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1 Einleitung 
Im Jahr 2022 waren Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit 33,6 % die führende Todesursache in 

Deutschland und verursachten mit fast 50 Milliarden Euro die höchsten direkten 

Gesundheitskosten (Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023). Zu den wichtigsten Entitäten 

der Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehören u.a. die koronare Herzkrankheit (KHK), die 

Karotisstenose und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Alle drei 

Krankheitsbilder sind im Wesentlichen auf die Folgen von Atherosklerose zurückzuführen. 

Diese ist eine komplexe Pathologie der arteriellen Gefäße, die durch Endotheldysfunktion, 

Cholesterin-Ablagerungen in den Gefäßwänden und chronische Entzündungsreaktionen 

charakterisiert ist. Klinisch manifest wird die Atherosklerose unter anderem durch eine 

Einengung des Gefäßlumens oder eine Plaqueruptur mit konsekutiver Thrombembolie. Aus 

der Stenose bzw. dem Gefäßverschluss resultieren Myokardinfarkt, Apoplex oder 

Extremitätenischämie (Espinola-Klein et al., 2002). 

Ein weiterhin bedeutsames Problem bei der Behandlung von Stenosen stellt der erneute 

Gefäßverschluss nach erfolgter Therapie - die Restenose - dar. Während die umfangreiche 

Forschung zu Risikofaktoren und Pathomechanismen primärer atherosklerotischer Läsionen 

bereits im frühen 20. Jahrhundert begann, startete die systematische Erforschung von 

Restenosen erst in den späten 1970er Jahren mit der Zunahme interventioneller und offen 

chirurgischer Therapien (Anitschkow, 1924, Cossman et al., 1978). Auch wenn bereits wichtige 

Erkenntnisse gewonnen wurden, gibt es bis dato in der klinischen Versorgung abgesehen von 

drug-eluting Stents oder Balloons keine pharmakologischen Interventionsmöglichkeiten, um 

gezielt Restenosen zu verhindern. Durch die Identifizierung von Risikofaktoren und 

zugrundeliegenden Pathomechanismen, könnte die Versorgung von Hochrisikopatienten 

beispielsweise durch engere Nachsorgetermine und eine patientenangepasste 

Pharmakotherapie verbessert werden (Tsigkas et al., 2011). 

Sphingosin-1-Phosphat (S1P) ist ein natürliches, bioaktives Sphingolipid und spielt eine 

wichtige Rolle bei der Pathogenese diverser Krankheitsbilder. Durch die Bindung von S1P an 

G-Protein-gekoppelte S1P-Rezeptoren (S1PR) werden wichtige Funktionen im Gefäßsystem 

reguliert. Dazu zählen Angiogenese, endotheliale Integrität sowie Zellmigration (Allende et al., 

2003, Kerage et al., 2014, Weigert et al., 2019). Darüber hinaus ist die Konzentration von S1P 

im Blutserum von Patienten mit einer pAVK oder einer Karotisstenose im Vergleich zu einer 

gesunden Kontrollgruppe erniedrigt (Soltau et al., 2016). Der aktuelle wissenschaftliche 

Kenntnisstand unterstreicht das Potential des S1P-Systems als potentielles Ziel für Biomarker 

zur Identifizierung von Hochrisikopatienten für Restenosen oder zur Entwicklung 

therapeutischer Ansätze zur Prävention von Restenosen nach vaskulären Eingriffen.  
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1.1 Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
1.1.1 Definition 
Der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) liegt eine arterielle 

Durchblutungsstörung der Extremitäten zugrunde. Insbesondere die untere Extremität ist 

häufig von dieser Erkrankung betroffen. Die Durchblutung kann aufgrund einer Stenose partiell 

oder aufgrund einer Okklusion komplett unterbunden sein. Ursächlich für die meist chronische 

Erkrankung ist in circa 95 % der Fälle die Atherosklerose, während entzündliche, genetische 

und traumatische Ursachen eine untergeordnete Rolle spielen (Lawall et al., 2015b). 

 

1.1.2 Epidemiologie 
Bei Betrachtung der epidemiologischen Daten muss beachtet werden, dass sich die 

Diagnosekriterien für die pAVK, nach denen die Patienten in Studien eingeschlossen wurden, 

im Laufe der Zeit verändert haben. Frühere Studien fokussierten sich v.a. auf das Leitsymptom 

Claudicatio intermittens (CI), den ischämischen Muskelschmerz, der stark 

belastungsabhängig ist. Die CI wurde z.B. mit Hilfe des San Diego Claudicatio Fragebogens 

erfasst (Criqui und Aboyans, 2015). Allerdings wird die Erkrankung nur in einem Viertel der 

Fälle symptomatisch (Norgren et al., 2007). In aktuelleren Studien werden daher auch die 

asymptomatischen Patienten mittels der nicht-invasiven Bestimmung des Knöchel-Arm-Index 

(„ankle brachial index“, ABI) (s. Kapitel 1.1.6) erfasst (Criqui und Aboyans, 2015). Eine pAVK 

wird dabei meist durch einen ABI < 0,9 definiert (Lawall et al., 2015b). 

Die Gesamtprävalenz der pAVK in Deutschland liegt bei 3 - 10 % und ist stark altersabhängig. 

So steigt diese mit einem höheren Lebensalter (> 70 J.) auf etwa 20 % an (Lawall et al., 

2015a). Zudem zeigt die Prävalenz der pAVK auch eine Geschlechterabhängigkeit: während 

Frauen in jüngeren Jahren seltener an einer pAVK erkranken, ist ihre Prävalenz etwa ab dem 

75. Lebensjahr höher als die der Männer (Diehm et al., 2004). Aufgrund des demographischen 

Wandels nimmt auch die Inzidenz der pAVK zu. Während im Jahr 2005 2,67 % aller 

Hospitalisierungen in Deutschland auf eine pAVK zurückzuführen war, erhöhte sich der Anteil 

im Jahr 2009 auf 3,0 % (Malyar et al., 2013). 

 

1.1.3 Ätiologie 
In 95 % der Fälle ist die chronische pAVK eine Manifestationsform der Atherosklerose. Die 

Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose lassen sich in beeinflussbare und nicht beeinflussbare 

unterteilen (s. Tabelle 1) (Kuhlmann et al., 2014). 
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Tabelle 1: Hauptrisikofaktoren der pAVK. Modifiziert nach Kuhlmann et al. 2014. 

nicht beeinflussbar beeinflussbar 
Familiäre Vorbelastung Nikotinabusus 
Hohes Lebensalter Diabetes mellitus 
Männliches Geschlecht Arterielle Hypertonie 
Ethnische Herkunft Dyslipidämie 
 Adipositas 

 

Vor allem die beeinflussbaren Risikofaktoren sind als Ziele der Primär- und 

Sekundärprävention klinisch relevant. In der derzeit in Überarbeitung befindlichen deutschen 

Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der pAVK wird der Nikotinabusus als wichtigster 

Risikofaktor genannt (Lawall et al., 2015b). Bereits im Jahr 1911 wurde erstmals die 

Beobachtung gemacht, dass die CI dreimal häufiger bei Rauchern als bei Nichtrauchern auftrat 

(Erb, 1911). Price et al. zeigten einen direkten Zusammenhang zwischen der Anzahl an 

gerauchten Zigaretten in Pack Years (20 Zigaretten pro Tag über den Zeitraum eines Jahres 

entspricht einem Pack Year) und der Inzidenz. Während die Inzidenz der pAVK bei 

Nichtrauchern 2,6 % betrug, lag sie bei moderaten Rauchern (≤ 25 Pack Years) bei 4,5 % und 

bei starken Rauchern (> 25 Pack Years) bei 9,8 % (Price et al., 1999). Zudem konnte in einer 

Metaanalyse gezeigt werden, dass fortwährendes Rauchen nach einer Bypass-Operation zu 

einem dreifach erhöhten Risiko eines Transplantatversagens führt, während nach einem 

Rauchstopp selbst nach der Operation, die Offenheitsrate des Transplantats mit der von 

Nichtrauchern vergleichbar ist (Willigendael et al., 2005). 

Im Rahmen der Framingham Heart Study konnte beobachtet werden, dass der Diabetes 

mellitus mit einem 2,6-fach erhöhten Risiko für eine CI einhergeht (Murabito et al., 1997). 

Zudem konnte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) ein direkter Zusammenhang 

zwischen der Höhe des adulten glykierten Hämoglobins (HbA1c) und der Manifestation einer 

pAVK gefunden werden. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass das relative Risiko 

für das Auftreten einer pAVK sich bei einem Anstieg des HbA1c pro Prozentpunkt um 29 % 

erhöht (Zhang et al., 2012). 

Ein weiterer beeinflussbarer und unabhängiger Risikofaktor der Atherosklerose ist die arterielle 

Hypertonie, die nach aktuellen Leitlinien durch einen systolischen Blutdruck ≥ 140 mmHg 

und/oder einen diastolischen Blutdruck ≥ 90 mmHg definiert wird (Criqui und Aboyans, 2015, 

Williams et al., 2018). In einer Beobachtungsstudie von Selvin et al. konnte nachgewiesen 

werden, dass der Anteil an Hypertonikern bei Patienten mit pAVK im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe signifikant erhöht ist und Hypertoniker zudem ein rund 75 % höheres Risiko 

aufweisen, an einer pAVK zu erkranken (Selvin und Erlinger, 2004). 

Ein weiterer Risikofaktor für die pAVK sind Dyslipidämien. Nach der aktuellen europäischen 

Leitlinie zur Behandlung von Dyslipidämien ist die Dyslipidämie durch ein abnormales 

Lipidprofil gekennzeichnet, das erhöhte Serumkonzentrationen von Gesamt-Cholesterin bzw. 



 

 4 

Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin), Triglyceriden oder beidem sowie 

verringerte Serumkonzentrationen von High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-

Cholesterin) umfassen kann (Mach et al., 2020). Im Rahmen der Framingham Heart Study 

konnte mit Hilfe einer gepoolten logistischen Regressionsanalyse gezeigt werde, dass jeder 

Anstieg des Gesamtcholesterins um 40 mg/dL mit einem relativen Risiko von 1,2 für das 

Auftreten einer CI assoziiert ist (Murabito et al., 1997). Zudem beobachteten Daskalopoulou 

et al. erstmals eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem ABI und der 

Serumkonzentration von LDL-Cholesterin (Daskalopoulou et al., 2008). 

Auch Adipositas und Bewegungsmangel als Faktoren des metabolischen Syndroms werden 

zu den beeinflussbaren Risikofaktoren der Atherosklerose gezählt. Adipositas wird definiert 

als ein BMI ≥ 30 kg/m2. Allerdings wurde bei zahlreichen Erkrankungen, wie beispielsweise 

der pAVK, das kontrovers diskutierte Adipositas-Paradoxon beobachtet. Trotz des starken 

Zusammenhangs zwischen Adipositas und kardiovaskulären Risikofaktoren sowie einer 

generell verminderten Lebenserwartung, zeigen zahlreiche Studien eine geringere Mortalität 

bei Adipositas-Patienten als bei Patienten mit einem niedrigen BMI. Dieses Phänomen kann 

jedoch teilweise dadurch erklärt werden, dass Raucher und Patienten mit COPD in der Gruppe 

mit niedrigen BMI überrepräsentiert waren (Galal et al., 2008, Ludhwani und Wu, 2019). 

Darüber hinaus wurden in Metaanalysen Hinweise auf weitere Risikofaktoren der pAVK wie 

beispielsweise eine verringerte glomeruläre Filtrationsrate oder eine erhöhte 

Serumkonzentrationen des c-reaktiven Proteins (CRP) gefunden (Singh et al., 2017, 

Matsushita et al., 2017). 
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1.1.4 Pathogenese: Atherosklerose 
 Die Arterienwand besteht aus drei Schichten: Tunica intima, media und adventitia (s. 

Abbildung 1). Die Tunica intima besteht aus einer einschichtigen Endothelzellschicht sowie 

einer zellarmen, lockeren Bindegewebsschicht. Die Tunica media wird durch die Membrana 

elastica interna von der Tunica intima getrennt und besteht aus glatten Muskelzellen (GMZ) 

und elastischen Fasern. Das lockere Bindegewebe der Tunica adventitia ist wiederum durch 

die Membrana elastica externa von der Tunica media getrennt (Böcker et al., 2019). 

 

 
Abbildung 1: Schematischer Aufbau einer Arterienwand sowie ein korrespondierender histologischer Ausschnitt der 
Wand einer Femoralarterie in EvG-Färbung. EvG, Elastica-van-Gieson. 

 

Die Endothelzellen (EZ) kleiden die Innenseite der Blutgefäße aus und bilden damit eine 

Barriere zwischen Gefäßlumen und Extravasalraum. Zudem beeinflussen sie eine Vielzahl an 

physiologischen Funktionen wie z.B. der Regulation des Blutdrucks, der Gerinnungsprozesse 

und der Angiogenese. GMZ dienen neben der Vasokonstriktion und -dilatation auch der 

Produktion von Matrixmolekülen wie Kollagen, Elastin und Proteoglykanen (Böcker et al., 

2019). 

Neben den unterschiedlichen histomorphologischen Charakteristika können auch 

zelltypspezifische Oberflächenantigene zur Unterscheidung der Zelltypen herangezogen 

werden. So wird beispielsweise das Thrombozyten-Endothelzellen-Adhäsionsmolekül (CD31) 

in hohen Mengen auf der Oberfläche von frühen und reifen EZ exprimiert (Liu und Shi, 2012). 

Als Zelltypmarker für GMZ wird häufig das Myosin-11 (Myh11) verwendet. Myh11 ist 

Bestandteil der Myosinschwerketten und wandelt als kontraktiles Protein durch die Hydrolyse 
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von Adenosintriphosphat (ATP) chemische Energie in mechanische Energie um (Chakraborty 

et al., 2019). 

Zudem finden Zelltypmarker für verschiedene Entzündungszellen Verwendung, um 

pathologisch veränderte Gefäße zu untersuchen. Die Rezeptor-Typ Tyrosin-

Proteinphosphatase C (CD45), ist ein Oberflächenprotein aus der Gruppe der 

Proteinphosphatasen und wird vorwiegend von Lymphozyten exprimiert (Altin und Sloan, 

1997). Zur Identifizierung von Monozyten und Makrophagen wird das Zelladhäsionsprotein 

Macrosialin (CD68), verwendet. Mit Hilfe von CD68 erkennen Makrophagen oxidiertes LDL 

und Phosphatidylserin und können so an apoptotische Zellen binden (Chistiakov et al., 2017). 

Obschon die Begriffe Arteriosklerose und Atherosklerose im klinischen Alltag häufig synonym 

verwendet werden, haben sie unterschiedliche Bedeutungen. Die Arteriosklerose ist ein 

Sammelbegriff für verschiedene Krankheitsbilder, bei denen sich die Arterienwand verdickt 

und an Elastizität verliert. Dazu gehören neben der Atherosklerose auch die Arteriolosklerose 

und Mönckeberg-Arteriosklerose. Die Arteriolosklerose bezeichnet eine Verhärtung (Sklerose) 

der Tunica intima und media v.a. der kleinen Gefäße (Arteriolen). Bei der Mönckeberg-

Arteriosklerose kommt es zu Kalziumablagerungen v.a. in der Tunica media kleiner bis 

mittelgroßer Arterien, wodurch deren Wände an Elastizität verlieren. Die häufigste Form der 

Arteriosklerose ist die Atherosklerose (aus dem Griechischen: athyre = Fettbrei, 

skleros = hart). Hierbei beruht die Verhärtung auf fettige Ablagerungen (Plaques) in der 

Arterienwand von mittelgroßen und großen Arterien (Böcker et al., 2019). 

Die Pathogenese der Atherosklerose konnte bis dato noch nicht vollständig geklärt werden. 

Verschiedene Theorien wurden dazu aufgestellt, wobei v.a. die „Response-to-injury“-

Hypothese hohen Anklang fand und stetig weiterentwickelt wurde (Buja, 2020). 

Ausgangspunkt für die Entstehung der Atherosklerose ist eine chronische Belastung der 

Gefäße mit konsekutiver Schädigung des Endothels (s. Abbildung 2). Arterielle Hypertonie 

sowie besondere Strömungsverhältnisse führen generalisiert bzw. lokal an 

Prädilektionsstellen zu einer hämodynamischen Belastung. Zudem sind biochemisch-toxische 

Endothelbelastungen für die Atherosklerose mitverantwortlich. Dazu zählen die 

Hypercholesterinämie, die Homocysteinämie, durch Rauchen aufgenommene Toxine sowie 

chronisch-entzündliche Erkrankungen und Infektionen (Böcker et al., 2019). Es kommt zur 

Bildung von gefäßschädigenden Radikalen, welche auch eine Insuffizienz der endothelialen 

NO-Synthase (eNOS) zur Folge haben. Hierdurch kommt es zu einem Mangel an 

Stickstoffmonoxid (NO) und damit zu einer endothelialen Dysfunktion. Dies führt u.a. zu einer 

Erhöhung der Gefäßpermeabilität, was zusammen mit einer verstärkten Expression von 

endothelialen Adhäsionsmolekülen die Gewebeinfiltration von Monozyten und Lymphozyten 

fördert (Böcker et al., 2019, Libby, 2021). Eine Reaktion der Arterienwand hierauf ist eine 

gesteigerte Proliferation von GMZ sowie Migration in die Tunica intima mit konsekutiver 
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Intimaverdickung. Durch die erhöhte Gefäßpermeabilität kommt es auch zu einer vermehrten 

Akkumulation atherogener Lipide wie LDL im subendothelialen Raum. Makrophagen, aber 

auch GMZ, die diese Lipide metabolisieren, werden hierdurch zu Schaumzellen und sterben 

letztendlich durch die Toxizität des oxidierten LDL. Die aufgenommenen Lipide lagern sich nun 

extrazellulär ab und bilden einen Lipidkern (Atherom). Vitale Schaumzellen und nekrotische 

Lipidkerne unterhalten wiederum ein proinflammatorisches Milieu, wodurch die Einwanderung 

und Proliferation weiterer Lymphozyten und GMZ gefördert wird. Die Sekretion extrazellulärer 

Matrix durch die GMZ führt zur Bildung einer fibrösen Kappe und damit zur Formation eines 

Fibroatheroms. Mit zunehmendem Wachstum der Plaque wird das Gefäßlumen schließlich 

eingeengt und der Blutfluss behindert (Böcker et al., 2019). 

Ob eine Plaque stabil bleibt oder rupturiert, ist abhängig vom Aufbau und der 

Zusammensetzung. Stabile Plaques weisen eine dicke fibröse Kappe, einen kleinen Lipidkern 

und wenig Entzündungszellen auf. Im weiteren Verlauf können jedoch proinflammatorische 

Zytokine die GMZ bei der Produktion extrazellulärer Matrix hemmen und von Makrophagen 

sezernierte Matrix-Metalloproteinasen die fibröse Kappe schwächen. Infolge einer Ruptur der 

fibrotischen Kappe kommen Gewebefaktoren und freies Kollagen in Kontakt mit dem Blut und 

die Gerinnungskaskade wird aktiviert. Dies führt zu einer Thrombusbildung, die den lokalen 

Blutfluss einschränken kann (Finn et al., 2010). 

Viele Plaques weisen im fortgeschrittenen Stadium Verkalkungen auf. Inwiefern Verkalkungen 

die Gefahr einer Plaqueruptur erhöhen, scheint von deren Lokalisation und Struktur abhängig 

zu sein. Während kleine Mikroverkalkungen, die sich innerhalb der fibrösen Kappe bilden, zu 

einer erheblichen Belastung innerhalb der Kappe führen, wird die Plaque stabiler, wenn 

destabilisierende Mikroverkalkungen in große Makroverkalkungen unterhalb der fibrösen 

Kappe übergehen (Ruiz et al., 2015). 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Entstehung von Atherosklerose. a, Aufbau einer gesunden 
Arterienwand. b, Risikofaktoren wie z.B. Hypertonie, Rauchen oder Hyperlipidämie führen zu einer endothelialen 
Dysfunktion mit einer erhöhten Permeabilität sowie zu einer Adhäsion und Migration von Leukozyten und 
Makrophagen. c, Migration von glatten Muskelzellen in die Intima, Akkumulation von Lipiden und 
Makrophagenaktivierung; d, Aufnahme von modifizierten Lipiden durch Makrophagen und GMZ mit konsekutiver 
Bildung von Schaumzellen. e, Proliferation von glatten Muskelzellen in der Intima und Bildung extrazellulärer Matrix 
führen zur Bildung einer fibrösen Kappe. Modifiziert nach Dihlmann et al. 2019. GMZ, glatte Muskelzelle 

 

1.1.5 Klinik und Einteilung  
In Deutschland erfolgt die Einteilung der pAVK im klinischen Alltag nach der Stadieneinteilung 

von Fontaine, während in der wissenschaftlichen Fachliteratur vorwiegend die Rutherford-

Klassifikation Verwendung findet (Lawall et al., 2015b). Die beiden Klassifikationen sind in 

Tabelle 2 vergleichend dargestellt. 

 
Tabelle 2: Einteilung der pAVK nach Fontaine und Rutherford. Modifiziert nach Lawall et al. 2015b. m, Meter. 

 Fontaine  Rutherford 
 Stadium   Grad Kategorie  

Claudicatio 
intermittens 

I asymptomatisch  0 0 asymptomatisch 
IIa Gehstrecke > 200 m  I 1 leicht 
IIb Gehstrecke < 200 m  I 2 mäßig 
   I 3 schwer 

kritische 
Extremitäten- 
ischämie 

III Ruheschmerz  II 4 Ruheschmerz 
IV Ulkus, Gangrän  III 5 kleinflächige Nekrose 
   III 6 großflächige Nekrose 

 
Im frühen Erkrankungsstadium verläuft die pAVK meist asymptomatisch. Das initiale Symptom 

ist die Claudicatio intermittens (lat.: claudicatio = Hinken, intermittens = zeitweilig nachlassend; 
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CI). Hierbei handelt es sich um reproduzierbare, belastungsabhängige Ischämieschmerzen, 

die sich bei Pausieren der Belastung oder Tieflagerung der betroffenen Extremität verbessern. 

Die Lokalisation der Schmerzen ist meist distal der Stenose und das Ausmaß der Schmerzen 

ist abhängig vom Stenosegrad sowie dem Ausbildungsgrad der Kollateralkreisläufe. Im Falle 

einer walking through Claudicatio verbessert sich die Symptomatik beim Weitergehen, da die 

Beinarterien gut kollateralisiert sind und die Extremität ausreichend mit Blut versorgt wird. Das 

Stadium II nach Fontaine wird anhand einer definierten Gehstrecke in zwei Substadien 

eingeteilt: Stadium IIa bei einer schmerzfreien Gehstrecke > 200 Meter sowie Stadium IIb bei 

einer schmerzfreien Gehstrecke < 200 Meter (Ludwig, 2010). Während es bei ungefähr einem 

Viertel der Patienten mit CI zu einer spontanen Remission der Beschwerden kommt und bei 

der Hälfte der Patienten die Beschwerdesymptomatik konstant bleibt, erleiden rund ein Viertel 

der Patienten einen klinischen Progress (Lawall et al., 2015b). Bei weiterer Progression der 

Erkrankung reicht die Kompensation der Blutversorgung mittels Kollateralkreisläufen nicht 

mehr aus und es kommt zu einer kritischen Extremitätenischämie. Die ischämiebedingten 

Ruheschmerzen treten bereits in Horizontallage der Extremität auf und bessern sich bei 

Tieflagerung. Ab einem bestimmten Zeitpunkt kann es aufgrund von insuffizienter 

Blutversorgung des Gewebes und somit auch des gestörten Abtransports toxischer 

Stoffwechselendprodukte zur Ausbildung von Nekrosen und Gangränen kommen. Davon zu 

unterscheiden sind Nekrosen, die im Rahmen von Bagatelltraumata in den Stadien I oder II 

nach Fontaine entstanden. Diese werden aufgrund ihrer besseren Prognose als kompliziertes 

Stadium I oder II bezeichnet (Ludwig, 2010). 

 

1.1.6 Diagnostik 
Neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung stehen apparative sowie bildgebende 

Verfahren zur Diagnostik der pAVK zur Verfügung. Während im Rahmen der Anamnese unter 

anderem kardiovaskuläre Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie die Schmerzanamnese 

erfragt werden, gehören zu der klinischen Untersuchung die Palpation und Auskultation der 

Extremitätenarterien im Seitenvergleich sowie die Ratschow-Lagerungsprobe. Zur 

Differenzierung des Stadiums II nach Fontaine sowie zur Verlaufskontrolle kann ein Geh-Test 

oder eine Laufbandergometrie durchgeführt werden (Ludwig, 2010). 

Goldstandard der nicht-invasiven Diagnostik ist die Bestimmung des Knöchel-Arm-Index 

(engl.: ankle-brachial-index; ABI). Hierbei handelt es sich um eine dopplersonographische 

Messung der arteriellen Verschlussdrucke an Oberarm (A. brachialis) und der distalen, unteren 

Extremität (A. dorsalis pedis und A. tibialis posterior). Es wird ein Quotient aus dem niedrigsten 

systolischen Blutdruckwert der Knöchelarterien und dem gemittelten systolischen 

Blutdruckwert der Oberarmarterien gebildet (Lawall et al., 2015b). Je niedriger der Quotient, 

desto stärker ausgeprägt sind die atherosklerotischen Veränderungen und die konsekutive 
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Behinderung des Blutflusses in der unteren Extremität. Per Definition liegt eine pAVK ab einem 

ABI-Wert von < 0,9 vor. Es kann allerdings zu falsch-normalen ABI-Werten bei gut 

kollateralisierten proximalen Stenosen sowie zu falsch-hohen ABI-Werten (> 1,3) bei 

Diabetikern aufgrund der Mönckeberg-Mediasklerose kommen. Hierbei kommt es zu einer 

Verkalkung der Tunica media, infolgedessen aufgrund einer mangelnden Komprimierbarkeit 

der Gefäßwand ein zu hoher Blutdruck gemessen wird. Bei nicht plausiblen ABI-Werten 

können ergänzende Untersuchungsverfahren wie die Oszillographie oder die transkutane 

Sauerstoffdruckmessung Anwendung finden (Lawall et al., 2015b). 

Die bildgebende diagnostische Methode der ersten Wahl ist die farbkodierte 

Duplexsonographie (FKDS). Dabei handelt es sich um eine Kombination aus 

zweidimensionaler Ultraschalltechnik (B-Bild) und Dopplersonographie. Während das B-Bild 

Aufschluss über die Gefäßmorphologie und die Intima-Media-Dicke gibt, können mittels 

Dopplersonographie hämodynamische Flusseigenschaften analysiert werden. Hierbei werden 

die Flussgeschwindigkeiten und -Richtungen farblich kodiert (Ludwig, 2010, Lawall et al., 

2015b). 

Bei therapeutischer Konsequenz oder nicht ausreichend beurteilbarem Befund der FKDS 

finden weitere angiographische Verfahren wie die computertomographische Angiographie 

(CTA), die Magnetresonanzangiographie (MRA) oder die digitale Subtraktionsangiographie 

(DSA) Verwendung. Bei der präoperativen Diagnostik mittels MRA oder CTA wird der Bereich 

einer Stenose durch eine Kontrastmittelaussparung sichtbar. Zur Operationsplanung bei 

komplexen Befunden der MRA oder CTA oder bei geplanter interventioneller Therapie ist die 

DSA in Interventionsbereitschaft die Methode der Wahl (Lawall et al., 2015b). Hierbei wird ein 

Leerbild von einem mit Kontrastmittel gefüllten Bild (Füllbild) durch die Recheneinheit des 

Röntgengeräts subtrahiert, sodass die Gefäße selektiv dargestellt werden können (Neufang 

und Beyer, 2013). 

 

1.1.7 Therapie 
Die Behandlung der pAVK umfasst konservative, medikamentöse und invasive 

Therapieverfahren. Ziele der stadienabhängigen Maßnahmen sind neben der Verhinderung 

der Progression der pAVK und der Reduktion der allgemeinen kardiovaskulären Morbidität und 

Mortalität auch die Verbesserung der peripheren Durchblutung sowie der Erhalt der 

betroffenen Extremität (Lawall et al., 2015b). 

Zu den wichtigsten konservativen Therapiemaßnahmen gehört die sofortige Nikotinkarenz. 

Aufgrund der Tatsache, dass der Nikotinabusus ein hohes Suchtpotential hat und nicht 

assistierte Rauchstoppversuche in 95 % der Fälle erfolglos sind, wird eine Kombination von 

Nikotinersatz, ärztlicher Betreuung und Gruppentherapie empfohlen (Kotz et al., 2020, Lawall 
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et al., 2015b). Zudem sollen im Stadium II nach Fontaine tägliche strukturierte Gehtrainings zu 

einer Ausbildung eines suffizienten Kollateralkreislaufs führen (Lawall et al., 2015b). 

Ziel der Sekundärprävention mittels medikamentöser Therapie ist v.a. die Reduktion 

kardiovaskulärer Risikofaktoren und damit die Progressionshemmung peripherer 

Gefäßläsionen. Eine Hyperlipidämie soll mithilfe eines geeigneten 

Cholesterinsyntheseenzymhemmer (CSE-Hemmer) sowie einer mediterranen Diät behandelt 

werden. Statine sind nach wie vor die bewährteste Klasse von CSE-Hemmern, wenn es darum 

geht, den klinischen Outcome bei atherosklerotischen Erkrankungen zu verbessern. Statine 

hemmen die 3-Hydroxy-3-methylglutaryl(HMG)-CoA-Reduktase und damit die Cholesterin-

Synthese in der Leber, was zu einer konsekutiven Hochregulierung des LDL-Rezeptors in den 

Hepatozyten und zu einer Senkung des zirkulierenden LDL-Cholesterins führt (Zhou et al., 

2022). Bei pAVK-Patienten wird eine Senkung der LDL-Cholesterin-Serumkonzentration um 

≥ 50 % vom Ausgangswert mit einem Zielwert von < 55 mg/dl empfohlen (Mach et al., 2020). 

Bezüglich der Normalisierung erhöhter Triglycerid-Konzentration und erniedrigter 

Serumkonzentration von HDL-Cholesterin herrscht bisher kein Konsens (Frank et al., 2019). 

Zur Behandlung eines Hypertonus sollen Angiotensinkonversionsenzym-(ACE)-Hemmer und 

Calciumantagonisten eingesetzt werden. Es werden Zielblutdrucke von 120-129/70-80 mmHg 

bei Patienten unter 65 Lebensjahren und 130-139/70-80 mmHg bei Patienten über 65 

Lebensjahren empfohlen (Frank et al., 2019). Allerdings ist bei Patienten mit einer kritischen 

Extremitätenischämie auf eine langsame Blutdrucksenkung zur Aufrechterhaltung des 

Perfusionsdrucks zu achten (Ludwig, 2010). Ziel der medikamentösen Behandlung eines 

Diabetes mellitus Typ 2 ist ein HbA1c-Wert im Bereich von 6,5 bis 8 %, wobei dies individuell 

je nach Alter, weiteren Begleiterkrankungen und Hypoglykämierisiko angepasst wird (Lawall 

et al., 2015b). Des Weiteren sollen alle symptomatischen Patienten 

Thrombozytenaggregationshemmer erhalten. Während in der deutschen Leitlinie eine tägliche 

Dosis von 100 mg Acetylsalicylsäure (ASS) empfohlen wird, wird in der europäischen Leitlinie 

aufgrund der CAPRIE-Studie eine tägliche Dosis von 75 mg Clopidogrel bevorzugt (Lawall et 

al., 2015b, Frank et al., 2019). Bei eingeschränkter Lebensqualität und begrenzter Möglichkeit 

eines Gehtrainings können gezielt Rheologika wie Naftidrofuryl oder Cilostazol bei Patienten 

ab Stadium IIb nach Fontaine eingesetzt werden (Lawall et al., 2015b). 

Kann die Symptomatik der CI nicht ausreichend mit Hilfe von konservativen und 

medikamentösen Therapiemaßnahmen verbessert werden oder liegt eine kritische 

Extremitätenischämie vor, sind endovaskuläre und/oder offen-chirurgische 

Revaskularisationsverfahren indiziert. Die Behandlungsempfehlungen sind dabei abhängig 

vom klinischen Stadium der pAVK sowie der Lokalisation und Morphologie der Gefäßläsion 

(Lawall et al., 2015b). 



 

 12 

Ein endovaskuläres Standardverfahren ist hierbei die perkutane transluminale Angioplastie 

(PTA) mit Ballondilatation und gegebenenfalls Stentimplantation (Lawall et al., 2015b). Hierbei 

wird zunächst in Seldinger-Technik ein perkutaner Gefäßzugang geschaffen: Nach der 

Lokalanästhesie der Gefäßregion erfolgt die perkutane Gefäßpunktion mit einer Hohlnadel. 

Anschließend wird ein Führungsdraht durch den Hohlraum in das Gefäßlumen vorgeschoben. 

Durch das Abdrücken der Punktionsstelle wird der Führungsdraht im Gefäßlumen fixiert, 

sodass die Hohlnadel über den Führungsdraht zurückgezogen werden kann. Im nächsten 

Schritt kann über den Führungsdraht eine Schleuse in das Gefäß eingeführt werden. Zum 

Schluss wird der Führungsdraht wieder entfernt und die Schleuse gespült (Seldinger, 1953). 

Als nächstes erfolgt eine DSA, um die Länge und Morphologie der Gefäßläsion zu ermitteln 

sowie therapierelevante Kollateralkreisläufe zu erkennen. Über die Schleuse wird nun ein 

Führungsdraht bis über die Stenose hinweg eingeführt, über den im Anschluss ein 

aufblasbarer Ballonkatheter vorgeschoben wird. Anschließend erfolgt eine Expansion des 

Ballons mittels großen Druckes, wodurch ein kontrolliertes Trauma der Gefäßwand verursacht 

wird. Dabei kommt es zum Einriss der Tunica intima und zu einer Umverteilung des 

Plaquematerials. Je nach Morphologie und Lokalisation der Stenose kann die PTA mit der 

Implantation eines Stents kombiniert werden. Dafür stehen unter anderem 

ballonexpandierende, selbstexpandierende sowie medikamentenbeschichtete Stents und 

Stent-Prothesen zur Verfügung (Debus und Gross-Fengels, 2020a). 

Offen-chirurgische Verfahren wie die Thrombendarteriektomie (TEA) oder die Bypass-

Operation sind v.a. bei gelenkübergreifenden Stenosen und Stenosen an der Femoralisgabel 

aufgrund des höheren mechanischen Stresses sowie einer ausgeprägteren 

Entzündungsreaktion indiziert (Ludwig, 2010). 

Im Rahmen einer offenen TEA wird zunächst der betroffene Gefäßabschnitt freigelegt und 

längsseits inzidiert. Danach wird mit Hilfe eines Dissektionsspatels die Plaque zusammen mit 

der Tunica intima und Teilen der Tunica media aus der Gefäßwand geschält. Im Anschluss 

daran wird die blutstromwärts distal herbeigeführte Stufe zwischen Tunica intima und Tunica 

media mittels Intima-Adaptationsnaht fixiert, um das Risiko einer Gefäßdissektion zu 

vermindern. Oftmals wird im Zuge einer TEA eine Erweiterungsplastik eingenäht, da eine 

Verschlussnaht zu einer erneuten Einengung des Gefäßlumens führen kann (Debus und 

Gross-Fengels, 2020b). Als Erweiterungsplastik finden neben autologen Venenpatches auch 

xenogene oder alloplastische Patches Verwendung. Kommen aufgrund der Morphologie und 

Lokalisation der Gefäßläsion weder eine endovaskuläre noch eine offen-chirurgische 

Rekanalisation in Betracht, ist eine Bypass-Operation indiziert (Debus und Gross-Fengels, 

2020b). Dabei werden autologe oder alloplastische Bypassmaterialien verwendet, um 

stenosierte Gefäßabschnitte zu überbrücken. Aufgrund ihrer höheren Offenheitsrate und 

geringeren Infektanfälligkeit werden im femoropoplitelaen Gefäßabschnitt autologe 
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Venenbypass Grafts empfohlen. Alloplastische Bypassmaterialien werden im aortoiliakalen 

Gefäßabschnitt verwendet. Bei ausgeprägten Nekrosen oder systemisch ausbreitenden 

Infektionen und fehlender Revaskularisierungsmöglichkeit ist als Ultima Ratio die Amputation 

der betroffenen Extremität indiziert (Debus und Gross-Fengels, 2020b). 

 

1.1.8 Komplikationen und Nachsorge 
Im Rahmen der endovaskulären und/oder offen-chirurgischen Revaskularisation können 

Komplikationen wie Blutungen, Wundinfektionen und Protheseninfektionen bis hin zu Sepsis 

auftreten. Zudem kann es durch Thrombembolien zu einem akuten arteriellen Verschluss der 

betroffenen Extremität kommen. Aufgrund der Tatsache, dass die Atherosklerose eine 

systemische Erkrankung mit unterschiedlichen Manifestationsorten ist, besteht auch ein hohes 

Risiko für das Auftreten atherosklerotischer Zweiterkrankungen. Sigvant et al. beobachteten, 

dass innerhalb eines Jahres nach der Diagnose einer symptomatischen pAVK einer von acht 

Patienten ein schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis, wie einen Schlaganfall oder 

Myokardinfarkt, erleidet (Sigvant et al., 2017). 

Die Restenose, also das erneute Auftreten einer Verengung des behandelten Gefäßabschnitts 

nach der Revaskularisation, stellt ein großes klinisches Problem dar. Je nach 

Revaskularisationsverfahren und Lokalisation der pAVK wurden nach einem Jahr mittlere 

Durchgängigkeitsraten von 56 % bis 77 % und nach fünf Jahren von 39 % bis 80 % 

beschrieben (Hess et al., 2017). 

Die physiologische Antwort der Arterienwand auf eine endovaskuläre Revaskularisation kann 

in drei Phasen gegliedert werden: mechanische, thrombogene und proliferative Phase (Frank 

et al., 2019). Unmittelbar nach der PTA kann es zu einem elastischen Rückstoß der 

Gefäßwand als Reaktion auf die mechanische Dilatation (elastic recoil) kommen. Während der 

zweiten Phase können infolge von Einblutungen Thrombenformationen in der dilatierten 

Gefäßwand entstehen. Die proliferative Phase ist durch die Intimahyperplasie (IH) 

gekennzeichnet. Im Rahmen der IH kommt es zu einer Verdickung der Tunica intima durch die 

Einwanderung und Proliferation von GMZ aus der Tunica media sowie der Produktion einer 

großen Menge an extrazellulärer Matrix (Frank et al., 2019). Zur Verhinderung einer 

Restenose nach einer PTA sind verschiedene Maßnahmen entwickelt worden. So wurde durch 

die Implantation von Stents im Rahmen der PTA der elastic recoil und durch den Einsatz von 

Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien die Thrombenformation 

verhindert. Zudem wurden medikamentenbeschichtete Ballons und Stents entwickelt, die die 

Ausbildung einer Intimahyperplasie verringern (Paraskevas et al., 2008). Im Rahmen von 

offen-chirurgischen Revaskularisationsverfahren werden Restenosen vor allem durch die IH 

oder das Fortschreiten der Atherosklerose (Neoatherosklerose) hervorgerufen (Vartanian und 

Conte, 2015). 
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Das wesentliche Ziel in der postinterventionellen und -operativen Nachsorge ist eine hohe 

Offenheitsrate, die sowohl durch Verhinderung von akuten arteriellen Thrombosen sowie 

durch Vermeidung von Restenosen erreicht werden kann. Hierzu wird allen Patienten die 

Einnahme cholesterinsenkender Medikamente sowie eine lebenslange, tägliche 

Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen. Nach Stentimplantation wird je nach 

Lokalisation zunächst eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und 

Clopidogrel angeraten. Zudem kann bei Patienten mit einer kritischen Extremitätenischämie 

die Gabe von niedermolekularem Heparin erwogen werden. Darüber hinaus ist die Teilnahme 

an einem strukturierten Nachsorgeprogramm angeraten. Dieses umfasst neben der 

konsequenten Behandlung kardiovaskulärer Risikofaktoren auch Anleitungen zu strukturierten 

Gefäßtrainings sowie halbjährliche Kontrolluntersuchungen (Lawall et al., 2015b). 

 
1.2 Sphingosin-1-phosphat 
Angesichts der bedeutenden Rolle von Sphingosin-1-Phosphat (S1P) bei der Atherogenese 

und Intimahyperplasie ist ein gesteigertes Interesse an der Untersuchung dieses Moleküls als 

potentielles pharmakologisches Ziel für die Entwicklung gezielter Therapien zur Vermeidung 

von Restenosen zu verzeichnen. S1P ist ein natürliches, bioaktives Lipid aus der Gruppe der 

Sphingolipide. Bis Anfang der 1990er Jahre gingen Wissenschaftler davon aus, dass S1P 

lediglich ein Abbauprodukt von Sphingomyelin sei. Das Interesse an S1P wuchs jedoch, 

nachdem entdeckt wurde, dass dieses die Zellproliferation regulieren kann (Zhang et al., 

1991). Im Laufe der Jahre fand man heraus, dass S1P und seine Rezeptoren eine wichtige 

Rolle in der Pathogenese verschiedener Krankheiten, wie z.B. Multiple Sklerose, 

Tumorerkrankungen, Osteoporose und Atherosklerose spielen (Cohan et al., 2020, Wang et 

al., 2019, Grewe et al., 2022, Daum et al., 2009). Zu den durch S1P regulierten biologischen 

Zellfunktionen zählen u.a. Proliferation, Differenzierung, Migration und Apoptose (Olivera und 

Spiegel, 1993, Wang et al., 1999, Cuvillier et al., 1996). Des Weiteren werden durch S1P auch 

Funktionen im Gefäßsystem reguliert. So ist S1P beispielsweise unabdingbar bei der 

Angiogenese sowie an der Regulation des Gefäßtonus und der Gefäßpermeabilität beteiligt 

(Lee et al., 1999, Kerage et al., 2014). 

 

1.2.1 Metabolismus 
Die Biosynthese des S1P (C18H38NO5P) erfolgt über mehrere Schritte und beginnt unter 

anderem mit der Ausgangssubstanz Sphingomyelin, einem Bestandteil der 

Plasmamembranen (siehe Abbildung 3). Die Sphingomyelinase katalysiert die Umwandlung 

von Sphingomyelin in ein Ceramid unter Abspaltung eines Phosphocholinrestes. Zudem 

können Ceramide aus der Kondensation von Serin und Palmitolyl-CoA de novo synthetisiert 

werden. Anschließend katalysiert die Ceramidase die Hydrolyse des Ceramids zu Sphingosin 
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und einer freien Fettsäure. Im letzten Schritt entsteht S1P durch Phosphorylierung von 

Sphingosin durch eine von zwei Sphingosinkinasen (SPHK1 oder SPHK2) (Kurano und 

Yatomi, 2018). Intrazelluläres S1P kann mit Hilfe von Transportern wie des ATP-unabhängigen 

Transporters Spinster 2 (SPNS2) oder des ATP-abhängigen ABC-Transporters aus der Zelle 

sezerniert werden (Kurano und Yatomi, 2018). 

Dem Gleichgewicht zwischen S1P und Ceramiden kommt im Rahmen des Sphingolipid-

Rheostats eine besondere Bedeutung zu. Während Ceramide vorwiegend antiproliferative und 

apoptotische Zellvorgänge begünstigen, stimuliert S1P die Zellproliferation sowie das 

Überleben (Newton et al., 2015). Abgebaut wird S1P zum einen durch Dephosphorylierung 

durch zwei spezifische S1P-Phosphatasen (SGPP1 und SGPP2) oder zum anderen durch 

eine S1P-Lyase (SPGL1), welche S1P irreversibel in Phosphoethanolamin und Hexadecenal 

spaltet (Kurano und Yatomi, 2018). 
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Abbildung 3: Metabolismus von Sphingosin-1-phosphat und die Signaltransduktion seiner Rezeptoren. Ceramide 
werden entweder de novo synthetisiert oder durch Abspaltung von Sphingomyelin gebildet. Anschließend 
katalysiert die Ceramidase die Hydrolyse zu Sphingosin. Die Sphingosinkinasen 1 und 2 (SPHK1/2) katalysieren 
die Phosphorylierung von Sphingosin zu Sphingosin-1-phosphat (S1P). S1P wird über S1P-Phosphatasen (SPP) 
dephosphoryliert bzw. von der S1P-Lyase (SPL) abgebaut. Eine Freisetzung von S1P kann durch den ATP-
unabhängigen Spinster 2 (SPNS2)-Transporter bzw. den ATP-abhängigen ABC-Transporter erfolgen. 
Anschließend kann S1P entweder intrakrin oder autokrin auf die Wirtszelle, parakrin auf benachbarte Zellen oder 
endokrin über den Blutkreislauf wirken. Die Bindung von S1P an dessen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (S1PR) 
führt über die Kopplung spezifischer Gα-Proteine (Gi, Gq und G12/13) zur Aktivierung oder Inhibierung 
unterschiedlicher Signalwege. AC, Adenylylcyclase; Ca2+, zweifach positiv geladenes Kalziumion; cAMP, 
cyclisches Adenosinmonophosphat; ERK, Extracellular-signal Regulated Kinase; eNOS, endotheliale 
Stickstoffmonoxid-Synthase; PI3K, Phosphoinositid-3-Kinase; PKB, Proteinkinase B; PKC, Proteinkinase C; PLC, 
Phospholipase C; S1P, S1PR, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor. Modifiziert nach Grewe et al. 2022 und Blaho und 
Hla 2011. 

 

S1P wird von Erythrozyten, Thrombozyten und Endothelzellen synthetisiert und sezerniert und 

kommt als physiologischer Bestandteil im Blut in mikromolaren Konzentrationen vor. Die S1P-

Konzentration im Gewebe bzw. in der interstitiellen Flüssigkeit liegt hingegen im nanomolaren 

Bereich (Hla et al., 2008). Der daraus resultierende S1P-Gradient zwischen Blut und Gewebe 

wird von unterschiedlichen Zellen wie hämatopoetischen Stammzellen oder Lymphozyten 

beim Austritt aus Lymphknoten oder der Einwanderung von Osteoklastenvorläuferzellen in die 

Knochenmatrix genutzt (Matloubian et al., 2004, Ishii et al., 2009). 
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Daum et al. geben für S1P im Blutserum einen Referenzbereich von 0,592 - 1,509 nmol/ml 

und im Blutplasma von 0,490 - 1,152 nmol/ml an (Daum et al., 2020). Ein Grund für die hohe 

S1P-Konzentration im Blut ist u.a., dass Erythrozyten eine hohe SPHK-Aktivität aufweisen, 

allerdings weder die SGPL noch SGPPs exprimieren (Ito et al., 2007). Unter pathologischen 

Umständen kann es auch zu einer lokalen Erhöhung der S1P-Konzentration kommen. So führt 

eine Gefäßverletzung zur Aktivierung von Thrombozyten mit konsekutiver, lokaler Freisetzung 

von S1P (Yatomi, 2008). Aber auch Endothelzellen scheinen unter dem Einfluss von laminaren 

Scherkräften S1P zu sezernieren. Venkataraman et al. zeigten, dass Endothelzellen unter dem 

Einfluss von laminaren Scherkräften eine verminderte Expression von S1P-abbauenden 

Enzymen aufweisen und daher vermehrt S1P freisetzen (Venkataraman et al., 2008). Im Blut 

ist das amphiphile S1P vorwiegend zu 60 % an HDL und zu 30 % an Albumin gebunden. 

Kleinere Mengen S1P sind auch an VLDL (Very-Low-Density Lipoprotein) sowie LDL 

gebunden (Murata et al., 2000). Christofferson et al. fanden heraus, dass S1P über das 

Apolipoprotein M (ApoM) an HDL gebunden wird und die pleiotropen, vasoprotektiven 

Eigenschaften des HDL zum Teil durch S1P vermittelt werden (Christoffersen et al., 2011). 

Die Datenlage bezüglich der S1P-Konzentration im Blut als Biomarker für atherosklerotisch 

bedingte Krankheiten zeigt gegensätzliche Ergebnisse. Während KHK-Patienten in der Studie 

von Deutschman et al. höhere Serum-S1P-Konzentrationen als eine Kontrollgruppe 

aufwiesen, beobachteten Sattler et al. niedrigere Plasma-S1P-Konzentrationen bei der Gruppe 

der KHK-Patienten (Deutschman et al., 2003, Sattler et al., 2010). Soltau et al. beobachteten 

erniedrigte Serum-S1P-Konzentrationen bei pAVK- und Karotisstenose-Patienten im 

Vergleich zur Kontrollgruppe. Zudem wies die Serum-S1P-Konzentration eine signifikant 

bessere Vorhersagekraft für die pAVK und Karotisstenose als HDL-Cholesterin auf (Soltau et 

al., 2016). Sui et al. untersuchten die S1P-Blutkonzentrationen als Biomarker für die 

Progression und Schwere von DM2 und fanden als Nebenergebnis heraus, dass die DM2-

Patienten mit erhöhtem Risiko für kardiovaskuläre Komplikationen signifikant niedrigere 

Serum-S1P-Spiegel aufwiesen (Sui et al., 2019). Zudem konnte bei LDL-Rezeptor-defizienten 

Mäusen gezeigt werden, dass durch die Erhöhung des endogenen S1P-Spiegels die 

Atherogenese gehemmt wurde. Hierbei wurde eine verminderte Plaquebildung mit geringerem 

Makrophagengehalt, eine reduzierte Leukozytenadhäsion an den Kapillarwänden sowie eine 

geringere endotheliale Permeabilität beobachtet (Feuerborn et al., 2018). Nach bisherigen 

Wissenstand könnte also S1P im Blut als potentieller Biomarker für Atherosklerose und 

speziell für die pAVK fungieren. Daher sind weitere Studien mit größeren Stichprobengrößen 

und einheitlichen Messverfahren sowie einer Differenzierung zwischen Serum- und Plasma-

S1P-Spiegeln notwendig. 
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1.2.2 S1P-Rezeptoren 
1998 entdeckte das Forscherteam um Timothy Hla erstmals, dass Sphingosin-1-phosphat 

nicht nur als intrazellulärer Second Messenger fungiert, sondern auch als extrazellulärer 

Ligand über die Bindung an einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor (Endothelial Differentiation 

Gene-1, EDG-1) autokrine, parakrine und endokrine Eigenschaften besitzt (Lee et al., 1998, 

Cannavo et al., 2017). Im weiteren Verlauf wurden vier weitere G-Protein-gekoppelte S1P-

Rezeptoren (EDG-3, -5, -6 und -8) entdeckt. Mittlerweile werden EDG-Rezeptoren als S1P-

Rezeptoren (S1PR) bezeichnet (Vestri et al., 2017). Während S1PR1-3 ubiquitär exprimiert 

werden, ist die Expression von S1PR4 für das lymphatische System und von S1PR5 für das 

Immun- und Nervensystem charakteristisch. In EZ wird neben S1PR2 und S1PR3 

hauptsächlich S1PR1 exprimiert, wohingegen GMZ überwiegend S1PR2 und S1PR3 

exprimieren (Cannavo et al., 2017). Durch spezifische Kopplung an unterschiedliche G-

Protein-α-Untereinheiten aktivieren bzw. inhibieren S1PR nach Ligandenbindung 

unterschiedliche Signalwege (siehe Abbildung 3) (Cannavo et al., 2017). 

 

1.2.2.1 Die Rolle der S1P-Rezeptoren in der Atherogenese 
Obwohl bereits seit einiger Zeit die Rolle von S1P und dessen Rezeptoren in der Pathogenese 

der Atherosklerose erforscht wird, bleibt die Thematik komplex und wird weiterhin kontrovers 

diskutiert. Nach aktuellem Stand der Wissenschaft scheint S1P über die Bindung an seine 

Rezeptoren auf unterschiedlichen Zellen sowohl pro- als auch anti-atherosklerotische 

Eigenschaften zu besitzen (Kurano und Yatomi, 2018). 

 
S1PR1 

S1PR1 spielt eine bedeutende Rolle bei der Gefäßreifung sowie bei der Aufrechterhaltung der 

vaskulären Barrierefunktion. Liu et al. beobachteten in Mausversuchen, dass eine globale 

Deletion des S1PR1 aufgrund von embryonalen Blutungen zum intrauterinen Tod führt (Liu et 

al., 2000). Dieser Phänotyp mit undichten embryonalen Blutgefäßen ähnelte dem von Mäusen 

mit einer endothelspezifischen Deletion des S1PR1. Folglich wurde eine Beteiligung des 

endothelialen S1PR1 an der Differenzierung und Rekrutierung von GMZ an die Kanalwand 

und damit an der Reifung embryonaler Gefäße vermutet (Allende et al., 2003). Zudem konnte 

gezeigt werden, dass S1P über die Bindung an S1PR1 einen proliferativen und 

promigratorischen Effekt auf EZ und GMZ in vitro hat (Kimura et al., 2000, Kluk und Hla, 2001). 

 

Die vaskuläre Barriere wird durch eine Reihe von Faktoren wie z.B. Zell-Zellkontakte, 

Aktivierung der eNOS und Zelladhäsionsmoleküle reguliert (Xiong und Hla, 2014, Puca et al., 

2012). So beobachteten Peng et al. bereits 2004, dass die intravenöse Gabe von S1P oder 

seinem Strukturanalogon FTY720 in einem Mausmodell mit Lipopolysaccharid (LPS)-
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induzierter Lungenentzündung zu einer Reduktion der Gefäßleckage sowie der Entzündung in 

der Lunge führt (Peng et al., 2004). Im weiteren Verlauf konnte in in vivo-Versuchen mittels 

Einsatzes eines S1PR1-spezifischen Agonisten (SEW-2871) bzw. Antagonisten (SB-649146) 

der S1PR1 als Barriere-verstärkender S1PR identifiziert werden. Im Gegensatz zu S1PR1 

führen eine Aktivierung von S1PR2 sowie S1PR3 zu einer Verringerung der vaskulären 

Barriere in murinen Lungenarterien (Sammani et al., 2010). Auf zellulärer Ebene konnte 

gezeigt werden, dass S1P über die Bindung an S1PR1 mit konsekutiver Aktivierung der 

Guanosintriphosphatase (GTPase) Rac die Reorganisation des Zytoskeletts sowie die Bildung 

von Adherens Junctions, Tight Junctions und fokalen Adhäsionskomplexen auf der 

Zelloberfläche induziert (Wang und Dudek, 2009). Des Weiteren stimuliert S1P über die 

Bindung an S1PR1 die Phosphorylierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase 

(eNOS) und damit die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) (Igarashi und Michel, 2000). Für 

NO konnte u.a. in vitro eine S1PR1-vermittelte anti-apoptotische Wirkung auf Endothelzellen 

sowie in vivo eine vasodilatatorische Wirkung nachgewiesen werden (Kwon et al., 2001, 

Cantalupo et al., 2017). 

Zudem beobachteten Kimura et al. in vitro, dass HDL-gebundenes S1P über die Bindung an 

S1PR1 eine Herunterregulierung der Expression von Zelladhäsionsmolekülen in HUVECs 

(Human umbilical vein endothelial cells) bewirkt (Kimura et al., 2006). Dies wurde in vivo durch 

die Tatsache bestätigt, dass die Überexprimierung sowie die pharmakologische Aktivierung 

von S1PR1 im Endothel die Expression von Zelladhäsionsmolekülen verringern, während die 

endothelspezifische Deletion sowie die pharmakologische Inhibierung von S1PR1 zu 

vermehrter Expression von Zelladhäsionsmolekülen wie ICAM-1 (Intercellular Cell Adhesion 

Molecule-1) und VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) führen (Lien et al., 2006, Jung 

et al., 2012, Jiang et al., 2017). Die Femoralisgabel ist aufgrund der turbulenten 

Strömungsverhältnisse ein Prädilektionsort für die Entstehung atherosklerotischer Plaques 

(Chatzizisis et al., 2007). Interessanterweise konnten Jung et al. mittels en face 

Immunfluoreszenzfärbung zeigen, dass der S1PR1 in Gefäßabschnitten mit laminarer 

Strömung auf Endothelzellen exprimiert, während der Rezeptor in Gefäßabschnitten mit 

turbulenten Scherstress internalisiert wird (Jung et al., 2012). Dies steht im Einklang mit der 

Beobachtung, dass die Expression von Zelladhäsionsmolekülen in Gefäßabschnitten mit 

turbulenter Strömung erhöht ist (Walpola et al., 1995). 

Aufgrund der vielen neuen Erkenntnisse sind S1PR attraktive Ziele für innovative 

therapeutische Ansätze geworden. Eines der bekanntesten bereits seit längerem 

zugelassenen Medikamente ist das Immunsuppressivum Fingolimod (FTY720) zur Therapie 

der Multiplen Sklerose. FTY720 verursacht eine ausgeprägte Lymphopenie, indem es den 

S1PR1-vermittelten Austritt u.a. von autoreaktiven Lymphozyten aus sekundären 

lymphatischen Organen in den Blutkreislauf hemmt. FTY720 ist ein Strukturanalogon von S1P 
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und bindet nach Phosphorylierung durch SPHK2 an S1PR1-5 mit Ausnahme von S1PR2 

(Brinkmann et al., 2002, Billich et al., 2003, Nofer et al., 2007). Eine konstitutive Aktivierung 

von S1PR1 führt zu seiner Internalisierung sowie Degradation (Jo et al., 2005, Oo et al., 2007). 

Dadurch sind die Lymphozyten nicht mehr chemotaktisch sensibel für den S1P-Gradienten 

und treten nicht mehr aus dem Lymphknoten aus (Matloubian et al., 2004, Schwab et al., 2005, 

Pham et al., 2010). Infolgedessen können die autoreaktiven Lymphozyten nicht mehr über die 

Blut-Hirn-Schranke das zentrale Nervensystem infiltrieren (Kappos et al., 2006). Keul et al. 

untersuchten den Einfluss von FTY720 in vivo auf die Atherogenese bei ApoE-defizienten 

Mäusen und zeigten, dass die Gabe von FTY720 zu einem signifikanten Rückgang des 

Volumens atherosklerotischer Läsionen um 62,5 % führt. Es wurde postuliert, dass diese 

Wirkung wahrscheinlich auf die Unterdrückung der Mechanismen zurückzuführen, die für die 

Migration von Monozyten zu atherosklerotischen Läsionen verantwortlich sind (Keul et al., 

2007). Die Interpretation solcher in vivo-Experimente gestaltet sich allerdings schwierig, da die 

Effekte sowohl auf der Aktivierung von S1PR1 oder anderen S1PR als auch auf die 

Herunterregulation von S1PR1 beruhen könnten. 

 

S1PR2 

Im Gegensatz zum S1PR1 sind S1PR2-defiziente Mäuse lebensfähig und weisen eine 

normale Gefäßreifung auf (Kono et al., 2004). Allerdings fallen die Wurfgrößen kleiner aus und 

S1PR2-defiziente Mäuse präsentieren sich einen Monat nach Geburt taub (Kono et al., 2004, 

Kono et al., 2007). Die Ursache der Gehörlosigkeit scheint ein Defekt in der Stria vascularis 

zu sein. Der Verlust der S1PR2-vermittelten Vasokonstriktion in einem der Stria vascularis 

vorgeschalteten Gefäß führt zu einer hohen Druckbelastung mit konsekutiver Vasodilatation 

und Deformation des Kapillarbettes (Kono et al., 2007). Lorenz et al. beobachteten, dass eine 

S1PR2-Defizienz in vivo zu einer Abnahme des allgemeinen Gefäßtonus sowie der 

kontraktilen Reaktionsfähigkeit führt (Lorenz et al., 2007). In diesem Zusammenhang zeigten 

ex vivo-Versuche mit murinen Aorten, dass S1P über die Bindung an S1PR2 mit konsekutiver 

Aktivierung des Gα12/13-Rho/Rho-Kinase-Signalwegs die mittlere effektive Konzentration 

(EC50) des a1-Adrenorezeptor-Agonisten Phenylephrin verringert und damit dessen 

vasokonstriktive Wirkung potenziert wird (Panta et al., 2019). 

Im Unterschied zum S1PR1 schwächt der S1PR2 die vaskuläre Barrierefunktion, indem die 

Zell-Zellverbindungen gelockert werden und so die Permeabilität erhöht wird (Sanchez et al., 

2007, Kim et al., 2015, Xu et al., 2021). Während der S1PR1 über Gai und Phosphoinositid-3-

Kinase (PI3K) Signale zur Reduktion der Gefäßpermeabilität vermittelt, wird dieser Signalweg 

durch die S1PR2-vermittelte Aktivierung von PTEN (Phosphatase und Tensin homolog) 

inhibiert (Sanchez et al., 2007). Des Weiteren reguliert S1P über die Bindung an S1PR2 die 

Produktion proinflammatorischer Zytokine. So ist die LPS-induzierte Produktion 
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proinflammatorischer Marker nach Gabe des S1PR2-Antagonisten JTE-013 sowie in S1PR2-

defizienten Mäusen supprimiert (Skoura et al., 2011, Zhang et al., 2013a). 

Weiterhin zeigten Sanchez et al. in in vitro-Experimenten , dass der endotheliale S1PR2 die 

promigratorischen Signale des S1PR1 durch die Aktivierung von PTEN antagonisiert (Sanchez 

et al., 2005). In einem Atherosklerose-Mausmodell beobachteten Skoura et al. in S1PR2-

knockout Mäusen eine 80%ige Reduktion der Plaquegröße sowie der Anzahl an Makrophagen 

im Vergleich zur Kontrollgruppe. Als nächstes wurden S1PR2-defiziente Makrophagen in 

ApoE-defiziente Mäuse transplantiert, um zu überprüfen, ob die Expression des S1PR2 auf 

Makrophagen für die beobachteten Unterschiede verantwortlich ist. Dabei zeigten sich im 

Vergleich zu Wildtyp-Kontrollen ebenfalls eine Reduktion der Plaquegröße sowie eine 

verringerte Anzahl an Makrophagen in der Plaque (Skoura et al., 2011). Ishii et al. fanden eine 

Beeinträchtigung der S1P-vermittelten Rekrutierung osteoklastischer Vorläuferzellen in die 

Knochen von S1PR2-knockout Mäusen. Diese Zellen entstammen den gleichen 

Vorläuferzellen wie Makrophagen und können in Abwesenheit osteoklastischer 

Differenzierungsstimuli auch zu solchen differenzieren (Arai et al., 1999, Ishii et al., 2011). Die 

Rekrutierung von osteoklastischen Vorläuferzellen wird über den S1P-Gradienten und die 

unterschiedliche Expression von S1PR1 und S1PR2 reguliert. Mittels S1PR1 wandern die 

Zellen dem S1P-Gradienten folgend (niedrige S1P-Konzentration im Knochenmark, hohe im 

Blut) ins Blut, wo eine konstitutive Aktivierung des S1PR1 letztendlich zur Internalisierung und 

Degradation des S1PR1 führt, sodass die Expression des S1PR2 im Vergleich zum S1PR1 

relativ erhöht ist. S1P vermittelt nun über S1PR2 einen chemorepulsiven Effekt, sodass die 

osteoklastischen Vorläuferzellen aus dem Blutkreislauf in das umliegende Gewebe treten (Ishii 

et al., 2011). Dieses Modell steht im Einklang mit der Vermutung, dass innerhalb der Plaques 

über den S1PR2 auf Makrophagen ein Retentionssignal vermittelt wird (Michaud et al., 2010). 

 

S1PR3 

Eine globale Deletion des S1PR3 zeigt wie auch die des S1PR2 keinen Effekt auf die 

Lebensfähigkeit von Mäuseembryonen. Allerdings geht eine globale Doppeldeletion von 

S1PR2 und S1PR3 mit schweren vaskulären Abnormitäten sowie einer erhöhten embryonalen 

Letalität einher. Daher wurde vermutet, dass die beiden Rezeptoren redundante oder 

kooperative Funktionen hinsichtlich der Gefäßreifung besitzen (Kono et al., 2004). 

Die Wirkung von S1P auf die Gefäßpermeabilität scheint nicht nur vom endothelialen S1PR-

Expressionsmuster, sondern auch von der Plasma-Konzentration abhängig zu sein. Unter 

physiologischen Konzentrationen (0,5 µM) verringert S1P über die Bindung an S1PR1 mit 

konsekutiver Aktivierung von Gai und der GTPase Rac die Gefäßpermeabilität. Erhöhte S1P-

Konzentrationen (5 µM) führen hingegen v.a. über die Bindung an S1PR3 zur Aktivierung von 

G12/13 und der GTPase Rho und damit zur Verstärkung der Gefäßpermeabilität in vitro (Garcia 
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et al., 2001, Shikata et al., 2003). Zudem beobachteten Sammani et al. in einem Mausmodell 

mit LPS-induzierter Lungenentzündung (Zustand einer gesteigerten Gefäßpermeabilität), dass 

die Herunterregulation der S1PR3-Expression mittels Small interfering RNA (siRNA) zu einer 

Reduktion der Gefäßpermeabilität in den Lungenarterien führt (Sammani et al., 2010). 

Interessanterweise wiesen Sun et al. eine erhöhte Konzentration an S1PR3-haltigen 

extrazellulären Vesikeln im Plasma von Patienten mit einer Sepsis-bedingten akuten 

Lungenentzündung nach, weshalb der S1PR3 als neuer Biomarker für den Schweregrad der 

akuten Lungenentzündung vorgeschlagen wurde (Sun et al., 2012). 

Abhängig vom Zelltyp zeigt die Aktivierung des S1PR3 sowohl einen vasodilatativen als auch 

vasokonstriktiven Effekt. So stimuliert S1P über die Bindung an den endothelialen S1PR3 via 

PI3K die Phosphorylierung der eNOS und damit die Vasodilatation (Nofer et al., 2004). Die 

Bindung von S1P an den S1PR3 auf GMZ führt hingegen über die Gq-abhängige Aktivierung 

der PLC zur Freisetzung von intrazellulärem Calcium und damit zur Vasokonstriktion 

(Murakami et al., 2010, Hemmings, 2006). 

Des Weiteren begünstigt die Aktivierung des endothelialen S1PR3 die Leukodiapedese. So 

führt eine S1PR3-abhängige Erhöhung des intrazellulären Kalziums in HUVECs zu einer 

Hochregulation der P-Selektin-Expression. P-Selektin ist ein Zelladhäsionsmolekül und fördert 

das endotheliale Rolling (Nussbaum et al., 2015). Zudem führt die Bindung von S1P an S1PR3 

über eine Aktivierung von NF-kB zu einer erhöhten Expression von VCAM-1 und ICAM-1, 

wodurch die Adhäsion von Leukozyten an die Gefäßwand verstärkt wird (Kimura et al., 2006, 

Galkina und Ley, 2007). Im Einklang mit diesen in vitro Ergebnissen zeigten Keul et al. in 

einem murinen Atherosklerose-Modell mit ApoE-defizienten Mäusen, dass die zusätzliche 

Deletion des S1PR3 zwar nicht zu einer Reduktion der Plaquegröße, jedoch zu einer 

geringeren Zahl an Makrophagen führt (Keul et al., 2011). 

 

Nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand scheint S1P über die Bindung an seine 

Rezeptoren sowohl pro- als auch anti-atherosklerotische Eigenschaften zu besitzen. Die 

Gesamtwirkung des S1P wird demnach beeinflusst durch das Expressionsmuster der S1PR 

in der Gefäßwand, deren Bindung an unterschiedliche G-Proteine sowie der S1P-

Blutkonzentration. 

Als Pathomechanismus einer Restenose wird neben der Intimahyperplasie auch das erneute 

Auftreten von Atherosklerose in der Neointima bzw. die Neoatherosklerose diskutiert (Nguyen 

et al., 2022, Nusca et al., 2022). Histologisch ähnelt die Neoatherosklerose der nativen 

Atherosklerose und ist durch die Akkumulation von lipidbeladenen Schaumzellen mit oder 

ohne Bildung von nekrotischen Kernen oder Verkalkungen gekennzeichnet. Während es bei 

der Atherosklerose bereits im Kindesalter zu einer adaptiven Intimahyperplasie und im 

weiteren Verlauf zur pathologischen Intimaverdickung mit ersten Lipidablagerungen in die 
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Intima kommt und meist Jahrzehnte vergehen bis erste Symptome auftreten, entwickelt sich 

die Atherosklerose in der Neointima bereits innerhalb von Monaten bis Jahre. Die 

Mechanismen der rapiden Entstehung von Neoatherosklerose sind noch nicht hinreichend 

identifiziert worden. Es wird jedoch postuliert, dass eine gestörte Re-Endothelialisierung oder 

eine beeinträchtigte vaskuläre Integrität der Neointima zu diesem Prozess beitragen könnte 

(Insull, 2009, Otsuka et al., 2015, Nusca et al., 2022). 

 

1.2.2.2 Die Rolle der S1P-Rezeptoren in der Restenose 
Wie bereits erwähnt, ist neben der Progression der Grunderkrankung v.a. die intimale 

Hyperplasie die Hauptursache für eine Restenose nach der Revaskularisation. 

Pathognomonisch für die Intimahyperplasie ist die Dedifferenzierung von GMZ in der Tunica 

media sowie deren Migration in die Tunica intima und Proliferation, was folglich zu einer 

Verdickung der Arterienwände und einer erneuten Einengung des arteriellen Lumens führt 

(Owens et al., 2004). Hierbei scheint insbesondere das Verhältnis zwischen S1PR1/3 und 

S1PR2 eine bedeutende Rolle zu spielen (Inoue et al., 2007, Yuan et al., 2017). 

 

S1PR1 

Kluk und Hla zeigten, dass S1PR1 in GMZ von Baby-Ratten hoch exprimiert ist und die 

Proliferation sowie die Migration fördert. Im Vergleich dazu exprimierten adulte mediale GMZ 

kaum S1PR1 und zeigten keine migratorische Reaktion auf S1P. Nach Transfektion dieser 

Zellen mit S1PR1 erhöhte sich jedoch deren Proliferationsrate und es konnte auch eine 

Steigerung der S1P-abhängigen Migration beobachtet werden (Kluk und Hla, 2001). Hobson 

et al. konnten nachweisen, dass die PDGF-BB-(Platelet Derived Growth Factor-BB)-induzierte 

Migration durch S1PR1 stimuliert wird. Die Aktivierung des PDGF-beta-Rezeptors stimuliert 

die SPHK, was zu erhöhten intrazellulären S1P-Spiegeln, Aktivierung von S1PR1, Rac-

Stimulation und so zu einer gesteigerten Zellmigration führt (Hobson et al., 2001). Braetz et al. 

untersuchten die Rolle von S1PR1 in der Restenose an einem humanisierten Rattenmodell. 

Hierbei wurde einer immundefizienten Ratte ein Teilstück der Bauchaorta entnommen und 

durch eine zuvor denudierte humane Arteria thoracica interna ersetzt. Mittels 

Immunfluoreszenzfärbung konnte gezeigt werden, dass die Anzahl an S1PR1 exprimierenden 

GMZ in der Tunica media nach der Implantation zunimmt und sich diese vorwiegend zum 

Lumen hin anreichern. Aufgrund dieser Verteilung der S1PR1-positiven Zellen wurde 

vermutet, dass S1PR1-positive GMZ mittels S1PR1 aus der Tunica media in die Tunica intima 

migrieren können (Braetz et al., 2018). Eine gesteigerte S1PR1-Expression nach 

Endothelverletzung wurde ebenfalls von Kitano et al. in einem Mausmodell mit Ligatur der 

Karotisarterie bei Wildtyp-Mäusen beobachtet. Zudem zeigten transgene Mäuse mit einer 

spezifischen S1PR1-Überexprimierung in GMZ im Vergleich zu GMZ aus Wildtyp-Mäusen eine 
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verstärkte Ligatur-induzierte neointimale Hyperplasie mit erhöhter neointimaler 

Zellproliferation (Kitano et al., 2019). 

 

S1PR2 

Ryu et al. gingen der Frage nach, warum S1P die Migration von HUVECs stimuliert, die 

Migration von GMZ jedoch hemmt. Sie entdeckten dabei, dass GMZ in hohem Maße S1PR2 

exprimieren, während HUVECs vorwiegend S1PR1 exprimieren und in diesen Zellen eine 

Expression von S1PR2 nicht nachweisbar war. Eine Überexpression von S1PR2 in HUVECs 

und von S1PR1 in GMZ verringerte die S1P-induzierte Stimulation bzw. Hemmung der 

Zellmigration (Ryu et al., 2002). Zudem fördert S1P über die Aktivierung von S1PR2 auf GMZ 

die Expression von Differenzierungsgenen und könnte so einer Dedifferenzierung, also der 

Umwandlung des kontraktilen Phänotyps in einen synthetischen Phänotyp, entgegenwirken 

(Grabski et al., 2009). Des Weiteren beobachteten Shimizu et al., dass die Ligatur der 

Karotisarterie bei einer S1PR2-Knockout-Maus im Vergleich zu einer Wildtyp-Maus eine 

stärkere Intimahyperplasie mit einer größeren Anzahl an medialen und intimalen GMZ 

hervorruft (Shimizu et al., 2007). Wang et al. identifizierten kürzlich ein neues Adipokin 

(FAM19A5), welches in vitro durch die Bindung an S1PR2 die Proliferation und Migration von 

GMZ unterdrücken und in vivo das Ausmaß der durch eine Ballonverletzung der Karotisarterie 

induzierte neointimalen Hyperplasie abschwächen kann (Wang et al., 2018). 

Zusammenfassend lässt sich daher sagen, dass dem S1PR2 generell eine inhibierende 

Wirkung auf die Intimahyperplasie zugeschrieben wird. 

 

S1PR3 

Die Rolle des S1PR3 in der Restenose wird kontrovers diskutiert. Keul et al. beobachteten vier 

Wochen nach Ligatur der Karotisarterie bei S1PR3-defizienten Mäusen sowohl eine größere 

neointimale Hyperplasie als auch eine höhere Zellzahl in der Neointima als bei der 

Kontrollgruppe. Zur weiteren Untersuchung dieser Beobachtung wurden GMZ aus Wildtyp- 

sowie S1PR3-defizienten Aorten isoliert und ihre Proliferationsraten und migratorische 

Antworten auf S1P gemessen. Während kein signifikanter Unterschied bezüglich der 

Proliferationsrate gefunden werden konnte, wiesen S1PR3-defiziente GMZ aus der Aorta im 

Vergleich zu Wildtyp-Zellen eine geringere Migration (Keul et al., 2011). Die Rolle des S1PR3 

bei der Restenose wurde ebenfalls durch Shimizu et al. nach Denudierung der 

Iliofemoralarterie in Wildtyp- und S1PR3-defizienten Mäusen untersucht. Vier Wochen nach 

Denudierung des Endothels mittels eines Loop-Katheters wurde bei S1PR3-defizienten 

Mäusen eine signifikant kleinere neointimale Hyperplasie mit einer geringeren 

Proliferationsrate beobachtet. Zudem wurde auf zellulärer Ebene gezeigt, dass bei S1PR3-

überexprimierenden GMZ aus der Karotisarterie, verglichen mit Wildtyp-GMZ, durch 
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Stimulation mit S1P über die Aktivierung des ERK/AKT/RAC-Signalweges die Migration und 

Proliferation gesteigert wird (Shimizu et al., 2012). 

Offensichtlich besitzt der S1PR3 gegensätzliche Funktionen, je nachdem welches Tiermodel 

angewandt wird. Hierbei könnten unterschiedliche Gefäße (Karotiden vs. Aorten vs. 

Iliofemoralarterien) als auch verschiedene Verletzungsmodelle (Ligatur vs. Denudation) eine 

Rolle spielen (Shimizu et al., 2012). 

 

Nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand scheinen also gefäßbettspezifische S1PR-

Agonisten bzw. -Antagonisten eine potentielle Therapieoption zur Verhinderung einer 

Intimahyperplasie zu sein. Wamhoff et al. untersuchten den Effekt von den S1PR1- und 

S1PR3-Antagonisten VPC44116 und VPC25239 sowie dem S1PR2-Antagonisten JTE013 auf 

die Ausbildung einer neointimalen Hyperplasie bei Ratten. Sie zeigten, dass das Ausmaß der 

durch eine Ballonverletzung der Karotisarterie induzierten neointimalen Hyperplasie durch die 

tägliche intraperitoneale Gabe von VPC44116 halbiert wird. Zudem wurde die S1P-induzierte 

Proliferation von GMZ aus der Rattenaorta durch VPC25239 verringert und durch JTE013 

erhöht. Ebenso wurde durch VPC25239 die S1P-induzierte Expression von 

Differenzierungsgenen erhöht, während sie durch JTE013 verringert wurde (Wamhoff et al., 

2008). 

Insgesamt lassen die Ergebnisse also darauf schließen, dass die Ausbildung einer 

neointimalen Hyperplasie durch S1PR1 gefördert und durch S1PR2 gehemmt wird. 
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2 Fragestellung und Zielsetzung 
Sphingosin-1-Phosphat (S1P) ist ein bioaktives Sphingolipid, welches im Gefäßsystem sowohl 

physiologische als auch pathophysiologische Prozesse reguliert, die an der Entstehung der 

Atherosklerose sowie der Restenose beteiligt sind. Ein Großteil der Erkenntnisse zu den 

komplexen Funktionen von S1P und seinen Rezeptoren stammt aus Zellversuchen sowie aus 

Studien an Tiermodellen und lässt sich daher nicht ohne Weiteres auf den Menschen 

übertragen. Aufgrund dessen soll in dieser Dissertation die Rolle von S1P und seinen 

Rezeptoren in der Atherosklerose und Restenose bei Patienten mit einer peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit untersucht werden. Ziel dieser Arbeit ist es zum einen zu untersuchen, 

ob sich Assoziationen zwischen S1P-Blutkonzentrationen und anderen erhobenen klinischen 

Parametern einschließlich Outcome-Daten finden. Entsprechende Befunde könnten Hinweise 

darauf geben, ob S1P ein potentieller Indikator für das Auftreten von Restenosen ist. Zum 

anderen soll die Expression der S1P-Rezeptoren sowie von bestimmten Zellmarkern (CD31, 

CD45, CD68, Myh11) innerhalb der atherosklerotischen Plaques sowie der benachbarten 

gesunden Gefäßwand gemessen werden. Danach soll untersucht werden, ob die Expression 

einzelner S1P-Rezeptoren Hinweise auf die histomorphologische Plaquebeschaffenheit gibt 

oder prädiktiv für das Auftreten einer Restenose ist. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Studiendesign 
Im Rahmen der epidemiologischen, prospektiven Kohortenstudie „Die Rolle von Sphingosin-

1-phosphat und seinen Rezeptoren in Atherosklerose und Restenose“ wurden für die 

Dissertation im Zeitraum von 2014 bis 2020 insgesamt 187 Patienten eingeschlossen. Der 

Ethikantrag für diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ärztekammer Hamburg 

genehmigt (PV 4678). 

Alle eingeschlossenen Patienten litten an einer klinisch relevanten, atherosklerotisch 

bedingten Durchblutungsstörung in den Becken-Beinarterien. Die Indikationsstellung erfolgte 

gemäß den damals gültigen deutschen S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge 

der pAVK (Lawall et al., 2015b). 

Weitere Voraussetzungen für die Studienteilnahme waren Volljährigkeit, ausreichende 

Deutschkenntnisse sowie die für die Untersuchungen und das schriftliche Einverständnis 

erforderliche körperliche und geistige Gesundheit (s. Aufklärungsbogen und 

Einverständniserklärung im Anhang ). Abbildung 4 gibt einen Überblick über den 

Studienablauf. 

 
Abbildung 4: Übersicht des Studienablaufs. Dargestellt sind der zeitliche Verlauf von der Aufnahme, über die 
Operation (oder Intervention) bis hin zu den drei Nachsorgeterminen, die erhobenen Daten sowie die 
durchgeführten Untersuchungen. 
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Die Akquise patientenbezogener Daten erfolgte mittels Interview im Rahmen der 

Aufnahmeuntersuchung sowie aus der digitalen Patientenakte (s. Tabelle 3). 

 
Tabelle 3: Erhobene patientenbezogene Daten und ihre Definition. D, Tag; M, Monat; J, Jahr; NOAK, neue orale 
Antikoagulanzien. 

 Variable Variablendefinition 

Epidemiologische Daten 

Geburtsdatum DD.MM.JJJJ 
Geschlecht  männlich/weiblich 
Körpergewicht  in Kilogramm (kg) 
Körpergröße in Zentimetern (cm) 
Body-Mass-Index  kg/m2 

Präoperative Medikation 

Acetylsalicylsäure ja/nein 
Antidiabetikum ja/nein 
Antihypertensivum ja/nein 
Betablocker ja/nein 
Clopidogrel ja/nein 
Marcumar ja/nein 
NOAK ja/nein 
Statin ja/nein 

 

Zudem wurde vor der geplanten Therapie eine venöse Blutentnahme durchgeführt. 

Routinelaborparameter aus den Serum- und Plasmaproben (Sarstedt; s. Tabelle 8) wurden 

nach standardisierten Methoden im Zentrallabor des Universitätsklinikums Hamburg-

Eppendorf bestimmt (s. Tabelle 4). Die korrespondierenden Einheiten und Referenzwerte 

wurden dem klinikinternen Laborführer entnommen (Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

(UKE), 2021). 
Tabelle 4: Erhobene Laborparameter. Die Referenzbereiche für Plasma- und Serum-S1P sind der Studie von Daum 
et al. 2020 entnommen worden. a, Frauen; b, Männer. 

Laborparameter Einheit Referenzbereich 
Erythrozyten Mrd/ml 4,1-5,1a; 4,5-5,9b 

Leukozyten Mrd/l 3,8-11,0 
Thrombozyten Mrd/l 150-400 
Hämoglobin g/dl 12,3-15,3a; 14,0-17,5b 

Hämatokrit l/l 35-45a; 36-48b 

Kreatinin mg/dl 0,55-1,02a; 0,70-1,30b 

Gesamt-Cholesterin mg/dl < 200 
Triglyceride mg/dl < 150 
HDL-Cholesterin mg/dl > 48a; > 40b 
LDL-Cholesterin mg/dl < 100 
C-reaktives Protein mg/l < 5 
   
Serum-S1P nmol/ml 0,59-1,51 
Plasma-S1P nmol/ml 0,49-1,15 

 

Außerdem wurden die präoperativen Serum- und Plasma-S1P-Konzentrationen 

massenspektroskopisch bestimmt (s. Kapitel 3.3.3). Hierzu wurde das bei 4 °C gelagerte Blut 

innerhalb von 48 Stunden nach Entnahme für 15 min bei 1.500 x g zentrifugiert und das 

aliquotierte Serum bzw. Plasma bis zur späteren massenspektroskopischen Messung bei -
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80 °C (V.I.P.™, SANYO; s. Tabelle 9) gelagert. Der Referenzbereich für Serum-S1P ist der 

Studie von Moritz et al. 2017 entnommen worden. 

Sofern es möglich war, wurden im Rahmen von Thrombendarteriektomien und Bypass-

Operationen Gewebeproben der Plaque sowie der benachbarten, gesunden Gefäßwand 

(Vollwand) entnommen. Im Anschluss daran wurden die Gewebeproben für die 

Genexpressionsanalysen (s. Kapitel 3.3.1) zunächst für mindestens 48 h bei Raumtemperatur 

und anschließend bis zur weiteren Verwendung in RNAlaterä-Lösung (Thermo Fisher 

Scientific; s. Tabelle 6) bei -80 °C im Gefrierschrank gelagert. Weitere Teile der 

Gewebeproben wurden für die histologische Untersuchung (s. Kapitel 3.3.2) in Formalin 

(Formafix 4 % gepuffert, Grimm med. Logistik GmbH; s. Tabelle 6) bei Raumtemperatur 

gelagert. 

Drei, sechs und zwölf Monate nach dem Eingriff wurden die Patienten zu 

Nachsorgeuntersuchungen mittels farbkodierter Dopplersonographie (GE LOGIQ E6/E9 mit 

dem Linearschallkopf 9, General Electrics; s. Tabelle 9) einbestellt. Die Untersuchung des 

betroffenen Gefäßabschnitts erfolgte in Rückenlage. Nach Begutachtung der 

Gefäßmorphologie und Bestimmung der Intima-Media-Dicke im B-Bild wurde die 

Flussgeschwindigkeit im Pulsed-Wave-Doppler mit einem Anschallwinkel von ≤ 60° 

quantifiziert. Die Graduierung einer potentiellen Restenose erfolgte für alle Gefäßabschnitte 

gleichermaßen anhand der Flussgeschwindigkeit im versorgten Gefäßabschnitt (s. Tabelle 5). 

 
Tabelle 5: Einteilung des Restenosegrades anhand der Flussgeschwindigkeiten. Die Flussgeschwindigkeiten 
wurden mittels farbkodierter Duplexsonographie ermittelt. 

 

Neben den Restenosegraden nach drei, sechs und zwölf Monaten wurde auch eine binäre 

Outcome-Variable erhoben, wobei Subgruppe Outcome 0 alle Patienten enthielt, die keine 

Restenose innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums aufwiesen, und die Subgruppe 

Outcome 1 alle Patienten mit einem Restenosegrad von 1-4. Der klinische Endpunkt wurde 

durch einen Restenosegrad von 3 oder 4 definiert, da bei diesen Patienten eine Revision des 

Gefäßabschnittes erfolgte. Sind Patienten nicht zur Nachuntersuchung erschienen, wurde der 

Gefäßstatus inklusive Flussgeschwindigkeiten im operierten Gefäßabschnitt beim 

auswärtigen, behandelnden Arzt erfragt. War dies nicht möglich und wurde bei einer folgenden 

Nachuntersuchung eine normale Flussgeschwindigkeit ermittelt, so wurde ebenfalls ein 

Restenosegrad von 0 für den vorherigen Zeitpunkt rückblickend angenommen. Wurde jedoch 

Flussgeschwindigkeit Befund Restenosegrad 
1-99 cm/s normal 0 
100-199 cm/s leichtgradig 1 
200-299 cm/s mittelgradig 2 
> 300 cm/s hochgradig 3 
0 cm/s Verschluss 4 
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bei einer folgenden Nachuntersuchung ein Restenosegrad ≥ 1 ermittelt, konnten keine 

Annahmen zu vorherigen Zeitpunkten gemacht werden. 

 

3.2 Material 
In den folgenden Kapiteln werden die zur Lagerung bzw. Aufarbeitung sowie zur Untersuchung 

der Gewebeproben verwendeten Chemikalien und Reagenzien (s. Tabelle 6), Kits (s. 

Tabelle 7), Verbrauchsmaterialien (s. Tabelle 8), Geräte (s. Tabelle 9) sowie Software (s. 

Tabelle 10) aufgelistet. 

3.2.1 Chemikalien und Reagenzien 
Tabelle 6: Chemikalien und Reagenzien 

Name Hersteller 
Formafix 4 % gepuffert Grimm med. Logistik GmbH 
Osteosoftâ Merck KGaA 
Isopropanol (70, 80, 85, 90, 96 & 100 %) Th. Geyer GmbH & Co. KG 
Tissue-Tekâ Paraffinwachs TEK III Sakura Finetek Germany GmbH 
Xylol z. A. Th. Geyer GmbH & Co. KG 
Ethanol vergällt (70, 96 & 99 %)  Th. Geyer GmbH & Co. KG 
Eukittâ Quick-hardening mounting medium Sigma-Aldrichâ Co. LLC. 
Hämatoxylin-Lösung (Mayer) Medite GmbH 
Eosin-Lösung 0,2 % aq. Medite GmbH 
Resorcinfuchsin-Lösung nach Weigert Waldeck GmbH & Co KG 
Eisenhämatoxylin-Lösung nach Weigert A und B Waldeck GmbH & Co KG 
Thiazinrot R Waldeck GmbH & Co KG 
Pikrinsäure gesättigt in Isopropanol MORPHISTO GmbH 
Ammoniumeisen(III)-sulfat-Dodecahydrat Merck KGaA 
Pikrinsäure-Lösung 1,2 % aq. AppliChem GmbH 
Orange G Merck KGaA 
Ponceau-Säurefuchsin-Lösung (Masson) Waldeck GmbH & Co KG 
Phosphorwolframsäure Waldeck GmbH & Co KG 
Anilinblau Waldeck GmbH & Co KG 
Essigsäure 99,99 % Sigma-Aldrichâ Co. LLC. 
RNAlaterä-Lösung Thermo Fischer Scientific 
b-Mercaptoethanol Sigma-Aldrichâ Co. LLC. 
Ethanol 99 % Walter CMP 
S1P-d7 ([16,17,18-2H7]-S1P) Avanti Polar Lipids 
Acetonitril 80 % aq. Th. Geyer GmbH & Co. KG 
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3.2.2 Kits 
Tabelle 7: Kits 

Name Hersteller Komponenten 
RNeasyÒ Fibrous 
Tissue Mini Kit (50) 

Qiagen RNeasy Mini Spin Columns 
Collection tubes (1,5 ml) 
Collection tubes (2 ml) 
RLT Puffer 
Proteinase K 
RW1 Puffer 
RPE Puffer 
RNase-freies Wasser 
 

RNase-Free DNase Set Qiagen RNase-freie DNase I 
RDD Puffer 
RNase-freies Wasser 
 

Maxima First Strand 
cDNA Synthesis Kit for 
RT-qPCR 

Thermo Scientific 5X Reaction Mix (Reaktionspuffer, dNTPs, 
oligo (dT)18 und randomisierte Hexamer-
Primer) 
 
Maxima Enzyme Mix (Maxima Reverse 
Transkriptase und RiboLock RNase 
Inhibitor) 
RNase-freies Wasser 
 

Rotor-Gene® SYBR® 
Green PCR Kit 
(400) 

Qiagen 2x Rotor-Gene SYBR Green PCR Master 
Mix (HotStarTaq®Plus DNA Polymerase, 
Rotor-Gene SYBR Green PCR Buffer, 
dNTP mix (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)) 

 
3.2.3 Verbrauchsmaterialien 
Tabelle 8: Verbrauchsmaterialien 

Name Hersteller 
Einbettkassette Engelbrecht Medizin- und Labortechnik GmbH 
Mikrotomklinge S35 Edelstahl Feather Safety Razor CO., LTD. 
SuperFrost Plus Objektträger R. Langenbrinck GmbH 
Deckgläser 24 x 60 mm Engelbrecht Medizin- und Labortechnik GmbH 
Stainless Steel Beads, 7mm Qiagen 
PCR 0.1 ml 4-Tube & 4-Cap Strips Qiagen 
Serum-Monovette (7,5 ml) Sarstedt 
EDTA-Monovette (7,5 ml) Sarstedt 
Zorbax SB-C8 column (2.1 × 50 mm) Agilent Technologies 
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3.2.4 Geräte 
Tabelle 9: Geräte 

Name Hersteller 
TissueLyser® LT Qiagen 
Zentrifuge 5810 Eppendorf 
Thermomixer comfort Eppendorf 
Epoch™ Spektralphotometer BioTek 
Take3™ Mikro-Volumen Platte BioTek 
Thermal Cycler T100™ BioRad 
Rotor-Gene-Q-System (qPCR-Maschine) Qiagen 
V.I.P.™ (Gefrierschrank -80°C) SANYO 
Comfort (Gefrierschrank -20°C) LIEBHERR 
Schlittenmikrotom SM2010 R Leica Bio 
Modulares Paraffin-Einbettsystem TES 
99 

Medite 

Paraffin-Streckbad 1052 LAUDA-GFL 
Shandon Citadel 2000 Thermo Fischer Scientific 
Trocken- und Wärmeschrank ED 56 Binder 
Axio Scan.Z1 ZEISS 
Massenspektrometer (Varian L1200 
MS/MS)  

Agilent Technologies 

GE LOGIQ E6/E9 (Sonographie-Gerät) General Electrics 
Linearschallkopf 9 (2-10 MHz) General Electrics 

 
3.2.5 Software 
Tabelle 10: Verwendete Programme 

Name Hersteller Version 
MS Office Excel Microsoft 16.16.13 
Gen5TM (RNA-Qualitätskontrolle) BioTek® 2.0 
Rotor-Gene Q Qiagen 2.1.0.9 
Netscope Viewer Student Net-Base Software GmbH 1.1.7209.16711 
GraphPad Prism GraphPad Software, Inc. 8 
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3.3 Methoden 
3.3.1 Analyse der Genexpressionen 
Um die Expression von Genen in den Gewebeproben zu untersuchen, wurden zunächst die 

Ribonukleinsäuren (gesamt RNA) isoliert und anschließend mittels reverser Transkriptase in 

komplementäre Desoxyribonukleinsäure (cDNA) umgeschrieben. Die cDNA wurde daraufhin 

mittels quantitativer Polymerase-Kettenreaktion amplifiziert und analysiert. 

 

3.3.1.1 RNA-Isolation 
Die Aufarbeitung der bei -80 °C in RNAlater gelagerten Gewebeproben erfolgte mit dem 

RNeasyÒ Fibrous Tissue Mini Kit (Qiagen; s. Tabelle 7). Während die Gewebeproben für zehn 

Minuten bei Raumtemperatur auftauten, wurden zunächst für jede Probe 300 µl RLT Puffer 

mit 3 µl b-Mercaptoethanol (Sigma Aldrich; s. Tabelle 6) versetzt. Das Guanidiniumthiocyanat 

des RLT Puffers und das b-Mercaptoethanol dienen hierbei zur Inaktivierung der RNasen. 

Diese Lösung wurde zusammen mit zwei Metallkügelchen (Stainless Steel Beads, Qiagen; s. 

Tabelle 8) in ein steriles, auf Eis gelagertes 2 ml Reaktionsgefäß überführt. 

Nach dem Auftauen wurde je nach Größe entweder die komplette Gewebeprobe verwendet, 

oder es wurde mittels sterilen Skalpells ein circa 3 mg schweres Teilstück herausgeschnitten. 

Hierbei wurde darauf geachtet, dass das Teilstück repräsentativ für die gesamte Plaque war. 

Weiter wurde die Probe mittels Skalpells in circa 1 x 1 mm große Stücke zerkleinert und nach 

Entfernung der überschüssigen RNAlater-Lösung in das vorbereitete Reaktionsgefäß 

gegeben. 

Der zuvor auf Trockeneis gekühlte Rotor des Tissue lyser LT (Qiagen; s. Tabelle 9) wurde mit 

dem Reaktionsgefäß bestückt und die Gewebeprobe wurde für fünf Minuten bei 50 Hertz 

homogenisiert. Danach wurde die Gewebeprobe auf Eis und der Rotor auf Trockeneis erneut 

für weitere fünf Minuten gekühlt. Diese Prozedur wurde insgesamt drei Mal durchgeführt. 

In der Zwischenzeit wurde für den Proteinverdau eine Proteinase K Lösung bestehend aus 

590 µl RNase-freien Wasser und 10 µl Proteinase K angesetzt. Aus dem 2 ml Reaktionsgefäß 

wurde anschließend das Homogenat in ein steriles 1,5 ml Reaktionsgefäß überführt. Um 

möglichst das ganze Homogenat zu überführen, wurde das 2 ml Reaktionsgefäß zum Schluss 

mit 600 µl Proteinase K Lösung gespült und der restliche Inhalt ebenfalls in das 1,5 ml 

Reaktionsgefäß überführt. Es folgte eine 30-minütige Inkubation des Ansatzes bei 56 °C und 

800 rpm in einem Thermomixer (Eppendorf; s. Tabelle 9). Nach einer dreiminütigen 

Zentrifugation (Zentrifuge 5810, Eppendorf; s. Tabelle 9) bei 10.000 x g wurde der Überstand 

(ca. 900 µl) in ein neues 1,5 ml Reaktionsgefäß überführt und mit 450 µl Ethanol 99 % (Walter 

CMP; s. Tabelle 6) vermischt. 

Als nächstes folgte die Reinigung und Konzentration der gesamt RNA: Hierbei wurden 700 µl 

des Ansatzes auf die Eluationssäule gegeben, bei 8.000 x g zentrifugiert und der im 
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Auffangbehältnis befindliche Durchfluss verworfen. Die Prozedur wurde für die verbliebenen 

650 µl wiederholt. 

Für den ersten Waschschritt wurden 350 µl RW1 Puffer auf die Eluationssäule gegeben und 

zentrifugiert (1 min, 8.000 x g). Der Durchfluss wurde verworfen. Anschließend erfolgte bei 

Raumtemperatur ein 30-minütiger Verdau der gebundenen genomischen DNA unter 

Verwendung des RNase-Free DNase Sets (Qiagen; s. Tabelle 7). Hierbei wurden 10 µl 

DNase-Lösung mit 70 µl RDD Puffer gemischt und auf die Membran der Eluationssäule 

pipettiert. 

Danach wurde die Eluationssäule ein zweites Mal mit 350 µl RW1 Puffer gewaschen, gefolgt 

von 2 weiteren Waschschritten mit 500 µl RPE Puffer, um Salze und Proteine zu entfernen 

(Zentrifugation bei 8.000 x g; je 1 Minute). Im Anschluss wurde die Eluationssäule in ein neues 

Auffanggefäß überführt und bei 12.000 x g zentrifugiert, um Waschpufferreste vollständig zu 

entfernen. Zur Elution der RNA wurde die Eluationssäule in ein neues 1,5ml Reaktionsgefäß 

überführt, 50 µl RNase-freies Wasser (Qiagen; s. Tabelle 7) auf die Säulenmembran gegeben 

und die Säule für eine Minute bei 8.000 x g zentrifugiert. Das Eluat wurde bis zur weiteren 

Verwendung bei -20 °C im Gefrierschrank gelagert. 

 

3.3.1.2 Photometrische Konzentrationsbestimmung der aufgereinigten RNA 
Die Konzentration sowie die Reinheit der isolierten RNA wurde mit Hilfe eines 

Spektralphotometers (BioTek®; s. Tabelle 9) gemessen. Hierzu wurden je Probe 2 µl der RNA-

Lösung auf eine Mikro-Volumen-Platte (BioTek®; s. Tabelle 9) gegeben. Auf die ersten beiden 

Mikrospots der Platte wurden je 2 µl RNase-freies Wasser (Qiagen; s. Tabelle 7) zur 

Blindwertbestimmung pipettiert. Anschließend wurde die Mikro-Volumen-Platte in das 

Spektralphotometer gegeben, in dem die Extinktion des Lichts bei einer Wellenlänge von 

260 nm, 280 nm und 320 nm (interne Referenz des Photometers) gemessen wurde. Mit Hilfe 

einer Datenanalyse-Software (Gen5, BioTek®; s. Tabelle 10) wurde ebenfalls der 260/280-

Quotient und die RNA-Konzentration berechnet. 

Die RNA-Konzentration wurde mittels Extinktionswert bei 260 nm Wellenlänge unter 

Anwendung des Lambert-Beer’schen Gesetzes berechnet: 
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𝑙𝑜𝑔 𝐼% 𝐼⁄ = 𝐸)*% = 𝜀)*% × 𝑐 × 𝑑 → 𝑐 =
𝐸)*%
𝜀)*%𝑥𝑑

 

wobei: 

I0/I = Verhältnis der Intensitäten des eingestrahlten (I0) und des austretenden (I) Lichts, 

E260 = gemessene Extinktion bei der Wellenlänge von 260 nm, 

e260 = substratspezifischer Extinktionskoeffizient der Wellenlänge 260 nm, 

c = Konzentration der absorbierenden Substanz in ng/µl, 

d = Schichtdicke der Küvette (1 cm). 

 

Da die Schichtdicke der Küvette d mit 1 cm und der substratspezifische Extinktionskoeffizient 

für RNA mit 0.025 (ng/µl)-1*cm-1 konstant sind, ergibt sich ein linearer Zusammenhang 

zwischen der gemessenen Extinktion und der Konzentration der RNA-Lösung, wobei eine 

Extinktion von 1 einer RNA-Konzentration von 40 ng/µl entspricht (Studio et al., 2013). 

Aufgrund der unterschiedlichen Absorptionsmaxima von Nukleinsäuren und Proteinen bei 

einer Wellenlänge von 260 nm respektive 280 nm, kann mittels des Extinktionsquotienten 

(260/280) die Reinheit des RNA-Eluats bestimmt werden. Ein Extinktionsquotient (260/280) 

von 1,8 – 2,0 wird für eine reine RNA-Lösung gemessen. Abweichende 260/280-Quotienten 

entstehen unter anderem durch Kontaminationen mit Proteinen, Phenolen oder 

Guanidinisothiocyanat (Bestandteil des RLT Puffers) oder auch bei sehr niedrigen RNA-

Konzentrationen von unter 10 ng/µl (Chomczynski und Sacchi, 2006). 

Qualitätskriterien für RNA-Lösungen im Rahmen dieser Untersuchungen beinhalteten eine 

RNA-Konzentration von mindestens 0,5 ng/µl und ein 260/280-Extinktionskoeffizient zwischen 

1,8 und 2,8. Bei Nichteinhaltung dieser Werte, wurde die RNA-Isolation wiederholt. War kein 

weiteres Gewebe vorhanden, wurden für die betreffenden RNA-Lösungen die 

Genexpressionsanalysen jeweils dreifach durchgeführt und, sofern die Qualitätskriterien der 

qPCR (s. Kapitel 3.3.1.4) eingehalten wurden, der Mittelwert der neun Einzelmessungen 

verwendet. 

 

3.3.1.3 cDNA-Synthese 
Für die cDNA-Synthese wurde das Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit for RT-qPCR 

(Thermo Scientific; s. Tabelle 7) verwendet. Hierbei wurden folgende Reagenzien gemäß dem 

Herstellerprotokoll auf Eis gemischt: 
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Tabelle 11: Reaktionsansatz für die cDNA-Synthese 

Reagenz Volumen 
5X Reaction Mix (Reaktionspuffer, dNTPs, oligo (dT) und randomisierte 
Hexamer-Primer) 

4 µl 

Maxima Enzyme Mix (Maxima Reverse Transkriptase und RiboLock RNase-
Inhibitor) 

2 µl 

RNA-Lösung (maximale Stoffmenge: 200 ng; gegebenenfalls mit RNase-freiem 
Wasser verdünnt) 

14 µl 

Gesamtvolumen 20 µl 
 

Anschließend wurde das Reaktionsgefäß in die PCR-Maschine (Thermal Cycler T100™, 

BioRad; s. Tabelle 9) gesetzt. Gemäß Herstellerprotokoll wurde die Probe im ersten Schritt für 

10 Minuten bei 25 °C inkubiert (annealing). Durch Verwendung von oligo-(dT)- Primern, die 

sich spezifisch an den Poly-A-Schwanz der mRNA anlagern, werden selektiv mRNA-Moleküle 

revers transkribiert. Im zweiten Schritt erfolgte die cDNA-Synthese für 30 Minuten bei 50 °C. 

Zum Schluss wurde die DNA-Polymerase bei 85 °C für 5 Minuten deaktiviert und somit die 

Reaktion gestoppt. Bis zur weiteren Verwendung wurden die cDNA-Proben anschließend bei 

-20 °C im Gefrierschrank gelagert. 

 

3.3.1.4 Quantitative Polymerase-Kettenreaktion (qPCR) 
Bei der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird eine spezifische DNA-Sequenz (Amplikon) mit 

Hilfe einer hitzestabilen DNA-Polymerase und spezifischen Primern amplifiziert. Die Anzahl 

der DNA-Kopien steigt hierbei exponentiell an, da es im Idealfall pro Zyklus zu einer 

Verdopplung des Reaktionsproduktes kommt. Bei der quantitativen Polymerase-

Kettenreaktion (qPCR) wird die Produktmenge kontinuierlich am Ende eines jeden Zyklus 

gemessen. In dieser Studie wurde hierzu ein Farbstoff verwendet (SYBR® Green, Qiagen; s. 

Tabelle 7), der sich spezifisch an doppelsträngige DNA anlagert. Zuletzt wird die Zahl der 

Zyklen, die notwendig sind, um einen bestimmten Schwellenwert zu erreichen (CT-Wert, engl. 

cycle-threshold), als Maß für die ursprünglich eingesetzte cDNA-Menge des Zielgens 

bestimmt. Setzt man den CT-Wert der Zielgene ins Verhältnis zu den CT-Werten eines 

Referenzgens (hier GAPDH, s.u.), welches in jedem Lauf mitbestimmt wird, kann man relative 

Expressionsänderungen von Zielgenen in verschiedenen Proben miteinander vergleichen. 

 
Durchführung der qPCR 
Die quantitative Bestimmung der Expression von den Zielgenen erfolgte mittels Rotor-Gene-

Q-System (Qiagen, s. Tabelle 9), der dazugehörigen Software Rotor-Gene Q (Qiagen, s. 

Tabelle 10) und MS Excel (Microsoft, s. Tabelle 10). Für die relative Quantifizierung wurde 

neben den Zielgenen (die S1P-Rezeptoren S1PR1, S1PR2 und S1PR3, sowie die Zellmarker 

CD31, CD45, CD68 und Myh11) auch GAPDH (Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase) 

als Referenzgen untersucht. Von Referenzgenen wird in erster Näherung davon 
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ausgegangen, dass sie in allen untersuchten Gewebeproben konstant exprimiert werden. Des 

Weiteren wurde für die qPCR der Fluoreszenzfarbstoff SYBR® Green verwendet. Dieser 

interkaliert unspezifisch in die kleine Furche doppelsträngiger DNA und gibt bei Anregung ein 

Fluoreszenzsignal ab. Das detektierbare Fluoreszenzsignal verhält sich damit proportional zur 

Menge des amplifizierten PCR-Produkts (Walker und Rapley, 2008). 

Als erstes wurde für jedes zu analysierende Gen (GAPDH, S1PR1, S1PR2, S1PR3, CD31, 

CD45, CD68 und Myh11) ein Mastermix (s. Tabelle 12) angesetzt, der die Gen-spezifischen 

Vorwärts- und Rückwärtsprimer (Sigma-Aldrichâ Co. LLC.; s. Tabelle 13), das Rotor-Gene® 

SYBR® Green PCR Kit und RNAse-freies Wasser enthielt. Die Primer-Konzentration von 

0,5 µM wurde hierbei so gewählt, dass eine Verdopplung der Primer-Konzentration bei 

definierter Template-Menge zu keiner Veränderung der CT-Werte führte. Zugleich wurde 

bestimmt, dass eine Verdopplung der Template-Menge zu einer Verringerung des CT-Wertes 

um 1 führt. 

 
Tabelle 12: Pipettierschema für den Mastermix 

Reagenz Volumen 
Primer (Konzentration: 0,5 µM): GAPDH, S1PR1, S1PR2, S1PR3, CD31, CD45, 
CD68 oder Myh11 

1 µl 

Rotor-Gene® SYBR® Green PCR Kit 5 µl 
RNase-freies Wasser 3 µl 
Gesamtvolumen 9 µl 

 
Tabelle 13: Primersequenzen für die qPCR 

Gen Vorwärtsprimer Rückwärtsprimer 
S1PR1 ATCATGGGCTGGAACTGCATCA  CGAGTCCTGACCAAGGAGTAGAT 
S1PR2 CAGACGCTAGCCCTGCTCAAGA  TAGTGGGCTTTGTAGAGGA 
S1PR3 ACAACCGCATGTACTTTTTCAT  TACTGCCCTCCCTGAGGAACCA 
CD31 AACAGTGTTGACATGAAGAGCC  TGTAAAACAGCACGTCATCCTT 
CD45 ACCACAAGTTTACTAACGCAAGT  TTTGAGGGGGATTCCAGGTAAT 
CD68 CTTCTCTCATTCCCCTATGGACA  GAAGGACACATTGTACTCCACC 
Myh11 CGCCAAGAGACTCGTCTGG  TCTTTCCCAACCGTGACCTTC 
GAPDH TCCTGCACCACCAACTGCTT  AGGGGCCATCCACAGTCTTC 

 

Anschließend wurden gemäß Pipettierschema (s. Tabelle 14) jeweils 9 µl Mastermix je 

Reaktionsgefäß (PCR 0.1 ml 4-Tube & 4-Cap Strips, Qiagen; s. Tabelle 8) vorgelegt und 1 µl 

der cDNA, des Standardmix (Positivkontrolle) oder des RNAse-freien Wassers 

(Negativkontrolle) hinzugefügt. Alle zu messenden Gene wurden in Triplikaten, die 

Negativkontrolle in Duplikaten und die Positivkontrolle als Unikat gemessen. Die 

Positivkontrolle bestand aus einer Mischung von DNA-Proben, die den Sequenzen der 

Zielgenen entsprachen. Diese Proben wurden zuvor per PCR synthetisiert, danach mittels 

Agarosegel-Elektrophorese isoliert und aufgereinigt. Ihre Identität wurde vor ihrer Verwendung 
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durch Sequenzierung bestätigt. Die Konzentration der Positivkontrolle betrug je nach Zielgen 

1-10 pg/ml. Als Negativkontrolle wurde ein Ansatz mit RNase-freiem Wasser verwendet. 

 
Tabelle 14: Pipettierschema der qPCR 

 Probe 
cDNA (in Triplikaten) 

Negativkontrolle 
H2O (in Duplikaten) 

Positivkontrolle 
Standardmix (in Unikaten) 

Gen 1 9 µl Mastermix + 
1 µl cDNA 

9 µl Mastermix + 
1 µl H2O 

9 µl Mastermix + 
1 µl Standardmix 

Gen 2 9 µl Mastermix + 
1 µl cDNA 

9 µl Mastermix + 
1 µl H2O 

9 µl Mastermix + 
1 µl Standardmix 

 

Im Anschluss daran wurde die qPCR gemäß dem in Tabelle 18 dargestellten Protokoll 

durchgeführt. 
Tabelle 15: Schema der qPCR-Reaktion 

Schritt Temperatur Dauer Wiederholung 
Initiale Denaturierung 95 °C 10 min  
Denaturierung 95 °C 10 s  

     40 x Hybridisierung 60 °C 15 s 
Kettenverlängerung 72 °C 20 s 
Schmelzkurve 72 °C – 95 °C 90 s pro 1 °C  

 

Auswertung der qPCR-Daten 
Nach Beendigung der qPCR wurden die Messergebnisse in einem Graphen (s. Abbildung 6A) 

dargestellt: Auf der x-Achse ist die Anzahl der durchlaufenen Zyklen aufgetragen, auf der y-

Achse die Intensität der Fluoreszenz (DRn). Rn ist das detektierte Fluoreszenzsignal, welches 

an den Blindwert des nicht interkalierenden SYBR® Green normalisiert wurde und DRn ist die 

Differenz zwischen Rn und einer festgelegten Baseline. 

Der Graph kann in vier Phasen eingeteilt werden: In der anfänglichen lag-Phase (I) wird die 

DNA-Sequenz exponentiell amplifiziert, ohne dass aber eine signifikante Steigerung des 

Fluoreszenzsignals detektiert werden kann. In der darauffolgenden log-Phase (II) kann unter 

optimalen Bedingungen die Verdopplung des PCR-Produkts pro Zyklus detektiert werden. 

Aufgrund der Akkumulation der PCR-Produkte und dem Verbrauch von Substrat und Enzym 

flacht die Kurve in der Verzögerungsphase (III) immer weiter ab. In der Plateauphase (IV) 

werden schließlich keine neuen Produkte mehr gebildet. Für die Datenanalyse der qPCR ist 

somit die log-Phase von entscheidender Bedeutung. 
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Abbildung 5: Amplifikationsdiagramme der qPCR. (A) DRn ist auf der y-Achse gegenüber der Anzahl der Zyklen 
auf der x-Achse aufgetragen. Der Kurvenverlauf kann in vier Phasen eingeteilt werden: lag-Phase (I), log-Phase 
(II), Verzögerungsphase (III) und Plateauphase (IV). (B) Der log (DRn) ist auf der y-Achse gegenüber der Anzahl 
der Zyklen auf der x-Achse aufgetragen. Der lineare Kurvenverlauf entspricht der log-Phase aus (A). 

Zur Datenanalyse wurden die Messwerte logarithmisch aufgetragen, sodass die log-Phase 

des ursprünglichen Graphen nun der linearen Phase des zweiten Graphen entspricht (s. 

Abbildung 6B). Hierbei ist DRn in logarithmischer Form auf der y-Achse aufgetragen. Die log-

Phase des ersten Graphen entspricht nun der linearen Phase des zweiten Graphen. 

In diesen linearen Bereich wurde nun der Schwellenwert (Threshold) gesetzt. Die Anzahl an 

Zyklen, in der die Signalstärke erstmals über dem vom Threshold definierten Fluoreszenz-

Schwellenwert liegt, wird als CT-Wert bezeichnet und ist umgekehrt proportional zur 

Ausgangskonzentration der Ziel-cDNA. Die Auswahl des Schwellenwertes im linearen Bereich 

der logarithmierten Messwerte garantiert, dass eine relative Verdopplung der eingesetzten 

cDNA-Probenmenge eine Abnahme des CT-Wertes um 1 zur Folge hat. Die relative 

Quantifizierung der Expression eines Zielgens basiert auf dem Vergleich mit der Expression 

des Referenzgens GAPDH (s. oben). Die Auswertung der qPCR-Rohdaten mittels D CT-

Methode erfolgte durch folgende Formel (Livak und Schmittgen, 2001): 

 

𝐸𝑥𝑝𝑟𝑒𝑠𝑠𝑖𝑜𝑛	𝑑𝑒𝑠	𝑍𝑖𝑒𝑙𝑔𝑒𝑛𝑠	(%𝐺𝐴𝑃𝐷𝐻) = 2–CDE(FGHIJHK)–DE(LMNOP)Q𝑥100 

 

Nach Beendigung der 40 Zyklen wurde mittels Schmelzkurve die Spezifität der Amplifikation 

geprüft. Hierbei wurde die Temperatur des Ansatzes kontinuierlich von 72 °C auf 95 °C erhöht 

und die Änderung in der Fluoreszenzintensität aufgezeichnet. Jedes Amplikon besitzt eine 

spezifische Schmelztemperatur, bei der der Doppelstrang in Einzelstränge zerfällt. Dieses geht 

mit einer Abnahme des Fluoreszenzsignals einher, weil der an den Doppelstrang gebundene 

Fluoreszenzfarbstoff freigesetzt wird. Diese Abnahme des Signals erscheint nach Ableitung 

der Daten im Idealfall als ein Einzelpeak. 
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Qualitätskriterien 
Alle qPCR-Messungen der Zielgene wurden in Dreifachbestimmung durchgeführt. Aus den 

gemessenen CT-Werten der Einzelmessungen wurde der Mittelwert und die 

Standardabweichung berechnet. Lag die Standardabweichung über 0,5, wurde die qPCR-

Messung wiederholt. Als weiteres Qualitätskriterium wurden die beiden Negativkontrollen 

herangezogen. Zeigte sich bei beiden ein PCR-Produkt, wurde von einer Verunreinigung des 

Mastermixes oder des RNase-freien Wassers ausgegangen und die gesamte qPCR Analyse 

mit neuen Lösungen wiederholt. Die einfach gemessene Positivkontrolle diente zur Kontrolle 

der eingesetzten Primer. 

Mit Hilfe der Schmelzkurvenanalyse wurde die Spezifität der Amplifikation überprüft. Wurden 

mehrere lokale Maxima gefunden (s. oben), war davon auszugehen, dass mehr als ein 

Reaktionsprodukt vorlag. In diesen Fällen wurde die Messung wiederholt. 

 

3.3.2 Histologische Untersuchungen 

3.3.2.1 Herstellung histologischer Präparate 
Direkt im Anschluss an die operative Gewinnung wurden die Gewebeproben zur Fixierung für 

24 h in eine Formalin-Lösung überführt. Anschließend wurde zur Entkalkung der 

Gewebeproben die Entkalkungslösung Osteosoft® (Merck KGaA; s. Tabelle 6) verwendet. Die 

darin enthaltenen Chelatbildner binden dabei die Kalziumionen aus dem Gewebe. Da die 

verwendeten Proben eine ähnliche Schichtdicke aufwiesen, war die notwendige 

Entkalkungsdauer hauptsächlich vom Verkalkungsgrad abhängig. 

Anschließend wurden die Gewebeproben in Einbettkassetten (Engelbrecht Medizin- und 

Labortechnik GmbH; s. Tabelle 8) überführt und in einer Entwässerungsmaschine (Shandon 

Citadel 2000, Thermo Fischer Scientific; s. Tabelle 9) gemäß dem folgenden Protokoll mit einer 

aufsteigenden Alkoholreihe (Isopropanol (70, 80, 85, 90, 96 & 100 %), Th. Geyer GmbH & Co. 

KG; s. Tabelle 6) dehydratisiert (s. Tabelle 16) : 
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Tabelle 16: Protokoll der Entwässerung 

Schritt Reagenz Zeit 
1 Isopropanol 70 % 50 min 
2 Isopropanol 70 % 60 min 
3 Isopropanol 80 % 60 min 
4 Isopropanol 85 % 60 min 
5 Isopropanol 90 % 60 min 
6 Isopropanol 90 % 60 min 
7 Isopropanol 96 % 60 min 
8 Isopropanol 96 % 60 min 
9 Isopropanol 100 % 90 min 
10 Isopropanol 100 % 90 min 
11 Paraffin 56 °C 120 min 
12 Paraffin 56 °C 180 min 

 

Waren die Proben zu groß für die Einbettkassetten, wurden sie orthogonal zur Flussrichtung 

in kleinere Teilstücke geschnitten. Im Anschluss an die Dehydratisierung wurden die 

Gewebeproben in einer Paraffinausgießstation (Modulares Paraffin-Einbettsystem TES 99, 

Medite; s. Tabelle 9) senkrecht in Paraffin (Tissue-Tekâ Paraffinwachs TEK III, Sakura Finetek 

Germany GmbH; s. Tabelle 6) eingebettet. Nachdem das Paraffin durch das Herunterkühlen 

auf der Kühlplatte ausgehärtet war, wurden die Paraffinblöcke bis zur weiteren Verwendung 

bei Raumtemperatur gelagert. 

Vor dem Schneiden wurden die Paraffinblöcke zunächst für zehn Minuten im Gefrierschrank 

(Comfort, LIEBHERR; s. Tabelle 9) bei -20 °C vorgekühlt. Dann wurden am Schlittenmikrotom 

(SM2010 R, Leica Bio; s. Tabelle 9) unter Verwendung von Einweg-Mikrotomklingen 

(Mikrotomklinge S35 Edelstahl, Feather Safety Razor CO., LTD.; s. Tabelle 8) 3 µm dicke 

Schnitte angefertigt. Es folgte die Überführung der Schnitte in ein 40 °C warmes Wasserbad 

zum Glätten (Paraffin-Streckbad 1052, LAUDA-GFL; s. Tabelle 9) und das anschließende 

Aufziehen der Schnitte auf Objektträger (SuperFrost Plus Objektträger, R. Langenbrinck 

GmbH; s. Tabelle 8). Die Objektträger wurden anschließend für mindestens zwölf Stunden bei 

37 °C zum Trocknen in einen Wärmeschrank (Trocken- und Wärmeschrank ED 56, Binder; s. 

Tabelle 9) gegeben. 

 

3.3.2.2 Färbungen der Präparate 
Da die verwendeten Farbstoffe wasserlöslich sind, musste der histologische Schnitt gemäß 

folgendem Protokoll durch Xylol (Th. Geyer GmbH & Co. KG; s. Tabelle 6) zunächst 

entparaffiniert und danach durch eine absteigende Alkoholreihe (Ethanol vergällt (99, 96 & 

70 %), Th. Geyer GmbH & Co. KG; s. Tabelle 6) rehydriert werden (s. Tabelle 17). 

 



 

 42 

Tabelle 17: Protokoll der Entparaffinierung und der Rehydrierung 

Schritt Reagenz Zeit 
1 Xylol 5 – 10 min 
2 Xylol 5 – 10 min 
3 Xylol 5 – 10 min 
4 Ethanol 99 % 5 min 
5 Ethanol 99 % 5 min 
6 Ethanol 96 % 5 min 
7 Ethanol 70 % 5 min 
8 Aqua dest spülen 

 

Im Anschluss daran wurden folgende Färbungen durchgeführt: 

 

Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) wurde als erste Übersichtsfärbung verwendet, 

um verschiedene Gewebestrukturen und pathologische Veränderungen darzustellen. Hierbei 

färbt das basische Hämatoxylin alle basophilen bzw. sauren Strukturen wie z. B. Zellkerne und 

das raue endoplasmatische Retikulum dunkelblau bis dunkelviolett. Das saure Eosin färbt alle 

azidophilen bzw. basischen Strukturen wie z. B. Proteine des Zytoplasmas, Kollagen und 

elastische Fasern rot (Lang, 2012). Die histologischen Schnitte wurden gemäß Färbeprotokoll 

(s. Tabelle 18) gefärbt und anschließend mit Eukittâ Quick-hardening mounting medium 

(Sigma-Aldrichâ Co. LLC.; s. Tabelle 6) eingedeckt (Deckgläser 24 x 60 mm, Engelbrecht 

Medizin- und Labortechnik GmbH; s. Tabelle 8): 

 
Tabelle 18: Protokoll der Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

Schritt Reagenz Zeit 
1 Hämatoxylin-Lösung (Mayer) 5 min 
2 Leitungswasser 10 min 
3 Aqua dest spülen 
4 Eosin-Lösung 0,2 % aq. 10 min 
5 Ethanol 70 % spülen 
6 Ethanol 96 % spülen 
7 Ethanol 99 % 5 – 10 min 
8 Ethanol 99 % 5 – 10 min 
9 Xylol 5 – 10 min 
10 Xylol 5 – 10 min 
11 Xylol 5 – 10 min 
12 Eindecken mit Eukittâ Quick-hardening mounting medium   

 

Elastica-van-Gieson-Färbung 
Die Elastica-van-Gieson-(EvG)-Färbung ist eine Kombination aus der Van-Gieson- und der 

Elastica-Färbung. Bei der Elastica-Färbung werden zunächst die elastischen Fasern durch das 

Resorcinfuchsin (Waldeck GmbH & Co KG, s. Tabelle 6) dunkelviolett bis schwarz gefärbt, 

sodass die drei Wandschichten der Arterie voneinander abgrenzbar werden (s. Tabelle 19). 
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Anschließend werden die Kerne mittels Eisenhämatoxylin (Waldeck GmbH & Co KG, s. 

Tabelle 6) schwarzbraun bis schwarzblau angefärbt. Mit der Van-Gieson-Färbung wird 

Kollagen rot dargestellt, während Muskelzellen bzw. Zytoplasma gelb erscheinen (Lang, 

2012). 

Für die Pikrinsäure-Thiazinrot-Lösung wurden 7,5 ml 1 % wässrige Thiazinrot-Lösung 

(Waldeck GmbH & Co KG, s. Tabelle 6) zu 100 ml gesättigter Pikrinsäure (1,2 %) (AppliChem 

GmbH; s. Tabelle 6) gegeben. 

 
Tabelle 19: Protokoll der Elastica-van-Gieson-Färbung 

Schritt Reagenz Zeit 
1 Resorcinfuchsin-Lösung nach Weigert 20 – 30 min 
2 Leitungswasser spülen 
3 Aqua dest spülen 
4 Mikroskopische Kontrolle der dunkelvioletten elast. Fasern  
5 Eisenhämatoxylin-Lösung nach Weigert 15 min 
6 Leitungswasser 10 min 
7 Aqua dest spülen 
8 Pikrinsäure-Thiazinrot-Lösung 5 min 
9 Aqua dest spülen 
10 Ethanol 70 % spülen 
11 Ethanol 96 % spülen 
12 Ethanol 99 % 5 min 
13 Ethanol 99 % 5 min 
14 Xylol 5 – 10 min 
15 Xylol 5 – 10 min 
16 Xylol 5 – 10 min 
17 Eindecken mit Eukittâ Quick-hardening mounting medium   

 

Carstairs-Färbung 
Zur Detektion von Einblutungen sowie Thromben wurde die Carstairs-Färbung verwendet 

(s. Tabelle 20). Hierbei werden Fibrin hellrot, Thrombozyten graublau, kollagenes 

Bindegewebe blau, Muskeln dunkelrot und Erythrozyten orange bis rot angefärbt (Carstairs, 

1965). 

Für die Pikrinsäure-Orange-G-Lösung wurden 40 ml in destilliertem Wasser gesättigte 

Pikrinsäure (AppliChem GmbH; s. Tabelle 6) und 160 ml in Isopropanol gesättigte Pikrinsäure 

(MORPHISTO GmbH; s. Tabelle 6) mit 0,4 g Orange G (Merck KGaA; s. Tabelle 6) versetzt. 

Das Ammoniumeisen(III)-sulfat-Dodecahydrat (Merck KGaA; s. Tabelle 6) und die 

Phosphorwolframsäure (Waldeck GmbH & Co KG; s. Tabelle 6) wurden gemäß 

Konzentrationsangaben in destilliertem Wasser gelöst. Für die Anilinblau-Lösung wurden 2 g 

Anilinblau (Waldeck GmbH & Co KG; s. Tabelle 6) in 200 ml 1 %iger Essigsäure (Sigma-

Aldrichâ Co. LLC.; s. Tabelle 6) gelöst. Die Hämatoxylin-Lösung (Mayer) (Medite GmbH; s. 

Tabelle 6) sowie die Ponceau-Säurefuchsin-Lösung (Masson) (Waldeck GmbH & Co KG; s. 

Tabelle 6) waren bereits gebrauchsfertig. 
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Tabelle 20: Protokoll der Carstairs-Färbung 

Schritt Reagenz Zeit 
1 Ammoniumeisensulfat-Lösung 5 % 5 min 
2 Leitungswasser spülen 
3 Leitungswasser 5 min 
4 Hämatoxylin-Lösung (Mayer) 10 min 
5 Leitungswasser spülen 
6 Leitungswasser 5 min 
7 Picrinsäure- Orange G-Lösung 40 min 
8 Aqua dest spülen 
9 Ponceau-Säurefuchsin-Lösung (Masson) 5 min 
10 Aqua dest spülen 
11 Phosphorwolframsäure-Lösung 1% 5 min 
12 Aqua dest spülen 
13 Anilinblau-Lösung 15 min 
14 Aqua dest spülen 
15 Ethanol 70 % 1 min 
16 Ethanol 96 % 1 min 
17 Ethanol 96 % 1 min 
18 Ethanol 99 % 1 min 
19 Ethanol 99 % 1 min 
20 Xylol 1 min 
21 Eindecken mit Eukitt® Quick-hardening mounting medium   

 

3.3.2.3 Digitalisierung der histologischen Präparate 
Alle gefärbten Schnitte wurden anschließend mittels dem Slide-Scanner-Mikroskop Axio 

Scan.Z1 (ZEISS; s. Tabelle 9) aus dem Institut für Anatomie und Experimentelle Morphologie 

des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (Leiter: Prof. Dr. Udo Schumacher) mit 20-

facher Vergrößerung gescannt. Aus den Rohdaten wurden danach mit dem Programm 

Netscope Viewer (Net-Base Software GmbH; s. Tabelle 10) je Objektträger eine 

Übersichtsaufnahme sowie detaillierte Aufnahmen der einzelnen Plaques angefertigt. 

 

3.3.2.4 Gruppeneinteilung anhand histomorphologischer Charakteristika 
Wenn möglich, wurden die Plaques anhand der folgenden histomorphologischen 

Charakteristika qualitativ vier Gruppen zugeteilt, wobei mehrfache Zuteilungen möglich waren: 
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1. Einblutung 
Frische Einblutungen weisen intakte Erythrozyten innerhalb der Plaque auf, welche sich in der 

HE-Färbung rot, in der EvG-Färbung gelb bis braun und in der Carstairs-Färbung gelb 

darstellen. Als Residuen älterer Blutungen finden sich der Detritus lysierter Erythrozyten sowie 

Hämoglobinabbauprodukte, welche in Siderophagen gespeichert sind. Siderophagen stellen 

sich in der HE- und EvG-Färbung bräunlich dar. Fibrin weist in der HE-Färbung eine rosa, in 

der EvG-Färbung eine gelbe und in der Carstairs-Färbung eine hellrote bis orangerote 

Färbung auf, während sich Thrombozyten in der Carstairs-Färbung graubläulich darstellen (s. 

Abbildung 6). Inwiefern Einblutungen in die Plaques aufgrund von Wühlblutungen von 

lumenseits in den Lipidkern oder aus Neovaskularisationen innerhalb der Plaque entstanden 

sind, lässt sich histomorphologisch hingegen nicht eindeutig unterscheiden.  

 

 
Abbildung 6: Histologische Darstellung einer Plaque mit Einblutung. Dargestellt in HE-Färbung (A), EvG-Färbung 
(B) und Carstairs-Färbung (C). Maßstabsbalken =2 mm. 

 

2. Intimaverdickung 
Eine verdickte Tunica Intima besteht aus einer dem Endothel angrenzenden 

Proteoglykanschicht und einer dickeren, darunterliegenden muskuloelastischen Schicht. 

Während die Proteoglykanschicht hauptsächlich aus Proteoglykanen und weniger aus 

elastischen Fasern und Kollagenen besteht, finden sich in der muskuloelastischen Schicht 

reichlich, in dichten Schichten angeordnete glatte Muskelzellen und elastische Fasern sowie 

auch vermehrt Kollagen. Dabei stellt sich Kollagen in der HE-Färbung blassrot, in der EvG-

Färbung intensiv rot sowie in der Carstairs-Färbung blau dar und Muskelzellen präsentieren 

sich in der HE-Färbung rot und in der EvG-Färbung gelblich (s. Abbildung 7). Bereiche mit 

einem hohen Gehalt an Proteoglykanen stellen sich in der HE-Färbung leicht bläulich dar. 
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Abbildung 7: Histologische Darstellung einer Plaque mit Intimaverdickung. Dargestellt in HE-Färbung (A), EvG-
Färbung (B) und Carstairs-Färbung (C). Maßstabsbalken = 1 mm. 

 

3. Kalzifizierung 
Kalzifizierungen stellen sich in der HE-Färbung bläulich sowie in der EvG-Färbung hellviolett 

bis bräunlich dar und können als kleine, grobkörnige Verkalkungszonen sowie als klein- und 

großflächige Schollengebilde auftreten. In der dargestellten Plaque (s. Abbildung 8) erkennt 

man entlang der Membrana elastica interna mehrere kleinflächige Kalkschollen, die durch 

feine Bindegewebssepten voneinander getrennt sind. Des Weiteren finden sich multiple 

Lipidkerne in unmittelbarer Nähe zu den Kalkschollen. Neben der ausgeprägten luminalen 

Vorwölbung zeigt sich eine stark septierte, partiell aufgefaserte Tunica intima mit 

Einblutungen. 

 

 
Abbildung 8: Histologische Darstellung einer kalzifizierten Plaque. Dargestellt in HE-Färbung (A), EvG-Färbung (B) 
und Carstairs-Färbung (C). Maßstabsbalken = 2 mm. 
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4. Nekrotischer Kern  

Nekrotische Kerne bestehen aus Schaumzellen, extrazellulären Lipidablagerungen und sowie 

Zelldretitus nekrotischer Schaumzellen (s. Kapitel 1.1.4). Die Zellkerne der Schaumzellen sind 

in der HE-Färbung blau und in der EvG-Färbung braun-schwarz gefärbt (s. Abbildung 9). Lipide 

sind bei der Paraffineinbettung ausgewaschen worden und daher nicht anfärbbar. Umgeben 

ist der nekrotische Kern lumenseits von einer dünnen fibrösen Kappe. In der dargestellten 

Plaque findet sich zusätzlich eine endoluminale Thrombenformation. 

 

 
Abbildung 9: Histologische Darstellung einer Plaque mit nekrotischem Kern. Dargestellt in HE-Färbung (A), EvG-
Färbung (B) und Carstairs-Färbung (C). Maßstabsbalken = 2 mm. 

 

3.3.3 Bestimmung der Plasma- und Serum-S1P-Konzentrationen 
Die Messung der Serum- und Plasma-S1P Konzentrationen wurde am Institut für klinische 

Pharmakologie und Toxikologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf im Labor von 

Prof. Dr. Edzard Schwedhelm durchgeführt. Die Konzentrationsbestimmungen erfolgten 

mittels Flüssigkeitschromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS, engl. liquid 

chromatography tandem mass spectrometry) unter Anwendung eines etablierten Protokolls 

(Moritz et al., 2017). 

Nach Hinzugabe von 20 µl internen Standards (1 μmol/L S1P-d7, Avanti Polar Lipids, s. 

Tabelle 6) zu 20 µl der Serum- oder Plasmaprobe, wurde in der Probe durch Zugabe von 

350 µl Acetonitril (80 Vol.-%, s. Tabelle 6) Protein gefällt. Im Anschluss an die Zentrifugation 

(10,000 x g für 15 min) wurden 10 µl des Überstandes auf einer Zorbax SB-C8-Säule (Agilent, 

s. Tabelle 8) mit einer Flussgeschwindigkeit von 0,35 ml/min chromatographisch aufgetrennt. 

Dazu wurde ein binärer Gradient Methanol (2,5 % Vol.)/Acetonitril (2,5 % Vol.)/0,1 %ige 

Ameisensäure (95 % Vol.) zu Methanol (30 % Vol.)/Acetonitril (30 % Vol.)/0,1 %ige 

Ameisensäure (40 % Vol.) verwendet. Das Eluat wurde kontinuierlich mittels Elektrospray 

durch Anlegen einer positiven Spannung unter Stickstoff ionisiert (ESI+) und mit einem 

Massenspektrometer (L1200 MS/MS, Agilent Technologies; s. Tabelle 9) analysiert. Für die 

Analyse wurde im Multiple Reaction Monitoring die Intensität der Fragmentierung des S1P 

Molekül-Ions (m/z = 380) in sein Produkt-Ion (m/z = 264) gemessen. Der interne Standard 
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S1P-d7 mit dem Übergang m/z = 387 zu m/z = 271 wurde ebenfalls gemessen, um für 

Ungenauigkeiten in der Probenaufbereitung sowie der Messinstrumente zu korrigieren. Jede 

Messplatte (96 Proben) enthielt zwei Qualitätsstandards (0,3 µM und 1 µM S1P) sowie eine 

Kalibrierungsreihe (0 µM, 0,1 µM, 0,3 µM, 1 µM, 3 µM S1P). Mit Hilfe der daraus 

resultierenden Kalibrierungskurve konnte aus dem Peakflächenverhältnis der Übergänge von 

S1P und S1P-d7die absolute S1P-Konzentration der Probe bestimmt werden. 

 

3.3.4 Datenauswertung und statistische Methoden 
Die Erfassung der erhobenen Daten erfolgte tabellarisch mittels Microsoft Office Excel (s. 

Tabelle 10). Alle statistischen Datenanalysen sowie die graphische Darstellung der Ergebnisse 

wurden mit Hilfe der Statistiksoftware GraphPad Prism 8 (Graphpad Software, Inc.; s. Tabelle 

10) durchgeführt. 

Bei Subgruppen mit einer Gruppengröße ≤ 5 wurde angesichts geringer Aussagekraft auf eine 

statistische Datenanalyse verzichtet. 

Alle mittels qPCR gemessenen Expressionswerte wurden logarithmiert (binärer Logarithmus 

(log2)). Die Überprüfung auf Normalverteilung der Daten erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-

Tests. Gruppenvergleiche wurden bei normalverteilten Daten mittels ungepaartem, 

zweiseitigen T-Test durchgeführt. Lag bei mindestens einer Datenmenge keine 

Normalverteilung vor, erfolgte die Mittelwertsprüfung mittels Mann-Whitney-Test. Für die 

Analyse von binären Variablen wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet. Zur Analyse 

von Korrelationen wurden im Fall von normalverteilten Datensätzen der Pearson-

Korrelationskoeffizient mit korrespondierendem p-Wert berechnet, während bei nicht 

normalverteilten Datensätzen Rangkorrelationsanalysen nach Spearman durchgeführt 

wurden. Zur Untersuchung des Einflusses verschiedener Laborwerte auf die Restenosefreiheit 

(Restenosegrad = 0) wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methodik Verlaufskurven erstellt und 

mittels Log-Rank-Tests verglichen. Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand der jeweiligen 

Referenzbereiche (Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), 2021). 

Neben Mittelwerten (MW) ± Standardabweichungen (SD) wurden auch MW mit 

Konfidenzintervallen von 95 % (95 % KI) zur Beschreibung der Daten angegeben. Zudem 

wurden Datensätze als Box-Plots mit Whiskern (10.-90. Perzentile) inklusive Ausreißer 

dargestellt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert ≤ 0,05 festgelegt. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Erhobene Parameter der Gesamtstudienkohorte 
Im Zeitraum von Juli 2014 bis Februar 2020 wurden 187 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. Gemäß der deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge 

der pAVK wurden 152 der eingeschlossenen Patienten (81,3 %) offen-chirurgisch und 35 

(18,7 %) endovaskulär versorgt. Insgesamt wurden 205 Gewebeproben entnommen, davon 

158 Plaqueproben und 47 Vollwandproben (s. Abbildung 10). Die Plaqueproben wurden für 

histologische und Genexpressionsanalysen aufgeteilt. Da die Vollwandproben sehr klein 

waren, wurde bei diesen auf eine histologische Untersuchung verzichtet. Alle erhobenen 

Daten sind der Tabelle 27 im Anhang zu entnehmen. 

 
Abbildung 10: Venn-Diagramm von der Verteilung aller entnommenen Gewebeproben (n=205). 

 

4.1.1 Epidemiologische Daten 
Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer (n=187) betrug 69,5 ± 9,0 Jahre und der Anteil 

an Männern lag bei 70,1 %. Weibliche Studienteilnehmer waren älter als männliche (70,9 ± 9,1 

vs. 68,9 ± 9,0 Jahre). Das mittlere Körpergewicht betrug 76,5 ± 16,2 kg, die mittlere 

Körpergröße 172,7 ± 9,7 cm und der errechnete BMI 25,5 ± 4,3 kg/m2. 

 

4.1.2 Präoperative Medikation 
Die am häufigsten präoperativ eingenommene Medikamentengruppe in der 

Gesamtstudienkohorte war ein Antihypertensivum (82,0 %), gefolgt von einem Statin (79,6 %), 

der ASS (73,1 %), einem Betablocker (59,3 %), einem Antidiabetikum (27,4 %) und 
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Clopidogrel (24,6 %). Neue orale Antikoagulanzien (NOAK) (9,0 %) und Marcumar (6,6 %) 

wurden am seltensten eingenommen. 

 

4.1.3 Laborparameter 
Mit Ausnahme der Triglyceride und des C-reaktiven Proteins lagen alle präoperativen 

Laborwerte im Durchschnitt innerhalb der jeweiligen Referenzbereiche (s. Tabelle 21). In der 

Gesamtstudienkohorte war die Konzentration des Serum-S1P signifikant höher als die des 

Plasma-S1P (p≤0,0001). 

 
Tabelle 21: Präoperative Laborparameter der Gesamtstudienkohorte. Daten werden gezeigt als Mittelwert (MW) ± 
Standardabweichung (SD) sowie in Klammern die Anzahl der analysierten Proben. Die Referenzbereiche sind 
geschlechtsübergreifend. Die Referenzbereiche für Plasma- und Serum-S1P sind der Studie von Daum et al. 2020 
entnommen worden. HDL, High-Density Lipoprotein; LDL, Low-Density Lipoprotein; S1P, Sphingosin-1-Phosphat. 

 Einheit Referenzbereich MW ± SD (Anzahl) 
Erythrozyten Mrd/ml 4,1-5,9 4,32 ± 0,56 (167) 
Leukozyten Mrd/l 3,8-11,0 7,87 ± 2,24 (167) 
Thrombozyten Mrd/l 150-400 253,0 ± 87,8 (167) 
Hämoglobin g/dl 12,3-17,5 13,2 ± 2,0 (167) 
Hämatokrit l/l 35-48 39,6 ± 5,3 (167) 
Kreatinin mg/dl 0,55-1,30 1,11 ± 0,65 (167) 
Gesamt-Cholesterin mg/dl < 200 171,2 ± 42,5 (162) 
Triglyceride mg/dl < 150 170,1 ± 106,6 (162) 
HDL-Cholesterin mg/dl > 40 53,8 ± 17,1 (162) 
LDL-Cholesterin mg/dl < 100 85,6 ± 35,9 (157) 
C-reaktives Protein mg/l < 5 10,4 ± 14,8 (167) 
    
Serum-S1P nmol/ml 0,59-1,51 1,71 ± 0,49 (184) 
Plasma-S1P nmol/ml 0,49-1,15 0,99 ± 0,30 (177) 

 

4.1.4 Klinisches Outcome 
Innerhalb des zwölfmonatigen Beobachtungszeitraums wurde bei 162 (86,6 %) von insgesamt 

187 eingeschlossenen Patienten mindestens einmal der Restenosegrad ermittelt, von den 

restlichen 25 Patienten konnten diesbezüglich keine Daten erhoben werden. Insgesamt 

wurden 373 Nachuntersuchungen durchgeführt. Es konnte nach drei Monaten bei 140 

(74,9 %), nach sechs Monaten bei 132 (70,6 %) und nach zwölf Monaten bei 101 (54,0 %) 

Patienten der Restenosegrad mittels FKDS ermittelt werden (s. Kapitel 3.1). 

Von den insgesamt 162 Patienten wiesen 106 (65,4 %) Patienten auch bei multiplen 

Messungen keine Restenose auf (Subgruppe Outcome 0). Bei 56 Patienten zeigte sich 

zumindest bei einer der Messungen ein Restenosegrad von mindestens 1 (Subgruppe 

Outcome 1). In der Subgruppe Outcome 1 betrug der höchste gemessene Restenosegrad bei 

17 Patienten (10,5 %) 1, bei 15 Patienten (9,3 %) 2, bei 20 Patienten (32,3 %) 3 und bei 4 

Patienten (2,5 %) 4. Der höchste jemals gemessene Restenosegrad pro Patient wurde bei 22 
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Patienten (39,3 %) nach drei Monaten, bei 19 Patienten (33,9 %) nach sechs Monaten und bei 

15 Patienten (26,8 %) nach zwölf Monaten ermittelt. Bezüglich der genauen Verteilung der 

Restenosegrade bei den Nachuntersuchungen nach drei, sechs und 12 Monaten wird auf die 

Tabelle 28 im Anhang verwiesen. 

Insgesamt erreichten 24 (14,8 %) Patienten den klinischen Endpunkt, der durch einen 

Restenosegrad von ≥ 3 definiert ist (s. Kapitel 3.1). Der klinische Endpunkt wurde von 6 

Patienten nach drei Monaten, von 15 Patienten nach sechs Monaten und von 3 Patienten nach 

zwölf Monaten erreicht. 

 

4.1.5 Einteilung der Plaques anhand der Histomorphologie 
Bei 81 (43,3 %) der insgesamt 187 eingeschlossenen Patienten wurde eine Gewebeprobe von 

der Plaque zur histologischen Analyse entnommen (s. Abbildung 10). Anhand 

histomorphologischer Charakteristika wurde die Plaque, sofern beurteilbar, vier Gruppen 

zugeordnet, wobei Mehrfachnennungen zulässig waren (s. Kapitel 3.3.2.4). 

53 (65,4 %) der histologisch aufgearbeiteten Plaques konnten mindestens einer Gruppe 

zugeordnet werden. Als histomorphologisches Charakteristikum wiesen 15 Plaques (28,3 %) 

eine Einblutung, 30 Plaques (56,6 %) eine Intimaverdickung, 25 Plaques (47,2 %) eine 

Kalzifizierung und 6 Plaques (11,3 %) einen nekrotischen Kern auf. Bei den verbliebenen 28 

Plaques (34,6 %) war eine histomorphologische Beurteilung nicht möglich. Die 

Mehrfachnennungen der einzelnen Plaques sind der Tabelle 27 im Anhang zu entnehmen. 

 

4.1.6 Genexpressionsdaten 
Bei 77 (41,2 %) Patienten der Gesamtstudienkohorte konnte eine Gewebeprobe der Plaque 

und bei 47 (25,1 %) eine Gewebeprobe der Vollwand zur Genexpressionsanalyse entnommen 

werden (s. Abbildung 10). Bei 32 Patienten (17,1 %) konnten Gewebeproben sowohl von der 

Plaque als auch der Vollwand entnommen werden. Die Genexpressionswerte des S1PR1, 

S1PR2, S1PR3, CD31, CD45, CD68 und Myh11 aus der Vollwand (s. Abbildung 11A) und der 

Plaque (s. Abbildung 11B) wurden mittels qPCR ermittelt und sind in logarithmierter Form 

(log2) dargestellt. 
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Abbildung 11: Darstellung der Genexpressionswerte aus Vollwand (A) und Plaque (B). Die Genexpressionen aus 
der Vollwand (n=47) und Plaque (n=77) wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Gezeigt 
sind Box-Plots mit Whiskern (10.-90. Perzentile) sowie Ausreißer. GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-
Dehydrogenase. 

 

Die statistischen Gruppenvergleiche mittels Mann-Whitney-Test oder ungepaartem, 

zweiseitigen T-Test zeigten signifikant höhere Genexpressionen von S1PR1 (p<0.0001), 

S1PR2 (p=0,049), S1PR3 (p<0.0001), CD31 (p<0.0001) und Myh11 (p<0.0001) in der 

Vollwand. Lediglich für CD68 wurde eine signifikant höhere Genexpression in der Plaque als 

in der Vollwand festgestellt (p<0.0001). Für CD45 ließ sich kein signifikanter Unterschied 

feststellen (p= 0,380). 

 

4.2 Vergleich der erhobenen Parameter zwischen den Subgruppen 
Outcome 0 und 1 

In diesem Kapitel werden alle erhobenen Parameter mittels Gruppenvergleich zwischen den 

Studienteilnehmern ohne (Subgruppe Outcome 0; n=106) und mit einer messbaren Restenose 

im Verlauf (Subgruppe Outcome 1; n=56) analysiert. 

 

4.2.1 Epidemiologische Daten 
Zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 konnten bezüglich der 

epidemiologischen Daten zwei signifikante Unterschiede festgestellt werden: Patienten mit 

einer Restenose im Verlauf wiesen einen höheren BMI (p=0,015) sowie einen höheren 

Frauenanteil (p=0,05) auf (s. Tabelle 22). 
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Tabelle 22: Vergleich der Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 anhand epidemiologischer Parameter. Daten für 
Alter, Gewicht, Größe und Body-Mass-Index sind als Mittelwert ±Standardabweichung angegeben. Die Daten der 
Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 wurden mittels Mann-Whitney-Test (a), ungepaartem, zweiseitigen T-Test 
(b) oder zweiseitigem Exakten Test nach Fisher (c) verglichen, wobei das Signifikanzniveau bei p≤0,05 lag. 

 Outcome 
 0 1 p-Wert 
Anzahl 106 56  
Alter [Jahre] 69,7 (±9,2) 69,2 (±8,2) 0,590a 

Geschlecht [% Männer] 74,5 58,9 0,050c 

Körpergewicht [kg] 74,9 (±15,5) 78,4 (±17,6) 0,205a 

Körpergröße [cm] 173,5 (±9,9) 171,1 (±9,4) 0,156b 

Body-Mass-Index [kg/m2] 24,8 (±3,9) 26,6 (±4,7) 0,015b 

 

4.2.2 Präoperative Medikation 
Zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 konnten keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der präoperativen Medikation festgestellt werden (s. Tabelle 23). 

 
Tabelle 23: Vergleich der präoperativen Medikation der Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1. Gezeigt wird die 
absolute Anzahl der einnehmenden Patienten sowie in Klammern der relative Anteil an der jeweiligen Gruppe. Der 
Gruppenvergleich zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 erfolgte mittels zweiseitigem Exakten Test 
nach Fisher. Das Signifikanzniveau lag bei p≤0,05. NOAK, neue orale Antikoagulanzien. 

 Outcome 
 0 1 p-Wert 
Acetylsalicylsäure 65 (70,7%) 39 (76,5%) 0,558 

Antidiabetikum 20 (22,2%) 16 (32,0%) 0,229 

Antihypertensivum 75 (81,5%) 43 (84,3%) 0,819 

Betablocker 54 (58,7%) 34 (66,7%) 0,375 

Clopidogrel 22 (23,9%) 16 (31,4%) 0,429 

Marcumar 7 (7,6%) 2 (4,0%) 0,493 
NOAK 10 (10,9%) 4 (7,8%) 0,770 
Statin 76 (82,6%) 40 (78,4) 0,656 

 

4.2.3 Laborparameter 
Als nächstes wurden die Laborparameter in einem Gruppenvergleich anhand des klinischen 

Outcomes auf signifikante Unterschiede untersucht (s. Tabelle 24). 
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Tabelle 24: Vergleich der präoperativen Laborparameter zwischen den beiden Subgruppen Outcome 0 und 
Outcome 1. Gezeigt wird der Mittelwert ± Standardabweichung und in Klammern die Anzahl der analysierten 
Proben. Die Daten der Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 wurden mittels Mann-Whitney-Test (a) oder 
zweiseitigem T-Test (b) verglichen, wobei das Signifikanzniveau bei p≤0,05 lag. HDL, High-density lipoprotein; LDL, 
Low-density lipoprotein; S1P, Sphingosin-1-Phosphat. 

 Outcome 
 0 1 p-Wert 
Erythrozyten [Mrd/ml] 4,35±0,54 (92) 4,35±0,59 (51) 0,941b 

Leukozyten [Mrd/l] 7,74±1,83 (92) 7,79±2,50 (51) 0,499a 

Thrombozyten [Mrd/l] 242,3±68,5 (92) 270,6±102,8 (51) 0,144a 

Hämoglobin [g/dl] 13,3±2,1 (92) 13,2±1,9 (51) 0,812a 

Hämatokrit [l/l] 39,7±5,0 (92) 39,9±5,5 (51) 0,850b 

Kreatinin [mg/dl] 1,13±0,57 (92) 1,16±0,86 (51) 0,628a 

Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 166,3±38,2 (89) 184,3±44,3 (49) 0,013b 

Triglyceride [mg/dl] 162,8±97,3 (89) 206,0±126,1 (49) 0,020a 

HDL-Cholesterin [mg/dl] 54,8±16,6 (89) 53,0±19,3 (49) 0,330a 

LDL-Cholesterin [mg/dl] 80,4±34,8 (86) 94,5±34,5 (47) 0,027a 

C-reaktives Protein [mg/l] 9,4±11,6 (92) 8,0±6,9 (51) 0,538a 

    
Serum-S1P [nmol/ml] 1,66±0,43 (103) 1,77±0,57 (56) 0,478a 

Plasma-S1P [nmol/ml] 0,97±0,28 (101) 1,01±0,34 (53) 0,794a 

 

Es zeigte sich, dass Patienten mit einer messbaren Restenose im Verlauf (Subgruppe 

Outcome 1) signifikant höhere Konzentrationen an Gesamt-Cholesterin (p=0,013) (s. 

Abbildung 12A), Triglyceriden (p=0,020) (s. Abbildung 12B) sowie LDL-Cholesterin (p=0,027) 

(s. Abbildung 12D) im Serum aufwiesen. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Patientengruppen bezüglich der HDL-Cholesterin Konzentration 

festgestellt werden (p=0,330) (s. Abbildung 12C). 

 

 
Abbildung 12: Vergleich der Laborparameter des Lipidprofils zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 
1. Dabei ergaben sich folgende Gruppengrößen: A, B, C: Outcome 0 (n=89), Outcome 1 (n=49); D: Outcome 0 
(n=86), Outcome 1 (n=47). Die Laborparameter (gezeigt als MW und 95% Konfidenzintervall) wurden mittels 
ungepaartem, zweiseitigen T-Test (A) oder Mann-Whitney-Test (B, C, D) verglichen. HDL, High-density Lipoprotein; 
LDL, Low-density Lipoprotein; ns, nicht signifikant, *p≤0,05. 

 

Um zu überprüfen, ob die signifikanten Laborwerte des Lipidprofils einen Einfluss auf die 

Restenosefreiheit (Restenosegrad = 0) der Patienten hat, wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Methodik Verlaufskurven erstellt und mit Hilfe des Log-Rank-Tests mit einem 

Signifikanzniveau von p≤0,05 verglichen. Hierbei zeigte sich bezüglich des Gesamt- und LDL-
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Cholesterins ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kaplan-Meier-Kurven. 

Patienten mit einer präoperativen Gesamt-Cholesterin-Konzentration (s. Abbildung 13A) bzw. 

LDL-Cholesterin-Konzentration (s. Abbildung 13C) oberhalb der jeweiligen Referenzbereiche 

(s. Kapitel 3.1) zeigten eine signifikant höhere Restenoserate als die Patienten mit einer 

Gesamt-Cholesterin-Konzentration (p=0,014) bzw. LDL-Cholesterin-Konzentration (p=0,024) 

innerhalb der Referenzbereiche. Die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Triglycerid-Gruppen (s. 

Abbildung 13B) zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,096). 

 

 
Abbildung 13: Vergleich der Rate an Restenosefreiheit anhand des Lipidprofils. Gezeigt sind die Kaplan-Meier-
Kurven für die präoperativen Serum-Blutkonzentrationen von Gesamt-Cholesterin (A), Triglyceriden (B) und LDL-
Cholesterin (C). In der Kaplan-Meier-Analyse wurde das Auftreten eines Restenosegrades von ≥ 1 als Event 
definiert und mit 1 codiert. Die Untersuchungsergebnisse wurden zensiert, wenn bis zum Ende des 
Beobachtungszeitraums ein Restenosegrad von 0 ermittelt wurde oder der Patient nicht zu weiteren 
Nachuntersuchungen erschienen ist. Die zensierten Untersuchungsergebnisse wurden mit 0 codiert. Die 
Gruppenaufteilung erfolgte anhand der in Kapitel 1.1 genannten Referenzwerte, sodass sich folgende 
Gruppengrößen ergaben: A: n(Gesamt-Cholesterin < 200 mg/dl) = 107, davon 74 zensiert; n(Gesamt-Cholesterin 
≥ 200 mg/dl) = 31, davon 15 zensiert. B: n(Triglyceride < 150 mg/dl) = 68, davon 50 zensiert; n(Triglyceride ≥ 
150 mg/dl) = 67, davon 38 zensiert. C: (LDL-Cholesterin < 100 mg/dl) = 92, davon 64 zensiert; n(LDL-Cholesterin 
≥ 100 mg/dl) = 41, davon 22 zensiert. Der Vergleich der Überlebenskurven erfolgte mittels Log-Rank-Test. HDL, 
High-density Lipoprotein; LDL, Low-density Lipoprotein; p, Signifikanzniveau. 

 

4.2.4 Einteilung der Plaques anhand der Histomorphologie 
Bei 49 von 106 der Patienten ohne eine messbare Restenose im Verlauf wurden im Rahmen 

der Revaskularisierung eine Plaqueprobe zur histologischen Untersuchung entnommen, von 

denen 30 Plaques mindestens einer histomorphologischen Gruppe zugeordnet werden 

konnten (19 Plaques waren histomorphologisch nicht beurteilbar). In der Gruppe der Patienten 

mit einer Restenose im Verlauf wurde bei 23 von 56 Patienten eine Plaqueprobe entnommen, 

von denen 19 Plaques beurteilbar waren. Eine Analyse der Verteilung der 

histomorphologischen Charakteristika mittels Exaktem Test nach Fisher zeigte keine 
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signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 (s. Tabelle 

25). 

 
Tabelle 25: Einteilung der beurteilbaren Plaques aus den Subgruppen Outcome 0 (n=30) und 1 (n=19) anhand ihrer 
histomorphologischen Charakteristika. Dargestellt sind die absoluten Zahlen sowie in Klammern der relative Anteil 
an den beurteilbaren Plaques innerhalb der Subgruppen. Mehrfachnennung war möglich. Der Gruppenvergleich 
wurde mittels Exaktem Test nach Fisher durchgeführt, wobei das Signifikanzniveau bei p≤0,05 lag. 

 Outcome  
 0 1 p-Wert 
Einblutung 8 (26,7%) 6 (31,6%) 0,753 
Intimaverdickung 17 (56,7%) 9 (47,4%) 0,569 
Kalzifizierung 13 (43,3%) 9 (47,4%) 1,000 
Nekrotischer Kern 3 (10%) 3 (15,8%) 0,665 

 

4.2.5 Genexpressionsdaten 
Zur Untersuchung einer möglichen Prädiktion einer Restenose anhand der 

Genexpressionsdaten aus der Vollwand sowie der Plaque wurden Gruppenvergleiche der 

gemessenen Gene zwischen den Subgruppen Outcome 0 und Outcome 1 durchgeführt. 

Aufgrund der Tatsache, dass für diese Analysen nur Studienteilnehmer herangezogen werden 

konnten, von denen sowohl Gewebeproben als auch klinische Outcome-Daten vorhanden 

waren, waren die jeweiligen Gruppengrößen kleiner als im Kapitel 4.1.6. 

 

Vollwand 
In den Vollwandproben fanden sich zwei statistisch signifikante Unterschiede in den 

Genexpressionen zwischen den beiden Subgruppen Outcome 0 (n=32) und Outcome 1 

(n=13). Patienten mit einer Restenose wiesen eine geringere Genexpression von S1PR1 auf 

(p=0,018) (s. Abbildung 14A). Ebenso wurde bei diesen Patienten eine geringere Expression 

von CD31 in der Vollwand (p=0,043) beobachtet (s. Abbildung 14D). 

 



 

 57 

 
Abbildung 14: Vergleich der Genexpressionen in der Vollwand anhand des klinischen Outcomes. Die 
Genexpressionen der Subgruppe Outcome 0 (n=32) und der Subgruppe Outcome 1 (n=13) wurden mittels qPCR 
gemessen und anschließend logarithmiert. Gezeigt sind Box-Plots mit Whiskern (10.-90. Perzentile) sowie 
Ausreißer. Die statistische Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, zweiseitigen T-Test 
(A, B, D, E, F) oder Mann-Whitney-Test (C, G). GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase; ns, nicht 
signifikant; *p≤0,05. 
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Plaque 

In den Plaqueproben wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede der 

Genexpressionen zwischen den Subgruppen Outcome 0 (n=48) und Outcome 1 (n=20) 

gefunden (s. Abbildung 15). 

 

 
Abbildung 15: Vergleich der Genexpressionen in der Plaque anhand des klinischen Outcomes. Die 
Genexpressionen der Subgruppe Outcome 0 (n=48) und der Subgruppe Outcome 1 (n=20) wurden mittels qPCR 
gemessen und anschließend logarithmiert. Gezeigt sind Box-Plots mit Whiskern (10.-90. Perzentile) sowie 
Ausreißer. Die statistische Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, zweiseitigen T-Test 
(A, B, C, E, F) oder Mann-Whitney-Test (D, G). GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase; ns, nicht 
signifikant. 
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4.3 Untersuchung zur Assoziation der Genexpressionen in Vollwand und 
Plaque 

Um die Fragestellung, ob die Expression eines S1P-Rezeptors mit der Expression eines 

anderen S1P-Rezeptors oder eines Zellmarkers assoziiert ist, zu untersuchen, wurden 

Korrelationsanalysen mit den Vollwand- (n=47) (s. Abbildung 16 A-C) bzw. den Plaqueproben 

(n=77) (s. Abbildung 16 D-F) durchgeführt. Zur Übersicht sind die jeweiligen 

Korrelationskoeffizienten mit den korrespondierenden p-Werten dargestellt, während die 

einzelnen Korrelationsdiagramme dem Anhang zu entnehmen sind (s. Abbildung 20 und 

Abbildung 21). 

 

 
Abbildung 16: Korrelationsanalyse der Genexpressionen innerhalb der Gewebetypen Vollwand (A-C) und Plaque 
(D-F). Die Genexpressionen aus der Vollwand (n=47) und Plaque (n=77) wurden mittels qPCR gemessen und 
anschließend logarithmiert. Waren bei einer Korrelationsanalyse beide zu untersuchende Datensätze 
normalverteilt, wurde der Korrelationskoeffizient r nach Pearson sowie der korrespondierende p-Wert berechnet. 
Im Fall nicht normalverteilter Genexpressionsdaten (A-C: S1PR3, Myh11; D-F: S1PR1, Myh11), wurde eine 
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt. W, Vollwand; P, Plaque; r, Korrelationskoeffizient; ns, nicht 
signifikant; *p≤0,05; **p≤0,01; ***p≤0,001; ****p≤0,0001. 

 

In den Vollwandproben ließ sich eine signifikante Korrelation zwischen der Expression von 

S1PR1 und des S1PR2 ermitteln (r=0,647, p≤0,0001) (s. Abbildung 16A), während eine 

signifikante, negative Korrelation zwischen S1PR3 und S1PR1 (r=-0,463, p≤0,001) (s. 

Abbildung 16C) sowie zwischen S1PR3 und S1PR2 (r=-0,468, p≤0,001) (s. Abbildung 16B) 



 

 60 

gefunden wurden. Für die Korrelation der S1P-Rezeptoren mit den Zellmarkern wurden die 

stärksten positiven Korrelationen zwischen den Genexpressionen von S1PR1 und CD31 

(r=0,947, p≤0,0001) (s. Abbildung 16A), S1PR2 und CD68 (r=0,650, p≤0,0001) (s. Abbildung 

16B) sowie S1PR3 und Myh11 (r=0,741, p≤0,0001) (s. Abbildung 16C) gefunden. 

Auch bei den Plaqueproben ließ sich eine signifikante Korrelation zwischen den 

Genexpressionen von S1PR1 und S1PR2 ermitteln (r=0,518, p≤0,0001) (s. Abbildung 16D), 

während keine signifikanten Korrelationen zwischen S1PR3 und S1PR1 (r=0,153, p=0,183) 

(s. Abbildung 16F) sowie S1PR2 (r=0,040, p=0,733) (s. Abbildung 16E) gefunden wurden. 

Bezüglich der Zellmarker wurden die stärksten positiven Korrelationen zwischen den 

Genexpressionen von S1PR1 und CD31 (r=0,873, p≤0,0001) (s. Abbildung 16D), S1PR2 und 

CD68 (r=0,546, p≤0,0001) (s. Abbildung 16E) sowie S1PR3 und Myh11 (r=0,809, p≤0,0001) 

(s. Abbildung 16F) ermittelt. 

Insgesamt zeigten sich qualitativ ähnliche Assoziationen in Vollwand und Plaque für die 

Expression der betrachteten Gene. Hinsichtlich der Expression des S1PR3 wurden allerdings 

nur in der Vollwand negative Assoziationen mit S1PR1 bzw. S1PR2 gefunden. 

 

4.4 Untersuchung zur Assoziation der Genexpressionen zwischen 
Vollwand und Plaque 

Im Folgenden wurden Assoziationen hinsichtlich der Expression von Zellmarkern und S1P 

Rezeptoren zwischen Vollwand und Plaque untersucht. Da für diese Analysen nur 

Studienteilnehmer herangezogen werden konnten, von denen sowohl Gewebeproben von der 

Plaque als auch von der Vollwand vorhanden waren, war die Gruppengröße relativ klein (n=32, 

s. Abbildung 10). Dennoch ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen der Expression 

des S1PR2 in der Vollwand und von CD45 in der Plaque (r=0,366, p=0,043) (s. Abbildung 

17A). Zudem wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Expression des S1PR3 in der 

Vollwand und der von CD68 in der Plaque gefunden (r=0,364, p=0,044) (s. Abbildung 17B). 
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Abbildung 17: Korrelationsanalyse der Genexpressionen zwischen den Gewebetypen Vollwand und Plaque. Die 
Genexpressionen wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Die dargestellten 
Genexpressionsdaten (n=31) waren nicht normalverteilt, sodass eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman 
durchgeführt wurde. GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase; W, Vollwand; P, Plaque; r, 
Korrelationskoeffizient; p, Signifikanzniveau. 

 

Weitere signifikante Korrelationen wurden nicht gefunden (s. Tabelle 29 im Anhang). 

 

4.5 Untersuchung zur Assoziation zwischen den Genexpressionen in der 
Vollwand und der Histomorphologie der Plaques 

Als nächstes wurde untersucht, ob es Korrelationen zwischen der Expression der untersuchten 

Gene in der Vollwand und histomorphologischen Merkmalen der Plaques gibt. Bei 34 (18,2 %) 

von 187 Patienten konnte sowohl der Plaque-Gewebeprobe mindestens ein 

histomorphologisches Charakteristikum zugeordnet werden als auch Probenmaterial aus der 

Vollwand für die qPCR gewonnen werden. 
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Abbildung 18: Vergleich der Genexpressionen in der Vollwand anhand der Histomorphologie der 
korrespondierenden Plaques. Die Genexpressionen wurden mittels qPCR gemessen und anschließend 
logarithmiert. Dabei ergaben sich folgende Gruppengrößen: A: Intimahyperplasie nein (n=23), Intimahyperplasie ja 
(n=11); B, C: Kalzifizierung nein (n=27), Kalzifizierung ja (n=7). Gezeigt sind Box-Plots mit Whiskern (10.-90. 
Perzentile) sowie Ausreißer. Die statistische Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, 
zweiseitigen T-Test (A, B) oder Mann-Whitney-Test (C). GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase; 
*p≤0,05; **p≤0,01. 

 

Bei Patienten, deren Plaques Zeichen einer Intimaverdickung aufwiesen, wurde eine 

signifikant geringere Expression von CD45 in der Vollwand gemessen werden (p=0,028) (s. 

Abbildung 18A). Zudem zeigte sich bei Patienten mit kalzifizierten Plaques durchschnittlich 

eine geringere Genexpression von CD68 (p=0,008) und eine höhere Genexpression von 

Myh11 (p=0,021) (s. Abbildungen 18B und 18C). 

Weitere signifikante Unterschiede wurden nicht gefunden (s. Tabelle 30 und Tabelle 31 im 

Anhang). 

 

4.6 Untersuchung zum Einfluss der Statineinnahme auf das Lipidprofil 
und die Genexpression 

Patienten, die im 12-monatigen Beobachtungszeitraum eine Restenose entwickelten, wiesen 

eine geringere Genexpressionen von S1PR1 und CD31 in der Vollwand (s. Kapitel 4.2.5) 

sowie erhöhte Serum-Blutkonzentrationen von Gesamt-Cholesterin, Triglyceriden und LDL-

Cholesterin (s. Kapitel 4.2.3) auf. Zudem war der Anteil an Patienten, die präoperativ bereits 

mit Statinen behandelt wurden, in der Subgruppe Outcome 0 (n=92) mit 82,6 % höher als in 

der Subgruppe Outcome 1 (n=51) mit 78,4 %. Dieser Unterschied war allerdings statistisch 

nicht signifikant (p=0,656) (s. Kapitel 4.2.2). 

Aufgrund dessen wurde im Folgenden der Einfluss der Statineinnahme auf das Lipidprofil 

untersucht (s. Tabelle 26). Für diese Untersuchung wurden die Laborparameter derjenigen 

Patienten herangezogen, bei denen der Status der Lipidmedikation erfasst wurde. 
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Tabelle 26: Vergleich des Lipidprofils anhand der Statineinnahme. Die Laborparameter (Mittelwert ± 
Standardabweichung) wurden mittels Mann-Whitney-Test (a) oder ungepaartem, zweiseitigen T-Test 
(b) verglichen, wobei das Signifikanzniveau bei p≤0,05 lag. HDL, High-density Lipoprotein; LDL, Low-density 
Lipoprotein. 

 Statineinnahme Anzahl MW (±SD) p-Wert 
Gesamt-Cholesterin [mg/dl] nein 32 203,2 (±52,8) <0,0001a 

ja 130 163,4 (±35,6) 

Triglyceride [mg/dl] nein 32 169,3 (±80,7) 0,485a 
ja 130 170,3 (±112.3) 

HDL-Cholesterin [mg/dl] nein 32 53,5 (±14,3) 0,937a 
ja 130 53,8 (±17,7) 

LDL-Cholesterin [mg/dl] nein 32 115,7 (±43,0) <0,0001b 
ja 125 77,8 (±29,4) 

 

Es zeigte sich wie erwartet, dass Patienten, die bereits präoperativ Statine einnahmen, ein 

signifikant niedrigeres Serum-Gesamtcholesterin (p≤0,0001) und LDL-Cholesterin (p≤0,0001) 

aufwiesen. 

Als nächstes wurde die Frage untersucht, ob die Einnahme von Statinen einen Einfluss auf 

die Expression von Genen hat. Die gemessenen Genexpressionsdaten aus der Plaque 

wurden in einem Gruppenvergleich auf signifikante Unterschiede in Bezug auf die 

Statineinnahme untersucht. 

Hierbei wurde festgestellt, dass Patienten, die bereits präoperativ Statine einnahmen, in der 

Plaque signifikant höhere Genexpressionen von S1PR1 (p=0,005) (s. Abbildung 19A), S1PR3 

(p=0,008) (s. Abbildung 19C) und CD31 (p=0,002) (s. Abbildung 19D) aufwiesen als Patienten, 

die präoperativ keine Statine einnahmen. 

 

 
Abbildung 19: Vergleich der Genexpressionen in der Plaque anhand der Statineinnahme. Die Genexpressionen 
von S1PR1 (A), S1PR2 (B), S1PR3 (C) und CD31 (D) wurden mittels qPCR gemessen und anschließend 
logarithmiert. Es ergaben sich folgende Gruppengrößen: A, B, C: Statineinnahme nein(n=13), Statineinnahme ja 
(n=64); D: Statineinnahme nein (n=13), Statineinnahme ja (n=62). Gezeigt sind Box-Plots mit Whiskern (10.-90. 
Perzentile) sowie Ausreißer. Die statistische Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, 
zweiseitigen T-Test. GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase; *p≤0,05; **p≤0,01. 

 

Bezüglich der Expression des S1PR2 (p=0,626) sowie weiterer Zellmarker konnten keine 

statistisch signifikanten Unterschiede anhand der Statineinnahme beobachtet werden (s. 
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Tabelle 32 im Anhang). Auf eine statistische Untersuchung der Genexpressionsdaten aus der 

Vollwand wurde aufgrund von einer zu geringen Subgruppengröße (n=5) verzichtet.  
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5 Diskussion 
Die Atherosklerose ist eine komplexe Systemerkrankung der arteriellen Gefäße und 

manifestiert sich klinisch unter anderem als periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). 

Dabei kommt es durch die Bildung von lipidhaltigen Plaques in der Intima zu einer Einengung 

bzw. einem Verschluss des Lumens mit konsekutiver Durchblutungsstörung (Böcker et al., 

2019, Libby, 2021). Obschon diverse endovaskuläre und offen-chirurgische Verfahren zur 

Revaskularisierung zur Verfügung stehen, ist die 1-Jahres-Restenoserate je nach Lokalisation 

und Verfahren derzeit mit bis zu 60 % sehr hoch (Lawall et al., 2015b, Norgren et al., 2007). 

Sphingosin-1-phosphat (S1P) ist ein natürliches, bioaktives Sphingolipid, welches über die 

Bindung an G-Protein-gekoppelte S1P-Rezeptoren (S1PR) im Gefäßsystem sowohl 

physiologische als auch pathophysiologische Prozesse reguliert, die an der Entstehung von 

Atherosklerose sowie der Restenose beteiligt sind (Daum, 2018). 

Um eine potentielle klinische Bedeutung des S1P-Systems in der pAVK zu untersuchen, 

wurden im Rahmen dieser Arbeit humane Gewebeproben von pAVK-Patienten für 

Genexpressionsanalysen und histologischen Untersuchungen verwendet sowie weitere 

klinische Parameter (epidemiologische Daten, präoperative Medikation, Laborwerte und S1P-

Blutkonzentration sowie im Verlauf nach drei, sechs und zwölf Monaten mittels Ultraschall 

erhobene Restenosegrade) erhoben. Aus den gesammelten Daten sollten neue Erkenntnisse 

bezüglich der Vorhersagbarkeit des Auftretens einer Restenose, des Expressionsmusters der 

S1PR in gesundem (Vollwand) und atherosklerotisch verändertem (Plaque) arteriellem 

Gewebe sowie der histomorphologischen Beschaffenheit der Plaques gewonnen werden. 

 

5.1 Charakterisierung der Gesamtstudienkohorte 
Bei dem im Rahmen dieser Arbeit eingeschlossenen Patientenkollektiv handelt es sich um 

Patienten, die aufgrund einer pAVK in der gefäßmedizinischen Klinik des Universitären Herz- 

und Gefäßzentrums Hamburg vorstellig wurden. Die Tatsache, dass es sich bei der pAVK um 

eine Erkrankung v.a. des höheren Lebensalters handelt und die Prävalenz mit zunehmendem 

Alter ansteigt, spiegelt sich in dem Durchschnittsalter von 69,5 Jahren der 

Gesamtstudienkohorte wider (Fowkes et al., 2013). Männer waren in der 

Gesamtstudienkohorte mit einem Anteil von 70,1 % überdurchschnittlich stark vertreten. Dies 

steht im Einklang mit der Beobachtung, dass die Prävalenz der pAVK bei Männern höher ist 

als bei Frauen, während Frauen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung älter und schwerer 

betroffen sind als Männer (Diehm et al., 2004, Cheanvechai et al., 2004). Der mittels 

Körpergröße (172,7 ± 9,7 cm) und Körpergewicht (76,5 ± 16,2 kg) errechnete durchschnittliche 

BMI betrug 25,5 ± 4,3 kg/m2 und entsprach damit einer Prä-Adipositas (Mensink et al., 2013). 

Die Gesamtstudienkohorte wies damit einen leicht niedrigeren BMI auf als vergleichbare 

Studienpopulationen (Diehm et al., 2009, Daskalopoulou et al., 2008, Farber et al., 2022). 
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Die präoperativen Einnahmeraten der verschiedenen Medikamentengruppen entsprachen mit 

Ausnahme der von Statinen denen vergleichbarer Studien (Hackam und Vyas, 2018, Peters 

et al., 2020). Beinahe 80 % der Patienten nahmen präoperativ Statine ein. In einer Meta-

Analyse mit 86 Studien aus den Jahren 2000 bis 2018 wurde eine durchschnittliche 

Verschreibungsrate von 56 % ermittelt, wobei oftmals weniger als die Hälfte der Rezepte auch 

wirklich eingelöst werden (Hackam und Vyas, 2018, Gebauer et al., 2021). Die Diskrepanz 

kann dadurch erklärt werden, dass die Verschreibungsrate von Statinen bei pAVK-Patienten 

seit 2000 jährlich um durchschnittlich 2 % steigt und an spezialisierten Kliniken wie dem 

Universitären Herz- und Gefäßzentrum Hamburg höhere Verschreibungsraten beobachtet 

werden können (Hackam und Vyas, 2018, Huang et al., 2017). Nahezu alle Patienten stellen 

sich hier präoperativ in einer Sprechstunde vor, in der bereits auf die Wichtigkeit der Einnahme 

von Statinen hingewiesen wird. 

Mit Ausnahme des Entzündungsmarkers CRP und den Triglyceriden lagen die Mittelwerte aller 

erhobenen Laborwerte in ihren jeweiligen Referenzintervallen. In mehreren Studien wurde ein 

erhöhter CRP-Wert als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung einer symptomatischen 

pAVK beschrieben, wodurch die Hypothese gestützt wird, dass die chronische Entzündung 

der Arterienwände eine wichtige Rolle bei der Atherogenese spielt (Ridker et al., 2001, Brevetti 

et al., 2010). Ebenso gilt die Hypertriglyceridämie als unabhängiger Risikofaktor für die 

Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen, wobei es bis dato keinen Anhalt dafür gibt, 

dass eine medikamentöse Behandlung zu einer geringeren Morbidität und Mortalität bei pAVK-

Patienten führt (Talayero und Sacks, 2011, Frank et al., 2019). 

Während die gemittelte S1P-Konzentration des Blutplasmas mit 0,99 ± 0,30 nmol/ml im 

Referenzbereich lag, erschien die durchschnittliche S1P-Konzentration im Blutserum mit 

1,71 ± 0,49 nmol/ml erhöht. Obschon Soltau et al. in einer Voruntersuchung bei pAVK-

Patienten einen erniedrigten Serum-S1P-Spiegel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit 

gesunden Probanden feststellten, wiesen KHK-Patienten in der Untersuchung von 

Deutschmann et al. erhöhte S1P-Spiegel auf (Soltau et al., 2016, Deutschman et al., 2003). 

Die variierenden Ergebnisse lassen sich möglicherweise auf die hohe interindividuelle Varianz 

bei zumeist kleinen Stichprobengrößen sowie unterschiedliche präanalytische 

Prozessierungs- und Messmethoden zurückführen (Daum et al., 2020, Moritz et al., 2017). Der 

Unterschied der S1P-Konzentrationen zwischen Serum- und Plasmaproben wurde hingegen 

mehrfach beschrieben. Ein möglicher Grund dafür ist, dass in Thrombozyten gespeichertes 

S1P während der Blutgerinnung in den Serumproben freigesetzt wird (Ono et al., 2013, Garcia 

et al., 2001, Yatomi, 2008). 

Im Beobachtungszeitraum von zwölf Monaten wiesen 24 Patienten (14,8 %) einen 

Restenosegrad von 3 oder 4 (klinischer Endpunkt) auf, sodass eine Revision des 

Gefäßabschnittes notwendig war. Von diesen Patienten sind 21 zuvor offen-chirurgisch und 
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drei endovaskulär versorgt worden. Dadurch ergibt sich für offen-chirurgische Verfahren eine 

1-Jahres-Reinterventionsrate von 16,2 % und für die endovaskuläre Versorgung von 9,4 %. 

Im Vergleich dazu ergab eine Analyse von Kuchenbecker et al., die auf 

Krankenversicherungsdaten von mehr als 59.000 hospitalisierten pAVK-Patienten in 

Deutschland im Zeitraum von 2005 bis 2019 basierte, für endovaskuläre Eingriffe eine 1-

Jahres-Reinterventionsrate von 20,8 % und für offene chirurgische Verfahren eine Rate von 

13,7 % (Kuchenbecker et al., 2023). Dass Restenosen vor allem innerhalb der ersten 6 Monate 

auftreten, konnte nicht nur im femoropoplitealen Gefäßabschnitt, sondern auch bei den 

Koronar- und Karotisarterien beobachtet werden (Gabrielli et al., 2012, Davaine et al., 2012, 

Popma und Topol, 1990, Lal et al., 2013, Adams et al., 2015, Farber et al., 2022). Die Relevanz 

der ersten 6 Monate bei der Nachsorge von Patienten wurde zusätzlich durch die Ergebnisse 

der BASIL-Studie unterstrichen. Meecham et al. zeigten hierbei in einem Vergleich der 

Outcome-Daten zwischen interventionell und offen-chirurgisch versorgten pAVK-Patienten, 

dass in beiden Gruppen der Großteil aller Patienten eine Reintervention in den ersten 12 

Monaten erhalten, während sich die Reinterventionsrate in den darauffolgenden 7 Jahren 

(endovaskulär 34,4 % vs. offen-chirurgisch 18,8 %) kaum mehr erhöht (Meecham et al., 2019). 

Beim Vergleich der Genexpressionswerte zwischen den Gewebeproben aus der Vollwand und 

der Plaque erkennt man, dass in den Plaques S1PR1 und CD31 relativ schwächer exprimiert 

werden als in der Vollwand. Aufgrund der Tatsache, dass sich das Expressionslevel von CD31 

in EZ aus gesunden Gefäßwänden und in denen über Atheroskleroseplaques nicht signifikant 

voneinander unterscheidet, sind diese Unterschiede möglicherweise auf die ungleichen 

Anteile an EZ in den Vollwand- und Plaqueproben zurückzuführen (Nakashima et al., 1998, 

Davies et al., 1993). Zudem ist die relative Expression des Makrophagenmarkers CD68 in den 

Gewebeproben der Plaque höher als in den Vollwandproben. Diese Beobachtung erscheint 

unter der Prämisse der Atherosklerose als chronisch-entzündliche Erkrankung der 

Arterienwand plausibel. Ein direkter Vergleich von Genexpressionswerten zwischen zwei 

unterschiedlichen Gewebetypen sollte jedoch immer mit Vorsicht interpretiert werden. Es 

können nämlich keine Aussagen darüber getroffen werden, ob dieser Unterschied aufgrund 

von unterschiedlichen relativen Zellzahlen oder unterschiedlich starker Genexpression zu 

sehen ist (Cojocaru et al., 2012, Feil et al., 2014). Insgesamt spiegelt sich die Heterogenität 

der Atheroskleroseplaques in der hohen Varianz der Expressionsdaten wieder. 

 

5.2 Vergleich der erhobenen Parameter zwischen den Patienten mit und 
ohne einer Restenose im Verlauf 

Die beiden Subgruppen unterschieden sich bezüglich der epidemiologischen Parameter in 

zwei Punkten statistisch signifikant voneinander. Zum einen wiesen Patienten mit einer 

messbaren Restenose im Verlauf durchschnittlich einen höheren BMI (26,6 ± 4,7 vs. 
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24,8 ± 3,9 kg/m2) auf. Während bereits seit Langem ein erhöhter BMI im Rahmen eines 

metabolischen Syndroms als Risikofaktor für Atherosklerose gilt, konnte dies in Bezug auf die 

Restenose noch nicht bestätigt werden (Hermanns, 2009, Tanaka et al., 2018). Zum anderen 

ist der Männeranteil in der Subgruppe Outcome 1 mit 58,9 % signifikant niedriger als in der 

Vergleichsgruppe mit 74,5 %. Eine Erklärung könnte sein, dass Frauen zum Zeitpunkt der 

Revaskularisation älter sind und damit häufig ein bereits weiter fortgeschrittenes, komplexeres 

Erkrankungsbild als Männer aufweisen (Brodmann und De Carlo, 2017, McCoach et al., 2013, 

Ortmann et al., 2012). Zudem wird der bei Frauen insgesamt kleinere Gefäßdurchmesser als 

weiterer Grund für die beobachteten höheren Restenoseraten angeführt (Soga et al., 2022, 

Krishnan et al., 2020, Vartanian und Conte, 2015). 

Bezüglich der präoperativen Medikation konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede 

festgestellt werden. Ein Grund dafür könnte die ohnehin schon hohe Einnahmerate wie 

beispielsweise von Statinen in der Gesamtstudienkohorte vor der Revaskularisierung sein. 

Laborchemisch zeigten sich im Blut der Patienten mit einer Restenose signifikant höhere 

Konzentrationen an Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin sowie Triglyceriden. Zudem fand 

sich für Patienten, deren Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte oberhalb des Normbereichs 

lagen, im Vergleich zu Patienten mit Werten im Normalbereich eine deutlich erhöhte 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer Restenose. Verschiedene Studien konnten bereits 

zeigen, dass die Gesamt- und LDL-Cholesterin-Konzentration bei Patienten mit einer 

Restenose erhöht (Lippi et al., 1998, Giovanetti et al., 2009, Gary et al., 2011) und der 

Restenosegrad mit der Höhe der Lipidkonzentration assoziiert ist (Gary et al., 2011). 

Gleichzeitig erhöht eine Hypertriglyceridämie das Risiko für ein Graft-Versagen bei einem 

Herzbypass und gilt als Prädiktor für Restenosen an den Karotisarterien (Lau et al., 2006, 

Miura et al., 2021). Während cholesterinsenkende Medikamente wie Statine als 

Sekundärprävention zur Vermeidung von Restenosen empfohlen werden, gibt es bis dato 

jedoch keinen Hinweis dafür, dass die medikamentöse Behandlung einer Hypertriglyceridämie 

das Risiko für Restenosen und andere kardiovaskulären Ereignisse bei Patienten mit einer 

pAVK senkt (Lawall et al., 2015b). Insgesamt ist die Datenlage zur Identifikation von 

Laborparametern als Prädiktoren und Risikofaktoren für Restenosen im Speziellen für die 

pAVK jedoch gering und die meist retrospektiven Studien weisen heterogene und selektierte 

Patientenkollektive auf. 

 

Soltau et al. demonstrierten, dass Patienten mit einer pAVK oder einer Karotisstenose 

signifikant verminderte S1P-Konzentrationen im Serum aufweisen und Serum-S1P somit ein 

prognostischer Biomarker für kardiovaskuläre Erkrankungen sein könnte (Soltau et al., 2016). 

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die präoperativen S1P-Konzentrationen im 

Serum oder Plasma nicht zwischen den beiden Outcome-Subgruppen. Mehrere Studien 
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weisen darauf hin, dass Patienten mit einer Restenose im weiteren Verlauf signifikant 

niedrigere S1P-Konzentrationen im Serum aufweisen. Allerdings beziehen sich diese Studien 

auf andere Gefäße (Karotisarterien und Zerebralarterien) sowie ausschließlich auf In-Stent-

Restenosen und die S1P-Konzentrationen wurden postoperativ bestimmt (Yang et al., 2015, 

Liu, 2017, Wang et al., 2017). Jing et al. untersuchten in einem Beobachtungszeitraum von 

sechs bis zwölf Monaten nach koronarer Stentimplantation Blutparameter und zeigten, dass 

Patienten mit einer In-Stent-Restenose nicht nur signifikant niedrigere S1P-Konzentrationen, 

sondern auch eine geringere Konzentration von HDL-gebundenem S1P im Serum aufweisen. 

Mittels einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse identifizierten sie HDL-gebundes 

S1P als unabhängigen Prädiktor für In-Stent-Restenosen in Koronararterien (Jing et al., 2015). 

Im Blut wird S1P sowohl an Lipoproteine (60 %) als auch an Albumin (40 %) gebunden 

transportiert, wobei der Großteil des Lipoprotein-gebundenen S1P in HDL vorkommt (Daum et 

al., 2009, Levkau, 2015). Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass v.a. der Gehalt von 

S1P in HDL die HDL-vermittelten antithrombotischen, entzündungshemmenden sowie 

antioxidativen Effekte qualitativ und quantitativ beeinflusst (Levkau, 2015). An Albumin 

gebunden scheint S1P jedoch einen gegenteiligen, pro-atherogenen Effekt zu besitzen (Sattler 

et al., 2010, Wilkerson et al., 2012). Daher sollte im Rahmen zukünftiger Studien die genaue 

Verteilung des S1P an den unterschiedlichen Transportmolekülen im Blut analysiert werden, 

um die Eignung eines präoperativen S1P-Messwertes als Prädiktor für Restenosen 

differenzierter untersuchen zu können. 

Obschon Studien zeigen, dass histomorphologische Plaque-Charakteristika wie 

beispielsweise die Größe des Lipidkerns, Grad der Kalzifizierung oder Anzahl an GMZ mit dem 

Auftreten von Restenosen in Karotis- und Femoralarterien assoziiert sind, konnten im Rahmen 

dieser Untersuchung keine relevanten Unterschiede in den Gewebeproben zwischen den 

Outcome-Subgruppen identifiziert werden (Derksen et al., 2010, Hellings et al., 2008). Gründe 

dafür könnten neben der starken Heterogenität der Plaques auch die im Vergleich zu den 

anderen Studien geringere Fallzahl sein. 

Hinsichtlich der Genexpressionswerte der Vollwandproben konnten zwei statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen gefunden werden. Patienten mit einer 

Restenose im weiteren Beobachtungszeitraum wiesen eine geringere Genexpression von 

S1PR1 und CD31 auf. Sowohl S1PR1 als auch CD31 werden vor allem von EZ exprimiert und 

dienen daher in vielen Studien als Endothelmarker (Cannavo et al., 2017, Liu und Shi, 2012). 

Neben seinen Funktionen als Mechanosensor für Scherstress und bei der Steuerung der 

Leukozyten-Transmigration im Endothel fördert CD31 die Migration und das Überleben von 

EZ und damit die vaskuläre Integrität (Lertkiatmongkol et al., 2016). CD31-beschichtete Stents 

fördern im Vergleich zu bare metal stents oder drug-eluting stents die Re-Endothelialisierung 

und verringern neben Adhärenz und Aktivierung von Thrombozyten und Leukozyten auch die 
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Bildung neointimaler Hyperplasie in einem porcinen Revaskularisierungsmodell (Diaz-

Rodriguez et al., 2021). Gleichermaßen fördert S1P in vitro über die Bindung an S1PR1 die 

Proliferation und Migration von EZ in vitro und verstärkt durch die konsekutive Aktivierung der 

GTPase Rac die Bildung von Adherens Junctions und Tight Junctions und damit die vaskuläre 

Integrität (Kimura et al., 2000, Wang und Dudek, 2009). Zudem wurde für HDL-gebundenes 

S1P eine S1PR1-abhängige Herunterregulierung der Expression Zelladhäsionsmolekülen wie 

ICAM-1 und VCAM-1 beschrieben (Kimura et al., 2006, Lien et al., 2006). Die 

Wahrscheinlichkeit für Restenosen könnte demnach erhöht sein, wenn das die primäre Läsion 

umgebende Endothel (Vollwandprobe) vorgeschädigt ist bzw. weniger EZ vorhanden sind und 

somit die Re-Endothelialisierung erschwert ist (Ladak et al., 2022). Durch eine verminderte 

vaskuläre Barriere und konsekutiv erhöhter Permeabilität im Bereich der Neointima könnten 

Plasmasubstanzen wie beispielsweise PDGF einfacher in die Gefäßwand gelangen. Hierbei 

agiert PDGF für die GMZ als Chemoattraktor bei der Migration aus der Media in die Neointima 

und fördert dort die Zellproliferation sowie die Synthese von Kollagenen und Proteoglykanen 

(Larena-Avellaneda und Franke, 2004). 

Neben der Intimahyperplasie kann jedoch auch das erneute Auftreten von Atherosklerose in 

der Neointima bzw. die Neoatherosklerose ursächlich für die Restenose sein (Nguyen et al., 

2022). Histologisch ist die Neoatherosklerose charakterisiert durch die Akkumulation von 

lipidbeladenen Schaumzellen mit oder ohne Bildung eines nekrotischen Kerns oder 

Verkalkung. Während es bei der Atherosklerose bereits im Kindesalter zu ersten 

Lipidablagerungen in die Intima kommt und meist Jahrzehnte vergehen bis erste Symptome 

auftreten, entwickelt sich die Atherosklerose in der Neointima bereits innerhalb von Monaten 

bis Jahren. Die Mechanismen der rapiden Entstehung von Neoatherosklerose sind noch nicht 

hinreichend identifiziert worden. Es wird jedoch postuliert, dass eine gestörte Re-

Endothelialisierung oder eine beeinträchtigte vaskuläre Integrität der Neointima zu diesem 

Prozess beitragen könnte (Insull, 2009, Otsuka et al., 2015). Es ist davon auszugehen, dass 

die bekannten Risikofaktoren der Atherosklerose wie beispielsweise eine Hyperlipidämie auch 

bei der Pathogenese der Neoatherosklerose eine bedeutende Rolle spielen. Die LINK-IT-

Studie zeigte bei Patienten mit nicht-obstruktiven neoatherosklerotischen Plaques, dass die 

Intensivtherapie mit 10 mg/Tag Rosuvastatin und Eicosapentaensäure das Fortschreiten der 

Neoatherosklerose signifikant vermindert, indem sie die Blutkonzentration atherogener 

Lipoproteine senkt (Kuroda et al., 2019). Wie bereits oben beschrieben, wiesen Patienten mit 

einer Restenose im Beobachtungszeitraum signifikant höhere Gesamt- sowie LDL-

Cholesterin-Konzentrationen und in der Tendenz eine niedrigere Einnahmerate an Statinen 

auf. Abbruzzese et al. beschreiben in ihrer Studie einen positiven Effekt einer Statintherapie 

auf die Offenheitsrate von Grafts nach autogenen infrainguinalen arteriellen Rekonstruktionen, 

der jedoch unabhängig von der LDL-Konzentration ist (Abbruzzese et al., 2004). Durch die 
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Inhibition der HMG-CoA-Reduktase kommt es auch zu einer verminderten posttranslationalen 

Modifizierung und damit zu einer Hemmung von kleinen GTPasen wie Rho und Rac und ihren 

nachgeschalteten Effektoren wie beispielsweise der Rho-Kinase ROCK, was die 

lipidunabhängigen, sogenannten pleiotropen Eigenschaften von Statinen wie eine 

Verringerung der endothelialen Dysfunktion oder Hemmung von Entzündungsreaktionen 

erklärt (Oesterle et al., 2017). Ein weiteres Ergebnis der Genexpressionsanalysen war, dass 

Patienten, die bereits präoperativ Statine einnahmen, in der Plaque eine signifikant höhere 

Genexpressionen von S1PR1, S1PR3 und CD31 aufweisen. Interessanterweise konnten 

Igarashi et al. demonstrieren, dass die Stimulierung von EZ aus der Rinderaorta mit Statinen 

zu einem signifikanten dosisabhängigen Anstieg von S1PR1 sowohl auf mRNA- als auch auf 

Protein-Ebene in vitro führt. Zudem konnte nach Stimulation der EZ mit Statinen eine 

verstärkte, durch S1P und HDL ausgelöste Phosphorylierung und Aktivierung von eNOS 

beobachtet werden. Umgekehrt führte die Herunterregulation von S1PR1 mittels siRNA zu 

einer abgeschwächten Phosphorylierung und Aktivierung von eNOS via HDL, sodass 

postuliert wurde, dass die pleiotrope Wirkung von Statinen teilweise mit der Aktivierung der 

S1PR1-Signalübertragung in EZ einhergehen könnte (Igarashi et al., 2007). Weitere 

Forschungsgruppen bestätigten die Statin-induzierte Überexpression von S1PR1 in HUVECs 

(human umbilical vein endothelial cells), HUPAECS (Human pulmonary artery endothelial 

cells) sowie in vivo in murinen EZ aus der Lungenarterie und identifizierten dabei den Krüppel-

like Faktor 2 als Transkriptionsfaktor (Josipovic et al., 2018, Sun et al., 2017). Die Ergebnisse 

dieser Arbeit liefern demnach einen ersten Hinweis dafür, dass die verzögerte oder 

beeinträchtigte Re-Endothelialisierung mit einem erhöhten Risiko für Restenosen assoziiert ist 

und der pleiotrope Effekt von Statinen beim Menschen zum Teil mit der Aktivierung der S1PR1-

Signalwegen in EZ zusammenhängen könnte. Um diesem Hinweis nachzugehen, müsste man 

in einer nächsten Untersuchung mit einer größeren Fallzahl zusätzlich eine Gewebeprobe der 

Restenose gewinnen, um den zugrundeliegenden Pathomechanismus identifizieren sowie die 

Re-Endothelialisierung analysieren zu können. 

 

5.3 Expressionsmuster der S1P-Rezeptoren 
S1P spielt über die Bindung an seine Rezeptoren auf unterschiedlichen Zelltypen im 

Gefäßsystem sowohl bei der Atherogenese als auch bei der Restenose eine entscheidende 

Rolle. Die Funktion von S1P ist allerdings komplex, da sowohl protektive als auch schädigende 

Effekte auf das Gefäßsystem beobachtet wurden. Die tatsächliche Wirkung von S1P hängt 

neben vielen anderen Faktoren wie beispielsweise der S1P-Konzentration oder des 

Transportmoleküls hauptsächlich von der Gefäßbett-spezifischen, relativen Expression der 

S1PR-Subtypen auf EZ und GMZ ab (Kurano und Yatomi, 2018). Aufgrund dessen wurden in 

der vorliegenden Arbeit mittels Genexpressionsanalysen die Assoziationen zwischen den 
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jeweiligen S1PR-Subtypen aber auch zwischen den S1PR-Subtypen und weiteren 

Zellmarkern in den Gewebeproben der Plaque und der Vollwand untersucht. 

Hierbei konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen S1PR1 und S1PR2 sowohl in 

der Vollwand als auch in der Plaque gezeigt werden. Interessanterweise weisen die beiden 

Rezeptoren auf zellulärer Ebene antagonistische Effekte auf. Während S1P die endotheliale 

Barrierefunktion über S1PR1-Gαi-Rac1- und S1PR1-Gαi-Cdc42-Signalwege fördert, führt eine 

Aktivierung des S1PR2-Gα12/13-RhoA-Signalweges zur Kontraktion von EZ und einem 

Verlust der Barrierefunktion, indem die Gαi-vermittelte Signalübertragung unterdrückt wird 

(Reinhard et al., 2017). Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Migration von GMZ durch die 

Aktivierung von S1PR1 gefördert und von S1PR2 inhibiert wird (Inoue et al., 2007, Shimizu et 

al., 2007). Die Regulation der Expression antagonistisch wirkender S1PR könnte demnach 

möglicherweise zur Aufrechterhaltung eines physiologischen Gleichgewichts in der 

Gefäßwand beitragen. Bezüglich des Verhältnisses der Expression von S1PR1 und S1PR2 

als potentieller prädiktiver Faktor für Restenosen konnte in dieser Arbeit jedoch kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Restenose im weiteren Verlauf 

beobachtet werden. 

Die relative Expression der S1PR unterscheidet sich sowohl von Gefäßbett zu Gefäßbett als 

auch in den unterschiedlichen Zelltypen (Sanchez et al., 2007, Eghrari et al., 2022). Während 

S1PR2 und S1PR3 v.a. von GMZ exprimiert werden, exprimieren EZ vorwiegend S1PR1 und 

S1PR3. Eine endotheliale Expression von S1PR2 konnte jedoch ebenfalls in größeren 

Arterien, in kleinen Lungenarterien, in entzündeten Gefäßen sowie in Tumorgefäßen gezeigt 

werden (Takuwa et al., 2008, Du et al., 2010, Du et al., 2012). Die in dieser Arbeit festgestellten 

signifikanten positiven Korrelationen der Genexpression von S1PR1 sowie S1PR2 und die 

negative Korrelation von S1PR3 mit CD31 sowohl in den Plaque- als auch in den 

Vollwandgewebeproben deuten darauf hin, dass die EZ in humanen Beinarterien v.a. S1PR1 

und S1PR2 und weniger S1PR3 exprimieren. Aufgrund der signifikant positiven Korrelation 

der Genexpression von S1PR3 und der negativen Korrelation von S1PR1 und S1PR2 mit Myh-

11 könnte vermutet werden, dass GMZ vorwiegend S1PR3 und weniger S1PR1 oder S1PR2 

exprimieren. Eine Expression von S1PR3 in humanen GMZ konnte bereits durch viele Studien 

demonstriert werden (Waeber et al., 2004, Kerage et al., 2014). Die Hypothese, dass der 

S1PR1 nicht von GMZ exprimiert wird, steht jedoch in scheinbarem Widerspruch zu einer 

Studie von Braetz et al. Durch Verwendung eines humanisierten Modells für Intimahyperplasie, 

in dem die Abdominalaorta einer Ratte durch eine denudierte, humane innere 

Brustwandarterie ersetzt wurde, konnte gezeigt werden, dass GMZ durchaus S1PR1 

exprimieren und die Migration von GMZ im in Richtung Intima S1PR1-abhängig sein könnte 

(Braetz et al., 2018). Ebenso wiesen GMZ in der Neointima eine stärkere Expression von 

S1PR1 auf als GMZ in der Media (Kluk und Hla, 2001). Daher könnte neben einer Gefäßbett-
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spezifischen, divergierenden Expression vom S1PR1 in GMZ auch eine im Rahmen der 

phänotypischen Modulation von GMZ als Reaktion auf die Denudation induzierte S1PR1-

Expression ein Grund für die unterschiedlichen Beobachtungen sein. 

Die signifikant negative Korrelation zwischen S1PR2 und dem GMZ-Marker Myh11 sowohl in 

Plaque- als auch Vollwandproben könnte zwei Ursachen haben. Eine Möglichkeit ist, dass die 

GMZ zu Fibroblasten-ähnlichen Muskelzellen transdifferenzieren und während dieses 

Prozesses die Expression von My11 abnimmt und von S1PR2 ansteigt (Torella et al., 2011, 

Pan und Reilly, 2019). Zum anderen könnte eine Infiltration der Media durch Fibroblasten das 

Expressionsverhältnis von S1PR2 und Myh11 zugunsten des S1PR2 verschieben (Singh und 

Torzewski, 2019). 

Des Weiteren konnten signifikant positive Korrelationen zwischen S1PR1 und S1PR2 und den 

Zellmarkern für Leukozyten und Makrophagen CD45 respektive CD68 beobachtet werden.  

Diese Beobachtung steht mit früheren Arbeiten in Übereinstimmung, die zeigen, dass S1PR 

die Migration dieser Zellen reguliert. Bei der Behandlung schwerer, schubförmiger Multipler 

Sklerose mit Fingolimod, bei der autoreaktive T-Lymphozyten die Myelinscheide im zentralen 

Nervensystem angreifen, stellt der S1PR1 auf der Oberfläche von jenen Zellen das Zielmolekül 

dar. Fingolimod agiert hierbei als funktioneller Antagonist und führt zu einer Internalisierung 

und Degradation des S1PR1. Durch Unterbindung des S1PR1-vermittelten Austritts von 

autoreaktiven T-Lymphozyten aus sekundären lymphatischen Organen wird die Infiltration in 

das zentrale Nervensystem verhindert und damit der Krankheitsprogress vermindert (Kappos 

et al., 2006). Zudem konnte gezeigt werden, dass S1P über die Aktivierung von S1PR2 die 

Retention von humanen T-Gedächtnis- und murinen T-Helferzellen in sekundären 

lymphatischen Organen fördert (Moriyama et al., 2014, Drouillard et al., 2018). Neben 

Monozyten und Makrophagen wird CD68 auch von Osteoklasten-ähnlichen Zellen in 

Atherosklerose-Plaques exprimiert (Qiao et al., 2015). In den Studien von Ischii et al. zum 

Einfluss von S1P auf die Migration von Osteoklasten konnte gezeigt werden, dass durch die 

feine Regulation des Verhältnisses der S1PR1- und S1PR2-Expression sowie deren 

divergierenden chemoattraktiven respektive chemorepulsiven Effekte in Richtung hoher S1P-

Konzentrationen der Eintritt aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf sowie vice versa der 

Austritt aus dem Blutkreislauf ins Zielgewebe gesteuert wird. Innerhalb des Blutgefäßes wird 

der S1PR1 durch die hohe Konzentration von S1P aktiviert und anschließend internalisiert, 

sodass der S1PR2 prädominant auf der Zelloberfläche wird. Durch die S1PR2-vermittelte 

Chemorepulsion wandern Osteoklasten schließlich aus dem Blutgefäß beispielsweise in 

atherosklerotische Plaques ein. Wird die erneute Expression von S1PR1 durch bestimmte dort 

sezernierte Chemokine supprimiert, verbleibt die Zelle am jeweiligen Bestimmungsort (Ishii et 

al., 2009, Ishii et al., 2011, Grewe et al., 2022). Zudem konnten Skoura et al. in einem 

Atherosklerose-Mausmodell zeigen, dass die zusätzliche Deletion von S1PR2 in den 
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hämatopoetischen Stammzellen zu einer verminderten Anzahl an Makrophagen in den 

atherosklerotischen Plaques führt. Allerdings konnten keine signifikanten Unterschiede in der 

Anzahl an Monozyten im peripheren Blut beobachtet werden (Skoura et al., 2011). 

Aufgrund der Tatsache, dass die Atherosklerose eine systemische Erkrankung darstellt und 

einzelne Plaques nicht isoliert betrachtet werden sollten, wurden ebenfalls die Assoziationen 

der Genexpressionen zwischen Vollwand und Plaque untersucht. Ziel dieser Untersuchung 

war es, herauszufinden, ob die Expression bestimmter S1PR in der Vollwand mit der 

Expression von Zellmarkern und damit dem Vorhandensein bestimmter Zellen in 

benachbarten Plaques assoziiert ist. Hierbei zeigten sich zwei statistisch signifikante 

Korrelationen. Die Genexpression von S1PR2 in der Vollwand korrelierte positiv mit der 

Genexpression des Zellmarkers für Leukozyten CD45 in der benachbarten Plaque. Daher 

könnte postuliert werden, dass die Höhe der Expression des S1PR2 in der gesunden 

Arterienwand einen Surrogatmarker für das entzündliche Geschehen in der benachbarten 

Plaque darstellt. In der Tat zeigten Sanchez et al., dass die Aktivierung von überexprimierten 

S1PR2 über die Disruption von Adherens Junctions die vaskuläre Barriere in vitro vermindert, 

während die Behandlung mit dem S1PR2-Antagonisten JTE-013 zu einer Verbesserung der 

vaskulären Barriere führt. Zudem verminderte JTE-013 die H2O2-induzierte Permeabilität in 

Lungenarterien von Ratten in vivo (Sanchez et al., 2007). Des Weiteren zeigten Skoura et al., 

dass S1P über die Aktivierung von S1PR2 auf humanen EZ die Expression 

proinflammatorischer Moleküle wie die Cyclooxygenase-2 fördert und der vasoprotektiven 

sowie antiinflammatorischen eNOS in vitro hemmt (Skoura et al., 2007). Interessanterweise 

beobachteten Zhang et al., dass auch die Inkubation von EZ mit dem proinflammatorischen 

Zytokin Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) sowohl zu einer erhöhten Expression von S1PR2 als 

auch von SPHK1 und damit mit erhöhten S1P-Spiegeln einhergeht. Diese TNF-a-induzierte, 

autokrine Aktivierung des S1P-S1PR2-Signalweges führte schließlich NFκB-vermittelt zu einer 

erhöhten Expression von den Adhäsionsmolekülen VCAM-1 und ICAM-1 (Zhang et al., 

2013b). Daher könnte es auch sein, dass nicht die erhöhte Expression von S1PR2 in EZ das 

entzündliche Geschehen in der Gefäßwand fördert, sondern die erhöhte S1PR2-Expression 

eine Folge von bereits in der Gefäßwand vorhandenen proinflammatorischen Zytokinen ist 

bzw. diese Forschungsergebnisse einen circulus vitiosus beschreiben. 

Die zweite signifikante positive Korrelation bestand zwischen der Genexpression von S1PR3 

in der Vollwand und dem Zellmarker für Makrophagen CD68 in der benachbarten Plaque. Das 

proinflammatorische Zytokin Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) fördert die 

Adhäsion zirkulierender Monozyten an die Gefäßwand und ermöglicht damit deren Eintritt in 

diese. Lin et al. zeigten in vitro, dass die endotheliale MCP-1 Expression neben S1PR1 auch 

durch S1PR3 vermittelt wird (Lin et al., 2007). Zudem beobachteten Keul et al. in einem 

Atherosklerose-Mausmodell, dass eine globale Deletion von S1PR3 zwar nicht zu einer 
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Reduktion der Plaquegröße jedoch zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl an 

Makrophagen in Plaques führt. Dieser Effekt war allerdings nicht nur auf den endothelialen 

S1PR3, sondern auch auf den von Makrophagen exprimierten S1PR3 zurückzuführen (Keul 

et al., 2011). Die Beobachtung, dass die Expression von S1PR2 bzw. S1PR3 in der Vollwand 

mit Markern für Leukozyten (CD45) bzw. Makrophagen (CD68) in der Plaque korreliert, deutet 

auf die Möglichkeit hin, dass molekulare Veränderungen in der Vollwand gemessen werden 

könnten, bevor sich klinisch relevante atherosklerotische Plaques gebildet haben. 

 

5.4  Limitationen 
Diese Arbeit weist folgende Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse 

berücksichtigt werden sollten und als Ansatzpunkte für weitere Untersuchungen dienen 

können: 

Von den insgesamt 187 in die Studie aufgenommenen Probanden haben lediglich 28 

Patienten (15 %) alle drei geplanten Nachsorgeuntersuchungen wahrgenommen, während 25 

Patienten (13,4 %) zu keiner dieser Kontrollen erschienen. Ursächlich dafür könnte neben 

einer mangelnden Compliance auch der Beginn der globalen Pandemie durch SARS-CoV-2 

(engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2) gewesen sein. Aufgrund der 

geringen Anzahl von 24 Patienten, die den klinischen Endpunkt mit einem Restenosegrad von 

3 oder 4 erreicht haben, der Unvollständigkeit der erhobenen Parameter durch das Fehlen von 

Gewebeproben sowie mangelnder Compliance der Patienten beim Wahrnehmen der 

Nachsorgeuntersuchungen, wurden keine statistischen Analysen des klinischen Endpunktes 

betreffend durchgeführt. Daher wurden die Patienten mithilfe der ermittelten Restenosegraden 

nach drei, sechs und zwölf Monaten in zwei Subgruppen unterteilt. Subgruppe Outcome 0 

(n=106) enthielt alle Patienten, die keine messbare Restenose innerhalb des gesamten 

Beobachtungszeitraums aufwiesen. In die Subgruppe Outcome 1 (n=56) wurden alle 

Patienten eingeteilt, die innerhalb eines Jahres eine Restenose (1-4) entwickelten. Eine 

Limitation dieser Arbeit ist daher, dass durch die binäre Einteilung der Patienten keine 

Aussagen zu den potentiell zeitabhängigen Risikofaktoren oder Mechanismen der 

Restenosierung getroffen werden können. Für zukünftige Untersuchungen wäre es 

interessant, Studien so zu designen, dass im Falle einer Restenose der Mechanismus 

(Intimahyperplasie oder Neoatherosklerose) durch eine erneute Probenentnahme im Rahmen 

der Reintervention weiter untersucht werden kann. 

Eine generelle Limitation von Studien, die quantitative Messungen der Genexpression 

verwenden, ist die mehrdeutige Interpretationsmöglichkeit der Ergebnisse. So kann eine 

divergierende Genexpression in Geweben nicht nur auf die Hoch- oder Herunterregulierung 

von Genen zurückzuführen sein, sondern auch auf die relativen Veränderungen von 

Zellpopulationen in den Gewebeproben durch Proliferation, Infiltration oder Zelltod. 



 

 76 

Selbstverständlich kann auch nicht davon ausgegangen werden, dass die mRNA-Expression 

der Zielgene linear mit der tatsächlichen Proteinexpression oder deren Funktion korreliert. So 

sind beispielsweise nachfolgende Untersuchungen auf Proteinebene erforderlich, um 

Aussagen über Funktionen und Rolle der gemessenen Gene machen zu können. Zudem muss 

kritisch hinterfragt werden, wie spezifisch die ausgewählten Zellmarker tatsächlich sind. 
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6 Zusammenfassung 
Atherosklerose ist eine komplexe Systemerkrankung arterieller Gefäße und manifestiert sich 

unter anderem klinisch als periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Obschon diverse 

endovaskuläre und offen-chirurgische Verfahren zur Revaskularisierung etabliert sind, ist die 

1-Jahres-Restenoserate je nach Lokalisation und Verfahren zum Teil mit 20 bis 40 % sehr 

hoch. Das natürliche, bioaktive Sphingolipid Sphingosin-1-Phosphat (S1P) reguliert über die 

Bindung an spezifische S1P-Rezeptoren (S1PR) im Gefäßsystem sowohl physiologische als 

auch pathophysiologische Prozesse, die an der Entstehung von Atherosklerose sowie der 

Restenose beteiligt sind. Um ein besseres Verständnis für die Rolle von S1P und seinen 

Rezeptoren bei der Atherosklerose und Restenose zu gewinnen und mögliche Ansatzpunkte 

für eine verbesserte Nachsorge bei Hochrisikopatienten zu identifizieren, wurden im Rahmen 

einer prospektiven Kohortenstudie von 187 Patienten mit einer pAVK klinische Parameter 

(epidemiologische Daten, präoperative Medikation, Laborparameter und S1P-

Blutkonzentration) erhoben und sofern möglich, Gewebeproben aus der Plaque und der 

benachbarten Arterienwand für Genexpressionsanalysen und histologische Untersuchungen 

gewonnen. Nach den Eingriffen wurden die Patienten über einen Zeitraum von zwölf Monaten 

mittels farbkodierter Dopplersonographie mehrmals nachuntersucht, um Restenosen zu 

erfassen. Die laborchemischen Untersuchungen ergaben, dass Patienten mit einer Restenose 

in Nachsorgeuntersuchungen präoperativ signifikant höhere Blutkonzentrationen an 

Triglyzeriden, Gesamt- oder LDL-Cholesterin aufwiesen. Zudem zeigte sich für Patienten, 

deren Gesamt- oder LDL-Cholesterinwerte oberhalb des Normbereichs lagen, im Vergleich zu 

Patienten mit Werten im Normalbereich eine signifikant erhöhte Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten einer Restenose. Die Genexpressionsanalysen von Gewebeproben aus der 

Arterienwand zeigten bei Patienten mit einer Restenose geringere Expressionswerte von 

S1PR1 und dem Endothelmarker CD31. Eine Aktivierung von S1PR1 stärkt die vaskuläre 

Integrität, fördert die Re-Endothelialisierung der Gefäßwand und könnte damit einer 

Intimahyperplasie sowie einer Neoatherosklerose als Ursachen einer Restenose 

entgegenwirken. Interessanterweise wurden bei Patienten mit präoperativer Statineinnahme 

signifikant höhere Genexpressionswerte von S1PR1, S1PR3 sowie CD31 gemessen. Dieser 

Zusammenhang zwischen Statineinnahme und S1PR-Expression wurde bisher nur in 

Mausmodellen beobachtet. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen damit den Schluss zu, dass S1PR1 durch seine positiven 

Effekte auf das Endothel eine Restenose inhibiert und dass Statine neben ihrer Cholesterin-

senkenden Wirkung die Restenose auch durch eine Stimulierung der S1PR1 Expression 

vermindern kann.  
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7 Summary 
The leading cause of death in Germany are cardiovascular diseases, where atherosclerosis 

plays an important role. Atherosclerosis is a complex systemic disease of arterial vessels and 

depending which vessels are most severely concerned, causes many diseases including 

peripheral artery disease (PAD). Although various endovascular and open surgical procedures 

for revascularisation are established, the 1-year restenosis rate is currently very high at up to 

20-40 %, depending on the localisation and procedure. The natural, bioactive sphingolipid 

sphingosine-1-phosphate (S1P) regulates both physiological and pathophysiological 

processes in the vasculature - including the development of atherosclerosis as well as 

restenosis - via binding to specific S1P receptors (S1PR). In order to gain a better 

understanding of the role of S1P and its receptors in atherosclerosis and restenosis and to 

identify possible strategies for improved follow-up in high-risk patients, the prospective cohort 

study collected clinical parameters (epidemiological data, preoperative medication, laboratory 

parameters and S1P blood levels) from 187 patients with PAD. Where possible, human tissue 

samples obtained during the revascularisation procedure were also collected and subjected to 

gene expression analyses and histological examinations. After surgery, patients were 

examined multiple times over a 12-month period using color-coded Doppler ultrasonography 

to detect restenosis. Blood analyses showed that patients with a measurable restenosis within 

the 12-month observation period preoperatively had significantly higher blood concentrations 

of triglycerides, total cholesterol or LDL-cholesterol. In addition, patients with total or LDL-

cholesterol concentrations above reference levels were shown to suffer restenosis with higher 

probability compared to patients with normal total or LDL-cholesterol concentrations. Gene 

expression analyses of tissue samples taken from the surrounding area of the plaques showed 

lower expression levels of S1PR1 and CD31 in patients with measurable restenosis. Both 

S1PR1 and CD31 are highly expressed in endothelial cells and activation of S1PR1 may 

counteract intimal hyperplasia and neoatherosclerosis as mechanisms of restenosis by 

promoting re-endothelialization, endothelial survival and strengthening the vascular barrier. 

Interestingly, significantly higher gene expression levels of S1PR1, S1PR3 and CD31 were 

measured in patients who took statins preoperatively. Such association between statin intake 

and S1PR expression has previously only been observed in mice. The results reported in this 

thesis thus suggest that S1PR1 may inhibit restenosis by its beneficial effects on endothelial 

integrity and that statins prevent restenosis not only by lowering cholesterol levels but also by 

stimulating S1PR1 expression.  
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8 Abkürzungsverzeichnis 
 
A.  Arteria 
ABI  Knöchel-Arm-Index (engl. ankle brachial index) 
AC  Adenylylcyclase 
ACE-Hemmer   Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer 
ApoE  Apolipoprotein E  
ApoM  Apolipoprotein M  
ASS  Acetylsalicylsäure 
ATP  Adenosintriphosphat 
BMI  Body-Mass-Index 
Ca2+  zweifach positiv geladenes Kalziumion 
cAMP  cyclisches Adenosinmonophosphat 
CD31  Cluster of Differentiation 31 
CD45  Cluster of Differentiation 45  
CD68  Cluster of Differentiation 68 
cDNA  complementary DNA 
CI  Claudicatio intermittens 
CoA  Coenzym A 
CRP  c-reaktives Protein 
CSE-Hemmer  Cholesterinsyntheseenzymhemmer 
CT  cycle-threshold 
CTA  computertomographische Angiographie 
dL  Deziliter 
DM2  Diabetes mellitus Typ 2  
DNA  deoxyribonucleic acid 
DNase  Desoxyribonuklease 
DSA  digitale Subtraktionsangiographie  
EDG-1  Endothelial Differentiation Gene-1 
eNOS  endothelialen NO-Synthase  
ERK  Extracellular-signal Regulated Kinase 
EvG-Färbung  Elastica-van-Gieson-Färbung  
EZ  Endothelzelle 

FAM19A5  
Family with sequence similarity 19 (chemokine (C-C motif)-like) 
member A5 

FKDS  farbkodierte Duplexsonographie 
FTY720  Fingolimod, Handelsname Gilenya 
GAPDH  Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase 
GMZ  glatte Muskelzelle 
GTPase  Guanosintriphosphatase 
HbA1c  Hämoglobin A1c 
HDL  High-Density-Lipoprotein 
HE-Färbung  Hämatoxylin-Eosin-Färbung  
HMG  3-Hydroxy-3-methylglutaryl 
HUPAECS  Human pulmonary artery endothelial cells 
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HUVECs  Human umbilical vein endothelial cells 
ICAM-1  Intercellular Cell Adhesion Molecule-1 
IH  Intimahyperplasie 
KHK  koronare Herzkrankheit 
LC-MS/MS  liquid chromatography tandem mass spectrometry 
LDL  Low-Density-Lipoprotein 
log2  binärer Logarithmus 
LPS  Lipopolysaccharid 
MCP-1  Monocyte chemoattractant protein-1 
MRA  Magnetresonanzangiographie 
mRNA  messenger ribonucleic acid 
Myh11  Myosin-11  
NF-κB   nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells 
NO  Stickstoffmonoxid 
NOAK  neue orale Antikoagulanzien 
ns  nicht signifikant 
P  Plaque 
pAVK  periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PCR  Polymerase-Kettenreaktion (engl. Polymerase chain reaction) 
PDGF  Platelet Derived Growth Factors  
PI3K  Phosphoinositid-3-Kinase 
PKB  Proteinkinase B 
PKC  Proteinkinase C 
PLC  Phospholipase C 
PTA  perkutane transluminale Angioplastie 
PTEN  Phosphatase and Tensin homolog 
qPCR  quantitative Polymerase-Kettenreaktion 
r  Korrelationskoeffizient 
RNA  Ribonucleic acid 
RNase  Ribonukleasen 
S1P  Sphingosin-1-Phosphat  
S1PR  Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor  
SARS-CoV-2   severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 
SD  Standard Deviation (Standardabweichung) 
SGPP  S1P-Phosphatasen  
siRNA  Small interfering RNA 
SPGL1  S1P-Lyase 1 
SPHK  Sphingosinkinase 
SPNS2  Spinster 2 
TEA  Thrombendarteriektomie 
TNF-𝛼  Tumornekrosefaktor-alpha 
VCAM-1  Vascular Cell Adhesion Molecule-1 
VLDL  Very-Low-Density Lipoprotein 
W  Vollwand 
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12 Anhang 
 
Tabelle 27: Rohdaten der Studie. m, männlich; w, weiblich; BMI, Body-Mass-Index; W, Vollwand-Probe; P, Plaque-
Probe; M, Monate; S1P, Sphingosin-1-phosphat; S1PR, Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor; ASS, 
Acetylsalicylsäure; HDL, High-Density-Lipoprotein; LDL, Low-Density-Lipoprotein; NOAK, neue orale 
Antikoagulanzien; nd, not determined. 

Patientennummer 2 7 9 25 26 28 29 32 34 35 36 38 54 
Alter 72 58 71 70 70 65 71 61 66 82 58 74 81 
Geschlecht m=0; w=1 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 
Gewicht [kg] 45 90 92 67 66 70 85 63 60 64 82 80 75 
Größe [m] 1,60 1,86 1,76 1,72 1,68 1,70 1,75 1,60 1,69 1,73 1,85 1,68 1,70 
BMI [kg/m2] 17,6 26,0 29,7 22,6 23,4 24,2 27,8 24,6 21,0 21,4 24,0 28,3 26,0 

W_S1PR1 nd 1,34 nd nd nd 3,22 nd nd -
1,68 nd nd 1,40 nd 

W_S1PR2 nd -
1,95 nd nd nd -

0,50 nd nd -
2,03 nd nd -

1,15 nd 

W_S1PR3 nd 2,28 nd nd nd 0,80 nd nd 1,14 nd nd 2,03 nd 
W_CD31 nd 4,39 nd nd nd 5,90 nd nd 2,69 nd nd 4,57 nd 
W_CD68 nd 1,98 nd nd nd 2,75 nd nd 1,29 nd nd 3,24 nd 
W_Myh11 nd 9,08 nd nd nd 6,30 nd nd 7,96 nd nd 7,43 nd 

W_CD45 nd -
4,05 nd nd nd -

4,15 nd nd -
9,43 nd nd -

4,80 nd 

P_S1PR1 -
2,21 nd -

0,10 nd -
1,13 0,06 nd nd nd 1,03 nd nd 0,06 

P_S1PR2 -
2,56 nd -

1,87 nd -
2,60 

-
0,50 nd nd nd -

1,12 nd nd -
0,80 

P_S1PR3 -
0,78 nd 1,29 nd -

1,32 
-

1,21 nd nd nd 1,43 nd nd 0,10 

P_CD31 -
0,31 nd 2,84 nd 1,18 3,72 nd nd nd 4,23 nd nd 3,26 

P_CD68 1,77 nd 2,59 nd 5,11 4,61 nd nd nd 4,88 nd nd 5,37 
P_Myh11 6,37 nd 7,54 nd 3,77 5,31 nd nd nd 6,05 nd nd 4,29 

P_CD45 -
7,12 nd -

5,33 nd -
3,10 

-
3,58 nd nd nd -

3,83 nd nd -
5,16 

Restenosegrad 3M 1 0 nd nd 1 0 0 3 nd 0 nd 2 0 
Restenosegrad 6M 3 0 nd nd 1 0 0 nd 3 0 nd 2 0 
Restenosegrad 12M nd 0 3 nd 1 0 0 3 nd 0 nd 2 nd 
höchster 
Restenosegrad 3 0 3 nd 1 0 0 3 3 0 nd 2 0 
Serum_S1P 2,20 1,10 1,50 1,33 1,84 1,44 2,01 2,05 1,14 1,22 1,47 1,39 1,00 
Plasma S1P nd 0,58 0,71 nd 0,82 0,62 0,91 0,77 0,57 0,65 0,79 0,76 0,60 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 0 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 0 0 1 1 0 1 1 0 1 0 0 1 1 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,18 4,86 5,17 4,25 4,02 4,57 4,90 3,43 3,95 3,26 3,17 4,31 4,03 
Leukozyten [Mrd/l] 9,2 9,4 10,7 6,6 9,7 6,7 6,6 5,4 6,7 3,6 2,7 7,5 6,0 
Thrombozyten[Mrd/l] 576 210 301 230 321 252 228 250 238 246 108 234 152 
Hämoglobin [g/dl] 13,7 15,3 15,0 13,0 13,0 14,2 15,4 9,9 11,0 9,4 9,0 13,0 12,8 
Hämatokrit [%] 42,9 45,3 47,1 39,6 36,6 41,4 44,4 30,1 34,0 29,0 27,2 39,1 40,2 
Kreatinin [mg/dl] 0,86 0,92 1,29 0,68 0,71 0,75 0,93 1,49 0,72 1,72 0,9 1,63 1,75 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 254 245 251 196 234 138 228 207 191 150 96 197 122 

Triglyzeride [mg/dl] 178 114 378 69 160 211 303 262 78 62 110 177 191 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 136 42 50 64 76 43 45 55 82 80 36 57 50 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 82 180 125 118 126 53 122 100 93 58 38 105 34 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 10 10 5 5 5 5 5 5 7 5 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 1 nd 0 nd 0 1 1 nd nd 0 nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 1 nd 0 nd 0 0 0 nd nd 1 nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 0 nd 1 nd 1 0 1 nd nd 1 nd nd nd 
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Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 nd 0 nd 0 0 0 nd nd 1 nd nd nd 

 
 

Patientennummer 59 61 62 76 81 83 84 85 94 99 102 104 107 
Alter 80 82 61 76 72 46 75 49 67 57 74 70 69 
Geschlecht m=0; w=1 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 
Gewicht [kg] 95 58 86 50 102 85 68 85 71 93 89 77 77 
Größe [m] 1,81 1,50 1,70 1,70 1,81 1,86 1,75 1,57 1,60 1,82 1,70 1,68 1,83 
BMI [kg/m2] 29,0 25,8 29,8 17,3 31,1 24,6 22,2 34,5 27,7 28,1 30,8 27,3 23,0 

W_S1PR1 nd 2,48 nd nd -
0,36 

-
0,34 

-
0,79 nd 3,34 nd 1,96 nd nd 

W_S1PR2 nd -
0,60 nd nd -

1,65 
-

1,17 
-

1,70 nd 0,05 nd 0,36 nd nd 

W_S1PR3 nd 0,95 nd nd 1,52 2,15 2,61 nd -
1,28 nd -

0,16 nd nd 

W_CD31 nd 5,93 nd nd 3,02 2,92 2,64 nd 5,56 nd 5,64 nd nd 
W_CD68 nd 3,49 nd nd 2,68 2,16 1,30 nd 5,21 nd 4,70 nd nd 
W_Myh11 nd 7,85 nd nd 8,17 8,58 8,85 nd 2,39 nd 4,57 nd nd 

W_CD45 nd -
4,47 nd nd -

6,28 
-

7,02 
-

7,57 nd -
5,98 nd -

4,01 nd nd 

P_S1PR1 nd nd nd 1,96 nd nd -
0,76 nd 0,65 nd nd nd nd 

P_S1PR2 nd nd nd -
1,32 nd nd -

1,11 nd -
1,54 nd nd nd nd 

P_S1PR3 nd nd nd -
5,01 nd nd -

0,54 nd 1,14 nd nd nd nd 

P_CD31 nd nd nd 5,41 nd nd 2,83 nd 3,95 nd nd nd nd 
P_CD68 nd nd nd 7,06 nd nd 5,07 nd 2,76 nd nd nd nd 

P_Myh11 nd nd nd -
5,56 nd nd 5,16 nd 7,75 nd nd nd nd 

P_CD45 nd nd nd -
2,16 nd nd -

5,40 nd -
4,90 nd nd nd nd 

Restenosegrad 3M nd 0 nd 0 0 0 0 1 0 nd 3 1 1 
Restenosegrad 6M 3 0 nd 0 0 0 0 1 0 3 nd nd 3 
Restenosegrad 12M nd 0 nd 0 0 0 0 1 0 nd nd 0 nd 
höchster 
Restenosegrad 3 0 nd 0 0 0 0 1 0 3 3 1 3 

Serum_S1P 2,57 0,94 2,81 1,54 0,99 1,63 1,80 1,70 nd 1,54 2,10 2,99 1,81 
Plasma S1P 1,21 nd nd 0,94 0,54 0,97 0,79 0,75 nd 0,63 nd nd 0,71 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,63 3,20 5,10 4,50 4,10 4,59 3,59 4,60 4,50 4,96 4,86 3,96 3,72 
Leukozyten [Mrd/l] 9,2 7,6 9,4 10,0 8,6 5,8 5,3 10,4 9,7 6,6 7,2 14,9 6,4 
Thrombozyten[Mrd/l] 362 285 332 332 194 303 280 256 262 291 223 271 205 
Hämoglobin [g/dl] 14,8 10,3 14,2 13,9 12,5 23,5 11,1 14,3 14,1 14,8 14,7 12,7 12,4 
Hämatokrit [%] 44,1 32,2 44,4 41,8 35,8 37,2 34,1 40,9 41,1 42,8 43,1 35,4 35,8 
Kreatinin [mg/dl] 0,98 2,76 1,03 0,9 1,07 0,96 1,41 0,97 0,67 1,11 1,26 0,47 0,65 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 164 nd 223 136 101 186 212 181 170 175 185 161 199 

Triglyzeride [mg/dl] 114 nd 125 76 271 114 98 117 108 108 103 116 51 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 50 nd 48 64 33 59 57 42 58 68 51 52 86 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 91 nd 150 57 14 104 135 116 90 85 113 86 103 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 16 7 8 5 5 5 10 7 5 5 5 6 7 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd nd 0 nd nd 0 nd 1 nd nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd nd 0 nd nd 0 nd 0 nd nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd nd 0 nd nd 1 nd 0 nd nd nd nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd nd 1 nd nd 1 nd 0 nd nd nd nd 
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Patientennummer 113 114 122 123 133 134 136 137 139 140 143 144 145 
Alter 72 55 89 61 67 79 69 67 83 78 67 55 70 
Geschlecht m=0; w=1 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 
Gewicht [kg] 85 90 70 107 104 78 62 72 80 75 64 92 47 
Größe [m] 1,68 1,63 1,68 1,84 1,72 1,80 1,58 1,80 1,80 1,75 1,72 1,73 1,54 
BMI [kg/m2] 30,1 33,9 24,8 31,6 35,2 24,1 24,8 22,2 24,7 24,5 21,6 30,7 19,8 

W_S1PR1 nd nd nd nd nd nd nd nd -
0,62 nd nd nd nd 

W_S1PR2 nd nd nd nd nd nd nd nd -
2,15 nd nd nd nd 

W_S1PR3 nd nd nd nd nd nd nd nd 1,27 nd nd nd nd 
W_CD31 nd nd nd nd nd nd nd nd 2,56 nd nd nd nd 
W_CD68 nd nd nd nd nd nd nd nd 1,01 nd nd nd nd 
W_Myh11 nd nd nd nd nd nd nd nd 7,80 nd nd nd nd 

W_CD45 nd nd nd nd nd nd nd nd -
7,35 nd nd nd nd 

P_S1PR1 nd nd nd nd nd nd 0,71 nd nd nd nd nd 0,32 

P_S1PR2 nd nd nd nd nd nd -
1,07 nd nd nd nd nd -

0,70 
P_S1PR3 nd nd nd nd nd nd 0,93 nd nd nd nd nd 0,94 
P_CD31 nd nd nd nd nd nd 4,07 nd nd nd nd nd 2,96 
P_CD68 nd nd nd nd nd nd 5,52 nd nd nd nd nd 3,65 
P_Myh11 nd nd nd nd nd nd 5,62 nd nd nd nd nd 7,53 

P_CD45 nd nd nd nd nd nd -
2,03 nd nd nd nd nd -

5,89 
Restenosegrad 3M nd 0 0 nd 0 nd nd 0 0 0 0 nd 3 
Restenosegrad 6M nd 0 0 nd 3 nd 1 0 0 0 0 nd nd 
Restenosegrad 12M nd 0 1 2 nd nd 2 nd 0 0 0 nd nd 
höchster 
Restenosegrad nd 0 1 2 3 nd 2 0 0 0 0 nd 3 

Serum_S1P 1,11 2,19 1,38 1,07 1,95 1,75 1,36 1,13 1,29 1,42 1,56 2,27 1,38 
Plasma S1P 0,55 1,07 1,48 0,89 0,90 0,92 0,62 0,85 1,15 1,03 0,91 1,26 0,90 
ASS, 0=nein 1=ja 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 0 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,37 4,49 3,33 3,33 5,67 4,64 4,64 4,02 4,21 4,61 3,78 5,05 3,53 
Leukozyten [Mrd/l] 7,0 9,5 16,2 5,4 10,1 9,4 10,3 6,9 6,9 8,2 7,8 9,4 5,4 
Thrombozyten[Mrd/l] 247 338 185 113 234 403 379 139 184 169 486 143 258 
Hämoglobin [g/dl] 14,0 13,6 9,0 11,2 15,8 12,6 13,9 13,0 12,9 13,5 9,7 16,7 11,5 
Hämatokrit [%] 41,3 39,6 28,4 31,6 49,1 37,7 43,9 38,6 40,5 39,7 32,0 50,1 38,7 
Kreatinin [mg/dl] 0,7 1,08 0,79 6,23 0,88 0,99 0,83 2,28 1,06 0,83 0,71 0,83 1,07 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 114 155 nd 156 156 144 176 109 160 174 143 260 189 

Triglyzeride [mg/dl] 74 249 nd 191 163 52 164 142 67 123 130 203 86 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 51 28 nd 38 45 62 74 34 66 42 50 46 91 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 48 77 nd 80 78 72 69 47 81 107 67 173 81 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 12 19 9 5 46 5 5 8 5 5 7 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd 0 nd 0 nd nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd 0 nd nd nd 0 nd 0 nd nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd 1 nd nd nd 1 nd 1 nd nd nd nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd 0 nd 0 nd nd nd nd 
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Patientennummer 148 149 150 151 154 155 157 160 162 167 168 170 172 
Alter 63 58 71 59 86 59 70 69 56 79 69 79 75 
Geschlecht m=0; w=1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 
Gewicht [kg] 82 65 85 95 83 69 53 80 nd 79 40 59 82 
Größe [m] 1,76 1,65 1,84 1,80 1,73 1,68 1,75 1,76 nd 1,77 1,52 1,58 1,78 
BMI [kg/m2] 26,5 23,9 25,1 29,3 27,7 24,4 17,3 25,8 nd 25,2 17,3 23,6 25,9 

W_S1PR1 nd nd nd -
0,80 nd nd nd nd nd nd 0,64 nd 0,14 

W_S1PR2 nd nd nd -
1,90 nd nd nd nd nd nd -

1,09 nd -
1,47 

W_S1PR3 nd nd nd 1,68 nd nd nd nd nd nd -
0,33 nd 2,39 

W_CD31 nd nd nd 2,31 nd nd nd nd nd nd 4,08 nd 3,18 
W_CD68 nd nd nd 1,74 nd nd nd nd nd nd 4,20 nd 4,64 
W_Myh11 nd nd nd 8,03 nd nd nd nd nd nd 5,42 nd 7,79 

W_CD45 nd nd nd -
6,75 nd nd nd nd nd nd -

5,01 nd -
4,34 

P_S1PR1 -
2,01 nd nd nd nd nd nd nd nd nd -

0,24 
-

2,94 
-

0,07 

P_S1PR2 -
2,31 nd nd nd nd nd nd nd nd nd -

1,36 
-

2,51 
-

1,59 

P_S1PR3 -
0,47 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 2,21 0,25 2,43 

P_CD31 1,75 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 3,26 1,04 3,21 
P_CD68 2,09 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 1,55 3,66 4,08 
P_Myh11 6,59 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 8,33 6,98 7,93 

P_CD45 -
5,25 nd nd nd nd nd nd nd nd nd -

5,58 
-

7,37 
-

4,32 
Restenosegrad 3M 0 2 0 0 nd 0 nd 1 0 0 0 0 0 
Restenosegrad 6M 2 nd 0 0 nd 0 nd 1 0 0 0 0 0 
Restenosegrad 12M nd 4 2 0 nd 0 nd 1 0 nd nd 0 0 
höchster 
Restenosegrad 2 4 2 0 nd 0 nd 1 0 0 0 0 0 
Serum_S1P 1,59 1,93 1,86 1,39 0,94 1,93 1,27 1,38 3,07 1,17 1,46 1,80 1,28 
Plasma S1P 0,73 1,57 0,86 0,67 0,60 0,80 1,53 0,61 1,89 0,79 0,89 0,86 0,57 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,36 4,42 4,26 4,63 4,33 4,60 3,19 3,69 4,67 4,76 4,19 3,98 4,47 
Leukozyten [Mrd/l] 5,5 9,8 5,6 9,6 5,5 10,0 8,1 6,1 9,4 8,3 5,0 7,2 6,8 
Thrombozyten[Mrd/l] 326 298 204 304 194 247 429 284 231 308 157 211 281 
Hämoglobin [g/dl] 15,5 13,4 12,4 15,7 13,6 14,4 9,6 10,8 14,6 12,9 12,3 12,3 14,2 
Hämatokrit [%] 45,7 40,3 39,4 47,0 40,3 42,4 30,3 34,3 43,9 41,1 38,6 36,5 44,4 
Kreatinin [mg/dl] 0,51 0,75 0,98 0,8 0,74 0,62 0,72 1,3 0,95 1,1 0,7 1 0,9 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 218 213 139 182 137 148 133 126 181 123 185 196 148 

Triglyzeride [mg/dl] 306 80 105 129 88 123 85 122 109 69 97 268 57 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 58 60 56 32 61 56 43 49 80 36 51 51 58 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 99 137 62 124 58 67 73 53 79 73 115 91 79 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 6 5 8 5 5 30 5 5 5 5 5 7 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 1 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 1 1 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 0 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 0 0 1 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 0 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 0 0 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 1 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 0 0 0 
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Patientennummer 173 175 181 183 184 185 186 187 190 192 193 194 196 
Alter 69 70 70 47 56 66 69 74 61 79 75 54 76 
Geschlecht m=0; w=1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 
Gewicht [kg] 90 54 94 77 96 63 84 83 70 78 85 81 64 
Größe [m] 1,81 1,68 1,88 1,53 1,90 1,70 1,74 1,78 1,80 1,76 1,83 1,83 1,74 
BMI [kg/m2] 27,5 19,1 26,6 32,9 26,6 21,8 27,7 26,2 21,6 25,2 25,4 24,2 21,1 

W_S1PR1 nd nd 1,30 nd nd 1,13 nd nd 0,24 nd -
0,50 nd 2,37 

W_S1PR2 nd nd -
0,72 nd nd -

0,74 nd nd -
1,26 nd -

1,60 nd 0,46 

W_S1PR3 nd nd 2,25 nd nd 1,59 nd nd 1,91 nd 2,54 nd 0,83 
W_CD31 nd nd 4,83 nd nd 4,56 nd nd 4,14 nd 2,76 nd 6,10 
W_CD68 nd nd 3,51 nd nd 3,75 nd nd 2,35 nd 1,82 nd 3,61 
W_Myh11 nd nd 7,06 nd nd 7,84 nd nd 8,45 nd 8,87 nd 7,62 

W_CD45 nd nd -
3,09 nd nd -

4,99 nd nd -
5,43 nd -

6,55 nd -
4,74 

P_S1PR1 nd nd 0,49 nd nd -
0,05 0,30 nd -

2,70 
-

0,71 0,38 nd -
1,75 

P_S1PR2 nd nd -
1,80 nd nd -

0,84 
-

1,17 nd -
2,21 

-
0,98 

-
1,04 nd -

1,41 

P_S1PR3 nd nd -
1,76 nd nd 0,73 0,46 nd 0,85 0,24 1,69 nd 1,31 

P_CD31 nd nd 3,75 nd nd 2,52 3,79 nd 0,87 2,67 3,30 nd 2,46 
P_CD68 nd nd 4,53 nd nd 5,10 4,97 nd 1,41 3,76 3,50 nd 2,76 
P_Myh11 nd nd 3,28 nd nd 6,67 6,93 nd 7,61 5,82 7,66 nd 8,13 

P_CD45 nd nd -
3,91 nd nd -

6,66 
-

1,30 nd -
9,35 

-
2,74 

-
5,12 nd -

4,35 
Restenosegrad 3M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Restenosegrad 6M 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
Restenosegrad 12M 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
höchster 
Restenosegrad 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
Serum_S1P 1,32 1,48 1,73 1,71 1,58 2,09 1,54 1,31 1,09 1,15 0,68 1,64 1,45 
Plasma S1P 0,76 0,79 1,16 0,67 1,17 1,12 0,68 0,97 0,87 0,68 0,46 0,86 0,77 
ASS, 0=nein 1=ja 0 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 1 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 0 1 0 1 0 1 0 1 1 1 1 0 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,17 5,24 4,42 4,77 4,23 3,92 4,29 4,84 4,11 4,01 3,93 4,02 4,53 
Leukozyten [Mrd/l] 7,2 6,7 7,0 9,5 8,5 9,8 6,3 9,4 7,9 5,1 6,4 5,7 9,6 
Thrombozyten[Mrd/l] 167 276 281 267 208 430 225 257 199 136 98 287 262 
Hämoglobin [g/dl] 13,8 17,6 14,4 14,7 12,6 10,4 12,8 14,4 11,8 12,7 13,7 13,1 14,7 
Hämatokrit [%] 42,6 52,5 40,8 44,8 37,1 34,1 40,5 41,1 35,8 38,9 40,6 39,0 43,2 
Kreatinin [mg/dl] 0,78 0,57 0,86 0,67 1,2 0,87 1,2 0,85 0,83 0,98 1 1,2 0,95 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 152 nd 143 140 131 168 171 144 101 160 188 203 170 

Triglyzeride [mg/dl] 122 nd 97 109 337 71 182 330 75 78 114 452 92 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 59 nd 64 52 40 71 49 32 34 57 64 43 61 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 69 nd 60 66 24 83 86 46 52 87 101 nd 91 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 40 5 5 5 48 5 5 9 5 5 6 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd 1 nd 1 nd 0 0 0 nd 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd 0 nd 1 nd 0 0 0 nd 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd 0 nd 0 nd 1 0 0 nd 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd 0 nd 0 nd 0 0 0 nd 0 
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Patientennummer 198 204 206 207 209 211 216 223 224 225 228 244 245 
Alter 77 70 74 92 71 80 74 82 63 74 68 66 78 
Geschlecht m=0; w=1 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 
Gewicht [kg] 70 75 47 55 72 72 88 93 64 57 60 63 73 
Größe [m] 1,80 1,81 1,54 1,60 1,70 1,78 1,78 1,75 1,80 1,65 1,63 1,75 1,83 
BMI [kg/m2] 21,6 22,9 19,8 21,5 24,9 22,7 27,8 30,4 19,8 20,9 22,6 20,6 21,8 

W_S1PR1 nd nd nd nd nd nd 1,25 nd nd 0,21 nd nd -
1,57 

W_S1PR2 nd nd nd nd nd nd -
1,19 nd nd -

1,48 nd nd -
1,64 

W_S1PR3 nd nd nd nd nd nd 2,16 nd nd 1,57 nd nd 1,58 
W_CD31 nd nd nd nd nd nd 4,50 nd nd 2,99 nd nd 2,13 
W_CD68 nd nd nd nd nd nd 2,28 nd nd 2,09 nd nd 3,06 
W_Myh11 nd nd nd nd nd nd 8,79 nd nd 7,46 nd nd 7,18 

W_CD45 nd nd nd nd nd nd -
4,41 nd nd -

7,09 nd nd -
4,32 

P_S1PR1 -
0,32 nd nd 0,35 nd nd -

1,21 nd nd nd nd nd -
1,01 

P_S1PR2 -
1,05 nd nd 0,00 nd nd -

2,48 nd nd nd nd nd -
0,35 

P_S1PR3 -
0,51 nd nd 0,58 nd nd 1,81 nd nd nd nd nd 1,54 

P_CD31 3,53 nd nd 4,26 nd nd 1,61 nd nd nd nd nd 1,94 
P_CD68 5,65 nd nd 5,97 nd nd 2,63 nd nd nd nd nd 4,19 
P_Myh11 6,06 nd nd 6,55 nd nd 7,93 nd nd nd nd nd 7,31 

P_CD45 -
5,57 nd nd -

3,97 nd nd -
5,70 nd nd nd nd nd -

5,58 
Restenosegrad 3M 0 0 0 nd 0 0 1 0 0 0 nd 0 nd 
Restenosegrad 6M nd 0 0 nd nd nd 1 0 0 0 3 nd nd 
Restenosegrad 12M nd 0 0 nd nd nd 1 0 nd 0 nd nd nd 
höchster 
Restenosegrad 0 0 0 nd 0 0 1 0 0 0 3 0 nd 

Serum_S1P 1,11 1,86 1,69 1,14 1,25 1,61 1,13 0,95 1,67 1,37 1,20 1,73 1,57 
Plasma S1P 1,06 1,06 0,95 0,83 0,88 1,26 0,69 nd 0,80 1,22 1,00 1,29 0,95 
ASS, 0=nein 1=ja 0 1 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 0 1 1 0 0 1 1 1 0 1 0 0 1 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 0 1 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 3,78 4,85 4,06 3,90 4,63 4,84 4,30 3,93 3,09 3,77 4,04 4,21 3,42 
Leukozyten [Mrd/l] 7,4 9,8 8,4 15,1 6,1 8,0 5,3 8,0 7,0 7,0 6,6 6,2 14,1 
Thrombozyten[Mrd/l] 269 343 325 444 243 240 207 180 401 169 149 213 172 
Hämoglobin [g/dl] 10,3 13,8 12,3 11,0 11,1 14,2 13,3 13,0 13,0 11,6 13,4 13,0 9,9 
Hämatokrit [%] 32,7 41,9 37,0 33,4 34,1 43,8 38,1 38,0 39,2 35,3 41,7 38,5 29,7 
Kreatinin [mg/dl] 1,3 1 1,1 0,92 1 0,81 1,1 1,1 0,7 0,69 0,66 0,87 0,92 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 175 150 221 139 154 235 140 145 108 195 169 313 136 

Triglyzeride [mg/dl] 106 85 137 89 214 158 141 133 71 160 240 230 61 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 46 35 52 58 45 64 51 48 72 78 43 70 66 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 108 98 142 63 66 139 61 70 22 85 78 197 58 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 16 5 5 49 6 5 5 5 5 5 15 5 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 0 nd nd 0 nd nd 0 nd nd nd nd nd 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 1 nd nd 0 nd nd 0 nd nd nd nd nd 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 1 nd nd 0 nd nd 1 nd nd nd nd nd 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 nd nd 0 nd nd 0 nd nd nd nd nd 0 
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Patientennummer 248 252 253 254 261 266 267 268 269 275 276 278 282 
Alter 60 78 64 61 59 72 63 78 49 71 75 65 82 
Geschlecht m=0; w=1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 1 
Gewicht [kg] 88 66 82 80 102 83 73 60 74 75 81 90 60 
Größe [m] 1,80 1,51 1,86 1,84 1,68 1,70 1,64 1,76 1,70 1,65 1,76 1,84 1,58 
BMI [kg/m2] 27,2 28,9 23,7 23,6 36,1 28,7 27,1 19,4 25,6 27,5 26,1 26,6 24,0 

W_S1PR1 nd 1,68 -
0,13 

-
3,68 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_S1PR2 nd -
0,86 

-
2,36 

-
1,22 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_S1PR3 nd 1,49 1,32 2,18 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_CD31 nd 4,92 3,10 -
1,33 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_CD68 nd 2,76 3,15 0,82 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
W_Myh11 nd 7,92 7,65 8,19 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_CD45 nd -
2,72 

-
4,37 

-
9,87 nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

P_S1PR1 -
1,52 1,82 nd -

0,32 nd nd 0,34 -
1,15 nd nd nd 0,47 -

3,00 

P_S1PR2 -
1,97 

-
1,09 nd -

1,28 nd nd -
1,95 

-
2,37 nd nd nd -

0,57 
-

2,75 

P_S1PR3 0,30 1,41 nd -
0,05 nd nd -

0,58 1,77 nd nd nd 0,41 -
0,29 

P_CD31 2,02 4,64 nd 2,78 nd nd 4,12 1,81 nd nd nd 3,86 1,54 
P_CD68 2,53 5,44 nd 4,33 nd nd 4,55 1,40 nd nd nd 4,79 3,31 
P_Myh11 6,89 6,63 nd 6,38 nd nd 6,00 7,76 nd nd nd 5,88 5,83 

P_CD45 -
6,02 

-
0,75 nd -

6,73 nd nd -
3,84 

-
9,39 nd nd nd -

1,54 
-

5,29 
Restenosegrad 3M 0 0 0 nd 1 nd nd 0 nd nd 0 0 nd 
Restenosegrad 6M 0 0 0 1 1 0 nd nd nd nd 0 0 3 
Restenosegrad 12M 0 0 1 2 1 0 nd nd nd nd 0 nd nd 
höchster 
Restenosegrad 0 0 1 2 1 0 nd 0 nd nd 0 0 3 

Serum_S1P 1,97 1,88 1,24 1,54 1,55 1,55 1,21 nd 2,15 2,07 1,47 1,19 1,43 
Plasma S1P 1,55 1,28 0,58 1,04 1,01 1,13 0,73 0,82 0,95 1,31 0,83 0,74 1,60 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 1 
Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 0 0 1 0 1 1 0 1 0 1 1 1 0 
Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 0 
Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 
Erythrozyten [Mrd/ml] 5,35 5,08 2,94 5,26 4,87 4,81 2,90 4,41 4,43 4,33 4,48 4,43 4,73 
Leukozyten [Mrd/l] 11,0 11,2 5,0 7,3 6,8 7,7 7,9 7,9 9,4 7,9 8,9 10,1 6,1 
Thrombozyten[Mrd/l] 207 246 260 140 181 151 189 360 328 190 241 230 255 
Hämoglobin [g/dl] 17,3 14,7 8,0 16,7 14,7 14,3 9,5 13,0 12,3 13,6 13,6 12,1 14,0 
Hämatokrit [%] 52,4 43,0 26,0 49,5 43,0 42,5 30,7 37,7 37,1 41,3 41,4 35,1 43,2 
Kreatinin [mg/dl] 1 0,82 1,6 1,3 0,97 1,5 1,4 0,8 0,88 0,74 0,88 2,8 0,54 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 175 172 149 150 121 157 137 178 159 170 119 109 272 
Triglyzeride [mg/dl] 205 87 124 249 115 599 187 79 99 67 54 198 330 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 66 50 50 33 51 37 22 90 37 73 53 31 41 
LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 68 105 74 67 47 nd 78 72 102 84 55 38 165 
c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 5 6 14 5 25 5 32 5 5 10 9 
Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 1 0 nd 1 nd nd 1 0 nd nd nd 1 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 0 0 nd 1 nd nd 0 0 nd nd nd 0 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 1 1 nd 0 nd nd 0 1 nd nd nd 0 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 0 nd 0 nd nd 0 0 nd nd nd 0 0 
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Patientennummer 287 289 292 295 296 299 301 302 303 305 306 307 308 
Alter 74 71 76 63 62 54 72 81 61 54 60 61 63 
Geschlecht m=0; w=1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 
Gewicht [kg] 120 88 66 73 90 88 80 73 65 63 82 85 68 
Größe [m] 1,80 1,82 1,60 1,78 1,94 1,73 1,68 1,74 1,71 1,64 1,73 1,85 1,72 
BMI [kg/m2] 37,0 26,6 25,8 23,0 23,9 29,4 28,3 24,1 22,2 23,4 27,4 24,8 23,0 

W_S1PR1 nd nd nd nd 0,61 nd nd 2,30 nd nd -
5,63 nd 1,13 

W_S1PR2 nd nd nd nd -
0,30 nd nd -

0,22 nd nd -
2,45 nd -

1,02 
W_S1PR3 nd nd nd nd 1,83 nd nd 1,54 nd nd 2,45 nd 1,20 

W_CD31 nd nd nd nd 4,45 nd nd 5,69 nd nd -
2,12 nd 4,71 

W_CD68 nd nd nd nd 4,76 nd nd 3,67 nd nd -
0,12 nd 2,69 

W_Myh11 nd nd nd nd 7,04 nd nd 7,45 nd nd 9,49 nd 7,04 

W_CD45 nd nd nd nd -
5,04 nd nd -

3,67 nd nd -
9,31 nd -

5,84 

P_S1PR1 0,73 1,03 nd -
1,45 0,13 nd nd -

1,79 nd nd nd nd nd 

P_S1PR2 -
1,90 

-
0,48 nd -

1,79 
-

1,64 nd nd -
1,65 nd nd nd nd nd 

P_S1PR3 0,39 -
0,33 nd 0,06 -

0,24 nd nd 1,24 nd nd nd nd nd 

P_CD31 3,90 4,44 nd 1,90 3,64 nd nd 1,66 nd nd nd nd nd 
P_CD68 5,50 6,05 nd 3,06 4,89 nd nd 2,68 nd nd nd nd nd 
P_Myh11 5,53 5,20 nd 6,91 3,58 nd nd 6,95 nd nd nd nd nd 

P_CD45 -
3,82 

-
2,31 nd -

7,06 
-

4,08 nd nd -
5,36 nd nd nd nd nd 

Restenosegrad 3M nd 0 nd nd 0 0 0 0 0 0 1 nd 0 
Restenosegrad 6M nd 0 3 nd 0 0 3 0 0 2 1 nd 0 
Restenosegrad 12M nd nd nd nd 0 0 nd 0 0 2 nd nd 0 
höchster 
Restenosegrad nd 0 3 nd 0 0 3 0 0 2 1 nd 0 
Serum_S1P 2,50 1,69 1,25 1,80 1,63 1,94 1,11 1,23 2,31 1,48 1,30 2,37 1,89 
Plasma S1P 0,90 1,62 0,98 1,19 0,88 1,22 0,81 0,77 1,31 0,85 0,79 1,44 1,32 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1 0 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 0 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 3,67 4,31 4,12 4,60 4,39 4,89 4,22 4,70 4,66 4,56 3,75 4,55 4,19 
Leukozyten [Mrd/l] 14,7 11,4 6,9 7,3 12,9 8,7 5,0 6,1 7,8 7,4 4,9 10,7 7,8 
Thrombozyten[Mrd/l] 592 299 240 179 268 176 155 226 228 331 193 271 256 
Hämoglobin [g/dl] 9,9 13,8 13,3 14,4 14,0 15,8 11,2 14,2 15,5 12,2 13,3 15,2 14,6 
Hämatokrit [%] 31,2 40,8 38,6 42,2 39,6 46,7 36,3 40,3 44,6 36,4 36,4 44,7 41,1 
Kreatinin [mg/dl] 0,89 1,2 0,93 0,81 1,5 0,69 1,4 1,1 0,92 0,91 0,71 1,1 0,77 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 110 193 210 142 145 120 199 144 173 153 196 145 193 

Triglyzeride [mg/dl] 126 110 386 117 143 326 116 150 86 243 291 104 84 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 29 78 43 72 43 35 70 58 70 48 48 56 77 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 56 93 90 47 73 20 106 56 86 56 90 68 99 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 141 5 7 5 20 5 5 5 5 5 5 5 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 1 0 nd 0 0 nd nd 0 nd nd 1 nd 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 0 0 nd 0 0 nd nd 0 nd nd 0 nd 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 1 0 nd 0 0 nd nd 0 nd nd 1 nd 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 0 nd 0 0 nd nd 0 nd nd 0 nd 0 
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Patientennummer 311 312 314 315 316 318 319 320 321 322 323 324 325 
Alter 76 76 70 76 70 84 83 80 64 75 57 80 70 
Geschlecht m=0; w=1 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 
Gewicht [kg] 48 80 65 72 65 75 82 79 75 60 65 76 94 
Größe [m] 1,52 1,68 1,78 1,74 1,72 1,55 1,68 1,72 1,74 1,63 1,83 1,78 1,68 
BMI [kg/m2] 20,8 28,3 20,5 23,8 22,0 31,2 29,1 26,7 24,8 22,6 19,4 24,0 33,3 
W_S1PR1 nd nd nd 2,69 nd nd 1,74 nd nd 0,25 1,81 nd nd 

W_S1PR2 nd nd nd -
0,66 nd nd 0,50 nd nd -

1,86 
-

1,52 nd nd 

W_S1PR3 nd nd nd -
0,66 nd nd -

0,17 nd nd 1,67 3,00 nd nd 

W_CD31 nd nd nd 6,28 nd nd 4,86 nd nd 3,16 2,96 nd nd 
W_CD68 nd nd nd 2,67 nd nd 5,51 nd nd 2,55 3,38 nd nd 
W_Myh11 nd nd nd 5,76 nd nd 4,24 nd nd 8,31 7,88 nd nd 

W_CD45 nd nd nd -
2,20 nd nd -

2,15 nd nd -
5,33 

-
5,03 nd nd 

P_S1PR1 -
0,08 

-
0,50 nd 1,31 -

1,86 nd 0,25 nd nd 1,43 0,21 -
0,20 nd 

P_S1PR2 -
1,02 

-
1,50 nd -

1,41 
-

1,63 nd -
1,00 nd nd -

2,24 
-

0,59 
-

1,21 nd 

P_S1PR3 -
5,43 0,77 nd 1,61 -

1,34 nd 1,43 nd nd 0,54 0,98 1,01 nd 

P_CD31 3,78 2,57 nd 5,12 1,67 nd 1,40 nd nd 4,69 2,81 3,15 nd 
P_CD68 6,84 2,96 nd 2,97 3,79 nd 3,05 nd nd 5,05 4,62 4,00 nd 

P_Myh11 -
1,48 7,23 nd 8,16 5,28 nd 5,55 nd nd 6,17 6,60 6,95 nd 

P_CD45 -
4,05 

-
6,84 nd -

5,49 
-

6,06 nd -
5,15 nd nd -

3,63 
-

4,92 
-

5,26 nd 

Restenosegrad 3M 2 0 0 0 0 nd 0 0 nd 0 0 0 0 
Restenosegrad 6M nd 0 0 0 0 nd 0 0 nd 0 0 0 1 
Restenosegrad 12M nd 0 0 0 0 nd 0 0 nd nd 0 0 2 
höchster 
Restenosegrad 2 0 0 0 0 nd 0 0 nd 0 0 0 2 

Serum_S1P 1,31 1,05 1,72 1,75 2,43 2,04 1,60 1,41 1,76 2,25 1,86 2,08 2,43 
Plasma S1P 1,38 0,71 1,02 1,01 1,38 1,52 0,80 0,75 0,80 0,89 0,74 1,23 1,04 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 1 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 3,43 4,51 4,70 3,79 4,19 3,81 4,64 4,62 3,77 4,43 4,00 4,69 4,82 
Leukozyten [Mrd/l] 5,9 6,4 9,7 7,2 10,0 5,2 5,6 6,4 9,1 8,3 8,1 7,2 6,1 
Thrombozyten[Mrd/l] 247 189 190 204 228 145 150 209 229 247 299 239 198 
Hämoglobin [g/dl] 12,0 13,7 14,6 10,2 13,3 10,8 13,1 13,9 13,4 13,7 11,3 14,4 13,8 
Hämatokrit [%] 33,8 40,8 44,3 30,8 40,1 33,6 40,0 40,9 38,5 40,3 35,2 43,0 41,8 
Kreatinin [mg/dl] 0,81 1,6 0,86 1,4 0,91 2,3 1,3 1,1 0,86 0,66 1,7 0,92 0,99 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 182 214 129 110 164 263 164 122 115 154 115 129 135 

Triglyzeride [mg/dl] 95 175 209 123 176 236 119 116 74 117 187 158 208 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 54 75 47 50 40 59 60 60 40 62 43 39 43 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 109 104 40 35 89 157 80 39 60 69 35 58 50 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 5 9 12 16 5 5 5 5 56 5 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 0 0 nd 1 1 nd 0 nd nd 0 0 0 nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 1 0 nd 0 0 nd 0 nd nd 0 0 0 nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 1 0 nd 0 1 nd 0 nd nd 0 0 1 nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 0 nd 0 0 nd 0 nd nd 0 0 0 nd 
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Patientennummer 326 327 328 329 330 334 337 338 340 346 347 350 351 
Alter 66 60 87 58 73 83 72 64 74 73 64 48 69 
Geschlecht m=0; w=1 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 
Gewicht [kg] 64 99 86 118 79 77 85 64 80 70 55 60 75 
Größe [m] 1,60 1,76 1,73 1,92 1,72 1,64 1,72 1,53 1,80 1,72 1,57 1,69 1,80 
BMI [kg/m2] 25,0 32,0 28,7 32,0 26,7 28,6 28,7 27,3 24,7 23,7 22,3 21,0 23,1 
W_S1PR1 nd nd 2,35 nd nd nd nd nd 2,30 nd nd nd nd 

W_S1PR2 nd nd -
0,57 nd nd nd nd nd -

0,11 nd nd nd nd 

W_S1PR3 nd nd 0,05 nd nd nd nd nd 0,78 nd nd nd nd 
W_CD31 nd nd 5,91 nd nd nd nd nd 6,11 nd nd nd nd 
W_CD68 nd nd 3,13 nd nd nd nd nd 3,19 nd nd nd nd 
W_Myh11 nd nd 7,20 nd nd nd nd nd 7,20 nd nd nd nd 

W_CD45 nd nd -
3,35 nd nd nd nd nd -

4,49 nd nd nd nd 

P_S1PR1 nd -
0,34 1,82 -

0,57 nd 0,13 1,29 -
0,71 0,21 -

2,04 nd -
1,70 nd 

P_S1PR2 nd -
1,52 

-
0,45 

-
1,38 nd -

0,57 
-

0,88 
-

0,88 
-

1,33 
-

2,51 nd -
1,78 nd 

P_S1PR3 nd -
0,26 0,29 -

0,74 nd -
2,22 0,31 -

2,46 1,66 -
0,02 nd -

0,10 nd 

P_CD31 nd 3,44 5,21 3,46 nd 3,07 4,87 2,20 3,24 1,15 nd 2,28 nd 
P_CD68 nd 5,11 4,08 5,16 nd 6,80 5,94 5,01 2,91 2,23 nd 3,66 nd 
P_Myh11 nd 6,47 6,62 5,62 nd 2,88 4,08 3,58 7,87 6,77 nd 6,25 nd 

P_CD45 nd -
5,83 

-
4,28 

-
4,93 nd -

4,00 
-

1,35 
-

5,31 
-

4,26 
-

5,58 nd -
4,45 nd 

Restenosegrad 3M 0 0 0 nd 0 0 1 nd nd 0 0 0 nd 
Restenosegrad 6M 0 0 nd nd 0 0 1 nd nd 0 0 0 nd 
Restenosegrad 12M 0 0 nd nd 0 nd 0 nd nd 0 0 0 nd 
höchster 
Restenosegrad 0 0 0 nd 0 0 1 nd nd 0 0 0 nd 

Serum_S1P 1,74 2,90 1,81 2,06 2,11 1,93 2,43 2,00 2,21 1,79 2,82 1,94 2,38 
Plasma S1P 0,85 1,50 0,95 0,79 1,20 0,73 0,96 1,03 1,51 1,30 1,50 0,74 1,22 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 0 1 0 0 1 1 1 1 0 1 0 1 0 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 0 1 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0 1 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,12 4,26 3,79 4,87 3,93 4,43 4,91 4,15 4,02 4,46 5,42 3,54 4,59 
Leukozyten [Mrd/l] 5,2 7,3 6,1 6,7 7,5 7,2 7,9 6,3 6,2 8,6 13,5 6,8 8,9 
Thrombozyten[Mrd/l] 276 179 133 171 185 244 250 245 173 251 365 241 241 
Hämoglobin [g/dl] 12,9 12,5 11,5 15,0 14,3 12,8 14,3 12,0 14,1 14,8 14,3 8,6 15,5 
Hämatokrit [%] 38,2 37,9 35,3 46,9 40,6 38,5 43,9 36,6 43,7 44,6 45,0 25,6 45,1 
Kreatinin [mg/dl] 0,58 0,82 1,6 0,78 0,94 1 1 0,56 0,84 0,87 0,52 0,75 1 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 222 174 196 200 157 177 255 149 137 244 223 114 275 

Triglyzeride [mg/dl] 147 216 205 121 136 139 197 202 84 158 208 63 359 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 71 59 61 48 52 48 63 42 62 71 51 42 40 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 122 72 94 128 78 101 153 67 58 141 130 59 163 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 5 7 5 11 5 16 16 5 5 30 11 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd 0 0 0 nd 0 0 0 0 1 nd 0 nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd 1 0 0 nd 0 0 0 1 1 nd 0 nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd 1 0 0 nd 0 1 0 1 0 nd 0 nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd 0 0 0 nd 0 1 0 0 0 nd 0 nd 

  



 

 108 

Patientennummer 353 354 355 356 359 360 361 364 366 368 371 374 376 
Alter 72 61 77 58 77 71 70 63 81 69 52 67 72 
Geschlecht m=0; w=1 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0 1 1 0 
Gewicht [kg] 56 85 72 106 86 85 45 81 54 139 52 52 82 
Größe [m] 1,68 1,87 1,59 1,78 1,79 1,83 1,66 1,60 1,58 1,96 1,65 1,60 1,78 
BMI [kg/m2] 19,8 24,3 28,5 33,5 26,8 25,4 16,3 31,6 21,6 36,2 19,1 20,3 25,9 
W_S1PR1 nd nd nd nd 0,89 2,03 nd nd nd nd nd 1,50 0,74 

W_S1PR2 nd nd nd nd -
0,12 0,04 nd nd nd nd nd -

0,03 
-

1,30 
W_S1PR3 nd nd nd nd 0,62 2,07 nd nd nd nd nd 1,82 2,81 
W_CD31 nd nd nd nd 4,59 5,26 nd nd nd nd nd 4,72 4,39 
W_CD68 nd nd nd nd 5,54 3,32 nd nd nd nd nd 3,83 2,93 
W_Myh11 nd nd nd nd 5,33 7,85 nd nd nd nd nd 6,78 8,30 

W_CD45 nd nd nd nd -
2,64 

-
4,13 nd nd nd nd nd -

3,25 
-

3,97 

P_S1PR1 nd nd nd nd nd 0,62 0,86 nd nd nd -
0,15 nd -

0,31 

P_S1PR2 nd nd nd nd nd -
0,49 

-
1,28 nd nd nd -

1,99 nd -
1,03 

P_S1PR3 nd nd nd nd nd 0,37 2,10 nd nd nd -
0,85 nd 0,26 

P_CD31 nd nd nd nd nd 3,93 4,04 nd nd nd 2,94 nd 3,45 
P_CD68 nd nd nd nd nd 5,34 4,35 nd nd nd 4,57 nd 4,26 
P_Myh11 nd nd nd nd nd 6,20 8,00 nd nd nd 5,81 nd 5,74 

P_CD45 nd nd nd nd nd -
3,27 

-
5,77 nd nd nd -

3,83 nd -
5,31 

Restenosegrad 3M 0 0 nd 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 
Restenosegrad 6M 0 0 nd 0 0 nd 0 0 1 0 0 0 3 
Restenosegrad 12M 2 0 nd 0 2 nd 0 1 1 0 0 0 0 
höchster 
Restenosegrad 2 0 nd 0 2 1 0 1 1 0 0 0 3 

Serum_S1P 2,26 1,82 2,08 2,23 1,21 1,92 1,86 2,17 2,13 1,59 2,25 1,33 2,35 
Plasma S1P 1,62 0,89 1,29 1,13 0,58 2,00 1,31 1,10 1,08 0,94 0,85 0,91 1,09 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 

Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

Erythrozyten [Mrd/ml] 4,73 3,91 4,19 4,59 3,93 3,96 4,63 4,67 4,22 4,14 4,10 4,65 4,41 
Leukozyten [Mrd/l] 6,7 5,9 7,9 7,8 5,3 10,2 7,5 7,2 5,3 4,9 8,4 6,9 7,2 
Thrombozyten[Mrd/l] 213 167 250 142 173 312 258 338 335 195 228 230 349 
Hämoglobin [g/dl] 15,1 13,4 13,6 15,7 12,4 12,7 14,6 13,6 11,8 12,7 13,9 14,8 12,6 
Hämatokrit [%] 46,7 40,0 39,7 44,0 37,9 37,1 45,0 42,1 37,9 38,3 42,3 44,1 38,0 
Kreatinin [mg/dl] 0,75 0,88 0,86 0,81 1,3 2,1 0,82 0,92 1,3 1,2 4,5 0,71 1 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 110 133 159 157 131 158 223 154 214 178 151 158 214 

Triglyzeride [mg/dl] 423 343 132 466 106 783 103 154 313 243 162 88 282 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 34 39 45 26 51 23 119 62 36 36 73 63 43 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] nd 25 88 nd 59 nd 83 61 115 93 46 77 115 

c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 5 8 5 5 5 5 14 5 15 5 5 

Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd 0 0 1 nd 1 nd nd nd 1 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd 0 0 1 nd 1 nd nd nd 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd 0 0 1 nd 0 nd nd nd 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd 1 0 0 nd 0 nd nd nd 0 
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Patientennummer 377 380 381 385 387 388 389 391 394 395 398 399 400 
Alter 68 68 55 69 72 78 79 79 72 83 85 51 72 
Geschlecht m=0; w=1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Gewicht [kg] 94 104 81 55 108 65 72 77 53 70 70 71 111 
Größe [m] 1,90 1,75 1,75 1,60 1,85 1,75 1,68 1,96 1,78 1,83 1,66 1,80 1,80 
BMI [kg/m2] 26,0 34,0 26,4 21,5 31,6 21,2 25,5 20,0 16,7 20,9 25,4 21,9 34,3 

W_S1PR1 2,49 -
1,01 nd nd nd nd nd nd 0,35 nd nd nd 1,88 

W_S1PR2 -
0,57 

-
2,06 nd nd nd nd nd nd -

1,62 nd nd nd -
0,29 

W_S1PR3 0,54 3,07 nd nd nd nd nd nd 2,83 nd nd nd 1,90 
W_CD31 6,21 2,48 nd nd nd nd nd nd 3,84 nd nd nd 4,55 
W_CD68 3,22 0,60 nd nd nd nd nd nd 3,35 nd nd nd 4,33 
W_Myh11 5,91 9,07 nd nd nd nd nd nd 8,57 nd nd nd 7,17 

W_CD45 -
2,02 

-
6,85 nd nd nd nd nd nd -

5,35 nd nd nd -
3,32 

P_S1PR1 -
0,64 0,45 -

0,93 
-

3,43 0,85 -
0,35 nd nd -

0,76 
-

2,60 nd nd 0,71 

P_S1PR2 -
1,85 

-
0,45 

-
0,46 

-
2,19 

-
0,63 

-
1,12 nd nd -

1,66 
-

2,17 nd nd 0,54 

P_S1PR3 2,20 0,87 0,80 -
1,99 

-
0,17 0,47 nd nd 1,71 1,36 nd nd 2,24 

P_CD31 2,16 nd -
0,26 0,74 3,35 2,20 nd nd 2,66 1,33 nd nd 3,81 

P_CD68 3,58 nd 3,15 4,00 4,79 3,47 nd nd 4,22 3,69 nd nd 6,15 
P_Myh11 7,97 7,09 7,23 1,40 4,43 7,21 nd nd 7,69 6,87 nd nd 6,43 

P_CD45 -
5,61 nd nd -

6,96 
-

2,13 
-

5,86 nd nd -
5,55 

-
8,78 nd nd -

4,12 
Restenosegrad 3M 0 0 3 0 1 nd 0 0 0 0 0 4 3 
Restenosegrad 6M 0 4 nd nd nd nd 0 0 nd 0 0 nd nd 
Restenosegrad 12M 0 nd nd 0 0 nd 0 nd nd nd 0 nd nd 
höchster 
Restenosegrad 0 4 3 0 1 nd 0 0 0 0 0 4 3 

Serum_S1P 1,94 2,28 3,57 1,48 1,29 1,65 2,51 2,21 1,62 1,76 2,15 2,30 2,22 
Plasma S1P 1,23 1,07 1,05 0,61 0,80 0,80 1,49 1,36 0,84 1,23 1,25 1,25 1,47 
ASS, 0=nein 1=ja 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
NOAK, 0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
Statin, 0=nein 1=ja 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 1 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 
Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 1 
Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 
Erythrozyten [Mrd/ml] 6,71 4,21 4,68 3,09 4,80 4,21 4,81 4,52 3,81 5,32 4,03 3,76 4,92 
Leukozyten [Mrd/l] 8,8 8,4 13,3 8,3 7,5 10,5 8,9 5,6 7,2 6,7 6,7 10,7 7,6 
Thrombozyten[Mrd/l] 165 345 490 261 186 257 323 238 296 285 190 701 236 
Hämoglobin [g/dl] 17,6 12,4 14,0 8,9 14,6 13,5 14,3 13,9 10,3 15,1 12,3 9,6 14,7 
Hämatokrit [%] 54,7 38,5 44,6 26,0 43,8 40,6 43,0 42,0 32,1 45,7 36,6 31,0 44,8 
Kreatinin [mg/dl] 1,9 1,7 0,97 0,48 0,86 1,40 0,77 0,92 1,00 1,20 2,10 0,86 2,30 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 206 255 294 nd 129 169 180 239 142 207 nd 229 130 
Triglyzeride [mg/dl] 255 256 368 nd 294 108 83 132 55 121 nd 177 195 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 38 57 35 nd 36 74 66 84 80 54 nd 39 26 
LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 117 147 185 nd 34 73 97 129 51 129 nd 155 65 
c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 9 53 5 5 5 5 32 5 5 35 11 
Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 0 1 1 1 0 1 0 0 0 1 nd nd 0 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 nd nd 0 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 nd nd 0 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 nd nd 0 
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Patientennummer 401 402 403 404 405 406 407 410 411 415 416 418 419 
Alter 82 72 59 81 71 65 63 64 75 72 74 73 69 
Geschlecht m=0; w=1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 
Gewicht [kg] 55 90 95 80 118 64 64 69 81 nd nd nd nd 
Größe [m] 1,65 1,82 1,82 1,78 1,80 1,64 1,60 1,62 1,80 nd nd nd nd 
BMI [kg/m2] 20,2 27,2 28,7 25,2 36,4 23,8 25,0 26,3 25,0 nd nd nd nd 
W_S1PR1 nd nd nd nd nd 1,72 nd 1,95 1,71 nd nd nd nd 

W_S1PR2 nd nd nd nd nd -
0,91 nd 2,30 -

0,34 nd nd nd nd 

W_S1PR3 nd nd nd nd nd 2,37 nd 1,79 2,08 nd nd nd nd 
W_CD31 nd nd nd nd nd 5,27 nd 3,92 4,06 nd nd nd nd 
W_CD68 nd nd nd nd nd 2,71 nd 3,76 2,29 nd nd nd nd 
W_Myh11 nd nd nd nd nd 8,78 nd 7,20 7,68 nd nd nd nd 

W_CD45 nd nd nd nd nd -
5,88 nd -

3,60 
-

6,68 nd nd nd nd 

P_S1PR1 -
1,23 

-
3,16 1,76 nd nd 0,67 0,23 0,01 -

0,01 nd nd nd nd 

P_S1PR2 -
0,16 

-
2,41 2,28 nd nd -

0,30 
-

1,10 0,22 -
0,69 nd nd nd nd 

P_S1PR3 -
2,08 3,52 2,66 nd nd -

0,72 
-

0,13 0,38 0,31 nd nd nd nd 

P_CD31 3,47 -
0,30 nd nd nd 4,56 3,69 3,27 3,13 nd nd nd nd 

P_CD68 4,84 1,07 nd nd nd 5,04 5,64 4,39 5,19 nd nd nd nd 
P_Myh11 5,21 8,80 nd nd nd 5,23 4,73 6,59 4,94 nd nd nd nd 

P_CD45 -
5,05 

-
6,86 

-
3,10 nd nd -

4,45 
-

2,62 
-

4,13 
-

4,36 nd nd nd nd 

Restenosegrad 3M 1 2 0 0 2 0 0 0 0 nd nd nd 0 
Restenosegrad 6M 1 3 0 0 2 0 0 0 0 nd nd nd 0 
Restenosegrad 12M nd nd 0 0 0 0 0 nd 0 nd nd nd nd 
höchster 
Restenosegrad 1 3 0 0 2 0 0 0 0 0 nd 0 0 
Serum_S1P 2,09 1,93 1,92 1,29 1,69 2,40 1,66 1,49 nd 1,80 1,19 1,17 1,69 
Plasma S1P 0,92 1,31 1,01 0,74 1,32 1,25 0,73 0,99 nd 1,39 0,58 0,92 1,04 
ASS, 0=nein 1=ja 1 1 0 0 0 1 0 0 1 nd nd nd nd 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja 0 0 1 0 1 0 0 1 1 nd nd nd nd 
Marcumar, 0=nein 
1=ja 0 0 0 0 0 0 0 1 0 nd nd nd nd 
NOAK, 0=nein 1=ja 1 0 0 1 1 0 0 1 0 nd nd nd nd 
Statin, 0=nein 1=ja 0 1 1 1 1 0 1 1 0 nd nd nd nd 
Betablocker, 0=nein 
1=ja 0 1 0 1 1 1 1 1 1 nd nd nd nd 
Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja 1 1 1 0 1 1 1 1 0 nd nd nd nd 
Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja 0 0 0 0 1 0 0     nd nd nd nd 
Erythrozyten [Mrd/ml] 4,24 4,79 5,13 4,90 4,13 5,02 3,64 3,69 4,11 nd nd nd nd 
Leukozyten [Mrd/l] 5,6 8,4 12,1 5,5 8,0 6,4 4,5 7,8 6,9 nd nd nd nd 
Thrombozyten[Mrd/l] 245 197 263 141 235 216 258 331 319 nd nd nd nd 
Hämoglobin [g/dl] 12,4 14,3 16,7 14,5 11,8 12,7 10,0 9,6 13,0 nd nd nd nd 
Hämatokrit [%] 38,0 42,8 47,1 44,0 37,0 39,7 31,5 30,9 39,0 nd nd nd nd 
Kreatinin [mg/dl] 0,64 0,81 1,10 1,10 3,00 0,90 1,10 1,50 2,50 nd nd nd nd 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] 247 134 164 189 208 174 162 130 150 nd nd nd nd 
Triglyzeride [mg/dl] 148 100 392 220 229 205 95 212 171 nd nd nd nd 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 76 47 47 35 38 47 96 38 56 nd nd nd nd 
LDL-Cholesterin 
[mg/dl] 141 67 39 110 124 86 47 50 60 nd nd nd nd 
c-reaktives Protein 
[mg/l] 5 5 8 10 6 5 44 29 5 nd nd nd nd 
Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja 1 0 0 nd nd 1 0 0 1 nd nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja 0 0 0 nd nd 0 0 0 0 nd nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja 0 0 0 nd nd 0 0 0 0 nd nd nd nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja 0 0 0 nd nd 0 0 0 0 nd nd nd nd 
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Patientennummer 420 421 422 424 425 426 427 429 430 431 432 433 434 
Alter 73 72 67 83 69 74 76 63 74 73 59 79 63 
Geschlecht m=0; w=1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
Gewicht [kg] nd 67 nd nd nd nd 104 nd nd nd nd nd nd 
Größe [m] nd 1,59 nd nd nd nd 1,80 nd nd nd nd nd nd 
BMI [kg/m2] nd 26,5 nd nd nd nd 32,1 nd nd nd nd nd nd 
W_S1PR1 nd nd 0,25 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_S1PR2 nd nd -
1,18 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_S1PR3 nd nd 1,97 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
W_CD31 nd nd 3,44 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
W_CD68 nd nd 2,24 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
W_Myh11 nd nd 8,04 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

W_CD45 nd nd -
5,92 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 

P_S1PR1 nd nd -
1,09 nd nd nd -

0,51 nd nd nd nd nd nd 

P_S1PR2 nd nd -
1,26 nd nd nd -

0,39 nd nd nd nd nd nd 

P_S1PR3 nd nd -
0,63 nd nd nd -

1,43 nd nd nd nd nd nd 

P_CD31 nd nd 3,26 nd nd nd 3,45 nd nd nd nd nd nd 
P_CD68 nd nd 5,85 nd nd nd 5,79 nd nd nd nd nd nd 
P_Myh11 nd nd 6,09 nd nd nd 3,08 nd nd nd nd nd nd 

P_CD45 nd nd -
4,40 nd nd nd -

4,30 nd nd nd nd nd nd 

Restenosegrad 3M 2 1 nd 0 nd 0 0 nd 0 0 nd nd nd 
Restenosegrad 6M 2 1 0 3 nd 0 0 nd 0 0 3 nd nd 
Restenosegrad 12M nd nd 4 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
höchster 
Restenosegrad 2 1 4 3 0 0 0 0 0 0 3 0 0 
Serum_S1P 1,32 1,59 3,69 1,50 1,53 1,16 1,61 1,29 1,50 1,98 1,71 1,43 1,52 
Plasma S1P 0,63 0,91 1,65 1,11 0,83 0,44 1,11 0,65 1,07 1,00 1,72 0,73 0,81 
ASS, 0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd 1 nd nd nd nd nd nd 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja nd nd 1 nd nd nd 0 nd nd nd nd nd nd 

Marcumar, 0=nein 
1=ja nd nd 0 nd nd nd 0 nd nd nd nd nd nd 

NOAK, 0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd 0 nd nd nd nd nd nd 
Statin, 0=nein 1=ja nd nd 1 nd nd nd 1 nd nd nd nd nd nd 
Betablocker, 0=nein 
1=ja nd nd 1 nd nd nd 0 nd nd nd nd nd nd 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd 1 nd nd nd nd nd nd 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja nd nd   nd nd nd 0 nd nd nd nd nd nd 

Erythrozyten [Mrd/ml] nd nd 5,50 nd nd nd 3,71 nd nd nd nd nd nd 
Leukozyten [Mrd/l] nd nd 10,2 nd nd nd 6,6 nd nd nd nd nd nd 
Thrombozyten[Mrd/l] nd nd 296 nd nd nd 325 nd nd nd nd nd nd 
Hämoglobin [g/dl] nd nd 15,4 nd nd nd 11,6 nd nd nd nd nd nd 
Hämatokrit [%] nd nd 47,6 nd nd nd 35,4 nd nd nd nd nd nd 
Kreatinin [mg/dl] nd nd 0,91 nd nd nd 1,60 nd nd nd nd nd nd 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd 178 nd nd nd 156 nd nd nd nd nd nd 
Triglyzeride [mg/dl] nd nd 144 nd nd nd 236 nd nd nd nd nd nd 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd 50 nd nd nd 44 nd nd nd nd nd nd 
LDL-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd 99 nd nd nd 65 nd nd nd nd nd nd 
c-reaktives Protein 
[mg/l] nd nd 5 nd nd nd 60 nd nd nd nd nd nd 
Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd 1 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd 0 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd 0 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd 0 nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd 
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Patientennummer 435 436 437 438 439 
Alter 78 65 80 69 46 
Geschlecht m=0; w=1 0 0 1 0 0 
Gewicht [kg] nd nd nd nd nd 
Größe [m] nd nd nd nd nd 
BMI [kg/m2] nd nd nd nd nd 
W_S1PR1 nd nd nd nd nd 
W_S1PR2 nd nd nd nd nd 
W_S1PR3 nd nd nd nd nd 
W_CD31 nd nd nd nd nd 
W_CD68 nd nd nd nd nd 
W_Myh11 nd nd nd nd nd 
W_CD45 nd nd nd nd nd 
P_S1PR1 nd nd nd nd nd 
P_S1PR2 nd nd nd nd nd 
P_S1PR3 nd nd nd nd nd 
P_CD31 nd nd nd nd nd 
P_CD68 nd nd nd nd nd 
P_Myh11 nd nd nd nd nd 
P_CD45 nd nd nd nd nd 
Restenosegrad 3M 0 nd nd nd 0 
Restenosegrad 6M 0 nd 1 nd nd 
Restenosegrad 12M nd nd nd nd nd 
höchster 
Restenosegrad 0 0 1 0 0 
Serum_S1P 1,54 1,69 1,14 0,97 1,89 
Plasma S1P 0,97 0,89 0,65 0,51 nd 
ASS, 0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 
Clopidogrel, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd nd 

Marcumar, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd nd 

NOAK, 0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 
Statin, 0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 
Betablocker, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd nd 

Antihypertensivum, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 

Antidiabetikum, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 

Erythrozyten [Mrd/ml] nd nd nd nd nd 
Leukozyten [Mrd/l] nd nd nd nd nd 
Thrombozyten[Mrd/l] nd nd nd nd nd 
Hämoglobin [g/dl] nd nd nd nd nd 
Hämatokrit [%] nd nd nd nd nd 
Kreatinin [mg/dl] nd nd nd nd nd 
Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd nd nd nd 
Triglyzeride [mg/dl] nd nd nd nd nd 
HDL-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd nd nd nd 
LDL-Cholesterin 
[mg/dl] nd nd nd nd nd 
c-reaktives Protein 
[mg/l] nd nd nd nd nd 
Intimahyperplasie, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 
Einblutung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd nd 
Kalzifizierung, 0=nein 
1=ja nd nd nd nd nd 
Nekrotischer Kern, 
0=nein 1=ja nd nd nd nd nd 
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Abbildung 20: Korrelationsdiagramme der Genexpressionen innerhalb der Vollwand. Die Genexpressionen der 
Vollwand-Proben (n=47) wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Die korrespondierenden 
Korrelationskoeffizienten und p-Werte sind der Abbildung 16 zu entnehmen. Die Steigungsgerade wurde mittels 
linearer Regression berechnet. GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. 
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Abbildung 21: Korrelationsdiagramme der Genexpressionen innerhalb der Plaque. Die Genexpressionen der 
Plaque-Proben (n=77) wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Die korrespondierenden 
Korrelationskoeffizienten und p-Werte sind der Abbildung 16 zu entnehmen. Die Steigungsgerade wurde mittels 
linearer Regression berechnet. GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. 
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Tabelle 28: Verteilung der Restenosegrade pro Beobachtungszeitpunkt sowie der höchsten Restenosegrade über 
den gesamten Beobachtungszeitraum. Der relative Anteil bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der 
Untersuchungen pro Beobachtungszeitraum. n, Anzahl aller untersuchten Patienten pro Untersuchungszeitpunkt. 

 Restenosegrad Anzahl Anteil [%] 
3 Monate 
(n=140) 

0 113 80,7 
1 15 10,7 
2 6 4,3 
3 5 3,6 
4 1 0,7 

6 Monate 
(n=132) 

0 97 73,5 
1 14 10,6 
2 6 4,5 
3 14 10,6 
4 1 0,8 

12 Monate 
(n=101) 

0 77 76,2 
1 9 8,9 
2 11 10,9 
3 2 2,0 
4 2 2,0 

höchster 
Restenosegrad 
(n=162) 

0 106 65,4 
1 17 10,5 
2 15 9,3 
3 20 12,3 
4 4 2,5 

 

 

Tabelle 29: Korrelationsanalyse der Genexpressionswerten aus Vollwand und Plaque. Die Genexpressionen aus 
der Vollwand und Plaque (n=32) wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Waren bei einer 
Korrelationsanalyse beide zu untersuchende Datensätze normalverteilt, wurde der Korrelationskoeffizient r nach 
Pearson sowie der korrespondierende p-Wert berechnet. Im Fall nicht normalverteilter Genexpressionsdaten (V-
S1PR3, V-Myh11, P-CD45), wurde eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman durchgeführt. Die 
Korrelationsmatrix zeigt die Korrelationskoeffizienten r. Statistisch signifikante Korrelationen wurden mit einem * 
gekennzeichnet, wobei *p≤0,05. W, Vollwand; P, Plaque. 

 W-
S1PR1 

W-
S1PR2 

W-
S1PR3 W-CD31 W-CD45 W-CD68 W-Myh11 

P-S1PR1 0,228 0,047 -0,168 0,130 0,210 0,092 -0,184 
P-S1PR2 0,090 0,301 0,098 -0,055 0,031 0,017 -0,002 
P-S1PR3 0,066 -0,036 -0,223 0,088 0,279 0,287 -0,160 
P-CD31 0,258 0,016 -0,128 0,206 0,094 -0,030 -0,128 

P-CD45 0,321 0,366* -0,062 0,222 0,243 0,214 -0,176 

P-CD68 -0,117 -0,076 0,364* -0,221 -0,110 -0,164 0,220 

P-Myh11 0,044 -0,085 -0,328 0,075 0,077 -0,003 -0,104 
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Tabelle 30: Vergleich der Genexpressionen in der Vollwand anhand des Vorkommens einer Intimaverdickung in 
den korrespondierenden Plaques. Die Genexpressionen wurden mittels qPCR gemessen und anschließend 
logarithmiert. Gezeigt sind die Mittelwerte (MW) ±Standardabweichungen (±SD). Die statistische Berechnung der 
Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, zweiseitigen T-Test (a) oder Mann-Whitney-Test (b). GAPDH, 
Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. 

Intimaverdickung 
 Nein  Ja 

p-Wert  Anzahl MW (±SD)  Anzahl MW (±SD) 
S1PR1 23 1,056 (±1,184)  11 0,363 (±2,837) 0,319a 

S1PR2 23 -0,729 (±1,012)  11 -1,060 (±0,7264) 0,340a 

S1PR3 23 1,584 (±0,852)  11 1,405 (±1,516) 0,717b 

CD31 23 4,311 (±1,248)  11 3,455 (±2,797) 0,222a 

CD45 23 -4,496 (±1,495)  11 -5,984 (±2,238) 0,028a 

CD68 23 3,271 (±1,168)  11 2,391 (±1,544) 0,074a 

Myh11 23 7,463 (±1,117)  11 7,220 (±2,087) 0,738b 

 
 
Tabelle 31: Vergleich der Genexpressionen in der Vollwand anhand des Vorkommens einer Kalzifizierung in den 
korrespondierenden Plaques. Die Genexpressionen wurden mittels qPCR gemessen und anschließend 
logarithmiert. Gezeigt sind die Mittelwerte (MW) ±Standardabweichungen (±SD). Die statistische Berechnung der 
Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, zweiseitigen T-Test (a) oder Mann-Whitney-Test (b). GAPDH, 
Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. 

Kalzifizierung 
 Nein  Ja 

p-Wert  Anzahl Mittelwert (±SD)  Anzahl Mittelwert (±SD) 
S1PR1 27 1,105 (±1,557)  7 -0,2243 (±2,648) 0,119b 

S1PR2 27 -0,6930 (±0,923)  7 -1,389 (±0,793) 0,078a 

S1PR3 27 1,453 (±1,174)  7 1,810 (±0,663) 0,448a 

CD31 27 4,237 (±1,635)  7 3,250 (±2,677) 0,224a 

CD45 27 -4,738 (±1,723)  7 -5,897 (±2,275) 0,147a 

CD68 27 3,287 (±1,237)  7 1,824 (±1,151) 0,008a 

Myh11 27 7,133 (±1,513)  7 8,357 (±0,771) 0,021b 

 
 
Tabelle 32: Vergleich der Genexpressionen in der Plaque anhand der Statineinnahme. Die Genexpressionen 
wurden mittels qPCR gemessen und anschließend logarithmiert. Gezeigt sind die Mittelwerte (MW) 
±Standardabweichungen (±SD). Die statistische Berechnung der Gruppenvergleiche erfolgte mittels ungepaartem, 
zweiseitigen T-Test (a) oder Mann-Whitney-Test (b). GAPDH, Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase. 

 Statineinnahme Anzahl Mittelwert (±SD) p-Wert 

S1PR1 nein 13 -1,203 (±1,313) 0,005a 
ja 64 -0,162 (±1,141) 

S1PR2 nein 13 -1,354 (±1,002) 0,626a 
ja 64 -1,228 (±0,801) 

S1PR3 nein 13 -0,744 (±1,776) 0,007a 
ja 64 0,459 (±1,366) 

CD31 nein 13 2,212 (±1,488) 0,025a 
ja 62 3,075 (±1,180) 

CD45 nein 12 -5,293 (±1,528) 0,273a 
ja 63 -4,695 (±1,748) 

CD68 nein 13 4,356 (±1,274) 0,687a 
ja 62 4,189 (±1,382) 

Myh11 nein 13 4,985 (±2,520) 0,059b 
ja 63 6,154 (±2,032) 
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