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1 Einleitung
1. 1. Atherogenese

Die Atherosklerose wird heute zunehmend als eirfeanmnmatorische Gefal3erkrankung
geseheﬁl.] In Zusammenwirkung mit vorbestehenden kardiovaskunl&Risikofaktoren wie
Hyperlipidamie, Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikabusus oder Adipositas ist die erste
Stufe in der Atherogenese die Lasion der EndothelZkDie geschadigte Endothelzelle
sezerniert Adh&asionsmolekile (intercellular adhesmolecule-1, ICAM-1, vascular cell
adhesion molecule-1 VCAM-1) und Zytokine, die chémktische Wirkungen haben und die
Adhéarenz von zirkulierenden Monozyten und T-Lymplterm an der GefaRwand verstarkdn.
Nach Transmigration der Monozyten durch die Gefafdlvaibernehmen diese lokale
phagozytare Funktionen, wie die Aufnahme von oxtdia LDL (low density lipoprotein) -
Cholesterin und Bildung von grol3en, mit Lipidpagtik gefullten Zellen, den sogenannten
Schaumzellen (foam cells). Durch Interaktion mitiakrten Makrophagen kommt es zur
Umwandlung der T-Lymphozyten in eine sekretoris€hieelper 1 (Th1l) Subpopulation, die
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin 1 (I); Interferon gamma (IFN) und tissue
necrosis factor-alpha (TN&) freisetzed” Diese Zytokine vermitteln eine inflammatorische
Antwort durch systemische Wirkungen wie die Stiniolader Bildung von IL-6 (Interleukin-
6), CRP (C-reaktives Protein) oder Stimulation déollagensynthese in den glatten
GefaRmuskelzellel! Andere, durch Antigenrezeptor aktivierte T-Zellgtinnen an den
|6slichen CD40 Liganden (sCD40L) der mit Lipidenfigken Makrophagen (foam cells)
andocken. Die somit aktivierten Makrophagen se#zgokine und Matrixmetalloproteinasen
MMP) freil® Die inflammatorische Reaktion kann zusatzlich HurEndprodukte der
Lipidoxidation und der Glykosilierung im Gewebe petuiert und verstarkt werdé&h.

Durch diese Prozesse entstehen in der Gefallwandahlpgerungen, sogenannte ,fatty
streaks”. Im extrazellularen Raum bilden Lipide abgestorbenen Makrophagen zusammen
mit Kollagenfasern und verbliebenen glatten Geféfmizellen eine neue, komplexe
extrazellulare MatriX! Die weitere Entwicklung des Plaques ist ein dyrsamér Prozess,
reguliert durch Genese und Abbau der Kollagenfasden Grol3enzunahme des Lipidkerns
und der Aktivitat der Makrophagen.

Normale interstitielle Kollagenfasern vom Typ | ulidtragen im extrazellularen Bereich der
GefaRwand zusammen mit den glatten GefalBmuskeizelle biomechanischen Stabilitat

bei® Das aus Thl-Lymphozyten sezernierte IFNhemmt die Kollagenogenese in den



glatten GefaRmuskelzelléhwodurch die Elastizitat der extrazellularen Matéxluziert wird.
Zusatzlich kénnen Proteasen, die aus aktivierterkréfdnagen freigesetzt werden, die
Kollagenfasern zerstéren. Dazu gehdren auch Katkasgn aus der Gruppe der MNP,

In der Regulation der Kollagenfasern schreiben Bams Libby den Thl-Lymphozyten eine
Schlusselrolle zu: sei es durch Modulation der &gdinsynthese in den glatten
GefaRmuskelzellen oder durch Kollagenzerstéruntetsivakrophagenproteaséh.
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Abb. 1 — Ausbildung des atherosklerotischen Plaques. &teamg der Kollagen- und Elastinfasern in einer
extrazellularen Matrix mit Bildung des ,fibrous ¢apinsammlung von Lipiden im Plaguekern mit Verdgéng
der Wand in Richtung Lumen. Apoptose der glattenskélrellen. Sekretion von Proteinasen aus den
Makrophagen, die die extrazellulare Matrix zerstor&ollagenasen verandern die Kollagenfragmente mit
Ausdiinnung der Oberschicht.

(Abbildung Gbernommen aus Libby, JACC 2006)

Durch Schadigung der normalen Kollagen- und Eléstern kann es zu einem fibrotischen
Umbau der extrazellularen Matrix mit Ausbildung esn,fibrous cap“ kommen (Abb.1). Die

Stabilitat einer atherosklerotischen Plaque wirdcdudie Dicke dieser fibrésen Kappe



determiniert. Wohingegen eine breite Kappe inRlegel eine stabile Lasion charakterisiert,
ist eine dunne, fibrose Plaquekappe eher anfélligrfechanische Lasionen und geht — vor

allem in der Schulterregion - mit einem erhohtesili fir Plaqueruptur einhé&¥.
1. 2. Die Plaqueruptur

Die schwerste Komplikation der Atherosklerose résul aus dem akuten thrombotischen
Verschluss eines GefalRes. Haufigste Ursache istiihidie mechanische Plaqueruptur mit
konsekutiver Ausbildung eines ThromBt¥ Der Ausléser ist meist eine Lasion des Endothels
im Bereich der Plaqueschulter einer dunnen fibrog@ppe. In der Folge kommen
subendotheliale Strukturen mit prokoagulatorisct\érkung wie der Gewebefaktor (tissue
factor) mit der Blutstrombahn in Kontakt, initieredie Koagulationskaskade und bilden
konsekutiv Thrombif! Die Aktivierung des Gerinnungssystems kann durchhnere
Faktoren zusétzlich verstarkt werden. Zum einemkagie Bindung von aktivierten T-Zellen
an das CD40-Oberflachenantigen der MakrophagerExpression von tissue factor weiter
erhohert*™ Buchner fand CD40L exprimierende T-Zellen in uneiitarer Néhe der tissue
factor exprimierenden Makrophagen im Lipidkéfh.Zweitens kénnen Thrombozyten tber
eine Stimulation der CD40L Expression den tissaetor hochregulieren und so das
Gerinnungssystem weiter anschieben. Ferner kommtiles eine vermehrte PAI-1
Sezernierung aus aktivierten Endothel- und glafleskelzellenzellen zu einer Hemmung der
endogenen Fibrinolyse. Fuihrende Autoren in der wtdideroseforschung (Hansson, Libby)
postulieren, dass Th-Zellen zwar eine Schltisseliallder Pathophysiologie der Plaqueruptur
spielen, die anschlie3ende Initiierung und Ampéifikn der Koagulationskaskade jedoch tber
tiber antigen-unspezifische Wege erféiyt.

Infolge der Plaqueruptur kommt es zu einer Rekrutig von zirkulierenden Leukozyten und
Monozyten an das verletzte Endothdl. Aus den aktivierten Immunzellen werden
proinflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6, TN&* sezerniert und dadurch die Synthese
von Akutphaseproteinen (z. B. CRP) stimull&t.

Die Relevanz inflammatorischer Prozesse im Rahnkeiten koronarer Prozesse wird durch
Ergebnisse groRer klinischer Studien (CAPTUREMIRACL,*” PROVE IT-TIMI 228
untermauert, die zeigen konnten, dass inflammatogidarker, wie z.B. CRP, eine wichtige

prognostische Einschéatzung beziiglich zukinftigedikaaskularer Ereignisse liefert.



1. 3. Inflammatorische Biomarker

Im dynamischen Prozess der Plaqueentstehung urgteBsion wurde eine Vielzahl von
Markern beschrieben, die in der Gefallwand akkumariieoder in der Blutstrombahn
zirkulierenP128I3% zytokine wie IL-1, IL-6, TNFe, Akutphaseproteine wie CRP, Pentraxin3
(PTX3), (MPO), MMP,

Adhasionsmolekile wie ICAM-1, VCAM-1, und prokoagtdrische Faktoren wie der

Fibrinogen, katalytische Enzyme wie Myelapedase

Gewebefaktor, sCD40L und PAI-1. (Tab. 1).

Tab. 1. Biomarker in verschiedenen Stadien der Atbrosklerosé 2%

(21]

Atherosklerose Instabiles Plaque- Gefal3- Ischamie Nekrose
Plaque Plaque ruptur thrombose

Marker LDL MMP-1,2,9 | sCD40L PAI-1 IMA CTNT
Oxidiertes LDL MPO PAPP-A | sCD40L FFA CTNI
CRP ICAM-1 VCAM-1 | vVWF Choline CK-MB
PTX3 VCAM-1 DDimere BNP Myoglobin
IL-6 E-Selectin IL-6
IL-10 SAA TF
IL-18
Fibrinogen
TNFa

LDL (low density lipoprotein), CRP (C-reactive peat), MCP-1 (macrophage chemotactic protein 1), ®TX
(Pentraxin3), IL-6, IL-10, IL-18 (Interleukine 6,01 18), TNF (tumor necrosis facrot). MMP 1,2,9
(Matrixmetalloproteinasen 1,2,9), MPO (Myeloperasd), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1),
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), SAA i@ Amyloid A). sCD40L (soluble CD40 Ligand),
PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A),-PAplasminogen inhibitor activatorl), vWF (von
Willebrand Faktor), IMA (ischamisch modifiziertedbimin), FFA (free fatty acids), BNP (B-type natetic
peptide), TF (tissue factor), cTNT (cardiac tropoiii), cTNI (cardiac troponin 1), CK-MB (creatinfadfinase

isoforme MB)

In den folgenden Abschnitten werden fur unsere Anmevante inflammatorische Marker
(CRP, IL-6, TNF) ndher gekennzeichnet und ihr Stellenwert in deudldn Literatur
dargestellt. Des Weiteren werden prognostische dtanke MPO, MMP und sCD40L und

ihre Bedeutung in der Plaqueruptur beschrieben.



C-reaktives Protein (CRP), hsCRP (high sensitive CR)

Das C-reaktive Protein ist ein Akutephaseproteirr @entraxin-Familie, das von
Hepatozyten, glatten Muskelzellen und Makrophagemchn Stimulation durch
proinflammatorische Zytokine wie IL-1 und IL-6 seziert wird?? Obwohl es als
unspezifischer inflammatorischer Marker betrachtiet, gibt es Hinweise darauf, dass CRP
auch eine direkte pathophysiologische Rolle inElgistehung und Progression des Atheroms
spielen konnt&€® Es wird vermutet, dass es in der GefaBwand, zrB.glatten
GefalBmuskelzellen, zu einer lokalen Synthese voR €&tnmt und dass die Akkumulation
dieses inflammatorischen Markers folgende proatjene Effekte vermittelt: Aktivierung des
terminalen Komplementkomplex&8 Expression von Adh&sionsmolekiilen am aktivierten
Endothel, Hemmung der NO-Produktion (durch Dowantation der NO-Synthase),
Induktion von Gewebefaktorexpression in den Makeg@n oder Aufnahme von nativem
LDL Cholesterin in den Makrophagézﬁ].

Folgende Auswirkungen des CRP wurdervitro an humanen Endothelzellen beschrieben:
Expression von Adhasionsmolekilen (VCAM-1, ICAMEL:Selectin) und MCP-1 (monocyte
chemo-attractant protein £§! In humanen Monozyten konnte gezeigt werden, d&R die
Produktion von Gewebefaktor stimulié?t. Somit kénnten die Effekte von zirkulierendem
CRP am Endothel zur lokalen Perpetuierung dernmil@torischen Reaktion fuhren.

In der Klinik wird CRP heute zumeist in der Risikagifizierung nach kardiovaskuléren
Ereignissen wie z.B. Myokardinfarkt oder Schlagdréangesetzt. In einer Metaanalyse von
Ridker aus dem Jahr 2003 wurde bereits ein erhoResko fiur kardiovaskulare
Erstereignisse bei Patienten mit pathologischen-BR#en beschriebdff! Dartiberhinaus
haben groRe randomisierte Studien (CAPTURBVIRACL,M PROVE IT-TIMI 22*®) eine
deutliche Assoziation zwischen erhohten CRP-WebenAufnahme, Entlassung und/oder
innerhalb der ersten 3 Monate nach Myokardinfanktl @iner erhdhten kardiovaskularen
Mortalitat gezeigt.

Untersuchungen inflammatorischer Biomarker nach Raydinfarkt?” oder nach
Koronarinterventiondff! konnten einen deutlichen, jedoch relativ spatestieg der CRP-
Werte im Serum nachweisen, mit einem Maximum n&:R2h!*® Diese Beobachtung deckt
sich mit weiteren Daten aus der Literatur, die glerspateten Anstieg des CRP durch den
biochemischen Umwandlungsprozess vermuten: dasl@ugeber infolge von Stimulation

durch IL-1 und IL-6 freigesetzte CRP ist ein Perggnalas in Monomere konvertieren muss,



um einen proinflammatorischen Effekt am Endothel ewirken?® Die Wirkung der
Monomere am Endothel tritt nach 4 h auf, die degdeers erst nach 24 Stunden.

Ein weiteres Akutphaseprotein aus der Pentraxindigndas Pentraxin 3 (PTX3), wird
extrahepatisch, aus verschiedenen inflammatorisch&ellen, wie z.B. aus

Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen, glatten Mimdlen oder Fibroblasten im
Gewebe sezerniéff! In einer kirzlich publizierten Arbeit von Munk kate ein friiher,

signifikanter Anstieg von PTX3 bereits 3 h nach eeirelektiven Koronarintervention
nachgewiesen werden, wahrend der maximale CRP&mnsrst nach 72 h verzeichnet
wurde!?® Dies spricht dafiir, dass lokal produziertes PTX&H die Plaqueruptur freigespiilt

wird oder aus unmittelbar aktivierten Leukozytenesaiert wird.
IL-6 (Interleukin 6)

IL-6 ist ein ubiquitéares proinflammatorisches ZytokEs gibt Hinweise darauf, dass es
vermehrt in der Schulterregion atherosklerotisdlagues exprimiert wird und dass es durch
verstarkte Expression von MMP, MCP-1 und TéEur Plaqueinstabilitat beitragen kafi.
Patienten mit akutem Koronarsyndrom weisen hohataulierende IL-6 Spiegel auf als
Patienten mit einer stabilen Angiid. In der FRISC-Il Studie Rragmin and/or early
Revascularization duringnstability in Coronary artery disease) waren pathologische IL-6
Werte mit einer erhdhten Mortalitat nach 6 und 1@nisten assoziieht

Maier et al. haben bei Patienten mit akutem Korsyradrom erhthte Serumkonzentrationen
von IL-6, CRP und Serum Amyloid A beschried&hDie Bestimmung derselben Zytokine in
Blutproben aus dem rupturierten Plaque erbrachiéhee lokale IL-6 Werte im Vergleich zu
den peripheren Serumwerten. Die Proben wurden ams Idfarktgefal3, distal der ,culprit
lesion* abgenommen. Der distale Abfluss nach depturierten Plaque wurde durch ein
Thrombenaspirationssystem mit Ballonverschluss bergehend unterbrochen. Die Autoren
deuten die lokal erhéhten Werte als Hinweis fleaemdgliche lokale Produktion, eine lokale

Freisetzung aus dem rupturierten Plaque oder ausyd@hrombus sequestrierten Zelléf.
TNFa (Tumor necrosis factora)

TNFa ist ein proinflammatorische Zytokin, das aus dktien Immunzellen wie

Makrophagen, T-Lymphozyten, Leukozyten oder Maktmefreigesetzt wir! Es triggert



die inflammatorische Reaktion in der GefalBwand (W#&-kB) durch verschiedene
Mechanismen: Produktion von reaktiven Sauerstofiggeund proteolytischen Enzymen
sowie vermehrte Synthese von Gewebefaktor in detiotBelzellen. TNE hat ebenfalls
proatherogene metabolische Auswirkungen durch iehibg der Lipoproteinlipase A2 und
Erh6hung der Lipoproteinkonzentration im BiiA.

TNFo ist beteiligt an myokardialen Remodelingprozesseach einem akuten
Myokardinfarkt®¥ In der Risikostratifizierung nach einem akuten ¢tmrsyndrom deuten
erhohte initiale TNk Werte auf eine ungunstige Prognose. In der CARHEIi8tCholesterol
and Recurrent Events) hatte die Patientengruppe mit erhohten oFMferten vermehrt
kardiovaskulare Ereignisse und ein 2,7-fach ert®HRasiko fir einen Reinfarkt oder

kardialen Tod®¥
Myeloperoxidase (MPO)

Die Myeloperoxidase ist ein Enzym, das aus den slysmlen Granulationen von
Neutrophilen, Monozyten und gewebespezifischen Mlatkagen sezerniert wird. MPO ist an
der Oxidation der LDL-Lipoproteine und Bildung dechaumzellen beteiligt, bewirkt einen
erhohten Verbrauch von Stickstoffmonoxid (NO) unerdndert die Thrombogenitat der
Endotheloberflache durch Expression von pro-thrambloen und anti-fibrinolytischen
Faktorer?” Darliberhinaus bewirkt MPO durch ihre enzymatiscAgtivitat eine
Ausdinnung der fibrinhaltigen extrazellularen Matim der Plaquestruktur und somit eine
Destabilisierung des Plaqués.

Baldus hat im Rahmen einer prospektiven StudiePagienten mit akuten Koronarsyndrom
erhdhte Serumkonzentrationen der MPO gefunden, dinekte Korrelation zum Anstieg des
Troponin T, CRP oder sCD40L, so dass postulierdeudass die MPO einen unabhangigen
prognostischen Wert flr eine Myokardischamie hae Blortalitat durch Myokardinfarkt
nach 72 Stunden, 30 Tagen und 6 Monaten war deudib6ht bei Pat. mit zusatzlich
erhohter MPG*!

Brennan fand bei Patienten mit neu aufgetretengjirenPectoris als Leitsymptom erhohte
MPO Werte noch bevor das Troponin T positiv wargdass die Autoren diesen Marker in der
Risikostratifizierung der Patienten mit akutem Kuacsyndrom empfehlérf!

Somit wird die MPO sowohl als inflammatorischer ke der Plagueinstabilitat als auch als

prognostischen Marker nach Myokardinfarkt disktie
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Matrixmetalloproteinasen (MMP)

Matrixmetalloproteinasen, in ihrem Wirkmechanisnaes Myeloperoxidase ahnlich, werden
von glatten Muskelzellen, Endothelzellen, Mononyteder aktivierten Makrophagen
freigesetzt**! MMP werden im Plaque vermehrt in der Schulterregaprimiert*” Durch
ihre enzymatische Aktivitat werden normale Kollagemd Elastinfasern in ihrer Struktur
zerstort?!

MMP-1, eine interstitielle Kollagenase, wird im Tneodell nach einer Ischémie /
Reperfusion schnell hochreguliert. MMP-2 zerstéds dKollagen vom Typ IV, dem
Uberwiegendem Kollagentyp in der Struktur der sdbémelialen Basalmembran. MMP-9 ist
beteiligt an Remodelingprozessen im Ventrikel uret ®Bonsekutiven Entwicklung einer
HerzinsuffizienZ%"

Bei Patienten mit einem akutem koronaren Syndromdem innerhalb von 7-14 Tagen nach
dem Akutereignis erhdhte Serumwerte der MMP (1n@ 8) beschriebefi”! Soejima et al
konnten zeigen, dass erhéhte MMP-Werte negativlinsventrikularen Ejektionsfraktion

korreliert sind>®
Ldslicher CD 40 Ligand (sCD40L)

CD40 L ist ein transmembranares Glykoprotein, das Yhrombozyten exprimiert wird. Er
fordert inflammatorische Prozesse durch Entstehwmgn Thrombozyten-Monozyten
Komplexen und Bildung von reaktiven Sauerstoffratbk®*¥ Zusatzlich festigt der CD40

Ligand die Bindung innerhalb der Thrombozytenaggtelf”

Nach Aktivierung von

Thrombozyten und Expression von CD40 L, ist digseeiner loslichen Form (sCD40L),
innerhalb von Minuten bis Stunden im Serum nachveefs” Erhohte sCD40L Werte im
Serum wurden sowohl nach elektiven Koronarinteroeert®® als auch bei Patienten mit

K243l 10 einer Arbeit von Heeschen wurde bei Patienterakiitem

Myokardinfarkt gefunde
Koronarsyndrom und erhohtem sCD40L ein deutlichéketds 6-Monate Risiko fur
Myokardinfarkt und Tod gesehé&fi Korrelierend zeigte sich in der OPUSr6fiban in
Patients with Unstable coronarySyndromes)-TIMI 16 Studie, dass sCD40L einen
prognostischen Faktor fiir kardiovaskulare Ereignisach Myokardinfarkt darstelft!

Als Biomarker der Thrombozytenaktivierung bietetD8IOL somit wichtige Hinweise

bezuglich der Intensitat der Plattchenaktivierurmgvie der Immunreaktion im akuten
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Koronarsyndrodd™ und hat sich auch als prognostischer inflammatoeisBiomarker in
Studien bewahf2*3!

1.4. S100 Proteine

S100 Proteine sind kalzium-bindende Proteine deH&Rd Familie. Sie bestehen aus zwei
Helices (E- und F-Helix), die durch eine kalziundende Schleife (loop) miteinander
verbunden sinéf* Die einzelnen S100 Proteine unterscheiden sichchdudie
Aminosauresequenz in der Verbindungsregion (Schagegion) der beiden EF-Hande. Sie
sind an vielfaltigen physiologischen Prozessen ilmgite wie Zelldifferenzierung,
Zellzyklusregulation und Signaltransduktiér.Intrazellular liegen die meisten S100 Proteine
als Monomere vot® Croce et al konnten zeigen, dass die Dimerisiering Voraussetzung
fur verschiedene biologischen Funktionen darstelltje z.B. beim Heterodimer
S100A8/A94"

Derzeit sind 20 verschiedene S100 Proteine bek@atNomenklatur orientiert sich an der
Lokalisierung der Gene in einem Cluster des 1g2to@bsoms (450 kBf* In Tab. 2

werden die wichtigsten S100 Proteine und ihre Hanknin vivo ndher charakterisiert:

Tab. 2 S100 Proteine und ihre biologischen Funktieen (nach Barger et alf*®

S100 PROTEIN FUNKTION

S100A1 Regulation des myokardialen Kalziumhaushaltes wdkantraktion

Antiapoptotische Effekte an Kardiomyozyten

S100A2 Chemotaktisch fur eosinophile Granulozyten

Inhibition der Tumorzellmotilitat

S100A4 Stimulation der Angiogenese
Aktivierung des Erk ¥z Signaltransduktionswegs inufd@en
S100A7 Chemotaktisch fur CD4+ Lymphozyten
S100A8 Chemotaktisch fur Leukozyten
(Calgranulin A)
S100A9 Adhasion der Leukozyten am Endothel
(Calgranulin B)
S100A8/A9 - Proinflammatorische Wirkung und Verstarkung der CBExpressior
Heterodimer in humanen Monozyten, Inhibierung der Makrophagen
(Calprotectin) - Verstarkung der Immunglobulinsynthese in Lymphoayte

- Marker der inflammatorischen Aktivitat in der rheatwiden Arthritis,
chonisch entziindlichen Darmerkrankung, Transplesjttion

- Prostatakarzinom
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S100A10 Inhibition der extrinsischen Koagulationskaskade

Bindung an Plasminogen

S100A12 Proinflammatorische Wirkung an Endothelzellen
Bindung an RAGE (Receptor of advanced glycation emdducts) au
proinflammatorischen Zellen, nukledre Translokatimm NFkB, Sekretion vof

Zytokinen

S100A8/A9 in inflammatorischen Erkrankungen

Die Serumkonzentrationen von S100 A8/A9 sind beiscl@iedenen inflammatorischen
Erkrankungen erhoht. Zuerst wurden erhohte Serwagspibei Patienten mit zystischer
Fibrose entdeck® Spater konnte auch fiir die rheumatoide Arthftlsgen Morbus Crohn
oder Colitis ulcerod®’ eine deutliche Korrelation zwischen den Serumsgiegvon
S100A8/A9 und der inflammatorischen Kranksheitsdatédi gezeigt werden. In der
Transplantatrejektion wurden erstmals 2001 erh81@0A8/A9 Spiegel beschrieben. Bei der
HIV-Erkrankung scheint S100A8/A9 eine besonderé@genetische Rolle zuzukommen, da
es die HIV-Transkription und die Virusproduktionden T-Lymphozyten regulieft!

Auch bei dermatologischen Erkrankungen wie Psariasigaris und Lupus erythematodes
konnte eine vermehrte Expression von S100A8 und&90n Keratinozyten nachgewiesen
werden’™?

Mindestens 16 Gene, die die Proteine der S100-kakabieren, liegen in einem Cluster des
1921 Chromosoms, eine Region haufiger chromosoniarrangements, vor allem in der
Tumorgenes€® S100 Proteine scheinen somit auch in Tumorentatelund Progression
eine bedeutende Rolle zu spief®h. In neoplastischem Gewebe aus Prostatakarzirdthen
wurde eine erhthte Expression von S100A8 oder S200&chgewiesen. In einer neuen
Arbeit von Ichikawa (2011) wurde gezeigt, dass Eiepression von S100A8/A9 eine
essentielle  Rolle in der Tumorgenese, Tumorpregras und Metastasierung bei

kolorektalen Karzinomen spiéff’
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S100A8/A9 in der Atherogenese

In der Plaqueentstehung, -progression und dedi#ing sind verschiedene
inflammatorische Zellen, insbesondere Leukozyted tonozyten beteiligf! Die S100
Proteine A8 und A9 kommen als Monomere in grof3emdéa im Zytosol von Neutrophilen
(40%) und von Monozyten (5%) vbBf! Es wird derzeit vermutet, dass auch Thrombozyten,
Kardiomyozyten und glatte GefaRmuskelzellen S1@88&xprimierer>®

Croce et al. haben in einer tierexperimentellerdi8tgezeigt, dass das S100A8/A9 Protein
nur als Heterodimer funktionsfahig ist. Die Monome$100A8 und S100A9 bilden in
Gegenwart von Kalzium bevorzugt ein stabiles Hetiener. Nach Zellaktivierung kommt es
zur Translokation des S100A8/A9 Komplexes hin zuellldembran, wo es eine
chemotaktische Wirkung auf zirkulierende Leukozygerstbt und deren Adhdasion fordert.
Zusétzlich reguliert es die Proliferation der gatGefaBmuskelzelldfy!

Eine interessante Hypothese fir die Wirkung von03B8A9 am Endothel wird von Stroncek
formuliert’®® Das gesunde, intakte Endothel exprimiert nicht $BIR9. Es konnte gezeigt
werden, dass S100A8/A9 an den Endothelregionenireigst wird, wo eine Leukozyten-
oder Monozytentransmigration stattgefunden haeréssanterweise finden sich S100A8/A9
exprimierende Monozyten an Stellen mit akuten mfieatorischen Veranderungen, jedoch

nicht in Bereichen der chronischen Inflammatfh.

In vitro Studien haben gezeigt, dass es in aktemerMonozyten nach Kontakt mit der
extrazellularen Matrix oder aktivierten Endotheleel zu einem intrazellularen
Kalziumanstieg, Aktivierung der C Proteinkinase wodsekutiver Sekretion von S100A8/A9
aus den Granulationen komHi®® Nach Freisetzung bindet das S100A8/A9 an
Heparansulfat-Proteoglykane der EndothelZ8llaund tibt hier proinflammatorische und
prokoagulatorische  Wirkungen aus: vermehrte Sekwetivon Zytokinen und
Adhésionsolekiilen, sowie Zerstérung der strukterelhtegritat des Endothelmonolay&fs.
Stroncek hat in einer immunhistochemischen Analyseeigt, dass im Rahmen der akuten
inflammatorischen Reaktion das am Endothel gebun@&3I00A8/A9 aus den Granulationen
der zirkulierenden und unmittelbar gebundenen Nghiten stammt. Aktivierte Leukozyten
scheinen bereits nach wenigen Sekunden gespeidiediatoren freizusetzeff! Somit gibt

es einige Hinweise dafir, dass das S100A8/A9 Rrosewohl in den Frihstadien der
Plagueformation wie auch der Endothelldsion einesemttiche Rolle spielt und zur

Perpetuierung der lokalen inflammatorischen Reakbieitragt.
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Eine weitere wichtige Funktion von S100A8/A9 scheim der Modulation des
Arachidonsaurestoffwechsels zu lied®hDas Heterodimer bindet ungesattigte Fettsauren
mit hoher Affinitat an der Zellmembran der Neutrd@h oder Endothelzellen und ermdéglicht
die intrazellulare Aufnahme der Fettsaufhin einer post mortem Analyse von humanen
Plaques der Art. carotis wurde eine vermehrte Egwa von S100A8/A9 in den
sogenannten fatty streaks und den fortgeschrittenimils verkalkten Atheromen

nachgewiesel®
S100A8/A9 im instabilen Plaque

Plaqueinstabilitat ist mit einer erhdhten inflamareschen Aktivitat in der atheroskerotischen
Lasion assoziieft” Es gibt Hinweise darauf, dass S100A8/A9 Proteinerchi
chemotaktische Wirkungen auf zirkulierenden Leukemyeine wichtige Rolle bei der
Initiierung der akuten inflammatorischen Reaktipreten konnten. So haben Miyamoto et al.
immunhistochemisch vermehrt S100A8/A9 in instabi”laques gefunden. Die Instabilitat
bzw. die inflammatorische Aktivitat im Plaque wurdefgrund des zuséatzlichen Nachweises
von aktivierten, S100A8/A9 exprimierenden Leukonytend Makrophagen in der Region
vermutet®® Diese Daten wurden von lonita et al. untermauei¢, im Rahmen einer
hollandischen  Multizenterstudie bei 186 Patientenlaqiecharakteristika  und
Plaguekonzentrationen von S100A8, S100A9 und S108A8in Praparaten aus
Karotisendarterektomien untersuchi‘é“h.Wohingegen sich in stabilen Plaques geringere
Mengen von S100A8/A9 fanden, zeigte sich in PlagdesCharakteristika einer Instabilitat
hatten (grol3er Lipidkern, Makrophagenakkumulatienig Muskelzellen, wenig normale
Kollagenfasern) groRere Mengen von S100A8/A9. bsei Studie wurden bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris auch erhoéhte Serumweae IL-6, IL-8, MMP-8 und MMP-9
Werte ermittelt, was auch fur eine verstarkte systehe inflammatorische Aktivitat spricht.
lonita fand auch, dass eine Untergruppe von ,Nadtdsmzell“-Makrophagen (nonfoam
macrophages), die S100A8 und S100A9 exprimiertander Nahe rupturierter Plaques
akkumulieren. Auf der anderen Seite konnte inovgezeigt werden, dass Makrophagen, die
kein S100A8/A9 exprimieren, nach Inkubation mit faummam oxidierten LDL Lipoprotein
keine Umwandlung in Schaumzellen durchlaufen. Diesgebnisse lassen vermuten, dass
erhohte S100A8/A9 Konzentrationen im Plaque als ddusk einer Plagueinstabilitat

betrachtet werden konn&h!
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S100A8/A9 im akuten Koronarsyndrom (ACS)

Die Arbeitsgruppe um W. Maier hat in aufwendigewmasiven Studien gezeigt, dass es im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms im Serum neééerklassischen Nekrosemarkern
(cTnT, CK-MB, Myoglobin) auch zu einem Anstieg mfhmatorischer Marker wie IL-6,
CRP, SAA und S100A8/A9 komrt!®® Um zu klaren, ob diese Parameter vom Plaque
selbst sezerniert werden oder ob sie im Rahmem gareeralisierten entziindlichen Reaktion
gebildet werden, wurden Blutproben aus dem Infafi@d abgenommen und darin die
Konzentrationen von S100A8/A9, IL-6, CRP und SAAstbemt. Bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ~ wurde die Koronarintervention mit  témstitzung eines
Thrombenaspirationssystems (PercuSurge Guard WireBallon durchgefihrt. Nach der
Passage durch den Thrombus/Verschluss und Inflagsndistalen Ballons konnten aus dem
darUberliegenden Bereich das Blut und die Thromdmpiriert wurden. Es zeigte sich, dass
die Konzentrationen von S100A8/A9 und IL-6 im Plaguund Thrombusmaterial im
Vergleich zum peripheren Blut deutlich erhoht warBie Erklarung hierfir vermuteten die
Autoren in der erhohten lokalen Produktion im ibden Plaque oder durch den Austritt aus
Makrophagen und Leukozyten die im Thrombus eindesskn waren.

Interessanterweise war der Anstieg von S100A8/A%erum deutlich friiher zu beobacheten
als jener der klassischen Nekrosemarker (Myoglohiaponin T und CK-MB). In den ersten
0-3 h nach Symptombeginn hatten alle Patienteremé&m ACS deutlich erhéhte S100A8/A9
Werte, wahrend zum selben Zeitpunkt 75% der Ptreain erhhtes Myoglobin, 25% ein
erhohtes Troponin-T und kein Patient einen Anstieg CK-MB zeigtd®® Wahrend die
Aktivierung der lokalen inflammatorischen Reaktiam rupturierten Plaque somit zu einer
frhen Freisetzung von S100A8/A9 aus Leukozytemtfigind die kardialen Markerenzyme
nur nach vollstandiger Zellnekrose im Blut nachwars

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigtleverdass im akuten Koronarsyndrom
die lokale Konzentration von S100A8/A9 im Plaqued (konsekutiv im Serum erhoht ist

und S100A8/A9 somit moglicherweise als Marker elkxgeuruptur diskutiert werden kann.

Dartberhinaus gibt es Hinweise darauf, dass hold®/&/A9 Serumwerte mit schlechterer
Prognose nach ACS assoziiert sind. Healy et aldda, dass Frauen mit STEMI und
erhohten S100A8/A9 Werten ein 3,8-faches Risikoziikiinftige kardiovaskulare Ereignisse
in den folgenden 2,9 Jahren aufwiesen, unabhangig den anderen klassischen

Risikofaktoren oder CRE® In dieser Untersuchung zeigte sich auch, dass émyleich zu
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Patienten mit stabiler KHK die Expression von CR&@ S100A9 in den Thrombozyten der
Patienten mit STEMI erhéht war. Somit wurde in daktivierten Thrombozyten und
Megakaryozyten eine zusatzlicher moglicher Urspraleg lokal gebildeten S100A8/A9

Proteins vermutét®

Zusammenfassend geht man heute davon aus, demsnmdtorische Prozesse entscheidend
fir Plaqueentstehung, -progression und -ruptut ' Neuere Daten lassen vermuten, dass
proinflammatorische S100A8/A9 Proteine pathogenktisei der Inflammation im Rahmen
von akuten Komplikationen, wie der PlaqueruptungeRolle spielen kbnnten. Der Ursprung
des S100A8/A9 Proteins nach der Plaquerupturlestdthgs noch nicht eindeutig geklart.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersucham,S100A8/A9 Proteine nach einer
Koronarintervention (PCl — percutaneous coronargrirention) freigesetzt werden und
anschlielBend im zirkulierenden Blut messbar sindihk&nhd einer PClI kommt es durch
Ballonaufdehnung und/oder Stentimplantation zerifraumatisierung der Gefallwand und
meist zum EinreiBen der Plaque. Auch wenn diesedugrerte® Plaqueverletzung
pathogenetisch nicht mit der Ruptur einer instabidaque vergleichbar ist, kann sie als
Modellsystem dienen um unter kontrollierbaren Bgdmgen die Freisetzung von
S100A8/A9 Proteinen zu untersuchen. Es wurden tadilen Patienten vor und sequentiell
nach einer elektiven Koronarintervention S100A8®teine im Serum in einem Zeitverlauf
bis zu 24 Stunden bestimmt. In einer Subgruppe @&urzusatzliche Blutproben aus dem
Koronarvenensinus entnommen, in denen die Konzerien von S100A8/A9 in einem
Zeitverlauf bis zu 4 Stunden bestimmt wurden. Umiteave Hinweise auf die
inflammatorische Aktivierung zu erhalten, wurdersazlich proinflammatorische Zytokine
(IL-6, TNFo) und CRP bestimmt. Als Kontrollgruppe dienten &atien, bei denen eine
invasive Diagnostik ohne Koronarintervention durefidprt wurde.
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3. Material und Methoden

3.1 Kilinische Studie

In der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardigie und Angiologie der Charite am
Campus Mitte wurden stationdre Patienten zur elekti Koronarangiographie in eine
prospektive, explorative Kklinische Studie eingessbén. Diese wurde von der
Ethikkommission der Charite am Campus Mitte begtli{EudraCT-Studiennummer 2005-
001842-17).

Folgende Kriterien wurden ausgesucht, um das Ratikallektiv zu charakterisieren:

Einschlusskriterien

- Indikation zu einer elektiven Koronarangiographie
- Volljahrigkeit der Patientin/des Patienten
- Schriftliche bzw. dokumentierte Einwilligung des dRatientin/Patienten

Ausschlusskriterien

- bekanntes Tumorleiden

- Erkrankungen des autoimmunen oder rheumatischendireises

- Bestehen einer akuten oder chronischen Infektiktuéle Temp. >38,5°C;
CRP > 5 mg/dl, Zentrallabor der Charite)

- Antitumordse oder immunsuppressive Therapie

- Operation innerhalb der letzten 90 Tage

- Chronische Niereninsuffizienz (Serum Kreatinin mg/dl)

- Bestehende Abhangigkeit von Drogen oder Alkohol

- Schwangerschaft, Wochenbett

- Glasgow-Coma-Scale < 14
Die Patienten wurden nach erfolgter Herzkathetgrabatik wie folgt unterteilt:

Herzkatheteruntersuchung

/ N\

mit Koronarintervention ohne Koronarintervention
mit KHK ohne KHK
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3.2. Probenasservierung

Die aus peripheren Venen gewonnenen Serumprobedewudurch einmalige Punktion
mittels einer 21 G Kanule/Butterfly oder aus einer Dauerverweilda (Brauntle) in einem
Serumrohrchen a 10 ml entgenommen, anonymisiedhbiéiet und im Kihlschrank bei ca.
4°C bis zur weiteren Aufbereitung gelagert.

Die Proben aus periphervendsem Blut wurden beinaRatienten entsprechend dem

folgenden Zeitplan entnommen:

Zeitpunkt Zeitlicher Intervall zum Herzkatheter
basal Vor dem Herzkatheter

pvtl 1 h nach dem Herzkatheter

pvt2 2 h nach dem Herzkatheter

pvt3 4 h nach dem Herzkatheter

pvt4 8 h nach dem Herzkatheter

pvt5 24 h nach dem Herzkatheter

In einer Subgruppe der Patienten, die eine Korat&wention erhielten, wurde zusatzlich ein
Koronarvenensinuskatheter vor der PTCA platziegt.wtirden Serumproben vor und nach
der Intervention aus einer peripheren Vene unddmms Koronarsinuskatheter in den o.g.
Zeitintervallen abgenommen.

Der Koronarsinuskatheter wurde fur 4 Stunden belassd es wurden Serumproben im
Zeitintervall von 1, 2 und 4 h abgenommen.

Die weitere Probenbearbeitung erfolgte mittels Akrgation mit 1500 U/min fir 15 Minuten
bei 5°C. Der Uberstand wurde mit einer Eppendgoe®e in Eppendorf GefaRe (Proben a ca.
1 ml) aufgetragen und bis zu weiteren Verarbeitoeig-80°C asserviert.
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3. 3. Bestimmung der Zytokine im Serum

Die Bestimmung der Zytokine erfolgte mit kommeriael ELISA-Kits:

Biomarker Hersteller

S100 A8/A9 ELISA Firma Buhlmann

hsCRP ELISA Firma Calbiotech

IL-6 Chemilumineszenz Immunometrie Immulite — SiemeMedical

Solutions Diagnostics
TNF-a Chemilumineszenz Immunometrie Immulite — Siemenedighl

Solutions Diagnostics

Die tiefgefrorenen Patientenproben wurden aufgetand im ELISA Verfahren nach
Protokoll des jeweiligen Herstellers in Doppelb@stiung entsprechend verdinnt, so dass die
zu erwartenden Werte im linearen Messbereich desiljgen Kits lagen.

Die Bestimmung der S100A8/A9 und hsCRP Werte erdoldurch Messung auf ELISA-
Platte des Herstellers nach dem jeweiligen Protokol

Die Messungen von IL-6 und TNe&wurden im Labor fur Immunologie des Zentrallabdes
Charite am Campus Mitte in einem automatisiertemfalhgen mit dem Immulite® 1000

System durchgefiihrt.

Tab. 3 Normwerte der gemessenen Biomarker.

Biomarker Cut-off Werte (nach Angaben des Testherdllers)
S100 A8/A9 <12 pg/ml

hsCRP 0,068-8,2 mg/l

IL-6 <5 pg/ml

TNF-a <10 pg/ml
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3. 4. Datenverarbeitung, Statistik

Die Datenverarbeitung, die graphischen Darstellanged die Berechnungen der statistischen
Signifikanz mittels Student t test wurden mit deab@&llenkalkulationsprogramm Microsoft
Excel fur Windows durchgefuhrt. Ein p Wert < 0,06rde als signifikant gewertet.

FUr eine bessere Beurteilung der Kinetik von Patamehaben wir alle gemessenen
Absolutwerte auf den Ausgangswert (basal, vor detervention) normiert und die
prozentuale Verdnderung graphisch dargestellt. eltdrt, Standardabweichung und
Standardabweichung des Mittelwerts wurden aus deozeRtualwerten berechnet und
anschliel3end graphisch dargestellt.

Die Berechnung der statistischen Signifikanz mit ddsolutwerten wurde mit dem Anova

Test fur die einfaktorielle Varianz von Grof3en mormaler Verteilung durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4. 1. Patientencharakteristika

In diese explorative Pilot-Studie wurden insgesabdt Patienten eingeschlossen. In
Abhangigkeit von der Behandlung der Patienten (Kwlaf/Intervention) und dem
Abnahmeort der Proben wurden 3 Gruppen untersahied®r (periphervends), Sin

(Koronarsinus), Ko (Kontrollgruppe).

Tab. 4 Patientenverteilung und Probengewinnung

Patientengruppe Anzahl Blutproben
Koronarintervention 28 periphervents
Koronarintervention und5 periphervenos
Koronarvenensinuskatheterisierung Koronarvenensinus
Ohne Koronarintervention /31 periphervents
Kontrollgruppe

Gesamt 64

Tab. 5 Patientencharakteristika

Parameter Patienten mit Intervention Patienten ohne
(inkl. mit Koronarvenensinus- Intervention
katheter) n = 33 n=31

Alter (Jahre), MW £ SD 63,09 + 10,21 63 + 7,28

Geschlecht

Manner 27 (81,81%) 23 (74,20%)

Frauen

6 (18,19%)

8 (25,80%)

Risikofaktoren
Diabetes mellitus
Arterieller Hypertonus
Dyslipidamie
Rauchen

13 (39,39%)
30 (90,90%)
26 (78,78%)
16 (48,48%)

8 (25,80%)
29 (93,54%)
24 (74,41%)
10 (32,25%)
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Tab. 6 Therapie

Patienten mit Koronarintervention

(inkl. mit Koronarvenensinuskatheter)

Patienten ohne

Koronarintervention

n=33 n=31
Statine 27 (81,81%) 11 (35,48%)
ASS 31 (93,93%) 20 (64,51%)
Clopidogrel 13 (39,39%) 2 (6,45%)

Betablocker

27 (81,81%)

21 (67,74%)

RAS Inhibitoren

28 (84,84%)

21 (67,74%)

Tab. 7 Koronare Herzerkrankung (KHK)

Patienten mit KHK

Patienten ohne KHK

45

19

Mit Intervention

Ohne Intervention

-33
-12

4. 2. Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen IBt

Kinetik von S100A8/A9 im peripherventsen Blut nachKoronarintervention

Die Basalwerte von S100A8/A9 im periphervendsert Blgen bei 9,67 + 1,30 pg/ml.

Nach Koronarintervention zeigte sich im periphedsan Blut ein deutlicher Anstieg von

S100A8/A9 im Vergleich zu den Ausgangswerten vandéerzkatheter (18,73 £+ 2,88 pug/ml

vs. 9,67 £ 1,30 pg/ml, p=0,003). Dieser erreichteMaximum nach 2 Stunden und fiel im

Verlauf wieder ab. Nach 24 Stunden war der Ausgargs(vor der Koronarintervention)

noch nicht erreicht.

Tab. 8 Basalwerte S100A8/A9 (ug/ml) bei Gesunden und KHK-&ienten

Gesunde KHK

n=19 n=45

S100A8/A9 Basalwert (MW) 9,79 11,70
STABW 8,86 9,50
SEM 2,03 1,42
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Tab. 9 Kinetik von S100A8/A9 (upg/ml) im peripherveidsen Blut nach Koronar-

intervention

Patient-Code/ Nach Intervention

Zeitpunkt Vor 1h 2h 4h 8h 24 h

Intervention

Sin 1 6,24 3,18 2,47 2,47 5,54 8,47
Sin 2 14,46 13,45 9,66 3,82 6,24 13,66
Sin 3 34,68 32,32 48,60 33,79 * 7,61
Sin 4 2,63 6,84 35,32 13,41 14,01 16,86
Sin 5 5,64 13,72 16,74 19,37 18,60 7,22
Per 1 1,90 1,98 2,31 2,47 4,16 5,02
Per 2 10,89 54,80 17,83 7,39 6,54 13,60
Per 3 10,36 12,24 43,57 78,69 7,97 8,74
Per 4 17,18 15,24 15,35 15,00 28,77 22,68
Per 5 9,78 10,50 60,00 37,87 * 14,81
Per 6 13,66 5,78 5,20 7,05 7,95 7,36
Per 7 6,57 4,86 4,39 4,31 5,58 6,12
Per 8 20,66 10,73 27,01 30,29 30,13 33,05
Per 9 7,74 60,00 46,60 37,69 17,47 12,20
Per 10 8,96 60,00 60,00 9,56 5,41 11,68
Per 11 7,99 18,24 16,82 11,75 9,32 7,07
Per 12 8,99 15,76 16,81 10,72 9,82 10,87
Per 13 10,30 17,62 15,84 12,62 * 8,02
Per 14 15,61 30,00 16,82 11,75 9,32 7,07
Per 15 5,26 29,04 21,46 30,00 18,94 *
Per 16 4,21 13,68 15,05 13,06 8,80 12,80
Per 17 6,46 4,46 4,84 6,31 8,67 7,71
Per 18 8,71 30,00 15,32 12,45 9,44 10,44
Per 19 14,92 30,00 9,70 11,36 4,55 6,52
Per 20 30,00 30,00 30,00 14,44 29,62 3,13
Per 21 3,75 2,33 3,36 4,08 3,62 9,05
Per 22 5,57 13,02 4,76 3,86 5,64 7,55
Per 23 1,75 2,98 1,41 1,50 30,00 13,09
Per 24 7,41 13,87 11,12 6,79 3,31 10,58
Per 25 3,92 5,42 17,56 8,08 5,80 3,14
Per 26 5,61 7,43 12,76 7,50 6,65 4,35
Per 27 4,57 6,35 5,65 13,21 5,79 7,20
Per 28 2,72 11,14 3,61 2,97 3,07 2,84
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MW 9,67 17,79 18,73 14,72 11,02 10,02
STABW 7,46 15,88 16,52 15,33 8,51 5,98
SEM 1,30 2,76 2,88 2,67 1,55 1,06

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts).
*Fehlende Werte

S100A8/A9 im periphervendsen Blut nach Koronarinter  vention
(n=33)
25,00 - *
*

20,00 -
_ 15,00 -
£
(@]
= 10,00 -

5,00 -|

0,00

basal 1lh 2h 4h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 2 Kinetik von S100A8/A9 im peripherventsen Blut n&tbronarintervention

(MW+SEM)

350,00 ~
300,00 -
250,00 +
200,00 +
150,00 -

100,00 -

prozentuale Verdnderung

50,00 -

*

S100A8/A9 periphervends nach Koronarintervention (n

=33)

0,00

basal

1lh

2h 4h
Zeitpunkt der Blutabnahme

8h

24 h

Abb. 3 Kinetik von S100A8/A9 im peripherventsen Blut n&tbronarintervention

(prozentuale Veréanderung)
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Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut nachHerzkatheterdiagnostik (ohne

Koronarintervention)

Um auszuschlieBen, dass die Herzkatheterdiagngmdik se zu einer Freisetzung von
S100A8/A9 fuhrt, wurde bei Patienten, bei denen @ine Koronardiagnostik durchgefiihrt
wurde (zum Ausschluss KHK oder vor koronarer Reubmsisation) ebenfalls die Kinetik

von S100A8/A9 im peripherventdsen Blut untersuchtdieser Gruppe zeigten sich keine

signifikanten Veranderungen der S100A8/A9 SpieigeNMerlauf.

Tab. 10 Kinetik von S100A8/A9 (ug/ml) im peripherendsen Blut nach diagnostischem
Herzkatheter

Patientencode/ Nach Herzkatheter

Zeitpunkt Vor HK 1h 2h 4h 8h 24 h
Kol 4,18 30,00 7,11 15,70 24,89 10,84
Ko 2 19,31 6,25 7,69 9,48 5,66 5,61
Ko 3 7,67 3,59 5,65 13,28 4,48 6,866
Ko 4 6,87 4,64 4,04 1,15 4,79 2,49
Ko 5 11,15 3,45 4,471 16,8p 28,17 13,[f3
Ko 6 6,51 3,83 8,72 6,95 30,00 30,00
Ko 7 31,18 26,00 16,53 7,7p 30,00 42p5
Ko 8 21,95 23,91 24,31 45,47 32,28 1178
Ko 9 3,64 3,37 8,19 8,538 30,00 30,00
Ko 10 31,22 37,84 10,63 7,26 33,719 37,82
Ko 11 14,52 18,95 17,52 4,8p 8,82 6,b3
Ko 12 7,46 2,00 2,00 3,78 3,74 9,35
Ko 13 21,96 30,00 17,34 8,1y 21,39 15,67
Ko 14 18,28 9,34 10,5( 8,5p 12,39 15,82
Ko 15 4,87 4,12 4,04 4,15 3,79 2,49
Ko 16 2,79 1,51 2,62 2,01 3,08 3,Eﬂ4
Ko 17 6,09 2,06 2,45 2,09 3,36 1,98
Ko 18 6,15 11,10 13,51 13,3p 11,76 3,116
Ko 19 10,17 2,00 3,74 4,00 2,39 2,%2
Ko 20 29,04 30,00 9,94 6,74 13,69 8,2
Ko 21 30,00 12,69 6,53 6,3p 10,22 3,7
Ko 22 3,67 1,39 2,66 2,10 5,08 i
Ko 23 43,24 60,00 34,1 57,90 22,90 18/p2
Ko 24 9,70 30,00 11,17 12,45 9,43 *
Ko 25 1,55 1,00 1,00 1,56 2,4|6 7,(116




Ko 26 5,44 521 3,60 8,59 3,06 3,5;12
Ko 27 3,28 3,06 3,59 577 9,39 4,90
Ko 28 15,39 17,62 14,02 9,3p 26,91 8,84
Ko 29 4,40 8,42 5,38 10,08 8,00 6,%8
Ko 30 3,47 5,37 3,00 3,91 1,00 3,(ﬂ7
Ko 31 8,03 5,83 3,44 3,68 7,25 30,%0
MW 12,69 13,05 8,70 10,06 13,37 11,b8
SD 10,81 14,09 7,38 11,95 10,98 11|32
SEM 1,94 2,53 1,37 2,1b 1,97 2,10

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts),
HK (Herzkatheter). *Fehlende Werte

S100A8/A9 im periphervendsen Blut bei Patienten ohn e
Koronarintervention (n=31)
25,00 -
ns
20,00 -
15,00 -
E
(@]
=2
10,00 -
5,00 -
0,00
basal 1h 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 4 Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut nalthgnostischer
Herzkatheteruntersuchung (MW + SEM)
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Abb. 5 Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut natthgnostischem Herzkatheter
(prozentuale Veréanderung)

In der Gruppe der Patienten ohne Intervention hafi® Pat. (61,29%) keine koronare

Herzerkrankung. Bei 12 Patienten (38,71%) wurdempexe Koronarbefunde erhoben, die

entweder einer interventionellen Versorgung nialganglich waren oder operativ versorgt

wurden.

Tab. 11 Kinetik von S100A8/A9 (ug/ml) im peripherendsen Blut nach diagnostischem
Herzkatheter bei Patienten mit / ohne KHK

Patientencode /

Nach Herzkatheter

Zeitpunkt Vor HK 1h 2h 4h 8h 24 h
Patienten mit KHK

(n=12)

Ko 5 11,15 3,45 4,47 16,82 28,77 13,73
Ko 8 21,95 23,91 24,31 45,47 32,28 11,78
Ko 13 21,96 30 17,34 8,17 21,39 15,67
Ko 14 18,28 9,34 10,5 8,55 12,39 15,32
Ko 17 6,09 2,06 2,45 2,09 3,35 1,98
Ko 20 29,04 30 9,99 6,74 13,69 8,82
Ko 21 30 12,69 6,53 6,35 10,22 3,67
Ko 23 43,24 60 34,10 57,90 22,9 18,52
Ko 24 9,70 30 11,17 12,45 9,43 *

29




Ko 29 4,40 8,42 5,38 10,03 8,00 6,58
Ko 30 3,47 5,37 3,00 3,91 1 3,67
Ko 31 8,03 5,83 3,46 3,63 7,25 30
MW 17,28 18,43 11,06 15,18 14,23 11,80
STABW 12,36 17,05 9,72 17,72 9,94 8,20
SEM 3,57 4,92 2,81 511 2,87 2,47
Patienten ohne KHK

(n=19)

Ko 1 4,17 30 7,15 15,70 24,89 10,84
Ko 2 19,31 6,25 7,69 9,43 5,66 5,61
Ko 3 7,67 3,59 5,65 13,28 4,48 6,66
Ko 4 6,87 4,64 4,04 1,15 4,79 2,49
Ko 6 6,51 3,83 8,72 6,95 30 30
Ko 7 31,18 26,00 16,53 7,72 30 42,25
Ko 9 3,64 3,37 8,19 8,53 30 30
Ko 10 31,22 37,84 10,63 7,26 33,79 37,82
Ko 11 14,52 18,95 17,52 4,82 8,52 6,53
Ko 12 7,46 2 2 3,78 3,74 9,35
Ko 15 4,87 4,13 4,04 4,15 3,80 2,49
Ko 16 2,79 1,51 2,62 2,02 3,09 3,54
Ko 18 6,15 11,1 13,51 13,36 11,76 3,16
Ko 19 10,17 2 3,75 4 2,39 2,52
Ko 22 3,67 1,39 2,66 2,10 5,08 *
Ko 25 1,55 1 1 1,56 2,46 7,66
Ko 26 5,44 5,21 3,60 8,59 3,06 3,52
Ko 27 3,28 3,06 3,52 5,77 9,39 4,90
Ko 28 15,39 17,62 14,07 9,32 26,91 8,34
MW 9,79 9,66 7,21 6,82 12,83 12,60
STABW 8,86 11,04 5,07 4,20 11,82 13,31
SEM 2,03 2,53 1,16 0,96 2,71 3,23

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts),

HK (Herzkatheter), * Fehlende Werte
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S100A8/A9 periphervends
bei Patienten ohne Intervention (h=31)

25,00 - ns

20,00 +

15,00 -
= W Pat. mit KHK (n=12)
2 @ Pat. ohne KHK (n=19)

10,00 -

5,00 -
0,00 + —
basal 1h 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 6 Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut naatiagnostischer
Herzkatheteruntersuchung (MW + SEM) bei Patientén ohne KHK

4. 3. Kinetik von S100A8/A9 im Koronarvenensinus

In der Gruppe der Patienten, bei denen Koronangnesblut uber einen
Koronarsinuskatheter entnommen wurde (n=5), zeigith bei 3 Patienten vor der
Koronarintervention im Koronarsinusblut ein erh@ht8100A8/A9 Spiegel. Nach der
Intervention zeigte sich bei diesen 3 Patienterfalander Trend von S100A8/A9 (von 27,22
+ 10,49 auf 14,53 + 4,50 pug/ml; n.s.) im Koronausiplut.

Bei 2 Patienten war nach der Intervention auch iorokarsinus tendenziell ein leichter

Anstieg von S100A8/A9 zu sehen, ebenso wie im peryendsen Blut.

Tab. 12 Kinetik von S100A8/A9 (ug/ml) im Koronasinus nach Intervention

Patientencode/ vor Nach Intervention

Zeitpunkt Intervention Ende PTCA 1h 2h 4h
Sin 1 1,41 4,13 1,59 8,69 6,35
Sin 2 28,10 5,48 4,45 2,47 W
Sin 3 52,98 25,74 13,3p 53,11 35,P3
Sin 4 47,66 23,93 6,58 6,06 17,85
Sin5 5,94 13,34 8,38 7,116 W
MW 27,22 14,53 6,87 15,50 19,81
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SD

23,46

10,07

4,41 21,1

14,54

SEM

10,49

4,50

1,97 9,46

8,

39

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts)

Tab. 13 Kinetik von S100A8/A9 (ug/ml) im Koronarsnus vs periphervends nach

Intervention

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts)
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Patientencode Nach Intervention
Zeitpunkt Basal 1h 2h 4h

peripher | Sinus peripher  Sinus per iph¢r  Sinus perip Sinus
Sin 1 6,24 1,42 3,18 1,59 2,47 8,0 2(47 q,35
Sin 2 14,46 28,1( 13,45 4,46 9,66 2,47 3,82 *
Sin 3 34,68 52,94 32,3p 13,32 48,60 5312 33,79 233p,
Sin 4 2,63 47,64 6,84 6,58 35,82 6,06 13,41 11,86
Sin5 5,64 5,94 13,72 8,38 16,74 7,16 19,37 *
MW 12,73 27,22 13,90 6,87 22,96 15,50 14)57 19,81
STABW 13,03 23,46 11,23 4,41 19,00 21,15 12(80 445
SEM 5,83 10,49 5,02 1,9y 8,50 9,46 573 8{39
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Abb. 7 Darstellung der S100A8/A9 Kinetik im Koronarsinueduperiphervenés bei den
Patienten, die einen Koronarsinuskatheter erhaldden (Sinl-5) (Absolutwerte)

4. 4 Kinetik von hsCRP

Die Basalwerte von hsCRP lagen bei 7,06 + 1,61.mg/

Nach Koronarintervention kam es im peripherven@lem zu einem kontinuierlichen, in den

ersten 24 Stunden nicht signifikanten Anstieg ve@RP (12,09 + 2,35 vs 7,06 £ 1,61 mg/I;
P=0,062).
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Tab. 14 Kinetik von hsCRP (mg/l) periphervends nach Koronamtervention

Patientencode/ vor Nach Intervention
Zeitpunkt Intervention 1lh 2h 4h 8h 24 h
Sin 1 39,2 19,8 24,4 53,9 50,5 27,5
Sin 2 22 23,5 26,6 29,3 31,4 22,5
Sin 3 1,24 10 7.9 9,86 3,51 10
Sin 4 15,8 3,3 21,5 10,1 13 30,3
Sin 5 1,59 1,09 1,13 1,3 1,51 1,53
Per 1 1,62 5,84 2,67 4,21 3,65 2,82
Per 2 9,5 13 17 59,6 32 31
Per 3 2,79 1,99 1,84 3,11 4,59 3,64
Per 4 4,2 12,5 43,5 32,1 38,8 53,2
Per 5 44,7 43,7 42,3 45,7 43,2 64,6
Per 6 1,42 1,1 0,86 0,4 1,15 3,26
Per 7 1,43 1,07 2,02 1,89 1,54 1,34
Per 8 13,8 7,5 10,8 10,3 8,3 9,8
Per 9 1 11 24 17,1 2,8 1,7
Per 10 1,3 1,56 1,63 1,94 2,04 1,71
Per 11 2,89 3,86 5,17 6,02 4,27 8,87
Per 12 0,97 0,57 1,06 1,18 1,54 1,98
Per 13 8,4 9,2 9,11 9,32 9,43 8,83
Per 14 1,74 1,22 1,5 1,49 3,79 2,48
Per 15 3,44 2,46 4,24 3,28 3,31 2,6
Per 16 17 17,8 38,2 11,9 14,4 32,8
Per 17 1,3 0,1 0,6 1,27 1,16 2,68
Per 18 0,88 1,24 1,02 1,14 1,1 0,9
Per 19 5,02 3,79 3,85 5,83 5,19 10
Per 20 2,85 3,58 4,12 4,03 4,23 3,89
Per 21 6,5 5,41 7,74 7,43 7,07 6,83
Per 22 13,8 7,4 11,4 19,8 22,8 15,8
Per 23 0,68 2,66 1,95 2,35 2,87 6,88
Per 24 11 6,09 6,3 3,09 3,91 3,54
Per 25 1,47 1,03 1,63 1,6 2,62 10
Per 26 2,21 3,12 4,83 2,21 2,46 5,9
Per 27 1,44 1,26 1,22 1,22 1,51 3,15
Per 28 0,55 0,17 0,22 0,15 2,22 6,81
MW 7,09 6,91 10,07 11,03 10,05 12,09
SD 10,60 8,89 12,56 15,67 13,58 15,29
SEM 1,84 1,55 2,19 2,73 2,36 2,66
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hsCRP periphervends nach Koronarintervention (n=33)
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Zeitpunkt der Blutabnahmen

Abb. 8 Kinetik von hsCRP im periphervendsen Blut nach Karmntervention (MW+ SEM)

hsCRP periphervends nach Koronarintervention (n=33 )
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Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 9 Kinetik von hsCRP im periphervenésen Blut nach dasgischem Herzkatheter
(prozentuale Veranderung)

In der Patientengruppe ohne Koronarinterventiogteesich keine eindeutige Anderung der

hsCRP-Werte im peripheren Blut nach dem Herzkathet
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Tab.15 Kinetik von hsCRP periphervenos nach Herzkineter ohne
Koronarintervention

Patientencode/ vor Nach Herzkatheter

Zeitpunkt HK 1h 2h 4h 8h 24 h
Kol 9,04 10 10 1d 9,54 6,63
Ko 2 5,562 5,21 5,07 4,06 37 5,06
Ko 3 2,33 3,03 3,33 2,85 2,12 1.¥7
Ko 4 10,4 9,7 9,4 12,6 11p 715
Ko 5 0,6 3,4 3,9 1,2 19 16
Ko 6 4,74 3,99 5,73 4,81 417 5,98
Ko 7 4,97 3,66 5,1 6,4 2,1 10
Ko 8 3,04 2,58 3,17 3,2f 5,74 1,13
Ko 9 0,2 0,5 0,6 1,4 75 3lp
Ko 10 4,76 3,57 0,34 0,56 1,35 3,p4
Ko 11 4,92 6,34 6,42 6,80 7,15 8,48
Ko 12 3,27 2,85 24 3,8 3,37 5,66
Ko 13 6,1 5,92 7,34 6,08 5,22 551
Ko 14 7,07 6,83 7,01 5,84 5,85 5,6
Ko 15 3,76 2,57 1,34 1,56 1,85 2,p4
Ko 16 1,78 2,02 1,61 1,4p 2,45 1,p1
Ko 17 7,04 6,67 6,07 7,88 8,34 0
Ko 18 7,8 5,36 6,44 7,0 7,45 8,15
Ko 19 7,45 5,11 4,3% 4,08 4,13 4,03
Ko 20 55 3,64 4,14 3,71L 4,17 6,95
Ko 21 2,78 2,02 1,81 1,6p 2,45 2,p1
Ko 22 1,08 1,14 1,09 1,0p 0,44 0
Ko 23 8,22 7,05 9,04 5,16 8,46 7,59
Ko 24 6,8 6,69 6,51 5,38 4,86 6,88
Ko 25 1,05 1,3 1,24 2,2y 2,78 2,13
Ko 26 0,48 0,6 0,81 3,96 0,7 1,82
Ko 27 3,5 4,8 11,1 2,3 5@ 6,29
Ko 28 2 2,23 2,15 1,74 1p 2,47
Ko 29 1,53 1,5 191 1,4p 1,49 341
Ko 30 1,93 1,32 1,69 1.4 1,97 1,11
Ko 31 0,86 0,97 0,96 0,8[7 0,98 2,87
MW 4,21 3,95 4,26 3,96 4,49 4,92
STABW 2,82 2,55 3,06 2,87 3,01 2,&“1
SEM 0,51 0,46 0,55 0,51 0,54 0,‘]’11

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts).
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hsCRP periphervends bei Patienten ohne Koronarinter  vention
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Abb. 10Kinetik von hsCRP im periphervendsen Blut ohnedftarintervention (MW +
SEM)

hsCRP periphervends bei Patienten ohne Koronarinter  vention
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Abb. 11 Kinetik von hsCRP im periphervendsen Blut nachgdastischem Herzkatheter
(prozentuale Veranderung).
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4. 5. Kinetik von Interleukin-6 (IL-6)

Die Basalwerte von IL-6 lagen in der Patientengeupnt Intervention bei 3,35 £ 0,26 pg/ml.

In der Gruppe der Patienten mit Koronarintervenkam es bereits nach 2 Stunden zu einem
signifikanten Anstieg des IL-6 im peripherventsdut®5,31 + 0,51 vs 3,35 + 0,26 pg/ml; p=
0,003),der bis nach 24 Stunden persistierte (9,46 + 1503,35 + 0,26 pg/ml; p < 0,001).

Tab. 16 Kinetik von IL-6 (pg/ml) im peripherventsen Blut nach Koronarintervention
Patientencode/ Vor Nach Intervention

Zeitpunkt Intervention 1h 2h 4h 8h 24 h
Sin 1 2,4 3,3 3,9 6,1 7,8 13|8
Sin 2 2 10,9 2,5 2,9 3R 4{8
Sin 3 2,4 6,3 6, 6,7 10,9

Sin 4 3,9 3,8 4,3 4,2 5P 12)2
Sin5 3,2 5,5 6,3 8,8 8,p 708
Per 1 1,8 2,7 4,6 7,8 154 17,9
Per 2 5,7 13,2 14,4 9 1419
Per 3 2,4 4,2 3,4 4,8 44 2
Per 4 2,3 5,2 9 7.9 5P 63
Per 5 6,2 8,1 8,7 10,4 719 9
Per 6 2 2 3 3.9 4,8 P
Per 7 4,3 5 5,4 4.4 78 88
Per 8 31 3,9 51 4,6 52 515
Per 9 2,8 3,3 52 4,9 8,6 1212
Per 10 2,2 2 2,8 4,y 24 118
Per 11 3 4,4 5,6 8,3 79 24012
Per 12 2 2 2,9 5,8 7,8 12|8
Per 13 2,9 2 2 2 2 4,5
Per 14 2 2 2 2 4 5
Per 15 2 2 2 31 3 28
Per 16 5,9 6,2 6,2 6,04 7[2 1243
Per 17 3.4 5,4 51 6,p 8l4 44
Per 18 2,5 3,3 4,8 8,0 64 46
Per 19 2,9 5,3 71 46 13|6 7
Per 20 2 3,7 4,7 4,5 43 267
Per 21 3,9 3,9 51 5p 8l1 131
Per 22 4,9 5,3 6,6 7.p 68 718
Per 23 4,6 3,9 7,3 7.6 8l4 49

w
[e0]



Per 24 2,1 3,1 3,2 4,8 418 34
Per 25 3,3 8,4 6,9 6,4 81 45
Per 26 5,2 4,2 4,2 4,0 413 10,1
Per 27 7,6 10,3 15,f 12)9 7,7 1.5
Per 28 3,8 3.4 4,1 5B 62 912
MW 3,35 4,54 5,31 6,04 6,8p 9,4“6
SD 1,47 2,28 2,91 2,78 2,94 6,1?5
SEM 0,26 0,40 0,51 0,48 0,51 1,(“7

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts).

pa/ml

12,00

10,00 ~

IL-6 periphervenos bei Patienten mit Koronarinterve
(n=33)

ntion

8,00 -

6,00 -

4,00 A

2,00

0,00

basal

Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 12Kinetik von IL-6 im periphervendsen Blut nach Koasimtervention (MW = SEM)
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Abb. 13 Kinetik von IL-6 im periphervendsen Blut nach Koarintervention (prozentuale

Veranderung)

In der Patientengruppe ohne Koronarinterventiogteesich ebenfalls ein steigender Trend
der IL-6 Werte im periphervenésen Blut (5,15 = Oy82,77 + 0,17 pg/ml; p=0,002).

Tab. 17Kinetik von IL-6 (pg/ml) im peripherventsen Blut nach Herzkatheter ohne

Intervention

Patientencode/ Nach Herzkatheter

Zeitpunkt Vor HK 1h 2h 4h 8h 24 h
Ko 1 4,8 6,8 3.1 2,¢ 2,2 53
Ko 2 2 2 2 2 2,9 2
Ko 3 2 2 2 2 2 2
Ko 4 2 2 2 2,8 3,8 2,7
Ko 5 2,1 3,5 3,2 3.9 3 49
Ko 6 2,7 2,4 3 4.3 54 5,6
Ko 7 2 3,3 4 4,2 4,1 5,6
Ko 8 2,3 57 5,2 6,3 6,1 3p
Ko 9 2,5 2,7 2,9 2,5 3,1 23
Ko 10 2,6 2,7 3,1 6,1 13,9 74
Ko 11 2,5 4,3 7,7 7,8 3B 58
Ko 12 4 34 3 3,3 3,2 4,5
Ko 13 3 3,9 4.9 4,2 55 3B
Ko 14 57 4,1 4,1 53 5.8 §
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Ko 15 1,4 2,4 3R 6|1 10,9 12,3
Ko 16 3,7 4,1 5,7 8,4 9,4 13)2
Ko 17 3,1 4,4 4.5 4 9 3p
Ko 18 2,1 2,3 2,6 4,1 R 33
Ko 19 2,1 2,8 2,2 2,1 b 3|8
Ko 20 2 2,5 2 2 2,4 4,9
Ko 21 2 3,5 6,1 8,1 9,6 8)p
Ko 22 2,5 2,7 3 3,4 4,8 4,2
Ko 23 3,6 2,6 2,1 4 2,6 24
Ko 24 3,7 2 3,7 3.4 3,4 3P
Ko 25 2 2 4 3 6,3 13,5
Ko 26 2,3 4,4 2,9 3,2 4.4 3R
Ko 27 3,5 6,3 3,2 52 4,5 b
Ko 28 2,6 3,3 2,7 2,3 10,7 34
Ko 29 3,8 4 5,1 9,1 9Y 6,4
Ko 30 2,7 5,5 6 6,6 2,8 2,9
Ko 31 2,5 3,2 5,4 2,7 P 4\7
MW 2,77 3,45 3,70 4,33 5,18 5,15
SD 0,93 1,30 1,4% 2,1B 3,06 3.P5
SEM 0,17 0,23 0,26 0,38 0,55 0,%5

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts)

pg/ml

IL-6 periphervends bei Patienten ohne Koronarinterv

ention (n=31)
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Zeitpunkt der Blutabnahme
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Abb. 14Kinetik von IL-6 im peripherventsen Blut nach Hemitheter ohne
Koronarintervention (MW + SEM)
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(n=31)

400,00 A
350,00 ~
300,00 -
250,00 -
200,00 -
150,00 -
100,00 -
50,00 -
0,00

prozentuale Veranderung

1 2 3 4 5 6
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 15 Kinetik von IL-6 im periphervendsen Blut nach diaghschem Herzkatheter
(prozentuale Verédnderung)

Tab. 18 Kinetik von IL-6 periphervenés bei Patiente mit / ohne Koronarintervention

Patientencode / Vor Nach Herzkatheter / Intervention

Zeitpunkt HK 1h 2h 4h 8h 4h
mit Intervention (n=33)

Sin 1 2,4 3,3 3,9 6,1 7,8 13,8
Sin 2 2 10,9 2,5 2,9 3,2 4,8
Sin 3 2,4 6,3 6,6 6,7 10,9

Sin 4 3,9 3,8 4.3 4,2 5.2 12,2
Sin 5 3,2 5,5 6,3 8,3 8,5 7,8
Per 1 1,8 2,7 4,6 7,3 15,4 17,9
Per 2 5,7 13,2 14,4 9,4 14,9
Per 3 24 4,2 3,4 4,3 4.4 2
Per 4 2,3 5,2 5 7,9 59 6,3
Per 5 6,2 8,1 8,7 10,4 7,9 9
Per 6 2 2 3 3,5 4.3 2
Per 7 4,3 5 5,2 4,4 7,8 8,8
Per 8 31 3,9 51 4,6 5,2 55
Per 9 2,8 3,3 5,2 4,9 8,6 12,2
Per 10 2,2 2 2,8 4,7 2,4 11,8
Per 11 3 4.4 5,6 8,3 7,9 24,2
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Per 12 2 2 2,8 5,8 7,8 12,8
Per 13 29 2 2 2 2 4,5
Per 14 2 2 2 2 4 5
Per 15 2 2 2 3.1 3 2,8
Per 16 5,9 6,2 6,2 6,4 7,2 12,3
Per 17 3,4 5,4 51 6,6 8,4 4.4
Per 18 2,5 3,3 4.8 8,9 6,4 4,6
Per 19 2,9 5,3 7,1 4,6 13,6 17
Per 20 2 3,7 4,7 4,5 4,3 26,7
Per 21 3,9 3,9 51 5,2 8,1 13,1
Per 22 4,9 5,3 6,6 7,2 6,8 7,8
Per 23 4,6 3,9 7,3 7,5 8,4 4,9
Per 24 21 3,7 3,2 4,3 4.8 3,4
Per 25 3,3 8,2 6,9 6,4 8,1 4,5
Per 26 5,2 4,2 4,2 4,2 4,3 10,1
Per 27 7,6 10,3 15,7 12,9 7,7 7,5
Per 28 3,8 3,4 4,1 5,3 6,2 9,2
MW 3,35 4,54 531 6,05 6,85 9,46
STABW 1,47 2,28 2,91 2,78 2,94 6,05
SEM 0,26 0,40 0,51 0,48 0,51 1,07
ohne Intervention

(n=31)

Ko 1 4.8 6,8 3,1 29 2,2 5,3
Ko 2 2 2 2 2 2,9 2
Ko 3 2 2 2 2 2 2
Ko 4 2 2 2 2,8 3.8 2,7
Ko 5 21 3,5 3,2 3,9 3 4,9
Ko 6 2,7 2,4 3 4,3 5,4 5,6
Ko7 2 3,3 4 4,2 4,1 5,6
Ko 8 2,3 5,7 5,2 6,3 6,1 3,5
Ko 9 2,5 2,7 29 2,5 31 2,3
Ko 10 2,6 2,7 3,1 6,1 13,9 7,4
Ko 11 2,5 4,3 7,7 7,8 3,3 5,8
Ko 12 4 3,4 3 3,3 3,2 4,5
Ko 13 3 3,9 4,9 4,2 5,5 3,8
Ko 14 5,7 4,1 4,1 5,3 5,8 6
Ko 15 1,6 2,4 3,2 6,1 10,9 12,3
Ko 16 3,7 4,1 5,7 8,6 9,4 13,2
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Ko 17 3,1 4,4 4,5 4 49 3,6
Ko 18 21 2,3 2,6 4,1 4,4 3,3
Ko 19 21 2,8 2,2 2,1 3,6 3,8
Ko 20 2 2,5 2 2 2,4 4,9
Ko 21 2 3,5 6,1 8,7 9,6 8,6
Ko 22 2,5 2,7 3 3,4 4,8 4,2
Ko 23 3,6 2,6 2,1 2 2,6 2,4
Ko 24 3,7 2 3,7 3,6 3,4 3,2
Ko 25 2 2 4 3 6,3 13,5
Ko 26 2,3 4,4 29 3,2 4,4 3,2
Ko 27 3,5 6,3 3,2 52 4,5 5
Ko 28 2,6 3,3 2,7 2,3 10,7 3,4
Ko 29 3,8 4 51 91 9,7 6,4
Ko 30 2,7 55 6 6,6 2,8 2,5
Ko 31 2,5 3,2 54 2,7 2 4,7
MW 2,77 3,645 3,70 4,33 5,18 515
STABW 0,93 1,30 1,45 2,13 3,06 3,05
STABW M 0,17 0,23 0,26 0,38 0,55 0,55

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts)

Kinetik von IL-6 im periphervenésen Blut mit/ ohne Intervention

12,00

10,00

8,00 A

6,00 ~

pg/ml

4,00

2,00 ~

B mit Intervention (n=33)
@ ohne Intervention (n=31)

0,00 -

basal 1lh 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 16 Kinetik von IL-6 im periphervendsen Blut nach Heatheter mit / ohne
Koronarintervention (MW + SEM)
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4. 6. Kinetik von TNFa

Die Basalwerte von TNklagen in der Gruppe der Patienten mit Koronarugetion bei 9,08

+ 0,98 pg/ml), in der Gruppe der Patienten, die eimer Koronardiagnostik unterzogen
wurden, bei 7,88 £ 0,54 pg/ml. 2 Stunden nachKtmonarintervention kam es zu einem
leichten, nicht signifikanten Anstieg von TFm peripherventsen Blut (11,87 £ 1,54 vs
9,08 £+ 0,98; p=0,132).

Tab. 19 Kinetik von TNFa (pg/ml) im periphervendsen Blut nach Koronarintenention

Patientencode/ Nach PTCA

Zeitpunkt Vor PTCA 1h 2h 3h 4h 24 h
Sin 1 10,8 10,2 9,8 12,3 10{4 139
Sin 2 6,8 6,7, 6,6 6,8 6,2 7(5
Sin 3 6,3 11,4 8,4 124 8|2
Sin 4 6,9 13,8 8,3 7.8 7 10j2
Sin5 11,2 30,5 19,7 159 158 145
Per 1 8,4 9,4 8,1 8,8 0 8|8
Per 2 10,3 9,4 9,% 9,7 8J8 8l6
Per 3 13,5 34,3 18,4 13 109 9.8
Per 4 52 6,3 54 5,4 44 52
Per 5 8,6 9,1 9,2 7.6 8,8 9
Per 6 4,5 4,7 4.4 4,9 10)6 418
Per 7 10,5 5,4 11, 10/4 97 9.5
Per 8 7,5 12,9 10,8 70 8|5 8.8
Per 9 8,8 8,4 11,4 D 8,2 7,2
Per 10 9 9,1 8 7,2 7,6 111
Per 11 23,2 17.,% 22,4 22|2 22 28,8
Per 12 6,2 6,1 T 7.8 87 99
Per 13 6 7,6 10,6 5,5 8,4 6,P
Per 14 5,3 I&: 4,5 5P 5/7 5(9
Per 15 4,2 4,3 4 4 4,5 4
Per 16 10,4 8,8 6,4 105 9 10,4
Per 17 6,7 6,9 7,4 B 7,5 8,5
Per 18 7,2 6,2 9,7 5.9 6|7 g9
Per 19 5,8 11 6,7 b 4,5 6,8
Per 20 5,6 7,1 5% 5,8 6{3 5|6
Per 21 5,2 4 5,1 5,8 5,8 4
Per 22 7,4 7,3 46,6 79 8 g3
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Per 23 6,1 14,4 16,f 19/5 218 4,4
Per 24 10,9 10,1 0.4 6J5 8l4 14,2
Per 25 10,5 31,1 10,8 0 9,5 6,8

Per 26 10,9 15, 10 9l6 10,8 11,7
Per 27 6.4 5,7 6,7 7B 4l1 54
Per 28 33,6 38,4 33p 30 35,1 318
MW 9,08 11,87 11,31 9,57 9,8D 9,41
SD 5,65 8,86 8,7¢ 5,4b 6,19 S'Wl
SEM 0,98 1,54 1,53 0,95 1,00 1,%3

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts).

TNF periphervends nach Koronarintervention (n=33)

16,00 - ns

14,00

12,00 ~

—+—

8,00 ~

pg/ml

6,00 -
4,00 ~

2,00 ~

0,00
vor PTCA 1lh 2h 4h 8h 24 h

Zeitpunkt der Blutabnahmen

Abb. 17 Kinetik von TNFu periphervends nach Koronarintervention (MW + SEM)
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TNF periphervents nach Koronarintervention (n=33)

160 ~
140 ~
120 ~

100 - % —*

80 ~

60 A
40 -

prozentuale Veranderung

20 ~

basal 1lh 2h 4 h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 18 Kinetik von TNFu periphervends nach Koronarintervention (prozesmtual
Veranderung)

In der Patientengruppe ohne Intervention zeigtei ls¢ine Anderungen der TNF

Konzentration nach der Herzkatheteruntersuchung.

Tab. 20 Kinetik von TNFe im periphervendsen Blut nach Herzkatheter ohne
Intervention

Patientencode/ Nach HK

Zeitpunkt Vor HK 1h 2h 4h 8h 24 h
Ko 1 9 11 7,6 8,6 8,1 8.l
Ko 2 8,2 8,1 7.9 8,¢ 7,2 6Jp
Ko 3 4,7 54 4,2 4.4 4,6 416
Ko 4 4,6 4,7 5,2 4.6 4,8 a1
Ko 5 7,5 7,3 9,3 8 8,8 78
Ko 6 9,4 8.8 8,4 9,4 12,6 14{3
Ko7 55 6 5,8 5,7 5,7 5P
Ko 8 11,7 16,2 16,1 17,4 15/6 13,8
Ko 9 5,2 5,8 5,9 6,2 6.Y /A
Ko 10 6,6 6,1 5,9 5,3 7,6 6[2
Ko 11 8,9 6,6 6,4 5,4 7,0 77
Ko 12 8,9 8,6 8,4 6,7 7,6 B8
Ko 13 10,5 10,4 9,6 9,8 10)5 9|5
Ko 14 10,1 10,6 9,9 10,p 10{4 10,6
Ko 15 4,2 4.8 5,4 6,1 6,38 6[9




Ko 16 7 8,2 8,9 9,2 8,8 8L
Ko 17 6,1 5,8 5,4 52 6,1 4[5
Ko 18 5,6 5,8 5,7 54 54 6]2
Ko 19 7,1 5,9 6,5 51 5 5|9
Ko 20 7,8 6,9 7,1 g 6 6,8
Ko 21 6,2 9,6 8,1 91 8,8 8|8
Ko 22 10,7 10,8 9,8 12,p 6|5
Ko 23 9,1 9,4 8,4 8,8 8.,p 8|5
Ko 24 9 8,2 9,9 9,4 8,4 8L
Ko 25 6,4 6,2 6,5 6,9 16,7 7
Ko 26 5,8 4,9 5,9 12,1 v 8[b
Ko 27 4,4 4,8 5,2 6,3 b 7R
Ko 28 8,3 7,9 7,1 1 14.4 8[p
Ko 29 8,7 10,4 9,5 11,8 10,2 148
Ko 30 10,6 11,7 11,1 118 23|6 13,8
Ko 31 19,2 6,3 6,9 572 5L 63
MW 7,88 7,84 7,69 7,99 8,84 7,99
SD 2,94 2,61 2,39 2,7\ 4,20 2,58
SEM 0,54 0,47 0,43 0,50 0,75 0,46

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (8tardabweichung des Mittelwerts)

pg/ml

TNF periphervends bei Patienten ohne Koronarinterve

16,00 ~

14,00 ~

12,00 ~

10,00

8,00 ~

6,00 ~

4,00 ~

2,00 ~

ns

ntion (n=31)

4——1}/;\4}

0,00

basal

Zeitpunkt der Blutabnahme

8h

24 h

Abb. 19Kinetik von TNFu periphervends nach Herzkatheter ohne Interverihbi+SEM)
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TNF periphervends bei Patienten ohne
Koronarintervention (n=31)

160 -
140 ~

1207 e
100 >~ —— ——

60 -
40 +
20

prozentuale Veranderung
(0]
o
L

basal 1h 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 20Kinetik von TNFx bei Patienten mit Herzkatheter ohne Koronarintetioa
(prozentuale Verédnderung)

4. 7. Subgruppenanalysen in der Kinetik des S1088/A9 Proteins

Vorbehandlung mit Statinen

In der Patientengruppe mit Koronarintervention veudde Kinetik von S100A8/A9 auch in
Abhéangigkeit von der Vorbehandlung mit Statineregsiicht.

In beiden Populationen (mit/ohne Statin) kam esemem signifikanten Anstieg von
S100A8/A9 (mit Statin p=0,032; ohne Statin p=0,02B¢r Maximalwert lag in der Gruppe
ohne Statinbehandlung bei 23,00 £ 8,12 pg/ml, mGeippe mit Statintherapie bei 20,03 +
3,44 pg/ml/ml.

Tab. 21 Kinetik von S100A8/A9 in Abhangigkeit vorder Vorbehandlung mit Statinen

Patientengruppe / vor Nach Intervention

Zeitpunkt Intervention 1h 2h 4h 8h 24 h
Ohne Statin (n=8)

Sin 1 6,24 3,18 2,47 2,47 5,54 8,47
Sin 2 14,45 13,44 9,65 3,82 6,24 13,65
Sin 5 6,22 7,54 7,89 1,62 6,65 *
Per 1 1,89 1,98 2,30 2,46 4,16 5,02
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Per 2 10,88 54,8 17,83 7,39 6,54 13,60
Per 9 7,74 60 46,60 37,69 17,46 12,2
Per 14 15,60 30 16,82 11,75 9,32 7,07
Per 22 5,57 13,02 4,76 3,86 5,64 7,55
MW ohne Stat 8,58 23,00 13,54 8,88 7,70 9,65
STABW 4,70 22,97 14,61 12,11 4,21 3,47
SEM 1,66 8,12 5,17 4,28 1,49 1,31
mit Statin (n=25)

Sin 3 34,684 32,32 48,6 33,79 * 7,612
Sin 4 2,634 6,844 35,318 13,414 14,01 16,864
Per 3 10,364 12,24 43,566 78,688 7,969 8,744
Per 4 17,18 15,242 15,35 15,002 28,766 22,684
Per 5 9,776 10,504 60 37,868 * 14,806
Per 6 13,664 5,778 5,2 7,048 7,946 7,358
Per 7 6,572 4,858 4,386 4,306 5,576 6,116
Per 8 20,656 10,732 27,014 30,29 30,134 33,052
Per 10 8,962 60 60 9,556 5,41 11,684
Per 11 7,99 18,24 16,82 11,75 9,32 7,07
Per 12 8,99 15,76 16,81 10,72 9,82 10,87
Per 13 10,3 17,62 15,84 12,62 * 8,02
Per 15 5,26 29,043 21,455 30 18,942

Per 16 4,207 13,678 15,052 13,062 8,804 12,802
Per 17 6,457 4,464 4,836 6,312 8,667 7,712
Per 18 8,705 30 15,32 12,45 9,439 10,435
Per 19 14,922 30 9,699 11,358 4,545 6,523
Per 20 30 30 30 14,437 29,62 3,13
Per 21 3,75 2,329 3,364 4,082 3,62 9,048
Per 23 1,747 2,982 1,406 1,496 30 13,091
Per 24 7,414 13,872 11,122 6,793 3,308 10,581
Per 25 3,92 5,424 17,561 8,082 5,802 3,139
Per 26 5,61 7,43 12,76 7,5 6,65 4,35
Per 27 4,566 6,348 5,645 13,208 5,79 7,199
Per 28 2,724 11,142 3,611 2,965 3,065 2,838
MW mit Stat 10,04 15,87 20,03 15,87 11,69 10,24
STABW 8,18 13,16 17,20 16,25 9,36 6,69
SEM 1,64 2,63 3,44 3,25 1,99 1,36

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts).

* Fehlende Werte
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S100A8/A9 nach Koronarintervention in Abhangigkeit von der
Vorbehandlung mit Statinen

35,00 ~

30,00

B ohne Statin (n=8)
@ mit Statin (n=25)

pg/mi

basal 1h 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 21 Kinetik von S100A8/A9 periphervends nach Interventin Abhéngigkeit von der
Vorbehandlung mit Statinen (MW+SEM)

S100A8/A9 periphervends nach Intervention in Abhang  igkeit von der

Vorbehandlung mit Statinen

o 400,00 ~

S 350,00 -

§ 300,00 +

© 250,00 A ;

E 200,00 - :ohtn;atS:atln

% 150,00 - mit Statin

>

£ 100,00 -

N 50,00 -

s 0,00 - ‘

basal 1h 2h 4 h 8h 24 h

Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 22 Kinetik von S100A8/A9 nach Intervention in Abhankgg von der Vorbehandlung
mit Statinen (prozentuale Anderung)

Einfluss von Diabetes mellitus auf die Kinetik vorS100 A8/A9

Diabetes mellitus bewirkt strukturelle und funkid® Veranderungen von Proteinen durch
Glykosilierungsendprodukte (AGE), die infolge der Itefungsprozesse und der
Langzeithyperglykamie gebildet werd&H. In atherosklerotischen Plaques von Diabetikern

51



wurden vermehrt RAGE (Receptor for advanced glgcatend products)-exprimierende

Makrophagen und glatte GefalRmuskelzellen gefundés, moglicher Hinweis fir eine

starkere inflammatorische Aktivit&f!

In der Patientengruppe mit Koronarintervention waté& Patienten (33,3%) Diabetiker.
In dieser Gruppe zeigte sich ein deutlicher Anstieg S100A8/A9 nach 1 h (von 7,98 + 1,27

auf 18,57 £ 5,06 pg/ml; p=0,047). In der Gruppe Meht-Diabetiker (n=22) zeigte sich erst
nach 2 Stunden ein statistisch signifikanter Ags(21,36 + 4,23 vs 10, 59 + 1,92 pg/ml;

p=0,025). Zwischen den Maximalwerten zeigte sian keynifikanter Unterschied (p=0,69).

Tab. 22 Kinetik von S100A8/A9 in Abhangigkeit von Dabetes mellitus

Patientengruppe/ vor Nach Intervention

Zeitpunkt Intervention 1h 2h 4h 8h 24 h

mit Diabetes (n=11)

Sin 4 2,634 6,844 35,318 13,414 14,01 16,464
Sin5 5,642 * 13,728 16,748 19,37p 18(6
Per 1 1,895 1,981 2,308 2,465 4,161 5,0pR3
Per 2 10,888 54,8 17,83 7,391 6,543 13,602
Per 6 13,664 5,778 5,2 7,048 7,946 7,3p8
Per 11 7,99 18,24 16,82 11,7p 9,32 7,07
Per 13 10,3 17,62 15,84 12,6p * 8,02
Per 18 8,705 30 15,37 12,45 9,439 10,485
Per 19 14,922 30 9,69¢ 11,358 4,545 6,93
Per 22 5,57 13,022 4,762 3,86 5,644 7,b5
Per 26 5,61 7,43 12,76 7, 6,6 4,85
MW 7,98 18,57 13,60 9,69 8,7b 9,48
STABW 4,21 16,01 8,94 4,36 4,71 4,]
SEM 1,27 5,06 2,70 1,31 1,49 1,44
Ohne Diabetes (n=22)

Sin 1 6,241 3,184 2,474 2,471 5,543 8,471
Sin 2 14,459 13,445 9,658 3,833 6,243 13,6457
Sin 3 34,684 32,32 48,6 33,79 * 7,612
Per 3 10,364 12,24 43,566 78,688 7,969 8,144
Per 4 17,18 15,242 15,35 15,002 28,766 22,484
Per 5 9,776 10,504 6( 37,868 * 14,806
Per 7 6,572 4,858 4,386 4,306 5,576 6,116
Per 8 20,656 10,732 27,014 30,39 30,134 33,1?52
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Per 9 7,74 60 46,607 37,694 17,468 13,2
Per 10 8,962 60 60 9,556 5,411 11,61{4
Per 14 15,609 30 16,82 11,7p 9,32 7,07
Per 15 5,26 29,043 21,45% 3p 18,942 *
Per 16 4,207 13,678 15,052 13,062 8,8D4 12,5"02
Per 17 6,457 4,464 4,83 6,312 8,667 7,712
Per 20 30 30 30 14,437 29,6p 3,13
Per 21 3,75 2,329 3,364 4,08p 3,62 9,018
Per 23 1,747 2,982 1,40¢ 1,496 30 13,0p1
Per 24 7,414 13,872 11,12 6,793 3,308 10,981
Per 25 3,92 5,424 17,561 8,082 5,802 3,1B9
Per 27 4,566 6,348 5,64% 13,208 5,79 7,199
Per 28 2,724 11,142 3,611 2,965 3,065 2,888
MW 10,59 17,71 21,36 17,41 12,32 10,|r8
STABW 8,81 16,93 19,34 18,58 10,08 7,01
SEM 1,92 3,70 4,23 4,04 2,31 1,1'7

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts).
* Fehlende Werte

S100A8/A9 nach Koronarintervention bei Patienten mi
Diabetes mellitus

basal

Zeitpunkt der Blutabnahmen

alildin

t/ohne

B mit Diabetes (n=11)
® ohne Diabetes (n=22)

Abb. 23 Kinetik von S100 A8/A9 nach Koronarintervention Albbhangigkeit von Diabetes
mellitus (MW+SEM)
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S100A8/A9 nach Koronarintervention in Abhangigkeit von
Diabetes mellitus

400,00
350,00
300,00
250,00 ~
200,00 ~
150,00 ~
100,00 ~
50,00 ~
0,00 -

B mit Diabetes (n=11)
B ohne Diabetes (n=22)

prozentuale Anderung

vor PCI 1lh 2h 4h 8h 24 h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 24 Peripherventse Kinetik von S100 A8/A9 nach Koramarvention in Abhangigkeit
von Diabetes mellitus (prozentuale Anderung)

Kinetik von S100A8/A9 nach Intervention in Abhangidkeit von den implantierten Stents

Drug-eluting Stents (DES) sind mit einem Polymesdbgchtet, in dem ein antiproliferatives
Medikament (z. B. Sirolimus) eingebettet ist. B@sdokale Wirkung besteht in der
Minderung der Zellproliferation (glatte GefaBmugatlen) im Bereich des implantierten
Stents und somit in einer Reduktion der Restentesera

Von den Patienten mit Koronarintervention erhielteh Patienten (45,45%) bare-metal
Stents, 11 (33,33%) erhielten DES.

Tab. 23 Kinetik von S100A8/A9 (ug/ml) in Abh&ngigké von den implantierten Stents

Patientencode/ Nach Intervention

Zeitpunkt basal 1h 2h 4h 8h 24 h
DES (n=11)

Sin5 5,64 13,72 16,74 19,37 18,60 7,2
Per 2 12,92 54,80 17,83 7,30 6,54 13,0
Per 3 10,36 12,24 43,57 78,69 7,97 8,f4
Per 10 8,96 60,00 60,0( 9,56 541 11,58
Per 12 8,99 15,76 16,81 10,7p 9,82 10,87
Per 13 10,30 17,62 15,84 12,6p 8,02
Per 14 15,61 30,00 16,82 11,76 9,32 7,07
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Per 17 6,46 4,46 4,84 6,31 8,67 7,11
Per 21 3,75 2,33 3,39 4,08 3,62 9,05
Per 25 3,92 5,42 17,56 8,08 5,90 314
Per 28 2,72 11,14 3,61 2,97 3,07 2,84
DES MW 8,15 20,68 19,79 15,5P 7.48 88
STABW 4,06 19,68 17,24 21.4p 441 3,06
SEM 1,23 5,93 5,21 6,45 1,30 0,98
BMS (n=15)

Sin 1 6,24 3,18 2,47 2,47 5,504 8,47
Sin 2 14,46 13,45 9,64 3,8p 6,24 13,556
Sin 3 34,68 32,32 48,6 33,79 7.61
Sin 4 2,63 6,84 35,31 13,40 14,91 16 86
Per 1 1,90 1,98 2,31 2,47 4,16 5,02
Per 4 17,18 15,24 15,3% 15,00 28,17 22|p8
Per 5 9,78 10,50 60,0( 37.8f 14,41
Per 7 6,57 4,86 4,39 4,31 5,58 6,12
Per 9 7,74 60,00 26,6( 37,60 17,47 1220
Per 11 7,99 18,24 16,82 11,76 9,32 7.07
Per 15 5,26 29,04 21,44 30,0p 18,94

Per 16 421 13,68 15,09 13,06 8,80 12,80
Per 24 7,41 13,87 11,12 6,7D 3,41 10,58
Per 25 3,92 5,42 17,56 8,08 5,90 314
Per 26 5,61 7,43 12,76 7,50 6,65 4,
BMS MW 9,04 15,74 21,30 15,20 10,45 10,38
STABW 8,20 15,07 17,93 12,98 745 5,18
SEM 2,12 3,89 4,63 3,35 2,07 1,47

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts).
* Fehlende Werte

In der Patientengruppe mit DES zeigte sich einladnar Anstieg von S100A8/A9 nach 1 h

(20,68 £ 5,93 vs 8,15 £ 1,23 pg/ml; p=0,037). Im Geuppe mit BMS war der maximale

Anstieg nach 2 h statistisch signifikant (21,30,&34vs 9,04 + 2,12; p=0,052). Zwischen den
beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unteeslehi bezlglich den erreichten

Maximalwerten (p=0,368).

55



S100A8/A9 periphervends in Abhangigkeit von den
implantierten Stents

30,00 -
25,00 -
20,00 -

E B DES (n=11

£ 1500 - (n=11)

2 B BMS (n=15)
10,00 -
5,00 -
0,00 -

basal 1lh 2h 4h 8h 24h

Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 25 Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut ndactervention in Abhangigkeit
von den implantierten Stents (MW+SEM)

S100A8/A9 periphervends in Abhangigkeit von den
implantierten Stents

450,00 ~

400,00 -
W DES (n=11)
‘ ‘ B BMS (n=15)
4h 8h 24 h

prozentuale Veranderung

basal 1lh 2h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 26 Kinetik von S100A8/A9 im periphervendsen Blut ndctervention in
Abhangigkeit von den implantierten Stents (prozalguiarstellung)
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Zusammenfassung der inflammatorischen Marker

Zusammenfassend kénnen nach der Koronarintervergia signifikanter, frihzeitiger
Anstieg von S100A8/A9 und ein signifikanter, kownfierlicher Anstieg von IL-6 gesehen
werden. TNk zeigt nur einen leichten, nicht signifikanten Aegtnach 2 h. hsCRP steigt
vermutlich weiter an, hat nach 24 h noch keine iBllgmz erreicht.

Tab. 24 Periphervendse Kinetik aller inflammatoristier Marker nach
Koronarintervention

Parameter / Zeitpunkt Nach Intervention
basal 1h 2h 4h 8h 24 h
S100A8/A9 MW 9,67 17,79 18,73 14,7p 11,02 10102
S100A8/A9 STABW 7,46 15,88 16,57 15,38 8,51 5,“98
S100A8/A9 SEM 1,30 2,76 2,88 2,67 1,56 1,06
hsCRP MW 7,09 6,91 10,07 11,08 10,05 12,09
hsCRP STABW 10,60 8,89 12,56 15,6 13,58 15,P9
hsCRP SEM 1,84 1,55 2,19 2,78 2,36 2,46
IL-6 MW 3,35 4,5 5,31 6,0% 6,8p 9,49
IL-6 STABW 1,47 2,28 2,91 2,78 2,94 6,1]5
IL-6 SEM 0,26 0,40 0,51 0,48 0,51 1,07
TNFa MW 9,08 11,87 11,31 9,5 9,40 9,51
TNFa STABW 5,65 8,86 8,76 5,4% 6,19 5,5“1
TNFa SEM 0,98 1,54 1,53 0,9% 1,09 1,03

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), SEM (Stardabweichung des Mittelwerts).
* Fehlende Werte
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Kinetik der inflammatorischen Marker nach Intervent ion (N=33)

25

B S100A8/A9 (ug/ml)
B hsCRP (mg/L)

O IL-6 (pg/ml)

O TNFa (pg/ml)

basal 1lh 2h 4h 8h 24h
Zeitpunkt der Blutabnahme

Abb. 27 Kinetik der inflammatorischen Marker nach Koron&rvention (Absolutwerte,
MW +SEM)
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Abb. 28 Kinetik der inflammatorischen Marker nach Koronérvention (prozentuale
Veranderung)
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigrden, dass es bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung innerhalb der ersten 2#d&n nach einer Koronarintervention zu
einem deutlichen Anstieg von S100A8/A9 im peripheBiut kommt. Dieser war maximal

nach 2 Stunden, im weiteren Beobachtungsverlauf 2&rStunden fielen die Werte dann
wieder kontinuierlich ab. In der Kontrollgruppe thsich im Zeitverlauf nach diagnostischem
Herzkatheter (ohne PCI) kein signifikanter Anstiegopn S100A8/A9. Andere

inflammatorische Marker wie CRP und IL-6 zeigenrdhls einen — allerdings verzdgerten —
Anstieg nach koronarer Intervention. Die Werte VidwF-alpha veranderten sich hingegen

nicht signifikant.
5. 1. Basalwerte inflammatorischer Marker im perigheren Blut

Korrelierend mit Daten von Altwegg und Mdfétlagen in unserer Studie die Basalwerte von
S100A8/A9 bei Koronargesunden aber auch bei Patiemit stabiler KHK im Normbereich.
Healy et al. haben in einer Kontrollgruppe (255id¢tden) bestehend aus Gesunden und
KHK-Patienten ebenfalls normale S100A8/A9 und CREH ermittelf®® Somit scheinen
S100A8/A9 Proteine keine Marker der stabilen Ats&lerose zu sein.

Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass diese ikaizbindenden Proteine bei akuten
koronaren Syndromen im Serum erhéht messbar8ild®” Miyamoto et al fanden bei
Patienten mit instabiler Angina Pectoris zum Zailguder Aufnahme im Krankenhaus 4-fach
hohere S100A8/A9 Werte im Vergleich zu stabilen kRHtienter®® Altwegg et al. zeigten

in einer aufwendigen Studie beim akutem Myokardktfadass die S100A8/A9 Spiegel im
Infarktgefa hoher waren als die aortalen WéEine interessante Frage ist daher, welchen
Ursprung die bei akuten koronaren Syndromen im r8exthéht gemessenen S100 Proteine
haben. Einerseits zeigten histologische Untersupdiim einem Kollektiv von 230 Patienten
mit Carotisstenosen, die mit Endarterektomie beélngurden, eine Akkumulation von
S100A8/A9 in rupturgefahrdeten Plaques als Zeichemer verstarkten lokalen
inflammatorischen ~ Aktivita”! In  einer Arbeit von Miyamoto wurden in
Atherektomiepréparaten von Patienten mit instabMagina ebenfalls eine erhdhte lokale
S100A8/A9 Expression bestimfitl Interessanterweise fanden Katashima et al. bei
Infarktpatienten sowohl erhéhte Serumwerte als aiich Akkumulation von S100A8/A9 im

infarzierten Myokard, was wiederum fir eine Betging von S100 Proteinen am akuten
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inflammatorischen Prozess spri€tit.In einer kiirzlich publizierten Arbeit von Du et alird
letztendlich eine allgemeine, akute Leukozytenaktiung als wichtigste Quelle des Anstiegs
der S100A8/A9 Werte beim Myokardinfarkt genafiflitErkenntnisse aus diesen klinischen
Daten und den experimentellen Untersuchungen legenSchluss nahe, dass der Anstieg
von S100A8/A9 im Serum Ausdruck einer akuten inflaamorischen Reaktion im Rahmen
des Myokardinfarkts ist.

In Analogie dazu zeigen auch Daten bei nichtkaediagéntziindlichen Erkrankungen, dass
S100A8/9 Proteine bei akuter inflammatorischer [Exlaation ansteigen. So berichten Soyfoo
et al., dass S100A8/A9 ein Marker der akuten Emtmiagsreaktion und Krankheitsaktivitat
beim Lupus erhythmatodes ist. Als Quellen der aeksén S100A8/A9 Freisetzung
identifizierten die Autoren zirkulierende Neutrolghiund Monozyten in Frihstadien der
Maturation’®® Auch bei chronisch inflammatorischen Darmerkrardgen werden
verschiedene S100 Proteine (S100A8, S100A9, S100&$2Marker der akuten Entztindung
und Krankheitsaktivitat diskutiet{""

Parallel zur Untersuchung von S100A8/A9 Proteineestimmten wir in unserem
Patientenkollektiv etablierte proinflammatorischeedvatoren wie CRP, IL-6 und TNE:.
Erwartungsgemal} fanden wir bei gesunden Kontra@ler auch bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung im Normbereich liegende hsCRP Wearésnngleich die Patienten mit KHK
im Trend hohere (hochnormale) Werte aufwiesere IDi6 und TNFa Basalwerte lagen in
beiden Gruppen (mit/ohne KHK) im Normbereich mieefalls tendenziell hoheren Werten
in der Gruppe mit KHK.

Unsere Daten stehen im Einklang mit Befunden vaand<et d? sowie Munk et aF® die in
vergleichbaren Patientenkollektiven (stabile KHKer8implantation) Normwerte fir hsCRP
und IL-6 beschrieben haben. Insgesamt haben inftomsche Marker wie hsCRP und IL-6
- wohl damit vergleichbar S100 A8/A9 - bei stabil&tadien der Athersklerose keine
wesentliche diagnostische Relevanz, allerdings sied - wie grofRe Multizenterstudien
gezeigt haben - im akuten koronaren Syndrom ertgtitwerden als wichtige prognostische
Marker diskutiert. Randomisierte Studien wie CAPTER! MIRACL,"*” PROVE IT-TIMI
22'® haben eine deutliche Assoziation zwischen erhoi@&P- und IL-6 Werten beim
akuten Myokardinfarkt und der kardiovaskularen Mbitét gezeigt.

Nishida et al. geben IL-6 sogar einen héheren gtiddn Wert in Hinblick auf zuknftige
kardiovaskulare Ereignisse als hsCRPIn einer Metaanalyse der ,Emerging Risk Factors

Collaboration” aus dem Jahr 2010 (116 prospektiueli8n, 1,2 Milionen Patienten) wurde in
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der Pradiktion einer Gefal3erkrankung eine lineasgd&ation zwischen CRP und klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie LDL-Cholesterarteriellem Hypertonus oder Body-
mass Index aber auch IL-6 und Fibrinogen als Auddder Inflammation errechnet. Ebenso
wurde eine starke Assoziation zwischen CRP undaetiovaskularer Mortalitat gesehéfi.

Im Gegensatz zur breiten Datenlage fur CRP undkiiygogibt es kaum Daten zu S100A8/A9
und kardiovaskularem Outcome. Lediglich eine Arhghit Hinweise darauf, dass hohere
S100A8/A9 Serumwerte mit schlechterer Prognose #de8 assoziiert sind. Healy et al.
fanden, dass Frauen mit STEMI und erhéhten S10088%erten ein 3,8-faches Risiko fur
zukinftige kardiovaskulare Ereignisse in den fotgm 2,9 Jahren aufwiesen, unabhangig
von den anderen klassischen Risikofaktoren oder.&RP

5.2 Zeitkinetik inflammatorischer  Marker im  peripheren Blut nach

Koronarintervention

Durch engmaschiges Monitoring konnten wir erstnzalgen, dass es bereits innerhalb von
einer Stunde nach Koronarintervention (Plaquetauhg) zu einem signifikanten Anstieg
um das Zweifache des Basalwertes von S100A8/A9 ampperen Blut kommt. Dieser
Anstieg ist kurz andauernd und erreicht nach 2 &uaorsein Maximum. Parallel dazu sahen
wir einen postinterventionellen Anstieg von hsCR#® ulL-6. In unserer Studie betrug der
hsCRP Anstieg etwa 300 % des Ausgangswertes umiclge sein Maximum nach 24
Stunden. Die GroRenordnung dieses hsCRP Anstiégs i€inklang mit der Literatur: so
beschreiben mehrere Studien nach 24 Stunden unkador 3 bis 5 hohere hsCRP Werte
nach Katheterintervention bei Patienten mit stablelK.!">"® Analog zu hsCRP stieg IL-6
kontinuierlich an und erreichte ebenfalls nach B8en das Dreifache des Ausgangswertes.
Dieser Anstieg ist ebenfalls konkordant mit Ergeban zum postinterventionellen Verlauf
von IL-6 in anderen Studien, die Uber Zunahmen a@dwes dem 1,5- und 4-fachen der
Basalwerte berichte®@"7778 \wahrend die von uns bestimmten Marker der friihen
Inflammation, S100A8/A9, hsCRP und IL-6 einender Hohe vergleichbaren Anstieg im
postinterventionellen Verlauf haben, so zeigt jgd8&¢00A8/A9 mit dem sehr frihen Anstieg
innerhalb einer Stunde und dem Maximum nach bePeftunden eine vollig andere Kinetik

im Vergleich zu den Maxima der anderen Marker.
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Wie kommt es nun zu dem postinterventionellen Asgstinflammatorischer Marker?

Prinzipiell sind drei Mechanismen denkbar:

1. Direkte Freisetzung aus dem Plaque

Das katheterinterventionell bedingte Barotrauma klmonaren Gefallwand hat mit der
spontanen Plaqueruptur im akuten koronaren Syndeameinsam, dass die Plaque aufbricht.
Im Fall der Katheterintervention geschieht dieswgktsam® durch die Balloninsufflation, im
akuten koronaren Syndrom spontan durch Plaquerujptdreiden Féllen kdnnten im Plaque
akkumulierte proinflammatorische Mediatoren vom tBltom ausgespult werden und der
spill over in der systemischen Zirkulation als Aegt gemessen werden. Dieser
Mechanismus greift dann, wenn die diskutierten Mexden Uberhaupt im Plaque
vorkommen. Fur S100A8/A9 trifft diese Bedingung zimmunhistologische Befunde von
Miyamoto an humanen Atherektomiepraparaten zeigiass S100A8/A9 in Plaques bei
stabiler KHK nachweisbar ist und die Menge im ibgen Plaque offensichtlich zunimmt: so
war S100A8/A9 in der ,culprit lesion* bei Patientamit instabiler Angina erhdht im
Vergleich zu Patienten mit stabiler KH®! Ob die Menge von freigesetzten S100A8/A9
jedoch ausreicht, in der systemischen Zirkulatimem® messbaren Anstieg zu induzieren, ist
fraglich (siehe Diskussion wunten). McCormick et afanden S100A8/A9 im
Atherosklerosemodell der ApoE -/- Maus in Makropdragin Schaumzellen und in den
neovaskularen Plaquestruktutéh. Eine neue Arbeit von Averill et al. weist im
Atherosklerosemodell von LDLR-/- Mausen S100A8/A9Neutrophilen, Makrophagen und
dendritischen Zellen nachUber den bloBen Nachweis von S100A8/A9 in der
atherosklerotischen Lasion hinaus konnten die Asmor in aufwendigen
Transplantationsversuchen mit S100A9 defizienterm@hen die Wirkung von S100A8/A9
auf die verschiedenen Zelltypen genauer charalgezis und zeigen, dass S100A8/A9 in den
verschiedenen Zelltypen keine uniforme proinflanomnathe Aktivierung induziert:
S100A8/A9 wirkte in Neutrophilen proinflammatorischn Makrophagen neutral, in
dendritischen Zellen sogar antiinflammatori&¢h.

Ein weiterer Hinweis auf direkte Freisetzung aus)dapturiertem Plaque wére der sofortige
oder wenigstens sehr frihe postinterventionelletidgsdes Mediators in der systemischen
Zirkulation. Dieses Kriterium trifft auf den Zeitdauf von S100A8/A9 zu, aber wohl nicht
auf die Kinetik von hsCRP und IL-6.
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2.  Systemische inflammatorische Reaktion

Bei dem langsamen, kontinuierlichen Anstieg derdéei Mediatoren ist vielmehr die
Induktion einer systemischen inflammatorischen Reakauf die Endothelverletzung im
Rahmen der Koronarintervention (Ballondilatatioriering) als weitere Moglichkeit des
postinterventionellen Anstiegs zu diskutieren. Barke gezeigt werden, dass es im Rahmen
von Katheterinterventionen zu Leukozytenaktivierunmd Sekretion von Zytokinen
kommt™¥ Dabei scheinen Faktoren wie das AusmaR des Gefifsmamas und der Stenttyp
eine Rolle in der Hohe der inflammatorischen Antwar spielen. So fanden Kralisz et al.
bei Katheterinterventionen an mehr als einem Kamgefald in einer Sitzung um 51% hohere
hsCRP Werte nach 24 Stunden im Vergleich zu Patientit EingefaRinterventidft’ Die
Komplexitat der Stenosemorphologie spielte dab@eksignifikante Rolle. Im Kontext der
GefalRverletzung beleuchtet eine interessante Avbeili et al. eine mégliche Bedeutung der
routinemalligen Vordilatation vor Stentimplantati@omplementary stenting, CS) auf die
systemische Inflammation: Die Autoren verglichem 8@ Patienten die Prozeduren CS mit
direkter Stentimplantation (DS) und fanden, dasshrizd Stunden bei Patienten mit CS die
Werte fir hsCRP um 34%, die fiir IL-6 um 72% im Meith zu DS erhéht waréff!

Auch unterschiedliche konstruktive Eigenschaften n vdStents scheinen in  die
inflammatorische Antwort einzugehen. Unter der Waisng, dass drug eluting Stents (DES)
durch ihre antiinflammatorisch wirksamen Beschidgen die systemisch inflammatorische
Antwort im Vergleich zu bare metal Stents (BMS) @nt des Traumas mdoglicherweise
attenuieren, verglichen etliche Studien beide $8tpat hinsichtlich der systemischen
Entztindungsreaktion. In einer kleinen Studie mitPHgienten fanden Kefer et al. bei BMS
tendenziell héhere CRP Werte im Vergleich zu Sinok eluting Stents (SES), im
Koronarsinus war die Konzentration von v. WillelstaRaktor nach 2 Stunden und in der
systemischen Zirkulation nach 24 Stunden in der $E&pe signifikant niedrigéf” In
einer Studie von Ozer et al mit 90 Patienten waierhsCRP Werte in der BMS Gruppe nach
48 Stunden periphervenos 1,8 fach héHér.Signifikant niedrigere hsCRP Werte nach 24
Stunden unter DES berichteten auch Li ¥l

Hinsichtlich S100A8/A9 liegen zu dieser Fragestajun der Literatur keine Daten vor. In
unserer Studie fand sich nach Stratifizierung Rlatienten ein nicht signifikanter Trend zu
hoéheren S100A8/A9 Werten in der BMS Gruppe im V@l zu DES Patienten. Weitere
Subgruppenanalysen in unserer Studie stratifin@ch Vorliegen von Diabetes mellitus oder

Einnahme von Statinen erbrachte keine signifikakteterschiede.
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Insgesamt ist die Datenlage zum Vergleich von DEB¥S beziiglich des AusmalRes der
inflammatorischen Antwort nicht uniform. So fandgnh in den Studien von Gogo et®l,
Rebeiz et af* und Sardella et & im Gegensatz zu den aufgezeigten positiven Studien
geringerer Entziindungsreaktion bei DES kein sigaifter Unterschied zwischen DES und
BMS hinsichtlich der systemischen Inflammation.

Interessanterweise scheint auch die verwendet@ralifierative Substanz in DES in das
Ausmald der inflammatorischen Reaktion einzugeheririer Studie mit 50 Patienten waren
hsCRP und IL-6 Werte bei Patienten mit Paclitaveddhichteten Stents (PES) im Vergleich
zu Sirolimus beschichteten Stents (SES) im TrendeH& Li et al beschrieben bei 32
Patienten im Vergleich von PES zu SES nach 24 $tunendenziell hohere hsCRP Werte
und um den Faktor 1,6 signifikant hohere IL-6 Wénte Patienten mit PE&

Insgesamt ist als Limitation der aufgefihrten Stadi inklusive unserer - anzumerken, dass
sie ausnahmslos nur kleine Fallzahlen aufweisenilmedAussagen nur mit entsprechender

Einschrankung zu machen sind.

3. Fremdmaterial-induzierte systemische inflammattiesReaktion

Neben den oben diskutierten Moglichkeiten des sayisithen Anstiegs von
Entziindungsmarkern nach Koronarintervention mush die Moglichkeit diskutiert werden,
dass das bloRe Einbringen und Verweilen von Katffetend)material im Korper, das
GefalRtrauma an der Punktionsstelle, die Applikatimn Kontrastmittel etc. zu einer
messbaren Entziindungsreaktion fuhren. Dass diesgemifische Reaktion nicht von der
Hand zu weisen ist, zeigt eine kleine Studie votd@erg et al, in der allein die diagnostische
Koronarangiographie zu einem signifikanten Anstieg hsCRP sowie IL-6 um den Faktor 2
filhrte[’®

In unserer Studie fiuhrte die alleinige Koronardiaglik zu keinem signifikanten Anstieg von
hsCRP jedoch zu einer 2 fachen Erh6hung von ILI®088/A9 zeigte keine signifikante
Anderung, sodass der unspezifische Mechanismusld&en Katheteruntersuchung kaum
einen Effekt auf den postinterventionellen Anstieg S100A8/A9 gehabt haben diirfte.
Welche der aufgezeigten Mechanismen sind nun fir ftdhen S100A8/A9 Anstieg

verantwortlich?
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5. 3. Kinetik von S100A8/A9 im Koronarvenensinus

Zur weiteren Klarung dieser Frage wurde bei - wegen zusatzlichen Invasivitat der
Malinahme — kleiner Anzahl von Patienten (n=5)kaitheter im Koronarsinus platziert und
4 Stunden postinterventionell fur Blutabnahmen ¢sxa.

Zur definitiven Bestimmung, ob die Koronarien odixs Myokard einen bestimmten Stoff
aus der Zirkulation extrahieren oder in die Zirkida abgeben, ist die gleichzeitige aortale
Blutabnahme in Hohe des Koronarabganges notwekdlglet sich im Koronarsinus eine
niedrigere Konzentration des Stoffes als in dert#obesteht eine kardiale Extraktion des
Stoffes, findet sich eine hthere Konzentrationt dds Koronarsystem und/oder das Myokard
diesen Stoff in die systemische Zirkulation ab.

Auf unsere Fragestellung Ubertragen, mussten dissMerte aus dem Koronarsinus mit
aortalen Werten verglichen werden, um S100 A8/A%tdtme in Etagen vor- und
nachgeschaltet zur Plaqueruptur zu bestimmen.

Exakt diese Anordnung wurde in einer Studie vonwAllg et al. bei Infarktpatienten
durchgefuhrt. Im Rahmen der Intervention wurde dkstale Koronarabfluss durch
Ballonokklusion verhindert und durch die PTCA fiesgtztes Material mittels eines
Thrombusaspirationssystems geborgen. Die Messuwsrpeachten erhohte S100A8/A9 Werte
im Bereich distal vom rupturierten Plaque im Veigtezur Aorta. Die Autoren konnten
weiter zeigen, dass die S100A8/A9 KonzentrationBereich um das rupturierte Plaque
deutlich erhéht ist. Aus der Untersuchung ging nieérvor, ob das S100A8/A9 Protein aus
dem Plaque ausgewaschen wurde oder durch die dargiierte inflammatorische Kaskade
am rupturierten Plaque aus zirkulierenden Leukazytermehrt freigesetzt wurde. In einer
neueren Arbeit konnte die gleiche Gruppe als Qudilesser S100A8/A9 Freisetzung
Monozyten und Granulozyten identifizieréH.

Obwohl diese invasiven Arbeiten methodisch einwendfund technisch aufwendig
durchgefuhrt wurden, haben sie das immanente Ambiass die Ergebnisse durch die
Einmalmessung wahrend der Intervention lediglichndMataufnahmen in Verlauf des akuten
koronaren Syndroms darstellen. Limitierend dabiidass die Zeitdauer nach Plaqueruptur
und konsekutiver Mediatorfreisetzung naturgemal3 emonterschiedlich ist und somit eine
exakte Kinetik von S100A8/A9 nicht bestimmt werdemn.

Im Vergleich dazu liegt der grofRe Vorteil unseregrdlchsanordnung darin, dass in der
elektiven Interventionssituation bei stabiler KHI€rdZeitpunkt der Plaqueruptur durch die

Katheterintervention zeitgenau bestimmt werden kamth aus dem Konzentrationsverlauf in
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Koronarsinus und der Peripherie Ruckschlisse Ul eogliche koronare Sekretion
getroffen werden kénnen. Methodenkritisch muss enegkt werden, dass wir keine aortalen
Werte erfassten, weil uns das Belassen eines Abeladiheters in der Aorta ascendens uber
mehrere Stunden als zu risikobehaftet erschienllv&tieetend bestimmten wir die
periphervendsen Werte, ein  Kompromiss, der siderleine Einschrankung der
Aussagekraft der Ergebnisse bedeutet.

Diese methodische Limitation berlcksichtigt, fanaden im Verhaltnis der Basalwerte von
Koronarsinus und Peripherie ein uneinheitlichdsl:Biei drei Patienten waren S100A8/A9
Werte in Koronarsinus hoher, bei einem gleich, éieem niedriger. Uber die nachsten 4
Stunden fand sich weder eine Gerichtetheit der 88080 Kinetik im Koronarsinus, noch
lagen die Koronarsinus Werte einheitlich Gber adder denen der Peripherie.
Zusammengefasst schliel3en diese Ergebnisse eiriesgekoronare Freispulung oder aktive
Freisetzung von S100A8/A9 als Quelle des periphémestiegs nicht aus, machen diese als
Hauptmechanismus jedoch unwahrscheinlich.

Da die Katheteruntersuchung per se keinen EffektluS100A8/A9 Werte hatte, erscheint
es am wahrscheinlichsten, dass die Endothelvergtaine systemische inflammatorische
Reaktion induziert, in deren Rahmen immunkompetefgien am Ort der Verletzung
rekrutiert werden und sehr schnell S100A8/A9 sytdiezen und gegebenenfalls freisetzen.
Wie oben beschrieben, wurden Monozyten und Gragtdozsowie dendritische Zellen als
Quellen von S100A8/A9 identifizielt*E”

Zusammenfassend lassen sich S100A9 und sein Bisdartger S100A8 in der
atherosklerotischen L&sion in verschiedenen Tiepii@ad der Atherosklerose sowie im
menschlichen atherosklerotischen Plaque bei stalkit@gonarer Herzerkrankung sowie
verstarkt im akuten koronarem Syndrom nachweisemrll€n sind immunkompetente Zellen
wie Monozyten und Granulozyten sowie dendritischéen.

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass nach déathtervention mit konsekutiver
Plaqueruptur S100A8/A9 sehr viel friiher als hsCRE -6 - etablierte Marker der friihen
Inflammationsreaktion - im peripheren Blut ansteigteben einer gewissen direkten
Freispulung aus der Plaqueregion erscheint die hduéndothelverletzung induzierte
systemische inflammatorische Reaktion der Hauptar@simus dieses S100A8/A9 Anstiegs
im peripheren Blut. Aufgrund der schnellen Kinetiit Erreichen des Maximum bereits nach
2 Stunden erscheint S100A8/A9 als fruher Markere®inaskularen Schadens besonders

geeignet.
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6. Zusammenfassung

S100 Proteine sind kalzium-bindende Proteine deHBRd Familie. Sie bestehen aus zwei
Helices (E- und F-Helix), die durch eine kalziundende Schleife miteinander verbunden
sind. Derzeit sind etwa 20 verschiedene S100 Pmtedie in vielen physiologischen
Prozessen wie Zelldifferenzierung, Zellzyklusregiolaund Signaltransduktion beteiligt sind,
bekannt. Zu den S100 Proteinen zéhlen S100A9 umdBiedungspartner S100A8, denen
eine proinflammatorische Wirkung bei entzindlich&nkrankungen wie rheumatoider
Arthritis, chronisch entzindlichen Darmerkrankungeowie der Transplantatrejektion
zugeschrieben werden. S1008A/A9 scheinen auch azeBs der Atherogenese eine Rolle zu
spielen, so sind S100A8/A9 im Tiermodell in immunkmetenten Zellen der
atherosklerotischen Lasion nachweisbar. Ferneefirgich S100A8/A9 auch in menschlichen
atherosklerotischen Plaques.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuclen S100A8/A9 Proteine in der stabilen
koronaren Herzerkrankung eine Rolle spielen undsigbnach einer Koronarintervention
(PCI) freigesetzt werden und anschlieRend im ziekehden Blut nachweisbar sind. Die
durch die Koronarintervention induzierte ,Plaquetup dient dabei als Modellsystem, um
unter zeitlich genau kontrollierbaren Bedingunges Ereisetzungskinetik von S100A8/A9
Proteinen zu bestimmen.

In die Studie wurden insgesamt 64 Patienten (81%ndg 19 % Frauen, mittleres Alter: 63
Jahre) eingeschlossen. Bei 33 Patienten erfolge RCI, 31 Patienten unterzogen sich einer
diagnostischen Katheterisierung ohne PCI und drengds Kontrollgruppe. Vor der
Untersuchung sowie nach 1, 2, 4, 8 und 24 Stundeh Katheterisierung mit und ohne PCI
erfolgte die Bestimmung der S100A8/A9 Proteine ierigherventsen Blut. Parallel zu
S100A8/A9 wurden zusatzlich proinflammatorische kéarwie IL-6, TNFe und hsCRP
gemessen. Zur Abschatzung einer mdoglichen Freisgtzuon S100A8/A9 aus dem
Koronarendothel/Lasion wurde bei einer Subgruppe¥®atienten zusétzlich S100A8/A9 in
Koronarsinusblut im Zeitverlauf Gber 4 Stunden inestt.

Wir konnten in dieser Studie erstmals zeigen, dassach PCI mit mechanisch bedingter
.Plaqueruptur® im periphervenésen Blut zu einemchas, signifikanten Anstieg von
S100A8/A9 nach bereits einer Stunde kommt. Diesestidg erreicht mit einer Zunahme um
den Faktor 1,9 gegeniber dem Ausgangswert seinnMamri bereits nach 2 Stunden. Im
Vergleich dazu kommt es erst nach 24 Stunden zeneisignifikanten Anstieg von hsCRP

und IL-6, etablierten Markern der frihen Inflammasreaktion. Der Vergleich der
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S100A8/A9 Konzentrationen im koronarvendsen undippervendsen Blut liel3 keine
eindeutige Schlussfolgerung zu, ob es zu eines&taing von S100A8/A9 aus der koronaren
Lasion kommt. Somit scheint die durch Endotheltedeg induzierte systemische
inflammatorische Reaktion der Hauptmechanismus edie$S100A8/A9 Anstiegs im
peripheren Blut zu sein.

Aufgrund der schnellen Kinetik mit Erreichen des Xutaums bereits nach 2 Stunden
erscheint S100A8/A9 als friher Marker eines vagsien&chadens besonders geeignet zu sein
und konnte in Zukunft eine diagnostische Wertigkie@tim akuten koronaren Syndrom

erlangen.
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7. Abkurzungen

ACS Akutes Koronarsyndrom

BMS Bare metal Stent

CK Creatinfosfokinase

CK-MB Creatinfosfokinase, kardiale Isoform MB
CRP C reaktives Protein

hs CRP Hochsensitives Protein C

DES Drug eluting Stent

ELISA Enzyme linked Immunosorbent Assay
IL-1 Interleukin 1

IL-6 Interleukin 6

IVUS Intravascular Ultrasound

KHK Koronare Herzerkankung

MCP Macrophage chemotactic protein

MMP Matrixmetalloproteinase

MPO Myeloperoxidase

MRP 8/14 Myleoid Related Protein Komplex 8/14
Pat. Patient

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie
PCI Pekutane Koronarintervention

PBS Phosphat gepufferte Salzlésung

RAGE Receptor for advanced glycation end products
S100 A8 S100 Protein A8, Calgranulin A

S100 A9 S100 Protein A9, Calgranulin B

S100 A8/A9 Calprotectin

sCD40 L Soluble CD40 Ligand

TLR-4 Toll-like Receptor 4

cTnT Kardiales Troponin T

cTnl Kardiales Troponin |

TNF o Tumor Necrosis Factor alpha
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Geréte und Materialien

ELISA Reader antho hat Ill, Anthos Labtec

Eppendorf coll centrifuge 5417R

Kreisschuttler MTS 2/4 digital IKA, Roth Laborbedlar
Nunc Immuno Wash 12 Waschbank, Nunc Brand Products
Tiefkihltruhe -80°C MDF -593, Sanyo

Tischzentrifuge mini Spin, Eppendorf AG

Vortex MS1 Minishaker IKA, Roth Laborbedarf
Wasserbad 37°C, GFL

Zentrifuge Megafugel.0R, Heraeus Sepatech

10 ml Einwegspritze mit Luer-Lock Ansatz, Braun
Combitips plus 5 ml, Eppendorf AG

Eppendorf research Pipetten 0,5-10 ul, Eppendorf AG
Eppendorf research Pipetten 2 - 20 ul, Eppendorf AG
Eppendorf research Pipetten 20 -200 ul, EppendGrf A
Eppendorf research Pipetten 100-1000 pul, Eppendarf
Eppendorf research Pipetten 500-5000 pl, Eppesiarf
Eppendorf Tubes Sure Lock 1500 pl, 2000 pl
Multipipette Eppendorf research pro 5-100 pl
Pipettenspitzen Eppendorf 0,5-20 ul, 10-200 ul-1000 ul, Eppendorf AG
Pipettenspitzen Eppendorf 100-1000 ul, Sarsted78G62
S100A8/A9 Elisa Kit, Firma Buhlmann

hsCRP Elisa Kit, Firma Calbiotech

IL-6, TNFa Chemilumineszenz Immunometrie Immulite — Siememrslighl Solutions
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