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1  EINLEITUNG

1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die weltweit hiufigste Todesursache [84]. Sie steht
im eindeutigen Zusammenhang mit der Alterung der Bevolkerung und vor allem mit der
Privalenz von Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2 und dem metabolischen Syndrom [11].

Die enge Kausalitdt zwischen den Erndhrungsgewohnheiten, der Morbiditit und Mor-
talitat bei KHK wurde bereits seit vielen Jahren untersucht [124, 1]. In den letzten Jahren
fiihrten die eher sitzende Lebensweise und eine westlich geprégte, hochkalorische Er-
nihrung zu einem stetig wachsenden Prozentsatz an fettleibigen und iibergewichtigen
Menschen [27]. Adipositas wird eindeutig mit einem erhohten Risiko fiir verschiedene
Begleiterkrankungen wie Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Arteriosklerose,
Nieren- und Leberversagen, sterile Entziindungen [71, 75] und bestimmte Krebsarten [98]
in Verbindung gebracht. Die KHK friihzeitig zu erkennen, die Symptome richtig zu deuten
und eine addquate Behandlung zu beginnen, gehoren zu den Hauptaufgaben der heutigen
Wissenschaft und der medizinischen Versorgung.

Herzerkrankungen kdnnen in akuter oder chronischer Form auftreten (s. Abb. 1)

[ Koronare Herzkrankheit ]

(KHK)
Chronisches Alkutes
Koronarsyndrom (CCS) Koronarsyndrom (ACS)

/N
=l

Abbildung 1: Ubersicht iiber die KHK.
Instabile Angina Pectoris (IAP), akuter Myokardinfarkt (AMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), ST-
Hebungsinfarkt (STEMI).

Die akute Form der KHK ist das akute Koronarsyndrom (ACS), welches jeden Zustand
mit einer plotzlichen Koronarinsuffizienz umfasst. Die Anzeichen und Symptome eines
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ACS gehen von instabiler Angina pectoris iiber Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) bis
hin zu ST-Hebungsinfarkt (STEMI) [121, 73]. Instabile Angina pectoris und NSTEMI
resultieren aus einer teilweise oder intermittierend verschlossenen Koronararterie, wihrend
der STEMI aus einer vollstidndig verschlossenen Koronararterie resultiert. In welcher Form
das ACS vorliegt, kann durch spezifische Untersuchungsmoglichkeiten wie Anamnese,
korperliche Untersuchung, Elektrokardiogramm/Elektrokardiografie (EKG) und vor allem
durch die Erhebung von Standardbiomarkern wie kardiales Troponin I (¢Tnl) und kardia-
les Troponin T (cTnT) diagnostiziert werden [121, 73]. Kardiales Troponin spielt eine
entscheidende Rolle bei der Erkennung von Myokardverletzungen und ermoglicht eine
prizisere Risikoabschitzung fiir kardiale Ereignisse. Dariiber hinaus hilft es dabei, Pati-
entInnen zu identifizieren, die von pharmakologischen oder interventionellen Therapien
profitieren konnten.

Die chronische Form der KHK heif3t Chronisches Koronarsyndrom (CCS) und fasst al-
le anderen klinischen Szenarien auler dem ACS -entsprechend der universellen Definition
des Myokardinfarkts- zusammen (s. Abb. 3) [59]. Ein Grofteil der Friiherkennung geht
auf die inflammatorischen Prozesse im Blut zuriick, die hauptsichlich iiber die Monozy-
tenaktivitit zu beschreiben sind. Monozyten sind von den Anfingen der Signalkaskade bei
einem akuten Prozess bis hin zur Heilung des Gewebes zugegen. Monozyten lassen sich
durch ihre Oberflachenmarker in drei Gruppen unterteilen; die klassischen Monozyten, die
intermedidren Monozyten und die nicht-klassischen Monozyten [140]. In der Literatur wird
jede Monozytengruppe einem unterschiedlichen Differenzierungsgrad mit unterschiedli-
chen Aufgaben zugeschrieben. Die verschiedenen Aufgaben sind noch nicht endgiiltig
beschrieben [37, 55]. Eine mogliche Aufgabe von Monozyten wire der eines unabhingigen
Prédiktors fiir Herzerkrankungen [58] wie fiir einen MI als die Erstmanifestation eines
KHK. In der Forschung wird diskutiert, ob Monozyten nicht nur eine zentrale Rolle in der
Entziindungsreaktion und Gewebereparatur spielen, sondern auch als unabhingige Pradik-
toren fiir kardiovaskulidre Erkrankungen dienen konnten. Eine Studie von Kim et al. (2019)
zeigt, dass die Monozytenzahl mit dem kardiovaskulidren Risiko assoziiert ist, basierend
auf dem Framingham 10-Jahres-Risikoscore [58]. Ob Monozyten auch als Pridiktoren
fiir einen Myokardinfarkt als Erstmanifestation einer KHK herangezogen werden konnen,

bedarf weiterer Untersuchungen.
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2 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es in einer Pilotstudie einen moglichen Zusammenhang zwischen der
absoluten Monozytenanzahl und der Grée des vorhanden Herzschadens zu untersuchen.
Als wichtigen diagnostischen Biomarker fiir den Herzschaden wurde Troponin I (Tnl)
eingesetzt. Fiir die Monozytenanzahl wurden die absoluten Zahlen der Monozytensub-
populationen klassisch, intermedidr und nicht-klassisch betrachtet. Zuerst wurde in der
ACS-Kohorte, die aus PatientInnen mit einem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom
bestand, geschaut, ob eventuell anhand der Monozytenanzahl ein Riickschluss auf den
Herzinfarkttyp hergestellt werden konnte.

Dabei ergab sich eine neue Sichtweise: Ist es moglich die absolute Anzahl der Monozy-
ten in den Monozytensubpopulationen mit der Grofle des Myokardschadens in Verbindung
zu bringen? Diese Fragestellung wurde zusitzlich in einer weiteren unabhédngigen Kohorte,
der CCS-Kohorte bestehend aus PatientInnen mit chronischem Koronarsyndrom untersucht.
Die GroBe des Herzschadens wurde in beiden Studien anhand einer definierten Grofe des
Tnl-Werts festgelegt.

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Monozyten-Subtypen und Hohe des
Tnl-Werts bei PatientInnen mit ACS und KHK ist jedoch noch nicht vollstindig geklért.
Ziel dieser Arbeit war es daher, die Zusammenhinge zwischen der Anzahl der Monozyten-
subpopulationen und der Korrelation mit dem Tnl-Wert in ACS und KHK PatientInnen
festzustellen, sowie den prognostischen Nutzen der Monozytensubpopulationen bei Patien-
tInnen mit KHK und ACS zu untersuchen. Hieraus entstehen folgende Fragestellungen:

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den Monozytensubpopulationen und den

Subtypen des akuten Myokardinfarkts Typ 1 und Typ 2?

2. Gibt es einen Zusammenhang der Monozytensubpopulationen und der Grof3e des
Myokardschadens bei ACS-PatientInnen?

3. Gibt es einen Zusammenhang der Monozytensubpopulationen und der Gréf3e des

Myokardschadens bei PatientInnen mit chronischem Koronarsyndrom (CCS)?
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3 Hintergrund

3.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose wird heutzutage als chronische Entziindungskrankheit angesehen.
Entziindungen spielen eine grundlegende Rolle bei der Vermittlung aller Stadien dieser
Krankheit, vom Beginn iiber das Fortschreiten bis hin zu den thrombotischen Komplikatio-
nen der Atherosklerose [65, 127, 63, 67].

Bei der Atherosklerose sind mehrere stark miteinander verkniipfte Prozesse beteiligt,
darunter Thrombozytenaktivierung, Thrombose, Lipidstorungen, endotheliale Dysfunktion,
oxidativer Stress, Entziindung, verdnderter Matrixstoffwechsel, Aktivierung der glatten
GefiBzellen, Umbau von GefidBwédnden und genetische Faktoren [67].

Der Umbau der GefdBwand ist ein entziindlicher Vorgang, der eine Monozytenaktivie-
rung hervorruft [123, 53, 46] (s. Abb.2).

Koronararterie

Endothel Auswanderung und Adhdsion

Media ‘ der Monozyten an der Intima

. aufgrund der endothelialen
Intima = 3
Dysfunktion

Leukozyten senden Signale aus,
die glatte Muskelzellen am

Ort der Verletzungreizen. Die
Bildung der atherosklerotischen
Plaque beginnt.

Koronararterie mit
atherosklerotischen
Plaque

-

Abbildung 2: Entstehung der atheroskleroschen Plaque in der Koronararterie.

Die Abbildung wurde modifiziert nach [73].

Durch die Risikofaktoren Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Rauchen, Hyperlipidi-
mie, Adipositas, Homocystinurie und psychischer Stress wird bei der Atherosklerose
das Endothel geschidigt. Das geschiddigte Endothel hat zwei Folgen. Erstens beginnt
die Aktivierung, Aggregation und Adhision von Thrombozyten an der lddierten Stelle,
die als Entziindungsmediatoren verschiedene Rezeptoren exprimieren. Die Leukozyten
interagieren mit dem Endothel und der pathologische Prozess wird so aufrecht erhalten.
Zweitens bewirkt die Dysfunktion des Endothels in der GefidBebene die Synthese und
Freisetzung von Proteinen, die das Homing und die Einwanderung der zirkulierenden
Monozyten in den subendothelialen Raum erleichtern, wo sie zu Makrophagen werden.

Die Akkumulation von Cholesterin spielt eine zentrale Rolle bei der Atherogenese:

4
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Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterol bindet an die Proteoglykane des subendo-
thelialen Raums, wo es einen oxidativen Prozess durchlauft [5, 108, 19, 46, 73]. Das
oxidierte LDL-Cholesterol 16st eine Reihe von proinflammatorischen Reaktionen iiber
verschiedene Mediatoren wie TNF-alpha, IL-1 und M-CSF aus und hilt die Rekrutierung
von Monozyten-Makrophagen und Entziindungszellen aufrecht. Das LDL-Cholesterin
wird von den Makrophagen der GefiBwand phagozytiert. Geschieht dies jedoch nicht,
wird das LDL-Cholesterin in der GefiBBwand freigesetzt und lagert sich dort an, wodurch
die atherosklerotischen Lisionen anfélliger fiir Rupturen werden [105, 46]. Die Ablage-
rung in der Arterienwand und die dadurch entstehende Verdickung beeintrichtigen das
GefiBlumen und konnen zu ischdmischen Ereignissen fiihren.

Die klinischen Erscheinungsformen der Atherosklerose sind die Folge von thromboti-
schen Komplikationen bei zerstorten oder rupturierten atherosklerotischen Lésionen [5, 59,
97]. Die KHK ist ein pathologischer Prozess, der durch obstruktive oder nicht-obstruktive
atherosklerotische Plaqueansammlungen in den Herzkranzgefdf3en gekennzeichnet ist [76,
97]. Dieser Prozess kann durch Anpassungen der Lebensweise, medikamentose Therapien
und invasive Eingriffe {iber einen langen Zeitraum stabilisiert werden, kann aber zum

Beispiel durch ein akutes atherothrombotisches Ereignis jederzeit instabil werden.

3.1.1 Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom (ACS) ist ein Uberbegriff fiir den ST-Segmenterhthung-
Myokardinfarkt (STEMI), den Nicht-ST-Segmenterhohung-Myokardinfarkt (NSTEMI)
und die instabile Angina pectoris (IAP), die zwar dhnliche Symptome aufweisen, sich aber
in der zugrundeliegenden Pathologie unterscheiden [93]. Die Myokardischidmie, welche zu
einem MI fiithren kann, tritt infolge eines Missverhiltnisses zwischen Sauerstoffangebot
und -nachfrage [91] oder eines verminderten Koronarflusses auf [40].

Die Pathophysiologie, die dem ACS zugrunde liegt, ist die Ruptur oder Erosion der athe-
rosklerotischen Plaques [22]. Dies fiihrt zu einer fortschreitenden myokardialen Ischdmie,

die iiber drei mogliche Mechanismen zum Infarkt fithren kann:

1. Die intraluminale Thrombozytenaggregation verursacht einen teilweisen oder voll-

standigen Gefi3verschluss.

2. Die Freisetzung von Thrombozyten-Mikroaggregaten fiihrt zur Mikroembolisierung

kleiner Gefil3e, wodurch eine lokale Ischdmie und ein Infarkt entstehen[41].

3. Die Bildung eines weillen Thrombus aktiviert die Gerinnungskaskade, was in einem

teilweisen oder vollstandigen Verschluss der epikardialen Arterie resultiert [22].

Der Anstieg und/oder Abfall der Biomarker cTnl und ¢TnT werden zur Unterscheidung

eines AMI von einer IAP herangezogen [16, 72], wihrend das ST-Segment des EKGs zur

5
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Unterscheidung zwischen STEMI und NSTEMI dient [93].

Die Wahrscheinlichkeit einer atherosklerotischen Plaqueruptur wird durch bestimmte
anatomische Merkmale des Plaques erhoht. Dazu gehoren u. a. eine diinne fibrose Kappe
und ein groBer Lipidkern, der von zahlreichen Entziindungszellen besiedelt ist [82, 16, 72]
(s. Abb.2).

Solche Plaques, die auch als vulnerable Plaques bezeichnet werden, konnen sich der
angiografischen Erkennung entziehen, da sie anatomisch nicht obstruktiv sind, und kénnen
stumm bleiben, bis sie eine Thrombose auslosen [15, 107, 72]. Eine Ischimie und/oder
ein MI konnen auch u.a. durch Spasmen, Embolien oder Dissektion der Koronararterien
entstehen, auch wenn keine atherosklerotische Koronararterienerkrankung vorliegt [68,
72]. Es kann beispielsweise durch die Instrumentierung der Herzkranzgefid3e wihrend
perkutanen koronaren Interventionen (PCI) oder einer Koronararterien-Bypass-Operation
(CABGQG) zu einer Myokardnekrose fiihren.

3.1.2 Myokardinfarkt-Typen

Pathologisch wird der MI aufgrund einer anhaltenden Ischdmie als myokardialer Zelltod
definiert [91]. Der Zelltod entsteht in der Regel aus einer Nekrose oder im geringen Malle
auch durch Apoptose [4]. Der Zelltod tritt nach dem Auftreten einer Myokardischdmie erst
nach einiger Zeit auf. Es dauert mindestens 2-4 Stunden, bis eine Myokardnekrose bei der
makroskopischen oder mikroskopischen Obduktion festgestellt werden kann.

Klinisch wird der MI mit dem Vorliegen eines akuten Myokardschadens in Zusam-
menhang mit einem auffélligen Anstieg und Abfall von kardialen Biomarkern (cTn) iiber
einen Zeitraum von mehreren Stunden diagnostiziert. Ein Myokardschaden aufgrund einer
Ischdmie beinhaltet oft die Diagnose des MI. Haufiger umfasst der Begriff des Myo-
kardschadens die Differentialdiagnose ohne Myokardischdmie. Auf der Grundlage von
pathologischen, klinischen und prognostischen Unterschieden kann der MI verschiedenen
Typen zugeordnet werden. Daraus ergeben sich unterschiedliche Behandlungsstrategien
[60].
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Tabelle 1: Klinische Klassifikation der MI-Typen [117, 72].

MI Beschreibung
Typ
1 Spontaner MI im Zusammenhang mit einer Ischdmie aufgrund eines
primiren koronaren Ereignisses wie Plaque-Erosion/Ruptur, Fissur oder
Dissektion.
2 MI als Folge einer Ischdmie aufgrund von einem Missverhiltnis

zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot, z. B.
Koronararterienspasmus, Koronarembolie, Andmie, Arrhythmien,
Hypertonie oder Hypotonie.

3 Pl6tzlicher unerwarteter Herztod, einschlieBlich Herzstillstand, hiufig
mit Symptomen, die auf eine Myokardischdmie hindeuten.

4a MI in Verbindung mit PCI.

4b MI nach angiographisch oder autoptisch gesicherte Stentthrombose

5 MI im Zusammenhang mit CABG
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3.1.3 Chronisches Koronarsyndrom

Die KHK ist ein pathologischer Prozess, der auch die stabile koronare Herzkrankheit als
klinisches Erscheinungsbild aufweist. Auf dem Kongress der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) 2019 wurde die ,,stabile koronare Herzkrankheit* in das ,,chroni-
sche Koronarsyndrom* (CCS) umbenannt [59]. Der neue Begriff definiert die KHK als
chronischen Prozess (s. Abb. 3)

Patienten mit V. a. KHK und "stabilen"
Symptomen und/oder Dyspnoe

Patienten mit neu auftretender Herzinsuffizienz
(HF) oder linksventrikuldrer Dysfunktion (LV)

/ und Verdacht auf KHK
asymptomatische und symptomatische

— 5 Patienten<1 Jahr nach ACS oder mit kiirzlicher
C C S Revaskularisation

asymptomatische und symptomatische
Patienten >1 Jahr nach Erstdiagnose oder
Revaskularisation

Patienten mit Angina pectoris und V. a.
vasospastische/mikrovaskulidre Erkrankung

asymptomatische Patienten mit Befund einer
KHK beim Screening

Abbildung 3: Klinische Szenarien bei Patienten mit vermutetem oder nachgewiesenem CCS [59].

Die im Schema beschriebenen Szenarien definieren die CCS in den verschiedenen Ent-
wicklungsphasen der KHK. Alle diese Szenarien werden als KHK eingestuft. Das Risiko
fiir ein kardiovaskuléres Ereignis wie beispielsweise einem MI kann sich im Laufe der Zeit
dndern. Durch eine Plaqueruptur /-erosion und die Entwicklung eines ACS werden diese
stabilen klinischen Szenarien destabilisiert. Die Entwicklung zu einer Destabilisierung
oder Stabilisierung hiingt vor allem mit verschiedenen Faktoren wie Nichtanpassung der
Lebensgewohnheiten, Medikamenten und erfolgloser Revaskularisierung zusammen.

Der Eckpfeiler fiir den Ausschluss eines AMI bei PatientInnen mit Verdacht auf ACS ist
der cTn-Wert, allerdings werden auch erhohte cTn-Werte bei PatientInnen ohne klinische
Anzeichen fiir einen AMI beobachtet. Klinische Studien zeigten, dass cTn bei zahlreichen
chronischen Erkrankungen erhoht sein kann. In den letzten Jahren wurde in der Literatur
darauf hingewiesen, dass cTn bei einer reversiblen Zellschiddigung freigesetzt werden kann,
ohne dass eine Nekrose oder ein Zelltod vorliegt [86]. Ein Troponinanstieg ohne AMI

spiegelt hdufig eine Myokardschddigung unbekannten Ursprungs wider, so dass davon aus-

8
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gegangen werden kann, dass der cTn-Test organspezifisch und nicht krankheitsspezifisch
ist [86].

3.1.4 Troponine als Biomarker

Damit Biomarker klinisch niitzlich sind, muss jeder Biomarker hochspezifisch und emp-
findlich sein. Troponine werden sowohl im Skelett- als auch im Herzmuskel exprimiert,
trotzdem gibt es Isoformen von Troponin I/T, die selektiv im Herzen exprimiert werden
[116]. Der kontraktile Teil der Herzmuskulatur besteht aus drei Tn-Proteinkomplexen, dem
Troponin C, Troponin T und Troponin I. Die Nomenklatur dieser Proteine leitet sich von
ihrer jeweiligen Funktion bei der Muskelkontraktion ab [87, 118] (s. Abb. 4).

TroponinC

TroponinT

Troponinl

/ Tropomyosin

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Aktinfilaments mit seinen Bestandteilen.

Troponin T, Troponin C, Troponin I, Aktin und Tropomyosin als Bestandteile der kontraktrilen Einheit des
Herzmuskels modifiziert nach [50].

Im Jahr 1973 wurden die physiologisch unterschiedlichen Troponin-Untereinheiten
entschliisselt und das Verstindnis der Herzkontraktion erleichtert [33]. Spiter wurden
die auf das Herz beschriankten Epitope in diesen Proteinen ausgenutzt, um den kardialen
Troponin (cTn)-Assay zu entwickeln [33]. Als Reaktion auf eine Myokardischidmie kann
der Tod der Herzmuskelzellen innerhalb von 15 Minuten eintreten, wobei der histologische
Nachweis einer Nekrose innerhalb von 4-6 Stunden erfolgt [4, 89, 61, 56, 118]. Die
kardialen Troponine werden etwa vier Stunden nach einer Myokardischdmie aus dem
Myokard freigesetzt und sind im vendsen Blut nachweisbar [31]. Die kardialen Troponine
werden durch intrazelluldre Proteasen im Myokard (z. B. Calpain-I, Caspasen, Matrix-
Metalloproteinase-2) und im Blut abgebaut [39, 61, 118]. Also werden cTnl/T nicht nur in
freier Form, sondern auch als nicht-kovalente Komplexe aus den verschiedenen Troponinen
freigesetzt. Aus klinischen Studien geht hervor, dass ¢TnT nach einem Herzinfarkt im

Blut in erster Linie als eine Mischung aus freien Formen und dem terndren Komplex T:I:C
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auftritt, wihrend cTnl iberwiegend als bindrer Komplex I:C erscheint [128]. Des Weiteren
sind alle Troponinformen offen fiir Redox-Modifikationen und konnen als oxidierte und
reduzierte Formen vorliegen [128, 39, 118].

Bei einem pathologischen Prozess werden diese Kardiomyozytenbestandteile in hohe-
ren als den tiblichen Mengen im Blut festgestellt [118]. Treten diese erhohten Werte im Blut-
kreislauf auf, ist es ein Zeichen fiir eine Myokardschiddigung, die auf ein Ungleichgewicht
zwischen Angebot und Nachfrage, toxische Wirkungen oder himodynamischen Stress hin-
deuten konnten. Die Messung von Biomarkern sollte allerdings immer im Zusammenhang
mit dem klinischen Kontext erfolgen und darf niemals isoliert betrachtet werden. Nach der
ersten universellen Definition des MIs haben sich ESC/ACCF/AHA/WHEF-Taskforce dafiir
ausgesprochen, dass der cTn-Wert einem ansteigenden und abfallenden Muster folgen
muss, um die Diagnose AMI stellen zu konnen [117]. 2010 wurden Empfehlungen fiir
die Messung von kardialem Troponin (cTn) in der kardiologischen Akutversorgung verof-
fentlicht [118]. In der Folge wurden immer empfindlichere cTn-Test entwickelt und in die
klinische Routinepraxis eingefiihrt [100]. Angesichts der hohen Hiufigkeit nachweisbarer
und erhohter hs-cTn-Werte in der Bevolkerung [102] und insbesondere bei PatientInnen
mit kardiovaskuldren Begleiterkrankungen [102, 57, 83] ist es wichtig zu beachten, dass
eine erhohte hs-cTn-Konzentration allein nicht ausreicht, um die Diagnose eines AMI
zu stellen. Daher wurde 2012 eine Empfehlung ausgelegt, wie die hochempfindlichen

cTn-Tests zu deuten und zu verwenden sind [115], um einen AMI zu diagnostizieren:

1. Es sollte immer die 99. Perzentil-Konzentration der Referenzpopulation verwendet

werden.

2. Es sollte ein signifikanter Unterschied bei Serientests festgestellt werden, die bei

niedrigen Konzentrationen um das 99. Perzentil >20% betragen miissen.

3. Bei PatientInnen mit Verdacht auf AMI, sollte die Blutentnahme bei Aufnahme im

Krankenhaus und nochmal 3h spiter erfolgen.

4. Kardiales Troponin ist ein Biomarker fiir Myokardnekrose und kein spezifischer
Marker fiir AMI.

5. Stabile oder inkonsistent variable cTn-Werte ohne signifikante dynamische Verinde-

rungen deuten auf eine chronische strukturelle Herzerkrankung hin.

Seitdem gelten cTn-Assays als Goldstandard-Biomarker fiir den Nachweis einer akuten
Myokardnekrose, dem pathologischen Merkmal eines akuten MIs (AMI) [115].
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3 HINTERGRUND

3.2 Monozyten

Monozyten sind Teil des mononukleédr-phagozytiren Systems und machen 3-8 % der
Leukozyten im peripheren Blut aus. Sie sind oft durch typische nierenférmige Kerne
gekennzeichnet. Genauer konnen sie durch die Expression verschiedener Oberflichenre-
zeptoren beschrieben werden [125, 36].

Als die Hauptakteure des angeborenen Immunsystems bekdmpfen sie durch Phagozyto-
se exogene bakterielle, virale und Pilzinfektionen [10]. Sie sind jedoch auch an endogenen
Entziindungsprozessen beteiligt. Es wird angenommen, dass sich Monozyten im Knochen-
mark von Erwachsenen aus einem myeloischen Vorldaufer (CMP) entwickeln, den sie mit
Erythrozyten, Thrombozyten, Dendritische Zellen und Granulozyten teilen. Nach ihrer
Entstehung werden die Monozyten in den peripheren Kreislauf entlassen [32, 78].

Monozyten wurden in einer Reihe von chronischen Entziindungszustinden wie Adi-
positas [25, 90], Atherosklerose [120, 35, 8], chronisch obstruktiver Lungenerkrankung,
Lungenfibrose [74], Lungenkrebs [80, 69, 13] und Alzheimer [26, 38] in Verbindung
gebracht.

Eine Schliisselrolle spielen die Monozyten bei der Bildung und Reifung der athe-
rosklerotischen Plaque. Kardiovaskulidre Risikofaktoren aktivieren das angeborenen Im-
munsystem [66]. Aktivierte Endothelzellen sezernieren Chemokine wie CCL2, so dass
die Monozyten in die Arterien gelockt werden. Im subendothelialen Raum nehmen sie
Lipide auf und differenzieren sich zu Schaumzellen. Obwohl Monozyten sich wihrend
einer Entziindung zu Makrophagen ausbilden, entstehen gewebeansédssige Makrophagen
eher durch lokale Proliferation als durch Differenzierung von Monozyten, die aus dem
Blutkreislauf rekrutiert werden [42].

Die Durchflusszytometrie ermoglichte die Entwicklung eines monozytenspezifischen
Antikorper-Panels auf der Grundlage der Oberflichenproteine des Mustererkennungsre-
zeptors CD14 und des Fc-Gamma-III-Rezeptors CD16 [140]. Menschliche Monozyten
werden in drei groe Populationen unterteilt: klassische (CD144++CD16-), nicht-klassische
(CD14+CD16++) und intermediidre (CD14++CD16+) [140] (s. Abb. 5). Jede dieser Un-
tergruppen unterscheidet sich durch die Expression verschiedener Oberflaichenmarker
und durch ihre Funktionen in der Homo6ostase und bei Krankheiten [55]. Die Rolle der
klassischen, intermedidren und nicht-klassischen menschlichen Monozyten bei Gesunden
und Kranken ist jedoch noch nicht vollstindig geklart.

Im Folgenden werden die drei groen humanen Monozytensubpopulationen anhand
ihrer Funktionen und Oberflichenmarkern, soweit erforscht, beschrieben. Es wird darauf
hingewiesen, dass einige der erwédhnten Informationen aus Quellen stammen, die Monozy-
tensubpopulationen im Blut von Méusen untersucht haben. Monozytensubpopulationen
in der Maus werden nicht nach CD14- und CD16-Rezeptoren unterschieden. Sie werden

in zwei grolen Monozytensubpopulationen Ly6Chigh (vergleichbar mit den klassischen
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Klassische Monozyten Intermediire Monozyten Nicht-klassische Monozyten

CDI16
COH CD14 cpis,  S21°

CD14 CDl4 CD14 V) \ .CDM

CD14"°CD16" CD14""'CD16* CD14'CD16™
85-90% 5-10% 5-10%

CD14

Abbildung 5: Ubersicht der Monozytensubpopulationen.

Die klassischen Monozyten bilden mit 85-90% den grofiten Anteil der Monozytengesamtpopulation. Die
Abbildung wurde modifiziert nach [101].

Monozyten) und Ly6Clow (vergleichbar mit den nicht-klassischen Monozyten) unterschie-
den [85]. Dies schrinkt die Ubertragbarkeit der Informationen von murine auf humane

Blutmonozyten ein.

3.2.1 Klassische Monozyten

Klassische Monozyten (CD14++CD16-) stellen eine transiente Zellpopulation mit einem
vielfiltigen Differenzierungspotenzial dar. Sie sind mit einem Genexpressionsprogramm
ausgestattet, das ihnen ermoglicht, unter homoostatischen Bedingungen in Gewebe einzu-
wandern.

Sobald klassische Monozyten aus dem Knochenmark in den Blutkreislauf freigesetzt
werden, verbleiben sie etwa einen Tag lang im Blutkreislauf. Danach wandern sie zur
Neubesiedlung eines Teils der gewebeansidssigen Makrophagen in den Darm [6, 110], der
Dermis [109], dem Herzen [29, 79], der Bauchspeicheldriise [17], der Lunge [52] und den
Hoden [81]. Alternativ konnen sie sich auch zu nicht-klassischen Monozyten umwandeln
[88, 133].

Klassische Monozyten haben eine hohe phagozytire Kapazitit [34]. Auerdem expri-
mieren sie ein breites Spektrum von angeborenen Rezeptorgenen, proinflammatorischen
Genen und Genen, die mit angeborenen Immunreaktionen verbunden sind (CD14, TLR2,
TLR4 und TREM1) [23, 126, 135]. Zudem sezernieren klassische Monozyten gro3e Men-
gen an IL-1(3, IL-10 und TNFo. Im Vergleich zu den intermedidren und nicht-klassischen
Monozyten produzieren klassische Monozyten am meisten IL-6 und MMP1 als Reaktion
auf Lipopolysaccaride und Immunkomplexaktivierung [113]. Sie haben die Fihigkeit,
Entziindungen zu unterstiitzen und eine Immunantwort auf mikrobielle Krankheitserreger

auszulosen.
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3.2.2 Intermediire Monozyten

Die intermedidren Monozyten (CD14++CD16+) haben ein hohes Antigenpréisentationspo-
tenzial. Sie besitzen die Eigenschaft, die Proliferation von CD4+ T-Zellen zu induzieren
[135]. Als einzige Gruppe konnen sie CCRS exprimieren, einen Chemokinrezeptor, der fiir
die Rekrutierung von Vorldufern dendritischer Zellen aus dem Blut in die drainierenden
Lymphknoten verantwortlich ist [49]. Die intermedidren Monozyten zeigen eine hohere
Expression von Genen, die mit dem Aktivierungsstatus verbunden sind, wie z. B. Apopto-
seregulation, Zelldifferenzierung und -regulation. Dies konnte darauf hindeuten, dass diese

Zellen stéarker aktiviert sind als die klassischen Monozyten [2].

3.2.3 Nicht-Klassische Monozyten

Die nicht-klassischen Monozyten, die als CD14+CD16++ charakterisiert sind, weisen im
Vergleich zu den klassischen Monozyten ein unterschiedliches Transkriptom- und Stoff-
wechselprofil auf, indem sie den Atmungskettenstoffwechsel als ihre Hauptenergiequelle
nutzen [104]. Nicht-klassische Monozyten tragen, dhnlich wie intermediire Monozyten,
zur inflammatorischen Regulation und Wundheilung bei. Dies steht im Gegensatz zu den
klassischen Monozyten, deren Rolle eher auf eine proinflammatorische Antwort ausge-
richtet ist [104]. Die Funktion der nicht-klassischen Monozyten wird zusétzlich durch ihre
hohe Expression des Fraktalkinrezeptors CX3CRI1 gekennzeichnet, der eine wichtige Rolle
bei der Zelladhésion und -migration spielt [114]. Durch die Bindung an seinen Liganden,
der auf Endothelzellen exprimiert wird, konnen diese Monozyten entlang der Blutgefal3-
winde patrouillieren und in infiziertes oder geschiddigtes Gewebe eindringen. Dartiber
hinaus konnen sie iiber CX3CRI1 auf apoptotische Signale reagieren und zur Entfernung
von Zelltriimmern und zur Gewebereparatur beitragen, was ihnen entziindungshemmende
Eigenschaften verleiht [114]. Nicht-klassische Monozyten zeigen antagonistische Funk-
tionen gegeniiber klassischen Monozyten und fordern die neutrophile Adhésion an der
endothelialen Grenzflache durch die Sekretion von TNF-o [20]. Es wird angenommen, dass
sie aktiv in den GefiBlen patrouillieren und selektiv auf vireninfizierte oder geschidigte
Zellen reagieren, was ihre Bedeutung in der Inmunantwort gegen Pathogene unterstreicht
[34].
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4 MATERIAL UND METHODE

4 Material und Methode

4.1 Klinische Kohorten

Fiir diese Dissertation wurden zwei unabhidngige multizentrische klinische Kohorten
herangezogen, die an der Kerckhoff Klinik in Bad Nauheim (Deutschland) und der Justus-
Liebig-Universitit in Gieen (Deutschland) durchgefiihrt wurden. Fiir die Verwendung
der PatientInnendaten fiir beide Studien lag ein positives Votum (Aktenzeichen 199/15)
der Ethikkommission am Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitdt Giel3en vor.
Jeder Patient und jede Patientin gab die schriftliche Einwilligung zur Datenauswertung.
Die Studien wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

Die erste Kohorte (ACS-Kohorte) umfasste 637 PatientInnen. Die Patientlnnen wurden
von August 2011 bis Oktober 2016 [12] mit einem Verdacht auf akutes Koronarsyndrom
prospektiv iiber ein Biomarkerregister in die Kohorte aufgenommen. Ob ein Patient oder
eine Patientin tatsdchlich an einem akuten MI litt, wurde von zwei unabhéngigen Kardiolo-
glnnen festgelegt. Hierfiir wurde der Goldstandard nach der dritten universellen Definition
eines MIs [117] unter Beriicksichtigung elektrokardiografischer, biochemischer, bildgeben-
der und pathologischer Merkmale angewendet. Fiir die vorliegende Dissertation standen
Daten von 101 Patientlnnen aus der Ursprungskohorte zur Verfiigung, bei denen sowohl
Werte fiir Monozytensubpopulationen als auch fiir Troponin I vorlagen.

Die zweite Kohorte (CCS-Kohorte) umfasste PatientInnen, die ein chronisches Koronar-
syndrom hatten. In dieser seit August 2010 [28] andauernden Studienkohorte wurden die
PatientInnen ebenfalls iiber ein Biomarkerregister ausgewihlt. Es wurden u. a. PatientInnen
mit einer Indikation fiir die invasive Linksherzkatheter-Diagnostik sowie Patientlnnen mit
bereits bekannter oder neu auftretender KHK ausgesucht. Fiir die vorliegende Arbeit lagen
in der CCS-Kohorte Informationen zu Monozytensubpopulationen und Troponin I bei 144

PatientInnen vor.

4.2 Untersuchungs- und Behandlungsablauf

Im Zuge der ambulanten oder stationdren Aufnahme der PatientInnen erfolgte die Messung
standardisierter chemisch-klinischer Laborparameter im Blut. Zusétzlich wurden allgemei-
ne PatientInnendaten, darunter Anamnese, Geschlecht, Grofle, Gewicht und Body-Mass-
Index, dokumentiert. Die Anamnese umfasste eine Erhebung kardiovaskulérer Risikofak-
toren wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterinimie, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus
und familidre Disposition zur koronaren Herzkrankheit (KHK).

Bei der Aufnahme in die Kohorten erfolgte im Rahmen der klinischen Routine eine

erneute Blutentnahme. Die Proben wurden gemill Standardanweisungen zentrifugiert,
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aliquotiert und bei -80 °C gelagert.

Nach Abschluss der Behandlung erhielten die Patientlnnen die Moglichkeit, nach
schriftlicher Einwilligung in ein bestehendes Recallsystem aufgenommen zu werden, das
eine umfassende klinische, labordiagnostische und bildgebende Datenerhebung ermdoglicht.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden ausschlielich PatientInnen aus den beiden Kohorten
beriicksichtigt, bei denen zum Zeitpunkt ,,Null* sowohl die Monozytenanzahl als auch der
Troponin-I-Wert gemessen wurde. Der Zeitpunkt ,,Null“ bezieht sich auf die Aufnahme in

die Kohorten und stellt nicht die Zeit seit Ereignisbeginn dar.

4.3 Definition von Myokardschaden

Im Allgemeinen sind Troponine als Marker fiir myokardialer Zellschiddigung in der Dia-
gnostik etabliert. Die Bestimmung der Troponin-I-Werte erfolgte aus Serumproben, die

chargenweise mit handelsiiblichen Troponin-I-Assays im Labor analysiert wurden.

Tabelle 2: Definierte Grenzkonzentrationen fiir Troponin I.

Ubersicht iiber die verwendeten Troponine I- Assays und die definierte Troponin I-Konzentrationen als
Grenze fiir die Berechnungen fiir einen hohen Myokardschaden in den beiden Kohorten.

Kohorte Troponin I Grenzkonzentration
fiir einen hohen
Myokardschaden
ACS high-sensitive cardiac 99th Perzentil,
Troponin I (hs-cTnl) 26,2 ng/LL
CCS super-sensitive cardiac  Mediane Konzentration,
Troponin I (ss-cTnl) 3,0 ng/mL

In der ACS-Kohorte wurde das hs-cTnl mit dem automatisiertem Immunoassay (AR-
CHITECT STAT high-sensitive troponin, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA)
gemessen (s. Tab. 2). Die Nachweisgrenze (Limit of Detection/LOD) und die Bestim-
mungsgrenze (Limit of Quantitation/LOQ) fiir das Gerit waren bei 1,9 ng/L bzw. 10 ng/L.
Fiir die Definition des Myokardschadens wurde gemial} der Herstellerangaben die 99ste
Perzentile fiir den cTnl Assay mit einem Wert von 26,2 ng/L. angewendet.

In Hinblick auf den generell kleineren Myokardschaden in der CCS-Kohorte, musste
ein Troponin I-Assay verwendet werden, der viel geringere Konzentrationen an Troponin
I messen kann. Somit wurde in der CCS-Kohorte das ss-cTnl mit dem Einzelmolekiil
Array (Simoa Troponin-I, Quanterix, Billerica, MA, USA) gemessen (s. Tab. 2). Die
Nachweisgrenze (Limit of Detection/LOD) und die Bestimmungsgrenze (Limit of Quanti-
tation/LOQ) fiir das Gerét waren bei 0,021 pg/mL und bei 0,122 pg/mL. Hier sind keine

Herstellerangaben der 99sten Perzentile fiir so kleine Konzentrationen bekannt, sodass fiir
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die Definition des ,,groBen Myokardschadens die mediane Konzentration von 3,0 ng/L
verwendet wurde.

Fiir die statistische Auswertung erfolgte die Einteilung der Patientlnnen in den beiden
Kohorten anhand der festgelegten Grenzkonzentrationen fiir Troponin I. In der ACS-
Kohorte gehorten PatientInnen mit einer hs-cTnl-Konzentration >26,2 ng/L zur Gruppe
,Substantial®, wihrend diejenigen mit <26,2 ng/L der Gruppe ,,Minor* zugeordnet wurden.
In der CCS-Kohorte erfolgte die Gruppierung entsprechend: PatientInnen mit einer ss-
cTnl-Konzentration >3,0 ng/mL wurden der Gruppe ,,Substantial* und alle mit <3,0 ng/mL

der Gruppe ,,Minor* zugewiesen.

4.4 Durchflusszytometrische Untersuchung

Zur Detektion der Monozytensubtypenanzahl wurden 50 uL EDTA-antikoaguliertes Voll-
blut in Trucount Absolute Counting Tubes (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) revers
pipettiert. Unmittelbar danach erfolgte die Zugabe fluorophormarkierter monoklonaler
Antikorper, um die Monozyten-Keymarker CD14 (Klon M5SE2), CD16 (Klon 3G8) und
CD11b (Clone ICRF44) (Biolegend, San Diego, CA, USA) sowie den Granulozytenmarker
CD66b (Klon G10F5, Biolegend) anzufirben. AnschlieBend wurden die Erythrozyten
mithilfe des Pharm Lyse Puffers (BD Biosciences) lysiert, bevor die Probendaten auf dem
FACS Verse Durchflusszytometer (BD Biosciences) erfasst wurden.

Die Funktion des FACS-Durchflusszytometers unterlag einer tiaglichen Qualitidtskon-
trolle mit BD FACSuite CS&T Beads (BD Biosciences), wihrend assay-spezifische Einstel-
lungen regelmiBig aktualisiert wurden. Die resultierenden FCS-Daten lagen im FCS 3.0
Format vor und wurden mithilfe der FACSDiva Software (Version 6.3.1, BD Biosciences)

analysiert.

4.5 Statistische Auswertung

Eine Auswertung der gesammelten PatientInnendaten erfolgte mit dem Statistikprogramm
R, Software Paket 3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Fiir die
Berechnung der metrischen Merkmale der gesammelten Daten wurden fiir die Tendenz der
Mittelwert sowie der Median berechnet. Als MaB fiir die Streuung der Daten wurden der
Interquartilabstand und die Standardabweichung (SD) verwendet. Die kategorialen Daten
wurden in absoluten Zahlen und in Prozenten angegeben.

Im Vordergrund fiir die vorliegende Arbeit standen Gruppenvergleiche. Fiir den ersten
Vergleich in der ACS-Kohorte wurden die Daten in die Gruppen ,,Non-AMI* (non acute
myocardial infarction), ,,Type 1 (MI Typ 1) und ,, Type 2 (MI Typ 2) eingeteilt. Fiir den
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zweiten Vergleich in der ACS-Kohorte wurden die Daten wie in Kap. 4.3 beschrieben
in die Gruppen ,,Substantial* und ,, Minor* unterteilt. In der CCS-Kohorte wurden die
gesammelten Daten ebenfalls wie in Kap. 4.3 in die Gruppen ,,Substantial*“ und ,,Minor*
gruppiert. Die Gruppenvergleiche wurden unter Zuhilfenahme des Fischer’s exact Tests,
des Student’s t-Tests und des Mann-Whitney U-Tests berechnet.

Korrelationsdiagramme wurden erstellt, um die unterschiedlichen Monozytensubtypen
im Einzelnen zu betrachten und Korrelationen mit anderen Variablen festzustellen (s.
Anhang Abb. 10).

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um die Abhéngigkeit des
Troponin I-Werts von anderen Variablen zu untersuchen. Die nicht normalverteilten Varia-
blen wurden logarithmisch transformiert.

Alle angegebenen P-Werte in dieser Arbeit sollten als deskriptiv angesehen werden.
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S Ergebnisse

5.1 ACS-Kohorte

In der ACS-Kohorte wurden 101 PatientInnen mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom
aufgenommen, bei denen die Monozytensubpopulationen zum Zeitpunkt der Aufnahme
gemessen wurden (s. Tab. 3). Von diesen Patientlnnen wurden bei 52 (73% minnlich,
59-78 Jahre) ein Myokardinfarkt (MI) Typ 1 und bei 10 (50% minnlich, 61-81 Jahre) ein
MI Typ 2 diagnostiziert. Bei den iibrigen 39 PatientInnen (59% minnlich, 59-75,5 Jahre)
wurde kein akuter Myokardinfarkt festgestellt.

Ein Vergleich der Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen MI Typ
1 und MI Typ 2 in Bezug auf Geschlecht, Alter oder kardiovaskuldre Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterinimie, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus oder
familidre Disposition. Ebenso wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden MI-Typen in der Abschlussdiagnose (AMI, STEMI und NSTEMI) festgestellt.

Hinsichtlich des hs-cTnl-Werts ergab sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwi-
schen MI Typ 1 und MI Typ 2 (p = 0,008). Auch der Vergleich der hs-Tnl-Wert zwischen
Non-AMI und MI Typ 1 (p<0,001) zeigte einen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 3: Gruppenvergleich fiir Non-AMI, AMI Typ 1 und AMI Typ 2 in der Akutes Koronarsyndrom (ACS)-Kohorte.

Die 101 PatientInnen der ACS-Kohorte wurden nach der Diagnose in die Gruppen Non-AMI, AMI Typ 1 und AMI Typ 2 eingeteilt. Die Daten sind in Prozent, als Mittelwert oder

als Median mit Interquartilbereich (IQR) dargestellt.

Einheit Alle Non-AMI [1] Typ 1[2] Typ2 [3] p-Wert 1:2 p-Wert 1:3 p-Wert 2:3
n=101 n=39 n=>52 n=10
Alter median (IQR), [years] 69,18 (58,75-77,9) 67,46 (58,92-75,53) 70,29 (58,56-77,89) 71,82 (60,85-80,44) 0,572 0,412 0,547
Minnlich n (%), [n] 66 (65,35) 23 (58,97) 38 (73,08) 5(50) 0,181 0,726 0,259
Abschlussdiagnose
AMI n (%), [n] 62 (61,39) 0(0) 52 (100) 10 (100) <0,001* <0,001* 1
STEMI n (%), [n] 5(8,06) 0 (NaN) 5(9,62) 0(0) 0,068 1 0,582
NSTEMI n (%), [n] 57 (91,94) 0 (NaN) 47 (90,38) 10 (100) <0,001* <0,001* 0,582
Kardi kulire Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie n (%), [n] 61(79,22) 26 (74,29) 29 (80,56) 6 (100) 0,387 0,721 1
Hypercholesterindmie n (%), [n] 43 (57,33) 18 (52,94) 21 (60) 4(66,67) 0,67 1 1
Diabetes Mellitus n (%), [n] 24 (30,77) 12 (34,29) 10 (27,03) 2(33,33) 0,225 0,702 1
Nikotinabusus n (%), [n] 29 (49,15) 12 (48) 15 (51,72) 2 (40) 1 0,702 0,713
Familidre Disposition n (%), [n] 15 (27,78) 7(29,17) 7(26,92) 1(25) 0,572 1 1
Anamnese
KHK n (%), [n] 32 (50,79) 15 (48,39) 14 (53,85) 3 (50) 0,264 0,726 1
Vorhofflimmern n (%), [n] 11 (14,67) 6 (17,65) 4(11,43) 1 (16,67) 0,316 1 1
Laborergebnisse
eGFR median (IQR), 85,53 (56,14-102,94) 88,78 (71,13-107,54) 85 (54,59-102,14) 75,72 (36,8-97,33) 0,373 0,128 0,255
[ml/min/1,73m?]
Kreatinin median (IQR), [mg/dl] 0,89 (0,75-1,11) 0,82 (0,74-1,06) 0,91 (0,75-1,15) 0,94 (0,77-1,37) 0,231 0,316 0,632
hs-cTnl median (IQR), [pg/mL] 28,2 (4-531,35) 3,85 (2,25-7,55) 490,8 (114,7-2918,5) 34,3 (8,85-43,2) <0,001* 0,057 0,008*
Cholesterin mean * SD, [mg/dl] 196,88 + 46,06 201,14 £49,77 198,18 +47,7 171+ 16,97 0,896 0,226 0,188
CRP median (IQR), [mg/dl] 0,3 (0,2-1,3) 0,3 (0,2-1,6) 0,3 (0,12-1,17) 0,5 (0,1-0,6) 0,48 0,967 0,702
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5.1.1 Zusammenhang zwischen MI-Typ und Monozytenanzahl

In der Baseline-Tabelle der ACS-Kohorte, die 101 PatientInnen umfasst, wurden Gruppen-
vergleiche sowohl fiir die relative als auch fiir die absolute Monozytenanzahl in Bezug auf
die Enddiagnose des MI-Typs durchgefiihrt (s. Tab. 4). Dabei konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen MI Typ 1 und MI Typ 2 hinsichtlich der Monozytensubpopulatio-
nen festgestellt werden.

Die Monozytenanteile aus der Baseline-Tabelle der ACS-Kohorte (s. Tab. 4) wurden
in Abb. 6 grafisch dargestellt. Die Boxplots der verschiedenen Monozytensubpopulatio-
nen (rechte Bildhilfte) deuten auf eine Verschiebung von den klassischen hin zu den
nicht-klassischen Monozyten hin. Die klassischen Monozyten zeigten dabei einen In-
terquartilsabstand (IQR) von 510 (402—687) im Vergleich zu 758 (426-916), wihrend
die nicht-klassischen Monozyten einen IQR von 48 (33-58) im Vergleich zu 35 (31-44)
aufwiesen (s. Tab. 4).

Hinsichtlich der statistischen Signifikanz ergab sich fiir den Vergleich jedoch kein
signifikanter p-Wert (siche Abb. 6, rechte Seite).
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Tabelle 4: Gruppenvergleich fiir Non-AMI, AMI Typ 1 und AMI Typ 2 nur fiir die Monozyten und Granulozyten aus der ACS-Kohorte.

Nach der ACS-Diagnose wurden 101 PatientInnen in die Gruppen Non-AMI, AMI Typ 1 und AMI Typ 2 eingeteilt. In dieser Tabelle sind ausschlieBlich die Werte fiir Monozyten
und Granulozyten dargestellt. Die Daten sind als Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben.

Einheit Alle Non-AMI [1] Typ 1[2] Typ2 [3] p-Wert 1:2 p-Wert 1:3 p-Wert 2:3
n=101 n=39 n=>52 n=10

Monozyten (absolute Werte)
Alle Monozyten median (IQR), [abs] 582 (470-815) 548 (437-760) 586 (472-787) 865 (475-1028) 0,369 0,251 0,485
Nicht klassische Monozyten median (IQR), [abs] 43 (30-57) 43 (28-55) 48 (33-58) 35 (31-44) 0,38 0,741 0,283
Intermediire Monozyten median (IQR), [abs] 27 (18-42) 26 (18,5-37) 27 (18-49) 31 (24-71) 0,599 0,256 0,384
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 505 (390-733) 487 (365,5-667) 510 (402-687) 758 (426-916) 0,478 0,214 0,414
Alle Granulozyten median (IQR), [abs] 5488 (3888-7338) 4867 (3421-6604) 5557 (4433-7826) 7293 (3317-11252) 0,029% 0,086 0,583
Neutrophile Granulozyten median (IQR), [abs] 5284 (3752-7115) 4695 (3376,5-6516,5) 5320 (4213-7604) 7115 (3266-11168) 0,025% 0,068 0,583
Eosinophile Granulozyten median (IQR), [abs] 122 (65-191) 120 (77-164) 132 (61-220) 119 (57-178) 0,84 0,916 0,966

Monozyten (relative Werte)
Nicht klassische Monozyten median (IQR), [abs] 0,07 (0,05-0,1) 0,07 (0,05-0,09) 0,08 (0,05-0,1) 0,05 (0,04-0,07) 0,764 0,114 0,153
Intermedidre Monozyten median (IQR), [abs] 0,04 (0,03-0,07) 0,04 (0,03-0,06) 0,04 (0,03-0,07) 0,06 (0,03-0,07) 0,923 0,499 0,673
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 0,88 (0,85-0,91) 0,88 (0,86-0,91) 0,87 (0,84-0,91) 0,89 (0,89-0,9) 0,622 0,585 0,308
Neutrophile Granulozyten median (IQR), [abs] 0,97 (0,96-0,99) 0,97 (0,96-0,98) 0,97 (0,96-0,99) 0,98 (0,98-0,99) 0,362 0,19 0,597
Eosinophile Granulozyten median (IQR), [abs] 0,03 (0,01-0,04) 0,03 (0,02-0,04) 0,03 (0,01-0,04) 0,02 (0,01-0,02) 0,362 0,19 0,597
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen MI Typ1 und Typ2 mit den Anteilen der Monozytensubpopu-
lationen dargestellt als Bar- und Box-Pots.

Links: PatientInnen mit einem diagnostizierten MI aus der ACS-Kohorte unterteilt in die Gruppen MI
Typl (TIMI) und MI Typ2 (T2MI). Die Monozytenanteile an der Gesamtmonozytenzahl sind abgebildet in
den Farben Gelb, Griin und Rot. Rechts: Die Box-Plots zeigen die dazugehorigen p-Werte der jeweiligen
Monozytensubpopulationen von T1MI verglichen mit T2MI. Es ist keine Signifikanz zu erkennen.

5.1.2 Zusammenhang der Monozytenanzahl und der GrioBe des Myokardschadens

ungeachtet der Enddiagnose

Die Analyse der Korrelationsdiagramme deutet darauf hin, dass die Monozytensubpo-
pulationen in unterschiedlichem Ausmalf} mit hs-Tnl assoziiert sind. Fiir die klassischen
Monozyten wurde eine moderate positive Korrelation festgestellt (r=0,44; p<0,0001),
ebenso fiir die intermedidren Monozyten (r=0,37; p=0,0008). Hingegen zeigte sich fiir
die nicht-klassischen Monozyten keine signifikante Korrelation (r=-0,098; p=0,39). Diese
Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere die klassischen und intermediiren Monozyten
im Zusammenhang mit hs-Tnl stehen konnten, wihrend dies fiir die nicht-klassischen
Monozyten in dieser Analyse nicht der Fall war. (s. Anhang Abb. 10).

Basierend auf dem Ergebnis des hs-Tnl aus Tab. 3 wurden die PatientInnen der ACS-
Kohorte mit einem hs-Tnl-Wert und einem Wert fiir Monozytensubpopulationen ungeachtet
der Enddiagnose in zwei Gruppen unterteilt. Alle PatientInnen mit einem hs-TnI-Wert ab
26,2 ng/L (s. Tab. 2) wurden in die Gruppe ,,Substantial*“ und alle PatientInnen unter der
Grenzkonzentration in die Gruppe ,,Minor* eingeteilt. Es ergaben sich 82 PatientInnen; 42
(62% Minnlich, 58-80 Jahre) davon in der Gruppe ,,Substantial* und 40 (63% Miénnlich,
64-75 Jahre) PatientInnen in der Gruppe ,,Minor* (s. Tab. 5).
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5 ERGEBNISSE

Tabelle 5: Gruppenvergleich zwischen definiertem grofien und kleinen Myokardschaden in der ACS-
Kohorte.

In der vorliegenden Tabelle sind insgesamt 82 Patientinnen und Patienten aufgefiihrt, die anhand eines
hs-Tnl-Grenzwerts von 26,2 ng/L in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Alle Personen mit Werten iiber diesem
Grenzwert finden sich in der Gruppe ,,Substantial” wieder, alle mit niedrigeren Konzentrationen in der
Gruppe ,,Minor®. Die in der Tabelle dargestellten Kenngroflen werden je nach Datentyp als prozentuale
Anteile, Mittelwerte oder Mediane angegeben.

Einheit Alle Substantial Minor p-Wert
n=82 n=42 n=40
Alter median (IQR), [years] 69,52 (58,89-78,47) 71,26 (57,56-80,47) 68,61 (63,5-75,43) 0,702
Minnlich n (%), [n] 51(62,2) 26 (61,9) 25 (62,5) 1
Monozyten (absolute Zahlen)
Alle Monozyten median (IQR), [abs] 585,5 (476,5-812) 682,5 (484,75-1012,25) 554 (469,25-658,25) 0,045%*
Nicht klassischen median (IQR), [abs] 46,5 (30-57,75) 42 (28-58) 48 (32,25-56,25) 0,772
Monozyten
Intermediire median (IQR), [abs] 27,5 (19,25-41,5) 36 (20-58,75) 26 (17,75-36) 0,045%
Monozyten
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 510 (399-731.,5) 563,5 (411,25-915) 493,5 (390,25-585,75) 0,059
Alle Granulozyten median (IQR), [abs] 5859,5 (4024-7423,75) 6825 (4791,25-9449,5) 49717.5 (3597-6708,25) 0,002*
Neutrophile median (IQR), [abs] 5716 (3853-7267,75) 6684,5 4796 0,002*
Granulozyten (4737,25-9400,5) (3463,75-6578,75)
Eosinophile median (IQR), [abs] 121 (70,5-187,75) 119 (60,5-241,5) 130,5 (85,75-163) 0,893
Granulozyten
Monozyten (relative Werte)
Nicht klassische median (IQR), [abs] 0,07 (0,05-0,09) 0,06 (0,04-0,09) 0,08 (0,05-0,1) 0,073
Monozyten
Intermediire median (IQR), [abs] 0,04 (0,03-0,07) 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,03-0,06) 0,32
Monozyten
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 0,88 (0,85-0,91) 0,88 (0,87-0,91) 0,88 (0,84-0,91) 0,616
Neutrophile median (IQR), [abs] 0,98 (0,96-0,99) 0,98 (0,97-0,99) 0,98 (0,96-0,98) 0,218
Granulozyten
Eosinophile median (IQR), [abs] 0,02 (0,01-0,04) 0,02 (0,01-0,03) 0,02 (0,02-0,04) 0,218
Granulozyten
Kardiovaskulire Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie n (%), [n] 58 (79,45) 26 (76,47) 32 (82,05) 0,091
Hypercholesterindmie n (%), [n] 39 (55,71) 19 (55,88) 20 (55,56) 0,825
Diabetes Mellitus n (%), [n] 21 (28,77) 9(26,47) 12 (30,77) 0,452
Nikotinabusus n (%), [n] 29 (50,88) 14 (53,85) 15 (48,39) 0,818
Familidre Disposition n (%), [n] 15 (28,3) 7(26,92) 8(29,63) 0,779
Anamnese
KHK n (%), [n] 30 (50,85) 11 (44) 19 (55,88) 0,066
Laborergebnisse
eGFR median (IQR), 86,17 (58,28-104,84) 87,13 (55,52-104,45) 83,12 (66,54-103,66) 0,612
[ml/min/1,73m?]
Kreatinin median (IQR), [mg/dl] 0,87 (0,75-1,11) 0,86 (0,73-1,12) 0,87 (0,78-1,07) 0,545
Cholesterin mean * SD, [mg/dl] 201,91 +45,52 211+4593 184,88 + 42,25 0,19
CRP median (IQR), [mg/dl] 0,3 (0,2-1,4) 0,4 (0,18-1,52) 0,3 (0,2-1) 0,82
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5 ERGEBNISSE

Die Visualisierung der Monozytenanteile an der Gesamtmonozytenzahl aus Tab. 5 wur-
de in Abb. 7 realisiert: Bei den intermediiren Monozyten ist der Anteil an der ,,Substantial -
Gruppe groBer als bei der ,,Minor*“-Gruppe (IQR 36 (20-58,75) im Vergleich zu 26 (17,75-
36), p=0,045). Bei den klassischen Monozyten ldsst sich eine Verschiebung (,,Shift*) von
,Substantial*“ zu ,,Minor* erkennen, wie der IQR von 563,5 (411,25-915) gegeniiber 493,5
(390,25-585,75) verdeutlicht (p = 0,059). Bei den nicht-klassischen Monozyten ist kein
Trend der beiden Vergleichsgruppen (IQR 42 (28-58) im Vergleich zu 48 (32,25-56,25),
p=0,772) zu sehen.
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Abbildung 7: Zusammenhang der Monozytenzahl und der Grole des Myokardschadens dargestellt in
Bar- und Box-Plots in der ACS-Kohorte.

Alle PatientInnen aus der ACS-Kohorte ungeachtet der Enddiagnose, bei denen Messwerte fiir hs-Tnl-Wert
und Monozyten vorlagen. Die Sidulendiagramme links geben die Monozytenanteile an der Gesamtmono-
zytenzahl wieder. Die Gruppen ,,Substantial* und ,,Minor* wurden nach der hs-Tnl-Grenzkonzentration
von 26,2 ng/L gebildet. Die Unterteilung in die Farben Gelb, Griin und Rot zeigt die Anteile der jeweiligen
Monozytensubpopulationen an der Gesamtzahl der Monozyten. Rechts zeigen die Box-Plots die Verteilung
der Messwerte der Monzytensubpopulationen im Verhiltnis zum Ausmaf} des myokardialen Schadens. Es
ist eine Verschiebung von den Klassischen zu den Intermedidiren Monozyten zu erkennen. Der p-Wert der
Intermedidren Monozyten liegt im Signifikanzniveau p<0,5.

Zur Veranschaulichung der Unterschiede in der Monozytenanzahl zwischen den Grup-
pen ,,Substantial® und ,,Minor* wurden die absoluten Monozytenzahlen in Abb. 8 darge-
stellt. Die Ergebnisse zeigen, dass die absolute Monozytenanzahl bei PatientInnen in der
,»Substantial“-Gruppe tendenziell hoher ist als in der ,,Minor“-Gruppe, insbesondere bei
den klassischen (p = 0,059) und intermedidren Monozyten (p = 0,045). Dies deutet darauf
hin, dass ein groBerer myokardialer Schaden mit einer erhhten Monozytenanzahl einher-
gehen konnte. Fiir die nicht-klassischen Monozyten zeigte sich hingegen kein signifikanter
Unterschied (p = 0,77; siehe Abb.8)
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Abbildung 8: Verteilung der PatientInnen nach gro,em und kleinem Myokardschaden in den Monozy-
tensubpopulationen in der ACS-Kohorte.

Die Grafik zeigt die Verteilung der PatientInnen in der ACS-Kohorte mit der Gesamtmonozytenzahl (Alle),
den klassischen, intermedidren und nicht-klassischen Monozyten in absoluten Zahlen, dabei stellt jede
Patientin und jeder Patient einen Punkt dar. Die Farbe Blau zeigt die PatientInnen in der ,,Minor* Gruppe
und Rot die PatientInnen in der ,,Substantial Gruppe. Die Gruppen ,,Substantial*“ und ,,Minor* wurden nach
der hs-Tnl-Grenzkonzentration von 26,2 ng/L gebildet. Die Gruppe der Intermedidren Monozyten ist im
Signifikanzniveau von p<0,5.

5.2 CCS-Kohorte

Um den Zusammenhang zwischen der GroB3e des MIs und der Monozytenzahl in den
verschiedenen Monozytensubpopulationen zu untersuchen, wurde eine unabhiingige Ko-
horte von PatientInnen mit chronischem Koronarsyndrom (CCS) herangezogen. Da die
Troponin-I-Werte in dieser Kohorte typischerweise deutlich niedriger sind als bei Patien-
tInnen mit einem akuten Myokardinfarkt, wurde ein Assay mit einer besonders niedrigen
Nachweisgrenze fiir Troponine gewéhlt (siehe Kap. 4.3).

Die PatientInnen wurden, basierend auf ihrem ss-Tnl-Wert, in zwei Gruppen unterteilt:
Werte tiber 3,0 ng/L (siehe Tab.2) wurden der Gruppe ,,Substantial* zugeordnet, wihrend
Werte unterhalb der Grenzkonzentration der Gruppe ,,Minor* zugeordnet wurden. Insge-
samt umfasste die Analyse 144 PatientInnen (siehe Tab. 6). Der Vergleich der Gruppen
ergab, dass PatientInnen in der ,,Substantial“-Gruppe im Durchschnitt dlter waren (64-78
Jahre vs. 54-71 Jahre, p< 0,001), hdufiger ménnlich (78% vs. 54%, p=0,003) und hiufiger
an Diabetes Mellitus (26% vs. 9%, p=0,008) sowie an koronarer Herzkrankheit (54% vs.
35%, p=0,02) litten. Zusétzlich wiesen sie eine schlechtere Nierenfunktion auf (Kreatinin:
0,94 mg/dl vs. 0,79 mg/dl, p=0,001).

Hinsichtlich arterieller Hypertonie, Hypercholesterindmie und Nikotinabusus wurden

hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt.
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Tabelle 6: Gruppenvergleich zwischen definiertem grofien und kleinen Myokardschaden in der CCS-

Kohorte.

Diese Tabelle zeigt 144 Patientinnen und Patienten aus der CCS-Kohorte, die anhand eines ss-Tnl-Grenzwerts
von 3,0 ng/L in zwei Gruppen unterteilt wurden. Personen mit Werten tiber diesem Grenzwert gehoren zur
Gruppe ,,Substantial“, wihrend alle mit niedrigeren Werten in die Gruppe ,,Minor* eingeteilt sind. Die in der
Tabelle dargestellten Merkmale werden, abhédngig vom Datentyp, als prozentuale Anteile, Mittelwerte oder
Mediane angegeben.

Einheit Alle Substantial Minor p-Wert
n=144 n=74 n=70
Alter median (IQR), [years] 66,84 (59,79-75,31) 72,7 (63,61-77,6) 63,44 (54,22-70,9) <0,001*
Minnlich n (%), [n] 96 (66,67) 58 (78,38) 38 (54,29) 0,003*
Monozyten (absolute Zahlen)
Alle Monozyten median (IQR), [abs] 519 (425-658) 558 (431-750) 492 (425-572) 0,014%*
Nicht klassischen median (IQR), [abs] 34 (21-48,75) 35 (21-51) 33 (22-46) 0,347
Monozyten
Intermediire median (IQR), [abs] 19 (12-28,75) 21 (13-33) 18 (12-27) 0,083
Monozyten
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 468,5 (380,25-583,25) 499 (394-657) 439 (363-512) 0,012%*
Alle Granulozyten median (IQR), [abs] 4210 (3555,25-5412) 4272 (3709-5711) 4051 (3268-5243) 0,212
Neutrophile median (IQR), [abs] 4011,5 4033 (3589-5598) 3914 (3156-5099) 0,201
Granulozyten (3390,75-5253,5)
Eosinophile median (IQR), [abs] 143,5 (99,5-225) 144 (99-227) 142 (101-216) 0,916
Granulozyten
Monozyten (relative Werte)
Nicht klassische median (IQR), [abs] 0,07 (0,05-0,09) 0,07 (0,05-0,09) 0,07 (0,05-0,09) 0,72
Monozyten
Intermediiire median (IQR), [abs] 0,04 (0,03-0,05) 0,03 (0,03-0,05) 0,04 (0,02-0,05) 0,9
Monozyten
Klassische Monozyten median (IQR), [abs] 0,9 (0,86-0,92) 0,9 (0,86-0,92) 0,9 (0,87-0,92) 0,878
Neutrophile median (IQR), [abs] 0,96 (0,95-0,98) 0,97 (0,95-0,98) 0,96 (0,95-0,98) 0,499
Granulozyten
Eosinophile median (IQR), [abs] 0,04 (0,02-0,05) 0,03 (0,02-0,05) 0,04 (0,02-0,05) 0,499
Granulozyten
Kardiovaskulire Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie n (%), [n] 121 (87,05) 66 (92,96) 55 (80,88) 0,111
Hypercholesterindmie n (%), [n] 100 (72,46) 54 (76,06) 46 (68,66) 0,37
Diabetes Mellitus n (%), [n] 25 (17,73) 19 (25,68) 6 (8,96) 0,008*
Nikotinabusus n (%), [n] 30 (27,27) 13 (21,31) 17 (34,69) 0412
Anamnese
KHK n (%), [n] 64 (44,76) 40 (54,05) 24 (34,78) 0,02
Laborergebnisse
Kreatinin median (IQR), [mg/dl] 0,85 (0,73-1,02) 0,94 (0,74-1,23) 0,79 (0,69-0,92) 0,001
eGRF median (IQR), 87,33 + 26,62 82,12 +28,51 92,62 + 23,59 0,02
[ml/min/1,73m?]
Cholesterin median (IQR), [mg/dl] 196 (164-229) 195 (167-222) 197 (163,5-237) 0,595
CRP median (IQR), [mg/dl] 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,32) 091

26



5 ERGEBNISSE

5.2.1 Monozytensubpopulationen in der CCS-Kohorte

Zur besseren Veranschaulichung wurde in der CCS-Kohorte (s. Abb. 9) dieselbe Darstel-
lungsform wie in der ACS-Kohorte (s. Abb. 8) verwendet. Die Ergebnisse zeigen, dass
mit zunehmendem myokardialem Schaden die Anzahl der Monozyten ansteigt. Bei den
klassischen Monozyten wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt (p =
0,01), withrend bei den intermedidren Monozyten nur ein Trend in Richtung Signifikanz
zu beobachten war (p = 0,08). Fiir die nicht-klassischen Monozyten zeigte sich hingegen
kein signifikanter Unterschied (p = 0,35; s. Abb. 9 und Tab. 6).
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Abbildung 9: Verteilung der PatientInnen nach groffem und kleinem Myokardschaden in den Monozy-
tensubpopulationen in der CCS-Kohorte.

Die Grafik zeigt die Verteilung der PatientInnen in der CCS-Kohorte fiir Alle, klassische, intermediére und
nicht-klassische Monozyten. Jede Patientin und jeder Patient wird als Punkt mit der jeweiligen absoluten
Monozytenanzahl dargestellt. Die Farbe Blau zeigt die PatientInnen in der ,,Minor* Gruppe und Rot die
PatientInnen in der ,,Substantial*“ Gruppe. Die Gruppen ,,Substantial“ und ,,Minor* wurden nach der hs-Tnl-
Wert Grenzkonzentration von 3,0 ng/L gebildet.

In der CCS-Kohorte wurde fiir die klassischen Monozyten eine multivariate Regres-
sionsanalyse durchgefiihrt, um die Einfliisse verschiedener unabhéngiger Variablen auf
die Monozytenzahl zu untersuchen (s. Tab. 7). Dieses Verfahren ermoglicht es, den in-
dividuellen Einfluss jeder Variable auf die abhédngige Variable — in diesem Fall die Zahl
der klassischen Monozyten — zu quantifizieren, wihrend die iibrigen Faktoren konstant
gehalten werden.

Die Analyse beriicksichtigte unabhédngige Variablen, die in Tab. 6 ein Signifikanzniveau
aufwiesen, sowie den ss-Tnl-Wert als abhingige Variable. Zu den analysierten Faktoren
ziahlten Kreatinin, die glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), Diabetes Mellitus, koronare
Herzkrankheit (KHK), Alter und Geschlecht. Die Ergebnisse zeigen, dass ein 1%-Anstieg
des ss-Tnl mit einem 0,062%-Anstieg der klassischen Monozyten verbunden ist. Dieser
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Tabelle 7: Multivariate Regression in der CCS-Kohorte.

Multivariate Regression fiir die CCS-Kohorte mit den Klassischen Monozyten als Interzept gegen die signifi-
kanten Variablen aus Tabelle 6. Alle nicht normalverteilten Variablen wurden logarithmisch transformiert.

Schitzung Standardfehler t-Wert p-Wert

Log(Classical Monocytes)= -0,79 56,08 -0,014 0,989
Interzept

Log (ss-Tnl) 0,06 0,02 2,555 0,012 *
Log(Kreatinin) 1,62 12,47 0,130 0,897
Log(eGFR) 1,31 10,81 0,122 0,903
Diabetes Mellitus -0,09 0,09 -1,043 0,299
KHK 0,06 0,06 0,941 0,349
Alter 0,01 0,03 0,158 0,875
Minnlich 0,38 323 0,117 0,907

Zusammenhang ist statistisch signifikant auf dem 1%-Niveau (p = 0,01).
Hinsichtlich der anderen Variablen — Kreatinin, eGFR, Diabetes Mellitus, KHK, Alter
und Geschlecht — konnte hingegen kein signifikanter Einfluss auf die Zahl der klassischen

Monozyten festgestellt werden.
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6 Diskussion

Infolge eines Myokardinfarkts induzieren die geschidigte extrazellulire Matrix und der
konsekutive Zelltod eine Entziindungsreaktion des angeborenen Immunsystems [137].
Diese inflammatorische Reaktion fungiert als Schliisselfaktor fiir die Progression von
kardiovaskuldren Erkrankungen. Dabei spielt die verstirkte Mobilisierung von Zellen des
angeborenen Immunsystems eine zentrale Rolle. Vor diesem Hintergrund ist die Charakte-
risierung der involvierten Entziindungskomponenten vor und nach einem Myokardinfarkt
von Belang in der aktuellen wissenschaftlichen Literatur. [64].

In der akuten Phase nach dem Myokardinfarkt dominieren Monozyten als zentrale
Akteure der initialen Entziindungsreaktion und wandern in die betroffene Region. Aufgrund
ihrer Heterogenitit und Adaptivitét tibernehmen sie eine essenzielle Rolle im Prozess der
Wundheilung des untergegangenen Herzmuskelgewebes [3]. Gleichwohl ist die spezifische
Funktion der drei Monozytensubpopulationen (klassisch, intermediér und nicht-klassisch)
innerhalb dieses Kontexts noch nicht vollstiandig geklart.

Jedoch weisen neuere Untersuchungen darauf hin, dass eine pharmakologische Inter-
vention der postinfarktischen Entziindungsreaktion die Inzidenz von atherothrombotischen
[30] und ischdmischen kardiovaskuldren Ereignissen [14] reduziert. Dies ercffnet vielver-
sprechende Perspektiven fiir weiterfithrende Forschung und therapeutische Ansitze.

In unserer Studie wurden Daten aus zwei unabhédngigen Kohorten betrachtet. Die
einzigen beiden Bedingungen, die fiir die Auswahl der PatientInnen aus den Kohorten
obligat waren, waren das Vorhandensein eines Tnl-Werts und Werte bei den Monozyten-
subpopulationen.

Die erste Kohorte beinhaltet PatientInnen mit einem Verdacht auf ACS. Hierbei wurde
ein moglicher Zusammenhang zwischen den Monozytensubpopulationen und dem Typs
des Herzinfarktes, sowie dem Ausmal} des Myokardschadens in Bezug auf die Monozyten-
subpopulationen untersucht.

Die zweite Kohorte beinhaltet PatientenInnen mit CCS. Diese - aus Patientlnnen
mit einem geringeren Myokardschaden bestehende - Kohorte wurde ebenfalls auf den
Zusammenhang zwischen den Monozytensubpopulationen und dem Ausmaf des Myo-
kardschadens untersucht.

Aus den beiden Kohorten sind folgende wichtige Erkenntnisse hervorgegangen:

1. MI Typ 1 und MI Typ 2 haben vergleichbare Anteile der drei Monozytensubpopula-

tionen.

2. Unabhingig vom Vorliegen eines diagnostizierten Herzinfarktes, variiert die Vertei-

lung der drei Monozytensubpopulationen je nach Ausmaf} des Myokardschadens.

3. Selbst ein geringer Grad eines Myokardschadens, wie er bei CCS-PatientInnen

beobachtet wird, wirkt sich auf die Verteilung der Monozytensubpopulationen aus.
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4. Diese Verteilung der Monozytensubpopulationen beruht hauptsichlich auf einer
Verianderung der Monozytenzahl bei den intermediiren und klassischen Monozyten
bei ACS- und CCS-PatientInnen.

MI Typ1 und MI Typ2 haben vergleichbare Anteile der drei Monozytensubpopulatio-

nen

Wird der pathophysiologische Hintergrund von TIMI und T2MI betrachtet, kénnte davon
ausgegangen werden, dass die Verteilung der Monozytensubpopulationen unterschiedlich
sein diirfte. Studien zeigen, dass T1MI héufiger auftritt als T2MI [99, 7], PatientInnen mit
T2MI sind im Vergleich élter [99, 7], haufiger weiblich [99, 7], haben mehr Begleiterschei-
nungen [99, 7] und ein geringeres Ausmal} an Myokardschiddigung [99, 7]. AuBBerdem
haben PatientInnen mit T2MI eine hohere Mortalitit als mit TIMI [106, 18]. In dieser Stu-
die hat sich das geringere Ausmal} des Myokardschadens bei T2MI gegen T1MI bestitigt,
wenn der cTnl-Wert als Synonym fiir Ausmal3 des Myokardschadens betrachtet wird (s.
Tab. 3).

Entziindungsmarker konnen bei der Bestimmung des MI-Typs eine groB3e Rolle spielen.
Es kann mit Hilfe einer Kombination aus den Biomarkern MRP 8/14 und Troponin I der MI-
Typ unterschieden werden [12]. So wurde bei fritheren Untersuchungen zwischen STEMI
und NSTEMI PatientInnen ein Unterschied in den Monozytensubpopulationen festgestellt
[54]. Denn das EKG von STEMI-Patientinnen wird haufiger mit einem transmuralen
Infarkt in Verbindung gebracht als das der NSTEMI-PatientInnen. Das bedeutet, dass der
STEMI mit einem groBeren Myokardschaden verbunden ist. In der vorliegenden Kohorte
wurde kein Zusammenhang zwischen dem MI-Typ und der Monozytensubpopulationen
beobachtet.

Verteilung der Monozytensubpopulationen nach Ausmaf} des Myokardschadens bei
ACS- und CCS-PatientInnen

Troponine gelten als Goldstandard-Biomarker bei MI [112], da sie mit der Infarktgrofie in
Verbindung stehen [129]. In der vorliegenden Arbeit wurde die Grofle des cTnl-Werts als
Ausmal eines Myokardschadens verwendet. Nach einer definierten Grenzkonzentration (s.
Tab. 2) wurden die PatientInnen in der ACS- und CCS- Kohorte in jeweils zwei Gruppe

unterteilt, namlich in ,,Substantial*“ und ,,Minor*.
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Monozyten bei Akutem Koronarsyndrom

Endothelzellen verhindern unter physiologischen Bedingungen thrombotische Ereignisse
durch verschiedene gerinnungshemmende und pldattchenhemmende Mechanismen [92].
Durch eine endotheliale Dysfunktion entsteht u.a. atherosklerotische Plaque in den Koronar-
arterien. Eine Studie aus dem Jahr 2016 lieferte den ersten Beweis fiir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Monozytenzahl und der peripheren endothelialen Dysfunkti-
on bei PatientInnen mit koronarer Herzkrankheit [130]. So auch eine Studie aus dem Jahr
2019, bei der festgestellt wurde, dass die Monozytenzahl bei AMI-Patientlnnen signifikant
hoher war als bei stabilen PatientInnen, vor allem die Zahl der klassischen Monozyten [54].
Eine entziindliche durch einen Myokardinfarkt induzierte Monozytose ist der Ausloser
fiir die Ausbreitung negativer kardiovaskulidrer Ereignisse durch einen Myokardschaden
[137]. Erstmals wurde in der Studie von Tsujioka et al. nachgewiesen dass sowohl CD16-
als auch CD16+ Monozyten beim Menschen zur ischdmischer Myokardschiddigung in
AMI-PatientInnen beitragen [119]. In unserer Studie wurde wie erwartet eine hthere Zahl
der klassischen Monozyten bei ACS-PatientInnen festgestellt als bei CCS-PatientInnen.

Um das Ausmal} des Myokardschadens zu untersuchen, wurde bei der ACS-Kohorte
unabhéngig vom Vorliegen eines diagnostizierten MI das gesamte Spektrum der Patien-
tInnen in der Notaufnahme mit der Diagnose ,,Verdacht auf ACS* in Betracht gezogen.
So sind PatientInnen mit nicht koronaren Ursachen aber mit klinischen Symptomen, so-
wie auch Patientlnnen mit IAP oder PatientInnen mit einem STEMI mit vollstandigem
GefiaBverschluss inbegriffen. Frithere Studienkohorten, die sich mit Monozytensubpopula-
tionen beschiftigten, waren hiufig nur auf PatientInnen mit einer eindeutigen MI-Diagnose
beschrankt [111, 47].

In der ACS-Kohorte wurde - unabhéngig der Enddiagnose eines MI - je nach Ausmal3
des Myokardschadens eine interessante Verteilung der Monozytensubpopulationen beob-
achtet. Je hoher der cTnl-Wert, desto hoher war die Zahl der Monozyten. Die Erh6hung
der Anzahl in den Monozytensubpopulationen wurde insbesondere bei den klassischen und
intermedidren Monozyten festgestellt (s. Abb. 8). Friihere Studien zeigten ebenfalls eine
veridnderte Verteilung der Monozytensubpopulationen: Zhu et al. zeigte, dass vor allem
klassische und nicht-klassische Monozyten bei Patientlnnen mit ACS im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe deutlich erhoht waren. Aulerdem gab es eine positive Korre-
lation der drei Monozytensubpopulationen mit der Gesamtleukozytenzahl [139]. Diese
Veridnderung der Monozytensubpopulationen deutet auf die Verbindung der Pathogenese
von ACS und Myokardschiden hin. Eine Studie aus 2017 legte das Augenmerk auf Pa-
tientlnnen mit STEMI- und NSTEMI-Diagnose. Tatsédchlich ist der NSTEMI durch eine
geringere Lisionsgrofle als der STEMI gekennzeichnet, weshalb man davon ausgeht, dass
er eine weniger ausgeprigte Entziindungsreaktion hervorruft. Hierbei wurde festgestellt,

dass die intermedidren und nicht-klassischen Monozyten generell erhéht waren und ein
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unterschiedliches immunphénotypisches Muster bei NSTEMI-PatientIlnnen zeigten als bei
STEMI-PatientInnen. Die Autoren deuten dieses Ergebnis als den proinflammatorischen
Zustand der Monozyten bei den NSTEMI-PatientInnen [62]. Durch die geringe Anzahl der
STEMI- und NSTEMI-PatientInnen in der vorliegenden Studie, kann dariiber keine Aussa-
ge getroffen werden. Auerdem wurde in unserer Studie kein Anstieg der nicht-klassischen
Monozyten beobachtet. In der Studie von Berg et al. wurde die Allgemeinbevélkerung
einbezogen, aber Personen mit dokumentierter KHK wurden ausgeschlossen. Diese Studie
zeigt, dass klassische Monozyten das zukiinftige kardiovaskulire Risiko unabhéngig von
anderen Risikofaktoren in einer zufillig ausgewéhlten Population vorhersagen konnen [9].

Daraus schlief3t sich, dass die Verteilung der Monozytensubpopulationen also nicht
von der spezifischen Ursache des Myokardschadens, sondern von der Grée des Myokard-

schadens abhingig ist.

Monozyten bei Chronischem Koronarsyndrom

Die Ergebnisse unserer ACS-Kohorte deuten darauf hin, dass ein hoheres Ausmaf} an
Myokardschéddigung mit einer erhdhten Zahl zirkulierender Monozyten assoziiert ist. Um
diesen Gedanken weiter fortzufiihren, wurden die Monozytensubpopulationen bei stabilen
PatientInnen mit CCS nach dem gleichen Prinzip wie in der ACS-Kohorte untersucht. Pati-
entlnnen in der CCS-Kohorte haben generell einen geringen Myokardschaden und somit
auch niedrigere cTnl-Werte. Trotzdem wurden die Patientlnnen nach einer definierten
Grenzkonzentration (s. Tab. 2) in ,,Substantial*“- und ,,Minor*“-Gruppen unterteilt. Ungeach-
tet der niedrigeren cTnl-Werte in der CCS-Kohorte als in der ACS-Kohorte wurde wieder
eine Verteilung der Monozytensubpopulationen je nach GroB3e des Myokardschadens be-
obachtet. Je groer der Myokardschaden, demzufolge der cTnl-Wert, desto hoher war
die Zahl der Monozyten. Insbesondere zeigten wieder die klassischen und intermediéren
Monozyten eine relevante Verschiebung (s. Abb. 9 und Tab. 6, Abb. 8 und Tab. 5).

Erwartungsgeméil unterscheiden sich in der CCS-Kohorte die traditionellen Risikofak-
toren wie Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, bereits bekannte koronare Herzerkrankun-
gen und Nierenfunktion zwischen PatientInnen mit hohem und niedrigem Myokardscha-
den.

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob
der beobachtete Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 des Myokardschadens und der
Monozytenzahl unabhéngig von den oben erwihnten Einflussfaktoren war. So besteht
fiir die klassischen Monozyten keinen Zusammenhang zu Kreatinin, eGFR, Diabetes
mellitus, KHK, Alter und Geschlecht. Es kann allein durch die Hohe des cTnl-Werts
ein Riickschluss auf den Anstieg der klassischen Monozyten gemacht werden (s. Tab. 7).
Bereits frithere Studien haben Unterschiede in den Monozytensubpopulationen zwischen

stabilen PatientInnen mit koronarer Herzkrankheit und Kontrollpersonen beschrieben
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[103].

2012 stellten Berg et al. erstmals fest, dass erhohte klassische Monozyten unabhingig
von den traditionellen Risikofaktoren das zukiinftige kardiovaskulére Risiko in einer Allge-
meinbevolkerung vorhersagen konnen [9]. Weiterhin wurde festgestellt, dass intermediédre
Monozyten - unabhiéngig von den anderen Risikofaktoren - mit kardiovaskuldren Ereignis-
sen bei PatientInnen in Verbindung stehen, die sich einer elektiven Koronarangiographie
unterzogen haben [94] und dass sie mit Hochrisikoprofilen bei instabiler Angina Pectoris
assoziiert sind [136].

Bei der Pathophysiologie des klassischen akuten MI liegt die Ruptur oder Erosion einer
der atherosklerotischen Plaques zugrunde. Thin-cap fibrous atheroma (TCFA) beschreibt
ein Fribroatherom mit zum Lumen hin diinner Endothelschicht und der Fibrous cap thick-
ness (FCT) gibt die Dicke der fibrosen Kappe wider, diese sind ihrerseits Vorldufer der
Plaqueruptur [134, 45]. Studien belegen, dass intermedidre Monozyten ein unabhingiger
Risikofaktor fiir die Bildung von TCFA [131, 48] und dessen Ruptur sind [136]. Eine wei-
tere Studie zeigte, dass die absolute Zahl der klassischen Monozyten in CCS PatientInnen
pradiktiv fiir schwerwiegende negative kardiale Ereignisse sind. Zudem wurde eine grof3e
Verschiebung von klassischen zu intermedidren Monozyten festgestellt [43].

Dies deutet darauf hin, dass die Beobachtungen einen ACS-unabhéngigen Mechanis-

mus haben.

Die Rolle der Monozytensubpopulationen in Verbindung mit kardiovaskuliiren Er-

eignissen

In der klinischen Forschung hat das Interesse an den unterschiedlichen Monozytensubpopu-
lationen in jlingster Zeit zugenommen. Dies ist auf ihre zentrale Rolle in der Pathogenese
und Entwicklung atherosklerotischer Plaques und der Instabilitéit dieser Plaques zuriickzu-
fithren [44, 51].

Vor allem intermedidren Monozyten haben das Interesse der Forschung geweckt.
Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentration von intermediiren Monozyten bei
verschiedenen kardiovaskulidren Erkrankungen wie akutem Myokardinfarkt, instabiler
Angina pectoris, akuter Herzinsuffizienz, abdominalem Aneurysma und Schlaganfall
ansteigt. Dariiber hinaus sind die intermedidren Monozyten die einzige Untergruppe, die
unabhingig das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse bei PatientInnen vorhersagt, die zur
elektiven Koronarangiographie iiberwiesen werden, sowie bei PatientInnen mit einer nicht
dialysierten chronischen Nierenkrankheit [94, 95].

Ebenso wurde festgestellt, dass bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD),
die ein hohes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit Atherosklerose haben,
die Zahlen der intermedidren und nicht-klassischen Monozyten im Vergleich zu gesunden
Menschen erhoht sind [96].
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Auch in der pédiatrischen Herzchirurgie wurden in Bezug auf intermedidre Monozyten
Erkenntnisse gewonnen. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die pidiatrische
Herzchirurgie erhebliche Auswirkungen auf die Oberflachenproteine von Monozyten und
neutrophilen Granulozyten im Blut hat. Nach der Operation waren die intermediédren
Monozyten, die eine erhohte TLR4-Expression aufwiesen, mit einer verzogerten Erholung
und Organdysfunktion assoziiert. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die intermediéiren
Monozyten eine Schliisselrolle in der Atiologie der hiufigen Organschidigungen nach
Herzchirurgie bei Sduglingen spielen [77].

Interessanterweise konnte in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass ein Bewe-
gungstraining den Prozentsatz der CD16+-Untergruppen bei hypercholesterindmischen,
sitzenden Personen, die Rosuvastatin erhielten und nach dem Zufallsprinzip einem Bewe-
gungstraining zugewiesen wurden, nach 20 Wochen reduzierte [21].

Die Rolle von klassischen und intermedidren Monozyten im Zusammenhang mit
einer erhohten Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse wird zunehmend anerkannt. Dennoch
sind ihre spezifischen Eigenschaften und Funktionen noch nicht vollstindig verstanden.
Es ist zu beachten, dass viele bisherige Erkenntnisse aus Mausmodellen stammen. Die
Differenzierung von Monozytensubpopulationen in diesen Modellen (Ly6Chigh/low) lésst
sich jedoch nicht direkt auf menschliche Monozytensubpopulationen iibertragen, was die
Interpretation und Anwendung dieser Daten in der klinischen Praxis kompliziert macht
[122].

Es besteht die Auffassung, dass die Verteilung der Monozytensubpopulationen nicht
spezifisch von der zugrunde liegenden Ursache des Myokardschadens abhéngt. Diese
Vermutung unterstreicht die grundlegende Rolle, die diese Zellen im pathophysiologischen
Prozess kardiovaskuldrer Erkrankungen spielen konnten, und hebt die Notwendigkeit
weiterer Untersuchungen hervor. Eine spezifische Analyse konnte zum Beispiel den Mono-
zytenspiegel in Bezug auf den cTnl-Wert evaluieren, um diese These noch weiter zu stiitzen.
Die Rolle der Monozytensubpopulationen bei der Atherosklerose ist komplex. Uberra-
schenderweise scheinen alle menschlichen Monozytensubpopulationen mit bestimmten
Mustern der Dyslipiddmie zusammenzuhingen, was auf die multifaktorielle Natur dieser
Zellen und ihre breite Beteiligung an verschiedensten physiologischen und pathologischen
Prozessen hinweist.

Ein Beispiel ist der Nachweis, dass eine hohe Salzaufnahme die Konzentration der
intermedidren Monozyten erhoht und die proinflammatorischen Reaktionen dieser Zellen
aktiviert. Dies konnte nicht nur neue Erkenntnisse tiber den Einfluss von Erndhrungsfak-
toren auf die Immunitédt und Entziindung liefern, sondern auch eine Perspektive auf die
Rolle der Monozyten in der Pathogenese von Bluthochdruck eréffnen. Dieser Aspekt ist
relevant, da Bluthochdruck ein anerkannter kardiovaskulirer Risikofaktor ist [138].

Diese Befunde, einschlieBlich der Auswirkungen der pédiatrischen Herzchirurgie

auf Monozyten, stellen einen wichtigen Beitrag zur tieferen Erforschung der Rolle von
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Monozyten bei kardiovaskuldren Ereignissen dar und kdnnen in Zukunft zur Entwicklung

besserer therapeutischer Ansitze beitragen.

Limitationen

Die vorliegende Dissertation hat mehrere Einschrinkungen, die zur Kenntnis genom-
men werden sollten. Eine der gro8ten Herausforderungen stellt die geringe Anzahl an
PatientInnen in der ACS-Kohorte dar, die es uns erschwerte, jede analysierte Mono-
zytensubpopulation zusammenhéingend mit der endgiiltigen spezifischen Diagnose in
Verbindung zu bringen. Des Weiteren war die konsekutive Charakterisierung der Monozy-
tenheterogenitit bei Patienten mit STEMI logistisch anspruchsvoll, insbesondere durch
die Notwendigkeit einer schnellen Probenvorbereitung in Situationen, in denen STEMI-
Patienten oft auerhalb regulédrer Arbeitszeiten eingeliefert wurden. Diese Faktoren haben
zu einer begrenzten Stichprobengrofle gefiihrt.

Dariiber hinaus umfassten die Studienkohorten ausschlieBlich mitteleuropdische Pati-
entlnnen. Diese ethnische Einschriankung verhindert eine direkte Generalisierung unserer
Ergebnisse auf andere ethnische Gruppen, wie zum Beispiel die chinesische Bevolkerung,
bei der beispielsweise die Privalenz des Rauchens bei Médnnern hoher [132] und die
Privalenz von Fettleibigkeit niedriger ist als in westlichen Landern [24].

Des Weiteren bestehen datenbezogene Limitationen in Bezug auf die Verfiigbarkeit
von Informationen zum Symptombeginn und der Blutentnahme in der ACS-Kohorte.
Daher konnten wir nicht auswerten, inwieweit die Zeit der Blutentnahme die Messung
der Monozytensubpopulationen beeinflusst. Dariiber hinaus gab es keinen festgelegten
Zeitpunkt fiir die Blutprobenentnahme in Bezug auf die Aufnahmediagnose, was eine
mogliche Verzerrung in Bezug auf die bekannte Zunahme klassischer Monozyten nach

einem Myokardinfarkt darstellen konnte.

Ausblick

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist weltweit die hdufigste Ursache fiir Morbiditiit
und Mortalitit. Daher ist die Untersuchung alternativer Biomarker fiir eine erweiterte
Risikostratifizierung von klinischem, logistischem und 6konomischem Interesse. In der
vorliegenden Studie korreliert die Verdnderung der Monozytensubpopulationen nach einem
Myokardinfarkt eher mit dem Ausmal3 der Myokardschiddigung als mit der spezifischen
Art des Infarkts. Diese Assoziation gilt sowohl fiir PatientInnen mit ACS als auch fiir
PatientInnen mit CCS. Die Entstehung atherosklerotischer Lidsionen beginnt mit der Infil-
tration von Monozyten in den Koronararterien. Die aktuelle Forschung hebt hervor, dass

die Konzentration von intermediiren Monozyten als potenzieller Indikator fiir zukiinftige
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kardiovaskulidre Ereignisse dienen kann [94]; und somit neue Ziele fiir therapeutische
Strategien bietet [131].

Friihzeitige medikament6se Interventionen, wie die Verabreichung von niedrig do-
siertem Colchicin innerhalb der ersten drei Tage nach einem Infarkt, konnen das Risiko
kardiovaskuldrer Ereignisse erheblich reduzieren, wie in der COLCOT-Studie gezeigt
wurde [14].

Jingst wurde das NFAT-aktivierende Protein mit ITAM-Motiv 1 (NFAM1) als po-
tenzieller Vermittler in der pathobiologischen Progression der koronaren Herzkrankheit
identifiziert. Das NFAM1, ein Typ-I-Transmembranrezeptor, der signifikant mit der Mo-
bilisierung von Monozyten assoziiert ist, spielt eine zentrale Rolle bei der Aktivierung
von Zytokin-Genpromotoren, einschlieBlich derer von IL-13 und TNF-alpha. NFAM1
hat vermutlich eine signifikante Funktion in der Regulation der Signaliibertragung und
Entwicklung von B-Zellen. Eine erhohte Priavalenz von NFAM1 wurde bei PatientInnen
mit ACS und CCS beobachtet. Die Expression von NFAM1 ist in klassischen und in-
termedidren Monozyten signifikant stirker als in nicht-klassischen Monozyten. Die in
dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen unterstreichen die Rolle von NFAMI1 bei
der Mobilisierung von Monozyten, die den Beginn der Atherosklerose bewirkt [70]. Die
genaue Funktion der Monozytensubpopulationen muss weiterhin erforscht werden, bevor
sie routinemdBig zur Vorhersage kardiovaskulirer Risiken eingesetzt werden konnen. Gro-
Bere und spezialisierte klinische Studien konnten die biologische Rolle der verschiedenen
Monozytensubpopulationen in unterschiedlichen Krankheitsstadien kldren. Das gezielte
Modulieren von Monozyten oder spezifischen Monozytensubpopulationen konnte ein
effektives Instrument zur Behandlung immunologischer Dysregulationen darstellen, die

der Entstehung und den Komplikationen der Atherosklerose zugrunde liegen.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit untersuchte zentrale Fragestellungen zur Rolle der Monozyten-
subpopulationen bei kardiovaskulidren Erkrankungen und liefert wertvolle Erkenntnisse,
die sowohl die Pathophysiologie des akuten als auch des chronischen Koronarsyndroms
betreffen.

Ein Schwerpunkt der Arbeit lag auf der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen den
Monozytensubpopulationen (klassisch, intermediir, nicht-klassisch) und den Subtypen des
akuten Myokardinfarkts Typ 1 und Typ 2 besteht. Die Ergebnisse zeigten, dass die Vertei-
lung der Monozytensubpopulationen (klassisch, intermediér, nicht-klassisch) unabhéngig
vom Infarkttyp (T1MI oder T2MI) vergleichbar ist. Trotz unterschiedlicher klinischer Pro-
file und Schweregrade der Myokardschiddigung bei TIMI- und T2MI-PatientInnen konnte
keine spezifische Differenzierung der Monozytensubpopulationen festgestellt werden.

Ein weiterer Fokus lag auf der Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwi-
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schen den Monozytensubpopulationen und der GroB3e des Myokardschadens bei ACS-
PatientInnen. Die Ergebnisse der untersuchten ACS-Kohorte zeigten, dass mit zunehmen-
dem Ausmal} des Myokardschadens, gemessen anhand des cTnl-Werts, eine deutliche
Zunahme der Monozytenzahlen zu beobachten war. Insbesondere die klassischen und inter-
medidren Monozyten erwiesen sich als signifikant erhohte Subpopulationen bei grolerem
Myokardschaden, was ihre zentrale Rolle in der Entziindungsreaktion nach einem akuten
Myokardschaden unterstreicht.

SchlieBlich wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen den Monozytensubpo-
pulationen und der Grée des Myokardschadens auch bei PatientInnen mit chronischem
Koronarsyndrom (CCS) besteht. In der CCS-Kohorte, die durch einen insgesamt gerin-
geren Myokardschaden gekennzeichnet ist, konnte ein @hnlicher Zusammenhang wie bei
der ACS-Kohorte festgestellt werden. Trotz niedrigerer cTnl-Werte zeigte sich eine klare
Abhingigkeit der Monozytenanzahl — insbesondere der klassischen und intermediiren
Subpopulationen — vom Ausmal} des Myokardschadens.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Verteilung der Monozytensubpopulatio-
nen primédr vom Ausmal} der Myokardschadigung und nicht von der spezifischen Ursache
des Schadens abhingt. Diese Befunde erweitern das Verstindnis der immunologischen
Mechanismen bei ACS und CCS und legen den Grundstein fiir zukiinftige Studien, die
die prognostische und therapeutische Relevanz der Monozytensubpopulationen genauer

untersuchen.
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7 Zusammenfassung

Diese Dissertation untersucht den Zusammenhang zwischen Monozytensubpopulatio-
nen und verschiedenen Subtypen des Myokardinfarkts (MI) sowie deren Beziehung zur
GroBe des Myokardschadens bei PatientInnen mit Akutem Koronarsyndrom (ACS) und
Chronischem Koronarsyndrom (CCS).

Die Studie verwendet Daten aus zwei unabhiingigen Kohorten und statistische Metho-
den wie Korrelation, Gruppenvergleiche, Fischers exakter Test, Student’s t-Test, Mann-
Whitney U-Test und multivariate Regression.

Bei PatientInnen mit Verdacht auf ACS in der ersten Kohorte wurden keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den MI-Typen 1 und 2 hinsichtlich der Monozytensubpo-
pulationen festgestellt. Ein mittlerer positiver Zusammenhang wurde jedoch zwischen
klassischen (r=0,44; p<0,0001) und intermediédren (r=0,37; p=0,0008) Monozyten und hs-
Tnl beobachtet. Interessanterweise gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
nicht-klassischen Monozyten und hs-Tnl (r=-0,098; p=0,39). Diese Beobachtungen waren
unabhingig von der endgiiltigen MI-Diagnose.

Bei der Aufteilung der PatientInnen in zwei Gruppen nach hs-Tnl-Werten, ,,Substantial*
und ,,Minor*, wurde festgestellt, dass die absolute Monozytenanzahl bei den klassischen
und intermedidren Monozyten in der ,,Substantial“-Gruppe gréBer war als in der ,,Minor*-
Gruppe (p = 0,059 und p = 0,045). Die Befunde legen nahe, dass ein ausgeprigterer
Myokardschaden mit einer hoheren Monozytenzahl einhergeht.

Die zweite Kohorte beinhaltete PatientInnen mit CCS. Nach der Gruppeneinteilung
der CCS-PatientInnen dhnlich zur ersten Kohorte (basierend auf ss-Tnl-Werten) wurde
festgestellt, dass PatientInnen in der ,,Substantial“-Gruppe élter und iiberwiegend minnlich
waren, zudem hatten sie eine hohere Privalenz von Diabetes Mellitus, koronarer Herz-
krankheit und schlechterer Nierenfunktion. Es wurde festgestellt, dass ein 1%-iger Anstieg
des ss-Tnl zu einem 0,062%-igen Anstieg der klassischen Monozyten fiihrt, was auf einem
1%-Signifikanzniveau signifikant ist (p=0,01).

Insgesamt zeigten die Ergebnisse, dass die Verdnderung der Monozytensubpopulatio-
nen nach einem Myokardinfarkt eher mit dem Ausmal} des Myokardschadens als mit der
spezifischen Art des Infarkts korreliert. Es wurde gezeigt, dass diese Assoziation sowohl
fiir PatientInnen mit ACS als auch fiir PatientInnen mit CCS gilt.

Die aktuellen Forschungsergebnisse unterstreichen das Potenzial der intermedidren
Monozyten als Biomarker fiir zukiinftige kardiovaskulédre Ereignisse und konnten neue
Ziele fiir therapeutische Strategien bieten. Friihzeitige antiinflammatorische medikamen-
tose Interventionen, wie die Verabreichung von niedrig dosiertem Colchicin innerhalb
der ersten drei Tage nach einem Herzinfarkt, konnen das Risiko von Folgeereignissen
erheblich reduzieren.

Weitere Forschungen sind jedoch erforderlich, um die Funktion der Monozytensubpo-
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pulationen weiter zu verstehen und um festzustellen, ob sie zur routinemifigen Vorhersage
von kardiovaskuldren Risiken eingesetzt werden konnen. Diese Erkenntnisse konnten
dazu beitragen, die Diagnose und Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen zu

verbessern und neue therapeutische Ansitze zu identifizieren.
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8 SUMMARY

8 Summary

This dissertation investigates the relationship between monocyte subpopulations and va-
rious subtypes of myocardial infarction (MI) and their relationship to the size of myocardial
damage in patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) and Chronic Coronary Syndro-
me (CCS).

The study uses data from two independent cohorts and applies statistical methods such
as correlation, group comparisons, Fisher’s exact test, Student’s t-test, Mann-Whitney
U-test, and multivariate regression.

The first cohort included patients suspected of ACS. No significant differences were
found between MI types 1 and 2 regarding monocyte subpopulations. However, a moderate
positive correlation was observed between classical (r=0.44; p<0.0001) and intermediate
(r=0.37; p=0.0008) monocytes and hs-Tnl. Interestingly, there was no significant correlation
between non-classical monocytes and hs-Tnl (r=-0.098; p=0.39). These observations were
independent of the final MI diagnosis.

When dividing the patients into two groups according to hs-Tnl values, ,,Substantial
and ,,Minor®, it was found that the absolute number of monocytes in classical and inter-
mediate monocytes was higher in the ,,Substantial* group than in the ,,Minor* group (p =
0.059 and p = 0.045). This suggests that the greater the myocardial damage, the higher the
number of monocytes.

The second cohort included patients with CCS. After grouping the CCS patients
similarly to the first cohort (based on ss-Tnl values), it was found that patients in the
,»ubstantial“ group were older and predominantly male, and they had a higher prevalence
of diabetes mellitus, coronary heart disease, and poorer kidney function. It was found
that a 1% increase in ss-Tnl leads to a 0.062% increase in classical monocytes, which is
significant at a 1% significance level (p=0.01).

Overall, the results showed that the change in monocyte subpopulations after a myocar-
dial infarction correlates more with the extent of myocardial damage than with the specific
type of infarction. It has been shown that this association applies to both patients with ACS
and those with CCS.

The current research findings underscore the potential of intermediate monocytes as
biomarkers for future cardiovascular events and could provide new targets for therapeutic
strategies. Early anti-inflammatory drug interventions, such as the administration of low-
dose colchicine within the first three days after a heart attack, can significantly reduce the
risk of subsequent events.

However, further research is required to understand the function of monocyte sub-
populations better and to determine whether they can be used for routine prediction of
cardiovascular risks. These insights could help improve the diagnosis and treatment of

cardiovascular diseases and identify new therapeutic approaches.
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AMI akuter Myokardinfarkt

ACS Akutes Koronarsyndrom

CCS Chronisches Koronarsyndrom

EKG Elektrokardiogramm/Elektrokardiografie
EDTA Ethylendiamintetraacetat

FCT Fibrous cap thickness

IAP Instabile Angina Pectoris

IQR Inter Quartile Range

c¢Tnl kardiales Troponin I

c¢TnT kardiales Troponin T

KHK koronare Herzkrankheit

LDL Low-Density-Lipoprotein

Ml Myokardinfarkt

NFAM1 NFAT-aktivierende Protein mit ITAM-Motiv 1
NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt

SD Standardabweichung

STEMI ST-Hebungsinfarkt

TCFA Thin-cap fibrous atheroma
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