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1. Einleitung

1.1 Die koronare Herzkrankheit (KHK)

1.1.1  Definition der chronischen KHK und des akuten Koronarsyndroms

Laut nationaler Versorgungsleitlinie der Bundesdrztekammer, der kassenirztlichen
Bundesvereinigung und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. zur chronischen KHK definiert sich die koronare Herzkrankheit
als ,.klinisch relevante Manifestation der Artherosklerose an den Herzkranzarterien.*
(Bundesirztekammer (BAK), 2022). Aufgrund der Arteriosklerose wird der
Sauerstoftbedarf des Herzmuskels hdufig nicht mehr suffizient gedeckt, wodurch die
Symptomatik der koronaren Herzerkrankung bedingt wird, hierbei stellt die Angina

Pectoris das Leitsymptom dar (Bundesirztekammer (BAK), 2022).

Die KHK lisst sich aufgrund der Dynamik ihres Verlaufes unterteilen in eine chronische
Verlaufsform und in akute Verlaufsformen, diese werden als akutes Koronarsyndrom
(ACS) bezeichnet. Das ACS beinhaltet die instabile Angina Pectoris (IAP), den
plotzlichen Herztod und den akuten Myokardinfarkt, welcher sich in STEMI und
NSTEMI unterteilt (Bundesirztekammer (BAK), 2022). Zur Unterscheidung zwischen
chronischer und akuter Form wird die Dynamik des Leitsymptoms der Angina Pectoris
herangezogen. Eine instabile Angina Pectoris kdnnen angindse Beschwerden in Ruhe,
neu aufgetretene angindse Beschwerden oder eine crescendo Angina mit Intensivierung
bereits bestehender Beschwerden bei niedrigerer Belastungsschwelle, darstellen (Knuuti
et al, 2020). Zur weiteren Differenzierung des akuten Koronarsyndroms werden
diagnostische Mittel wie EKG und Bestimmung des Troponin-Blutwertes herangezogen,
wobei der STEMI iiber eine ST-Elevation im EKG und der NSTEMI iiber erhdhte Werte
des hochsensitiven Troponins ohne ST-Elevation im EKG definiert sind. (Collet et al.,

2021, Knuuti et al., 2020, Byrne et al., 2023).

1.1.2  Epidemiologie der KHK

Die koronare Herzerkrankung besall in den Jahren 2008-2011 fiir Personen in einer

Altersgruppe von 40-79 in Deutschland eine Lebenszeitpriavalenz von 9,3% (95% KI 8,4;
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10,3), der akute Myokardinfarkt hingegen von 4,7% (95% KI 4,0; 5,5) (GoBwald et al.,
2013). Somit gehoren die KHK und das ACS zu weit verbreiteten Krankheitsbildern in
der westlichen Welt. Die KHK bedingt in Deutschland eine hohe Krankheitslast, da sie
sowohl eine hohe Mortalitit als auch Morbiditdt bedingt. Sie ist auBBerdem fiir viele
Disability adjusted life years in Deutschland verantwortlich, sprich nicht nur fiir den
Verlust von Lebensjahren an sich, sondern auch fiir den Verlust von gesunden

Lebensjahren (Porst et al., 2022).

Neben der erheblichen Verbreitung und Morbiditdt der KHK ist die Gruppe der Herz-,
Kreislauf-Erkrankungen fiihrend auf der Liste der Todesursachen in Deutschland. Sie
machten 2022 33,6% (n = 358 219) der Todesursachen aus (Statistisches Bundesamt,
2023b), dabei nehmen die chronisch ischdmische Herzkrankheit mit 21,7% (n = 77 773)
und der akute Myokardinfarkt mit 13,0% (n = 46 608) den groBten Anteil der
Todesursachen ein (Statistisches Bundesamt, 2023a). Jedoch ist die KHK immer noch fiir
viele verlorene Lebensjahre verantwortlich, ist also hdufig eine Todesursache bei
Menschen, die ihre Lebenserwartung noch nicht erreicht haben (Rodzlan Hasani et al.,

2023).

1.1.3  Atiologie und Pathogenese der KHK

Die koronare Herzkrankheit wird durch eine Arteriosklerose der Herzmuskel
versorgenden Gefélle bedingt. Der Arteriosklerose liegt eine multifaktorielle Pathogenese
mit einer chronischen meist Jahre andauernde Inflammation der GefiBle zugrunde
(Paoletti et al., 2004). Arteriosklerotische GefdBBverdnderungen beginnen bereits bei

jungen Erwachsenen und Teenagern (Tuzcu et al., 2001, McGill et al., 2000).

Eine entscheidende Rolle hierbei spielt die Dysfunktion des Endothels. Sie wird durch
verschiedene Risikofaktoren wie Rauchen, Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie
und Diabetes mellitus bedingt. Durch die endotheliale Dysfunktion begiinstigt, konnen
LDL-Partikel durch die GefiBwand in die subendotheliale extrazelluldre Matrix
iibertreten, dies stellt den ersten Schritt in der Entwicklung einer atherosklerotischen
Plaque dar. Dort bindet das Lipoprotein Apo B-100, ein Bestandteil der LDL-Partikel, an

Proteoglykane der extrazelluldren Matrix. Die LDL-Partikel werden auflerdem durch
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vaskuldre Zellen oxidiert. Das oxidierte LDL-Cholesterin stimuliert wiederum die
Produktion von Zytokinen wie M-CSF in den Endothelzellen. Risikofaktoren wie
Rauchen, Hyperglykdmie, Hyperlipiddmie und Hypertonie fordern diese Oxidation durch
die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) (Wu et al., 2017).

Die Stimulation des Endothels fiihrt zur Expression von Adhésionsmolekiilen wie
beispielsweise das vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), wodurch Monozyten
an das Endothel binden. An das Endothel gebunden, werden die Zellen durch Signalstoffe
wie das Monozyten-Chemoattraktorprotein-1 (MCP-1) zum Ubertritt in die Intima
angeregt (Wu et al., 2017). Die Bildung von Signalstoffen wie MCP-1 wird wiederum
von oxidiertem LDL induziert (Cushing et al., 1990). Durch die erhdhte Permeabilitét
bedingt durch die Dysfunktionalitit des Endothels beginnen Monozyten und T-
Lymphozyten in den subendothelialen Raum tiberzutreten (Nabel and Braunwald, 2012).
In der Intima erfolgt die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen, welche den
scavenger-Rezeptor exprimieren. Dieser Mechanismus ermoglicht es den Makrophagen
oxidierte LDL-Partikel aufzunehmen und sich in Schaumzellen zu transformieren. Das
oxidierte LDL spielt eine zentrale Rolle in der Aktivierung und der Anreicherung der
Makrophagen. Durch die Makrophagen wird ein inflammatorisches Milieu geschaffen,
durch die Produktion von Interleukin 18, Tumor Nekrose Faktor, ROS und Matrix
Metalloproteasen (MMP) (Wu et al., 2017).

Die Kollagenase, welche zu den MMPs gehort, spaltet extrazelluldres Kollagen, wodurch
sich die fibrose Kappe der arteriosklerotischen Plaques bildet (Nabel and Braunwald,
2012). Die tliberméBige Aufnahme an oxidiertem LDL bedingt die Apoptose der
Schaumzellen, was zur Bildung eines nekrotischen Kernes der arteriosklerotischen
Plaques fiihrt. Zudem werden Wachstumsfaktoren wie der platelet-derived growth factor
oder der fibroblastic growth factor ausgeschiittet, was zu einer Proliferation glatter
Muskelzellen fiihrt. Das tragt zum Wachstum der Plaques bei und unterstiitzt die Bildung
des nekrotischen Kerns (Wu et al., 2017).

Die Grofenzunahme der Plaque fiihrt zu einer Obstruktion des Lumens des Gefidf3es, was
zu einer Ischdmie am Herzmuskel fiihren kann, wodurch sich die Hauptsymptomatik der

stabilen Angina Pectoris erkldren ldsst (Nabel and Braunwald, 2012) .

15



_— Adventitia

Abbildung 1: Bildung einer arteriosklerotischen Plaque auf zelluldrer Ebene, Erstellt mit
BioRender.com

Die Symptomatik wird dabei durch ein Missverhdltnis aus Sauerstoffangebot und
Sauerstoftbedarf hervorgerufen, wodurch die biochemischen, elektrischen und
mechanischen Funktionen der Herzmuskelzellen gestort werden, was sich im Sinne von

fokalen Funktionsstérungen wie z.B. Hypokinese duflern kann (Jameson et al., 2018).

Wihrend bei der chronischen koronaren Herzkrankheit das Lumen partiell obstruiert
wird, kommt es bei einem ACS oftmals zu einem plotzlichen totalen oder subtotalen
Verschluss eines KoronargefdaBes. Ursédchlich hierfiir kann u.a. eine Plaqueruptur sein,
welche den Kern der Plaque freilegt, wodurch es zur Aktivierung der Thrombozyten und
der Gerinnungskaskade kommt (Choudhury et al., 2016, Jameson et al., 2018). Der
dadurch entstehende Thrombus kann zum Gefédfverschluss fiihren. Die schwere Ischdamie
filhrt zuerst zu einem Versagen der muskuldren Relaxation, sowie im Verlauf zum
Versagen der Kontraktion (Jameson et al., 2018). Um Fettsduren zu verstoffwechseln,

steht den Kardiomyozyten nicht geniigend Sauerstoff zur Verfiigung, was dazu flihrt, dass
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Glukose anaerob in Laktat umgewandelt wird. Hieraus resultiert ein Abfall des pH-
Wertes, welcher wiederum zu einer gestorten Funktion der Zellmembran fiihrt. Dabei
kommt es vermehrt zu Elektrolytverschiebungen, Kalium wird in den extrazelluldren
Raum verlagert und Natrium und Kalzium in den intrazelluldiren Raum (Jameson et al.,
2018). Bei einem totalen GefdBverschluss, ohne bereits ausgebildete Kollateralen, ist
diese Zellschidigung reversibel innerhalb der ersten 20 Minuten (Choudhury et al., 2016,
Jameson et al., 2018).

1.1.4 Risikofaktoren der KHK

Die Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit stellen einen wesentlichen Aspekt dar,
um praventive MaBlnahmen zur Verhinderung des Auftretens einer KHK zu ergreifen.
Dariiber hinaus spielen sie eine entscheidende Rolle in der sekundidren Pravention bei
vorliegender Diagnose einer KHK. Zu den zentralen Risikofaktoren der koronaren
Herzerkrankung werden das Rauchen, arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinimie, Alter
und der Diabetes mellitus gezdhlt. Aber auch eine Familienanamnese einer KHK stellt
einen Risikofaktor dar (Yeboah et al., 2012, van Dis et al., 2013, Herold, 2024). Die
Definition fiir eine familidre Vorbelastung wird in der Literatur jedoch unterschiedlich
ausgelegt. Die meisten Quellen einigen sich darauf, dass die Familienanamnese positiv
ist, wenn eine ischdmische Herzkrankheit bei ménnlichen Verwandten 1. Grades unter 55
Jahren auftritt oder bei weiblichen Verwandten 1. Grades unter 65 Jahren (Kolber and
Scrimshaw, 2014, Chacko et al., 2020, Jameson et al., 2018, Herold, 2024). Wie bereits
beschrieben fordern Risikofaktoren wie Rauchen, Hyperglykdmie, Hyperlipiddmie und
arterielle Hypertonie Oxidation, durch die Bildung von ROS (Wu et al., 2017). Des
Weiteren konnen sie durch oxidative, biochemische, hdmodynamische oder
inflammatorische Stimuli zu Schédigungen und Verdnderungen des Endothels fiihren
(Nabel and Braunwald, 2012). Das Rauchen, sowohl aktiv als auch passiv erhdht das
Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis (Ambrose and Barua, 2004). Aber auch andere
Risikofaktoren fordern das Auftreten von arteriosklerotischen Verdnderungen der
Koronargefille, wie beispielsweise ein erhohter Lipoprotein A Plasmaspiegel, welcher

meist genetisch determiniert ist (Ors6 and Schmitz, 2017). Auch ein Nierenversagen
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fordert Arteriosklerose der Gefdlle und erhoht die Gefahr eines Herzinfarktes (Spence et
al., 2016).

1.1.5 Klinischer Verlauf und Therapie
1.1.5.1 Klassifikation und klinischer Verlauf der KHK

Zur Risikostratifizierung des kardiovaskuldren Risikos kdnnen Scores wie der PROCAM
oder HeartScore verwendet werden (Herold, 2024). Spezifisch fiir das chronische
Koronarsyndrom ist die Klassifikation nach der Canadian Cardiovascular Society, welche
den Schweregrad der Angina Pectoris klassifiziert, welche das Hauptsymptom einer KHK

darstellt (Bundesirztekammer (BAK), 2022, Jameson et al., 2018).

Tabelle 1: Canadian Cardiovascular Society Score (Bundesirztekammer (BAK), 2022)

1 Keine angindsen Beschwerden im Alltag, jedoch bei plotzlich einsetzender oder langer

andauernder korperlicher Belastung

2 Angindse Beschwerden bei starker Anstrengung (physische oder psychische

Belastung)

3 Angindse Beschwerden schon bei leichter kdrperlicher Belastung (z.B. einfaches

gehen)

4 Angindse Beschwerden in Ruhe auf oder schon bei leichtester kdorperlicher

Anstrengung

1.1.5.2 Klinischer Verlauf des ACS

Ein ACS lisst sich in eine instabile Angina Pectoris, in einen NSTEMI und in einen
STEMI unterteilen. Jedoch lassen sich auch je nach Ursache und Umstand ein
Myokardinfarkt vom Typ 1-5 unterscheiden, wobei im folgenden Typ 1 und 2 betrachtet
werden. Der Myokardinfarkt vom Typ 1 stellt ein ACS bedingt durch eine Plaqueruptur,
-erosion, -fissur oder -ulzeration dar, dies fiihrt zu einem Thrombus in den
Koronargefillen, der das Lumen obstruiert (Collet et al., 2021). Typ 2 ist ein
Myokardinfarkt mit myokardialer Nekrose, bei dem kein Thrombus die Ursache der
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Ischdmie darstellt. Hierunter fallen beispielsweise Hypotonie, Anédmie, Arrhythmien,
Embolien, Koronarspasmen und Koronarembolien (Collet et al., 2021, Sandoval and

Jaffe, 2019).

Das ACS stellt einen Notfall dar und Patienten sollten sofort medizinischer Versorgung
zugefithrt werden, da akute Komplikationen lebensgefdhrlich sind. Die schwerste
Ausprigung stellt hierbei der STEMI dar, gefiirchtete Komplikationen sind ventrikulére

Arrhythmien und das Pumpversagen (Jameson et al., 2018).

Der weitere klinische Verlauf und die resultierenden Komplikationen sind abhéngig von
der Lokalisation und dem Schweregrad des Infarktes. Eine mogliche Folge ist eine
linksventrikuldre Dysfunktion, wobei es durch Umbauprozesse in der linken Kammer zu
Funktionseinschrankungen kommt, welche zu einer Herzinsuffizienz fithren. Es kommt
zu einer Abnahme der Wanddicke und zu einer Dilatation im Infarktareal. Weitere
schwerwiegende Komplikationen des ACS sind thromboembolische Ereignisse,
Ventrikelaneurysmata, Perikardtamponaden, Papillarmuskelabrisse, Septums- oder

Wandrupturen (Jameson et al., 2018).

1.1.5.3 Behandlung des CCS

Eine zentrale Rolle in der Behandlung der KHK nimmt der Wandel des Lebensstils und
die pharmakologische Therapie ein. Zur Anderung des Lebensstiles gehdren unter
anderem Rauchstopp, eine gesunde Diit, ein gesundes Korpergewicht und moderate

physische Aktivitdt (Knuuti et al., 2020).

Zur medikamentosen Therapie der Patienten mit KHK gehort einerseits die
symptomatische Therapie und andererseits die medikamentdse Prévention. Fiir die
symptomatische Therapie werden anti-ischdmische Therapeutika eingesetzt, diese
lindern Symptome, verhindern jedoch oft nicht kardiovaskuldre Events. Hierbei gibt es
eine Bandbreite an moglichen Pharmaka, welche je nach Patienten und der
Komorbidititen eingesetzt werden konnen. Zur Erstlinientherapie werden hier 3-Blocker
und Ca-Kanal-Blocker gezihlt. Hier konnen sowohl Priaparate vom non-Dihydropyridine
Typ z.B. Verapamil als auch retardierte Kalziumantagonisten vom Dihydropyridine Typ

wie beispielsweise Amlodipin eingesetzt werden (Knuuti et al., 2020). Eine weitere

19



Therapieoption ist die Hinzunahme des I-Kanal-Hemmers Ivabradin, welche besonders
bei einer hohen Herzfrequenz empfohlen wird (Knuuti et al., 2020). Zur symptomatischen
Anfallskuppierung wird die Gabe von kurzwirksamen Nitraten als Spray oder durch
sublinguale Applikation empfohlen (Knuuti et al., 2020). Optionen fiir die
Zweitlinientherapie der Angina-Symptomatik bei KHK stellen lang wirksame Nitrate,

Nicorandil, Ranolanzin oder Trimetazidin dar (Knuuti et al., 2020).

Die medikamentdse Therapie zur Ereignispravention zielt besonders auf die Kontrolle
der Risikofaktoren ab. Hierbei spielt die Thrombozytenaggregationshemmung eine
wichtige Rolle. Eine zentrale Sdule bildet hierbei Acetylsalicylsdure (ASS), weshalb
Patienten mit einer KHK mit ASS 75-100 mg behandelt werden sollten, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen. Dadurch kommt es zu einer signifikanten Abnahme
kardiovaskulédrer ischdmischer Ereignisse (Knuuti et al., 2020, Patrono et al., 2005). Bei
Patienten mit einem bereits vorausgegangenen Myokardinfarkt konnte festgestellt
werden, dass durch den Einsatz von ASS 100 die kardiovaskuldre Mortalitdt und die
Anzahl nicht todlicher Re-Infarkte gesenkt werden konnte (Baigent et al., 2009). Wenn
eine Aspirin Unvertriglichkeit oder eine Kontraindikation vorliegt, sollte ASS durch den

P2Y 1»-Inhibitor Clopidogrel 75 mg ersetzt werden (Bundesirztekammer (BAK), 2022).

Ein besonderes Augenmerk sollte auf die duale Thrombozytenaggregationshemmung
gelegt werden, nachdem eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt wurde.
Hier wird eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und zusétzlich
einem P2Y»-Inhibitor fiir mehrere Monate empfohlen (Bundesirztekammer (BAK),
2022, Schomig et al., 1996). Die Entscheidung der Dauer muss von verschiedenen
individuellen Faktoren wie u.a. Blutungsrisiko abhéngig gemacht werden, jedoch wird
nach elektiver PCI bei stabiler Angina pectoris eine Dauer von 6 Monaten und bei einem

ACS eine Dauer von 12 Monaten empfohlen (Knuuti et al., 2020).

Von grofler Bedeutung fiir die medikamentdse Therapie sind aulerdem Lipidsenker.
Besonders die Statine werden jedem Patienten ohne Kontraindikation, welcher an einer
KHK leidet als Erstlinienmedikament empfohlen, unabhingig von seinen Blutwerten
(Bundesirztekammer (BAK), 2022, Knuuti et al., 2020). Es konnte gezeigt werden, dass
eine Statintherapie das Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Events, Schlaganfille und

koronare Revaskularisation senkt (Baigent et al., 2005). Die Strategie ist die des
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Zielwertes, hierbei wird ein LDL-Zielwert festgesetzt und dieser soll mit individueller
Statin Gabe erreicht werden. Dieses Vorgehen wird unter anderem von der European
Society of Cardiology empfohlen (Catapano et al., 2016). Es wird empfohlen bei
chronischer KHK oder nach ACS den LDL-Cholesterin Spiegel auf <55 mg/dl (<1,4
mmol/l) zu senken, hierbei soll der Cholesterinspiegel mindestens um 50% gesenkt
werden. Bei Auftreten von zwei vaskuldren Events innerhalb von 2 Jahren wird sogar ein
Zielwert von <40 mg/dl (<1,0 mmol/l) angestrebt (Knuuti et al., 2020, Catapano et al.,
2016, Mach et al., 2019). Wenn diese LDL-Cholesterin Werte nicht erreicht werden oder
die Statintherapie nicht vertragen wird, kann zusétzlich Ezetimib empfohlen werden
(Catapano et al., 2016). PCSK9 Inhibitoren sollten nur Mittel 2. Wahl darstellen, die
eingesetzt werden, wenn eine Hochdosis-Statintherapie nicht vertragen wird oder mit
einer Kombinationstherapie keine effektive Senkung des LDL-Cholesterin erreicht wird
(Bundesirztekammer (BAK), 2022). Zusitzlich sollte die medikamentdse Therapie der
Komorbidititen Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie

durchgefiihrt werden.

1.1.5.4 Behandlung des ACS

Patienten mit einem akutem Koronarsyndrom sollten mdglichst schnell den
diagnostischen Algorithmus zur Differenzierung in STEMI, NSTEMI, IAP durchlaufen.
Je nach Einteilung sollte dann baldig eine Revaskularisierungstherapie durchgefiihrt
werden. Bei einem STEMI-ACS sollte initial eine Thrombozytenaggregationshemmung
durchgefiihrt werden. Hierflir eignet sich eine ASS-Dosis von 150-300 mg p.o. oder 75-
250 mg i.v. gefolgt von einer Einnahme von 75-100 mg tédglich, dies sollte kombiniert
werden mit einem potenten P2Y 12-Inhibitor, sprich Prasugrel oder Ticagrelor, wenn kein
erhohtes Blutungsrisiko vorliegt (Collet et al., 2021, Byrne et al., 2023, Jameson et al.,
2018). Bei der Diagnose NSTEMI-ACS hingegen ist eine routineméfige Gabe von
P2Y 1>-Inhibitoren vor Kenntnis der Koronaranatomie nicht empfohlen (Byrne et al.,
2023). AuBerdem kann eine Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin, Enoxaparin
oder Fondaparinux vorgenommen werden (Collet et al., 2021, Byrne et al., 2023). Auch
(3-Blocker konnen bei einem ACS eingesetzt werden u.a. aufgrund ihrer anti-

arrhythmischen Wirkung, jedoch sollte hierbei darauf geachtet werden, wie
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hdmodynamisch stabil die Patienten sind (Collet et al., 2021, Byrne et al., 2023, Jameson
et al, 2018). Des Weiteren konnen zur Symptomlinderung, wenn keine
Kontraindikationen vorliegen, Nitrate und Morphin eingesetzt werden (Byrne et al.,
2023). Falls das ACS mit einem Stent behandelt wird, wird hier die duale
Thrombozytenaggregationshemmung fiir 12 Monate empfohlen (Byrne et al., 2023).

1.1.5.5 Interventionelle Behandlung der KHK

Bei Patienten mit einer diagnostisch gesicherten Obstruktion der Koronargeféfle bietet
sich entweder eine perkutane koronare Intervention im Herzkatheterlabor an oder eine
operative Revaskularisierungstherapie in Form einer Bypass Operation. Die komplexen
diagnostischen Moglichkeiten der KHK sollen hierbei bis auf die Koronarangiographie
nicht weiter ausgefiihrt werden, da Sie sich nicht auf diese Arbeit auswirken. Bei der
Entscheidung welche Therapie angewandt werden sollte, muss der Patient umfangreich
iiber beide Methoden aufgekldrt werden und die Entscheidungsfindung gemeinsam
getroffen werden, da keines der beiden Verfahren das ganze Indikationsspektrum

abdeckt, sondern immer individuell entschieden werden sollte.

Hierfiir ist entscheidend, wie das chirurgische Risiko eines Patienten eingeschitzt wird,
dafiir konnen Scores wie der STS-Score angewendet werden. Aullerdem wird die
anatomische Komplexitét des Koronarsystems anhand des SYNTAX-Scores beschrieben
(Neumann et al., 2018). Natiirlich ist es auch entscheidend wie viele Gefdlle von einer
arteriosklerotischen Verdnderung betroffen sind. Somit werden Befunde in Eingefal3-,
Zweigefiall- und Dreigefdllerkrankung, sowie nach besonderer Lokalisation in die
Hauptstammstenose unterteilt. Bei einer EingefdBerkrankung mit Beteiligung des
proximalen Ramus interventricularis anterior (RIVA), wird sowohl eine Bypass
Operation wie auch eine PCI empfohlen, wobei die PCI mit weniger Invasivitdt einher
geht. Jedoch ist im Vergleich die Rate der Re-Interventionen bei der Bypass Operation
geringer (Thiele et al., 2009, Bundesirztekammer (BAK), 2022, Neumann et al., 2018).
Bei Ein- oder Zweigefdlerkrankung ohne Beteiligung des proximalen RIVA geht die
Empfehlung eher zur PCI, wiéhrend sie bei Zweigefdlerkrankung mit Befall des
proximalen RIVA wieder ausgeglichen ist. Bei Dreigefderkrankungen und einem

SYNTAX-Score <22 istdie Empfehlung ebenfalls ausgeglichen. Ist der SYNTAX-Score
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jedoch > 23 wird eher die Bypass Operation empfohlen (Bundesirztekammer (BAK),
2022, Neumann et al., 2018).

Liegt jedoch bei einer Dreigefderkrankung zusétzlich ein Diabetes mellitus vor geht die
Empfehlung zur Bypass Operation (Neumann et al., 2018, Bundesirztekammer (BAK),
2022). Bei einer Hauptstammstenose konnen PCI und Bypass OP gleichwertig angeboten
werden, wenn der SYNTAX-Score < 22 ist (Bundesirztekammer (BAK), 2022, Park et
al., 2011, Neumann et al., 2018). Wenn hingegen bei einer Hauptstammstenose ein
SYNTAX-Score von > 23 vorliegt, sollte eine Bypass Operation empfohlen werden
(Bundesirztekammer (BAK), 2022, Neumann et al., 2018). Zusammenfassend lisst sich
festhalten, dass die Revaskularisierungstherapie individuell mit jedem Patienten
abgesprochen werden sollte und eine Empfehlung je nach Risikofaktoren, operativen

Risiko, Beschaffenheit und Lokalisation der Stenose ausgesprochen werden sollte.

Hingegen wenn ein STEMI vorliegt, sollten die Patienten mdglichst schnell einer
primdren PCI zugefiihrt werden, um die Koronarperfusion wieder herzustellen. Falls eine
PCI nicht in den ersten 120 Minuten zuginglich ist, kann hier, wenn keine
Kontraindikation vorliegt, eine Fibrinolyse mittels Streptokinase i.v. durchgefiihrt
werden. Bei einem ACS, welches kein STEMI ist, muss eine Risikostratifizierung
durchgefiihrt werden, falls hier ein sehr hohes Risiko vorliegt wie bei himodynamischer
Instabilitit, kardiogenem Schock oder mechanische Einschrankungen des Herzens durch
den NSTEMI, sollte umgehend eine PCI durchgefiihrt werden. Liegt ein hohes Risiko vor
wie ein bestétigter NSTEMI oder ein GRACE Risk-Score >140, dann sollte innerhalb der
ersten 24 Stunden eine PCI durchgefiihrt werden. Wenn keine Risikofaktoren vorhanden

sind, wird empfohlen eine elektive PCI durchzufiihren (Byrne et al., 2023).

Bei der PCI gibt es mehrere Moglichkeiten die Stenose zu therapieren. Die erste
Moglichkeit ist die Ballondilatation, bei der es durch ein Expandieren eines Ballons am
Ende des Katheters zu einer Aufweitung des verengten Gefdfles kommt (Jameson et al.,
2018). Dieser Ballon kann teilweise mit antiproliferativen Substanzen wie Paclitaxel
ummantelt sein, was beispielsweise bei In-Stent-Reststenosen das Wiederauftreten
mindert (Scheller et al., 2008). Eine weitere Mdglichkeit ist der Einsatz von Stents. Drug
eluting Stens, welche ebenfalls mit antiproliferativen Substanzen beschichtet sind,

mindern die Gefahr fiir Reststenosen (Morice et al., 2002, Stone et al., 2004, Jameson et
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al., 2018). Es ist eine elegante wenig invasive Therapie, welche gerade fiir morbidere

Patienten mit bestimmten Indikationen eine gute Moglichkeit darstellt.

Bei der operativen Therapie gibt es mehrere Moglichkeiten zur Revaskularisierung,
welche je nach Gegebenheiten angewandt werden und verschieden gute Ergebnisse
liefern. Das Grundprinzip ist es einen vaskuldren Bypass zu schaffen, wodurch eine
Verbindung zwischen arteriellem System vor der Stenose und der Koronararterie distal
der Stenose geschaffen wird. Hierbei kann die A.mammaria interna sinistra, die die
vordere Brustwand versorgt, genutzt werden um eine Verbindung zu den Koronararterien
zu schaffen, besonders zur RIVA. AuBlerdem kdnnen Transplantate verwendet werden
beispielsweise der A. radialis oder der V. saphena magna (Gaudino et al., 2018). Hierbei
sind die arteriellen Transplantate den vendsen iiberlegen in Bezug auf Bypass-Verschluss
und koronarer Re-Operation (Boylan et al., 1994, Sabik et al., 2006, Gaudino et al., 2018).
Die Bypass Operation ist eine etablierte und sichere Methode, welche bei Patienten ohne
grofle Komorbidititen und normaler linksventrikuldrer Funktion eine niedrige Mortalitét
besitzt (LaPar et al., 2014). Jedoch ist es ein groBer operativer Eingriff, welcher gerade

fiir multimorbide Patienten ein operatives Risiko darstellt.

1.2 Thrombozyten

1.2.1 Struktur der Thrombozyten

Die Blutplittchen sind zelluldre Bestandteile des Blutes. Sie werden im Knochenmark
und auch in der Lunge (Lefrancais et al., 2017) von polyploiden Megakaryozyten
abgespalten, weshalb sie kernlose Zellfragmente darstellen. Ein gesunder Erwachsener
produziert ungefdhr 10'! Blutplttchen pro Tag (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014).
Thrombozyten sind 0,5-3,0 pm grofle Zellfragmente und sind damit die kleinsten
zelluldren Bestandteile des Blutes (Linden, 2013). Die Normwerte belaufen sich auf
150.000-450.000 Thrombozyten pro pl im Blut. Ihre Lebenszeit belduft sich auf ungefahr
7 Tage, bevor sie in Leber oder Milz abgebaut werden. Die Thrombozyten zirkulieren
durch den Korper bis auf ungefdhr ein Drittel der Population, welches in der Milz

gespeichert wird (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014, Linden, 2013).
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Thrombozyten befinden sich, wenn sie keinen Reiz erhalten in einem nicht aktivierten
Zustand. In diesem Zustand besitzen sie eine diskoide Form. Obwohl Thrombozyten
keinen Zellkern mehr besitzen, da sie Zellabschniirungen sind, besitzen sie Ribosomen,
mRNA, Lysosomen, verschiedene Granula, Mitochondrien, ein endoplasmatisches
Retikulum und ein funktionierendes Zytoskelett bestehend aus dem Aktinskelett, den
Mikrotubuli und dem aus Spektrin bestehendem Membranskelett (Ghoshal and
Bhattacharyya, 2014, Linden, 2013).

Die Zellmembran der Thrombozyten enthélt zahlreiche Invaginationen. Sie bilden das
offene kanalikuldre System (OCS), dieses dient zur OberflichenvergroBerung, einerseits,
um auf externe Reize reagieren zu konnen und externe Stoffe aufzunehmen, andererseits
um den Inhalt der Granula frei zu setzen. AuBerdem dient es als Speicher von
Zellmembran mit Glykoproteinen, um das Ausbilden der Filopodien bei der Anderung
der Thrombozytenform zu ermdglichen (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014, White and
Clawson, 1980). Neben dem OCS besitzen Thrombozyten ein dichtes tubulédres System.
Es besitzt im Gegensatz zum OCS keine Verbindung zur Zelloberfliche und dhnelt in
seiner Funktion dem Sarkoplasmatischen Retikulum der Muskelzellen, da es ein
Endomembransystem darstellt, welches Kalzium und Enzyme speichert, die nach
Aktivierung freigesetzt werden (Ebbeling et al., 1992, Rendu and Brohard-Bohn, 2001).
Die Lysosomen der Thrombozyten besitzen Hydrolasen, welche u.a. dazu dienen
Thrombozytenaggregate aufzuldsen (Rendu and Brohard-Bohn, 2001). Die Granula
werden nochmals nach Aussehen und Inhalt unterteilt. Die héufigeren a-Granula
beinhalten Proteine wie GPIIbllla, VanWillebrand-Faktor, Fibrinogen und viele weitere
Molekiile. Diese Proteine sind unter anderen an der Gerinnungskaskade, Inflammation
und Wundheilung beteiligt (Rendu and Brohard-Bohn, 2001). Auch einige
Membranproteine befinden sich in den a-Granula, wie beispielsweise CD62P, was als
Degranulationsmarker verwendet wird oder GPIIbllla (Ghoshal and Bhattacharyya,
2014). Auch Wachstumsfaktoren wie beispielsweise platelet-derived growth factor und
viele verschiedene Chemokine sind in den o-Granula zu finden (Rumbaut and
Thiagarajan, 2010). Die d-Granula oder dichten Granula speichern unter anderem
Serotonin, Katecholamine, Calcium, ADP und ATP. Diese Molekiile sind ebenfalls
gerinnungsfordernde Stoffe. Beide Arten an Granula werden bei Aktivierung der

Thrombozyten freigesetzt (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Zellbestandteile der Thrombozyten, sowie eines
aktivierten Thrombozyten: links schematische Darstellung eines Thrombozyten und seiner
Zellbestandteile; rechts ein aktivierter Thrombozyt mit Pseudopodien, Erstellt mit
BioRender.com

1.2.2  Aktivierung der Thrombozyten

Unter physiologischen Bedingungen und bei intaktem Endothel sollte es zu keiner
Aktivierung der Blutplittchen kommen, dies liegt auch daran, dass intaktes Endothel
Mediatoren wie Prostacyclin sezerniert, welche die Aktivierung von Thrombozyten
inhibieren (Gryglewski et al., 1988, Ghoshal and Bhattacharyya, 2014). Kommt es jedoch
zu Gefdwandschiddigungen wird eine komplexe Kaskade an Signalwegen in Gang
gesetzt. Hierbei kommunizieren Thrombozyten mit endothelialen Zellen tiber parakrine
Signalwege, bei welchen Stoffen in die Umgebung freigesetzt werden. Die Endothel-
Thrombozyten Interaktion kann aber auch direkt iliber eine Zell-Adhdsion an die
extrazellulire Matrix des subendothelialen Gewebes geschehen (Rumbaut and
Thiagarajan, 2010, Ghoshal and Bhattacharyya, 2014). Thrombozyten initiieren hierbei

die primire Hamostase, indem sie an subendotheliales Gewebe binden. Dabei spielt vor

26



allem der GPIb-IX-V-Komplex, welcher reichlich mit ungefidhr 25.000 Kopien an der
Oberfliche der Thrombozyten exprimiert wird, eine entscheidende Rolle (Varga-Szabo
et al., 2008). Ein Defekt des GPIb-IX-V-Komplex duflert sich in Menschen mit einer
schweren Blutungsneigung dem Bernard-Soulier Syndrom (Lopez et al., 1998). Der
GPIba Part des Komplexes bindet an den von-Willebrand-Faktor, welcher an das
subendotheliale Kollagen oder aktivierte Thrombozyten gebunden ist. Durch diese
Bindung wird die Geschwindigkeit der Thrombozyten vermindert und es kommt zu
kleineren Scherkréften, dies ermdglicht weitere Bindungen der Thrombozyten an die
extrazellulire Matrix (Varga-Szabo et al., 2008). GPVI bindet an Kollagen, diese
Rezeptor-Liganden Interaktionen induzieren intrazelluldre Signalwege in den
Thrombozyten, welche die Affinitdt der Integrine wie Integrin a2B1, welche wiederum
eine feste Bindung mit Kollagen eingehen, verstirken und auflerdem die Sekretion von
Adenosindiphosphat (ADP) und Thromboxan A» initiieren (Varga-Szabo et al., 2008,

Nieswandt and Watson, 2003) . Somit findet ein erster Verschluss der Verletzung statt.

Durch die Adhédsion der Thrombozyten kommt es zu ihrer Aktivierung, wodurch der
intrazelluldre Ca?*Gehalt ansteigt, was Verdnderungen im Zytoskelett und somit auch
Veranderungen in der Form der Zellen nach sich zieht. Anstatt der diskoiden Form, bilden
sie nun zahlreiche Pseudopodien aus. Aulerdem werden GPIIb/IIla-Rezeptoren aktiviert
und den Thrombozyten wird es moglich Fibrinogen zu binden (Ghoshal and

Bhattacharyya, 2014).

Der nédchste Schritt ist die weitere Rekrutierung von Thrombozyten aus dem Blutstrom,
dies geschieht iiber ADP und Thromboxan A;. ADP bindet an den P2Y2 Rezeptor,
welcher G-Protein gekoppelt ist. Durch die Bindung kommt es zur Freisetzung von
intrazelluldren Ca®*, was wiederum zur Aktivierung von Thrombozyten fiihrt. Die
Thrombozyten formen einen Thrombus, hierbei stabilisiert der Fibrinogen Rezeptor
GPIIb/Illa die Verbindung zwischen den Thrombozyten, indem Thrombozyten von
beiden Seiten Fibrinogen als Verbindungsstiick nutzen. Die aktivierten Thrombozyten
sezernieren ihre Granula, wodurch sie weitere Blutplittchen aggregieren und sich durch
Botenstoffe wiederum selbst vermehrt aktivieren. Dieser aus Thrombozyten primér
gebildete Thrombus stellt die primadre Himostase dar (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014,

Koupenova et al., 2018). CD62P stellt einen Degranulations- und Aktivierungsmarker fiir
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Thrombozyten dar, da es bei Degranulation von a- Granulae in die Zellmembran der

Thrombozyten wandert (Stenberg et al., 1985).

In der sekundiren Hadmostase lduft die Gerinnungskaskade ab und der Thrombus wird
durch ein aus Fibrin gebildetes Netz verstarkt. Hier spielen wiederum die Thrombozyten
eine entscheidende Rolle, da auf ihrer negativ geladenen Membran viele Schritte der
Gerinnungskaskade ablaufen (Sang et al., 2021, Ghoshal and Bhattacharyya, 2014,
Koupenova et al., 2018).

1.2.3 Thrombozyten und vaskuldre Inflammation

Thrombozyten haben nicht nur eine Funktion in der Hadmostase, sie sind auch an
verschiedensten inflammatorischen Prozessen beteiligt. Im Nachfolgenden soll sich mit
der inflammatorischen Wechselwirkung zwischen Thrombozyten und der GefdBwand
beschéftigt werden, insbesondere mit der Wechselwirkung zwischen den endothelialen
Zellen und den Thrombozyten. Wenn es zur Aktivierung der Thrombozyten kommt,
sekretieren sie Botenstoffe, unter ihnen eine Vielzahl an inflammatorisch aktiven
Substanzen wie beispielsweise CD40L, in ihre Umgebung und verdndern dadurch z.B.
die Eigenschaften des Endothels (Gawaz et al., 2005, Gawaz, 2004). Es konnte gezeigt
werden, dass Thrombozyten mit Endothel in Kontakt stehen bevor sich eine
arteriosklerotische Plaque gebildet hat, indem sie auf dem Endothel rollen und teilweise
adhidrieren (Massberg et al., 2002, Lindemann et al., 2007). Dies tritt deutlich haufiger
bei aktivierten endothelialen Zellen oder bei geschidigtem Endothel auf, wobei
Thrombozyten in Kontakt mit extrazelluldrer Matrix kommen (Lindemann et al., 2007).
In diesem Prozess interagieren Thrombozyten und endotheliale Zellen miteinander,
indem sie Chemokine freisetzen, was zu einer gegenseitigen Aktivierung fiihrt. Dabei
geben sie verschiedene Substanzen aus ihren Granula ab, darunter Interleukin-1, das
entziindliche Eigenschaften aufweist (Hawrylowicz et al., 1991, Lindemann et al., 2007).
Die Thrombozyten setzen in diesem Prozess noch weitere Stoffe mit inflammatorischen
Eigenschaften frei, zu diesen gehort beispielsweise RANTES (CCL5), ein Chemokin,
welches Plattchen spezifisch freigesetzt wird und die Rekrutierung von Monozyten
fordert (Mause et al., 2005, Lindemann et al., 2007, von Hundelshausen et al., 2001).

Dadurch werden arteriosklerotische Prozesse in Gang gesetzt. Die genannten Beispiele
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verdeutlichen, dass die Thrombozyten eine Vielzahl an regulatorischen Eigenschaften in
Bezug auf inflammatorische Prozesse besitzen, insbesondere durch den Mechanismus der

Sekretion von Botenstoffen.

1.2.4 Die Rolle der Thrombozyten in der Arteriosklerose

Thrombozyten nehmen eine wichtige Rolle bei den atherogenen Prozessen und somit bei
der Entstehung von Arteriosklerose ein. Wie bereits beschrieben besitzen Thrombozyten
nicht nur hidmostatische, sondern auch inflammatorische Eigenschaften. So setzen
aktivierte Thrombozyten CD40L und Interleukin-18 frei, die fiir eine Inflammation des
Endothels sorgen. Sie bewirken eine Expression von Adhésions-Molekiilen z.B. ICAM-
1 und chemotaktisch aktiven Stoffen, welche Leukozyten zum Ubertritt in die Intima
bewegen (Gawaz, 2004). Ein anderes Beispiel hierfiir ist der Pléttchenfaktor 4 (PF4),
welcher von aktivierten Plattchen sezerniert wird und die Differenzierung von Monozyten
zu Makrophagen induziert (Gawaz et al., 2005). Auflerdem verhindert PF4 den Abbau
von LDL und fordert hingegen die Aufnahme von oxidiertem LDL in das Endothel,
glatten Muskelzellen und Makrophagen und ist somit aktiv an den Prozessen der
Schaumzellbildung beteiligt (Lindemann et al., 2007, Nassar et al., 2003). Auch der
Pléttchen aktivierende Faktor (PAF), welcher chemotaktisch auf Neutrophile wirkt und
bestimmte Wachstumsfaktoren wie PDGF, die das Wachstum der glatten Muskelzellen
fordern, werden von aktivierten Thrombozyten freigesetzt (Lindemann et al., 2007).

Bei intaktem nicht aktiviertem Endothel sollten Blutpléttchen nicht aktiviert werden.
Hingegen bei Lésionen wird extrazelluldre Matrix in das Lumen exponiert, wodurch es,
wie bereits beschrieben durch die Thrombozyten zur Thrombusbildung kommt. Wahrend
Thromben z.B. bei einer Plaqueruptur zu einem akuten Koronarsyndrom fiihren, ist der
langsamer voranschreitende Prozess der Arteriosklerose die Ursache fiir das chronischen
Koronarsyndrom. Bei beiden Pathophysiologien spielen Thrombozyten eine wichtige
Rolle und sind an der Genese der Symptomatik beteiligt, wodurch sie auch ein Ziel der

pharmakologischen Therapie darstellen.
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1.2.5 Antithrombozytire Therapie bei der koronaren Herzkrankheit

Eine zentrale Rolle in der medikamentdsen Behandlung der koronaren Herzkrankheit
spielt die thrombozytére Aggregationshemmung. Dabei wird die

Thrombozytenaggregation iiber 3 verschiedene Mechanismen gehemmt.

Aspirin wirkt iiber eine Hemmung der Cyclooxygenase-1, diese ist u.a. an der Bildung
des Thromboxan A; beteiligt. Thromboxan A spielt eine entscheidende Rolle in der
Aktivierung von Thrombozyten und der Thrombozytenaggregation (Corazzi et al., 2005,

Smith et al., 2000).

Eine weitere Mdglichkeit zur antithrombozytdren Therapie stellen die P2Y12-Inhibitoren
dar, welche den P2Y12-Rezeptor fiir ADP auf den Thrombozyten hemmen (Cattaneo,
2015). Beispiele hierfiir wiren Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor. Wobei Prasugrel
und Ticagrelor potenter als Clopidogrel sind (Wiviott et al., 2007, Wallentin et al., 2009).
Durch die Hemmung wird ein Signalweg zur Aktivierung der Thrombozyten und indirekt
des GP-IIb/IlIa-Rezeptors blockiert (Ghoshal and Bhattacharyya, 2014, Lecka et al.,
2010).

Ein wenig seltener werden die Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten verwendet, meist bei
einem komplikativen Verlauf und einer primiren Angioplastie oder PCI. Sie hemmen das
Glykoprotein-IIb/IIla, was einen wichtigen Rezeptor fiir die spdte Phase der
Thrombozytenaggregation darstellt, da es an der Verbindung der Thrombozyten

untereinander mittels Fibrinogen beteiligt ist (Fanaroff and Rao, 2016).

1.3 Chemokine

1.3.1 Struktur und Funktion der Chemokine

Chemokine sind kleine Signalproteine mit einer Grée von 8-14 kDa (Zlotnik and
Yoshie, 2000, Zlotnik et al., 2006). Sie gehoren zur Gruppe der Zytokine und besitzen
zahlreiche Funktionen, beispielsweise spielen sie eine wichtige Rolle in der Chemotaxis

und der Migration von Zellen (Lu et al., 2016). Hierbei spielt die Migration von

30



Leukozyten eine entscheidende Rolle, weshalb Chemokine zentral an immunologischen
Prozessen beteiligt sind (Moser et al., 2004). Sie werden in sehr hohen Mengen von
bestimmten Zellen exprimiert, was mit ihrer Wirkungsweise zusammenhéngt, da sie
einen Konzentrationsgradienten aufbauen, welchem die Zielzellen dann chemotaktisch
folgen (Zlotnik et al., 2006). Chemokine sind Liganden fiir bestimmte Rezeptoren, hierbei
gibt es jedoch weniger bekannte Rezeptoren als Liganden. AuBBerdem wurde festgestellt,
dass verschiedene Liganden an ein und denselben Rezeptor binden kénnen (Zlotnik et al.,

20006).

In den spiten 1980er Jahren wurden mit CXCL8 und CCL2 die ersten Chemokine
entdeckt. Durch weitere Forschung und die Anwendung von Expressed Sequence Tag
Datenbanken nahm die Anzahl an neu entdeckten Chemokinen rasch zu (Zlotnik and
Yoshie, 2012, Yoshie et al., 2001, Zlotnik and Yoshie, 2000). Die Chemokine werden
nach ihrer Struktur in vier Subgruppen unterteilt. Fast alle Chemokine besitzen 4
Cysteinreste, welche 2 Disulfidbriicken ausbilden und somit die rdumliche Anordnung
der Aminosduren beeinflussen. Die Unterteilung in diese Subgruppen erfolgt nun anhand
der Anordnung der 2 N-terminalen Cysteinreste. Die erste Gruppe stellen die CC-
Chemokine dar, das N-Terminale Ende besteht hierbei aus 2 Cystein Aminosduren. Die
zweite Hauptgruppe sind die CXC-Chemokine, wobei sich am N-terminalen Ende 2
Cystein Aminosduren befinden, getrennt durch eine beliebige Aminosdure. Nach dem
gleichen Prinzip wird die Gruppe der CX3C-Chemokine, bei welcher 3 Aminoséduren
zwischen den beiden Cysteinresten liegen, klassifiziert. Die Ausnahme bildet die C-
Gruppe mit nur einem N-terminalen Cysteinrest (Zlotnik and Yoshie, 2012, Miller and
Mayo, 2017). AuBBerdem lassen sich die Chemokine in funktionelle Gruppen unterteilen,
so gibt es beispielsweise inflammatorische Chemokine und homgostatische Chemokine.
Die Expression der inflammatorischen Chemokine ist unter entziindlichen Bedingungen
hochreguliert (Zlotnik and Yoshie, 2012). Diese Gruppe lésst sich nochmals in ELR und
non-ELR Typen unterteilen, wobei ELR fiir Glutaminsdure-Leucin-Arginin steht.
Inflammatorische Chemokine, welche dieses ELR Motiv vor dem ersten Cysteinrest
besitzen, haben angiogenetische Eigenschaften, wohingegen Chemokine ohne dieses
Motiv groBtenteils anti-angiogenetische Eigenschaften besitzen (Kiefer and Siekmann,
2011). Homoostatische Chemokine hingegen werden dauerhaft durch verschiedene

Gewebe freigesetzt. Manche Chemokine kdnnen beiden Gruppen zugeordnet werden, da
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sie sowohl homoostatische als auch inflammatorische Eigenschaften besitzen (Zlotnik
and Yoshie, 2012). Wihrend man frilher davon ausging, dass Chemokine nur mit
Leukozyten interagieren, ist heute bekannt, dass sie ein breites Spektrum an Funktionen

besitzen, welche nicht nur auf Leukozyten beschréinkt sind (Rollins, 1997).

1.3.2 Chemokin Rezeptoren

In der Gruppe der Chemokin Rezeptoren wird zwischen konventionellen und
unkonventionellen Chemokin Rezeptoren unterschieden. Konventionelle Chemokin
Rezeptoren gehdren zu den transmembrandsen G-Protein gekoppelten Rezeptoren
(Hughes and Nibbs, 2018). Im sogenannten ,,two-site* Modell verdndern sie ihre Struktur,
wenn ein Chemokin zuerst mit seinem Kern den Rezeptor erkennt und dann mit seinem
N-Terminus den Rezeptor bindet und dadurch eine intrazelluldre Signalkaskade in Gang
setzt (Kufareva et al., 2015, Kleist et al., 2016). Jedoch geht man in den neueren Studien
davon aus, dass dieses Modell die Rezeptor-Liganden Interaktion vereinfacht und die
beiden Stellen nicht separat voneinander mit dem Rezeptor interagieren (Kleist et al.,
2016). Die konventionellen Chemokin Rezeptoren, werden nach der Gruppe der
Chemokine (CC, CXC, (X)C, CX3C) die sie binden, benannt, indem an den Chemokin
Namen ein R fiir Rezeptor angehédngt wird. Einige Rezeptoren kdnnen mehrere Liganden
binden und einige Chemokine kdnnen an verschiedene Rezeptoren binden (Hughes and

Nibbs, 2018).

Unkonventionelle Chemokin Rezeptoren besitzen wie die G-Protein gekoppelten
konventionellen Chemokin Rezeptoren ebenfalls 7 transmembran Doménen. Jedoch
induzieren sie nicht die fiir die Chemokin Rezeptoren typischen intrazelluldren
Signalwege, trotzdem spielen sie eine wichtige Rolle in der Physiologie der Chemokine
(Ulvmar et al., 2011). Die unkonventionellen Chemokin Rezeptoren nutzen
Mechanismen wie die Degradation und den Transport von Chemokinen und kdnnen somit
die Menge und die Lokalisation der Chemokine regulieren. Somit wirken sie sich indirekt
auf die Interaktion zwischen Chemokinen und konventionellen Chemokin Rezeptoren aus

(Hughes and Nibbs, 2018, Nibbs and Graham, 2013).
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1.3.3 Das Chemokin CXCL14

CXCL14 wurde das erste Mal aus menschlichen Brust- und Nierenzellen isoliert (Hromas
etal., 1999), weshalb es auch BRAK, BMAC oder Mip-2y genannt wird. Seine genetische
Kodierung liegt auf Chromosom 5q31 (Hromas et al., 1999) und es wird aus einem 99-
Aminosduren langen Vorginger Protein gebildet. CXCL14 selbst besitzt eine Masse von
9,4 kDa und besteht aus 77 Aminosduren (Lu et al., 2016). Der isoelektrische Punkt liegt
bei einem alkalischen pH von 9,9 (Lu et al., 2016). Die Expression von CXCL14 ist in
normalem Gewebe sehr weit verbreitet, hingegen in Tumorzellen wird CXCL14 sehr
héufig herunterreguliert und in vielen Tumorzelllinien fehlt die Expression komplett (Lu
et al., 2016, Hromas et al., 1999, Frederick et al., 2000). Auch Immunzellen kénnen
CXCL14 exprimieren, so konnten auf Monozyten und B-Lymphozyten, nicht jedoch auf
T-Lymphozyten nach Stimulation mit Lipopolysaccharid, CXCL14 nachgewiesen
werden (Frederick et al., 2000). Des weiteren wird CXCL14 auch von bestimmten
dendritischen Zellen basal sekretiert, kann aber nach Aktivierung mit Aktivin A deutlich
vermehrt gebildet werden (Salogni et al., 2009). Thrombozyten stellen ebenfalls eine
Quelle fiir CXCL14 dar und konnen dieses z.B. bei Aktivierung durch ADP, Collagen-
related peptide oder TRAP vermehrt auf ihrer Oberfliche exprimieren und in ihre
Umgebung abgeben (Witte et al., 2017). Die Funktionen des CXCL14 sind vielfiltig und
nicht zur Ginze verstanden. So kommt CXCLI14 in gesunder Haut sowohl in der
Epidermis als auch der Dermis vor, aber auch in anderen epithelialen Geweben mit
Barrierefunktion wie Darm oder Niere, dort hat es eine antimikrobielle Wirkung (Maerki
etal., 2009). AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass CXCL14 eine starke chemotaktische
Wirkung auf Monozyten besitzt und es wird vermutet, dass CXCL14 eine Rolle, sowohl
im Differenzierungsprozess wie auch der Phagozytose der Monozyten, spielt (Kurth et
al., 2001). Diese chemotaktische Wirkung konnte besonders fiir CXCL14 nachgewiesen
werden, welches durch aktivierte Blutplattchen freigesetzt wurde (Witte et al., 2017).
Auch in der Haut ist CXCL14 an der Rekrutierung von bestimmten CDI14"
Vorgingerzellen der Langerhans Zellen beteiligt und spielt somit eine Rolle in ihrer
Differenzierung (Schaerli et al., 2005). Die aufgezdhlten Eigenschaften in der
Chemotaxis und der Differenzierung von Immunzellen zdhlen zu inflammatorischen

Eigenschaften des CXCL14.
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Es ergaben sich auch Hinweise darauf, dass CXCL14 eine wichtige Rolle im Prozess der
Arteriosklerose spielt. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass CXCL14-mRNA
in dem R. interventricularis anterior des Herzens bei stark iibergewichtigen Schweinen

deutlich mehr exprimiert wird (Padilla et al., 2013).

Zudem wirkt sich CXCL14 auf die Angiogenese aus. So hemmte es beispielsweise die
Angiogenese im Mausmodell durch eine Blockade der Chemotaxis von murinen
Endothelzellen (Shellenberger et al., 2004). Dariliber hinaus hemmte thrombozytires
CXCL14 im scratch-assay die Migration von menschlichen Endothelzellen aus der V.

umbilicalis (HUVEC) und somit den endothelialen Wundverschluss (Witte et al., 2017).

Eine weitere Eigenschaft des CXCL14 ist, dass es eine Rolle in der Thrombusbildung
spielt, so konnte mit CXCL14 defizienten murinen Thrombozyten eine eingeschrinkte

Formation eines Thrombus in der Flusskammer gezeigt werden (Witte et al., 2021).

Ein spezifischer Rezeptor fiir CXCL14 konnte noch nicht ermittelt werden, jedoch ist
davon auszugehen, dass CXCR4 ein CXCL14-bindenden Rezeptor darstellt, denn es
konnte gezeigt werden, dass die Monozyten Migration, welche durch CXCL14 reguliert
wird durch eine Blockade des CXCR4 mittels eines Antikdrpers vermindert wird (Witte
et al., 2017). AuBerdem konnte durch Ko-Immunprizipitation eine direkte Interaktion
von CXCL14 und CXCR4 als Rezeptor dargestellt werden (Witte et al., 2021). Es konnte
weiter gezeigt werden, dass CXCR4 sowie CXCL14 auf Thrombozyten exprimiert wird
(Rath et al., 2013, Chatterjee et al., 2014). Die Expression von CXCR4 auf der Oberflache
von Thrombozyten bei Patienten mit einer KHK ist erhoht, im Vergleich zu Personen
ohne eine KHK (Rath et al., 2013). Hierbei besteht der Zusammenhang, dass Patienten
mit einer KHK, welche ein geringeres AusmaBl an CXCR4 Expression auf den
Thrombozyten besitzen, eine schlechtere Prognose zeigen (Rath et al., 2015). Fiir das
Zusammenspiel zwischen Ligand und Rezeptor konnte gezeigt werden, dass CXCL14 die
Migration von Thrombozyten reguliert, indem es an CXCR4 an der Oberfldche der
Thrombozyten bindet (Witte et al., 2021). Diese Erkenntnisse lassen vermuten, dass die
CXCL14-CXCR4 Interaktion eine Rolle im Krankheitsbild der koronaren
Herzerkrankung darstellen konnte. Jedoch die Rolle und das Ausmal} im Prozess der
Arteriosklerose sind bisher weitestgehend unbekannt. Ein dem CXCL14 dhnliches
Chemokin ist CXCL12. CXCL12 bindet neben CXCR7 ebenfalls an CXCR4 (Ddring et
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al., 2014). Fiir CXCL12 konnte gezeigt werden, dass eine hohe Expression im Myokard
nach einem ischdmischen Ereignis zur myokardialen Protektion und zur Regeneration des
Myokards beitrdgt (Zaruba et al., 2009, Abbott et al., 2004, Segers et al., 2007). Das
Zusammenspiel des CXCL14 und der CXCL12-CXCR4 Interaktion ist noch nicht
vollstdndig geklart. Es gibt aber Hinweise dafiir, dass CXCL14 allosterisch die CXCL12-
CXCR4 Interaktion und die weiterer Chemokin-Rezeptor Paare moduliert und verstérkt
(Collins et al., 2017, Kouzeli et al., 2020). Jedoch konnte in einer anderen Studie gezeigt
werden, dass CXCL14 sich antagonistisch zu CXCL12 verhélt. Hier antagonisierte
CXCL14 CXCLI12 bei der durch CXCLI2 regulierten Chemotaxis von z.B.
hédmatopoetischen Vorgéngerzellen. Diese antagonistische Wirkungsweise soll durch
eine Internalisierung des CXCR4 erfolgen (Hara and Tanegashima, 2014). Dies zeigt,
dass obwohl die Zusammenhinge hier noch nicht vollkommen klar sind, ein komplexes
Zusammenspiel zwischen CXCL14, CXCL12 und CXCR4 vorzuliegen scheint. So liegt
die Vermutung nahe, dass das Zusammenspiel und die Balance von CXCL12 und
CXCL14 am thrombozytiren CXCR4 eine Rolle fiir die Formation des Thrombus, den

Prozess der Arteriosklerose und die Prognose bei vorliegender KHK spielen kdnnte.

1.4 Fragestellung

Die KHK ist eine weit in der Bevolkerung verbreitete Erkrankung, welche fiir ein hohes
Mal} an Morbiditidt und Mortalitit verantwortlich ist. Wenn auch viel erforscht, sind noch
nicht alle Mechanismen der Pathophysiologie vollstindig verstanden.

Was sich jedoch in vorausgegangenen Studien abgezeichnet hat ist, dass die Inflammation
der GefiBwand eine zentrale Rolle in diesem Prozess spielt. Zusitzlich konnte gezeigt
werden, dass Thrombozyten im Austausch mit den endothelialen Zellen stehen und an
ithrer Inflammation beteiligt sind. Hierbei kommunizieren die Zellen iiber verschiedene
Botenstoffe, wie beispielsweise Chemokine.

Eines dieser Chemokine, welche von Thrombozyten freigesetzt werden, ist das Chemokin
CXCL14, dessen Rolle in der Pathophysiologie der KHK fast gidnzlich unerforscht ist,
jedoch ldsst sich durch vorangegangene Studien der Schluss ziehen, dass CXCL14 eine

Rolle hierbei spielen konnte.
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Deshalb wurde im Zuge dieser Dissertation den Fragen nachgegangen:

Lassen sich Zusammenhénge zwischen dem Plasmaspiegel des CXCL14 und der
Expression des CXCL14 auf den Thrombozyten erkennen?

Korreliert CXCL14 Expression mit der Expression von CXCR4 auf den
Thrombozyten?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Ausprigung der Expression von
CXCL14 auf den Thrombozyten und im Plasma und der Schwere der
vorliegenden KHK?

Lassen sich Korrelationen zwischen der Regeneration, nach einem ACS und der
Auspriagung der Expression von CXCL14 auf Thrombozyten und im Plasma
erkennen?

Inwiefern korreliert CXCL14 mit der Prognose der KHK-Patienten?
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2. Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Diese Studie wurde vom Mérz 2020 bis zum Dezember 2021 in der Abteilung fiir Innere
Medizin III (Kardiologie & Angiologie) des Universitdtsklinikums Tiibingen
durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um ein monozentrisches prospektives
Studienmodell. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit genehmigte das Projekt
(Projektnummer: 238/2018BO2) und es folgt den Grundregeln der Deklaration von
Helsinki und der guten wissenschaftlichen Praxis. Hierbei wurden 254 Patienten in
diesem Zeitraum vom Autor der Dissertation erhoben und weiterhin wurden die Daten
von weiteren 196 Patienten, die bereits im November 2015 bis April 2017 erhoben
wurden, eingeschlossen (Projektnummer: 270/2011BO1). Dadurch ergibt sich ein
Patientenkollektiv, welches 450 Patienten umfasst. Der GroBteil der Patienten willigte
eigenhdndig schriftlich durch Unterschrift der Einwilligungserkldrung ein. AuBerdem
genehmigte die Ethikkommission Daten von Patienten zu verwenden, welche aus
logistischen Griinden keine schriftliche Einwilligungserkldrung abgegeben hatten, jedoch

bereits Daten aus dem klinischen Alltag vorhanden waren (478/2022B0O2).

Das Einschlusskriterium war hierbei, dass die Patienten eine perkutane
Koronarangiographie erhielten, bei bestehendem Verdacht auf eine koronare
Herzkrankheit. Hierbei gab es sowohl elektiv durchgefiihrte Eingriffe als auch die
Notfall-Indikation akute Thoraxschmerzen. 177 (39.3 %) Patienten wurden mit der
Diagnose CCS eingeschlossen, 211 (46.9 %) mit ACS und 62 (13.8%) ohne eine KHK
bei Aufnahme, hier kam es zu einer Herzkatheteruntersuchung aufgrund von
Klappenfehlern, Myokarditis, nicht-ischdmischen Kardiomyopathien und hypertensiven
Krisen. CCS wurde als alle Auspragungen der KHK definiert, in denen kein ACS vorliegt
(Knuuti et al., 2020). ACS wurde definiert als instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt
ohne ST-Strecken-Elevation (NSTEMI) oder ST-Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI)
gemil den aktuellen Leitlinien (Collet et al., 2021). Am Ende der Prozedur wurde den
Patienten mit einer sterilen Spritze durch die bereits eingesetzte Schleuse 10 ml arterielles
Blut entnommen. Dieses Blut wurde in das Labor verbracht und initial mittels

Durchflusszytometrie und Multiplate® Analyzer untersucht. AuBerdem wurde Plasma
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und Serum fiir eine Biobank gewonnen und spiter mittels Enzym-linked-immunosorbent-

assay (ELISA) untersucht (Schories et al., 2023).

Um die Regeneration und die Prognose iiber einen zeitlichen Verlauf zu beurteilen,
wurden alle Patienten 360 Tage lang nachbeobachtet. Hierbei wurden ein primirer,
zusammengesetzter, kombinierter Endpunkt identifiziert, welcher aus Gesamtmortalitit
(GM) sowie Myokardinfarkt (MI) und ischimischem Schlaganfall besteht. Als sekundire
Endpunkte wurden einzelne Ereignisse von GM oder MI betrachtet. Bei einer
Untergruppe von Probanden konnten wir mindestens 3 Monate nach Studieneinschluss
echokardiographische Daten verwenden. Teilweise wurden hierfiir Daten von
Echokardiographien oder Koronarangiographien genutzt, welche im Uniklinikum
Tiibingen fiir andere Zwecke oder Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt wurden. Die
Nachuntersuchung erfolgte durch telefonische Befragung und/oder Einsichtnahme in die
Krankenakten der Patienten. Bei 45 Patienten (10,0 %) war eine Nachsorge aufgrund von
fehlender Kontaktaufnahme zu den Patienten nicht moglich. Aufbau der Studie und

Datengewinnung sind dem nachfolgenden Flussdiagramm zu entnehmen (Schories et al.,

2023).

( November 2015-April 2017 Marz 2020-September 2020\
N~6000 médglich N=196 r':iatt'e"te" N=254 r:?tt'e"te" (=== N~2000 méglich
_ Herzkatheteruntersuchung Herzkatheteruntersuchung Y,

10ml arterielles Blut durch die
Schleuse wahrend der
Herzkatheteruntersuchung
abgenommen (N=450)

|

Analyse des CXCL14 auf der Plasma bei -80° C gelagert und das
Thrombozytenoberflache innerhalb zirkulierende CXCL14 analysiert
von 24h (N=449 total) (N=444 total)

Bei N=171 Patienten follow-up . Bei 45 Patienten follow-up nicht
Echokardiographie — 360 Tage follow-up mit 450 — méglich
Patienten

Abbildung 3: Flussdiagramm des Studienaufbaus (Schories et al., 2023)

38



2.2 Durchflusszytometrische Messungen

Am Ende der Koronarintervention wurden 10 ml Blut arteriell durch die fiir die
Koronarangiographie notwendige und bereits angebrachte Schleuse entnommen und vom
Herzkatheterlabor in das kardiologische Labor gebracht. Das arterielle Vollblut wurde
sofort in Citrat-Phospat-Dextrose-Adenin Rohrchen gegeben und 1:50 mit Phosphat
gepufferter Salzlosung (PBS) verdiinnt. 40 ul dieser Losung wurden 5 upl des
entsprechenden monoklonalen anti-humanen Antikdrpers zugesetzt und 5 pl eines
monoklonalen anti-humanen Anti-cd42b Antikdrpers, welcher zur Thrombozyten
Markierung dient. Als Antikdrper wurden hier verwendet Anti-CD62P-FITC (Hersteller:
Beckman Coulter), PACI-FITC (Hersteller: BD-Biosciences), Anti-CXCLI14-FITC
(Hersteller: Biorbyt) und Anti-CD42b-PE (Hersteller: BD Biosciences). Auflerdem
wurden hierfiir verwendet: Anti-CXCR-4-PE (Hersteller: R&D Systems) und Anti
CD42b-FITC (Hersteller: Beckman Coulter). FITC und PE stehen fiir die hierbei
verwendeten fluoreszierenden Farbstoffe Fluoresceinisothiocyanat (FITC) und
Phycoerythrin (PE). Diese Losung wird nun fiir 30 Minuten lichtgeschiitzt mit den
Antikorpern inkubiert. Danach wurde die Losung durch Zugabe von 0,5%
Paraformaldehyd fixiert und bis zur Untersuchung bei 4 Grad Celsius gelagert. Die
Messungen wurden stets noch am gleichen Tag durchgefiihrt, hierfiir wurde das
FACScalibur von BD Biosciences verwendet. Hierbei wurden Werte der mittleren
Fluoreszenzintensitit (MFI) fiir verschiedene Biomarker ermittelt. Aulerdem wurde der

prozentuale Anteil der CXCL14 positiven Pldttchen fiir die Auswertung verwendet.

2.3 Enzym-linked immunosorbent assay (ELISA)

Die CXCL14-Spiegel im Blutplasma wurden mit DuoSet ELISA-Kits des Herstellers
R&D  Systems, gemidB den  Richtlinien des  Herstellers  gemessen.
Ethylendiamintetraessigsidure-Plasmaproben wurden innerhalb von 30 Minuten nach der
Entnahme fiir 15 Minuten bei 10 000 g zentrifugiert. Die Proben wurden aliquotiert und
bis zur Analyse bei -80°C gelagert.
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Zur Vorbereitung der ELISA Platten muss der Fanger-Antikorper auf eine Konzentration
von 1.0 pg/ml verdiinnt werden. Mit diesem Antikérper wurden die 96 Well Platten
beimpft mit 100 pl pro Well. Die Platten wurden abgedeckt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur inkubiert. Am néchsten Tag wurde die Platte mit Waschpuffer
gewaschen. Dafiir wurden die einzelnen Wells, nach Entfernung des Fianger-Antikorpers,
3 Mal mit 400 pl des Puffers befiillt, hierbei ist darauf zu achten, dass der Puffer bei jedem
Waschgang komplett entfernt wird. Die Wells sollten mit 300 pl Verdiinnungsreagenz,
welches aus 1% BSA in PBS besteht, befiillt werden, um diese zu blockieren. Die Wells
wurden filir eine Stunde damit inkubiert. Darauthin wurde der bereits beschriebene
Waschvorgang wiederholt. Es wurden 100 pl der Plasmaproben in die 96 Wells gegeben,
wobei eine Probe jeweils in 2 Wells gegeben wurde. Die Platten wurden nun mit einem
Klebestreifen abgeklebt und fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Nach der
Inkubationszeit wurde der bereits beschriebene Waschvorgang durchgefiihrt. Der
Detektionsantikorper wurde mit dem Verdiinnungsreagenz auf eine Konzentration von
250 ng/ml verdiinnt und es wurden 100 pl davon in jedes Well gegeben, mit Klebeband
abgedeckt und fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Darauthin wurde der
Waschvorgang wiederholt. Die Platten wurden nun mit 100 pl Streptavidin-HRP Lésung
beimpft. Die Platte wurde abgedeckt und fiir 20 Minuten inkubiert, hierbei sollte die Platte
nicht in direktem Licht stehen. Auch nach diesem Schritt wurde der Waschvorgang
wiederholt. Nun wurden 100 pl Substratlosung zugegeben, sie besteht aus einer 1:1
Mischung aus Color Reagens A (H202) and Color Reagens B (Tetramethylbenzidine).
Dabei wurde wieder fiir 20 Minuten inkubiert, auch hier sollte die Platte nicht in dircktem
Licht stehen. Diese Reaktion wurde mit der Stop-Losung (2 N H2SO4) gestoppt. Zur
Auswertung muss die optische Dichte mit einem microplate reader bei einer Wellenlédnge
von 450 nm gemessen werden. Durch den Vergleich der optischen Dichte mit der
erstellten Standartkurve, bei welcher optische Dichte gegen die Konzentration
aufgetragen wurde, kann die Konzentration des Antigens ermittelt werden. Die Messung

wurde doppelt fiir jede Plasmaprobe durchgefiihrt und der jeweilige Mittelwert gebildet.
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2.4 Thrombozytenaggregations-Analyse

Die Analyse der Thrombozytenaggregation wurde mittels Multiplate® Analyzer (Roche
diagnostics) durchgefiihrt. Hierfiir wurden, jeweils 300 pl hiridinuisiertes Blut mit 300 pl
0,9% Kochsalzlosung fiir 3 Minuten inkubiert. Darauthin wurde zu je einer inkubierten
Losung, jeweils 20 ul des TRAP, Arachidonsdure sowie des ADP-Testreagenz
zugegeben. Die Arachidonsdure wird hierbei fiir den ASPI-Test verwendet. Nun wurde
die Aggregation der Thrombozyten am Multiplate® Analyzer gemessen. Dabei misst der
Multiplate® Analyzer die Adhdsion und Aggregation der Thrombozyten an den
Sensoren. Diese Aggregation fiihrt zu einer Impedanzerh6hung und kann dadurch
indirekt gemessen werden. Sie wird in Form der Aggregation Units gegen die Zeit
aufgezeichnet. Dadurch erhélt man die Aggregation Area under the curve (AUC) fiir

verschiedenen Signalwege zur Aktivierung der Thrombozyten.

2.5 Ermittlung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

Um die linksventrikuldre Ejektionsfraktion zu ermitteln, wurden bei einigen Probanden
entweder echokardiographische Untersuchungen durchgefiihrt oder die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion durch Laevokardiographie im Zuge der Herzkatheteruntersuchung
ermittelt. Hierbei konnte in der Echokardiographie eine genaue Ermittlung der
Ejektionsfraktion iiberwiegend durch die Scheibchensummationsmethode nach Simpson
durchgefiihrt werden. Dadurch war es moglich genaue Prozentangaben zu machen und
damit eine Klassifizierung der systolischen linksventrikuldren Funktion zu erstellen.
Hierbei wurde initial eine LVEF von 50 — 40 % von uns als leicht eingeschrinkt, von 39
— 30 % mittelgradig eingeschriankt und von <30 % schwer eingeschréinkt klassifiziert,
jedoch im Verlauf der Arbeit die LVEF nur noch in eingeschrankt und nicht eingeschriankt
eingeteilt. In der Laevokardiographie wird es durch Gabe von Kontrastmittel in den
Ventrikel ebenfalls moglich Wandbewegungsstérungen und die systolische Funktion zu
beurteilen. Durch Planimetrie des enddiastolischen und endsystolischen Volumens kann

auch hier die Ejektionsfraktion bestimmt werden.
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2.6 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS-Version 27.0 (IBM, USA) und GraphPad
Prism Software (GraphPad Software, Inc. USA) durchgefiihrt. Alle statistischen Tests
waren zweiseitige Tests und das statistische Signifikanzniveau wurde als p<0,05

definiert.

Die Daten werden als Median mit 25. und 75. Perzentile, Mittelwert =+

Standardabweichung (SD) oder Anzahl und Prozentsatz dargestellt.

Bei einigen Daten wurde eine Umwandlung der Werte in den Logarithmus oder die
Quadratwurzel durchgefiihrt, um eine Normalverteilung zur Durchfithrung

parametrischer Tests zu schaffen.

Bei der Analyse von 2 normalverteilten Gruppen wurde der t-Test flir unabhéngige
Stichproben genutzt. Der Kruskal-Wallis Test wurde fiir mehr als 2 unabhéngige
Stichprobengruppen verwendet bei nicht parametrischen Daten. Fiir mehr als 2
unabhédngige Stichproben, welche normalverteilt sind, wurde die einfaktorielle
Varianzanalyse ANOVA angewandt. In der post-hoc Analyse der einfaktoriellen
Varianzanalyse der thrombozytiren CXCL14 Werte fiir die Diagnosen wurde die
Bonferroni-Korrektur zur Analyse der Gruppenunterschiede angewandt. Korrelationen
von  nicht  normalverteilten @ Daten @ wurden mit  dem Spearman's
Rangkorrelationskoeffizienten (rho) bewertet. Normalverteilte Daten wurden mit dem
Pearson’s Korrelation (r) analysiert. Eine multivariable lineare Regressionsanalyse wurde
mit klinischen Kofaktoren durchgefiihrt. Das Uberleben und die Prognose von Patienten
mit einer KHK wurden anhand von Kaplan-Meier-Kurven analysiert. Die Log-rank-
Analyse testet hierbei, die Nullhypothese, dass die Kurven, welche in Kaplan-Meyer
Kurven aufgetragen werden, sich nicht unterscheiden. Ist jedoch p<0,05 ist von der
Alternativhypothese auszugehen, dass die Endpunkte vermehrt bei verschiedenen
CXCL14 Werte auftreten, da die Kurven sich signifikant unterscheiden. Sobald hier
mehrere Uberlebenskurven betrachtet werden, wurde der ,logrank test for trend
verwendet. AuBerdem wurde um die Zusammenhiinge zwischen Uberlebensendpunkten
und auf Thrombozyten exprimierten sowie zirkulierenden CXCL14 zu untersuchen die

Cox-Proportional-Hazard-Regression angewandt, wobei klinische Werte als Kovariablen
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verwendet wurden. Hierbei wurden Quartilen genutzt, um den Vergleich der CXCL14
Werte in vier gleich groBen Gruppen anzustellen. Zur Analyse von
Konfundierungseffekten wurden Korrelationsanalysen und univariante Cox-Regressions-

Analysen verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika und CXCL14

Fiir die Probanden und die einzelnen Diagnosegruppen wurden Basischarakteristika
ermittelt. Hierzu zdhlen neben dem Alter, dem biologischen Geschlecht und der LVEF
auch kardiovaskulire Risikofaktoren (CVRF) wie arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Diabetes mellitus und aktives Rauchen. AuBlerdem wurde die Einnahme von
Medikamenten bei Aufnahme ermittelt, welche fiir die kardiologische Therapie relevant
sind. Es wurden weiter die Thrombozytenzahl, das mittlere Volumen der Thrombozyten
und die Leukozytenzahl aus den Laborwerten bestimmt. Zur Analyse der p-Werte wurden
die einfaktorielle Varianzanalyse und der Kruskal-Wallis Test verwendet. Die Werte sind

der nachfolgenden Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Basischarakteristika der eingeschlossenen Patienten mit Alter, Geschlecht, LVEF,
kardiovaskuldren  Risikofaktoren, =~ Medikamenten bei  Aufnahme, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl und mittlerem Thrombozytenvolumen (Schories et al., 2023)

'(STEMI n=35; NSTEMI n=70; IAP n =106)

Gesamt CCS ACS Sonstige p-Wert
(n=450) (n=177) (n=211)" Diagnosen
(n=62)
Alter 71 (£11) 73 (£10) 70 (£11) 69 (£12) 0,066
(Mittelwert+SD)
(0 fehlend)
Geschlecht 336 144 156 36 0,001
(ménnlich) (74,7%) (81,4%) (73,9%) (58,1%)
(0 fehlend)
LVEF% 52,74 52,8 53,1 51,5 0,636
(Mittelwert=SD) (+10,3) (+10,3) (+10,2) (+10,8)
(58 fehlend)
CVREF (ja/nein) (2 fehlend)
Arterielle Hypertonie 376 154 178 44 0,007
(83,6 %) (87,0%) (84,4%) (71,0%)
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Hyperlipiddmie 257 113 118 26 0,007
(57,1%) (63,8%) (55,9%) (41,9%)

Diabetes mellitus 123 (27,3 %) | 60 (33,9%) | 52 (24,6%) | 11 (17,7%) 0,02
Aktives Rauchen 136 (30,2%) | 65 (36,7%) | 66 (31,3%) | 5(8,1%) <0,001

Medikamente bei Aufnahme (ja/nein) (25 fehlend)
Acetylsalicylséure 172 (38,2%) | 77 (43,5%) | 88 (41,7%) | 7 (11,3%) <0,001
Clopidogrel 43 (9,6%) | 21 (11,9%) | 21(10,0%) | 1(1,6%) 0,07
Prasugrel 14 (3,1%) 11 (6,2%) 3 (1,4%) 0 (0,0%) 0,013
Ticagrelor 18 (4,0%) 10 (5,6%) 8 (3,8%) 0 (0,0%) 0,174
Orale 69 (15,3%) | 25(14,1%) | 28 (13,3%) | 16 (25,8%) 0,042
Antikoagulation
ACE-Inhibitoren 92 (20,4%) | 37(20,9%) | 47 (22,3%) | 8(12,9%) 0,219
AT1-Blocker 107 (23,8%) | 46 (26,0%) | 46 (21,8%) | 15 (24,2%) 0,87
Ca-Kanal-Blocker 67 (14,9%) | 24 (13,6%) | 32 (15,2%) | 11 (17,7%) 0,572
Beta-Blocker 187 (41,6%) | 78 (44,1%) | 83 (39,3%) | 26 (41,9%) 0,958
Thiazide 47 (10,4%) | 20(11,3%) | 21 (10,0%) | 6(9,7%) 0,968
Statine 193 (42,9%) | 86 (48,6%) | 90 (42,7%) | 17 (27,4%) 0,027
Sacubitril/Valsartan 7 (1,6%) 5(2,8%) 1 (0,5%) 1 (1,6%) 0,390
(202 fehlend)
SGLT2 Inhibitoren 10 (2,2%) 9 (5,1%) 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0,032
(202 fehlend)

Laborwerte bei Aufnahme (Mittelwert +SD)

Thrombozytenzahl 225 232 233 230 0,04
(*1000/pl) (£76) (x64) (£85) 71)
(10 fehlend)
Leukozytenzahl (1/ul) 8143 7684 8762 7298 <0,001
(10 fehlend) (£3085) (£2343) (£3684) (#2112)
Mittleres 10,2 10,2 10,2 10,1 0,829
Thromboytenvolumen (+1,0) (+1,0) (£1,0) (£0,9)
(D
(12 fehlend)
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3.2 CXCL14 und die Diagnose bei Aufnahme

Wenn man die Expression des CXCL14 auf den Thrombozyten fiir die verschiedenen
Auspriagungen der koronaren Herzkrankheit auswertet, ist klar zu erkennen, dass fiir die
Probanden, welche ohne eine KHK als Diagnose in die Studie eingeschlossen wurden die
Expression des CXCL14 am ausgeprégtesten ist (Mittelwert MFI Ig 1.51 +0.40), gefolgt
von Patienten mit einem ACS als Diagnose (Mittelwert MFI 1g 1.47 +0.38) und Patienten
mit der Diagnose CCS hatten hier die niedrigsten Werte (Mittelwert MFI Ig 1.35 +0.35)
(Schories et al., 2023). Wendet man nun die einfaktorielle Varianzanalyse an, ergibt sich
mit p=0,002 ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. In der post-hoc
Analyse mit Bonferroni-Anpassung, welche aufgrund Mehrfachtestung durchgefiihrt
wird, kann man Zusammenhénge bzw. Unterschiede zwischen den Ergebnissen der
verschiedenen Diagnosegruppen herstellen. Im Vergleich von Patientenproben ohne
KHK als Diagnose mit Patienten mit einem CCS ist eine klare Signifikanz zu erkennen,
der p-Wert liegt hierbei bei p=0,012. Auch die Patienten, welche mit der Diagnose eines
ACS aufgenommen wurden, unterscheiden sich signifikant von den Probanden mit
Diagnose CCS, so liegt hier der p-Wert bei 0,008. Zwischen Probanden mit einem ACS
und sonstigen Diagnosen konnte kein signifikanter Unterschied in der Expression des
CXCL14 auf der Oberfliche der Thrombozyten festgestellt werden. Der p-Wert lag hier
bei 1,0 (siche Abbildung 4) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 4: Thrombozytires CXCL14 MFI Ig und die Diagnose bei Aufnahme; p=0,008,
p=0,012 (Schories et al., 2023)
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Eine weitere Moglichkeit der Auswertung stellt hier der prozentuale Anteil der CXCL14
positiven Thrombozyten in der Durchflusszytometrie dar. Daflir wurde der Kruskall-
Wallis Test verwendet, da es sich hierbei nicht um logarithmierte Werte handelt, also eine
nicht-parametrische Analyse angewandt wird. Dabei zeigte sich mit einem p=0,008 eine
signifikante Abweichung der Diagnosegruppen. Hier stellte die Gruppe der Probanden
mit sonstigen Diagnosen die Subgruppe mit den hochsten Werten dar, gefolgt von der
Gruppe der ACS-Probanden und der CCS-Probanden (siche Tabelle 3). Vergleicht man
nun Diagnosegruppen unterscheiden sich sonstige Diagnosen und CCS signifikant
(p=0,005) und ACS verglichen mit CCS (p=0,021). Hingegen nicht signifikant ist die
Untergruppe der sonstigen Diagnosen verglichen mit der ACS-Gruppe (p=0,225)
(Schories et al., 2023).

Tabelle 3: Prozentwerte der CXCL14 positiven Thrombozyten fiir die Diagnosegruppen
(Schories et al., 2023)

Sonstige ACS CCS
Diagnose
Median des CXCL14-
Prozentwertes und die 25. | 63,2 (11,5/78,4) 59,0 (9,9/74,9) 34,2 (7,3/68,9)
und 75. Perzentile

Wenn hingegen die Diagnosen bei Aufnahme und die Plasma-Spiegel des zirkulierenden
CXCL14 verglichen wurden, waren die Spiegel bei Patienten mit keiner KHK-Diagnose
am niedrigsten (Mittelwert CXCL14 pg/ml Ig 2.80 +0.26), gefolgt von der Gruppe der
Probanden mit CCS (Mittelwert CXCL14 pg/ml Ig 2.86 +0.24) und ACS-Probanden
hatten die hochsten Spiegel (Mittelwert CXCL14 pg/ml 1g 2.87 £0.21). Hierbei ergaben
sich jedoch keine signifikanten Zusammenhédnge in der ANOVA Varianzanalyse mit

einem p= 0,089 (siche Abbildung 5) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 5: CXCL14 pg/ml lg im Plasma und die Diagnose bei Aufnahme (Schories et al.,
2023)

Fiir die in Abbildung 4 und 5 dargestellten univariablen Daten, wurde auBerdem eine
multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei ist thrombozytires CXCL14
aus Abbildung 4 und zirkulierendes CXCL14 aus Abbildung 5 die abhidngige Variable
und kardiovaskuldre Risikofaktoren und die Diagnosen stellen die unabhdngigen
Variablen dar. Dabei wird der Regressionskoeffizient im 95% Konfidenzintervall (KI)
angegeben. Hierbei zeigt ein positiver Regressionskoeffizient eine positive Beziehung
zwischen abhédngiger Variable und unabhingiger Variable an, je ndher der
Regressionskoeffizient an 0 ist, desto schwicher ist diese Beziehung. Dick markierte
Regressionskoeffizienten zeigen hier eine signifikante Beziehung mit einem p-Wert von

<0,05 an (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Multiple lineare Regressionsanalyse fiir Abbildung 4 und 5. CXCL14 MFI lg und
zitkulierendes CXCL14 als abhéngige Variable und kardiovaskuldre Risikofaktoren und die
Aufnahmediagnosen als unabhéngige Variable; dick= p<0,05 (Schories et al., 2023)

Abhéngige Variable: Regressionskoeffizient
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 4) (95% KI)

Alter 0,001 (-0,003-0,004)
Geschlecht 0,13 (0,53-0,21)
Arterielle Hypertonie -0,11 (-0,20- -0,01)
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Hyperlipiddmie 0,03 (-0,04-0,10)
Diabetes mellitus -0,04 (-0,11-0,04)
Raucher vs Nicht-Raucher -0,12 (-0,20- -0,05)
Ex-Raucher vs Nicht-Raucher 0,32 (0,18-0,46)
ACS vs CCS 0,11 (0,04-0,18)
Sonstige Diagnose vs CCS 0,14 (0,04-0,25)
Abhéngige Variable: Regressionskoeffizient
Zirkulierendes CXCL14 Ig (Abbildung 5) (95% KI)

Alter -0,0020 (-0,0041-0,0001)
Geschlecht -0,01 (0,07-0,04)
Arterielle Hypertonie -0,03 (-0,10- 0,03)
Hyperlipiddmie 0,01 (-0,04-0,006)
Diabetes mellitus -0,01 (-0,06-0,04)
Raucher vs Nicht-Raucher -0,01 (-0,04-0,06)
Ex-Raucher vs Nicht-Raucher -0,08 (-0,17-0,01)
ACS vs CCS 0,01 (-0,04-0,06)
Sonstige Diagnose vs CCS -0,07086 (-0,14175-0,00003)

Es zeigte sich bei Analyse mittels der Pearsons Korrelation, dass, wenn auch nur schwach,
die Ausprigung des CXCL14 auf Thrombozyten invers mit den gemessenen Leveln des
zirkulierenden CXCL14 korreliert (n=443, r=-0.150), diese inverse Korrelation ist
signifikant mit einem p=0.002 (siche Abbildung 6) (Schories et al., 2023). Dies konnte
ebenfalls gezeigt werden, wenn fiir die Berechnung der prozentuale Anteil an CXCL14
positiven Thrombozyten und Werte des zirkulierenden CXCL14 herangezogen wurden,
hierbei wurde eine Spearman Korrelation genutzt, da die Daten der prozentual CXCL14
positiven Thrombozyten einen nicht parametrischen Test erfordern. Es ergibt sich ein

rho=-0.143 mit einem p=0.003 (Schories et al., 2023).
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Abbildung 6: Thrombozytires CXCL14 MFI lg und im Plasma zirkulierendes CXCL14 pg/ml;
r=-0,150, p=0,002 Ig (Schories et al., 2023)

3.3 CXCL14 und weitere Biomarker

Es konnten auBlerdem Korrelationen fiir das auf der Oberfliche der Thrombozyten
exprimierte CXCL14 und weitere Biomarker dargestellt werden. Ein signifikanter
Zusammenhang ergab sich in der Analyse des thrombozytiren CXCL14 und des
Aktivierungsmarkers fiir Thrombozyten CD62P. Hierbei wurden beide Datensétze
logarithmiert und deshalb die Pearson Korrelation durchgefiihrt. Der r-Wert lag bei
r=0,636 fiir n=447, daraus ergab sich ein p-Wert von p<0,001 (siche Abbildung 7). Somit
geht eine erhohte Expression von CXCL14 auf der Oberfliche der Thrombozyten mit
einer erhohten Expression von CD62p einher (Schories et al., 2023).

AuBerdem zeigt auch der prozentuale Anteil der CXCL14 positiven Thrombozyten eine
positive Korrelation mit CD62P in der Spearman Korrelation (rho=0.582, p<0.001)
(Schories et al., 2023).
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Abbildung 7: Thrombozytires CXCL14 MFI lg und thrombozytires CD62p MFI lg; r=0,636,
p<0,001 (Schories et al., 2023)

In der Untergruppe der STEMI-Patienten konnte eine positive Korrelation zwischen den
Plasmaspiegeln des zirkulierenden CXCL14 und der im Serum gemessenen
Kreatinkinase (CK) bei der Analyse gefunden werden. Die Kreatinkinase, stellt unter
anderem einen Biomarker sowohl fiir den Untergang von Skelettmuskelzellen als auch
von Herzmuskelzellen dar. Der Korrelationskoeffizient belief sich in der Pearson
Korrelation auf r=0,462 fiir n=32, was einen p-Wert von p=0,008 ergibt (siche Abbildung
8) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 8: CXCL14 lg zirkulierend im Plasma und CK lg zirkulierend im Plasma; r=0,462,
p=0,008 (Schories et al., 2023)
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In der weiteren Analyse fiel der positive Zusammenhang zwischen CXCL14 auf der
Thrombozytenoberfliche und CXCR4 ebenfalls an der Oberfliche der Thrombozyten
auf. Fiir die Expression von CXCR4 und CXCL14 auf Thrombozyten ergab sich ein
Zusammenhang mit einem r=0,146, was einen p-Wert von p=0,020 in der Korrelation
nach Pearson ergibt bei einem n=252 (siche Abbildung 9). Hierbei ergab sich das
geringere n, dadurch, dass erst in dem 2. Zeitraum der Datengewinnung von Maérz-
September 2020 die Expression des CXCR4 auf den Thrombozyten bestimmt wurde.

Auch fiir den prozentualen Anteil CXCL14 positiver Thrombozyten und dem CXCR4 auf
der Thrombozytenoberflache konnte eine schwache Korrelation in der Korrelation nach

Spearman nachgewiesen werden mit tho=0.176 und p=0.005 (Schories et al., 2023).
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Abbildung 9: Thrombozytires CXCL14 MFI Ig und thrombozytires CXCR4 MFI lg; r=0,146,
p=0,020 (Schories et al., 2023)

Um die Ergebnisse der weiteren Biomarker fiir die einzelnen Diagnosegruppen

darzustellen, sind in Tabelle 5 der Median sowie die 25. und 75. Perzentile aufgefiihrt.
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Tabelle 5: CXCR4 MFI, CD62p MFI und CK U/I fiir Diagnosegruppen; Darstellung: Median
(25./75. Perzentile) (Schories et al., 2023)

CCS ACS Sonstige Diagnosen
CXCR4 MFI 36,0 (29,2/47,0) 34,2 (27,2/41,5) 33,1 (26,7/40,2)
(n=252)
CD62p MFI 3,7 (2,8/5,9) 5,2(3,2/7,1) 5,0 (3,4/6,4)
(n=447)
CK U/l (n=360) 98,5 (67,0/151,0) 112,0 (75,0/209,0) 102 (68/175)

Fiir die in Abbildung 6-9 dargestellten univariablen Daten wurde auBlerdem eine Analyse
mit einer multiplen linearen Regression durchgefiihrt. Hierbei ist thrombozytires
CXCL14 aus Abbildung 6,7 und 9 die abhidngige Variable und kardiovaskulire
Risikofaktoren, Diagnosen sowie zirkulierendes CXCL14, CD62P MFI Ig und CXCR4
MFTI lg die unabhdngigen Variablen. In Abbildung 8 ist zirkulierendes CXCL14 die
abhingige Variable und die CK die unabhdngige Variable. Hierbei wird der
Regressionskoeffizient im 95% Konfidenzintervall angegeben. Dick markierte

Regressionskoeffizienten zeigen hier einen p-Wert von <0,05 an.

Tabelle 6: Multiple lineare Regressionsanalyse flir Abbildung 6 bis 9 mit CXCL14 MFI lg und
zitkulierendem CXCLI14 als abhingige Variablen und kardiovaskuldre Risikofaktoren,
Diagnosen sowie zirkulierendes CXCL14, CD62P MFI lg, CK U/l und CXCR4 MFI lg als
unabhingige Variablen; dick=p<0,05; *= Vorauswahl aufgrund geringer Fallzahl der STEMI-
Patienten (Schories et al., 2023)

Abhéngige Variable: Regressionskoeffizient
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 6) (95% KI)

Alter 0,00003 (-0,00317-0,00323)
Geschlecht 0,12 (0,05-0,20)

Arterielle Hypertonie

-0,11 (-0,22- -0,02)

Hyperlipiddmie

0,03 (-0,04-0,10)

Diabetes mellitus

20,03 (-0,11-0,04)

Raucher vs Nicht-Raucher

-0,12 (-0,20- -0,05)

Ex-Raucher vs Nicht-Raucher

0,30 (0,17-0,44)

ACS vs CCS

0,12 (0,04-0,19)

Sonstige Diagnose vs CCS

0,13 (0,02-0,24)
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Zirkulierendes CXCL14 Ig

-0,21 (-0,36- -0,07)

Abhiingige Variable:
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 7)

Regressionskoeffizient
(95% KI)

Alter

0,001 (-0,001-0,004)

Geschlecht

0,11 (0,05-0,18)

Arterielle Hypertonie

-0,07 (-0,15-0,01)

Hyperlipiddmie

0,04 (-0,02-0,09)

Diabetes mellitus

-0,03 (-0,09-0,03)

Raucher vs Nicht-Raucher

-0,06 (-0,12-0,01)

Ex-Raucher vs Nicht-Raucher

0,15 (0,04-0,27)

ACS vs CCS

0,02 (-0,04-0,08)

Sonstige Diagnose vs CCS

0,09 (0,04-0,18)

CD62p MF1 1g

1,14 (0,99-1,28)

Abhiingige Variable:
Zirkulierendes CXCL14 Ig (Abbildung 8)

Regressionskoeffizient
95% CI)

CK U/l Ig

0,21 (0,06-0,36)*

Abhéngige Variable: Regressionskoeffizient
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 9) (95% CI)

Alter 0,001 (-0,002-0,003)
Geschlecht 0,04 (-0,03-0,11)

Arterielle Hypertonie

-0,06 (-0,15-0,03)

Hyperlipiddmie

-0,01 (-0,07-0,06)

Diabetes mellitus

-0,04 (-0,10-0,03)

Raucher vs Nicht-Raucher

0,03 (-0,04-0,09)

ACS vs CCS

-0,03 (-0,09-0,04)

Sonstige Diagnose vs CCS

-0,02 (-0,10-0,09)

CXCR4 MFI Ig

0,35 (0,02-0,68)

3.4 CXCL14 und die LVEF

Um die Zusammenhénge zwischen dem thrombozytiren CXCL14, sowie dem im Plasma
zirkulierenden CXCL14 und der Funktion des Herzens zu analysieren wurde die LVEF

(linksventrikuldre Ejektionsfraktion) via transthorakaler Echokardiographie oder
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Herzkatheteruntersuchung ermittelt. Hierbei wurden initial n=381 Probanden nach
eingeschriankter und normaler linksventrikuldrer Funktion eingeteilt, wobei sich die
Patienten wie folgend auf die Diagnosegruppen aufteilten: 149 Patienten hatten ein CCS,
wobei 88 eine normale Funktion und 61 eine eingeschréinkte linksventrikuldre Funktion
aufwiesen. 179 hatten als Diagnose ein ACS, hierbei 108 mit uneingeschriankter und 71
mit eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion und 53 hatten keine KHK wobei 27 eine
normale und 26 eine eingeschriankte linksventrikuldre Funktion hatten (Schories et al.,
2023).

Fiir das auf den Oberflichen der Thrombozyten exprimierte CXCL14 bei Aufnahme
konnte ein Zusammenhang mit einer eingeschriankten LVEF bei Aufnahme in die Studie,
verglichen mit einer normalen LVEF, dargestellt werden. So wurde bei eingeschrankter
LVEF bei Aufnahme vermehrt CXCL14 auf der Oberfliche exprimiert. Bei
eingeschriankter LVEF ergab sich ein arithmetisches Mittel von MFI 1g 1,48 fiir die
logarithmische CXCL14 Expression auf der Thrombozytenoberfliche mit einer
Standartabweichung von +0.39, verglichen mit dem arithmetischen Mittel bei
uneingeschrinkter LVEF von CXCL14 MFI Ig 1,37 und einer Standartabweichung von
+0.37. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit einem p=0,006 im t-Test

fiir unabhingige Stichproben (siehe Abbildung 10) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 10: Thrombozytires CXCL14 MFI lg und LVEF bei Aufnahme; p=0,006 (Schories
et al., 2023)
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Ebenso konnte fiir zirkulierendes CXCL14 zum Zeitpunkt der Aufnahme ein
Zusammenhang dargestellt werden. Es ergab sich hier jedoch eine signifikant inverse
Korrelation im Vergleich zu dem geschilderten Zusammenhang fiir CXCL14 auf der
Oberfliche der Thrombozyten. Probanden mit eingeschrinkter LVEF hatten bei
Aufnahme niedrigere Werte an zirkulierendem CXCL14. Es ergab sich ein arithmetisches
Mittel £ SD von 2.82 pg/ml +0.26 fiir zirkulierendes CXCL14 in Patienten mit
eingeschrankter LVEF. Verglichen zeigten Patienten mit normaler LVEF fiir
zirkulierendes CXCL14 ein Mittel = SD von 2,88 pg/ml £0.20 (siche Abbildung 11). Fiir
diesen Zusammenhang ergibt sich ein p=0,029 im t-Test fiir unabhingige Stichproben

(Schories et al., 2023).
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Abbildung 11: CXCL14 pg/ml lg im Plasma und die LVEF bei Aufnahme; p=0,029 (Schories et
al., 2023)

Fiir die in Abbildung 10 und 11 dargestellten univariablen Daten, wurde auerdem eine
Analyse mit einer multiplen linearen Regression durchgefiihrt. Hierbei sind
thrombozytires CXCL14 aus Abbildung 10 und zirkulierendes CXCL14 aus Abbildung
11 die abhéngige Variable und kardiovaskuldre Risikofaktoren, Diagnosen und die LVEF
bei Aufnahme die unabhingigen Variablen. Der Regressionskoeffizient wird im 95%
Konfidenzintervall angegeben. Dick markierte Regressionskoeffizienten zeigen hier

einen p-Wert von <0,05 an.
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Tabelle 7: Multivariable Regressionsanalyse fiir Abbildung 10 und 11 mit CXCL14 MFI Ig und
zitkulierendem CXCLI14 als abhingige Variablen und kardiovaskuldre Risikofaktoren,
Diagnosen und die LVEF als unabhéngige Variablen; dick= p <0,05 (Schories et al., 2023)

Abhiingige Variable:
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 10)

Regressionskoeffizient
(95% KI)

Alter

-0,001 (-0,005-0,002)

Geschlecht

0,10 (0,01-0,18)

Arterielle Hypertonie

-0,10 (-0,20- 0,01)

Hyperlipiddmie

0,02 (-0,06-0,09)

Diabetes mellitus

-0,02 (-0,11-0,06)

Raucher vs Nicht-Raucher

-0,15 (-0,23- -0,06)

Ex-Raucher vs Nicht-Raucher

0,31 (0,16-0,45)

ACS vs CCS

0,10 (0,02-0,18)

Sonstige Diagnose vs CCS

0,17 (0,06-0,29)

LVEF normal vs eingeschrénkt

0,076 (0,003-0,150)

Abhiingige Variable
Zirkulierendes CXCL14 Ig (Abbildung 11)

Regressionskoeffizient
(95% KI)

Alter

-0,002 (-0,004-0,001)

Geschlecht

0,02 (-0,03-0,08)

Arterielle Hypertonie

-0,05 (-0,11-0,02)

Hyperlipiddmie

0,01 (-0,04-0,05)

Diabetes mellitus

-0,02 (-0,07-0,04)

Raucher vs Nicht-Raucher

0,01 (-0,05-0,06)

Ex-Raucher vs Nicht-Raucher

-0,11 (-0,21-0,02)

ACS vs CCS

0,01 (-0,04-0,06)

Sonstige Diagnose vs CCS

-0,09 (-0,17--0,01)

LVEF normal vs eingeschrénkt

-0,051 (-0,099- -0,004)

Bein=171 Probanden, was 38% der Gesamtheit aller Studienteilnehmer darstellt, konnten
nach mindestens 3 Monaten die LVEF, durch follow-up Echokardiographie bzw.
nachfolgende echokardiographische Untersuchung oder Untersuchungen im
Herzkatheterlabor im Zuge der Behandlung im Universitdtsklinikum Tiibingen, ermittelt
werden. Wenn man nun die Verdnderung der linksventrikuldren Funktion in Form der

LVEF betrachtet, konnte bei einigen Probanden eine Verbesserung, bei anderen keine
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Verdnderung und bei einigen eine Verschlechterung beobachtet werden. Diese Gruppen
lassen sich nun wieder mit den CXCL14 Werten in Beziehung setzen. Bei n=50
Probanden konnte eine Verbesserung der LVEF mindestens 3 Monate nach
Studieneinschluss festgestellt werden. Fiir n=121 konnte keine Verdnderung oder eine
Verschlechterung der LVEF erkannt werden. Hierbei zeigte sich, dass Probanden mit
verbesserter LVEF bei Aufnahme hohere CXCL14 Werte auf Thrombozyten aufwiesen
im Vergleich zu Probanden mit einer unveranderten oder verschlechterten LVEF. Dabei
ergab sich fiir die Gruppe der LVEF-Verbesserung ein CXCL14 MFI lg Mittelwert von
1,49 mit einer SD von #0,39 und fiir die Probandengruppe ohne Verbesserung von
CXCL14 MFT Ig 1,36 und +0,37. Hierbei ergibt sich im ungepaarten t-Test ein p= 0,045
(siche Abbildung 12).
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Abbildung 12: Thrombozytires CXCL14 MFI lg bei Studienaufnahme und Verbesserung der
LVEF nach mindestens 3 Monaten; p=0,045

Bei Probanden mit LVEF-Verbesserung wurden ebenfalls niedrige Werte des im Plasma
zirkulierenden CXCL14 bei Aufnahme nachgewiesen, wenn sie mit den Spiegeln der
Patienten, welche unverinderte oder schlechtere LVEF-Werte in diesem Zeitraum
zeigten, verglichen wurden. Die im Plasma zirkulierenden CXCL14 lg Werte bei
verbesserter LVEF zeigte einen Mittelwert von 2,775 pg/ml mit einer SD von +0,28.

Hingegen bei unverdnderter oder schlechtere LVEF war der Mittelwert des im Plasma
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zirkulierenden CXCL14 2,875 pg/ml und die SD £0,21. Fiir diesen Zusammenhang ergab
sich im ungepaarten t-Test ein p=0,012 (siche Abbildung 13).
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Abbildung 13: CXCL14 pg/ml Ig im Plasma und die LVEF Verdnderung nach min. 3 Monaten;
p=0,012

Fiir die in Abbildung 12 und 13 dargestellten univariablen Daten, wurde auerdem eine
Analyse mit einer multiplen linearen Regression durchgefiihrt. Hierbei sind
thrombozytires CXCL14 aus Abbildung 12 und zirkulierendes CXCL14 aus Abbildung
13 die abhdngige Variable und kardiovaskuldre Risikofaktoren, Diagnosen sowie die
LVEF  Verdanderung die unabhingigen  Variablen. Hierbei wird der
Regressionskoeffizient im 95% Konfidenzintervall angegeben. Dick markierte
Regressionskoeffizienten zeigen hier eine signifikante Beziehung mit einem p-Wert von

<0,05 an.

Tabelle 8: Multivariable Regressionsanalyse fiir thrombozytires CXCL14 MFI lg in Abbildung
12 und zirkulierendes CXCL14 in Abbildung 13, unabhéngige Variablen sind kardiovaskuldre
Risikofaktoren, Diagnosen und LVEF Verianderung; dick= p<0,05

Abhéngige Variable: Regressionskoeffizient
CXCL14 MFI Ig (Abbildung 12) (95% KI)

Alter 0,00 (-0,006-0,005)
Geschlecht 0,07 (-0,052-0,191)
Arterielle Hypertonie -0,124 (-0,279- 0,032)
Hyperlipiddmie 0,061 (-0,047-0,170)
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Diabetes mellitus -0,004 (-0,120-0,111)
Raucher vs Nicht-Raucher -0,130(-0,253- -0,008)
Ex-Raucher vs Nicht-Raucher 0,324 (0,101-0,547)
ACS vs CCS 0,093 (-0,022-0,208)
Sonstige Diagnose vs CCS 0,329 (0,147-0,510)
LVEF Verbesserung vs keine Verbesserung 0,122 (0,005-0,240)
Abhiingige Variable Regressionskoeffizient
Zirkulierendes CXCL14 Ig (Abbildung 13) (95% KI)

Alter -0,002 (-0,006-0,001)
Geschlecht -0,024 (-0,105-0,056)
Arterielle Hypertonie -0,049 (-0,155- 0,056)
Hyperlipiddmie 0,039 (-0,033-0,111)
Diabetes mellitus -0,013 (-0,091-0,064)
Raucher vs Nicht-Raucher 0,55 (-0,255-0,053)
Ex-Raucher vs Nicht-Raucher -0,101 (-0,026-0,137)
ACS vs CCS 0,063 (-0,013-0,139)
Sonstige Diagnose vs CCS -0,058 (-0,179-0,064)
LVEF Verbesserung vs keine Verbesserung -0,118 (-0,196- -0,039)

3.5 CXCL14 als prognostischer Marker

405 der Patienten wurden 360 Tage nach Studieneinschluss fiir ein follow-up befragt
beziehungsweise anhand ihrer Arztbriefe aufgearbeitet. Hierbei wurden die Endpunkte
der Studie ermittelt. Der primdre Endpunkt setzt sich zusammen aus Myokardinfarkt,
Gesamtmortalitdt und ischdmischer Schlaganfall. Zusammengefasst werden diese als
kombinierter Endpunkt (KE) bezeichnet. Sekundidre Endpunkte sind MI oder
Gesamtmortalitit (Schories et al., 2023).

Fir die Gruppe der KHK-Patienten (n=388) wurde die Anzahl an Ereignisse und
Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre berechnet (siche Tabelle 9). Hierbei konnten nur
Endpunkte fiir 350 Patienten bei thrombozytiren CXCL14 lg Werten ermittelt werden
und fiir 346 bei zirkulierenden CXCL14 Werten. Der Grund hierfiir waren technische
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Schwierigkeiten und Schwierigkeiten bei Gewinnung der Nachsorge Daten (Schories et

al., 2023).

Dabei wurden die verschiedenen Endpunkte betrachtet und mit den CXCL14 Werten in
Beziehung gesetzt. Dies wurde fiir CXCL14 auf der Oberfldche der Thrombozyten sowie
fiir im Plasma zirkulierendes CXCL14 durchgefiihrt. Auflerdem wurden hierbei die
CXCL14 Werte durch Quartilen in 4 gleich groe Gruppen aufgeteilt, welche hier
Quartilen 1.- 4. genannt werden, dies dient zur statistischen Analyse. Dabei stellen Werte
der 1. Quartile niedrigere Werte und Werte der 4. Quartile hohere Werte dar. Zur
Veranschaulichung und Darstellung der eingetretenen Ereignisse beziehungsweise
Endpunkte, wurde die Inzidenzrate eines Ereignisses pro 100 Patientenjahre (PY)
berechnet. Dariliber hinaus gibt die number at risk, die Anzahl der Probanden zu
verschiedenen Zeitpunkten fiir die verschiedenen Quartilen der CXCL14 Werte an. Die
Werte der number at risk sind nochmal fiir den Vergleich der Quartilen des zirkulierenden
CXCL14 fiir den kombinierten Endpunkt (siche Tabelle 10) und die Gesamtmortalitit
(siche Tabelle 11) gegen die Zeit aufgetragen. Zum Vergleich der Uberlebenskurven
wurde hier der ,logrank test for trend* verwendet, da mehrere Uberlebenskurven
betrachtet wurden. Kofaktoren werden hierbei nicht miteinbezogen. Die entsprechenden
Werte sind Tabelle 9 zu entnehmen und die Kaplan-Meyer Kurven sind fiir zirkulierendes
CXCL14 und den kombinierten Endpunkt in Abbildung 14 und fiir zirkulierendes
CXCL14 und die Gesamtmortalitdt in Abbildung 15 dargestellt (Schories et al., 2023).

Fiir CXCL14 auf der thrombozytéren Oberfliche konnte kein signifikanter Unterschied
der Quartilen fiir die verschiedenen Endpunkte festgestellt werden (siehe Tabelle 9).
Auch, wenn man hierfiir die Prozentwerte der CXCL14 positiven Thrombozyten der
Patienten betrachtet und die 4. Quartile der Werte mit den anderen 3 vergleicht, erhilt
man keinen signifikanten Zusammenhang (Log-rank p=0.260) (Schories et al., 2023).
Jedoch, wenn man die Quartilen der Werte des zirkulierenden CXCL14 vergleicht, war
ein Trend, jedoch ohne eine Signifikanz, fiir eine schlechteres Prognose der Probanden in
den Werten der ersten Quartile zu erkennen. Sowohl fiir den kombinierten Endpunkt mit
einem p=0,057 im Log-rank-Test (siche Abbildung 14), als auch in der
Gesamtsterblichkeit mit einem p=0,084 (siche Abbildung 15) (Schories et al., 2023).
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Tabelle 9: Ereignisse und Inzidenzraten pro 100 PY in der KHK-Gruppe; Dargestellt werden die
Events/number at risk/Inzidenzrate pro 100 Patientenjahren mit 95% Konfidenzintervall fiir die
CXCL14 Quartilen, sowie den Log-rank p fiir den Zusammenhang zwischen den Quartilen der

CXCL14 Werte und verschiedenen Enpunkten (Schories et al., 2023)

'1. Quartile= x <1,10; *2. Quartile>1,10 x <1,40; *3. Quartile>1,40 x <1,70; 4. Quartile x >1,70
31. Quartie= x <2,75; %2. Quartile >2,75 x <2,85; ’3. Quartile>2,85 x <3,00; *4. Quartile x >3,00

CXCL14 CXCL14 CXCL14 CXCL14 Log-
MFIlgl. | MFIlg2. | MFIlg3. | MFIlg4. |rankp
Quartile' Quartile’ Quartile’ Quartile*
Kombinierter 10/88/11,4 9/89/10,1 10/86/11,6 12/87/13,8 0,88
Endpunkt (5,5/21,0) (4,6/19,2) (5,6/21,3) (7,1/24,1)
Gesamtmortalitét 7/88/8.0 6/89/6.7 4/86/4.7 4/87/4,6 0,74
(32165 | (25146) | (1,3120) | (1,3/11.8)
Myokardinfarkt 2/88/2,3 3/89/3,4 7/86/8,1 4/87/4,6 0,29
(0,3/8,3) 0,799 | (33167 | (1,3/118)
Schlaganfall 1/88/1,1 0/89/0,0 1/86/1,2 4/87/4,6 0,11
(0,0/6,1) (0,0/4,1) 0,0/6,7) | (13/11.8)
CXCL14 CXCL14 CXCL14 CXCL14 Log-
pg/ml lg 1. pg/ml lg 2. pg/ml Ig 3. pg/mllg4. | rankp
Quartile’ Quartile® Quartile’ Quartile®
Kombinierter 18/85/21,2 5/88/5,7 10/87/11.5 8/86/9.3 0,057
Endpunkt (12,6/33,5) | (1,9133) | (5,5212) | (4,0/183)
Gesamtmortalitét 11/85/12,9 2/88/2,3 3/87/3,4 5/86/5,8 0,084
6,523,1) | (03/83) 0,79.9) | (1,9/13.5)
Herzinfarkt 7/85/8,1 2/88/3,5 5/87/5,8 2/86/2,3 0,16
33/167) | (04126) | (1,9135) | (03/83)
Schlaganfall 2/85/2,4 1/88/1,1 2/87/2,3 1/86/1,2 0,86
(0,3/8.7) (0,0/6,1) (0,3/8.3) (0,0/6,7)
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Abbildung 14: Kaplan-Meyer Kurven fiir Quartile 1.-4. des zirkulierenden CXCL14 fiir den KE
mit dem p-Wert des Log-rank-Tests (Schories et al., 2023)

Tabelle 10: Numbers at risk der Quartilen des zirkulierenden CXCL14 iiber die Zeit bei
Betrachtung des kombinierten Endpunktes (Schories et al., 2023)

0 Tage 100 Tage 200 Tage 300 Tage
1. Quartile 85 77 72 70
2. Quartile 88 87 85 85
3. Quartile 87 80 79 78
4. Quartile 86 83 81 81
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Abbildung 15: Kaplan-Meyer Kurven fiir Quartile 1.-4. des zirkulierenden CXCL14 fiir die
Gesamtmortalitdt mit dem p-Wert des Log-rank-Tests (Schories et al., 2023)
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Tabelle 11: Numbers at risk der Quartilen des zirkulierenden CXCL14 iiber die Zeit bei
Betrachtung der Gesamtmortalitdt (Schories et al., 2023)

0 Tage 100 Tage 200 Tage 300 Tage
1. Quartile 85 82 79 77
2. Quartile 88 88 88 87
3. Quartile 87 86 86 85
4. Quartile 86 83 82 82

Es wurde auBlerdem eine multivariable Cox-regressions-Analyse mit den Quartilen der
CXCL14 Werte auf der Thrombozytenoberflaiche und den Quartilen des zirkulierenden
CXCL14 als Pridiktoren, sowie klinischen Faktoren durchgefiihrt. Dies wurde sowohl
fir den kombinierten Endpunkt als auch fiir die Gesamtmortalitdit und den
Myokardinfarkt als abhéngige Variablen berechnet. Hierbei diente bei zirkulierendem
CXCL14 die Werte der 1. Quartile zum Vergleich und bei dem auf Thrombozyten
exprimierten CXCL14 die Werte der 4. Quartile (sieche Tabelle 12) (Schories et al., 2023).
Dabei wird die Proportional Hazards Survival Regression verwendet, hier stellen Alter,
Geschlecht, ACS vs. CCS, arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus,
Raucher vs Nicht-Raucher, Ex-Raucher vs Nicht-Raucher, LVEF und die Quartilen der
CXCL14 Werte unabhingige Variablen dar. Bei dem Vergleich der Quartilen des
Plasmaspiegels des zirkulierenden CXCL14 fillt auf, dass die erste Quartile verglichen
mit der 4. Quartile eine Hazards Ratio von 2,53 fiir einen kombinierten Endpunkt hat.
Hierbei ergibt sich ein p-Wert von 0,031 (siche Tabelle 12) (Schories et al., 2023). Die
Hazard Ratio gibt hier ein Risiko fiir das Eintreten eines im Endpunkt definierten Events
an, eine Hazard Ratio von 1 wiirde keinen Unterschied zwischen den verschiedenen

Gruppen bedeuten.

Jedoch zeigte der Vergleich der Werte der ersten Quartile des zirkulierenden CXCL14
mit denen der 2. und 3. Quartile keine signifikanten Abweichungen der Hazard Ratio in
Bezug auf die verschiedenen Endpunkte. Aulerdem konnte im Vergleich der Quartilen
fiir das auf Thrombozyten exprimierte CXCL14 keine signifikanten Hazard Ratios
gezeigt werden (siehe Tabelle 12) (Schories et al., 2023).
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Tabelle 12: Multifaktorielle Cox-PH Regressions-Analyse fiir verschiedene Endpunkte,
zirkulierendes CXCL14 und CXCL14 auf der Thrombozytenoberfliche, sowie Alter, Geschlecht,
ACS vs. CCS, arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Raucher vs Nicht-
Raucher, Ex-Raucher vs Nicht-Raucher und LVEF als Kofaktoren; Mit Angabe der hazard ratio
und p-Werte (Schories et al., 2023)

Zirkulierendes

CXCL14

(1. Quartile vs

4. Quartile)

Zirkulierendes

CXCL14

(1. Quartile vs

3. Quartile)

Zirkulierendes

CXCL14

(1.Quartile vs

2. Quartile)

Kombinierter Endpunkt

2,53 (1,09-5,89)

p=0,031

0,98 (0,37-2,63)

p=0,98

1,24 (0,49-3,14)

p=0,65

Gesamtmortalitat

2,05 (0,70-6,01)

p=0,19

0,94 (0,27-3,24)

p=0,94

0,59 (0,14-2,46)

p=0,47

Myokardinfarkt

3,92 (0,81-18,9)

0,95 (0,13-6,76)

2,59 (0,50-13,36)

p=0,089 p=0,96 p=0,26
Thrombozytires Thrombozytires Thrombozytires
CXCL14 CXCL14 CXCL14

(4. Quartile vs

1. Quartile)

(4. Quartile vs

2. Quartile)

(4. Quartile vs

3. Quartile)

Kombinierter Endpunkt

0,74 (0,32-1,73),

p=0,49

0,76 (0,33-1,58),

p=0,52

0,84 (0,37-1,90)

p=0,67

Gesamtmortalitat

1,61 (0,47-5,49)

p=0,54

1,49 (0,43-5,12)

p=0,53

1,18 (0,32-4,38)

p=0,81

Myokardinfarkt

0,53 (0,10-2,93)

p=0,47

0,90 (0,20-4,08)

p=0,89

1,62 (0,47-5,23)

p=0,44

65



Um herauszufinden, ob bestimmte Faktoren sowohl den Spiegel des zirkulierenden
CXCL14 und die Oberflachenexpression des CXCL14 auf Thrombozyten als auch die
Endpunkte des Studienmodells wie den kombinierten Endpunkt und die sekundiren
Endpunkte Gesamtmortalitit und Myokardinfarkte beeinflussen, wurde der
Konfundierungseffekt fiir diese Faktoren ermittelt. Hierfir wurden fiir CXCL14
Korrelationen und fiir Endpunkte univariable Cox Regressionsanalysen angewandt (siche

Tabelle 13) (Schories et al., 2023).

Dabei konnte ein Konfundierungseffekt fiir das Alter bei zirkulierendem CXCL14 und
die Gesamtmortalitdt gezeigt werden. Fiir die LVEF konnte sowohl bei zirkulierendem
als auch auf Oberflichen exprimierten CXCLI14 fiir die Gesamtmortalitit ein
Konfundierungseffekt gezeigt werden. Fiir Diabetes mellitus konnte ein
Konfundierungseffekt bei thrombozytirem CXCL14 und Gesamtmortalitit und den
kombinierten Endpunkt festgestellt werden (Schories et al., 2023).

Tabelle 13: Darstellung moglicher Konfundierungseffekte zwischen CXCL14, klinischen
Faktoren und den Endpunkten; fett: p<0.05, Unterstrichen: p<0.10 (Schories et al., 2023)

Einflussgrofie Endpunkt
Thrombozyten | Zirkulierendes | Kombinierter -
CXCL14lg | CXCLl4lg | Endpunkt | Ocsamumortalitdt | Ml
Alter 0,52 0,047 0,351 0,019 0,596
?.“fnahme' 0,002 0,089 0,105 0,671 0,113
iagnose
Geschlecht 0,004 0,901 0,903 0,891 0,567
LVEF 0,006 0,022 0,219 0,070 0,220
Hyperlipid-
. 0,671 0,687 0,023 0,065 0,091
dmie
Arterielle
Hyper- 0,004 0,320 0,262 0,374 0,322
tonie
Rauchen <0,001 0,123 0,249 0,906 0,586
Diabetes
. 0,066 0,629 0,011 0,027 0,136
mellitus
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3.6 Analyse der Thrombozytenaggregation

Um die Aktivierung der Thrombozyten zu analysieren, wurden Proben mit Vollblut der
Patienten im Multiplate® Analyzer (Roche diagnostics) mit verschiedenen Reagenzien
getestet. Dies dient unter anderem dazu, die meist pharmakologische Hemmung der
Thrombozytenaggregation zu beurteilen, wodurch sich eventuell Riickschliisse auf die
Hemmung der Chemokin Freisetzung, also auch der CXCL14 Freisetzung ziehen lassen.
Hierfiir wird die Thrombozytenaggregation nach Stimulation durch die Area under the

curve quantifiziert (Schories et al., 2023).

Hierbei steht besonders die Hemmung mittels P2Y 12-Inhibitoren im Fokus, da sie {iber
die Blockade des ADP-Rezeptors eine Thrombozytenaggregation beeintrichtigen. Zu
thnen gehdren u.a. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, wobei Prasugrel und Ticagrelor
potenter sind. Wir untersuchten das Aggregationsprofil im Multiplate®-
Impedanzaggregometrie-Datensatz von n=446 Patienten. Hierbei wurde eine Stimulation
mit Thrombinrezeptor-aktivierendem Peptid (TRAP) und ADP durchgefiihrt. Die
Stimulation mit TRAP bewirkt eine vollstdndige Aktivierung und kann nicht vollstindig
von P2Y 12-Inhibitoren aufgehoben werden. Hingegen wird bei der Stimulation mit ADP
der inhibitorische Effekt der P2Y>-Inhibitoren deutlicher sichtbar. Daraus ergibt sich
ebenfalls, dass die TRAP-AUCSs fast immer hoher sind als die ADP-AUCSs, da es zu einer
starkeren Aktivierung der Thrombozyten kommt. Da jedoch die hier gemessenen AUC-
Werte keine absoluten Werte darstellen, sondern nur relative Werte, miissen sie auch
dementsprechend betrachtet werden. Hierfiir haben wir den Quotienten aus ADP und
TRAP gebildet, dabei entspricht ein hoherer Quotient einer stirkeren Aktivierung durch
ADP (Schories et al., 2023).

Wenn man nun dieses Verhéltnis mit den thrombozytiren CXCL14 Werten ins Verhiltnis
setzt, erhdlt man einen Zusammenhang zwischen einer hohen CXCL14 Expression und
einer ADP Aktivierung. Hierfiir wurden die Betrachtung der ADP/TRAP Ratio durch
Quartilen gewdhlt. Es wurde hier eine Varianzanalyse oder ANOVA-Testung zum
Vergleich bei mehr als 2 Gruppen durchgefiihrt. Dabei ergab sich eine signifikante
Korrelation mit einem p-Wert von 0,011. Dies ist in Abbildung 16 zu erkennen (Schories

etal., 2023).
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Abbildung 16: Thrombozytires CXCL14 MFI lg aufgetragen gegen die Quartilen der
ADP(AUC)/TRAP(AUC) Ratio; p=0,011 (Schories et al., 2023)

Fiir Patienten mit der Diagnose CCS, konnten keine signifikanten Zusammenhinge
zwischen der Behandlung mit oder ohne den verschiedenen P2Y12-Inhibitoren und den
Werten des CXCL14 auf der Thrombozytenoberfliche gefunden werden (Schories et al.,
2023).

Jedoch konnten wir bei Patienten, welche mit einem der potenteren P2Y12-Inhibitoren
Prasugrel oder Ticagrelor behandelt wurden, signifikant niedrigere Werte der Wurzel des
ADP/TRAP Quotienten und somit eine niedrigere Thrombozyten-Aktivierung im
Vergleich zu Patienten, welche mit dem weniger potenten Clopidogrel behandelt wurden,

feststellen (p<0,0001) (sieche Abbildung 17) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 17: Wurzel der ADP(AUC)/TRAP(AUC) Ratio fiir Clopidogrel und potentere
P2Y 12-Inhibitoren; p<0,0001 (Schories et al., 2023)
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Des Weiteren konnte eine starke Korrelation zwischen den Thrombozyten assoziierten
CXCL14 Werten und der Aktivierung der Thrombozyten, sprich der Wurzel des
ADP/TRAP Quotienten, bei Patienten nachgewiesen werden, welche mit starken P2Y 12-
Inhibitoren behandelt wurden (n=32). Hierbei ergab sich fiir ein r=0,6246 ein p-Wert von
<0,0001 (siche Abbildung 18) (Schories et al., 2023).
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Abbildung 18: Thrombozytires CXCL14 MFI Ig {iber der Wurzel der ADP/TRAP Ratio fiir
Probanden mit potenten P2Y 12-Inhibitoren; r=0,6246, p<0,0001 (Schories et al., 2023)
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4. Diskussion
4.1 Fragestellung und Hauptergebnisse

Aufgrund der Konzeption der durchgefiihrten Studie mit einer klinischen Kohorte, ist eine
der zentralen Fragestellungen, wie sich die Expression des CXCL14 auf den
Thrombozyten, sowie zirkulierend im Plasma in Bezug auf die Auspragung der KHK
verhélt? Hier konnten wir zeigen, dass Patienten mit einem ACS oder keiner KHK im
Vergleich zu Patienten mit einem CCS eine hohere Expression auf Thrombozyten
aufwiesen.

Eine weitere Fragestellung war der Zusammenhang des exprimierten und des sezernierten
CXCL14, sowie der Zusammenhang zwischen CXCL14 und dem Rezeptor CXCR4. Hier
zeigte sich, dass das CXCL14, welches auf Thrombozyten exprimiert wird und das im
Plasma zirkulierende eine inverse Korrelation aufwiesen. Fiir CXCR4 auf Thrombozyten
und CXCL14 auf Thrombozyten zeigte sich eine positive Korrelation.

AuBlerdem stellt sich die Frage, welche Rolle das Chemokin CXCL14 in der
Pathophysiologie der KHK einnimmt. Mdglicherweise konnen unsere Ergebnisse, die
zeigen, dass die Expression des CXCL14 auf Thrombozyten mit CD62P dem Marker der
Aktivierung der Thrombozyten korreliert oder dass im Plasma zirkulierendes CXCL14
mit der CK in STEMI Patienten korreliert, hier Denkansto83e liefern.

Dariiber hinaus stellten wir uns die Frage nach der Regeneration der Herzfunktion im
Zusammenhang mit CXCL14. Hier zeichnet sich ab, dass bei Aufnahme ein hoheres
thrombozytires CXCL14 mit einer eingeschrinkten LVEF und vermehrt zirkulierendes
CXCL14 mit normaler LVEF einher geht. Eine Verbesserung der LVEF trat hdufiger bei
erhohter Expression des CXCL14 auf Thrombozyten und verminderten zirkulierenden
CXCL14 Werten auf. Ein weiterer wichtiger Aspekt bei unserer Studie stellte der
Zusammenhang von CXCL14 und der Regeneration dar. Hierbei konnte fiir Werte der 1.
Quartile des zirkulierenden CXCL14 verglichen mit denen der 4. Quartile des
zitkulierenden CXCL14 ein héufigeres Auftreten eines kombinierten Endpunktes
aufgezeigt werden. Jedoch war bei Betrachtung aller Quartilen lediglich ein Trend ohne
signifikanten Zusammenhang zu erkennen.

Im Folgenden sollen diese Ergebnisse differenzierter betrachtet werden und mdgliche

Zusammenhidnge dargestellt werden.
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4.2 CXCL14 und Thrombozyten

Es konnte bereits in Voruntersuchungen gezeigt werden, dass Thrombozyten CXCL14
exprimieren und eine Quelle fiir CXCL14 darstellen (Witte et al., 2017). Dafiir sprechen
auch unsere Ergebnisse, dass die Werte des auf den Thrombozyten exprimierten CXCL14
invers mit den im Plasma zirkulierenden Werten des CXCL14 korrelieren (Schories et
al., 2023). Dies legt die Vermutung nahe, dass aus Thrombozyten stammendes CXCL14
je nach Aktivierung an der Oberfliche exprimiert wird oder in den umgebenden
Blutkreislauf sezerniert wird. Es hat sich jedoch in Studien bereits gezeigt, dass
Thrombozyten Aktivierung in vitro, sowohl zum Anstieg der CXCL14-Expression, als
auch der CXCL14 Sekretion gefiihrt hat (Witte et al., 2017). Es muss jedoch beachtet
werden, dass das CXCL14 im Blutplasma aus vielen weiteren zelluldren Quellen stammt
und die aktivierten Thrombozyten hier nur einen gewissen Anteil der CXCL14 Quellen
darstellen, wodurch die CXCL14 Werte aus den ELISAs nicht rein auf Thrombozyten
zurlickzufiihren sind. Eine weitere mogliche Erkldrung fiir unser Ergebnis konnte ein
Binden des zirkulierenden CXCL14 an der Zelloberfliche der Thrombozyten sein.
AuBerdem wird bei unseren Ergebnissen die Art und das Ausmal3 der Aktivierung der
Thrombozyten nicht beachtet.

Um ein MaB der Aktivierung der Thrombozyten zu messen, bestimmten wir die CD62P
Expression auf der Oberfldche der Thrombozyten. CD62P oder P-Selektin wird vermehrt
bei Degranulation von a-Granulae in die Zellmembran eingebaut und zeigt deshalb eine
erhohte Expression bei Aktivierung und Degranulation. Bei unseren Messungen zeigte
sich eine signifikant positive Korrelation von CD62P mit dem auf den Thrombozyten
exprimierten CXCL14. Auch die Prozentwerte der CXCL14 positiven Thrombozyten
zeigten eine signifikante positive Korrelation mit CD62P auf (Schories et al., 2023). Dies
deutet darauf hin, dass bei vermehrter Degranulation der Thrombozyten auch vermehrt
CXCL14 exprimiert wird. Dies konnte durch eine allgemeine vermehrte Aktivierung der
Thrombozyten zu erkléren sein, wodurch es nicht nur zu einer vermehrten Degranulation
der a-Granulae kommt, sondern auch zu einer vermehrten Expression des Chemokins
CXCL14. Zu diesen Ergebnissen passt, dass es bei verminderter ADP/TRAP Ratio, sprich
verminderter Aktivierung der Thrombozyten durch ADP, beispielsweise durch P2Y 1»-

Inhibitoren, zu niedrigerer Expression von CXCL14 auf Thrombozyten kommt (siche

71



Abbildung 16). Es wurde bereits beschrieben, dass isolierte Thrombozyten bei
Aktivierung vermehrt CXCL14 in ihre Umgebung, sprich im physiologischen Fall dem
Blutplasma freisetzen (Witte et al., 2017). In unseren Messungen konnte hier kein
signifikanter Zusammenhang fiir im Blut zirkulierendes CXCL 14 dargestellt werden, das
konnte wiederum damit erkldrt werden, dass das CXCL14 im Blutplasma von vielen
weiteren zelluldren Quellen wie beispielsweise Fibroblasten sezerniert wird (Lu et al.,

2016) und der thrombozytdre Anteil hierbei keinen signifikanten Einfluss hat.

In Vorarbeiten war die Frage nach den Rezeptoren, welche mit CXCL14 interagieren,
noch Teil der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion. Jedoch konnte zuletzt gezeigt
werden, dass CXCL14 auf die Migration der Monozyten iiber CXCR4 wirkt und bei
CXCR4-Blockade diese Migration unterdriickt werden kann (Witte et al., 2017).
AufBlerdem wurde gezeigt, dass CXCL14 ebenfalls iiber eine Interaktion mit CXCR4 auf
Thrombozyten wirkt und auch hier eine Migration induziert. Dabei konnte sowohl bei
murinen als auch bei humanen Pléttchen aus induzierten pluripotenten Stammzellen
dieser Mechanismus durch eine CXCR4 Defizienz ausgesetzt werden (Witte et al., 2021).
Es kann also von CXCR4 als ein Rezeptor des CXCL14 ausgegangen werden. Wir
bestimmten nun ebenso die Expression des CXCR4 auf den Oberflichen der
Thrombozyten und verglichen dies mit dem an der Oberfliche der Thrombozyten
exprimierten CXCL14. Hierbei konnte eine signifikante positive Korrelation hergestellt
werden (Schories et al., 2023). Der Zusammenhang konnte durch eine vermehrte
Expression von CXCR4 auf Thrombozyten, welche auch vermehrt CXCL 14 exprimieren,
erkliart werden. Dies konnte beispielsweise bei aktivierten Thrombozyten der Fall sein,
da bereits bestétigt wurde, dass eine Aktivierung von Thrombozyten zu verstarkter
CXCL14 Expression flihrt (Witte et al., 2017). Da CXCL14 iiber den Rezeptor CXCR4
Auswirkungen auf die Monozyten Migration hat, konnte diese Interaktion eine Rolle bei
der immunologischen Funktion der Blutpldttchen spielen. AuBerdem konnte die
Korrelation fiir eine autokrine und parakrine Interaktion von CXCL14 und CXCR4 auf
Thrombozyten sprechen, beispielsweise in der primdren Hidmostase und
Thrombusbildung. Dass CXCL14 hier eine Rolle spielt, zeigte sich daran, dass im
murinen Modell CXCL14-defiziente Thrombozyten vermindert Thromben bilden (Witte

et al., 2021). Interessanterweise konnte durch eine Hemmung auch fiir CXCR4 gezeigt
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werden, dass der Rezeptor eine wichtige Rolle in der Thrombusbildung spielt, denn die
Hemmung bewirkte eine verminderte Thrombozytenaggregation (Walsh et al., 2015). Fiir
das Chemokin CXCL12 konnte sogar dieses autokrine Zusammenspiel mit CXCR4 auf
Thrombozyten bei Thrombusformation gezeigt werden (Walsh et al., 2015). So konnte
auch hier die vermehrte Expression von CXCL14 und CXCR4 besonders bei Aktivierung
durch gegenseitige Interaktion zu einer Thrombozytenaggregation fithren. Da auch fiir
CXCL14 eine thrombusfordernde Eigenschaft gezeigt werden konnte, kdnnte hier eine
dhnliche Wirkung der beiden Chemokine am CXCR4 Rezeptor vermutet werden. Jedoch
muss limitierend angemerkt werden, dass wir keinen direkten Nachweis einer Interaktion
von CXCL14 und CXCR4 wie die Vorstudien erbrachten, sondern nur eine Korrelation

in der Expression beobachten konnten.

4.3 CXCL14 und die koronare Herzkrankheit

Ein wichtiger Teil dieser Dissertation war die Bestimmung der verschiedenen CXCL14
Werte bei Probanden mit unterschiedlichen Ausprdagungen der KHK. Es gab bereits
einige Voruntersuchung, welche darauf hinweisen, dass CXCL14 eine Rolle in der
Pathophysiologie der KHK zu Teil wird (Witte et al., 2021, Witte et al., 2017). So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass CXCL 14, welches von den Thrombozyten freigesetzt
wird, ein pro-inflammatorisches Milieu hervorruft, welches sich wiederum auf die
Rekrutierung von Monozyten auswirkt (Witte et al., 2017, Witte et al., 2021, Kurth et al.,
2001). Diese pro-inflammatorischen Eigenschaften des CXCL14 konnten sich auch auf
die Entwicklung der koronaren Herzkrankheit auswirken, jedoch auch auf die
Regeneration nach einem ischdmischen Ereignis am Herzmuskel, beispielsweise einem
ACS, was einen hoch inflammatorischen Prozess darstellt (Anzai, 2018). Aulerdem wird
dem CXCL14 eine angiostatische Eigenschaft zugeschrieben. So konnte durch CXCL14,
welches von Thrombozyten freigesetzt wurde, in einem in vitro scratch-assay die
endotheliale Proliferation und die Migration der Endothelzellen, um diese Wunde zu
verschlieBen, gehemmt werden (Witte et al., 2017). Auch diese Eigenschaft konnte nach

einem ACS in Bezug auf die Regeneration des Myokards zu tragen kommen.
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Wir verglichen die Expression von CXCL14 auf Thrombozyten und die Spiegel im
Plasma fiir die verschiedenen Diagnosegruppen. Dabei konnten wir in unseren
Ergebnissen aufzeigen, dass die Expression von CXCL14 auf Thrombozyten bei
Patienten, welche mit der Aufnahmediagnose ACS aufgenommen wurden, signifikant
hoher ist, verglichen mit Werten der Patienten mit der Aufnahmediagnose CCS. Das ACS
umfasst ein akuteres Geschehen mit meist stirkerer Herzgewebeschidigung aufgrund
eines plotzlichen Koronarverschlusses. Die erhdhte Expression in diesem klinischen
Patientenkollektiv unterstiitzt die These, dass CXCL14 besonders in akuten Situationen,
in denen es vermehrt zu Aktivierung kommt, von CXCL14 exprimierenden Zellen wie
beispielsweise Thrombozyten exprimiert wird. Dieser Anstieg konnte darauf hindeuten,
dass CXCL14 Expression auf den Oberflachen der Thrombozyten besonders in akuteren
Situationen z.B. dem ACS eine Rolle in der Pathophysiologie spielen kdnnte. Jedoch ist
hierfiir weitere Forschung besonders auf molekularer und zelluldrer Ebene notwendig,
um diese Hinweise weiter zu verfolgen. Unsere Ergebnisse zeigten auch, dass Patienten,
welche keine KHK als Aufnahmediagnose besallen eine signifikant hohere Expression
von CXCL14 auf ihren Thrombozyten besitzen, verglichen mit den CCS-Patienten.
Hierbei ist es wichtig die Kohorte der Patienten ohne KHK als Diagnose zu betrachten.
Sie stellt erstens die kleinste Subgruppe der Aufnahmediagnosen mit einem Anteil von
13,8 % und einem n von 62 dar. Zweitens zdhlten zu ihren Diagnosen Klappenfehler,
Myokarditiden, nicht-ischdmischen Kardiomyopathien und hypertensiven Krisen, dies
sind zum Teil ebenfalls akute Krankheitsbilder, welche zu einem pldtzlichen
Myokarduntergang fithren konnen und damit ebenfalls Stimuli fiir die Expression von
CXCL14 liefern konnten. Es ist davon auszugehen, dass die erhohte CXCL14 Expression
mit vermehrter Thrombozyten Aktivierung einhergeht. Leider stellen die
zugrundeliegenden Krankheitsbilder in der nicht-KHK Gruppe ebenfalls komplexe
Pathophysiologien dar, weshalb keine klare Aussage liber das Zusammenwirken mit
CXCL14 getroffen werden kann. Auerdem gilt es zu bedenken, dass es auch am CCS-
Patientenkollektiv liegen konnte, dass dieses eine signifikant niedrigere CXCL14
Expression als die anderen beiden Patientengruppen aufzeigt. Die CCS ist eine chronische
Krankheit, welche im klinischen Alltag und auch bei unseren Probanden iiber Jahre
behandelt wurde. So sind viele Patienten mit diesem Krankheitsbild oft

multipharmakologisch in Behandlung. Zu haufigen Medikamenten gehoéren hier
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beispielsweise die Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure oder P2Y2-
Inhibitoren. Da ein ACS hingegen oft ein Initialereignis darstellt, welches zuvor nicht
pharmakologisch behandelt wurde, sind diese Patienten tendenziell weniger
pharmakologisch kontrolliert. Auflerdem kann auf ein ACS, welches oft eine duale
Plattchenhemmung nach sich zieht, ein CCS folgen.

Bei der Untersuchung der CCS-Gruppe konnte kein Unterschied der CXCL14 Expression
fiir Behandlung mit P2Y 12-Inhibitoren festgestellt werden. Jedoch konnten wir zeigen,
dass eine Hemmung mit den potenteren Ticagrelor und Prasugrel im Vergleich zu
Clopidogrel mit einer niedrigeren ADP/TRAP Ration also einer niedrigeren Plittchen
Aktivierung liber ADP einher geht. Fiir die Gruppe der Patienten, welche mit Ticagrelor
oder Prasugrel behandelt wurden, konnte eine Korrelation zwischen der ADP/TRAP
Ratio und CXCL14 auf den Thrombozyten gezeigt werden. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass eine medikamentose Hemmung der Thrombozyten iiber P2Y 12-Inhibitoren eine

verminderte Expression von CXCL14 auf den Thrombozyten bewirkt.

Beim Vergleich von CXCL14 Plasmawerten mit den verschiedenen Gruppen der
Aufnahmediagnosen konnten im Gegensatz zum CXCLI14 auf der Oberfliche der
Thrombozyten keine signifikanten Ergebnisse beobachtet werden. Dies ist
moglicherweise wieder damit zu erkliren, dass CXCL14 im Plasma aus
unterschiedlichsten Quellen stammt, welche nicht nur bei Aktivierung eine Sekretion
durchfiihren, sondern dies kontinuierlich stattfindet. Damit l4sst sich erkldaren, warum es
hier keine signifikanten Unterschiede zwischen akuten und weniger akuten
Krankheitsbildern gibt. Es ldsst sich eventuell sogar vermuten, dass die Wirkung von
CXCL14 auf Thrombozyten eher lokal also parakrin oder autokrin stattfindet.

AuBerdem untersuchten wir in der Subgruppe der STEMI Patienten, welche eine schwere
Auspragung des ACS darstellt, die Werte der Kreatinkinase. Die CK stellt ein
iiberwiegend in Muskelzellen vorkommendes Enzym dar. Es ist deshalb beim Untergang
von Muskelzellen, im Fall des STEMIS von Herzmuskelzellen, erhéht (Cabaniss, 1990).
Wir konnten zeigen, dass eine signifikante positive Korrelation zwischen CXCL14 im
Plasma und den CK-Werten besteht. Durch diesen Zusammenhang lassen sich noch keine
konkreten Aussagen treffen, jedoch legt er nahe, dass es bei einem akuten ischdmischen

Ereignis am Myokard mit zunehmender Schwere, vermehrt zu einer Aktivierung
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CXCL14 sezernierender Zellen kommt und deshalb vermehrt CXCL14 sezerniert wird.
Dies konnte durch die inflammatorischen Prozesse bedingt sein. Jedoch muss angemerkt
werden, dass in dieser Subgruppe mit n=32 die StichprobengréBe recht klein ist und

darunter auch die statistische Aussagekraft leidet.

4.4 CXCL14 und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion

In weiteren Untersuchungen konnten wir die LVEF unserer Probanden ermitteln und
diese mit unseren Messungen der CXCL14 Werte in Beziehung setzten. So konnten wir
zeigen, dass Probanden mit eingeschrinkter LVEF bei Aufnahme in die Studie,
verglichen zu normaler LVEF eine signifikant hohere Expression von CXCL14 auf
Thrombozyten zeigten. In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass CXCL14
anti-angiogenetische Eigenschaften besitzt (Shellenberger et al., 2004) und
beispielsweise die Migration von HUVEC:s in vitro in einem Wundheilungsessay hemmt
(Witte et al., 2017). AuBerdem spielt CXCL14 eine Rolle in der Thrombusbildung (Witte
et al., 2021). Auch wenn noch nicht vollig klar ist wie die Wirkung von zirkulierendem
CXCL14 und dem auf den Thrombozyten exprimierten CXCL14 sich unterscheiden und
es hierfiir weiterfilhrende Untersuchungen benétigt, so konnte man dennoch vermuten,
dass die beschriebenen Eigenschaften des CXCL14 zu einer schlechteren Regeneration
bei Schidigung des Herzens beitragen konnten und dadurch eine schlechtere
Pumpfunktion des linken Ventrikels mitbedingen konnten, beispielsweise bei chronisch
ischdmischer Herzkrankheit. Jedoch wiirde es hier weitere Untersuchungen zur
Wirkweise benotigen, ob sich CXCL14 auf der Oberfliche der Thrombozyten anders
verhilt als zirkulierendes. Besonders bei Betrachtung der nachfolgenden Ergebnisse.

Fiir Werte des zirkulierenden CXCL14 konnten wir hierzu einen signifikanten inversen
Zusammenhang darstellen. Probanden mit eingeschrinkter LVEF bei Aufnahme zeigten
niedrigere Werte des zirkulierenden CXCL14, verglichen zu Probanden mit normaler
LVEF. In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine niedrige Expression des
CXCL14 Rezeptors CXCR4 auf Thrombozyten mit einer schlechteren Prognose bei
Patienten mit KHK einhergeht (Rath et al., 2015). Hier konnte sich der Zusammenhang

vermuten lassen, dass Probanden, welche eine schlechtere LVEF-Funktion und dadurch
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auch eine schlechtere Prognose besitzen vermindert CXCR4 auf Pléttchen exprimieren
und eben auch verminderte Spiegel des Liganden CXCLI14 besitzen. Auch unsere
Ergebnisse zu CXCL14 und Prognose wiirden fiir diesen Zusammenhang sprechen. Da
CXCL14 anti-angiogenetische, inflammatorische oder Thrombus fordernde
Eigenschaften besitzt, kdnnte man aber auch einen Gegenregulationsmechanismus
vermuten. Die Eigenschaften des CXCL14 sprechen eher fiir ein regenerationshemmende
und prognoseverschlechternde Interaktionen. Niedrige Spiegel bei verminderter LVEF
konnten eine reflektorische Herunterregulation bedeuten.

Bei den Follow-up echokardiographischen Untersuchungen konnten wir feststellen, dass
Probanden, welche nach 3 Monaten eine Verbesserung der LVEF zeigten, bei
Studienaufnahme eine signifikant hohere Expression des CXCL 14 auf den Thrombozyten
besaBlen. Somit zeigten Probanden tendenziell eine bessere Regeneration der
linksventrikuldren Funktion, wenn sie hohere CXCL14 Werte exprimierten (siche
Abbildung 12). Eine Erkldrung dafiir konnte sein, dass wie bereits zuvor gezeigt
Probanden, welche bei Studieneinschluss eine schlechtere LVEF zeigten, eine hohere
CXCL14 Expression hatten. Dadurch haben diese Probanden vermehrt Potential eine
Verbesserung in der LVEF zu durchlaufen, da ihre LVEF niedriger ist. Es lassen sich
jedoch auch Vermutungen tiber die Zusammenhinge zwischen CXCL14 Expression und
linksventrikuldrer Regeneration anstellen. In unserem Probandenkollektiv zeigten auf
Thrombozyten exprimiertes und zirkulierendes CXCL14 eine signifikante inverse
Korrelation, sprich erhohte CXCL14 Werte auf Thrombozyten gehen mit niedrigeren
zirkulierenden CXCL14 Werten einher. Auch diesen Zusammenhang konnten wir in
Bezug auf die LVEF darstellen, denn Probanden mit LVEF-Verbesserung und
linksventrikuldre Regeneration zeigten niedrigere Werte des zirkulierenden CXCL14
(siche Abbildung 13). Die bereits beschriebenen inflammatorischen und anti-
angiogenetischen Eigenschaften, welche dementsprechend weniger im Blutkreislauf und
dem Gewebe vorhanden sind, konnten zur besseren Regeneration der LVEF und des
Myokards beitragen. Hier konnten jedoch weitere Untersuchungen zur Wirkweise des
CXCL14 im Blutkreislauf und auf der Thrombozytenoberfldche bzw. in der direkten
Umgebung der Thrombozyten Aufschluss bringen. Es wirkt jedoch so, dass bei akuten
Ereignissen, welche beispielsweise oft eine eingeschrinkte LVEF bedingen das

thrombozytire CXCL14 erhoht ist, da hier eine Aktivierung der Thrombozyten
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stattgefunden hat und das Chemokin lokal wirkt. Wird jedoch ein ldngerer Zeitraum
betrachtet, ist es das zirkulierende CXCL14, welches Korrelationen und eventuell auch

Kausalitdten aufzeigt.

4.5 CXCL14 und die Prognose von KHK-Patienten

Betrachtet man nun die Events, Inzidenzrate und dadurch auch die number at risk pro 100
Patientenjahre fiir den kombinierten Endpunkt, die Gesamtmortalitdt und Herzinfarkte,
so konnte fiir den Zusammenhang mit den einzelnen Quartilen der auf den Thrombozyten
exprimierten CXCL14 Werte keine signifikanten Beziehungen beobachtet werden (sieche
Tabelle 9). Die Prognose der Patienten ist ein multifaktorielles Geschehen und die
vermutlich lokale Wirkung des thrombozytiren CXCL14 spielt hier wahrscheinlich nur
eine untergeordnete nicht signifikante Rolle.

Diese Betrachtung wurde ebenfalls fiir die einzelnen Quartilen der Werte des
zitkulierenden CXCL14 angefertigt. Auch hier konnte keine signifikante Beziehung
zwischen Werten einer einzelnen Quartilen und einem Endpunkt gezeigt werden. Wenn
man nun jedoch die einzelnen Werte der Events, Inzidenzraten pro 100 Patientenjahren
oder den p-Wert des entsprechenden Log-rank-Tests betrachtet, so ist ein moglicher
Trend erkennbar, welcher flir den kombinierten Endpunkt fast die Signifikanz erreicht.
Dieser Trend zeigt vermeintlich vermehrt Events des kombinierten Endpunktes und der
Gesamtmortalitit bei Probanden mit Werten in der ersten Quartile des zirkulierenden
CXCL14, also bei niedrigen CXCL14 Werten. Dieser Trend konnte also eine
vermeintlich schlechtere Prognose filir Patienten mit niedrigeren Spiegeln an
zirkulierendem CXCL14 andeuten. Es ist jedoch festzuhalten, dass es sich hierbei
lediglich um einen Trend handelt, der keine statistische Signifikanz besitzt, weshalb
weitere Untersuchung in diese Richtung erforderlich waren.

Zum Vergleich einzelner Quartilen der CXCL14 Werte in Kombination mit klinischen
Kofaktoren wurde eine Cox-Regressionsanalyse angefertigt, bei der die Werte der 1.
Quartile des zirkulierenden CXCL14 mit den Werten der iibrigen Quartilen verglichen
wurden. Hierbei zeigte der Vergleich der Werte der 1. Quartile mit denen der 4. Quartile
des zirkulierenden CXCL14 fiir den kombinierten Endpunkt, dass es fiir Patienten mit
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zirkulierenden CXCL14 Werten in der 1. Quartile signifikant wahrscheinlicher war einen
kombinierten Endpunkt zu erfahren als Patienten mit Werten des zirkulierenden CXCL14
in der 4. Quartile (siche Tabelle 12). Jedoch werden hierbei nur Werte der 4. Quartile mit
Werten der 1. Quartile, sowie klinischen Kofaktoren verglichen.

Interessanterweise konnte in Voruntersuchungen gezeigt werden, dass Patienten mit einer
KHK eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Gesamtmortalitit sowie den kombinierten
Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt besitzen, wenn sie geringere Spiegel von CXCR4 auf
ihren Thrombozyten exprimieren (Rath et al., 2015).

CXCR4 gilt als ein Rezeptor fiir CXCL14 und CXCL12. CXCL12 oder SDF-1 ist bei
STEMI Patienten im Plasma vermindert (Stellos et al., 2011), jedoch auf den
Thrombozyten der Patienten mit ACS vermehrt exprimiert (Stellos et al., 2009).
Interessanterweise gibt es verschiedene Beobachtungen dazu, wie sich CXCL12 und
CXCL14 am CXCR4 Rezeptor verhalten. Einerseits konnten ein vermutlich allosterische
Aktivierung der Interaktion von CXCL12 und CXCR4 durch CXCL14 bei primiren
humanen lymphoiden Zellen und ihrer Chemotaxis gezeigt werden (Collins et al., 2017).
Andererseits wurde gezeigt, dass CXCL14 sich hemmend auf die CXCL12-CXCR4
Interaktion auswirkt, hier hemmte es die Chemotaxis bestimmter lymphoider Zellinien
durch Internalisierung des CXCR4 Rezeptors (Hara and Tanegashima, 2014,
Tanegashima et al., 2013). Hier wiirde es weitere Untersuchungen auf zelluldrer Ebene
benoétigen, um das Zusammenwirken der Chemokine und CXCR4 weiter zu verstehen.
Jedoch angenommen CXCL14 und CXCL12 haben einen allosterisch synergistische
Effekt, dann ist es interessant, dass zirkulierendes CXCL14 bei unseren Probanden mit
schlechterem Outcome vermindert war. Ebenso sind CXCR4 Rezeptoren auf
Thrombozyten der KHK-Patienten mit schlechterem Outcome vermindert. Diese
Ergebnisse zusammengenommen, konnten darauf hindeuten, dass das Zusammenspiel
von Plasma Chemokinen CXCL14 und CXCL12 mit dem Rezeptor CXCR4 auf den
Thrombozyten eine Rolle in der Prognoseminderung spielen. Uber welchen
Mechanismus dies ablduft ldsst sich derzeit nur vermuten und erfordert weitere
Untersuchungen. Vorstellbar wére aber auch hier, dass es sich um einen
Gegenregulationsmechanismus handeln konnte, bei den bereits beschriebenen moglichen
anti-regeneratorischen  Eigenschaften des CXCL14. Dabei wirde CXCL14

herunterreguliert werden, um eine bessere Regeneration zu gewihrleisten, da Probanden
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mit tendenziell stirkerem Regenerationspotential aufgrund schlechterer Funktion,
wahrscheinlich auch eine schlechtere Prognose besitzen, konnte es zu diesem
Zusammenhang kommen. Chemokine sind oft Teil eines komplexen Gleichgewichts von
Stimuli, die auf Zellen und Gewebe wirken, weshalb eine Gegenregulation durchaus
vorstellbar wire. Wenn man unsere Kohorte betrachtet, fdllt auf, dass, wie bereits
beschrieben, Patienten mit verminderter LVEF auch niedrigere Spiegel des
zirkulierenden CXCL14 besaBlen und damit durchaus dazu neigen konnten eher den
kombinierten Endpunkt zu erreichen und eine schlechtere Prognose zu besitzen. Um diese
Mechanismen im Hintergrund zu verstehen, bendotigt es jedoch weitere zellphysiologische

und klinische Studien.

4.6 CXCL14 Expression und Einflussfaktoren

Unsere Ergebnisse in den multivariablen Regressionsanalysen deuten darauf hin, dass
CXCL14, welches auf Thrombozyten exprimiert wird vermehrt durch klinische
Risikofaktoren sowie grundlegende epidemiologische Faktoren beeinflusst wird,
wohingegen Plasma CXCL14 dadurch weniger beeinflusst wird. Als Beispiel sind hier
der signifikante Einfluss von Geschlecht oder Raucherstatus auf thrombozytires
CXCL14 zu nennen. Das Zusammenwirken zwischen diesen Storfaktoren und den
Werten des thrombozytiren CXCL14 ist nicht vollstindig gekldrt und wiirde weitere
Untersuchungen bendtigen. Fiir im Plasma zirkulierendes CXCL14 ergaben sich hier
weniger potenzielle Storfaktoren. Jedoch muss auch bedacht werden, dass stets, uns nicht
bekannte und nicht getestete Faktoren Einfluss iiber Storeffekte auf die Ergebnisse
nehmen konnen.

AuBerdem konnten wir in der Betrachtung der Thrombozyten Aktivierung durch den
ADP/TRAP Quotienten, zeigen, dass ein hoherer Quotient, sprich eine stdrkere
Aktivierung mit héheren CXCL14 Expressionen auf den Thrombozyten einher geht
(siche Abbildung 16). Somit sollten bei der Betrachtung der CXCL14 Expression auch
die Medikation in Form der Thrombozytenaggregationshemmung durch P2Yi>-
Inhibitoren in die Betrachtung miteinbezogen werden. Wie bereits beschrieben, liefern

diese Daten indirekt einen Hinweis darauf, dass durch eine stirkere Inhibition es zu einer
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verminderten Plédttchenaktivierung kommt und dadurch zu einer verminderten CXCL14
Expression. Was wiederum dafiir spricht, dass die Betrachtung von CXCL14 exprimiert
auf Thrombozyten, anfillig dafiir ist durch die Aktivierung von Thrombozyten
beeinflusst zu werden. Die Aktivierung wird durch eine Vielzahl von Faktoren
beeinflusst. Um diesen FErgebnissen gerecht zu werden, sollten in zukiinftigen
Untersuchungen weiterhin die Betrachtung der Medikation mit P2Yi2-Inhibitoren

miteinbezogen werden.

4.7 Studienlimitationen

Die durchgefiihrte Studie zeigt einige Limitationen. So konzentrierten wir uns in unserer
Studie hauptsdchlich auf die Expression des CXCL14 auf Thrombozyten, jedoch sind
Thrombozyten nicht die einzigen zirkulierenden Zellen, die CXCL14 exprimieren. Auch
bestimmte Leukozyten konnen besonders nach Aktivierung CXCL14 exprimieren
(Frederick et al., 2000), dies wurde in unseren Untersuchungen nicht beachtet und sollte
fiir zukiinftige Studien miteinbezogen werden. Besonders das zirkulierende CXCL14
kann viele zelluldre Quellen haben und dadurch lassen sich nur schwer Riickschliisse auf
Kausalitdten ziehen (Schories et al., 2023).

Bei der Betrachtung der Patientengruppe ohne KHK als Aufnahmediagnose muss bedacht
werden, dass dieses Patientenkollektiv ebenfalls durch das Herzkatheterlabor in die
Studie eingeschlossen wurden und deshalb zugrundeliegende Erkrankungen wie
Klappenfehlern, Myokarditis, nicht-ischdmischen Kardiomyopathien und hypertensiven
Krisen vorliegen. Der unbekannte Zusammenhang der verschiedenen Pathologien und
den CXCL14 Werten erschwert den Vergleich mit den CXCL14 Werten des KHK-
Patientenkollektives, weshalb zur Analyse der Prognose nur Daten der KHK-Patienten
verwendet wurden.

In unseren Betrachtungen wurden keine Experimente zu Angiogenese durchgefiihrt, da
hierfiir die anti-angiogenetischen Eigenschaften des CXCLI14 bereits beschrieben
wurden. Die Beurteilung der Angiogenese in unserem Probandenkollektiv hitte die

Ausmalle unserer Studie iiberschritten. Jedoch muss festgehalten werden, dass der
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Einfluss auf die Angiogenese ofter als potenzielle Erklarung genutzt wurde, jedoch nicht
experimentell dargestellt wurde (Schories et al., 2023).

Dies gilt auch fiir die Interaktion des CXCL14 und des Rezeptors CXCR4, wir konnten
die jeweilige Expression der beiden zeigen und in Beziehung setzen, jedoch wurde die
Interaktion der beiden nicht mehr experimentell dargestellt. Diese Interaktion wurde aber
bereits in Voruntersuchungen durch verschiedene Methoden dargestellt (Witte et al.,
2021) und man hitte fiir die Analyse weitere Blutproben benétigt, die von uns aus
verschiedenen Griinden nicht akquiriert wurden. Insbesondere fiir die Interaktion
zwischen CXCL12, CXCLI14 und CXCR4 ergaben Vorexperimente verschiedene
Ergebnisse, hierfiir sollten weiterfithrende Untersuchungen durchgefiihrt werden.

In der statistischen Analyse kdnnen wir selbst nach sorgféltiger Beriicksichtigung und
Bereinigung aller potenziellen Storfaktoren nicht garantieren, dass unbekannte Variablen,
die nicht in unsere Analyse einbezogen wurden, die Ergebnisse nicht beeinflusst haben.
Generell l4sst sich zum Studiendesign anmerken, dass es vorteilhaft gewesen wire, fiir
die gesamte Probandengruppe die gleichen klinischen sowie laborchemischen Daten zu
erheben, insbesondere im Hinblick auf die Analyse von LVEF, Prognose und
Endpunkten. Aufgrund der Infrastruktur war dies jedoch nicht mdglich, da keine weiteren
personellen sowie materiellen Ressourcen fiir dieses Projekt zur Verfiigung standen.
Bedingt durch begrenzte personelle Ressourcen wurde nur ein Anteil der potenziellen
Patienten in die Studie aufgenommen, was die Moglichkeit einer Verzerrung und eines
Selektionsbias begiinstigen konnte (Schories et al., 2023). AuBlerdem ist zu erwéhnen,
dass Daten, welche bereits von Alexander Witte in einem anderen Zeitraum gewonnen
wurden, in diesem Projekt mitverwendet wurden. Fiir zukiinftige Projekte wire es hierfiir
einfacher die Datengewinnung iiber einen einzigen Zeitraum stattfinden zu lassen, um
eine Kontinuitit zu gewdhrleisten. Des Weiteren konnten fiir 10 % der Probanden keine
Nachsorge Daten fiir die Endpunkte gewonnen werden. Fiir zukiinftige Projekte wére es
sehr erstrebenswert CXCL14 Messungen in zeitlichen Abstinden in groBerem Stil
durchzufithren, um die Entwicklung der Werte zu beurteilen. Hierfiir ist es sinnvoll zu
planen, wie Nachfolgeuntersuchungen mit der Gewinnung von Biomarkerproben
koordiniert werden konnten.

Grundsitzlich ist bei der Studie noch eine weitere Einschrinkung zu beachten. Aufgrund

ihres translationalen, klinischen Charakters bedarf es weiterer grundlegender
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experimenteller Untersuchungen in CXCL14-defizienten zelluldren Systemen oder
Mausmodellen, um adéquate Erklarungen fiir die klinischen Befunde zu liefern. Dies
konnte mit aus induzierten pluripotenten Stammzellen gewonnen Thrombozyten
durchgefiihrt werden oder mit Megakaryozyten-Thrombozyten Linien, gewonnen aus

spezifischen CXCL14-defizienten Mausen (Schories et al., 2023).
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5. Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung stellt in Wohlstandsgesellschaften eine héufige und
schwerwiegende Erkrankung dar, welche mit hoher Mortalitdt und Morbiditdt einher
geht. In der Pathophysiologie der Erkrankung sind komplexe inflammatorische Prozesse
von Bedeutung. Dabei spielen auch Thrombozyten eine wichtige Rolle, besonders durch
ihre inflammatorische Wirkweise u.a. durch Expression und Sekretion von Chemokinen.
Eines dieser Chemokine stellt CXCL14 dar. Bisherige Untersuchungen lassen vermuten,
dass CXCL14 eine Rolle in der Pathophysiologie der koronaren Herzerkrankung spielt.
Dies fiihrt zur Fragestellung dieser Dissertation: Gibt es eine Assoziation zwischen dem
auf den Thrombozytenoberfldchen exprimierten oder im Plasma zirkulierenden CXCL14
und der Auspriagung der symptomatischen KHK, der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
und der Prognose der KHK-Patienten? Diese Arbeit untersuchte dabei ein klinisches

Probandenkollektiv.

Um sich dieser Frage anzunehmen, fiihrten wir eine prospektive Kohortenstudie mit 450
Patienten durch, welche die Indikation zur Koronarangiographie erhalten hatten. Hierbei
wurden Blutproben entnommen und mittels Fluoreszenz-aktivierter
Durchflusszytometrie die Biomarker CXCL14, CXCR4 und CD62P untersucht, sowie
CXCL14 in Plasmaproben mittels ELISA analysiert. LVEF-Werte wurden soweit
moglich bei Aufnahme und nach mindestens 3 Monaten gewonnen und Nachsorge

Gespriche zu Endpunkten nach 360 Tagen gefiihrt.

In der Analyse der Daten zeigte sich, dass Probanden mit einem CCS eine niedrigere
CXCL14 Expression auf den Thrombozyten besitzen, verglichen mit Patienten mit einem
ACS und Patienten ohne KHK. Patienten mit eingeschrankter LVEF zeigen eine hohere
CXCL14 Expression auf Thrombozyten und niedrigere Werte des zirkulierenden
CXCLI14. Eine LVEF Verbesserung hingegen zeigt einen Zusammenhang mit einer
hoheren CXCL14 Expression und niedrigeren zirkulierenden Werten. CXCL14
Expression korreliert mit Thrombozyten Aktivierung und Expression des CXCL14
Rezeptors CXCR4 auf Thrombozyten. AufBlerdem waren niedrigere Werte des

zirkulierenden CXCL14 mit einer schlechteren Prognose assoziiert.
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Wir konnten mit unserer Arbeit einen Zusammenhang zwischen CXCL14 Expression und
Auspriagung der KHK erkennen. Ergebnisse, die sich in Erkenntnisse aus
vorangegangenen Arbeiten wie der Zusammenhang zwischen CXCL14 und der
Thrombozyten Aktivierung und der Zusammenhang zwischen CXCL14 und CXCR4
einreihen, konnten hier fiir ein klinisches Patientenkollektiv dargestellt werden.
AuBerdem zeigten sich Zusammenhédnge filir die linksventrikuldre Funktion und die
Verinderung der linksventrikuliren Funktion sowie der Prognose. Uber die Ursache
dieser Zusammenhinge lassen sich momentan nur Vermutungen anstellen und es benotigt
dafiir weitere experimentelle Studien, um die Rolle des CXCL14 in der Pathophysiologie
zu verstehen, sowie weitere klinische Untersuchungen. Wir hoffen mit dieser Arbeit einen
Beitrag zum Verstindnis des Zusammenhangs zwischen CXCL14 und kardiovaskuldren
Erkrankungen geleistet zu haben und AnstoBe fiir weitere Forschungsprojekte geliefert

zu haben.
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