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Abkürzungsverzeichnis 

 

ACS   Akutes Koronarsyndrom (engl.: acute coronary syndrome) 

ANOVA  Varianzanalyse (engl.: analysis of variance) 

ATF6  Aktivierender Transkriptionsfaktor 6 (engl.: activating transcription 

factor 6) 

ATP   Adenosintriphosphat 

AT II   Angiotensin II 

BMI   Körpermasseindex (engl.: body mass index) 

BMS   Einfacher Metallstent (engl.: bare metal stent) 

BSA    Bovines Serumalbumin 

CABG  Koronararterielle-Bypassoperation (engl.: coronary artery bypass 

grafting) 

cAVK   Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit 

CCS   Chronisches Koronarsyndrom (engl.: chronic coronary syndrome) 

CCS-Score  Canadian cardiovascular society Score 

CD36   Differenzierungscluster 36 (engl.: cluster of differentiation 36) 

CI   Konfidenzintervall (engl.: confidence interval) 

CKD   Chronische Nierenerkrankung (engl.: chronic kidney disease) 

CK-MB  Kreatinkinase-Muskeltyp/Hirntyp (engl.: creatinkinase muscle-brain 

type) 
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COPD Chronische obstruktive Lungenerkrankung (engl.: chronic obstructive 

pulmonary disease) 

CPR   Kardiopulmonale Reanimation (engl.: cardiopulmonary resuscitation) 

csGRP78  Zelloberflächenständiges GRP78 (engl.: cell surface GRP78) 

DES   Medikamenten-absondernde Stents (engl.: drug eluting stents) 

EF    Ejektionsfraktion 

ELISA   Enzymimmunoassay (engl.: enzyme-linked immunosorbent assay) 

ER   Endoplasmatisches Retikulum 

ERAD ER-assoziierte Proteindegradation (engl.: endoplasmic-reticulum-

associated protein degradation) 

FFR   Fraktionelle Flussreserve 

GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 

GRP78  Glucose-regulated-protein 78 

Hb   Hämoglobin 

HCAEC Humane endotheliale Koronararterienzellen (engl.: human coronary 

artery endothelial cells) 

HR   Hazard Ratio 

HSP   Hitzeschockprotein 

iAP    Instabile Angina pectoris 

IRE 1   Inositol-requiring enzyme 1 

IQR   Interquartilsabstand 

KHK    Koronare Herzerkrankung 
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LAD   Left anterior descending 

LDL    Niedrigdichtes Lipoprotein (engl.: low density lipoprotein) 

LVEF    Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

NO    Stickstoffmonoxid (engl.: nitric oxide) 

OR   Odds Ratio 

oxLDL   Oxidiertes Low Density Lipoprotein 

NOX   NADPH Oxidase 

NSTEMI   Nicht-ST-Hebungsinfarkt (engl.: non-ST-elevated myocardial 

infarction) 

pAVK   Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PCI  Perkutane Koronarintervention (engl.: percutaneus coronary 

intervention) 

PERK   Protein kinase-like ER kinase 

PPI   Protonenpumpeninhibitor 

RCA   Arteria coronaria dextra (engl.: right coronary artery) 

RCX   Ramus circumflexus 

ROS    Reaktive Sauerstoffspezies (engl.: reactive oxygen species) 

STEMI   ST-Hebungsinfarkt (engl.: ST-elevated myocardial infarction) 

TBS   Trisgepufferte Kochsalzlösung (engl.: tris buffered saline) 

TMB    Tetramethylbenzidin 

UPR   Ungefaltete Proteinantwort (engl.: unfolded protein response)
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1. Einleitung 

1.1 Übersicht 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen im 21. Jahrhundert die führende Todesursache in 

der westlichen Welt dar und nehmen in ihrer Bedeutung weiter zu (Townsend et al., 2016). 

In den letzten 30 Jahren hat sich die weltweite Prävalenz von kardiovaskulären 

Erkrankungen von etwa 271 auf 523 Millionen Menschen nahezu verdoppelt (Roth et al., 

2020). Auch die Mortalität ist in diesem Zeitraum gestiegen; sie erhöhte sich zwischen 

1990 und 2019 von etwa 12 Millionen pro Jahr auf etwa 18,5 Millionen (Roth et al., 2020). 

In Deutschland sind kardiovaskuläre Erkrankungen für mehr als 40 % aller Tode 

verantwortlich und stellen eine erhebliche kapazitative Belastung des 

Gesundheitssystems dar (Vos et al., 2020). Darüber hinaus sind die mit ihnen 

verbundenen  wirtschaftlichen Kosten mit ca. 50 Milliarden Euro pro Jahr in Deutschland 

höher als bei jeder anderen Krankheitsgruppe. Als Erkrankung des fortgeschrittenen 

Alters werden sie in den kommenden Jahrzehnten in Folge des demographischen 

Wandels an Bedeutung weiter zunehmen (Ralapanawa und Sivakanesan, 2021).  

Der Anteil an koronaren Herzkrankerkrankungen (KHK) an den weltweiten 

kardiovaskulären Todesursachen betrug 2019 ca. 49 %, wobei Männer häufiger 

erkranken als Frauen (Roth et al., 2020). Zuletzt sank allerdings die KHK-Mortalität in 

vielen westlichen Ländern, was auf bessere Behandlungsmethoden und 

Präventionsmaßnahmen zurückzuführen ist (Ferreira-González, 2014). In historischen 

Niedrigprävalenzländern wie Indien oder China ist jedoch durch einen zunehmend 

westlichen bzw. ungesünderen Lebensstil mit einer steigenden Relevanz dieser 

Erkrankungen zu rechnen, obwohl dort schon jetzt die höchsten absoluten Prävalenzen 

weltweit bestehen (Roth et al., 2020). 

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung kardiovaskulärer Erkrankungen und 

insbesondere der KHK, ist es wichtig, deren Pathogenese besser zu verstehen und 

Marker zu identifizieren, die bei der Diagnostik von Erkrankten sowie ihrer korrekten 

Behandlung unterstützen können.  



11 
 

   
 

Eine immer weiter zunehmende Relevanz nimmt dabei die Forschung am 

endoplasmatischen Retikulum (ER) und dessen Reaktionen auf Stressoren ein. Dabei ist 

die Rolle des Hauptregulationsproteins Glucose-regulated-protein 78 (GRP78) und 

dessen Rolle in der Entstehung und Entwicklung der KHK in dieser Arbeit von 

besonderem Interesse. Zunächst jedoch soll auf kardiovaskuläre Erkrankungen im 

Allgemeinen und die koronare Herzerkrankung im Besonderen eingegangen werden. 

Danach werden die bisher bekannten Eigenschaften und Funktionen des GRP78 im ER 

und dessen Bedeutung für die Entwicklung und den Verlauf der KHK beschrieben werden. 

1.2 Kardiovaskuläre Erkrankungen und die Koronare Herzerkrankung 

1.2.1 Definition 

Kardiovaskuläre Erkrankungen umfassen im weitesten Sinne alle Erkrankungen, die sich 

am Herzen oder an den Gefäßen manifestieren. Sie stellen besonders in der westlichen 

Welt eine Zivilisationskrankheit dar. Hierbei wird eine Vielzahl von Krankheitsbildern, wie 

u.a. der Schlaganfall und die arterielle Hypertonie erfasst. Entzündliche Veränderungen 

der arteriellen Gefäßwände werden als Arteriosklerose bezeichnet. Eine häufige 

Unterform der Arteriosklerose stellt die Atherosklerose dar, bei der durch 

Lipidablagerungen, beziehungsweise durch die Bildung von „atheromatösen Plaques“, 

Angiopathien entstehen. Diese führen im fortgeschrittenen Stadium dazu, dass der 

Blutfluss in Endstromgebieten bei höherem Sauerstoffbedarf nicht mehr genügend 

gesteigert werden kann oder bei maximaler Ausprägung bereits in Ruhe insuffizient ist. 

So entsteht ein Missverhältnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot, das zu lokalen 

und systemischen Beschwerden führen kann.  

Die koronare Herzerkrankung ist die klinische Manifestation der Atherosklerose an den 

drei Herzkranzgefäßen, die die Herzmuskulatur versorgen. Die Herzmuskulatur vollzieht 

bereits in Ruhe eine der höchsten Sauerstoffausschöpfungen aller Organe aus dem 

arteriellen Blut und ist daher prädisponiert unter der Atherosklerose zu leiden (Morgan, 

1999). Anders als beispielsweise Skelettmuskulatur, kann das Herz diese Ausschöpfung 

kaum weiter steigern. Bei gesteigertem Bedarf kann das Sauerstoffangebot somit 

hauptsächlich über die Dilatation der Koronarien beeinflusst werden. Ist diese Regulation 

durch die Ausbildung von Stenosen gestört bzw. schnell ausgereizt, leiden die 
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Kardiomyozyten an einem Sauerstoffdefizit und es kann zu Brustschmerzen, 

Rhythmusstörungen, einer symptomatischen Herzschwäche oder einem Herzinfarkt 

kommen (Wolff, 2007; Skattebo et al., 2020).  

1.2.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle und komplexe Erkrankung, deren Verständnis 

in den letzten Jahren zwar erheblich verbessert werden konnte, bei der jedoch die 

Entstehung und Entwicklung bis heute noch nicht abschließend geklärt ist (Frąk et al., 

2022). 

Ein Grundkonzept der Pathogenese, das auf dem „response-to-injury“ Prinzip basiert, 

wurde bereits 1977 von Ross, Glomset und Parker postuliert und ist inzwischen 

verbessert, modifiziert und erweitert worden (Ross et al., 1977). Heute ist bekannt, dass 

in den arteriellen Gefäßwänden, insbesondere der Tunica Intima, eine chronische 

Entzündung durch eine Vielzahl an proinflammatorischen Faktoren aufrechterhalten wird. 

Diese Inflammation kann bereits in der Jugend beginnen, wenn ein entsprechend hohes 

kardiovaskuläres Risikoprofil vorliegt und kennzeichnet dann den Beginn einer bis zu 

jahrzehntelangen Prodromalphase (Stary, 1990). Die makroskopische Evolution kann 

dabei typischerweise von sogenannten „fatty streaks“ über stabile Plaques bis hin zu 

instabilen Plaques beobachtet werden (Bentzon et al., 2014).  

Im physiologischen Zustand weist das Gefäßendothel eine niedrige Permeabilität für 

größere Moleküle auf (Egawa et al., 2013). Turbulente Strömungen etwa an 

Gefäßbifurkationen sowie Scherkräfte initiieren eine endotheliale Dysfunktion (Ross et al., 

1977). In der Folge kommt es zur Schädigung des Endothels mit konsekutiv erhöhter 

Gefäßpermeabilität. Hierdurch können Bestandteile der extrazellulären Matrix und low 

density Lipoproteine (LDL) in das Endothel wandern. Sie führen dort zu einer vermehrten 

Aktivierung der NADPH-Oxidase (NOX) und dadurch zu einer gesteigerten Produktion 

von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) (Cave et al., 2006; Vanhoutte et al., 2009); Violi 

et al., 2009). Diese ROS hemmen unter anderem das protektive Stickstoffmonoxid-

System und führen zur Oxygenierung von LDL zu oxLDL (Poznyak et al., 2020). Diese 

Prozesse tragen zur Aktivierung des Endothels bei (Ross, 1999). 
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Das aktivierte Gefäßendothel rekrutiert Monozyten, arretiert sie über die Leukozyten-

Adhäsions-Kaskade und lässt sie anschließend nach subendothelial passieren (Mestas 

und Ley, 2008; Gimbrone und García-Cardeña, 2016; Ley et al., 2007). Auch oxLDL selbst 

wirkt chemotaktisch auf Monozyten (Steinberg, 2009).  

Nach der Migration über das Endothel differenzieren die naiven Monozyten sich zu 

Makrophagen und verbleiben größtenteils in der Tunica Intima. Die Makrophagen 

erkennen nun das oxLDL über ihr Oberflächenprotein CD36, das zur Klasse B der 

Scavanger-Rezeptoren gehört (Kunjathoor et al., 2002). In Ermangelung eines 

Feedbackloops nehmen die Makrophagen das oxLDL weitgehend 

konzentrationsunabhängig und kontinuierlich bis über ihre physiologische Kapazität 

hinaus auf (Winther et al., 2000). Sie entwickeln sich durch diese Akkumulation von oxLDL 

zu sogenannten Schaumzellen, die weniger migrationsfähig sind (Moore et al., 2013; 

Randolph, 2008). Diese Schaumzellen tragen nun zur weiteren Inflammation bei, indem 

sie ihrerseits Oxidantien, wie Myeloperoxidasen sezernieren und zu einer zusätzlichen 

oxLDL-Bildung führen (Carr et al., 2000). Außerdem induziert die Bindung des CD36-

Proteins der Makrophagen mit dem oxLDL die Synthese von Zytokinen, welche weitere 

Immunzellen und glatte Muskelzellen in die Intima rekrutieren (Jiang et al., 2012).   

Glatte Muskelzellen sind essenziell, um in diesen wachsenden Plaques eine gewisse 

Stabilität aufrechtzuerhalten (Harman und Jørgensen, 2019). Sie stellen einen Teil des 

zellulären Bestandes innerhalb der Plaques dar und bilden größtenteils die fibröse Kappe 

(Basatemur et al., 2019). Mit der Zeit werden die Plaques jedoch zunehmend vulnerabel 

(Finn et al., 2010). Innerhalb der Plaques bilden sich nekrotische Kerne und die Kappe 

dünnt aus, wobei der Anteil an glatten Muskelzellen abnimmt (Hansson et al., 2015). 

Überdies destabilisieren Metalloproteasen und andere proinflammatorische Faktoren, die 

von Makrophagen ausgeschüttet werden, die Plaques zusätzlich (Galis et al., 1994). 

Im Verlauf kann so der sich selbsterhaltende Prozess nach einer anfänglichen Phase der 

vasalen Kompensation in eine Phase übergehen, in der die stabilen Plaques zunehmend 

das Gefäßlumen einengen und so chronische Ischämien verursachen, die mit typischen 

Symptomen einhergehen (Glagov et al., 1987). Bricht eine Plaque auf, sind thrombogene 

Materialien wie Kollagenfasern und Gewebefaktoren exponiert (Furie und Furie, 2008). 
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Es bildet sich ein Thrombus, der die Arterie vollständig verschließen kann, was zur 

Nekrose und resultierenden akuten Symptomen führt (Yamashita et al., 2021). 

Neuere Studien legen über dieses etablierte Modell hinaus einen erheblichen 

Zusammenhang der Atherosklerose mit Stress im endoplasmatischen Retikulum (ER-

Stress) nahe (Minamino et al., 2010). Liu et al. beschrieben den ER-Stress sogar als 

kontrollierend für den gesamten Prozess der Atherosklerose (Liu et al., 2016). Dabei 

nimmt der ER-Stress sowohl auf die endotheliale Dysfunktion und die chronische 

Inflammation, als auch auf die Lipidablagerung in der Intima Einfluss (Yang et al., 2020b). 

In atherosklerotischen Plaques herrscht demnach ein erhöhter ER-Stress (Dai et al., 

2014). Die durch Scherkräfte entstehenden endothelialen Schäden äußern sich unter 

anderem in ER-Stress (Feaver et al., 2008). Auch die Bildung der beschriebenen 

Schaumzellen wird durch erhöhten ER-Stress begünstigt, da er mittelbar zu einer 

vermehrten oxLDL-Aufnahme in die Zellen beiträgt (Yao et al., 2014). Dieses intrazelluläre 

oxLDL bewirkt dann wiederum über die Auslösung von ER-Stress das Anhalten der 

inflammatorischen Reaktion (Gora et al., 2010). Schließlich wird auch die Instabilität der 

atherosklerotischen Plaques zusätzlich durch die verstärkte Apoptoseneigung der 

Makrophagen in der Intima begünstigt, da sich so die nekrotischen Kerne bilden. Dieser 

Prozess ist ebenfalls vom ER-Stress abhängig (Tabas et al., 2009). 

1.2.3 Risikofaktoren 

Der komplexen Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen unterliegt eine Vielzahl an 

sogenannten Risikofaktoren. Im Allgemeinen wird zwischen beeinflussbaren und 

unbeeinflussbaren Risikofaktoren unterschieden. Weiterhin kann nach metabolischen, 

Verhaltens-, Umwelt- und sozialen Risikofaktoren unterteilt werden (Knuuti et al., 2020). 

Eine Risikostratifizierung von Patienten ist unabdingbar, um gezielte 

Präventionsangebote machen zu können. 

Die Quantifizierung des individuellen Einflusses eines Risikofaktors ist schwierig, da er 

über verschiedene Patienten- und Bevölkerungsgruppen hinweg heterogen ist (Simonetto 

et al., 2022). Dennoch werden, einige Faktoren als besonders gefährdend erachtet. Dazu 
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zählen Adipositas, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipoproteinämie, und eine 

diabetische Stoffwechsellage als wichtigste beeinflussbare Faktoren. Besonders 

relevante nicht beinflussbare Risikofaktoren sind das Lebensalter, das männliche 

Geschlecht, die ethnische Zugehörigkeit und die Familienanamnese (Yusuf et al., 2020).  

Patienten leiden häufig an mehreren oben genannten Risikofaktoren gleichzeitig (Smith, 

2007). Mit zunehmender Anzahl an Risiken steigt die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

einer kardiovaskulären Erkrankung überproportional, das heißt über den einfachen 

additiven Effekt hinaus (Lubin et al., 2017). Obwohl es eine Vielzahl an öffentlichen 

Gesundheitsinitiativen und allgemeinen Empfehlungen zur Reduktion von Risikofaktoren 

gibt, bleibt die Anzahl an vermeidbaren Todesfällen hoch (Hermosilla et al., 2017; Stewart 

et al., 2017). 

1.2.4 Klinische Manifestation der KHK 

Klinisch wird die KHK in das chronische und das akute Koronarsyndrom (ACS) unterteilt 

(Knuuti, 2020). Aufgrund der beschriebenen Pathogenese der KHK kommt es klinisch 

sowohl zu inapparenten als auch zu symptomatischen Verläufen. Letztere können 

chronisch progressiv oder akut verlaufen und sich in ihrer Intensität und der Art und Dauer 

der Beschwerden zum Teil erheblich unterscheiden. Häufige chronische Symptome 

stellen ein Enge- und Druckgefühl im Brustbereich, sowie Kurzatmigkeit unter Belastung 

und Angst dar (Knuuti et al., 2020). Die Symptome halten häufig für einige Minuten an 

und können durch körperliche Schonung mediiert werden. Schon früh wurde beobachtet, 

dass adverse Bedingungen wie kalte Temperaturen oder schwere Mahlzeiten die 

Symptome verstärken können (Heberden W., 1772). Traditionell erfolgt die Einteilung 

solcher Schmerzen, in Abhängigkeit davon, wie viele der typischen Symptome der Patient 

aufweist, in folgende Gruppen: typische Angina, atypische Angina und nicht anginöser 

Brustschmerz (Diamond et al., 1980). Weiterhin ist die Einteilung nach der canadian 

cardiovascular society (CCS) etabliert (Campeau, 1976). 

Neben den chronischen Symptomen, die bei einer KHK bestehen, kommt es häufig auch 

zu akut auftretenden Ereignissen. Diese können durch körperliche Anstrengung oder 

emotionalen Stress ausgelöst sein, treten aber auch spontan auf (Zupancic, 2009; 

Mittleman et al., 1993). Das klinische Bild kann hierbei höchst heterogen sein und reicht 
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von Patienten, die nur einen leichten thorakalen Druck verspüren bis zu perakuten 

Notfällen mit starken Schmerzen, Bewusstseinsverlust und Tod (Cervellin und Rastelli, 

2016). Dabei zeigen sich erhebliche Unterschiede zwischen Frauen und Männern 

(Cardeillac et al., 2022). Die sich akut verschlechternde kardiale Symptomatik aufgrund 

der plötzlich verminderten Blutzufuhr wird unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms 

subsummiert. 

1.2.5 Diagnostik der KHK 

Die frühe Diagnose der KHK und die korrekte Einteilung in Risikogruppen mit angepasster 

Therapie ist ein relevanter Faktor für das Gesamtüberleben, sowie für die Lebensqualität 

von betroffenen Patienten (Tang et al., 2023). Daher ist es entscheidend bei einem 

Anfangsverdacht sowohl eine adäquate Anamnese, als auch geeignete apparative und 

labortechnische Diagnostik durchzuführen. Neben anginösen Brustschmerzen sind eine 

reduzierte linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) oder Wandbewegungsstörungen in 

der echokardiographischen Routineuntersuchung häufige Ausgangspunkte, die zur 

Verdachtsdiagnose einer KHK führen.  

Grundsätzlich erfolgt die Diagnostik nach einem in Aufwand und Invasivität eskalierenden 

Schema. Zunächst werden aus der Anamnese, den Symptomen des Patienten und einer 

Elektrokardiographie Rückschlüsse über die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 

KHK gezogen (Pretest-Wahrscheinlichkeit). Danach erfolgen risikoadaptierte 

Maßnahmen wie die CT-Angiographie, die (Stress-)Echokardiographie oder das Kardio-

MRT. Bei Hinweisen für eine Koronarinsuffizienz ist eine Koronarangiographie indiziert 

(vgl. Abbildung 1; (Knuuti et al., 2020).  
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Tab. 1: Pretest-Wahrscheinlichkeit einer koronaren Herzerkrankung bei symptomatischen 
Patienten in Anhängigkeit vom Alter, dem Geschlecht und der Art der Symptome gemäß 
der europäischen Leitlinie zur Diagnose und Behandlung chronischer Koronarsyndrome 
(Knuuti et al., 2020) 

 Typische 
Schmerzen 

Atypische 
Schmerzen 

Nicht-anginöse 
Schmerzen 

Alter 
Männer 

(%) 
Frauen 

(%) 
Männer 

(%) 
Frauen 

(%) 
Männer 

(%) 
Frauen 

(%) 

30 – 39 3 5 4 3 1 1 

40 – 49 22 10 10 6 3 2 

50 – 59 32 13 17 6 11 3 

60 – 69 44 16 26 11 22 6 

≥ 70 52 27 34 19 24 10 

1.2.6 Therapieansätze der KHK 

Die Therapie der KHK ist multimodal und idealerweise patientenindividuell anzupassen 

(Bil, 2022). Dennoch stützt sie sich stets auf gewisse Grundkonzepte. 

Die konservative Behandlung der koronaren Herzerkrankung zielt darauf ab, das 

Fortschreiten der Atherosklerose zu stoppen, Symptome zu reduzieren und 

thrombotische Ereignisse zu verhindern. Dafür muss der Patient seine beeinflussbaren 

Risikofaktoren reduzieren. Hierzu gehören häufig unter anderem der Nikotinverzicht, 

gesündere Ernährung, sportliche Betätigung und Reduzierung von Gewicht und 

psychischen Stress (Rippe, 2019). Die Adhärenz an diese Empfehlungen sollte durch 

gemeinsame Entscheidungsfindung mit den Patienten verbessert werden (Perez Jolles et 

al., 2019). 

Neben individuellen Lifestyleänderungen stellt die medikamentöse Therapie die andere 

Säule der konservativen KHK-Therapie dar. Eine grundsätzliche Empfehlung für den 

Gebrauch besteht einerseits für Statine und andererseits für Thrombozyten-

aggregationshemmer (Knuuti et al., 2020). Beide Substanzklassen reduzieren das 

kardiovaskuläre Risiko und sind wirkungsvolle Mittel der Sekundärprophylaxe 
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(Collaboration, 2002; Mehta et al., 2010). Die Dosierungen und erstrebenswerte Zielwerte 

sind Teil aktueller Forschungen (Hong et al., 2023). Weiterhin können angiotensin-

converting-enzyme Inhibitoren (ACE Inhibitoren), Angiotensin-II-Inhibitoren (AT II 

Inhibitoren), Diuretika und β-Blocker in bestimmten Patientenkollektiven risikomindernd 

sein (Brugts et al., 2012; Khan et al., 2023). Da allerdings Wechselwirkungen und 

Synergien verschiedener Medikamentenklassen je nach individuelleren Risikofaktoren 

heterogen sind, kann kein einheitlich gültiges Regime empfohlen werden. Nitrate, 

Calciumkanalblocker und Ivabradin gehören im Kontrast dazu primär zu den 

symptomlindernden antianginösen Medikamenten (Belsey et al., 2015). 

Die invasive Säule der KHK-Therapie stellt die Revaskularisierungstherapie dar. Dabei 

können Patienten per Koronarangiographie oder operativer Bypass-Therapie (CABG) 

behandelt werden. In der Operation werden poststenotische kardiale Gefäße meist mittels 

autologer Venen oder Arterien wieder an suffizient perfundierte Gefäße angeschlossen, 

um die Myokardversorgung zu verbessern (Goetz et al., 1961). Heutzutage wird jedoch 

ein Großteil der KHK Patienten, die eine invasive Therapie benötigen, mittels einer 

Koronarangiographie therapiert, bei der die nativen Koronarien interventionell wieder 

eröffnet werden (Lahoud und Dauerman, 2020). 

Um eine evidenzbasierte Entscheidung treffen zu können, welches dieser Therapieregime 

überlegen ist, wurden mehrere Studien durchgeführt, welche die PCI mit CABG 

verglichen, ohne jedoch zu einem allgemeingültigen Ergebnis kommen zu können (Gallo 

et al., 2022). 

1.2.7 Die Koronarangiographie 

Die Koronarangiographie stellt den invasiven Goldstandard der KHK-Diagnostik dar und 

ermöglicht zeitgleich eine therapeutische Versorgung (Ramjattan et al., 2022). Die 

Grundlage der Technik stellt dabei das endoluminale Einbringen von röntgendichtem 

Kontrastmittel über einen Katheter in die Koronararterien dar, welche dann mittels 

Röntgenstrahlen in ihrem Verlauf auf morphologische Veränderungen und Stenosen hin 

beurteilt werden können (vgl. Abb. 1). Hierfür wird der Katheter unter sterilen Bedingungen 

mittels Seldingertechnik eingebracht (Seldinger, 1953). Den häufigsten Zugangsweg stellt 

dabei, aufgrund der relativ geringen Komplikationsrate die rechte Arteria radialis dar 
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(Ferrante et al., 2016). Eine Alternative ist die Arteria femoralis communis, welche 

besonders bei komplexen Eingriffen mit der Notwendigkeit für den Einsatz von 

großlumigen Kathetern genutzt wird (Reifart et al., 2022).  

 

Abb. 1: Koronarangiographie der linken Koronararterien (A) und der rechten 
Koronararterie (B) ohne Hinweise auf eine KHK (Herzzentrum Bonn, 2020). 

Werden relevante Stenosen detektiert, kann einzeitig therapiert werden. Dafür wird 

zunächst ein Mikroballon auf Höhe der Stenose dilatiert und anschließend ein Stent 

zwecks dauerhafter Versorgung platziert. Heutzutage werden meist medikamenten-

absondernde Stents (DES) eingesetzt, die mit verschiedenen Zytostatika beschichtet 

sind, um eine Re-Stenosierung und Intimaproliferation zu vermeiden (Koźlik et al., 2023). 

Zur Reduzierung des Stent-Thromboserisikos wird nach Stent-Implantation eine 

temporäre duale Antiplättchentherapie empfohlen (Yusuf et al., 2001; Neumann et al., 

2019; Chen et al., 2005). Diese besteht aktuell aus Acetylsalicylsäure (ASS) und einem 

P2Y12-Rezeptorinhibitor; allerdings könnte diese zukünftig durch eine P2Y12-

Monotherapie ersetzt werden (Kang et al., 2023). 

1.2.8 Indikation für eine Koronarangiographie 

Im klinischen Alltag werden überwiegend aus den folgenden Indikationen 

Koronarangiographien durchgeführt. 
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1.2.8.1 Akutes Koronarsyndrom (ACS) 

Eine häufige zur Koronarangiographie führende Indikation ist die klinische Diagnose eines 

akuten Koronarsyndroms. Diese Diagnose grenzt noch nicht das Ausmaß oder die 

Ursache der kardialen Beeinträchtigung ein, nach der in der Koronarangiographie gesucht 

werden muss. Während der Großteil der ACS-Patienten zwar tatsächlich an einer akuten 

Ischämie mit konsekutivem Zelluntergang leidet, muss in wenigen Fällen der initiale 

Verdacht angepasst werden. Beispielsweise kann sich eine virale Myokarditis klinisch wie 

ein ACS präsentieren und muss gegebenenfalls mittels Magnetresonanztomographie 

ausgeschlossen werden (Hou et al., 2020). 

Innerhalb der Patientengruppe mit ACS erfolgt im klinischen Alltag eine Stratifizierung. 

Man unterscheidet zwischen Patienten mit instabiler Angina Pectoris (iAP) und Patienten 

mit Myokardinfarkt. Diese unterteilen sich wiederum in Nicht-ST-Hebungsinfarkt 

(NSTEMI) und ST-Hebungsinfarkt (STEMI) (Byrne et al., 2023). Die Differenzierung 

erfolgt über zwei bei Aufnahme des Patienten umgehend zu bestimmende Parameter: 

Einerseits muss das für den Untergang der Kardiomyozyten hochsensitive Troponin T 

bestimmt werden. Andererseits muss eine 12-Kanal-Elektrokardiographie geschrieben 

werden, um eine Elevation der ST-Strecken auszuschließen. Je nach Diagnose 

unterscheiden sich Behandlungsalgorithmus und Prognose erheblich. 

Seit 2007 werden die verschiedenen Arten des Myokardinfarktes außerdem anhand der 

Pathogenese nach der sogenannten universellen Definition unterschieden, welche 

regelmäßig aktualisiert wird. Dabei wird zwischen fünf Arten des Myokardinfarktes 

unterschieden. Den häufigsten Typen stellt der Typ I dar. Bei diesem Typ führt die 

Disruption einer Plaque durch eine Ruptur oder Erosion zur Bildung eines Thrombus und 

konsekutiv zu einer plötzlichen Minderversorgung des Herzmuskels. Beim 

zweithäufigsten Typen, dem Typ II, besteht eine Minderversorgung des Herzmuskels 

ohne vorangegangene Plaquedisruption zum Beispiel aufgrund eines rapiden Hb-Abfalls 

bei einer Blutung. Von einem Typ-III-Herzinfarkt wird gesprochen, wenn Patienten 

typische Beschwerden äußern und einen plötzlichen Tod erleiden, aber vor dem Tod 

keine Laborparameter bestimmt oder kein EKG geschrieben werden konnten. Die Typen 
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IV und V sind jeweils prozedural bedingt, wobei der Typ IV mit einer PCI und der Typ V 

mit einer Bypassoperation assoziiert ist. (Thygesen et al., 2007; Melberg et al., 2010) 

Ein Patient mit NSTEMI sollte je nach Risikokonstellation innerhalb von 24 bis 72 Stunden 

koronarangiographiert werden. Ein Patient mit STEMI sollte dagegen höchsten innerhalb 

von 2 Stunden koronarangiographiert werden. Für Patienten mit einer iAP gilt keine feste 

Empfehlung, innerhalb welchen Zeitraums die Katheterintervention stattfinden sollte. 

Abhängig von der Symptomatik und dem Risikoprofil des Patienten wird jedoch eine 

zeitnahe Koronarangiographie angestrebt. (Byrne et al., 2023) 

1.2.8.2 Chronisches Koronarsyndrom (CCS) 

Auch Patienten mit chronischem Koronarsyndrom (CCS) benötigen eine 

Koronarangiographie. Dabei werden die sechs Formen des CCS  unter anderem anhand 

der Schwere und Bestehensdauer von Symptomen, einer linksventrikulären Dysfunktion 

und der kardiologischen Anamnese unterschieden. Aufgrund ihrer unterschiedlichen 

Pretest-Wahrscheinlichkeiten bezüglich einer stenosierenden KHK existieren 

differierende Empfehlungen für die Notwendigkeit und Dringlichkeit einer 

Koronarangiographie in Abhängigkeit der CCS-Form. Daneben beeinflussen aber auch 

das Alter und das Geschlecht die Prepre-Wahrscheinlichkeit (Juarez-Orozco et al., 2019).  

Vor einer Koronarangiographie durchlaufen Patienten deshalb in der Regel zunächst non-

invasive Tests (Knuuti et al., 2020).  

Im Vergleich zu akuten Ereignissen müssen die Untersuchungsrisiken beim CCS gegen 

die möglichen therapeutischen Vorteile besonders kritisch abgewogen werden.  

1.2.8.3 Herzklappenvitien 

Ein weiterer Grund zur Durchführung einer Koronarangiographie ist die Evaluation eines 

Herzklappenvitiums mit geplanter operativer bzw. interventioneller Therapie.  

Alle vier Herzklappen können sowohl stenosieren als auch insuffizient werden, wodurch 

sich funktionelle Einschränkungen bilden. Diese Vitien können die Lebensqualität der 

Betroffenen stark einschränken, gehen mit einer erhöhten Rate an 

Krankenhauseinweisungen und einem erhöhtem Schlaganfallrisiko einher und verkürzen 
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insgesamt die Lebenserwartung (Santangelo et al., 2023). Neben dem operativem 

Herzklappenersatz mittels Prothese bzw. operativer Rekonstruktion der Klappen besteht 

bei hohem operativem Risiko die Option zur interventionellen Therapie (Carroll et al., 

2020; Everett et al., 2018).  

Die Ätiologie der Klappenvitien ist insgesamt heterogen und noch nicht vollständig 

verstanden, jedoch lässt sich ein signifikanter Zusammenhang mit der KHK nachweisen 

(Matta und Moussallem, 2019).  

Eine Koronardiagnostik sollte abhängig vom kardiovaskulären Risikoprofil im Vorfeld einer 

Klappentherapie erfolgen (Falk et al., 2017). 

1.3 Das Endoplasmatische Retikulum 

Das endoplasmatische Retikulum (ER) ist ein membranumhülltes Zellorganell, das aus 

einem Netzwerk von miteinander verbundenen Membranen besteht, die flache, sackartige 

Strukturen und damit einen Raum bilden, der vom restlichen Zytosol abgeschirmt ist. Es 

ist eng mit dem Golgi-Apparat, den Vesikeln und anderen Zellorganellen verbunden. Die 

zwei ER-Typen (glatt und rau) sind an einer Vielzahl von Funktionen beteiligt. Im glatten 

ER erfolgt die Synthese von Lipiden, die Metabolisierung von Kohlenhydraten, die 

Entgiftung von Fremdstoffen und die Speicherung von Calciumionen. Das raue ER ist 

zusammen mit Ribosomen auf seiner Oberfläche vor allem für die Synthese von Proteinen 

zuständig, die für den Export aus der Zelle oder für die Einbettung in Zellmembranen 

bestimmt sind. (Schwarz und Blower, 2016; Shibata et al., 2006) Die korrekte Faltung der 

Proteine wird dabei durch Chaperone kontrolliert und unterstützt. Besteht eine 

Unfähigkeit, die vorgesehene Konformation durch Faltung zu erreichen, werden die 

Proteine für den Abbau markiert und es kommt zur Zurückhaltung und Degradation 

entsprechender Polypeptide (Helenius, 1994; Xu et al., 2012).  

1.3.1 ER-Stress 

Im Allgemeinen wird unter ER-Stress eine erhebliche Abweichung von den physio-

logischen Verhältnissen im ER verstanden, die eine gezielte Antwort nötig macht. 

Möglichen Ursachen stellen eine Ischämie, die Akkumulation von Sauerstoffradikalen, ein 
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erhöhter Proteinbedarf, ein Glukosemangel, virale Infektionen, Cholesterinüberladungen, 

Strahlungsexposition, Schwankungen im Calciumhaushalt und die Anhäufung 

fehlgefalteter Proteine dar (vgl. Abb. 2) (Xu et al., 2012).  

 

Abb. 2: Ursachen für ER-Stress. 

Insbesondere die Akkumulation fehlgefalteter Proteine bei vermehrter Synthese oder 

verminderten Kapazitäten der Zelle diese Proteine zu erkennen und korrekt darauf zu 

reagieren, kann zu einer zellulären Dysfunktion führen (Lin et al., 2008). Wichtig ist 

deswegen, dass Zellen die Entstehung und Aggregation dieser fehlgefalteten Proteine 

verhindern, da sie den regelrechten Stoffwechsel behindern und pro-apoptotisch wirken 

(Joly et al., 2010).  

Der Faltungsprozess eines Proteins aus seiner linearen Primärstrukturkette ist kompliziert 

und für Störungen anfällig. Die Sekundärstruktur, die auf Wasserstoffbrückenbindungen 

basiert, kann entweder die Form eines β-Faltblattes oder einer α-Helix einnehmen (Sun 

et al., 2004). Durch das präzise Arrangement dieser Sekundärstrukturen kommt es zu 

komplexeren Tertiärstrukturen, die sich wiederum untereinander verbinden können, um 

die höchste Organisationsstufe, die Quartärstruktur zu erreichen (Doberentz und Madea, 

2019). Die Anfälligkeit dieses Prozesses beruht auf den unterschiedlichen hydrophilen 

Affinitäten der Aminosäuren. So bilden sich ohne weitere Intervention hydrophobe 
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Abschnitte, die sich gegen das Zytoplasma abschirmen, dabei aber ihre funktionellen 

Domänen verlieren. Es kann auch bereits während der ribosomalen Produktion von 

Proteinen nötig sein, die Faltung zu unterstützen. Hierbei können sonst opportunistische 

Fehlbindungen entstehen, solange Partnerdomänen noch nicht synthetisiert sind 

(Deuerling et al., 2019). 

1.3.2 Hitzeschockproteine 

Hitzeschockproteine (HSP) wurden erstmals im Jahre 1962 von Ferruccio Ritossa 

beschrieben. Er stellte fest, dass eine bestimmte Gruppe an Proteinen erheblich 

überexprimiert wurde, sobald Zellen thermischem Stress ausgesetzt wurden (Ritossa, 

1962). Dementsprechend etablierte sich der Name Hitzeschockproteine, obwohl 

inzwischen bekannt ist, dass diese Eiweiße bei vielen weiteren Formen des zellulären 

Stresses heterogene Aufgaben übernehmen, und zur Homöostase bzw. Proteostase 

beitragen (Hu et al., 2022). Bereits unter physiologischen Bedingungen stellen die HSP 

ca. 5-10% der Proteine im Zytoplasma dar (Pockley, 2003). Ihr Anteil kann unter 

entsprechenden Stressbedingungen erheblich gesteigert werden, wie z.B. bei der Antwort 

auf ungefaltete Proteine (UPR; vergl. Kap 1.3.4) (Doberentz et al., 2014). Feder und 

Hofmann beschrieben 1999, dass HSP in allen proteinsynthetisierenden Organismen in 

ähnlicher Form vorkommen und es sich um hochkonservierte Proteine handelt (Feder und 

Hofmann, 1999). 

Unter physiologischen Zellbedingungen besteht eine wichtige Funktion von HSP in der 

Rolle als Chaperone zur Unterstützung der Proteinfaltung. Dabei ummanteln bzw. 

schützen sie die zu faltenden Proteine und bewirken einen beschleunigten Ablauf der 

Faltung. Außerdem erkennen sie fehlgefaltete Proteine und binden diese, um eine 

unspezifische Aggregation zu verhindern (Beissinger und Buchner, 1998). Die HSP  

verhindern so einen irreversiblen Funktionsverlust der Proteine und betreiben 

Zytoprotektion. 

Zur Unterteilung der heterogenen HSP anhand verschiedener Eigenschaften, kann man 

sich z.B. an den Hauptfunktionen und an der Lokalisation orientieren. Am häufigsten wird 

jedoch die Einteilung anhand des molekularen Gewichtes verwendet (Jee, 2016). Ab 

einem molekularen Gewicht von 40 kDa spricht man von großen HSP, darunter von 
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kleinen. Neben ihrem Gewicht unterscheiden sich die HSP in ihrer Energienutzung. Die 

großen HSP verfügen über eine Nucleotid-Bindungsstelle, über die sie ATP binden und 

nutzen können. Dahingegen arbeiten die kleinen HSP ATP-unabhängig und unterstützen 

die großen HSP als Co-Chaperone. 

1.3.3 Glucose-regulated-protein 78 (GRP78) 

Das glucose-regulated-protein 78 wurde erstmals im Jahr 1977 von Robert Shiu und 

seiner Arbeitsgruppe beschrieben. Sie untersuchten den Einfluss der Hypoglykämie auf 

die Expression zweier Membranproteine in embryonalen Hühnerfibroblasten (Shiu et al., 

1977). GRP78 trägt auch den Namen binding immunoglobulin protein (Bip) und wird der 

Gruppe der HSP zugerechnet. Es entfaltet seine Funktion vornehmlich innerhalb des ER. 

Hier ist es unter anderem in Situationen von ER-Stress aktiv und der Hauptsignalgeber in 

der sogenannten „Ungefaltete Protein-Antwort“ (UPR). Aufgrund seiner vielfältigen 

Funktionen und seiner Reaktionsfähigkeit auf pathologische Zellzustände wird GRP78 

auch als „Masterprotein“ des ER angesehen (Wang et al., 2017). 

1.3.3.1 Ungefaltete Protein-Antwort  

Die UPR beschreibt die schützende Reaktion des ER auf ER-Stress. Häufig tritt dieser 

ein, wenn eine pathologisch erhöhte Konzentration an fehlgefalteten Proteinen auf eine 

unzureichende Menge an HSP trifft. 

Obwohl der exakte Ablauf der UPR bis heute nicht vollständig verstanden ist, sind die drei 

wichtigsten Signalwege und ihr Hauptsignalgeber bekannt. Bei den drei Signalwegen 

handelt es sich um Signalkaskaden, die durch inositol-requiring enzyme type 1 (IRE1), 

protein kinase R-like endoplasmic reticulum (PERK) und activating transcription factor 6 

(ATF6) vermittelt werden (Haze et al., 1999; Tirasophon et al., 1998; Harding et al., 1999). 

Als Hauptsignalgeber fungiert das GRP78 / Bip. GRP78 liegt neben seiner Funktion als 

HSP gebunden an den ER-luminalen Sensordomänen von IRE1, PERK und ATF6 vor 

(Bertolotti et al., 2000). Bei ER-Stress und somit erhöhtem Bedarf an HSP, dissoziiert der 

gebundene Anteil des GRP78 von den Signaldomänen, um die Proteinfaltung zu 

unterstützen. Das GRP78 aktiviert durch diese Dissoziation die Signalwege des IRE1 und 
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PERK und mittelbar auch des ATF6, und es kommt zu den verschiedenen Reaktionen der 

UPR (vgl. Abb. 3; (Wang et al., 2017). 

 

Abb. 3: Drei Signalwege der „ungefaltete Protein-Antwort“ (UPR) bei Dissoziation des 
GRP78 (Bip) von den Signaldomänen. (Adaptiert nach Vorlage von Emma Madden (NUI, 
Galway), Biorender 2024)  

Grundsätzlich läuft die UPR in drei aufeinanderfolgenden Stadien ab: 

Im ersten Schritt erfolgt als sofortige Reaktion auf die unkontrollierbare Menge an zu 

faltenden Proteinen eine Herabregulation der Translation fast aller sekretorischer 

Proteine, um keine weiteren möglichen Stressoren zu schaffen. Dieser Mechanismus 

findet über die Aktivierung einer Signalkaskade statt, die durch die Kinase PERK vermittelt 

wird. Bei Aktivierung der PERK, wird der eukaryotische Translations-Initiationsfaktor 2α 

(eIF2α) phosphoryliert, der dann wiederrum die Proteinsynthese inhibiert und somit zu 
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einer Reduktion an Proteinen führt, die im ER gefaltet werden müssen (Read und 

Schröder, 2021). Die vorhandenen HSP können dann besser auf den bestehenden Stress 

reagieren und müssen keine weiteren Proteinfaltungen begleiten. Allerdings geschieht 

dies auf Kosten eines zukünftigen Mangels an diversen Proteinen. 

In einem zweiten Stadium wird dann einerseits die Transkription von URP-relevanten 

Proteinen durch Freigabe verschiedener Signalwege vorgenommen und andererseits für 

einen Abbau der fehlgefalteten Proteine gesorgt:  

Zur Transkription URP-relevanter Proteine, unter anderem des GRP78 selbst, sind vor 

allem zwei Signalwege relevant. Diese werden jeweils bei Akkumulation fehlgefalteter 

Proteine durch eine Dissoziation des GRP78 von seinen Signaldomänen am ATF6 bzw. 

IRE1 aktiviert. Der Faktor ATF6 migriert daraufhin in den Golgi-Apparat, wird gespalten 

und sein NH2-Ende induziert nach Translokation in den Zellkern eine vermehrte 

Expression UPR-relevanter Proteine. Das Enzym IRE1 vermittelt nach seiner Aktivierung 

über das Spleißen eines mRNA-Stranges dessen Translation in das Protein XBP1, 

welches dann im Zellkern ebenfalls zur gesteigerter Expression von Zielproteinen führt 

(Hetz, 2012; Read und Schröder, 2021). 

Der Abbau irreversibel fehlgefalteter Proteine erfolgt über den als ER-assoziierte 

Proteindegradation (ERAD) bezeichneten Mechanismus. Zur Degradation binden HSP 

die hydrophoben Anteile der fehlgefalteten Proteine und markieren sie zum Abbau. 

Zusätzlich erhöhen die HSP die Löslichkeit der Proteine, um einen anschließenden 

Transport aus dem ER zu ermöglichen. Fehlgefaltete Proteine werden dann im Proteasom 

abgebaut (Hiller et al., 1996). Auch hier ist der durch GRP78 aktivierte Faktor ATF6 

involviert. Er induziert ein ER-Membranmolekül, das Proteasome näher zum ER bringt 

und somit eine effizientere ERAD ermöglicht (Read und Schröder, 2021). 

Bei erfolgreicher Durchführung der ersten beiden Schritte erfolgt dann der dritte Teil der 

UPR: das Beenden der Reaktion durch wiedereintretende Inhibition der Signalwege. 

Hierfür bindet das im zweiten Schritt vermehrt produzierte GRP78 wieder an die 

Signaldomänen der drei Rezeptoren (IRE1, PERK und ATF6) und inaktiviert diese 

dadurch (Wang et al., 2017). Bei adäquater Reaktion auf den ER-Stress, kommt die UPR 

so zum Erliegen und die Synthese und Faltung neuer Proteine nimmt wieder zu.  
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Ist die Anpassung der Zelle auf fehlgefaltete Proteine mittels UPR jedoch nicht im Stande, 

schnell wieder physiologische Bedingungen zu etablieren, trägt die UPR dazu bei, den 

kontrollierten Zellniedergang einzuleiten (Hetz et al., 2015; Wu und Kaufman, 2006). Dafür 

phosphoryliert einerseits PERK den eukaryotische Translations-Initiationsfaktor 2 (eIF2), 

der wiederrum die Bildung von ATF4 induziert. ATF4 führt dann zu Autophagozytose und 

zur Expression des Proteins CHOP (C/EBP homologous protein), das pro-apoptotisch 

wirkt. Andererseits bewirkt IRE1 über die Rekrutierung verschiedener Faktoren und 

Kinasen eine Aktivierung der Proteinkinase JNK (c-Jun amino-terminal kinase) und der 

Caspasen 3, 7 und 12, welche schlussendlich zur Apoptose der Zelle führen (Read und 

Schröder, 2021). 

1.3.3.2 Weitere Funktionen des GRP78 

GRP78 gehört mit einem molekularen Gewicht von 78 kDa zu den „großen“ HSP, genauer 

zur Superfamilie der HSP70 und ist insgesamt eines der häufigsten Proteine im ER. Es 

wird über das HSPA5-Gen kodiert, welches auf dem Genlocus 9q33.3 sitzt (Wang et al., 

2017). Im Unterschied zu den anderen Mitgliedern der HSP70-Familie besitzt GRP78 am 

c-terminalen Ende eine KDEL-Sequenz, die ein Signal für den aktiven Transport in das 

ER darstellt und gleichzeitig für den Verbleib im ER nötig ist (Newstead und Barr, 2020). 

Trotz der KDEL-Sequenz kann GRP78 sich unter Beibehaltung dieser Sequenz auch 

außerhalb des ER befinden. Dies wird unter anderem durch eine Überladung des KDEL-

Rezeptors bei hohen GRP78-Konzentrationen erklärt (Delpino und Castelli, 2002). Eine 

alternative Theorie besagt, dass die KDEL-Sequenz des GRP78 durch andere Proteine 

maskiert wird (Pizzo, 2018).  

GRP78 findet sich sowohl im Zytosol als auch an der Zelloberfläche gebunden (Read und 

Schröder, 2021). Unter oxidativem Stress ist die GRP78-Konzentration an der 

Zelloberfläche erhöht und wirkt dort als Signalgeber (Tsai et al., 2018). Darüber hinaus 

konnte gezeigt werden, dass es aktiv ins Blut sezerniert wird. Bei scheinbar gesunden 

Patienten wird eine durchschnittliche Serumkonzentration von GRP78 zwischen 100 

ng/ml und 2500 ng/ml angenommen (Delpino und Castelli, 2002; Al Zaidi et al., 2022). 

Der genaue Mechanismus und Trigger für die Sekretion sind Gegenstand der aktuellen 

Forschung. In neusten Studien konnte jedoch in humanen endothelialen 
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Koronararterienzellen (HCAEC) gezeigt werden, dass die GRP78-Sekretion auf 

endoplasmatischen Stress hin stark ansteigt (Repges et al., 2023). 

Wie bei allen HSP gehört die Unterstützung der Proteinfaltung zu den Hauptaufgaben von 

GRP78. Es tut dies sowohl aktiv als „Foldase“ unter ATP-Verbrauch, als auch passiv als 

„Holdase“, indem es weitere Konformationsänderung durch Anlagerung unterbindet 

(Wang et al., 2017). Die andere Hauptaufgabe ist, wie oben beschrieben, die Modulation 

der Zellantwort auf ER-Stress im Rahmen der UPR, der ERAD und ggf. durch Induktion 

der Apoptose (Feige und Hendershot, 2013; Vogel et al., 1990).  

Darüber hinaus fungiert GRP78 als endoplasmatischer Calciumspeicher. Obwohl es 

keine spezifische Calciumbindungsdomäne aufweist, stellt GRP78 mit ca. 25% des 

gebundenen Calciums das primäre Bindungsprotein des Elektrolyts im ER dar und trägt 

so zu dessen Homöostase bei (Lièvremont et al., 1997). 

Als zelloberflächlich gebundenes Protein (csGRP78) kann GRP78 außerdem abhängig 

von dem bindenden Liganden auf verschiedene Signalwege Einfluss nehmen. Wird es 

beispielsweise durch Autoantikörper an seinem c-terminalen Ende gebunden, kann es, 

wie auch in der UPR, pro-apoptotisch wirken. Autoantikörper, welche an das n-terminale 

Ende binden, können hingegen die Induktion proliferativer Signalwege anstoßen (Pizzo, 

2018). 

Darüber hinaus kann GRP78 in unterschiedlichen post-translationalen Modifikationen 

vorkommen. Es wurde unter anderem glykosyliert, citrulliniert und phosphoryliert 

beobachtet (Freiden et al., 1992). Diese Modifikationen haben unterschiedliche Effekte 

auf GRP78. So wird die Glykosylierung als Signal zum Transport des Proteins an die 

Zelloberfläche diskutiert (Gopal und Pizzo, 2018). 

1.3.3.3 Klinische Signifikanz des GRP78 

Mit fortschreitendem Verständnis der GRP78-Funktionen rückt in jüngerer Zeit seine 

klinische Signifikanz und Rolle in der Pathogenese verschiedener Krankheiten in den 

Fokus.  
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Durch die oben beschriebenen Mechanismen können Zellen, die GRP78 

überexprimieren, eine erhöhte Toleranz gegenüber Apoptose-Reizen entwickeln. Dies 

konnte unter anderem in Mammakarzinom-Zellen gezeigt werden. Die Tumorzellen 

reagierten mit einer verminderten Sensibilität auf das Chemotherapeutikum Gemcitabine. 

In gesunden Zellen führt Gemcitabine zur Aktivierung intrinsischer Apoptosewege. In den 

Tumorzellen führte eine Überexpression des GRP78 jedoch zu einer gesteigerten 

Apoptose-Resistenz und zu einem insgesamt schlechterem klinischen Outcome für 

Patienten (Xie et al., 2016). Auch in Ovarialkrebsfällen zeigte sich ein vermehrtes 

Überleben von Tumorzellen unter Chemotherapie bei Überexpression von GRP78 (Zhang 

et al., 2015). Dies wurde hier ebenfalls dem Apoptose-protektiven Effekt des GRP78 

zugeschrieben. Ein ähnlicher Effekt bestand bei Patienten mit Pankreas- und 

Kolontumoren (Niu et al., 2015; Xing et al., 2006). 

Gleichzeitig kann die Überexpression von GRP78 als potenzieller Tumormarker 

verstanden werden und somit zukünftig möglicherweise einen Stellenwert in der 

Früherkennung und in der Diagnostik von Tumorerkrankungen einnehmen (Huang et al., 

2018). Darüber hinaus ergeben sich auch medikamentöse und therapeutische 

Überlegungen csGRP78 gezielt anzusteuern, um Tumoren zu behandeln (Kim et al., 

2006; Jiang et al., 2019).  

GRP78 kann allerdings in anderen Kontexten protektiv wirken. In Nagermodellen wurde 

z.B. ein Molekül entwickelt, welches die GRP78-Expression aktiv induzieren konnte und 

so durch eine Verminderung von Neuronenuntergängen protektive Effekte nach 

Schlaganfällen bewirkte (Kudo et al., 2008). 

Gegenstand aktueller Studien ist die prognostische Rolle des GRP78 als Biomarker für 

Zelltod und ER-Stress. Dies wurde bisher in Krankheiten mit akuter oder chronischer 

Inflammation, wie der Sepsis und COPD untersucht. Hierbei zeigten sich jeweils 

vielversprechende Ansätze (Doerflinger et al., 2021; Aggarwal et al., 2018). 

Im kardiovaskulären Kontext ist die Rolle des GRP78 noch nicht gesichert. ER-Stress wird 

jedoch, wie oben genauer beschrieben als Risikofaktor für die Ausbildung einer 

Atherosklerose angesehen. Da GRP78 diesen ER-Stress mindert, könnte es so 

möglicherweise anti-atherosklerotisch wirken. Dennoch stellt die Überexpression von 
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GRP78 ein Zeichen der Homöostasestörung dar und es könnte trotz seiner 

grundsätzlichen, protektiven Eigenschaften ein Marker für ER-Stress-vermittelte 

schlechtere klinische Outcomes in kardiovaskulären Erkrankungen sein. Darüber hinaus 

könnte, ähnlich den beschriebenen Krebserkrankungen, der protektive Effekt auf 

zellulärer Ebene negative Auswirkungen auf den Gewebeverband und das Individuum 

bewirken. Es ist also noch nicht bekannt, wie hoch die GRP78-Serumkonzentrationen bei 

KHK-Patienten sind und ob elevierte GRP78-Konzentrationen insgesamt 

prognosebeeinflussend sind. Darüber hinaus ist unbekannt, in welchem Maße das 

Stadium und die klinische Präsentation der KHK mit GRP78 zusammenhängen. 

1.4 Zielsetzung und Fragestellung 

In der vorgelegten Arbeit soll untersucht werden, 

- ob die Konzentration des GRP78 im arteriellen Serum mit dem Bestehen einer 

angiologisch bestätigten KHK assoziiert ist 

- ob sich die Konzentrationen des GRP78 im arteriellen Serum je nach zur Koronar-

angiographie führenden Indikation unterscheidet  

- ob das GRP78 als prognostischer Marker für das 1-Jahres-Gesamtüberleben, die 

Überlebenszeit und ungeplante Rehospitalisierungen nach einer Koronarangio-

graphie genutzt werden kann. 
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2. Material und Methoden 

2.1  Patientenkollektiv 

Im Rahmen der vorgelegten Promotionsarbeit wurde ein Kollektiv von 798 Patienten 

prospektiv in einer Beobachtungsstudie untersucht. Der Rekrutierungszeitraum erstreckte 

sich dabei vom März 2020 bis zum November 2020. Es wurden Patienten eingeschlossen, 

die sich in diesem Zeitraum am Universitätsklinikum Bonn einer Koronarangiografie 

unterzogen und die Einschlusskriterien erfüllten. Dabei erfolgten alle Untersuchungen im 

Einklang mit der revidierten Deklaration von Helsinki (2013).  

 

Abb. 4: Flussdiagramm zum inkludierten Patientenkollektiv 
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Im Anschluss wurde in dem Patientenserum die Konzentration des Hitzeschockproteins 

GRP78 mittels Enzymimmunoassay (ELISA) bestimmt. Eine Stratifizierung der Patienten 

erfolgte anhand der Indikation zur Koronarangiografie und hinsichtlich der Feststellung 

einer angiografisch detektierten koronaren Herzerkrankung. Außerdem wurden weitere 

unabhängige Variablen wie das Alter, das Gewicht, die kardiologische Anamnese etc. 

erhoben und analysiert. 

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Patienten wurden in das Kollektiv aufgenommen, wenn sie volljährig waren und dem 

Studieneinschluss zustimmten. Lediglich Patienten mit einem aktiven Tumorleiden, einer 

aktiven Virusinfektion (Hepatitis B, Hepatitis C, Sars-Cov-2), oder einer aktiven 

Autoimmunerkrankung wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen.  

Bei akzidenteller doppelter Aufnahme eines Patienten in das Kollektiv im Fall einer 

zweiten Koronarangiographie, wurde der zweite Aufenthalt entfernt und nur im Sinne der 

Nachverfolgung (Follow-up) berücksichtigt. Patienten, bei denen labortechnisch kein 

GRP78-Messwert erhoben werden konnte, wurden ebenfalls aus dem Kollektiv entfernt. 

Schlussendlich wurden die Daten von 782 Patienten in dieser Promotionsarbeit 

berücksichtigt. 

2.2 Methoden der Datenanalyse 

2.2.1 Probengewinnung und Probenverarbeitung 

Am Anfang der Koronarangiographie und vor der Verabreichung von jeglichen 

Medikamenten wurde arterielles Blut unter minimaler endoluminaler Manipulation aus 

dem für die Untersuchung genutzten arteriellen Zugang entnommen und in eine Serum-

Monovette pipettiert. Anschließend wurde das Blut zur Serumgewinnung nach einer 30 

bis 45-minütigen Gerinnungszeit für 15 Minuten bei 21 °C und 1000 g zentrifugiert. Das 

Serum wurde unmittelbar danach bis zur weiteren Verarbeitung bei -80 °C eingefroren. 

Die verwendeten Materialien in diesem Schritt sind Tabelle 2 zu entnehmen. 
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Tab. 2:  Materialien zur Probengewinnung und -lagerung. 

Produkt Beschreibung Bezugsadresse 

Braun INJEKT® Solo 
Einmalspritze (Luer) 10ml 

Spritze 
B.Braun, Melsungen, 

Deutschland  

S-Monovetten 9ml 
Blutentnahmesystem 

Serummonovette 
Sarstedt (Nürmbrecht, 

Deutschland) 

Centrifuge 5810 R Zentrifuge 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

CryoCube F740 Kühlschrank 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

epT.I.P.S, 50 μl – 1000 μl Pipettenspitzen 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Eppendorf Safe lock 
Tubes 2 ml 

Eppendorfgefäß 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Eppendorf Research® 
Plus Pipette 100 µl – 
1000 µl 

Präzisionspipetten 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

2.2.1.1 ELISA 

Das ELISA-Verfahren stellt eine seit 1971 etablierte Methode zur quantitativen und 

qualitativen Detektion von Antigenen dar (Engvall und Perlmann, 1971). Es beruht auf 

dem Prinzip einer spezifischen Antikörper-Antigenbindung und einer anschließenden 

enzymkatalysierten Reaktion, die typischerweise zu einem photometrisch erfassbaren 

Farbumschwung oder einer Fluoreszenz führt. Während der Umschwung das 

Vorhandensein der gesuchten Substanz beweist, kann über eine genaue 

Lichtabsorptionsmessung ein ordinaler Vergleich zwischen verschiedenen Proben 

angestellt werden. Erst durch die Messung der Absorption verschiedener bekannter 

Konzentrationen des Substrates als Standards, kann durch die Berechnung einer 

Kalibrierkurve die Konzentration innerhalb der zu untersuchenden Proben bestimmt 

werden. Es wird zwischen kompetitiven und nicht-kompetitiven (Sandwich) Verfahren 
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unterschieden (Yorde et al., 1976; Kato et al., 1977). Da hier ein kompetitives ELISA-

Verfahren genutzt wurde, soll darauf näher eingegangen werden. 

Die grundsätzliche Idee ist, eine Konkurrenz zwischen dem zu untersuchenden Substrat 

und einer definierten Menge des gleichen Substrats, welches an ein Enzym gebunden ist 

(Konjugat), herzustellen. Dies geschieht durch Antikörper, die den Kavitäten der ELISA 

Platte zugefügt werden und die für das Substrat spezifisch sind. Sie binden bis zu ihrer 

Sättigung, abhängig von der Konzentration des Substrats in der Probe, entweder Konjugat 

oder unmarkiertes Substrat. Diese Antikörper werden wiederum durch andere Antikörper 

am Boden der Kavitäten spezifisch gebunden. Unspezifische Antigen- oder 

Antikörperbindungen an die Kavitätenwände werden durch einen Puffer verhindert, 

welcher häufig trisgepufferte Kochsalzlösung (TBS), bovines Serumalbumin (BSA) und 

Detergenzien enthält. 

Ungebundenes Probensubstrat und ungebundenes Konjugat werden anschließend 

ausgewaschen. Hiernach wird den Kavitäten ein Stoff zugegeben, mit dem das im 

Konjugat enthaltene Enzym reagieren kann. Diese Reaktion führt zu einem 

Farbumschwung innerhalb der Kavitäten. Typischerweise verwendete Stoffe dabei sind 

das Enzym Meerrettichperoxidase und dessen Substrat Tetramethylbenzidin (TMB). 

Nach einer definierten Zeit wird diese Reaktion mittels Zugabe einer Stoppsubstanz, die 

den pH-Wert in den Kavitäten drastisch und schlagartig verändert, zum Erliegen gebracht. 

Der resultierende Farbumschwung führt zu einer vermehrten Absorption der Kavitäten für 

Licht einer definierten Wellenlänge. Diese Absorption verhält sich antiproportional zur 

Ausgangskonzentration des zu untersuchenden Substrats in den Proben und Standards. 

Basierend auf diesem Prinzip und den Anweisungen des Herstellers wurde das GRP78-

ELISA, wie im Folgenden dargelegt, durchgeführt. Die für die Durchführung verwendeten 

Materialien wurden in den Tabellen 3 und 4 angegeben und Abbildung 5 veranschaulicht 

die aufeinanderfolgenden Schritte bei der Durchführung mit Hilfe des ELISA-Kits. 
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Tab. 3: Materialien aus dem GRP78-ELISA-Kit. 

Produkt Beschreibung 
Produkt-
nummer 

ELISA-
Mikrotiterplatte  

Eine transparente mit polyklonalen Esel-Anti-
Schaf-Antikörpern beschichtete Mikrotiterplatte 
mit  96 Kavitäten 

80 – 2850 

Testpuffer 28  
Puffer aus trisgepufferter Kochsalzlösung (TBS), 
bovinem Serumalbumin (BSA) und 
Detergenzien 

80 – 2860 

GRP78 
Konjugatlösung  

blaue Lösung aus mit Meerrettichperoxidase 
konjugiertem GRP78 

80 – 2461 

GRP78-
Antikörperlösung 

gelbe Lösung eines für GRP78 spezifischen 
polyklonalen Antikörpers 

80 – 2460 

GRP78 Standard Viole mit pulverförmigen rekombinanten GRP78  80 – 2459 

Waschpuffer 
Konzentrat 

Lösung mit 20xTBS und Detergenzien 
80 – 1287 

Stopplösung 2 in Wasser gelöste Salzsäure (1mol/l)  80 – 0377 

Tetramethylbenzidin 
(TMB)  

Eine Lösung aus 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin 
und Wasserstoffperoxid. 

80 – 0350 
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Tab. 4: Weitere für das ELISA-Verfahren genutzte Materialen. 

Produkt Beschreibung Bezugsadresse 

Eppendorf Research® Plus 
Pipette 0,5 µl – 10 µl 

Präzisionspipetten 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Eppendorf Research® Plus 
Pipette 100 µl – 1000 µl 

Präzisionspipetten 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Eppendorf Research® Plus 
Mehrkanal-Pipette 30 µl – 300 µl 

Mehrkanalpipette 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

epT.I.P.S, 0,1 μl – 10 μl Pipettenspitzen 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

ZepT.I.P.S, 50 μl – 1000 μl Pipettenspitzen 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Eppendorf Safe lock Tubes 2 ml Eppendorfgefäße 
Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Digital Microplate Shaker 
Mikrotiterplatten-

schüttler 

Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, Vereinigte 

Staaten 

Agilent BioTek Synergy HTXS 
Multimodus-Mikrotiterplatten-
Lesegerät 

Mikrotiterplatten-
lesegerät 

Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, Vereinigte 

Staaten 

LP Vortexmischer Vortexmischer 
Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, Vereinigte 
Staaten 

 

Das ELISA-Verfahren wurden folgendermaßen durchgeführt: 

Zur Herstellung des Waschpuffers wurde das gelieferte Waschpufferkonzentrat im 

Verhältnis 1:20 mit destilliertem Wasser gemischt. Zur Standardgewinnung wurde das 

gelieferte GRP78-Pulver von ENZO mittels 1000 µl Testpuffer gelöst, wodurch eine 

GRP78-Ausgangslösung mit einer Konzentration von 4500 ng/ml hergestellt wurde. 

Anschließend wurden 200 µl dieses Standards zusammen mit weiteren 800 µl Testpuffer 

genutzt, um einen Standard der GRP78-Konzentration 900 ng /ml herzustellen. Dieser 
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Prozess wurde in gleicher Weise für die Herstellung weiterer Standards in einer 

Pipettierreihe bis zu einer Konzentration von 1,44 ng/ml wiederholt. 

Die eingefrorenen Patientenproben wurden über einen Zeitraum von einer Stunde auf 

eine Zieltemperatur von 4 °C erwärmt. Jede Probe wurde mittels Testpuffer 28 um den 

Faktor 1:25 verdünnt. Anschließend erfolgte die Pipettierung von 100 µl der Standards 

bzw. der Patientenproben in die Kavitäten der ELISA-Platte, wobei zwei Kavitäten leer 

blieben und zwei nur mit Testpuffer gefüllt wurden. Auch die Proben und Standards 

wurden zwecks Qualitätssicherung stets doppelt getestet, sodass 40 Patienten auf einer 

96 Kavitäten ELISA-Platte gleichzeitig untersucht werden konnten. Die Kavitäten waren 

herstellerseits bereits mit dem Esel-Anti-Schaf-IgG-Antikörper beschichtet. 

Allen Kavitäten außer den Leeren wurde anschließend 50 µl des Anti-GRP78-Antikörpers 

beigegeben, und die Proben wurden unter Raumtemperatur eine Stunde lang leicht 

geschüttelt (200 rpm). Danach erfolgte die Zugabe von 50 µl des Konjugats aus GRP78 

und Meerrettichperoxidase (erneut exklusive der leeren Kavitäten) und eine weitere 

einstündige Schüttelphase unter Raumtemperatur. Im Anschluss wurden alle Kavitäten 

viermalig mittels 400 µl Waschpuffer gespült. 

Nun wurde allen Kavitäten (inklusive den leeren) 200 µl TMB beigegeben und dessen 

Reaktion mit der Meerrettichperoxidase 30 Minuten unter Raumtemperatur und Schütteln 

laufen gelassen, ehe diese mittels Zugabe von 50 µl der Stopplösung 2 beendet wurde. 

Anschließend wurde die Lichtabsorption in den einzelnen Kavitäten mittels eines ELISA-

Mikrotiterplattenlesegeräts unter Belichtung mit Licht der Wellenlänge 450 nm bestimmt. 
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Abb. 5: Protokoll des GRP78-ELISA-Kits gemäß den Herstellerangaben 

2.2.1.2 GRP78 Konzentrationsbestimmung der Patientenproben 

Die photometrisch bestimmten Absorptionswerte der bekannten Konzentrationen von 

GRP78 wurden mittels des Computerprogramms GraphPad PRISM (Version 9.2.1),          

(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) genutzt, um, wie vom Hersteller empfohlen, eine  

sigmoidale 4-Parameter-Logistik-Kalibrierkurve zu errechnen. Dafür wurde jeweils der 

photometrische Mittelwert zweier Standards mit den GRP78-Konzentrationen 0 ng/ml 
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(Testpuffer), 1,44 ng/ml, 7,2 ng/ml, 36 ng/ml, 180 ng/ml, 900 ng/ml und 4500 ng/ml 

verwendet. Nach Abzug des photometrischen Mittelwertes der leeren Kavitäten wurde der 

dekadische Logarithmus der Absorptionen gebildet und gegen die korrespondierenden 

logarithmierten Konzentrationen aufgetragen. Mittels der berechneten Kalibrierkurve 

konnte anschließend die GRP78-Konzentration der Patientenproben interpoliert werden. 

Abbildung 6 zeigt zwei Beispiele der logarithmierten Verteilung der Standards mit sich 

daraus ergebener Kalibrierkurve. 

 

Abb. 6: Verteilung der Standards anhand der logarithmierten photometrisch bestimmten 
Absorptionswerte und korrespondierenden logarithmierten bekannten GRP78-
Konzentrationen plus mittels 4 Parameter Logistik errechneten Kalibrierkurve mit 
Standardfehler. 

2.2.2 Patientendatenerhebung 

Es wurden verschiedene Patientendaten und Variablen in die Analyse aufgenommen. 

Diese wurden dem Arztbrief, welcher über die Koronarangiographie und den weiteren 

Krankenhausaufenthalt der Patienten geschrieben wurde, entnommen. Zur weiteren 

Evaluation dieser Patienteninformationen wurden anschließend verschiedene klinische 

Scores berechnet. 

2.2.3 Ein- Jahres- Follow-up  

Die weiteren Patientenverläufe nach Entlassung aus der Kardiologie des Uniklinikums 

Bonn wurden insgesamt über ein Jahr beobachtet. Die Patienten wurden dafür telefonisch 
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kontaktiert. Bei wiederholter Unmöglichkeit der telefonischen Kontaktaufnahme wurde 

das Krankenhaus-Informationssystem des Universitätsklinikums Bonn (Orbis, Version 

08044103.00020.DACHL) auf aktuelle Vorstellungen der Patienten hin überprüft. Konnte 

das Überleben oder Versterben des Patienten auf keine dieser Arten festgestellt werden, 

wurde der Patient als während der Nachverfolgung verloren definiert. In den Fällen, in 

denen der genaue Todeszeitpunkt nicht bekannt war, wurde das Datum der letzten 

Nachverfolgung, bei dem der Patient noch lebte, als Todeszeitpunkt definiert.  

2.2.4 Etablierung der Variablen 

Die Indikation zur Koronarangiographie „kardiogener Schock“ wurde immer dann als 

solche gewertet, wenn der Patient während der Koronarangiographie kardiogen bedingt 

katecholaminpflichtig war. Basierte der Schock auf einer anderen Form des ACS (außer 

CPR) wurde diese Indikation zu Gunsten des Schocks fallengelassen. Die Indikation 

„CPR“ war gegeben, wenn der Patient unter der Koronarangiographie oder unmittelbar 

davor eine kardiopulmonale Reanimation (CPR) benötigte. Basierte die 

Reanimationspflicht auf einer anderen Form des ACS wurde diese zu Gunsten der CPR 

fallengelassen. 

Eine „Blutungsneigung“ wurde bei diagnostizierter und bekannt pathogener Mutation im 

Gerinnungssystem oder einer bestehenden chronischen Krankheit mit Beeinträchtigung 

des Gerinnungssystems als vorhanden definiert.  

Eine „vorheriges Blutungsereignis“ wurde als eine bekannte Blutung schwerer als Typ I 

nach der Klassifikation des BARC (bleeding academic research consortium) definiert. 

Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde ab einem Wert < 50 % in der 

aktuellsten Echokardiographie als Parameter für Herzinsuffizienz verwendet, wenn keine 

anderweitigen Informationen (bspw. Herzinsuffizienz bei erhaltener LVEF oder aktueller 

Ausschluss einer Insuffizienz, trotz verminderter LVEF) vorhanden waren.  

Da in der laborchemischen Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) am 

Universitätsklinikum Bonn bei Werten, die 70 ml/min übersteigen, keine absoluten Werte 

mehr bestimmt werden, wurde für Patienten, deren GFR 70 ml/min überstieg, eine GFR 
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von 90 ml/min angenommen. Den Ergebnissen von Eriksen et al. nach wäre eine mediane 

GFR von ungefähr 70 – 80 ml/min in unserer Gesamtpopulation zu erwarten (Eriksen et 

al., 2020). Da die betreffenden Patienten durchschnittlich 66 Jahre alt waren und bereits 

bekannt war, dass ihre GFR über dem des Populationsdurchschnitts lag, wurde die GFR 

in Anlehnung an die aus der Studie zu erwartenden Werte entsprechend adjustiert. Durch 

die Adjustierung stiegen die tatsächlich beobachteten Werte der Gesamtpopulation auf 

einen Mittelwert von 69 ml/min und einen Median von 70 ml/min.  

Gemäß der weithin anerkannten klinischen Definition wurde bei einer Stenosierung von 

über 50 % des Lumens einer Koronararterie von einer relevanten Stenose und dem 

Bestehen einer koronaren Herzerkrankung gesprochen (Serruys et al., 2009). Eine 1-

Gefäß-KHK bestand, wenn eine solche Stenose nur in einer der drei Kranzadern bestand. 

Eine 2-Gefäß-KHK bestand, wenn entweder zwei Kranzgefäße individuelle Stenosen 

aufwiesen oder der Hauptstamm der linken Koronarie betroffen war. Eine 3-Gefäß-KHK 

bestand bei Auftreten relevanter Stenosen in allen Koronarien oder gleichzeitig in der 

rechten Koronararterie und dem linken Hauptstamm.  

Eine schwerwiegende intrainterventionelle Komplikation wurde definiert als Auftreten 

mindestens einer der folgenden Zustände: Dissektion einer Koronarie schwerer als Typ B 

nach dem National Heart Lung and Blood Institute, abrupter Gefäßverschluss ohne 

verbleibenden Blutfluss oder Perforation einer Koronarie (Rogers und Lasala, 2004). 

Die Unterscheidung zwischen aktivem und ehemaligem Nikotinabusus wurde anhand des 

Einhaltens einer mindestens sechsmonatigen Abstinenz getroffen.  

Aktiver Alkoholabusus wurde als schädlicher Konsum definiert, der in den letzten sechs 

Monaten zu körperlichen oder psychischen Schädigungen geführt hat. 

2.3 Verwendete Scores  

2.3.1 PRECISE-DAPT 

Der PRECISE-DAPT wurde entwickelt, um das Blutungsrisiko für Patienten, die per 

doppelter Plättchenhemmung therapiert werden, besser einschätzten zu können (Costa 

et al., 2017). Er wurde mehrfach validiert und hat sich gegen andere Einschätzungstools 
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bewährt (Cordero et al., 2018). Die Berechnung basiert auf fünf klinischen Angaben:  

Hämoglobin- und Leukozytenkonzentration, Kreatininclearance und Alter des Patienten, 

sowie Auftreten von behandlungsbedürftigen Blutungsereignissen in der Anamnese.  

Der Score unterscheidet drei Gruppen: geringes Risiko (< 17), moderates Risiko (17 – 24) 

und hohes Risiko (≥ 25) für eine leichte oder schwerwiegende Blutung innerhalb des 

nächsten Jahres (Costa et al., 2017). 

2.3.2 HAS-BLED 

HAS-BLED ist ein Score, der 2010 entwickelt wurde, um das Blutungsrisiko von Patienten, 

die unter einem Vorhofflimmern leiden und mit oralen Antikoagulantien behandelt werden, 

zu evaluieren. Jedoch kann der Score auch bei Patienten ohne Vorhofflimmern ein 

sinnvolles Mittel sein, um Blutungsrisiken zu beurteilen. Die Parameter, die dabei 

einbezogen werden, sind die folgenden: arterielle Hypertonie, abnormale Leberfunktion, 

abnormale Nierenfunktion, Schlaganfall in der Anamnese, Blutung in der Anamnese oder 

Prädisposition zur Blutung, ein labiler INR-Wert, ein Alter von mehr als 65 Jahren, 

regelmäßige Einnahme von gerinnungsrelevanten Medikamenten und regelmäßiger 

Alkoholkonsum (Pisters et al., 2010; Hsieh et al., 2015). Ein erhöhtes Risiko für eine 

schwerwiegende Blutung innerhalb eines Jahres besteht ab einem Score von > 2 

Punkten.  

Eine Stratifizierung in drei Gruppen zum besseren Vergleich erfolgte in: niedriges Risiko 

(0), moderates Risiko (1 – 2) und hohes Risiko (3 – 9), wie auch Zhu et al. für sinnvoll 

befunden (Zhu et al., 2015). 

2.3.3 CHA2DS2-VASc 

Der CHA2DS2-VASc ist eine Weiterentwicklung des CHA2DS2-Scores und liefert eine 

Risikoeinschätzung für Patienten mit einem nicht-valvulärem Vorhofflimmern, innerhalb 

eines Jahres einen Schlaganfall zu erleiden (Lip et al., 2010). Dafür werden das Alter und 

Geschlecht, sowie die Anamnese für Diabetes mellitus Typ II, Herzinsuffizienz, pAVK, 

arterielle Hypertonie und Schlaganfall betrachtet. Mitchell et al. konnten zeigen, dass der 
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Score auch bei Patienten ohne Vorhofflimmern sinnvoll zur Risikostratifizierung eingesetzt 

werden kann (Mitchell et al., 2014). 

Hioki et al. schlugen 2015 eine Dreiteilung des Scores in die Gruppen niedriges Risiko (0 

– 2), moderates Risiko (3 – 4) und hohes Risiko (≥ 5) vor, welche auch hier angewandt 

wurde (Hioki et al., 2015). 

2.3.4 CCS-Score 

Der CCS-Score (Canadian Cardiovascular Society Score) wird seit 1976 verwendet, um 

den klinischen Schweregrad von Angina Pectoris zu klassifizieren. Die Klassifizierung 

erfolgt auf einer Skala von 0 bis 4, wobei 0 für die Abwesenheit von Angina und 4 für sehr 

schwere Angina steht (Campeau, 1976). Der Score ist ein geeignetes Werkzeug, um die 

Mortalitätsrisiko und das Risiko für die Notwendigkeit einer Koronarangiographie oder 

Bypassoperation zu beurteilen (Owlia et al., 2019). 

2.3.5 Syntax 1  

Der Syntax-Score wurde erstmals 1981 vorgestellt und hat den Zweck, die Anatomie und 

Komplexität atherosklerotischer Läsionen in den Koronargefäßen einheitlich zu 

beurteilen. Außerdem schafft er eine Vergleichbarkeit des Schweregrades der koronaren 

Herzkrankheit, die - verbunden mit spezifischen Informationen zum Gesundheitsstatus 

des Patienten - dazu beitragen kann, die richtige Behandlungsmethode (PCI vs. CABG) 

zu wählen (Leaman et al., 1981). Zur Berechnung des dimensionslosen Scores wird jede 

Läsion, die in der Koronarangiografie identifiziert wurde bezüglich ihrer Morphologie, ihrer 

Länge, dem Grad der Kalzifizierung und weiteren Parametern beurteilt.  

Eine Teilung in verschiedene Risikogruppen wurde wie bei Wykrzykowska et al. anhand 

der erhobenen Daten vorgenommen, um drei gleichgroße Tertiale zu erhalten. 

(Wykrzykowska et al., 2010). Ein niedriges Risiko wurde demnach bei Werten von 1 – 7,5 

angenommen, ein moderates bei 8 – 15,5 und ein hohes bei ≥ 16. 
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2.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse und graphischen Darstellungen der vorliegenden Doktorarbeit 

erfolgten mithilfe einer Excel-Datenbank (Microsoft Excel, Version 2311, Microsoft 365, 

Redmond WA, USA) und der Software SPSS, Version 29.0.1.1 (IBM Corp., Armonk, NY, 

USA). 

Kontinuierliche Werte wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder, wenn 

angemessen, als Mediane mit Interquartilabstand [IQR] angegeben. Kategoriale 

Variablen wurden als Anzahl mit entsprechenden Prozentzahlen angegeben. 

Zur Überprüfung der Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test angewendet. In 

großen Populationen wurde der Theorie des zentralen Grenzwertsatzes entsprechend 

eine Normalverteilung angenommen (Kwak und Kim, 2017). 

Zum Vergleich normalverteilter Daten kamen der ungepaarte Students t-Test für 

kontinuierliche Variablen und der χ²-Test für kategoriale Variablen zum Einsatz. Für nicht-

normalverteilte kontinuierliche Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei 

Vergleichen von mehr als zwei Gruppen wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) 

angewendet. 

Die Überlebenszeit wurde mittels einer Kaplan-Meier-Analyse untersucht. Unterschiede 

zwischen Gruppen wurden mithilfe des Log-Rank-Tests verglichen und eine Cox-

Regressionen unter Angabe der Hazard Ratio wurde erstellt. Für das 1-Jahres-

Gesamtüberleben wurde eine binäre logistische Regression unter Angabe der Odds Ratio 

berechnet.  

Für alle Analysen wurde ein beidseitiger p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant 

betrachtet.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Statistiken 

3.1.1 Ausgangscharakteristika 

Das Kollektiv umfasste initial 798 Patienten, von denen 16 Patienten nachträglich 

aufgrund von doppelter Aufnahme (n = 10) oder fehlenden GRP78-Messwerten (n = 6) 

ausgeschlossen wurden.  

Die verbliebenen 782 Patienten zeigten verschiedene Indikationen für die Durchführung 

einer Koronarangiographie. 232 Patienten erlitten ein akutes Koronarsyndrom, 380 

erhielten aufgrund eines chronischen Koronarsyndroms eine Koronarangiographie, bei 

115 Patienten wurde die Intervention im Zuge einer Evaluation vor einer 

Herzklappenintervention und bei 55 zur Fortführung einer vorhergegangenen 

Koronarangiographie durchgeführt. Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Indikationen für die 

Durchführung der Koronarintervention.  

Tab. 5: Unterteilung der zur Koronarangiographie führenden Indikationen. 

 Gesamtkollektiv (n = 782) 

ACS (n, %) 

- Instabile Angina Pectoris 

- NSTEMI 

- STEMI 

- Kardiogener Schock 

- CPR 

232 (29,7) 

39 (16,8) 

163 (70,3) 

17 (7,3) 

7 (3,0) 

6 (2,6) 

CCS (n, %) 380 (48,6) 

Herzklappenevaluation (n, %) 115 (14,7) 

Fortführung der Koronarangiographie 
bei vorheriger Intervention (n, %) 

- ACS 

- CCS 

- Klappenevaluation 

55 (7,0) 
 

32 (58,2) 

20 (36,4) 

3 (5,5) 
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Im Kollektiv waren 509 (65 %) männliche und 273 (35 %) weibliche Patienten. Das mittlere 

Alter der Patienten betrug 70,9 (± 11,9) Jahre. Die Altersspanne erstreckte sich von 26 

bis 94 Jahren.  

Die weiteren Patientencharakteristika sind in der folgendenTabelle 6 dargestellt.  

Tab. 6: Ausgangscharakteristika des Kollektivs inklusive stetiger und kategorialer 
präinterventioneller Variablen. 

 Gesamtkollektiv (n = 782) 

Arterielle Hypertonie (n, %) 597 (76,3) 

BMI (MW ± SD) 27,94 (± 6,66) 

Diabetes mellitus (n, %) 207 (26,5) 

Hyperlipoproteinämie (n, %) 377 (48,2) 

Positive Familienanamnese für 
kardiovaskuläre Erkrankungen (n, %) 

117 (15,0) 

Aktiver Nikotinabusus (n, %) 130 (16,6) 

Ehemaliger Nikotinabusus (n, %) 223 (28,5) 

Chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung (COPD) (n, %) 

101 (12,9) 

Vorbekannte KHK (n, %) 384 (49,1) 

Myokardinfarkt in Vorgeschichte (n, %) 234 (29,9) 

Bypass in Vorgeschichte (n, %) 89 (11,4) 

pAVK (n, %) 160 (20,5) 

Schlaganfall in Vorgeschichte (n, %) 103 (13,2) 

Vorhofflimmern (n, %) 268 (34,3) 

Blutung in Vorgeschichte (n, %) 92 (11,8) 

Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonist oder NOAK (n, %) 

269 (34,4) 

Tumor in Vorgeschichte (n, %) 161 (20,6) 
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Chronische Nierenerkrankung (n, %) 156 (19,9) 

Dialysepflichtigkeit (n, %) 22 (2,8) 

Eingeschränkte Leberfunktion (n, %) 59 (7,5) 

Kreatinkinase vor Koronarangiographie 
(U/l; n = 194; MW ± SD) 

253 (± 1424) 

Aktiver Alkoholabusus (n, %) 20 (2,6) 

Protonenpumpeninhibitoren in der 
Medikation (n, %) 

486 (62,1) 

3.1.2 Peri- und postinterventionelle Variablen 

Bei 567 (72,5 %) Patienten wurde durch die Koronarangiographie eine KHK festgestellt; 

diese war bei 380 (67 %) Patienten vorbekannt und wurde bei 187 (33 %) neu 

diagnostiziert. 4 (0,5 %) Patienten hatten anamnestisch eine KHK, die während der 

Koronarangiographie nicht nachvollziehbar war.  

 

Abb. 7: Einteilung der Patienten bezüglich des Bestehens einer koronaren Herzkrankheit 
nach der Koronarangiographie. 
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Unter den Patienten mit KHK bestand bei 141 (24,9 %) eine 1-Gefäß-KHK, bei 129 (22,7 

%) eine 2-Gefäß-KHK und bei 297 (52,4 %) eine 3-Gefäß-KHK. 

 

Abb. 8: Aufteilung in 1-, 2- und 3-Gefäß-KHK bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. 

Insgesamt wurde bei 287 (36,7 %) Patienten interventionell ein Stent platziert. Die Stent-

Anlage erfolgte bei 21 (7,3 %) Patienten im linken Hauptstamm, bei 130 (45,1 %) 

Patienten in der LAD, bei 67 (23,3 %) im RCX, bei 84 (29,2 %) in der RCA, bei 7 (2,4 %) 

im vorbestehenden Bypass und bei 18 (6,3 %) in mehreren Gefäßen (Hauptstamm 

exkludiert). Durchschnittlich wurden 0,64 (± 1,01) Stents pro Patienten eingesetzt und 

1,75 (± 0,93) Stents bei Patienten, die mindestens einen Stent erhielten.  

Der Zugang für die Intervention erfolgte in 554 (70,8 %) Fällen von radial und in 268 (34,3 

%) von femoral, wobei in 42 (5,4 %) Fällen während der Intervention der Zugangsweg von 

radial auf femoral gewechselt wurde. 

Tabelle 7 zeigt die Verteilung weiterer intra- und postinterventioneller Variablen. 
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Tab. 7: Intra- und postprozedurale Variablen. 

 Gesamtkollektiv (n = 782) 

Zusatzdiagnostik (n, %) 

- IVUS 

- OCT 

- FFR 

 

31 (4) 

7 (0,9) 

96 (12,3) 

KM-Menge (ml; n = 775; MW ± SD) 87,89 (53,68) 

Schwerwiegende intraprozedurale 
Komplikationen (n, %) 

8 (1,0) 

Zeitraum bis Entlassung aus Kardiologie 
(Tage; n = 772; MW ± SD) 

5,29 (8,1) 

EF vor Entlassung (%; MW ± SD) 55,1 (11,3) 

Hb bei Entlassung (g/dl; MW ± SD) 12,3 (2,2) 

Leukozyten bei Entlassung (1000/μl; MW ± 
SD) 

8,2 (5,3) 

Kreatinin bei Entlassung (mg/dl; MW ± SD) 1,30 (1,25) 

Kreatinkinase bei Entlassung (U/l; n = 31; 
MW ± SD) 

370 (427) 

3.1.3 Erfasste Scores 

Zur Einteilung und besseren Vergleichbarkeit der Patienten wurden aus den Patienten-

daten verschiedene Scores berechnet. Die folgende Tabelle 8 zeigt die Verteilung der 

Patienten in den verschiedenen Scores. 
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Tab. 8: Verteilung der klinischen Scores. 

Klinischer Score 
Median 
[IQR] 

Klasse 
Absolute 

Häufigkeit  
(n = 782) 

Relative 
Häufigkeit 

(%) 

HAS-BLED 3 [2 – 4]  

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

20 

89 

189 

263 

151 

62 

8 

 

2,6 

11,4 

24,2 

33,6 

19,3 

7,9 

1,0 

Niedrig (0) 

Moderat (1 – 2) 

Hoch (≥ 3) 

20 

278 

484 

2,6 

35,6 

61,8 

CHA2DS2-VASc 4 [3 – 5]  

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

 

18 

46 

112 

156 

197 

140 

68 

31 

14 

 

2,3 

5,9 

14,3 

19,9 

25,2 

17,9 

8,7 

4,0 

1,8 

Niedrig (0 – 2) 

Moderat (3 – 4) 

Hoch (≥ 5) 

176 

353 

253 

22,5 

45,1 

32,4 

Syntax 1  

(n = 527) 

11 [7 – 19] Niedrig (1 – 7,5) 

Moderat (8 – 15,5) 

Hoch (≥ 16) 

185 

171 

171 

35,1 

29,8 

29,8 
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Klinischer Score 
Median 
[IQR] 

Klasse 
Absolute 

Häufigkeit  
(n = 782) 

Relative 
Häufigkeit 

(%) 

PRECISE-DAPT 

 

24,5 [15 – 38]  

Niedrig (< 17) 

Moderat (17 – 24) 

Hoch (≥ 25) 

 

222 

169 

391 

 

28,4 

21,6 

50,0 

CCS 3 [2 – 3]  

1 

2 

3 

4 

 

52 

302 

297 

131 

 

6,6 

38,6 

38,0 

16,8 

3.2 GRP78-Konzentration 

Der durchschnittlich gemessene Wert für die Konzentration des GRP78-Proteins lag bei 

2520 ng/ml (± 2605). Die mediane Konzentration betrug 1776 ng/ml [IQR: 1065 – 3061]. 

Die gesamte Spannweite reichte von 34 bis 27689 ng/ml. Im folgenden Histogramm (Abb. 

9) ist die Verteilung aller GRP78-Werte verbildlicht. 

 

Abb. 9: Verteilung der GRP78-Konzentrationswerte aller Patienten. 
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3.2.1 GRP78 und Indikationen zur Koronarangiographie 

Im Vergleich der GRP78-Mittelwerte der Patienten aller verschiedenen 

Indikationsgruppen wurde kein signifikanter Unterschied verzeichnet (p = 0,302). 

Auch im dualen Vergleich zwischen den CCS-Patienten und den ACS-Patienten ergab 

sich kein signifikanter Unterschied: 2556 ng/ml (± 2551) vs. 2322 ng/ml (± 2461); p = 

0,237. 

Tabelle 9 zeigt den Vergleich der GRP78-Mittelwerte der einzelnen Indikationsgruppen im 

Vergleich zu den Mittelwerten aller Patienten außerhalb der jeweiligen Indikationsgruppe. 

Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den GRP78-Mittelwerten 

festgestellt werden. 

Tab. 9: Mittelwertvergleiche der verschiedenen Indikationsgruppen (t-Test). 

 GRP78-Mittelwert 
in der 

Indikationsgruppe 
(ng/ml) 

GRP78-Mittelwert 
außerhalb der 

Indikationsgruppe 
(ng/ml) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

ACS (n ± SD) 

- Instabile Angina 
Pectoris 

- NSTEMI 

- STEMI 

- Kardiogener Schock 

- CPR 

2322 (2461) 

2244 (1909) 
 

2412 (2638) 

1915 (1612) 

2538 (3465) 

1288 (1331) 

2604 (2661) 

2534 (2637) 
 

2549 (2598) 

2533 (2622) 

2520 (2599) 

2530 (2611) 

0,167 

0,498 
 

0,551 

0,333 

0,985 

0,245 

CCS (n ± SD) 2556 (2551) 2486 (2658) 0,709 

Klappenevaluation (n ± 
SD) 

2776 (3208) 2476 (2487) 0,254 

Fortführung der 
Koronarangiographie bei 
vorheriger Intervention  
(n ± SD) 

 
2441 (1779) 

 
2526 (2658) 

 
0,816 
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3.2.2 GRP78 und KHK 

Patienten mit KHK wiesen einen signifikant höheren GRP78-Mittelwert auf als Patienten 

ohne KHK: 2642 ng/ml (± 2742) vs. 2198 ng/ml (± 2153) p = 0,033 (vgl. Abbildung 10). 

 

Abb. 10: GRP78-Konzentration in Abhängigkeit des Bestehens einer KHK mit 95 % 
Konfidenzintervallen. 

Ein Unterschied des GRP78-Mittelwertes zwischen Patienten mit neu diagnostizierter und 

vorbekannter KHK war nicht signifikant: 2909 ng/ml (± 3452) vs. 2498 ng/ml (± 2303); p = 

0,093. Darüber hinaus bestand kein signifikanter Unterschied der mittleren GRP78-

Konzentrationen zwischen Patienten mit vorbekannter KHK, bei denen Stents eingesetzt 

wurden, im Vergleich zu den Patienten mit vorbekannter KHK, die keinen Stent erhielten: 

2543 ng/ml (± 2468) vs. 2459 ng/ml (± 2150) p = 0,721. 
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Abb. 11: GRP78-Konzentrationen bei Patienten mit Ausschluss bzw. bei verschiedener 
Ausprägung einer KHK. 

Bei näherer Betrachtung konnte im gleichzeitigen Vergleich zwischen Patienten mit 1-, 2- 

und 3-Gefäß-KHK ein GRP78-Konzentrationsunterschied festgestellt werden, der jedoch 

knapp unterhalb des Signifikanzniveaus blieb (p = 0,054). Die absoluten Werte der 

Gruppen betrugen hierbei 2609 ng/ml (±  2956) für die 1-Gefäß-KHK, 3139 ng/ml (± 3433) 

für die 2-Gefäß-KHK und 2441 ng/ml (± 2234) für die 3-Gefäß-KHK (vgl. Abbildung 11). 

Patienten mit einer 2-Gefäß-KHK besaßen jedoch eine signifikant höhere GRP78-

Konzentration als KHK-Patienten mit 1- oder 3-Gefäß-KHK: 3139 ng/ml (± 3433) vs. 2495 

ng/ml (± 2490); p = 0,02)  

Bei einem Vergleich der dichotomisierten Gruppen aus Patienten mit GRP78-

Konzentrationen über bzw. unter dem Median zeigte sich, dass fast doppelt so viele 

Patienten mit 2-Gefäß-KHK eine GRP-Konzentration oberhalb des Medians hatten, wie 

unterhalb des Medians (p = 0,001; vgl. Tab. 10). Zwischen Patienten mit 1- bzw. 3-Gefäß-

KHK gab es keinen Unterschied in den GRP78-Konzentrationen. 
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Tab. 10: Vergleich der Patientenanzahl mit und ohne KHK in den dichotomisierten 
Gruppen (ober- oder unterhalb der medianen GRP78-Konzentration). 

 GRP78-
Konzentration 

< Median 

GRP78-
Konzentration 

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

n 391 391  

KHK (n, %) 

1-Gefäß-KHK 

2-Gefäß-KHK 

3-Gefäß-KHK 

264 (67,5) 

72 (18,4) 

48 (12,3) 

144 (36,8) 

303 (77,5) 

69 (17,6) 

81 (20,7) 

153 (39,1) 

0,002 

0,780 

0,001 

0,507 

3.2.3 GRP78 und Variablen 

3.2.3.1 Präinterventionelle Variablen 

Vergleiche zwischen den anhand der GRP78-Konzentration dichotomisierten 

Patientengruppen erfolgten bezüglich der erhobenen präinterventionellen Variablen und 

zeigten bei vier Variablen signifikante Unterschiede auf: Patienten mit GRP78-Werten 

oberhalb des Medians hatten einen durchschnittlichen BMI, der um 2,05 kg/m² höher war 

als bei Patienten mit GRP78-Konzentration unterhalb des Medians: 26,92 kg/m² vs.  28,97 

kg/m²; p < 0,001 (vgl. Tab. 11). Ebenfalls lagen die GRP78-Konzentrationen bei Patienten 

mit Diabetes mellitus, chronischer Nierenerkrankung und Dialysepflichtigkeit signifikant 

häufiger oberhalb des GRP78-Medians (p = 0,029, bzw. p = 0,020, bzw. p = 0,031; vgl. 

Tab. 11).  

Tab. 11: Zusammenhang präinterventioneller Variablen mit den anhand des Medians 
dichotomisierten GRP78-Kontentrationsgruppen (χ²- bzw. Students-t-Test). 

 
GRP78-

Konzentration  
< Median 

GRP78-
Konzentration 

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

n 391 391  

Alter (Jahre; MW ± SD) 70,97 (11,92) 70,76 (11,91) 0,801 

Geschlecht (weiblich; n, %) 134 (34,3) 139 (35,5) 0,708 
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GRP78-

Konzentration  
< Median 

GRP78-
Konzentration 

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

Arterielle Hypertonie (n, %) 287 (73,4) 310 (79,2) 0,053 

BMI (kg/m²; MW ± SD) 26,92 (5,96) 28,97 (7,15) < 0,001 

Diabetes mellitus (n, %) 90 (23,0) 117 (29,9) 0,029 

Hyperlipoproteinämie (n, %) 189 (48,3) 188 (48,1) 0,943 

Positive Familienanamnese für 
kardiovaskuläre Erkrankungen 
(n, %) 

52 (13,3) 65 (16,6) 0,192 

Aktiver Nikotinkonsum (n, %) 56 (14,3) 74 (18,9) 0,084 

Ehemaliger Nikotinabusus  (n, 
%) 

119 (30,4) 104 (26,6) 0,235 

COPD (n, %) 47 (12,0) 54 (13,8) 0,455 

Vorbekannte KHK (n, %) 185 (47,3) 199 (50,9) 0,317 

Myokardinfarkt in 
Vorgeschichte (n, %) 

120 (30,7) 114 (29,2) 0,639 

Bypass in Vorgeschichte (n, %) 94 (24,0) 40 (10,2) 0,311 

pAVK (n, %) 75 (19,2) 85 (21,7) 0,375 

Schlaganfall in Vorgeschichte 
(n, %) 

55 (14,1) 48 (12,3) 0,459 

Vorhofflimmern (n, %) 128 (32,7) 140 (35,8) 0,366 

Blutung in Vorgeschichte (n, 
%) 

47 (12,0) 45 (11,5) 0,824 

Antikoagulation (n, %) 127 (32,5) 142 (36,3) 0,259 

Tumor in Vorgeschichte (n, %) 74 (18,9) 87 (22,3) 0,250 

Chronische Nierenerkrankung 
(n, %) 

65 (16,6) 91 (23,3) 0,020 

Dialysepflichtigkeit (n, %) 6 (1,5) 16 (4,1) 0,031 
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GRP78-

Konzentration  
< Median 

GRP78-
Konzentration 

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

Eingeschränkte Leberfunktion 
(n, %) 

28 (7,2) 31 (7,9) 0,685 

Kreatinkinase vor 
Koronarangiographie (U/l; MW 
± SD; n = 194) 

351 (1974) 149 (201) 0,311 

3.2.3.2 Peri- und postinterventionelle Variablen 

Patienten, die während der Koronarangiographie einen Stent eingesetzt bekamen, hatten 

häufiger eine GRP78-Konzentration über dem Median; dieser Unterschied war jedoch 

nicht signifikant (p = 0,119). Auch die Lokalisation der Stents und die Anzahl an 

eingesetzten Stents zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der GRP78-

Konzentration (vgl. Tab. 12).  

Tab. 12: Zusammenhang von Stent-Anlage, -Lokalisation und -Anzahl mit der anhand des 
Medians dichotomisierten GRP78-Kontentration. 

 
GRP78-

Konzentration 
< Median 

GRP78-
Konzentration  

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

Stent-Anlage (n = 782; n, %) 132 (33,8) 155 (39,6) 0,119 

Stent-Lokalisation (n = 287; (n, 
%)  

Hauptstamm 

LAD 

RCX 

RCA 

Bypass-Stent 

Mehrgefäßintervention (ohne 
Hauptstamm)  

 

12 (9,1) 

53 (40,2) 

33 (25,0) 

45 (34,1) 

2 (1,5) 

11 (8,3) 

 

9 (5,8) 

77 (49,7) 

34 (21,9) 

39 (25,2) 

5 (3,2) 

7 (4,5) 

 

0,280 

0,118 

0,521 

0,091 

0,353 

0,167 

Stent-Anzahl (n = 286; MW ± SD) 1,76 (0,88) 1,75 (0,97) 0,947 
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Auch weitere intra- und postinterventionelle Variablen erwiesen keine signifikanten 

Unterschiede im Vergleich der GRP78-Konzentrationsgruppen. Lediglich hatten 

Patienten, die eine Zusatzdiagnostik mittels FFR erhalten hatten, häufiger eine GRP78-

Konzentration oberhalb des Median. Dieser Unterschied blieb jedoch knapp unterhalb des 

Signifikanzniveaus (p = 0,050; vgl. Tab. 13). 

Tab. 13: Zusammenhang intra- und postinterventioneller Variablen mit der anhand des 
Medians dichotomisierten GRP78-Kontentration (χ²- bzw. Students-t-Test). 

 
GRP78-

Konzentration 
< Median 

GRP78-
Konzentration  

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

n 391 391  

Zugangsweg (n, %) 

Femoral  

Radial 

 

138 (35,3) 

274 (70,0) 

 

130 (33,2) 

280 (71,6) 

 

0,547 

0,637 

Zusatzdiagnostik (n, %) 

IVUS 

OCT 

FFR 

 

17 (4,3) 

4 (1,0) 

39 (10,0) 

 

14 (3,6) 

3 (0,8) 

57 (14,6) 

 

0,582 

0,704 

0,050 

Kontrastmittel (ml; MW ± SD; n 
= 775) 

87 (54) 89 (53) 0,481 

Schwerwiegende intrainterven-
tionelle Komplikationen (n, %) 

6 (1,5) 2 (0,5) 0,155 

Zeitraum bis Entlassung (d; 
MW ± SD n = 772) 

5,83 (10,01) 4,76 (5,64) 0,070 

EF vor Entlassung (%; MW ± 
SD) 

55 (12) 55 (11) 0,818 

Hb bei Entlassung (g/dl; MW ± 
SD) 

12,3 (2,2) 12,4 (2,1) 0,269 

Leukozyten bei Entlassung  
(1000/μl; MW ± SD) 

8,6 (6,8) 7,9 (3,1) 0,072 
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GRP78-

Konzentration 
< Median 

GRP78-
Konzentration  

> Median 

Signifikanz  
(p-Wert) 

Kreatinin bei Entlassung 
(mg/dl; MW ± SD) 

1,23 (1,24) 1,38 (1,25) 0,103 

Kreatinkinase bei Entlassung 
PCI (U/l; MW ± SD; n = 31) 

367 (309) 374 (572) 0,968 

3.2.4 GRP78 und Scores 

Der Zusammenhang von verschiedenen Scores mit der GRP78-Konzentration wird in der 

folgenden Tabelle (Tab. 14) aufgeführt. Keiner der Scores zeigte signifikante 

Unterschiede bezüglich des GRP78-Mittelwerts auf. 

Tab. 14: Vergleich der Mittelwerte der GRP78-Konzentration mit verschiedenen 
klinischen Scores (ANOVA). 

Klinischer Score Klasse 
GRP78-Mittelwert 

(±; ng/ml) 
Signifikanz 

(p-Wert) 

PRECISE-DAPT   

Niedrig (< 17) 

Moderat (17 – 24) 

Hoch (≥ 25) 

 

2531 (2791) 

2383 (2022) 

2572 (2713) 

0,731 

HAS-BLED  

Niedrig (0) 

Moderat (1 – 2) 

Hoch (≥ 3) 

 

1861 (1642) 

2333 (2427) 

2655 (2721) 

0,135 

CHA2DS2-VASc  

Niedrig (0 – 2) 

Moderat (3 – 4) 

Hoch (≥ 5) 

 

2206 (1973) 

2597 (3073) 

2631 (2231) 

0,190 

  



61 
 

   
 

Klinischer Score Klasse 
GRP78-Mittelwert 

(±; ng/ml) 
Signifikanz 

(p-Wert) 

CCS  

1 

2 

3 

4 

 

2441 (2330) 

2642 (3006) 

2570 (2362) 

2157 (2155) 

0,339 

Syntax 1  

Niedrig (1 – 7,5) 

Moderat (8 – 15,5) 

Hoch (≥ 16) 

 

2867 (3485) 

2792 (2521) 

2337 (2212) 

0,163 

3.3 Follow-up 

54 (6,9 %) der 782 Patienten konnten für das 1-Jahres-Follow-up nicht beurteilt werden. 

Diese wurden aus der Berechnung über die 1-Jahres-Mortalität entfernt, womit 728 

Patienten (93,1 %) verblieben. In der Überlebenszeitanalyse wurden die „lost to Follow-

up“ Patienten dem letzten Follow-up Kontakt entsprechend zensiert. Anschließend 

erfolgten die Auswertungen bezüglich ungeplanter Rehospitalisierung, Mortalität und 

Überlebenszeit (s.u.). 

3.3.1 1-Jahres-Mortalität 

Nach einem Jahr waren 66 Patienten verstorben, die 1-Jahres-Mortalität betrug demnach 

9,1 % bei den Patienten, die den Beobachtungszeitraum vollendeten. 

Im Vergleich zu den überlebenden Patienten bestand bei den Verstorbenen kein 

signifikanter Unterschied bezüglich der GRP78-Mittelwerte: 2519 ng/ml (± 2457) vs. 2822 

ng/ml (± 4118); p = 0,376. 

Ein Zusammenhang der Mortalität mit der GRP78-Konzentration konnte nicht festgestellt 

werden. Bei 37 (56 %) der Verstorbenen wurde einen GRP78-Wert gemessen, der 

unterhalb des Medians lag, bei 29 (46 %) der Verstorbenen lag der GRP78-Wert oberhalb 
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des Medians. Ein signifikanter Unterschied war zwischen den Gruppen nicht zu 

verzeichnen (p = 0,280). 

Korrigierte man hingegen in einer insgesamt signifikanten (p < 0,001), multivariablen 

binären Regressionsanalyse für das Bestehen eines Diabetes mellitus und die GFR der 

Patienten, stieg die Signifikanz der GRP78-Klassen deutlich (p = 0,067).  

Die Korrekturfaktoren wurden anschließend noch um folgende Faktoren erweitert: PPI in 

der Medikation, aktiver Alkoholabusus, Ausschluss einer KHK in der aktuellen 

Koronarangiographie und Bestehen einer COPD. So erhielt man einen signifikanten 

Einfluss der GRP78-Klassenzugehörigkeit (größer/kleiner Median; p = 0,049) innerhalb 

einer signifikanten binären multivariablen Regressionsanalyse (χ² = 39,443 (7); p < 0,001). 

Allerdings betrug Nagelkerkes R² lediglich 0,116. Die Korrelationen zwischen den 

Prädiktoren waren gering (r < 0,20), was darauf hindeutet, dass Multikollinearität die 

Analyse nicht konfundierte (Dattalo, 2013). Die Anpassungsgüte wurde mit dem Hosmer-

Lemeshow-Test überprüft, der eine hohe Anpassungsgüte zeigte (p = 0,996). Die 

einzelnen Faktoren können der Tabelle 15 entnommen werden. 

Tab.15: Binäre Regressionsanalyse der 1-Jahres-Mortalität in Abhängigkeit der GRP78-
Konzentrationsgruppe und anderer Faktoren. 

Unabhängige Variablen 
Hazard  
Ratio 

95 %  
Konfidenzintervall 

Signifikanz  
(p-Wert) 

GRP78-Konzentration > Median 0,580 0,337 – 0,997 0,049 

Diabetes Mellitus 2,394 1,400 – 4,094 0,001 

Ausschluss einer KHK 0,823 0,430 – 1,577 0,558 

GFR (ml/min) 0,975 0,964 – 0,985 < 0,001 

Protonenpumpeninhibitoren in 
Medikation 

0,856 0,491 – 1,494 0,585 

Aktiver Alkoholabusus 0,538 0,068 – 4,267 0,557 

COPD 1,267 0,617 – 2,605 0,519 
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Unter Verwendung eines Klassifikationstrennwertes von 0,2 zeigte sich eine Sensitivität 

von 25,8 % und eine Spezifität von 92,7 % bei 86,7 % korrekten Vorhersagen. Verwendete 

man einen Klassifikationstrennwert von 0,04 ergaben sich hingegen eine Sensitivität von 

93,8 % und eine Spezifität von 22,4 % bei 28,8 % korrekten Vorhersagen. 

Aus dem Modell ergab sich eine Odds Ratio für die 1-Jahres-Mortalität von 0,580 (95 % 

CI: 0,337 – 0,997) bei Zugehörigkeit zu der Gruppe mit GRP78-Werten über dem Median.  

3.3.2 Überlebenszeit 

34 (4,3 %) Patienten verstarben innerhalb der ersten 90 Tage, 54 (6,9 %) innerhalb der 

ersten 180 Tage und 66 (8,4 %) im ersten Jahr nach der Koronarangiographie. Das 

Versterben der Patienten ereignete sich im Median 90 Tage [IQR: 35,7 – 153,0] nach der 

Intervention. Die folgende Kaplan-Meier-Funktion (vgl. Abbildung 12) zeigt die 

Überlebenszeit der Patienten bis zum Follow-up 12 Monate nach der 

Koronarangiographie. 

 

Abb. 12: Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse aller Patienten. 
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Ein Zusammenhang der Überlebenszeit mit der GRP78-Konzentration (in pg/ml) war in 

einer Cox-Regression nicht erkennbar: HR = 1,034; 95 % CI: 0,958 – 1,116; p = 0,387.  

Ein Log-Rank-Test wurde durchgeführt, um festzustellen, ob signifikante Unterschiede 

zwischen den Gruppen der Patienten mit GRP78-Konzentrationen oberhalb bzw. 

unterhalb des Medians bestanden. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die 

Überlebensverteilungen der Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden (p = 

0,279; vgl. Abbildung 13). 

 

Abb. 13: Zusammenhang der Überlebenszeit mit einer GRP78-Konzentration oberhalb 
der GRP78-Mediankonzentration (dunkelblau) oder unterhalb der GRP78-
Mediankonzentration (hellblau). 

3.3.3 Ungeplante Rehospitalisierungen 

Eine ungeplante Rehospitalisierung im ersten Jahr nach der Koronarangiographie erfolgte 

bei 192 (26,3%) der 728 Patienten, welche das Follow-up vollendeten. Davon waren 93 

(48,4%) primär kardial bedingt. Ein Zusammenhang mit der anhand des Medians 

dichotomisierten GRP78-Konzentrationsgruppen konnte weder für die Gesamt-

Rehospitalisierungen (2548 ng/ml (± 2101) vs. 2544 ng/ml (± 2814); p = 0,988), noch für 
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die kardialen Rehospitalisierungen (2379 ng/ml (± 1791) vs. 2569 ng/ml (± 2746); p = 

0,518) gefunden werden. 

Im Vergleich der dichotomisierten GRP78-Gruppen bei den 728 Patienten aus dem 

Follow-up zeigten sich ebenfalls insignifikante Unterschiede: χ² = 0,6 (1); p = 0,439 bei 

Gesamt-Rehospitalisierungen und χ²= 0,084 (1); p = 0,771 bei kardial begründeten 

Rehospitalisierungen. 
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4. Diskussion 

4.1 Patientenkollektiv 

Um die klinische Relevanz der gemessenen GRP78-Konzentrationen diskutieren zu 

können, soll zunächst gezeigt werden, dass das untersuchte Kollektiv repräsentativ für 

ein typisches Kollektiv ist, welches sich einer Koronarangiographie unterziehen muss.  

Dafür wurden die unabhängigen Variablen mit einer anderen aktuellen und großen „all-

comer“ Koronarangiographie-Studie aus dem Jahr 2022 verglichen, die 1191 Patienten 

einschloss. Insgesamt zeigte sich, dass die unabhängigen Variablen unseres Kollektivs 

in ihren Ausprägungen vergleichbar mit den Studienergebnissen von Roeschl et al. waren. 

Das mediane Alter von 72 Jahren (71,4 Jahren bei Roeschl et al.), der Überhang an 

männlichen Patienten (65 % bzw. 71,5 %) und der durchschnittlich erhöhte BMI (27,9 

kg/m² bzw. 28,4 kg/m²) sind typisch für eine Kohorte mit hohem kardiovaskulärem 

Risikoprofil, die möglicherweise an einer KHK leidet und entsprechen eine Indikation zur 

invasiven Koronardiagonstik hat. Auch die häufigsten Vorerkrankungen waren in beiden 

Kollektiven vergleichbar: 76,3 % bzw. 87,1 % litten an arterieller Hypertonie, 26,5 % bzw. 

27,9 % an Diabetes mellitus und 16,6 % bzw. 25,2 % waren aktive Raucher (Roeschl et 

al., 2022).  

Bezüglich der zur Koronarangiographie führenden Indikationen waren die vorliegende 

Analyse und die Studie von Roeschl et al. von der Tendenz her vergleichbar. In dieser 

Studie erhielten bei Zusammenfassung aller nicht-akuten Indikationen 70,3 % eine 

Koronarangiographie, während bei Roeschl et al. 82,2 % der Patienten bei einem CCS 

koronarangiographiert wurden. Die akut zur Koronarangiographie führenden Indikationen 

waren wie folgt verteilt (STEMI: 2,2 % bzw. 6,9 %; NSTEMI: 20,8 % bzw. 10,4 %; 

Kardiogener Schock: 0,9 % bzw. 0,3 %; CPR 0,8 % bzw. 0,1 %). Allenfalls auffällig ist, 

dass in unserer Kohorte eine etwas höhere Rate an Patienten mit NSTEMI und eine etwas 

geringere Anzahl an STEMI-Patienten enthalten waren (Roeschl et al., 2022).  

Das kardiovaskuläre Risikoprofil der Patienten unserer Studie war sowohl anhand des 

CHA2DS2-VASc Scores (Mittelwert: (3,79 ± 1,67), als auch der Rate an Patienten mit 3-

Gefäß-KHK (33 %) tendenziell mit den Ergebnissen von Teodorovich et al. zu vergleichen, 
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die 2023 ebenfalls eine prospektive „all-comer“ Studie durchführten. Hierbei ergaben sich 

durchschnittliche CHA2DS2-VASc-Werte von 3,35 (± 1,71) und eine Rate an 3-Gefäß-KHK 

von 38 % (Teodorovich et al., 2023). 

Die Komplexität der diagnostizierten Läsionen gemessen anhand des Syntax Scores I 

war mit einer Spanne von 1 – 54 und einem Durchschnitt von 13,95 (± 10,67) bzw. einem 

Median von 11 [IQR: 7-19] im Vergleich zu Li et al. leicht erniedrigt (Li et al., 2021). In 

besagter Studie fanden sich Werte von 1 bis 47,5 mit einem Mittelwert von 14,90 (± 8,83) 

und einem Median von 13 [IQR: 7-21] unter allen KHK Patienten eines tertiären Zentrums. 

Probleme in der Vergleichbarkeit verschiedener Patienten ergaben sich bei Patienten 

nach erfolgter Revaskularisation. Bei ihnen ergab sich in der erneuten Beurteilung mittels 

Syntax ein Wert von 0, da alle Stenosen bereits behandelt waren. Somit erhielten sie den 

gleichen Score wie Patienten ohne KHK. Dies könnte die Aussagekraft der Gruppenwerte 

beeinflusst haben.   

Die Rate an schwerwiegenden intraprozeduralen Komplikationen war insgesamt mit 

einem Prozent niedrig und vergleichbar mit der laut Tavakol et al. anzunehmenden Rate; 

dabei traten die Komplikationen, den Ergebnissen von Al-Hijji et al. entsprechend, nur bei 

Patienten auf, die eine PCI erhielten.  (Tavakol et al., 2012; Al-Hijji et al., 2019). Insgesamt 

wurden in dieser Studie bei allen 782 koronarangiographierten Patienten durchschnittlich 

0,64 Stents (± 1,01) eingesetzt; unter den Patienten mit mindestens einem Stent 

entspricht dies einer durchschnittlichen Stent-Anzahl von 1,75 (± 0,93). Diese Ergebnisse 

waren vergleichbar mit den durchschnittlichen Werten aller Zentren in Deutschland im 

Jahr 2017 (1,01 Stents bei allen koronarangiographierten Patienten bzw. 1,82 Stents bei 

mindestens einem Stent) (Oettinger et al., 2023). Die etwas geringere Rate an Stents in 

unserem Gesamtkollektiv lässt sich am Ehesten durch eine höhere Rate an Ausschlüssen 

erklären (s.u.). 

Als Zentrum für strukturelle Herzerkrankungen mit hohem Anteil an Herzklappeneingriffen 

wurde zudem eine hohe Zahl an Koronarangiographien am UKB primär im Rahmen der 

Evaluation für einen interventionellen Eingriff oder eine Herzoperation und nicht bei 

unmittelbarem Verdacht auf eine KHK durchgeführt. Entsprechend war der Anteil an 

Ausschlüssen für die Diagnose einer KHK bei Herzklappenevaluation mit 34,8 % höher 
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als bei anderen Indikationen zur Koronarangiographie (26,2 %). Dieser Umstand trägt 

dazu bei, die hohe Quote an Ausschlüssen im Gesamtkollektiv dieser Studie (27,4 %) zu 

erklären. Die Quote an KHK-Ausschlüssen in der Koronarangiographie bei Patienten, bei 

denen vorher keine KHK bekannt war, lag mit 53 % ähnlich hoch, wie bei Chmiel et al. (51 

%), die diese Quote im Zeitraum von 2016 bis 2018 für alle durchgeführten 

Koronarangiographien in einem tertiären Zentrum überprüften (Chmiel et al., 2018). Ob 

vor jeder Koronarangiographie die nötigen Voruntersuchungen durchgeführt wurden, um 

eine zufriedenstellende Pretest-Wahrscheinlichkeit zu etablieren, wurde in dieser Arbeit 

nicht untersucht.  

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das untersuchte Patientenkollektiv 

durch seine Größe und seine Ausprägung der Ausgangscharakteristika eine 

repräsentative Stichprobe aller kardiologischen Patienten mit Bedarf einer 

Katheteruntersuchung in einem maximalversorgenden Zentrum darstellt.  

4.2 GRP78-Konzentration 

Die durchschnittliche Serumkonzentration an GRP78 der Patienten lag bei 2520 (± 2605) 

ng/ml Damit lag sie über den Werten in der Studie von Ma et al., welche die 

Serumkonzentrationen von GRP78 bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs 

untersuchten. Die durchschnittliche Konzentration lag hier bei 326,5 (± 50) ng/ml im Früh- 

und bei 1227 (± 224) ng/ml im Spätstadium von Patienten mit nicht-kleinzelligen 

Lungenkrebs (Ma et al., 2015). In der Studie von Sabrili et al. fanden sich ebenfalls 

niedrigere Serumkonzentrationen. Ihre Studie zeigte eine mediane Konzentration von 

1429 pg/mL [IQR: 1167 – 1710] bei Covid-19-positiven Patienten (Sabirli et al., 2021). 

Clavier et al. hingegen maßen in ihrer Studie zum zeitlichen Verlauf der GRP78-

Konzentration nach Herzbypassoperationen Werte, die mit den vorliegenden Ergebnissen 

vergleichbar sind. Die präoperative mediane Konzentration lag bei 2348 ng/ml (IQR: 1655 

– 3730). Darüber hinaus entdeckten sie eine signifikante Verminderung der GRP78-

Konzentration zwei Stunden nach der Operation, welche aber 24 Stunden nach der 

Operation reversibel war. Dies könnte Hinweise bezüglich der Dynamik der GRP78-

Konzentration geben, auf die später eingegangen wird (Clavier et al., 2020). 
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In einer weiteren Studie konnten Aggarwal et al. 2018 in ihrem Vergleich zwischen COPD-

Patienten und Patienten ohne COPD höhere durchschnittliche GRP78-Werte zeigen als 

unsere Studie. Die GRP78-Konzentrationen für die Kontrollgruppe lag über 1000 ng/ml, 

während Patienten im Stadium GOLD-IV eine Konzentration von über 5000 ng/ml 

aufwiesen (Aggarwal et al., 2018). 

In unserem Kollektiv zeigte die Verteilung der GRP78-Konzentrationen eine 

Rechtsschiefe mit Ausreißern hin zu höheren Konzentrationen. Dies führte zu einer sehr 

großen Standardabweichung mit entsprechenden statistischen Schwachpunkten. 

Beachtenswert ist außerdem, dass die zehn Patienten mit den höchsten GRP78-Werten 

insgesamt einen ebenso hohen Einfluss auf errechnete Mittelwerte hatten, wie die 243 

Patienten mit den niedrigsten Werten. Daraus ergab sich eine herausragende statistische 

Bedeutung für diese zehn Patienten. Entsprechend war es wichtig, dass sie in ihren 

Ausgangscharakteristiken möglichst mit den anderen Patienten vergleichbar waren. 

Insgesamt war dies abgesehen von einem erhöhten BMI (36,4 kg/m² vs. 27,8 kg/m²) der 

Fall, welcher jedoch wiederum durch eine einzige Person stark verzerrt wurde, ohne die 

der Unterschied nicht signifikant wäre. 

Nichtsdestotrotz wurde für einige Berechnungen eine Unterteilung der Patienten in zwei 

gleich große Gruppen in Abhängigkeit der medianen GRP78-Konzentration 

vorgenommen, um mögliche Verzerrungen zu minimieren und dichotomisierte 

Berechnungen vornehmen zu können. 

Insgesamt lässt sich feststellen, dass die gemessenen GRP78-Konzentrationen in der 

Größenordnung ähnlich mit anderen Studien waren, die vergleichbare Patientenkollektive 

untersuchten. Verglichen mit einer angenommenen Konzentration von ca. 100 ng/ml in 

gesunden Patienten, wie sie Al Zaidi et al. vorschlugen, waren die vorliegenden Werte im 

Durchschnitt auch unter Patienten mit Ausschluss einer KHK erhöht. Der Vergleich mit 

den durchschnittlichen GRP78-Konzentrationen der Kontrollgruppe aus scheinbar 

gesunden Probanden in der Studie von Girona et al. zeigte jedoch mit einem 

Durchschnittswert von über 2500 ng/ml eine ähnliche Größenordnung wie unsere Studie 

(Al Zaidi et al., 2022; Girona et al., 2019). 

  



70 
 

   
 

4.3 GRP78 und KHK 

Die durchschnittliche GRP78-Konzentration der KHK-Gruppe war signifikant höher als die 

durchschnittliche Konzentration der Patienten ohne KHK (p = 0,033). 

Die Konzentration des GRP78 ist mit dem Bestehen einer KHK assoziiert. In Anbetracht 

der primären Funktionen des GRP78 scheint dies nachvollziehbar. Da die KHK, wie oben 

beschrieben, zu erheblichen Teilen durch eine Störung der ER-Homöostase bedingt ist, 

wird das GRP78 hier aktiv vermehrt exprimiert. Dies soll der korrekten Proteinfaltung 

assistieren, Fehlproduktionen vermeiden und die ER-Homöostase wiederherstellen. Das 

genaue Verhältnis zwischen den GRP78-Konzentrationen im ER, Zytosol und dem Serum 

ist nicht ausreichend erforscht, und eine lineare Beziehung sollte nicht leichtfertig 

angenommen werden. Dennoch darf aus vorherigen Studien und unseren Ergebnissen 

gefolgert werden, dass eine erhöhte GRP78-Serumkonzentration ein guter Marker für 

erhöhten ER-Stress darstellt (Girona et al., 2019). 

Girona et al. konnten überdies zeigen, dass eine erhöhte GRP78-Konzentration im Serum 

mit dem Bestehen von Gefäßplaques in der Intima der Karotiden assoziiert ist (Girona et 

al., 2019). Die Plaqueentwicklung in den Karotiden im Sinne einer cAVK stellt eine 

typische Enderkrankung der Arterioosklerose dar und ist entsprechend auch stark mit der 

KHK assoziiert (Bytyçi et al., 2021; Bir und Kelley, 2022). Die Ergebnisse von Girona et 

al. unterstützen so die Plausibilität unserer Ergebnisse. 

Aufgrund der ähnlichen Pathogenese und der Rolle als weitere Enderkrankung 

atherosklerotischer Prozesse, wäre eine mit der KHK und cAVK gleichgerichtete 

Beziehung der pAVK zur GRP78-Konzentration erwartbar. Dies konnte sich allerdings 

anhand unserer Daten nicht bestätigen; es bestand kein signifikanter Unterschied der 

GRP78-Konzentrationen zwischen Patienten mit und ohne pAVK. Es zeigte sich zwar eine 

Tendenz vermehrter pAVK-Fälle in der Patientengruppe mit erhöhten GRP78-Werten, 

doch blieb diese insignifikant (p = 0,375). Ein Erklärungsansatz hierfür böten die kürzlich 

gewonnenen Erkenntnisse von Levin et al., die eine stärker abweichende Pathogenese 

zwischen pAVK und KHK beschrieben, als mitunter vermutet (Levin et al., 2021). 

Dementsprechend wäre es möglich, dass auch der ER-Stress weniger relevant für die 

Entwicklung einer pAVK ist, als bei der KHK. Ein weiterer Erklärungsansatz könnte sein, 



71 
 

   
 

dass die Menge der beobachteten Patienten mit pAVK in unserem Kollektiv zu klein war, 

um signifikante Ergebnisse liefern zu können. Auch Kumar et al. nach ist die Rate an 

pAVK-Patienten in unserem Kollektiv sehr gering (Kumar et al., 2021); es ist also zu 

vermuten, dass Patienten, die an einer pAVK leiden fälschlicherweise nicht erkannt 

wurden. Aussagen zur pAVK bezüglich des Einflusses des GRP78 sollten daher nur unter 

Vorbehalt gedeutet werden. 

Das Protein GRP78 könnte insgesamt also dennoch eine sinnvolle Ergänzung in der 

multimodalen Diagnostik der Atherosklerose im Allgemeinen und der KHK im Besonderen 

darstellen. Ob sich die daraus ableitbaren klinische Ansätze bewähren können, ist 

allerdings noch nicht abzuschätzen und erfordert weitergehende Studien.  

Bei näherer Betrachtung der Patienten mit KHK und weiterer Unterteilung zwischen 

Patienten mit 1-, 2- oder 3-Gefäß-KHK, waren erhebliche GRP78-Konzentrations-

unterschiede zu finden. Die ANOVA zwischen allen Gruppen zeigte sich zwar knapp nicht 

signifikant, dafür aber der t-Test zwischen Patienten mit 2-Gefäß-KHK und Patienten mit 

1- oder 3-Gefäß-KHK. 

Es ist zu bedenken, dass das Vorhandensein von elevierten GRP78-Werten grundsätzlich 

für eine zelluläre Stresssituation spricht, in der die Homöostase gestört ist. Aus dieser 

Situation ergibt sich ein erhöhter Schutzbedarf, weshalb die Konzentration von GRP78 

reaktiv und physiologisch noch weiter ansteigt. Eine lineare Beziehung aus der GRP78-

Konzentration als Marker für den ER-Stress und der Schwere der KHK wäre demnach zu 

erwarten. Tatsächlich ist auch eine steigende Tendenz der durchschnittlichen GRP78-

Konzentrationen vom Ausschluss über die 1-Gefäß zur 2-Gefäß-KHK zu verzeichnen.  

Allerdings kann im Umkehrschluss eine reguläre oder nur leicht erhöhte Konzentration 

nicht zwangsläufig als funktionierende Homöostase mit geringem GRP78-Bedarf 

interpretiert werden. Der fehlende Konzentrationsanstieg des GRP78 kann im Gegenteil 

eine gefährliche Situation für die Zelle darstellen, weil dem Chaperone-Bedarf nicht 

adäquat begegnet wird. Eine solche Situation besteht am ehesten in der Gruppe von 

Patienten mit 3-Gefäß-KHK, bei denen die durchschnittliche GRP78-Konzentration in 

dieser Studie nur knapp höher war als die der Ausschluss-Patienten. 
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Für die Entwicklung dieses fehlenden Konzentrationsanstiegs bei Patienten mit 3-Gefäß-

KHK sind zwei Hypothesen zu diskutieren: 

Einerseits wäre es möglich, dass die Patienten zu einem früheren Zeitpunkt ihrer 

Krankheitsgeschichte, als sie noch an einer 1- oder 2-Gefäß-KHK litten, durchschnittlich 

höhere GRP78-Konzentrationen aufwiesen, diese aber mit zunehmendem Progress der 

Erkrankung sanken. Dies wäre dadurch zu erklären, dass die Transkription und 

Translation aller Proteine, auch die der UPR, durch den massiven ER-Stress bei 3-Gefäß-

KHK erheblich gestört sind. Die eigentlich gesteigerte GRP78-Produktion ist hierbei auch 

reduziert und erreicht nicht das wünschenswerte Niveau. Für diese Theorie sprächen 

auch die Ergebnisse von Gazit et al. und Lee. Sie konnten zeigen, dass in manchen 

Brustkrebszellen eine Entkoppelung der Transkriptionssteigerung von der eigentlich zu 

resultierenden Steigerung der Proteinkonzentration des GRP78 erfolgte. Eine 

grundsätzlich erwartete Zunahme der Proteinkonzentration fand also in diesen 

unphysiologischen und unter Stress stehenden Zellen nicht statt (Gazit et al., 1999; Lee, 

2005).  

Alternativ denkbar wäre jedoch auch, dass Patienten, die eine 3-Gefäß-KHK entwickeln, 

von vorneherein eine geringere GRP78-Konzentration aufweisen. Durch den hierdurch 

fehlenden Schutz könnten sie gegenüber Risikofaktoren und Stressoren für die 

Entwicklung einer KHK anfälliger sein. Die im Vergleich zu Patienten mit KHK-

Ausschlüssen nur leicht erhöhten GRP78-Konzentrationen wären dann nicht das Resultat 

des Krankheitsgrades, sondern im Gegenteil für diesen mitverantwortlich. 

Die kausale Beziehung der GRP78-Konzentration mit dem Progress der KHK kann an 

dieser Stelle nicht aufgelöst werden und es bedarf weiterführender Forschung. 

Durchaus bemerkenswert ist, dass die präinterventionellen Variablen „vorbekannte KHK“ 

und „vorbestehender Bypass“ bezüglich der GRP78-Konzentration keine signifikanten 

Unterschiede zeigten, obwohl sie jeweils definitionsgemäß nur Patienten mit KHK 

einschlossen. Der Konzentrationsunterscheid zwischen allen Patienten mit KHK und 

Patienten ohne KHK war hingegen in der Gesamtpopulation signifikant. Ein solcher 

Signifikanzunterschied lässt sich einerseits schlicht aus der geringeren Populationsgröße, 

die das Erreichen einer Signifikanz erschwert, erklären. Andererseits könnten jedoch auch 



73 
 

   
 

entweder natürliche Verbesserungen im zeitlichen Verlauf nach Erstdiagnose oder 

zurückliegende erfolgreiche Revaskularisierungsmaßnahmen der Grund sein. Beide 

könnten den ER-Stress reduzieren, wodurch sich die GRP78-Konzentration wieder der 

Ausschlusspopulation angleichen könnte.  

Tendenziell zeigte sich zwar tatsächlich, dass die GRP78-Konzentration bei Erstdiagnose 

einer KHK durchschnittlich höher war, als wenn die KHK bereits bekannt war, dieser 

Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,093). Es scheint auch, wie 

oben näher beschrieben, nicht plausibel, dass nur wegen eines längeren Bestehens der 

KHK der ER-Stress und damit die GRP78-Konzentration sinken sollte. Der Unterschied 

dürfte sich eher aus dem deutlich höheren Anteil an Patienten mit 3-Gefäß-KHK in der 

Gruppe mit bekannter KHK im Vergleich zu neudiagnostizierter KHK erklären. Diese 

Gruppe zeigt, wie oben diskutiert, eher niedrigere GRP78-Werte auf als durchschnittliche 

KHK-Patienten. 

Gleiches gilt für die Revaskularisierungsmaßnahmen: Patienten, welche bereits in der 

Vergangenheit einen Stent erhalten hatten, besaßen tatsächlich einen niedrigeren 

GRP78-Wert als jene, die trotz einer diagnostizierten KHK keinen Stent erhalten hatten. 

Dies könnte für die positiven Effekte der Revaskularisierung sprechen. Jedoch war dieses 

Ergebnis nicht signifikant (p = 0,721) und ist auch nur eingeschränkt zu verwerten, ohne 

die Ausgangswerte vor der Revaskularisierung zu kennen. Letztlich bleibt es unklar, ob 

die geringere Populationsgröße, die vorgeschlagenen Faktoren Zeit und 

Revaskularisierung oder andere Einflussfaktoren zu der beschriebenen Irrelevanz der 

Variablen „vorbekannte KHK“ und „vorbestehender Bypass“ führen. 

4.4 GRP78 und Indikationen 

In der statistischen Analyse zeigte sich kein Unterschied der mittleren GRP78-

Konzentration zwischen den verschiedenen zur Koronarangiographie führenden 

Indikationen (p = 0,302). Insbesondere zwischen den Patienten mit ACS und denen mit 

CCS zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,237). Gleichwohl insignifikant, ergab 

sich aber die leichte Tendenz, dass Patienten mit ACS eine niedrigere GRP78-

Konzentration aufwiesen als Patienten mit CCS.  
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Grundsätzlich wäre dagegen auch vorstellbar gewesen, dass durch die beim ACS akut 

verschlechterte Versorgung im poststenotischen Gewebe und dem damit 

einhergehendem ER-Stress eine schnelle GRP78-Vermehrung induziert wird. 

Insgesamt stellt sich die Frage, ob die GRP78-Konzentrationen der ACS-Patienten 

tatsächlich zu jedem Zeitpunkt vergleichbar mit denen der CCS-Patienten sind, oder ob 

sich Konzentrationsunterschiede erst nach einem längeren Zeitraum nach dem Ereignis 

einstellen. Patienten mit STEMI, CPR und Schock wurden alle leitliniengerecht in weniger 

als 2 Stunden nach Symptombeginn koronarangiographiert, die Blutproben wurden 

entsprechend zu diesem Zeitpunkt entnommen. Die NSTEMI-Patienten wurden 

spätestens nach 72 Stunden, meist aber deutlich früher behandelt. Etwaige dem 

Akutereignis nachfolgende Änderungen in der GRP78-Konzentration könnten 

möglicherweise also methodenbedingt verpasst worden sein. 

Im Widerspruch dazu stehen allerdings die Ergebnisse von Clavier et al., die zeigten, dass 

sich die GRP78-Konzentration bereits über den Verlauf einer kardialen Bypassoperation 

bzw. über weniger als zwei Stunden nach deren Ende erheblich ändern können (Clavier 

et al., 2020). Dementsprechend müssten sich gravierende Änderungen der GRP78-

Menge nach initialem Auftreten des ACS bereits in unseren Messungen zeigen. 

Wahrscheinlicher scheint also, dass die gemessenen Werte den wahren Basalwerten des 

Kollektivs entsprechen. 

Schaut man sich die Ergebnisse von Clavier et al. allerdings genauer an, so ergibt sich 

noch eine andere Theorie. Ihre Probanden zeigten kurz nach der Bypass-Operation im 

Durchschnitt eine Reduktion der GRP78-Konzentration von über 40 %. Diese Messungen 

überraschen, wenn man davon ausgeht, dass unmittelbar postoperativ durch Trauma und 

Blutverlust insgesamt eher ein erhöhter ER-Stress herrscht. Ausgehend von diesen 

Ergebnissen könnte sich die tendenzielle, wenn auch insignifikante Reduktion der 

Konzentration unserer ACS-Patienten doch als Reaktion auf das akute Ereignis deuten 

lassen. Dabei wäre die GRP78-Konzentration dieser im Durchschnitt stark unter ER-

Stress leidenden Patienten nach dem ACS auf ein den CCS-Patienten ähnliches Niveau 

gefallen. So würde ein eigentlich erhöhter Basalwert verschleiert, und Rückschlüsse auf 

diesen wären methodenbedingt nicht möglich (Clavier et al., 2020). 
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Einen postoperativ erhöhten ER-Stress vermuten auch Clavier et al. Sie erklären sich die 

beobachtete GRP78-Reduktion im Serum durch einen entsprechend erhöhten 

intrazellulären Bedarf des GRP78 mit bedarfsgerechter Verschiebung aus dem Serum. 

Die tendenziell besonders niedrige Konzentration bei den Patienten mit STEMI ließe sich 

hiernach durch den besonders hohen intrazellulären Bedarf erklären. Ein solcher 

adaptionsfähiger Mechanismus ist derzeit allerdings noch nicht ausreichend beschrieben 

(Clavier et al., 2020). 

Eine direkte Analogie zwischen einem ACS und einer kardialen Operation besteht 

ohnehin nicht und weitere Untersuchungen an ACS-Patienten, die den Verlauf der 

GRP78-Konzentration über die Zeit berücksichtigen, sind nötig. Bis dahin erscheint es 

deswegen am wahrscheinlichsten, dass die gemessenen Konzentrationen tatsächlich 

repräsentativ für die Basalwerte von Patienten mit ACS sind und es insgesamt keinen 

signifikanten Unterschied der GRP78-Konzentrationen bezüglich der Indikation zur 

Koronarangiographie gibt. Die initiale Fragestellung ist dementsprechend zu verneinen.  

4.5 GRP78 und Variablen 

4.5.1.1 Präinterventionelle Variablen 

Neben den bereits besprochenen Parametern und Variablen, welche die Hauptfragen 

dieser Arbeit darstellen, wurden weitere Variablen erhoben, deren gemessener Einfluss 

auf die GRP78-Konzentration an dieser Stelle diskutiert werden soll. 

Das Alter der Patienten hatte keinen Einfluss auf die durchschnittliche GRP78-

Konzentration der Patienten. Da die korrekte Proteinfaltung und Reaktion auf ER-Stress 

auch im höheren Alter integraler Bestandteil der Homöostase ist, scheint das Ergebnis 

plausibel zu sein. Allerdings widerspricht diese Beobachtung Ibrahim et al., nach denen 

der ER-Stress mit zunehmenden Alter normalerweise zu, und die Chaperone-Expression 

abnimmt (Ibrahim et al., 2019). Auch im Tierversuch von Paffenbach und Lee war eine 

verminderte GRP78-Expression in alten gegenüber jungen Mäusen zu sehen 

(Pfaffenbach und Lee, 2011). Zwischen männlichem und weiblichem Geschlecht ergaben 

sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der durchschnittlichen 

GRP78-Konzentration. Dieses Ergebnis ist gleich zu der Studie von Ma et al, bei der kein 
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Geschlechterunterschied und überdies auch keine Altersabhängigkeit bestand (Ma et al., 

2015).  

Das Bestehen eines Diabetes mellitus war mit einer signifikant höheren 

Serumkonzentration an GRP78 assoziiert (p = 0,029). Dies lässt sich durch die Rolle von 

oxidativem Stress auf die Entstehung und den Progress von Diabetes erklären. Es ist seit 

längerem bekannt, dass erhöhte Level an Sauerstoffradikalen die Entstehung eines 

Diabetes mellitus durch Veränderungen in enzymatischen Systemen wie der 

Lipidperoxidation, durch beeinträchtigten Glutathion-Stoffwechsel und durch reduzierte 

Vitamin C-Spiegel begünstigen können (Asmat et al., 2016). Da auch GRP78 bei 

oxidativem Stress vermehrt gebildet wird, erscheint der Zusammenhang plausibel. 

Gleiches gilt auch für einen erhöhten BMI. Wonisch et al. zeigten, dass ein erhöhter BMI 

mit einem gesteigerten oxidativen Stress einhergeht und daher ein erhöhter GRP78-Wert 

zu erwarten ist (Wonisch et al., 2012). Dies konnte in der vorliegenden Studie bestätigt 

werden; der BMI war signifikant mit der GRP78-Konzentration assoziiert (p < 0,001). 

Darüber hinaus sind allerdings auch ein Bestehen von Hyperlipoproteinämie und das 

aktive Rauchen mit oxidativem Stress assoziiert (Babakr et al., 2023). Bei diesen zwei 

Variablen ergaben sich in unserer Studie jedoch keine Hinweise auf eine signifikant 

erhöhte GRP78-Konzentration (p = 0,943 bzw. p = 0,084), wenngleich der Raucherstatus 

eine entsprechende Tendenz aufwies. Erhöhter oxidativer Stress kann demnach, wie zu 

erwarten, nicht als monokausale Erklärung dienen, weshalb einige Variablen mit GRP78 

korrelieren und andere nicht. 

Die Pathogenese der chronischen Nierenerkrankung (CKD) ist kompliziert und 

multifaktoriell bedingt. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass sie u.a. auch durch ER-

Stress und begleitend erhöhten GRP78-Konzentrationen begünstigt wird (Wu et al., 

2023). Entsprechend konnten Ma et al. zeigen, dass die GRP78-Konzentration bei 

Patienten mit CKD erhöht ist und das Protein daher potenziell als ergänzender Marker zur 

Diagnostik genutzt werden könnte. (Ma et al., 2021). Dazu passen die in dieser Arbeit 

gefundenen Ergebnisse: Patienten mit CKD wiesen signifikant höhere Konzentrationen 

an GRP78 auf (p = 0,020). 
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Gleichzeitig muss beachtet werden, dass, obwohl große Proteine (größer 60 kDa) in der 

Regel nicht durch die Niere filtriert werden und GRP78 somit keiner direkten Filtration 

unterstehen sollte, eine CKD die Konzentrationen zirkulierender Proteine aller Größen 

massiv beeinflussen kann (Yang et al., 2020a; Schenk et al., 2008). Daraus ergibt sich 

ein unklarer Zusammenhang zwischen dem GRP78 und der CKD, bei dem nicht 

offensichtlich ist, ob eher die erhöhten GRP78 Werte als Surrogat für 

Homöostasestörungen für die CKD mitverantwortlich sind, oder aber eine bestehende 

CKD die GRP78 Konzentration im Serum beeinflusst. Die kausale Beziehung konnte in 

dieser Studie nicht herausgearbeitet werden. 

4.5.1.2 Intra- und postinterventionelle Variablen 

Patienten, die während der Koronarangiographie eine FFR erhielten, zeigten insgesamt 

erhöhte GRP78-Konzentrationen, allerdings verblieb der Unterscheid knapp unterhalb 

des Signifikanzniveaus (p = 0,050). Es scheint auch nicht sinnvoll, die FFR als 

eigenständige Diskriminante zu sehen, da es sich um keine Patienteneigenschaft handelt, 

sondern von der Entscheidung des interventionellen Kardiologen abhängt, ob eine FFR 

durchgeführt wird. Eher sollte dieses Ergebnis als Unterstützung der Aussage, dass KHK-

Patienten höhere GRP78-Werte aufweisen als Ausschluss-Patienten interpretiert werden, 

da die FFR häufig, wenn auch nicht ausschließlich, eingesetzt wird, um in Grenzfällen 

zwischen einem Ausschluss und KHK zu entscheiden. Dementsprechend wiesen die 

Patienten, die eine FFR erhielten, insgesamt deutlich höhere GRP78-Werte auf (3481 

ng/ml), als Patienten, die den Ausschluss einer KHK diagnostiziert bekamen. 

Diese These wird durch die Betrachtung der ebenfalls intrainterventionell durchgeführten 

OCT und IVUS Verfahren unterstützt. Diese können zwar auch jeweils zur primären 

Detektion von hämodynamisch relevanten Stenosen eingesetzt werden, sind aber vor 

allem zur weiteren Beurteilung von Stenosen bei bereits diagnostizierter KHK relevant. 

Entsprechend wurden sie in diesem Kollektiv nur bei einem einzigen Patienten ohne KHK 

eingesetzt und es ergaben sich abhängig von deren Nutzung keine signifikanten 

Unterschiede in der GRP78-Konzentration.  

Auch schwerwiegende intraprozedurale Komplikationen zeigten keine statistische 

Abhängigkeit von der GRP78-Konzentration (p = 0,155). Da die Gesamtanzahl an 
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schwerwiegenden Komplikationen mit 8 Patienten jedoch sehr niedrig war, sind weitere 

Schlüsse nicht möglich. Eine mögliche Reaktion beziehungsweise Änderung der GRP78-

Konzentration nach der Komplikation konnte aufgrund des singulären Messzeitpunktes 

nicht wahrgenommen werden. Darüber hinaus wäre es aber auch fragwürdig, einen 

messbaren protektiven oder schädigenden Effekt der GRP78 Konzentration zu erwarten, 

da die Genese schwerwiegender Komplikationen maßgeblich von der Erfahrung des 

Arztes, der die Intervention durchführt, von der Schwere der KHK und der Größe des 

Katheters abhängt (Ammann et al., 2003). 

4.6 GRP78 und Scores 

Innerhalb der zwei Blutungsscores PRECISE-DAPT und HAS-BLED bewegten sich die 

medianen Score-Ausprägungswerte, sowie die Verteilung der Patienten unseres 

Kollektivs in Risikogruppen mit niedrigem, moderatem oder hohem Blutungsrisiko im 

erwarteten Rahmen (Munafò et al., 2023). Bei beiden Scores zeigten sich in einer ANOVA 

keine relevanten Unterschiede zwischen den Risikogruppen in Bezug auf die GRP78-

Konzentration (p = 0,731 bzw. p = 0,135). Da diese Scores vornehmlich das Blutungsrisiko 

eines Patienten beurteilen und in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit dem 

endoplasmatischen Stress eines Organismus stehen, sind diese Ergebnisse plausibel. 

Die GRP78-Konzentration scheint unseren Ergebnissen nach somit nicht geeignet, die 

Blutungsgefahr eines Patienten zu beurteilen, da sie mit zwei validierten Scores zum 

Blutungsrisiko nicht korreliert. 

Die medianen Werte für den CHA2DS2-VASc-Score im vorliegenden Patientenkollektiv (4 

[IQR: 3 – 5]) waren im Vergleich zur Normalbevölkerung zwar deutlich erhöht, jedoch nicht 

verwunderlich in einem Kollektiv, welches sich einer Koronarangiographie unterzieht. Liu 

et al. zeigten hierzu passend, dass bei Patienten mit ACS der mediane CHA2DS2-VASc-

Wert signifikant höher war, als in der Kontrollgruppe  (2 [IQR: 1 – 3] vs. 1 [IQR: 1 – 2]; p 

= 0,022) (Liu et al., 2022). Im Kollektiv von Horikoshi et al., das nur Patienten mit NSTEMI 

enthielt, war die Ausprägung der CHA2DS2-VASc-Werte unserer Studie ähnlich (37,0 % 

vs. 22,5 % niedriger, 43,3 % vs. 45,1 % moderater und 19,5 % vs. 32,4 % hoher 

Scorewert) (Horikoshi et al., 2023). In der Tendenz stiegen zwar die durchschnittlichen 

GRP78-Werte mit dem kardiovaskulären Risiko nach CHA2DS2-VASc an, in einer ANOVA 
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zeigte sich jedoch letztlich kein signifikanter Unterschied der GRP78-Konzentration 

zwischen den drei anhand des CHA2DS2-VASc-Scores unterteilten Gruppen (p = 0,190).   

Eine Assoziation zwischen dem CHA2DS2-VASc-Score und der Konzentration von 

GRP78 erschien zunächst plausibel, da der CHA2DS2-VASc-Score vorrangig das 

kardiovaskuläre Risiko beurteilt, das, wie zuvor erörtert, mit Stress im endoplasmatischen 

Retikulum in Verbindung steht. Die fehlende statistische Signifikanz könnte jedoch darauf 

zurückzuführen sein, dass bedeutende Einflussfaktoren für den CHA2DS2-VASc wie Alter 

und Geschlecht offenbar keine signifikante Auswirkung auf die Konzentration von GRP78 

haben. Die beschriebene Insignifikanz betont den möglichen Wert des GRP78 als 

eigenständigen ergänzender Marker in der KHK-Diagnostik. 

Weder zwischen den nach CCS, noch zwischen den nach Syntax-1-Score aufgeteilten 

Patientengruppen, ergaben sich signifikante Unterschiede bezüglich der GRP78-

Konzentration (p = 0,339 bzw. p = 0,163). Die Tendenz abnehmender GRP78-

Konzentrationen bei starken morphologischen bzw. symptomatischen KHK-Belastungen 

zeigte sich tendenziell jedoch analog zu den Überlegungen bezüglich der 3-Gefäß-KHK.  

4.7 Follow-up 

4.7.1 Ungeplante Rehospitalisierung 

Die gesamte Quote an ungeplanten Rehospitalisierungen (26,3 %), sowie die Quote an 

kardial bedingten Rehospitalisierungen (48,4 % aller Rehospitalisierungen) bewegte sich 

in unserem Kollektiv in einem normalen Rahmen. Eccleston et al. beschrieben typische 

1-Jahres-Rehospitalisierungen mit 18,6 % bis 50,4 % der Patienten. Davon waren in ihren 

eigenen Untersuchungen 46,4 % primär kardial bedingt. Sie bezogen sich dabei zwar 

ausschließlich auf Patienten nach PCI, der Unterscheid zwischen der PCI-Gruppe und 

der rein diagnostischen Gruppe in unserem Kollektiv war allerdings vernachlässigbar 

gering (26,3 % vs. 26,8 %) (Eccleston et al., 2023).  

Die GRP78-Konzentration war weder mit Rehospitalisierungen im Allgemeinen noch mit 

kardialen Rehospitalisierungen assoziiert.  
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Da 54 Patienten im Zuge der Nachverfolgung verloren wurden, kann ein womöglich 

resultierender Bias nicht ausgeschlossen werden. Es ist demnach denkbar, dass 

Patienten, die eine ungeplante Rehospitalisation erlitten im Krankenhaus für das Follow-

up nicht erreichbar waren. Die ermittelte Quote wäre dann leicht erniedrigt und die 

Signifikanz der GRP78-Konzentrationen konsekutiv verfälscht. Allerdings scheint es in 

Anbetracht des ermittelten hochgradig insignifikanten p-Wertes wahrscheinlicher, dass  

die GRP78-Konzentration tatsächlich mit keinem signifikanten Unterschied assoziiert ist.  

4.7.2 1-Jahres-Mortalität und Überlebenszeit 

Die 1-Jahres-Gesamtmortalität lag in der Population bei 9,1 %, während sie bei Patienten, 

die eine PCI erhielten, bei 9,8 % lag. Damit war die beobachtete Mortalität deutlich über 

den ermittelten Werten der Autoren Kunadian et al., die das britische PCI-Register in der 

Zeit zwischen 2007 und 2011 auswerteten und eine 1-Jahres-Gesamtmortalität von 4,4% 

fanden. Darüber hinaus ermittelten sie als stärkste Prädiktoren für die Mortalität ein 

erhöhtes Alter, einen Diabetes mellitus und vorangegangene Myokardinfarkte (Kunadian 

et al., 2017). Da das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten in der britischen 

Population mit 64,59 Jahren deutlich jünger war als in unserem Kollektiv, lässt sich ein 

Teil der Diskrepanz hierüber erklären.  

In der Gruppe der verstorbenen Patienten lag der durchschnittliche GRP78-Wert zwar 

etwas höher als bei den Überlebenden, doch konnte unadjustiert insgesamt kein 

signifikanter Zusammenhang mit der Mortalität gezeigt werden (p = 0,376). Dies ist 

insbesondere der hohen Standardabweichung geschuldet, die in der Gruppe der 

Verstorbenen zu verzeichnen ist und auf zwei Patienten mit stark elevierten Werten 

zurückgeführt werden kann. Bei näherer Betrachtung dieser beiden Patienten zeigte sich, 

dass beide im Verlauf der Nachverfolgung einen Pankreastumor diagnostiziert bekamen 

und daran auch letztendlich verstarben. Da bekannt ist, dass Pankreastumore von einer 

GRP78-Konzentrationssteigerung begleitet werden können, liegt der Verdacht nahe, dass 

die Patienten unbekannterweise bereits an den Tumoren litten, als die 

Koronarangiographien stattfanden (Kunadian et al., 2017). Wäre dies vorher bekannt 

gewesen, wären sie nicht ins Kollektiv eingeschlossen worden. Schließt man diese beiden 

Patienten nachträglich aus den Berechnungen aus, fällt der durchschnittliche GRP78-



81 
 

   
 

Wert der Verstorbenen von 2822 ng/ml auf 2209 ng/ml. Dies hat zwar insgesamt nur einen 

marginalen Einfluss auf die Signifikanz des Vergleichs (Vorher: p = 0,376, Nachher: p = 

0,33), zeigt allerdings die Sensibilität der Beobachtungen für einzelne ausreißende 

Elemente.  

Auch der Log-rank Test mit dichotomisierten GRP78-Gruppen erwies keinen 

Zusammenhang zwischen der GRP78-Konzentration und der Überlebenszeit (p = 0,279). 

Die beobachtete Tendenz erhöhter Mortalitätsgefahr bei erniedrigten GRP78-Werten war 

nicht groß genug, um als signifikant gewertet zu werden.  

Aus diesen Beobachtung allein darf jedoch noch nicht gefolgert werden, dass GRP78 

keinen messbaren Effekt auf die Mortalität hat. Die univariablen Analysen können 

irreführend sein, weil sie mögliche Confounder nicht beachten. Deswegen erfolgte eine 

multivariable Analyse in Form einer binären Regression bezüglich der Mortalität nach 

einem Jahr. In einem insgesamt signifikanten, aber schwachen Modell (Nagelkerkes R²  

lediglich 0,116), war die Zugehörigkeit der GRP78-Mediangruppe mit der 1-Jahres-

Mortalität signifikant assoziiert (p = 0,049). Die Angehörigkeit in der Gruppe mit GRP78-

Konzentrationen oberhalb des Medians war in diesem Modell mit einer Reduktion des 

Mortalitätsrisikos von 42 % verbunden. 

Die initiale Fragestellung muss demnach differenziert beantwortet werden. Die alleinige 

GRP78-Konzentration ist nicht mit dem Gesamtüberleben der Patienten nach einem Jahr 

assoziiert. Unter Korrektur einiger Confounder ist sie es hingegen doch. Höhere GRP78-

Konzentrationen sind unter diesen Voraussetzungen mit einem verminderten 

Versterbensrisiko assoziiert.  

Grundsätzlich sind alle in diese binäre Regressionsanalyse aufgenommenen Variablen 

spätestens zum Zeitpunkt der Entlassung eines Patienten bekannt und könnten 

tatsächlich in ein Modell aufgenommen werden. Anhand dessen könnte beispielsweise 

eine intensivierte Beobachtung von Risikopatienten vorgenommen werden. Unter 

kritischer Auseinandersetzung mit den in das Modell aufgenommen Variablen und unter 

Einbeziehung des geringen R²-Wertes, sowie in Anbetracht der geringen Sensitivität und 

Spezifität scheint dies allerdings nicht sinnvoll. Ein Klassifikationstrennwert von 0,04 

könnte zwar gewählt werden, um eine höhere Sensitivität des Modells (93,8 %) zu 
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erreichen. In Anbetracht der korrespondierenden Spezifität von 22,4 %, die zwar 

vergleichbar mit der von D-Dimeren in der Testung auf pulmonale Embolien ist, erscheint 

das Modell dennoch nicht geeignet, um klinische Entscheidungen allein darauf zu 

basieren (Abolfotouh et al., 2020).  

Eine wichtige Überlegung, weshalb Modelle, die die GRP78-Konzentration einbeziehen, 

keine zufriedenstellenden Werte aufweisen, könnte in der Grundannahme der 

Regressionsanalyse liegen, die eine lineare Beziehung zwischen der abhängigen und den  

unabhängigen Variablen voraussetzt. Wie bereits bei dem Vergleich zwischen der 1-, 2- 

und 3-Gefäß-KHK erörtert, könnte hier jedoch ein Beobachtungsparadox ein Grund für 

die geringe Relevanz des GRP78 für die 1-Jahres-Mortalität und die Überlebenszeit sein.  

Dabei leiden einige Patienten an einer schweren KHK und entwickeln reaktiv und adäquat 

hohe GRP78-Konzentrationen. Dennoch versterben sie, weil GRP78 den Progress der 

Grunderkrankung nicht entscheidend genug beeinflussen kann. Andere Patienten 

hingegen könnten sogar weniger krank sein aber inadäquate GRP78-Konzentrationen 

entwickeln, welche zu einem schnelleren Tod führen. So könnte man sowohl trotz adäquat 

hoher und wegen pathologisch niedriger GRP78-Konzentrationen versterben. Der 

GRP78-Konzentrationsmittelwert der Verstorbenen wäre dann im Durchschnitt 

gegebenenfalls unauffällig, während die Standardabweichung, wie auch tatsächlich 

beobachtet, hoch wäre. Ein Modell, das eine lineare Beziehung zwischen der GRP78-

Konzentration und dem Versterben voraussetzt, ohne das korrespondierende Maß der 

Grunderkrankung einzubeziehen, wäre dann verfälscht beziehungsweise entwertet.  

Diese Theorie misst dem GRP78 allerdings eine hohe Relevanz für das Überleben bei, 

welche möglicherweise übertrieben ist. Es ist ebenso möglich, dass der Effekt, den die 

GRP78-Konzentration auf das Mortalität ausübt, insgesamt tatsächlich zu marginal ist, um 

sich klinisch anwendbar und ohne Confounder-Korrektur niederzuschlagen. Darüber 

hinaus könnte auch der Beobachtungszeitraum noch zu kurz sein, um eine klare 

Differenzierung zu erreichen. Allerdings ist die 1-Jahres-Mortalität in unserem Kollektiv 

hoch genug, als dass man relevante Effekte üblicherweise bereits erwarten würde. 

Einschränkend muss, wie oben besprochen, gesagt werden, dass 54 Patienten nicht über 

das gesamte Jahr beobachtet werden konnten und somit bei Betrachtung der 1-Jahres-
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Mortalität ausgeschlossen wurden. Obwohl naturgemäß nicht bekannt ist, ob diese 

Patienten überlebten, scheint es möglich, dass Todesfälle übersehen wurden. Da 

Behandlungsergebnisse telefonisch abgefragt wurden, konnten Verstorbene methodisch 

bedingt schwieriger erfasst werden als Überlebende. Ein Bias kann deshalb nicht 

ausgeschlossen werden.  

Weitere Studien sollten in Zukunft den Effekt des GRP78 und dessen möglichen nicht-

linearen Zusammenhang mit dem Überleben untersuchen. Gleiches gilt für die erweiterte 

Fragestellung, ob sich eine erhöhte GRP78-Konzentration protektiv auf die 1-Jahres-

Mortalität auswirkt. Der Kontrast zwischen einem erhöhten Risiko unter einer KHK zu 

leiden und einem verbesserten Überleben bei elevierten GRP78-Konzentrationen kann 

zwar teilweise mit den oben beschriebenen Theorien erklärt werden, bedarf aber weiterer 

Untersuchungen.  

4.8 Limitationen  

In dieser Studie konnte mit einer Anzahl von 782 eingeschlossenen Patienten und einem 

Beobachtungszeitraum von einem Jahr eine repräsentative Darstellung eines 

Patientenkollektivs erfolgen, das sich in einem tertiären Krankenhaus in Deutschland 

einer Koronarangiographie unterzieht. Es wurde allerdings nur ein einziges Zentrum für 

Koronarangiographien untersucht, wodurch keine Aussagen zu möglichen Unterschieden 

durch differierende Prozesse oder Patientenkollektive gemacht werden kann. Zur 

Steigerung der Aussagekraft und weiteren Differenzierung signifikanter Variablen, wären 

somit weitergehende Studien mit größeren, multizentrischen Kollektiven und längeren 

Beobachtungszeiträumen durchzuführen. Darüber hinaus wären randomisiert-

kontrollierte Studien von Vorteil, um ein besseres Abbild der Gesamtbevölkerung zu 

bilden und die verminderte Aussagekraft unsere Studie durch eine fehlende 

Kontrollgruppe zu reduzieren. 

Auch bei Analytik sowie der Durchführung der Labormessungen muss mit Limitationen 

gerechnet werden. Prozedurale Fehler in der Gewinnung oder Verarbeitung des Blutes 

können zu einer Verfälschung der Messwerte geführt haben. Zudem zeigten sich 

methodische Schwächen, die sich durch teils erhebliche GRP78-

Konzentrationsunterschiede zwischen zwei ELISA-Messungen der gleichen Probe 
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offenbarten. Zur Reduzierung dieser Messungenauigkeiten wurden die zwei Ergebnisse 

zwar wie empfohlen standardmäßig gemittelt, für die Unterschiede konnte jedoch keine 

zufriedenstellende Erklärung gefunden werden. Darüber hinaus war es konzeptionell 

aufgrund der singulären Blutabnahme nicht möglich, GRP78-Veränderungen im Serum 

über die Zeit zu beobachten; hierfür wären mehrfache Blutabnahmen interessant 

gewesen. Auch der Blutabnahmezeitpunkt nach Auftreten eines ACS differierte teilweise 

stark und könnte unter der Annahme einer relevanten Konzentrationsänderung nach 

dessen Auftreten zu einer Verzerrung der gemessenen GRP78-Konzentrationen geführt 

haben.  

Eine weitere Limitation war dadurch vorhanden, dass bei Patienten mit sehr hohen 

GRP78-Konzentrationen möglicherweise unerkannte Autoimmunkrankheiten oder 

Tumoren für diese ausreißenden Werte verantwortlich waren.  

Weiterhin mussten einige Variablen, wie die GFR aus klinischen Überlegungen heraus 

und ohne eindeutige Empfehlungen definiert werden, was zu einer verminderten 

Reproduzierbarkeit der Studie führen könnte. 

Die Quote an Patienten, welche während der Nachverfolgung verloren wurden, war mit 

6,7 % zwar akzeptabel, könnte allerdings zu einem Bias für die beobachteten Endpunkte 

ungeplante Rehospitalisation und Tod geführt haben. 
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5. Zusammenfassung 

Das Hitzeschockprotein Glucose-regulated-protein-78 (GRP78) hat einen 

entscheidenden Einfluss auf die Homöostase im endoplasmatischen Retikulum und ist 

maßgeblich an der Antwort auf Stress des endoplasmatischen Retikulums beteiligt. Dieser 

Stress steht nach neueren Erkenntnissen im Zusammenhang mit der Entwicklung einer 

KHK. Um den mutmaßlichen Zusammenhang zu untersuchen, wurde in dieser 

Promotionsstudie prospektiv die Serumkonzentration des Hitzeschockproteins GRP78 in 

782 Patienten untersucht, die sich im Jahr 2020 im Universitätsklinikum Bonn einer 

Koronarangiographie unterzogen. 

Dafür wurde zu Beginn der Koronarangiographie arterielles Blut der Patienten gewonnen 

und zu Serum verarbeitet. Anschließend erfolgte die Bestimmung der GRP78-

Konzentrationen mittels einer Enzymimmunoassay-Untersuchung mit bekannten 

Standardkonzentrationen und statistischen Verfahren. 

Die ermittelten GRP78-Konzentrationen in diesem Kollektiv waren zwar zwischen 

verschiedenen Gruppen teils stark unterschiedlich, aber in ihrer Größenordnung 

insgesamt vergleichbar mit Ergebnissen aus anderen Studien. Es zeigte sich, dass 

Patienten, die an einer koronaren Herzerkrankung litten, durchschnittlich tatsächlich eine 

erhöhte Konzentration des GRP78 im Serum aufwiesen. Dabei bestand jedoch kein 

linearer Zusammenhang mit der Anzahl der betroffenen Koronarien.  

Die rechtfertigende Indikation für die Koronarangiographie und besonders die 

Unterscheidung zwischen akutem und chronischem Leiden war nicht signifikant mit der 

GRP78-Konzentration assoziiert. 

Darüber hinaus konnte für das GRP78 kein signifikanter Zusammenhang für die 

ungeplante Rehospitalisierung und die Überlebenszeit über ein Jahr gezeigt werden. Die 

Gesamtmortalität über ein Jahr war unabhängig von der GRP78-Konzentration, wenn 

man sie allein betrachtete. Unter Berücksichtigung von Confoundern zeigte sich jedoch 

für Patienten mit einer GRP78-Serumkonzentration oberhalb des Medians des Kollektivs 

ein protektiver Effekt durch das GRP78.   
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