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Abkurzungsverzeichnis

1. Abkurzungsverzeichnis

ACD: All-cause death (Gesamtsterblichkeit)

ACS: Acute coronary syndrome (akutes Koronarsyndrom)
ADP: Adenosindiphosphat

AMI: Acute myocardial infarction (akuter Myokardinfarkt)
ANOVA: Analysis of variance (Varianzanalyse)

AP: Angina Pectoris

Ca: Calcium

CE: Combined endpoint (kombinierter Endpunkt)

Cl: Confidence interval (Konfidenzintervall)

CK: Creatinkinase

COX: Cyclooxygenase

ER: Endoplasmatisches Retikulum

EZM: Extrazellularmatrix

GDP: Guanosindiphosphat

GP: Glykoprotein

GTP: Guanosintriphosphat

HIF-1: Hypoxia-inducible factor-1

HR: Hazard ratio

HSC: Haematopoietic stem cell (hamatopoetische Stammzellen)
IAP: Instabile Angina Pectoris

IR: Inzidenzrate

KHK: Koronare Herzkrankheit

MFI: Mean fluorescence intensity (mittlere Fluoreszenzintensitat)
MI: Myocardial infarction (Myokardinfarkt)

MIF: Makrophagenmigrationsinhibierender Faktor

MK: Megakaryozyten

MPV: Mean platelet volume (Mittleres Thrombozyten-Volumen)
mRNA: Messenger ribonucleic acid (Boten-RNA)

NSTEMI: Non-ST-elevating-myocardial-infarction



Abkurzungsverzeichnis

PBS:
PBSF:
PCI:

RT:
SAP:

SDF-1:
S.E.M.:
STEMI:

TF:

TGF B:

vWE:

(Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt)

Phosphate buffered saline (Phosphatgepufferte Salzsaure)
Pre-B-cell- growth-stimulating factor

Percutaneous coronary intervention

(perkutane Koronarintervention)

Raumtemperatur

Stabile Angina Pectoris

Stromal-derived-factor-1

Standard error of the mean (Standardfehler)
ST-elevating-myocardial-infarction (ST-Hebungs-Myokardinfarkt)
Tissue factor

Transforming growth factor 8

Von-Willebrand-Faktor
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2. Einleitung

LAn einem Zahne...Senator Buddenbrook war an einem Zahne gestorben,
hiel3 es in der Stadt. Aber, zum Donnerwetter, daran starb man doch nicht! Er
hatte Schmerzen gehabt, Herr Brecht hatte ihm die Krone abgebrochen, und

daraufhin war er auf der Stral3e einfach umgefallen. War dergleichen erhért?*
— Thomas Mann, Die Buddenbrooks: Verfall einer Familie; Zehnter Teil

Diesem von Thomas Mann im gleichnamigen Roman beschriebenen und
spéter als ,Buddenbrook-Syndrom“ bezeichneten Phdnomen liegt ein
diagnostischer Irrtum zugrunde. Die Primé&rursache der
zahnschmerzéhnlichen Beschwerden des Senators Buddenbrook war eine
koronare Herzkrankheit, die bis in den Unterkiefer ausstrahlte und in der Folge
ftir seinen Tod verantwortlich war. Dieser Sachverhalt zeigt die Signifikanz der
interdisziplinaren Zusammenarbeit verschiedener medizinischer Fachbereiche
wie in diesem Beispiel der Zahnmedizin und der Kardiologie, um durch exakte
Befunderhebung fehlerhafte Therapien auszuschliel3en, Folgeerkrankungen

zu vermeiden und letztendlich die Mortalitét herabzusetzen.

24 Die koronare Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine Uber Jahre fortlaufende
entzundlich-fibroproliferative Reaktion, die auf eine initiale
Endothelschadigung zurtckzufihren ist.(Ross 1979) |Ihre Folgeerscheinungen
wie Herzinfarkt, Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen stellen die
fuhrenden Todesursachen in den westlichen Industrienationen dar.(Scott
2004) In Deutschland leiden laut dem Robert Koch Institut 8,3 % (2012) der
Bundesbevolkerung an koronarer Atherosklerose und jeder funfte Sterbefall
wird in Deutschland durch eine koronare Herzerkrankung verursacht.

(Statistisches Bundesamt, Todesursachenstatistik 2003). Aufgrund dessen ist
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die weiterfuhrende Erforschung und Pravention dieser Erkrankung zur
Herabsetzung von Mortalitdt und Morbiditdt von grof3er medizinischer

Bedeutung.

2.5 Die Entstehung der koronaren Atherosklerose

Der Begriff Atherosklerose stammt urspringlich aus dem Altgriechischen und
bedeutet Arterienverkalkung, wortlich ,harte Ader®. Aufgrund des heutigen
Wissensstandes umfasst die Atherosklerose allerdings nicht nur die
Ablagerung von Cholesterin  und Kalk in der Arterienwand.
Entzindungsprozesse spielen bei der Entstehung der Atherosklerose

ebenfalls eine wichtige Rolle.(Hof and von Eckardstein 2009)

Initial ist die Atherosklerose durch eine Lipideinlagerung in die GefaRwand und
resultierender Stenosierung des GefalRes durch eine fibrése Plaque
gekennzeichnet. Durch die Ruptur der instabilen Plaque kann es zur
Ausbildung eines Thrombus kommen, der im weiteren GefalRabschnitt und
Endstromgebiet zu einer Sauerstoff-Unterversorgung und somit zu einem
durch Ischamie bedingten Gewebsuntergang, einer hamorrhagischen

Infarzierung fuhrt.

Atherosklerotische Lasionen entstehen vor Allem an GefalRabschnitten, an
denen starkere Turbulenzen oder veranderte Stromungsprofile fest zu stellen
sind, wie z.B. an GefalRaufzweigungen und - abgangen.(Hof and von
Eckardstein 2009, von Hundelshausen and Weber 2013)

Die Atherosklerose manifestiert sich je nach betroffenem Gefalzabschnitt als
Koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK, wie beispielsweise als Claudicatio intermittens) oder viszerale bzw.

zerebrale Durchblutungsstérung.(Ross 1999)

FUr das Entstehen einer Atherosklerose stellen arterielle Hypertonie, Diabetes

Mellitus, Adipositas, Hypercholesterinamie, Nikotin  Abusus sowie

10
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Bewegungsmangel die Hauptrisikofaktoren dar. Unbeeinflussbare Faktoren
wie das Alter, eine positive Familienanamnese oder das mannliche
Geschlecht sind ebenfalls zu berlcksichtigen.(Trepels, Zeiher et al. 2004,
Sandri, Gielen et al. 2008)

Die Atherosklerose ist als Unterform von der Arteriosklerose abzugrenzen, bei
der es sich um eine physiologische Verhartung der Arterie, nicht zwingend

durch Plaques verursacht, im fortschreitenden Alter handelt.

2.6 Die Pathogenese der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine Uber Jahre fortlaufende, schleichende Erkrankung.
Bereits im Kindes- und Jugendalter kann es zu einer Entwicklung der
Atherosklerose von Koronargefallen kommen, die durch sowohl genetische

als auch epigenetische Faktoren bestimmt wird.(Erbel and Gorge 2014)

Nach der von Russel Ross aufgestellten ,Response-to-Injury-Hypothese® aus
dem Jahr 1967, wird das atherosklerotische Geschehen durch eine Verletzung
der inneren Arterienwandschicht (Intima) initiiert. Ursachen fur die
Verletzungen der Endothelschicht kénnen Trauma, Bluthochdruck,
mechanische Verletzungen, Viren oder biochemische Schadigung durch
bakterielle Toxine sein.(Ross 1979) Durch die daraus resultierende
endotheliale Dysfunktion kommt es zu einer Einlagerung von Lipiden in die
Gefallwand. Diese Ablagerungen manifestieren sich meist lokal innerhalb der
ersten 2cm der linken Koronararterie bevor weitere Abschnitte betroffen
sind.(Erbel and Gorge 2014) Dieser Lipidkern bildet den inflammatorischen
Stimulus, welcher die Inflammationskaskade auslést. Durch die Einlagerung
von Lipiden und Lipidderivaten (,low-density-lipoprotein“, LDL) werden
Adhasionsmoleklle (z.B. ,vascular cell adhesion molecule®, VCAM) von
Endothelzellen exprimiert. Hiermit wird die Leukodiapedese von Monozyten

und T-Zellen in die Intima der Gefallwand beglnstigt. Monozyten

11
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phagozytieren und speichern die oxidierten LDL-Partikel und differenzieren

sich daraufhin in sog. Schaumzellen (,Foam Cells®).

AuRerdem fuhrt die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (wie z.B.
Interferon y oder Tumor-Nekrose-Faktor a) zu einer Intensivierung der
Entzindung und zu einer verstarkten Proliferation und Migration glatter
Muskelzellen von der mehrschichtigen Media in die Intima der
GefalRwand.(Trepels, Zeiher et al. 2004)

Im weiteren Verlauf entwickelt sich durch dieses Geschehen eine stabile,
fiborose Plaque (Atherom).(Rainger and Nash 2001) Inflammatorische
Mediatoren fUhren zu einer Ausdinnung dieser fibrosen Plaque, deren Inhalt
hauptsachlich aus glatten Muskelzellen, Kollagen und einem lipidhaltigen Kern
besteht.(Libby, Tabas et al. 2014) Der Inhalt eines solchen Atheroms hat eine

starke thrombogene Potenz.

Diese Veranderungen fuhren zu einer Verhartung und zu einem

Elastizitatsverlust der GefalRwand.

Eine Ruptur oder Erosion der instabilen Deckplatte fihrt zu einer Aktivierung
der Thrombozyten. Diese Thrombozytenaggregation kann sekundar in einer

GefalRthrombosierung minden. (Trepels, Zeiher et al. 2004)

2.7 Koronare Herzkrankheiten (KHK)

2.71 Definition

Eine koronare Herzkrankheit (KHK) bezeichnet eine chronische Erkrankung,
welche durch die Manifestation der oben beschriebenen Atherosklerose in den

Herzkranzgefallen hervorgerufen wird.

Die Durchblutung des Herzmuskels wird durch die Verengung der
Koronargefal’e eingeschrankt und es entsteht ein Missverhaltnis zwischen

Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot, welches als Koronarinsuffizienz

12
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bezeichnet wird. Das Myokard wird somit bei korperlicher Belastung,
psychischen Reizen (durch vegetative Funktionswandel) oder bereits im
Ruhe-Zustand nicht ausreichend durchblutet. Fir die KHK gibt es
verschiedene klinische Erscheinungsbilder, die sich von einer stabilen Angina

Pectoris bis zu einem akuten Koronarsyndrom erstrecken kénnen.

2.7.2 Die stabile Angina Pectoris (SAP)

Die stabile Angina Pectoris ist ein durch korperliche oder psychische
Belastung auslésbarer, immer wiederkehrender Thoraxschmerz, der bis in die
Arme, Schulter oder den Rucken ausstrahlen kann. Ursachlich fuar die

Beschwerden ist eine Minderversorgung des Myokards mit Blut.

Die Pravalenz der stabilen Angina Pectoris liegt bei 2-4% in den meisten
europaischen Landern.(Sechtem 2008) Charakteristischer Weise fuhren Ruhe
oder Gabe von Nitroglycerin zur Besserung der Symptome.(Dorr 2006) Sie tritt
ohne Progression und mit gleichbleibender Intensitat auf. Nach der Canadian
Cardiovascular Society-Klassifikation (CCS) wird die SAP in 5 Grade

eingeteilt:

0: Stumme Ischamie

I: Angina Pectoris (AP) bei schwerer Belastung

[l Geringe Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP
[I: Schwere Einschrankung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP
IV: AP bereits in Ruhe

Fir eine Prognose dieser Erkrankungen werden verschiedene
Untersuchungen zur Einschatzung der Risikostratifikation durchgeflihrt um
weitere mogliche Komplikationen zu vermeiden. Dieses Vorgehen beinhaltet

eine Kklinische Untersuchung, die Auswertung der Reaktion auf eine

13
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Belastungsuntersuchung, die Quantifizierung der linksventrikularen Funktion

und die Begutachtung des Ausmales koronarer Veranderungen.

2.7.3 Das akute Koronarsyndrom (ACS)

Bei dem akuten Koronarsyndrom (ACS) handelt es sich um eine akute
lebensbedrohliche Manifestation der KHK. Klinisch kdnnen die instabile
Angina Pectoris (IAP), der akute Myokardinfarkt und der plotzliche Herztod
unterschieden werden.(Hamm and Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie-
Herz- und 2004) Ursachlich fur das ACS ist eine Erosion bzw. Ruptur einer
atherosklerotischen Plaque. Diese induziert die Thrombozyten-adhasion und —
aggregation mit Thrombusbildung in der Koronararterie. Ebenfalls kdnnen eine
koronare Konstriktion bzw. ein Koronarspasmus oder eine flusslimitierende
Koronarstenose Ausloser fir das ACS sein. Im Zuge dessen kommt es zu
einem Missverhaltnis zwischen myokardialer Sauerstoffversorgung und
myokardialem Sauerstoffbedarf. Sekundar kann das akute Koronarsyndrom
mit einer Anamie, Tachykardie oder einer Hypotension

einhergehen.(Holschermann, Tillmanns et al. 2006)

Der Akute Myokardinfarkt (AMI) lasst sich in zwei verschiedene, jedoch
ineinander verlaufende klinische Erscheinungsbilder anhand des EKGs

unterteilen:
Non-STEMI: Nicht ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt

Im EKG zeigen sich keine oder nur transiente ST-Strecken Hebungen, eine T-
Wellen-Inversion oder unspezifische EKG-Veranderungen mit einer Dauer von
weniger als 20 Minuten.(Bertrand, Simoons et al. 2000, Kelm and Strauer
2005) Auflderdem sind laborchemische Veranderungen (Creatinkinase(CK)-
Erhéhung und/oder Troponin-Erhdhungen) zu verzeichnen. Wenn kein Anstieg
myokardialer Enzyme (Troponin, CK-negativ) nachweisbar ist jedoch die

Schmerzintensitdt oder die Anfallsdauer der Beschwerden zunimmt, so

14
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handelt es sich um eine instabile Angina Pectoris (IAP).(Holschermann,
Tillmanns et al. 2006)

STEMI: ST-Strecken-Hebungsmyokardinfarkt

Der STEMI stellt in den meisten Fallen einen vollumfanglichen Verschluss der
Koronararterie dar und wird durch nachfolgende EKG-Befunde charakterisiert:
Eine ST-Strecken-Hebung von geringstenfalls 0,1 mV in nicht weniger als zwei
zusammenhangenden Extremitaten-Ableitungen (Ableitungen I-lll), eine ST-
Strecken-Hebung von mindestens 0,2 mV in zwei zusammenhangenden
Brustwandableitungen (Ableitung V1-V12) oder ein Linksschenkelblock, der

eine Infarkt-kennzeichnende Symptomatik aufzeigt.

Als Differentialdiagnosen zum akuten Koronarsyndrom prasentieren sich
kardiovaskulare Erkrankungen (beispielsweise Myokarditis, tachykarde
Rhythmusstorungen oder Aortendissektion), Pulmonale Erkrankungen
(Lungenembolie, Pneumothorax, Pleuritis), Skeletterkrankungen oder
Gastrointestinalerkrankungen (Akute Pankreatitis).(Hamm and Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie- Herz- und 2004)

2.8 Thrombozyten

2.8.1 Thrombozytenbiologie

Thrombozyten sind kleine kernlose Zellen mit einem Langsdurchmesser von
1,5-3 ym, die sich durch die Sequestrierung von Megakaryozyten (MK) im
Knochenmark entwickeln.(Ruggeri 2002) Der gesunde Erwachsene besitzt
durchschnittlich ca. 200 x 10° Thrombozyten pro Liter Blut.(Kehrel 2008) Die
Lebensdauer der Thrombozyten im Blut betragt 5-11 Tage, bevor sie
anschlie3end in Leber, Lunge und Milz durch Gewebemakrophagen abgebaut
werden.(Schmidt 2007) Thrombozyten besitzen u.A. messengerRNA (mMRNA),
ein raues endoplasmatisches Retikulum (ER)(Ca**-Speicher), Mitochondrien,

Mikrotubuli, Lysosomen, a-Granula und elektronendichte Granula.(Silbernagl|
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2012) Sie nehmen eine signifikante Rolle bei der Wundheilung und Blutstillung
ein.(Jurk and Kehrel 2010)

2.8.2 Das Prinzip der Hamostase

Die Hamostase beschreibt Prozesse, die nach einer Gefallverletzung durch
Aktivierung von Thrombozyten und Bildung eines GefalRwandthrombus zum
Stillstand einer Blutung fihren, um einem mdglichen Blutverlust entgegen zu
wirken und Reparaturmechanismen zu initiieren.(Alberio and Clemetson 2005)
Man kann diesen Prozess in eine primare und sekundare Hamostase mit
darauffolgender Fibrinolyse unterteilen. Bei der primaren Hamostase kommt
es zur Blutstilung durch die Ausbildung eines Blutplattchen-reichen
Thrombus. Die sekundare Hamostase bezeichnet die Blutgerinnung mit

Ausbildung eines stabilen Fibrinnetzes.

Die primare Hamostase lasst sich wiederum in Phasen der Adhasion,

Aktivierung und Aggregation unterteilen.

Zunachst kommt es durch eine Gefaldverletzung zur Unterbrechung der
Kontinuitat der Endothelbarriere und zur Exposition von Matrixbestandteilen
des Subendothels.(Langer and Gawaz 2006) Anschlieend interagieren der
im Plasma zirkulierende und subendothelial deponierte von-Willebrand-
Faktor(vWF) und der Glykoprotein(GP)-Komplex Ib/IX/V als Rezeptor auf der
Thrombozyten- Oberflache. Diese rasch entstandene Verbindung wird
allerdings durch die hohen Scherkrafte in den Arteriolen schnell wieder geldst.
Somit ist es nicht moglich, eine stabile Adhasion zu erzielen. Durch den
reversiblen Kontakt der Thrombozyten entlang der geschadigten GefalRwand
spricht man von einem sog. ,Rolling“. Infolgedessen werden die
Thrombozyten verlangsamt und sie kdnnen nun eine irreversible Verbindung
Uber das Glykoprotein VI (GPVI) zu dem freiliegenden Kollagen des
Subendothels aufbauen. Dieser Vorgang fuhrt zur Thrombozytenaktivierung

und Transformation der Integrinrezeptoren aypB3 (Fibronogenrezeptor) und
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a2B1 (Kollagenrezeptor), welche die feste Bindung zu den Komponenten der
Extrazellularmatrix (EZM) schaffen.(Ruggeri 2002, Gawaz 2004, Siegel-Axel,
Langer et al. 2006) Die Thrombozyten andern ihre Form durch Bildung von
sog. Pseudopodien. Dies fuhrt zu einer Oberflachenvergrofierung und einem
effektiven Verschluss der GefaRlasion.(Gawaz 2004, Langer and Gawaz
2006) Die adharenten, aktivierten Thrombozyten entwickeln aus
Arachidonsaure das Cyclooxygenase (COX)-1-Produkt Thromboxan A,
welches den Aktivierungsprozess verstarkt. AuRerdem kommt es dadurch zur
Vasokonstriktion der Blutgefalle mit einhergehender Verlangsamung der
Blutflussgeschwindigkeit. Die Konformationsanderung der Thrombozyten fuhrt
dazu, dass sich der membranstandige Thrombozytenrezeptor GP lla/lllb nun
mit dem vWF verbinden kann und sich direkt mit dem Fibronektin der
Gefallwand vernetzt. Dies ist stark Ca-abhangig. Zusatzlich wird durch die
Verbindung des im Plasma vorliegenden Fibrinogens mit dem GP lla/lllb eine
Quervernetzung und eine weitere Plattchenrekrutierung in den Thrombus
erreicht. (May, Seizer et al. 2008) Folgendermalien wird die Anheftung der
Thrombozyten an die Lasion stabilisiert. Die Bildung des Plattchenthrombus
und somit der Abschluss der primaren Hamostase wird durch die Freisetzung
von Adenosindiphosphat (ADP) autokatalytisch beschleunigt.(Gekle 2010)

Die darauffolgende sekundare Hamostase fuhrt zu einem dauerhaften
Verschluss der Lasion durch Ausbildung eines Fibrinthrombus. Dabei wird als
zentrale Reaktion das im Blut zirkulierende Fibrinogen in Fibrin umgewandelt.
Die Aktivierung erfolgt kaskadenartig Uber die im Plasma zirkulierenden
Gerinnungsfaktoren. Diese kdnnen sowohl inaktive Vorstufen von Protein
spaltenden Enzymen sowie von Cofaktoren sein. Es lassen sich zwei
verschiedene Aktivierungswege differenzieren, die jedoch eine gemeinsame
Endstrecke aufweisen. Sie unterscheiden sich in der Herkunft Ihrer beteiligten
Phospholipoproteine. Die exogene Aktivierung erfolgt durch eine
Gefaldverletzung. In diesem Fall wird das im verletzten Gewebe liegende
Gewebsthromboplastin (tissue factor TF) ins Blut freigesetzt. Bei der
endogenen Aktivierung hingegen kommt es zu einer Kontaktaktivierung von

Faktor XII durch negativ geladene Fremdoberflachen wie z.B. freigelegte
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Kollagenfasern. Die gemeinsame Endstrecke wird durch die Faktoren X und V
gebildet, die mithilfe von Ca?* und Phospholipiden den Prothrombin-Aktivator-
Komplex darstellen. Dieser bewirkt die Umwandlung von Prothrombin zu
Thrombin. Darauffolgend produziert Thrombin durch fibrinolytische Spaltung
aus Fibrinogen das Fibrinmonomer. Eine weitere Funktion von Thrombin ist
die Aktivierung des Faktors XllI, welcher durch die Quervernetzung zwischen
Lysin und Glutaminresten eine kovalente Bindung der Fibrinmonomere
erzeugt. Dies wird auch als Retraktionsphase bezeichnet. Eine stabile
Verfestigung des Thrombus wird auRerdem durch Einschluss von Blutzellen

und Kontraktion der Thrombozyten herbeigefuhrt.

Bei einer Uberproduktion von Fibrin, kann dieses Uber das fibrinolytische
System wieder abgebaut werden. Als Hauptfaktor dessen agiert die Protease

Plasmin.

28.3 Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation

Bei nicht erwlnschter Thrombusbildung ist es  mdglich, die
Thrombozytenaktivierung mittels Thrombozytenaggregationshemmern zu
unterbinden. Dieser Effekt kann durch unterschiedliche Wirkprinzipien erfolgen.
Aspirin (Acetylsalicylsaure) vermittelt seine Reaktion durch selektive und
irreversible Hemmung der Zyklooxygenase, wodurch sowohl (deutlich starker)
die Herstellung von Thromboxan A; in den Thrombozyten aber auch die
Prostazyklinsynthese in den Endothelzellen verhindert wird.(Smith and Willis
1971, Samuelsson 1983, Coller 2011, Ricciotti and FitzGerald 2011) Ein
weiterer Wirkmechanismus kann durch die ADP-Rezeptor Antagonisten
beschrieben werden. Dazu gehoéren die Thienopyridine Ticlopidin, Clopidogrel
und Prasugrel, welche das ADP Rezeptorprotein P2Y 1, auf den Thrombozyten
antagonisieren und somit eine Thrombozytenaktivierung Uber den Glykoprotein
lIb/llla-Rezeptorkomplex verhindern. Ticlopidin unterbindet das Anheften von
Fibrin an allbB3, jedoch konnten ebenfalls schwere Nebenwirkungen wie

Neutropenie bei einem Prozent der Patienten verzeichnet werden.(Love, Biller
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et al. 1998, Coller 2011) Clopidogrel konnte ein durchaus besseres
Toxizitatsprofil zugewiesen werden, woraufhin es zlgig grof3e Kklinische
Anwendung fand.(Balamuthusamy and Arora 2007) Prasugrel wird im Vergleich
zu Clopidogrel eine groRere antithrombotische Effektivitat zugesprochen,
jedoch weist es auch ein erhohtes Blutungsrisiko auf.(Tomasello, Tello-Montoliu
et al. 2011) Folglich kommt es vor Allem bei Patienten mit groRer
Thrombosegefahr zum Einsatz.(Coller 2011) Ticagrelor ist ein oral wirkender,
reversibler Antagonist des P2Y1,-Rezeptors mit einer Halbwertszeit von ca. 12
Stunden.(van Giezen and Humphries 2005) Es wies gerinnungshemmende
Wirkungen bei Patienten auf, die keine Reaktionen auf Clopidogrel zeigten und
demonstrierte insgesamt eine bessere gerinnungshemmende Effektivitat im
Vergleich zu Clopidogrel in zentralen Studien.(Husted, Emanuelsson et al.
2006, Abergel and Nikolsky 2010, Ueno, Rao et al. 2010) Ticagrelor wurde
jedoch auch mit einem erhdhten Blutungsrisiko, kardialen ventrikularen Pausen
und Dyspnoe in Zusammenhang gebracht.(Gaglia and Waksman 2011) Bei
Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom wies die Therapie mit Ticagrelor
jedoch im Vergleich zu Clopidogrel eine signifikant reduzierte Sterblichkeitsrate
auf, bedingt durch vaskulare Ursachen, einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall,

ohne die gesamte Blutung zu steigern.(Wallentin, Becker et al. 2009)

Ebenfalls kann die Thrombozytenaggregation durch den Anti-GPlIb/llla-
Antikdrper Abciximab oder die beiden kompetitiven Antagonisten Eptifibatid und
Tiroflban gehemmt werden. Abciximab ist das Antigen bindende Fragment
(Fab-Fragment) eines monoklonalen IgG-Antikérpers gegen GPIIb/llla und wird
intravends verabreicht. Indikationen sind perkutane Koronarinterventionen,
akutes Koronarsyndrom oder akuter Myokardinfarkt. Als Nebenwirkungen
kobnnen ebenfalls starke Blutungen, eine Thrombozytopenie oder
immunallergische Reaktionen auftreten.(De Luca, Navarese et al. 2009, Gurm,
Tamhane et al. 2009, Karl Heinz Graefe 2011, Bosch, Marrugat et al. 2013)
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2.9 Die CXCR4/CXCR7- SDF-1 Achse

291 Chemokine und Chemokinrezeptoren

Chemokine sind Signalproteine, die zu der Familie der Chemotaxis-
vermittelnden Zytokine gehdren und bei der Entzindungsantwort und der
Migration von Immunzellen im Gewebe eine wichtige Rolle spielen. Aullerdem
sind Chemokine in die Tumorprogression, Angiogenese, Metastasierung,
Gewebsreparatur- und  Allergiemechanismen involviert.(Salcedo  and
Oppenheim 2003, Rot and von Andrian 2004, Sun, Cheng et al. 2010) Es
konnten bis zu 50 Chemokine identifiziert werden, welche anhand der Position
des aminoterminalen Cysteinrestes in 4 Gruppen unterteilt werden kénnen (CC,
CXC, CX3C und C Chemokine).(Thelen 2001, Ali and Lazennec 2007,
Vindrieux, Escobar et al. 2009)

Die Signaltransduktion erfolgt durch Bindung der Chemokine an
Chemokinrezeptoren. Dies bewirkt die Aktivierung der Rezeptoren und eine
Migration der Zellen in Richtung der hdchsten Konzentration (Chemotaxis).
Bislang konnten 20 Chemokinrezeptoren konstatiert werden, welche uber
sieben transmembranare Helixstrukturen verfigen, die Uber sowohl drei
intrazellulare als auch drei extrazellulare Schleifen miteinander vernetzt sind.
AuRerdem weisen sie einen aullerhalb der Zelloberflache liegenden N-
Terminus (Ligandenbindungsstelle) und einen C-Terminus innerhalb des
Zytoplasmas auf.(Ransohoff 2009) Die Chemokinrezeptoren gehéren zu den
heterotrimeren G-Protein- gekoppelten Rezeptoren, wobei das Heterotrimer (gr.
tri = drei; heteros = verschiedene; meros = Teile) in inaktivem Zustand aus
einer a-, B- und y-Untereinheit besteht. Durch Bindung eines Liganden werden
die Rezeptoren in einen aktiven Zustand Uberfuhrt und eine
Konformationsanderung  erzeugt, wodurch das bisher gebundene
Guanosindiphosphat (GDP) gegen Guanosintriphosphat (GTP) ausgetauscht
wird und das Heterotrimer seine Stabilitat verliert und in eine GTPa und eine By
- Untereinheit aufgespalten wird. Die aktive a-Einheit kann somit die

intrazellularen Effekte vermitteln.(Horn 2012) Chemokinrezeptoren sind meist
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promiskuitiv und kdénnen mit hoher Affinitat verschiedene Liganden binden,
jedoch  kénnen auch umgekehrt die Chemokine mit multiplen
Chemokinrezeptoren interagieren. Demgegenuber gibt es aber sowohl
Rezeptoren als auch Chemokine, die nur einen spezifischen Bindungspartner
besitzen.(Sun, Cheng et al. 2010, Teicher and Fricker 2010)

2.9.2 SDF-1 (CXCL12)

Stromal-derived-factor - 1 (SDF-1 oder CXCL12) ist ein CXC-Chemokin.
Zunachst wurde es von Stromazelllinien des Knochenmarks abgeleitet und
spater als ,pre-B-cell- growth-stimulating factor® (PBSF) identifiziert. SDF-1 wird
zum Grofteil von Osteoblasten im Knochenmark(Jung, Wang et al. 2006),
jedoch auch von einer Vielzahl anderer Gewebstypen produziert und dient der
Rekrutierung von hamatopoetischen Stammzellen in Form eines wirksamen
chemischen Signalstoffes.(Rath, Chatterjee et al. 2016) SDF-1 ist in die
Mobilisierung und zielorientierte Wanderung der Stammzellen in ihre jeweiligen
Speicher involviert und vermittelt sowohl den Fortbestand als auch die
Proliferation von humanen Vorlauferzellen.(Secchiero, Celeghini et al. 2000,
Wright, Maloney et al. 2005, Sun, Cheng et al. 2010) SDF-1 fuhrt folglich dazu,
dass im Bereich verletzter Gewebe Stammzellen angelockt werden und somit
Organ- und Gewebsreparaturmechanismen angeregt werden.(Janowski 2009)
SDF-1 ist im Wesentlichen an Orten lokalisiert, an denen Thrombozyten
adharieren und  bewirkt infolgedessen durch  Herstellung eines
Konzentrationsgradienten die Rekrutierung CD34 positiver Progenitorzellen und
beeinflusst deren Proliferation und Differenzierung in unterschiedliche Zelltypen
wie Makrophagen, Schaumzellen oder Endothelzellen.(Stellos, Seizer et al.
2010, Rath, Chatterjee et al. 2016) Experimentell konnte in vivo nachgewiesen
werden, dass eine gesteigerte Expression von SDF-1 in ischamischem Myokard
zur Kardioprotektion und zur verbesserten myokardialen Funktion nach einem
Myokardinfarkt fuhren kann.(Abbott, Huang et al. 2004, Zaruba, Theiss et al.

2009) Wahrend eines akuten Koronarsyndroms ist sowohl die thrombozytare
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Oberflachenexpression als auch die Freisetzung von SDF-1 erhoht.(Massberg,
Konrad et al. 2006) Ferner ist eine Assoziation zwischen dem im Blut
zirkulierenden und dem auf Thrombozyten exprimierten  SDF-1
festzustellen.(Stellos, Bigalke et al. 2009) Dennoch ist die physiologische Rolle
und Regulation von SDF-1 bei peripheren Gewebsreparaturmechanismen noch
nicht vollstandig erschlossen und bedarf weiterer Forschung.(Kollet, Shivtiel et
al. 2003)

2.9.3 CXCR4

CXCR4 ist ein Chemokinrezeptor mit sieben Transmembrandomanen, der
sowohl den Liganden SDF-1 als auch das Zytokin Makrophagen-
migrationsinhibierender Faktor (MIF) bindet.(Sun, Cheng et al. 2010) Der
Chemokinrezeptor CXCR4 befindet sich auf der Oberflache der
Thrombozyten. Die Freisetzung von SDF-1 aus der a-Granula der aktivierten
Thrombozyten entspricht folglich einem autokrinen Effekt (Abbildung
1).(Chatterjee and Gawaz 2013, Rath, Chatterjee et al. 2016)
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Abbildung Nr.1

aus Chatterjee, M. and M. Gawaz, Platelet-derived CXCL12 (SDF-1alpha):
basic mechanisms and clinical implications. J Thromb Haemost, 2013. 11(11):
p. 1954-67 zeigt im oberen Abschnitt eine konfokal mikroskopische Analyse
der intrazellularen granularen Verteilung von CXCL12 und CXCR4 bei
ruhenden (oben) und durch ADP aktivierten (unten) Thrombozyten. Durch die
ADP-Aktivierung ist eine Peripherisierung des durch Alexa Fluor 488 in grin
dargestellten CXCL12 im Vergleich zu den ruhenden Thrombozyten
ersichtlich. Das durch Alexa Fluor 647 in rot dargestellte CXCR4 ist sowohl im
aktivierten als auch im ruhenden Zustand an der Thrombozyten-Oberflache
lokalisiert. Der Maldstab bestragt 5 um. Im unteren Abschnitt ist die autokrine

Freisetzung von CXCL12 dargestellt.
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CXCR4 wird von Zellen des Immunsystems und des zentralen Nervensystems
exprimiert und vermittelt die Migration ruhender Leukozyten und Rekrutierung
hamatopoetischer Vorlauferzellen (haematopoietic stem cells, HSCs) als
Antwort auf seinen Liganden SDF-1.(Jazin, Soderstrom et al. 1997, Moepps,
Frodl et al. 1997) AuRerdem ist CXCR4 in die Angiogenese und
Organogenese involviert. (Kucia, Jankowski et al. 2004) Es konnte dargestellt
werden, dass Knock-Out Mause ohne den Chemokinrezeptor CXCR4 grofe
Organschaden aufweisen und nicht lebensfahig sind.(Nagasawa, Hirota et al.
1996, Stellos, Ruf et al. 2011) Eine bedeutende Rolle nimmt CXCR4 ebenfalls
in der Interaktion mit SDF-1 und HSCs bei Gewebsreparaturmechanismen ein.
Der Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) ist ein entscheidender Vermittler der
Gewebshypoxie und veranlasst eine SDF-1 Expression der ischamischen
Endothelzellen in direkter Assoziation zu einem verringerten Sauerstoffdruck
in vivo. Demnach wird wahrend der Gewebsreparatur die SDF-1 Expression
normalisiert, nachdem der Sauerstoffdruck zu Ausgangsverhaltnissen
zuruckgekehrt ist.(Ceradini, Kulkarni et al. 2004) Infolgedessen veranlassen
geringe Sauerstoffkonzentrationen eine hdhere Expression von CXCR4 in

verschiedenen Zelltypen.(Schioppa, Uranchimeg et al. 2003)

Weiterhin spielt CXCR4 eine groRe Rolle bei HIV-Infektionen, da es als Co-
Rezeptor das Eindringen der HI-Viren in die menschliche Zelle

unterstutzt.(Simmons, Reeves et al. 2000)

294 CXCR7

Die Vermutung Uber die Existenz eines weiteren SDF-1 Rezeptors wurde nach
der Erkenntnis, dass CXCR4 Knock-Out Mause nach wie vor SDF-1 binden
konnten, bestarkt. AuRerdem reagierten verschiedene humane Krebszelllinien,
denen CXCR4 fehlte, auf einen SDF-1 Gradienten.(Burns, Summers et al.
2006) Kdarzlich wurde diese Hypothese bestatigt und ein zweiter Rezeptor
identifiziert und als CXCR7 bezeichnet.(Balabanian, Lagane et al. 2005) Dieser
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Chemokinrezeptor mit ebenfalls sieben Transmembrandomanen wird den G-
Protein gekoppelten Rezeptoren zugeordnet, an den die Liganden CXCL11 und
CXCL12 binden. Die Signalweiterleitung wird jedoch nicht Uber G-Proteine
vermittelt, ihm wird vielmehr eine Funktion als Chemokin-Speicher
zugewiesen.(Thelen and Thelen 2008) CXCR7 wurde auf vielen
Tumorzelllinien, neuronalen Zellen, aktivierten Endothelzellen oder fetalen
Leberzellen identifiziert und es konnte eine Expression sowohl von der Plazenta
als auch des GefalRendotheliums konstatiert werden.(Nagasawa, Hirota et al.
1996, Martinez, Kapas et al. 2000, Miao, Luker et al. 2007, Tripathi, Verma et
al. 2009) Eine durch CXCR7 ausgeloste gesteigerte proliferative Aktivitat in
Fibroblasten und die weiteren Signaleigenschaften von CXCR7 flhren

demgemaR zu einem vermehrten Zellwachstum und Uberleben.

Bei CXCR7 Knock-Out Mausen wurde als primare Letalitatsursache ein Defekt
des Ventrikelseptums und Fehlbildungen der Herzklappe identifiziert.(Sierro,
Biben et al. 2007, Thelen and Thelen 2008) Der durch CXCR7 induzierte
Einfluss auf SDF-1-vermittelte Effekte ist jedoch nach wie vor zu einem Grolteil

ungewiss.

2.9.5 Einfluss der Chemokine auf die Thrombusformation ex vivo

Die Thrombozyten-abhangige Thrombusformation hangt weitestgehend von
dem Status ihrer Aktivierung und der Anzahl an zirkulierenden Plattchen ab.
Dies wird entscheidend durch Chemokine wie SDF-1 und den Makrophagen-
migrationsinhibierenden Faktor (macrophage migration inhibitory factor, MIF),
einem Zytokin mit Chemokin-ahnlichen Eigenschaften, beeinflusst.(van der
Vorst, Doring et al. 2015) SDF-1 Ubt einen antiapoptotischen Effekt auf die
Aktivierungs-induzierte  Apoptose aus und reduziert signifikant die
Phosphatidylserin-Exposition. Trotz dessen konnte gezeigt werden, dass
abgeleitet von aktivierten Thrombozyten SDF-1 die Thrombusformation ex vivo

durch CXCR4 potenziert, das dem cAMP-Signalweg entgegenwirkt, welcher

25



Einleitung

ansonsten einen hemmenden Effekt auf die Thrombozytenaktivierung
darstellen wirde.(Rath, Chatterjee et al. 2016) Aullerdem wurde kurzlich
nachgewiesen, dass SDF-1 Expressionen mit Herzinsuffizienz assoziiert sind
und es konnte Plasma SDF-1 Werten ein signifikant hoherer prognostischer
Faktor fur kardiovaskulare Erkrankungen im Vergleich zu herkdmmlichen
Risikofaktoren zugesprochen werden.(Subramanian, Liu et al. 2014,
Ghasemzadeh, Hritani et al. 2015) Diese experimentellen und klinischen Daten
lassen auf einen pro-thrombotischen Einfluss von SDF-1 schlie3en, welcher
einen nachteiligen Einfluss auf Patienten mit kardiovaskularen Anomalien
ausuben konnte. Aufgrund dessen spielt die weitere Analyse der ex vivo

Thrombusformation eine signifikante Rolle.
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3. Hintergrund und Zielsetzung dieser Arbeit

Die thrombozytare Oberflachenexpression von SDF-1 ist wahrend eines akuten
Koronarsyndroms erhdht und spielt eine groRe Rolle bei der Rekrutierung
hamatopoetischer Stammzellen und myokardialen Reparaturmechanismen. Die
SDF-1 Effekte werden durch die Chemokinrezeptoren CXCR4 und CXCR7
vermittelt. Aufgrund dessen wurde die Expression von SDF-1 bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit untersucht und im Rahmen eines Follow-Ups die

Auswirkung auf das klinische Langzeitergebnis ermittelt.

Folgende Fragestellungen wurden im Rahmen dieser Arbeit beantwortet:

* Welchen Einfluss hat thrombozytares SDF-1 auf das langfristige
klinische Outcome bei Patienten mit symptomatischer koronarer

Herzkrankheit?

* Welche Rolle spielt SDF-1 bei der Thrombusformation ex vivo?
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4. Material und Methoden

4.1 Patientencharakteristika und Blutprobenentnahme

In der Abteilung fur Kardiologie der Universitatsklinik Tubingen wurden wahrend
der perkutanen Koronarintervention (PCI) die Blutproben von Patienten mit
symptomatischer koronarer Herzkrankheit gesammelt und umgehend innerhalb
einer Stunde bezlglich der Oberflachenexpression von SDF-1 mittels
Zweifarben-Vollblut-Durchflusszytometrie analysiert. Alle Patienten wurden
informiert und unterzeichneten eine schriftliche Einverstandniserklarung. Es
wurden fortlaufend 608 Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit (n
= 206) oder einem akuten Koronarsyndrom (n = 307) in die Studie inkludiert.
Die Definitionen dieser Krankheitsbilder sind in der Einleitung dieser Arbeit
aufgefuhrt (s.0.).(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt (270/2011BO1) und
erfullt die Richtlinien der guten klinischen Praxis und der Deklaration von
Helsinki.(1997, 2001, 2002)

4.2, Thrombozytare Oberflachenbestimmung mittels

Durchflusszytometrie (FACS-Analyse)

4.2.1 Theoretische Grundlagen

Die Durchflusszytometrie (FACS-Analyse = fluorescence activated cell sorter)
ist ein Messverfahren zur Analyse und Sortierung von Fluoreszenz-markierten
Zellen innerhalb einer Zellpopulation.(Janeway C. 2001) Sie basiert auf der
Emission optischer Signale der Zelle, welche diese absondert wahrend sie in
einem Einzelzellfluss mehrere Laserstrahlen unterschiedlicher Wellenlange

passiert. Die Intensitdt der Fluoreszenz wird mittels Photodioden
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erfasst.(Gawaz 1999) Es kann durch das Vorwartsstreulicht (FSC = Forward
light Scatter) im flachen Winkel das Volumen der Zelle ermittelt werden und
durch ein Seitwartsstreulicht (SSC = Sideward light Scatter), das im rechten
Winkel zum Laser positioniert ist, die Komplexitat einer Einzelzelle und die
Grolle ihres Zellkernes bestimmt werden.(Lanier and Warner 1981, Howard
2003) Ebenfalls kann die Durchflusszytometrie bei der Analyse der
Oberflachenexpression eines Antigens genutzt werden.(Gawaz 1999) Die dafur
notwendige Markierung der Zellen erfolgt durch eine Kopplung der Farbstoffe
an spezifische Antikdrper oder aber auch indirekt mittels fluoreszenzmarkierten
Anti-Immunglobulinen.(Janeway C. 2001) In dieser Studie kamen die Farbstoffe
Fluoresceinisothiocyanat (FITC; Emissionsmaximum bei 520 nm) und

Phycoerythin (PE; Emissionsmaximum bei 680 nm) zum Einsatz.

4.2.2 Praktische Durchfiihrung

Thrombozyten wurden in Vollblut bezuglich der Oberflachenexpression von
SDF-1 analysiert und mit Hilfe des Thrombozyten-spezifischen Markers GPIb
sortiert.(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Zunachst wurde das Blut in Citrat-Phosphat-Dextrose-Adenin (CPDA)-
Roéhrchen gesammelt. Citrat dient hierbei als Hemmstoff der Gerinnung und
Phosphat-Dextrose-Adenin wirkt als Energielieferant. AnschlieRend wurde das
Vollblut 1:50 mit phosphatgepufferter Salzlésung verdiunnt (PBS; Gibco) und mit
den entsprechenden Antikdrpern fur 30 Minuten bei Raumtemperatur (RT)
inkubiert: Mouse monoclonal anti-human SDF-1-CFS (R&D systems); mouse
anti-human GPIb-PE (BD Biosciences) und der entsprechenden Isotypen-
Kontrolle (mouse IgG1-FITC, mouse IgG2bPE von R&D systems). Nach der
Farbung wurden die Zellen mit 0,5% Paraformaldehyd fixiert. Die Analyse der
Zellen erfolgte mittels Durchflusszytometrie (FACS Calibur flow cytometer
Becton-Dickinson, Heidelberg, Deutschland).(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Dafur wurde zunachst eine fachgerechte Kalibrierung des FACS-Gerates und
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anschlieBende Kompensation nach Herstellerangaben durchgefihrt um eine
Uberlappung der Signale der PE und FITC Antikérper zu vermindern. Als
Einheit der SDF-1 Expression wurden die mittleren Fluoreszenzintensitaten
(MFI) wiedergegeben. Die Darstellung der Resultate erfolgte anhand eines Dot-
Plot-Diagramms, bei dem jede gemessene Zelle als Punkt im
Koordinatensystem (x-Achse = FSC; y-Achse = SSC) (Abbildung Nr. 2b) und
grafisch im Histogramm (Abbildung Nr. 2a) abgebildet wurde. Im Anschluss
konnte mit Hilfe eines ,Gates“ durch Betrachtung eines definierten Bereiches
die immunphanotypische Auswertung einer Zellpopulation, der Thrombozyten,

erfolgen.
Abbildung Nr.2 A und B

Darstellung der Resultate der thrombozytaren SDF-1 FACS Analyse als Dot-

Plot und Histogramm
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4.3 Follow-Up

Der Groldteil der Patienten (n=595) wurde nach anfanglicher perkutanen
Koronarintervention bezuglich der klinischer Ereignisse Tod, Myokardinfarkt
(MI) und ischamischer Schlaganfall fir 360 Tage nachverfolgt. Eine Minderheit
der Patienten (n=13) wurde erst spater in die Studie mit aufgenommen und
aufgrund dessen fur nur 180 Tage mitverfolgt. 47 Patienten (7,7%) gingen im
Laufe des Follow-Ups verloren. Der primare kombinierte Endpunkt bestand aus
Tod, MI oder ischamischem Schlaganfall. Sekundare Endpunkte beinhalteten
das Auftreten einer der oben genannten klinischen Erscheinungsbilder. Das
Follow-Up wurde durchgefuhrt bis einer der definierten Endpunkte eintraf. Dies
erfolgte durch ein Telefon-Interview und/oder durch die Prufung der
Patientenakte bei einer Wiederaufnahme der Patienten ins Krankenhaus.(Rath,
Chatterjee et al. 2016)

4.4 Analyse der ex vivo Thrombusformation unter arterieller

Schergeschwindigkeit in einer Durchflusskammer

Vollblut gesunder Menschen wurde sowohl unbehandelt als auch unter
Behandlung von rekombinantem CXCL12/SDF-1a (rCXCL12- recombinant
murine/human/feline SDF-1a/CXCL12 von R&D systems) (1ug/ml) fur 30
Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt. Dies geschah in An- bzw.
Abwesenheit sowohl blockierender Antikorper gegen CXCR4 und CXCRY
(10pg/ml) (Mouse monoclonal anti-human CXCR4, mouse monoclonal ant-
human CXCRY7, R&D systems) als auch der jeweiligen IgG Kontrollen (10ug/ml)
als Vorbehandlung fur 30 Minuten bevor das rekombinante rCXCL12/rSDF-1a
addiert wurde. Darauf folgend wurde das Blut durch eine transparente
Durchflusskammer (Schlitz Tiefe 50um) Uber eine mit Kollagen beschichtete
Oberflache (Horm Collagen, Takeda, Austria GmbH, 100ug/ml) fir 5 Minuten

bei arteriellen (1700s™") Wand Schergefillen geleitet. Im Anschluss an die
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Durchstromung wurde die Durchflusskammer far 5 Minuten mit Tyrode-Losung
durchspdilt und es wurden von 4 unterschiedlichen mikroskopischen Bereichen
Bildaufnahmen angefertigt (Axiovert 200, Carl Zeiss, optische Darstellung 20x).
Die Analyse wurde mit der Axio Vision software (Carl Zeiss) durchgefuhrt und

die Bereiche der Thrombusformation festgelegt.

4.5 Statistische Analyse

Die gesamte statistische Analyse der klinischen Daten wurde unter Einsatz von
SPSS Version 21.0 (SPSS Inc., Chicago IL) durchgefuhrt. Die Hazard ratio
betragt 10% vs. 15%, die StichprobengrélRe (145 und 145), Alpha (0.05,
zweiseitig) und die ,Power” beziffert sich auf 85%. Kontinuierliche Variablen
werden als Mittelwerte mit einer Mittelwertdifferenz  und einem
Konfidenzintervall (Cl) von 95% dargestellt. Kategoriale Variablen werden mit
einem relativen Risiko und 95% CI aufgefuhrt. Die Cox-Regressionsanalyse
beschreibt einen Vergleich der Assoziation hoher vs. niedriger thrombozytarer
Oberflachenexpressionen von SDF-1 (viertes Quartil vs. erstes bis drittes
Quartil) mit dem primar kombinierten Endpunkt und allen sekundaren
Endpunkten nach Einbeziehung der epidemiologischen Faktoren, welche das
klinische Ergebnis beeinflussen. Die zeitabhangige Kovarianzanalyse wurde
genutzt um die proportionale Risikoannahme des Modells zu uberprifen.
Kumulatives ereignisfreies Uberleben des primaren und sekundéren
Endpunktes wurde mittels Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Der Log-Rank-Test
diente der Analyse der Uberlebenszeit von Patienten mit SDF-1 Expressionen
im vierten Quartil im Vergleich zu Patienten mit SDF-1 Expressionen im ersten
bis dritten Quartil.(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Die statistische Analyse der Thrombusformation ex vivo erfolgte mit Hilfe der
GraphPad Prism software unter Durchfuhrung eines einfachen Student t-Tests
um zwei Gruppen gegenuber zu stellen und einer einfachen Varianzanalyse

(ANOVA) gefolgt von einem Dunnett post-hoc Test um mehrere Gruppen zu
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vergleichen. Die Daten werden als Mittelwert £+ S.E.M. (Standardfehler) der
gesamten mit einem Thrombus bedeckten Oberflache (Thrombus Reichweite)
oder der durchschnittichen  Thrombus-Flache (Thrombus  Grolde)
prasentiert.(Rath, Chatterjee et al. 2016)
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5. Ergebnisse

51 Daten und Patientenkohorte

Im Rahmen dieser Studie wurde konsekutiv bei 608 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit die thrombozytare Oberflachenexpression von SDF-1 ermittelt

und die Patientenkohorte in folgenden Untergruppen untersucht:

« SDF-1 viertes Quartil (SDF-1 4" quartile)
» SDF-1 erstes bis drittes Quartil (SDF-1 1%-3" quartile)

Alter

kardiovaskulare Risikofaktoren, sowie die Medikation bei Aufnahme und

Die Patientencharakteristika umfassen das und  Geschlecht,
werden in Tabelle Nr.1 dargestellt. Die Tabelle Nr.2 zeigt die Anzahl und die

Kategorien der klinischen Ereignisse.(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Tabelle Nr. 1

Basischarkteristika der Patienten mit thrombozytaren SDF-1 Konzentrationen
im vierten Quartil im Vergleich zum ersten bis dritten Quartil.(Rath, Chatterjee et
al. 2016)

SDF-1 erstes bis

Charakteristik

drittes Quartil
(n=456)

SDF-1 viertes Quartil
(n=152)

p (Signfikanz)

320 (70.2%)
[RR (mannlich/weiblich)

105 (69,1%)
[RR (mannlich/weiblich)

Geschlecht (méannlich) 1.004, 0.988, 0.846
95% C10.908-1.110] 95% CI1 0.730-1.337]
68.6 66.2
(Mittelwertdifferenz (Mittelwertdifferenz
Alter (Jahre) 2.377, 2377, 0.039

95% Cl 0.117-4.639)

95% Cl 0.117-4.639)
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Kardiovaskulare
Risikofaktoren

365 (80.0%)

129 (84.9%)

Jomerielle. [RR (neinfja) 1.091, [RR (neinfja) 0.744, 0.153
P 95% Cl 0.979-1.215] 95% Cl 0.488-1.132]
254 (55.7%) 81 (53.3%)
Hyperlipoproteindmie [RR (nein/ja) 0.975, [RR (nein/ja) 1.078, 0.600
95% CIl 0.888-1.071] 95% CI 0.815-1.424)
. . 141 (30.9%) 52 (34.2%)
Diabetes mellitus [RR (neinfja) 1.041, [RR (nein/ja) 0.889, 0.429
P 95% Cl 0.940-1.152] 95% Cl 0.665-1.188]
175 (38.4%) 68 (44.7%)
Raucher [RR (nein/ja) 1.071, [RR 0.818 (nein/ja), 0.157
95% CI10.972-1.180] 95% CI1 0.619-1.080]
89 (19.5%) 31 (20.4%)
Vorhofflimmern [RR (nein/ja) 1.015, [RR (nein/ja) 0.965, 0.795
95% CI 0.903-1.142] 95% CI 0.679-1.344]
LVEF% normal 216 (47.4%) 64 (42.3%)
LVEF% leichte
EinschEnking 132 (28.9%) 38 (25.1%)
LVEF% moderate 0.159
Einschrankung 71 (15.6%) 31 (20.5%)
LVEF% schwere
Einschnking 35 (7.7%) 18 (11.9%)
LVEF% unbekannt 3(0.7%) 1(0.7%)
1.04
(Mittelwertdifferenz 1.08
. -0.041, (Mittelwertdifferenz
Serum-Kreatinin (mg/dl) 95% CI -0.184-0.102) -0.041, 0577
95% CI -0.184-0.102) :
Medikamente bei
Aufnahme
254 (55.7%) 79 (52.0%)
Acetyl Salicyl Saure [RR (nein/ja) 0.975, [RR (nein/ja) 1.081, 0.585
95% CI 0.889-1.069] 95% CI 0.817-1.431]
56 (12.3%) 17 (11.2%)
Clopidogrel [RR (nein/ja) 0.980, [RR (nein/ja) 1.065, 0.777
95% Cl 0.856-1.122] 95% CI 0.685-1.658]
8 (1.8%) 3 (2.0%)
Prasugrel [RR (nein/ja) 1.037, [RR (nein/ja) 0.901, 0.837
95% CI 0.720-1.494] 95% Cl 0.340-2.390]
22 (4.8%) 4 (2.6%)
Ticagrelor [RR (nein/ja) 0.886, [RR (nein/ja) 1.628, 0.263

95% CI1 0.747-1.051]

95% Cl 0.654-4.054]
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34 (7.5%) 15 (9.9%)
Orale Antikoagulantien [RR (nein/ja) 1.093, [RR (nein/ja) 0.790, 0.318
95% CI1 0.902-1.342] 95% CI1 0.506-1.235]
ACE (Angiotensin- 184 (40.4%) 77 (50.7%)
konversionsenzym) [RR (nein/ja) 1.121, [RR (nein/ja) 0.712, 0.016
Hemmer 95% CI1 1.019-1.233] 95% CI1 0.539-0.940]
AT1 Blocker 88 (19.3%) 21 (13.8%)
(Angiotensin Il Rezeptor [RR (nein/ja) 0.918, [RR (nein/ja) 1.342, 0.148
Antagonisten) 95% CI 0.826-1.020] 95% CI 0.889-2-027]
Betablocker 256 (56.1%) 91 (59.9%) 0.303
[RR (nein/ja) 1.050, [RR (nein/ja) 0.861,
95% Cl 0.958-1.150] 95% CI1 0.646-1.147]
215 (47.1%)
Statine [RR (nein/ja) 1.045, 77 (50.7%) 0.348
95% CI1 0.953-1.145] [RR (nein/ja) 0.875,
95% Cl1 0.662-1.157]
Gruppen
231 (50.7%) 76 (50.0%)
ACS [RR [RR
(Akutes (stable CAD/ACS) (stable CAD/ACS)
Koronarsyndrom) 1.018, 0.946,
95% Cl1 0.922-1.124] 95% CI1 0.690-1.296]
0.729
157 (34.4%) 49 (32.2%)
Stable CAD [RR [RR
(stabile koronare (stable CAD/ACS) (stable CAD/ACS)
Herzkrankheit) 1.018, 0.946,
95% CI1 0.922-1.124] 95% CI1 0.690-1.296]

Es konnte eine Tendenz, jedoch kein signifikanter Unterschied der Ausgangs-
SDF-1-Werte flr den primaren kombinierten Endpunkt (ja/nein) 33.8/30.5
(Mittelwertdifferenz -3.31, 95% CI - 7.12 - 0.50; p = 0.088) festgestellt werden.
Des Weiteren gab es keine signifikanten Unterschiede der Ausgangs-SDF-1
Werte fur den sekundaren Endpunkt Gesamtsterblichkeit (tot/lebend) 34.2/30.7
(Mittelwertdifferenz -3.51, 95% CI - 8.02 - 0.99; p = 0.126), Schlaganfall
(ja/nein) 33.8/30.8 (Mittelwertdifferenz -2,94, 95% CI - 14.24 - 8.38, p = 0.577)
und Myokardinfarkt (ja/nein) 33.9/30.7 (Mittelwertdifferenz -3.22, 95% CI - 8.74 -
2.29, p = 0.246), aufgezeichnet in Tabelle Nr. 2.(Rath, Chatterjee et al. 2016)
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Tabelle Nr. 2

Darstellung der Ereignisse und der Inzidenzrate (Incident rate, IR) / 100
561) und die

dazugehdrigen thrombozytaren SDF-1 Werte (n = 47 sind im Laufe des Follow-

Personenjahre (person years, PY) der gesamten Kohorte (n

ups verloren gegangen).(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Anzahl der
Ereignisse SDF-1 Mittelwerte LRI 2R p fir
(SDF-1 .
- (SDF-1 (mean values) . . Mittelwerte
Variablen . . : o erstes bis drittes
erstes bis drittes in Kategorien - . (mean
. . Quartil vs. viertes
Quartil vs. viertes Quartil) values)
Quartil)
33.8/30.5
(ja/nein)
Kombinierter 72 (Mittelwert-differenz
Endpunkt (45/27) -3.31, 10.6/19.4 0.088
95% CI
-7.12 - 0.50)
34.2/30.7
(tot/lebend)
Gesamt- 33 (Mittelwert-differenz
sterblichkeit (19/14) -3.51, Gl e
95% CI
-8.02 - 0.99)
33.9/30.7
(ja/nein)
: 43 (Mittelwert-differenz
Myokardinfarkt (29/14) 3.22, 6.9/10.1 0.246
95% CI
-8.74 - 2.29)
33.8/30.8
(ja/nein)
11 (Mittelwert-differenz
Schlaganfall (6/5) 2.94, 1.4/3.6 0.577
95% CI
-14.24 - 8.38)

Indessen zeigten Patienten mit SDF-1 Ausgangswerten Uber dem dritten Quartil
ein signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben im Vergleich zu Patienten
mit niedrigeren SDF-1 Ausgangswerten (erstes bis drittes Quartil) (log rank
0.009 fur den primaren kombinierten Endpunkt und log rank 0.016 bezuglich
des sekundaren Endpunktes Tod).(Rath, Chatterjee et al. 2016) (Abbildung
Nr.3 A und B)
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Abbildung Nr. 3

A Die Kaplan-Meier Kurve zeigt das kumulative Uberleben (kombinierter
Endpunkt Tod und/oder Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall) stratifiziert nach
den thrombozytaren SDF-1 Werten des vierten Quartils vs. dem ersten bis
dritten Quartil (Anzahl unter Risiko: blau = erstes bis drittes Quartil, grin =
viertes Quartil).(Rath, Chatterjee et al. 2016)

B Die Kaplan-Meier Kurve zeigt das kumulative Uberleben (sekundéarer
Endpunkt Gesamtsterblichkeit) stratifiziert nach den thrombozytaren SDF-1
Werten des vierten Quartils vs. dem ersten bis dritten Quartil (Anzahl unter
Risiko: blau = erstes bis drittes Quartil, griin = viertes Quartil).(Rath, Chatterjee
et al. 2016)
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Fir den sekundaren Endpunkt Myokardinfarkt konnten keine signifikanten
Unterschiede der SDF-1-Ausgangswerte verzeichnet werden. Fur den
sekundaren Endpunkt Schlaganfall wurde aufgrund zu geringer Fallzahlen

keine Uberlebensanalyse durchgefiihrt.(Rath, Chatterjee et al. 2016)
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Die multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigte jedoch, dass SDF-1 Werte im
vierten Quartil mit dem primaren kombinierten Endpunkt [Hazard ratio (HR) 2.09
(95% ClI 126 - 3.47), p = 0.005] und dem sekundaren Endpunkt
Gesamtsterblichkeit [HR 2.90 (95% CI 1.40 - 6.00), p = 0.004] unabhangig
assoziiert sind (Tabelle Nr.3).(Rath, Chatterjee et al. 2016)

Tabelle Nr. 3

Cox Regressionsanalyse fur den primaren kombinierten Endpunkt Tod,
Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall (combined endpoint, CE) und den
sekundaren Endpunkt Gesamtsterblichkeit (all-cause death, ACD) als
abhangige Variablen und klinische Faktoren als Kovariaten der gesamten
Patientenkohorte kardiovaskularer Patienten.(Rath, Chatterjee et al. 2016) (HR

= Hazard ratio; p = Signifikanz)

HR (CE) HR (ACD) p (CE)
Variable p (ACD)
(95% Cl) (95% CI)
1.05 1.08
Alter 0.001 <0.001
(1.02-1.07) (1.04-1.13)
Geschlecht 1.29 1.18
0.150 0.385
(mannlich/weiblich) (0.77-2.15) (0.55-2.50)
1.35 1.63
LVEF% Kategorie 0.011 0.007
(1.07-1.71) (1.14-2.31)
1.01 0.70
Serum-Kreatinin 0.971 0.426
(0.72-1.41) (0.29-1.68)
Arterielle
0.88 0.71
Hypertonie 0.595 0.551
(0.42-1.85) (0.23-2.18)
(nein/ja)
Diabetes mellitus
1.45 1.84
Typ Il 0.148 0.118
o (0.88-2.41) (0.86-3.97)
(nein/ja)
ASS 237 254 0.003 0.039
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(nein/ja) (1.33-4.22) (1.05-6.13)
Clopidogrel 1.01 0.79
0.651 0.668
(nein/ja) (0.50-2.02) (0.27-2.34)
ACE Hemmer 0.84 1.00
0.194 0.993
(nein/ja) (0.51-1.39) (0.47-2.12)
Grund fir die
Aufnahme 1.45 1.42
0.040 0.172
(andere, stable (1.02-2.06) (0.86-2.34)
CAD, ACS)
SDF-1
(Erstes bis drittes 2.09 2.90
0.005 0.004
Quartil vs. viertes (1.26-3.47) (1.40-6.00)
Quartil)

SDF-1/CXCL12 ubt einen pro-thrombotischen Effekt ex vivo aus

Es konnte beobachtet werden, dass Blut, welches mit rSDF-1 (1ug/ml)
behandelt wurde und Uber eine mit Kollagen beschichtete Oberflache geleitet
wurde eine bedeutend erhdhte (p<0.001) Thrombusformation und eine
vergroRerte Gesamtreichweite des Thrombus aufwies (Abbildung Nr. 4 A). In
der Anwesenheit blockierender anti-CXCR4 Antikorper, jedoch nicht bei anti-
CXCRY7 oder IgG Kontrollen, wurde der steigernde Effekt von rSDF-1 auf die
Thrombusformation signifikant (p<0.05) reduziert (Abbildung Nr. 4 B und 5).
Gegenwartiger Beweis ist zufolge bisheriger Beobachtungen das Potential von
SDF-1 entweder von einer autokrinen (ausgehend von aktivierten
Thrombozyten), parakrinen oder externen Quelle, die Thrombusformation zu

fordern.
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Abbildung Nr. 4

A Das Balkendiagramm zeigt eine signifikant (***p<0.001) vergroRerte
Gesamtflache des Thrombus nach Durchstromung mit Vollblut, welches mit
rekombinantem SDF-1 behandelt wurde im Vergleich zu unbehandeltem
Vollblut.

B Das Balkendiagramm veranschaulicht eine signifikant (*p<0.05) reduzierte
Durchschnittsthrombus-Flache in Anwesenheit blockierender CXCR4 Antikdrper
im Vergleich zu mit rSDF-1 behandeltem Vollblut nachdem es Uber eine mit
Kollagen beschichtete Oberflache geleitet wurde. Die Daten reprasentieren den

Mittelwert + S.E.M. ausgehend vom Blut drei gesunder Spender.
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Abbildung Nr. 5

Phasenkontrastbilder der Oberflachenbedeckung des Thrombus unbehandelter
Blutproben gesunder Probanden auf einer mit Kollagen beschichteten
Oberflache und folgend die Behandlung mit Rekombinant SDF-1 in An-bzw.
Abwesenheit blockierender Antikorper gegen CXCR4 oder CXCR7 mit Bezug
auf die 1IgG Kontrolle.
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6. Diskussion

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass (1) die Ausgangswerte
von SDF-1 Oberflachenexpressionen auf Thrombozyten bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, die Tod, einen Myokardinfarkt und/oder einen
Schlaganfall erleiden sich nicht signifikant unterscheiden. (2) Hohe
Ausgangswerte der SDF-1 Oberflachenexpressionen auf Thrombozyten (Uber
dem dritten Quartil) signifikant und unabhangig mit dem Endpunkt Tod,
Myokardinfarkt und/ oder Schlaganfall und dem einzelnen Ereignis Tod
assoziiert sind.(Rath, Chatterjee et al. 2016) (3) Mit rSDF-1 behandeltes Blut

eine signifikant erhdhte Thrombusformation ex vivo zeigt.

SDF-1 (CXCL12) ist einer der wichtigsten chemischen Lockstoffe fur Stamm-
und Vorlauferzellen und ist somit essentiell fur sowohl die zielgerichtete
Wanderung (Migration, Speicherung und Entstehung) als auch den Transport
(Mobilisierung) von CD34+ Vorlauferzellen entsprechend zum Knochenmark
oder peripheren Blut.(Aiuti, Webb et al. 1997, Peled, Grabovsky et al. 1999,
Yamaguchi, Kusano et al. 2003, Petit, Goichberg et al. 2005, Stellos, Bigalke et
al. 2009) Nachweise vergangener Jahre konnten zeigen, dass aktivierte
Thrombozyten SDF-1 exprimieren und freisetzen.(Chatterjee, Huang et al.
2011) SDF-1 nimmt eine =zentrale Rolle bei der Transformation von
zirkulierenden Monozyten in multipotente Stammzellen ein, mit der Kapazitat
sich in mesenchymale oder endotheliale Zelllinien zu differenzieren.(Seta,
Okazaki et al. 2013) Somit wird die Entwicklung von Monozyten zu
Makrophagen und Schaumzellen durch SDF-1 begunstigt und beschreibt das
proinflammatrorische Potential dieses Chemokins, da hierdurch die Zellstruktur
der atherosklerotischen Plaque aber auch die Vulnerabilitat beeinflusst werden
konnten.(Rath, Chatterjee et al. 2016) Diese vielzahligen Effekte von SDF-1 auf
die Monozytenfunktion, das Uberleben und die Differenzierung werden durch
jeweils einen oder beide CXCR  Rezeptoren  CXCR4/CXCR7
vermittelt.(Chatterjee, von Ungern-Sternberg et al. 2015) Thrombozyten sind die

Hauptquelle von SDF-1 und die thrombozytare SDF-1 Expression ist bei
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Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom im Vergleich zu Patienten mit
einer stabilen Angina Pectoris erhoht.(Stellos, Bigalke et al. 2009) Durch den
Chemokinrezeptor CXCR4 kann SDF-1 einen autokrinen Effekt auf
Thrombozyten ausuben, die Kalzium Mobilisierung vermitteln und eine
Freisetzungs- und Aggregations-Reaktion hervorrufen durch eine erhdhte
Thromboxan A, Produktion.(Kraemer, Borst et al. 2010, Kraemer, Schmidt et al.
2011, Chatterjee and Gawaz 2013, Walsh, Harper et al. 2015) Wir
beobachteten, dass sich ex vivo durch die Supplementation von
rekombinantem SDF-1 die Thrombusformation bei dynamischen arteriellen
Stromungszustanden Uber eine mit Kollagen beschichtete Oberflache
verstarkte. Dieser steigernde Effekt von SDF-1 anhand einer externen
Aktivierung wurde primar durch den autokrinen Effekt mittels CXCR4
vermittelt.(Walsh, Harper et al. 2015) Diese Erkenntnis betont die kritische Rolle
von SDF-1, indem es den gunstigen Effekten welche SDF-1 zunachst
zugeschrieben wurden, eine Stammzell-anziehende Umgebung zu schaffen
und somit Zu Gewebsreparaturmechanismen und funktioneller
Wiederherstellung beizutragen, entgegenwirkt und demgegeniber die
Thrombose und Hamostase beeinflusst. Fir SDF-1 konnte nachgewiesen
werden, dass es verstarkt in glatten Muskelzellen, Endothelzellen,
Makrophagen und atherosklerotischen Plaques exprimiert wird, jedoch nicht in
normalen Blutgefallen. Dies demonstriert den direkten Effekt, die
Thrombozytenaktivierung zu veranlassen und verdeutlicht die Rolle von SDF-1
bezlglich der Pathogenese im Rahmen der Atherosklerose.(Abi-Younes, Sauty
et al. 2000) Kdirzlich erwiesen sich Plasma Konzentrationen von SDF-1 als
starker unabhangiger Pradiktor fir unerwlnschte kardiovaskulare Ereignisse
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, aul3erdem konnten SDF-1
Konzentrationen mit  Herzinsuffizienz in  Zusammenhang  gebracht

werden.(Subramanian, Liu et al. 2014)

Diese vielseitigen Effekte von SDF-1 bei kardiovaskularen Pathologien sind
jedoch weiterhin zu diskutieren, da gezeigt werden konnte, dass eine hohe
Oberflachenexpression von SDF-1 auf Thrombozyten mit einer verbesserten

Erholung des Myokards nach einem Myokardinfarkt assoziiert ist.(Geisler,
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Fekecs et al. 2012) Diese Erkenntnis konnte mit experimentellen Daten
bestatigt werden, indem ein bifunktionelles Protein entwickelt wurde, welches
aus einer SDF-1-Domane und einer Glykoprotein VI (GPVI)-Domane besteht
und eine hohe Bindungsaffinitat zu dem SDF-1 Rezeptor CXCR4 aufweist.
SDF-1-GPVI I6st die Chemotaxis CXCR4-positiver Zellen aus, erhalt das Zell-
Uberleben, verbessert die endotheliale Differenzierung von
Knochenmarkszellen (bone marrow cells, BMCs) und zeigt einen
proangiogenen Effekt auf. In einem Maus Modell eines Myokardinfarkts fuhrt
die Anwendung des bifunktionellen Proteins zu einer verstarkten Rekrutierung
von BMCs, einer erhdhten kapillaren Dichte, einer reduzierten Infarktgréf3e und
zu einem Schutz der kardialen Funktion.(Ziegler, Elvers et al. 2012, Schesny,
Monaghan et al. 2014, Rath, Chatterjee et al. 2016) AuRerdem konnten bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit Zellen festgestellt werden, die sich fur
das progenitorzellspezifische = CD34-Antigen, aber auch flir das
thrombozytenspezifische CD42b-Antigen positiv erwiesen. Dabei wird vermutet,
dass es sich um Zellaggregationen zirkulierender Progenitorzellen und
Thrombozyten handelt, welche daruberhinaus in der Gesamtzahl der
CD34/CD42b-positiven Zellaggregationen in Bezug auf die Gesamtpopulation
der CD34-positiven Zellen bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom im
Vergleich zu Patienten mit einer stabilen Angina Pectoris signifikant erhoht
sind.(Stellos, Bigalke et al. 2013) Hierdurch konnte eine Interaktion der
Progenitorzellen und Thrombozyten bei Patienten mit einer KHK verdeutlicht
werden. Es ist jedoch unklar, ob dies auf einen mittels SDF-1 auf Thrombozyten
aktivierten Reparaturmechanismus hindeutet. Die Vermutung eines protektiven
Effekts von SDF-1 konnte mit folgender Erkenntnis untermauert werden, indem
hohe Werte (Uber dem Median) der Expression des SDF-1-Rezeptors CXCR7
auf Thrombozyten einen vorteilhaften Einfluss auf die Erholung der
linksventrikularen  Ejektionsfraktion  (LVEF%) nach einem  akuten
Koronarsyndrom aufweisen. Zudem korreliert das CXCR7 auf Thrombozyten
positiv und signifikant mit dem thrombozytaren SDF-1.(Rath, Chatterjee et al.
2014) Jedoch konnte keine Assoziation hoher CXCR7 Werte mit den klinischen

Ereignissen Tod und Myokardinfarkt gezeigt werden.(Rath, Chatterjee et al.
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2015) In Ubereinstimmung mit unseren aktuellen Ergebnissen scheint diese
Kontroverse sogar noch ausgepragter fur thrombozytares SDF-1 zu sein. Hohe
SDF-1 Werte auf Thrombozyten sind nicht mit einem positiven klinischen
Langzeitergebnis assoziiert und beeinflussen vielmehr das klinische Ergebnis in
einer negativen Weise.(Rath, Chatterjee et al. 2016) Diese Ergebnisse stehen
in Einklang mit kirzlich gewonnenen Erkenntnissen, dass endomyokardiale
Expressionen von SDF-1 bei entzindlichen Kardiomyopathien erhéht sind und
positiv. mit myokardialer Fibrose assoziiert sind. Weiterhin konnten
endomyokaridale SDF-1 Expressionen als unabhangiger Pradiktor fir Mortalitat
in nicht-ischamischen Kardiomyopathien identifiziert werden.(Zuern, Walker et
al. 2015)

Zusammenfassend kann durch Thrombozyten freigesetztes SDF-1 das
Gleichgewicht zwischen vaskularer Regeneration bzw. Gewebsreparatur in der
Akutphase eines kardiovaskularen Ereignisses und auf der anderen Seite
vaskulare Inflammation bzw. Thromboseprogression im Rahmen eines
chronischen Geschehens bestimmt werden und bleibt weiterhin Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Es konnte nun jedoch erstmals ein klinischer
Hinweis geliefert werden, dass hohe Oberflachenexpressionen von SDF-1 auf
Thrombozyten auf das klinische Langzeitergebnis bei Patienten mit koronarer

Herzkrankheit einen negativen Einfluss nehmen.(Rath, Chatterjee et al. 2016)
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7. Zusammenfassung

SDF-1 ist als CXC Chemokin in die Rekrutierung hamatopoetischer
Stammzellen in Form eines wirksamen chemischen Signalstoffes involviert.
Demnach spielt es eine zentrale Rolle bei Entzindungsreaktionen und
vaskularen Gewebsreparaturmechanismen. SDF-1 wird auf aktivierten
Thrombozyten exprimiert. Zuvor konnte gezeigt werden, dass die SDF-1
Oberflachenexpression auf Thrombozyten bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom erhoht ist und mit einer Verbesserung der linksventrikularen

Ejektionsfraktion (LVEF%) nach einem Myokardinfarkt assoziiert ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde von 608 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit die Oberflachenexpression von SDF-1 auf Thrombozyten mittels
einer FACS Messung untersucht und die Patienten bezlglich der Endpunkte
Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall fur 360 Tage nachverfolgt. AuRerdem
wurde die Analyse der Thrombusformation ex vivo mit rekombinantem SDF-1
unter arterieller Schergeschwindigkeit in einer Durchflusskammer durchgefihrt.
Die Auswertung der ermittelten Ergebnisse erfolgte in Bezug auf die

Patientencharakteristika.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Ausgangswerten der
thrombozytaren SDF-1 Oberflachenexpression Uber dem dritten Quartil ein
signifikant schlechteres ereignisfreies Uberleben im Vergleich zu Patienten mit
Ausgangswerten im ersten bis dritten Quartil aufwiesen. Die multivariate Cox-
Regressionsanalyse verdeutlichte, dass SDF-1 Expressionen Uber dem dritten
Quartil unabhangig mit dem primaren kombinierten Endpunkt und dem
sekundaren Endpunkt Gesamtsterblichkeit assoziiert waren. Ferner konnte ein
signifikanter Einfluss von rSDF auf die Thrombusformation ex vivo beobachtet

werden.

Letztendlich wird die Rolle von SDF-1 bezlglich der Geweberegeneration auf
der einen Seite und der Verstarkung der Thrombose und Fibrose auf der

anderen Seite kontrovers diskutiert. Nun konnte jedoch erstmals in einer

47



Zusammenfassung

klinischen Studie der Nachweis geliefert werden, dass hohe SDF-1
Oberflachenexpressionen auf Thrombozyten das klinische Langzeitergebnis bei

Patienten mit koronarer Herzkrankheit negativ beeinflussen.
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