

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) wurde ursprünglich 1966 von John 

R. David und Barry R. Bloom unabhängig voneinander entdeckt, als sie in-vitro 

Versuche mit menschlichen Lymphozyten durchführten. Sie beobachteten, dass 

die Migration von Makrophagen aus einem Glaszylinder durch eine flüssige 

Substanz, die von den Lymphozyten sezerniert wurde, gehemmt wurde. Sie 

hatten MIF isoliert, ein Protein mit einer molaren Masse von 12.5 kDa und 

vorliegend in einer Trimerstruktur aus 114 Aminosäuren. Es ist ein Modulator von 

Entzündungsreaktionen mit pleiotropen Eigenschaften und hat im Aufbau keine 

Ähnlichkeit mit Zytokinen, sondern ist ähnlich organisiert wie bakterielle 

Tautomerasen/Isomerasen. Es wird hauptsächlich von Immun-, Endothel- und 

Tumorzellen gebildet und freigesetzt. (Calandra and Roger, 2003; Thiele and 

Bernhagen, 2005) Der MIF-Blutspiegel, der physiologischerweise bei 2-6ng/mL 

liegt, erhöht sich bei Ausschüttung von Zytokinen wie Interferon-γ (IFN-γ) und 

Tumornekrosefaktor. (Billsborrow et al., 2019) 

Die physiologische Funktion von MIF ist die Regulierung der Reaktionen der 

angeborenen und erworbenen Immunantwort. Bei Störung dieser Aufgaben 
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entstehen beispielsweise entzündliche Erkrankungen des kardiovaskulären 

Systems wie Atherosklerose, da es in diesem Fall die Aufnahme von oxLDL 

durch Makrophagen und ihre Entwicklung zu Schaumzellen fördert. Wie andere 

Mitglieder der Gruppe der atypischen Chemokine wirkt MIF fördernd auf die 

atherosklerotische Anhaftung und Chemotaxis von Leukozyten. Des Weiteren 

stimuliert MIF Matrix-Metalloproteinasen, die durch den Abbau von Matrix die 

fibröse Klappe der Plaque schmälern und dadurch das Risiko einer Plaqueruptur 

erhöhen. Außerdem führt die Anregung von Makrophagen zur Ausschüttung von 

Tumornekrosefaktoren TNF-alpha und IL-1-beta und somit zur Entzündung der 

Plaque. Neben seinem Einfluss auf andere chronische entzündliche 

Erkrankungen wie Sepsis, rheumatoide Arthritis, Lupus erythematoides, Morbus 

Crohn, Übergewicht, Glomerulonephritis und allergische Lungenerkrankungen 

besitzt MIF eine tumorfördernde Eigenschaft durch erhöhte Proliferation von 

Tumorzellen, Anregung der Tumorangiogenese und Regulierung der 

Tumorimmunität. (Renner et al., 2005; Koh and Kim, 2020) 

MIF steht außerdem in Verdacht eine pathologische Rolle bei der Entstehung von 

psoriasiformer Dermatitis zu spielen. (Bedzdek et al. 2018) 

Diese Eigenschaften machen MIF zu einem starken Faktor in der Entstehung der 

Atherosklerose, da seine Präsenz sowohl in hoher Konzentration in 

fortgeschrittenen Plaques, als auch in glatten Gefäßmuskelzellen und 

Thrombozyten bei entzündlichen Prozessen beobachtet werden konnte. Dabei 

bindet MIF an die Chemokinrezeptoren CXCR2 und CXCR4, was zur 

Rekrutierung von Monozyten und T-Zellen führt. (Weber et al., 2008) Ein 

Zusammenhang zwischen KHK, ACS und MIF wird insofern deutlich, dass eine 

erhöhte Konzentration von MIF in Plasma von Patienten mit STEMI auftrat und 

diese eine schlechtere kardiale Regeneration, sowie schlechtere negative 

Langzeitauswirkungen erfuhren. Dennoch ist die Rolle von MIF bei kardialer 

Ischämie komplex, wie experimentell beobachtet werden konnte. Neben diesen 

negativen Einflüssen auf das Herz, besitzt MIF außerdem antioxidative 

Eigenschaften, die in der Anfangsphase eines akuten Myokardinfarkts ihre 

kardioprotektive Wirkung entfalten. In der Spätphase dagegen führt die 

Anwesenheit von MIF zu der genannten CXCR2/CXCR4 modulierten 
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Immunreaktion.  CXCR2 und CXCR4 sind Chemokinrezeptoren. Sie spielen 

zusammen mit dem CD74 Rezeptor als Bindungsort für MIF eine wichtige Rolle 

in der Entstehung von Atherosklerose und kardiologischen Erkrankungen. Die 

Bindung von MIF an CXRC2 führt zur Rekrutierung von Monozyten und 

neutrophilen Granulozyten. Die Bindung von MIF an den CXRX4 Rezeptor 

mobilisiert T-Zellen bei atherosklerotischen Vorgängen und spielt eine Rolle bei 

Metastasenbildung von malignen Tumoren und bei der Rekrutierung von 

endothelialen Progenitorzellen. Beide Rezeptoren sind in der Lage mit CD74 

Rezeptorkomplexe zu formen, die weitere Wirkungswege für MIF bei 

Atherosklerose ermöglichen, zum Beispiel die Aktivierung von Leukozyten bei 

Bildung eines CXCR2/CD74 Komplexes und der Migration von MIF-geleiteten B-

Zellen durch CXCR4/CD74. (Morand et al., 2006; Zernecke et al., 2008; 

Jankauskas et al., 2019) Aktuell werden Möglichkeiten gesucht, die 

pathologische Wirkung von MIF durch Einsatz von Antikörpern, 

niedermolekularen Verbindungen und Peptiden zu hemmen. Präklinische 

Studien an Apolipoprotein E-defizienten Mäusen (ApoE. -/-)   unter Einsatz des 

monoklonalen MIF-Antikörpers NIH/IIID.9 zeigten neben einer Abnahme der 

Konzentration von MIF ebenfalls eine Abnahme von IL-6 und Fibrinogen, 

weiteren Entzündungsmediatoren von Atherosklerose. (Burger-Kentischer et al., 

2005; Sumaiya et al., 2022) 

Zusammenfassend stellen wir fest, dass MIF an verschiedenen Punkten 

innerhalb der Entstehung der Atherosklerose, wie zum Beispiel Mobilisierung von 

Makrophagen, Bildung vom Schaumzellen und Anregung zur traumainduzierten 

Neovaskularisation Einfluss nimmt. (Noels et al., 2009 

 

1.9 Einzelnukleotidpolymorphismus 

 

Als Einzelnukleotidpolymorphismus (single nucleotide polymorphism, SNP) 

bezeichnet man eine Variation einer Basenpaarung im Genom. Ein 

Einzelnukleotidpolymorphismus liegt vor, wenn die Variation eine Abweichung 

von 1% der Norm dieser Basenpaarung an einer bestimmten Position im Genom 

innerhalb einer Population darstellt. Diese Paarungen können im ganzen Genom 
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verteilt auftreten, das heißt in codierenden und nicht codierenden Bereichen. 

Dementsprechend erfolgt eine Einteilung in synonyme oder nicht-synonyme bzw. 

stille SNPs. Von besonderer Bedeutung sind die synonymen SNPs, da sie die 

ursprüngliche Translation des genetischen Codes in die resultierende 

Aminosäuresequenz verändern und damit Einfluss auf Struktur und 

Eigenschaften des synthetisierten Genprodukts, beispielsweise eines Proteins, 

haben. Sie verändern somit die Ausprägung des Gens, den sogenannten 

Phänotyp, durch Auftreten neuer Allele und können damit Krankheiten und 

veränderte Medikamentenwirkungen hervorrufen.  Heute ist bereits der Einfluss 

von SNPs auf die Pathogenese von Schizophrenie, Alzheimer und Brustkrebs 

unter anderem bekannt. In sogenannten genomweiten Assoziationsstudien 

(genome-wide association study, GWAS) werden Allele mithilfe von SNPs 

lokalisiert, die für die Ausprägung eines bestimmten Phänotyps verantwortlich 

sind, um einen möglichen Zusammenhang zum Auftreten bestimmter 

Krankheiten zu erkennen. (Schafer and Hawkins 1998; Hoh and Ott 2004) 

Dazu wird eine möglichst große Patientenkohorte untersucht, die derselben 

ethnischen Gruppe angehört und die beispielsweise an einem bestimmten 

Krankheitsbild leidet. Anschließend wird die Sequenz der auftretenden SNPs des 

bereits bekannten Genlocus im Genom genotypisiert. Anhand der dabei 

erkannten SNPs und deren Verteilung auf die Population können Rückschlüsse 

auf den vorhandenen Phänotyp geschlossen werden. (Riley et al., 2000) 

Im Jahre 2002 wurde das weltweite Projekt „International HapMap Project“ von 

Forschungsgruppen einiger Länder ins Leben gerufen, um eine Datenbank zur 

Katalogisierung von SNPs innerhalb bestimmter Bevölkerungsgruppen durch 

Genotypisierung zu erstellen. Untersucht wurden Haplotypen, 

Nukleotidsequenzen auf korrespondierenden Chromosomenpaaren. Das 

menschliche Genom besteht aus einem diploiden Erbgut, welches sich jeweils 

aus einem haploiden Chromosomensatz väterlicherseits und einem haploiden 

Chromosomensatz mütterlicherseits zusammensetzt. Daraus ergeben sich zwei 

Haplotypen pro untersuchten DNA-Sequenzabschnitt eines Individuums. 

(International HapMap Consortium, 2005) 
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Abbildung 1.6: Einzelnukleotidpolymorphismus (single-nucleotid-polymorphism, SNP) 
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2 Ziele der Arbeit 
 

 

Es ist bekannt, dass das Auftreten bestimmter SNPs zur Ausbildung von 

Krankheiten und Beeinträchtigungen der Wirkung von Medikamenten führen 

kann. Ein Zusammenhang zwischen MIF bzw. Gremlin-1 und der Erkrankung an 

Atherosklerose ist bereits in vorangegangenen Studien aufgezeigt worden. In 

dieser Doktorarbeit möchte ich untersuchen, welche Auswirkung die 

Anwesenheit unterschiedlicher Polymorphismen von Gremlin-1 und MIF auf das 

Eintreten klinischer Endpunkte bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung über 

einen Zeitraum von drei Jahren hat und welche Rolle dies im Zusammenhang mit 

parodontalen Erkrankungen spielen könnte.  

 

Besteht eine Verbindung von Polymorphismen der Proteine MIF und Gremlin-1 

zum Auftreten einzelner und kombinierter Endpunkte im Krankheitsverlauf bei 

Patienten mit KHK oder ACS?   
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3 Material und Methoden 
 

 

3.1 Patientencharakteristika 

 

Die Studienkohorte umfasst eine Zahl von 943 eingeschlossenen Patienten, die 

sowohl mündlich als auch schriftlich ihre Einwilligung erklärten und in der 

Medizinischen Klinik Abteilung Innere Medizin III – Kardiologie und Angiologie 

untersucht wurden. Alle Patienten wurden aufgrund einer vorliegenden 

koronaren Herzerkrankung stationär aufgenommen und behandelt. Die 

Rekrutierungsphase begann am 17.11.2011 und endete am 17.07.2014. 

Am Aufnahmetag, vor Untersuchung im Herzkatheterlabor, wurde den Patienten 

Blut im CPDA-Röhrchen (70 ml) zur laborchemischen Analyse entnommen und 

in den Laborräumen der Universitätsklinik Tübingen bei -80 Grad Celsius 

eingefroren und aufbewahrt. 

Die Durchführung der Studie erfolgte unter der Berücksichtigung der Deklaration 

von Helsinki und den Grundsätzen der guten wissenschaftlichen Arbeit. Eine 

Genehmigung der Ethikkomission der medizinischen Fakultät der Eberhard Karls 

Universität wurde vor Studienbeginn eingeholt. (270/2011BO1) 

 

3.2 Genotypisierung der Gremlin-1 und MIF-Polymorphismen 

 

Die Isolierung der DNA erfolgte im Labor der Medizinischen Klinik Abteilung 

Innere Medizin III – Kardiologie und Angiologie des Universitätsklinikums 

Tübingen mithilfe des Geräts BD Bioscienses FACSCalibur.  

Die Genotypisierung der Einzelnukleotidpolymorphismen Gremlin-1 rs1129456 

und rs4779584 sowie MIF rs2070767 und rs755622 wurde mithilfe des MALDI-

TOF MS Verfahrens durch das MassARRAY® Compact System (Sequenom, CA, 

USA) durchgeführt. (Tsuchida et al., 2020) 

Dabei handelt es sich um eine Variante der Massenspektrometrie, bei der mit 

Hilfe eines Laserstrahls Moleküle ionisiert werden und deren Flugzeit gemessen 
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wird. Sie dient der Messung von Molekülmassen, wie von Proteinen, in diesem 

Fall Einzelnukleotidpolymorphismen.  

Zur Kontrolle der Qualität wurden ca. 10 Prozent der Präparate innerhalb einer 

Analyse erneut untersucht. Für weitere Informationen über die bei der 

Untersuchung genutzten Materialien stehe ich auf Anfrage zur Verfügung.  

 

3.3 Follow-up 

 

Die Patienten wurden nach Einschluss in die Studie für insgesamt 1080 Tage bis 

Studienende nachverfolgt. In der durchgeführten Ereigniszeitanalyse wurde das 

Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls, eines Myokardinfarkts oder Todes 

als sekundärer Endpunkt, sowie das kombinierte Auftreten als primär 

kombinierter Endpunkt definiert. Die Kontaktaufnahme erfolgte per Telefon bzw. 

postalisch, sollte der Patient nicht durch eine erneute Aufnahme der 

Universitätsklinik einen Endpunkt erreicht haben.  

 

3.4 Statistische Analyse 

 

Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde das Programm SPSS (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA), Version 21.0 genutzt. Mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven 

wurden die Überlebensfunktion für das Gesamtüberleben ermittelt. Über 

Durchführen des Log Rank Tests wurde ein Vergleich der homozygoten und 

heterozygoten Träger der Allele ermöglicht. Die Basischarakteristika der 

Kohorten wurden durch Anwendung von Kreuztabellen mit Chi-Quadrat auf 

mögliche unterschiedliche Outcomes zwischen den homozygoten und 

heterozygoten Trägern hin untersucht. 

 

 

 

 



- 36 - 
 

4 Ergebnisse 
 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der Gremlin-1-

Polymorphismen rs1129456 und rs4779584 sowie den MIF-Polymorphismen 

rs2070767 und rs755622. Zunächst geben die folgenden Tabellen 1 bis 4 eine 

Übersicht über die Basischarakteristika der untersuchten Kohorte der jeweiligen 

Polymorphismen. Die Basischarakteristika bestehen aus den kardiovaskulären 

Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus, 

Nikotinabusus, männliches Geschlecht und positiver Familienanamnese sowie 

kardiologische Vorerkrankungen und stattgefundenen Interventionen wie 

Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, frühere PTCA und Bypassoperation, dem 

Aufnahmegrund zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sowie den klinischen 

und laborchemischen Parametern der linksventrikulären Ejektionsfraktion (%)  

und Kreatinin (mg/dl). Eine Ejektionsfraktion von >50% wurde als nicht 

beeinträchtigt, 40-49% als leichtgradig, 30-40% als mittelgradig und <30% 

hochgradig beeinträchtigt festgelegt. Die Reihe „Sonstiger Aufnahmegrund“ fasst 

Patienten, die mit den Diagnosen Myokarditis, nicht-ischämische 

Kardiomyopathie, Klappenstenose/Insuffizienz, Herzrhythmusstörungen, 

Verdacht auf KHK oder bei präoperativer stationärer Aufnahme in die Studie 

eingeschlossen wurden, zusammen. In den Spalten sind die Informationen für 

die gesamte Kohorte, sowie für die einzelnen Polymorphismen für die 

homozygoten Träger des häufigeren (major) bzw. des selteneren (minor) Allels, 

sowie heterozygote Träger zu finden.  

Den am häufigsten auftretenden Aufnahmegrund stellt die stabile koronare 

Herzerkrankung dar, der Altersdurchschnitt aller eigeschlossenen Patienten 

betrug 68 Jahre (SD +/-13). Die durchschnittliche linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion betrug 50% und rund ein Viertel aller Patienten erlitt vor 

Studieneinschluss anamnestisch bereits einen Myokardinfarkt.  
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Tabelle 1: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=943) für rs1129456 

Basischarakteristika Alle (n=943) 
 

Gremlin-1 rs1129456 
 

p 

  a t ta  

Alter (Jahre ± SD) 68(±13) 67,7(±12,3) 70,9(±13,0) 66,7(±13,8) 0,375 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren 

     

Arterielle Hypertonie 760(81%) 589(80,8%) 14(93,3%) 157(78,9%) 0,317 

Hyperlipoproteinämie 522(55,4%) 417(57,2%) 9(60%) 96(48,2%) 0,036 

Diabetes mellitus 298(31,6%) 229(31,4%) 5(33,3%) 64(32,2%) 0,993 

Raucher 375(39,8%) 281(38,5%) 6(40%) 88(44,2%) 0,362 

Geschlecht (männlich) 658(69,8%) 512(70,2%) 12(80%) 134(67,3%) 0,518 

Positive 
Familienanamnese 

236(25%) 180(24,7%) 4(26,7%) 52(26,1%) 0,942 

Klinische Faktoren      

Vorhofflimmern 197(20,9%) 155(21,3%) 3(20%) 39(19,6%) 0,826 

Frühere PTCA 314(33,3%) 248(34%) 3(20%) 63(31,7%) 0,337 

Früherer Bypass 76(8%) 58(8%) 2(13,3%) 16(8%) 0,795 

Früherer Myokardinfarkt 240(25,5%) 185(25,4%) 3(20%) 52(26,1%) 0,869 

Normale LVEF%  447(47,4%) 343(47,1%) 8(53,3%) 96(48,2%) 0,935 

Leichtgradig 
beeinträchtigte LVEF%  

241(25,6%) 191(26,2%) 3(20%) 47(23,6%) 0,935 

Mittelgradig 
beeinträchtigte LVEF%  

155(16,4%) 116(15,9%) 2(13,3%) 37(18,6%) 0,935 

Schwergradig 
beeinträchtigte LVEF%  

92(9,8%) 72(9,9%) 2(13,3%) 18(9%) 0,935 

LVEF% (± SD) 50(± 11) 50,4(±11,2) 50.8(±12,9) 50,5(±10,8) 0,982 

Nierenfunktion 
(Kreatinin mg/dl ±SD) 

1(±0,65) 1,1(±0,7) 1,1(±0,2) 1,0(±0,4) 0,446 

Aufnahmegrund      

Stabile KHK 374(39,7%) 284(39%) 8(53,3%) 82(41,2%) 0,968 

Instabile KHK 160(17%) 127(17,4%) 2(13,3%) 31(15,6%) 0,968 

STEMI 73(7,7%) 56(7,7%) 0(0%) 17(8,5%) 0,968 

NSTEMI 157(16,6%) 123(16,9%) 3(20%) 31(15,6%) 0,968 

Sonstiger 
Aufnahmegrund 

177(18,8%) 137(18,8%) 2(13,3%) 38(19,1%) 0,968 
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Tabelle 2: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=942) für rs4779584 

Basischarakteristika 
Alle 

(n=942) 

 
Gremlin-1 rs4779584 

 
p 

  c  t ct  

Alter (Jahre ±SD) 68(±13) 67,9(±12,8) 67,2(±11,4) 66,9(±12,7) 0,553 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren 

     

Arterielle Hypertonie 760(80,7%) 477(80,3%) 38(79,2%) 245(81,7%) 0,678 

Hyperlipoproteinämie 522(55,4%) 324(54,5%) 24(50%) 174(58%) 0,386 

Diabetes mellitus 298(31,6%) 184(31%) 18(37,5%) 96(32%) 0,56 

Raucher 375(39,8%) 230(38,7%) 22(45,8%) 123(41%) 0,459 

Geschlecht 
(männlich) 

658(69,9%) 414(69,7%) 37(77,1%) 207(69%) 0,398 

Positive 
Familienanamnese 

236(25,1%) 146(24,6%) 12(25%) 78(26%) 0,827 

Klinische Faktoren      

Vorhofflimmern 196(20,8%) 132(22,2%) 6(12,5%) 58(19,3%) 0,236 

Frühere PTCA 314(33,3%) 198(33,3%) 12(25%) 104(34,7%) 0,509 

Früherer Bypass 76(8,1%) 59(9,9%) 1(2,1%) 16(5,3%) 0,016 

Früherer 
Myokardinfarkt 

240(25,5%) 150(25,3%) 9(18,8%) 81(27%) 0,460 

Normale LVEF%  447(47,4%) 273(46%) 24(50%) 150(50%) 0,001 

Leichtgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
241(25,6%) 157(26,4%) 6(12,5%) 78(26%) 0,001 

Mittelgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
154(16,3%) 101(17%) 5(10,4%) 48(16%) 0,001 

Schwergradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
92(9,8%) 57(9,6%) 13(27,1%) 22(7,3%) 0,001 

LVEF% (± SD) 50(±11) 50,2(±11,2) 28,9(±13,7) 51,0(±10,6) 0,403 

Nierenfunktion 
(Kreatinin mg/dl ± 

SD) 
1(±0,65) 1,1(±0,8) 1,0(±0,3) 1(±0,4) 0,256 

Aufnahmegrund      

Stabile KHK 373(36,6%) 234(40%) 18(37,5%) 121(40,3%) 0,008 

Instabile KHK 160(17%) 98(16,5%) 8(16,7%) 54(18%) 0,008 

 STEMI 73(7,7%) 50(8,4%) 5(10,4%) 18(6%) 0,008 

NSTEMI 157(16,7%) 94(15,8%) 6(12,5%) 57(19%) 0,008 

Sonstiger 
Aufnahmegrund  

177(18,8%) 117(19,7%) 10(20,8%) 50(16,6%) 0,008 
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Tabelle 3: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=915) für rs2070767 

 

Basischarakteristika Alle (n=915) 
 

MIF rs2070767 
 

p 

  c t ct  

Alter (Jahre ± SD) 68(±13) 67,5(±13,2) 67,5(±13,5) 67,6(±11,6) 0,998 

Kardiovaskuläre 
Faktoren 

     

Arterielle Hypertonie 740(80,9%) 447(%) 43(%) 50(%) 0,781 

Hyperlipoproteinämie 514(56,2%) 306(55,5%) 31(59,6%) 177(56,7%) 0,773 

Diabetes mellitus 291(31,8%) 165(29,9%) 22(42,3%) 104(33,3%) 0,15 

Raucher 367(40,1%) 220(39,9%) 19(36,5%) 128(41%) 0,855 

Geschlecht (männlich) 635(69,4%) 375(68,1%) 40(76,9%) 220(70,5%) 0,394 

Positive 
Familienanamnese 

232(25,4%) 142(25,8%) 8(15,4%) 82(26,3%) 0,239 

Klinische Faktoren      

Vorhofflimmern 189(20,7%) 112(20,3%) 12(23,1%) 65(20,8%) 0,904 

Frühere PTCA 309(33,8%) 184(33,4%) 16(30,8%) 109(34,9%) 0,878 

Früherer Bypass 75(8,2%) 52(9,4%) 5(9,6%) 18(5,8%) 0,144 

Früherer 
Myokardinfarkt 

236(25,8%) 142(25,8%) 15(28,8%) 79(25,3%) 0,871 

Normale LVEF%  433(47,3%) 264(47,9%) 24(46,2%) 145(46,5%) 0,988 

Leichtgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
236(25,8%) 144(26,1%) 13(25%) 79(25,3%) 0,988 

Mittelgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
147(16,1%) 84(15,2%) 10(19,2%) 53(17%) 0,988 

Schwergradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
91(9,9%) 56(10,2%) 59(9,6%) 30(9,6%) 0,988 

LVEF% (± SD) 50(±11) 50,4(±11,2) 51,0(±9,9) 50,2(±11,1) 0,904 

Nierenfunktion 
(Kreatinin mg/dl ± SD) 

1(±1) 1,1(±0,7) 1,1(±0,5) 1(±0,5) 0,296 

Aufnahmegrund      

Stabile KHK 368(40,2%) 219(39,7%) 20(38,5%) 129(41,4%) 0,87 

Instabile KHK 157(17,2%) 95(17,2%) 5(9,6%) 57(18,3%) 0,87 

STEMI 65(7,1%) 40(7,3%) 4(7,7%) 21(6,7%) 0,87 

NSTEMI 150(16,4%) 92(16,7%) 11(21,2%) 47(15,1%) 0,87 

Sonstiger 
Aufnahmegrund  

174(19%) 105(19,1%) 12(23,1%) 57(18,3%) 0,87 
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Tabelle 4: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=937) für rs755622 

 

Basischarakteristika Alle (n=937) 
 

MIF rs755622 
 

p 

  c g cg  

Alter (Jahre ± SD) 68(±13) 65,7(±15,8) 67,9(±12,6) 67(±12,4) 0,451 

Kardiovaskuläre 
Risikofaktoren 

     

Arterielle Hypertonie 758(80,9%) 26(78,8%) 529(81,1%) 203(80,6%) 0,795 

Hyperlipoproteinämie 518(55,3%) 17(51,1%) 356(54,6%) 145(57,5%) 0,575 

Diabetes mellitus 298(31,8%) 12(36,4%) 205(31,4%) 81(32,1%) 0,871 

Raucher 373(39,8%) 9(27,3%) 255(39,1%) 109(43,3%) 0,129 

Geschlecht (männlich) 655(69,9%) 20(60,6%) 460(70,6%) 175(69,4%) 0,444 

Positive 
Familienanamnese 

236(25,2%) 6(18,2%) 167(25,6%) 63(25%) 0,511 

Klinische Faktoren      

Vorhofflimmern 193(20,6%) 4(12,1%) 133(20,4%) 56(22,2%) 0,357 

Frühere PTCA 313(33,4%) 10(30,3%) 217(33,3%) 86(34,1%) 0,868 

Früherer Bypass 75(8%) 4(12,1%) 49(7,5%) 22(8,7%) 0,585 

Früherer 
Myokardinfarkt 

239(25,5%) 3(9,1%) 170(26,1%) 66(26,2%) 0,087 

Normale LVEF%  446(47,6%) 20(60,6%) 299(45,9%) 127(50,4%) 0,068 

Leichtgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
238(25,4%) 4(12,1%) 166(25,5%) 68(27%) 0,068 

Mittelgradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
153(16,2%) 3(9,1%) 118(18,1%) 32(12,7%) 0,068 

Schwergradig 
beeinträchtigte 

LVEF%  
92(9,8%) 6(18,2%) 65(10%) 21(8,3%) 0,068 

LVEF% (± SD) 50(±11) 51,2(±13,3) 50(±11,1) 51,3(±10,9) 0,290 

Nierenfunktion 
(Kreatinin mg/dl ± SD) 

1(±1) 1,1(±0.9) 1(±0,6) 1,1(±0,8) 0,875 

Aufnahmegrund      

Stabile KHK 372(39,7%) 11(33,3%) 253(38,8%) 108(42,9%) 0.715 

Instabile KHK 160(17,1%) 2(6,1%) 8(1,2%) 116(46%) 36 

STEMI 72(7,7%) 2(6,1%) 53(8,1%) 17(6.7%) 0,715 

NSTEMI 154(16,4%) 5(15,2%) 105(16,1%) 44(17,5%) 0,715 

Sonstiger 
Aufnahmegrund  

177(18,9%) 7(21,2%) 124(19%) 46(18,3%) 0,715 
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Tabelle 5: Ereignis und Inzidenzrate [IR/100 PY] rs1129456, rs4779584, rs2070767, 
rs755622 

 
 

Ereignisanzahl Gremlin-1 rs1129456 (a/t/ta) IR/100PY P 

Kombinierter 
Endpunkt 

N= 211(159/6/46) 
 
8,1/14,3/9,1 
 

0,222 

Myokardinfarkt N= 97(79/2/16) 
 
4,0/4,8/3,2 0,628 

Ischämischer 
Schlaganfall 

N= 25(19/2/4) 
 
1,0/4,8/0,8 0,041 

Blutung N=81(69/2/10) 
 
3,5/4,8/3,2 0,169 

 Ereignisanzahl Gremlin-1 rs4779584(c/t/ct) 
 

 

Kombinierter 
Endpunkt 

N=211(137/11/63) 

 
8,6/8,1/8,0 0,819 

Myokardinfarkt N=97(64/4/29) 
 
4,0/3,0/3,7 0,756 

Ischämischer 
Schlaganfall 

N=25(18/0/7) 
 
1,1/0,0/0,9 0,404 

Blutung N=81(50/3/28) 
 
3,2/2,2/3,5 0,688 

 Ereignisanzahl MIF rs2070767 (c/t/ct) 
 

 

Kombinierter 
Endpunkt 

N=208(131/14/63) 
 
8,9/10,6/7,5 0,257 

Myokardinfarkt N=96(62/6/28) 

 
4,2/4,5/3,3 0,493 

Ischämischer 
Schlaganfall 

N=25(15/4/6) 

 
1,0/3,0/0,7 0,045 

Blutung N=80(50/5/25) 
 
3,4/3,8/3,0 0,795 

 Ereignisanzahl MIF rs755622 (c/g/cg) 
 

 

Kombinierter 
Endpunkt 

N=209(5/135/51) 
 
5,6/8,6/7,5 

 
0,269 
 

Myokardinfarkt N=96(2/70/24) 
 
2,2/4,1/3,5 0,578 

Ischämischer 
Schlaganfall 

N=25(1/21/3) 
 
1,1/1,2/0,4 0,223 

Blutung N=80(4/55/21) 
 
4,4/3,2/3,1 0,777 
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Tabelle 5 zeigt die Anzahl der eingetretenen Ereignisse des kombinierten 

Endpunkts, Myokardinfarkts, ischämischer Schlaganfall und Blutung aufgeteilt in 

die Gruppen der homozygoten Träger des selteneren bzw. häufigeren Allels, 

sowie die heterozygoten Träger, sowie deren Inzidenzrate, eine Darstellung der 

eingetretenen Ereignisse innerhalb eines Zeitraums von 100 Jahren. 

Wie dort zu sehen ist, konnte eine erhöhte Tendenz des Gremlin-1-

Polymorphismus rs1129456 [ 1 (homozygot) vs. 4,8 (homozygot) vs. 0,8 

(heterozygot), p=0,041] sowie des MIF-Polymorphismus rs2070767 [1 

(homozygot) vs. 3 (homozygot) vs. 0,7 (heterozygot), p=0,045] bei Betrachtung 

der Ereignisse und der Inzidenzrate (IR /100 person years, PY) in Verbindung mit 

dem Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls festgestellt werden. Vergleicht 

man die Polymorphismen untereinander, erkennt man, dass die Anzahl der 

erreichten Ereignisse des kombinierten Endpunkts am höchsten ist, gefolgt von 

Myokardinfarkt, Blutung und dem ischämischen Schlaganfall.     

Für die vier Polymorphismen von MIF und Gremlin-1 wurden Überlebensraten 

hinsichtlich des Auftretens eines kombinierten Endpunktes, eines ischämischen 

Schlaganfalls, einer Blutung, eines Myokardinfarkts oder des Todes durch 

Darstellung in Kaplan-Meier-Kurven bestimmt. Kaplan-Meier-Kurven 

beschreiben grafisch den Verlauf von ereignisfreien und ereignisreichen 

Veränderungen in Abhängigkeit eines beobachteten Zeitraums. In dieser Studie 

wurden jeweils drei Graphen in einer Abbildung dargestellt, die die drei 

Allelgruppen widerspiegeln. 

Die Ermittlung des Log Rank ermöglicht den Vergleich zwischen den Zeitpunkten 

des Auftretens der klinischen Endpunkte. Dabei ist, wie in den Abbildungen 4.9 

und 4.11 zu sehen, ein tendenziell früheres Auftreten eines ischämischen 

Schlaganfalls bei Patienten der Polymorphismen Gremlin-1 rs1129456 und MIF 

rs2070767 bei homozygoten Trägern des minor allel im Gegensatz zu 

heterozygoten und homozygoten Trägern des major allel zu beobachten. Für die 

beiden Polymorphismen MIF rs755622 und Gremlin-1 rs4779584 hingegen 

konnte bei keinem der untersuchten Endpunkte ein signifikantes Auftreten 

festgestellt werden.  
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Ergänzend zu den Kaplan-Meier-Kurven wurden noch Numbers at risk Tabellen 

zu den untersuchten Endpunkten der jeweiligen Polymorphismen erstellt, um zu 

verdeutlichen, wie viele Träger der homozygoten bzw. heterozygoten Allele nach 

einem bestimmten Zeitpunkt während der Studiendauer noch ereignisfrei 

geblieben sind. (siehe Tabellen 6-25) 
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Abbildung 4.1: 

Kaplan-Meier-Kurven, kumulatives Überleben (kombinierter Endpunkt) für das 

genetische Modell des Gremlin-1 Polymorphismus rs1129456, homozygote Träger des 

häufigeren Allels, des selteneren Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (a) 

656 600 574 550  529 506 497 

Selteneres 
Allel (t) 

14 12 12 11  9 8 7 

Hetero-
zygot (at)  

168 151 143 131  125 123 121 

Tabelle 6: Numbers at risk zu Abbildung 4.1 
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Abbildung 4.2: 

Kaplan-Meier-Kurven, kumulatives Überleben (kombinierter Endpunkt) für das 

genetische Modell des Gremlin-1 Polymorphismus rs4779584, homozygote Träger des 

häufigeren Allels, des selteneren Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 7: Numbers at risk zu Abbildung 4.2 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

528 481 456 435 412 394 390 

Selteneres 
Allel (t) 

45 41 40 36 36 35 33 

Hetero-
zygot (ct) 

264 240 232 220 214 207 201 
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Abbildung 4.3: 

Kaplan-Meier-Kurven, kumulatives Überleben (kombinierter Endpunkt) für das 

genetische Modell des MIF-Polymorphismus rs2070767, homozygote Träger des 

häufigeren Allels, des selteneren Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 8: Numbers at risk zu Abbildung 4.3 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

489 444 424 399 382 365 358 

Selteneres 
Allel (t) 

44 38 36 33 31 30 29 

Hetero-
zygot (ct) 

281 258 246 238 227 220 217 
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Abbildung 4.4: 

Kaplan-Meier-Kurven, kumulatives Überleben (kombinierter Endpunkt) für das 

genetische Modell des MIF-Polymorphismus rs755622, homozygote Träger des 

häufigeren Allels, des selteneren Allels und heterozygote Träger 

 
 
 
 
Tabelle 9: Numbers at risk zu Abbildung 4.4 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (g) 

576 519 493 467 447 430 423 

Selteneres 
Allel (c) 

30 29 26 26 25 25 24 

Hetero-
zygot (cg) 

226 209 204 194 186 177 174 

Überleben (Tage) 
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Abbildung 4.5: 

Kaplan-Meier-Kurven, Myokardinfarkt für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs1129456, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 10: Numbers at risk zu Abbildung 4.5 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (a) 

656 610 586 562 543 521 513 

Selteneres 
Allel (t) 

14 13 13 12 11 10 9 

Hetero-
zygot (at) 

168 152 144 132 127 126 124 
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Abbildung 4.6: 

Kaplan-Meier-Kurven, Myokardinfarkt für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs4779584, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 11: Numbers at risk zu Abbildung 4.6 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

528 488 466 446 425 408 404 

Selteneres 
Allel (t) 

45 42 41 37 37 36 34 

Hetero-
zygot (ct) 

264 244 235 222 218 213 207 
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Abbildung 4.7: 

Kaplan-Meier-Kurven, Myokardinfarkt für das genetische Modell des MIF-

Polymorphismus rs2070767, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 12: Numbers at risk zu Abbildung 4.7 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

489 452 432 406 390 377 371 

Selteneres 
Allel (t) 

44 39 38 27 36 34 32 

Hetero-
zygot (ct) 

281 261 250 242 233 225 222 
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Abbildung 4.8:  

Kaplan-Meier-Kurven, Myokardinfarkt für das genetische Modell des MIF-

Polymorphismus rs755622, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 13: Numbers at risk zu Abbildung 4.8 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (g) 

576 528 503 478 462 446 438 

Selteneres 
Allel (c) 

30 30 28 28 27 27 26 

Hetero-
zygot (cg) 

226 211 206 195 187 180 178 
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Abbildung 4.9:  

Kaplan-Meier-Kurven, ischämischer Schlaganfall für das genetische Modell des 

Gremlin-1 Polymorphismus rs1129456, homozygote Träger des häufigeren Allels, des 

selteneren Allels und heterozygote Träger 

 
 
 
 
 
Tabelle 14: Numbers at risk zu Abbildung 4.9 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (a) 

656 625 609 593 580 567 562 

Selteneres 
Allel (t) 

14 13 13 13 12 11 10 

Hetero-
zygot (at) 

168 156 147 142 138 137 134 
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Abbildung 4.10: 

Kaplan-Meier-Kurven, ischämischer Schlaganfall für das genetische Modell des 

Gremlin-1 Polymorphismus rs4779584, homozygote Träger des häufigeren Allels, des 

selteneren Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 15: Numbers at risk zu Abbildung 4.10 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

528 498 482 468 455 448 445 

Selteneres 
Allel (t) 

45 43 42 41 41 38 36 

Hetero-
zygot (ct) 

264 252 244 238 233 228 224 
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Abbildung 4.11:  

Kaplan-Meier-Kurven, ischämischer Schlaganfall für das genetische Modell des MIF-

Polymorphismus rs2070767, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 16: Numbers at risk zu Abbildung 4.11 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

489 466 448 434 426 414 410 

Selteneres 
Allel (t) 

44 40 37 36 35 35 34 

Hetero-
zygot (ct) 

281 265 261 255 246 243 240 
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Abbildung 4.12:  

Kaplan-Meier-Kurven, ischämischer Schlaganfall für das genetische Modell des MIF-

Polymorphismus rs755622, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 17: Numbers at risk zu Abbildung 4.12 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (g) 

576 544 524 509 495 485 479 

Selteneres 
Allel (c) 

30 30 28 28 28 28 27 

Hetero-
zygot (cg) 

226 214 211 205 201 196 195 
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Abbildung 4.13:  

Kaplan-Meier-Kurven, Blutung für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs1129456, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 18: Numbers at risk zu Abbildung 4.13 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (a) 

656 598 576 558 548 534 522 

Selteneres 
Allel (t) 

14 12 11 11 11 11 9 

Hetero-
zygot (at) 

168 153 144 138 133 132 129 
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Abbildung 4.14: 

Kaplan-Meier-Kurven, Blutung für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs4779584, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 19: Numbers at risk zu Abbildung 4.14 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

528 479 461 445 437 429 422 

Selteneres 
Allel (t) 

45 42 41 40 40 36 34 

Hetero-
zygot (ct) 

264 241 228 221 214 211 203 
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Abbildung 4.15:  

Kaplan-Meier-Kurven, Blutung für das genetische Modell des MIF-Polymorphismus 

rs2070767, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren Allels und 

heterozygote Träger 

 

 

 

Tabelle 20: Numbers at risk zu Abbildung 4.15 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

489 445 423 407 398 389 381 

Selteneres 
Allel (t) 

44 39 37 37 36 35 32 

Hetero-
zygot (ct) 

280 256 249 241 236 231 226 
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Abbildung 4.16: 

Kaplan-Meier-Kurven, Blutung für das genetische Modell des MIF-Polymorphismus 

rs755622, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren Allels und 

heterozygote Träger 

 

 

 

 

 

Tabelle 21: Numbers at risk zu Abbildung 4.16 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (g) 

576 523 500 485 473 462 450 

Selteneres 
Allel (c) 

30 29 27 26 26 25 24 

Hetero-
zygot (cg) 

226 205 199 191 188 185 182 
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Abbildung 4.17:  

Kaplan-Meier-Kurven, Gesamtmortalität für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs1129456, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 22: Numbers at risk zu Abbildung 4.17 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (a) 

656 633 618 603 592 581 576 

Selteneres 
Allel (t) 

14 13 13 13 13 13 11 

Hetero-
zygot (ta) 

168 157 148 143 139 139 136 



- 61 - 
 

 
Abbildung 4.18: 

Kaplan-Meier-Kurven, Gesamtmortalität für das genetische Modell des Gremlin-1 

Polymorphismus rs4779584, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

 

Tabelle 23: Numbers at risk zu Abbildung 4.18 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

528 504 490 477 466 460 457 

Selteneres 
Allel (t) 

45 43 42 41 41 38 36 

Hetero-
zygot (ct) 

264 255 246 240 236 234 228 
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Abbildung 4.19:  

Kaplan-Meier-Kurven, Gesamtmortalität für das genetische Modell des MIF-

Polymorphismus rs2070767, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren 

Allels und heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 24: Numbers at risk zu Abbildung 4.19 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (c) 

489 471 453 439 431 425 421 

Selteneres 
Allel (t) 

44 41 39 39 39 38 36 

Hetero- 
zygot (ct) 

280 268 264 258 251 247 244 
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Abbildung 4.20: 

Kaplan-Meier-Kurven, Blutung für das genetische Modell des MIF-Polymorphismus 

rs755622, homozygote Träger des häufigeren Allels, des selteneren Allels und 

heterozygote Träger 

 

 

 

 

Tabelle 25: Numbers at risk zu Abbildung 4.20 

 

Überleben 
(Tage) 

0 200 400 600 800 1000 1080 

Häufigeres 
Allel (g) 

576 552 532 518 507 499 492 

Selteneres 
Allel (c) 

30 30 29 29 29 29 28 

Hetero-
zygot (cg) 

226 215 212 206 202 199 198 
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5 Diskussion 
 

Die koronare Herzerkrankung stellt weltweit seit vielen Jahren die Ursache für 

die meisten Todesfälle dar und das mit steigender Tendenz. Die Ursachen dafür 

sind multifaktoriell und vor allem auf eine ungesunde Lebensweise 

zurückzuführen. Die Vorstufe der koronaren Herzerkrankung bezeichnet man als 

Atherosklerose, einen Entzündungsprozess des Endothels arterieller Gefäße, 

der zur Beschädigung der Intima, der Verengung des Gefäßlumens und zur 

Thrombusbildung führen kann. Die Risikofaktoren von KHK und Atherosklerose 

sind aufgrund derer kausalen Verbindung identisch, neben den beeinflussbaren 

Umweltfaktoren kommen allerdings Komponenten hinzu, die determiniert sind, 

wie die genetische Prädisposition. Diese Faktoren wurden ebenfalls bei der 

Auswahl der Patientenkohorte berücksichtigt. Alle eingeschlossenen Patienten 

wiesen eine Form der KHK, darunter stabile Angina pectoris, instabile Angina 

pectoris oder Myokardinfarkte bzw. eine kardiale Erkrankung wie 

Herzklappenvitien, Myokarditis, kardiale Arrhythmien und nicht-ischämische 

Kardiomyopathien, auf.  

Die Auswahl der Basischarakteristika erfolgte anhand der klassischen 

Risikofaktoren für Atherosklerose, wie bereits in der Einleitung beschrieben.  

Diese Arbeit untersucht einen möglichen Zusammenhang zwischen der Präsenz 

genetischer Polymorphismen der Proteine MIF und Gremlin-1 und des Auftretens 

pathologischer kardiovaskulärer Ereignisse. MIF und Gremlin-1 sind Proteine, die 

bereits in vergangenen Studien untersucht wurden und Einfluss auf Entstehung 

und Verlauf bestimmter Erkrankungen haben. Sie besitzen sowohl die Fähigkeit 

bei Auftreten bestimmte Krankheiten auszulösen und zu fördern, haben 

andererseits auch therapeutisches Potenzial, um Krankheitsverläufe positiv zu 

beeinflussen. Aus diesem Grund stellen sie in der Forschung ein Gebiet dar, was 

aktuell viel Interesse erfährt und in Zukunft für die Erkennung und Behandlung 

von Krankheiten eine wichtigere Rolle spielen wird.  

Eine Untergruppe der Zytokine bilden die Interferone. Sie werden bereits als 

Therapiemittel bei multipler Sklerose, (Torkildsen et al., 2016; Freedman et al, 

2024) Blasen-, Ovarial- und kolorektalen Karzinomen (Miller et al., 2009) und 
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essenzieller Thrombozytämie sowie Polycythaemia vera eingesetzt. (How and 

Hobbs, 2020) 

1993 wurde MIF zunächst als Zytokin beschrieben, dass bei Kontakt mit dem 

Endotoxin LPS von Zellen des Hypophysenvorderlappens ausgeschüttet wird. 

(Bernhagen et al., 1993) 

Es wird in atheromatösen Plaques aktiv von Endothelzellen, Thrombozyten und 

Makrophagen sezerniert und beeinflusst chronische, autoimmune und 

atherosklerotische Entzündungsgeschehen. (Strüßmann et al., 2013) 

Patienten, die an ACS leiden, weisen zudem eine höhere Konzentration an MIF 

im Blut auf als Patienten mit stabiler KHK und gesunde Testpersonen. Es wurde 

nachgewiesen, dass die ACS-Patienten, die eine durch vulnerable Plaque 

entstandene angiographisch bestätigte culprit lesion aufwiesen, höhere MIF-

Plasmakonzentration zeigten als ACS-Patienten mit flussbehindernden 

Gefäßstenosen. Des Weiteren wurden erhöhte Konzentration von MIF 

gleichzeitig mit Erhöhung der Konzentrationen der Entzündungsmarker 

Interleukin-6 und CRP beobachtet. (Müller et al., 2012) 

Speziell die beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten MIF-Polymorphismen 

rs2070767 und rs755622 wurden bereits in der Vergangenheit im Hinblick auf 

Entstehung bestimmter Krankheiten untersucht. 

In der chinesischen Han Population wurde das Auftreten des MIF-

Polymorphismus rs755622 mit dem Auftreten von ACS in Zusammenhang 

gebracht. (Du et al, 2020) 

In der Vergangenheit durchgeführte Studien zeigen, dass der MIF-

Polymorphismus rs755622 nicht nur Einfluss auf das kardiovaskuläre System 

hat. Patienten, die an einem Glioblastom litten und diesen Polymorphismus 

besaßen, zeigten höhere Lactotransferrinwerte als gesunde Patienten (Alban et 

al, 2023) 

Eine weitere Studie, die in der chinesischen Bevölkerung durchgeführt wurde, 

zeigte, dass das Vorkommen des selteneren Allels bei Patienten ein signifikant 

höheres Risiko für die Entwicklung einer Nephrolithiasis bildete.  

(Ma et al, 2016)  
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Der MIF-Polymorphismus rs2070767 war bisher Gegenstand der Forschung in 

Zusammenhang mit Entstehung von Magenkarzinomen, konnte aber in der 

durchgeführten Studie keine signifikanten Aussagen liefern. (Ni et al, 2022) 

Diese Erkenntnisse im Zusammenhang mit Atherosklerose und ACS zeigen, 

dass das Vorkommen von MIF pathologische Prozesse in Bezug auf das 

kardiovaskuläre System fördern kann, weshalb die Durchführung weiterer 

Studien, wie im Rahmen dieser Doktorarbeit, sinnvoll erscheinen. Wir konnten 

beobachten, dass die Anwesenheit des MIF-Polymorphismus rs2070767 bei 

betroffenen Patienten mit KHK in der untersuchten Kohorte eine stärkere 

Tendenz für das Erleiden eines ischämischen Schlaganfalls zeigte über den 

Beobachtungszeitraum von 1080 Tagen. Dieses Ergebnis wird unterstrichen 

durch frühere Beobachtungen zu MIF und dem Auftreten von ischämischen 

Schlaganfällen. So konnte eine Relation zwischen der MIF-Konzentration im Blut 

bei Patienten mit Schlaganfall beobachtet werden, wobei die MIF-Serumspiegel 

höher waren, je schwerer die klinischen Auswirkungen des erlittenen 

Schlaganfalls (Wang et al., 2019). Zusätzlich zu diesen Ergebnissen konnte eine 

andere Studie zeigen, dass Patienten mit erhöhten Serumkonzentrationen von 

MIF nach einem erlittenen Schlaganfall ein höheres Risiko besaßen, einen 

weiteren Schlaganfall innerhalb eines Jahres zu erleiden, im Vergleich zu 

Patienten, die keinen Schlaganfall erlitten haben und niedrigere 

Serumkonzentrationen vorwiesen.  (Wang et al., 2019) 

Eine Signifikanz für ein früheres Auftreten des kombinierten Endpunkts, einer 

Blutung, eines Myokardinfarkts oder des Todes, konnte nicht beobachtet werden. 

Obwohl innerhalb dieser Studie keine Beobachtung bezüglich des Auftretens von 

Myokardinfarkten gemacht werden konnten, wären weitere Untersuchungen in 

anderen Studien sinnvoll, da eine Studie aus dem Jahre 2019 die 

Plasmakonzentrationen von MIF von Patienten mit akutem Myokardinfarkt über 

einen Follow-up-Zeitraum von 2,3 Jahren auswertete und feststellte, dass 

Patienten mit hoher MIF-Plasmakonzentration ein höheres Risiko besaßen einen 

klinischen Endpunkt wie Tod bzw. einen weiteren Myokardinfarkt, Schlaganfall, 

Stentthrombose oder Rehospitalisierung zu erleiden, im Vergleich zu Patienten 

mit niedrigerer Plasmakonzentration. (Zhao et al., 2019) 
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Die Forschung beschäftigt sich mit der Erforschung neuer Medikamente auf MIF-

inhibierender Basis, wie beispielsweise neuer Therapieansätze zur Behandlung 

von Lupus erythematosus und rheumatoider Arthritis, durch Verwendung 

monoklonaler Antikörper, niedermolekularer Inhibitoren und Peptidinhibitoren, 

die an spezifische Rezeptoren binden und damit die Funktion des Proteins 

hemmen. (Billsborrow et al., 2019; Santos and Morand 2009; Morand, 2005) 

Zukünftige Studien können den Einfluss dieser MIF-Inhibitoren auf die 

Behandlung kardiovaskulärer Erkrankungen bei Patienten mit hoher MIF-

Konzentration erforschen und damit neue Therapiemöglichkeiten erschließen.  

Durch die Hemmung von MIF könnte das Risiko des Auftretens eines 

Schlaganfalls für die betroffenen Patienten gesenkt werden.  

Gremlin-1 bindet als BMP-Antagonist direkt an MIF und hemmt auf diese Weise 

dessen Funktion. (Beck et al., 2016) 

Wie bei den in dieser Doktorarbeit untersuchten MIF-Polymorphismen gibt es 

bereits Erkenntnisse in vorangegangener Forschung bezüglich der hier 

untersuchten Gremlin-1 Polymorphismen rs4779584 und rs1129456.  

Einen möglichen Zusammenhang zwischen Gremlin-1 rs4779584 und der 

Entwicklung bestimmter Krebsarten entdeckten Wissenschaftler aus China 

anhand einer Metastudie zu mehreren Arbeiten an vornehmlich kaukasischen 

Patienten. Dabei wurde beobachtet, dass Träger dieses Polymorphismus eine 

Neigung zur Bildung eines kolorektalen Karzinoms auswiesen, im Gegensatz zu 

Nichtträgern. (Yang et al, 2014) 

Eine Forschungsgruppe aus Irland fand heraus, dass die Gegenwart des 

Gremlin-1 Polymorphismus rs1129456 ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

einer diabetischen Nephropathie bei betroffenen Patienten mit Diabetes mellitus 

Typ 1 darstellt. (McKnight et al, 2010) 

Ein Bezug der beiden Polymorphismen zu kardiovaskulären Erkrankungen 

konnte in bisherigen Studien nicht beobachtet werden.  

In Versuchsreihen an Mäusen konnte jedoch festgestellt werden, dass 

Myokardzellen, die einen vorübergehenden Infarkt erlitten haben, Gremlin-1 

exprimieren und dieses durch Bindung an TGF-β dessen profibrotische 

Eigenschaft hemmt. Durch die abgeschwächte Wirkung des TGF-β entsteht nach 
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der Regeneration des Myokards Gewebe mit weniger Fibrose, die 

linksventrikuläre Funktion bleibt eher erhalten und Gremlin-1 wirkt somit 

kardioprotektiv. (Müller et al., 2021) 

Doch nicht nur die kardioprotektive Wirkung wurde bisher in Studien beschrieben. 

In vivo Versuche zeigten, dass die Pumpfunktion von Herzen mit einem MIF-

Defizit nach einer Ischämie keine Regenration zeigte, im Gegensatz zur 

Kontrollgruppe mit MIF. (Koga et al., 2011) 

Das Verhältnis zwischen Gremlin-1 und MIF ist unabhängig verbunden mit dem 

Vorkommen von akutem Koronarsyndrom und hängt mit der intrakoronaren 

Thrombuslast zusammen. Diese Erkenntnisse implizieren, dass der aktuell 

beschriebene endogene MIF Antagonist Gremlin-1 die proentzündlichen und 

prothrombotischen Eigenschaften von MIF bei Patienten mit CAD ausgleicht. Ein 

Ungleichgewicht zwischen Gremlin-1 und MIF könnte die Plaquevulnerabilität 

und damit die Entstehung eines ACS begünstigen. (Müller et al., 2014)   

MIF und Gremlin-1 spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung von 

Atherosklerose und als Folge davon auch an der Entstehung einer koronaren 

Herzerkrankung. Die Erkenntnisse dieser Doktorarbeit zeigen, dass über einen 

Follow-up Zeitraum von 3 Jahren ein tendenziell höheres Risiko besteht, einen 

ischämischen Schlaganfall zu erleiden bei Vorliegen des Gremlin-1 

Polymorphismus rs1129456 und des MIF-Polymorphismus rs2070767.  

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind, dass das Auftreten 

eines ischämischen Schlaganfalls bei den Polymorphismen der Proteine MIF 

rs2070767 und Gremlin-1 rs1129456 tendenziell früher auftritt als bei den 

anderen untersuchten Polymorphismen. Die Vorstellung Zytokine wie MIF und 

Gremlin-1 zu therapeutischen Zwecken gezielt zu hemmen, um den Ausbruch 

bzw. Fortschritt bestimmter Erkrankungen zu bremsen oder zu substituieren bei 

Mangel, erscheint sinnvoll und stellt einen möglichen Lösungsansatz dar. 

Allerdings sollte man nicht außer Acht lassen, dass sie viele verschiedene 

Funktionen im Organismus erfüllen. Eine iatrogene Veränderung könnte zwar ein 

Problem lösen, dafür ein anderes entstehen lassen.  
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Doch nicht nur für die zukünftige Diagnostik und Therapie kardiovaskulärer 

Erkrankungen könnten die gewonnenen Erkenntnisse bedeutend sein.  

Da ich diese Doktorarbeit zum Erlangen des Doktortitels im Fach Zahnmedizin 

geschrieben habe, möchte ich ebenfalls Bezug zu meinem Studienfach nehmen, 

da kardiovaskuläre Erkrankungen und orale Erkrankungen sich gegenseitig 

beeinflussen können, beispielsweise Parodontitis. Parodontitis bezeichnet eine 

durch Bakterien hervorgerufene Erkrankung des Zahnhalteapparats, bei der es 

durch inflammatorische Prozesse zu Zerstörung der Gingiva, des 

Wurzelzements, der Sharpeyschen Fasern und des Alveolarknochens kommt. 

Die Destruktion des parodontalen Gewebes hat langfristig unbehandelt den 

Zahnverlust zur Folge. Die häufigste Form stellt die chronische Parodontitis dar, 

die durch progressiven Verlust an bindegewebigen Attachement und Knochens 

über Jahre hinweg charakterisiert ist. Zunächst wurde nach Formulierung der 

unspezifischen Plaquehypothese angenommen, dass allein die Quantität des 

vorhandenen Biofilms Einfluss auf die Erkrankung Parodontitis hat und damit 

proportional zur Schwere ihrer Manifestation ist. Heute spricht man in Anlehnung 

an die Postulate Robert Kochs, welche Ende des 19. Jahrhunderts eine 

Verbindung zwischen dem Auftreten von Infektionserkrankungen durch 

Mikroorganismen als Krankheitserreger erkannten, von der spezifischen 

Plaquehypothese, die die spezifische Zusammensetzung der Plaque für die 

Ausprägung des Krankheitsbilds verantwortlich macht.  In gesundem Zustand 

sorgt das Parodontium für eine sichere Verankerung des Zahns im Alveolarfach, 

verhindert Eindringen von Mikroorganismen und Noxen durch Abschirmung der 

Zahnwurzel zur Mundhöhle und sorgt durch die Aufhängung des Zahns an 

kollagenen Fasern für Schutz vor den Kaukräften. Zwischen Zahnkrone und 

Gingiva bildet der Zahnfleischsaum eine Vertiefung, die man als Sulkus 

bezeichnet. Die Entzündung des Zahnhalteapparats setzt die Besiedlung der 

Mundhöhle mit parodontalpathogenen Keimen voraus, die sich frei beweglich im 

Speichel oder in einem organisierten Biofilm, der sogenannten Zahnplaque 

befinden können. Die Plaque setzt sich neben Bakterien aus einer von ihnen 

produzierten Matrix zusammen aus Polysacchariden, Proteinen und Lipiden, die 

die Mikroorganismen vor von außen einwirkenden Kräften schützt, ihr Anhaften 
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an der Zahnoberfläche gewährleistet und sie ernährt.  Zunächst führt die Plaque 

nach einigen Tagen zu einer Immunreaktion der Gingiva, die klinisch nicht 

sichtbar ist. Diese ist charakterisiert durch die Ausschüttung von 

Entzündungsmediatoren, wie Histamin. Es führt zu einer Vasodilatation der 

Gefäße der Gingiva und zu einer Erhöhung der Gefäßpermeabilität, sowie 

Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in das Gewebe aus dem 

Blutkreislauf. Wird die Plaque nicht beseitigt, kommt es über einen Zeitraum von 

wenigen Wochen zunehmend zur Migration von Makrophagen und Zellen der 

erworbenen Immunabwehr, den Lymphozyten. Bis zu diesem Zeitpunkt sind alle 

entstandenen Schäden, die das Bindegewebe betreffen, reversibel und durch 

adäquate Mundhygienemaßnahmen ohne zahnärztliche Intervention zu 

behandeln. Sollten diese jedoch nicht erfolgen, kommt es zu einer 

fortgeschrittenen Läsion, die im Gegensatz zu den vorangegangenen Phasen 

durch Destruktion des Kieferknochengewebes charakterisiert ist. Zusätzlich 

kommt es im gingivalen Sulkus zur Ausbildung einer parodontalen Tasche, die 

mechanisch nicht mehr durch den Patienten allein zu reinigen ist. Der dabei 

entstehende Abbau von Gewebe ist nicht allein durch Bakterientoxine zu 

erklären, vielmehr ist es eine Kombination aus diesen und 

Entzündungsmediatoren wie Zytokinen, die im Rahmen der Entzündungsreaktion 

freigesetzt werden. Aufgrund der Lokalisation im Sulkus der Gingiva sind vor 

allem anaerobe Bakterien dort zu finden. Zu den Virulenzfaktoren der 

pathogenen Keime zählen unter anderem die Expression von Stoffen wie 

Kollagenasen, Proteasen und Phosphatasen, die die Struktur des 

Zahnhalteapparats direkt schädigen. Durch die Freisetzung von Endotoxinen, 

wie Lipopolysacchariden, wird die Migration von Zytotoxinen und Granulozyten 

gestört, was die Phagozytose verhindert. Kommt es zu einer Ausbreitung der 

Plaque nach subgingival, führt dies zu einer Parodontitis.  

Momentan werden verschieden Zusammenhänge zwischen kardiovaskulären 

Erkrankungen und Parodontitis diskutiert. Eine Rolle dabei spielen die mit beiden 

Krankheitsbildern assoziierten Risikofaktoren wie Nikotin- und Alkoholabusus, 

Adipositas, erhöhtes Alter und das männliche Geschlecht. Es wurde außerdem 

nachgewiesen, dass Entzündungsparameter wie CRP und Interleukin 6 (IL-6) im 
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Blut zirkulieren. Weitere Studien zeigen gemeinsame vorher genannte 

ätiologische Faktoren wie Diabetes mellitus und Nikotinabusus zwischen 

inflammatorischen Vorgängen der Atherosklerose und entzündlichen 

Erkrankungen der Mundhöhle, wie Parodontitis, auf. Neben der Präsenz von 

Porphyromonas gingivalis bei endothelialen Entzündungsprozessen, wurde die 

DNA von weiteren parodontalpathogenen Keimen wie Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia und Prevotella intermedia in 

Proben aus atherosklerotisch verändertem Gewebe durch Endarteriektomien der 

Karotiden festgestellt. Ebenfalls wurde bei entnommenem Herzklappengewebe 

bei einer Patientengruppe mit geplantem Herzklappenersatz bei den meisten 

eine Besiedlung des Gewebes mit dem kariogenen Leitkeim Streptococcus 

mutans beobachtet und lässt somit eine Beteiligung an pathologischen 

Veränderungen durch Endokarditis vermuten. (Lockhart et al., 2012) Die 

Gesundheit der Mundhöhle steht im Zusammenhang mit der des Herz-Kreislauf-

Systems, Atherosklerose und Parodontitis besitzen zum Teil dieselben 

Risikofaktoren wie Nikotinabusus und Diabetes mellitus. (Van Dyke and 

Sheilesh, 2005; Darby, 2022) Patienten, die an Diabetes und Parodontitis litten, 

zeigten nach erfolgreicher Parodontitistherapie eine Verringerung des HbA1c-

Wertes, der als Langzeitblutzuckerwert bei Diabetikern erhöht ist. (Preshaw et 

al., 2012) Andere Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einer schweren 

Parodontitis ein signifikant höheres Risiko haben Atherosklerose zu entwickeln, 

als Patienten ohne Parodontitis. (Dietrich et al., 2013) Untersuchungen in der 

Vergangenheit haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen einer 

bestehenden Parodontitis und dem Auftreten von kardioembolischen 

Schlaganfällen bestehen kann (Ma et al., 2023; Leira et al., 2013) Schon vor mehr 

als 30 Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

Myokardinfarkten bei Patienten mit kariösen Läsionen und schlechter 

Mundhygiene beobachtet. (Mattila et al., 1989)  

Eine bessere Behandlung kardiovaskulärer Risikofaktoren könnte ebenfalls zu 

einer besseren Gesundheit der Mundhöhle führen und umgekehrt.  Parodontitis 

steht nicht nur nachweislich im Zusammenhang mit der Entstehung 

kardiovaskulärer Erkrankungen, sondern auch anderer systemischer 
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Krankheiten wie Diabetes mellitus, da Parodontitis zu erhöhten Glucose- und 

HbA1C Werten führt. Umgekehrt bilden erhöhte Blutzuckerwerte ein erhöhtes 

Risiko an Parodontitis zu erkranken. (Chapple and Genco, 2013) Außerdem 

belegen Studien, dass Patienten, die neben Diabetes mellitus an chronischer 

Niereninsuffizienz leiden, eine erhöhte Mortalität bei Manifestation einer 

Parodontitis aufweisen. (Sharma et al., 2016)  

Patienten mit bekannter Atherosklerose, die ebenfalls an Parodontitis litten, 

zeigten nach erfolgter parodontaler Behandlung ein geringeres Risiko für das 

Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse im Vergleich zu Parodontitispatienten, die 

keine Behandlung erfuhren. (Santos‐Paul et al., 2019) MIF spielt bei vielen 

entzündlichen Vorgängen des Körpers eine Rolle und wurde nicht nur in erhöhter 

Konzentration im Plasma, sondern bei Patienten mit chronischer Parodontitis 

auch in Speichel und Sulkusflüssigkeit nachgewiesen. (Ortiz-Garcia et al., 2019) 

Eine gezielte Anwendung von Medikamenten zur Reduktion kardiovaskulärer 

Risikofaktoren könnte eine Besserung bei einer bestehenden parodontalen 

Erkrankung herbeiführen. 

 

Studienlimitationen 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind unter Berücksichtigung limitierender 

Faktoren zu interpretieren. Die Anzahl der Patienten in der Gesamtkohorte mit 

943 war gering. Es wurden nur vier von vielen möglichen Polymorphismen 

untersucht. Die Anzahl der ausgewählten Patienten wurde zusätzlich durch die 

Tatsache beschränkt, dass die Rekrutierung nur aus einem Zentrum erfolgte.  
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6 Zusammenfassung 
 

Jährlich sterben weltweit ca. 17 Millionen Menschen an den Folgen 

kardiovaskulärer Erkrankungen. Hauptursache für die Entstehung dieser 

Erkrankungen sind neben Führen eines ungesunden Lebensstils und die damit 

verbundenen Risikofaktoren wie Rauchen, Übergewicht und Diabetes mellitus 

die Entwicklung von Atherosklerose. Biochemische und physiologische 

Prozesse, sowie Kommunikation innerhalb des menschlichen Körpers werden 

von Proteinen gesteuert. Mittlerweile ist bekannt, dass Zytokine und deren 

Polymorphismen einen Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf 

pathologischer Veränderungen wie Atherosklerose haben.  

Auf Grundlage dieser vorangegangenen Erkenntnisse bauten wir das 

vorliegende Studienmodell auf, indem wir jeweils zwei Polymorphismen von 

Gremlin-1 und MIF untersuchten, die bereits in der Vergangenheit mit dem 

Fortschreiten kardiovaskulärer Erkrankungen in Verbindung gebracht wurden. 

Dabei wurde gezielt eine Patientengruppe gewählt, die an einer Form der 

koronaren Herzerkrankung litt und die eine höhere Wahrscheinlichkeit besaß, 

einen der definierten Endpunkte früher zu erreichen als gesunde Patienten. Wir 

erhofften uns dadurch neue Ergebnisse über Zusammenhänge zwischen den 

untersuchten Polymorphismen und einem früheren Auftreten der untersuchten 

Endpunkte.   

Die zentrale Erkenntnis der Studie zeigt, dass das Auftreten eines ischämischen 

Schlaganfalls bei den Polymorphismen der Proteine MIF rs2070767 und Gremlin-

1 rs1129456 tendenziell früher auftritt als bei den anderen untersuchten 

Polymorphismen. 

Es besteht somit innerhalb eines Zeitraums von 1080 Tagen nach Auftreten und 

Behandlung einer koronaren Herzerkrankung ein unterschiedliches Risiko einen 

ischämischen Schlaganfall zu erleiden bei unterschiedlichen Polymorphismen 

der jeweils gleichen Proteine. In Bezug auf andere Endpunkte wie Tod, 

Myokardinfarkt und Blutung ließen sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden Proteinen und deren Polymorphismen feststellen.  
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Die Ereignisse bezüglich der Endpunkte Tod, Blutung und Myokardinfarkt zeigen 

keine signifikanten Unterschiede zum Zeitpunkt des Auftretens im Vergleich der 

unterschiedlichen Polymorphismen. 

Diese Studie stellt Ergebnisse zur ersten Beschreibung dieser Polymorphismen 

bei Patienten mit KHK und ACS bezüglich des Auftretens klinischer Endpunkte 

dar und liefert in Verbindung zum Auftreten ischämischer Schlaganfälle 

Aussagen, die eine Tendenz für ein früheres Auftreten dieses Ereignisses 

zeigen. Eine Bestimmung der Polymorphismen bei Patienten könnte in Zukunft 

eine Möglichkeit zur individuelleren und besseren Behandlung bedeuten. 
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