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Referat

Einleitung: Die koronare Herzerkrankung (KHK) bzw. der akute Myokardinfarkt sind trotz
stetiger Verbesserung der medizinischen Versorgung und der damit verbundenen Abnahme der
Todesfélle pro Jahr immer noch die hédufigste Todesursache in Deutschland. Der
Pathomechanismus der Erkrankung ist derzeit nicht abschlielend geklart. Vor dem Hintergrund
einer Erhohung der intermedidren Monozyten (CD14++CD16+) im Vollblut bei Patienten mit
KHK stehen sowohl Lymphozyten als auch Monozyten im Fokus der aktuellen Forschung. Ziel
dieser Studie war eine Untersuchung der Subpopulationen der Monozyten (Kklassische,
intermedidre und nichtklassische Monozyten) in Hinsicht auf die prognostische Aussagekraft
dieser bei Patienten mit bestehender koronarer Herzerkrankung.

Methodik: 1000 Patienten mit dokumentierter koronarer Herzerkrankung konnten in die
vorliegende prospektive Kohortenstudie eingeschlossen werden. Neben der Quantifizierung der
Monozytensubpopulationen mittels FACS-Analyse aus dem Vollblut der Patienten wurden die
klassischen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung (z.B. Nikotinabusus, positive
Familienanamnese, Dyslipoproteindmie, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie erfasst und
paraklinischer Parameter (z.B. CRP, kleines Blutbild, Differentialblutbild, Kreatinin, HDL-C,
LDL-C und Hb) bestimmt. Der Nachbeobachtungszeitraum wurde auf mindestens 52 Wochen
festgelegt. Als primarer Endpunkt wurde ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod,
nichttédlichem Myokardinfarkt und nichthdmorrhagischem nichttédlichem cerebralem Insult
definiert.

Ergebnisse: Im Nachbeobachtungszeitraum von im Median 68,4 Wochen erreichten 134
Patienten den primdren Endpunkt. In der Ereignisgruppe zeigten sich mehr klassische Monozyten
(337 (211/498) vs. 268 (164/431) Zellen/pl; p=0,004). Im Vergleich der Tertile der
Monozytensubpopulationen blieb dieser Unterschied auch in einer multivariablen Cox-
Regression unter Einbeziehung der klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie des BMI
bestehen (HR: 1,646 (KI: 1,005-2,699); p=0,048). Die anderen Subpopulationen zeigten keinen
Unterschied hinsichtlich des Erreichens des primédren Endpunktes (intermedidre Monozyten
p=0,539: nichtklassische Monozyten p=0,576).

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit war eine erhdhte Anzahl an klassischen

Monozyten mit einer erhdhten Rate des primédren kombinierten Endpunktes aus kardiovaskularem
Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und nichthd&morrhagischem nichttédlichem cerebralem

Insult bei Patienten mit manifester koronarer Herzerkrankung assoziiert.

Hopfner, Florian: Die Rolle der CD16+ Monozyten bei koronarer Herzerkrankung, Halle (Saale), Univ.,
Med. Fak.; Diss., 76 Seiten, 2023
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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle, chronisch inflammatorische Erkrankung der
arteriellen GefaRe, gekennzeichnet durch einen chronischen Entziindungsprozess der
Gefallwande und folgender kalzifizierender Stenosierung. Klassische Manifestationsorte sind die
Koronararterien, die supraaortalen Arterien, die Nierenarterien und die arteriellen Gefalle der
Becken-Bein-Achse. Eine Manifestation an anderen Orten ist jedoch ebenfalls mdglich.
Verschiedene Erkrankungen (z.B. koronare Herzerkrankung, cerebraler Insult, periphere
arterielle Verschlusskrankheit) sind durch eine Atherosklerose bedingt. [1-4]

1.2 Koronare Herzerkrankung

1.2.1 Definition

Nach den aktuellen nationalen Versorgungsleitlinien (2019) wird die koronare Herzerkrankung
wie folgt definiert:

,, Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose
an den Herzkranzarterien. Sie fihrt hdufig zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf
und Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem erhéhten Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko verbunden und manifestiert sich typischerweise als Angina pectoris. Abhangig
von Haufigkeit und Intensitat ist bei Angina-pectoris-Beschwerden oder Belastungsdyspnoe die

Lebensqualitit vermindert. “ [5]

1.2.2 Epidemiologie

In den vergangenen zehn Jahren stieg die Anzahl der Todesfélle in Deutschland an (2018: 954.874
Todesfalle). Hier ist die ischdmische Herzerkrankung, bzw. der akute Myokardinfarkt, trotz
stetiger Verbesserung der medizinischen Versorgung und der damit verbundenen Abnahme der
Todesfélle pro Jahr immer noch die haufigste Todesursache in Deutschland mit 12,98% der
Todesfalle (2018: 123.975 Todesfalle)[6].

Die Lebenszeitprdvalenz fiir eine KHK betrégt in Deutschland 6,5% bei Frauen und 9,2% bei
Ménnern [7]. Die Pravalenz der kardiovaskuldren Erkrankungen steigt in den letzten Jahren
insbesondere auf Grund der Zunahme der kardiovaskuldren Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes
mellitus, Dyslipoproteindmie, Rauchen, Adipositas und Bewegungsmangel) an. Patienten mit
einer stabilen Angina pectoris Symptomatik zeigen eine Einjahres-Sterblichkeit von 2% bis 3%.
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom zeigen eine Mortalitatsrate von 8% innerhalb der

ersten 35 Tage nach dem Ereignis [2].




1.2.3 Pathogenese

Bei der KHK kommt es zur Ausbildung atherosklerotischer Plaques in den epikardialen
KoronargefaBRen. Hierdurch entsteht eine Einengung des Gefallvolumens. Durch das Bestehen
einer sogenannten koronaren Flussreserve, welche im Wesentlichen durch die Mdglichkeit einer
Dilatation der GefaRwand vorhanden ist, kommt es erst ab einer Stenosierung von ca. 50% zu
einer Minderperfusion der nachgeschalteten Gewebsareale unter Belastung und bei
hohergradigen Stenosen schlieRlich auch in Ruhe. [2]

1.2.4 Symptomatik

Die Symptomatik der KHK ist als heterogen zu betrachten. Die typische Symptomatik besteht in
retrosternalen Schmerzen (Angina pectoris, AP) mit Ausstrahlung in die Arme, insbesondere
linksseitig, den Oberbauch, den Ricken oder aber auch in den Unterkiefer.

Weiterhin klagen viele Patienten tber ein thorakales Enge- bzw. Druckgefiihl (Stenokardie) oder
Dyspnoe. In der Regel tritt die Symptomatik initial nur fur wenige Minuten und
belastungsabhangig (korperliche, aber auch psychische Belastung) auf. Andere Trigger sind zum
Beispiel Nikotinkonsum oder Kalteexposition. Meist tritt eine Besserung durch korperliche
Schonung oder die Einnahme von Nitroglycerin ein. Allerdings sind viele Patienten mit einer
bestehenden Koronaratherosklerose asymptomatisch (stumme Ischdamien), sodass eine
Erstmanifestation auch mit dem Auftreten einer Komplikation
(Myokardinfarkt/Herzrhythmusstérungen) ohne Vorwarnzeichen moglich ist.

Eine Unterteilung der Beschwerden wird in eine stabile Angina pectoris (regelhaft auftretende
Symptomatik ohne Dynamik Uber einen langeren Zeitraum) und eine instabile Angina pectoris
getroffen. Diese definiert sich als jedwedes Erstauftreten der Symptomatik, eine Progredienz der
Beschwerden oder aber pectangindse Beschwerden in Ruhe. Die Beschwerden werden nach
Schweregraden unterteilt. Die gangigste Einteilung ist die der Canadian Cardiovascular Society
(CCS) [8]. Die Schwere der pectangindsen Beschwerden korreliert nicht zwingend mit dem
Ausmal} des Gefalbefalls [1, 2, 5].

1.2.5 Diagnostik

Oft zeigen sich im Elektrokardiogramm (EKG) wegweisende Veranderungen, diese sind jedoch
nicht bei jedem Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung zu finden. Bei unauffélligem EKG
kann die Durchfihrung einer Belastungs-EKG-Untersuchung erwogen werden um
belastungsinduzierte myokardiale Ischdmien EKG-morphologisch zu diagnostizieren.
Echokardiographisch lassen sich unter Umstdnden Wandbewegungsstdrungen oder eine
Verringerung der linksventrikuléren Ejektionsfraktion nachweisen, welche hinweisend auf eine

myokardiale Minderperfusion sind, jedoch auch durch andere Erkrankungen bedingt sein kénnen.




Auch hier besteht die Mdoglichkeit einer Betrachtung unter Belastung zur Erhéhung der
Sensitivitat (Stressechokardiographie).

Bildgebend stehen die kardiale Computertomographie, das kardiale Magnetresonanztomogramm,
die Myokardszintigraphie und als invasives bildgebendes Verfahren die Koronarangiographie zur
Verfligung. Den nichtinvasiven Schnittbildverfahren kommt in den letzten Jahren bei immer
geringerer (bzw. nicht vorhandener) Strahlenbelastung und besser werdender Bildqualitét eine

zunehmende Bedeutung zu [5, 8].

Abbildung 1: Optische Koharenztomographie eines Koronargefales.
a)kalzifizierte (stabile) Plaque, b) lipidreiche (instabile) Plaque, ¢) fibrdse Plaque

1.2.6 Risikofaktoren

Bekannte wichtige (bzw. klassische) Risikofaktoren fur eine KHK sind Rauchen, Diabetes
mellitus [9], arterielle Hypertonie, eine positive Familienanamnese (genetische Faktoren) [10],
Fettstoffwechselstorungen  [11-13], ménnliches  Geschlecht,  Alter,  Ubergewicht,
Bewegungsmangel und Fehlerndhrung [14]. Allerdings fallen im klinischen Alltag auch immer
wieder Patienten mit einer neu aufgetretenen KHK auf, welche keinen dieser Risikofaktoren
aufweisen [8, 15, 16].

Das Atheroskleroserisiko steigt bei Mannern zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr um den Faktor
6 an. Bei Frauen gleicht sich dieses Risiko erst nach der Menopause dem Risiko der Manner an.
Demzufolge scheint ein kardioprotektiver hormoneller Mechanismus bei prdmenopausalen
Frauen zu bestehen. Bei bestehendem Nikotinabusus steigt das Risiko kongruent zu der Anzahl
der gerauchten Packyears (diese errechnen sich aus dem Produkt der Anzahl der gerauchten
Schachteln pro Tag und der Anzahl der Jahre des Nikotinabusus).

Die meisten Risikofaktoren sind nicht unabhangig voneinander anzufinden, sondern verstirken
sich synergistisch. Sie erhthen das kardiovaskuldre Risiko kontinuierlich, ein Schwellenwert ist
nicht zu erkennen [1, 2]. Zur einfacheren Abschédtzung des individuellen Risikos besteht eine
Klassifikation der Risikofaktoren [2].

Zur individuellen Abschdtzung des Atherosklerose-Risikos bestehen verschiedene

Scoringsysteme, in welchen versucht wird der Komplexitdt des Zusammenhangs der




Risikofaktoren Rechnung zu tragen. Aufgrund ethnisch bedingter Unterschiede in der Relevanz
einzelner Risikofaktoren empfiehlt sich die Verwendung nationaler Scores. Fir Deutschland
wurde der Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM-)Score begrindet. Weiterhin kann der
European Society of Cardiology (ESC)-Score Deutschland (bzw. HeartScore Deutschland)

verwendet werden [17-19].

1.2.7 Komplikationen/Folgeerkrankungen

Eine der wesentlichen Komplikationen der Koronaratherosklerose ist ein Einreilen der fibrosen
Membran, welche die lipidreiche Plague bedeckt. Hierdurch kommt es zu einer Aktivierung des
Gerinnungssystems und einer Bildung von Thromben mit Verschluss des Koronargefalies
(Hauptursache des ST-Hebungsmyokardinfarktes, STEMI) oder aber zu einer Translokation der
Thromben mit folgender Embolie in einem peripheren kleineren KoronargefaR mit dann in der
Regel auftretendem akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (ACS/NSTEMI) [3, 20].
Alternativ kann es zu einem langsamen GeféRverschluss durch eine stetig wachsende Plaque
kommen, welcher entweder eine Minderperfusion des peripher gelegenen Myokards mit
konsekutivem Untergang von Kardiomyozyten und Ausbildung einer Pumpleistungsschwéache
des Herzens (Herzinsuffizienz), oder eine Ausbildung von Kollateralgefal3en bedingt, sodass der
langsame Verschluss des GefaRes flr das nachgeschaltete Gewebe nutritiv keine wesentliche
Relevanz aufzeigt.
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Abbildung 2: Pathogenese der Atherosklerose unter dem Einfluss kardiovaskularer
Risikofaktoren auf die Entstehung und Progression atherosklerotischer Plaques nach [2]
(RF: Risikofaktoren; AMI: Akuter Myokardinfarkt; RCA: rechte Koronararterie; LCA: linke
Koronararterie)




Durch beide Varianten kann es durch Absterben von Myokardgewebe oder durch eine
Funktionsstérung noch vitalen Myokardgewebes (hibernating myocardium) mit konsekutiver
Abnahme der Pumpfunktion zur Auspragung einer Herzinsuffizienz kommen.

Bedingt durch strukturelle Veranderungen des Myokards, als auch durch eine Veranderung der
lonenstrome Uber der Zellmembran der Kardiomyozyten mit Dispersion der Refraktarzeiten
zwischen gesundem und ischamischem Myokard kann es zu Herzrhythmusstérungen kommen.
Insbesondere sind hier VVorhofflimmern/-flattern und ventrikulére Extrasystolen bis hin zu einer
ventrikuldren Tachykardie oder aber auch Kammerflimmern maglich [2, 8].

1.2.8 Therapie

Die Therapie der koronaren Herzerkrankung besteht aus der Reduktion der behandelbaren
Risikofaktoren. Hier sind zundchst Lebensstilfaktoren wie absolute Nikotinkarenz, kérperliches
Ausdauertraining, gesunde (mediterrane) Erndhrung, Optimierung des Korpergewichts,
Stressbewaltigung sowie maximal moderater Alkoholgenuss zu erwdhnen. Bezlglich der
medikamentdsen Therapie ist insbesondere eine medikamentdse Therapie mittels Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-Blockade (RAAS-Blockade) [21], R-Blockern [22, 23],
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A Reduktasehemmern  (Statine) [24, 25] sowie
Thrombozytenaggregationshemmern hervorzuheben, welche derzeit in den aktuellen Leitlinien
empfohlen wird. In Bezug auf die Therapie mittels Statinen [26] und B-Blockern [27, 28] kommt
es in den letzten Jahren zu wiederholten weiterfiihrenden Studien und Diskussionen beziiglich
neuer Substanzen und der Notwendigkeit uneingeschrankter Empfehlung fir Patienten mit
koronarer Herzerkrankung.

Weiterhin besteht die Therapie einer instabilen KHK aus der Koronarintervention mittels
Koronarangiographie und gegebenenfalls Dilatation des stenosierten Geféal3es in der Regel mit
Implantation eines oder mehrerer Stents oder einer aortokoronaren Bypassoperation. Eine kausale

Therapieoption beziiglich der Atherosklerose ist derzeit jedoch nicht bekannt [5, 8].

1.3 Atherogenese

Die Entstehung der Atherosklerose ist derzeit nicht endgultig geklart, jedoch konnten in den
vergangenen Jahren in vielen Studien einige Mechanismen aufgedeckt werden, welche zu einem
n&heren Verstandnis gefihrt haben.

Gesunde normal funktionierende Endothelzellen fordern die Fibrinolyse und hemmen die
Adhéasion bzw. Aggregation von Leukozyten. Werden die Endothelzellen jedoch durch
verschiedene Stimuli aktiviert (z.B. vermehrte Scherkrafte bei arterieller Hypertonie [29],
toxische Wirkungen bei Nikotinabusus oder auch lokale Entziindung) kommt es zu einer

verminderten Expression von Stickstoffmonoxid (NO), unter anderem durch dessen Inaktivierung
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durch freies Superoxidanion (O2). Konsekutiv flhrt dies zur Ausbildung von
Adhasionsmolekdlen (vascular cell adhesion molecule-1(VCAM-1) [30, 31] und intracellular
adhesion molecule 1 (ICAM-1)) [32], welche Leukozyten binden. In diesem Kontext versteht man
die endotheliale Dysfunktion als ein Ungleichgewicht zwischen Proliferation und
Antiproliferation, zwischen Pro- und Antithrombogenitat und zwischen Gefalwandkontraktion
und —relaxation [33].

Monozyten, welche am zahlreichsten in einer entzundlichen Plaque zu finden sind, sowie T-
Lymphozyten, binden nun an diese Adhasionsmolekiile der Endothelzellen. Daraufhin kommt es,
durch Chemokine (Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) bindet an monocyte chemokine
receptor 2 (CCR2)) chemotaktisch unterstitzt, zu einer Einwanderung der Monozyten in die
Intima der GefalRwand [34]. Dort reifen die Monozyten, stimuliert durch macrophage colony-
stimulating factor (M-CSF), zu Makrophagen, welche scavenger-Rezeptoren ausbilden und tber
diese modifizierte Lipoproteine phagozytieren. Hierbei handelt es sich in der Regel um durch
freie Radikale oxidiertes low density lipoptrotein-cholesterol (LDL-C) [35], welches an den low
density lipoprotein (LDL)-Rezeptoren der Leber nicht mehr bindet, dadurch vermehrt im Plasma
verbleibt und in die GefaBwand aufgenommen wird [3, 36].

Diese Partikel reichern sich nach Phagozytose im Zellplasma der Makrophagen an, da sie nicht
abgebaut werden kdnnen, und geben den Makrophagen das typische mikroskopische Bild der
Schaumzellen, die in atherosklerotischen Plaques gefunden werden. Die Makrophagen wiederum
unterhalten den entzlindlichen Prozess, getriggert durch von T-Lymphozyten ausgeschittetes
Interferon-y (IFN-y ) und Tumornekrosefaktor-p (TNF-B) [4], durch Wachstumsfaktoren,
Zytokine und spezielle Enzyme (z.B. Metalloproteinasen (MMPs), Tissue factor (TF), platelet
derived growth factor (PDGF) und platelet adhesion factor (PAF)). Unter anderem bewirkt dies
eine chemoattraktive Wirkung auf die glatten GefaBmuskelzellen der Tunica media, die nun in
die Tunica interna migrieren und dort zu einer Verdickung der GefaRwand fuhren [37]. Bis zu
diesem Punkt handelt es sich um eine frihe atherosklerotische Lé&sion, die sogenannte

Fettstreifenldsion, auch bezeichnet als fatty streaks, welche prinzipiell reversibel sein kann.
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Abbildung 3: Darstellung der Migration eines Monozyten in die Intima modifiziert nach [38]

(VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-; CCR2: monocyte chemokine receptor 2; MCP-1:

monocyte chemoattractant protein-1; M-CSF: macrophage colony-stimulating factor; MMPs:
Metalloproteinasen; ROS: Sauerstoffradikale)

Die Migrationsfahigkeit der Makrophagen erscheint durch ihre Veranderung (Schaumzellen)
vermindert, was dazu beitragt, dass die lokale inflammatorische Reaktion unterhalten wird und
ein Progress der Plaque zu einem noch komplexeren Gebilde unterstiitzt wird [39].

Durch die lokalen Inflammationsbotenstoffe kann es jedoch zu einem fibrésen Umbau der
betroffenen Gefalstelle kommen. Man unterscheidet im Wesentlichen zwei Plaqueformen. Zum
einen kommt es zur Ausbildung einer sogenannten ,,stabilen Plaque®, welche aus tiberwiegend
fibrosen Anteilen und einer robusten fibrosen Kappe (fibrous cap) besteht. Diese Kappe besteht
aus fibrosem Bindegewebe und glatten Muskelzellen. Diese produzieren Wachstumshormone,
Kollagene und Elastin. Dadurch trennt diese Kappe den hochthrombogenen, lipid- und
entziindungszellreichen Kern vom Blutstrom und tragt zur Stabilitat der Plague bei [40]. Dies
fahrt in der Regel zu einem langsam progredienten GefaRverschluss.

Zum anderen kann sich jedoch eine ,,instabile Plaque‘ ausbilden, welche im Wesentlichen durch
einen hohen Gehalt an oxidiertem LDL-C charakterisiert ist. Nur durch eine sehr dunne fibrose
Deckschicht gekennzeichnet kann sie sehr leicht rupturieren und somit zu einem akuten
Verschluss des Gefdles Uber Gerinnungsaktivierung und Thrombenbildung fiihren.. Diese
Plaqueruptur ist eine wesentliche Hauptursache flir das Auftreten des akuten Koronarsyndroms
[1, 38]. Der von den Makrophagen produzierte tissue factor (TF) ist hierbei eines der
hauptsachlichen Prokoagulanzien. [41]. Weiterhin finden sich an der Stelle der Ruptur vermehrt

Makrophagen und T-Lymphozyten [42].




Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass aktivierte Makrophagen proteolytische Enzyme
produzieren, hier sind insbesondere die Metalloproteinasen zu erwéhnen, die das Kollagen
zersetzen welches die fibrose Kappe stltzt [43, 44]. Zusétzlich zeigt das von T-Lymphozyten
ausgeschittete IFN-y eine hemmende Wirkung auf die Kollagenproduktion durch glatte
Muskelzellen. Dadurch tragt der inflammatorisch aktive Prozess im Atherom zur Destabilisierung
der Plague bei [45].

1.4 Monozyten

Monozyten oder auch mononukledre Leukozyten sind ein Teil der angeborenen (unspezifischen)
Immunabwehr und mit einem Durchmesser von 10-20um die groften Leukozyten. Sie zahlen mit
2-8% (Absolutzahl 100-800/ul) [46-48] zu den anteilig weniger in der Blutbahn vorkommenden
Leukozyten. Monozyten werden im Knochenmark gebildet und teilweise in Vorstufen dort
gespeichert. Ihre Bildung wird durch granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-
CSF), Interleukin 4 (IL-4) und Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF- o) getriggert [49].

Monozyten sind Precursorzellen. Sie verweilen nur wenige Stunden in der Blutbahn und gelangen
schlieBlich durch ihre gute amdboide Beweglichkeit ins Gewebe. Dort differenzieren sie sich zu
dendritischen Zellen oder zu Makrophagen (auch mononukleére Phagozyten genannt) [50], und
kdnnen hier bis zu mehreren Monaten berleben. Monozyten verlassen die Blutbahn teilweise
ohne akuten Anlass um ein Makrophagenreservoir im perivaskulédren, subepithelialen und
subserdsen Bindegewebe zu bilden. Sie kdnnen allerdings auch durch die chemotaktische
Wirkung der Komplementkaskade oder durch Mastzellen angelockt werden. Im Gewebe
differenzieren sie sich in Abhangigkeit von ihrer Umgebung zu unterschiedlichen Formen. Hier
seien die Makrophagen des lockeren Bindegewebes genannt (auch als Histiozyten bezeichnet),
Alveolarmakrophagen, Osteoklasten, Kupffer-Sternzellen der Leber, Hofbauer-Zellen der
Plazenta, oder auch Makrophagen der Milz, der Lymphknoten und des Knochenmarks [48, 51]
Monozyten haben gewdhnlich einen hufeisenférmigen Nukleus mit sichtbaren azidophilen

Granula. Sie besitzen viele Lysosomen, welche S&urehydrolasen und Peroxidase enthalten [52].

1.4.1 Funktion

Monozyten und Makrophagen sind ein zentraler Bestandteil der angeborenen unspezifischen
Immunabwehr (humorales Immunsystem) und interagieren mit dem adaptiven erworbenen
Immunsystem [48]. Dies geschieht durch Phagozytose und Pinozytose, Freisetzung von
Zytokinen und Antigenprasentation gegentiber T-Lymphozyten. Sie fungieren in der Regel als im
Gewebe residente Wachter. So sie auf pathogene Mikroorganismen oder abgestorbene Zellen
treffen erfolgt eine Aktivierung der Monozyten (teils rezeptorvermittelt tber Toll-like-

Rezeptoren, IFN-y, Immunglobulin G oder Komplement C3b) mit einer anschlieenden




Ausschittung verschiedener Zytokine (z.B. TNF-a, IL-6 und IL-1). Monozyten setzen zudem IL-
10 und IL-12 frei und regulieren damit die T-Zell-Antwort.

Zusétzlich koénnen Makrophagen die Wundheilung durch Ausschittung verschiedener
Wachstumsfaktoren fordern (z.B. Epidermal Growth Factor (EGF), basic fibroblast growth
factor (bFGF), Platelet derived growth factor (PDGF)) [49, 52].

1.4.2 Der CD14 Rezeptor

Der CD14-Rezeptor ist ein 55 kDa schweres Glykoprotein, welches hauptsachlich auf der
Zellmembran von Makrophagen und Monozyten zu finden ist [53]. Er hat eine Opsonin-
Rezeptorfunktion und bindet bakterielle Fettsauren sowie Peptidoglykane und agiert mit Pilzen,
apoptotischen Zellen und Bakterien. Insbesondere ist er ein Rezeptor fiir den Komplex aus
Lipopolysaccharid (LPS) und LPS-bindendem Protein. LPS ist vor allem in Zellmembranen von
gramnegativen Bakterien zu finden [54, 55]. Monozyten weisen in der Regel eine sehr hohe
Dichte an CD14 Rezeptoren auf [56, 57]. Uber eine Signaltransduktion mit dem humanen Toll-
like-Rezeptor (hTLR) spielt CD14 eine Rolle in der Antigenerkennung und spéteren
Antigenprésentation durch Monozyten und Makrophagen [56, 58]. Die Expression von CD14
wird durch TNF-o, und IL-1p verstarkt [59].

1.4.3 Der CD16 Rezeptor

Der CD16 Rezeptor ist ein Fcy-RII1-Rezeptor fur das Fc-Fragment des Immunglobulin-G (1gG).
Er ist auf Monozyten und nattrlichen Killerzellen sowie in einer Isoform in der Zellmembran von
neutrophilen Granulozyten zu finden. Die Aktivierung von Phagozyten erfolgt unter anderem
tiber an Oberflachen gebundene IgG-Antikorper, welche an Fcy-Rezeptoren an der Oberflache
der Monozyten spezifisch gebunden werden. Dieser Mechanismus stellt eine Kopplung zwischen
spezifischem Abwehrsystem und humoralem Abwehrsystem dar [60]. Die Fcy-Rezeptoren auf
der Oberflache von Makrophagen/Monozyten lassen sich in drei Subtypen unterteilen. Hierzu
zdhlen der Fcy-RI-Rezeptor mit einer hohen IgG-Affinitiat (CD64), Fcy-RII-Rezeptor mit einer
mittleren 19G-Affinitit (CD32) und Fcy-RI11-Rezeptor mit einer niedrigen 1gG-Affinitat (CD16)
[52, 61, 62]

1.44 CDB86

Auf Monozyten, dendritischen Zellen und aktivierten B-Zellen findet sich CD86 (auch B7-2), ein
80 kDa schweres Membranprotein [63, 64]. Es spielt eine zentrale kostimulatorische Rolle fur die
T-Zellaktivierung.

CD86 ist zunachst wenig auf der Zellmembran exprimiert. Kommt es jedoch zu einer Aktivierung
der 0.g. Zellen durch Infektion, Stress oder Zelltod, so wird dieses transkribiert und vermehrt auf

der Zelloberflache exprimiert [65].




1.45 Unterteilung der Monozyten und deren Bedeutung in inflammatorischen
Prozessen
Im Laufe der Jahrzehnte der  Monozytenerforschung  wurden  verschiedene
Monozytenoberflachenmarker, Eigenschaften und Unterteilungsmoglichkeiten gefunden.
Zunachst ging man von einer homogenen Population aus, welche lediglich als Pool aus
Vorléuferzellen fiir die verschiedenen Gewebsmakrophagen dient. Erstmals konnten Passlick et
al. in den 80er Jahren zeigen, dass sich die Population der Monozyten im peripheren Blut mit dem
Oberflachenmarker CD16 unterteilen lieR. Da uber 90% der Monozyten CD16 negativ waren,
wurden diese zunéchst als klassische Monozyten bezeichnet und zwei Populationen hieraus
abgeleitet. [66]. Spater erfolgte die Einteilung in klassische (CD14++CD16-), intermedidre
(CD14++CD16+) und nichtklassische Monozyten (CD14+CD16++) [67].
CD14 ist auf nahezu allen Monozyten zu finden, allerdings in unterschiedlicher Intensitat. Die
Dichte an CD14 Oberflachenmolekiilen nimmt ab, wenn sich die Monozyten in Makrophagen
differenzieren [68].
Es konnte gezeigt werden, dass CD16+ Monozyten im Vergleich zu CD16- Monozyten bei
entziindlichen Erkrankungen exponentiell zunehmen [69, 70]. Auch bei hédmodialysierten
Patienten konnte eine deutliche Erhéhung der CD16+ Monozyten gesehen werden (>20%) [70].
Hier zeigt sich eine entzlindungsfordernde Potenz der CD16+ Monozyten. CD16+ Monozyten
zeichnen sich durch eine héhere Expression von major histocompatibility complex Klasse 11
(MHC 11) [66] sowie durch eine hohere TNF-a Produktion nach Stimulation im Vergleich zu
CD16- Monozyten aus [71]. Ergédnzend wurde eine deutlich verminderte Expression von
antiinflammatorisch wirksamen IL-10 festgestellt [72].
Weiterhin zeigte die Verlaufsbeobachtung der Monozytensubpopulationen dass sich bei akutem
Myokardinfarkt das Verhaltnis der Monozytensubpopulationen, jedoch nicht die Gesamtzahl der
Monozyten verdnderte [73]. In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass unter
Hémodialyse insbesondere die Monozytensubpopulation der nichtklassischen Monozyten
verringert wurde und dadurch ein Abfall der Gesamtmonozyten festzustellen war [74]. Demnach
erscheint eine Betrachtung der absoluten Monozytenzahlen bei der Quantifizierung der
Subpopulationen im Vergleich zu der ebenfalls publizierten relativen Monozytenanzahl die
genauere Abbildung dieser heterogenen Gesamtpopulation zu liefern.
Der prozentuale Anteil der CD16+ Monozyten betragt bei gesunden Probanden ca. 10% der
Monozyten. Bei verminderter CD14 Expression und sich den Makrophagen anndhernder
Funktion vermutet man in den CD16+ Monozyten eine Zwischenstufe zur Entwicklung des
Gewebsmakrophagen aus dem Blutmonozyten [66, 75].
Es konnte in zahlreichen Untersuchungen gezeigt werden, dass inflammatorische Prozesse und

Zytokine eine ursachliche Wirkung in der Entstehung, dem Wachstum und der Ruptur einer
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atherosklerotischen Plaque sowie eine Rolle bei der Thrombogenese nach Plaqueruptur spielen.
Hierbei scheint den Monozyten eine zentrale Rolle zuzukommen [3, 4, 38, 41, 45, 76].

Bereits in vorherigen Arbeiten wurde beobachtet, dass bei Patienten mit manifester
Atherosklerose und der prozentuale Anteil der nichtklassischen Monozyten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe erhéht ist und mit dem Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert
ist [77].




2 Zielstellung

Primares Ziel dieser Studie war die Ermittlung der prognostischen Wertigkeit der Bestimmung
absoluter Zahlen der Subpopulationen der Monozyten hinsichtlich der Prognose der koronaren
Herzerkrankung bzgl. des Auftretens eines vordefinierten, kombinierten Endpunktes bestehend
aus kardiovaskularem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und cerebralem Insult in den ersten
52 Wochen nach Einschluss .

Sekundare Endpunkte waren das Auftreten eines der Ereignisse des kombinierten Endpunktes
(nichttodlicher Myokardinfarkt, kardiovaskuldrer Tod bzw. cerebraler Insult) und Versterben
ohne Differenzierung der Todesursache.

Weitere Ziele der Untersuchung war die Betrachtung der Monozytensubpopulationen in Relation
zu den erfassten kardiovaskularen Risikofaktoren, dem Grund der stationdren Aufnahme (ST-
Hebungsmyokardinfarkt, Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt, instabile Angina oder stabile
Angina), dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung und der Symptomatik dieser (CCS-
Klassifikation).
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenpopulation
In der Zeit von Mai 2007 bis Januar 2009 erfolgte die Rekrutierungsphase der prospektiven

Klinischen Studie. Der Einschluss in die Studie erfolgte in der Klinik fir Innere Medizin Il
(Kardiologie und Angiologie) und in der Klinik fur Herz-Thorax-Chirurgie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg. Hierbei handelte es sich um Patienten, die als Notfall tber die
Zentrale Notaufnahme des Klinikums oder elektiv zu einem geplanten Eingriff aufgenommen
wurden.

Als Einschlusskriterium galt eine bekannte oder neu diagnostizierte koronare Herzerkrankung.
Als  Ausschlusskriterien galten eine relevante entzindliche Erkrankung (Sepsis,
Lungenentziindung, Harnwegsinfekt 0.4.), Teilnahme an einer interventionellen Studie, fehlende
Einwilligungsfahigkeit sowie nicht ausreichende Sprachkenntnisse zum Versténdnis der Studie.
Die Teilnahme war freiwillig und wurde durch Unterschrift eines jeden Patienten (informed
consent) bestétigt. Eine Genehmigung durch das klinische Ethikkomitee der Medizinischen
Fakultét der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg lag vor.

Insgesamt wurden 1209 Patienten gescreent. 119 Patienten gaben keine Zustimmung zum
Einschluss in die Studie, 57 Patienten erschienen nicht einwilligungsféhig, vier Patienten
sprachen kein Deutsch, 22 Patienten nahmen bereits an einer interventionellen Studie teil und
sieben Patienten wurden bei verlorenen Proben ausgeschlossen, sodass 1000 Patienten in die

Studie aufgenommen wurden. Das Studiendesign wurde als Gelegenheitsstichprobe angelegt.

3.2 Datenerfassung

Die Daten der Patienten wurden mittels eines standardisierten Fragebogens erhoben und durch
klinisch gestellte Diagnosen erganzt. Eine systematische Speicherung der Informationen erfolgte
unter Verwendung von Microsoft Excel®. Hierbei wurden unter anderem Informationen wie
Alter, GroRe, Gewicht spezifische Anamnese, Entlassungsmedikation sowie aktuelle Laborwerte
wie Kkleines Blutbild, Differentialblutbild, CRP, Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL-

Cholesterin und LDL-Cholesterin erfasst.

3.2.1 Anamnese

Anhand der Anamnese der Patienten wurden klassische Risikofaktoren der koronaren
Herzkrankheit erhoben.

Eine arterielle Hypertonie wurde bei positiver Eigenanamnese, einer entsprechenden
antihypertensiven Medikation oder aber einem durchschnittlichen Blutdruck Uber 140mmHg
systolisch bzw. 90mmHg diastolisch in der wahrend des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrten

24-Stunden-Blutdruckmessung oder wiederholten Einzelmessungen erfasst.
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Diabetes mellitus wurde definiert als Diabetes mellitus in der Eigenanamnese, Vorhandensein
einer entsprechenden Medikation oder aber einer Erstdiagnose wahrend des stationéren
Aufenthaltes gemaR den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft [78].

Nikotinabusus wurde als aktives Rauchen in den vergangenen vier Wochen vor Einschluss in die
Studie definiert.

Eine positive Familienanamnese wurde definiert als anamnestisch stattgehabter Myokardinfarkt,
plétzlicher Herztod, erfolgte PTCA oder aortokoronare Bypassoperation bei einem Verwandten
ersten Grades vor dem 65. Lebensjahr bei weiblichen und vor dem 55. Lebensjahr bei mannlichen
Angehorigen.

Eine Dyslipoproteindmie wurde erhoben durch positive Eigenanamnese, einen Lipidsenker in der
Dauermedikation oder durch den Labornachweis (Nuchterncholesterinwert von >5,2 mmol/l oder
ein LDL-Cholesterin >3,9 mmol/l) im Indexaufenthalt.

Weiterhin wurde eine positive Eigenanamnese bezuglich eines Schlaganfalls, einer
transitorischen ischdmischen Attacke (TI1A) oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK) mit klinischer Stadieneinteilung (nach Fontaine) registriert. Zusatzlich wurde eine
Klassifikation der Belastungsluftnot nach der Einteilung der New York Heart Association (NYHA
I-1V) und der Angina pectoris Symptomatik entsprechend der Klassifikation der Canadian

Cardiovascular Society (CCS I-1V) vorgenommen.

3.2.2 Klinische Messungen

Aus der Grolke und dem Gewicht der Patienten wurde der Body-Mass-Index (BMI) berechnet.
Hierzu wird der Quotient aus dem Korpergewicht in Kilogramm und der Kérpergrofie in Metern
zum Quadrat gebildet:

Korpergewicht in k
BMI = perg g

~ (Korpergrofe inm)?

Hierbei wurden entsprechend der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) Werte von
18,5kg/m? bis 24,9kg/m? als Normwert angenommen, von 25-29,9kg/ m? Ubergewicht und ab
30kg/m? Adipositas definiert [79].

Weiterhin  erfolgte die Bestimmung des Knéchel-Arm-Index (ABI), bei dem
dopplersonographisch unterstitzt die Bestimmung des arteriellen Verschlussdrucks der Aa.
brachiales und der Aa. tibiales anteriores et posteriores erfolgte. Im Anschluss wurde der
Quotient aus dem jeweils hoheren Wert der A. tibialis anterior bzw. posterior (ipsilateral) und
dem hoheren Wert der Aa. brachiales gebildet. Fur Werte kleiner als 0,9 ist eine pAVK
wahrscheinlich, bei kleiner als 0,7 besteht bereits eine héhergradige Gefaliverdnderung und ab

einem Wert kleiner als 0,5 eine relevante Ischamiegefahr der unteren Extremitét. Werte zwischen
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0,9 und 1,2 wurden als Normwerte angesehen. Werte groRer als 1,2 weisen auf eine

Mediasklerose hin.

3.2.3 Nachbeobachtung (Follow up)

Die Daten wurden mittels standardisierter Anschreiben erhoben. Mit Hilfe eines Fragebogens
wurden stattgehabte Ereignisse seit dem Indexaufenthalt erfasst. Hierzu wurden ein erneut
aufgetretener Krankenhausaufenthalt und dessen Ursache (kardial/nicht Kkardial bzw.
Herzrhythmusstérungen), ein erstmals oder erneut aufgetretener Myokardinfarkt, ein
Schlaganfall, eine (erneute) Herzkatheteruntersuchung mit ggf. erneuter Koronarintervention,
eine im Follow-up-Zeitraum aufgetretene Blutungskomplikation bzw. Lungenarterienembolie,
sowie der aktuelle Status des Nikotinabusus und die aktuelle Medikation erfragt. Vor Versenden
der Anschreiben wurden die Personendaten mit der Datenbank der in dem Universitatsklinikum
Halle (Saale) verstorbenen Patienten abgeglichen. Die Daten der intrahospital verstorbenen
Patienten wurden aus der Krankenakte erhoben.

Patienten, von denen keine postalische Riickantwort erfolgte, wurden telefonisch kontaktiert, die
Daten wurden mindlich erhoben und auf dem betreffenden Fragebogen eingetragen. Zusatzlich
wurden bei verstorbenen Patienten, deren Angehdrige nicht erreicht wurden, zunéchst die
Hausérzte und schlieBlich die Standes- bzw. Einwohnermeldedmter zur Eruierung der
Todesursache kontaktiert.

Als Ereignis (primarer Endpunkt) wurden der nichttddliche Myokardinfarkt und der
kardiovaskulédre Tod oder cerebraler Insult definiert. Des Weiteren wurden als sekundére
Endpunkte eine erneute Koronarangiographie mit Notwendigkeit einer Stentimplantation in ein
Koronargefal3 und das Auftreten eines nichthdmorrhagischen nichttddlichen cerebralen Insultes
dokumentiert.

Es erfolgte eine Nachbeobachtung der Patienten fiir im Median 68,4 Wochen (Minimum 1
Woche, Maximum 226,3 Wochen). Insgesamt sandten 791 Studienteilnehmer (bzw. deren
Angehdrige) den Fragebogen zuriick. Bei zwei Patienten erfolgte das Follow-up (ber einen
erneuten stationaren Aufenthalt, 169 Personen wurden telefonisch kontaktiert. 31
Nachbeobachtungen wurden mit Hilfe der Burgerdmter oder der Hausérzte durchgefiihrt. Bei
sechs Studienteilnehmern konnte keine erneute Kontaktaufnahme und somit kein Follow-up
erstellt werden, was einem Anteil von 0,6% des Patientenkollektivs entspricht. Die Patienten ohne

Nachbeobachtung wurden in den folgenden Analysen nicht berticksichtigt.

3.3 Labormethoden

Die vendse Blutentnahme erfolgte am Folgetag des Einschlusses in die Studie morgens und

nichtern an einem beliebigen Tag wahrend des stationdren Aufenthaltes. Es wurden 2,7 ml
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EDTA-BIlut entnommen und im Kihlschrank bis zur Analyse gelagert. Die Lagerzeit bis zur
weiteren Analyse sollte 4 Stunden nicht 0berschreiten. Weiterhin wurde eine 2,7ml
Serumgelmonovette asserviert und zur Analytik der weiteren Routineparameter durch das

Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle (Saale) Ubergeben.

3.3.1 Routinelaborparameter

Die Bestimmung der Laborparameter (Serum-CRP, Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, HDL-
Cholesterin,  LDL-Cholesterin,  Hamoglobin,  Kreatinin, kleines  Blutbild  sowie
Differentialblutbild) erfolgte Uber das Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle mittels
etablierter Routinemethoden.

Zur Berechnung der glomerulédren Filtrationsrate wurde in dieser Arbeit die Formel nach
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) verwendet:

-1,154
l

ml Serumkreatinin (uT) 0203
eGFR (%) = 186 * * (Alter(]ahre)) "7 % (0,742 falls weiblich)

76,254

3.3.2 Bestimmung der Monozytensubpopulationen

Um eine Bestimmung der Monozytensubpopulationen durchzufihren ist eine Anfarbung mittels
monoklonaler Antikdrper und eine anschlieRende durchflusszytometrische Messung notwendig.
Hierzu erfolgte zundchst eine Waschung von 100pl EDTA-Blut mittels 2ml FACS-Puffer
(Zusammensetzung siehe 2.4.5). Nach intensiver Mischung (Vortex) und Zentrifugation unter
350g fir fiinf Minuten wurde der Uberstand abgenommen.

Daraufhin wurde ein Mix aus monoklonalen Antikdrpern (4ul CD 14 PerCP, 0,5ul CD 16 FITC,
4ul CD 86 PE und 41,5ul FACS-Puffer) hinzugegeben und die Probe fir 30 Minuten bei 4°C in
Dunkelheit inkubiert.

Die Erythrozyten wurden folgend mittels Zugabe von zwei Milliliter Lysingsolution und zehn
Minuten Inkubation unter Raumtemperatur lysiert. Hieraufhin erfolgte eine erneute
Zentrifugation unter 350g fiir funf Minuten mit anschlieRender Abnahme des Uberstandes und
eine darauffolgende Waschung (wie oben beschrieben) mit nochmaliger Zentrifugation und
Verwerfen des Uberstandes. SchlieRlich wurden das verbleibende Pellet in 200ul FACS-Puffer
aufgenommen und umgehend mittels Durchflusszytometrie analysiert.

Die quantitative Analyse der Monozyten, welche durch immunfluoreszierende Antikorper
markiert waren, erfolgte mittels eines Fluoreszenz FACS Calibur Durchflusszytometers der Firma

Becton Dickinson und der Analysesoftware Cell Quest der Firma Becton Dickinson.

16



3.3.3 FACS Analyse

Die Durchflusszytometrie (FACS Analyse) dient dazu verschiedene Zellen zu klassifizieren und
zu zahlen. Dies gelingt durch Ableitung verschiedener Lichtstreuungen, welche entstehen,
nachdem die Zellen an einem Laser vorbeigeleitet wurden. Die Unterteilung der Zellen erfolgt
nach GroRe, Unterschieden in der Streuung des Lichtes durch intrazelluldre Bestandteile bzw.
Beschaffenheit der Zellmembran, sowie Anférbung mittels verschiedener fluoreszierender
Antikorper. Das Prinzip besteht darin, dass Zellen mittels eines fluoreszierenden Antikorpers
gegen Oberflachenproteine der Zelle markiert werden (in diesem Fall CD14, CD16 und CD86).
Diese werden nun in einer Suspension uber eine Kapillare in das Durchflusszytometer eingesaugt
und schlieBlich mit Uberdruck in einen Fliissigkeitsstrom (Sheath fluid) injiziert. Dieser
Flussigkeitsstrom hat eine hohere Flussgeschwindigkeit als das injizierte Probenmaterial, dadurch
werden Zellkonjugate aufgetrennt und fortgetragen.

Durch Verjingung der Flussstrecke im Bereich der Messkilvette kommt es zu einer
Flussbeschleunigung, sodass sich ein feiner Strahl aus einzelnen nacheinander aufgereihten
Zellen bildet (hydrodynamische Fokussierung). Dieser Strahl passiert nun einen Laserstrahl,
welcher jede Zelle einzeln beleuchtet (Siehe Abbildung 4)

Tragerflissigkeit
(Sheath fluid)

Flussrichtung Probe

Messkivette

Laser

Abfall

Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Durchflusszytometers

Zum einen kommt es hier zu einer Beugung bzw. Reflexion des Lichtes (Streustrahlung). Diese
ist abhdngig von der Grolke, Oberflachenstruktur und Granularitét der Zelle. Ein groRerer Teil des
Lichtes wird in Vorwartsrichtung des einfallenden Lichtes, also entlang des einfallenden Strahls,

gebeugt. Dieses nennt sich Vorwartsstreulicht (forward scatter, FSC). Hierliber kann mittels
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Lichtdetektoren die ZellgréRBe gemessen werden. Ein weiterer Teil wird durch die
Oberflachenkomplexitat bzw. Granularitat der Zelle in einem grofReren Winkel gebeugt oder
reflektiert. Dieses Streulicht wird in einem Winkel von 90° gemessen und nennt sich
Seitwartsstreulicht (side scatter, SSC). (siehe Abbildung 5)

S50

—

|

Lazer
]Fsc

Abbildung 5: Schematische Darstellung des der Detektion des Vorwartsstreulichts
(FSC) und des Seitwartsstreulichts (SSC)

Zum anderen werden unter Zuhilfenahme von Antikérpern gebundene Farbstoffe, welche an
Oberflachenantigene der zu analysierenden Zellen fixiert sind, zur Fluoreszenz angeregt, sodass
deren Lichtemission ebenfalls gemessen werden kann. Diese Fluoreszenzen werden ebenfalls im
Winkel von 90° zum einfallenden Licht gemessen. Durch mehrere Spiegel- und Filtersysteme
wird das zu messende Streulicht in verschiedene Wellenldangen unterteilt und den jeweiligen
Detektoren zugefihrt. Somit kdnnen spezifische Subgruppen einzelner Zellen bestimmt werden.
Vor Beginn der Messung wurde die Einstellung der Parameter des Durchflusszytometers
Uberprift. Es erfolgte zunéchst eine Zweiparameterdarstellung in der in einem Fenster (Dotplot)
eine Darstellung des FSC gegen das SSC abgebildet wurde. Hier lassen sich verschiedene

Zellpopulationen abgrenzen (siehe Abbildung 6)

Neutrophile

Granulozyten
aF1009.001

k]

2007

G007

SEC

2007

[} 200 a0 [aln] 200 1k
Lymphozyten

Abbildung 6: Darstellung der Leukozytensubpopulationen im Dotplot FSC/SSC
(FSC: forward scatter; SSC: side scatter)
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Monozyten als sehr grofle Zellen bilden sich hier weiter rechts ab bei ausgepragtem Signal im
FSC. Beschadigte bzw. abgestorbene Zellen (Zellbestandteile) finden sich als einzelne
Punktsignale weiter links, Zellaggregate als groRere Partikel finden sich im Vergleich zu
einzelnen Zellen weiter rechts. Zellen eines gleichen Typus stellen sich als komprimierte
Punktwolken dar (siehe Abbildung 6). Wie in dieser Abbildung zu sehen, wurde ein sogenannter
Threshold angewendet, hierdurch werden sehr kleine Zellen ausgeblendet. Die in dieser
Darstellung als Monozyten identifizierten Zellen wurden nun markiert (gating) und in einem
neuen Dotplot dargestellt. Hier wurde CD86 gegen das SSC abgebildet (siehe Abbildung 7).

4 07 1009.001

R1

=
]
[}

3 — Monozyten

Neutrophile
Granulozyten

CDSEPE
g

1l3.1

Lymphozyten

B e e T T
u] 200 400 ainlu] 200 1k
S5C

Abbildung 7: Darstellung der unterschiedlichen Leukozytensubpopulationen im
Dotplot SSC/CD86 PE
(SSC: Side scatter; CD: Cluster of Differentiation; PE: Phycoerythrin)

Dieser Dotplot diente zur besseren Abgrenzung der Monozyten von den anderen Zellarten. Hier
sind insbesondere Lymphozyten zu erwahnen, die in der FSC/SSC- Darstellung nicht eindeutig
von Monozyten abgegrenzt werden konnen. Auch hier wurden die Monozyten markiert.
Schliellich wurde ein erneuter Dotplot dargestellt mit CD14 auf der Y-Achse und CD16 auf der
X-Achse. In diesem Dotplot wurden lediglich Zellen dargestellt, welche in den vorhergehend

erwéhnten Dotplots zuvor markiert wurden (siehe Abbildung 8).
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CD16 FITC

Abbildung 8: Darstellung der unterschiedlichen Monozytensubpopulationen im Dotplot
CD16 FITC/CD14 PerCP
(FITC: Fluoresceinisothiocyanat; PerCP: Peridinin-chlorophyll-protein complex)

In der linken oberen Region zeigen sich CD14 positive Monozyten mit fehlender CD16 Aktivitét
(CD14++CD16-, klassische Monozyten, Mo1l), in der oberen rechten Monozyten mit einer hohen
CD14 Aktivitat und einer intermedidren CD16 Aktivitit (CD14++CD16+, intermedidre
Monozyten, Mo2) und schlieBlich in der unteren rechten Region Zellen mit einem schwachen
CD14 Signal und einer hohen CD16 Aktivitat (CD14+CD16++, nichtklassische Monozyten,
Mo3).

Hierdurch liel sich der prozentuale Anteil der Monozytensubpopulationen bestimmen und in
Verbindung mit dem angefertigten Differentialblutbild in absolute Zellzahlen pro Mikroliter

umrechnen.
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3.4 Labormaterialien

3.4.1 Materialliste

1,5 ml ReaktionsgefaRe (3810x)

5 ml FACS-Rdéhrchen (REF 352052)
50 ml Zentrifugenréhrchen (Rotilabo)
Pipettenspitzen (10pl, 100pl, 300pl, 1000pul)
Pipetten (Reference)

2,7 ml Kalium-EDTA-Monovetten®
2,6 ml Z-Gel S-Monovetten®

Kandle fir S-Monovette®
Safety-Multifly®-Set

FACS Flow

FACS RINSE

FACS CLEAN

Softasept® N Hautdesinfektion
Schlinggazetupfer

3.4.2 Gerate
Durchflusszytometer (FACS Calibur)
Eisflockenmaschine (Scotsman AF80)
Feinwaage (Scaltec SPB 42)
Gefrierschrank -20°C
Kolbenhubpipetten

Kihlschrank +4°C

Laborwaage (FI 3100)

pH-Meter CG 837

Vortex REAX 2000
Wasseraufbereiter Direct-Q UV 3
Zentrifuge Rotina 48 RC
Electronicruhrer VarioMAG

3.4.3 Monoklonale Antikorper

Antikdrper Klon

CD 14 PerCP M-Phi-P9
CD 16 FITC 3G8

CD 86 PE HA5.2B7

Eppendorf, Hamburg, D.
BD Falcon, Heidelberg, D.
Firma Roth, Karlsruhe, D.
Eppendorf, Hamburg, D.
Eppendorf, Hamburg, D.
Sarstedt, Nimbrecht, D.
Sarstedt, Nimbrecht, D.
Sarstedt, Nimbrecht, D.
Sarstedt, Nimbrecht, D.
BD, Heidelberg, D.

BD, Heidelberg, D.

BD, Heidelberg, D.
Braun, Melsungen, D.

Fuhrmann, Much, D.

BD, Heidelberg, D.

Tepa, Barsbttel, D.

Scaltec Instruments, Heiligenstadt, D.
Liebherr, Biberach a.d. Riss, D.
Eppendorf, Hamburg, D.
Liebherr, Biberach a.d. Riss, D.
Fischer

Schott, Mainz, D.

Heidolph

Millipore, Eschborn, D
Hettich, Tuttlingen, D.

Roth, Karlsruhe, D.

Hersteller

Becton Dickinson,
Heidelberg, D

Beckman-Coulter
Beckman-Coulter
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3.4.4 Substanzen

Agqua dest. (Millipore Direct-Q3-System) Merck, Darmstadt

BD FACS Lysing Solution BD Heidelberg, D.

BSA (Albumin FraktionV, Proteasefrei) Roth, Karlsruhe, D.
FACS-Flow BD, Heidelberg, D.
Kalberserum FCS Roth, Karlsruhe, D.

PBS (phosphate buffered Saline) Sigma-Aldrich, Steinheim, D.
Natriumazid Roth, Karlsruhe, D.

3.4.5 Herstellung der Puffer und Medien

Name Ingredienz Menge
FACS-Puffer BSA 2,5mg
NaN3 10% 3,5ml
PBS 500 ml
FCS 25 ml
Lysing Solution BD Lysing Solution 10-fach 5 ml
Agua dest. 45 ml
NaN3 10% NaN3 10¢
PBS 100 ml

3.5 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 22.0 der Firma IBM. Zur Beschreibung

kontinuierlicher, normal verteilter Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung, zur
Beschreibung nicht normal verteilter Variablen Median und das 25%- bzw. 75%-Quartil
berechnet. Kategoriale Variablen wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeiten
dokumentiert. Zum Vergleich der Mittelwerte metrischer, unabhédngiger normalverteilter
Variablen kam der t-Test zur Anwendung. Zum Vergleich nicht normal verteilter metrischer
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Der Chi-Quadrat-Test wurde im Falle
kategorialer Variablen angewendet.

Die Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Untergruppen erfolgte durch Kaplan-
Meyer-Kurven sowie deren Vergleich mittels Log-Rank-Test. Der Einfluss von Kovariablen auf
die Uberlebenszeit wurde uni- und multivariabel unter Verwendung der Cox-Regression
analysiert.

Die resultierenden p-Werte werden explorativ interpretiert.
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4 Ergebnisse

Bei 493 Patienten (49,3%) bestand bei Aufnahme eine stabile Angina pectoris. 507 Patienten
wurden mit einem akuten Koroanrsyndrom (ACS) aufgenommen : 308 Patienten (30,8%) mit
instabiler Angina pectoris, 125 Patienten (12,5%) mit einem Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt
(NSTEMI) und 74 Patienten (7,4%) zeigten bei Aufnahme das klinische Bild eines akuten ST-
Streckenhebungsinfarktes (STEMI).

4.1 Ergebnisse der Nachbeobachtung

Insgesamt erreichten im Follow-up-Zeitraum 134 Patienten nach einem medianen Zeitraum von
34,5 Wochen (Interquartilbereich 10,6/59,6 Wochen) den primaren Endpunkt. 92 Patienten sind
an einer kardiovaskuldren Ursache verstorben im Median nach 33,5 (Interquartilbereich
13,3/58,7) Wochen. 19 Patienten hatten einen nichttddlichen cerebralen Insult im Median nach
45,1 (Interquartilbereich 17,1/65,0) Wochen, 31 Patienten erlitten einen nichttddlichen
Myokardinfarkt im Median nach 30,6 (Interquartilbereich 6,9/59,6) Wochen.

Die Diskrepanz aus der Summe der Einzelereignisse und der Gesamtzahl des primaren
Endpunktes entsteht aus aufgetretenen Mehrfachereignissen. So erlitten flinf Patienten einen
nichttodlichen Myokardinfarkt und verstarben im Verlauf an einer kardiovaskuldren Ursache, drei
Patienten hatten in der Nachbeobachtungszeit sowohl einen nichttddlichen Myokardinfarkt als
auch einen nichttodlichen, nichthd&morrhagischen cerebralen Insult. Fir die Auswertung wurde
das jeweilige Erstereignis verwendet.

Im Nachbeobachtungszeitraum verstarben 141 Patienten im Median nach 33,1 Wochen
(Interquartilbereich 11,4/59,9 Wochen)

4.2 Vergleich von Subgruppen
4.2.1 Alter und Geschlecht

Es wurden mehr Méanner als Frauen eingeschlossen (683 Manner vs. 311 Frauen). In der
Unterteilung nach Ereignis/kein Ereignis bleibt dieses Verhaltnis im Wesentlichen bestehen. Ein
relevanter Unterschied zwischen den Geschlechtern hinsichtlich des primédren Endpunktes
bestand nicht. Bei den Frauen erlitten 12,2% (38 Patientinnen) ein Ereignis, bei den Ménnern
waren es 14,1% (96 Patienten, p=0,484; siehe Tabelle 1: Verteilung des Geschlechts und des
Alters in Bezug auf das Erreichen des primaren Endpunktes)

Das Alter der Patienten war im Median 69 Jahre (Minimum 32 Jahre und im Maximum 88 Jahre).
In der Ereignisgruppe waren die Patienten im Median 2,5 Jahre dlter als die Patienten ohne
Ereignis (kein Ereignis 69 Jahre vs. 71,5 Jahre; p=0,002;). Die Altersdifferenz fand sich
insbesondere bei den Frauen, so waren die Frauen in der Ereignisgruppe mit im Median 75,5
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Jahren gut fUnf Jahre &lter als die Frauen in der ereignisfreien Gruppe mit im Median 70 Jahren
(p=0,002). Bei den Ménnern hingegen zeigte sich lediglich ein Trend mit im Median 68 Jahren
in der ereignisfreien Gruppe und 70 Jahren in der Gruppe mit Ereignis (p=0,083; Vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Verteilung des Geschlechts und des Alters in Bezug auf das Erreichen des priméaren
Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert

Frauen 311 (31,3%) 273 (87,8%) 38 (12,2%)

0,484
Manner 683 (68,7%) 587 (85,9%) 96 (14,1%)
Alter in Jahren
(Minimum/Maximum) LA LA Hlise 0.002
Alter in Jahren '
(Median, Q1/Q3) 69,0 (62/75) 69,0 (62/75) 71,5 (64/78)
Alter nach Geschlecht d 68 (60/75) 468 (60/74)  J70(61,5/77) 0,083
in Jahren
(Median, Q1/Q3) Q 71 (65/77) Q70 (65/76) 75,5 (69/80) 0,002

4.2.2 Risikofaktoren

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus konnte bei 428 von 994 Patienten dokumentiert werden.
Im Vergleich hatten deutlich mehr Patienten mit einem Diabetes mellitus ein Ereignis als
Patienten ohne Diabetes mellitus (77 Patienten bzw. 18% vs. 57 Patienten bzw. 10,1%; p<0,001).
Bei isolierter Betrachtung des Risikofaktors arterielle Hypertonie bestand bezuglich des
Auftretens des priméren Endpunktes kein Unterschied zwischen den Gruppen (mit arterieller
Hypertonie 114 Patienten (13%) vs. 20 Patienten (18%) ohne arteriellen Hypertonus; p=0,143).
Eine positive kardiovaskuldre Familienanamnese erbrachte keinen Zusammenhang mit dem
Auftreten des priméaren Endpunktes. So hatten 52 (12,3%) Patienten mit positiver
Familienanamnese ein Ereignis, wéhrend 79 (14,4%) Patienten ohne positive Familienanamnese
ein Ereignis zeigten (p=0,394).

Ein aktiver Nikotinabusus fiihrte tendenziell zu mehr Ereignissen (29 Patienten bzw. 17,3%) als
ein nicht (mehr) aktiv betriebener Nikotinabusus (103 Patienten bzw. 12,7%; p= 0,136).
Erwédhnenswert bleibt hier, dass sieben Patienten im Nachbeobachtungszeitraum das Rauchen
wieder angefangen hatten und sich von den 110 aktiven Rauchern, bei welchen ein Raucherstatus
in der Nachbeobachtung bekannt ist, nur noch 46 als aktive Raucher klassifizierten.

Anteilig hatten tendenziell weniger Patienten mit Dyslipoproteindmie (80 Patienten bzw. 12,0%)
ein Ereignis im Follow-up-Zeitraum als Patienten ohne Dyslipoproteindmie (50 Patienten bzw.
16,4%; p=0,067; siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Unterteilung nach klassischen Risikofaktoren und Erreichen des priméren Endpunktes

Risikofakto
r vorhanden

Diabetes mellitus =~ 428 (43,1%)

Arterielle )
Hypertonie 879 (88,8%)
Familien- B
anamnese

Nikotinabusus 168 (17,2%)

Dyslipo-

B 669 (68,8%)
protelnamle

Ereignisse
mit
Risikofakto
r

77 (18,0%)

114 (13,0%)

52 (12,3%)

29 (17,3%)

80 (12,0%)

Risikofakto
r nicht
vorhanden

566 (56,9%)

111 (11,2%)

549 (56,5%)

809 (82,8%)

304 (31,2%)

Ereignisse
ohne p-Wert
Risikofaktor

57(10,1%)  <0,001

20 (18,0%) 0,143

79 (14,4%) 0,394

103 (12,7%) 0,136

50 (16,4%) 0,067

Bei Betrachtung des Body-mass-Index (BMI) ergab sich in der Ereignisgruppe mit im Median

26,5 kg/m? (Interquartilbereich 24,1/30,9 kg/m?) ein niedrigerer Wert als in der Gruppe ohne
Ereignis mit im Median 27,8 kg/m? (Interquartilbereich 25,3/31,1 kg/m?; p=0,025). Betrachtet
man diesen Unterschied nochmals nach Geschlechtern differenziert, so bestand kein Unterschied
bei den Ménnern (26,7 kg/m2 vs. 27,7 kg/m?; p=0,243), jedoch fand sich daftr bei den Frauen ein

umso deutlicherer Unterschied (25,7 kg/m? vs. 28,3 kg/m?; p=0,033).

Der Vergleich der Gruppen beziglich der Waist-Hip-Ratio (WHR) zeigte keinen Unterschied
(0,98 vs. 0,97; p=0,572). Auch eine nach Geschlechtern differenzierte Betrachtung blieb ohne
Differenz (Manner: 1,0 vs. 1,0; p=0,649; Frauen 0,91 vs. 0,91; p=0,666; siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Vergleich des BMI/WHR nach Erreichen des primaren Endpunktes

Dokumentier Kein ..
t () Gesamt Ereignis Ereignis  p-Wert
BMI in kg/m?2 977 27,7 27,8 26,5 0.025
(Median, Q1/Q3) (25,2/31,1)  (25,3/31,1) (24,1/30,9) ’
327,7 327,7 326,7
673 ’ ! ’ 0,243
BMI nach Geschlecht d (25,3/30,7)  (25,5/30,7) (24,4/31,0)
(Median, Q1/Q3) 0304 ©28,0 028,3 Q257 a3
(24,6/31,6) (24,8/31,8) (23,4/30,9) ’
WHR 0,97 0,97 0,98
(MW:tsd) 940 (008)  (x008)  (x008) 0072
31,00 41,00 31,00
WHR nach 646 (x0.06)  (x006)  (x007) = 64
Geschlecht
(MW+sd) 0289 ?0,91 20,91 20,91 0,666

(0,07) (0,07) (+0,08)
BMI: Body Mass Index; WHR: Waist-Hip-Ratio

4.2.3 Aufnahmediagnose / Schweregrad der KHK

Die Analyse der Aufnahmediagnosen in Bezug auf die Haufigkeit des priméaren Endpunktes zeigt
eine deutlich erhohte Ereignisrate in der Patientengruppe mit NSTEMI als Aufhahmediagnose:
Die Ereignisrate lag mit 24,2% im Vergleich zu stabiler AP (12,1%), instabiler AP (12,1%) und
STEMI (11,1%; p=0,001; Vgl. Tabelle 4) hther.

Tabelle 4: Unterteilung der Aufnahmediagnosen und Erreichen des priméren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis
Stabile Angina pectoris 488 (49,2%) 429 (87,9%) 59 (12,1%)
Instabile Angina pectoris 307 (31,0%) 270 (87,9%) 37 (12,1%)
Nicht-ST-Hebungsinfarkt 124 (12,5%) 94 (75,8%) 30 (24,2%)
ST-Hebungsinfarkt 72 (7,3%) 64 (88,9%) 8 (11,1%)
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Ein Vergleich der Gruppen untereinander spiegelt diesen Unterschied in den p-Werten wider. So
zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Anzahl der Ereignisse im Vergleich der NSTEMI-
Gruppe zu jeweils allen anderen Gruppen (NSTEMI vs. stabile AP p<0,001; vs. instabile AP
p=0,001; vs. STEMI p=0,010). Die anderen Gruppen zeigten untereinander keinen relevanten

Unterschied.

4.2.4 Klinische Parameter

Die echokardiographisch bestimmte Ejektionsfraktion war im Median 50% (Interquartilbereich
40% / 57%). In der Ereignisgruppe betrug sie im Median 45% (Interquartilbereich 28% / 52%),
in der ereignisfreien Gruppe hingegen im Median 50% (Interquartilbereich 42% / 58%; p<0,001)
In der Gruppe der Patienten mit koronarer EingeféRerkrankung erreichten 19 Patienten (7,4%)
den primdren Endpunkt, wahrend in der Gruppe der Patienten mit koronarer
ZweigefaBerkrankung 24 (10,8%) der Patienten ein Ereignis aufzeigten. Die Patienten mit
koronarer DreigefalRerkrankung hatten 83 (17,0%; p=0,001) Ereignisse.

Tabelle 5: Haufigkeiten der Anzahl der betroffenen GefaRe unterteilt nach Erreichen des
priméren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-wert
EingefaR-KHK 256 (26,5%) 237 (92,6%) 19 (7,4%)
ZweigefaR-KHK 223 (23,1%) 199 (89,2%) 24 (10,8%) 0,001
Dreigefal-KHK 487 (50,4%) 404 (83,0%) 83 (17,0%)

KHK: koronare Herzerkrankung

In Betrachtung der Schwere der klinisch bestehenden Angina pectoris zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie zeigte sich kein wesentlicher Unterschied. So hatten in der CCS 0-
Gruppe 60 Patienten (13,9%), der CCS I-Gruppe sieben Patienten (15,9%), der CCS 11-Gruppe
15 Patienten (10,5%), der CCS H1-Gruppe 18 Patienten (15,4%) und der CCS IV-Gruppe 23
Patienten (11,4%) ein Ereignis im Sinne des priméren Endpunktes (p=0,650; Vgl. Tabelle 6)
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Tabelle 6: Haufigkeiten der CCS-Stadien unterteilt nach Erreichen des primaren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert
CCso 431 (46,0%) 371 (86,1%) 60 (13,9%)
cCs| 44 (4,7%) 37 (84,1%) 7 (15,9%)
CCs I 143 (15,3%) 128 (89,5%) 15 (10,5%) 0,650
CCS 111 117 (12,5%) 99 (84,6%) 18 (15,4%)
CCS IV 202 (21,6%) 179 (88,6%) 23 (11,4%)

CCS: Canadian Cardiovascular Society

In der Unterteilung des Patientenkollektivs nach der NYHA Klassifikation zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie zeigen sich deutlich mehr Ereignisse mit steigender Schwere der
Symptomatik. So hatten in der NYHA 0 - Gruppe 36 Patienten (9,0%), in NYHA | zwei Patienten
(8,3%) und in NYHA 1l 31 Patienten (11,9%) ein Ereignis. In den héheren Klassen zeigte sich
eine deutliche Zunahme der Ereignisse (NYHA 111 38 Patienten (20,9%) und NYHA IV 21
Patienten (21,0%; p<0,001; Vgl. Tabelle 7)

Tabelle 7: Haufigkeiten der NYHA-Stadien unterteilt nach Erreichen des priméaren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert
NYHA 0 399 (41,3%) 363 (91,0%) 36 (9,0%)
NYHA | 24 (2,5%) 22 (91,7%) 2 (8,3%)
NYHA II 260 (26,9%) 229 (88,1%) 31 (11,9%) <0,001
NYHA I11 182 (18,9%) 144 (79,1%) 38 (20,9%)
NYHA IV 100 (10,4%) 79 (79,0%) 21 (21,0%)

NYHA: New York Heart Association
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Bei isolierter Betrachtung der Patienten mit pAVK und Unterteilung nach Stadien (Fontaine-
Klassifikation) zeigt sich keine schliissige Zunahme (bei geringer Patientenzahl) der Ereignisrate
bei schwererem Erkrankungsstadium (Fontaine I: 20,6% vs. Fontaine Ila: 25,0% vs. Fontaine I1b:
14,5% vs. Fontaine I11: 37,5% vs. Fontaine IV: 25,0%; p=0,478; Vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: Haufigkeiten der Fontaine-Stadien unterteilt nach Erreichen des priméren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert
Fontaine I 30 (19,2%) 23 (76,7%) 7 (20,6%)
Fontaine lla 48 (30,8%) 36 (75,0%) 12 (25,0%)
Fontaine 11b 62 (39,7%) 53 (85,5%) 9 (14,5%) 0,478
Fontaine I 8 (5,1%) 5 (62,5%) 3 (37,5%)
Fontaine IV 8 (5,1%) 6 (75,0%) 2 (25,0%)

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit

Wihrend die Unterteilung nach Symptomen (Fontaine-Klassifikation) keine Unterschiede
hinsichtlich des Erreichens des primadren Endpunktes aufwies, konnte fur den objektiven
Parameter ABI eine Relevanz der pAVK hinsichtlich des Erreichen des definierten Endpunktes
belegt werden. Bei Patienten mit Erreichen des priméren kombinierten Endpunktes zeigte sich
ein geringerer ABI-Wert als in der Gruppe ohne Ereignis (0,95 vs. 1,01; p=0,015). Bei
Unterteilung der gemessenen ABI-Werte in normwertig, V.a. pAVK und Mediasklerose zeigten
sich in der Normwert-Gruppe weniger Ereignisse in der Gruppe mit Verdacht auf pAVK bzw.
Mediasklerose (11,1% vs. 20,8% bzw. 13,0%; p=0,002). Eine Analyse dieser drei Gruppen
untereinander zeigte einen relevanten Unterschied zwischen der Normwert-Gruppe und der
Verdacht auf pAVK-Gruppe hinsichtlich der Haufigkeit des Erreichens des primédren Endpunktes
(p<0,001) sowie einen relevanten Unterschied zwischen der Normwert-Gruppe und der
Mediasklerose-Gruppe (p=0,047). Ein Unterschied zwischen der Verdacht-auf-pAVK-Gruppe
und der Mediasklerose-Gruppe konnte hingegen nicht beobachtet werden (p=0,617). Siehe
Tabelle 9.

29



Tabelle 9: ABI-Werte im Vergleich der Gruppen nach Erreichen des primaren Endpunktes

Dokumentiert Gesamt Kein Ereianis Wert
(n) Ereignis g p-yver
ABI 1,00
! + + 0,015
(MWsd) 900 (£0,26) 1,01 (x0,26) 0,95 (+0,28)
ABI <0,9 226 - 179 (79,2%) 47 (20,8%)
ABI 0,9 bis 1,2 561 - 499 (88,9%) 62 (11,1%) 0,002
ABI >1,2 108 - 94 (87%) 14 (13,0%)

ABI: ankle brachial pressure index

4.2.5 Entlassungsmedikation

Eine Medikation mittels R-Blockern bestand bei 94,5% der Patienten. Hiervon erlitten 13,3% ein
Ereignis. Im Vergleich zu der Gruppe ohne B-Blocker (11,1% Ereignisrate) zeigte sich hier keine
relevanteVerénderung (p=0,836).

Bei bestehender RAAS-Blockade (ACE-Hemmer oder ARB; 94,3% der Patienten) zeigte sich im
Vergleich der Gruppe mit Medikation kein Unterschied zu der Gruppe ohne Medikation (13,4%
vs. 10,7%; p=0,687). Auch in den Subgruppen ACE-Hemmer oder Angiotensin II-
Rezeptorantagonisten (ARB) bestand kein Unterschied zwischen Einnahme der Medikation oder
fehlender entsprechender Medikation (ACE-Hemmer p=0,093; ARB p=0,385)

Statine (Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktasehemmer) nahmen 87,2% der Patienten
ein. Hiervon zeigten 12,6% der Patienten ein Ereignis, wéhrend in der Gruppe ohne Statin
(19,7%) deutlich mehr Ereignisse zu beobachten waren (p=0,037).

Bezuglich der Antikoagulation bzw. Thrombozytenaggregationshemmung ergaben sich ebenfalls
Unterschiede in der Ereignisrate. So zeigte sich in der Gruppe, welche ASS oder Clopidogrel in
der Dauermedikation aufwiesen (388 Patienten), eine 10,8% Ereignisquote, wahrend in der
Gruppe ohne Plattchenaggregationshemmung eine 18,6% Ereignisquote zu beobachten war
(p=0,019). Bei den Patienten, welche Clopidogrel und ASS als duale
Thrombozytenaggregationshemmung einnahmen (433 Patienten bzw. 43,7%) konnte zwischen
den Gruppen mit Medikation (13,5% Ereignisrate) kein bedeutender Unterschied zu den Patienten
ohne duale Thrombozytenaggregationshemmung (18,6% Ereignisquote) gesehen werden
(p=0,125).

Die Patienten, welche eine therapeutische Antikoagulation in Form von Phenprocoumon oder
niedermolekularen Heparinen (LMWH) subkutan erhielten, hatten im Beobachtungszeitraum
mehr Ereignisse als die Patienten ohne therapeutische Antikoagulation (19% vs. 10,5%; p<0,001).

Lag eine Kombinationstherapie aus  therapeutischer  Antikoagulation und
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Thrombozytenaggregationshemmung vor, zeigten sich ebenfalls mehr Ereignisse im Vergleich
zu den anderen Patienten (19,4% vs. 11,9%; p=0,010; siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung der Medikation nach Erreichen des priméaren Endpunktes
Medikation Ereignis Medikation Ereignis p-Wert

vorhanden mit nicht ohne
Medikation vorhanden Medikation
932 124 54 6
B-Blocker (94,5%) (13,3%) (5,4%) anioe 8%
758 108 228 22
ACE-Hemmer (77,0%) (14,2%) (23,0%) (9,7%) 0,093
247 28 744 102
ARB (24,9%) (11,3%) (75,1%) (13,8%) 0.385
933 124 57 6
RAAS-Blockade (94,3%) (13,4%) (5.7%) (10,7%) 0,687
. 869 109 128 25
Statine (87,2%) (12,6%) (12,8%) (19,7%) 0.037
ASS oder 388 42 169 31 0.019
Clopidogrel (39,1%) (10,8%) (17,0%) (18,6%) ’
ASS und 433 58 169 31 0.125
Clopidogrel (43,7%) (13,5%) (17,0%) (18,6%) ’
Phenprocoumon 336 64 654 68 <0.001
oder LMWH (34,1%) (19,0%) (65,9%) (10,5%) '
OAK/LMWH und 180 35 806 96 N
ASS/Clopidogrel (18,3%) (19,4%) (81,7%) (11,9%) '

ACE: angiotensin converting enzyme; ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; ASS:
Acetylsalicylsdure; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; LMWH:
niedermolekulares Heparin; OAK: orale Antikoagulation

4.2.6 Laborparameter

Bezuglich der International Normalized Ratio (INR) zeigte sich in der Ereignisgruppe eine héhere
INR als in der Gruppe ohne Ereignis (Median 1,1 vs. 1,0; p<0,001).

Bei der Betrachtung des Kreatininwerts zeigte sich ein héherer Wert in der Ereignisgruppe (111
vs. 89 umol/l; p<0,001). In der errechneten GFR zeigte sich eine verringerte GFR bei den
Patienten mit Ereignis (52,6 vs. 74,2 ml/min; p<0,001).

Die Albumin-Creatinine-Ratio (ACR) war bei den Patienten mit Ereignis im Median 30,2mg/g
(Interquartilbereich 8,3/75,3) hoher als bei den Patienten ohne Ereignis (Median 7,3 mg/g;
Interquartilbereich 4,2/21,2; p<0,001).

Der Hb-Wert zeigte sich in der Ereignisgruppe niedriger als in der Gruppe ohne Ereignis (7,7 vs.
8,2 mmol/l; p<0,001).




Bezuglich der Fettstoffwechselparameter bestand ein niedrigerer Gesamtcholesterinwert in der
Ereignisgruppe (4,3 vs. 4,5 mmol/l; p=0,019). Ein &hnliches Bild zeigte sich bei den Triglyceriden
mit verminderten Werten in der Ereignisgruppe (1,2 vs. 1,4 mmol/l; p=0,011). Sowohl bei
Betrachtung des HDL-C (0,9 vs. 1,0 mmol/l; p=0,004) als auch bei der Betrachtung des LDL-C
(2,5 vs. 2,7 mmol/l; p=0,041) zeigten sich ebenfalls verminderte Werte in der Ereignisgruppe.

In der Gruppe mit Ereignis konnte ein hdheres CRP als in der Gruppe ohne Ereignis gesehen
werden (13,1 vs. 7,1 mg/l; p<0,001).

Eine deutliche Erh6hung des BNP-Werts konnte in der Ereignisgruppe ebenfalls beobachtet
werden (679 vs. 162 pg/ml; p<0,001; Vgl. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Unterteilung der Laborwerte nach Erreichen des primaren Endpunktes

INR
(Median, Q1/Q3)

Kreatinin

In umol/I;
(Median, Q1/Q3)
eGFR

in ml/min
(Median, Q1/Q3)
ACR

in mg/g
(Median, Q1/Q3)
Hamoglobin

in mmol/I
(MW=sd)
Gesamtcholesterin
in mmol/I
(Median, Q1/Q3)
Triglyceride
in mmol/I
(Median, Q1/Q3)
HDL-Cholesterin
in mmol/I
(Median, Q1/Q3)
LDL-Cholesterin
in mmol/I
(Median, Q1/Q3)
C-reaktives
Protein

in mg/l
(Median, Q1/Q3)
BNP

in pg/ml
(Median, Q1/Q3)

dokumentiert

(n)
987

990

990

680

997

771

742

740

739

979

632

Gesamt

1,0
(0,95/1,14)

91
(77/117)

72,0
(50,0/94,5)

7.9
(4,3/29,8)

8,1
(£12)

4.4
(3,7/5,2)

1,4
(1,0/2,0)

1,0
(0,8/1,2)

2,7
(2,1/3,3)

8,0
(5,0/25,1)

201
(66/544)

Kein
Ereignis
1,0
(0,94/1,1)

89
(76/112)

74,2
(53,4/96,2)

73
(4,2/21,2)

8,2
(£1,2)

45
(3,8/5,2)

1,4
(1,1/2,1)

1,0
(0,8/1,2)

2,7
(2,2/3,3)

7.1
(5,0/23,8)

162
(59/417)

Ereignis p-Wert
(0,93}1,34) <O
(8?%/11314) <0001
(37?02/%,8) <O
(8,2?7’2,3) <0.001

(;i73) <0,001
(3,;1}2,0) 0,019
(o,é}i,g) UL
(0,2}?,1) 0,004
(1,52;}2,3) EHL
(5,%/33;}1,2) <0001
(2686/71%91) <0001

INR: international normalized ratio; eGFR: errechnete glomerulére Filtrationsrate; ACR:
Albumin Creatinine Ratio; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein;
Brain natriuretic Peptide

4.2.7 Blutbild und Differentialblutbild — Monozytensubpopulationen

Bezuglich der Leukozyten zeigte sich kein relevanter Unterschied in Bezug auf das Erreichen des

priméren Endpunktes (7,8 vs. 7,5 GPt/l; p=0,222). Bei den neutrophilen Granulozyten konnte in

der Ereignisgruppe eine Erhohung des relativen Anteils gesehen werden (66,0% vs. 63,3%;

p=0,003). Lymphozyten zeigten sich in der Ereignisgruppe erniedrigt (20,8% vs. 23,9%;

p<0,001). Die Betrachtung der eosinophilen Granulozyten erbrachte keinen Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (3% vs. 3%; p=0,968). Auch bei den Monozyten als

Gesamtpopulation in relativen Zahlen konnte kein Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen

gesehen werden (9% vs. 9%; p=0,392). Bei Betrachtung der absoluten Zahlen der
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Monozytengesamtpopulation zeigte sich eine Tendenz zu einer héheren Monozytenkonzentration
in der Ereignisgruppe (683 vs. 640 Partikel/pl; p=0,061). Siehe Tabelle 12.

Tabelle 12: Unterteilung des Differentialblutbildes und der Monozytenanzahl nach Erreichen des
primaren Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert
Leukozyten in Gpt/l 7,5 7,5 7,8 0.922
(Median, Q1/Q3) (6,2/9,2) (6,2/9,1) (6,3/10,0) ’
Neutrophile in % 63,6 63,3 66,0 0.003
(MWsd) (£9,7) (£9,5) (x10,8) ’
Lymphozyten in % 23,5 23,9 20,8 <0001
(MW=sd) (£8,3) (£8,2) (£9,1) ’
Eosinophile in % 3 3 3 0.968
(Median, Q1/Q3) (2/4) (2/4) (2/14) ’
Monozyten in % 9 9 9 0392
(Median, Q1/Q3) (7/11) (7/11) (7/11) ’
Monozyten in Partikel/pl 649 640 683 0.061
(Median, Q1/Q3) (512/852) (499/846) (557/882) ’

4.3 Monozytensubpopulationen

4.3.1 Betrachtung des primaren Endpunktes

Bei Betrachtung der relativen Monozytenanzahl zeigten sich mehr klassische Monozyten (Mol)
in der Ereignisgruppe (50,2%) im Vergleich zu der Gruppe ohne Ereignis (46,1%; p=0,043).
Weiterhin konnten in der Ereignisgruppe weniger intermedidre Monozyten (Mo2) gesehen
werden (27,6% vs. 31,4%; p=0,035). Hinsichtlich der nichtklassischen Monozyten (Mo3) zeigte
sich zwischen den beiden Gruppen kein relevanter Unterschied (22,2% vs. 22,5%; p=0,787).
Die Betrachtung der absoluten Zahlen zeigte ein etwas anderes Bild. So ergab sich zwar der in
den relativen Zahlen gesehene Unterschied der klassischen Monozyten in der Ereignisgruppe
auch bei den absoluten Zahlen (337 Partikel/pl vs. 268 Partikel/ul; p=0,004). Jedoch konnte der
zuvor in den relativen Zahlen beschriebene Unterschied der intermedidren Population in den
absoluten Zahlen nicht mehr relevant beobachtet werden (161 Partikel/pl vs. 187 Partikel/pl;
p=0,539). Bei den nichtklassischen Monozyten zeigte sich auch in den absoluten Zahlen kein
Unterschied in den Gruppen beziglich des primédren Endpunktes (135 Partikel/pl vs. 131
Partikel/pl mit Ereignis; p=0,576, siehe Tabelle 13 und Abbildung 9)
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Tabelle 13: Unterteilung der Monozytensubpopulationen nach Erreichen des primaren
Endpunktes

Gesamt Kein Ereignis Ereignis p-Wert
Mol in %
(MW-sd) 46,7 (x21,4) 46,1 (x21,6) 50,2 (£19,5) 0,043
Moz2 in %
(MWsd) 30,8 (x19,0) 31,4 (£19,3) 27,6 (x17,2) 0,035
Mo3 in %
(MW:sd) 22,4 (£11,5) 22,5 (x11,4) 22,2 (£12,1) 0,787
Mol in
Partikel/pl 275 (170/440) 268 (164/431) 337 (211/498) 0,004
(Median, Q1/Q3)
Mo2 in
Partikel/ul 183 (84/308) 187 (85/308) 161 (92/319) 0,539
(Median, Q1/Q3)
Mo3 in
Partikel/pl 132 (85/200) 131 (84/199) 135 (90/208) 0,576

(Median, Q1/Q3)
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten

Entsprechend vorhergehender Studien erfolgte die Unterteilung der Monozyten(-
subpopulationen) in Tertile.

Bei Betrachtung des primdren Endpunktes konnte hinsichtlich der relativen
Gesamtmonozytenanzahl kein wegweisender Unterschied gesehen werden (1. Tertil 54
Ereignisse vs. 2. Tertil 34 Ereignisse vs. 3. Tertil 39 Ereignisse; p=0,626). Bei der absoluten
Gesamtmonozytenanzahl zeigte sich ein Trend zu mehr Ereignissen im zweiten und dritten Tertil
(31 Ereignisse vs. 48 Ereignisse vs. 47 Ereignisse; p=0,074). Bei Betrachtung der relativen
Anzahl der klassischen Monozyten ergaben sich mehr Ereignisse im zweiten und dritten Tertil
(31 Ereignisse vs. 53 Ereignisse vs. 46 Ereignisse; p=0,034). Hierbei ist zu erwdhnen, dass
zwischen dem ersten und zweitem Tertil ein relevanter Unterschied bestand (p=0,014), wahrend
sich zwischen dem ersten und dritten Tertil (p=0,069) ein leichter, jedoch zwischen dem zweiten

und dritten Tertil (p=0,514) kein nennenswerter Unterschied zeigte.
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Abbildung 9: Boxplot der Monozytensubpopulationen unterteilt nach dem primaren Endpunkt
(Mo1l: klassische Monozyten; Mo2: intermedidre Monozyten; Mo3: nichtklassische
Monozyten)

Bei Betrachtung der absoluten Zahlen dieser Subpopulation ergab sich ein ahnliches Bild mit
mehr Ereignissen in den hdheren Tertilen (28 Ereignisse vs. 45 Ereignisse vs. 50 Ereignisse;
p=0,021), wobei auch hier zwischen dem ersten und zweiten Tertil (p=0,046) sowie auch
zwischen dem ersten und dritten Tertil (p=0,008) ein deutlicher Unterschied bestand, dieser
jedoch nicht zwischen dem zweiten und dritten Tertil (p=0,578) zu finden war.

In der Unterteilung der intermedidren Monozyten zeigte sich in der relativen Anzahl in den
hoheren Tertilen ein Trend zu einer Abnahme der Ereignisse (50 vs. 46 vs. 34; p=0,152).
Allerdings offenbarte sich im Vergleich der jeweiligen Tertile untereinander kein deutlicher
Unterschied. Unter Verwendung der absoluten Anzahl der intermedidren Monozyten in Tertilen
zeigte sich der fehlende Unterschied zwischen den Tertilen in der Anzahl der Ereignisse noch
deutlicher. So waren hier die Gruppen nahezu identisch (42 vs. 43 vs. 38; p=0,813). Ein ahnliches
Bild bestand bei der Betrachtung der nichtklassischen Monozyten. So war hier bei den Tertilen
der relativen Anzahl kein wesentlicher Unterschied zu erkennen (46 vs. 46 vs. 38; p=0,562) und
auch bei Verwendung der absoluten Anzahl blieb dies ohne relevanten Unterschied zwischen den
Tertilen (38 vs. 40 vs. 45; p=0,725). Auch im Vergleich des ersten zum dritten Tertil bestand kein
deutlicher Unterschied (p=0,480, siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Anzahl der Ereignisse bezuglich der Monozytensubpopulationen nach Tertilen

Gesamt- 1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil  p-Wert
ereignisse
Monozyten in %
n=959 127 54 (12,6%) 34 (12,9%) 39 (15,1%) 0,626
Mol in %
n=992 130 31(9,4%) 53(16,1%) 46 (14,1%) 0,034
Mo2 in %
n=992 130 50 (15,3%) 46 (13,9%) 34(10,3%) 0,152
Mo3in %
n= 992 130 46 (14,0%) 46 (14,0%) 38(11,6%) 0,562
Monozyten in Partikel/pl
n=951 126 31(9,7%) 48 (15,2%) 47 (14,8%) 0,074
Mol in Partikel/pl
n=951 123 28 (8,9%) 45 (14,2%) 50 (16%) 0,021
Moz2 in Partikel/pl
n=951 123 42 (13,5%) 43 (13,6%) 38(12,0%) 0,813
Mo3 in Partikel/pl
n=951 123 38 (12,1%) 40 (12,7%) 45 (14,2%) 0,725

Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten; n: Anzahl der dokumentierten Fdlle

4.3.2 Betrachtung der sekundéaren Endpunkte

Hinsichtlich der sekundéren Endpunkte ergaben sich bezliglich der neutrophilen Granulozyten
bei den Patienten mit kardiovaskuldrem Tod hohere Werte als im Gesamtkollektiv. Auch bei nicht
spezifizierter Todesursache konnte dieser Unterschied gesehen werden. (Gesamtpopulation 63,6
% vs. kardiovaskuldrer Tod 67,8%; p<0,001) vs. nicht spezifizierter Tod 67,5%; p<0,001).
Bezuglich der Lymphozyten présentierte sich ein umgekehrtes Bild, so zeigten sich hinsichtlich
des kardiovaskul&ren Todes und des nicht spezifizierten Todes anteilig weniger Lymphozyten als
bei den Patienten ohne ein entsprechendes Ereignis. (Gesamtpopulation 23,5% vs.
Kardiovaskularer Tod 19,1%; p<0,001 vs. nicht spezifizierter Tod 18,0%; p<0,001).

Sowohl bei den eosinophilen Granulozyten (p=0,391) als auch hinsichtlich der Gesamtmonozyten
in relativen Zahlen konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen gesehen werden.

Nach Unterteilung der Monozyten in Subpopulationen zeigten sich in den relativen Zahlen
(Gesamtpopulation im Mittelwert 46,7%) tendenziell mehr klassische Monozyten bei den
Patienten mit kardiovaskuldrem Tod (50,6%; p=0,052) bzw. nicht spezifizierter Tod (49,9;
p=0,056). Bezuglich der intermediaren Monozyten offenbarten sich weniger bei den Patienten
mit nichttédlichem Myokardinfarkt (23,7%zx15,7; p=0,033).
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In der Population der nichtklassischen Monozyten zeigten sich keine relevanten Differenzen.
Die Relationen der Monozyten in absoluten Zahlen ergaben im Vergleich mit der
Gesamtpopulation in den Gruppen mit kardiovaskularem Tod bzw. nicht spezifiziertem Tod eine
Erhoéhung (Gesamtpopulation 649 Pt/ul vs. kardiovaskularer Tod 709 Pt/ul vs. nicht spezifizierter
Tod 716 Pt/ul; p=0,037 bzw. p=0,022).

Es bestand eine Erhéhung der absoluten Anzahl der klassischen Monozyten beziiglich des
kardiovaskuléren Todes bzw. des nicht spezifizierten Todes (Gesamtpopulation 275 Pt/ul vs.
kardiovaskuldrer Tod 339 Pt/pl vs. nicht spezifizierter Tod 328 Pt/ul; p=0,003 bzw. p=0,005).

In der Subpopulation der intermediéren-Monozyten war kein Unterschied zur Gesamtpopulation
bezuglich der sekundaren Endpunkte zu erkennen. In der Subpopulation der nichtklassischen-
Monozyten zeigte sich unter den Gruppen ebenfalls kein Unterschied. (Vgl. Tabelle 15)
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Tabelle 15: Sekundére Endpunkte hinsichtlich Differentialblutbild/Monozytensubpopulationen

Neutrophile
in %

n=958
(MWsd)

Lymphozyten

in %

n=959
(MW+sd)
Monozyten
in %

n=959
(MW+sd)
Mol

in %

n=992
(MW+sd)
Mo2

in %

n=992
(MW=sd)
Mo3

in %

n= 992
(Median,
Q1/Q3)
Monozyten
in Partikel/pl
n=951
(Median,
Q1/Q3)

Mol

in Partikel/pl
n=951
(Median,
Q1/Q3)

Mo2

in Partikel/pl
n=951
(Median,
Q1/Q3)

Mo3

in Partikel/pl
n=951
(Median,
Q1/Q3)

Gesamt

63,6 (+9,7)

23,5 (+8,3)

9,2 (+4,3)

46,7
(+21,4)

308
(£19,0)

20,3
(13,9/28,9)

649
(512/852)

275
(170/440)

183
(84/308)

132
(85/200)

Kardio-
vaskularer
Tod

67,8 (£9,3)
p<0,001

19,1 (9,3)
p<0,001

9,0 (+2,9)
p=0,504

50,6 (+19,4)
p=0,052

27,8 (+17,5)
p=0,090

18,8
(12,9/26,4)
p=0,263

709
(559/911)
p=0,037

339
(221/535)
p=0,003

158
(86/326)
p=0,703

134
(88/204)
p=0,952

Nichttodlicher
Myokardinfarkt

63,0 (27,6)
p=0,714

23,4 (+7,1)
p=0,983

9,6 (+2,9)
p=0,612

51,2 (+19,5)
p=0,238

23,7 (+15,7)
p=0,033

20,4
(15,9/29,7)
p=0,285

648
(508/818)
p=0,923

330
(212/459)
p=0,291

134
(58/234)
p=0,068

149
(98/210)
p=0,307

Cerebraler

Insult

62,2 (+8,8)
p=0,659

24.9 (+7,6)
p=0,656

9,0 (7/11)
p=0,357

49,9 (+20,6)
p=0,471

30,6 (+16,4)
p=0,905

16,0
(13,4/27,4)
p=0,123

648
(543/799)
p=0,820

327
(180/395)
p=0,711

195
(117/337)
p=0,362

109
(84/207)
p=0,761

Nicht
spezifizierter
Tod

67,5 (+12,4)
p<0,001

18,0 (12/25)
p<0,001

8,9 (+3,2)
p=0,340

49,9 (+21,2)
p=0,056

28,7 (£17,9)
p=0,134

18,3
(12,5/27,2)
p=0,090

716
(551/930)
p=0,022

328
(200/531)
p=0,005

185
(82/314)
p=0,970

132
(80/207)
p=0,870

Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten
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Unter ausschlieBlicher Betrachtung des kardiovaskularen Todes zeigte sich zwischen den
Tertilen der absoluten Anzahl der Monozyten tendenziell eine Zunahme der Ereignisse in den
hoheren Tertilen (21 vs. 31 vs. 36; p=0,109; erstes gegen drittes Tertial p=0,054).

Der Vergleich der Tertile der klassischen Monozyten zeigte bei der relativen Anzahl eine
Zunahme der Ereignisse in den hoheren Tertilen (19 vs. 39 vs. 31; p=0,023), wobei dieses im
Wesentlichen auf den Unterschied zwischen dem ersten und zweiten Tertil zuriickzufihren ist
(p=0,022), wahrend zwischen erstem und drittem (p=0,166) sowie zweitem und drittem Tertil
(p=0,545) kein nachhaltiger Unterschied zu erkennen war. Im Vergleich der Tertile der absoluten
Anzahl ergaben sich wiederum mehr Ereignisse in den hoheren Tertilen (18 vs. 31 vs. 36;
p=0,035). Hier besteht ein Unterschied vor allem zwischen dem ersten und dritten Tertil
(p=0,029), wahrend sich zwischen erstem und zweitem (p=0,154) sowie zweitem und drittem
Tertil (p=0,589) kein relevanter Unterschied mehr ergab.

Ahnlich zum primaren Endpunkt zeigte sich in Betrachtung der intermediaren Monozyten in der
relativen Anzahl ein Trend zu weniger Ereignissen in den hoheren Tertilen (33 vs. 31 vs. 25;
p=0,534), sowie bei Betrachtung der absoluten Anzahl kein Unterschied mehr zwischen den
Tertilen (29 vs. 28 vs. 28; p=0,983; siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Haufigkeit des kardiovaskularen Todes nach Tertilen der Monozytensubpopulationen

Gesamt- g rergil 2. Tertil 3. Tertil p-Wert
ereignisse
in o
m%ggzyte” In % 88 30 (9,0%) 24 (9,0%) 25(9,6%) 0,965
in o
Mo 89 19 (5.7%) 39 (11,8%) 31(9.4%) 0,023
in o
M 89 33(100%) 31(9.4%) 25(7.6%) 0534
in o
r':’logg'zn/" 89 31(9,4%) 35(10,6%) 23(7,0%) 0,256
Monozyten in
Partikel/ul 88 21(6,6%) 31(9,7%) 36(11,3%) 0,109
n=951
r':’l%a” Partikel/ul 85 18 (5,7%) 31(9,8%) 3611,4%) 0,035
r':i%éi” FELGHL 85 29(9.2%) 28(88%) 28(88%) 0,983
213351” Partikel/jl 85 26 (82%) 29(9,2%) 30(9,4%) 0,848
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten

Die Analyse der Patienten mit im Nachbeobachtungszeitraum stattgehabtem nichttédlichem
Myokardinfarkt erbrachte unter den Tertilen der klassischen Monozyten weder in der relativen
Anzahl (6 vs. 14 vs. 11; p=0,196) noch in der absoluten Anzahl (6 vs. 11 vs. 12; p=0,332) einen
deutlichen Unterschied. Zwischen dem ersten und dritten Tertil der absoluten Anzahl zeigte sich
ein Trend mit Zunahme der Ereignisse um 100%, jedoch statistische Relevanz (p=0,102). Im
Blick auf die intermedidren Monozyten war ebenfalls eine Abnahme der Ereignisse in den
hoheren Tertilen zu sehen (15 vs. 11 vs. 5; p=0,081; erstes vs. Drittes Tertil p=0,038). Ahnlich
zeigte sich dieses auch tendenziell in der absoluten Anzahl der intermedidren Monozyten (13 vs.
12 vs. 4; p=0,073; siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Nichttddlicher Myokardinfarkt nach Tertilen der Monozytensubpopulationen

Gesamt- 1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil  p-Wert
ereignisse
Monozyten
in % 30 11 (2,6%) 8(3,0%) 11(42%) 0472
n=959
in o
e 31 6(1,8%) 14 (42%) 11(33%) 0,196
in o
r':’l%%é” & 31 15(45%) 11(33%) 5(15%) 0,081
in o
r':iog’g'zn % 31 8(24%) 11(3.3%) 12(3,6%) 0,645
m%gizyte” 1 PRyl 29 0(28%) 12(38%) 8(25%) 0,628
Mo Partikel/ul 29 6(1,9%) 11(35%) 12 (38%) 0332
213251” PRI 29 13(41%) 12(3.8%) 4(13%) 0,073
r':i%?éi” Partikel/ul 29 8(25%)  8(25%) 13 (41%) 0,418
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten

Ein  deutlicher  Unterschied beziiglich des  Auftretens eines nichttddlichen
nichthdmorrhagischen cerebralen Insults konnte zwischen den Tertilen der Monozyten und

deren Subpopulationen nicht beobachtet werden (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Nichttddlicher cerebraler Insult nach Tertilen der Monozytensubpopulationen

Gesamt- 1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil p-Wert
ereignisse
in o
r':’l%ggzyte“ ke 17 7(1,6%)  5(1.9%)  5(1.9%) 0,951
in o
r'?i%g;”/" 18 6(1,8%)  5(15%) 7(21%) 0,841
in o
r':’l%%é”/" 18 5(15%)  8(24%)  5(L5%) 0,603
in o
M 18 103,0%) 3(09%)  5(1,5%) 0,111
Monozyten in
Partikel/pl 17 4(1,3%)  8(2,5%) 5 (1,6%) 0,457
n=951
Mo Partikel/ul 17 5(1,6%)  7(22%)  5(L6%) 0,787
213251” PRI 17 4(13%)  6(19%)  7(22%) 0,664
r':i%:;i” Partikel/ul 17 7(22%)  5(16%)  5(16%) 0,787
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten

Unter alleiniger Berlicksichtigung des nicht spezifizierten Todes der Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum  zeigte  sich  zwischen den  Tertilen der absoluten
Gesamtmonozytenanzahl ein Trend zu mehr Ereignissen in den héheren Tertilen (35 vs. 43 vs.
55; p=0,067). Der Unterschied zwischen dem ersten und dem dritten Tertil zeigte sich deutlich
(p=0,023).

Bei Betrachtung der Subpopulationen ergab sich bei den klassischen Monozyten kein Unterschied
zwischen den Tertilen der relativen Monozytenanzahl (34 vs. 54 vs. 49; p=0,066). Zwischen den
Tertilen der absoluten Anzahl bestand jedoch ein klarer Unterschied mit mehr Ereignissen in den
hoheren Tertilen (32 vs. 44 vs. 53; p=0,046).
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Tabelle 19: Haufigkeit von nicht spezifizierten Todesfallen nach Tertilen der
Monozytensubpopulationen

e?eeizar:?sts_e 1. Tertil 2. Tertil 3. Tertil p-Wert
s "% e (14(?421%) (12?3%) (15??%) Djeltly
2”:%35” K 137 (103:3%) (165,3%) (15%8%) 0,066
rﬂ%%én K LEl (14%?%) (155?2%) (113,)8%) grste
moggizn K 137 (165,2%) (134?3%) (11?2%) 0,151
m%gizyten i Pertikel LEE (113,8%) (13??%) (17?2%) blen
r':i%éin Pl 129 (103:2%) (13%3%) (175?8%) 0,046
el L (13%%) (13%2%) (14%3%) el
21%35? reartiell 129 (134?%) (13%%) (144?2%) 0,904
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische

Monozyten

4.3.3 Multivariable Cox Regression

In der durchgefiihrten multivariablen Analyse (Cox-Regression) erfolgte die Hinzunahme der
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren, sowie des BMI, Vorliegen eines akuten
Koronarsyndroms und Schwere der koronaren Herzerkrankung (Anzahl der erkrankten Gefalie)
sowie zuvor erkannter relevanter Einflussfaktoren (linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
Serumkreatinin, Hdmoglobin und CRP.

In der multivariablen Analyse zeigten sich aktives Rauchen (HR=1,995; p=0,016), Diabetes
mellitus (HR=2,357; p=0,001), das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms (HR=1,978;
p=0,007), die reduzierte linksventrikuldare Pumpfunktion (HR=0,070; p=0,002), das
Serumkreatinin (HR=1,003; p=0,006) sowie das C-reaktive Protein (HR=1,007; p=0,003) als die
wesentlichen Risikofaktoren. Dahingegen wiesen das Lebensalter (HR=1,015; p=0,294),
méannliches Geschlecht (HR=0,938; p=0,820), eine positive Familienanamnese (HR=0,702;
p=0,149), eine Dyslipoproteindmie (HR=0,857; p=0,550), eine arterielle Hypertonie (HR=0,642;
p=0,263), Hdmoglobin (HR=0,824; p=0,076), BMI (HR=0,958; p=0,117) sowie die Anzahl der
erkrankten KoronargefaBe (p=0,240) keinen deutlichen Einfluss auf das Auftreten des priméaren

Endpunktes auf.
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Die Betrachtung der Monozyten und deren Subpopulationen zeigte in der multivariablen

Analyse einen Einfluss der Anzahl der klassischen Monozyten im Vergleich des dritten mit dem

ersten Tertil (HR=2,013; p=0,027) auf das Auftreten des primaren Endpunktes (siehe Tabelle 20

und 21).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven der multivariablen Cox-Regression beztglich der
Monozytensubpopulationen in Tertilen

(Mo1: klassische Monozyten; Mo2: intermediére Monozyten; Mo3: nichtklassische
Monozyten; Kum.Uberleben: kumulatives Uberleben)
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Tabelle 20: Multivariable Analyse der Risikofaktoren und relevanten Einflussfaktoren in Hinsicht
auf den kombinierten priméren Endpunkt.

Hazard-Ratio Konfidgg;/i%tervall p-Wert
Mannliches Geschlecht 0,935 0,538-1,632 0,820
Alter 1,015 0,988-1,042 0,294
Aktives Rauchen 1,995 1,139-3,491 0,016
Familienanamnese 0,702 0,434-1,135 0,149
Dyslipoproteinamie 0,857 0,516-1,423 0,550
Diabetes mellitus 2,357 1,444-3,847 0,001
Arterielle Hypertonie 0,642 0,295-1,395 0,263
BMI 0,958 0,908-1,011 0,117
Akutes Koronarsyndrom 1,978 1,206-3,243 0,007
Anzahl der erkrankten Gefafe 0,240
Tertil 2 vs. Tertil 1 1,205 0,576-2,520 0,620
Tertil 3 vs. Tertil 1 1,650 0,872-3,124 0,124
Klassische Monozyten (Mol) 0,078
Tertil 2 vs. Tertil 1 1,780 0,950-3,336 0,072
Tertil 3 vs. Tertil 1 2,013 1,082-3,745 0,027
Intermedidre Monocyten (Mo2) 0,658
Tertil 2 vs. Tertil 1 0,826 0,463-1,472 0,516
Tertil 3 vs. Tertil 1 0,756 0,411-1,390 0,368
Nichtklassische Monozyten (Mo3) 0,111
Tertil 2 vs. Tertil 1 1,648 0,928-2,925 0,088
Tertil 3 vs. Tertil 1 0,756 0,411-1,390 0,368
'éj'gttsl‘g entrikulare 0,070 0,013-0,370 0,002
Kreatinin 1,003 1,001-1,005 0,006
Hamoglobin 0,824 0,665-1,020 0,076
CRP 1,007 1,002-1,011 0,003

BMI: Body-Mass-Index; CRP: C-reaktives Protein
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Tabelle 21: Korrelation der Laborparameter mit den Monozytensubpopulationen

Monozyten klassische Intermediire Nichtklassische
gesamt Monozyten Monozyten Monozyten
r p r p r p r p

C-reaktives 0284 <0001 0111 0001 0171 <0.001  0.136 <0.001

Protein

Kreatinin 0.112 0.001 0.097 0.003 -0.034 0.295 0.093 0.004
Glomerulare

Filtrationsrate -0.072 0.026 -0.020 0.542 -0.026 0.420 -0.016 0.626
Hamoglobin 0.016 0.628 0.063 0.054 -0.047 0.146 0.076 0.019
Triglyceride 0.033 0.378 -0.028 0.461 0.029 0.449 0.079 0.036
Gesamtcholesterin  0.001 0.974 0.008 0.831 -0.026 0.484 0.034 0.364
HDL-Cholesterin -0.089  0.017 -0.050 0.180 -0.031 0.418 -0.057 0.128
LDL-Cholesterin -0.002  0.948 0.035 0.360 -0.057 0.127 0.040 0.288
Leukozyten 0.606  <0.001 0.351 | <0.001 0.305 <0.001 0.275 <0.001
Lymphozyten -0.251  <0.001 -0.126 <0.001 -0.134 <0.001 -0.113 <0.001

HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; r: Korrelationswert;
p: Signifikanzwert
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5 Diskussion

5.1 Monozytensubpopulationen und der primére Endpunkt

In dieser Arbeit konnte erstmalig gezeigt werden, dass eine erhdhte Anzahl von klassischen
Monozyten bei hospitalisierten Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung mit einer
erhdhten Rate eines kombinierten priméren Endpunktes, bestehend aus kardialem Tod,
nichttédlichem Myokardinfarkt und nichthdmorrhagischem cerebrovaskularen Insult, innerhalb
eines medianen Nachbeobachtungseitraums von 68,4 Wochen einhergeht.

In einer multivariablen Analyse unter Einbeziehung der klassischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren sowie in den Studiendaten identifizierter Einflussfaktoren (BMI, Vorliegen eines
akuten Koronarsyndroms, Anzahl der erkrankten Koronargefae, linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, Serumkreatinin, Hamoglobin und CRP ergab sich eine Hazard-Ratio von 2,013
(p=0,027) im Vergleich zwischen erstem und drittem Tertil der absoluten Anzahl der klassischen
Monozyten.

Zwischen dem primaren Endpunkt und der Anzahl der intermediaren und nicht klassischen
Monozyten im Vollblut zeigte sich kein Zusammenhang, wie zuvor andere Studien vermuten
lielen [80, 81].

So zeigten Berg et al., dass auch in der Allgemeinbevélkerung erhdhte klassische Monozyten mit
einer Risikoerhohung fur kardiovaskuldre Ereignisse einhergingen. Hier zeigte sich in der
multivariablen Cox-Regression eine Hazard-Ratio von 1,66 im Vergleich des ersten zum dritten
Tertil, welches konkordant zu dem hier gezeigten Ergebnis ist. Auch die Gesamtzahl der
klassischen Monozyten zeigte dhnliche Werte zu den in dieser Studie gemessenen Werten (344
[251 bis 419] Zellen/pl in der Ereignisgruppe gegeniiber 297 [212 bis 384] Zellen/pl im
Patientenkollektiv ohne Ereignis) [82].

Diese Ergebnisse erscheinen besonders interessant vor dem Hintergrund, dass nach akutem
Myokardinfarkt klassische und intermedidre Monozyten in erhdhter Anzahl nachgewiesen
werden konnten [73, 83]. In der Grenze des infarzierten Myokardareals reichern sich klassische
Monozyten an [84]. Dies erscheint schliissig, nachdem de Lemos et al. nachweisen konnten, dass
nach akutem Koronarsyndrom erhéhte MCP-1-Level im Serum bestehen, woraufhin eine
verstarkte Migration von klassischen Monozyten zum Herzen stattfindet, welches mit einer
schlechteren Prognose der Patienten verbunden zu sein scheint [85].

Auch wurde eine inverse Korrelation zwischen dem Spitzenwert der klassischen Monozyten und
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Infarkt gezeigt [73, 86]. Hieraus ergibt sich ein
Kritikpunkt der hier vorgestellten Studie, da aus den Daten nicht genau erfasst werden konnte,
wie viele Tage nach Myokardinfarkt die Blutentnahme durchgefiihrt wurde, sodass zu diesen
Ergebnissen kein néherer Bezug dargestellt werden kann. Bei 196 (19,8%) Studienteilnehmern

mit Aufnahmediagnose eines akuten Myokardinfarktes kénnte dies einen mdglichen Bias

48




darstellen. Im Jahr 2013 veré6ffentlichten Wrigley et al. hierliber Daten, die erkennen lie3en, dass
eine akute ischamische Herzinsuffizienz mit einer erhdhten Anzahl an klassischen Monozyten im
Blut einhergeht [87, 88]. Ein Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
und der Anzahl der klassischen Monozyten konnte in diesem Patientenkollektiv, bei jedoch

unbekanntem zeitlichem Verlauf der Ejektionsfraktion, nicht gesehen werden.

5.2 Monozytensubpopulationen und sekundare Endpunkte

Eine erhdhte Anzahl der Gesamtmonozyten imponierte bei Betrachtung des kardiovaskuléren
Todes (p=0,037) und des nicht spezifizierten Todes (p=0,022). Weiterhin war eine erhohte Anzahl
der klassischen Monozyten bei Betrachtung des kardiovaskuldren Todes (p=0,003) und des nicht
spezifizierten Todes (p=0,005; siehe Tabelle 15) zu beobachten. Ein relevanter Unterschied bei
den ebenfalls hoch inflammatorisch aktiven, intermedidren Monozyten zeigte sich nicht. In der
Einzelbetrachtung des kardiovaskularen Todes nach Haufigkeit in den Tertilen der
Monozytenpopulationen zeigte sich bei den Gesamtmonozyten kein deutlicher Unterschied mehr
(p=0,109), wohingegen bei den klassischen Monozyten mehr Ereignisse in den hoheren Tertilen
zu beobachten waren (p=0,035). Bei dem Endpunkt nicht spezifizierter Tod zeigte sich ein
ahnliches Bild. Interessanterweise konnte diese Beobachtung bei Einzelbetrachtung des
nichttédlichen Myokardinfarktes und des nichttédlichen nichthdmorrhagischen cerebralen Insults
nicht nachvollzogen werden. Hier zeigten sich keine relevanten Unterschiede im Bereich der
Monozytensubpopulation bzw. Anzahl der Ereignisse in den verschiedenen Tertilen. Dies ist
moglicherweise der kleinen Ereignisanzahl (nichttédlicher Myokardinfarkt 31, nichttédlicher
nichthd&morrhagischer Insult 19) geschuldet. Allerdings erwies sich bei dem Endpunkt
nichttodlicher Myokardinfarkt ein Trend zu mehr Ereignissen in den hoheren Tertilen. Ob sich
hier ein deutlicherer Unterschied bei einer groleren Patientenpopulation zeigen wiirde, bleibt
ungeklart.

Reiner et al. konnten in einer grofen Studie mit ca. 5000 Teilnehmern beobachten, dass eine
erhéhte Konzentration an 16slichem CD14, produziert durch die Leber und durch Abspaltung von
Monozyten und Makrophagen (Spaltprodukt eines CD14-Rezeptor-Lipopolysaccharid-
Komplexes [89]) mit einer erhdhten nicht spezifizierten Mortalitat bei Patienten mit einem Alter
tiber 65 Jahren einherging [90]. Somit kann vermutet werden, dass bei diesen Patienten eine
vermehrte Aktivitat der klassischen Monozyten bestanden haben kdnnte, was die Ergebnisse der
hier vorgestellten Studie bestétigen wirde.

Ergénzend konnte die Forschungsgruppe um Ammirati zeigen, dass die Anzahl der klassischen
Monozyten bei Patienten mit mittelgradiger Carotisstenose und Zeichen der Neovaskularisation
verringert war [91]. Diesbezlglich stellt sich in diesem Kontext die noch ungeklarte Frage, ob

eine distal der Stenosierung gelegene Ischdmie eine Erhéhung der klassischen Monozyten bedingt
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und somit die Komplikationsrate im Sinne des hier verwendeten kombinierten primaren

Endpunktes steigert.

5.3 Monozytensubpopulationen und Laborparameter

In den gemessenen Laborparametern zeigt sich lediglich eine sehr schwache Korrelation
zwischen CRP und allen Monozytenpopulationen, sowie zwischen Kreatinin und klassischen
Monozyten.

Eine Erhohung der Monozytenzahlen unter erhéhtem CRP erscheint pathophysiologisch
schliissig bei Aktivierung der humoralen Immunabwehr. In mehreren Arbeiten konnte gezeigt
werden, dass Monozyten unter erhohten CRP-Spiegeln chemotaktisch aktiviert werden [92-94]
Aus friiheren Arbeiten der Arbeitsgruppe Rothe et al. ging hervor, dass die Anzahl der CD16
positiven Monozyten mit einer Erniedrigung des HDL-C-Spiegels bei Patienten mit
Hypercholesterindmie und bei gesunden Probanden assoziiert war [95]. Die selbe Arbeitsgruppe
sah in einer spateren Arbeit bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Dyslipidamie keine
Assoziation zwischen HDL und den Monozytensubpopulationen mehr, dafiir zeigte sich eine
Assoziation zu Triglyceriden und Gesamtcholesterin [96]. Insgesamt erscheinen diese
Zusammenhadnge eher multifaktoriell determiniert zu sein. In dieser Studie konnte keine
Korrelation zwischen einer Monozytensubpopulation und den Laborparametern des
Lipidstoffwechsels gesehen werden. Insgesamt erscheint der Erkenntnisstand Uber den
Zusammenhang der Monozytenpopulationen mit dem Lipidstoffwechsel sehr inhomogen.
Hinsichtlich der schwachen Korrelation zwischen dem Serum-Kreatininspiegel und der
Gesamtmonozytenzahl besteht eine inhomogene Datenlage bei jedoch kleinen Fallzahlen der
vorliegenden Studien [97, 98]. Allerdings wurde eine Zunahme von CD16 positiven Monozyten
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gesehen [98]. Bei in der hier vorgestellten Studie
vorliegendem inhomogenem Kollektiv hinsichtlich der Nierenfunktion und deutlich groRerer
Fallzahl erscheint die Korrelation des Kreatininspiegels mit der Gesamtmonozytenzahl mdglich,
die weitere Klarung des detaillierten Zusammenhangs der Nierenfunktion, chronischer

Inflammation und Monozytenpopulationen bleibt Gegenstand weiterer Studien.
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5.4 Monozyten unter dem Einfluss von Begleiterkrankungen oder
Medikation

5.4.1 Monozytensubpopulationen und Begleiterkrankungen

Bei ambulanten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigte Rogacev et al. einen
Zusammenhang zwischen einer erhdhten Anzahl von intermedidren Monozyten und einem
erhéhten Risiko fur den, auch in der hier vorgestellten Studie, kombinierten priméren Endpunkt
[98]. Ein direkter Vergleich dieser Daten zu der hier vorgestellten Studie ist nicht méglich, da in
der Publikation von Rogacev et al. keine spezifischen Angaben zu der numerischen GroR3e der
Monozytenpopulationen gemacht wurden. Analysiert man jedoch in der hier vorgestellten Studie
die eGFR in den Gruppen mit einer eGFR >60ml/min (chronische Niereninsuffizienz Stadium 2
und besser) und einer eGFR <60ml/min (chronische Niereninsuffizienz Stadium 3 und schlechter)
hinsichtlich der Monozytensubpopulationen, so zeigt sich eine héhere Anzahl der intermediaren
Monozyten bei den Patienten mit einer hoéhergradigeren Niereninsuffizienz (239 vs. 210
Zellen/pl; p=0,019). Beziglich der anderen Monozytensubpopulationen zeigte sich kein
Unterschied. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen der Studie von Rogacev et al.

Ein gleicher Effekt auf die Verédnderung der Monozytensubpopulationen konnte bei
dialysepflichtigen Patienten gesehen werden [81]. So zeigte sich in der Arbeit von Heine et al. im
Vergleich der Dialysepatienten zu den Kontrollen 53 vs. 29 Zellen/ul bei den intermedidren
Monozyten. Die in der hier vorgestellten Studie analysierten Patienten waren jedoch nicht
dialysepflichtig, so dass ein direkter Vergleich der Populationen nicht sinnvoll erscheint.
Hinsichtlich der Verdnderung der Subpopulationen hin zu mehr intermediéren Monozyten zeigen
sich die Ergebnisse der vorhergehenden Studien konkordant zu der hier vorgestellten Studie.
Allerdings deckt sich bei Patienten mit vorhandener Niereninsuffizienz die bestehende
prognostische Bedeutung der intermedidren Monozyten nicht mit den Ergebnissen der hier
vorgestellten Studie.

Patienten mit Vorhofflimmern wiesen in einer Arbeit von Suzuki et al. einen erhéhten relativen
Anteil an intermedidren Monozyten auf, dieses wurde als Ausdruck eines atrialen Remodellings
interpretiert [99]. In der hier erorterten Arbeit konnte zwischen den verschiedenen
Patientengruppen beziiglich der Komorbiditat VVorhofflimmern kein deutlicher Unterschied bei
den klassischen Monozyten (kein VVorhofflimmern vs. Vorhofflimmern; 268 vs. 298 Zellen/pl im
Median; p=0,150), den intermedidren Monozyten (188 vs. 207 Zellen/pl im Median; p=0,341)
und den nichtklassischen Monozyten (138 vs. 129 Zellen/ul im Median; p=0,443) gesehen
werden. Auch im Vergleich der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern versus
permanentem Vorhofflimmern (218 vs. 233 Zellen/pl im Median; p=0,085) ergab sich kein
deutlicher Unterschied hinsichtlich der intermedidren Monozyten. In Betrachtung der Patienten

ohne Vorhofflimmern zu den Patienten mit permanentem Vorhofflimmern konnten jedoch mehr
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intermediare Monozyten bei den Patienten mit permanentem Vorhofflimmern gesehen werden
(188 vs. 238 Zellen/pl im Median; p=0,038). Bei anderen Monozytensubpopulationen bestand
kein Unterschied.

Auch bei Patienten mit einem bestehendem Diabetes mellitus Typ 2 wurde eine héhere CD16
Intensitat in allen Monozytenpopulationen beschrieben, dort wurde allerdings auf die
Unterteilung in die bekannten Subpopulationen bewusst verzichtet auf Grund der nach Meinung
der Autoren genaueren Erfassung mittels Signalintensitét statt der Zellzahl. [100]. In der hier
prasentierten Studie wurde die Signalintensitat als einzelner Parameter nicht erfasst, jedoch
zeigten sich bei Diabetikern mehr nichtklassische Monozyten (kein Diabetes vs. Diabetes, 122
vs. 146 Zellen/ul im Median; p=0,002), welche per Definition die hochste CD16-Signalintensitat
aufweisen.

Zusammenfassend zeigt die hier vorgestellte Studie hinsichtlich der Assoziationen der
Monozytensubpopulationen mit Begleiterkrankungen bei Patienten mit KHK &hnliche
Erkenntnisse im Vergleich zu anderen Studien.

5.4.2 Monozytensubpopulationen und Medikation

Interessanterweise konnte nachgewiesen werden, dass die regelmaRige Einnahme von
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Hemmern (Statine) die Expression der Monozyten von
TNF-a und IL1-B verringerte [101]. In der bereits zuvor erwahnten Arbeit von Rothe et al. wurde
eine Modifikation der Monozyten von klassischen hin zu intermedidaren und nichtklassischen
Monozyten unter Statintherapie beobachtet [96]. Diese Ergebnisse zeigen sich konkordant mit
den hier gewonnenen Daten eines erhohten Risikos fiir den priméren Endpunkt bei erhéhten
klassischen Monozyten. Unter Statintherapie verringert sich das Risiko eines Reinfarktes [8],
womdglich unter erwéhnter Modifikation der Monozytenpopulationen als ein weiterer Effekt
einer Statineinnahme Uber die eigentliche Beeinflussung der Cholesterinspiegel hinaus . Im
Vergleich der Gruppen ohne und mit Statin konnte in der hier vorgestellten Studie kein relevanter
Unterschied zwischen den Monozytensubpopulationen (klassische Monozyten p=0,095;
intermediare Monozyten p=0,261 und nichtklassische Monozyten p=0,702) beobachtet werden.
Jedoch war die von Rothe et al. durchgefiihrte Studie durch Messungen am Individuum vor und
nach Initiierung einer Statintherapie fur 52 Wochen und zusétzlichen didtetischen Manahmen
(Interventionsstudie) entstanden, welches nicht dem hier analysierten Studienkollektiv
(nichtinterventionelle Kohortenstudie) entspricht.

Ein deutlicher Unterschied war jedoch bei den Patienten unter einer zusétzlichen Therapie mittels
Ezetimib zu beobachten: so zeigten sich hier deutlich weniger klassische Monozyten im Vergleich
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zu Patienten ohne entsprechende Therapie. Im Vergleich zu Patienten unter Monotherapie mittels
Statin zeigten sich hier ebenfalls weniger klassische Monozyten. Erganzend fanden sich mehr
intermediare Monozyten und nichtklassische Monozyten in der Gruppe unter Ezetimibtherapie
(Vgl. Tabelle 22).

Tabelle 22: Vergleich der Medianwerte der numerischen GréfRe der Monozytensubpopulationen
zu der Therapie mittels Statinen und Ezetimib (in Zellen/ul)

Keine Therapie Statin Zuséatzlich Ezetimib
Mot e | 2 | gy
Mo2 1552(8%(2)13) 1832(8%825) 291 (173/445)
Mo3 12::(3%354) 13;!3%(1)28) 209 (133/254)

p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zur Ezetimibgruppe
Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische
Monozyten

Bei &hnlicher Beeinflussung des LDL-C und HDL-C durch Statine und Ezetimib, sowie
gezeigtem Zusatznutzen von Ezetimib [102] ist eine weitere Differenzierung der Monozyten hin
zu intermedidren und nichtklassischen Monozyten zu vermuten, bleibt jedoch Gegenstand
weiterer Interventionsstudien und kann auf Grund des Studiencharakters der hier vorgestellten
Studie nicht beantwortet werden .

Eine Therapie mittels ACE-Hemmern verursachte eine Reduktion von Tissue factor und MCP-I
im Serum nach akutem Myokardinfarkt [103]. Auch unter einer Therapie mittels Aliskiren konnte
eine Reduktion der klassischen Monozyten und eine bessere myokardiale Erholung nach akutem
Myokardinfarkt gezeigt werden [104]. In der hier vorgestellten Studie zeigte sich ein dhnliches
Bild mit im Median erhohter Anzahl von intermedidren Monozyten (112(58/214) wvs.
189(87/316); p=0,001) und im Median vermehrten nichtklassischen Monozyten (119(61/174 vs.
134(88/203); p=0,043) in der Gruppe mit medikamenttser RAAS-Blockade im Vergleich zu
Patienten ohne entsprechende medikamenttse Therapie.

Zudem konnte im Mausmodell durch die Arbeitsgruppe von Leuschner et al. gezeigt werden, dass
die Rekrutierung von inflammatorisch aktiven Monozyten aus dem Milzreservoir der Monozyten
unter der Gabe von Enalapril gehemmt wurde und somit bei verringerter inflammatorischer
Reaktion im Bereich der Infarktnabe eine verbesserte Heilung zu beobachten war [105]. Eine

RAAS-Blockade vermindert somit die Anzahl der Klassischen Monozyten und verbessert unter
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anderem hierlber, in Einklang mit den Ergebnissen der hier vorgestellten Studie, das Risiko flr
das Auftreten des primaren Endpunktes.

Die Einnahme von -Blockern vor einem klinisch auftretendem akutem Koronarsyndrom (ACS)
flhrte im Vergleich zu Patienten ohne entsprechende Medikation zu einer verringerten Anzahl an
Leukozyten und Monozyten nach dem Ereignis [106]. Diese Verdnderung konnte hier nicht
beurteilt werden, da, diese Dynamik anhand des hier bestehenden Studiendesigns nicht
rekronstruiert werden konnte. Allerdings zeigte sich im Vergleich der Patienten mit bzw. ohne R3-
Blockermedikation mehr nichtklassische Monozyten in der Gruppe der Patienten unter B3-
Blockertherapie (134 vs. 158 Zellen/ul; p=0,018). Ob hier mdglicherweise eine ahnliche
Modifikation der Monozytensubpopulationen wie unter Therapie mittels Statinen eine Rolle
spielt, bleibt Gegenstand weiterer Untersuchungen, wiirde aber die prognostisch gunstigere
Monozytendifferenzierung unter dieser Medikation bekréaftigen und den Stellenwert der
Betablocker hinsichtlich einer Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse weiter untermauern.

54



5.5 Bedeutung der Monozyten in der Pathogenese der Atherosklerose

Erganzend zu den in der Einleitung erwéhnten Erkenntnissen konnte durch andere
Forschungsergebnisse gezeigt werden, dass sich nichtklassische Monozyten (CD14+CD16++)
aus klassischen Monozyten (CD14++CD16-) uber intermedidare Monozyten (CD14++CD16+)
entwickeln [107-110].

Klassische und intermedidre Monozyten haben eine kurze Lebensdauer, transportieren
Gewebsantigene zu Lymphknoten [111] und akkumulieren in inflammatorischen Geweben, wo
sie sich zu Makrophagen und dendritischen Zellen differenzieren [112]. Nichtklassische
Monozyten haben eine langere Lebensdauer, reagieren friih auf Infektionen [113] und
tiberwachen die endotheliale Funktion [114]. Weiterhin wurde festgestellt, dass bei einer
Zunahme der Atheroskleroselast im Mausmodell eine Zunahme der klassischen und
intermediaren Monozyten im Blut zu beobachten ist [115-117], welche schlieBlich in die
GefaBwand migrieren, sich zu Makrophagen differenzieren und somit einen wesentlichen Teil
zur Plaguelast beitragen.

Die Funktion von nichtklassischen Monozyten ist hingegen weniger klar. So kénnen diese
ebenfalls oxidierte Lipoproteine phagozytieren [118], tragen allerdings nicht im Wesentlichen
zum Makrophagenanteil in der atheromattsen Plaque bei [108, 119, 120].

Wie bereits zuvor erwéhnt, gehen erhohte klassische Monozyten in der Allgemeinbevélkerung
mit einer Risikoerhéhung fir kardiovaskuldre Ereignisse und einer erniedrigten
linksventrikuléren Ejektionsfraktion einher, zudem zeigten diese sich mit intermediéren
Monozyten nach Myokardinfarkt und lokal in der Grenze des infarzierten Myokards angereichert.
Weiterhin kommt es zu erhéhten MCP-I-Leveln mit erhdhter Migration von klassischen
Monozyten in die Gefallwand und konsekutiv verschlechterter Prognose nach akutem
Koronarsyndrom.

Die Anzahl der intermedidren und nichtklassischen Monozyten erbrachte in anderen
Untersuchungen eine inverse Korrelation zur Dicke der ,.fibrous cap“ in der Pathogenese der
Atherosklerose [121, 122].

Insgesamt kann jedoch festgehalten werden, dass klassische und intermedidre Monozyten der
frihen proinflammatorischen Phase angehdren [123]. Unter deren Migration in die Gefalwand
kommt es teilweise zu einem Zelltod der Monozyten, teils durch Apoptose, teils durch Onkose
[124, 125] und Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. Tissue factor und IL-1a).
Weiterhin erfolgt eine Phagozytose und Efferozytose der abgestorbenen Monozyten durch
verbliebene Monozyten, welche bei der Atherosklerose gestort erscheint, wodurch ein
nekrotischer lipidreicher Kern der atherosklerotischen Plaque entsteht (vgl. Abbildung 1), sowie

Mikroverkalkungen beginnen, welche die biomechanische Stabilitat der Plaque vermindern [126—
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128]. Auch eine Migration der Monozyten zurlick aus der Gefdlwand in das Blutsystem ist
beschrieben [129].

Im Mausmodell konnten bei CD16 positiven Monozyten (Ly6C'*") reparierende Eigenschaften
nachgewiesen werden, so produzieren diese IL-10, VEGF und TGF-B [130]. Aus diesen
Erkenntnissen kommt man zu der Schlussfolgerung, dass es nach einem Myokardinfarkt zunéchst
zu einer Aktivierung des Monozytenreservoirs aus dem Knochenmark und der Milz, sowie
Einwanderung von inflammatorisch hochaktiven klassischen und intermedidren Monozyten
(Ly6C"s") kommt. Diese Monozyten treiben eine Zersetzung und den Abbau des nekrotischen
bzw. infarzierten Myokardgewebes voran. AnschlieBend kommt es zu einer Differenzierung der
Monozyten hin zu CD16 positiven (Ly6C bzw. intermedidren und nichtklassischen
Monozyten) mit Beginn der Reparatur des Gewebsdefektes mittels Kollagenen bzw.
Bindegewebe [131, 132]. Eine Hemmung der proinflammatorischen Einwanderung der
Monozyten (iber den CCR2-Rezeptor im Mausmodell fiihrte zu einer verbesserten Infarktheilung
[133].

Ohne bestehendes Akutereignisse zeigen sich in der atheromatdsen Plaque beide Mechanismen
(Inflammation und Destruktion vs. Hemmung der Inflammation und Reparatur) gegeniber
agierend [132]. Allerdings kommt es unter anderem durch Aktivierung des sympathischen
Nervensystems zu einer Mobilisierung und Aktivierung der proinflammatorischen Monozyten
und somit zu einer VergrolRerung des nekrotischen Kerns und einer Verdinnung der fibrésen
Kappe der Plaque. Daher vermutet man eine Aktivierung der Inflammationsprozesse einer
vorbestehenden Atherosklerose durch einen akuten Myokardinfarkt [106].

Bei dem Vergleich der Monozytensubpopulationen mit dem CT-morphologischen
Kalzifizierungsgrad von Plaques konnte eine Korrelation der Anzahl der klassischen Monozyten
mit dem Ausmal von nicht kalzifizierten Plaques und der Anzahl von intermediaren Monozyten
mit dem Ausmal} von kalzifizierten Stenosen festgestellt werden [134]. Diese Erkenntnisse sind
konkordant zu einem erhohten Risiko fiir ein kardiovaskuléres Ereignis bei erhéhten klassischen
Monozyten, wie in der hier vorgestellten Studie gezeigt.

Daher kann eine voranschreitende Atherosklerose durch eine aktivierte Signalkaskade des
sympathischen Nervensystems mit erhohter Migration und Rekrutierung von Klassischen
Monozyten begriindet werden.

Es ist zu schlussfolgern, dass Risikofaktoren wie psychosozialer Stress mit konsekutiver
Aktivierung des sympathischen Nervensystems eine vorbestehende endotheliale Dysfunktion
bzw. Atherosklerose in ihrem Verlauf verschlechtern kann.

Wenn klassische Monozyten im peripheren Blut erhoht sind, ist dies méglicherweise verursacht

durch eine Aktivierung dieser Signalkaskade mit konsekutiv zunehmender Migration der
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Monozyten in die atheromatdse Plaque, die hierdurch bedingte Destabilisierung dieser und
folgliche Erhdhung des Risikos fur das Auftreten des primaren Endpunktes.

Konklusiv mit oben genannten Studien ergibt sich fir Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, bei denen vor allem intermediare Monozyten in der Ereignisgruppe erhéht
waren, ein inhomogenes Bild. Mdglicherweise kommt es bei chronischer Aktivierung des
Monozyten-Makrophagensystems und bestehender Knochenmarkinsuffizienz zu einer
Verschiebung der Verteilung der Monozytensubpopulationen. Anhand der aktuellen Literatur ist
diese Vermutung bisher noch nicht abschlielend geklart.

Insgesamt erscheint eine Assoziation zwischen klassischen sowie intermedidren Monozyten mit
einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko naheliegend. Allerdings bleiben die verschiedenen
Charakteristika und funktionellen Unterschiede insbesondere zwischen klassischen und
intermedidren Monozyten noch teilweise ungeklart. Viele Erkenntnisse entstammen aus
Mausmodellen, deren Unterteilung der Monozyten (Ly6C""o%) nicht ohne weiteres auf die
Unterteilung der Monozyten beim Menschen in klassisch, intermedidr und nicht klassisch zu

Uibertragen ist.

5.6 Ansatzpunkte zur medikamenttsen Behandlung

Medikamentds therapeutische Ansatze in der Behandlung der KHK sind einerseits in Form einer
B-Blockade, RAAS-Blockade oder Statinen mdglich und bereits in den Leitlinien der
medikamentdsen Therapie der koronaren Herzerkrankung implementiert. Die in dieser Studie
vorgestellten Daten (siehe 5.4.2 ,,Monozytensubpopulationen und Medikation) decken sich mit
den Empfehlungen dieser Therapie und zeigt deren Wichtigkeit.

Weiterhin kdnnten Schlusselpunkte der Monozytenmigration einen interessanten Ansatzpunkt fiir
medizinische Interventionen darstellen. Hier ist der CCR-2 Rezeptor zu erwahnen, welcher sich
auf klassischen und intermedidren Monozyten findet. Der Rezeptor bindet an von den
Endothelzellen und Myozyten der GefalRwand gebildetes MCP-I. Dieses wird nach Kontakt der
Monozyten mit oxidiertem LDL ausgeschuttet [135]. Durch Blockierung oder Herabregelung des
CCR-2 Rezeptors kommt es somit zu einer verminderten Bindung der Monozyten an MCP-1 und
somit zu einer Hemmung der Migration der Monozyten in die Intima. Dies zeigte am Mausmodell
eine  verringerte  InfarktgroRe und  verbesserte Infarktheilung bei  verminderter
Monozytenmigration im Initialstadium nach koronarer Ligatur[133], sowie ein verringertes
Risiko einer Entstehung einer Intimahyperplasie [135].

Interessant ist ebenfalls der CCR-5 Rezeptor, welcher auf intermedidren Monozyten
nachzuweisen ist. Er wird unter anderem durch Zytokine wie CCL5 (Exkretion durch
zytotoxische T-Zellen) und MCP-2 stimuliert [136]. Eine Hemmung von CCR-5 zeigte ebenfalls
eine Verlangsamung der Plaqueprogression im Mausmodell [137]. Interessant an diesem Ansatz

ist, dass bereits ein selektiver CCR-5-Hemmer (Maraviroc) zur Behandlung von HIV zugelassen
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ist, da das HI-Virus diesen Rezeptor zur Zellinfiltration nutzt. Studien an Mausmodellen zeigten
eine deutlich verzdgerte Plagueprogression unter Therapie mittels Maraviroc [138].

CX3CRL1 ist ein Rezeptor, welcher auf intermediaren Monozyten zu finden ist. Dieser wird durch
das Zytokin Fraktalkine, welches durch Endothelzellen nach Stimulus mittels IL-1 und TNFa
gebildet wird, aktiviert und unterstiitzt somit die Migration von intermedidren Monozyten[98].
Eine Therapie mittels des monoklonalen Antikorpers Canakinumab, welcher gegen Interleukin
1R gerichtet ist, zeigte bei Patienten nach Myokardinfarkt eine Reduktion von 15% des
kombinierten Endpunktes aus nichttddlichem Myokardinfarkt, nichttédlichem cerebralem Insult
und kardiovaskularem Tod in einem Nachbeobachtungszeitraum von 48 Monaten [139].

Eine weitere Mdglichkeit besteht in der Hemmung von Interferon regulatory factor 5 (IRF5).
Dieser Transkriptionsfaktor funktioniert als eine Art molekularer Schalter, welcher fur eine
Aktivierung der inflammatorischen Komponenten von Monozyten und Makrophagen wirksam
ist. Eine Hemmung von IRF5 im Mausmodell zeigte nach Myokardinfarkt eine beschleunigte
Heilung und verminderte Auspragung einer Herzinsuffizienz [140].

Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt fur eine mogliche medikamentdse Therapie ist die
Beschreibung des Transkriptionsfaktors Nr4al, einem nukledren Hormonrezeptor, welcher die
Genexpression der Monozyten zu einer verminderten inflammatorischen und erhdhten

reparativen Funktion moduliert [108].
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5.7 Einordnung zu anderen Studien

Tabelle 23: Vergleich der absoluten Monozytenanzahl zwischen &hnlichen Studien in
Mittelwerten der absoluten Anzahl in Partikel/pl

Vorliegende Studie Rogacev et al. 2011[97] Berget al. 2012 [82]
Ereignis @ Ereignis  Ereignis @ Ereignis  Ereignis @ Ereignis

n 134 860 93 858 123 536
Absolute

683 640 633 577 503 466
Monozyten
Mol 337 275 466 508 344 297
Mo2 161 187 41 47 19 17
Mo3 135 131 70 77 34 32

Mol=klassische Monozyten, Mo2=intermedidre Monozyten, Mo3=nichtklassische

Monozyten.

Auffallend ist nicht nur ein deutlicher Unterschied in den GréRenordnungen der intermedidren
und nichtklassischen Monozytensubpopulationen, sondern auch in den Ereignisraten. So ergibt
sich in der hier durchgefuhrten Studie eine 13,5% Ereignisrate nach einen mittlerem Follow-up
von 1,31 Jahren, wéhrend sich bei vergleichbar groBem Patientenkollektiv in der Studie von
Rogacev et al. eine 9,8% Ereignisrate zeigt bei einem mittlerem Follow-up Zeitraum von 2,6
Jahren. In der Studie von Berg et al. [82] wurde eine Ereignisrate von 18,7% in einem Follow-up
Zeitraum von 17 Jahren angegeben. Ein weiterer wesentlicher Unterschied ist die Inhomogenitat
der Patientenkollektive. So befanden sich in der hier beschriebenen Studie ausschlieflich
hospitalisierte Patienten mit bekannter koronarer GeféRerkrankung, in der Studie von Rogacev et
al. [97] elektive Patienten vor Koronarangiographie mit einer Rate von 53,9% beziglich der
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung. In der Studie von Berg et al. wurden Patienten aus
der Allgemeinbevélkerung eingeschlossen, sowie solche mit bekannter kardiovaskularer
Erkrankung ausgeschlossen. Man kann mutmalien, dass die Patienten in der hier gezeigten Studie
deutlich morbider waren als die Patientin in den beiden anderen Studien. Auffallend steigt die
Anzahl der intermedidren und nichtklassischen Monozyten mit dem mutmallichen
Krankheitsgrad der Patienten. Eine Gruppe um Cappellari et al. zeigte 2017 eine Verdopplung
der intermedidaren Monozyten bei Patienten mit KHK [100]. Auch dieses ist als Hinweis auf eine
Zunahme des CD16 Antigens bei steigender Morbiditat in Hinblick auf eine koronare
Herzerkrankung zu deuten und bestétigt die Unterschiede in den Subpopulation zwischen den
oben angefiihrten Studien. Ob dies schlussendlich sicher durch die Morbiditat der Patienten

bedingt ist bleibt jedoch offen. Die Gruppe um Cappellari et al. kritisiert die starre Einteilung der
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Monozyten in Populationen und beschreibt Monozyten eher als Kontinuum und verweist auf die
Fluoreszenzintensitat als moglicherweise valideren Marker und bezieht damit auch zeitgleich
Stellung zu den teilweise sehr heterogenen Ergebnissen der verschiedenen Studien bezuglich der
Quantitét einzelner Populationen [100].

Methodische Fehler scheinen nicht ursachlich, da in der Studie von Rogacev et al. und der hier
gezeigten Studie eine nahezu identische Laboranalytik durchgefiihrt wurde. Als einziger
Unterschied verbleibt ein anderer Antikorper fur CD16. Wie bereits zuvor erwahnt gibt es
multiple Einflussfaktoren auf die Verteilung der Monozytensubpopulationen, von denen viele in
diesen Studien nicht berlcksichtigt wurden.

5.8 Limitationen der Studie

Da hier ein gemischtes Patientenkollektiv beztglich der Diagnose Koronare Herzerkrankung und
Myokardinfarkt vorliegt, ist ein moglicher Bias bei mittlerweile bekannter Erhohung der
klassischen Monozyten im peripheren Blut in der Akutphase nach Herzinfarkt gegeben. Dies zeigt
sich im Vergleich zu anderen Studien, welche Monozytenpopulationen bei Patienten mit stabiler
KHK oder V.a. KHK untersucht haben (s. 5.7 Einordnung zu anderen Studien ). Weitere Studien
sollten diesen Fakt grundsétzlich beachten und entsprechende Subpopulationen unter Erfassung
des zeitlichen Abstands zu einem Myokardinfarkt berticksichtigen.

Weiterhin wurden in der vorliegenden Arbeit Begleiterkrankungen wie rheumatoide Arthritis,
Lupus erythematodes, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Asthma bronchiale und

maligne Grunderkrankungen nicht systematisch erfasst.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit war eine erhdhte Anzahl an klassischen Monozyten mit einer erhéhten
Rate des priméren Endpunktes aus kardiovaskularem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und
nichthdmorrhagischem cerebrovaskularen Insult bei Patienten mit manifester koronarer
Herzerkrankung assoziiert (Hazard-Ratio 2,013; p=0,027). Die hier gezeigte prognostische
Aussagekraft der Monozytenpopulationen bei hospitalisierten Patienten mit bekannter
koronarer Herzerkrankung konnte in dieser Form erstmalig gezeigt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind konkordant zu zahlreichen anderen Studien zu
Begleiterkrankungen und Risikofaktoren der KHK. Die hier vorgestellte Studie zeigte, dass
eine zusatzliche Medikation mittels Ezetimib eine deutliche Erhéhung der Anzahl der
intermediaren und nichtklassischen Monozyten bedingt und somit hypothetisch zu einer
Stabilisierung der Plague beitragen kann. Ergebnisse dieser Studie zu einer Beeinflussung der
Subpopulationen hin zu vermehrt nachweisbaren intermediaren Monozyten bzw. nichtklassischen
Monozyten unter RAAS-Blockade, permanentem Vorhofflimmern und hohergradiger
Niereninsuffizienz zeigen sich konkordant zu den Beobachtungen anderer Studien [82, 85, 87,
88, 90, 91, 96, 98-100, 103-106, 115-117]. Erkenntnisse hinsichtlich der Funktionsweise und
des Nutzens der etablierten medikamentdsen Therapie der koronaren Herzerkrankung
werden hierdurch untermauert.

Zusammenfassend ordnet sich das Ergebnis dieser Studie in bisher bestehende Erkenntnisse ein.
Allerdings zeigen sich Grenzen der kompletten Abbildung von mdoglichen Confoundern und
Begleiterkrankungen, welche in Ihrer Komplexitat in klinischen Studien nur schwer komplett zu

erfassen sind.
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8 Thesen

1. Eine erhéhte Anzahl klassischer Monozyten zum Zeitpunkt der Hospitalisation geht bei
Patienten mit KHK mit einer erhdhten Rate des priméaren kombinierten Endpunktes
(kardiovaskularer Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt und nichth&morrhagischer
nichttédlicher cerebraler Insult) einher.

2. Eine Medikation mittels Ezetimib fuhrt zu einer Verringerung der klassischen
Monozytenanzahl und einer Erhéhung der intermedidren und nicht klassischen
Monozytenanzahl.

3. Klassische Monozyten induzieren durch ihre proinflammatorische Aktivitdt die
Destabilisierung von Koronarplaques

4. CD16-positve Monozyten bewirken eine vermehrte Kalzifikation vorliegender

Koronarplaques.

5. Eine Erhéhung CD16 positiver Monozyten kann durch eine RAAS-Blockade,

permanentes Vorhofflimmern oder eine héhergradige Niereninsuffizienz bedingt sein.

6. Genderspezifische Unterschiede in der Subpopulationsverteilung (weder klassische
Monozyten noch intermedidre oder nicht klassische Monozyten) konnten nicht

nachgewiesen werden.

7. Aufgrund ihrer Schlusselrolle bei der Plaquestabilisierung und -kalzifizierung wére eine
medikamentdse Beeinflussung von Monozytenrezeptoren ein interessanter Ansatz zur
Behandlung der KHK.
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