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1. Einleitung 
Das breite Spektrum an systemischen oder kardialen Erkrankungen, die eine 

Schädigung des Herzmuskels zur Folge haben, lässt sich in die Kategorien der 

Ischämischen Kardiomyopathien (ICM) sowie der Nicht-ischämischen 

Kardiomyopathien (NICM) einordnen. Die Nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

repräsentieren eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen denen als 

Gemeinsamkeit lediglich die Abwesenheit einer ischämischen Komponente in 

der Pathogenese zugrunde liegt [1]. Trotz der Heterogenität der 

Grunderkrankungen gleicht sich die pathophysiologische Endstrecke. Sie können 

zu einer hochgradigen Schädigung des Myokards mit resultierender 

eingeschränkter Linksherzfunktion führen und im ungünstigsten Fall zu 

Herzversagen und Tod des Patienten [2], [3]. Prinzipiell sind weitere 

Unterteilungen der NICM möglich. Sinnvoll ist die Unterscheidung einer 

entzündlichen von einer nicht entzündlichen Genese, beispielsweise anhand des 

Vorliegens oder der Abwesenheit von Entzündungszeichen bei der 

histopathologischen Analyse von Myokardbiopsien [4].  

Wie bei allen Entzündungsvorgängen im menschlichen Organismus liegt auch 

den inflammatorischen Prozessen im Herzmuskel ein komplexes 

Zusammenspiel aus angeborener und adaptiver Immunantwort, vermittelt durch 

ein breites Spektrum von Immunzellen, proinflammatorischen Proteinen 

beziehungsweise Zytokinen und Chemokinen zu Grunde [5]. Trotz einer breiten 

Datenbasis, die die konkrete Beteiligung von dendritischen Zellen an den 

Entzündungsvorgängen belegt sowie Hinweisen auf die mögliche Beteiligung des 

Komplementsystems, sind deren mögliche diagnostische und prognostische 

Relevanz wenig erforscht [6], [7]. In der vorgelegten Arbeit soll der Frage 

nachgegangen werden, ob die Expression von C3a- beziehungsweise C5a-

Rezeptoren auf CD11c+ dendritischen Zellen Rückschlüsse auf die 

Entzündungsaktivität im Herzmuskel sowie das Outcome in Bezug auf definierte 

Endpunkte zulässt. Untersuchungsgegenstand waren Endomyokardbiopsien 

sowie klinische und laborchemische Parameter von am Universitätsklinikum 

Tübingen hospitalisierten Patienten mit Nicht-ischämischer Kardiomyopathie 

sowohl entzündlicher als auch nicht entzündlicher Genese.  
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1.1 Pathogenese der Nicht-ischämischen Kardiomyopathien 

1.1.1 NICM: Inflammatorische Kardiomyopathie am Beispiel der 
Myokarditis 
Als Auslöser dominieren neben toxischen Noxen vor allem Infektionen und 

Autoimmunerkrankungen. Zu nennen sind hier Erreger wie Coxsackie Virus B, 

Parvovirus B19, Epstein-Barr-Virus, Herpesviren sowie Erkrankungen wie 

Sarkoidose oder Wegener Granulomatose (granulomatöse Polyangiitis) [8] [9].  

Erkenntnisse, vorwiegend aus dem Mausmodell, liegen im größten Umfang zur 

viralen Myokarditis vor. Die Viren dringen über verschiedene Wege in die Zellen 

des Herzgewebes ein. Prominentes Beispiel ist der Coxsackie Adenoviral 

Receptor (CAR) über den unter anderem Coxsackieviren als auch einige 

Adenoviren ihr Genom in die Wirtszelle einschleusen [10], [11]. Bestimmte virale 

Enzyme der Enteroviren schädigen das Zytoskelett des Herzmuskels auch direkt 

über Enzyme wie Proteasen [12]. Die Immunantwort durchläuft sukzessive die 

Phasen der unspezifischen und spezifischen Immunabwehr. 

Antigenpräsentierende Zellen wie dendritische Zellen präsentieren 

Virusfragmente und triggern eine proinflammatorische Signalkaskade; Es kommt 

zur verstärkten Ausschüttung von Zytokinen wie Tumornekrosefaktor (TNF) 

Alpha und Interleukin (Il) 1β [13]–[15]. Im proinflammatorischen Milieu bildet sich 

das Vollbild der Entzündung des Herzmuskels aus. Das Zellinfiltrat 

eingewanderter Zellen in das Herzgewebe umfasst Makrophagen, neutrophile 

Granulozyten, B-Zellen, Mastzellen, dendritische Zellen sowie CD4+ und CD8+ T-

Zellen [16], [17].  

Phase 2 Autoimmunität und Chronifizierung: 

Zu erwarten wäre nach Reduktion oder Beseitigung der Viruslast ein Rückgang 

der zellimmunologischen Aktivität auf ein Normalmaß. Im Rahmen der 

Myokarditis bleibt die Entzündungsaktivität jedoch oftmals bestehen und T-Zellen 

richten sich gegen körpereigenes Gewebe [18]. Im Rahmen der Freisetzung von 

körpereigenen Gewebebestandteilen aus zerstörten Herzstrukturen werden 
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verstärkt autoreaktive T-Zell Klone rekrutiert. Im Mausmodell der autoimmunen 

Myokarditis konnte gezeigt werden, dass auch T-Zellen, die normalerweise wenig 

Autoreaktivität zeigen in dieser verstärkt werden können, wenn sie mit hohen 

Dosen von Selbstantigenen beladen werden [19]–[21]. Diese T-lymphozytäre 

zytotoxische Wirkung sowie die Bildung von Autoantikörpern gegen Bestandteile 

des Herzgewebes konnte in humanem Gewebe gezeigt werden [22].  

Phase 3 dilatative Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz 

Die im Rahmen der persistierenden (Auto-)Immunreaktion ausgeschütteten 

Zytokine triggern beispielsweise Matrix-Metalloproteinasen, die für Remodelling-

Prozesse des Myokards verantwortlich sind und eine Dilatation begünstigen, des 

Weiteren befördern Interleukine fibrotische Umbauprozesse [23]–[25]. Aus dieser 

andauernden Schädigung des Herzens kann schließlich eine dilatative 

Kardiomyopathie mit konsekutiver Herzinsuffizienz folgen. Relevant sind hierbei 

natürlich auch bereits während der aktiven Virusinfektion entstandene 

Vorschädigungen [12]. 

1.1.2 NICM: Nicht-inflammatorische Kardiomyopathien  
Die unter dem Label Nicht-inflammatorische, Nicht-ischämische 

Kardiomyopathien zusammengefassten Krankheitsbilder weisen eine große 

Bandbreite auf und umfassen unter anderem relativ seltene Erkrankungen wie 

Mitochondropathien oder die stressinduzierte Tako-Tsubo-Kardiomyopathie [1]. 

In dem dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientenkollektiv sind die relativ 

häufigen Krankheitsbilder der dilatativen Kardiomyopathie, der Hypertroph-

obstruktiven Kardiomyopathie sowie der Hypertroph nicht obstruktiven 

Kardiomyopathie vertreten. Die Auslöser der dilatativen Kardiomyopathie sind 

vielfältig und reichen von neuromuskulären Erkrankungen bis hin zu 

übermäßigem Alkoholkonsum [26], [27]. Einen signifikanten Anteil macht des 

Weiteren die idiopathische dilatative Kardiomyopathie aus bei der kein zugrunde 

liegender Auslöser zu eruieren ist [1], [28]. Konsens besteht, dass genetische 

Faktoren eine wesentliche Rolle spielen [29]. Im Fall der dilatativen 

Kardiomyopathie geht man davon aus, dass in bis zu 40% der Fälle eine 

genetische Ursache vorliegt [30], [31]. Die primäre HNCM bzw. HOCM ist eine 
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genetische Erkrankung; Zwar können diverse Grunderkrankungen wie 

chronischer Hypertonus eine kompensatorische Hypertrophie des linken 

Ventrikels hervorrufen, die Bezeichnung Hypertrophe Kardiomyopathie ist 

definitionsgemäß jedoch der genetischen Form des hypertrophen Remodelling 

des Herzmuskels aufgrund von Mutationen der Myofilamente vorbehalten [32]. 

Die Unterteilung in eine obstruktive und nicht-obstruktive Form hinsichtlich des 

Vorliegens einer stenosierenden Komponente des linksventrikulären 

Ausflusstraktes ist relevant da hiervon klinisches Outcome und 

Behandlungsregime wesentlich beeinflusst werden [33].  

 

1.2 Dendritische Zellen 

Dendritische Zellen (DC) stellen die wichtigsten antigenpräsentierenden Zellen 

des menschlichen Organismus dar. Einige Funktionen überschneiden sich mit 

denen anderer antigenpräsentierender Zellen wie Monozyten/Makrophagen und 

B-Zellen. Exklusiv den dendritischen Zellen zugerechnete Eigenschaften sind 

beispielsweise die Stimulierung naiver T-Zellen. Die Hauptaufgabe unreifer 

dendritischer Zellen besteht darin im peripheren Gewebe zu patrouillieren wo sie 

unter anderem von Entzündungsherden angezogen werden und dort Antigene 

aufnehmen [34]. Ihren Ursprung haben dendritische Zellen im Knochenmark wo 

sie aus CD34+ hämatopoetischen Progenitorzellen hervorgehen [35], [36]. Im 

Zuge der Zirkulation im Blutkreislauf bilden die Zellen je nach Lokalisation 

verschiedene Oberflächenmerkmale und Aktivitätsprofile aus. Anhand dessen 

können die dendritischen Zellen unter anderem in epitheliale dendritische Zellen 

(Langerhanszellen),  interstitielle  dendritische Zellen,  CD11- und CD11+ 

dendritische Zellen unterteilt werden [37]–[39]. Nach Antigenkontakt 

beziehungsweise -aufnahme wandern dendritische Zellen in die lymphatischen 

Organe wie die Milz ein. Im Zuge der Ausreifung verlagert sich der Schwerpunkt 

hin zur Antigenpräsentation: Durch Ausschüttung von Chemokinen wie Il-12 

ziehen DC hier T- und B-Lymphozyten an [40].  

Zur Migration in die lymphatischen Organe, auch Homing genannt, werden 

dendritische Zellen durch Chemokine angeregt. Daneben spielt auch C5a eine 
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Rolle [41], [42]. Ihre Wirkung vermitteln die dendritischen Zellen mittels einer 

spezifischen Klasse von Oberflächenproteinen dem Major Histocompatibility 

Complex (MHC). Unterteilt wird diese Gruppe in die Unterformen MHC I und II. 

An MHC II gekoppelte Antigene werden CD4+ „Helfer“ T Lymphozyten präsentiert 

welche darauf an die dendritischen Zellen binden [43]. Zur Interaktion mit den T-

Zellen dienen des Weiteren die kostimulatorischen Moleküle aus der Familie der 

Cluster of Differentiation wie beispielsweise CD 86/B7-2 [44]. Diese Bezeichnung 

tragen sie deshalb, da die Präsentation der Antigene über die MHC-Komplexe 

der antigenpräsentierenden Zellen nur erfolgreich verläuft, wenn die T-Zelle 

parallel auch über die genannten Oberflächenmoleküle mit der 

antigenpräsentierenden Zelle kommuniziert und damit "kostimuliert" wird [45], 

[46]. Um mit CD8+ zytotoxischen T-Zellen zu interagieren, die die Fähigkeit 

haben, infizierte Zellen sowie Tumorzellen auszuschalten, präsentieren 

dendritische Zellen Antigene über Oberflächenmoleküle des Typs MHC I. 

Dendritische Zellen sind jedoch nicht nur an der Induktion der T-Zell vermittelten 

Immunität beteiligt, sondern erfüllen auch eine wichtige Rolle bei der 

Verhinderung von unkontrollierten oder überschießenden Immunreaktionen [47]. 

Wesentliches Prinzip der Abwehr von potentiell pathogenen Fremdantigenen im 

Körper ist die gleichzeitige Erkennung und Schonung von körpereigenen 

Strukturen anhand ihrer Oberflächenmoleküle (Autoantigene) [35]. Die Rolle der 

dendritischen Zellen in diesem Prozess besteht in der Präsentation von 

Autoantigenen. Werden diese von T-Zellen erkannt und gebunden, eliminiert die 

dendritische Zelle diesen autoreaktiven T- Zell Klon. Es konnte gezeigt werden, 

dass diese negative Selektion zur Verhinderung von Autoimmunreaktionen zu 

großen Teilen von dendritischen Zellen getragen wird [48]. 

B Zell Entwicklung 

Neben T-Zellen stellen B-Lymphozyten die zweite Leukozytenklasse des 

adaptiven Immunsystems dar. B-Zellen unterliegen hierbei ebenfalls dem Prinzip 

verschiedener Aktivierungsphasen durch Interaktion mit weiteren Zelltypen des 

Immunsystems. Nach Bindung eines Fremdantigens wandern B-Lymphozyten 

aus der Peripherie in lymphatische Organe wie zum Beispiel Lymphknoten ein. 
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Dieser Vorgang ist ebenfalls von kostimulatorischen Signalen abhängig. In 

diesem Fall ist die gleichzeitige Erkennung des Antigens durch T- Helfer-Zellen 

und deren kostimulatorische Signale an die B-Zellen Voraussetzung für die 

klonale Expansion der B-Zellen in den Lymphknoten und deren nachfolgende 

Differenzierung zu antikörperproduzierenden Plasmazellen. Effekte von 

dendritischen Zellen wurden hierbei sowohl auf die Proliferation von B-Zellen und 

auf deren Expression und Sekretion von Antikörpern wie IgG, IgA und IgM 

beobachtet [49], [50]. 

 

1.2.1 Dendritische Zellen und Herzinsuffizienz 
Dendritische Zellen spielen eine wichtige, bisher nicht umfassend verstandene 

Rolle in Kardiomyopathie und konsekutiver Herzinsuffizienz. Die Studienlage ist 

hier teilweise kontrovers. Allgemein konnte eine Erhöhung der Spiegel von 

dendritischen Zellen im peripheren Blut in Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz vor Herztransplantation beobachtet werden [51]. In einer 

anderen Arbeit konnte ein Anstieg im Blut von Herzinsuffizienzpatienten nur 

beobachtet werden, wenn diese auf eine nicht-ischämische dilatative 

Kardiomyopathie (DCM) zurückging. Die anderen Patienten wiesen 

vergleichbare Zahlen über alle NYHA-Stadien hinweg auf [52]. Andere Studien 

zeigten jedoch eine verminderte Anzahl an zirkulierenden dendritischen Zellen 

bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, hier korrelierte die Erholung 

der Zellzahl sogar mit einer verbesserten linksventrikulären Ejektionsfraktion 

(LVEF). Des Weiteren war ein unzureichender Anstieg ein Prognosefaktor für 

eine erneute Dekompensation [53].  

 

1.2.2 Dendritische Zellen und inflammatorische Kardiomyopathie: 
Im Gewebe des gesunden Herzens stellen dendritische Zellen ca. 1-2% der 

gesamten Zellpopulation. Bezogen auf die Gesamtzahl der Leukozyten 

beziehungsweise CD 45+ Zellen, machen dendritische Zellen 20-25 % der Zellen 

aus [54]. Der absolute und relative Anteil dendritischer Zellen an der 
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Zellpopulation im Myokard unterliegt bei Entzündungsvorgängen signifikanten 

Schwankungen. Yokohama et al. zeigten im Rahmen einer Autopsiestudie zum 

Beispiel, dass die Anzahl dendritischer Zellen (HLA-DR+, CD 68-) in Herzen von 

Verstorbenen mit manifester akuter Myokarditis im Vergleich zur Kontrollgruppe 

um den Faktor 8,4 erhöht ist. Des Weiteren persistieren dendritische Zellen 

offenbar auch Jahre nach der Akutphase der Infektion im Myokard und bilden 

dort mit B-Zellen und T-Zellen zelluläre Infiltrate um Nekrosezonen [6]. Die 

Studienlage lässt sich jedoch ebenfalls nicht einheitlich auf die Kausalität 

reduzieren, dass inflammatorische Prozesse am Herzmuskel oder deren 

Folgeerkrankungen stets mit einer höheren Zahl an dendritischen Zellen 

verschiedener Subgruppen korrelieren. Entsprechendes gilt für die umgekehrte 

Vermutung, dass hohe Zahlen von dendritischen Zellen Moykarditiden befördern 

und deren Auswirkungen begünstigen. So dokumentierten Pistulli et al. 2013 zum 

Teil gegenteilige Beobachtungen. Verglichen wurden Endomyokardbiopsien von 

viruspositiven und virusnegativen DCM Patienten mit post mortem Proben 

gematchter Herzgesunder [55]. Die Anzahl dendritischer Zellen im Vergleich zu 

den Kontrollproben war insbesondere in viruspositiven Patienten stark reduziert. 

Des Weiteren korrelierte eine hohe Anzahl vorhandener dendritischer Zellen mit 

geringer ausgeprägter Fibrose des Herzmuskels und besserer Funktionalität des 

Herzmuskels (LVEF). Erkenntnisse aus dem Mausmodell legen eine wichtige 

Rolle der dendritischen Zellen insbesondere bei autoimmuner Myokarditis nahe. 

Werden dendritische Zellen mit körpereigenen Antigenen beladen, lösen diese 

über die T-Zell Interaktion eine Myokarditis aus. Wichtig war hierbei die 

gleichzeitige Toll-like Rezeptorstimulation. Nach Ausheilung der akuten 

Myokarditis trat im Verlauf eine Herzinsuffizienz auf [21].  Wenn diese Aktivierung 

der T-Zellen durch dendritische Zellen ausbleibt, konnte auch nach Injektion 

eines Autoantigens (Alpha-Myosin-Peptid) keine Myokarditis ausgelöst werden, 

was die Unverzichtbarkeit der dendritischen Zellen in der Signalkaskade 

unterstreicht [56].  
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1.3 Das Komplementsystem 

Phylogenetisch gesehen, zählt das Komplementsystem zu den ältesten 

Komponenten des Immunsystems [57], [58]. Grob lassen sich drei grundlegende 

Funktionen skizzieren: Die Abwehr von bakteriellen Erregern, die Aktivierung des 

angeborenen Immunsystems sowie dessen Verzahnung mit dem adaptiven 

Immunsystem und der Beitrag zur Beseitigung von Immunkomplexen und 

apoptotischen Zellen [59]. Die grundsätzlichen Abläufe der 

Komplementaktivierung sind umfassend beschrieben und in zahlreichen 

Übersichtsarbeiten zusammengefasst. Ein Großteil der Proteine des 

Komplementsystems wird in der Leber gebildet. Hierbei unterliegen einige von 

ihnen dem regulatorischen Einfluss von proinflammatorischen Interleukinen im 

Rahmen der Akute-Phase-Reaktion [60]. Klassische Endstrecke der 

Komplementreaktion ist die Bildung des Membranangriffskomplexes (membrane 

attack complex, MAC). Hierbei organisieren sich Proteine in der Membran der 

Zielzelle zu einer Pore und induzieren so den Zelluntergang. Beschrieben sind 

drei Wege der Aktivierung des Komplementsystems [59]. 

− Der klassische Weg 

− Der Lektin Weg über die Bindung von Mannose 

− Der sogenannte „alternative Weg“  

Im ersten Schritt des klassischen Weges binden in Immunkomplexen vernetzte 

IgM Antikörper die C1q-Komponente [61]. Über Anlagerung und Spaltung 

verschiedener Proteine des Komplementsystems durch Proteasen und 

Konvertasen wird schließlich C3 in C3a und C3b gespalten. Der Schritt der 

Spaltung von C3 ist von zentraler Bedeutung und Bestandteil aller 

Aktivierungswege, bei jeweils unterschiedlichen Ausgangspunkten. So steht am 

Beginn des Lektin-Weges die Bindung von bakteriellen Carbohydraten durch 

Lektine, welche Proteasen aktivieren, die wiederum Komplementproteine spalten 

[62]. Die dritte Variante der C3 Aktivierung stellt der alternative Weg dar [59]. Im 

Kreislaufsystem zerfällt ständig C3 und bildet dort in wässrigem Milieu die Form 

C3(H2O) [63]. Wie eingangs erwähnt, bildet die Spaltung von C3 in C3a und C3b 

den gemeinsamen Zwischenschritt aller Aktivierungswege. Freigesetztes C3a 

wirkt in diesem Zusammenhang als Anaphylatoxin. Elementar für den weiteren 
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Verlauf der Komplement-Kaskade ist C3b. Dieses setzt sich auf Zelloberflächen, 

beispielsweise von bakteriellen Erregern ab. Hier erfüllt es zwei zentrale 

Funktionen. Die Anlagerung von C3b führt zur Markierung der Zielzellen 

(Opsonierung) welche dann von Phagozyten erfasst werden können [64]. Lagert 

sich C3b in ausreichender Menge an die Zielzelle an, wird über die Aktivierung 

der C5-Konvertase die dieses in die  Untereinheiten C5a und C5b spaltet die 

Bildung des Membranangriffskomplexes (MAC) initialisiert [64], [65]. Es formiert 

sich eine transmembranäre Struktur, die Zytoplasma der Zelle und 

Extrazellularraum verbindet; Es resultiert die Lyse der Zielzelle. 

 

1.3.1 Rezeptorinteraktion der Anaphylatoxine C3a und C5a 
Die Anaphylatoxine C5a und C3a binden unter physiologischen Bedingungen an 

eine kleine Gruppe von Komplementrezeptoren. Dazu zählen unter anderem der 

C3a-Rezeptor (C3aR) sowie der C5a-Rezeptor (C5aR). Sie alle gehören zur 

Gruppe der G-Protein gekoppelten Rezeptoren. Trotz hoher Sequenzhomologie 

zwischen C3aR und C5aR binden beide Rezeptoren hochspezifisch die jeweils 

korrespondierenden Anaphylatoxine C3a beziehungsweise C5a. 

Kreuzreaktivität, beispielsweise von C3a und C5aR kommt nicht vor [65], [66].  

 

1.3.2 Der C3a-Rezeptor (C3aR) 
Der Rezeptor wird von Zellen der myeloischen Reihe exprimiert. Hierzu zählen 

eosinophile, basophile sowie neutrophile Granulozyten, Mastzellen, 

Makrophagen und dendritische Zellen [67], [68] Auch auf Vertretern der 

lymphatischen Zellreihe lässt sich der C3a-Rezeptor (C3aR) nachweisen. 

Beispielsweise konnte die Expression von C3aR auf murinen CD4+ T Zellen 

sowie deren Hochregulation nach DC-Stimulation gezeigt werden [69]. Die 

Studienlage ist hier jedoch uneinheitlich. So konnte die Expression von C3aR 

weder auf humanen naiven T-Zellen noch B-Zellen bestätigt werden [70], [71]. 

Mittlerweile ist die Expression für weitere Zellpopulationen wie Endothelzellen 

belegt und auch in Gewebezellen des Herzmuskels konnte C3aR identifiziert 
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werden [72], [73]. Unabhängig welchen Ursprungs die Zelle ist, wird selektiv C3a 

gebunden. Physiologisch vorkommende modifizierte Formen wie C3aDesArg 

werden bereits nicht mehr erkannt [74]. 

 

1.3.3 Der C5a Rezeptor (C5aR) 
Der C5a-Rezeptor bindet das Anaphylatoxin C5a und in geringerem Maße 

dessen desarginierte Form C5adesArg. Analog zum C3-Rezeptor konnte der 

C5a Rezeptor auf zahlreichen Zelllinien nachgewiesen werden. Zu nennen sind 

ebenfalls neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Monozyten und 

Mastzellen sowie dendritische Zellen [75]–[77]. Strittig ist hingegen die 

Expression des C5aR auf Zellen der lymphatischen Reihe. Entgegen ersten 

Studien, die dessen Existenz nahelegten, konnte auch im Rahmen von 

Screenings verschiedener Zellreihen mittels C5aR spezifischer monoklonaler 

Antikörper kein Nachweis auf T- und B-Lymphozyten geführt werden [78]. In 

Studien konnte immunhistochemisch die Expression von C5aR auf Proben des 

Herzgewebes gezeigt werden [79]. 

 

1.3.4 Die Anaphylatoxine C3a und C5a 
Entgegen der Begriffsdefinition „Anaphylatoxin“, sind die Peptide C3a und C5a 

an zahlreichen immunmodulatorischen Vorgängen beteiligt. Ihr Einfluss auf das 

angeborene und adaptive Immunsystem geht dabei weit über ihre Rolle in der 

akuten anaphylaktischen Reaktion hinaus. Die Charakterisierung als 

Entzündungsmediatoren wird dem breiten Wirkspektrum gerechter. Treten die 

Peptide doch insofern mediatorisch beziehungsweise „vermittelnd“ in 

Erscheinung, als sie neben klassischen proinflammatorischen Effekten auf die 

Komponenten der Immunantwort auch antiinflammatorische Effekte vermitteln. 

Neben dem direkten Einfluss auf die Immunreaktion leisten sie einen wichtigen 

Beitrag zur Etablierung des die Inflammation begünstigenden Milieus. Durch die 

Erhöhung der vaskulären Permeabilität wird beispielsweise der Übertritt von 

Zellen aus der Blutbahn zum Entzündungsherd erleichtert [80]. Folgern lässt sich 
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hieraus eine wichtige Rolle bei der Pathogenese vielfältiger Krankheitsbilder mit 

inflammatorischer Komponente. Außerdem erfüllen sie wichtige 

Steuerfunktionen bei der Prägung von Immunzellen unter anderem durch den 

Umstand, dass C5a und C3a nicht nur ständig systemisch im Körper durch 

Komplementspaltung anfallen sondern auch lokal durch „prägende“ Immunzellen 

wie dendritische Zellen gebildet werden [81], [82].  

 

1.3.4.1 C5a 
Im Mittelpunkt des Wirkspektrums von C5a steht nach wie vor seine Rolle als 

hochpotentes Chemotaxin für eine Vielzahl von Immunzellen. Beschrieben ist 

diese Wirkung unter anderem für neutrophile und eosinophile Granulozyten [83]–

[85]. C5a wirkt hier auch als Trigger der Degranulierung [86]. Weitere Zellspezies 

für die Chemotaxis beschrieben ist, sind Monozyten, Mastzellen und 

Makrophagen [87]–[89]. Die Interaktion von C5a mit Monozyten und 

Makrophagen hat außerdem zur Folge, dass diese vermehrt proinflammatorische 

Zytokine wie Il-1, TNF-Alpha und Il-6 ausschütten [90]. Antigenpräsentierende 

Zellen wie dendritische Zellen unterliegen ebenfalls dem chemotaktischen Effekt 

von C5a. Unter den Lymphozyten wirkt C5a chemotaktisch auf naive und 

Gedächtnis-B-Zellen sowie T-Zellen [91], [92]. Im Zusammenspiel von 

Antigenpräsentierenden Zellen und T-Zellen wird weiteres C5a und auch C3a 

freigesetzt. Außerdem kann unter Antigeneinwirkung die Hochregulation der 

Anaphylatoxinrezeptoren beobachtet werden. Die Blockade dieser 

Anaphylatoxinwirkung reduziert im Tiermodell wesentlich die T-Zell Antwort 

sowie die MHC II Expression. C5a und C3a kann also ein wesentlicher Einfluss 

auf Kostimulation und Rekrutierung von T-Zellen zugeschrieben werden [69]. 

 

1.3.4.2 C3a 
Im Gegensatz zur klar umrissenen Hauptwirkung von C5a als einem der 

stärksten Chemotaxine des Körpers, ist die Rolle von C3a vielfältiger [83]. 

Bezogen auf sekretorische Effekte auf Immunzellen wie Degranulierung 
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beziehungsweise „oxidative burst“ (H2O2-Ausschüttung) ist die Potenz von C3a 

meist geringer [93]. Relevante chemotaktische Effekte auf inflammatorische 

Zellen sind im Versuchsaufbau mit eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und 

dendritischen Zellen dokumentiert [67], [94], [95]. Die Interaktion mit 

dendritischen Zellen geht über den beobachteten Migrationseffekt hinaus. 

Dendritische Zellen sind zwar nicht in der Lage C3a direkt zu bilden, besitzen 

jedoch die enzymatische Ausstattung C3a von C3 abzuspalten. Dadurch wird die 

lokale Erhöhung der C3a Konzentration erreicht und autokrine Stimulation 

ermöglicht [96]. Bei der Untersuchung von Mechanismen der 

Transplantatabstoßung konnte gezeigt werden, dass die C3a Interaktion mit dem 

korrespondierenden C3a-Rezeptor auf dendritischen Zellen von großer 

Bedeutung für die Stimulation der T-Zellen ist. Die Blockierung des Rezeptors 

hatte unter anderem die Herunterregulierung von MHC II an der DC-Oberfläche 

und damit einhergehend gestörtes Priming der CD4+ T-Zellen auf präsentierte 

Alloantigene zur Folge [97]. C3a können demzufolge nicht einseitig 

proinflammatorische beziehungsweise stimulierende Effekte auf das 

Immunsystem zugeschrieben werden. Zur Balance der Immunantwort trägt C3a 

unter anderem durch die Reduktion der Ausschüttung von polyklonalen 

Antikörpern durch B-Zellen bei, vermittelt über T-Suppressor-Zellen [98], [99]. 

Der mediatorische Effekt lässt sich auch bei der Wirkung des C3a auf die 

Zytokinausschüttung zeigen. So sorgt die Stimulation von PBM-Zellen (peripheral 

blood mononuclear cells) mit C3a zwar dafür, dass diese verstärkt TNF-Alpha 

und Interleukin-1 ausschütten. Diese Kausalität gilt jedoch nur für adhärente 

PBM-Zellen. Bei nicht adhärenten PBM-Zellen tritt mit einer Drosselung der 

Ausschüttung von Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-Alpha der gegenteilige 

Effekt ein. Aus dieser Beobachtung lässt sich folgern, dass C3a zwar die lokale 

und damit gezieltere Synthese von Zytokinen fördert, gleichzeitig aber die 

systemische durch zirkulierende Zellen hemmt und so überschießende 

Zellreaktionen einbremst [54]. Zhang et al beschreiben für C3a im 

Zusammenspiel mit Lipopolysacchariden und Toll-like-Rezeptoren eine 

Erhöhung der Ausschüttung von Interleukin 6, Interleukin 1β, sowie 

Tumornekrosefaktor Alpha. Die Ausschüttung von Interleukin 12 ging unter 
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Bindung von C3a am C3a Rezeptor zurück. Konkret beeinflusste C3aR vor allem 

TLR 9 wohingegen C5a seine Wirkung im Zusammenspiel mit C5aR entfaltete. 

Die stärkere Normalisierung der Interleukin Konzentrationen im Serum nach 

Ausschaltung von C5aR als nach Blockierung von C3aR deutet auch hier auf 

eine höhere Wirkstärke des C5a hin [100]. 

 

1.3.5 Komplementsystem und Kardiomyopathie 

Die Aktivierung des Komplementsystems scheint bei vielen Herzerkrankungen 

eine wichtige, in vielen Fällen bislang nur rudimentär verstandene Rolle zu 

spielen. Korrelationen mit dem Plasmaspiegel von Komplementfaktoren oder der 

Expression von Rezeptoren sind sowohl für Pathogenese, Schwere des 

Krankheitsverlaufes bzw. Ausprägung der klinischen Symptomatik sowie 

Prognose beschrieben. So führt beispielsweise die Injektion von C3a in die 

Koronararterien im Schweinemodell unter anderem zu Tachykardie, einer 

Verschlechterung der AV-Überleitung, Linksherzversagen, Vasokonstriktion der 

Koronararterien sowie Histaminausschüttung [101]. Im Schweine-Modell 

vermindert die Antagonisierung von C5a die Infarktgröße nach Reperfusion [102]. 

Auch bei der dilatativen Kardiomyopathie gibt es Hinweise auf eine 

Komplementabhängigkeit des Pathomechanismus [103]. Am naheliegendsten ist 

die Beteiligung des unspezifischen Immunsystems an den 

Entzündungsvorgängen im Rahmen der Myokarditis. In Myokardbiopsien von 

Myokarditispatienten kann oftmals Coxsackievirus B3 als Verursacher der viralen 

Infektion nachgewiesen werden.  Abgesehen von der Rolle des 

Komplementsystems bei bakteriellen Infektionen, konnte gezeigt werden, dass 

C3 und C4 im Stande sind Viren einzuhüllen und so direkt auszuschalten oder 

die Lyse der infizierten Zelle zu erleichtern [104]. Die im Rahmen der 

komplementvermittelten Immunreaktion anfallenden Immunkomplexe aus C3, 

Antikörpern wie IgG und IgM sowie Immunzellen konnten ebenfalls im 

Myokarditissetting nachwiesen werden [105]. Die Tatsache, dass im 

Umkehrschluss die Abwesenheit der Komplementantwort die Resistenz des 

Körpers gegen bakterielle und virale Erreger stark beeinträchtigt, lässt sich 
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entsprechend dem Stand der Forschung ebenfalls konkret auf Myokarditiden 

übertragen [106]. So nimmt die Infektion mit CVB3 in CR1/2 Knockout Mäusen 

einen erheblich schwerwiegenderen Verlauf. Die Todesrate der Tiere während 

der akuten Phase der Infektion ist deutlich erhöht und die Entzündungsaktivität 

ausgeprägter [105]. Schwerpunkte sind neben der klassischen Rolle von 

Komplement in der direkten Immunantwort auf pathogene Keime, dessen Rolle 

in der prolongierten Entzündungsreaktion. Diese Inflammationspersistenz geht, 

wie in der Einleitung angeführt, oftmals auf Autoimmunprozesse nach 

Vorschädigung des kardialen Gewebes zurück. Eine Rolle spielt hierbei die 

Freisetzung des Motorproteins Myosin aus den Muskelzellen und dessen 

vermutete immunogene Wirkung, also die Provokation einer Immunantwort auf 

dieses körpereigene Protein über Antigenpräsentation [107]–[109]. Dies kann im 

Tiermodell durch die Injektion von freiem, herzmuskelspezifischem Myosin in den 

Mausorganismus ausgelöst werden [110], [111]. Kaya et al. konnten zeigen, dass 

die Depletion von C3 die Entwicklung der autoimmunen Myokarditis stark hemmt. 

Verwendung fanden Mäuse, die nicht in der Lage sind funktionelles C5 zu 

synthetisieren. So konnte ausgeschlossen werden, dass eventuelle Effekte direkt 

über die Etablierung des MAC Komplexes vermittelt werden. Um die 

Entzündungsaktivität bei funktionalem oder dysfunktionalem C3 zu zeigen, wurde 

bei einem Teil der Mauspopulation Komplement depletiert, was zu einer drastisch 

reduzierten Antikörperproduktion (IgG) gegen zugeführte Antigene führt [66]. Das 

Modell von Kaya verengt, unter Ausschaltung von C5, den Fokus auf die Rolle 

von C3 und folglich dessen nachgeschaltete Spaltprodukte C3a, C3b, C3d. Die 

Depletion von C3 verhinderte auch hier die überschießende Autoimmunreaktion, 

konkret die Reduktion der myosinspezifischen Autoantikörper und die Reduktion 

der Konzentration der proinflammatorischen Zytokine Tumornekrosefaktor Alpha 

und Interleukin-1 [7], [67]. Unklar bleibt der genaue Weg der Wirkungsvermittlung 

von C3 oder seiner Spaltprodukte. Möglicher Rezeptor ist hier unter anderem 

auch C3aR.  
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1.7 Fragestellung 

Besteht eine Korrelation der myokardialen Expression von 

Anaphylatoxinrezeptoren auf CD11c+ Zellen mit myokardialen entzündlichen 

Veränderungen und der Prognose in Patienten mit Nicht-ischämischer 

Kardiomyopathie? 

2. Studiendesign Methoden und Materialien 

2.1 Materialien 

Sonographie-System iE33, Philips Medical Systems, 
Niederlande 

Magnetresonanztomograph 1.5 Tesla Tomograph Siemens Medical 
Systems, Deutschland 

Bioptom Biopsy Forceps, Cordis Corporation, 
Hialeah, Fl, USA 

RNA-Fixierung RNAlater, Ambion Inc, Foster City, CA, 
USA 

Avidin-Biotin-Immunoperoxidase 
Methode 

Vectastain Elite ABC Kit, Vector, 
Burlingame, CA, USA 

Primärantikörper CD3 (Novocastra Laboratories, 
Newcastle on Tyne, UK),  

 CD68 (Dako, Glostrup, Dänemark)  
 HLA-DR-α (Dako, Hamburg, Germany) 
Blockierlösung Proteine block serum-free (X0909), Dako, 

Hamburg, Deutschland   
C3aR-Antikörper H-300; sc-20138, SantaCruz, CA, USA  
C5aR-Antikörper Anti-C5R1, ab59390, abcam, Cambridge, 

UK 
Sekundärantikörper-Mischung Biotinylated Link Universal, 

LSAB+System HRP (K0690, Dako, 
Hamburg, Deutschland  

Streptavidin-HRP LSAB+System HRP K0690, Dako, 
Hamburg, Deutschland  

DAB Substrat Kit LiquidDAB+Substrate Chromogen 
System, K3468 Dako, Hamburg, 
Deutschland 

CD11c Antikörper Purified anti-human CD11c, Clone HI111, 
Biolegend, SanDiego, CA, USA 

Peroxidase Substrat Kit Vector SG, Vector laboratories, 
Burlingame, CA, USA 

Statistik- und Analyse-Software SPSS Software Version 22.0, SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA 
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2.2 Studiendesign, Patientenkohorte und Bestimmung klinischer 
Risikofaktoren 

Die untersuchte Patientenkohorte umfasste 102 Patienten. Grunderkrankung war 

jeweils eine Nicht-ischämische Kardiomyopathie. Die Definition der 

Kardiomyopathien folgt den Klassifikationsvorschlägen der Expertenkommission 

der American Heart Association (AHA) und der European Society of Cardiology 

(ESC) [1], [114]. Die Gruppe der inflammatorischen Kardiomyopathien umfasst 

akute und chronische Myokarditis sowie Borderline-Myokarditis. Darüber hinaus 

galt folgende Prämisse: Nicht-inflammatorische Kardiomyopathien wurden als 

dilatative Kardiomyopathien definiert und sekundäre Kardiomyopathien auf dem 

Boden anderer Krankheiten wurden ausgeschlossen. Bei jedem der Patienten 

war zwischen August 2007 und November 2011 im Rahmen der weiteren 

Abklärung eine Endomyokardbiopsie durchgeführt worden. Folgende Parameter 

lagen bei Einweisung in das Universitätsklinikum Tübingen vor:  

- LVEF ≤ 60 und/oder  

- Dyspnoe (NYHA ≥ II) und/oder  

- Troponin I (TnI) Werten (>0.03 µg) und/oder  

- erhöhten BNP Werten (>100ng/l) und/oder  

- Arrhythmien inklusive rezidivierender Palpitationen mit Präsynkope, 

Synkope und nachgewiesenen anhaltenden oder intermittierenden VT 

- Neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit einer Dauer von 2 Wochen mit 

Dilatation des linken Ventrikels und hämodynamischer Instabilität 

- Neu aufgetretene Herzinsuffizienz mit einer Dauer von bis zu 3 Monaten 

mit dilatiertem linkem Ventrikel und maligner Arrhythmie, unzureichendes 

Ansprechen auf das übliche Therapieregime oder vermuteter kardialer 

Beteiligung mit eingeschränkter globaler oder regionaler systolischer 

rechts- oder linksventrikulärer Pumpfunktion, Vergrößerung des linken 

oder rechten Ventrikels, Perikarderguss, Myokardhypertrophie oder 

auffälligen myokardialen Schallmustern in der transthorakalen 

Echokardiografie (TTE) 
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Im Flussdiagramm in Abbildung 1 ist diese Entscheidungsfindung noch einmal 

dargestellt.   

 

Abbildung 2 - Flussdiagramm zur Illustration der Entscheidungsfindung hinsichtlich der 
Durchführung einer Endomyokardbiopsie, N = Anzahl Patienten, LVEF = Linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion. Abb. modifiziert nach Mueller KAL et al. 2018 [113] 

 

Klinische Risikofaktoren bei Studieneintritt waren Alter, Geschlecht, Body Mass 

Index (BMI), NYHA-Klasse und aktuelle Medikation. Tn I (>0.03µg/l), BNP 

(>100ng/l), und C-reaktives Protein (CRP, >0.5mg/dl) wurden als erhöhte 

Laborwerte eingestuft. Die echokardiographisch erhobenen Parameter 

umfassten LVEF und LVEDD (iE33, Philips Medical Systems). Bestimmt wurden 

diese unter Verwendung der modifizierten Simpson Methode, mit Bilderfassung 

in Vier- und Zweikammerblick. Der LVEDD wurde in allen Patienten mittels 2D 

geführter M-Mode Echokardiographie quantifiziert. Eine signifikante 

Koronarsklerose (Stenose > 50% von zwei oder mehr Koronargefäßen oder 
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Stenose > 50% der LCA oder des proximalen Ramus interventricularis anterior) 

wurde mittels Koronarangiographie bei allen Patienten ausgeschlossen. Des 

Weiteren wurden Herzfunktion und Morphologie mittels kontrastmittelgestützter 

Magnetresonanztomographie (MRT) beurteilt. Verwendet wurde ein 1.5 Tesla (T) 

Tomograph (Siemens Medical Systems, Germany) mit einer Gradientenstärke 

von 40 mT/m und einer maximalen Slew-Rate von 200 mT/m/sec. Die Bilder 

wurden bei liegendem Patienten unter Verwendung von EKG-gegateten Breath-

Hold-Sequenzen akquiriert [115]. Zur Bestimmung des Late-Enhancement (LGE) 

wurden zweidimensionale Gradienten-Echo Sequenzen gefahren (inversion-

recovery segmented k-space gradient-echo) mit 0.15 mmol Gadobutrol pro 

Kilogramm Körpergewicht (Gadovist, Bayer Healthcare, Germany). Zwei 

erfahrene Untersucher befundeten die zufällig zugeordneten Serien unabhängig 

voneinander. Die Late Enhancement Serien wurden von den Untersuchern 

bezüglich An- oder Abwesenheit, Lokalisation und Muster des Late 

Enhancements beurteilt [116], [117].  

Alle Patienten wurden medikamentös entsprechend den aktuellen ESC- und 

ACC/AHA-Leitlinien behandelt, abhängig von ihrer linksventrikulären Funktion 

(LVF) und der Ausprägung der Symptome der Herzinsuffizienz. Die Studie 

entspricht den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und wurde vom Ethik-

Komitee der Eberhard-Karls-Universität Tübingen (270/2011BO1) genehmigt. 

Von allen Patienten wurde ein schriftliches Einverständnis eingeholt.  

 

2.3 Studienendpunkte und Follow-up  

Alle Patienten stellten sich alle 6 bis 9 Monate in der Ambulanz der Kardiologie 

(Innere Medizin III - Kardiologie und Kreislauferkrankungen) am 

Universitätsklinikum Tübingen zu Nachuntersuchungen vor. Im 

Nachbeobachtungszeitraum schied kein Patient aus der Studie aus. Der primäre 

Studienendpunkt wurde definiert als Kombination aus Herztransplantation, Tod 

jeglicher Ursache, Rehospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz sowie 

Abnahme der LVEF ≥10% im Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren (mittlere 

Dauer der Nachbeobachtung: 11.9 Monate). Ob ein Endpunkt eingetreten war, 
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wurde jeweils von einem unabhängigen Komitee überprüft. Die Ärzte, die über 

die Notwendigkeit einer Rehospitalisierung entschieden, waren nicht an der 

Studie beteiligt.  

 

2.4 Endomyokardbiopsie, Immunhistochemie und histopathologische 
Auswertung 

Zunächst wurde ein Bioptom (Biopsy Forceps, Cordis Corporation) über eine 9 

French Schleuse venös bis zum rechten Ventrikel geführt. Hier wurden nun 1 bis 

3 mm messende Proben aus dem Septum entnommen. Die Proben wurden 

umgehend für die weitere Auswertung aufbereitet. Sollte eine Färbung 

durchgeführt werden (Hämatoxylin- und Eosinfärbung (HE), Massons’s 

Trichrome- oder Giemsafärbung) oder Immunhistochemie erfolgte die Fixierung 

in 4% Formaldehyd.  Proben für die lichtmikroskopische Beurteilung wurden als 

4-µm dicke Schnitte in Paraffin eingebettet und als Vorbereitung zur 

Untersuchung auf Virus RNA erfolgte die Aufbereitung in RNAlater (Ambion Inc, 

Foster City, Calif). Hiermit konnte dann die nested-(RT-)PCR durchgeführt 

werden. Untersucht wurde auf das Vorhandensein von Parvovirus B19 (PVB19), 

Humanes Herpes Virus 6, 7 und 8 (HHV-6, -7, -8), Enteroviren (EV), Adenoviren, 

Influenza A and B Viren, Humanes Cytomegalievirus (CMV), und Epstein-Barr 

Viren (EBV)) [118]. Für die Immunhistochemie wurde eine Avidin-Biotin-

Immunoperoxidase Methode entsprechend dem Herstellerprotokoll verwendet 

(Vectastain Elite ABC Kit, Vector, Burlingame, CA, USA). Zur Differenzierung der 

Zellen wurden die Folgende monoklonalen Antikörper als Primärantikörper 

verwendet: CD3 für T-Zellen (Novocastra Laboratories, Newcastle on Tyne, UK), 

CD68 für Makrophagen (DAKO, Glostrup, Denmark) und HLA-DR-α (DAKO, 

Hamburg, Germany) um die MHC II Expression auf antigenpräsentierenden 

Immunzellen zu bestimmen. Um C3aR und C5aR in den Biopsien nachzuweisen, 

wurden die in Paraffin fixierten Patientenproben mit Roti-Histol entparaffiniert 

(2x10 Minuten) und mit gestaffelten Ethanol-Waschschritten (100% - 70%) 

behandelt. Antigen-Demaskierung wurde durch eine Erhitzung der Proben in 

Zitratpuffer (pH6) über 3x5 Minuten bei 360 Watt in einer Mikrowelle erreicht. Die 
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endogene Peroxidase Aktivität wurde mit 3% H2O2 (15 Minuten) geblockt. Die 

Objektträger wurden mit „Proteine block serum-free“ der Firma Dako (X0909) 

präinkubiert und anschließend mit einem C3aR-Antikörper (H-300; sc-20138, 

SantaCruz, California) oder einem C5aR-Antikörper (Anti-C5R1, ab59390, 

abcam, Cambridge) inkubiert. Daraufhin wurde eine biotynilierte 

Sekundärantikörper-Mischung zugegeben („Biotinylated Link Universal“, 

LSAB+System HRP, Dako, K0690). Rabbit IgG Isotype Ctrl Antikörper wurden 

als Kontrollen verwandt.  Zur Signalverstärkung, wurden die Objektträger für 30 

Minuten mit Streptavidin-HRP (LSAB+System HRP, Dako, K0690) inkubiert. Zur 

Farbreaktion, wurde ein DAB Substrat Kit (LiquidDAB+Substrate Chromogen 

System, Dako, K3468) verwendet (braune Farbe). Nach dem Waschen in PBS 

folgte eine zweite Prä-inkubation mit “Proteine block serum-free”. Zum Nachweis 

von CD11c auf den gleichen Trägern wurde ein Antikörper von Biolegend, San 

Diego (Purified anti-human CD11c, Clone HI111) hinzugefügt. Ein aufgereinigter 

Maus-IgG1, κ Isotype Ctrl-Antikörper diente als Kontrolle. Die Objektträger 

wurden anschließend erneut mit biotinylierter Sekundärantikörpermischung und 

Streptavidin-HRP inkubiert. Für die Farbreaktion, wurde ein Peroxidase Substrat 

Kit (Vector SG, Vector laboratories, Burlingame) verwendet (grau-blaue Farbe). 

Alle Schnitte wurden kurz mit Hämatoxylin gegengefärbt und anschließend mit 

Deckelmedium überdeckt und bei Zimmertemperatur bis zur Auswertung 

gelagert. Myokardschnitte, die auf C3aR-Expression und C3aR+CD11+ Co-

Expression gefärbt wurden, wurden entsprechend einem semiquantitativen 

Score bewertet. Dieser reichte von „0“ (keine Expression) bis „8“ (ubiquitär sehr 

starke Expression) wie in vorangegangenen Arbeiten beschrieben [118]–[123]. 

C3aR+- und C3aR+CD11c+-Färbungen wurde der Wert 0 zugeordnet, wenn keine 

gefärbten Zellen vorhanden waren und der Wert 1, wenn 1-8 gefärbte Zellen 

vorhanden waren. Die Werte für C3aR wurden von zwei unabhängigen 

Auswertern in jeweils ein bis zwei Schnitten pro Färbung verblindet bestimmt. 

Das Ausmaß der Fibrose wurde entsprechend einer in vorangegangen Arbeiten 

beschriebenen Methodik bestimmt [124]. Entsprechend des Ausmaßes der 

Fibrose in Prozent der Gesamtfläche des Schnittes wurden die Patienten in drei 

Gruppen eingeteilt; milde Fibrosierung (Grad1, 0-10%), moderate Fibrosierung 
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(Grad 2, 11-20%) und schwere Fibrosierung (Grad 3, >20%) [124], [125]. 

Kardiomyopathien wurden entsprechend etablierter klinischer und histologischer 

Kriterien klassifiziert. Die inflammatorische Kardiomyopathie wurde 

entsprechend der Dallas Kriterien definiert als das gleichzeitige Vorliegen von 

lymphozytären Infiltraten und Myozytennekrose [112], [122], [126]. Die Kriterien 

für inflammatorische Veränderungen waren erfüllt, wenn immunhistologisch 

mononukleäre Infiltrate mit mehr als 14 Leukozyten/mm2 im Myokard 

nachzuweisen waren sowie zusätzlich eine vermehrte Expression von HLA II 

Molekülen entsprechend der WHO/International Society and Federation of 

Cardiology Task Force zur Definition und Klassifikation von Kardiomyopathien 

vorlag [112], [120]. EMB ohne Anzeichen inflammatorischer Veränderungen 

jedoch vorhandenem Myokardschaden und Fibrose wurden als Nicht-

inflammatorische Kardiomyopathien klassifiziert; Bei diesen Patienten lag zum 

großen Teil eine dilatative Kardiomyopathie oder hypertensive Herzerkrankung 

vor.  

 

2.5 Statistische Auswertung: 

Die statistische Auswertung mittels SPSS verantwortete Dr. med. Johannes 

Patzelt (vgl. hierzu Punkt 8, Erklärung zum Eigenanteil, S. 70)  

Kontinuierliche, nicht normalverteilte Variablen werden als Median und 

Interquartilsabstand (IQR/IQA) angegeben und mittels des Mann-Whitney U Test 

verglichen. Kategorische Daten werden als Verhältnisse dargestellt und mit dem 

Chi-Square-Test ausgewertet. Beurteilt wurden Risikofaktoren inklusive der 

NYHA Klasse, LVEF, LVEDD, LGE, BNP, Tn I, CRP, C3aR+, C5aR+, 

C3aR+CD11c+ und C5aR+CD11c+. Kontinuierliche Variablen wurden an 

etablierten Cut-Off Werten dichotomisiert. Die Korrelation von C3aR+, C5aR+, 

C3aR+CD11c+, und C5aR+CD11c+ mit Tn I wurde mit dem 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson überprüft. Die Cox-Regression 

(proportional Hazards) wurde zur multivariablen Analyse zur Beurteilung der 

Beziehung der Risikofaktoren zum primären Endpunkt verwendet. Die 

Überlebenszeitkurven wurden mittels des Kaplan-Meier Verfahrens errechnet 



29 
 

und auf Basis des Log-Rank-Tests verglichen. Das Risiko für das Auftreten eines 

Endpunktes wird als Hazard Ratio (HR) mit einem 95% Konfidenzintervall (CI) 

dargestellt. Die Überlebenszeitanalyse begann zum Zeitpunkt der EMB. Werte 

werden als Durchschnitt +/- Standardabweichung oder Standard error of the 

mean angegeben. Ergebnisse wurden als statistisch signifikant gewertet, wenn 

der zweiseitige P-Wert ≤ 0.05 war. Zur statistischen Auswertung wurde SPSS 

verwendet (Software version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

3. Ergebnisse 
Die im Ergebnisteil vorgestellten Resultate wurden bereits in einer Publikation 

veröffentlicht und entsprechen inhaltlich weitgehend der dortigen Darstellung. 

(vgl. Punkt 8, Erklärung zum Eigenanteil, S. 70 sowie Punkt 6, 

Veröffentlichungen, S. 69) 

3.1 Das Ausmaß der durch Myokardbiopsie nachgewiesenen Fibrose und 
Entzündung unterscheidet sich zwischen Patienten mit inflammatorischer 
und nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie.  

Ausgangswerte und Zusammensetzung der Patientenkohorte sind in Tabelle 1 

aufgeführt.  

 

Tabelle 2 -  Ausgangswerte der Patientenkohorte                                                                      
Die Werte sind als Anzahl der Patienten, deren prozentualer Anteil an der gesamten 
Studienpopulation (%), Median oder Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Signifikante P-
Werte sind fett gedruckt. ACE-Hemmer – Angiotensin Converting Enzyme Hemmer, ARB – 
Angiotensin Receptor Blocker, BMI – Body Mass Index, BNP – b-type Natriuretisches Peptid, 
CBV – Coxsackie B Virus, CRP – C-reaktives Protein, EBV – Epstein-Barr Virus, HHV6 – 
Humanes Herpesvirus-6, ICM – Inflammatorische Kardiomyopathie, LGE – Late Gadolinium 
Enhancement, LVEDD – linksventrikulärer enddiastolischer Diameter, LVEF – linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion, MRA – Mineralocorticoid Receptor Antagonist, Non-ICM – nicht-
inflammatorische Kardiomyopathie, NYHA – New York Heart Association, PVB19 – Parvovirus 
B19, SD – standard deviation/Standardabweichung, TnI - Troponin I. Tabelle modifiziert aus 
Mueller KAL et al. 2018 [113]. Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde 
liegende Datenbasis erarbeitet von Philipp Alexander Maier, Ergänzungen durch Dr. med. 
Johannes Patzelt. 

Parameter Alle Patienten, 
N=102  

ICM, N=54 
(52.9%) 

non ICM, 
N=48 (47.1%) 

P 

Klinische Charakteristika  
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Alter in Jahren 54 (20-84) 50.5 (21-79) 68.5 (20-84) <0.001 

Männer 74 (72.5) 40 (74.1) 34 (70.8) 0.825 

BMI (kg/m²) 26.1 (19.9-52.0) 26.5 (19.9-52) 25 (19.9-31.2) 0.603 

NYHA Klasse ≥II 88 (86.3) 42 (77.8) 46 (95.8) 0.009 

Bestehende kardiologische Medikation bei Studieneintritt   

Beta-Blocker 90 (88.2) 47 (87.0) 43 (89.6) 0.765 

ACE-Hemmer 69 (67.6) 34 (63.0) 35 (72.9) 0.299 

ARB 23 (22.5) 11 (20.4) 12 (25.0) 0.639 

Diuretika 63 (61.8) 26 (48.1) 37 (77.1) 0.004 

MRA 54 (52.9) 23 (42.6) 31 (64.6) 0.030 

Funktionsparameter des linken Ventrikels   

LVEF (%) 40 (20-60) 50 (25-60) 35 (20-60) 0.001 

LVEF <45% 52 (51) 20 (37) 32 (66.7) 0.003 

LVEDD (mm) 51 (34-78) 51 (34-78) 52 (38-74) 0.190 

LVEDD> 55mm 40 (39.2) 19 (35.2) 21 (43.8) 0.420 

Positives LGE 46 (45.1%) 26 (48.1) 20 (41.7) 0.687 

Biomarker  

BNP (ng/l) 384 (18-23211) 278 (24-23211) 544(18-
11955) 

0.143 

TnI (µg/l) 0.05 (0-5.6) 0.07 (0-5.6) 0.05 (0-0.34) 0.184 

TnI >0.03 60 (69.0) 33 (71.7) 27 (65.9) 0.645 

CRP (mg/dl) 0.53 (0-24) 0.62 (0-24) 0.32 (0-4.6) 0.080 

CRP >0.5 42 (41.2) 26 (48.1) 16 (33.3) 0.160 

Virus-positive Endomyokardbiopsien  

Gesamt 26 (25.5) 17 (31.5) 9 (18.8) 0.175 

EBV 8 (7.8) 5 (9.3) 3 (6.3) 0.719 

PVB19 10 (9.8) 8 (14.8) 2 (4.2) 0.098 

HHV 6 9 (8.8) 5 (9.3) 4 (8.3) 1.000 

Influenza A/B  2 (2.0) 1 (1.9) 1 (2.1) 1.000 

CBV3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.000 

Myokardfibrose      

Mild  29 (28.4%) 21 (38.9) 8 (16.7) 0.024 
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Moderat 39 (38.2) 20 (37.0) 19 (39.6) 0.675 

Schwer 24 (23.5) 9 (16.7) 15 (31.3) 0.046 

Nachweis immunhistologischer Marker im Myokard  

MHC II 64 (62.7) 50 (92.6) 14 (29.2) <0.001 

CD68 62 (60.8) 50 (92.6) 12 (25.0) <0.001 

CD3 43 (42.2) 41 (75.9) 2 (4.2) <0.001 

 

Die Klassifikation der zugrunde liegenden Kardiomyopathien ist in Tabelle 2 

aufgeführt 

Tabelle 2. Klassifikation der Kardiomyopathien entsprechend klinischer und histopathologischer 
Kriterien                                                                                                                                                                                                
Die Werte sind als Prozentsatz n der gesamten Studienpopulation angegeben. ARVC/D – 
Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie/Dysplasie, CM - Kardiomyopathie, DCM - 
Dilatative Kardiomyopathie, HNCM – Hypertrophe nicht-obstruktive Kardiomyopathie, HOCM – 
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie. Tabelle modifiziert aus Mueller KAL et al. 2018 [113] 
Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet von 
Philipp Alexander Maier. 

Primäre Kardiomyopathien Patienten, n (%) 

Nicht-inflammatorische 

Kardiomyopathie 

48 (47.1) 

DCM  34 (70.8) 

HNCM/HOCM  14 (29.2) 

Restriktive Kardiomyopathie 0 (0) 

ARVC/D 0 (0) 

Inflammatorische Kardiomyopathie 54 (52.9) 

Chronische Myokarditis  48 (88.9)   

Akute Myokarditis 6 (11.1) 

 

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 54 Jahren (Interquartile 

Range (IQR) 20-84 Jahre). 74 (72.5%) der Patienten waren Männer. Bei 86.3% 

der Patienten lag eine symptomatische Herzinsuffizienz vor, ein NYHA Stadium 

≥2 mit einer mittleren LVEF von 40% (20-60). Die Entscheidung zu einer 
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Endomyokardbiopsie wurde auf Basis der Angaben im Flussdiagramm in 

Abbildung 1 getroffen. Kardiale und inflammatorische Biomarker waren erhöht. 

Beispielsweise lag die durchschnittliche Serumkonzentration des BNP bei 384 

(IQR 18-23211) ng/l, TnI lag bei 0.05 (IQR 0-5.6) µg/l. Bei 60 (69.0%) Patienten 

lag der Wert von TnI über 0.03µg/l. Der CRP Wert lag durchschnittlich bei 0.53 

(0-24). Bei 54 (52.9%) Patienten wurde eine inflammatorische Kardiomyopathie 

diagnostiziert, die übrigen 48 (47.1%) hatten eine nicht-inflammatorische 

Kardiomyopathie. Patienten mit einer inflammatorischen Kardiomyopathie waren 

deutlich jünger als Patienten mit einer nicht-inflammatorischen Kardiomyopathie 

(p<0.001), hatten eine niedrigere NYHA-Klasse (p=0.009), eine bessere LVEF 

und wurden seltener mit Diuretika (p=0.004) und Mineralcorticoid-

Rezeptorantagonisten (MRA, p=0.030) behandelt. 

Im Herz MRT war bei 46 von 102 Patienten (45,1%) ein Late-Gadolinium-

Enhancement nachweisbar, allerdings gab es keinen Unterschied zwischen 

inflammatorischer und nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie (p=0.687). Eine 

milde Myokardfibrose war in Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie 

signifikant häufiger nachweisbar. (38.9% in inflammatorischer Kardiomyopathie 

vs. 16.7 % in nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0,024) während eine 

moderate (37% in inflammatorischer Kardiomyopathie vs. 39.6% in nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0.675) und schwere (16.7% in 

inflammatorischer Kardiomyopathie vs. 31.3% in nicht-inflammatorischer 

Kardiomyopathie, p=0.046) Fibrose unter den Patienten mit nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie häufiger war, wie Abbildung 2A zeigt. 
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Abbildung 2: Unterschiedliche Ausprägung des Fibrosegrades sowie der Anzahl CD3+ bzw. 
CD68+ Zellen in Patienten mit inflammatorischer oder nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie 

Abbildung modifiziert aus Mueller KAL et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin 

Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet von Philipp Alexander Maier und Dr. med. Karin 

Müller. 

(A) Prozentualer Anteil der Patienten mit unterschiedlichem myokardialem Fibrosegrad* unterteilt 

in Patienten mit inflammatorischer und nicht inflammatorischer Kardiomyopathie, * = p ≤ 0,05, 

n.s. = nicht signifikant 

*abhängig von der Größe des fibrosierten Areals des jeweiligen Myokardschnittes; milde Fibrosierung 

(Grad1, 0-10%), moderate Fibrosierung (Grad 2, 11-20%) und schwere Fibrosierung (Grad 3, >20%) 
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(B) (C) Anzahl CD3+ oder CD68+ Zellen je immunhistochemisch aufgearbeitetem Myokardschnitt 

in Patienten mit inflammatorischer oder nicht inflammatorischer Kardiomyopathie, * = p ≤ 0,05, 

n.s. = nicht signifikant 

(D) und (E) Beispielaufnahmen der Myokardschnitte in Patienten mit inflammatorischer und nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie. In den Aufnahmen erscheinen Zellkerne in blau und CD3 

bzw. CD68 in braun. Maßstabsbalken = 100µm.   

 

Im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchungen werteten wir die Anzahl 

der infiltrierenden inflammatorischen CD3-positiven T-Zellen und CD68-positiven 

Zellen in den Kohorten der inflammatorischen und nicht-inflammatorischen 

Kardiomyopathien aus. Die Zahl CD3-positiver und CD68-positiver Zellen 

unterschied sich in beiden Gruppen signifikant, wie die Abbildungen 2B und C 

zeigen. Die Zahl CD3+ T-Zellen war in Patienten mit inflammatorischer 

Kardiomyopathie signifikant erhöht, verglichen mit Patienten mit nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie. (12.6±1.84 in inflammatorischer 

Kardiomyopathie vs. 2.3±0.43 in nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, 

p<0.001, Abbildung 2B).  

Die Zahl CD68+ Zellen/ Makrophagen war in Patienten mit inflammatorischer 

Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten mit nicht-inflammatorischer 

Kardiomyopathie deutlich erhöht (29.7±2.23 in inflammatorischer 

Kardiomyopathie vs. 11.5±0.65 in nicht inflammatorischer Kardiomyopathie, 

p<0.001, Abbildung 2C). Repräsentative Myokard-Schnitte verdeutlichen die 

histologische und immunhistochemische Zusammensetzung des Myokards bei 

Vorliegen einer inflammatorischen Kardiomyopathie (Abbildung 2D) und nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie (Abbildung 2E)  

 

3.2 Die Expression des Anaphylatoxinrezeptors C3aR and Co-Expression 
von C3aR und CD11c ist in Patienten mit inflammatorischer 
Kardiomyopathie erhöht. 

Der Färbung von C3aR+ and C3aR+CD11c+ wurde der Wert 0 zugeordnet, wenn 

keine gefärbten Zellen nachweisbar waren bzw. der Wert 1, wenn eine bis acht 
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gefärbte Zellen abgrenzbar waren. Bei 42/102 (41.2%) Patienten war eine 

Expression von C3aR nachweisbar, bei 28/102 (27.5%) eine Expression von 

C5aR. In 41/102 Patienten (40.2%) and 17/102 Patienten (16.7%) war eine 

Expression von C3aR und C5aR auf CD11c+ Zellen im Herzen nachweisbar.  

Die Anzahl von C3aR-positiven Zellen und C3aR-positiven CD11c+ Zellen war in 

Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten mit 

nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie deutlich erhöht. (C3aR positive Zellen: 

1.75±0.31 in inflammatorischer Kardiomyopathie vs 0.94±0.26 in nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0.049, Abbildung 3A; C3aR positive 

CD11c+ Zellen: 1.25±0.24 in inflammatorischer Kardiomyopathie vs 0.64±0.18 in 

nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0.046, Abbildung 3B).  

 

 

Abbildung 3 Die Expression des Anaphylatoxinrezeptors C3aR und Co-Expression von C3aR 

und CD11c ist in Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie erhöht. Abb. modifiziert nach 

Mueller KAL et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde 

liegende Datenbasis erarbeitet von Philipp Alexander Maier. 
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(A) (B) Anzahl C3aR+ Zellen bzw. C3aR+CD11c+ Zellen pro Myokardschnitt bei vorliegender 

inflammatorischer oder nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie. * = signifikant (p ≤ 0,05) 

(C) (D) Anzahl C3aR+ Zellen bzw. C3aR+CD11c+ Zellen pro Myokardschnitt bei vorliegender 

inflammatorischer oder nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, n.s. = nicht signifikant 

(E) Beispielaufnahmen der Myokardschnitte in Patienten mit inflammatorischer und nicht-

inflammatorischer Kardiomyopathie. In den Aufnahmen erscheinen C3aR und C5aR in braun 

(DAB), CD11c wurde grau-blau gefärbt 

Es bestand kein Unterschied hinsichtlich der Expression von C5aR (C5aR 

positive Zellen: 0.48±0.13 in inflammatorischer Kardiomyopathie vs. 0.62±0.17 in 

nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0.513, Abbildung 3C; C5aR positive 

CD11c+ Zellen: 0.37±0.17 in inflammatorischer Kardiomyopathie vs. 0.34±0.13 in 

nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie, p=0.906, Abbildung 3D. 

Repräsentative Schnitte zur Illustrierung der positiven Expression von C3aR, 

C5aR und der Ko-Expression dieser Anaphylatoxinrezeptoren mit CD11c+ Zellen 

im Myokard sind in Abbildung 3E dargestellt.  

 

3.3 Die Expression von C3aR und Ko-Expression auf CD11c+ Zellen in 
Myokardbiopsien ist in Patienten mit Expression etablierter 
Entzündungsmarker erhöht.  

Bei bis zu 62,7% der Patienten bei denen eine Endomyokardbiopsie durchgeführt 

wurde, war immunhistochemisch mindestens ein etablierter Entzündungs-Marker 

nachweisbar und darüber hinaus konnte entweder MHCII (n=64, 62.7%), CD68 

(n=62, 60.8%), oder CD3 (n=43, 42.2%) nachgewiesen werden, dargestellt in 

Tabelle 1. 

Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie wiesen eine signifikant höhere 

Expression von MHC II (p<0.001), CD68 (p<0.001), und CD3 (p<0.001) auf 

verglichen mit Patienten mit nicht-inflammatorischer Kardiomyopathie. 

(Abbildung 4).    

In 30 von 64 (46.9%) der Proben der MHC II positiven Patienten war C3aR 

nachweisbar (Score 1), ein in der Tendenz jedoch nicht signifikant höherer Wert 
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im Vergleich zu 11 von 38 (28.9%) der MHC II negativen Patienten, p=0.076 

(Abbildung 4A).  

 

Abbildung 4 vermehrte C3aR Expression und Ko-Expression auf CD11c+ Zellen in 

Myokardbiopsien in Patienten mit Expression von MHC II und CD 68 Abbildung aus Mueller KAL 

et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis 

erarbeitet von Philipp Alexander Maier und Dr. med. Karin Müller. 

(A) (B) Anzahl der Patienten (n) mit und ohne MHCII Nachweis und jeweiliger C3aR+ oder 

C3aR+CD11c+ Score 

(C) (D) Anzahl der Patienten (n) mit und ohne CD68 Nachweis und jeweiliger C3aR+ oder 

C3aR+CD11c+ Score 

* = signifikant (p ≤ 0,05) 

Des Weiteren zeigten 32 von 64 (50.0%) Patienten mit positiver MHC II 

Expression auch eine positive C3aR Ko-Expression auf CD11c+ Zellen (Score 1), 

ein im Vergleich zu 10 von 38 (26.3%) der MHCII negativen Patienten ein 

signifikant höherer Wert, p=0.019 (Abbildung 4B). 
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Ähnliche Werte ergaben sich in Patienten mit positiver CD68 Expression. 29 von 

62 (46.8%) Patienten mit positiver CD68 Expression wiesen auch eine positive 

C3aR Expression (Score 1) auf welche tendenziell ausgeprägter war als bei 

CD68 negativen Patienten (12/40 30.0%, p=0.093, Abbildung 4C).  

Des Weiteren zeigten 31 von 62 (50.0%) der Patienten mit positiver CD 68 

Expression eine C3aR Ko-Expression auf CD11c+ Zellen (Score 1), welche im 

Vergleich zu 11 von 40 (27.5%) der CD68 negativen Patienten signifikant höher 

war, p=0.025, Abbildung 4D).  

In der Endomyokardbiopsie waren 26 von 102 (25.5%) Patienten Virus-positiv 

(Tabelle 1). Bei 10 von 26 (38.5%) konnte Parvovirus B19 (PVB19) 

nachgewiesen werden, bei 8 von 36 Patienten (20.5%) das Epstein-Barr Virus 

(EBV), bei 9/26 Patienten (25.0%) das humane Herpesvirus-6 (HHV-6) und bei 

2/26 (5.6%) Influenza A/B (Tabelle 1). 

Interessanterweise war die C3aR+ Expression und Ko-Expression auf CD11c+ 

Zellen im Fall des Virusgenomnachweises in der Endomyokardbiopsie 

ausgeprägter. 7 von 9 (77.8%) HHV6 positive Patienten wiesen eine C3aR 

Expression oder Ko-Expression von C3aR auf CD11c+ Zellen auf (p=0.017 und 

p=0.020 vs. HHV6 negative Patienten, Abbildung 5A and B), während es keinen 

signifikanten Unterschied bei EBV und PVB 19 positiven Patienten gab 

(Abbildung 5C-F). 
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Abbildung 5 vermehrte C3aR Expression und Ko-Expression auf CD11c+ Zellen bei Nachweis 

von HHV6, jedoch nicht bei Nachweis von EBV oder PVB19 Tabelle aus Mueller KAL et al. 2018 

[113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet 

von Philipp Alexander Maier und Dr. med. Karin Müller. 

(A) – (F) Anzahl der Patienten (n) mit und ohne Virus-Nachweis und jeweiliger C3aR+ oder 

C3aR+CD11c+ Score. * = signifikant (p ≤ 0,05), n.s. = nicht signifikant. HHV6 = Humanes 

Herpesvirus 6, EBV = Epstein-Barr-Virus, PVB 19 = Parvovirus B 19 

 

3.4 Die Expression von C3aR und Ko-Expression von C3aR auf CD 11c+ 
Zellen sind Prognosefaktoren bei Patienten mit nicht-ischämischer 
Herzinsuffizienz.  

Während einer durchschnittlichen Follow-Up Periode von 11.9 Monaten 

erreichten 36 (35.2%) Patienten den primären Endpunkt. Tabelle 3 zeigt das 

Outcome während der Nachbeobachtung aufgeschlüsselt nach der zugrunde 

liegenden Kardiomyopathie.  
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Tabelle 3. Klinisches Outcome während des Follow-up. Tabelle modifiziert aus Mueller KAL et 

al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis 

erarbeitet von Philipp Alexander Maier und Dr. med. Karin Müller. 

Outcome Alle 
Patienten 

(n=102) 

ICM  

(n=54, 52.9 
%) 

Non ICM 

(n=48, 47.1%)  

P 

Kombinierter Endpunkt* 36 (35.3) 15 (27.8) 21 (43.8) 0.102 

Tod jeglicher Ursache 7 (6.9) 5 (9.3) 2 (4.2) 0.442 

Herzinsuffizienz-

assoziierte 

Rehospitalisierung 

6 (5.9) 4 (7.4) 2 (4.2) 0.681 

Verschlechterung der 

LVEF 

23 (22.5) 6 (11.1) 17 (35.4) 0.004 

Die Werte sind in absoluten Zahlen angegeben, in Klammern ist jeweils der prozentuale Anteil 

aufgeführt. Signifikante P-Werte sind fett gedruckt. 

* Kombination aus Tod jeglicher Ursache, Rehospitalisierung aufgrund von Herzsinsuffizienz und 

Verschlechterung der linksventrikulären Funktion von ≤10%. ICM – Inflammatorische 

Kardiomyopathie, non-ICM – Nicht-inflammatorische Kardiomyopathie 

 

Von diesen Patienten waren 11 von 36 (30.6%) C3aR positiv (Score 1, p=0.205) 

und 9 von 36 zeigten eine C3aR Expression auf CD11c+ Zellen (Score 1, p=0.02). 

Wir überprüften ob das Vorliegen von C3aR+ oder C3aR+CD11c+ Zellen mit der 

LVEF korreliert. Wie in Abbildung 6 und 7 dargestellt bestand keine Korrelation 

von C3aR+ oder C3aR+CD11c+ Zellen mit der LVEF oder dem linksventrikulären 

enddiastolischen Diameter (LVEDD). Das Ausmaß der Moykardfibrose in 

Endomyokardbiopsien und Vorliegen von LGE im Herz-MRT korrelierte ebenfalls 

nicht mit der Expression von C3aR and C3aRCD11c. 
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Abbildung 6 keine Korrelation der LVEF mit vermehrter C3aR Expression und Ko-Expression 
auf CD11c+ Zellen. Abbildung aus Mueller KAL et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. 
med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet von Dr. med. Karin Müller und Philipp 
Alexander Maier. 

(A) – (F) Korrelation der Zellzahl (C3aR+ / C3aR+CD11c+) mit der Ejektionsfraktion 

EF = Ejektionsfraktion, ICM = Ischämische Kardiomyopathie, NICM = nicht ischämische 

Kardiomyopathie. r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau 
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Abbildung 7 keine Korrelation des LVEDD mit vermehrter C3aR Expression und Ko-Expression 

auf CD11c+ Zellen. Abbildung aus Mueller KAL et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. 

med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet Dr. med. Karin Müller  

(A) – (F) Korrelation der Zellzahl (C3aR+ / C3aR+CD11c+) mit dem LVEDD 

EF = Ejektionsfraktion, LVEDD = linksventrikulärer enddiastolischer Diameter, ICM = Ischämische 

Kardiomyopathie, NICM = nicht ischämische Kardiomyopathie. r = Korrelationskoeffizient, p = 

Signifikanzniveau 

 

Die Kaplan Meier Kurve der gesamten Patientenkohorte (n=102, 

inflammatorische und nicht-inflammatorische Kardiomyopathie) zeigt, dass 

Patienten ohne C3aR Nachweis (Score 0) den primären Endpunkt öfter erreichen 

als Patienten mit positiver C3aR Expression (Score 1)  (Log Rank 5.963, 

p=0.015, Abbildung 8A).  
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Abbildung 8 Patienten ohne Nachweis einer C3aR Expression erreichen den primären Endpunkt 

öfter. Abb. aus Mueller KAL et al. 2018 [113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. 

Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet von Dr. med. Karin Müller. 

(A) – (C) Prozentsatz der Patienten mit ereignisfreiem Überleben über einen 

Nachbeobachtungszeitraum von 600 Tagen bei vorhandener oder nicht nachweisbarer C3aR-

Expression. Signifikant: p ≤ 0,05 

Des Weiteren erreichen Patienten ohne Nachweis von C3aR auf CD11c+ Zellen 

den primären Endpunkt öfter als Patienten mit C3aR Expression auf CD11c+ 

Zellen (Log Rank 5.147, p=0.023, Abbildung 8B). In der Untergruppe der 

Patienten mit inflammatorischer Kardiomyopathie (n=54) zeigt die Kaplan Meier 

Kurve, dass C3aR-negative Patienten (Score 0) den primären Endpunkt öfter 

erreichen als C3aR-positive Patienten (Score 1) (Log Rank 3,749, p=0.053, 

Abbildung 8C). Der primäre Endpunkt wurde definiert als eine Kombination aus 

Tod jeglicher Ursache, Herztransplantation, Rehospitalisierung in Verbindung mit 

Herzinsuffizienz sowie die Verschlechterung der LVEF. In der multivariaten Cox-
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Regressionsanalyse bezüglich des primären Endpunktes, war unter allen 

überprüften Risikofaktoren (Expression von C3aR; Alter; Geschlecht; LVEF; 

CRP; NYHA ≥ 2) die fehlende C3aR Expression ein aussagekräftiger Indikator 

für das Auftreten eines primären Endpunktes. (Hazard Ratio [HR] 0.46; 95% 

Konfidenzintervall [CI] 0.26–0.82, p=0.009, Tabelle 4). Des Weiteren korrelierte 

eine fehlende C3aR Ko-Expression auf CD11c+ Zellen mit dem Auftreten des 

primären Endpunktes (HR 0.36; 95% CI 0.16–0.80, p=0.012).  

 

Tabelle 4. Eine fehlende C3aR Expression auf CD11c+ Zellen ist ein unabhängiger 

Vorhersagewert des primären Studienendpunktes Tabelle modifiziert aus Mueller KAL et al. 2018 

[113] Originalversion erstellt von Dr. med. Karin Müller. Zugrunde liegende Datenbasis erarbeitet 

von Philipp Alexander Maier und Dr. med. Karin Müller. Die Werte sind in absteigender 

Reihenfolge der Hazard Ratio aufgeführt. Signifikante P-Werte sind fett gedruckt. KI – 

Konfidenzintervall, CRP – C-reaktives Protein, HR - Hazard Ratio, LVEF – linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion, NYHA – New York Heart Association 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Cox Regressionsanalyse 

 HR (95% KI) P 

Geschlecht 2.30 (0.92 – 5.76) 0.075 

Alter 1.04 (1.0 – 1.1) 0.006 

CRP (mg/dl) 1.03 (1.0 – 1.05) 0.019 

LVEF (%) 0.97 (0.94 – 1.0) 0.052 

NYHA Klasse ≥II 0.68 (0.24 – 1.94) 0.47 

C3aR- 0.46 (0.26 – 0.82) 0.009 
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4. Diskussion 
Die Zahl der Herzinsuffizienzpatienten und der damit verbundenen 

Krankenhausaufenthalte nimmt in Deutschland und weltweit seit Jahren stark zu 

[127]. Ein Fokus der klinischen Forschung liegt auf der Etablierung immer neuer 

Biomarker zur Verbesserung der Risikostratifizierung und entsprechenden 

Auswahl eines optimalen Therapieregimes [128]. Inflammatorische 

Kardiomyopathien haben in vielen Fällen eine chronische Herzinsuffizienz zur 

Folge. Zum jetzigen Zeitpunkt existiert jedoch noch keine verlässliche Methodik 

oder Marker um eine anhaltende oder zukünftig progrediente Herzinsuffizienz 

verlässlich zu prognostizieren. In der vorgelegten Arbeit wird ein möglicher neuer 

Parameter vorgestellt welcher die histopathologische Diagnostik bei Patienten 

mit inflammatorischer Kardiomyopathie ergänzen könnte und zur besseren 

Abschätzung der Prognose beiträgt. Ganz grundsätzlich könnten die Ergebnisse 

neue Ansätze der Grundlagenforschung bezüglich Remodelling Prozessen am 

Herzmuskel sowie Aktivierung des Immunsystems aufzeigen. 

Die zentralen Ergebnisse [113]:  

I) Die Expression des Anaphylatoxinrezeptors C3aR oder Ko-Expression von 

C3aR auf CD11c+ Zellen ist insbesondere in Patienten mit inflammatorischer 

Kardiomyopathie hochreguliert. 

II) Die Expression von C3aR ist in Patienten bei gleichzeitigem Nachweis anderer 

(Myokard-)Entzündungsmarker vermehrt.  

III) Mit einer fehlenden Expression von C3aR und Ko-Expression von C3aR auf 

CD11c+ Zellen geht ein häufigerer Eintritt des kombinierten Endpunktes einher 

(Tod jeglicher Ursache, Herztransplantation, Rehospitalisierung aufgrund einer 

Herzinsuffizienz und Verschlechterung der linksventrikulären Ejektionsfraktion). 

Der Einfluss der Expression von C3aR und C5aR in Patienten mit nicht-

ischämischer Kardiomyopathie ist bis dato noch nicht untersucht worden. Die 

Komplementrezeptoren C3aR und C5aR spielen wie einleitend ausgeführt eine 

wichtige Rolle bei Entzündungsprozessen im Gewebe [129]. Entsprechend ist es 

naheliegend, dass in der untersuchten Patientenkohorte bei Vorliegen einer 
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inflammatorischen Kardiomyopathie vermehrt C3aR exprimiert wird. Interessant 

ist vielmehr die Tatsache, dass nicht auch gleichzeitig eine signifikant vermehrte 

Expression von C5aR nachzuweisen war. Hypothetisch könnte hier eine Rolle 

spielen, dass die Hauptwirkung von C5a relativ eng auf die Funktion als eines 

der potentesten Anaphylatoxine des Körpers begrenzt ist. Es kann spekuliert 

werden, dass eine vermehrte Synthese und konsekutiv vermehrte 

Rezeptorexpression entsprechend vor allem in der Akut- beziehungsweise 

Frühphase einer inflammatorischen Kardiomyopathie zu suchen wäre, 

wohingegen die vielfältigeren immunmodulatorischen Effekte von C3a dauerhaft 

eine Rolle spielen [83]. In der Gruppe der nicht-inflammatorischen 

Kardiomyopathien war kein signifikanter Unterschied der Expression der 

Anaphylatoxinrezeptoren festzustellen. Dendritische Zellen exprimieren sowohl 

C3aR als auch C5aR [130]. Sie spielen als antigenpräsentierende Zellen eine 

wichtige Rolle in der Akutphase einer inflammatorischen Kardiomyopathie 

beziehungsweise Myokarditis und persistieren anschließend in vielen Fällen als 

Teil von entzündlichen Infiltraten im Myokard [6]. Des Weiteren ist der Nachweis 

geführt, dass sie an der Induktion von Autoimmunreaktionen als eine der Säulen 

einer Chronifizierung inflammatorischer Kardiomyopathien beteiligt sind [21], 

[56], [96]. Erste Ansätze aus dem Infarktmodell deuten darauf hin, dass sie auch 

in Heilungs-, und Remodellingprozessen des Myokards eine Rolle spielen sowie 

protektive Eigenschaften haben [131], [132]. Da der C3a-C3aR Signalweg 

ebenfalls pro- und antiinflammatorische Signalwege beschreiten kann, lässt sich 

im aktuellen Studiendesign nicht klären welche Prozesse, illustriert durch die 

vermehrte Expression des Anaphylatoxinrezeptors C3aR oder Ko-Expression 

von C3aR auf CD11c+ Zellen, vermehrt aktiv sind. Sicherlich könnte hier 

perspektivisch ein Studiendesign, das die entsprechende Expression zu 

definierten Zeitpunkten nach Erstdiagnose einer inflammatorischen 

Kardiomyopathie quantifiziert um eine eventuelle Dynamik abzubilden weiteren 

Erkenntnisgewinn liefern.  

Die Ablagerung von Komplement hat nachteilige Remodelling-Prozesse des 

Herzmuskels nach einem Infarkt zur Folge [133]. DC werden als klassische 

antigenpräsentierende Zellen durch Fremdantigene und kardialen körpereigene 
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Antigene, welche auf MHC II Molekülen präsentiert werden, aktiviert  [134]. 

Darüber hinaus führt die Aktivierung des Komplementsystems zu einer 

vermehrten Einwanderung von Leukozyten [67], [77]. Ergebnisse aus dem 

Tiermodell legen eine wichtige Rolle von DC bei der Autoimmun-Myokarditis 

nahe [56], [135]. Des Weiteren ist der Spiegel von dendritischen Zellen im Blut 

bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz erhöht [51]. In der vorgelegten Arbeit 

war bei signifikant mehr Patienten mit erhöhter Expression von MHCII Expression 

auch vermehrt C3aR nachweisbar. Hilfreich für das weitere Verständnis wäre 

hierbei perspektivisch sicherlich eine Aufschlüsselung welche Zellspezies und 

Mechanismen für die vermehrte Nachweisbarkeit von C3aR neben den über die 

CD11c-Färbung identifizierten DC verantwortlich sind. Konkret in Frage kommen 

neutrophile Granulozyten, Makrophagen und T-Zellen welche jeweils C3aR 

exprimieren [136]. Eine vermehrte Nachweisbarkeit ist sowohl durch eine 

vermehrte Einwanderung von C3aR+ (Immun-)Zellen erklärbar als auch durch 

eine vermehrte C3aR Expression je Zelle und wäre in jedem Fall Marker für eine 

vermehrte Immunaktivität. Das Verständnis der Signalwege wird darüber hinaus 

dadurch kompliziert, dass Immunzellen sowohl als Effektor als auch Rezeptor 

fungieren, exemplarisch sind DC zur Synthese von C3a fähig, wodurch auch 

para- und autokrine Mechanismen Berücksichtigung finden müssen [136], [137]. 

Auch wird von Zellen des Herzens selbst Komplement synthetisiert, von welcher 

Subspezies genau ist unklar [138]. Möglicherweise illustriert die vermehrte C3aR 

Expression unter anderem auf CD11c+ Zellen bei gleichzeitiger Hochregulation 

von MHC II auch eine frühe autoimmune Komponente des 

Entzündungsprozesses. Gesichert ist, dass C3 und seine Spaltprodukte C3a und 

C3b sowie dendritische Zellen eine wichtige Rolle bei der Induktion einer 

Autoimmunität und Myokarditis spielen [7], [21]. Relevant ist hierbei unter 

anderem die Stimulation von Th1-Zellen über den MHC II Signalweg [139], [140]. 

Vergleichbare Signalwege werden auch im Rahmen der Transplantatabstoßung 

bzw. Allostimulation beschritten und hier spielen die Stimulation des C3aR auf 

DC sowie teils sogar die C3 Synthese durch DC und MHC II Expression eine 

maßgebliche Rolle [96], [97].  
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Meines Wissens nach ist die vorliegende Arbeit die erste, die auch eine 

prognostische Relevanz des Nachweises von C3aR in Patienten beschreibt bei 

denen eine EMB im Rahmen einer nicht-ischämischen Herzinsuffizienz 

durchgeführt wurde, nämlich dass der fehlende Nachweis von C3aR oder C3aR 

auf CD11c+ Zellen mit einem schlechteren Outcome einhergeht. Diese 

Beobachtung lässt sich zum jetzigen Stand der Forschung noch nicht zu einer 

tragfähigen Hypothese hinsichtlich des zugrunde liegenden Mechanismus 

verdichten. Mögliche Erklärungsansätze wären bezüglich der vermindert C3aR 

exprimierenden CD11c+ positiven Zellen eine dann verminderte Migration in den 

Herzmuskel sowie eine konsekutiv fehlende immunoprotektive bzw. 

immunomodulatorische Aktivität und Attenuierung von Autoimmunprozessen 

[131], [141]. Ein möglicher Erklärungsansatz, dass ein insgesamt verminderter 

Nachweis von C3aR ein schlechteres Outcome zur Folge hat, könnte die Rolle 

der vermehrten Komplementaktivierung bei der Rekrutierung von Stammzellen 

in den Herzmuskel sein. Beschrieben ist, dass kardiale pluripotente Stammzellen 

zur Migration in den Herzmuskel und zur Proliferation angeregt werden sowie 

Heilungs- sowie Remodellingprozesse unterstützen. Eine insgesamt verminderte 

Komplementaktivität könnte dies nachteilig beeinflussen [133] [142]. Studien, die 

die Expression des C3aR Rezeptors und dessen mögliche Relevanz für das 

Outcome einer Nicht-ischämischen Herzinsuffizienz thematisieren, existieren 

aktuell noch nicht. Arbeiten, die sich im Rahmen desselben Settings mit C3a 

auseinandersetzen sind äußerst rar. Gezeigt werden konnte unter anderem eine 

Korrelation eines erhöhten C3a Spiegels mit einer erhöhten Re-

Hospitalisierungsrate sowie Mortalität in Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz. Eine Aufschlüsselung nach Genese der Herzinsuffizienz fand 

nicht statt [143]. Aukrust et al. machten die Beobachtung, dass bei der 

Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz mit intravenösem Immunglobulin 

der Spiegel von C3b, dem zweiten Spaltprodukt von C3 neben C3a, deutlich 

anstieg, jedoch trotzdem eine Verbesserung der LVEF eintrat, diese war jedoch 

geringer je höhere Werte von C3b gemessen wurden [144]. Frey et al zeigten in 

einer Studie mit Patienten, die eine stabile Herzinsuffizienz aufwiesen, dass 

erhöhte C3c Werte mit einem besseren Gesamtüberleben, einer etwas höheren 
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LVEF und geringeren NTpro-BNP Werten einhergingen [145]. Frey formuliert 

darüber hinaus konstruktive Kritikpunkte am Studiendesign der Arbeiten, die 

C3a/C3b und dessen Einfluss auf das Outcome einer Herzinsuffizienz 

untersuchen. Er führt an, dass sowohl C3b als auch C3a im Gegensatz zu C3c 

sehr instabil sind und rasch abgebaut werden wodurch bereits eine verzögerte 

Aufarbeitung bzw. Wiederholtes Einfrieren und Auftauen die Werte massiv 

verfälschen können. Des Weiteren binden einige erhältliche Antikörper auch das 

Zerfallsprodukt C3a des-Arg, welches jedoch völlig andere pharmakologische 

Eigenschaften aufweist [146], [147]. Die ergänzende Färbung des Herzgewebes 

auf den keinem schnellen Zerfall unterliegenden C3a Rezeptor als indirektes 

Maß einer vermehrten Komplementaktivität wie in der vorgelegten Arbeit 

durchgeführt, könnte hier eventuell zukünftig eine komplementäre indirekte 

Quantifizierungsmethode darstellen und zur Lösung der Problematik beitragen. 

Insgesamt sind alle drei Arbeiten mit der vorgelegten Arbeit nur eingeschränkt 

vergleichbar, da explizit auch Herzinsuffizienzen ischämischer Genese in die 

Studien einbezogen wurden. Insgesamt sind die Patientenkollektive im direkten 

Vergleich sehr heterogen mit differierenden Schweregraden bzw. Dauer der 

jeweils vorliegenden Herzinsuffizienz. Sowohl in der vorgelegten Arbeit als auch 

in den Studien von Gombos und Frey korrelieren die erhöhten Komplementwerte 

mit Biomarkern einer Akute-Phase-Reaktion sowie entzündlichen 

Veränderungen, unter anderem CRP. Es ist somit nicht gänzlich auszuschließen, 

dass eine Korrelation mit Myokardschädigung und dem langfristigen 

kardiovaskulären Outcome teilweise nur sekundär zur Korrelation mit anderen 

Entzündungsmarkern besteht.  

Es ist schon lange bekannt, dass in vielen Fällen Patienten mit verschiedenen 

Schweregraden einer Herzinsuffizienz erhöhte CRP-Level aufweisen [148]. Mit 

der Etablierung von High Sensitivity Assays können auch geringe CRP-

Erhöhungen deutlich unter 1 mg/dl valide quantifiziert werden [149]. Seither 

konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass auch diese geringe CRP-

Erhöhung prognostischen Wert insbesondere in ischämischer Kardiomyopathie 

sowie Herzinsuffizienz hat und mit einer schlechteren Prognose einhergeht [150]. 

Die Studienlage hinsichtlich der prognostischen Relevanz in Nicht-ischämischer 
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Kardiomyopathie ist kontrovers. In einer Arbeit von Lamblin et al. war eine CRP-

Erhöhung nicht mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Eine weitere 

Aufschlüsselung der Genese der Herzinsuffizienz fand nach erfolgtem 

endovaskulärem Ausschluss einer signifikanten Koronarsklerose nicht statt [151]. 

Ähnlich verfahren wurde bei der Abgrenzung der nicht-ischämischen 

Kardiomyopathien in einer Arbeit von Ronnow et al. Erhöhte CRP-Werte 

korrelierten hier signifikant mit einer erhöhten Mortalität, allerdings wies die 

Patientenkohorte auch durchschnittlich deutlich höhere CRP-Werte auf [152]. Die 

vorgelegte Arbeit ist eine der ersten in diesem Zusammenhang welche sowohl 

die Gruppe der Nicht-ischämischen Kardiomyopathien präzise subklassifiziert als 

auch inflammatorische Kardiomyopathien in den Fokus nimmt. Die CRP-Werte 

korrelierten nicht mit dem definierten kombinierten Endpunkt und auch nicht mit 

anderen Entzündungsmarkern. Ebenso konnte im Gegensatz zu bisherigen 

Erkenntnissen aus dem immunhistologischen Nachweis einer Entzündung (CD3, 

CD 68, MHCII) nicht auf zukünftige unerwünschte Ereignisse (UE) in der 

untersuchten Patientenkohorte mit inflammatorischer Kardiomyopathie 

geschlossen werden. Die weitere Aufschlüsselung der Gruppe der nicht-

ischämischen Kardiomoypathien nach erfolgtem Ausschluss einer signifikanten 

Koronarsklerose ist zukünftig sicherlich ein unabdingbarer Schritt hin zu einer 

besseren Vergleichbarkeit entsprechender Patientenkohorten in 

unterschiedlichen Studien. Das dies durchaus mit einem klaren 

Erkenntnisgewinn verbunden sein kann, zeigt die Studienlage der DCM 

unterschiedlicher Genese als Subkategorie der Nicht-ischämischen 

Kardiomyopathien. Hier konnte in zwei Arbeiten eine Korrelation zwischen 

erhöhten CRP-Werten und der Mortalität gezeigt werden [153], [154]. 

Erschwerend kommt sicherlich hinzu, dass die hsCRP Bestimmung zur weiteren 

validen Aufschlüsselung von CRP-Werten <0,5mg/dl nicht zu den 

Standardlaborwerten gehört und somit retrospektive Studiendesigns erschwert. 

Insbesondere wenn in einer Studie inflammatorische Kardiomyopathien mit 

erwartbarer CRP-Erhöhung eingeschlossen werden, ist nicht auszuschließen, 

dass eine CRP-Erhöhung trotz sorgfältiger Patientenauswahl auf andere noch 

unerkannte infektiöse oder chronisch-entzündliche Krankheitsbilder 
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zurückzuführen ist und die Ergebnisse entsprechend verfälscht werden [155]. 

Auch aus dem immunhistologischen Nachweis weiterer Entzündungsmarker 

konnte entgegen bisheriger Erkenntnisse nicht auf zukünftige unerwünschte 

Ereignisse (UE) in der untersuchten Patientenkohorte mit inflammatorischer 

Kardiomyopathie geschlossen werden [156]. Über ein Drittel der untersuchten 

Patienten wies eine myokardiale Expression von C3aR bzw. eine Ko-Expression 

von C3aR und CD11c auf. Diese Marker waren vermehrt vertreten, wenn darüber 

hinaus bestimmte Virus-RNA nachgewiesen werden konnte. Diese Ergebnisse 

stimmen mit früheren Erkenntnissen überein, die darlegen, dass Immunzellen 

relevante Ziele einer myokardialen Enterovirus-Infektion sind und ein extra-

kardiales Reservoir für Virus-RNA darstellen [157]. Die diagnostische und 

prognostische Relevanz des Nachweises von Virus-RNA ist weiterhin strittig. Es 

liegen sowohl Arbeiten vor in denen der Virusnachweis keinen Einfluss auf das 

Outcome der Patienten hatte, als auch Studien bei denen eine Korrelation 

zwischen Virusnachweis und schlechterem Outcome beschrieben wird [8], [158]  

Im hier untersuchten Patientenkollektiv war ein Drittel der Biopsien viruspositiv, 

der Nachweis von Virus-RNA hatte jedoch keinen positiven Vorhersagewert für 

das Auftreten eines klinischen Endpunktes im Nachbeobachtungszeitraum. Eine 

Einzelbetrachtung beziehungsweise Aufschlüsselung nach den einzelnen 

nachgewiesenen Virusarten fand angesichts der für eine statistisch signifikante 

Auswertung zu geringen Einzelzahlen nicht statt. Ein großer Teil der 

vorliegenden Studien nimmt diese Aufschlüsselung ebenfalls nicht vor. Die 

widersprüchliche Studienlage lässt sich damit vermutlich teilweise erklären, da 

die einzelnen Studien hierdurch aus mehreren Gründen eingeschränkt 

vergleichbar sind:  Die Zusammensetzung der Gesamtheit an verschiedenen 

nachgewiesenen Viren differiert sowohl regional, international als auch im Laufe 

der Zeit. So unterscheidet sich beispielsweise die nachweisbare Virenpopulation 

in verschiedenen Regionen der USA [159]. Exemplarisch nimmt gleichzeitig in 

Deutschland der Anteil von Myokarditiden bei denen Parvovirus B 19 isoliert 

werden kann zu [160]. Außer Acht gelassen werden sollte zudem auch nicht, 

dass die Stämme der nachgewiesenen Viren deutliche saisonale Unterschiede 

aufweisen, was bekanntermaßen insbesondere für Influenzaviren gut 
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dokumentiert ist [161]. Bei aller Diskussion um die Relevanz des 

Virusnachweises zum Diagnosezeitpunkt sollte die Rolle des Virusnachweises 

insgesamt jedoch nicht unterschätzt werden. Es sei daran erinnert, dass eine 

Viruspersistenz im späteren Krankheitsverlauf sehr wohl klinische und 

prognostische Relevanz besitzt [162].  

Die vorgelegte Arbeit hat sicherlich teilweise beobachtenden beziehungsweise 

beschreibenden Charakter und stellt zahlreiche Hypothesen auf. Dies ist unter 

anderem in der Tatsache begründet, dass die Teilgebiete wie nicht-ischämische 

Kardiomyopathien sowie die Rolle des Komplementsystems und dendritischer 

Zellen im Krankheitsverlauf zwar teils ausführlich erforscht sind, es jedoch nur 

sehr wenige Arbeiten gibt, die die einzelnen Komponenten zu einem kohärenten 

Gesamtmodell vereinen und auf denen entsprechend aufgebaut werden konnte. 

Insbesondere letzteres illustriert jedoch den großen Bedarf an weiterer 

Grundlagenforschung im Bereich der Vernetzung von DC und 

Anaphylatoxinrezeptoren mit Kardiomyopathien, welcher bisher noch nicht 

eingehend untersucht ist, jedoch große klinische Bedeutung haben könnte. 

Insbesondere wenn Themen der Immunologie behandelt werden mit ihren 

hochkomplexen und komplizierten Signalwegen und entsprechend einem weiten 

Feld an Einflussfaktoren durch teils unbekannte Variablen, bleibt es, wie in vielen 

Studien, auch in dieser teils bei einer Auflistung von einzelnen signifikanten 

Ergebnissen, die erst in Zusammenschau mit zukünftigen Arbeiten Teil einer 

belastbaren Hypothese werden können. Im konkreten Fall kommt sicherlich 

erschwerend hinzu, dass die Bezugsgröße, nämlich die Gruppe der nicht-

inflammatorischen Kardiomyopathien selbst wiederum sehr heterogen ist und in 

zahlreiche Untergruppen zerfällt mit entsprechenden Auswirkungen auf das 

Erreichen valider Signifikanzniveaus. Sehr kritisch zu sehen ist definitiv die 

Tatsache, dass zahlreiche vorangegangene Arbeiten dieses Problem umgehen 

und nicht-inflammatorische Kardiomyopathien wie ein einheitliches 

Krankheitsbild behandeln und keine Aufschlüsselung in die einzelnen 

Untergruppen aufnehmen mit entsprechenden Folgen für die Vergleichbarkeit 

von Studien untereinander. Ein erster Schritt wäre bei identischem Studiendesign 

eine deutliche Erhöhung der Patientenzahlen um auch in den Subkategorien 
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statistisch auswertbare Fallzahlen zu erreichen. Dies gilt zum Beispiel für 

einzelne Virusspezies, die zum Teil nur in weniger als fünf Patienten nachweisbar 

waren oder die Unterkategorie der akuten Myokarditiden mit 11 Patienten. 

Während eines Nachbeobachtungszeitraumes von 2 Jahren, war die Ereignisrate 

von zunehmendem myokardialem Remodelling, definiert durch eine 

Verschlechterung der LVEF in der Patientenkohorte, relativ niedrig.  

Entsprechend würde eine größere Studienpopulation auch hier einen Beitrag 

leisten um zu evaluieren ob die C3aR Expression auch dann als unabhängiger 

Vorhersagewert einer Verschlechterung der LVEF in NICM Bestand hat. Des 

Weiteren wäre sicherlich eine Ausweitung des Nachbeobachtungszeitraumes 

sinnvoll um chronische Veränderungen im Rahmen von Remodelling und 

Autoimmunprozessen adäquat abzubilden. In der Literatur ist beispielsweise eine 

erhöhte Event-Rate bezogen auf die Mortalität auch noch im Zeitfenster von 4-

15 Jahren beschrieben nach zunächst relativ stabilem Verlauf [163] Es muss 

eingeräumt werden, dass die Färbung der Anaphylatoxin-Rezeptoren in einem 

semiquantitativen verblindeten Verfahren ausgewertet wurde [1], [164]–[166] 

Obwohl diese Methodik bereits für andere Biomarker vorgeschlagen wurde, wäre 

eine Standardisierung zur präzisen Bestimmung der C5aR- und C3aR-

Expression wünschenswert [167]. In der vorgelegten Arbeit wurde eine 

Patientenkohorte ausgewertet wie sie im klinischen Alltag regelmäßig auftritt. 

Eingeschlossen wurden Patienten bei denen die Indikation zur EMB gestellt 

wurde, die Primärauswahl erfolgte also nicht anhand einer eingeschränkten 

LVEF als Marker einer Herzinsuffizienz. Da die Indikation zur EMB nicht 

ausschließlich von der LVEF abhängt, sind relativ viele Patienten eingeschlossen 

bei denen die Funktion des linken Ventrikels nur gering eingeschränkt ist. Diese 

relativ hohe Schwankungsbreite stellt eine mögliche Störvariable dar. Die 

multivariate Datenauswertung zeigt aber deutlich, dass eine verminderte Ko-

Expression von C3aR und CD11c auch im angepassten Modell als unabhängiger 

Vorhersagewert Bestand hatte. Des Weiteren hat der Umstand, dass die 

Patientenkohorte bezogen auf die linksventrikulären Funktionsparameter relativ 

gesund ist, 51% der Patienten hatten eine LVEF < 45%, naturgemäß 

Auswirkungen auf das Auftreten von Endpunkten im Rahmen des 
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Nachbeobachtungszeitraumes. Harte Endpunkte sind entsprechend rar, 

exemplarisch starben lediglich 7 Patienten im Nachbeobachtungszeitrum. Aus 

ähnlichen Studien geläufige weitere harte Endpunkte wie die Notwendigkeit einer 

Herztransplantation traten nicht auf. Folglich musste bei der Auswertung auf 

einen definierten kombinierten Endpunkt zurückgegriffen werden. Hier muss 

kritisch eingeräumt werden, dass dieser maßgeblich von einer Verschlechterung 

der LVEF abhängt.  
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5. Zusammenfassung: 

5.1 Definition der Fragestellung  

Besteht eine Korrelation der myokardialen Expression von 

Anaphylatoxinrezeptoren auf CD11c+ Zellen mit myokardialen entzündlichen 

Veränderungen und der Prognose in Patienten mit nicht-ischämischer 

Kardiomyopathie?  

 

5.2 Methodik 

In Myokardbiopsien von 102 Patienten mit nicht-ischämischer Kardiomyopathie 

wurde die Expression von C3aR, C5aR und weiteren Oberflächenproteinen 

bestimmt und diese in Beziehung zu definierten Labor- und Funktionsparametern 

gesetzt. Der primäre Studienendpunkt wurde definiert als Kombination aus 

Herztransplantation, Tod jeglicher Ursache, Rehospitalisierung aufgrund der 

Herzinsuffizienz sowie signifikante Abnahme der LVEF im 

Nachbeobachtungszeitraum. 

 

5.3 Ergebnisse 

Die Expression von C3aR und Ko-Expression von C3aR auf CD11c+ Zellen ist 

im Myokardgewebe bei Patienten mit Zeichen einer Myokardschädigung und 

Entzündung erhöht. Des Weiteren ist sie mit dem klinischen Outcome sowie 

nachteiligen kardialen Remodelling-Prozessen, die einer progredienten 

Herzinsuffizienz zugrunde liegen, vergesellschaftet.  

 

5.3  Diskussionsergebnis/Schlussfolgerung 

Der Nachweis von C3aR auf CD11c+ Zellen könnte als neuer, zusätzlicher 

Biomarker dienen um ein nachteiliges Outcome, und insbesondere eine 
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Verschlechterung der LVEF in Patienten mit nicht-ischämischer Kardiomyopathie 

vorherzusagen. Die Färbung auf diesen Indikator könnte perspektivisch im 

Rahmen der Routine zur erweiterten Risikostratifizierung von Patienten mit NICM 

sinnvoll sein. Des Weiteren könnten die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit den 

Weg hin zu weiterer klinischer und experimenteller Grundlagenforschung auf 

dem Gebiet der Anaphylatoxinrezeptoren und ihrer Rolle im Rahmen der 

inflammatorischen Kardiomyopathie ebnen.   
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6. Veröffentlichungen 
 

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift wurden bereits in der 

folgenden Publikation veröffentlicht: 

Myocardial expression of the anaphylatoxin receptor C3aR is associated with 

cardiac inflammation and prognosis in patients with non-ischaemic heart failure. 

Mueller KAL, Patzelt J, Sauter M, Maier P, Gekeler S, Klingel K, Kandolf R, 

Seizer P, Gawaz M, Geisler T, Langer HF. 

ESC Heart Fail. 2018 Oct;5(5):846-857. doi: 10.1002/ehf2.12298. Epub 2018 

Aug 31. 
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