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2. Einleitung 
 

2.1.1 Bedeutung kardiovaskulärer Erkrankungen und Epidemiologie 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind weltweit, noch vor malignen Grunderkrankungen und 

Infektionen, für einen wesentlichen Teil der Morbidität und Mortalität verantwortlich (Wang 

et al. 2016). Sie stellen somit einen wesentlichen gesamtgesellschaftlichen, wie auch 

sozioökonomischen Kostenfaktor dar (Carter et al. 2019). 

Unter den kardiovaskulären Erkrankungen ist die koronare Herzkrankheit (KHK), neben der 

arteriellen Hypertonie führend (Benjamin et al. 2018). Für Deutschland zeigen die Daten 

des Statistischen Bundesamtes, dass Herzkreislauferkrankungen die Haupttodesursache 

darstellen (Busch und Kuhnert 2017). Daher scheint es aus gesundheitsökonomischen 

Gründen opportun sich ebendiesem eindeutig definierten Patientenkollektiv zur 

Verbesserung der Sekundärprophylaxe zu widmen (Bauersachs et al. 2019). 

Bedingt durch den demographischen Wandel mit zunehmender Alterung der 

Gesamtbevölkerung kommt es zu einem deutlichen Anstieg der Prävalenz der KHK in der 

Bevölkerung (Benjamin et al. 2018). In der Alterskohorte von 40 bis 59 Lebensjahren 

beträgt sie bei Frauen 6,6 %, sowie bei Männern 9,6 % und steigt anschließend deutlich 

an. In der Alterskohorte oberhalb des achtzigsten Lebensjahres liegt sie schließlich bei 21,7 

% bei Frauen bzw. 30,6 % bei Männern. Wie vorangegangene Untersuchungen zeigen 

konnten, ist das Mortalitätsrisiko nach kardiovaskulären Ereignissen, wie Schlaganfällen 

und Myokardinfarkten, sowie bei Vorliegen einer KHK deutlich erhöht (Fox et al. 2010). 

Somit ist dieses Patientenkollektiv einem deutlichen Risiko ausgesetzt und bedarf 

besonderer Beachtung (Piepoli et al. 2016). 

Die klassischen Risikofaktoren Nikotinkonsum, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinämie 

sowie die arterielle Hypertonie scheinen nur bis zu einem gewissen Grad geeignet die 

kardiovaskuläre Mortalität vorherzusagen (Khot et al. 2003). Mit fortschreitenden 

Erkenntnissen der Pathophysiologie kardiovaskulärer Erkrankungen eröffnen sich neue 

Möglichkeiten in der Risikoeinschätzung kardiovaskulär erkrankter Personen.  

 

Ziel dieser Arbeit ist es, den löslichen Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor (suPAR) 

dahingehend zu untersuchen, ob er sich als möglicher Risikomarker für die individuelle 

Risikostratifizierung bei Patienten mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit eignet. In 

der Folge wäre eine an das individuelle Risikoprofil angepasste Sekundärprophylaxe 

denkbar und könnte insbesondere das Patientenkollektiv mit einem erhöhten Risiko für 

erneute kardiovaskuläre Ereignisse einer engmaschigeren Überwachung zuführen.  

Für diese Arbeit wurde der Serumspiegel des suPAR in einer Kohorte von 1703 Patienten 

mit einer koronarangiographisch nachgewiesenen KHK bestimmt. Über einen Zeitraum von 
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median dreieinhalb Jahre wurden diese Patienten bezüglich des Auftretens 

kardiovaskulärer Ereignisse beobachtet. Ziel war es herauszufinden, ob die gemessene 

Höhe des suPAR im Blut eine Risikostratifizierung in Bezug auf sekundäre kardiovaskuläre 

Ereignisse (erneuter Myokardinfarkt oder Versterben an einer kardiovaskulären 

Erkrankung) erlaubt.  

  

2.1.2 Definition und klinische Manifestation der koronaren Herzkrankheit  

Die KHK beschreibt die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzgefäßen (Böhm 

2020, Saleh und Ambrose 2018, Task Force et al. 2013) Im Laufe der Jahre hat sich das 

Verständnis der Pathophysiologie deutlich weiterentwickelt. Anfänglich wurde die 

Atherosklerose anhand histologisch nachweisbarer Lipideinlagerungen im Rahmen 

pathologischer Untersuchungen definiert (Adams 1973). Im Rahmen der verbesserten 

technischen Möglichkeiten wurde dieses Verständnis stetig erweitert. Mittlerweile wird die 

KHK als eine komplexe Erkrankung mit inflammatorischer Beteiligung aufgefasst (Libby und 

Theroux 2005).  

Charakteristischerweise präsentiert sich die KHK zunächst in der Form eines reversiblen 

Missverhältnisses von Sauerstoffangebot und -bedarf im Versorgungsgebiet der 

Herzkranzgefäße (Alpert et al. 2000). Dieses Missverhältnis wird unter anderem durch eine 

langsam progrediente Verengung der Herzkranzgefäße mit Verringerung des Blutflusses 

(sogenannte Stenose) bedingt (Ross 1999). Die daraus resultierende Ischämie des 

Myokards im entsprechenden Versorgungsbereich der Koronararterie entsteht häufig durch 

eine körperliche, oder emotionale Belastung und ist zunächst meist noch reversibel. 

Klassischerweise äußert sich diese Ischämie klinisch mit einer sogenannten Angina 

Pectoris (AP), einem thorakalen Druck- und Engegefühl (Knuuti et al. 2020). Die 

Beschwerdesymptomatik kann sich jedoch vielfältig darstellen, z.B. durch epigastrische 

Schmerzen, Schmerzen im Bereich des linken Armes oder des Kiefers. Verbunden ist diese 

Symptomatik meist mit einen ausgeprägten Angst- und Unruhegefühl. Dennoch gibt es 

auch einen relevanten Anteil an Patienten, die keine, oder nur sehr unspezifische 

Symptome zeigen. Neben Frauen (Leuzzi und Modena 2010) stellen Patienten mit einem 

Diabetes mellitus (Khafaji und Suwaidi 2014) eine relevante Gruppe von Patienten dar, 

welche meist eine atypische, unspezifische, oder überhaupt keine Symptomatik zeigen. 

 

Eine koronare Herzkrankheit kann sich in unterschiedlichen klinischen 

Manifestationsformen präsentieren. Von der stabilen KHK, welche ab einem 

gleichbleibenden Belastungsniveau in gleichbleibender Stärke und mit gleichbleibender 

Symptomdauer auftritt, (Knuuti et al. 2020) ist das akute Koronarsyndrom (ACS) zu 

unterscheiden. Unter einem ACS wird eine über die stabile AP hinausgehende 
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Beschwerdekonstellation verstanden. Hierunter werden, neben der sogenannten instabilen 

Angina Pectoris (IAP), auch Myokardinfarkte mit ST-Streckenveränderungen (STEMI) und 

ohne relevante ST-Streckenhebungen, sogenannte Nicht-ST-

Streckenhebungsmyokardinfarkte (NSTEMI) zusammengefasst. Definitionsgemäß ist eine 

AP als instabil zu bezeichnen, wenn sie bei einem niedrigeren Belastungsniveau als üblich 

auftritt, sich die Länge der Beschwerden verändert, oder mit einer gesteigerten Häufigkeit 

auftritt. Des Weiteren fällt hierunter eine AP, welche in Ruhe und somit ohne relevante 

Belastung auftritt, sowie jede neu aufgetretene AP bis zum sicheren Ausschluss eines 

Myokardinfarktes. Auch ein gesteigerter Bedarf an antianginösen Medikamenten fällt per 

definitionem unter eine IAP (Roffi et al. 2016). Zusammenfassend ist also jedwede 

Verschlechterung einer vorbekannten AP, oder ihr erstmaliges Auftreten, als instabil zu 

werten. 

Zur Unterscheidung zwischen einer IAP und einem Myokardinfarkt dient aktuell unter 

anderem die Bestimmung des Troponins als Biomarker für den irreversiblen Untergang von 

Kardiomyozyten. Ein Myokardinfarkt beschreibt den Untergang von Kardiomyozyten 

aufgrund einer prolongierten Ischämie. Dabei kommt es zu einer Zerstörung des 

kontraktilen Apparates der Kardiomyozyten mit Freisetzung von zellulären Proteinen, 

welche sich laborchemisch nachweisen lassen. Neben der Creatin-Kinase und dem 

Myoglobin ist insbesondere das Troponin ein sensitiver Marker für den irreversiblen 

Untergang von Kardiomyozyten und in der klinischen Praxis gut etabliert (Morrow et al. 

2007, Parmacek und Solaro 2004). 

Da eine Freisetzung von Troponin sowohl durch einen akuten Prozess, zum Beispiel im 

Rahmen eines Myokardinfarktes, als auch durch einen chronischen Prozess verursacht 

werden kann, ist zur Differenzierung die Dynamik der Freisetzung ausschlaggebend 

(Agewall et al. 2011). So ist für die Diagnose eines Myokardinfarktes eine definierte 

Dynamik des Troponinwertes zwingend erforderlich (Thygesen et al. 2018).  

Andere Ursachen für eine Erhöhung des Troponins können unter anderen eine chronische 

Herzinsuffizienz (Masson et al. 2012), Herzrhythmusstörungen, eine Myokarditis (Lauer et 

al. 1997), oder eine chronische Niereninsuffizienz mit konsekutiv verlangsamtem Abbau 

des Troponins im Rahmen des physiologischen Umsatzes sein (Torre und Jarolim 2015).  

 

2.1.3 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit 

Im Laufe der letzten Jahre wurden neue Erkenntnisse bezüglich der Pathogenese und 

Pathophysiologe der KHK gewonnen (Libby und Theroux 2005). Eine zugrundeliegende 

Erkrankung ist die Atherosklerose, welche sich bereits in jungen Lebensjahren manifestiert, 

wie in Obduktionsstudien nachgewiesen werden konnte (McGill et al. 2000). Ein allgemein 

anerkannter Risikofaktor in der Pathogenese ist die Hypercholesterinämie (Rafieian-Kopaei 
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et al. 2014). Sie stellt bisher einen wesentlichen Ansatzpunkt in der Sekundärprävention 

einer KHK dar(Short et al. 2022).  

Neben der Hypercholesterinämie, als einem klassischen Risikofaktor, ist zunehmend die 

Inflammation als ein weiterer wesentlicher Faktor in der Pathogenese identifiziert 

worden(Fyfe et al. 1994, Hansson 2005, Libby et al. 2002). Eine Vielzahl an Signalkaskaden 

und Immunzellen spielen eine Rolle in der komplexen Entstehung der KHK (Taleb 2016). 

Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere die Entzündungsaktivität entscheidend für 

die Gefahr eines Myokardinfarktes ist und nicht allein der Grad der Stenose einer 

Koronararterie (Hansson 2005). Unter anderem durch die Akkumulation von Cholesterin in 

die Gefäßintima kommt es zunächst zu einer Migration von Makrophagen (sogenannte 

Schaumzellen) und der Vermehrung von glatten Muskelzellen in der Gefäßwand. Über 

diverse Zwischenschritte wie sogenannte „fatty streaks“, welche teilweise noch potenziell 

reversibel sind, kommt es zur fortschreitenden Verdickung der Gefäßwand. Mit der 

Einlagerung weiterer Zellen, der Vermehrung von Bindegewebe, sowie der Akkumulation 

von Lipiden und Detritus kommt es letztlich zur Entstehung eines Atheroms. Ein solches 

Atherom enthält einen instabilen Kern aus den oben erwähnten Schaumzellen und 

extrazellulären Lipiden. Nach luminal wird es durch glatte Muskelzellen vor den 

Scherkräften des Blutes geschützt. Dies erklärt die Bedeutung der Hypercholesterinämie, 

als einen wesentlichen Risikofaktor (Linton et al. 2000). Durch die Migration 

verschiedenster Entzündungszellen (unter anderem Makrophagen und T-Lymphozyten) 

kommt es zur Freisetzung proteolytischer Enzyme und proinflammatorischer Zytokine 

(Taleb 2016). Eine solche als Plaque bezeichnete Struktur kann bei ausreichend hoher 

entzündlicher Aktivität zunehmend instabil werden. Dies kann in einer Ruptur der luminalen 

Oberfläche enden, was wiederum diverse prothrombotische Faktoren freisetzt, welche 

schließlich eine Aktivierung der Blutgerinnungskaskade zur Folge hat und zum Verschluss, 

beziehungsweise zur akuten Verengung eines Herzkranzgefäßes führt (Badimon und 

Vilahur 2014). Somit konnte die bedeutende Rolle der Inflammation in der Entstehung und 

Progredienz der KHK gezeigt werden (Libby und Theroux 2005). 

 

2.1.4 Bedeutung der Biomarker 

Ein bedeutender Anteil der Patienten mit einer KHK ist keinerlei oder lediglich einem 

klassischen Risikofaktor ausgesetzt (Khot et al. 2003). Es ist somit von entscheidender 

Bedeutung die neuesten pathophysiologischen Erkenntnisse in die klinische Praxis 

einzubinden, um eine Verbesserung der individuellen Risikostratifizierung zu ermöglichen. 

Hierzu sind sogenannte Biomarker ein effektives und kostengünstiges Werkzeug. 

In den letzten Jahren wurden mit zunehmendem Verständnis für die Pathophysiologie der 

KHK eine Vielzahl an unterschiedlichsten Biomarkern entdeckt und untersucht (Yayan 
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2013). Wie oben erwähnt spielt die Entzündungsreaktion eine wesentliche Rolle in der 

Entstehung und Progredienz der KHK. Biomarker, die ebendiese komplexen Wege der 

Pathogenese erfassen, sind daher ein sinnvoller Ansatz zur Steuerung der 

Sekundärprophylaxe. 

 

2.1.5 Der lösliche Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor 

Ein vielversprechender Biomarker für die inflammatorische Aktivität im Rahmen vaskulärer 

Erkrankungen ist der lösliche Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor (suPAR). Er ist 

die im Serum zirkulierende, lösliche Form eines Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-

verankerten Membranproteins (Huai et al. 2006). Dieses Protein wird auf verschiedenen 

Zellen exprimiert, welche eine wichtige Rolle, unter anderem in der Entzündungskaskade 

und der Steuerung des Zellwachstum spielen. Aufgrund seiner Konfiguration als GPI-

verankertes Membranprotein ist der suPAR sehr interaktionsfreudig und kann somit über 

zahlreiche Signalwege unterschiedliche Wirkungen entfalten (Lester et al. 2007, Liu et al. 

2002, Resnati et al. 2002, Wei et al. 1996). Insbesondere eine Interaktion mit dem platelet-

derived growth factor (PDGF) -Rezeptor in der glatten Muskulatur (Kiyan et al. 2005) ist in 

Bezug auf die Entwicklung der Atherosklerose von Bedeutung (Koyama et al. 1992). Zur 

Freisetzung des suPAR ist eine Bindung des Liganden, des Urokinase-Plaminosen-

Aktivator (uPA), nötig. Hierbei kommt es zu einer Spaltung des GPI-Ankers und somit zur 

Freisetzung des Rezeptors (Huai et al. 2006). Neben der ursprünglich beschriebenen 

Funktion einer Spaltung von Plasminogen in die aktive Form Plasmin, interagiert der suPAR 

mit einer Reihe weiterer Proteine und spielt eine wichtige Rolle in diversen bedeutenden 

Zellprozessen, wie der Migration und Adhäsion, Angiogenese, Proliferation und 

Chemotaxis (Montuori und Ragno 2009, Thuno et al. 2009).  

Bisher wurde der suPAR ausführlich bei Patienten mit einer chronischen 

Nierenfunktionseinschränkung untersucht (Tummalapalli et al. 2016). Hierbei konnte eine 

enge Korrelation zwischen dem Plasmaspiegel des suPAR und dem Fortschreiten einer 

Nierenfunktionseinschränkung nachgewiesen werden (Hayek et al. 2015). Aufgrund der 

ähnlichen Pathophysiologie, einer chronischen vaskulären Inflammation, lag es nahe den 

suPAR auf eine Anwendbarkeit für die Risikostratifizierung der koronaren Herzkrankheit zu 

untersuchen (Hansson 2005). Erste Hinweise hierfür konnten bereits erbracht werden 

(Eapen et al. 2014). 

In vorangegangenen Arbeiten konnte eine Vorhersagekraft für das erneute Auftreten von 

Myokardinfarkten bei Patienten mit einem STEMI (Lyngbaek et al. 2012), oder die 

Überlebenswahrscheinlichkeit bei Vorliegen eines sogenannten „systemic inflammatory 

response syndrom“ (SIRS) (Koch et al. 2011) gezeigt werden. Zudem wurde erst vor 

Kurzem der Nachweis erbracht, dass der suPAR eine gute prognostische Validität 
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bezüglich eines negativen Outcomes bei Patienten mit einem vermuteten Myokardinfarkt 

innerhalb des ersten Jahres besitzt (Sorensen et al. 2019). 

 



Material und Methoden 

15 

3. Material und Methoden 
 

3.1.1 Studienpopulation 

Für die vorliegende Publikation wurde eine Kohorte von 3800 Patienten rekrutiert, welche 

im Rahmen der AtheroGene Studie in der Zeit von Juni 1999 bis März 2000 in der 

Medizinischen Klinik II der Johannes Gutenberg-Universität Mainz, sowie dem 

Bundeswehr-Zentralkrankenhaus Koblenz, einer Koronarangiographie unterzogen worden 

waren (Blankenberg et al. 2003, Karakas et al. 2017). Anschließend erfolgte die 

Überprüfung hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien, wie in den folgenden Abschnitten 

beschrieben. Aus dem oben erwähnten Kollektiv konnten schließlich 1703 Patienten in die 

vorliegende Untersuchung eingeschlossen werden. Von diesen 1703 Patienten wiesen 626 

ein ACS auf, 1077 litten an einer stabilen AP.  

Als primäre Endpunkte wurden ein Versterben infolge einer kardiovaskulären Erkrankung 

sowie ein Myokardinfarkt während des Beobachtungszeitraum definiert. 

Die Studie wurde gemäß den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgeführt. Ein 

positives Ethikvotum der Johannes-Gutenberg Universität Mainz, sowie der Ärztekammer 

Rheinland-Pfalz lag vor. Alle Studienteilnehmer gaben ihr schriftliches Einverständnis zur 

Teilnahme.  

 

3.1.2 Einschlusskriterien 

Zum Einschluss in die vorliegende Untersuchung wurden alle potenziellen 

Studienteilnehmer auf das Vorliegen der folgenden Einschlusskriterien überprüft: 

- Volljährigkeit 

- Vorliegen der schriftlichen Einwilligungserklärung 

- Diagnose einer koronaren Herzkrankheit durch Darstellung einer mindestens 30%igen 

Stenosierung eines großen Herzkranzgefäßes mittels Koronarangiographie 

 

3.1.3 Ausschlusskriterien 

Neben den oben genannten Einschlusskriterien wurden zudem alle potenziellen 

Studienteilnehmer im Hinblick auf die folgenden Ausschlusskriterien untersucht: 

- Nachweis einer hämodynamisch relevanten Herzklappenerkrankung 

- Vorbekannte Kardiomyopathie 

- Vorliegen einer malignen Tumorerkrankung 

- Einnahme einer oralen Antikoagulation innerhalb der letzten vier Wochen 

- Trauma innerhalb der letzten vier Wochen 

- Operativer Eingriff innerhalb der letzten vier Wochen 

- Febrile Temperaturen 
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- Fehlende Angaben zur klinischen Beschwerdesymptomatik 

- Fehlende Informationen zur Todesart 

- Fehlende Laborparameter beziehungsweise zu geringes Volumen der asservierten 

Blutproben 

 

Bei Zutreffen eines oder mehrerer Ausschlusskriterien erfolgte der Ausschluss des 

Individuums 

 

3.1.4 Datensammlung 

Zu Beginn der Studie wurden alle Patienten mittels eines standardisierten Fragebogens 

bezüglich ihrer soziodemographischen Merkmale und ihrer medizinischen Vorgeschichte 

befragt. Ergänzt wurden diese Informationen durch die ebenfalls vorliegenden Daten aus 

der Krankenhausakte der Patienten.  

Die Diagnose einer KHK wurde gestellt, wenn sich in der Koronarangiographie eine 

Stenose von mindestens 30 % in wenigstens einer großen Koronararterie gezeigt hatte. 

Eine IAP wurde gemäß den klinisch etablierten Kriterien (Dauer über 20 Minuten, 

Crescendo-Angina oder neu aufgetretene Angina Pectoris) diagnostiziert (Braunwald 

1989).  

Ein akuter Myokardinfarkt wurde bei entsprechender klinischer Symptomatik und signifikant 

erhöhtem Troponin-Serumspiegel mit entsprechender Dynamik gemäß den gültigen 

Leitlinien diagnostiziert (Thygesen et al. 2018). Myokardinfarkte wurden als STEMI 

gewertet, wenn im Elektrokardiogramm (EKG) in mindestens zwei benachbarten 

Ableitungen eine signifikante ST-Streckenhebung von mindestens 0,1 mV vorlag. Ein 

NSTEMI lag dann vor, wenn sich im EKG keine signifikanten ST-Streckenhebungen 

zeigten, es aber dennoch zu einer signifikanten Troponinfreisetzung kam (Thygesen et al. 

2018).  

 

Der mediane Untersuchungszeitraum betrug dreieinhalb Jahre. Informationen bezüglich 

unerwünschter myokardialer Ereignisse und der Behandlung seit der Entlassung wurden 

mittels eines standardisierten Fragebogens jeweils durch den behandelnden Hausarzt 

erfragt. Die weiteren Informationen wurden durch ebenfalls standardisierte Fragebögen auf 

postalischem Wege direkt bei den Patienten erhoben. Bei Versterben eines 

Studienteilnehmers während des Beobachtungszeitraumes wurde Einblick in den 

Totenschein genommen, um die Todesursache zu ermitteln. Die Todesursachen wurden 

gemäß ICD-9 bzw. ICD-10 klassifiziert. Als primäre Endpunkte wurden nicht-tödliche 

Myokardinfarkte sowie der Tod in Folge einer kardiovaskulären Erkrankung (gemäß ICD-9 

bzw. ICD-10) definiert.  
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3.1.5 Laboranalysen 

Bei Aufnahme in die Klinik zum Zeitpunkt des Indexereignisses erfolgte eine venöse 

Blutentnahme vor Durchführung der Koronarangiographie und vor der Gabe von Heparin. 

Neben den klinischen Routine-Laborbestimmungen wurden Bioproben für das Biobanking 

entnommen, zentrifugiert und bei -80°C asserviert. 

Die Serumspiegel des suPAR wurden mit Hilfe des sogenannten suPARnostic (ViroGates, 

Birkerød, Dänemark), einem antikörperbasierten Nachweisverfahren (ELISA) bestimmt. Die 

Höhe des Troponin I wurde mittels eines hoch-sensitiven Troponin I Test (hsTnI), dem 

sogenannten Architect immunoassay (ARCHITECT i1000SR, Abbott Diagnostics, Chicago, 

IL), bestimmt.  

Das C-reaktive Protein (CRP) wurde ebenfalls mit Hilfe eines hochsensitiven Immuntests 

bestimmt (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).  

Zur Bestimmung des N-terminalen pro-B-typ natriuretischen Peptides (NT-proBNP) wurde 

ein Elektrochemilumineszenzverfahren verwendet (ECLIA, Roche Diagnostics, Mannheim, 

Deutschland). 

Die Serumkreatininwerte wurden mittels standardisierter Laborverfahren bestimmt. Die 

glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wurde gemäß der sog. Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration Formel berechnet (Mann et al. 2001).  

 

3.1.6 Statistik 

Die statistischen Analysen wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische 

Biometrie und Epidemiologie des Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgeführt.  

Zur Analyse wurden verschiedene medizinische und soziodemographische Variablen 

untersucht. Kontinuierliche Variablen wurden hierzu in Quartilen zusammengefasst. Für 

binäre Variablen wurden relative und absolute Häufigkeiten berechnet.  

Zum Vergleich der Kohorten mit ACS und SAP erfolgten im Wesentlichen zwei Analysen. 

Für binäre Variablen wurde der Chi-Quadrat Test angewendet. Kontinuierliche Variablen 

wurden mit Hilfe des Mann-Whitney Tests untersucht.  

Die Korrelation des suPAR mit den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren, der eGFR 

und den Biomarkern hs-TnI, NT-proBNP sowie dem CRP wurden mit Hilfe des Spearman 

Rangkorrelationskoeffizienten berechnet. 

Zur Darstellung der Überlebenskurven erfolgte eine Einordnung der Patienten in Tertiale 

gemäß der Höhe ihrer suPAR-Plasmaspiegel. Mittels log-rank Test konnte der Nachweis 

eines Unterschiedes der Überlebenskurven erbracht werden.  

In weiteren Analysen erfolgte die Korrelation der suPAR-Plasmaspiegel mit den primären 

Endpunkten (kardiovaskuläre Mortalität und nicht-tödliche Myokardinfarkte). Diese wurden 
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für die Analysen einer logarithmischen Transformation unterzogen. Alters- und 

geschlechtsspezifisch erfolgte die Bewertung nach Cox-Proportional-Hazard-Analyse.  

Außerdem erfolgte die Adjustierung für weitere Variablen wie klassische Risikofaktoren 

(Body-mass Index (BMI), Diabetes mellitus, Raucherstatus, Dyslipidämie, und arterielle 

Hypertonie), sowie für die Höhe der Biomarker CRP, NT-proBNP, hsTnI im Blutserum und 

der Nierenfunktion anhand der eGFR.  

In einer kombinierten Analyse wurde das Outcome nach Adjustierung für die Risikofaktoren 

und Höhe der Biomarker untersucht. Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant 

gewertet. Alle Analysen wurden mittels R Version 3.6.1 (http://www.r-project.org/) 

durchgeführt.  

 



Ergebnisse 

19 

4. Ergebnisse 
 
Das in die Untersuchung erfolgreich eingeschlossene Kollektiv bestand aus 1703 

Individuen, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten. Bei ihnen konnte eine KHK 

mittels Koronarangiographie nachgewiesen werden. Hierfür wurde eine Stenosierung von 

mindestens 30% in mindestens einer Koronararterie als Vorliegen einer KHK definiert. 626 

Probanden der Gesamtkohorte stellten sich dabei initial mit einer einem ACS 

entsprechenden Konstellation vor, während sich 1077 Probanden mit einer stabilen AP 

vorstellten. Im Durchschnitt waren die Teilnehmer 64,0 Jahre alt und unterschieden sich 

dabei auch im direkten Vergleich der beiden Populationen nicht signifikant (64,0 Jahre für 

das Kollektiv der stabilen AP vs. 63,0 Jahre für das Kollektiv der ACS). Auch in Bezug auf 

das Geschlecht (78,6% vs. 78,0% männliche Individuen) zeigten sich nur geringe, nicht 

signifikante Unterschiede. Ebenso war die Verteilung der Risikofaktoren Diabetes mellitus 

und der jeweilige BMI in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden. Der Raucherstatus 

unterschied sich zwischen den Subgruppen nicht signifikant, wobei anzumerken ist das in 

der Gruppe der ACS relativ gesehen mehr Probanden zum Zeitpunkt des Indexereignis 

noch einen aktiven Nikotinkonsum betrieben.  

Die gemessenen Werte für hs-TnI, CRP und NT-proBNP als Marker für eine akute 

myokardiale Belastungssituation zeigten sich erwartungsgemäß in der ACS-Kohorte 

signifikant erhöht. Im Gegensatz dazu waren in der SAP-Kohorte die Raten an arterieller 

Hypertonie (82,2% vs. 68,7%) und Dyslipidämie (77,6% vs. 65,7%) signifikant erhöht.  

Die Serumspiegel des suPAR waren in beiden Gruppen im Median vergleichbar (3,0 ng/mL 

vs. 3,1 ng/mL) ohne das sich hier signifikante Unterschiede zeigten. Probanden mit in der 

Zukunft weiteren kardiovaskulären Ereignissen wiesen einen signifikant erhöhten suPAR-

Spiegel auf. Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Verteilung der soziodemographischen 

Variablen, der Risikofaktoren und der gemessenen Laborparameter. 
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Tabelle 4-1: Patientencharakteristika 

n Gesamtkollektiv SAP ACS p-Wert 

 1703 1077 626 

Alter (Jahre)* 64,0 

(56,0- 69,0) 

64,0 

(56,0- 69,0) 

63,0 

(55,0- 69,0) 

0,074 

Männlich (%) 1335 (78,4) 847 (78,6) 488 (78,0) 0,790 

BMI (kg/m2)* 27,3 (25- 30,0) 27,3  

(25,1- 30,1) 

27,3  

(24,9- 29,5) 

0,330 

Diabetes mellitus (%) 351 (20,6) 240 (22,3) 111 (17,7) 0,029 

Aktive Raucher (%) 322 (18,9) 180 (16,7) 142 (22,7) 0,003 

Dyslipoproteinämie (%) 1247 (73,2) 836 (77,6) 411 (65,7) <0,001 

Arterielle Hypertonie (%) 1315 (77,2) 885 (82,2) 430 (68,7) <0,001 

NT-proBNP (pg/mL)* 210,9  

(92,4- 592,0) 

NV: 36 

156  

(78,0- 383,0) 

NV: 20  

386,3  

(152,5- 1142,5) 

NV: 16 

<0,001 

CRP (mg/dL)* 3,0 

(1,4- 7,4) 

NV: 36 

2,3 

(1,2- 5,1) 

NV: 22 

5,0 

(2,0- 13,8) 

NV: 14 

<0,001 

Hs-TnI (ng/dL)* 7,2 

(3,6- 28,7) 

NV: 218 

5,2 

(3,1- 10,2) 

NV: 102 

72,2 

(7,2- 1788,2) 

NV: 116 

<0,001 

suPAR (ng(mL)* 3,1  

(2,3- 4,0) 

3,1 

(2,3- 4,0) 

3,0  

(2,3- 4,0) 

0,770 

Die mit * markierten Variablen sind neben dem Median auch mit ihren Quartilen angegeben. NV gibt die Anzahl 

der Individuen der Subgruppe an, für welche der entsprechende Wert nicht vorlag.  

 

Während des Beobachtungszeitraum von median dreieinhalb Jahren ereigneten sich 

insgesamt 123 dokumentierte Myokardinfarkte oder Todesfälle durch kardiovaskuläre 

Erkrankungen im gesamten Studienkollektiv. Insgesamt trat somit bei 7,2% der 

Gesamtteilnehmer einer der festgelegten Endpunkte ein. Dabei waren in der Gruppe der 

Teilnehmer mit SAP 60 Probanden, bzw. 5,6% der Subpopulation von einem der Endpunkte 

betroffen. In der Kohorte der ACS waren 63 Probanden, bzw. 10,1% der Subpopulation 

betroffen. 

 

Tabelle 4-2: Verteilung der kardiovaskulären Ereignisse auf die Subgruppen 

 Erneute Myokardinfarkte Kardiovaskulär bedingte 

Todesfälle 

Summe 

Gesamtkollektiv 78 45 123 

SAP-Subgruppe 33 27 60 

ACS-Subgruppe 45 18 63 

 

Zur Bestimmung der Korrelation der Höhe des suPAR mit den klassischen kardiovaskulären 

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, positiver Raucheranamnese und arterieller 
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Hypertonie, sowie der gemessenen Höhe des hs-TnI, CRP und NT-proBNP, erfolgte die 

Berechnung des Spearman Korrelationskoeffizienten. Dabei zeigten sich jedoch nur 

schwache und nicht signifikante Korrelationen zwischen den oben genannten Variablen und 

der gemessenen Höhe des suPAR. Die stärkste Korrelation fand sich dabei mit der 

gemessenen eGFR, was nicht verwundert, da ein erhöhtes suPAR im Blutserum auch ein 

Risiko für ein Fortschreiten einer Nierenfunktionseinschränkung anzeigt (Hayek et al. 2015).  

 

Mittels Cox-Regressionsanalyse wurden die hazard ratios für das Eintreten der Endpunkte 

in den Subgruppen berechnet. Im direkten Vergleich der Gruppen zeigte sich bei alleiniger 

Betrachtung der Höhe des gemessenen suPAR eine hazard ratio von 2,19 im 

Gesamtkollektiv. Das Kollektiv der ACS hatte bei alleiniger Betrachtung des suPAR eine 

hazard ratio von 2,56 und das Kollektiv der stabilen AP zeigte eine hazard ratio von 1,90. 

Um den unterschiedlichen Risikokonstellationen der einzelnen Kollektive Rechnung zu 

tragen, erfolgten Analysen nach Adjustierung für die klassischen Risikofaktoren, die Höhe 

der gemessenen Biomarker (hsTnI, NT-proBNP und CRP), sowie der Nierenfunktion.  

Die Vorhersagekraft erhöhter suPAR-Spiegel im Blutserum für die primären Endpunkte 

blieb auch nach Adjustierung für die klassischen Risikofaktoren, die oben genannten 

Biomarker und die Nierenfunktion im Gesamtkollektiv und im ACS-Kollektiv erhalten. Selbst 

nach Adjustierung für alle oben erwähnten Faktoren zusammen konnte ein erhöhter 

suPAR-Spiegel das Risiko für die primären Endpunkte mit einer hazard-ratio von 1,61 für 

das Gesamtkollektiv und 2,22 für das ACS-Kollektiv vorhersagen. Beachtenswert ist hier 

insbesondere auch die höhere hazard-ratio für kardiovaskulär bedingte Todesfälle (1,74 

nach Adjustierung für alle oben genannten Variablen) im Vergleich zu nicht tödlichen 

kardiovaskulären Ereignissen (1,35 nach Adjustierung für alle oben genannten Variablen) 

sowie dem kombinierten Endpunkt im Gesamtkollektiv. 
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5. Diskussion und Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der suPAR als blutbasierter 

Biomarker eine Aussage über das Risiko für erneute Myokardinfarkte, beziehungsweisen 

ein Versterben an einem kardiovaskulären Ereignis bei Patienten mit einer bekannten KHK 

ermöglicht. Dabei konnte ebenfalls dargelegt werden, dass eine Risikoeinschätzung auch 

unabhängig vom Vorliegen weiterer klinisch etablierter Risikofaktoren möglich ist. Dabei ist 

jedoch zu beachten das die Vorhersagekraft unter Hinzunahme der klassischen 

Risikofaktoren ansteigt. Der von uns untersuchte blutbasierte Biomarker scheint somit ein 

interessanter Ansatzpunkt für die Risikostratifizierung bei Patienten mit einer 

nachgewiesenen KHK zu sein und liefert, auch über die bekannten Risikofaktoren hinaus, 

Hinweise für eine höhere Mortalität in diesem Patientenkollektiv. Dies bietet eine potenzielle 

Grundlage für eine individualisierte Prävention. 

Limitiert wird die Aussagekraft der vorliegenden Daten zum einen durch eine begrenzte, 

wenn auch relativ große, untersuchte Population. Weitere Untersuchungen eines größeren 

Kollektivs erscheinen daher sinnvoll. Weiterhin ist die Rekrutierung der Studienpopulation 

bereits mehrere Jahre zurückliegend. Innerhalb des Zeitraums, der zwischen der 

Rekrutierung der Studienteilnehmer und der Untersuchung liegt, haben sich bedeutende 

Neuerungen in der Diagnostik und Therapie der KHK ergeben. So wurde innerhalb der 

vergangenen zwanzig Jahre unter vielen weiteren Therapiemöglichkeiten eine 

hochdosierte Statintherapie in die internationalen Leitlinien aufgenommen (Stone et al. 

2014). Somit erscheint eine Wiederholung der Studie mit einem neu rekrutierten 

Studienkollektiv sinnvoll, um der verbesserten Prognose unter einer optimierten Therapie 

Rechnung zu tragen. Inwieweit die hier erbrachten Ergebnisse auch unter einer optimalen 

Therapie gemäß aktuellen Leitlinien reproduzierbar sind, bleibt dabei abzuwarten.  

Eine weitere Limitation der hier vorliegenden Ergebnisse ergibt sich aus der deutlichen 

Unterrepräsentanz weiblicher Individuen. Aufgrund der höheren Prävalenz einer 

(diagnostizierten) KHK in der männlichen Bevölkerung ergibt sich eine deutliche 

Überrepräsentanz männlicher Teilnehmer. Dies ist ein in der kardiovaskulären Forschung 

bekanntes Phänomen. 

 

Des Weiteren wurde für die Diagnose einer KHK eine lediglich 30%ige Stenose einer 

Koronararterie verlangt. Dies ist eine vergleichsweise geringe Stenosierung Dies könnte 

dazu geführt haben, dass in die hier vorliegende Arbeit auch Individuen mit einer geringen 

Wahrscheinlichkeit für eine Progredienz einer KHK im Untersuchungszeitraum von median 

3,5 Jahren eingeschlossen wurden.  

Ein weiterer, nicht zu unterschätzender, Faktor ist das Fehlen einiger Laborparameter des 

untersuchten Kollektivs. So fehlen bei 218 von 1703 eingeschlossenen Probanden (12,8 % 
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des Gesamtkollektiv, 9,5% des SAP-Kollektiv und 18,5% des ACS-Kollektivs) die Werte für 

hs-TnI. Diese waren zum Zeitpunkt der Datenakquise nicht bestimmt worden und ließen 

sich nachträglich aus den asservierten Proben nicht verlässlich bestimmen (Egger et al. 

2018). Zudem fehlten bei 36 Individuen des Gesamtkollektiv (2,1%) die Werte für CRP und 

NT-proBNP.  

 

Zusammenfassend ist der suPAR ein blutbasierter Biomarker, welcher gemäß den hier 

vorliegenden Ergebnissen, eine Risikostratifizierung von Patienten mit einer 

nachgewiesenen KHK, auch unabhängig vom Vorliegen weiterer Risikofaktoren, erlaubt. 

Inwiefern sich diese verbesserte Risikostratifizierung reproduzieren lässt, welche 

therapeutischen Konsequenzen sich daraus ergeben und wie sich dies im klinischen Alltag 

etablieren lässt bleibt abzuwarten. Hervorzuheben ist die nach aktuellem Wissensstand 

fehlende circadiane Rhythmik, welche die Bestimmung des suPAR zu jedem Zeitpunkt 

ermöglicht (Riisbro et al. 2001). Zukünftig ist hierdurch möglicherweise eine exaktere 

Einteilung in Patienten mit einem niedrigen und einem hohen Risiko für erneute 

kardiovaskuläre Ereignisse möglich.  

Mit zunehmendem Verständnis der Pathophysiologie und Bedeutung der Inflammation als 

eine Ursache der KHK bieten sich hier zukünftig unter Umständen auch Möglichkeiten einer 

Identifikation von Patienten, welche einer gezielteren und individualisierten 

antiinflammatorischen Therapie zugeführt werden könnten. 
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6. Zusammenfassung  

6.1 Deutsch 
Die koronare Herzkrankheit und die durch sie verursachten Todesfälle stellen eine 

bedeutende Krankheitslast in unserer Gesellschaft dar. Zur zielgerichteten Prävention ist 

es daher sinnvoll einen stabilen und von einer circadianen Rhythmik unabhängigen 

Biomarker zu identifizieren, welcher eine interindividuelle Risikostratifizierung erlaubt. 

Idealerweise sollte dieser Biomarker dabei möglichst unabhängig von bereits etablierten 

Biomarkern sein beziehungsweise die Aussagekraft zusammen mit den klassischen 

Risikofaktoren verbessern. 

 

Ziel dieser Untersuchung war es den löslichen Urokinase-plasminogen aktivator Rezeptor 

(suPAR), daraufhin zu untersuchen, ob er sich als unabhängiger Biomarker eignet eine 

Risikostratifizierung über die klassischen Risikofaktoren hinaus zu ermöglichen. Hierzu 

wurden in einer Kohorte von n=1703 Patienten, welche eine koronarangiographisch 

nachgewiesene KHK aufwiesen, die Serumspiegel des suPAR vor Beginn einer etwaigen 

Therapie bestimmt. Dazu wurden bei Aufnahme in die Klinik und vor Beginn einer Therapie 

venöse Blutproben asserviert. Die Kohorte teilte sich dabei in 626 Patienten mit einem ACS 

und 1077 Patienten mit einer SAP auf.  

Die Auswertungen der Untersuchung zeigten eine verlässliche Korrelation der initialen 

suPAR-Serumspiegel mit dem Risiko für erneute Myokardinfarkte oder Tod durch ein 

folgendes kardiovaskuläres Ereignis. Dabei zeigte sich diese Assoziation auch nach 

Adjustierung für die etablierten Biomarker hsTnI, CRP und NT-proBNP, sowie die 

klassischen Risikofaktoren Alter und Geschlecht, sowie aktiver Nikotinkonsum, Diabetes 

mellitus, BMI, Hypertonie und Dyslipoproteinämie.  

Der lösliche Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor könnte somit als neuer 

prognostischer Biomarker für die Vorhersage unerwünschter erneuter kardialer Ereignisse 

dienen und daher hilfreich zur Planung einer gezielteren Sekundärprävention bei Patienten 

mit einer bekannten KHK sein.  

  



Literaturverzeichnis 

25 

6.2 English 
Coronary heart disease and the deaths it causes represent a significant burden of disease 

in our society. For targeted prevention, it therefore makes sense to identify a biochemical 

stable biomarker that is independent of a circadian rhythm, which allows inter-individual risk 

stratification. Ideally, this biomarker should be as independent as possible from already 

established biomarkers or improve the informative value together with the classical 

cardiovascular risk factors. 

Aim of this investigation was to examine the soluble urokinase-plasminogen activator 

receptor (suPAR) to determine whether it is suitable as an independent biomarker to enable 

risk stratification beyond the classic risk factors. For this purpose, the serum levels of suPAR 

were determined in a cohort of n=1703 patients who had a coronary heart disease proven 

by coronary angiography before the start of any therapy. The venous blood samples were 

collected upon admission to the clinic and before the start of any therapy. The cohort was 

divided into 626 patients with acute coronary syndrome (ACS) and 1077 patients with 

stabile angina pectoris (SAP). 

The analyzes of the study showed a reliable correlation of the initial suPAR serum levels 

with the risk of renewed myocardial infarction or death from a subsequent cardiovascular 

event. This association was also shown after adjustment for the established biomarkers 

hsTnI, CRP and NT-proBNP, as well as the classic risk factors age and gender, as well as 

active nicotine consumption, diabetes mellitus, BMI, hypertension and dyslipoproteinemia. 

The soluble urokinase plasminogen activator receptor could thus serve as a new prognostic 

biomarker for the prediction of adverse cardiac recurrence events and therefore be helpful 

for planning a more targeted secondary prevention in patients with known CAD. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

Im Folgenden sind die in dieser Arbeit verwendeten Abkürzungen und Akronyme 

aufgeführt. 

 

ACS  Akutes Koronarsyndrom 

AP  Angina Pectoris 

BMI  Body-mass index 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  

CRP  C-reaktives Protein 

eGFR  geschätzte Glomeruläre Filtrationsrate 

EKG  Elektrokardiogramm 

GPI  Glycosylphosphatidylinositol 

hsTnI  hochsensitives Troponin I 

IAP  Instabile Angina Pectoris 

KHK  Koronare Herzkrankheit 

NSTEMI Nicht-ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt 

NT-proBNP N-terminal brainnatriuretic peptide 

PDGF  Platelet-derived growth factor 

SAP  Stabile Angina Pectoris 

SIRS  Systemic inflammatory response syndrom 

STEMI ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt 

suPAR löslichen Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor 

uPA  Urokinase-Plaminosen-Aktivator 
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