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1. Einleitung 

1.1 Koronare Herzkrankheit 

Das Studienkollektiv besteht aus Patienten, die aufgrund von symptomatischer 

koronarer Herzkrankheit (KHK), also entweder mit chronischem Koronarsyndrom 

(CCS) oder mit akutem Koronarsyndrom (ACS), vorstellig wurden. 

Die KHK ist ein pathologischer Prozess, der durch Akkumulation 

atherosklerotischer Plaques in den epikardialen Arterien charakterisiert ist. Die 

Krankheit kann lange Zeit stabil verlaufen, kann aber auch zu jeder Zeit durch ein 

akutes Ereignis, wie eine Plaqueruptur, instabil werden. Diese dynamische 

Eigenschaft der KHK kann verschiedene klinische Bilder hervorrufen, die 

übergeordnet entweder als ACS oder CCS eingestuft werden können.1 

1.1.1 Chronisches Koronarsyndrom 

Definitionsgemäß umfasst das CCS jegliche Präsentationen der KHK, in denen 

das klinische Bild nicht durch ein akutes thrombotisches Geschehen in den 

Herzkranzgefäßen, wie es bei einem ACS der Fall ist, dominiert wird.1 

Die European Society of Cardiology (ESC) beschreibt mehrere klinische 

Situationen, mit denen sich ein CCS präsentieren kann: 1) Bei Patienten mit 

Verdacht auf KHK und stabilen pektanginösen Beschwerden und/oder Dyspnoe.1 

Als stabile Angina pectoris (AP) bezeichnet man ein klinisches Symptom, das 

durch Unwohlsein in Brust, Kiefer, Schulter, Nacken, Armen oder auch 

Epigastrium gekennzeichnet ist und typischerweise durch körperliche 

Anstrengung oder emotionalen Stress hervorgerufen wird und durch Ruhe oder 

die Applikation von Nitroglycerin gelindert werden kann.2 2) Bei Patienten mit neu 

aufgetretener Herzinsuffizienz oder reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion 

und Verdacht auf KHK. 3) Bei Patienten mit stabilisierten Symptomen weniger 

als 1 Jahr nach ACS, oder bei Patienten mit kürzlich stattgehabter 

Revaskularisation. 4) Bei Patienten über 1 Jahr nach der initialen Diagnose oder 

Revaskularisation. 5) Bei Patienten mit AP und Verdacht auf eine mikrovaskuläre 
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oder vasospastische Erkrankung. 6) Bei asymptomatischen Personen, bei denen 

eine KHK als Zufallsbefund festgestellt wird.1 

1.1.2 Akutes Koronarsyndrom 

Klinisch kann sich ein ACS auf vielfältige Art präsentieren. Leitsymptom sind 

thorakale Beschwerden, die meist als Schmerz, Duck, Enge und Brennen 

beschrieben werden. Es können aber auch andere Symptome, wie Dyspnoe, 

epigastrische Schmerzen oder Schmerzen im linken Arm führend sein.3 

Eine Myokardschädigung ist durch eine Erhöhung des kardialen Troponin (cTn) 

mit mindestens einem Wert über der 99. Perzentile, also dem oberen 

Referenzwert, gekennzeichnet. Bei Anstieg oder Abfall dieses Wertes kann die 

Schädigung als akut angesehen werden. Geht diese laborchemisch 

nachgewiesene akute Myokardschädigung mit dem klinischen Nachweis einer 

myokardialen Ischämie einher, spricht man von einem akuten Myokardinfarkt 

(MI). Dafür muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllt sein: Symptome 

der myokardialen Ischämie, neuaufgetretene Ischämie-typische Veränderungen 

im Elektrokardiogramm (EKG), Ausbildung pathologischer Q-Zacken im EKG, 

bildgeberischer Nachweis neuaufgetretener und mit einer Ischämie vereinbarer 

regionaler Wandbewegungsstörungen oder eines Verlustes von vitalem 

Myokard, Nachweis eines koronaren Thrombus in der Angiographie oder 

Autopsie.4,5 Die instabile AP ist dagegen definiert als myokardiale Ischämie in 

Ruhe oder bei geringer Anstrengung ohne akute Myokardschädigung, also ohne 

Erhöhung des cTn-Wertes.3 

Bei Diagnose eines akuten MI ist es für die nachfolgende Therapie relevant, die 

Patienten aufgrund von EKG-Befunden in zwei Gruppen einzuteilen: Liegen bei 

einem Patienten mit klinischem Verdacht auf eine myokardiale Ischämie ST-

Streckenhebungen in mindestens zwei zusammenhängenden Ableitungen vor, 

wird das Ereignis als ST-segment-elevation myocardial infarction (STEMI) 

klassifiziert und bedarf einer umgehenden Reperfusionstherapie.6 Fehlen diese 

persistierenden ST-Hebungen bei einem Patienten mit klinisch und 

laborchemisch nachgewiesenem akutem MI, gilt dieser als non-ST-segment-
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elevation myocardial infarction (NSTEMI). Das EKG kann hierbei normal sein 

oder Ischämie-typische Anomalien, wie z.B. ST-Senkungen oder T-

Wellenveränderungen aufweisen. Das weitere Prozedere ist bei einem NSTEMI 

abhängig von der individuellen Risikostratifizierung und kann von einer schnellen 

invasiven Abklärung bis hin zu vorerst nicht-invasiven Untersuchungen reichen.7  

 
Abbildung 1: Klinische Präsentation und Einteilung der KHK 
Abbildung selbst erstellt in Anlehnung an 1,2,3,4. 
 

Ein MI ist häufig durch die Ruptur atherosklerotischer Plaques bedingt. Dennoch 
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Myokardschädigung kommt, beispielsweise durch eine schwere Anämie oder 
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Koronardissektion mit damit einhergehendem intramuralem Hämatom oder ein 

Vasospasmus der Koronargefäße einen MI Typ 2 auslösen. Unter einem MI Typ 

3 versteht man einen Herztod, welchem aufgrund des typischen klinischen Bildes 

eine Myokardischämie vorausgegangen zu sein scheint. Außerdem 

unterscheidet man den MI Typ 4, bzw. MI Typ 5, der in Zusammenhang mit einer 

perkutanen koronaren Intervention (PCI), bzw. einer Koronararterien- Bypass-
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Myokardschädigung, die durch den erhöhten cTn-Wert gekennzeichnet ist, auch 

eine andere Pathophysiologie als die myokardiale Ischämie zugrunde liegen 

kann, beispielsweise Herzinsuffizienz oder Myokarditis.4 

1.1.3 Epidemiologie und Relevanz der KHK 

Herz-Kreislauferkrankungen sind die häufigste Todesursache in Deutschland. 

Der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamts zufolge starben 2020 

in Deutschland 338 001 Menschen (davon waren 53,4% weiblich und 46,6% 

männlich) aufgrund von Krankheiten des Kreislaufsystems. Dies entspricht 

34,3% aller Sterbefälle in diesem Jahr. Davon fallen 121 462 Todesfälle auf 

ischämische Herzkrankheiten und wiederum 44 529 auf einen Myokardinfarkt 

zurück.8 Die Lebenszeitprävalenz der KHK lag, in einer Studie des Robert-Koch-

Instituts (RKI) aus dem Jahr 2012, bei 8,3%. Das heißt, dass bei 8,3% der 

Deutschen bereits eine KHK diagnostiziert wurde. Bei Männern ab 65 Jahren lag 

die Prävalenz bei 27,8%.9 

1.1.4 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Die Framingham-Herz-Studie beschäftigt sich seit 1948 mit der Erforschung von 

Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen. Die Tatsache, dass 

kardiovaskuläre Erkrankungen in den 1940er Jahren die häufigste Todesursache 

in den USA waren und auch der ehemalige US-Präsident Franklin D. Roosevelt 

an deren Folgen verstarb, führte dazu, dass mögliche Risikofaktoren genauer 

untersucht werden sollten. In einer beobachtenden, longitudinalen Kohorten-

Studie wurden gesunde Einwohner der Stadt Framingham in Massachusetts auf 

das Vorliegen potentieller Risikofaktoren untersucht und über viele Jahre 

hinsichtlich des Auftretens kardiovaskulärer Erkrankungen beobachtet.10 Als 

klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren (CVRF), die das Risiko für KHK, 

ischämischen Schlaganfall, hypertensive Herzkrankheit und periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK) erhöhen, gelten arterielle Hypertonie, 

Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus.11,12 Außerdem 

erhöhen Adipositas und körperliche Inaktivität das kardiovaskuläre Risiko.13 Das 

individuelle Risiko wird auch durch Alter und Geschlecht beeinflusst.14,15 1971 
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begann mit der Offspring-Kohorte die Untersuchung einer zweiten Generation in 

der Framingham-Studie, die aus Nachkommen der ursprünglichen Kohorte 

bestand. Dadurch sollte der Einfluss familiärer Disposition auf das 

kardiovaskuläre Risiko genauer untersucht werden.16 Seit 2002 wird die dritte 

Generation untersucht. Außerdem wurden mittlerweile auch weitere ethnische 

Gruppen in die Studie aufgenommen. Seit einigen Jahren werden zunehmend 

genetische Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen erforscht.10 

Außerdem wird die Etablierung weiterer potenziell unabhängiger 

kardiovaskulärer Risikofaktoren, z.B. Hyperhomocysteinämie, untersucht.17 

1.1.5 Pathophysiologie 

1.1.5.1 Historische Perspektive 

Atherosklerotische Plaques konnten bereits bei Mumien ägyptischer Pharaonen 

nachgewiesen werden. Erasistratos beschrieb 300 v.Chr. erstmals die typische 

Symptomatik der pAVK. Nachdem Parry 1799 einen Zusammenhang zwischen 

den Symptomen der AP und koronaren Läsionen postuliert hatte, wurden AP-

Beschwerden ca. 80 Jahre später durch Potain auf eine myokardiale Ischämie 

zurückgeführt. Der Begriff der Atherosklerose geht auf Lobstein zurück, der 

diesen erstmals 1835 in seinem „Lehrbuch der pathologischen Anatomie“ 

verwendete. Seit Anfang des 20. Jahrhunderts wird die Pathophysiologie der 

Atherosklerose genauer untersucht. Mithilfe des Hasenmodells von Anitschkow 

wurde die Akkumulation von Cholesterin in der Gefäßwand als wichtige Ursache 

identifiziert und erstmals wurden Schaumzellen beschrieben. Dieses Wissen 

wächst aufgrund moderner Technologien stetig z.B. durch die Entwicklung der 

„Response-to-Injury“-Hypothese von Ross und Glomset oder die Entdeckung der 

LDL-Rezeptoren und ihrer Bedeutung durch Brown und Goldstein.18 

1.1.5.2 Atherosklerose 

Ursächlich für die Entstehung von Atherosklerose ist eine Dysfunktion des 

Endothels, verursacht z.B. durch arterielle Hypertonie oder durch metabolische 

Ursachen.19,20 Atherosklerose scheint nach der „Response-to-Injury“- Hypothese 
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die Reaktion der Gefäßwand auf eine solche Schädigung zu sein.21 Kleine 

Endotheldefekte können teilweise bereits bei Kindern nachgewiesen werden.22 

Aufgrund der resultierenden Dysfunktion des Endothels verändern sich dessen 

physiologische Eigenschaften, wie beispielsweise die Permeabilität.23 Low 

Density Lipoprotein (LDL) kann in der Gefäßwand akkumulieren und wird dort in 

Anwesenheit freier Radikale, welche von Endothelzellen und glatten 

Muskelzellen freigesetzt werden, zu oxidiertem LDL (oxLDL) oxidiert.24 Das 

proinflammatorisch wirksame oxLDL stimuliert die Expression von 

Zelladhäsionsmolekülen durch Endothelzellen, wie VCAM-1 und ICAM-1, die der 

Adhäsion von Entzündungszellen an die Gefäßwand dienen.25,26 Außerdem 

scheint oxLDL eine chemotaktische Wirkung auf Monozyten und Makrophagen 

zu haben.27 Nach Migration der Entzündungszellen durch das Endothel in den 

subendothelialen Raum kommt es hier zur Differenzierung von Monozyten zu 

Makrophagen, was wiederum durch Zytokine, wie M-CSF, gesteuert wird.28 

Neben den Makrophagen befinden sich in atherosklerotischen Läsionen auch T-

Lymphozyten, die ihrerseits proinflammatorische Zytokine, wie IFN-γ und IL-2, 

sezernieren.29 Makrophagen nehmen über ihre Scavenger-Rezeptoren oxLDL 

auf und werden dadurch zu Schaumzellen.30 Als „Fatty Streak“ bezeichnet man 

die erste makroskopisch sichtbare Läsion der Gefäßwand, welche durch 

mehrlagige Schaumzellen in der Intima gekennzeichnet ist, und außerdem glatte 

Muskelzellen mit Lipidtropfen aufweist.31 Im weiteren Verlauf kommt es innerhalb 

der Intima zur Proliferation glatter Muskelzellen aus der Media32 und zur 

progredienten Ansammlung einzelner extrazellulärer Lipid-Pools, die die glatten 

Muskelzellen auseinander drängen31. Diese Läsion kann in ein Atherom 

übergehen, das durch einen Lipidkern, also eine definierte Ansammlung von 

extrazellulären Lipidtropfen, gekennzeichnet ist. Zwischen diesem Lipidkern und 

dem Gefäßlumen kommt es in der Intima außerdem zur Ansammlung von glatten 

Muskelzellen und Immunzellen. Die Produktion von Kollagen durch glatte 

Muskelzellen führt zur Ausbildung von fibrösem Bindegewebe. Man spricht dann 

von einem Fibroatherom, bei dem dementsprechend eine deutliche Veränderung 

der extrazellulären Matrix zwischen Lipidkern und Endotheloberfläche vorliegt. 
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Darüber hinaus kann es zur Kalzifikation des Lipidkernes und anderer 

Bestandteile der Läsion kommen.33 

Eine schwerwiegende Komplikation ist die Ruptur einer atherosklerotischen 

Plaque, da sich ein Thrombus auf der entstandenen Endothelläsion bilden kann, 

was sich aufgrund der durch den Gefäßverschluss verursachten Ischämie 

klinisch als ACS äußert.34 Eine solche Ruptur kann einerseits durch mechanische 

Belastung aufgrund von Scherkräften im Blutstrom hervorgerufen werden.35 

Andererseits scheinen auch verschiedene Matrix-Metalloproteasen (MMPs), die 

die extrazelluläre Matrix abbauen, in atherosklerotischen Plaques überexprimiert 

zu sein und zu deren Destabilisierung und Ruptur beizutragen.36 Darüber hinaus 

wird die Stabilität einer Plaque durch weitere Faktoren determiniert: So ist auch 

die Dicke der fibrösen Kappe entscheidend, da eine dünne Kappe ein höheres 

Risiko für eine Ruptur aufweist.37 Ein geringer Anteil glatter Muskelzellen ist ein 

weiteres Merkmal vulnerabler Plaques, da diese die Kollagenmatrix produzieren, 

welche eigentlich zur Stabilität der fibrösen Kappe beitragen sollte.38 Außerdem 

sind vulnerable Plaques durch einen hohen Anteil an Makrophagen und 

Monozyten gekennzeichnet.39 Die Prädilektionsstelle für eine Ruptur befindet 

sich meistens am seitlichen Rand der Plaque, in der sogenannten 

Schulterregion.40 Erstaunlicherweise liegt einem Infarkt oft eine Läsionen 

zugrunde, die initial lediglich mit einer milden Stenose einhergegangen war.41 

1.1.5.3 Thrombozyten 

Thrombozyten sind ca. 3,6 x 0,7 µm große Zellen im menschlichen Blut.42 Sie 

haben eine essenzielle Bedeutung für die Bildung von Blutgerinnseln und 

besitzen dadurch eine Schlüsselrolle in der Pathophysiologie der KHK.43 

Der initiale Schritt der Blutgerinnung ist die Adhäsion der Thrombozyten an die 

Gefäßwand.42 Für die Thrombozytenadhäsion ist der von-Willebrand-Faktor 

(vWF), ein großmolekulares, multimeres Glykoprotein, das von Endothelzellen 

und Megakaryozyten produziert und in das Blut abgegeben wird, von 

Bedeutung.44 Der vWF verbindet subendotheliales Kollagen im Bereich einer 

Endothelläsion mit dem GPIb/V/IX-Rezeptor auf der Oberfläche der 
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Thrombozyten.42 Auf die Thrombozytenadhäsion folgt das sogenannte „Rolling“ 

der Thrombozyten auf dem Gefäßendothel. Dabei kommt es zur Interaktion 

zwischen P-Selektin, was von aktivierten Endothelzellen exprimiert wird, und 

thrombozytären Rezeptoren.45 Thrombozyten können über verschiedene 

Rezeptoren, z.B. GPIa/IIa (Integrin α2β1), auch direkt an subendotheliales 

Kollagen binden.42 Ein weiterer wichtiger Rezeptor ist GPVI, dessen Bindung an 

Kollagen die Aktivierung von Thrombozyten über intrazelluläre Signalwege 

bewirken kann.46 Bei der Aktivierung der Thrombozyten verändern diese 

zunächst ihre Form („shape change“). Aufgrund von Veränderungen des 

Zytoskeletts kommt es zur Ausbildung von Pseudopodien aus der 

Plasmamembran der im Ruhezustand diskoiden Plättchen. Darüber hinaus 

fusionieren intrazelluläre Granula mit der Plasmamembran und entleeren ihren 

Inhalt durch Exozytose. Dabei werden Stoffe freigesetzt, die den Prozess der 

Aktivierung wiederum verstärken können.42 α-Granula enthalten eine Reihe von 

Stoffen: Zelladhäsionsmoleküle (z.B. vWF, Fibronektin, Thrombospondin-1), 

Wachstumsfaktoren (z.B. PDGF, TGFβ), Gerinnungsfaktoren (z.B. Faktor V, XIII, 

Fibrinogen) und Proteaseinhibitoren (z.B. α2-Antitrypsin, Plasminogen-Aktivator-

Inhibitor-1). δ-Granula enthalten unter anderem Adenosindiphosphat (ADP), 

Serotonin und Calcium.47  Die jeweiligen thrombozytären Rezeptoren sämtlicher 

Agonisten der Thrombozytenaktivierung und -aggregation, wie ADP und 

Serotonin, sind G-Protein-gekoppelt und induzieren intrazelluläre 

Signalkaskaden.42,43 Ein weiterer Agonist ist Thromboxan A2 (TXA2), was von 

Thrombozyten gebildet wird und Thrombozytenaggregation, sowie die 

Aktivierung weiterer Thrombozyten bewirkt.43 Im physiologischen Zustand 

existieren auch Antagonisten, wie Prostacyclin oder Stickstoffmonoxid (NO), die 

von Endothelzellen gebildet werden und die Aktivierung von Thrombozyten am 

intakten Endothel verhindern.42  

Nachfolgend kommt es zur Thrombozytenaggregation, also zu einer Vernetzung 

der aktivierten Thrombozyten durch Fibrinbrücken über den Rezeptor GPIIb/IIIa 

(Integrin αIIbβ3). Hierfür bedarf es zunächst der Aktivierung von GPIIb/IIIa, zu der 

es im Rahmen der Thrombozytenaktivierung nach Adhäsion von GPIb/V/IX an 

vWF kommt. Erst in Folge der daraus resultierenden Konformationsänderung von 
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GPIIb/IIIa ist dieses in der Lage, Fibrinogen zu binden.42 Die instabilen 

Fibrinogen-Brücken werden schließlich in stabiles Fibrin umgewandelt. Grob 

zusammengefasst wird bei Verletzung der Gefäßwand der Gewebefaktor (engl. 

Tissue factor (TF)) freigesetzt, der für die Aktivierung des Faktors X benötigt wird. 

Der aktivierte Faktor Xa ist wiederum an der Umwandlung von Prothrombin in 

Thrombin beteiligt, welches schließlich die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin 

katalysiert.20 Im Rahmen der Thrombozytenaktivierung gelangen anionische 

Phospholipide, wie Phosphatidylserin, aus der inneren Lipidschicht der 

Zellmembran über einen Flip-Flop-Mechanismus in den äußeren Lipidschicht. 

Die Zellmembran der Thrombozyten stellt dadurch eine gerinnungsfördernde 

Oberfläche dar, an die Gerinnungsfaktoren binden, um dort ihre jeweilige 

Reaktion zu katalysieren.42  

 
Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der Pathogenese der KHK.  
1) Plaques bilden sich durch Akkumulation und Oxidation von LDL, gefolgt von der 
Einwanderung von Entzündungszellen. Makrophagen werden durch Aufnahme von oxLDL 
zu Schaumzellen. Glatte Muskelzellen produzieren Kollagen. Es kommt zu einer Einengung 
des Lumens. Ab einem gewissen Grad leidet der Patient unter AP-Beschwerden. 
2) Scherkräfte und MMPs können eine Plaqueruptur bewirken und so ein ACS auslösen. Oft 
ist die Plaques nicht sehr groß und rupturiert in der Schulterregion. Thrombozyten binden 
über vWF an frei vorliegendes Kollagen. Aktivierte Thrombozyten ändern ihre Form, 
entleeren die Granula, was weitere Thrombozyten anlockt, und aggregieren über 
Fibrinogenbrücken. Diese werden durch die Gerinnung in stabiles Fibrin umgewandelt. Dafür 
spielen u.a. Thrombin und TF eine Rolle. 
Abbildung selbst erstellt in Anlehnung an 20,43.  
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1.2 Das Komplementsystem 

Das Komplementsystem ist ein wichtiger Bestandteil des angeborenen 

Immunsystems und stellt damit eine erste Barriere gegen Erreger dar. Es besteht 

aus über 30 verschiedenen Proteinen und wird kaskadenartig aktiviert. Daraus 

resultiert einerseits die Bildung eines Membranangriffskomplexes (MAC), sowie 

die Opsonierung der Zellen für Makrophagen und die Bildung von 

Anaphylatoxinen. 

1.2.1 Historische Perspektive 

Die Entdeckung des Komplementsystems geht zurück auf das Ende des 19. 

Jahrhunderts. Hans Buchner beobachtete damals, dass die bakterizide 

Eigenschaft des Serums durch Erhitzen aufgehoben wird und bezeichnete die 

mutmaßlich dafür verantwortliche, offensichtlich hitzelabile und bakterizide 

Substanz damals als „alexine“ (griechisch für verteidigen).48,49 Der belgische 

Forscher Jules Bordet entdeckte 1895 am Pariser „l‘Institut Pasteur“ hingegen, 

dass bei Erhitzen über 56°C zwar die bakterizide Wirkung des Serums 

aufgehoben werde, es aber dennoch zur Agglutination von Bakterien komme. Er 

schlussfolgerte daraus, dass es neben dem oben beschriebenen „alexine“, das 

hitzelabil ist und Bakterien tötet, auch eine hitzestabile Substanz, die die 

Bakterien lediglich bindet, geben muss. Letztere bezeichnete er als „substances 

sensibilatrices“, wobei es sich um die heute bekannten Antikörper handelte.48,50 

Der Begriff „Komplement“ wurde schließlich später von Paul Ehrlich 

eingeführt.48,51 Die einzelnen Komponenten wurden zunächst nach ihrem 

chemischen Verhalten in Experimenten eingeteilt und als C‘1 bis C‘4 

bezeichnet.48,52 Der alternative Weg wurde erst 1954 von Louis Pillemer 

entdeckt, der das Protein Properdin nachweisen konnte, das dazu führte, dass 

C3 im humanen Serum bei Inkubation mit Hefe vermindert vorlag.48,53 Die 

Isolation der heute bekannten Komplementkomponenten C1 bis C9 aus dem 

Serum von Meerschweinschweinchen gelang schließlich 1966.48,54 1964 wurde 

erstmals ein Polymorphismus einer Komplementkomponente, nämlich im C4-

Gen, entdeckt.48,55 
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1.2.2 Physiologie 

Das Komplementsystem kann über verschiedene Wege aktiviert werden: Über 

den klassischen Weg, den alternativen Weg oder den Lektin-Weg. Alle diese 

Aktivierungswege führen jedoch letztendlich zu einer gemeinsamen Endstrecke. 

Der klassische Weg wird durch die Bindung von C1 an Immunkomplexe aus 

Antikörpern der Klassen IgM oder IgG und Antigenen aktiviert.56 C1 besteht aus 

den Untereinheiten C1q, C1r und C1s.57 C1q bindet an den Fc-Teil der 

Antikörper. C1r aktiviert daraufhin C1s, C1s wiederum spaltet dann C4 und C2. 

Dabei entstehen die Spaltprodukte C4a und C4b, sowie C2a und C2b.56,58 C4b 

und C2a bilden die C3-Konvertase des klassischen Weges C4b2a, die C3 in C3a 

und C3b spaltet. C3b bildet mit dieser C3-Konvertase schließlich die C5-

Konvertase C4b2a3b, welche wiederum C5 in C5a und C5b spaltet.56,59 

Die Aktivierung des Komplementsystems über den Lektin-Weg wird initiiert, 

indem das Mannose-bindende Lektin (MBL) an Kohlenhydratketten auf der 

pathogenen Oberfläche bindet. Dadurch werden die MBL-assoziierten 

Serinproteasen (MASP) aktiviert, die – genau wie C1 beim klassischen Weg – 

die Spaltung von C4 und C2 katalysieren, woraus ebenfalls die Bildung der C3-

Konvertase C4b2a und später der C5-Konvertase C4b2a3b resultiert.56 Neben 

der MASP-2, die für diese Reaktionen hauptsächlich verantwortlich ist, existieren 

auch MASP-1 und MASP-3, deren Funktionen allerdings noch nicht 

vollumfänglich bekannt sind.60 Außerdem sind auch drei verschiedene Ficoline in 

der Lage, das Komplementsystem über den Lektin-Weg zu aktivieren, indem sie 

Pathogene binden und dadurch die MASP aktivieren.61 

Der alternative Weg ist auch unter physiologischen Bedingungen kontinuierlich 

aktiv, da C3 stets in geringem Ausmaß durch spontane Hydrolyse („tick-over“) zu 

C3(H2O) zerfällt. Außerdem entsteht C3b bei der Spaltung von C3 durch die C3-

Konvertasen aller Aktivierungswege. C3b bzw. C3(H2O) bindet zunächst an 

pathogene Oberflächen, wie Lipopolysaccharide der bakteriellen Zellwand, wo 

im Verlauf auch der Faktor B daran bindet, der daraufhin selbst durch den Faktor 

D gespalten wird.58 Das entstandene Bb bildet zusammen mit dem oben 
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genannten C3b die C3-Konvertase des alternativen Weges C3bBb, die wiederum 

C3 zu C3b und C3a spaltet.56,58 Das von Neutrophilen freigesetzte Protein 

Properdin stabilisiert die fragile C3-Konvertase C3bBb und unterstützt als 

positiver Regulator der Komplementaktivierung ihre Bildung. Darüber hinaus 

verhindert Properdin die Inaktivierung von C3b durch die Faktoren H und I auf 

pathogenen Oberflächen.56,62 Das entstandene C3b dient der Opsonierung von 

Erregern für Makrophagen und der Amplifikation der Komplementaktivierung 

über den alternativen Weg, wie oben beschrieben. Letztlich kommt es auch hier 

zur Bildung einer C5-Konvertase C3bBb3b, was dann zum Eintritt in die 

gemeinsame Endstrecke aller Aktivierungswege führt.56  

Mit der Spaltung von C5 in C5a und C5b durch die C5-Konvertasen der 

verschiedenen Aktivierungswege, also C3bBb3b oder C4b2a3b, beginnt 

schließlich die gemeinsame Endstrecke.56 Infolge der Spaltung von C5 kommt es 

zur Bildung des MAC C5b-9, indem sich die Komponenten C6, C7 und C8 

nacheinander mit C5b zusammenlagern. Daraufhin wird die Polymerisierung von 

bis zu 18 C9-Molekülen veranlasst, die dann ebenfalls an den Komplex binden. 

Dieser Komplex kann aufgrund seiner chemischen Eigenschaften in die 

Membran der angegriffenen Zelle eindringen und dort als Pore fungieren, was 

letztlich die Lyse dieser Zelle bewirkt.63 

Die in der Kaskade entstandenen Spaltprodukte C3a und C5a werden auch als 

Anaphylatoxine bezeichnet, da sie die lokale Entzündungsreaktion fördern. Sie 

bewirken eine Vasodilatation, eine gesteigerte Permeabilität der Gefäßwände 

und die Kontraktion der glatten Muskulatur, regen die Freisetzung von reaktiven 

Sauerstoffspezies durch Makrophagen und neutrophile Granulozyten, sowie die 

Freisetzung von Histamin durch Mastzellen und basophile Granulozyten an. 

Außerdem wirkt C5a chemotaktisch auf sämtliche Entzündungszellen, wie etwa 

Makrophagen und Neutrophile.64 C5a entfaltet seine vielfältige 

proinflammatorische Wirkung hauptsächlich durch Bindung an den G-Protein-

gekoppelten C5a-Rezeptor C5aR (auch als CD88 bezeichnet).65 Dieser wird in 

erster Linie von Makrophagen, Neutrophilen66, Eosinophilen67, Basophilen, 

Mastzellen68 und dendritischen Zellen69 exprimiert. C5aR wird jedoch auch von 
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anderen Zellen exprimiert, zum Beispiel von Endothelzellen70, Neuronen71 oder 

Tubuluszellen der Niere72. Außerdem gibt es Evidenz, dass auch 

Herzmuskelzellen unter bestimmten Bedingungen C5aR exprimieren.73  

 

 
Abbildung 3: Aktivierungswege des Komplementsystems auf der Oberfläche eines 
Pathogens, gemeinsame Endstrecke mit MAC, sowie Funktionen der Spaltprodukte, 
insbesondere der Anaphylatoxine, und Interaktion mit anderen Zellen 
Abbildung modifiziert nach: Merle NS, Church SE, Fremeaux-Bacchi V, Roumenina LT. 
Complement system part I–molecular mechanisms of activation and regulation. Frontiers in 
immunology. 2015. 6:262. Mit freundlicher Genehmigung durch Frontiers Media SA. 

 

Die Komplementaktivierung kann auf verschiedene Weise reguliert werden: C1 

kann durch den C1-Inhibitor inaktiviert werden, indem C1r und C1s von C1q 

abgespalten werden. Außerdem kann er auch die MASP-2 inaktivieren. Der C1-

Inhibitor kann also in den klassischen Weg und in den Lektin-Weg eingreifen.74,75 

Der alternative Weg kann durch den Faktor I reguliert werden, welcher C3b und 

C4b spalten und dadurch inaktivieren kann. Dafür werden Cofaktoren benötigt, 
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zu denen u.a. Faktor H und Komplementrezeptor 1 (CR1, bzw. CD35) zählen.58 

Das C4b-bindende Protein kann den Zerfall der C3-Konvertase C4b2a des 

klassischen Wegs und des Lektin-Wegs beschleunigen und fungiert ebenfalls als 

Cofaktor von Faktor I.76 Auch auf der Ebene des MAC existiert ein 

Regulationsmechanismus: Protectin (bzw. CD59) ist in der Membran der 

Wirtszellen verankert und unterbindet den Einbau von C9 in den Komplex.77 

Diese Mechanismen dienen dazu, körpereigene Zellen vor einem Angriff durch 

das Komplementsystem zu schützen und tragen damit zur Diskriminierung 

zwischen Selbst und Fremd bei. Diesen Effekt können sich allerdings auch 

manche Bakterien zu Nutze machen, um dem Immunsystem zu entkommen, 

beispielsweise indem sie Regulatorproteine des Wirtes auf der eigenen 

Oberfläche binden.78 

1.2.3 Assoziierte Erkrankungen 

Aufgrund der wichtigen Funktionen im Rahmen der angeborenen Immunabwehr 

ist das Komplementsystem auch an der Pathogenese vieler Krankheiten beteiligt: 

So kann beim Mangel an bestimmten Komplementfaktoren, eine erhöhte 

Anfälligkeit für Infektionen, z.B. mit Neisseria meningitidis, resultieren.79 Jedoch 

kann auch eine überschießende Aktivierung des Komplementsystems klinische 

Konsequenzen haben: Ein angeborener oder erworbener Mangel des 

Negativregulators C1-Inhibitor bedingt letztlich durch erhöhte Gefäßpermeabilität 

die Entstehung von Angioödemen.80 Andererseits sind C1q-bindende Antikörper 

und C1q-Mangel kritisch an der Pathogenese des systemischen Lupus 

erythematodes (SLE) beteiligt.81 Ein weiteres klassisches Beispiel ist die 

paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie (PNH), bei der Erythrozyten nicht 

ausreichend vor der Zerstörung durch das Komplementsystem geschützt sind, 

da CD59, der Negativregulator des MAC, nicht auf deren Oberfläche exprimiert 

werden kann, weil der hierfür benötigte GPI-Anker wegen eines genetischen 

Defekts fehlt.82 Auch genetische Polymorphismen einzelner 

Komplementkomponenten können klinische Relevanz besitzen, wie bei 

altersbedingter Makuladegeneration (AMD), deren Risiko signifikant mit einem 

Polymorphismus des Faktor-H-Gens assoziiert ist.83  
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1.3 Single-Nucleotide-Polymorphisms (SNPs)   

1.3.1 Definition 

Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl. Single Nucleotide Polymorphisms 

(SNPs)) sind mit über 90% die häufigsten genetischen Varianten des Menschen. 

Dabei unterscheiden sich die verschiedenen Allele lediglich in einem einzelnen 

Nukleotid. Das seltenere Allel hat dabei jedoch einen Anteil von mindestens 1% 

in der Bevölkerung. SNPs können sowohl innerhalb von kodierenden als auch 

nicht-kodierenden und regulatorischen Regionen liegen. SNPs werden vererbt 

und weisen eine niedrige Mutationsrate auf. Durchschnittlich tritt fast ein SNP pro 

1000 Nukleotide auf.84 

Verschiedene Ausprägungen eines Gens werden als Allel bezeichnet. Besitzt ein 

Individuum auf beiden Chromosomen dasselbe Allel, bezeichnet man dies als 

homozygot. Unterscheiden sich die beiden Allele eines Individuums, ist es für 

dieses Gen heterozygot. Diese Kombination aus zwei Allelen ist der Genotyp.85 

 

Abbildung 4: Entstehung eines SNP mit zwei Allelen bei diploidem Chromosomensatz 
Abbildung selbst erstellt in Anlehnung an 84. 

1.3.2 SNPs und kardiovaskuläre Erkrankungen 

Wie bereits erwähnt, existieren neben den klassischen kardiovaskulären 

Risikofaktoren, wie der arteriellen Hypertonie, auch genetische Risikofaktoren, 

über die bisher weniger bekannt ist. Die erste Genregion, die mit 
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kardiovaskulären Erkrankungen in Verbindung gebracht wurde, liegt auf 

Chromosom 9p21 und ist scheinbar unabhängig mit der KHK assoziiert. Dabei 

stehen die SNPs rs10757274 und rs2383206 in besonderem Fokus. Ungefähr 

20-25% der Kaukasier sind homozygote Träger des Risiko-Allels und sollen 

aufgrund dessen ein 30-40-fach erhöhtes Risiko für KHK aufweisen.86 Der 

zugrunde liegende Mechanismus war lange Zeit unklar. Man vermutet, dass ein 

Zusammenhang zu den benachbarten Tumorsuppressorgenen CDKN2A und 

CDKN2B besteht. Bei Trägern des Risiko-Allels könne es zur verringerten 

Expression von p15 und p16 und dadurch zur gesteigerten Proliferation glatter 

Muskelzellen in der Gefäßwand kommen.87 1996 wurde ein Polymorphismus des 

GPIIb/IIIa-Gens entdeckt, der mit dem Risiko, ein ACS zu erleiden, besonders 

bei Patienten unter 60 Jahren, vergesellschaftet ist.88 In den letzten Jahren gab 

es in Fachkreisen wiederholt Diskussionen über die Implementierung von 

Multilocus-genetic-risk-scores (GRS) im klinischen Alltag, anhand derer das 

individuelle kardiovaskuläre Risiko eines Patienten, in Ergänzung zu den 

klassischen Risikofaktoren, bestimmt werden könnte. Diese sollen eine 

gezieltere Prävention und Therapie ermöglichen, um damit die Prognose der 

Patienten zu verbessern. In einer Studie aus Schweden wurden GRS getestet, 

die auf Basis von SNPs mit kardiovaskulärer Bedeutung erstellt wurden. Vor 

allem bei Patienten mit mittlerem Risikoprofil in Bezug auf klassische 

Risikofaktoren konnte durch bestimmte GRS ein zusätzlicher prognostischer 

Nutzen erzielt werden.89 

1.3.3 SNPs des C5-Gens 

Auch SNPs des C5-Gens, das auf Chromosom 9q34.1 lokalisiert ist90, wurden im 

Zusammenhang mit kardiovaskulären Erkrankungen bereits untersucht. C5 

rs17611 scheint mit der Erstmanifestation kardiovaskulärer Ereignisse bei 

Patienten mit asymptomatischer Atherosklerose der Karotiden assoziiert zu 

sein.91 Außerdem gibt es Hinweise auf eine Assoziation von rs17611 mit der 

Prävalenz ischämischer Schlaganfälle.92  SNPs des C5-Gens wurden jedoch 

bereits auch schon mehrfach hinsichtlich deren etwaiger Bedeutung im Rahmen 

anderer häufig auftretender und/oder entzündlicher Erkrankungen näher 
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beleuchtet. So bestehe beispielsweise ein Zusammenhang des Genotyps von 

rs17611 mit dem Auftreten einer diabetischen Retinopathie bei Diabetes mellitus 

Typ 2.93 Außerdem scheinen rs17611 und auch rs25681 die Prognose von 

Transplantatnieren zu beeinflussen.94 Für die SNPs rs10985126 und rs12237774 

hingegen konnte in den beschriebenen Arbeiten kein signifikanter 

Zusammenhang mit der diabetischen Retinopathie oder der Prognose von 

Transplantatnieren nachgewiesen werden.93,94 Ferner wurden rs25681, rs17611, 

rs10985126 und rs12237774 zur Identifizierung eines protektiven Haplotypen in 

Bezug auf Asthma bronchiale herangezogen.95  Weder für rs17216529 im 

Rahmen der altersbedingten Makuladegeneration96, noch für rs41258306 bei 

Gliom-Patienten, konnte in bisherigen Studien ein signifikanter Zusammenhang 

hergestellt werden.97 Aufgrund ihrer klinischen Relevanz, die aus der 

einschlägigen Literatur hervorgeht, wurden die genannten SNPs in dieser Arbeit 

auf einen etwaigen Zusammenhang mit der Prognose bei Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung hin untersucht. 
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1.4 Fragestellung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen, wie die KHK, sind die häufigste Todesursache in 

Deutschland.8 Atherosklerose, die die Hauptursache der KHK darstellt, ist eine 

entzündliche Erkrankung, bei der immunologische und metabolische Prozesse 

miteinander interagieren.98 Dabei könnte auch das Komplementsystem, als Teil 

der angeborenen Immunabwehr, mit den potenten Anaphylatoxinen C5a und 

C3a, beteiligt sein.64 

Neben den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren sind auch genetische 

Risikofaktoren in den Fokus moderner Forschung gerückt. Verschiedene SNPs, 

die das kardiovaskuläre Risiko beeinflussen können, wurden bereits 

identifiziert.86,88 

SNPs des C5-Genes könnten die Konzentration von C5a im Plasma, und 

eventuell sogar die oberflächliche Expression des C5a-Rezeptors durch 

Thrombozyten, beeinflussen und damit die Wirkung von C5a und C5aR im 

Rahmen einer Entzündungsreaktion, wie sie bei der Atherosklerose in der 

Gefäßwand vorliegt, modulieren.91  

Die vorliegende Dissertation soll daher folgende Punkte untersuchen: 

- Ist der Genotyp ausgewählter SNPs des C5-Gens mit der Prognose von 

Patienten mit koronarer Herzerkrankung assoziiert? 99 

- Beeinflusst der Genotyp dieser SNPs die Konzentration des im Plasma 

zirkulierenden C5a oder die Expression des C5a-Rezeptors durch 

Thrombozyten? 99 

- Könnten ausgewählte SNPs des C5-Gens künftig als unabhängige 

Parameter für die Risikostratifizierung bei Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung herangezogen werden und somit bei der Erstellung eines 

maßgeschneiderten Therapiekonzeptes mitwirken? 99 
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2. Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Die Analyse der C5 SNPs wurde an einer Kohorte mit insgesamt 833 Patienten 

durchgeführt. Diese wurden aufgrund von CCS oder ACS (einschließlich 

NSTEMI und STEMI) im Zeitraum von November 2011 bis März 2016 an der 

Klinik für Kardiologie und Angiologie am Universitätsklinikum Tübingen 

behandelt.99 Patienten aus dieser Kohorte wurden bereits im Rahmen anderer 

wissenschaftlicher Arbeiten dieser Klinik untersucht.100 Alle Probanden gaben ihr 

schriftliches Einverständnis für die Studienteilnahme. Die Studie wurde von der 

Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität 

und am Universitätsklinikum Tübingen (Projektnummern: 270/2011BO1 und 

238/2018BO2) genehmigt und entspricht der Deklaration von Helsinki und den 

Leitlinien zur guten wissenschaftlichen Praxis.101,102,103 

Definitionsgemäß liegt eine KHK bei Verengung von ≥50% mindestens einer 

Koronararterie vor.104 Unter der Aufnahmediagnose eines ACS wurden der akute 

Myokardinfarkt und die instabile AP zusammengefasst, welche sich klinisch v.a. 

durch akute thorakale Beschwerden in Ruhe auszeichnen.3 CCS wurde definiert 

als jegliche Präsentation einer KHK, in der das klinische Bild nicht durch ein 

akutes thrombotisches Geschehen in den Herzkranzgefäßen dominiert wird.1 

Patienten mit anderen Aufnahmediagnosen als KHK (z.B. nicht-ischämische 

Kardiomyopathie, Klappenstenose/-insuffizienz, Herzrhythmusstörungen, 

Myokarditis) wurden nicht in dieses Studienkollektiv eingeschlossen. 

Die Informationen zu CVRF und Aufnahmemedikation basieren auf der 

Krankengeschichte oder auf Diagnosen, die während des stationären 

Aufenthaltes gestellt wurden. Arterielle Hypertonie liegt bei einem systolischen 

Blutdruck ≥140mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck ≥90mmHg vor.105 

Hyperlipoproteinämie bezeichnet die Erhöhung des basalen LDL-Cholesterins 

≥160 mg/dl und der Triglyceride ≥200 mg/dl.106 Kriterien für das Vorliegen eines 

Diabetes mellitus Type II sind: HbA1c ≥6.5% oder Nüchtern-Plasma-Glucose 
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≥126mg/dl oder Plasma-Glucose ≥200mg/dl 2 Stunden nach einem 

standardisierten 75-g-oralen Glukosetoleranztest (oGTT) oder klassische 

Symptome einer Hyperglykämie bei gleichzeitiger Plasma-Glucose ≥200mg/dl zu 

einem beliebigen Zeitpunkt.107  

 

2.2 Genotypisierung der C5-Varianten 

Die C5-Varianten, die untersucht werden sollten, wurden aufgrund ihrer 

klinischen Relevanz, die aus vorheriger Literatur in PubMed hervorgeht, 

ausgewählt.91-97 Zunächst wurde die Desoxyribonukleinsäure (DNA) aus den 

Ethylen-Diamin-Tetra-Acetat (EDTA) -Blutproben isoliert. Dazu wurde das 

„QIAmp® DNA Blood Mini Kit System“ von Qiagen (Hilden, Deutschland) 

benutzt.100,108 Die Genotypisierung der C5-Varianten (rs25681, rs17611, 

rs17216529, rs12237774, rs41258306 und rs10985126) wurde mithilfe von 

MALDI-TOF Massenspektrometrie durch das MassARRAY® Kompaktsystem 

von Sequenom (CA, USA) durchgeführt.99 

Zu Beginn dieses Verfahrens wird eine lokusspezifische Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) durchgeführt. Der nächste Schritt ist eine lokusspezifische 

Primer Extension. Dazu bindet zunächst ein Oligonukleotid-Primer unmittelbar 

„upstream“, also in die Richtung zum 5’-Ende des Stranges hin, der zu 

untersuchenden Stelle an die DNA. Im nächsten Schritt wird dieser Primer 

verlängert, indem modifizierte DNA-Bausteine, die komplementär zu der 

untersuchten Stelle sind, durch eine Polymerase angehängt werden. Dazu 

wurden dem Ansatz vorher verschiedene Didesoxyribonukleosid-Triphosphate 

hinzugefügt. Diesen Molekülen fehlt eine Hydroxylgruppe, sodass kein weiterer 

DNA-Baustein angehängt werden kann und die Kette an dieser Stelle abbricht. 

Die Masse dieses verlängerten Primers wird schließlich durch die 

Massenspektrometrie bestimmt. Daraus können dann Rückschlüsse auf die 

Sequenz dieses Primers und schließlich auch des vorliegenden DNA-Stranges, 

insbesondere an der variablen Stelle, gezogen werden. 109,110 
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2.3 Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

Die Konzentration von C5a wurde im Plasma von 116 Patienten99 mithilfe eines 

kommerziell erwerblichen ELISA-Kits nach Anleitung des Herstellers R&D 

Systems (Minneapolis, MN, USA)111 bestimmt. Die Blutproben wurden während 

der Herzkatheteruntersuchung aus der arteriellen Schleuse gewonnen. Die 

EDTA-Proben wurden, innerhalb von 30 Minuten nach der Gewinnung, 15 

Minuten lang zentrifugiert, aliquotiert und bis zur Analyse bei -80°C 

aufbewahrt.112 

ELISA ist ein Nachweisverfahren für Proteine im Serum, das mithilfe von 

spezifischen Antikörpern durchgeführt wird. Beim sog. Sandwich-ELISA wird 

zunächst eine Mikrotiterplatte mit Antikörpern beschichtetet, die gegen das 

gesuchte Antigen gerichtet sind (sog. Capture Antibody). Dazu wird eine Lösung, 

die die Antikörper enthält auf der Platte ausgebreitet, inkubiert und später nach 

einem vorgegebenen Schema gewaschen. Zu dieser festen Phase wird 

schließlich die zu analysierende Probe hinzugegeben, sodass die 

möglicherweise darin enthaltenen Antigene durch die Antikörper auf der Platte 

gebunden werden. Nach der Inkubation werden sämtliche ungebundene 

Proteine durch eine erneute Spülung entfernt. Dann werden erneut Antikörper 

(sog. Detection Antibody) hinzugegeben, die gegen das Antigen gerichtet sind 

und dieses ebenfalls binden. Nach erneuter Inkubation und Waschung, um frei 

vorliegende Antikörper zu entfernen, werden Enzyme hinzugegeben, z.B. 

Meerrettichperoxidase, welche später eine Farbreaktion katalysieren sollen. 

Diese sind gekoppelt an Antikörper oder andere Stoffe, wie Streptavidin, die die 

Detektionsantikörper binden können, die im vorigen Schritt das Antigen 

gebunden haben. Nachdem erneut inkubiert und gespült wurde, wird ein 

Farbreagens hinzugegeben, das durch dieses Enzym aktiviert werden kann. 

Nach gewisser Zeit wird diese Reaktion mit einer Stopplösung angehalten. Nun 

kann das emittierte Signal, welches durch die Farbreaktion entstanden ist, 

photometrisch gemessen werden. Es dient zur Quantifizierung der Konzentration 

des gesuchten Antigens in der Probe. Die gemessene Extinktion kann dazu mit 

einer Standardkurve verglichen werden.113 
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2.4 Fluorescence-activated Cell Sorting (FACS) 

Thrombozyten aus dem Vollblut von 473 Patienten wurden auf die oberflächliche 

Expression von C5aR hin untersucht.99 Das mit Citrat-Phosphat-Dextrose-

Adenin (CPDA) konservierte Blut wurde im Verhältnis 1:50 mit 

phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) von GibcoTM verdünnt. Anschließend 

wurden die Proben 30 Minuten lang bei Raumtemperatur mit dem murinen 

monoklonalen Antikörper gegen den humanen C5aR, der mit dem 

fluoreszierenden Farbstoff Fluoresceinisothiocyanat (FITC) konjugiert war, von 

AbD Serotec und dem murinen Antikörper gegen humanes CD42b, der mit dem 

Farbstoff Phycoerythrin (PE) konjugiert war, von Becton Dickinson inkubiert. 

Gleichzeitig wurden auch Negativ-Kontrollen angefertigt, die mit den jeweiligen 

Kontroll-Isotypen, nämlich murinem IgG1 mit dem Farbstoff FITC, bzw. murinem 

IgG2b mit dem Farbstoff PE von R&D Systems, inkubiert wurden. Nach der 

Färbung wurden die Zellen mit 0,5%igem Paraformaldehyd fixiert und mittels 

Durchflusszytometrie mithilfe des Durchflusszytometers FACSCalibur von 

Becton Dickinson (Heidelberg, Deutschland) analysiert.112 

Bei der Durchflusszytometrie werden die Zellen in einem Flüssigkeitsstrom 

fokussiert, sodass die Zellen der Reihe nach, einzeln untersucht werden können. 

Sie werden dazu an einer Lichtquelle vorbeigeführt. Dadurch entsteht Streulicht 

(Vorwärtsstreuung und Seitwärtsstreuung), welches durch Detektoren gemessen 

werden kann und Auskunft über die Morphologie der Zelle gibt. Beim FACS wird 

gleichzeitig der Fluoreszenzfarbstoff angeregt, der mit den Antikörpern konjugiert 

ist, die zuvor an oberflächliche Proteine auf der Zelle gebunden haben. Die 

daraufhin emittierten Signale werden ebenfalls detektiert und können Hinweise 

auf spezielle Eigenschaften der Zelle liefern. Die durchschnittliche 

Fluoreszenzintensität (engl. mean fluorescence intensity (MFI)) ist ein relatives 

Maß für die Intensität der durch die Fluoreszenz-markierten Zellen emittierten 

Signale, worüber Rückschlüsse auf die Anzahl der mit konjugierten Antikörpern 

besetzen Rezeptoren gezogen werden können. Anhand des Plättchen-

spezifischen Markers CD42b (GPIb) wurde ein sog. „Gating“ für Thrombozyten 

durchgeführt. Das bedeutet, dass für die spätere Auswertung nur diese 
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bestimmten markierten Zellen herangezogen wurden, hier also nur 

Thrombozyten untersucht wurden.114 

 

2.5 Follow-up 

Alle Patienten wurden nach der initialen Herzkatheteruntersuchung hinsichtlich 

des Auftretens der klinischen Ereignisse Mortalität, Myokardinfarkt (MI), 

ischämischer Schlaganfall (IS) und Blutung über einen Zeitraum von 1080 Tagen, 

also für ungefähr 3 Jahre, nach Aufnahme in die Studie nachverfolgt.99 Die 

Diagnose eines akuten MI wurde bei Anstieg und/oder Abfall des kardialen 

Biomarkers cTn mit mindestens einem Wert über der 99. Perzentile, also dem 

oberen Referenzwert, gestellt, wenn damit mindestens eines der folgenden 

Merkmale einhergeht: Ischämie-typische Symptome, neuaufgetretene Ischämie-

typische EKG-Veränderungen, z.B. signifikante ST-Strecken-/T-Wellen-

Veränderungen oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock, Entwicklung 

pathologischer Q-Zacken im EKG, bildgeberischer Hinweis auf einen neu 

aufgetretenen Verlust vitalen Myokards oder auf neue regionale 

Wandbewegungsstörungen, Identifikation eines koronaren Thrombus in der 

Angiographie.4 Der ischämische Schlaganfall ist definiert als Absterben von 

Zellen in Gehirn, Rückenmark oder Retina, das auf eine Ischämie zurückzuführen 

ist. Diese Annahme basiert entweder auf pathologischer, bildgeberischer oder 

sonstiger Evidenz für eine fokale zerebrale, spinale oder retinale ischämische 

Schädigung in einem definierten vaskulären Versorgungsgebiet; oder auf 

klinischer Evidenz für eine fokale zerebrale, spinale oder retinale Schädigung 

aufgrund von Symptomen, die ≥24 h oder bis zum Tod persistieren, wobei eine 

andere Ätiologie ausgeschlossen werden kann.115 Die Einstufung einer klinisch 

relevanten Blutung erfolgte anhand der standardisierten Definition von Blutungen 

für klinische kardiovaskuläre Studien des Bleeding Academic Research 

Consortium (BARC).116 Der primäre kombinierte Endpunkt (KE) bezeichnet das 

erstmalige Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Mortalität, MI oder IS. Das 

Follow-up bezüglich des KE wurde bis zum Auftreten eines der Ereignisse 
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durchgeführt. Die einzelnen Ereignisse Mortalität, MI und Blutung stellten die 

sekundären Endpunkte dar. 75 Patienten sind der Nachbeobachtung verloren 

gegangen (d.h. lost to follow-up: 9,0%).99 Das Follow-up wurde anhand eines 

telefonischen Interviews mit dem Patienten oder dessen Hausarzt und/oder der 

Sichtung von Patientenakten bei einer etwaigen Wiedervorstellung durchgeführt. 

Zu jedem Zeitpunkt lag eine Verblindung des jeweiligen Untersuchers hinsichtlich 

der Laborergebnisse vor.  

 

2.6 Statistische Analyse 

Sämtliche statistische Analysen wurden mithilfe von SPSS, Version 25 (SPSS 

Inc., Chicago IL) durchgeführt.  

Alle statistischen Tests waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% 

festgelegt. Mithilfe der Bonferroni-Korrektur wurden die erhaltenen p-Werte für 

das multiple Testen adjustiert, indem sie mit der Anzahl der untersuchten C5-

Varianten (n=5) multipliziert wurden.  

Anhand von Kreuztabellen wurde die Anzahl der Ereignisse primärer und 

sekundärer Endpunkte für die einzelnen Genotypen des jeweiligen SNP 

deskriptiv dargestellt. Außerdem wurden Inzidenzraten (IR), bezogen auf 100 

Personen pro Jahr, in diesen Kreuztabellen aufgeführt und als Anzahl der Fälle 

in 100 Personen-Jahren (P-J) angegeben.  Auch die Basischarakteristika der 

Gesamtkohorte, einschließlich CVRF, allgemeiner und klinischer Faktoren, 

Aufnahmemedikation und Aufnahmediagnosen, wurden tabellarisch, aufgeteilt 

nach dem Genotyp des jeweiligen C5 SNP, dargestellt. Die Häufigkeit nominaler 

Variablen wurde dabei mithilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Für 

normalverteilte Daten wurde der Mittelwert (M) und die Standardabweichung 

(SD) angegeben. Zum Vergleich dieser normalverteilten Daten zwischen zwei 

Gruppen wurde der Welch t-Test herangezogen, beim Vergleich von mehr als 

zwei Gruppen wurde die ANOVA angewendet. 
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Die Überlebenszeitdaten wurden mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven visualisiert 

und mit dem Log-Rank-Test zwischen den einzelnen Genotypen verglichen. Für 

die Kaplan-Meier-Kurven wurde jeweils die Anzahl der Patienten unter Risiko, 

also derjenigen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch kein Ereignis erlitten hatten, 

angegeben. Mithilfe einer Cox-Regression sollte ein etwaiger unabhängiger 

Einfluss eines C5 SNPs auf die Überlebenszeit, unter Berücksichtigung 

epidemiologischer Faktoren, welche die kardiovaskuläre Prognose beeinflussen 

könnten, ermittelt werden. Dabei wurde mit dem Hazard Ratio eine Schätzung 

über die Größe dieses Einflusses auf den Endpunkt als abhängige Variable für 

die einzelnen Kovariaten angegeben. Außerdem wurde das 95%-

Konfidenzintervall (KI) für das Hazard Ratio angegeben, also der Bereich, in dem 

sich der tatsächliche Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% befindet. Ist der 

Wert 1 in diesem Intervall nicht enthalten, kann der Einfluss der Variable auf das 

Überleben als signifikant angesehen werden. Die entsprechenden p-Werte sind 

angegeben, sowohl ohne Adjustierung als auch adjustiert nach der Bonferroni-

Korrektur.  Als Kovariaten wurden CVRF, klinische Faktoren und Medikamente 

eingeschlossen, welche allesamt die Prognose von Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung beeinflussen können.  

Um die C5aR-Expression und die C5a-Konzentration zwischen den drei 

Genotypen zu vergleichen, wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Wurden 

nur zwei Gruppen verglichen, wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. 

Box-Plots visualisieren die Werte für die einzelnen SNPs. Außerdem sind für 

jeden Genotypen der Median und die 25./75. Perzentile angegeben. 

Die Allelfrequenz des selteneren Allels (engl. minor allele frequency (MAF)) 

wurde für jeden SNP in % angegeben. Diese berechnet sich, indem die Anzahl 

der Kopien dieses Allels innerhalb einer Kohorte (homozygote Träger (HT) haben 

zwei Kopien, Heterozygoten haben eine Kopie) durch die Anzahl der Gene in der 

Kohorte (jeder Proband besitzt insgesamt zwei Genkopien) dividiert wird. 

Außerdem ist für jeden SNP der Hardy-Weinberg-p-Wert angegeben, der bei 

einem Wert von p>0,050 anzeigt, dass bei dem jeweiligen Gen von einer 

Verteilung nach dem Hardy-Weinberg-Gesetz ausgegangen werden kann. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Übersicht der analysierten SNPs 

In Tabelle 1 werden die Allelfrequenzen für die hier analysierten Varianten des 

C5-Gens in unserer Kohorte und in der „Europäischen Kohorte mit 1000 

Genomen“ (www.internationalgenome.org) gegenübergestellt. 

 

Tabelle 1: Allelfrequenzen der untersuchten C5-Varianten 

C5-Variante 

Allele 

(häufigeres/ 

selteneres) 

MAF 

[%] 

Fehlende 

Werte [%] 

Hardy-

Weinberg 

p-Wert 

MAF [%]  

1000 Genome, 

EUR 

rs10985126 T/C 17,4 0,2 0,91 16,7 

rs12237774 C/T 1,4 0 1 1,1 

rs25681 G/A 47,1 0 0,21 45,9 

rs17611 C/T 47,4 0,8 0,15 45,8 

rs17216529 C/T 7,9 0,7 0,65 7,0 

rs41258306 T/C 6,0 1,0 1 6,1 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 

 

Für die beiden SNPs rs25681 und rs17611 liegt ein Kopplungsungleichgewicht 

(„linkage disequilibrium“) vor. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson beträgt r2 

= 0,98 in unserer Kohorte mit 833 Patienten, bzw. r2 = 0,996 in „1000 Genome, 

EUR“. Daher wird in dieser Arbeit nur rs17611 untersucht. Für rs25681 werden 

aufgrund der hohen Übereinstimmung mit rs17611 ähnliche Ergebnisse 

angenommen.99 
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3.2 Analyse der C5-SNPs 

3.2.1 rs10985126 

Das häufigere Allel von rs10985126 ist Thymin (T) und das seltenere Allel ist 

Cytosin (C). In der Gesamtkohorte gab es 563 homozygote Träger (HT) des 

häufigeren Allels, 246 Heterozygote und 22 HT des selteneren Alles. Für 2 

Patienten konnte der Genotyp nicht bestimmt werden. Die Allelfrequenz des 

selteneren Allels betrug in unserer Kohorte daher 17,4%.99 

In Tabelle 2 sind die Basischarakteristika der Gesamtkohorte dargestellt, die hier 

entsprechend dem Genotyp von rs10985126 in drei Gruppen aufgeteilt ist. 

Tabelle 2: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=831), unterteilt nach dem 
Genotyp von rs10985126 (signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: 
TT = HT des häufigeren Allels, CT = Heterozygote, CC = HT des selteneren Allels 

Basischarakteristika 
Gesamt 

(n=831) 

TT 

(n=563) 

CT 

(n=246) 

CC 

(n=22) 
p 

Alter (M±SD) 68 (±12) 68 (±11) 69 (±12) 71 (±10) 0,578 

Männliches Geschlecht 590 (71%) 401 (71%) 176 (72%) 13 (59%) 0,442 

CVRF      

Arterielle Hypertonie 693 (83%) 463 (82%) 211 (86%) 19 (86%) 0,259 

Hyperlipidämie 483 (58%) 334 (59%) 139 (57%) 10 (45%) 0,331 

Diabetes mellitus Typ 2 273 (33%) 189 (34%) 75 (30%) 9 (41%) 0,579 

Raucher 338 (41%) 234 (42%) 96 (39%) 8 (36%) 0,783 

Klinische Faktoren      

LVEF [%] (M±SD) 51 (±11) 51 (±11) 51 (±11) 52 (±12) 0,819 

Kreatinin [mg/dl] (M±SD) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,7) 1,0 (±0,4) 1,4 (±1,0) 0,037 

Aufnahmemedikation      

ASS 461 (55%) 301 (53%) 143 (58%) 17 (77%) 0,033 

Clopidogrel 103 (12%) 68 (12%) 31 (13%) 4 (18%) 0,647 

Prasugrel 17 (2%) 14 (2%) 3 (1%) 0 (0%) 0,396 

Ticagrelor 37 (4%) 22 (4%) 14 (6%) 1 (5%) 0,539 

Orale Antikoagulation 68 (8%) 47 (8%) 18 (7%) 3 (14%) 0,568 

ACE-Hemmer 354 (43%) 236 (42%) 108 (44%) 10 (45%) 0,886 
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AT1-Antagonisten 151 (18%) 100 (18%) 44 (18%) 7 (32%) 0,250 

Calciumkanalblocker 168 (20%) 102 (18%) 61 (25%) 5 (23%) 0,103 

Betablocker 471 (57%) 312 (55%) 140 (57%) 19 (86%) 0,018 

Statine 396 (48%) 269 (48%) 113 (46%) 14 (64%) 0,275 

Aufnahmediagnose      

ACS 411 (49%) 285 (51%) 116 (47%) 10 (45%) 0,616 

CCS  420 (51%)  278 (49%) 130 (53%)  12 (55%) 0,616 

Fehlende Werte 2 (0,2%)     

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 

 

Die Anzahl der Ereignisse für die einzelnen Endpunkte KE, Mortalität, MI und 

Blutung, sowie die dazugehörigen Inzidenzraten pro 100 Personen-Jahre, sind 

in Tabelle 3 aufgelistet. Die Gesamtkohorte ist dafür ebenfalls entsprechend des 

Genotyps von rs10985126 gruppiert. 

 

Tabelle 3: Anzahl der Ereignisse und Inzidenzraten (IR/100 P-J) in der 
Gesamtkohorte (n=756), unterteilt nach dem Genotyp von rs10985126 
(signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: TT = HT des häufigeren 
Allels, CT= Heterozygote, CC = HT des selteneren Allels 
 
 Anzahl der Ereignisse 

Gesamt (TT/ CT/ CC) 

IR/100 P-J 

Gesamt (TT/ CT/ CC) 
p 

p  

adjustiert 

KE 189 (132/49/8) 8,3 (8,5/7,4/12,7) 0,234 1 

Mortalität 102 (72/23/7) 4,5 (4,7/3,5/11,1) 0,012 0,060 

MI 95 (67/26/2) 4,2 (4,3/3,9/3,2) 0,826 1 

Blutung 71 (53/16/2) 3,1 (3,4/2,4/3,2) 0,438 1 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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Die multivariable Cox-Regression (Tabelle 4) deckte auf, dass rs10985126 

signifikant und unabhängig mit der Mortalität von Patienten mit symptomatischer 

KHK assoziiert ist (p = 0,003; Bonferroni-adjustiertes p = 0,015). Darüber hinaus 

waren auch das Alter und die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 

signifikant mit der Mortalität assoziiert.99 

 

Tabelle 4: Multivariable Cox-Regression mit der Mortalität als abhängiger 
Variable und rs10985126, sowie epidemiologischen Faktoren (Alter, Geschlecht, 
arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus Typ 2, Rauchen 
LVEF und Aufnahmediagnose) als Kovariaten in der Gesamtkohorte (signifikante 
p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) 

  Hazard Ratio 

(Mortalität) 

(95% KI) 

p 

(Mortalität) 

p  

adjustiert 

(Mortalität) 

Alter [Jahre] 1,11 (1,08-1,14) <0,001 <0,001 

Geschlecht 1,00 (0,61-1,64) 0,992 1 

Arterielle Hypertonie 1,15 (0,59-2,24) 0,685 1 

Hyperlipoproteinämie 0,87 (0,56-1,36) 0,544 1 

Diabetes mellitus Typ 2 1,62 (1,03-2,53) 0,036 0,180 

Rauchen 1,29 (0,78-2,13) 0,325 1 

LVEF [%] 0,96 (0,94-0,98) <0,001 <0,001 

Aufnahmediagnose 1,61 (1,04-2,49) 0,031 0,155 

C5 rs10985126 0,53 (0,35-0,81) 0,003 0,015 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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In der univariablen Analyse der Überlebenszeitdaten zeigte sich ein signifikant 

schlechteres Überleben in Hinblick auf die Mortalität bei homozygoten Trägern 

des selteneren Allels von rs10985126, verglichen mit Heterozygoten und 

homozygoten Trägern des häufigeren Allels (Log-Rank = 0,008; Bonferroni-

adjustierter p-Wert: 0,040). Für die anderen Endpunkte KE, MI und Blutung 

konnte in der univariablen Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Genotypen von rs10985126 nachgewiesen werden (alle drei nach Bonferroni 

adjustierten p-Werte = 1) (Abbildung 5).99 

    

 

 

    

 
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven, gruppiert nach Genotyp von rs10985126, mit den 
Endpunkten: a) KE, b) Mortalität, c) MI, d) Blutung; jeweils mit Angabe der Anzahl der 
Patienten unter Risiko für die einzelnen Genotypen mit: TT = HT des häufigeren Allels (rot), 
CT= Heterozygote (grün), CC = HT des selteneren Allels (blau) 
Abbildung modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with 
Mortality in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 
2021;14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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Die Konzentration des im Plasma zirkulierenden C5a unterschied sich signifikant 

(p=0,016) zwischen den Genotypen von rs10985126. HT des häufigeren Allels 

wiesen die niedrigste Konzentration auf, während HT des selteneren Allels die 

höchste Konzentration aufwiesen. Heterozygote lagen in der Mitte. Die dazu 

gehörigen Box-Plots sind in Abbildung 6 dargestellt. Die Expression von C5aR 

auf der Oberfläche der Thrombozyten unterschied sich nicht signifikant zwischen 

den Genotypen von rs10985126 (Abbildung 7).99 
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Abbildung 6: Konzentration des im 
Plasma zirkulierenden C5a, gemessen 
durch ELISA, aufgeteilt nach dem Genotyp 
von rs10985126 mit: TT = HT des 
häufigeren Allels (rot), CT= Heterozygote 
(grün), CC = HT des selteneren Allels 
(blau)  
Median (25./ 75. Perzentile) [pg/ml] für TT: 
19264 (16813/ 21991), n=78; für CT: 
20956 (19834/ 24185), n=35; für CC: 
24715 (18504/ n. a.), n=3; mit p=0,016 
 
Abbildung modifiziert nach: Henes JK et al. 
C5 Variant rs10985126 is Associated with 
Mortality in Patients with Symptomatic 
Coronary Artery Disease. Pharmgenomics 
Pers Med. 2021;14:893-903. Lizenz: CC 
BY-NC 3.0 

Abbildung 7: Thrombozytäre Expression 
von C5aR, gemessen durch FACS, 
aufgeteilt nach dem Genotyp von 
rs10985126 mit: TT = HT des häufigeren 
Allels (rot), CT= Heterozygote (grün), CC = 
HT des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) (MFI) für TT: 
13,8 (11,7/ 17,3), n=316; für CT: 13,4 
(11,8/ 17,0), n=142; für CC: 13,8 (9,6/ 
17,8), n=15; mit p=0,753 
 

 

Abbildung 7: Thrombozytäre Expression 
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3.2.2 rs12237774 

Das häufigere Allel von rs12237774 ist C und das seltenere Allel ist T. In der 

Gesamtkohorte gab es 810 homozygote Träger des häufigeren Allels, 23 

Heterozygote. HT des selteneren Alles gab es in unserer Kohorte nicht. Die 

Allelfrequenz des selteneren Allels betrug 1,4%.   

Die Basischarakteristika der gesamten Kohorte, aufgeteilt nach dem Genotyp 

von rs12237774, sind in Tabelle 5 dargestellt. 

Tabelle 5: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=833), unterteilt nach dem 
Genotyp von rs12237774 (signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: 
CC = HT des häufigeren Allels, CT = Heterozygote 
 

Basischarakteristika 
Gesamt 

(n=833) 

CC  

(n=810) 

CT  

(n=23) 
p 

Alter (M±SD) 69 (±12) 68 (±12) 69 (±11) 0,765 

Männliches Geschlecht 590 (71%)  571 (70%) 19 (83%) 0,216 

CVRF     

Arterielle Hypertonie 693 (83%) 673 (83%) 20 (87%) 0,194 

Hyperlipidämie 484 (58%) 472 (58%) 12 (52%) 0,799 

Diabetes mellitus Typ 2 273 (33%) 269 (33%) 4 (17%) 0,154 

Raucher 339 (41%) 331 (41%) 8 (35%) 0,727 

Klinische Faktoren     

LVEF [%] (M±SD) 51 (±11) 51 (±11) 53 (±9) 0,516 

Kreatinin [mg/dl] (M±SD) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,4) 0,570 

Aufnahmemedikation     

ASS 462 (55%) 450 (56%) 12 (52%) 0,713 

Clopidogrel 103 (12%) 101 (12%) 2 (9%) 0,577 

Prasugrel 17 (2%) 17 (2%) 0 (0%) 0,480 

Ticagrelor 37 (4%) 37 (5%) 0 (0%) 0,292 

Orale Antikoagulation 69 (8%) 69 (9%) 0 (0%) 0,142 

ACE-Hemmer  356 (43%) 342 (42%) 14 (61%) 0,079 

AT1-Antagonisten 151 (18%) 150 (19%) 1 (4%) 0,080 

Calciumkanalblocker 168 (20%) 162 (20%) 6 (26%) 0,483 

Betablocker 473 (57%) 456 (56%) 17 (74%) 0,099 
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Statine 397 (48%) 387 (48%) 10 (43%) 0,664 

Aufnahmediagnose     

ACS 411 (49%) 404 (50%) 7 (30%) 0,066 

CCS 422 (51%) 406 (50%) 16 (70%) 0,066 

 

Die Anzahl der Ereignisse für die einzelnen Endpunkte und die jeweiligen 

Inzidenzraten pro 100 Personen in einem Jahr, sind in Tabelle 6 aufgelistet. Die 

Kohorte ist entsprechend ihrer genetischen Ausprägung von rs12237774 

unterteilt. 

 

Tabelle 6: Anzahl der Ereignisse und Inzidenzraten (IR/100 P-J) in der 
Gesamtkohorte (n=758), unterteilt nach dem Genotyp von rs12237774 
(signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: CC = HT des häufigeren 
Allels, CT = Heterozygote 
 
 Anzahl der Ereignisse 

Gesamt (CC/ CT) 

IR/100 P-J 

Gesamt (CC/ CT) 
p 

p  

adjustiert 

KE 190 (189/1) 8,4 (8,5/1,7) 0,036 0,180 

Mortalität 103 (102/1) 4,5 (4,6/1,7) 0,256 1 

MI 95 (95/0) 4,2 (4,3/0,0) 0,086 0,430 

Blutung 71 (68/3) 3,1 (3,1/5,0) 0,381 1 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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Homozygote Träger des häufigeren Allels von rs12237774 zeigten ein 

schlechteres Ereignis-freies Überleben in Bezug auf den kombinierten Endpunkt, 

verglichen mit Heterozygoten (p=0,050), was allerdings nach der Adjustierung 

nach Bonferroni nicht mehr signifikant war (Bonferroni-adjustierter p-Wert = 

0,250). Für die sekundären Endpunkte ergab die univariable Analyse keinen 

Zusammenhang mit dem Genotyp von rs12237774. Abbildung 8 zeigt die 

entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven. 

 

   

 
 

   

 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven, gruppiert nach Genotyp von rs12237774, mit den 
Endpunkten: a) KE, b) Mortalität, c) MI, d) Blutung; jeweils mit Angabe der Anzahl der 
Patienten unter Risiko für die einzelnen Genotypen mit: CC = HT des häufigeren Allels (rot), 
CT = Heterozygote (grün) 
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Für rs12237774 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen homozygoten 

und heterozygoten Trägern des häufigeren Allels, weder hinsichtlich der 

Konzentration von C5a noch hinsichtlich der Expression von C5aR durch 

Thrombozyten (Abbildungen 9 und 10). 
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Abbildung 9: Konzentration des im 
Plasma zirkulierenden C5a, gemessen 
durch ELISA, aufgeteilt nach dem Genotyp 
von rs12237774 mit: CC = HT des 
häufigeren Allels (rot), CT = Heterozygote 
(grün) 
Median (25./ 75. Perzentile) [pg/ml] für CC: 
20405 (17151/ 23140), n=113; für CT: 
18504 (16215/ n. a.), n=3; mit p=0,355 

 

 

Abbildung 10: Thrombozytäre Expression 
von C5aR, gemessen durch FACS, 
aufgeteilt nach dem Genotyp von 
rs12237774 mit: CC = HT des häufigeren 
Allels (rot), CT = Heterozygote (grün) 
Median (25./ 75. Perzentile) (MFI) für CC: 
13,8 (11,7/ 17,2), n=459; für CT: 12,4 
(10,5/ 16,6), n=16; mit p=0,177 

 

 



 49 

3.2.3 rs17611 

Das häufigere Allel von rs17611 ist C und das seltenere Allel ist T. In der 

Gesamtkohorte gab es 240 homozygote Träger des häufigeren Allels, 389 

Heterozygote und 197 HT des selteneren Alles. Für 7 Patienten konnte der 

Genotyp nicht bestimmt werden. Die Allelfrequenz des selteneren Allels betrug 

in unserer Kohorte daher 47,4%. 

Tabelle 7 zeigt die Basischarakteristika der Gesamtkohorte, nach dem Genotyp 

von rs17611 in drei Gruppen unterteilt. 

Tabelle 7: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=826), unterteilt nach dem 
Genotyp von rs17611 (signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: 
CC = HT des häufigeren Allels, CT = Heterozygote, TT = HT des selteneren Allels 
 

Basischarakteristika 
Gesamt 

(n=826) 

CC 

(n=240) 

CT 

(n=389) 

TT 

(n=197) 
p 

Alter (M±SD) 69 (±12) 69 (±12) 68 (±12) 68 (±11) 0,345 

Männliches Geschlecht 585 (71%) 162 (68%) 285 (73%) 138 (70%) 0,306 

CVRF      

Arterielle Hypertonie 688 (83%) 203 (85%) 326 (84%) 159 (81%) 0,604 

Hyperlipidämie 480 (58%) 131 (55%) 233 (60%) 116 (59%) 0,398 

Diabetes mellitus Typ 2 270 (33%) 85 (35%) 128 (33%) 57 (29%) 0,366 

Raucher 336 (41%) 91 (38%) 163 (42%) 82 (42%) 0,562 

Klinische Faktoren      

LVEF [%] (M±SD) 51 (±11) 51 (±10) 51 (±11) 50 (±11) 0,537 

Kreatinin [mg/dl] (M±SD) 1,0 (±0,6) 1,1 (±0,7) 1,0 (±0,4) 1,1 (±0,9) 0,080 

Aufnahmemedikation      

ASS 459 (56%) 130 (54%) 233 (60%) 96 (49%) 0,034 

Clopidogrel 103 (12%) 29 (12%) 49 (13%) 25 (13%) 0,973 

Prasugrel 16 (2%) 8 (3%) 6 (2%) 2 (1%) 0,162 

Ticagrelor 37 (4%) 15 (6%) 15 (4%) 7 (4%) 0,289 

Orale Antikoagulation 69 (8%) 22 (9%) 33 (8%) 14 (7%) 0,745 

ACE-Hemmer 354 (43%) 101 (42%) 175 (45%) 78 (40%) 0,463 

AT1-Antagonisten 149 (18%) 51 (21%) 69 (18%) 29 (15%) 0,215 

Calciumkanalblocker 167 (20%) 51 (21%) 78 (20%) 38 (19%) 0,886 
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Betablocker 471 (57%) 147 (61%) 223 (57%) 101 (51%) 0,125 

Statine 394 (48%) 114 (48%) 192 (49%) 88 (45%) 0,590 

Aufnahmediagnose      

ACS 406 (49%) 110 (46%) 189 (49%) 107 (54%) 0,201 

CCS 420 (51%) 130 (54%) 200 (51%) 90 (46%) 0,201 

Fehlende Werte 7 (0,8%)     

 

Die Anzahl der Ereignisse für die Endpunkte KE, Mortalität, MI und Blutung, 

sowie die dazugehörigen Inzidenzraten pro 100 Personen in einem Jahr, sind in 

Tabelle 8 aufgelistet. Die Kohorte ist entsprechend der genetischen Ausprägung 

von rs17611 in Gruppen unterteilt. 

 

Tabelle 8: Anzahl der Ereignisse und Inzidenzraten (IR/100 P-J) in der 
Gesamtkohorte (n=751), unterteilt nach dem Genotyp von rs17611 (signifikante 
p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: CC = HT des häufigeren Allels, CT = 
Heterozygote, TT = HT des selteneren Allels 
 
 Anzahl der Ereignisse  

Gesamt (CC/ CT/ TT) 

IR/100 P-J 

Gesamt (CC/ CT/ TT) 
p 

p  

adjustiert 

KE 189 (50/86/53) 8,4 (7,4/8,2/9,9) 0,221 1 

Mortalität 102 (27/43/32) 4,5 (4,0/4,1/6,0) 0,146 0,730 

MI 95 (23/47/25) 4,2 (3,4/4,5/4,7) 0,433 1 

Blutung 71 (26/24/21) 3,2 (3,9/2,3/3,9) 0,080 0,400 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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Die univariable Analyse der Überlebenszeitdaten von Patienten mit 

symptomatischer KHK ergab weder für den kombinierten Endpunkt noch für die 

sekundären Endpunkte einen signifikanten Zusammenhang mit dem Genotyp 

von rs17611. Die dazugehörigen Kaplan-Meier-Kurven werden in Abbildung 11 

dargestellt. 

 

    

 
 

    

 
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven, gruppiert nach Genotyp von rs17611 mit den 
Endpunkten: a) KE, b) Mortalität, c) MI, d) Blutung; jeweils mit Angabe der Anzahl der 
Patienten unter Risiko für die einzelnen Genotypen mit: CC = HT des häufigeren Allels (rot), 
CT = Heterozygote (grün), TT = HT des selteneren Allels (blau)  
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Für rs17611 konnten signifikante Unterschiede bezüglich der Konzentration von 

C5a im Plasma zwischen den einzelnen Genotypen gefunden werden. HT des 

häufigeren Allels wiesen dabei die höchste Konzentration und HT des selteneren 

Allels die geringste Konzentration von C5a auf. Die Konzentration bei den 

Heterozygoten lag dazwischen (Abbildung 12). Hinsichtlich der thrombozytären 

Expression von C5aR konnte eine moderate Erhöhung bei Heterozygoten 

beobachtet werden (Abbildung 13). 
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Abbildung 12: Konzentration des im 
Plasma zirkulierenden C5a, gemessen 
durch ELISA, aufgeteilt nach dem Genotyp 
von rs17611 mit: CC = HT des häufigeren 
Allels (rot), CT = Heterozygote (grün), TT = 
HT des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) [pg/ml] für CC: 
23804 (21028/ 25265), n=31; für CT: 
20155 (17566/ 21935), n=54; für TT: 16950 
(15442/ 19238), n=30; mit p<0,001 

 

 

Abbildung 13: Thrombozytäre Expression 
von C5aR, gemessen durch FACS, 
aufgeteilt nach der Allel-Zugehörigkeit von 
rs17611 mit: CC = HT des häufigeren Allels 
(rot), CT = Heterozygote (grün), TT = HT 
des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) (MFI) für CC: 
13,2 (11,5/ 17,3), n=143; für CT: 14,5 
(12,1/ 17,4), n=217; für TT: 13,0 (11,2/ 
16,7), n=112; mit p=0,040 
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3.2.4 rs17216529 

Das häufigere Allel von rs17216529 ist C und das seltenere Allel ist T. In der 

Gesamtkohorte gab es 698 homozygote Träger des häufigeren Allels, 127 

Heterozygote und 2 HT des selteneren Alles. Für 6 Patienten konnte der Genotyp 

nicht bestimmt werden. Die Allelfrequenz des selteneren Allels betrug in unserer 

Kohorte daher 7,9%. 

Tabelle 9 zeigt die Basischarakteristika der Gesamtkohorte, die anhand der 

genetischen Ausprägung von rs17216529 in drei Gruppen eingeteilt wurde. 

Tabelle 9: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=827), unterteilt nach dem 
Genotyp von rs17216529 (signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: 
CC = HT des häufigeren Allels, CT = Heterozygote, TT = HT des selteneren Allels 

Basischarakteristika 
Gesamt 

(n=827) 

CC 

(n=698) 

CT 

(n=127) 

TT  

(n=2) 
p 

Alter (M±SD) 69 (±12) 68 (±12) 69 (±12) 80 (±4) 0,369 

Männliches Geschlecht 586 (71%) 498 (71%) 86 (68%) 2 (100%) 0,444 

CVRF      

Arterielle Hypertonie 689 (83%) 579 (83%) 108 (85%) 2 (100%) 0,367 

Hyperlipidämie 480 (58%) 405 (58%) 75 (59%) 0 (0%) 0,199 

Diabetes mellitus Typ 2 271 (33%) 233 (33%) 37 (29%) 1 (50%) 0,674 

Raucher 335 (41%) 285 (41%) 49 (39%) 1 (50%) 0,938 

Klinische Faktoren      

LVEF [%] (M±SD) 51 (±11) 51 (±11) 51 (±10) 38 (±4) 0,194 

Kreatinin [mg/dl] (M±SD) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,6) 1,1 (±0,5) 1,6 (±1,0) 0,370 

Aufnahmemedikation      

ASS 459 (56%) 378 (54%) 79 (62%) 2 (100%) 0,111 

Clopidogrel 103 (12%) 82 (12%)  20 (16%) 1 (50%) 0,128 

Prasugrel 16 (2%) 15 (2%)  1 (1%) 0 (0%) 0,578 

Ticagrelor 37 (4%) 33 (5%) 4 (3%) 0 (0%) 0,695 

Orale Antikoagulation 69 (8%) 61 (9%) 8 (6%) 0 (0%) 0,587 

ACE-Hemmer 354 (43%) 296 (42%) 57 (45%) 1 (50%) 0,885 

AT1-Antagonisten 150 (18%) 126 (18%) 24 (19%) 0 (0%) 0,785 

Calciumkanalblocker 167 (20%) 136 (19%) 31 (24%) 0 (0%) 0,363 
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Betablocker 470 (57%) 388 (56%) 80 (63%) 2 (100%) 0,161 

Statine 395 (48%) 332 (48%) 62 (49%) 1 (50%) 0,981 

Aufnahmediagnose      

ACS 

CCS 

407 (49%) 

420 (51%) 

349 (50%) 

349 (50%) 

56 (44%) 

71 (56%) 

2 (100%) 

0 (0%) 

0,168 

0,168 

Fehlende Werte 6 (0,7%)     

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 

 

Die Anzahl der Ereignisse der einzelnen Endpunkte und die jeweiligen 

Inzidenzraten pro 100 Personen in einem Jahr werden in Tabelle 10 dargestellt. 

Das Patientenkollektiv ist entsprechend der genetischen Ausprägung von 

rs17216529 in Gruppen eingeteilt. 

 

Tabelle 10: Anzahl Ereignisse und Inzidenzraten (IR/100 P-J) in der 
Gesamtkohorte (n=752), unterteilt nach dem Genotyp von rs17216529 
(signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: CC = HT des häufigeren 
Allels, CT = Heterozygote, TT = HT des selteneren Allels 
 
 Anzahl der Ereignisse 

Gesamt (CC/ CT/ TT) 

IR/100 PJ 

Gesamt (CC/ CT/ TT) 
p 

p  

adjustiert 

KE 189 (166/21/2) 8,4 (8,7/6,0/33,3) 0,009 0,045 

Mortalität 103 (91/11/1) 4,6 (4,8/3,2/16,7) 0,122 0,610 

MI 94 (82/11/1) 4,2 (4,3/3,2/16,7) 0,162 0,810 

Blutung 71 (63/6/2) 3,1 (3,3/1,7/33,3) <0,001 <0,001 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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In der univariablen Analyse zeigte sich für homozygote Träger des selteneren 

Allels von rs17216529 ein signifikant schlechteres Überleben im Hinblick auf die 

Endpunkte KE, Myokardinfarkt und Blutung (Log-Rank <0,001; nach Bonferroni 

adjustierter p-Wert <0,001) (Abbildung 14). Allerdings können aus diesen Daten 

aufgrund der geringen Fallzahl homozygoter Träger des selteneren Allels (n=2) 

nur bedingt klinische Konsequenzen für diesen SNP gezogen werden.99 

 

   

 
 

   

 
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven, gruppiert nach Genotyp von rs17216529 mit den 
Endpunkten: a) KE, b) Mortalität, c) MI, d) Blutung; jeweils mit Angabe der Anzahl der 
Patienten unter Risiko für die einzelnen Genotypen mit: CC = HT des häufigeren Allels (rot), 
CT = Heterozygote (grün), TT = HT des selteneren Allels (blau) 
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Für rs17216529 ergab sich keine signifikante Assoziation des Genotyps mit der 

Konzentration von C5a im Plasma oder mit der Expression von C5aR durch 

Thrombozyten bei Patienten mit symptomatischer KHK. Die entsprechenden 

Box-Plots sind in den Abbildungen 15 und 16 dargestellt. 
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Abbildung 15: Konzentration des im 
Plasma zirkulierenden C5a, gemessen 
durch ELISA, aufgeteilt nach dem Genotyp 
von rs17216529 mit: CC = HT des 
häufigeren Allels (rot), CT = Heterozygote 
(grün), TT = HT des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) [pg/ml] für CC: 
20278 (17102/ 22785), n=94; für CT: 
20848 (18788/ 23848), n=20; für TT: n. a. 
(n. a./ n. a.), n=1; mit p=0,610 

 

 

Abbildung 16: Thrombozytäre Expression 
von C5aR, gemessen durch FACS, 
aufgeteilt nach dem Genotyp von 
rs17216529 mit: CC = HT des häufigeren 
Allels (rot), CT = Heterozygote (grün), TT = 
HT des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) (MFI) für CC: 
13,9 (11,8/ 17,3), n=405; für CT: 13,0 
(11,1/ 16,5), n=66; für TT: n. a. (n. a./ n. a.), 
n=1; mit p=0,122 
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3.2.5 rs41258306 

Das häufigere Allel von rs41258306 ist T und das seltenere Allel ist C. In der 

Gesamtkohorte gab es 729 homozygote Träger des häufigeren Allels, 93 

Heterozygote und 3 HT des selteneren Alles. Für 8 Patienten konnte der Genotyp 

nicht bestimmt werden. Die Allelfrequenz des selteneren Allels betrug in unserer 

Kohorte daher 6,0%.   

Basischarakteristika der Kohorte, eingeteilt nach der Allel-Häufigkeit von 

rs41258306, sind in Tabelle 11 aufgelistet. 

Tabelle 11: Basischarakteristika der Gesamtkohorte (n=825), unterteilt nach 
dem Genotyp von rs41258306 (signifikante p-Werte (p <0,050) fett gedruckt) mit: 
TT = HT des häufigeren Allels, CT = Heterozygote, CC = HT des selteneren Allels 

Basischarakteristika 
Gesamt 

(n=825) 

TT  

(n=729) 

CT  

(n=93) 

CC  

(n=3) 
p 

Alter (M±SD) 69 (±12) 68 (±12) 69 (±11) 67 (±9) 0,702 

Männliches Geschlecht 583 (71%)  512 (70%) 68 (73%) 3 (100%) 0,472 

CVRF      

Arterielle Hypertonie 687 (83%) 605 (83%) 79 (85%) 3 (100%) 0,767 

Hyperlipidämie 479 (58%) 427 (59%) 51 (55%) 1 (33%) 0,558 

Diabetes mellitus Typ 2 271 (33%) 240 (33%) 30 (32%) 1 (33%) 0,957 

Raucher 335 (41%) 300 (41%) 34 (37%) 1 (33%) 0,638 

Klinische Faktoren      

LVEF [%] (M±SD) 51 (±11) 51 (±11) 51 (±11) 62 (±3) 0,226 

Kreatinin [mg/dl] (M±SD) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,6) 1,0 (±0,4) 0,9 (±0,2) 0,928 

Aufnahmemedikation      

ASS 459 (56%) 408 (56%) 51 (55%) 0 (0%) 0,139 

Clopidogrel 103 (12%) 90 (12%) 12 (13%) 1 (33%) 0,552 

Prasugrel 15 (2%) 13 (2%) 2 (2%) 0 (0%) 0,946 

Ticagrelor 37 (4%) 32 (4%) 5 (5%) 0 (0%) 0,856 

Orale Antikoagulation 69 (8%) 57 (8%) 11 (12%) 1 (33%) 0,130 

ACE-Hemmer  353 (43%) 313 (43%) 39 (42%) 1 (33%) 0,917 

AT1-Antagonisten 150 (18%) 131 (18%) 17 (18%) 2 (67%) 0,095 

Calciumkanalblocker 167 (20%) 146 (20%) 19 (20%) 2 (67%) 0,136 
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Betablocker 470 (57%) 416 (57%) 51 (55%) 3 (100%) 0,290 

Statine 394 (48%) 349 (48%) 44 (47%) 1 (33%) 0,866 

Aufnahmediagnose      

ACS 407 (49%) 361 (50%) 45 (48%) 1 (33%) 0,839 

CCS 418 (51%) 368 (50%) 48 (52%) 2 (67%) 0,839 

Fehlende Werte 8 (1%)     

 

Tabelle 12 zeigt die Anzahl der Ereignisse für die jeweiligen Endpunkte KE, 

Mortalität, MI und Blutung, sowie ihre dazugehörigen Inzidenzraten pro 100 

Personen in einem Jahr. Die Kohorte ist nach der genetischen Ausprägung von 

rs41258306 unterteilt. 

 

Tabelle 12: Anzahl der Ereignisse und Inzidenzraten (IR/100 P-J) in der 
Gesamtkohorte (n=750), unterteilt nach dem Genotyp von rs41258306 
(signifikante p-Werte (p <0,050) sind fett gedruckt) mit: TT = HT des häufigeren 
Allels, CT = Heterozygote, CC = HT des selteneren Allels 
 
 Anzahl der Ereignisse 

Gesamt (TT/ CT/ CC) 

IR/100 PJ 

Gesamt (TT/ CT/ CC) 
p 

p  

adjustiert 

KE 190 (167/23/0) 8,4 (8,4/9,5/0) 0,486 1 

Mortalität 103 (91/12/0) 4,6 (4,6/4,9/0) 0,756 1 

MI 95 (82/13/0) 4,2 (4,1/5,3/0) 0,510 1 

Blutung 71 (62/9/0) 3,2 (3,1/3,7/0) 0,745 1 

Tabelle modifiziert nach: Henes JK et al. C5 Variant rs10985126 is Associated with Mortality 
in Patients with Symptomatic Coronary Artery Disease. Pharmgenomics Pers Med. 2021. 
14:893-903. Lizenz: CC BY-NC 3.0 
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Für rs41258306 ergab die univariable Analyse hinsichtlich des Überlebens von 

Patienten mit symptomatischer KHK keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem Genotyp und dem kombinierten Endpunkt oder einem der 

sekundären Endpunkte (alle nach Bonferroni adjustierten p-Werte = 1). 

Abbildung 17 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.  

 

    

 
 

    

 
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven, gruppiert nach Genotyp von rs41258306 mit den 
Endpunkten: a) KE, b) Mortalität, c) MI, d) Blutung; jeweils mit Angabe der Anzahl der 
Patienten unter Risiko für die einzelnen Genotypen mit: TT = HT des häufigeren Allels (rot), 
CT = Heterozygote (grün), CC = HT des selteneren Allels (blau)  
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Für rs41258306 ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang des 

Genotyps mit der Konzentration von C5a im Plasma oder mit der Expression von 

C5aR durch Thrombozyten bei Patienten mit symptomatischer KHK 

(Abbildungen 18 und 19). 
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Abbildung 18: Konzentration des im 
Plasma zirkulierenden C5a, gemessen 
durch ELISA, aufgeteilt nach dem Genotyp 
von rs41258306 mit: TT = HT des 
häufigeren Allels (rot), CT = Heterozygote 
(grün) 
Median (25./ 75. Perzentile) [pg/ml] für TT: 
20388 (17033/ 22692), n=107; für CT: 
20952 (19888/ 25120), n=8; mit p=0,173 
 

 

Abbildung 19: Thrombozytäre Expression 
von C5aR, gemessen durch FACS, 
aufgeteilt nach dem Genotyp von 
rs41258306 mit: TT = HT des häufigeren 
Allels (rot), CT = Heterozygote (grün), CC 
= HT des selteneren Allels (blau) 
Median (25./ 75. Perzentile) (MFI) für TT: 
13,6 (11,7/ 17,3), n=410; für CT: 14,3 
(12,1/ 16,6), n=59; für CC: 14,4 (9,6/ n. a.), 
n=2; mit p=0,881 
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4. Diskussion 

Zu den wichtigsten Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit zählt, dass 

rs10985126, ein SNP des C5-Gens, signifikant und unabhängig mit der Mortalität 

von Patienten mit symptomatischer KHK assoziiert ist. Homozygote Träger des 

dieses Risiko-Allels, das heißt des selteneren Allels von rs10985126, weisen 

außerdem einen erhöhten Plasmaspiegel des zirkulierenden C5a, im Vergleich 

zu Trägern des häufigeren Allels, auf.99 

Es gibt bereits Hinweise, dass ein erhöhter Serumspiegel von C5a bei Patienten 

mit fortgeschrittener Atherosklerose mit einem erhöhten Risiko für schwere 

kardiale Komplikationen assoziiert ist.117 Außerdem scheint die Konzentration 

von C5a im Plasma bei Patienten mit subklinischer Atherosklerose erhöht zu sein 

und wird bereits als neuartiger Biomarker für subklinische Atherosklerose in 

Erwägung gezogen.118 Zudem wurden erhöhte Blutspielgel von C5a und C3a mit 

der Entwicklung von Restenosen bei medikamentenbeschichteten Stents nach 

PCI in Verbindung gebracht.119 

Dem zugrundeliegenden Pathomechanismus, der die Bedeutung von C5a im 

Rahmen kardiovaskulärer Erkrankungen erklären könnte, wurde bereits in 

diversen Studien auf den Grund gegangen: Das Komplementsystem spielt eine 

wichtige Rolle bei Entzündungsprozessen und damit auch bei der Progression 

atherosklerotischer Läsionen. Als Schlüsselelemente der Komplementkaskade 

weisen C5a und auch C5aR eine Reihe proinflammatorischer Eigenschaften auf. 

Untersuchungen zufolge werden die Rezeptoren C3aR und C5aR in 

atherosklerotischen Plaques menschlicher Koronargefäße durch verschiedene 

Zellarten exprimiert.120 Im Mausmodell führte die Blockade von C5aR mit einem 

Rezeptorantagonisten außerdem zur Verkleinerung von atherosklerotischen 

Plaques in der Aorta.121 Die Expression von C5a war zudem bei der 

Untersuchung atherosklerotischer Plaques menschlicher Koronargefäße in lipid-

reichen, entzündlichen, und daher vulnerablen Plaques höher als in stabilen 

Plaques.122  
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Es gibt außerdem experimentelle Erkenntnisse, dass das Komplementsystem 

durch Cholesterinkristalle innerhalb der Plaques aktiviert werden könnte, was 

wiederum die Ausschüttung inflammatorischer Zytokine, wie TNF und IL-1β, 

nach sich ziehen soll,123 welche schließlich auch die Aktivierung von 

Endothelzellen zu bewirken scheinen, die für die Rekrutierung von Leukozyten 

an den Entzündungsort notwendig ist.124 Auch an der Ruptur atherosklerotischer 

Plaques scheint C5a kritisch beteiligt zu sein, möglicherweise durch Induktion der 

Apoptose in glatten Muskelzellen und Endothelzellen.125 In lipidreichen Plaques 

von Koronargefäßen wurde eine Kolokalisation von C5a mit Matrix-

Metalloproteasen (MMPs) vorgefunden. Außerdem konnte die Ausschüttung von 

MMPs in vitro durch C5a stimuliert werden.122 Bei der Untersuchung der 

Koronararterien von Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten hatten, wurde 

eine deutlich vermehrte Ablagerung von proteolytisch gespaltenem C3b und 

Entzündungszellen in rupturierten Plaques, verglichen mit nicht-rupturierten 

Plaques, festgestellt. Hinsichtlich der Ablagerung von C5b-9 ergab sich in der 

genannten Studie jedoch kein signifikanter Unterschied.126 

Neben der starken proinflammatorischen Wirkung durch die Anaphylatoxine 

scheint das Komplementsystem außerdem eng mit Thrombozyten zu 

interagieren und an deren Aktivierung beteiligt zu sein, was ebenfalls von 

Relevanz für die Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen sein könnte. 

Bereits in den 80er-Jahren existierten Hinweise, dass Thrombozyten spezifische 

Rezeptoren für die Komplementproteine C5a und C3a besitzen, über welche sie 

aktiviert werden können: So konnte in Anwesenheit von C3a und C5a sowohl 

Thrombozytenaggregation127, als auch die Sekretion von Serotonin experimentell 

nachgewiesen werden.128 

Die Expression von C5aR und C3aR auf der Oberfläche von Thrombozyten ist 

bei Patienten mit KHK, im Vergleich zu gesunden Probanden, erhöht. Außerdem 

korrelierte diese erhöhte Expression von C5aR und C3aR bei ACS-Patienten mit 

Markern für die Thrombozytenaktivierung, u.a. Stromal cell-derived factor 1 

(SDF-1).112 SDF-1 scheint die Einwanderung endothelialer Vorläuferzellen in 

ischämische Gewebe zu fördern129 und könnte durch diesen Beitrag zur 
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Regeneration ischämischer Gewebe protektiv auf myokardiales Gewebe nach 

Infarkt wirken.130 Patienten mit ACS weisen eine höhere SDF-1-Expression auf 

der Oberfläche von Thrombozyten auf als Patienten mit stabiler AP.131 

Interessanterweise könnten auch SNPs des für SDF-1 kodierenden Gens die 

Prognose von Patienten mit KHK beeinflussen100, ähnlich wie der hier analysierte 

SNP des C5-Gens. Zusammenfassend lässt sich also festhalten, dass die 

Rezeptoren der Anaphylatoxine C5a und C3a durch aktivierte Thrombozyten 

exprimiert werden und deren Expression auch mit bereits bekannten 

thrombozytären Biomarkern, die ebenfalls zur Risikostratifizierung bei KHK-

Patienten herangezogen werden könnten, korreliert. 

Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass die Aktivierung des Komplementsystems 

und der Thrombozyten nicht nur parallel ablaufen, sondern dass die Bestandteile 

des Komplementsystems die Funktion der Thrombozyten sogar beeinflussen 

könnten: Im Mausmodell wiesen C3aR-Knockout-Mäuse verlängerte 

Blutungszeiten nach Verletzung auf. Zudem waren diese C3aR-Knockout-Mäuse 

weniger anfällig für einen experimentell herbeigefügten Myokardinfarkt oder 

Schlaganfall.132 Andererseits scheinen aktivierte Thrombozyten auch das 

Komplementsystem aktivieren zu können: In experimentellen Ansätzen kam es 

nach Aktivierung der Thrombozyten in plättchenreichem Plasma zur vermehrten 

Ausschüttung von C3a und C5b-9. Außerdem gab es Hinweise, dass dadurch 

auch die Expression bestimmter Rezeptoren durch Granulozyten und Monozyten 

hochreguliert werden konnte, was nach Inhibition des Komplementsystems 

wiederum ausblieb. Das bedeutet, dass das Komplementsystem durch aktivierte 

Thrombozyten aktiviert werden kann und dabei auch als Bindeglied zur 

Aktivierung der zellulären Immunantwort fungieren kann.133 Auch C5a und C5aR 

wurden in Bezug auf deren Interaktion mit der Thrombozytenfunktion untersucht. 

In einer Arbeit wurde beschrieben, dass C5-defiziente Mäuse nach Injektion 

extrazellulärer Histone, welche in ausreichender Dosis Thrombosen hervorrufen, 

seltener letale thrombotische Ereignisse erlitten als der Wildtyp.134 Andererseits 

jedoch war beispielsweise die Aktivierung und die Ablagerung der Thrombozyten 

an der Gefäßwand bei C3-defizienten Mäusen eingeschränkt, nicht jedoch bei 

C5-defizienten Mäusen, bei denen lediglich die Fibrinbildung und die Stabilität 
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der Thromben vermindert war. Bei C5-defizienten Mäusen war außerdem die 

Exposition von Phosphatidylserin, was für die Aktivierung der 

Gerinnungskaskade wichtig ist, auf der Zelloberfläche adhärenter Leukozyten 

reduziert.135 C5aR steht überdies im Verdacht, wesentlich an der Schädigung von 

Gewebe nach einer myokardialen Ischämie beteiligt zu sein.136  

SNPs des C5-Gens könnten die Konzentration von C5a und C5aR im 

menschlichen Blut verändern und dadurch das Ausmaß der durch sie 

hervorgerufenen Entzündungsreaktion, sowie deren etwaige weitreichende 

Konsequenzen, beeinflussen. In dieser Studie konnten wir für homozygote 

Träger des selteneren Allels von rs10985126 erhöhte Plasmaspiegel des 

zirkulierenden C5a nachweisen. Im Gegensatz dazu ließ sich hinsichtlich des 

thrombozytären Expressionsmusters von C5aR keine Assoziation mit 

rs10985126 feststellen.99 Auch für rs17611 konnten wir in dieser Studie, ähnlich 

wie bereits durch andere Autoren beschrieben91, signifikante Unterschiede 

hinsichtlich der Konzentration von C5a im Plasma feststellen. HT des häufigeren 

Allels von rs17611 wiesen dabei die höchste Konzentration an C5a im Plasma 

und HT des selteneren Allels die geringste Konzentration von C5a auf. Der 

Spiegel bei den Heterozygoten lag dazwischen. Für die anderen untersuchten 

SNPs ließ sich kein Zusammenhand des Plasmaspiegels von C5a mit dem 

Genotyp finden. Für C5aR wurden in dieser Studie keine signifikanten relevanten 

Beobachtungen gemacht, lediglich ein Trend zu einer erhöhten Expression bei 

Heterozygoten für rs17611. 

Die Idee, inflammatorische Biomarker für die Risiko-Prädiktion bei 

kardiovaskulären Erkrankungen heranzuziehen, erwies sich bereits in diversen 

Patientenkollektiven als valide.137 Ein Beispiel dafür ist der CD40-Ligand. Dabei 

handelt es sich um ein Membranprotein von T-Helferzellen, das zudem aber auch 

durch aktivierte Thrombozyten exprimiert wird und Endothelzellen, die ihrerseits 

CD40 exprimieren, zur Sekretion von Chemokinen und zur Expression von 

Adhäsionsmolekülen für die Rekrutierung von Leukozyten veranlasst.138 Eine 

erhöhte Konzentration des löslichen CD40-Liganden kann bei Patienten mit ACS 

auf ein erhöhtes Risiko für erneute kardiovaskuläre Ereignisse hindeuten. 
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Außerdem zeigte sich, dass diese Patientengruppe besonders von einer 

Therapie mit dem Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Abciximab 

profitieren könnte.139 

Auch Bestandteile des Komplementsystems wurden bereits im Hinblick auf ihre 

prognostische Bedeutung für Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen 

untersucht. Bei Patienten mit ACS, erwies sich ein erhöhtes C3/C4-Verhältnis im 

Serum als ein von klassischen CVRF unabhängiger Risikofaktor für ein erneutes 

ischämisches kardiovaskuläres Ereignis im Beobachtungszeitraum.140 

Wir konnten in der vorliegenden Arbeit eine Assoziation von rs10985126 mit der 

Mortalität von Patienten mit koronarer Herzerkrankung nachweisen. Homozygote 

Träger des selteneren Allels wiesen eine erhöhte Mortalität im 

Beobachtungszeitraum von 3 Jahren nach Aufnahme in die Studie auf. Wir 

konnten allerdings keinen Einfluss auf das Risiko, einen Myokardinfarkt zu 

erleiden, feststellen.99 

Ein weiterer SNP des C5-Gens rs2269067, der teilweise mit rs10985126 

korreliert (r2≥0.86), ist mit proliferativer diabetischer Retinopathie assoziiert, 

sowie mit einer gesteigerten Expression von C5a und mit der Produktion von IL-

6.141 Die Inhibition von IL-6 reduzierte die Expression von C5aR bei Patienten mit 

NSTEMI, was mit einer abgeschwächten Freisetzung von Troponin T bei diesen 

Patienten einherging.142   

Für rs17611 wurde in vorherigen Studien bereits ein Zusammenhang mit dem 

Auftreten von ischämischen Schlaganfällen in der chinesischen Bevölkerung 

nachgewiesen.143 In der vorliegenden Kohorte erlitten nur wenige Patienten 

einen ischämischen Schlaganfall im Beobachtungszeitraum, wobei rs17611 in 

unserer Kohorte jedoch nicht signifikant mit dem KE assoziiert ist, welcher auch 

ischämische Schlaganfälle einschließt.99 

Hoke et al. konnten in einer vorherigen Studie bereits eine erhöhte C5a-

Konzentration im Plasma bei homozygoten Trägern des häufigeren Allels von 

rs17611 nachweisen, was in unserer Studie bestätigt werden konnte. C5 rs17611 
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war in dieser Studie signifikant mit dem Auftreten einer ersten schweren kardialen 

Komplikation bei Patienten mit asymptomatischer Atherosklerose der Karotiden 

assoziiert.91 In unserer Kohorte hingegen konnte für rs17611 kein signifikanter 

Zusammenhang mit dem Eintreten eines ischämischen Endpunktes 

nachgewiesen werden.99 Hoke et al. untersuchten Patienten mit nachgewiesener 

Atherosklerose, die bei Studieneinschluss jedoch noch asymptomatisch waren, 

in Hinblick auf das erstmalige Auftreten eines kardiovaskulären Ereignisses.91 

Währenddessen litten die Patienten in unserer Kohorte bereits bei 

Studieneinschluss unter einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung. 

Eventuell könnte der Einfluss von C5a auf das weitere Fortschreiten der 

Erkrankung abhängig von der bereits vorliegenden Schwere der Erkrankung zum 

Messzeitpunkt sein.  

Dennoch konnten in unserer Kohorte erhöhte Plasmaspielgel von C5a bei 

homozygoten Trägern desjenigen Allels von rs10985126 gefunden werden, 

welches mit einer schlechteren Prognose assoziiert war. Homozygote Träger des 

selteneren Allels von rs10985126, die ein signifikant schlechteres Überleben 

aufwiesen, waren mit erhöhten Plasmaspiegeln von C5a assoziiert.99 Auch bei 

Hoke et al. war der Plasmaspiegel von C5a bei jener Patientengruppe signifikant 

erhöht, deren Genotyp von rs17611 mit einer schlechteren Prognose assoziiert 

war.91 Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass SNPs des C5-Gens mit der 

Konzentration von C5a im Plasma bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 

assoziiert sein und außerdem deren Prognose beeinflussen könnten. 

Für die anderen SNPs, die in dieser Studie untersucht wurden, konnten keine 

signifikanten Zusammenhänge mit dem Überleben hinsichtlich der definierten 

Endpunkte festgestellt werden. Lediglich für rs17216529 konnten in der 

univariablen Analyse für die Endpunkte KE, MI und Blutung signifikant 

schlechtere Langezeitdaten erahnt werden. Aufgrund der Fallzahl von lediglich 2 

HT des selteneren Allels sind diese Ergebnisse jedoch nur bedingt verwendbar, 

um klinische Konsequenzen daraus ziehen zu können.99 
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Einige SNPs, unter anderem C5 rs10985126, wurden bereits zur Etablierung 

eines genetischen Modells zur Risikostratifizierung für die rheumatoide Arthritis 

herangezogen.144 Da es sich bei der rheumatoiden Arthritis um einen potentiellen 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen handelt,145 wäre ein 

Zusammenhang von SNPs des C5-Gens und der rheumatoiden Arthritis ein 

interessanter Ansatz, um Parallelen zwischen verschiedenen inflammatorischen 

Erkrankungen ziehen zu können und so die zugrunde liegenden 

Pathomechanismen besser verstehen zu können. Generell könnten künftig 

verstärkt Parallelen zwischen einzelnen Erkrankungen, an deren Pathogenese 

C5 beteiligt ist, hergestellt werden. So könnten neue Ergebnisse eventuell auch 

auf andere Erkrankungen übertragen werden und somit den Erkenntnisgewinn in 

mehreren Bereichen der modernen Medizin exponentiell erhöhen. 

Während andere SNPs bereits mit der Prognose von Patienten mit 

kardiovaskulären Erkrankungen in Zusammenhang gebracht wurden146, könnte 

auch rs10985126 des C5-Gens als möglicher prognostischer Marker bei diesen 

Patienten in Erwägung gezogen werden. Multi-locus genetic risk scores (GRS) 

bestehen aus verschiedenen genetischen Varianten, die mit kardiovaskulären 

Erkrankungen in Zusammenhang stehen könnten. Dieser Ansatz könnte dazu 

dienen, Personen zu identifizieren, speziell solche mit intermediärem Risikoprofil, 

die aufgrund ihrer genetischen Ausstattung ein erhöhtes Risiko haben, an KHK 

zu erkranken, unabhängig von klassischen CVRF.147,148  

Zusammenfassend bietet die vorliegende Studie erste Hinweise auf die 

prognostische Relevanz von C5 rs10985126 bei Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung. C5 rs10985126 könnte daher zur Risikostratifizierung und der 

daraus resultierenden maßgeschneiderten Therapien der jeweiligen Patienten 

herangezogen werden.99 

Klinische Studien bezüglich der Inhibition von C5a als therapeutisches Ziel bei 

Patienten mit akutem Myokardinfarkt erzielten bisher widersprüchliche 

Ergebnisse.149 In der COMMA-Studie konnte die Behandlung mit dem Anti-C5 -

Antikörper Pexelizumab150 zusätzlich zur PCI zu einer signifikanten Reduktion 
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der Mortalität bei Patienten mit STEMI führen, wobei die Größe des Infarktareals 

jedoch unbeeinflusst bleibt.151 Der Inhibitor von C5a Eculizumab wurde bereits in 

die Therapie der PNH etabliert.152 Jedoch sind derartige Biologicals für die 

Behandlung chronisch entzündlicher Erkrankungen sehr kostspielig, weisen 

lediglich eine geringe Bioverfügbarkeit und metabolische Instabilität auf und 

erfordern wiederholte Injektionen. Die Entwicklung effektiver klein-molekularer 

Antagonisten von C5aR stellt dafür eine attraktive Alternative dar, mit denen in 

Tierversuchen bereits vielversprechende Ergebnisse im Hinblick auf die 

Entwicklung von neuen Therapien der KHK erzielt werden konnten.153 So werden 

aktuell die C5aR-Antagonisten PMX53 und PMX205 am Mausmodell erprobt.154 

Auf lange Sicht könnte ein multimodaler Ansatz erstrebenswert sein, bei dem das 

individuelle kardiovaskuläre Risikoprofil eines Patienten unter Berücksichtigung 

klassischer CVRF, aber auch genetischer Faktoren und inflammatorischer 

Biomarker bestimmt werden könnte, um dessen Therapie dadurch optimal 

anpassen zu können. Sowohl der Plasmaspiegel von C5a als auch der hier näher 

beleuchtete SNP des C5-Gens rs10985126 könnten perspektivisch Einzug in 

derartige Systeme zur Risikostratifizierung für Menschen mit KHK gewinnen, um 

diesen eine maßgeschneiderte Therapie zukommen lassen zu können und damit 

letztlich die Prognose nachhaltig verbessern zu können.99  
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5. Limitationen 

Diese Studie hat gewisse Limitationen. Einerseits handelt es sich lediglich um 

eine Beobachtungsstudie, die aufgrund der fehlenden Randomisierung anfälliger 

für Verzerrung ist. Da es sich jedoch um eine Kohortenstudie mit prospektivem 

Design handelt, ist diese dennoch besser für das Auffinden von Risikofaktoren 

für häufige Erkrankungen geeignet als eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie. 

Aufgrund der moderaten Größe der Gesamtkohorte und des Hardy-Weinberg-

Gleichgewichts gab es für SNPs mit einer geringen MAF teilweise nur wenige HT 

des selteneren Allels. Daher sind die Ergebnisse für diesen Genotyp wenig 

repräsentativ. Außerdem wiesen die einzelnen Gruppen, die verglichen wurden, 

erhebliche Unterschiede in der Stichprobengröße auf. Dies wurde jedoch durch 

die Anwendung geeigneter statistischer Tests adressiert. 

Die Patienten in unserer Kohorte litten allesamt zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme in 

die Studie bereits unter einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung. Es 

gab keine gesunde Kontrollgruppe. Die Information, ob es hinsichtlich der 

prognostischen Bedeutung von C5 SNPs Unterschiede zwischen bereits 

symptomatisch erkrankten Patienten und gesunden, bzw. asymptomatischen 

Probanden gibt, wäre hilfreich für eine etwaige Implementierung genetischer 

Marker in der Risikostratifizierung. Praktisch könnte man also herausfinden, bei 

welchen Patienten, bzw. bei welchem Risikoprofil hinsichtlich klassischer 

Faktoren, das Heranziehen genetischer Marker, die beste Aussagekraft besitzt. 

Außerdem könnte der Vergleich zwischen symptomatischen Patienten mit 

gesunden Probanden Erkenntnisse hinsichtlich der Rolle von Anaphylatoxinen 

und deren Rezeptoren im Rahmen thrombotischer und atherosklerotischer 

Ereignisse der Herzkranzgefäße liefern und etwaige Regulationsmechanismen 

im Verlauf der Erkrankung aufdecken. 

Da nicht für jeden Patienten der Kohorte der C5a-Spiegel und das C5aR-

Expressionsmuster bestimmt werden konnten, sind die diesbezüglich 

gewonnenen Erkenntnisse nicht restlos auf die Gesamtkohorte und deren 
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Prognose zu übertragen. Dementsprechend besitzen die akquirierten Daten 

diesbezüglich eine geringere Aussagekraft.  

Außerdem wurden C5a und C5aR nur einmalig bei Aufnahme in die Studie 

bestimmt. Verlaufsparameter wurden nicht erhoben. Dementsprechend können 

keine fundierten Aussagen über dynamische Veränderungen der Biomarker im 

Verlauf, in Abhängigkeit vom Ausgangswert und eventuell sogar von der 

genetischen Ausstattung eines Patienten, und deren Einfluss auf seine weitere 

klinische Präsentation getroffen werden. 
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6. Zusammenfassung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die häufigste Todesursache in Deutschland. 

Atherosklerose wird durch die Entzündung in der Gefäßwand vorangetrieben. 

Auch das Komplementsystem mit dem potenten Anaphylatoxin C5a scheint 

dabei eine Rolle zu spielen. Thrombozyten besitzen Rezeptoren für C5a und 

stellen damit eine potenzielle Schnittstelle zwischen Blutgerinnung und 

Immunsystem dar. Neben klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren sind 

auch genetische Faktoren in den Fokus moderner Forschung gerückt. SNPs, die 

das kardiovaskuläre Risiko beeinflussen können, wurden bereits erforscht. SNPs 

des C5-Genes könnten die Konzentration von C5a im Plasma, und eventuell 

sogar die Expression des C5a-Rezeptors durch Thrombozyten, beeinflussen und 

damit dessen Funktion im Rahmen einer Entzündungsreaktion modifizieren. 

Die vorliegende Dissertation soll untersuchen, ob der Genotyp ausgewählter 

SNPs des C5-Gens mit der Prognose von Patienten mit koronarer 

Herzerkrankung assoziiert ist. Außerdem sollte untersucht werden, ob der 

Genotyp der SNPs die Konzentration des im Plasma zirkulierenden C5a, sowie 

die Expression des C5a-Rezeptors durch Thrombozyten beeinflusst 

Dazu wurden 833 konsekutive Patienten mit symptomatischer KHK, also 

entweder ACS oder CCS, bei deren Aufnahme in die kardiologische 

Universitätsklinik eingeschlossen. Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung 

wurde diesen Patienten einmalig Blut abgenommen. Die Genotypisierung 

hinsichtlich klinisch relevanter SNPs des C5-Gens (rs25681, rs17611, 

rs17216529, rs12237774, rs41258306 und rs10985126) erfolgte mithilfe von 

MALDI-TOF MS. Außerdem wurde im Blut der Patienten die Konzentration von 

C5a mittels ELISA und die thrombozytäre Expression von C5aR mittels FACS 

bestimmt. Klinische und epidemiologische Parameter, wie z.B. deren CVRF oder 

Medikation, wurden ebenfalls erfasst. Anschließend erfolgte ein Follow-up über 

3 Jahre, in dem die Patienten hinsichtlich des Auftretens verschiedener klinischer 

Ereignisse verfolgt wurden. Als primärer Endpunkt diente dabei ein kombinierter 

ischämischer Endpunkt, der sich aus Mortalität, MI und ischämischem 
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Schlaganfall zusammensetzte. Sekundäre Endpunkte waren Mortalität, MI und 

Blutung. Für jeden SNP wurden die Genotypen hinsichtlich des Überlebens für 

die einzelnen Endpunkte verglichen. Sofern die univariable Analyse signifikante 

Ergebnisse erzielen konnte, wurde eine multivariable Cox-Regression ergänzt, 

bei der, neben dem jeweiligen SNP, epidemiologische Faktoren als Kovariaten 

verwendet wurden. Dadurch sollte überprüft werden, ob der SNP einen 

unabhängigen Risikofaktor für das Erreichen des Endpunktes darstellt.  

Der SNP rs10985126 stellte sich in der Cox-Regression als signifikanter und 

unabhängiger Risikofaktor für die Mortalität von Patienten mit symptomatischer 

koronarer Herzerkrankung heraus (p=0,003; adjustierter p-Wert= 0,015). Für 

andere SNPs konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. 

Anschließend wurde für jeden SNP überprüft, ob sich die Konzentration des 

zirkulierenden C5a und die thrombozytären Expression von C5aR zwischen den 

einzelnen Genotypen unterscheiden. Für rs10985126 konnten hinsichtlich der 

Konzentration von C5a signifikante Unterschiede gefunden werden (p=0,016). 

Auch bei rs17611 gab es hier Unterschiede (p<0,001).  

Der C5 SNP rs10985126 könnte künftig als unabhängiger Parameter für die 

Risikostratifizierung bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung herangezogen 

werden und somit bei der Erstellung eines maßgeschneiderten 

Therapiekonzeptes mitwirken. Durch den Vergleich mit gesunden Probanden 

könnte noch genauer untersucht werden, bei welchen Personen die Aussagekraft 

dieses Parameters am besten ist. Außerdem sollte die Bedeutung von C5a und 

C5aR im Kontext der koronaren Herzerkrankung genauer beleuchtet werden. 

Dazu wäre es interessant, Verlaufsparameter dieser Werte zu erstellen. 

Einerseits könnte die Konzentration von C5a, bzw. C5aR so ebenfalls als 

prognostischer Biomarker etabliert werden. Andererseits könnte die 

medikamentöse Blockade von C5a, bzw. C5aR künftig eventuell gezielter 

eingesetzt werden. Die Rolle von C5a auf molekularer Ebene, die in diesem 

Kontext noch nicht hinreichend geklärt ist, könnte außerdem genauer erforscht 

werden. Außerdem könnten auf lange Sicht Parallelen zu anderen Erkrankungen, 

in deren Pathogenese das Komplementsystem involviert ist, gezogen werden. 
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