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Abkürzungsverzeichnis 
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1 Einleitung 
 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die häufigste Ursache für Morbidität und 

Mortalität in den westlichen Industrieländern (2). Sie entstehen im komplexen 

Zusammenspiel von Fettstoffwechsel, Gerinnungssystem, Zytokinen, 

hämodynamischem Stress und individuell beeinflussbaren Risikofaktoren wie 

Ernährungs- und Rauchverhalten (43). Als Folge dieses Krankheitsprozesses treten 

nicht selten Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall mit möglichem 

tödlichem Ausgang auf.  

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist ein Themenkomplex, der bereits in einer 

Vielzahl von Studien ausführlich diskutiert wurde. Zunächst war das 

Hauptaugenmerk auf die Rolle der Lipide, vornehmlich das oxLDL-Cholesterin, 

gerichtet. Im Laufe der Zeit kristallisierte sich jedoch zunehmend heraus, dass auch 

die Thrombozyten und deren Aktivierung und Aggregation bei der Entstehung von 

thrombotischen ischämischen Ereignissen eine entscheidende Rolle spielen. Heute 

versteht man die Arteriosklerose als einen durch Entzündungsvorgänge verursachten 

Prozess, an dem verschiedenste Zellen wie Leukozyten, Endothelzellen und 

Thrombozyten beteiligt sind (4). Den klassischen Entzündungsparametern wie CRP 

oder IL-6 wird bereits eine ähnliche Aussagekraft wie zum Beispiel oxLDL-

Cholesterin in Bezug auf das kardiovaskuläre Risiko zugeschrieben (4, 42). 

Einer dieser Entzündungsparameter ist der CD40-Ligand (CD40L), der in der 

Interaktion mit dem CD40-Rezeptor eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der 

Arteriosklerose spielt (62).  

Der CD40L ist ein strukturell zur Familie der Tumornekrosefaktoren zählendes 

Transmembranprotein, das seine Wirkung nach Freisetzung schnell entfaltet (29). 

Erstmalig wurde diese Struktur auf Zellen des Immunsystems, wie aktivierten CD4 

positiven T-Lymphozyten, Mastzelllen, basophilen Granulozyten, eosinophilen 

Granulozyten und NK-Zellen, identifiziert (4) und galt als essentiell für die 

Funktionsfähigkeit des Immunsystems (25). So spielt er beispielsweise eine 

entscheidende Rolle in der Interaktion zwischen T-Lymphozyten, welche CD40L 

exprimieren, und B-Lymphozyten, welche den zugehörigen Rezeptor ausbilden (72). 

Neben seiner proinflammatorischen Funktion wurde auch ein proatherogener und 

prothrombotischer Effekt des CD40L nachgewiesen. Außer T-Lymphozyten und 

anderen Immunzellen exprimieren auch Endothelzellen und Thrombozyten den 
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CD40L (60). In unstimulierten Plättchen liegt CD40L in einer kryptischen Form vor, 

wird aber bei Aktivierung sehr schnell an der Oberfläche exprimiert (28). Hier wird er 

proteolytisch in einen membrangebundenen und einen löslichen Anteil gespalten 

(29); in seiner löslichen Form, als sogenannter soluble CD40-Ligand (sCD40L), kann 

er im Plasma nachgewiesen werden (67) und ist in dieser Form auch biologisch aktiv 

(24). Der weitaus größte Anteil des im Plasma nachweisbaren sCD40L stammt 

erwiesenermaßen von aktivierten Thrombozyten (4). Dabei spielt der sCD40L in der 

Pathogenese der Arteriosklerose bei unterschiedlichen Prozessen eine Rolle (9). 

Zunächst sind der sCD40L und sein Rezeptor neben anderen proinflammatorischen 

Zytokinen, wie beispielsweise IL-6 oder IFN, an der Induktion einer Th1-

Immunantwort beteiligt (47): Neben der direkten Aktivierung von T-Lymphozyten und 

Endothelzellen durch den sCD40L (33) werden letztere auch zur Ausschüttung von 

Chemokinen und Adhäsionsmolekülen angeregt. Diese wiederum locken CD4 

positive T-Lymphozyten und andere Immunzellen an und aktivieren diese (28), 

während Thrombozyten zur Aggregatbildung mit Monozyten angeregt werden (8). 

Mach et al. bezeichnen die T-Zellen sogar als „Orchestrator of atherogenesis“ und 

deren freigesetzte Mediatoren, wie beispielsweise den sCD40L, als die 

entscheidenden proinflammatorischen Stimuli für die an der Atheromausbildung 

beteiligten Zellen (43).  

Mit der weiteren Ausschüttung von Botenstoffen und Entzündungsmediatoren 

verstärkt sich das prokoagulatorische Milieu am Endothel (47): Die zytokin-induzierte 

Entzündungsreaktion wird im Entstehungsprozess arteriosklerotischer Plaques als 

initial angesehen, da sie eine Aktivierung von Monozyten bewirkt, welche durch die 

Oxidation von LDL den Grundstein für die Entstehung von Atheromen legen (60). Die 

relativ höchsten Konzentrationen an sCD40L finden sich in dieser Phase der initialen 

Plaqueausbildung (54).  

Zusätzlich zu den bereits zirkulierenden Entzündungsmediatoren wird durch die  

CD40L-vermittelte Interaktion zwischen Immun- und Endothelzellen auch Tissue 

Factor (TF) frei gesetzt, welcher als potentester Initiator der Gerinnungskaskade gilt 

(47).  

Somit lässt sich der sCD40L als ein ursächlicher und sehr früh im Ablauf eines 

Entzündungsprozesses wirkender Faktor (47) definieren. Zusätzlich regt er glatte 

Muskelzellen zur Proliferation sowie das Gewebe über die Produktion von Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) zur Neovaskularisation an und hat außerdem die 
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Fähigkeit, weitere Thrombozyten über deren Glykoprotein IIb/IIIa (gp IIb/IIIa-) 

Rezeptor zu aktivieren (58).  

Durch die beiden Komponenten seines Wirkungsspektrums lässt sich der Biomarker 

daher als Bindeglied zwischen thrombotischen und inflammatorischen Phänomenen 

in der Atherogenese definieren (2). 

Der sCD40L ist auch in die Entstehung eines akuten Koronarsyndroms (ACS), das 

durch die Ruptur einer instabilen atherosklerotischen Plaque in den Koronararterien 

zustande kommt, involviert. Infiltrieren Makrophagen und andere Immunzellen wie 

Lymphozyten die Endothelwand und stehen in Kontakt zu den Plaques, so führt dies 

zu einem Substanz- und Stabilitätsverlust von Endothelwand und Bindegewebe. Eine 

entscheidende Rolle in diesem aktiven Entzündungsprozess spielen die Matrix 

Metalloproteinasen (MMPs), deren Freisetzung wiederum durch den sCD40L 

getriggert wird (9). Vor allem die Aktivierung von MMP-9 hat eine strukturelle 

Destabilisierung (59) und daraufhin eine Ruptur der instabilen Plaque zur Folge, 

wodurch erneut sCD40L frei gesetzt und von bisher nicht aktivierten Thrombozyten 

gebunden wird. Diese Bindung von sCD40L resultiert schließlich in der Aktivierung 

der Thrombozyten (60).  

Die Ansätze, einen experimentellen Beweis für die in-vivo-Rolle des sCD40L im 

Arteriosklerose-Prozess zu finden, sind vielfältig: 

Mäuse mit einer CD40L-Gendeletion zeigten in einer Studie eine verminderte 

Stabilität arterieller Thromben sowie einen verzögerten arteriellen Verschluss. Die 

Infusion von CD40L normalisierte die thrombotische Funktion (5). In einer anderen 

Studie verhinderte die Verabreichung von CD40L-Antikörpern in LDL-Cholesterin-

Rezeptor-negativen Mäusen die Progression einer Arteriosklerose (44). Die 

proinflammatorische Rolle des sCD40L für die Entstehung der Arteriosklerose 

unterstreicht auch folgender Befund: Bei der genaueren Analyse arteriosklerotischer 

Plaques finden sich T-Lymphozyten, die CD40L exprimieren, während sich in 

gesunden Personen jedoch keinerlei CD40L-positive Zellen nachweisen lassen (45). 

 

Die genauere Betrachtung der Proteinstruktur des sCD40L gibt Aufschluss über 

seine Funktion. Die prothrombotische Aktivität beruht auf der Fähigkeit des Moleküls, 

an den gpIIb/IIIa-Rezeptor von Thrombozyten zu binden (5) und damit durch 

Phosphorylierung der β3-Untereinheit und intrathrombozytäre Signaltransduktion die 

Ausbildung stabiler Plättchenaggregate zu induzieren (52), wohingegen der 
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proinflammatorische Effekt seinen Ursprung in der Tumornekrosefaktor-ähnlichen 

Strukturdomäne hat (49). In Untersuchungen mit einer Zellreihe undifferenzierter 

Monozyten wurde ein weiterer Rezeptor, das α5β1-Integrin, entdeckt, welcher durch 

die Aktivierung durch CD40L die Expression von Zytokinen wie IL-1β, IL-6, IL-8 und 

IFN-γ in diesen Zellen bewirkt (39). 

Auf Grund dieser dargestellten Eigenschaften des sCD40L konzentriert sich nun die 

Aufmerksamkeit auf die klinische Bedeutsamkeit sowie auf die Frage, inwieweit dem 

Nachweis des Parameters eine klinische Bedeutung zukommt. Die Hoffnung liegt vor 

allem in einer verbesserten Risikostratefizierung von Patienten mit instabiler Angina 

pectoris (2). Ein erhöhter sCD40L-Wert soll bei Patienten mit ACS das Auftreten 

eines AMI und einen plötzlichen Herztod vorhersagen können (60) da er als ein 

Marker der Thrombozytenaktivierung bereits vor den bei Myokardnekrosen 

nachweisbaren kardialen Troponinen ansteigt (11). Auch Apple et al. sehen im 

sCD40L einen viel versprechenden Marker für Diagnosestellung und 

Risikoevaluierung eines kardialen ischämischen Ereignisses, dessen klinischer 

Nutzen neben einigen anderen kardiovaskulären Biomarkern allerdings noch in 

Studien geprüft werden soll. Demzufolge gibt eine sCD40L-Erhöhung, neben der 

Funktion als Indikator eines bestehenden Thromboserisikos, einen Hinweis auf 

Plaque-Instabilitäten bei akutem Koronarsyndrom (6). Dies zeigte auch eine 

Untersuchung an Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris. Es fanden sich 

signifikant höhere sCD40L Konzentrationen bei Studienteilnehmern mit instabiler 

Angina pectoris im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina pectoris und gesunden 

Kontrollpersonen (9).  Ebenso scheint ein erhöhter sCD40L Wert ein prospektiver 

Marker im Rahmen der Risikostratefizierung nach einem ACS zu sein, da in einer 

Untersuchung jene Patienten mit im Verlauf erneutem kardialem Ereignis bei der 

Erstuntersuchung signifikant höhere sCD40L Plasmakonzentrationen aufwiesen (63). 

Doch auch bei klinisch bisher unauffälligen Patienten scheint die sCD40L-

Konzentration eine Rolle zu spielen: Schönbeck et al. stellten in ihrer Analyse von 

28263 Frauen mittleren Alters ohne bisherige kardiovaskuläre Risikofaktoren bei 

einer sCD40L-Konzentration oberhalb der 99. Perzentile (>5,54 ng/ml) ein signifikant 

erhöhtes Risiko für ein zukünftiges kardiovaskuläres Ereignis fest (55). Auch in einer 

Studie an Patienten mit ACS wurde der positive prädiktive Wert von sCD40L-

Konzentrationen über einer Konzentration von 5 ng/ml bestätigt und damit auch die 
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Auffassung, dass der sCD40-Ligand ein Marker einer inflammatorischen 

thrombotischen Aktivität ist (27). 

Des Weiteren wurde die Wirkung einiger Medikamente auf die sCD40L-

Plasmakonzentration genauer untersucht. Zahlreiche antithrombozytäre 

Medikamente wie Clopidogrel®, das die Adenosindiphosphat (ADP)-abhängige 

Aktivierung der Thrombozyten inhibiert oder Abciximab®, welches eine Stimulation 

der Plättchen über das gpIIb/IIIa verhindert, wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf die 

sCD40L-Expression untersucht. Es zeigt sich, dass diese Rezeptorantagonisten 

scheinbar einheitlich neben einer Hemmung der Thrombozytenfunktion auch die 

Freisetzung des sCD40L inhibieren (49). Die Therapie mit Acetylsalicylsäure (ASS) 

zeigt ebenso Auswirkungen auf die Ausschüttung dieses Biomarkers; hier konnte ein 

50%iger Rückgang der sCD40L Freisetzung aus mit Kollagen stimulierten Plättchen 

gezeigt werden. Einen additiven Effekt auf die Plättchenaktivität entdeckten 

Vavuranakis et al. bei einer Kombinationstherapie aus Clopidogrel® und ASS: die 

Medikation mit beiden Medikamenten inhibiert die Plättchenaktivierung, als deren 

Maß in ihrer Studie unter anderem eine erhöhte sCD40L-Konzentration galt, und 

vermindert damit das Risiko für ein akutes Koronarsyndrom stärker als die alleinige 

Therapie mit ASS (65).  

Wie gezeigt wurde, ist der sCD40L auf komplexe Weise in den pathophysiologischen 

Entstehungsprozess der Arteriosklerose involviert. Somit ist es nicht verwunderlich, 

dass sich erhöhte Konzentrationen auch bei anderen Erkrankungen des Herz-

Kreislauf-Systems finden lassen. So ist die essentielle Hypertonie – sie gilt als einer 

der Risikofaktoren für die Entstehung der Arteriosklerose – mit einem signifikanten 

Anstieg des sCD40L-Levels assoziiert. Daher scheint die arterielle Hypertonie auch 

eine inflammatorische Komponente zu besitzen (71). Gleiches gilt für Erkrankungen, 

die zu den Spätfolgeschäden der Arteriosklerose zählen: Beispielsweise sind, wie 

Lee et al. fanden, eine weit fortgeschrittene periphere arterielle Verschlusskrankheit 

(37) oder eine Carotisstenose (12) mit erhöhten sCD40L-Werten verbunden. Auch 

bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz sind erhöhte sCD40L 

Konzentrationen nachweisbar: Die Konzentration von sCD40L steigt bereits zu 

Beginn der Erkrankung an und bleibt auch im Verlauf konstant erhöht. Dabei ist die 

Höhe des Wertes signifikant mit dem klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz 

korreliert. Die Freisetzung des Mediators ist auch hier vor allem auf eine gesteigerte 

Plättchenaktivierung zurück zu führen (61).  
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Auch scheint der sCD40L für die Verlaufskontrolle nach invasiven Untersuchungen 

und Interventionen bei Herzpatienten von Relevanz zu sein. Bei Operationen am 

offenen Herzen mit extrakorporaler Zirkulation fand sich ein bis zu 4-facher 

Konzentrationsanstieg des sCD40L. Diese Konzentrationen normalisierten sich aber 

bei komplikationsfreiem Verlauf innerhalb von 8 Stunden postoperativ wieder (50). 

Bei der perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) oder der 

Implantation eines koronaren Stentes fanden Aukrust et al. ebenso erhöhte 

Konzentrationen von sCD40L (10). Steigt der jeweilige Plasmaspiegel innerhalb 

eines Monats post interventionem anstelle eines Abfalls wieder an, so gilt dies als 

prädiktives Zeichen für die Entwicklung einer Restenose der Koronarie innerhalb 

eines halben Jahres (34). 

Durch das fast ubiquitäre Vorkommen von CD40L sind neben kardiovaskulären auch 

eine ganze Reihe anderer Erkrankungen als mögliche Ursachen einer 

Konzentrationserhöhung denkbar. Bei einer Reihe maligner Erkrankungen wie 

soliden Tumoren, Leukämien und Lymphomen fanden sich erhöhte CD40L 

Konzentrationen, wobei ihm hier Anti-Tumor Effekte, wie beispielsweise durch seine 

Bindung vermittelte Zytotoxizität oder die Aktivierung von Apoptose-Programmen, 

zugeschrieben werden (20). Ebenso fand sich eine Beteiligung des sCD40L bei 

Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes (14) und systemischer Sklerose 

(3). Doch auch bei metabolisch bedingten Erkrankungen wie dem Typ 2 Diabetes 

mellitus scheint der sCD40L eine Rolle zu spielen. So verursacht auch hier eine 

vermehrte Thromboxan-induzierte Plättchenaktivierung, die neben weiteren 

chronischen Entzündungsreizen sowohl in die Pathogenese als auch in die 

Entwicklung von Komplikationen des Typ 2 Diabetes mellitus involviert ist, einen 

Anstieg der sCD40L- Konzentration (53). Dementsprechend ist auch ein 

metabolisches Syndrom, bestehend aus Dyslipoproteinämie, 

Glukosetoleranzstörung, essentieller Hypertonie und stammbetonter Adipositas mit 

erhöhten Serumwerten an sCD40L assoziiert (38). Gleiche Effekte konnten sogar 

bereits bei Kindern von Eltern mit metabolischem Syndrom nachgewiesen werden: 

sCD40L-Konzentrationen korrelierten positiv mit den einzelnen Komponenten dieser 

Erkrankung (1). Neuere Untersuchungen schreiben dem Biomolekül sogar eine 

mögliche pathogenetische Rolle bei der Alzheimer-Erkrankung zu: es wurden 

signifikant höhere Spiegel von sCD40L im Plasma dieser Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollpersonen gefunden (18).  
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Sehr unterschiedlich und vielseitig bedingt scheinen demnach Expression und 

Freisetzung dieses Proteins; gleiches gilt für seine Funktionsweise als Mediator im 

Entzündungsgeschehen.  
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2 Fragestellung 
 
Die in der Einleitung diskutierten pathophysiologischen Eigenschaften des CD40L  

sowie seiner löslichen Form legen den Schluss nahe, dass dieses Biomolekül an 

verschiedensten Interaktionen beteiligt ist und eine wichtige Rolle beim 

Signaltransfer spielt. Zunächst bleibt durch seine komplexe Beteiligung am 

Entzündungsgeschehen im Entstehungsprozess der Arteriosklerose relativ unklar, ob 

der sCD40L eher als Indikator oder vielmehr als Konsequenz einer kardiovaskulären 

Erkrankung aufgefasst werden soll. Zum einen lässt sich eine 

Konzentrationserhöhung schon bei einem subklinischen thrombotischen Ereignis vor 

dem Auftreten einer kardialen Komplikation nachweisen, zum anderen findet sich ein 

Anstieg des sCD40L in Folge von Plaqueinstabilitäten bei manifester instabiler 

Angina pectoris. Zudem scheint dieses Biomolekül in zahlreiche andere Prozesse 

involviert zu sein und bei vielen anderen Erkrankungen eine Rolle zu spielen. Neben 

seiner möglichen Funktion als Marker gibt der sCD40L auch Hoffnung auf ein 

therapeutisches Potenzial: durch Modulation seiner Signalwege ergeben sich 

möglicherweise Therapiemöglichkeiten für die Arteriosklerose oder ein Einfluss auf 

immunologische Prozesse.  

 

Der sCD40L lässt somit momentan bezüglich seines Vorkommens und seiner 

Funktionen in der Pathophysiologie verschiedenster Erkrankungen noch viele Fragen 

offen (54). Ziel dieser Studie ist es, sCD40L-Konzentrationen im Blut von 

verschiedenen Patientenkollektiven zu untersuchen sowie in einem gesunden 

Kontrollkollektiv einen vorläufigen Referenzbereich zu ermitteln, um einen ersten 

Anhalt über einen potenziellen klinischen Nutzen dieses viel diskutierten Proteins zu 

erhalten. 
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3 Material und Methoden 
 

3.1 Patienten 

3.1.1 Übersicht 
 

In die Studie wurden insgesamt 443 Patienten aufgenommen, die sich im Zeitraum 

von Dezember 2005 bis Juli 2006 im Klinikum rechts der Isar in stationärer oder 

ambulanter Behandlung befanden. Anhand der Aufnahmediagnose erfolgte eine 

Zuordnung zu folgenden Gruppen: 

 

 1 Kardiovaskuläre und kardiale Erkrankungen  68 Patienten 

 2 Maligne Erkrankungen     77 Patienten 

 3 Benigne gastrointestinale Erkrankugen   70 Patienten 

 4 Benigne hepatische Erkrankungen   75 Patienten 

 5 Benigne pulmonale Erkrankungen     6 Patienten 

 6 Benigne renale Erkrankungen    35 Patienten 

 7 Metabolische und endokrine Erkrankungen  25 Patienten 

 8 Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis   1 Patient 

 9 Akute und chronische Infektionen   16 Patienten 

 10 Kontrollgruppe gesunder Probanden   70 Probanden 

 

Entsprechend der Diagnosegruppen ergab sich ein nicht über alle Gruppen gleich 

verteiltes Patientenprofil. So waren beispielsweise in der Gruppe der 

kardiovaskulären Erkrankungen (Gruppe 1) über die Hälfte der Patienten männlich 

mit einem Durchschnittsalter von ca. 65 Jahren. Im Vergleichskollektiv hingegen lag 

der Altersdurchschnitt dagegen bei 24 Jahren, die Geschlechterverteilung war hier 

ausgewogen. 

Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Verteilung der Patienten in den einzelnen 

Gruppen.  
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Tabelle 1 – Charakteristik der Patienten der einzelnen Gruppen 

 

Gruppe Anzahl Alter Geschlecht (m/w) 

1 68 68 (23-96) 43 / 25 

2 77 57 (20-85) 38 / 39 

3 70 45,5 (19-91) 41 / 29 

4 75 48 (19-79) 34 / 41 

5 6 63 (39-67) 2 / 4 

6 35 48 (29-80) 18 / 17 

7 25 52 (29-80) 7 / 18 

8 1 24 - / 1 

9 16 44 (32-79) 10 / 6 

10 70 24 (19-56) 36 / 33 

Alter als Median angegeben, in Klammern ist die Spannbreite aufgeführt. 

 

3.1.2 Erkrankungen in den einzelnen Diagnosegruppen 
 
In der Gruppe der kardiovaskulären Erkrankungen (Gruppe 1) überwogen Patienten 

mit einer koronarer Herzerkrankung sowie Herzrhythmusstörungen, bei den 

Patienten mit malignen Erkrankungen (Gruppe 2) stellten Diagnosen aus dem  

hämatoonkologischen Formenkreis den Hauptteil. Zu den benignen 

gastrointestinalen Erkrankungen (Gruppe 3) zählten hauptsächlich Patienten mit 

chronisch entzündlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, 

während sich in der Gruppe der benignen hepatischen Erkrankungen (Gruppe 4) 

vorwiegend Patienten mit Hepatitiden fanden. Gemischt war das relativ kleine 

Patientenkollektiv in der Gruppe der benignen pulmonalen Erkrankungen (Gruppe 5), 

die Gruppe der benignen renalen Erkankungen (Gruppe 6) beinhaltete vorwiegend 

Patienten nach Nierentransplantation und Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz. Bei den metabolischen und endokrinen Erkrankungen (Gruppe 7) 

fanden sich hauptsächlich Patienten mit Störungen der hormonellen Homöostase. 

Zur Gruppe der rheumatischen Erkrankungen (Gruppe 8) ließ sich nur eine 
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Patientenprobe zuordnen, in der Gruppe der Patienten mit Infektionserkrankungen 

(Gruppe 9) fanden sich neben akuten viralen und bakteriellen Infekten auch solche 

mit einer chronischen HIV-Infektion. 

Teilnehmer des gesunden Vergleichskollektives (Gruppe 10) durften laut 

Studienprotokoll keine dieser Diagnosen oder andere, im nächsten Abschnitt 

benannte Ausschlusskriterien aufweisen. 

 

Eine detaillierte Übersicht der Patienten in den einzelnen Gruppen gibt Tabelle 2.  
 
 
 
Tabelle 2 – Übersicht der Diagnosen in den einzelnen Gruppen 

 
Gruppe Anzahl Diagnose Anzahl 

68   
Koronare Herzkrankheit 49 
Herzrhythmusstörung 11 
Hypertonus 4 
Kardiomyopathie 1 
Lungenembolie 1 
Carotisstenose 1 

1 
Kardiovaskuläre  
und kardiale Erkrankungen 

 

Thrombose 1 
77   

Hämatoonkologische 
Erkrankungen 

35 

Gastrointestinale Tumoren 12 
Mesenchymale und 
dermatologische Tumoren 

8 

Bronchialcarzinom 7 
Urologische und gynäkolische 
Tumoren 

5 

Pharyngeale Tumoren 3 
Mammacarzinom 3 
Zerebrale Tumoren 2 

2 
Maligne Erkrankungen  

Osteosarkom 2 
70   

Morbus Crohn 19 
Colitis ulcerosa 14 
Gastroösophageale 
Refluxkrankheit 

13 

Verdauungsbeschwerden, 
Bauchschmerzen 

11 

Pankreatitis 3 
Divertikulose und Divertikulitis 4 
Gutartige Neubildungen 3 
Gallensteine und 
Entzündungen der 
Gallenwege 

2 

3 
Benigne gastrointestinale 
Erkrankungen 

 

Verätzung des Ösophagus 1 
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Gruppe Anzahl Diagnose Anzahl 
75   

Hepatitis, viral 44 
Hepatomegalie und Steatosis hepatis 12 
Autoimmunhepatitis 5 
Leberzirrhose 5 
Leberenzymerhöhung 4 
Biliäre Zirrhose und sklerosierende 
Cholangitis 

4 

 4 
Benigne hepatische  
Erkrankungen 

 

Echinokokkose 1 
6   

Pneumonie 2 
Chronisch Obstruktive 
Lungenerkrankungen 

3 

5 
Benigne pulmonale 
Erkrankungen 

 

Pneumothorax 1 
35   

Zustand nach Nierentransplantation 17 
Niereninsuffizienz 14 
Nierenversagen 3 

6 
Benigne renale 
Erkrankungen 

 

Stauungsniere 1 
25   

Schilddrüse 7 
Nebenschilddrüse 7 
Störungen des Glucosestoffwechsels 4 
Nebennierenrinde 3 
Hypophyse 3 

7 
Metabolische und 
endokrine 
Erkrankungen 

 

Störungen des Fettstoffwechsels 1 
1   8 

Erkrankungen aus 
dem rheumatischen 
Formenkreis 

 Idiopathische Thrombozytopenische 
Purpura 

1 

16   
Akute Infektionen, bakteriell und viral 8 
HIV 7 

9 
Akute und 
chronische 
Infektionen 

 

Entzündliche Geschehen 1 
10 
Gesundes 
Vergleichskollektiv 

70   

 
 

 

3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
In die Studie eingeschlossen wurden Patienten (weiblich oder männlich) ab dem 18. 

Lebensjahr mit einer Hauptdiagnose aus einem der oben genannten Diagnosefelder.  

Konnte ein Patient mehr als einer der Diagnosegruppen (zum Beispiel Patienten mit 

koronarer Herzerkrankung und Malignom) zugeordnet werden, so wurde er nicht in 

die Studie aufgenommen. Zu den Ausschlusskriterien des gesunden 

Vergleichskollektivs gehörten Schwangerschaft, Verbrennungen oder 

Muskeltraumata, Einnahme verschreibungspflichtiger Arzneimittel (ausschließlich 

hormoneller Kontrazeptiva) sowie Operationen innerhalb der letzten sechs Monate.  
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3.2 Material 

3.2.1 Proben 

3.2.1.1 Rekrutierung 
 
Die Proben entstammten der allgemeinen täglichen Routinediagnostik im Institut für 

Klinische Chemie und Pathobiochemie. Das benötigte EDTA-Plasma fiel aus 

Restblut der täglich auf den Stationen abgenommenen Blutbildröhrchen an, welches 

routinemäßig in das Institut für Klinische Chemie gesandt wurde.  

Die freiwilligen Probanden der Kontrollgruppe füllten einen Fragebogen bezüglich 

ihrer Vorerkrankungen, Medikation und persönlichen Angaben sowie eine 

Einverständniserklärung aus. 

Die Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar erteilte ihr positives Votum im 

November 2005. 

 

3.2.1.2 Probenmaterial 
 
Für die Bestimmung des sCD40L erwies sich EDTA-Plasma als günstigstes 

Probenmaterial (69). In durchgeführten Studien zeigte sich in Serumproben eine um 

ein vielfaches erhöhte sCD40L-Konzentration als in EDTA- oder Citratplasma bedingt 

durch die Freisetzung aus den Thrombozyten im Zuge des Gerinnungsvorgangs.  

Daher wird Plasma für die Bestimmung dieses Biomoleküls bevorzugt (63). 

Zur Gewinnung des benötigten Plasmavolumens wurden die EDTA-Plasmaproben 

mit 2750 x g bei 2-8°C 10 Minuten zentrifugiert. Anschließend wurde das Plasma von 

den korpuskulären Blutbestandteilen abpipettiert, in zwei Aliquots zu je 300µl 

gegeben und umgehend bei -20°C eingefroren. Werden die Proben konstant 

tiefgekühlt, ist der Analyt über einen längeren Zeitraum stabil (26). Wiederholtes 

Auftauen und Einfrieren jedoch bewirkt einen Anstieg der sCD40L-Konzentration 

(63). 

 

3.2.2 Messprinzip (Testprinzip) 
 
Die Messung des sCD40L erfolgte mit einem von Roche Diagnostics entwickelten 

Reagenz auf einem Elecsys® 2010 Analyser. Das Reagenz Elecsys® sCD40L lot A-2 
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enthält zwei monoklonale Antikörper, die jeweils gegen unterschiedliche Epitope des 

sCD40L-Moleküls gerichtet sind. 

Im ersten Schritt bilden ein biotinylierter monoklonaler Antikörper und ein mit einem 

Ruthenium-Chelat-Komplex markierter zweiter monoklonaler Antikörper einen 

Komplex nach dem Sandwich-Prinzip, da sie an zwei unterschiedlichen Strukturen 

des sCD40L-Moleküls binden können. Nach Zugabe von mit Streptavidin 

beschichteten, magnetisierbaren Mikropartikeln bindet sich der Komplex aus Molekül 

und Antikörpern über Streptavidin-Biotin-Wechselwirkung an die magnetisierbaren 

Mikropartikel. 

Im nächsten Schritt wird das Reaktionsgemisch in der Messzelle durch magnetische 

Wirkung auf der Oberfläche einer Elektrode fixiert. Nicht fixierte markierte Antikörper 

werden mit Hilfe einer Pufferlösung entfernt. Nach Anlegen einer Spannung wird die 

durch eine Redoxreaktion entstehende Elektrochemilumeneszenz des fixierten und 

mit dem Rutheniumkomplex markierten Analyten gemessen. Diese ist direkt 

proportional zur Konzentration des Analyten in der Probe(21). 

Bei dem eingesetzten Reagenz handelte es sich um ein unmittelbar vor der 

Routineeinführung stehendes Forschungsreagenz. 

 

3.2.3 Thrombozytenbestimmung 
 
Da den Thrombozyten die entscheidende Rolle bei der Freisetzung des sCD40L 

zugeschrieben wird, wurde vor der Zentrifugation zusätzlich die Thrombozytenzahl 

jeder Probe ermittelt. Die Messung erfolgte mit einem Sysmex SE9000 Autoanalyser 

entsprechend den Vorgaben des Herstelles. 

Hierbei wird durch zwei mittels einer mikroskopisch kleinen Messöffnung verbundene 

Flüssigkeitsräume, von denen einer die verdünnte Blutprobe enthält, elektrischer 

Strom geleitet. Die hohe Verdichtung des elektrischen Feldes in dieser Messöffnung 

bewirkt beim Durchströmen einer Blutzelle eine Änderung des Widerstands zwischen 

den beiden Messelektroden, da die Zellen schlechte elektrische Leiter sind und sich 

somit von der Suspensionslösung in ihrer Leitfähigkeit unterscheiden. Diese 

Widerstandsänderung ist dabei proportional zum Volumen der Zellen. Somit kann 

neben der Zählung auch eine Zuordnung zu einer bestimmten Zellfraktion erfolgen 

(19). 
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3.3 Messung der sCD40L-Konzentration 

3.3.1 Kalibration und Qualitätskontrolle 
 
Neben dem Reagenz Elecsys® sCD40L lot A-2 wurden für die Messung 2 

Kalibratoren sowie 2 Kontrollseren, jeweils in hohem und niedrigem Referenzbereich, 

benötigt. Um Kalibrator und Kontrollseren für die Messung zu erstellen, wurde das 

bei -4°C aufbewahrte lyophilisierte Material zunächst mit 1 ml destillierten Wassers 

aufgelöst, 30 min inkubiert, 2 min gemischt und anschließend zu je 330 µl aliquotiert. 

Wie die Proben wurden Kalibrator und Kontrollseren sofort bei -20°C eingefroren und 

erst unmittelbar vor der Messung aufgetaut. 

Durch Kalibratoren, die den zu messenden Analyten in einer genau definierten 

Konzentration enthalten, wird das Verhältnis von Konzentration und Mess-Signal 

festgelegt. Aus der Beziehung dieser beiden Größen zueinander wird eine 

Ausgleichsgerade bestimmt. Die Streuung der Kalibrationspunkte um diese Gerade 

ergibt die analytischen Grenzwerte, die eine Kalibration als erfolgreich oder nicht 

erfolgreich deklarieren.  

Für den Gebrauch jedes neuen Elecsys® sCD40L lot A-2 RackPacks, welches 

Reagenz für 100 Messungen enthielt, sowie für sich länger als 5 Tage in Gebrauch 

befindende RackPacks war eine Kalibration durchzuführen.  

In der anschließenden Qualitätskontrolle wurde die Kalibration mit 2 Kontrollen, die 

sCD40L in unterschiedlicher Konzentration enthalten, überprüft, um die adäquate 

Funktionsweise von Gerät und Reagenz zu überwachen. 

Hierbei wird von der Messung eines Signals auf die Konzentrationen geschlossen, 

für die jeweils Bereiche definiert wurden. Für die „Kontrolle 2“ liegt dieser Bereich 

zwischen 0,57 und 1,07 ng/ml, der Zielwert ist 0,82 ng/ml. Die „Kontrolle 3“ hat einen 

Zielbereich von 4,00 bis 7,42 ng/ml, der Zielwert ist 5,71 ng/ml.  

Vor jedem Messdurchgang wurden zunächst 2 bei -20°C eingefrorene Kalibratoren 

innerhalb von 20 min aufgetaut und durch 2-fache Wendung um 180° leicht 

gemischt. Anschließend wurde die Kalibration auf dem Elecsys® 2010 durchgeführt. 

War diese erfolgreich, so wurden die Kontrollseren in 20 min aufgetaut, im Vortex® 

gemischt und am Elecsys® 2010 gemessen. 
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3.3.2 Familiarisierung 
 
Da es sich um die Erprobung einer neuen Methode handelt, war vor Beginn der 

eigentlichen Messung eine Familiarisierungsphase notwendig. Ziel einer 

Familiarisierung ist es, die adäquate Funktionsweise des Gerätes sicher zu stellen 

sowie den Anwender mit dem Gebrauch der Reagenzien und des Gerätes vertraut 

zu machen.  

 

3.3.2.1 Erstellung der Plasmapools 
 
Für die Durchführung der Familiarisierung wurden zwei EDTA-Plasmapools 

hergestellt; der erste mit einer sCD40L-Konzentration von unter 1 ng/ml, der zweite 

Pool mit einer Konzentration von über 3 ng/ml. Der Pool mit der niedrigen 

Konzentration ließ sich durch eine Blutentnahme bei einem gesunden Probanden 

gewinnen. Um den hohen sCD40L- Plasmapool von > 3 ng/ml zu erhalten, wurde ein 

Plasmagemisch aus 20 EDTA-Blutproben der täglichen Routine, die 5 Tage bei 

Raumtemperatur aufbewahrt worden waren, erstellt. 

Entsprechend der Patientenproben wurden auch diese Blutproben mit 2750 x g bei 

2-8°C 10 Minuten lang zentrifugiert und das Plasma anschließend abpipettiert. Von 

beiden Plasmapools wurden jeweils 21 Aliquots à 300µl sowie 6 Aliquots à 600 µl 

portioniert. Dieses Material wurde umgehend bei -20°C eingefroren und bis zur 

Analyse gelagert. 

 

3.3.2.2 Durchführung der Familiarisierung 
 
Die Familiarisierung erfolgte in zwei Schritten. Während der ersten Phase, in der die 

Intra-Assay Präzision gemessen wurde, beinhaltete ein Durchgang jeweils alle 21 

aliquotierten Proben der beiden Plasmapools zu je 300 µl. Die Aliquots wurden erst 

unmittelbar vor der Messung innerhalb von 20 min aufgetaut, kurz gemischt und 

anschließend im Elecsys® 2010 gemessen.  

Die zweite Phase, in der die Inter-Assay Präzision der Methode bestimmt wurde, 

fand in insgesamt 5 Durchgängen statt. Pro Tag waren 1 bis 2 Durchgänge erlaubt; 

vor jeder dritten Messung war eine erneute Kalibration vorgeschrieben. Zu jeder 

Messung wurde je ein Aliquot zu 600 µl aus den beiden Plasmapools in einem 

Zeitraum von 20 min aufgetaut und gemischt. Anschließend wurden die beiden 
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Proben auf je 2 Aliquots zu jeweils 300µl aufgeteilt. So beinhaltete jeder Durchgang 

die Messung von 4 Proben. 

 

3.3.3 Probenmessung 
 
Lagen die Messergebnisse der Kontrollseren im definierten Zielbereich, so konnte 

mit der eigentlichen Messung der Proben begonnen werden. Durch vorherige 

Identifikation der den Proben zuzuordnenden Patienten und die Überprüfung ihrer 

Diagnosen konnte schon im Voraus eine Selektion und Einteilung der Patienten in 

die entsprechenden Gruppen erfolgen. Erfüllte der jeweilige Patient nicht die 

Einschlusskriterien, so wurde die zugehörige Probe verworfen.  

Der Auftauvorgang benötigte wiederum 20 min. Im Anschluss wurden die 

Plasmaproben auf einem Vortex® kurz gemischt und bei 4000 U/min für 2 min ein 

zweites Mal zentrifugiert, um letzte korpuskuläre Anteile abzutrennen. Jeweils ein 

Volumen von 300 µl wurde je Probe in Hitachi-Cups aliquotiert und gemessen. Die 

sCD40L-Konzentrationen der einzelnen Proben wurden ausgedruckt und 

anschließend in die Datenbank übertragen. 

 

3.4 Statistische Methoden 

Im Anschluss an die Messungen wurden die Ergebnisse statistisch ausgewertet. 

Hierfür wurde die Software SPSS® für Datenmanagement sowie zur statistischen und 

grafischen Analyse der Daten verwendet.  

 

3.4.1 Mann-Whitney-Test 
 
Zum Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Gruppen wurde der Mann-Whitney-Test 

eingesetzt, ein nicht-parametrischer Test für unverbundene Stichproben eines 

quantitativen Merkmals beliebiger Verteilung. Teilt man die Ergebnisse in Gruppen 

ein, wie zum Beispiel nach Diagnose, Altersgruppe oder Geschlecht, so gelten diese 

als unverbunden.  

Der Mann-Whitney-Test ist ein Verfahren in dem Ränge gebildet werden, aus 

welchen sich die Teststatistik U berechnet. Unterschreitet diese den so genannten 

kritischen Wert, so kann die Nullhypothese verworfen werden. Dies bedeutet, dass 
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man von einem Unterschied zwischen den zu vergleichenden Gruppen ausgehen 

kann. Eine statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 angenommen. 

Ergibt die Variablenanzahl beider Gruppen zusammen einen Wert über 60, so wird Z 

durch die Normalverteilung approximiert. Überschreitet dieses Z nun den t-Wert, 

welcher 1,96 beträgt, so kann die Nullhypothese ebenso verworfen werden. 

 

3.4.2 Korrelationsanalyse 
 
Die mathematische Darstellung eines Zusammenhanges zweier Größen wird durch 

den Korrelationskoeffizienten r ausgedrückt. Ist r = 1, so wird von einem totalen 

Zusammenhang zwischen den beiden Größen ausgegangen. 

Grafisch darstellen lässt sich diese Abhängigkeit durch eine Regressionsgerade. 

Diese zeigt durch ihre Steigung an, inwieweit ein Merkmal von einem anderen 

abhängt. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Deskriptive Datenanalyse 

4.1.1 Gesamt 
 
Grafik 1 zeigt die Verteilung der sCD40L-Konzentration aller untersuchten Patienten 

sowie der Referenzgruppe. 
 
Grafik 1 – Gesamtüberblick der sCD40L-Konzentrationen 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,00 ng/ml bis 3,76 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,44 ng/ml, der Median 0,26 ng/ml und die 95. Perzentile 1,31 

ng/ml. 

 

4.1.2 Gruppe 1 
 
In der Gruppe der Patienten mit einer kardiovaskulären, kardialen oder peripher 

vaskulären Erkrankung zeigt sich folgendes Ergebnis:  
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Grafik 2 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 1 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,00 ng/ml bis 1,15 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,24 ng/ml, der Median 0,17 ng/ml und die 95. Perzentile 0,67 

ng/ml. 

 

4.1.3 Gruppe 2 
 
Dies ist die Gruppe der malignen Erkrankungen; Grafik 3 zeigt einen Überblick über 

die Ergebnisse: 

 
Grafik 3 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 2 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,02 ng/ml bis 2,05 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,41 ng/ml, der Median 0,22 ng/ml und die 95. Perzentile 1,64 

ng/ml. 

 

4.1.4 Gruppe 3 
 
In der Gruppe der benignen gastrointestinalen Erkrankungen liegt folgendes 

Ergebnis vor: 
 
Grafik 4 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 3 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,09 ng/ml bis 3,38 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,54 ng/ml, der Median 0,33 ng/ml und die 95. Perzentile 1,45 

ng/ml. 

 

4.1.5 Gruppe 4 
 
Betrachtet man die Gruppe der benignen Lebererkrankungen, so finden sich 

folgende Ergebnisse: 
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Grafik 5 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 4 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,06 ng/ml bis 3,76 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,56 ng/ml, der Median 0,30 ng/ml und die 95. Perzentile 1,85 

ng/ml. 

 

 

4.1.6 Gruppe 5 
 
Dies ist die Gruppe der benignen Lungenerkrankungen. Grafik 6 zeigt eine Übersicht 

über das Ergebnis: 

 
Grafik 6 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 5 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,05 ng/ml bis 0,55 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,37 ng/ml, der Median 0,41 ng/ml und die 95. Perzentile 0,55 

ng/ml. 

 

4.1.7 Gruppe 6 
 
In der Gruppe der benignen Nierenerkrankungen finden sich folgende Ergebnisse: 
 
Grafik 7 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 6 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,05 ng/ml bis 1,17 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,25 ng/ml, der Median 0,18 ng/ml und die 95. Perzentile 0,68 

ng/ml. 

 

4.1.8 Gruppe 7 
 
Dies ist die Gruppe der endokrinen und metabolischen Erkrankungen, welche 

folgende Ergebnisse aufweist: 
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Grafik 8 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 7 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,08 ng/ml bis 1,37 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,41 ng/ml, der Median 0,32 ng/ml und die 95. Perzentile 1,31 

ng/ml. 

 

4.1.9 Gruppe 8 
 
In der Gruppe der rheumatoiden Erkrankungen konnte nur ein Patient in die Studie 

aufgenommen werden. Die Messung dieser Probe ergab eine Konzentration von 

0,16 ng/ml. 

 

4.1.10 Gruppe 9 
 
Bei dieser Gruppe handelt es sich um Patienten mit akuten und chronischen 

Infektionen. Folgende Grafik gibt eine Übersicht der Ergebnisse wieder: 
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Grafik 9 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 9 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,02 ng/ml bis 3,14 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,62 ng/ml, der Median 0,30 ng/ml und die 95. Perzentile 3,14 

ng/ml. 

 

4.1.11 Gruppe 10 
 
Hierbei handelt es sich um das Vergleichskollektiv der gesunden Probanden. Grafik 

10 gibt eine Übersicht über das Ergebnis: 
 
Grafik 10 – sCD40L-Konzentrationen in Gruppe 10 
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Die Spannweite der Werteverteilung reicht von 0,00 ng/ml bis 1,86 ng/ml, der 

Mittelwert beträgt 0,50 ng/ml, der Median 0,38 ng/ml und die 95. Perzentile 1,33 

ng/ml. 

 

4.1.12 Übersicht 
 
Die folgende Boxplot-Darstellung veranschaulicht im direkten Vergleich die 

Wertelagen der einzelnen Gruppen. Die Markierung „○“ zeigt Ausreißer, also Fälle, 

die 1,5 bis 3 Boxlängen vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt sind. Die 

Markierung „*“ stellt Extremfälle dar, deren Entfernung vom jeweiligen Rand über 3 

Boxlängen beträgt. Wie in der Übersichtsdarstellung ersichtlich, werden die meisten 

abweichenden Werte in den Gruppen 2, 3 und 4 gefunden. Die weiteste Spannbreite 

weisen die Gruppen 4 und 9 auf. 
 
Grafik 11 – Boxplot-Darstellung der Ergebnisse aller Gruppen 
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4.2 Vergleich der Diagnosegruppen 

Tabelle 3 zeigt den Vergleich aller 10 Gruppen mit dem Mann-Whitney-Test. 

Die gelb unterlegten Felder markieren einen p-Wert < 0,05 und somit einen 

statistisch signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen. Folglich kann nur in 

11 Fällen von einem statistisch signifikanten Unterschied ausgegangen werden. Dies 

gilt für den Vergleich der Gruppe 1 mit den Gruppen 3, 4, 7, 9 und 10, zwischen 

Gruppe 2 und den Gruppen 3 und 10 sowie zwischen Gruppe 6 und den Gruppen 3, 

4, 9 und 10. 
 
Tabelle 3 – Statistisch signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1  0,128 0,000 0,000 0,078 0,911 0,037 0,880 0,011 0,000 
2   0,015 0,052 0,394 0,252 0,412 0,739 0,193 0,020 
3    0,662 0,758 0,001 0,364 0,329 0,907 0,794 
4     0,898 0,003 0,530 0,460 0,788 0,616 
5      0,071 0,726 0,317 0,825 0,725 
6       0,052 0,810 0,024 0,001 
7        0,548 0,495 0,295 
8         0,221 0,360 
9          1,000 

 

 

4.3 Vergleich der Geschlechter 

Beim Vergleich der Ergebnisse in Abhängigkeit vom Geschlecht ergeben sich 

folgende Ergebnisse: Die Teststatistik Z mit einem Wert von -0,927 unterschreitet 

den kritischen Wert von 1,96 und der p-Wert von 0,354 liegt oberhalb 0,05. Dies 

bedeutet, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen 

der beiden Geschlechter besteht. 
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4.4 Vergleich der Altersgruppen 

4.4.1 Deskriptive Datenanalyse 
 
Des Weiteren wurden die Patienten in Altersgruppen, entsprechend des jeweiligen 

Lebensjahrzehntes, eingeteilt. In der folgenden Tabelle werden die sCD40L-Werte 

der jeweiligen Altersgruppen analysiert.  
 
Tabelle 4 – Deskriptive Datenanalyse der Altersgruppen 

 Alter 
 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 
sCD40L N 7 76 68 70 81 76 48 13 4 
 Median 0,298 0,354 0,402 0,285 0,299 0,214 0,230 0,163 0,271 
 Mittelwert 0,330 0,520 0,261 0,495 0,404 0,502 0,303 0,215 0,402 
 Minimum 0,111 0,002 0,056 0,000 0,023 0,002 0,002 0,073 0,121 
 Maximum 0,619 1,860 1,850 2,780 3,760 3,380 1,640 0,447 0,945 
 

Am stärksten vertreten sind die Patienten zwischen 40 und 69 Jahren, diese 

Gruppen weisen auch die höchsten Maximalwerte auf. Der höchste Median findet 

sich im 4. Lebensjahrzehnt. Gleiches gilt auch für den höchsten Mittelwert, welcher 

im 3., sowie den kleinsten Minimalwert, der im 5. Lebensjahrzehnt anzufinden ist. 

 

4.4.2 Vergleich der Altersgruppen 
 
Der Vergleich der Altersgruppen zeigt die in der folgenden Tabelle dargestellten p-

Werte: 
 
Tabelle 5 – Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen 

 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 
10-19 0,491 0,956 0,818 0,829 0,688 0,377 0,205 1,000 
20-29  0,189 0,393 0,105 0,062 0,006 0,020 0,659 
30-39   0,779 0,624 0,319 0,048 0,118 0,902 
40-49    0,501 0,258 0,049 0,099 1,000 
50-59     0,507 0,163 0,133 0,983 
60-69      0,468 0,409 0,808 
70-79       0,765 0,606 
80-89        0,428 

 

Es zeigt sich, dass sich nur die Altersgruppe von 70 bis 79 Jahren signifikant von den 

20- bis 29-jährigen sowie den Gruppen des vierten und fünften Lebensjahrzentes 
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unterscheidet. Von den 20- bis 29-jährigen unterscheidet sich zusätzlich die des 

neunten Lebensjahrzehntes.  

 

4.5 Vergleich mit der Thrombozytenzahl 

Da den Thrombozyten die entscheidende Rolle bei der Freisetzung des sCD40L 

zugeschrieben wird, stellt sich die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der 

Thrombozytenzahl und der jeweiligen sCD40L-Konzentration besteht. Hat eine 

erhöhte Thrombozytenzahl einen erhöhten Gehalt an sCD40L im zugehörigen 

Blutplasma zur Folge?  

Analysiert man diese Werte mittels Korrelationsanalyse, so ergibt sich eine 

Korrelation von r = 0,308 zwischen Thrombozytenzahl und sCD40L Konzentration im 

Plasma. Somit besteht kein Zusammenhang zwischen Thrombozytenzahl und 

sCD40L Konzentration. Die Grafik 12 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen 

Thrombozytenzahl und sCD40L-Konzentrationen. 

 
Grafik 12 – Korrelationsanalyse von Thrombozytenzahl und sCD40L-Konzentration 
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Der linearen Abhängigkeit der sCD40L-Konzentration von der Thrombozytenzahl 

liegt folgende Funktion zu Grunde:  
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f(x) =  a + r x 

Der Korrelationskoeffizient r, in diesem Fall 0,308, beschreibt das Ausmaß, mit dem 

sich die Werte des einen Merkmals auf die Werte des anderen Merkmals 

zurückführen lassen und der Wert a die fixe, mittlere Veränderung des einen 

Merkmals durch den Einfluss des anderen Merkmals (fixe Erhöhung der 

Thrombozyten). Das Bestimmtheitsmaß r², in diesem Fall 9,5%, beschreibt den Anteil 

der Varianz einer Wertemenge, die durch das andere Merkmal erklärt werden kann. 
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5 Diskussion 
 

5.1 Der sCD40 Ligand als Parameter für Herz-
Kreislauferkrankungen 

 

Ursprünglich wurde der CD40L auf T-Lymphozyten nachgewiesen und als ein 

Mediator des Immunsystems beschrieben (4, 25). Henn und Mitarbeiter konnten 

jedoch zeigen, dass der CD40L auch auf Thrombozyten exprimiert wird (28). Der 

Nachweis auf Zellen, die nicht zum Immunsystem sondern zur primären Hämostase 

zählen, entfachte einen Diskurs um die Rolle des CD40L in proinflammatorischen 

und prokoagulatorischen Prozessen (4).  

Vor allem scheint der CD40L bzw. seine lösliche Form sCD40L auf Grund seines 

Vorkommens auf Thrombozyten und seiner proinflammatorischen und 

prokoagulatorischen Effekte zur Beurteilung eines akuten Koronarsyndroms 

interessant zu sein, da in der Pathophysiologie dieses Syndroms die Aktivierung der 

Thrombozyten und die damit verbundene Freisetzung von sCD40L eine 

entscheidende Rolle spielen (68). Der sCD40L fungiert somit nicht nur als Marker 

atherothrombotischer Komplikationen, sondern spielt wohl auch eine Rolle in deren 

Pathogenese und gilt als Bindeglied zwischen thrombotischen und inflammatorischen 

Phänomenen in der Atherogenese (2). Die Interaktion von sCD40L, der in gelöster 

Form zum größten Teil aus Thrombozyten stammt (4), mit seinem Rezeptor bewirkt 

in Endothelzellen und Leukozyten eine gesteigerte Expression proatherogener 

Faktoren wie zum Beispiel des TF (47). Besondere Beachtung aber gebührt seiner 

Rolle bei der Destabilisierung atherosklerotischer Läsionen, für die man seine 

Funktion als Mediator inflammatorischer Prozesse als ursächlich ansieht. Vor allem 

MMP-9, eine Matrix-Metalloproteinase deren Freisetzung durch sCD40L getriggert 

wird, bewirkt einen Substanzverlust der betroffenen atherosklerotischen Plaque und 

in der Folge deren Ruptur, was als das pathophysiologische Korrelat eines akuten 

Koronarsyndroms gilt (59). 

Der sCD40L wurde sowohl bei Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris 

als auch bei bislang symptomfreien Patienten vielfach untersucht (9, 27, 55). 

Demnach gelten inzwischen die Thrombozyten als die an atherosklerotischen 

Prozessen ursächlich direkt beteiligten Strukturen und der sCD40L als einer der 
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wichtigsten Mediatoren in der Entstehung atherosklerotischer Folgeerkrankungen (4). 

Er gilt somit als ein viel versprechender Marker in der Diagnostik eines akuten 

Koronarsyndroms und kardiovaskulärer Ereignisse im Allgemeinen. Zusätzlich ist 

wohl auch seine proinflammatorische Funktion von pathogenetischer Relevanz.  

Neben kardiovaskulären Erkrankungen spielt dieser Biomarker durch sein fast 

ubiquitäres Vorkommen auch bei zahlreichen anderen Erkrankungen, die eine 

inflammatorische Komponente aufweisen, eine Rolle. So konnte eine erhöhte 

Plasmakonzentration an sCD40L bei Erkrankungen aus dem rheumatischen 

Formenkreises (14), bei malignen Tumoren (20) oder auch bei 

Stoffwechselerkrankungen nachgewiesen werden (53).  

Es herrscht allerdings Unklarheit darüber, inwieweit diese Prozesse sich gegenseitig 

beeinflussen oder einander bedingen. Möglicherweise ist das Spektrum 

pathologischer Prozesse, in die der sCD40L involviert ist, umfassender als bisher 

angenommen.  

 

5.2 sCD40L in diesen Untersuchungen 

Ziel dieser Studie war es, in verschiedenen Patientenkollektiven mit definierten 

Krankheitsbildern sCD40L-Konzentrationen zu messen, um mehr über die klinische 

Relevanz bei verschiedenen Erkrankungen zu erfahren. Zum Vergleich wurde eine 

Referenzgruppe von gesunden Probanden herangezogen. Insbesondere 

interessierte dabei die Frage, bei welchen Erkrankungen mit einer Erhöhung zu 

rechnen sein wird und wie diese im Vergleich zu den anderen Erkrankungen und der 

Referenzgruppe liegen wird. Auch sollte etwaigen Hinweisen auf einen möglichen 

pathogenetischen Einfluss des sCD40L auf die jeweiligen Erkrankungen 

nachgegangen werden. 

 

5.2.1 Ergebnisse der Referenzgruppe 
 
Um die Ergebnisse der einzelnen Gruppen diskutieren zu können, soll zunächst auf 

das Vergleichskollektiv der Studie sowie den Referenzbereich des sCD40-Liganden 

eingegangen werden. 

In der Gruppe 10 dieser Studie, den gesunden Probanden, lag der Median bei 0,38 

ng/ml mit einer Spannweite von 0,00 bis 1,86 ng/ml. Die obere Grenze des  95%-
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Konfidenzintervalles, das normalerweise zur Definition eines Referenzbereiches bei 

einseitigen Referenzbereichen herangezogen wird, lag bei 1,33 ng/ml. 

In der Literatur ist bislang kein eindeutiger oberer Grenzwert für ein „Normalkollektiv“ 

definiert worden. So wird in einer Studie von Aukrust et al. bei einem Wert von 0,8 

ng/ml von keiner deutlichen Erhöhung des Wertes ausgegangen (9). In einer 

Untersuchung von Lim et al. hingegen lagen in der Kontrollgruppe die sCD40L-

Konzentrationen in einem Bereich von nur 0,01 bis 0,175 ng/ml (41).  

Auf der anderen Seite liegt bei einer sCD40L-Konzentration von über 5 ng/ml das 

relative Risiko eines kardialen Ereignisses bei 3,00 (27).  

So ist es schwierig, eine klare Grenze zu ziehen und Werte eindeutig zu definieren, 

doch lassen sich orientierend Werte bis 1 ng/ml als „niedrig“ und ab 3 ng/ml als 

„erhöht“ einschätzen. Auf Grund der nicht eindeutigen Datenlage zur oberen 

Referenzbereichsgrenze wurde für die weiteren Untersuchungen die selbst ermittelte 

Grenze von1,33 ng/ml herangezogen.  

 

5.2.2 Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen 
 

5.2.2.1 Patientenkollektiv und Werte 
 
Die aktuelle Studienlage erlaubt die Vermutung, dass insbesondere Erkrankungen 

des Herz-Kreislaufsystems über inflammatorische Prozesse zu einer Erhöhung des 

sCD40L führen. Doch abweichend von diesen Befunden wurde in dieser Studie für 

die Gruppe der Herz-Kreislauferkrankungen ein Medianwert von 0,17 ng/ml ermittelt, 

was allgemein als nicht erhöht gilt (2). Kein Patient der Patientengruppe mit Herz-

Kreislauferkrankungen hatte einen sCD40L Wert oberhalb 1,33 ng/ml. Dieses 

Ergebnis scheint paradox, doch lassen sich hierfür möglicherweise Erklärungen 

finden. 

 
Der Großteil der Patienten (siehe Tabelle 2) - insgesamt 49 von insgesamt 68 

Patienten dieser Gruppe - hatte eine koronare Herzerkrankung; 17 unter ihnen mit 

einem Zustand nach AMI.  

In aktuellen Studien wurden sCD40L-Plasmakonzentrationen vor allem bei Patienten 

mit koronarer Herzerkrankung und damit verbundener stabiler und instabiler Angina 

pectoris untersucht. Doch auch für Patienten mit einer arteriellen Hypertonie scheint 
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die Analyse dieses Biomarkers interessant zu sein, da sie als einer der 

entscheidenden Risikofaktoren für die Entstehung der Arteriosklerose gilt (2) – das 

pathologische Korrelat für Gefäßerkrankungen wie zum Beispiel Carotisstenose oder 

koronare Herzerkrankung.  

Wie bereits erwähnt, war bei keinem der Patienten dieser Studiengruppe eine 

Konzentration von >1,33 ng/ml nachweisbar; im Plasma der meisten Patienten 

fanden sich Werte im unteren Referenzbereich von  <0,5 ng/ml.  

 

5.2.2.2 Mögliche Ursachen für niedrige sCD40L-Konzentrationen 
 
Auf der Suche nach Gründen für diese auffällig niedrigen Werte fielen bei der 

Durchsicht der Patientenakten die Medikationen der Studienteilnehmer auf. Der 

Großteil unter ihnen erhielt eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. 

Neben ASS wurde meist auch der ADP-Antagonist Clopidogrel® verabreicht.  

Diese Kombinationstherapie scheint einen additiven negativen Effekt auf die 

Plättchenaktivität zu haben, als deren Maß unter anderem die sCD40L-Konzentration 

gilt, und vermindert damit das Risiko für ein akutes Koronarsyndrom stärker als die 

alleinige Therapie mit ASS (65). Dennoch zeigt auch die alleinige Therapie mit ASS 

einen 50%igen Rückgang der sCD40L Freisetzung aus durch Kollagen stimulierten 

Thrombozyten. ASS verhindert die Bildung von Thromboxanen, die bei der 

Gerinnung als potenteste Mediatoren für die Aktivierung der Thrombozyten durch 

Kollagen aus der Gefäßwand gelten (46, 49). Die Behandlung mit Clopidogrel® allein 

bewirkt eine Hemmung der ADP-induzierten Aktivierung der Thrombozyten über eine 

irreversible Bindung an deren P2Y12-Rezeptor (23) und hebt dadurch die Expression 

von CD40L vollständig auf (30).  

Insgesamt erhielten nur 10 der Patienten in dieser Studiengruppe keinerlei 

antithrombozytäre Medikation, bei 12 der 68 Teilnehmer war die medikamentöse 

Therapie nicht zu eruieren. 

Auch andere antithrombozytäre Medikamente scheinen einen Einfluss auf die 

Freisetzung des sCD40L zu haben. Der Biomarker vermag neben seinem Rezeptor 

CD40 auch an den gpIIb/IIIa-Rezeptor auf Thrombozyten zu binden. Die Therapie mit 

Abciximab®, einem Antikörper, der gegen diesen Rezeptor gerichtet ist, reduziert 

demnach dessen Wirkung auf Thrombozyten und hat eine Inhibition der 

Plättchenfunktion sowie eine signifikante Hemmung der weiteren sCD40L-
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Expression zur Folge. Dadurch werden dessen prothrombotische und 

proinflammatorische Effekte bei der Destabilisierung von Thromben und der 

Aktivierung weiterer Plättchen verhindert (51). Die Thrombozytenaktivität wird zu 

80% gehemmt (49) und das Risiko eines kardialen Ereignisses reduziert (60). Dies 

wurde zusätzlich in einer Studie an 1088 Patienten mit Koronarsyndromen 

(CAPTURE-Studie) gezeigt: Die Therapie mit Abciximab® schützt Patienten, die 

erhöhte sCD40L-Konzentrationen aufweisen, effektiv vor kardialen Ereignissen (27).  

Aber auch HMG-CoA-Reduktasehemmer, die bei der Behandlung der familiären 

Hypercholesterinämie als Therapie der Wahl gelten, scheinen neben ihrer 

Cholesterin-senkenden Wirkung auch eine anti-inflammatorische Wirkung zu 

entfalten. So konnte bei diesen Patienten unabhängig von der Cholesterin-

senkenden Wirkung  eine Reduktion des sCD40L um beinahe 40% nachgewiesen 

werden (56). 

 

5.2.3 Patienten dieser Studie mit erhöhten Werten 
 
Nur insgesamt 19 der in der Studie gemessenen Patienten, von denen vier nicht 

eindeutig einer Diagnosegruppe zugewiesen werden konnten, überschritten mit ihren 

Werten die Grenze von 1,33 ng/ml, welche in unserer Studie zur Definition des 

Referenzbereiches herangezogen wurde. 

Den Wertebereich, bei dem in anderen Studien von einem signifikant erhöhten 

Spiegel des Biomoleküls ausgegangen werden kann - Werte oberhalb 5,00 ng/ml (2) 

– konnte in keinem Patientenplasma dieser Studie gefunden werden.  

 

5.2.3.1 Vorliegende Erkrankungen 
 
Die 19 Patienten mit erhöhten sCD40L Werten waren hauptsächlich den Gruppen 

der malignen, der benignen gastrointestinalen und der benignen hepatischen 

Erkrankungen zuzuordnen – neben den kardiovaskulären Erkrankungen und dem 

gesunden Vergleichskollektiv die prozentual am stärksten vertretenen 

Gruppierungen. Unter den 11 Patienten aus der Gruppe der benignen hepatischen 

Erkrankungen mit erhöhtem sCD40L Wert handelte es sich in neun Fällen um eine 

Hepatitis C. Fünf der neun Patienten mit einer benignen gastrointestinalen 
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Erkrankung und erhöhter sCD40L Plasmakonzentration hatten eine 

Refluxösophagitis. 

Der maximale gemessene sCD40L Wert mit 3,76 ng/ml fand sich bei einem 53-

jährigen Patienten mit Heptatits C, gefolgt von 3,38 ng/ml bei einem 63-jährigen 

Patienten mit Colitis ulcerosa. Bei diesen Patienten, wie auch den weiteren Patienten 

mit einer erhöhten sCD40L-Konzentration, waren keinerlei Auffälligkeiten wie ein 

hohes Lebensalter oder eine erhöhte Thrombozytenzahl zu finden. 

 

5.2.3.2 Mögliche Ursachen für vorliegende sCD40L-Konzentrationen 
 
Warum keiner der Herz-Kreislauf-Patienten einen erhöhten sCD40L-Plasmaspiegel 

aufwies, lässt sich möglicherweise durch deren antithrombozytäre medikamentöse 

Therapie hinreichend erklären. Doch stellt sich die Frage nach den Ursachen für eine 

sCD40L-Erhöhung im Plasma der anderen Patientengruppen und hier vor allem der 

Patienten mit Hepatitis C und mit Refluxösophagitis.  

Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen einer Infektion durch bakterielle 

Erreger und erhöhten sCD40L-Konzentrationen. Bei der Meningokokken-Sepsis 

konnten erhöhte sCD40L-Spiegel nachgewiesen werden (31) und auch bei der 

Immunantwort von Endothelzellen und Plättchen im Rahmen einer Infektion mit 

Rickettsia africae scheint das Protein gemeinsam mit Toll-like Rezeptoren beteiligt zu 

sein (16). Zusätzlich fand man auch einen Anstieg der sCD40L-Konzentration bei der 

Inkubation von Plättchen mit Lipopolysacchariden (LPS) von E.coli (15). Die 

Beteiligung des sCD40L an immunologischen Prozessen bei der Abwehr diverser 

Infektionen scheint offensichtlich zu sein – doch inwieweit lässt sich diese 

Feststellung auf andere, auch virale Infektionen übertragen?   

Bei immunologischen Untersuchungen von Patienten mit chronischer Hepatitis C 

finden Zylberberg et al. in einer 1999 veröffentlichten Studie deutlich erhöhte Spiegel 

an Tumornekrosefaktor, welcher mit der Schwere der Erkrankung korreliert (74). 

Auch erhöhte Spiegel von IL-6 scheinen mit Hepatitis C assoziiert zu sein (48). 

Lecombe et al. betrachten den erhöhten Spiegel an Tumornekrosefaktor sogar als 

Ursache für die Entstehung einer Insulinresistenz und die Entwicklung eines Typ 2 

Diabetes bei Hepatitis C Patienten (36). Auch bei der Refluxösophagitis finden 

Fitzgerald et al. in ihrer Untersuchung 3- bis 10-fach erhöhte Spiegel an 

proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-8 und IFN-γ (22).  
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Der sCD40L hat ähnliche Wirkungen und Eigenschaften wie die hier diskutierten 

Zytokine. Strukturell gehört er zur Familie des Tumornekrosefaktors, weist in der 

Pathogenese der Arteriosklerose ähnliche pathophysiologische Effekte wie dieses 

Zytokin auf und induziert die Expression von Chemokinen, proinflammatorischen 

Adhäsionsmolekülen und TF (5). Somit könnte hier ein Link bestehen zwischen den 

bei Infektionserkrankungen involvierten proinflammatorischen Zytokinen und einer 

Freisetzung von sCD40L. 

Diese Zusammenhänge zeigen möglicherweise einen weiteren Aspekt des sCD40L 

auf und unterstreichen die Frage nach seiner Rolle im komplexen 

Entzündungsgeschehen chronischer Erkrankungen. 

 

5.2.4 sCD40L-Konzentrationen im Gesamtkollektiv dieser Studie 
 
Trotz der vereinzelt deutlich erhöhten sCD40L Konzentrationen bei einigen Patienten 

hatten die überwiegende Mehrheit der hier eingeschlossenen Patienten sehr niedrige 

sCD40L Werte. Dies steht in deutlichem Gegensatz zu dem in der Literatur 

beschriebenen Nachweis einer Beteiligung des CD40-Systems an malignen (20) und 

neurodegenerativen (18) Erkrankungen sowie seiner Beteiligung an 

Immunprozessen (25). Zufrieden stellende Gründe für diese Ergebniskonstellation zu 

finden ist nicht einfach. Eine Möglichkeit könnte jedoch in der medikamentösen 

Therapie der Patienten liegen. Dabei sind neben der Behandlung mit 

Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS primär eine Therapie mit Statinen, den 

wirksamsten Senkern eines erhöhten Cholesterinspiegels, als ursächlich zu 

erwägen. Da dies ein Zustand ist, der große Teile der Bevölkerung betrifft, 

beispielsweise 66% einer Studienpopulation in Bangkok (35), ist auch die Medikation 

mit diesem Arzneimittel sehr häufig. Neben ihrer cholesterin-hemmenden Wirkung 

unterdrücken Statine zusätzlich auch die Freisetzung des sCD40L (56) und haben 

somit eine antiinflammatorische Wirkung. Dies ist möglicherweise eine der Ursachen 

für die gemessenen niedrigen sCD40L Konzentrationen bei vielen Probanden dieser 

Studie. Alle in diese Studie eingeschlossenen Probanden entstammten einem 

Kollektiv von stationären Krankenhauspatienten, dessen medikamentöse Therapie 

sich sicherlich nicht von anderen Krankenhauskollektiven unterschied. Somit dürfte 

die Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern und Statinen auch innerhalb 

dieser Studienpopulation verbreitet gewesen sein. Auch wenn dazu keine Daten 
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generiert wurden, muss von dieser Tatsache ausgegangen werden sodass sich die 

niedrigen sCD40L Messergebnisse sicherlich zum großen Teil auf diese Art der 

Medikation zurückführen lassen. 

 

5.3 Unterschiede zwischen einzelnen Studiengruppierungen 

5.3.1 Vergleich der Diagnosegruppen 
 
Der Vergleich der einzelnen Gruppen zeigte keine eindeutigen Unterschiede im 

Mann-Whitney-Test. Allerdings zeigte sich vor allem bei den Patienten der Gruppe 1 

mit kardiovaskulären Erkrankungen häufig ein signifikanter Unterschied zu anderen 

Gruppen (siehe Tabelle 3 auf Seite 31). Gleichwohl fielen die Messwerte der Gruppe 

1 insgesamt niedriger aus, wofür sicherlich die „Standard-Medikation“ mit 

Thrombozytenaggregationshemmern bei den zugehörigen Patienten verantwortlich 

war. Auffällig ist auch, dass im Vergleichskollektiv häufig höhere Werte im Vergleich 

zu den anderen Patientengruppen vorkamen. Eine Ursache ist schwer 

nachzuvollziehen. So scheidet vor allem auch eine präanalytische Komponente bei 

dieser Gruppe aus, da die Probennahme am ehesten standardisiert und die Zeit von 

der Probennahme bis zur Separierung des Plasmas am kürzesten war.  

 

5.3.2 Vergleich der Geschlechter und der Altersgruppen 
 
Auch konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden, 

ebenso verhielt es sich mit den verschiedenen Altersstufen. Lediglich 

Studienteilnehmer im Alter von 70 bis 79 Jahren wiesen Konzentrationen auf, die 

sich deutlich von den Werten der Teilnehmer im fünften, vierten und dritten 

Lebensjahrzehnt unterschieden; letztere Gruppe war zusätzlich signifikant 

verschieden von den Probanden von 80 bis 89 Jahren. Auf Grund der geringen 

Fallzahl kann dieser Unterschied jedoch auch zufällig sein. Zu beachten gilt zudem, 

dass das gesunde Vergleichskollektiv - die Gruppe mit den höchsten 

Konzentrationen an sCD40L - fast ausschließlich Personen zwischen 20 und 29 

Jahren beinhaltete. Somit lieferte die beinahe jüngste Altersgruppe signifikant höhere 

Spiegel des Biomarkers als weitaus ältere Probandengruppen. Dennoch wäre es 

falsch, junges Alter und eine erhöhte Freisetzung von sCD40L in Verbindung zu 

bringen. Auch hier lässt sich als potenzieller Grund für diesen signifikanten 
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Unterschied mit höheren Werten in der Kontrollgruppe die antithrombozytäre 

Therapie und cholesterinsenkende Therapie mit Statinen bei den älteren Patienten 

anführen. 

Zu einem ähnlichen Ergebnis kam auch die Dallas Heart Study; es wurde keinerlei 

Assoziation zwischen den einzelnen sCD40L-Quartilen und den Parametern Alter 

und Geschlecht gefunden. Der Altersmedian der Patienten mit Konzentrationen von 

über 2,48 ng/ml sCD40L entsprach dem der Patienten anderer Quartilen mit 

niedrigeren sCD40L-Spiegeln. Ähnlich verhielt es sich mit dem Geschlecht; der Anteil 

der männlichen Studienteilnehmer war in allen Quartilen annähernd gleich (17). 

 

5.3.3 Vergleich mit der Thrombozytenzahl 
 
Bei der Messung der sCD40L-Konzentration wurde auch die Thrombozytenzahl bei 

jedem Patienten bestimmt. Möglicherweise besteht grundsätzlich eine direkte 

Beziehung zwischen Thrombozytenzahl und sCD40L Konzentration. Allerdings 

konnte in dieser Untersuchung mit einer Korrelation von r = 0,325 keinerlei 

Zusammenhang zwischen den beiden Messparametern nachgewiesen werden.  

Entscheidend für eine Freisetzung von sCD40L scheint demnach nicht die 

Gesamtanzahl der Thrombozyten zu sein, sondern in welchem Maße diese aktiviert 

sind. In einer groß angelegten Studie mit ACS-Patienten wurde eine Subgruppe von 

106 Patienten mit akutem Brustschmerz auf sCD40L-Spiegel und 

Thrombozytenaktivierung untersucht. Als Maß wurde hierfür der prozentuale Anteil 

der Monozyten, die sich in den Plättchenaggregaten befanden, verwendet. Bezogen 

auf die sCD40L-Konzentration ergab sich ein klarer Zusammenhang. Mit steigender 

Plättchenaktivierung stieg auch der Spiegel des Biomoleküls (27). Ähnliches ergaben 

auch Untersuchungen an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Anhaltend 

erhöhte sCD40L-Spiegel sprechen möglicherweise für eine beständige Aktivierung 

der Thrombozyten (61). 

In einer anderen Studie, die gesunde Probanden neben Patienten mit entzündlichen 

Erkrankungen und reaktiver Thrombozytämie sowie Patienten mit essentieller 

Thrombozytämie untersuchte, fand sich jedoch eine enge Korrelation zwischen 

Thrombozytenzahl und sCD40L-Spiegel. Doch auch hier folgerten die Autoren, dass 

dieses Biomolekül während der Aktivierung der Plättchen in vivo frei gesetzt werde 
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und es zudem in Zusammenhang mit deren Regeneration, die bei den Erkrankungen 

dieser Studie eine entscheidende Rolle spielt, stehe (66). 

 

5.4 Problematik des sCD40L 

Nach seiner Erstbeschreibung erschien sCD40L als ein sehr viel versprechender 

neuer Parameter, der eine wichtige Rolle als Mediator im Immunsystem spielt (4, 25, 

72). Zudem konnte seine Freisetzung bei der Thrombozytenaktivierung und seine 

Funktion in der Pathogenese der Arteriosklerose nachgewiesen werden (9, 60). 

Schon bald sah man ihn als einen Risikomarker für kardiovaskuläre Erkrankungen 

und hoffte, mit Hilfe des sCD40L das Kurzzeitrisiko für ein kardiales Ereignis besser 

abschätzen zu können (68). 

 

5.4.1 Schwierigkeiten bei der Bestimmung des sCD40L 
 
Wie bei jedem klinisch-chemischen Marker ist eine standardisierte Messmethode 

essentiell für dessen Etablierung und die Entwicklung seiner klinischen 

Bedeutsamkeit. Dies gilt auch für die präanalytische Phase. So führte in einer Studie 

von Varo et al. die Verwendung unterschiedlicher Probenmaterialien zu kontroversen 

Ergebnissen: In Serum konnten weitaus höhere Konzentrationen an sCD40L als in 

Plasma, welches durch Hemmung der Blutgerinnung gewonnen wird, nachgewiesen 

werden. Auch wiederholtes Einfrieren und Auftauen führte zu einem signifikanten 

Anstieg des Analyten in der Probe. Zudem hat die Zentrifugation einen Einfluss. So 

trennt eine höhere Zentrifugationsstärke das Plasma gründlicher von den 

Thrombozyten, sodass dadurch ein plättchenärmeres Plasma gewonnen werden 

kann und eine geringere Menge an sCD40L nachweisbar ist (64). Ist die 

Zentrifugation insgesamt zu schwach, so weist die unzureichend gereinigte 

Plasmaprobe schon allein dadurch einen höheren sCD40L-Wert auf (29). 

Des Weiteren zeigte sich eine Beeinflussung des Messergebnisses durch 

Plasmabestandteile wie Cholesterin oder Bilirubin (64). Zu einem ähnlichen Ergebnis 

kam eine vergleichende Studie an Patienten mit ACS und einer gesunden 

Vergleichsgruppe: bei der Untersuchung der Plasmaproben fand sich ein 

Unterschied bezüglich der vorliegenden sCD40L-Konzentration, welcher sich 

hingegen in den entsprechenden Serumproben nicht nachweisen ließ. Auch diese 
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Autoren folgern, dass ausschließlich Plasmaproben für die Bestimmung des 

Biomoleküls sinnvoll seien und die präanalytische Vorgehensweise entscheidenden 

Einfluss auf das Ergebnis habe (70). Ivandic und seine Kollegen zweifeln sogar die 

Aussagekraft aller bisher beschriebenen, erhöhten sCD40L-Werte an, da diese das 

Ergebnis einer in vitro stattfindenen Thrombozytenaktivierung sein könnten. 

Demnach sei auch eine Erklärung für die weitaus höheren Serum- als 

Plasmakonzentrationen an sCD40L gefunden, da er, den Autoren zu folgern, 

hauptsächlich bei der Blutgerinnung aus den Thrombozyten frei gesetzt werde (32). 

Belässt man zudem Serumproben nach der Blutentnahme einige Zeit bei 

Raumtemperatur, so kommt es ex vivo nachweislich zu einer vermehrten Freisetzung 

von sCD40L. Eine Standardisierung dieser Prozedur ist jedoch im klinischen Alltag 

äußerst schwierig. Für Halldorsdottir et al. birgt der Messvorgang an sich aber noch 

weit mehr Fehlerquellen (26). So kommen unterschiedliche Messmethoden zu 

verschiedenen Ergebnissen. Teilweise liegt das an der Anwendung von Serum- und 

Plasmaproben mit der jeweils nicht für die entsprechende Probenform vorgesehenen 

Untersuchungsmethoden. Vergleicht man die Ergebnisse dieser beiden 

Probenformen, so zeigen sie kaum eine Korrelation (26). Des Weiteren liegt das 

gesuchte Protein im Plasma oft in so geringer Konzentration vor, dass die 

eingesetzte Messmethode zum Nachweis häufig zu unempfindlich ist (26, 29). Da in 

vielen Studien keine genauen Angaben zum Prozedere und präanalytischen 

Vorgehen gemacht werden, sind deren Ergebnisse insgesamt kritisch zu betrachten 

(26, 32).  

 

5.4.2 Rolle und Funktion des sCD40L 
 
Seit seiner Erstbeschreibung war und ist  der sCD40L Gegenstand der Forschung 

und  zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten. Die anfangs so viel versprechenden 

Ergebnisse und Hoffnungen auf einen Einsatz in der klinischen Diagnostik beginnen 

nun, gestützt durch neuere experimentelle und klinische Forschungsarbeiten, kritisch 

hinterfragt zu werden. Dementsprechend konnten die Ergebnisse der ersten Studien 

häufig nicht bestätigt werden. 

So fanden Sonmez et al. bei einer Gruppe junger Männer mit Hypertonie keine 

erhöhten sCD40L-Werte (57) – im Gegensatz zur Untersuchung von Yan et al., die 

eine verstärkte Expression des CD40-Systems bei Bluthochdruck nachweisen 
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konnten (71). Laut ersterer Studie könne sich bei der noch nicht allzu lang 

bestehenden Hypertonie junger Männer noch kein inflammatorischer Status 

eingestellt haben, was als Grund für die fehlende Reaktion des CD40-Systems und 

die somit niedrigen sCD40L-Konzentrationen gesehen wird (57). Gleichermaßen 

kann man erhöhte sCD40L-Konzentrationen bei Patienten mit Hypertonie wie von 

Yan et al. in ihrer Studie aber auch als erwartungsgemäßes Messergebnis 

interpretieren.  

Des Weiteren wird die Hypothese, dass der sCD40L als Risikofaktor und Marker 

einer kardiovaskulären Erkrankungen gelte (2, 6), in Frage gestellt. Liang et al. 

schreiben dem sCD40L im Gegensatz zu konventionellen Risikofaktoren keine 

signifikante Rolle bei der Vorhersage der koronaren Herzkrankheit zu (40). Zudem 

wird dem sCD40L in der Dallas Heart Study kein Nutzen für das Screening 

subklinischer Arteriosklerose bei Personen mit geringem kardiovaskulärem Risiko 

zugeschrieben (17). 

In der Studie von Henn et al. wird ein anderer Aspekt der sCD40L-Funktion bei 

inflammatorischen Prozessen dargestellt. In Experimenten mit natürlichem sCD40L 

zeigte sich eine Instabilität des löslichen Proteins. Mit dem Übergang des von 

Thrombozyten freigesetzten Moleküls in seine gelöste Form gerät es demnach in 

einen relativ instabilen Zustand und ist dadurch biologisch inaktiv. Zwar interagiert 

das Protein kurz nach seiner Freisetzung mit Endothelzellen und Monozyten, 

wodurch eine inflammatorische Antwort getriggert wird. Dieser Effekt ist jedoch nur 

von kurzer Dauer - eine überschießende Entzündungsreaktion im umliegenden 

Gewebe wird verhindert und das inflammatorische Potential des sCD40L damit strikt 

begrenzt (29). Auch die Studiengruppe um Chen konnte in ihrer Arbeit zeigen, dass 

lediglich der membrangebundene CD40-Ligand auf CD4 positiven T-Lymphozyten im 

Stande ist, eine proinflammatorische Reaktion in den Effektorzellen hervorzurufen 

(13). Der aus Thrombozyten frei gesetzte sCD40L hätte demnach eine andere 

Aufgabe als bisher angenommen. Seine selbstlimitierende Funktionsweise verhält 

sich für Henn und Kollegen wie eine Art Schutzmechanismus vor einer massiven 

Immunreaktion, wodurch deren ungünstige Folgen im umliegenden Gewebe 

verhindert werden. Zudem findet sich diese Instabilität nur bei Versuchen mit dem 

natürlichen Protein, wohingegen rekombinanter sCD40L in seiner stabilisierten Form 

-wie er üblicherweise in Studien verwendet wird- nicht die instabilen, 

selbstlimitierenden Eigenschaften seiner Funktion in vivo wiedergibt. So wird auch in 
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dieser Studie die Kritik der Autoren an nicht eindeutig dokumentierter 

Vorgehensweise in Experimenten deutlich. Sie geben zudem an, dass sie in einer 

Untersuchung von Plasmaproben einer Patientengruppe mit Lupus erythematodes 

sowie bei Patienten nach PTCA keine sCD40L-Erhöhung nachweisen konnten, was 

für Henn et al. erneut für ein nicht exakt definiertes experimentelles Vorgehen spricht 

(29). Bei den Untersuchungen der anderen Autoren wurde möglicherweise das 

verwendete Plasma ungenügend von Thrombozyten getrennt. Durch ihre Funktion 

als „sCD40L-Reservoir“ ex vivo können demzufolge die Plättchen für die erhöhten 

Konzentrationen des Markers in diesen Studien verantwortlich gemacht werden (29). 

 

5.5 sCD40L und andere Biomarker bei akutem Koronarsyndrom 

Der sCD40L gilt als einer der neuen, viel versprechenden Biomarker zur Diagnostik 

und Risikostratefizierung bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom. Hierfür 

gibt es die meisten Untersuchungen. Welche Rolle der Marker jedoch bei anderen 

klinischen Fragestellungen spielt, ist noch wenig erforscht. Unumstritten ist seine 

immunmodulatorische Wirkung, doch inwieweit dies in der Diagnostik genutzt werden 

kann, ist bisher unzureichend geklärt. 

Auch in dieser Studie konnte dies nicht beantwortet werden. Es konnten keinerlei 

auffällige sCD40L Konzentrationen, die einer bestimmten Erkrankung zugeordnet 

werden können, nachgewiesen werden. Hierfür gibt es wohl mehrere Gründe. Neben 

antithrombozytärer Medikation, vor allem in der Gruppe der Herz-Kreislauf-Patienten, 

spielen möglicherweise auch die nicht exakte Standardisierung der präanalytischen 

wie auch analytischen Phase eine nicht zu vernachlässigende Rolle, was auch ein 

häufiger Kritikpunkt in den bisher zu diesem Thema veröffentlichen Studien ist. 

Ebenso mehren sich die Stimmen, die erhebliche Zweifel an den nach ersten Studien 

erwarteten anfangs so bahnbrechenden Entdeckungen über Rolle und Funktion des 

sCD40L äußern. Zudem ist der Enthusiasmus über die zunächst vermutete 

Aussagekraft des sCD40L als Risikomarker bei Patienten mit einer koronaren 

Herzerkrankung einer differenzierteren und kritischeren Betrachtungsweise 

gewichen. 

Dieser Biomarker ist nicht die einzige Möglichkeit, ein frühes Stadium eines akuten 

Koronarsyndroms zu diagnostizieren. Die Entzündungsreaktion gilt nach dem 

heutigen wissenschaftlichen Kenntnisstand als erwiesene Komponente der 
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Pathogenese der Arteriosklerose und zeigt sich in einer variablen Erhöhung 

zirkulierender Faktoren (2). Auch an dem Geschehen einer Plaqueruptur sind eine 

Reihe entzündlicher Mechanismen beteiligt (7). So wird in der Studie von Zhou et al. 

den Biomolekülen MMP-8, PAPP-A, ox-LDL und Antikörpern gegen ox-LDL ein 

vergleichbarer prognostischer Wert wie dem sCD40L zugeschrieben (73); gleiches 

gilt für IL-6 und ox-LDL, die Ergebnisse der Arbeit von Lobbes et al. (42). 

Sämtliche Faktoren sind auf ihre Weise mit einer gewissen Entzündungsreaktion an 

der Gefäßwand verbunden, doch hat in der Diagnostik eines ACS jeder Biomarker 

seinen individuellen Stellenwert – sei es in der Diagnostik eines akuten Stadiums der 

Erkrankung, der Risikoabschätzung für den weiteren Verlauf oder als Hilfe bei der 

Entscheidungsfindung bezüglich der Therapieoptionen. Hierbei wurde dem sCD40L 

das Potential zugeschrieben, bei Konzentrationsanstiegen ein akutes Risiko in Form 

eines plötzlichen kardialen Ereignisses sowie einen potentiellen therapeutischen 

Nutzen durch eine Medikation mit gpIIb/IIIa-Antagonisten anzuzeigen (8).  

Doch wie gezeigt werden konnte, kann dieser Marker momentan noch nicht die von 

ihm erhofften Erwartungen erfüllen. Zu unklar ist sein komplexes Wirkungsspektrum 

im inflammatorischen Geschehen. Auch ist es momentan schwer, eine verlässliche 

Aussage über die Wertigkeit einer gemessenen Plasmakonzentration zu treffen 

geschweige denn diese zu bewerten, da die präanalytischen Probleme derzeit noch 

nicht gelöst sind und somit auch keine Referenzbereiche definiert werden konnten. 

So ist der sCD40-Ligand noch weit davon entfernt, zu einem standardisierten 

Parameter in der diagnostischen Praxis zu werden. Bis heute sind noch viele Fragen 

offen und es werden noch einige Studien nötig sein um die Rolle des sCD40L in der 

Pathogenese der Arteriosklerose sowie seine immunologische Funktion genauer zu 

klären. Dies gilt auch für die Hoffnung, aufbauend auf diesen Erkenntnissen neue 

therapeutische Möglichkeiten gezielt zu verfolgen. 
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6 Zusammenfassung 
 
Der sCD40L ist ein Transmembranprotein und gehört strukturell zur Familie der 

Tumornekrosefaktoren. Ursprünglich identifiziert als essentieller Bestandteil 

bestimmter Immunfunktionen, wurde nun auch seine Rolle in der Pathogenese der 

Arteriosklerose und der Entstehung von Plaqueinstabilitäten nachgewiesen. 

Größtenteils von Thrombozyten exprimiert, geht er bei deren Aktivierung in eine 

lösliche Form über und übt proinflammatorische Funktionen, wie die Ausbildung von 

Thrombozyten-Monozytenaggregaten sowie die Generierung eines entzündlichen, 

prokoagulatorischen Milieus, aus. Neben der Aktivierung weiterer Thrombozyten 

konnte dem sCD40L auch ein destabilisierender Effekt auf bestehende Thromben 

nachgewiesen werden. Große Hoffnung liegt demnach in seiner Potenz als Marker 

eines akuten Koronarsyndroms. Doch auch bei malignen, metabolischen, 

neurodegenerativen sowie autoimmunologischen Erkankungen fanden sich erhöhte 

Konzentrationen an sCD40L.  

Ziel dieser Studie soll sein, die Beteiligung dieses Biomarkers bei verschiedenen 

Krankheiten weiter zu ergründen sowie der Frage nach einem potenziellen klinischen 

Nutzen und validen Referenzbereichen nachzugehen. 

443 Patienten wurden in die Studie aufgenommen und in 10 Diagnosegruppen 

eingeteilt: Gruppe 1 kardiovaskuläre und kardiale, Gruppe 2 maligne, Gruppe 3 

benigne gastrointestinale, Gruppe 4 benigne hepatische, Gruppe 5 benigne 

pulmonale, Gruppe 6 benigne renale, Gruppe 7 metabolische und endokrine 

Erkrankungen, Gruppe 8 Krankheiten des rheumatischen Formenkreises, Gruppe 9 

Patienten mit akuten und chronischen Infektionen sowie ein gesundes 

Vergleichskollektiv in Gruppe 10. Die sCD40L Konzentration wurde in allen EDTA-

Plasmaproben auf einem Elecsys® Analyser 2010 mit dem von Roche Diagnostics 

entwickelten Elecsys® sCD40L lot A-2 gemessen. 

Der mediane sCD40L Wert ergab 0,17 ng/ml in Gruppe1, 0,22 ng/ml in Gruppe 2, 

0,33 ng/ml in Gruppe 3, 0,30 ng/ml in Gruppe 4, 0,41 ng/ml in Gruppe 5, 0,18 ng/ml 

in Gruppe 6, 0,32 ng/ml in Gruppe 7, 0,16 ng/ml in Gruppe 8 und 0,30 ng/ml in 

Gruppe 9. Beim Vergleichskollektiv ergab sich eine Konzentration von 0,38 ng/ml. 

Verglichen mit den gesunden Studienteilnehmern in Gruppe 10 waren nur die Werte 

der Gruppen 1, 2 und 6 signifikant erniedrigt. Es ließ sich keine statistisch 

signifikante Korrelation zwischen Thrombozytenzahl und sCD40L nachweisen. 
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Insgesamt ist der sCD40L bei Patienten mit schweren Krankheiten im Gegensatz zu 

gesunden Personen nicht erhöht. Vor allem bei der Gruppe der kardiovaskulären 

Erkrankungen mag dies an der größtenteils verabreichten antithrombozytären 

Medikation liegen. Zudem verbergen sich Probleme im präanalytischen Vorgehen, da 

jedwede Aktivierung der Thrombozyten ex vivo zu einer Erhöhung der 

nachweisbaren Konzentration an sCD40L führt, was wiederum eine deutliche 

Einschränkung der klinischen Aussagefähigkeit eines erhöhten Messwertes zur 

Folge hat. Auch sind viele Fragen bezüglich der Funktion und des Vorkommens 

dieses Biomarkers noch ungeklärt, sodass eine standardisierte Einführung dieses 

Markers im Rahmen der Risikoabschätzung bei Patienten mit einem ACS kritisch zu 

sehen ist. 
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