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Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare Herzerkrankung (KHK) und deren verheerendste Manifestation,
das akute Koronarsyndrom (ACS) tragen einen grof3en Teil zur weltweiten Mortalitat und
Morbiditat bei. Die optische Koharenztomographie (OCT) ermdglicht eine hochauflésende
Darstellung intravaskularer Plaquestrukturen im ACS in vivo. Die OPTICO-ACS Studie ist
eine OCT-basierte Beobachtungsstudie, in der Zusammenhange zwischen bildmorphologi-
schen Plaquestrukturen, klinischen Patientencharakteristika und lokalen Entzindungsme-
chanismen im ACS untersucht wurden. Die vorliegende Arbeit untersucht diese Zusammen-
hange mit besonderem Fokus auf kleine, fleckige Kalzifizierungen (spotty calcium deposit —

SCD), die ein Merkmal vulnerabler Plaques sind.

Methoden: Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung erfolgte bei 155 ACS-Patient:innen
eine intrakoronare Bilderfassung der ACS-auslésenden Lasion (culprit lesion — CL) mittels
OCT. Simultan wurde lokales Blut aus der unmittelbaren Plaqueumgebung (LOK) und der
systemischen Blutzirkulation (SYS) entnommen. Nach Probengewinn erfolgte die Immuncha-
rakterisierung der Proben mittels Durchflusszytometrie und Zytokinanalyse. Alle CLs wurden
auf das Vorkommen vordefinierter Plaquestrukturen untersucht (insbesondere ACS-auslo-
sende Pathophysiologie, Lipid- und Kalkanteile). Die Studienkohorte wurde in Patient:innen
mit - und ohne SCD unterteilt (SCD+ und SCD-). SCD waren definiert als Kalzifizierungen
mit einer maximalen Lange von 4 mm und einem maximalen Querschnittswinkel von 90°,

wahrend alle anderen Kalzifizierungen als Makrokalzifizierungen definiert wurden.

Ergebnisse: In der Patientenkohorte hatten 78,1 % aller Patient:innen eine oder mehrere
Kalzifizierungen an der CL. 45,2% aller Patient:innen hatten mindestens eine SCD an der
CL. SCD+ Lasionen waren assoziiert mit anderen Hochrisikostrukturen, wie z.B. Fibroathe-
romata mit diinner Kappe (86,6 vs. 72,8%; p<0,05). Es zeigte sich aul’erdem ein grol3erer
Myokardschaden wahrend des ACS (CK max 1485,1 vs. 1273,2 U/l; p<0,05) in SCD+ Pati-
ent:innen im Vergleich zu SCD- Patient:innen. Die Immuncharakterisierung ergab vor allem
eine Anreicherung von Interleukin (IL)-8 (2,04 vs. 1,37; p<0,05), Tumor Nekrose Faktor
(TNF)-a (1,17 vs. 1,06; p<0,05) und Neutrophilen (0,96 vs. 0,91; p<0,05) an SCD+ Lasionen.
In SCD+ Patient:innen zeigte sich zudem nach 12 Monaten Nachbeobachtung ein erhdhtes
Vorkommen unerwunschter, kardialer Ereignisse (16,4% vs. 5,3%; p<0,05) im Vergleich zu
SCD- Patient:innen.

Schlussfolgerung: Im Rahmen der OPTICO-ACS Studie konnten spezifische, inflammato-

rische Vorgange an der CL mit klar abzugrenzenden Plaquestrukturen assoziiert werden. In
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der vorliegenden Sub-Analyse zeigte sich vor allem eine vermehrte Anreicherung von Zellen
und Zytokinen der angeborenen Immunantwort in SCD+ Patienti:nnen, sowie eine schlech-
tere kardiovaskulare Gesamtprognose.
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Abstract

Background: Coronary heart disease (CAD) and its most detrimental manifestation, acute
coronary syndrome (ACS) contribute largely to mortality and morbidity worldwide. Optical co-
herence tomography (OCT) allows for detailed, intracoronary assessment of plaque struc-
tures in vivo and has a superior resolution compared to conventional imaging modalities.
Within the observational OPTICO-ACS study the relationship between morphological plaque
features in patients with ACS, clinical characteristics and local inflammatory mechanisms
were investigated via a translational approach. Within the present sub-analysis these mech-
anisms were compared between patients with — and without spotty calcium deposits (SCD),

which represent a high risk plaque feature at ACS-causing culprit lesions (CLs).

Methods: During angiography, 155 patients underwent intracoronary imaging via OCT. Sim-
ultaneously, local blood (LOC) directly from the culprit lesion (CL) as well as systemic blood
(SYS) from the periphery were collected. After blood collection, samples were immediately
analyzed by fluorescence assorted cell sorting and cytokine bead array technique. CLs were
also analyzed via OCT for pre-defined plaque structures (especially ACS-causing pathophys-
iology, lipid- and calcium content). SCD were defined as within 4mm length and within a max-
imum angle of 90°. All other calcifications were defined as macrocalcifications. The study
cohort was divided into patients with- and without SCD (SCD+ and SCD-). Inflammatory cells

and cytokines were compared between the two groups.

Results: Within the present cohort, 78.1% of all patients had at least one calcification at the
CL. 45.2% of all CL contained one or more SCD. SCD+ CLs were associated with other high-
risk plaque features, as for example thin cap fibroatheroma (86.6 vs. 72.8%; p<0.05). More-
over, SCD+ patients had a larger myocardial injury during ACS (peak creatinkinase 1485.1
U/l vs. 1273.2 U/l vs.; p<0.05) Furthermore, CLs containing SCD were characterized by in-
creased levels of interleukin (IL)-8 (2.04 vs. 1.37; p<0.05), tumor necrosis factor (TNF)-a (1.17
vs. 1.06; p<0.05) and neutrophils (0.96 vs. 0.91; p<0.05) as opposed to SCD- lesions. Fur-
ther, rates of major adverse cardiac events within 12 months of follow-up were increased in
SCD+ patients as compared to SCD- patients (16.4 vs. 5.3%; p<0.05).

Conclusion:. Within the OPTICO-ACS study, multiple distinct inflammatory mechanisms
were associated with specific plaque structures. Within the present sub-analysis, SCD were
associated with a pro-inflammatory milieu at SCD+ CL, dominated by cells and cytokines of

the innate immune system. Further, SCD+ patients had a worse cardiovascular prognosis.
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1 Einleitung

1.1 Optische Koharenztomographie (Funktionsweise und klinische Einsatzmog-
lichkeiten)

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein intravaskulares Bildgebungsverfahren,
das eine hochauflosende Darstellung der koronaren Gefallwand im Querschnitt ermog-
licht. Die OCT beruht auf der Messung von Penetration und Reflektion von Infrarotstrah-
len an unterschiedlichen Gewebsschichten. Mit einer axialen Auflésung von bis zu 10 ym
ist die OCT dem konventionellen, intravaskularen Ultraschall (IVUS) Uberlegen und er-
moglicht eine zuverlassige Darstellung von Mikrostrukturen im Koronargefald (1, 2).

Im klinischen Alltag nimmt die OCT einen zunehmenden Stellenwert bei der Durchfuh-
rung (komplexer) Koronarinterventionen ein. Komplexe Lasionen mit z.B. hoher Kalklast
konnen identifiziert und entsprechend vor der Stentimplantation mittels Atherektomie
oder modifizierten Ballons optimiert werden (3). Zudem kann nach erfolgter Intervention
das Ergebnis mittels OCT gepruft werden. So kdnnen z.B. Stentunterexpansionen, sowie
Malappositionen erkannt und behoben werden (4). Auch hilft die OCT bei der Auswahl
von Stentstrategie, -lange und - diameter (5, 6). Der Nutzen der mittels intravaskularer
Bildgebung durchgefuhrten, perkutanen Koronarintervention (PCI) auf das klinische Out-
come bei komplexen Koronarinterventionen wurde kurzlich in der RENOVATE-COM-
PLEX-PCI-Studie nachgewiesen. In der Gruppe, die mit Hilfe intravaskularer Bildge-
bungs-Verfahren (IVUS oder OCT) interveniert wurde, zeigte sich eine signifikante Re-
duktion zuvor definierter, unerwunschter Ereignisse (UEs) im Beobachtungszeitraum (7).
Doch die OCT bietet nicht nur Anwendungsgebiete zur Optimierung von PCI-Ergebnis-
sen, sondern ermdglicht auch eine hochauflésende Plaquecharakterisierung in vivo (8),
sodass diese auch in der Erforschung der Pathophysiologie der Atherosklerose und des

akuten Koronarsyndroms einen wichtigen Stellenwert eingenommen hat.

1.2 Einsatz der OCT zur Charakterisierung vulnerabler Plaques - SCD als Hoch-

risiko-Merkmal

Intravaskulare Bildgebungsverfahren haben zum ersten Mal die hochauflésende, mor-
phologische Charakterisierung von Plaquestrukturen in vivo ermadglicht (1). Zuvor beruh-
ten die Erkenntnisse im Hinblick auf vulnerable Plaques, d.h. instabile Plaques, die haufig
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zu einem akuten Koronarsyndrom (ACS) fuhren, grof3tenteils auf histopathologischen Un-
tersuchungen (9, 10). Die OCT konnte viele der auf histologischen Untersuchungen ba-
sierenden Erkenntnisse in vivo belegen (1).

Im histologischen Klassifizierungssystem der American Heart Association (AHA) wird die
Plaqueruptur als Hauptursache fur Myokardinfarkte und plotzliche Herztode aufgefihrt.
Die Plaqueprogression (von stabil zu instabil bzw. ,vulnerabel®) ist in den meisten Fallen
gekennzeichnet durch einen zunehmenden Lipidanteil, sowie eine sukzessive Abnahme
der Dicke der Intima. Kommt es zu einer Diskontinuitat in der Intima (Plaqueruptur) wird
das thrombogene Material in der Plaque freigesetzt und kann zum thrombotischen Ver-
schluss des Koronargefal3es fuhren. Als klassischer Vorlaufer der Ruptur gilt die lipidrei-
che Plaque mit dunner Kappe (thin cap fibroatheroma — TCFA). (9-11). Sowohl der Lipi-
danteil als auch die Diskontinuitat in der Intima konnen mittels OCT charakterisiert wer-
den (1, 8). Somit gelingt eine atiologische Einordnung des ACS mittels intravaskularer
Bildgebung. Dass Plaquerupturen die Hauptursache akuter Myokardinfarkte sind, konnte
mittels OCT bestatigt werden (1). In einem kleineren Anteil der akuten Koronarsyndrome
(ca. 30%) findet sich hingegen eine intakte Plaquekappe (6). In diesen Fallen fuhrt eine
oberflachliche Irregularitat des Endothels zur Thrombose (10). Diese kann selbst mit der
hohen, axialen Auflosung der OCT nicht erkannt werden, sodass die Diagnose dieser
Entitat (Plaqueerosion) eine Ausschlussdiagnose ist. Der Nachweis eines Thrombus an
Stellen mit intakter Intima Iasst auf eine Plaqueerosion schliefien (1).

Auch weitere Plaquestrukturen kdnnen mit hoher Sensitivitat und Spezifitat mittels OCT
identifiziert werden. Hierzu zahlen auch die Plaquekalzifizierungen. Diese werden im
OCT-Konsens Dokument als ,heterogene Areale mit scharf abgrenzbaren Randern® de-
finiert (1). In der vorhandenen Literatur haben sich im Hinblick auf kalzifizierte Areale in
der Plaque zwei Gruppen gebildet: Die grolde, diffuse Kalzifizierung (Makrokalzifizierung)
wird definiert als Areal mit >4 mm Lange und/oder einem maximal gemessenen Quer-
schnittswinkel >90° (Abbildung 1, rechts). Kleine, fleckige Kalzifizierungen (spotty calcium
deposits - SCD) werden hingegen definiert als <4mm Lange und <90° maximaler Quer-
schnittswinkel (Abbildung 1, links) (12). Diese Unterteilung ist von besonderer Bedeu-
tung, da SCD vermehrt in vulnerablen Plaques in ACS-Patienten vorkommen und haufig
in raumlicher Beziehung zur Rupturstelle in rupturierten Plaques stehen, wohingegen

Makrokalzifizierungen in stabileren Formen der KHK vorkommen und keine Beziehung
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zu Rupturstellen aufweisen (12-15). SCD gelten somit als Marker instabiler Plaques, wah-
rend Makrokalzifizierungen mit stabileren Formen der KHK assoziiert sind. Diese Er-
kenntnis steht auch im Einklang mit CT- und histologisch basierten Studien (16, 17).

<90° - SCD >90° - Makrokalzifizierung

Abbildung 1: Exemplarischer OCT-Querschnitt einer SCD mit einer eingezeichneten Querschnittswinkel-
messung (links) und einer zirkumferentiellen Makrokalzifizierung (rechts). Linker Querschnitt modifiziert
nach Nelles et al. (26) mit freundlichem Einverstdndnis von Elsevier, rechter Querschnitt eigene Darstel-
lung

1.3 KHK und ACS als Folge eines chronischen Inflammationsprozesses

Innerhalb der letzten Jahre haben sich nicht nur die bildgebenden Verfahren zur Evalua-
tion der koronaren Plaque deutlich verbessert, sondern das Verstandnis der Pathophysi-
ologie der KHK bzw. des ACS hat sich grundsatzlich verandert. So ruckt die inflammato-
rische Komponente der KHK, abseits von herkdmmlichen Risikofaktoren immer mehr in
den Fokus (18-20). Es konnte gezeigt werden, dass die Plaqueprogression fundamental
von der Infiltration von Immunzellen und deren Effektor Molekllen gepragt wird. Insbe-
sondere Makrophagen und T-Zellen wurden histopathologisch in instabilen Plaques er-
kannt und als Treiber der Plaquedestabilisierung identifiziert (21, 22). Makrophagen, die
in die Plaquekappe migrieren, kdnnen extrakollagene Matrix (ECM)-degradierende En-
zyme exprimieren, insbesondere Metalloproteinase (MMP)-1, MMP-8 und MMP-13. Es
konnte gezeigt werden, dass diese Enzyme destabilisierend auf die Intima agieren (23).
Aus dieser und vielen weiteren Beobachtungen ergibt sich die Frage, ob bestimmte
Plaquestrukturen und Patientencharakteristika mit spezifischen Entzindungsreaktionen
in der Plaque assoziiert werden konnen, um den Einsatz gezielter, anti-inflammatorischer

Therapien zu erproben.
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Die Plaquekalzifizierung als inflammatorisch relevante Komponente ist zunehmend in
den Fokus geruckt. In vitro konnte gezeigt werden, dass die Ko-Inkubation von Monozy-
ten und kardiovaskularen, kalzifizierenden Zellen (CVC’s), einer Vorstufe osteoblasti-
scher Zellen, eine deutliche Zunahme der Kalzifizierungsaktivitat verursachte: Die mit
Monozyten behandelten CVCs zeigten eine signifikant hohere Aktivitat der alkalinen
Phosphatase, im Vergleich zu unbehandelten Zellen (24). Auch konnte in kalzifizierten
Aortenklappen gezeigt werden, dass Makrophagen vornehmlich an der Peripherie kalzi-
fizierter Areale akkumulierten (25). Es ergibt sich somit ein Zusammenhang zwischen
Plaquekalzifizierung und Zellen der angeborenen Immunantwort (26).

1.4 Translationale Fragestellung der vorliegenden Arbeit — SCD als madgliche
Verbindung zwischen Inflammation und Plaqueinstabilitat?

Zusammenfassend stellen sich SCD als Charakteristikum der vulnerablen und instabilen
Plaque heraus. Gleichzeitig ergibt sich anhand der vorliegenden Literatur ein Zusammen-
hang zwischen Inflammation und Kalzifizierung, der bislang nicht in vivo im ACS gepruft
wurde. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher im translationalen Design mittels intravas-
kularer OCT-Bildgebung und gleichzeitigem Immunprofiling direkt an der ACS-auslosen-
den Lasion, die klinische Relevanz der SCD und deren potenziellen Zusammenhang mit
inflammatorischen Vorgangen im ACS zu prufen (26).



Methodik 8

2 Methodik

2.1 Patient:innen

Das Studienkollektiv bestand aus 202 ACS-Patient:innen, die im Rahmen der OPTICO-
ACS (OPTlIcal-COherence Tomography in Acute Coronary Syndrome) Studie (27) eine
intravaskulare Bildgebung mittels OCT, sowie ein lokales und systemisches Immunprofi-
ling erhalten haben. Beim OPTICO-ACS Register handelte es sich um eine multizentri-
sche, prospektive, translationale Beobachtungsstudie. In der aktuellen Substudie wurden
die Daten retrospektiv ausgewertet (26). Das Studiendesign der OPTICO-ACS Studie
wurde bereits zuvor publiziert (26, 27). Die Rekrutierung erfolgte an allen drei Campi der
Charité, die Sammlung von Biomaterial erfolgte jedoch lediglich am Campus Benjamin
Franklin. Patient:innen, die sich mit STE-ACS oder NSTE-ACS vorstellten und die Ein-
/Ausschlusskriterien erfullten (s. Tabelle 1) wurden in die Studie eingeschlossen. NSTE-
ACS und STE-ACS wurden nach den damals geltenden Leitlinien (28, 29)  definiert.
Patient:innen mussten mindestens volljahrig sein, Patient:innen Uber 85 Jahre wurden
nicht eingeschlossen in die Studie. Eine CL musste anhand der elektrokardiographi-
schen, echokardiographischen und angiographischen Befundlage klar abgrenzbar sein.
Ausschlusskriterien waren: Schwangerschaft oder Geburt innerhalb der letzten 90 Tage,
akute psychiatrische Erkrankungen, klinische Anzeichen einer Sepsis, eine vorbekannte
Herzinsuffizienz mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion unter 30 Prozent, ein kardi-
ogener Schock mit Einsatz von inotropen Medikamenten und/oder dem Einsatz eines
mechanischen Unterstutzungssystems, refraktare, ventrikulare Arrhythmien, eine Organ-
transplantation in der Vergangenheit, eine schwere Niereninsuffizienz eGFR <30
(ml/min/m2), chronische Erkrankungen mit Gebrauch einer anti-inflammatorischen
Dauer-therapie oder eine aktive, maligne Tumorerkrankung. Angiographische Aus-
schlusskriterien waren eine Hauptstammbeteiligung mit >50% Stenose, eine CL in einem
Bypassgefal® und eine CL, die nicht geeignet zur OCT-Bildgebung war, z.B. schwer ver-
kalkte Lasionen oder distale Lasionen mit einem sehr schmalen Gefal3durchmesser. Alle
Studienteilnehmer:innen wurden vor Studieneinschluss umfangreich aufgeklart. Die vor-
liegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité genehmigt (Nr.
EA1/270/16) und konform mit der Satzung der Charité zur Sicherung guter wissenschaft-
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licher Praxis durchgefuhrt. Die Studiendurchfuhrung erfolgte im Einklang mit der Dekla-
ration von Helsinki. Die Studie wurde bei ClinicalTrials.gov (NCT03129503) registriert
(26, 27).

Tabelle 1: Ein - und Ausschlusskriterien der OPTICO-ACS Studie (26, 27), eigene Darstellung

Einschluss:
Prasentation mit akutem Myokardinfarkt (NSTE-ACS oder STE-ACS) (28, 29)
Alter >18 und <86 Jahre

Einverstandnis an Studienteilnahme nach Aufklarung

Klar abzugrenzende CL

Ausschluss:

Schwangerschaft in den letzten 90 Tagen

Akute, psychiatrische Erkrankung

Klinische Anzeichen einer Sepsis

Vorbekannte Herz-Insuffizienz mit LV-EF <30%

Kardiogener Schock mit Einsatz von inotropen Medikamenten oder mechani-

schen Unterstitzungssystemen

Refraktare, ventrikulare Arrhythmie

Organtransplantation in der Vergangenheit

Schwere Nieren-Insuffizienz eGFR <30 (ml/min/m?)

Chronische Erkrankungen mit Gebrauch einer anti-inflammatorischen Dauerthe-

rapie

Aktive, maligne Tumorerkrankung

Hauptstammstenose >50%

CL in einem Bypassgefal}

CL nicht geeignet zur OCT-Bildgebung, z.B. bei schwerster Kalzifizierung, zu
kleinem GefalRdurchmesser oder ,no-reflow” nach Thrombusaspiration und Pra-
dilatation

Abkirzungen: LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; CL = culprit

lesion, OCT = optische Koharenztomographie
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2.2 Probengewinn und Bilderfassung

Alle Prozesse wurden nach einem standardisiertem Studienprotokoll ausgefuhrt (26, 27).
Nach der diagnostischen Angiographie wurden 50 ml Blut direkt aus sowohl dem ACS-
auslosenden Gefall an der CL (lokal - LOK), als auch aus der Schleuse des arteriellen
Zugangs (systemisch - SYS) durch die a. radialis oder a. femoralis entnommen. Die LOK-
Blutentnahme erfolgte mittels Export Advance™ Aspirationskatheter. Im Anschluss er-
folgte die Thrombektomie. Im Falle eines Thrombolyse im Myokardinfarkt Fluss Score
(TIMI) O oder | nach Aspiration oder einer sehr hohen Thrombuslast wurde eine Pradila-
tation durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte der OCT-Ruckzug an der CL mittels OPTIS-
Systems (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) und konventionellem OCT-Katheter (Dra-
gonfly Duo, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA). Die gewonnenen Proben wurden ohne
Verzodgerung direkt ans Labor weitergegeben und untersucht. Die Bilder wurden im An-
schluss im Core-Lab analysiert.

2.3 Bildanalyse

Alle Bilder wurden mittels standardisierten Protokolls (26, 27) im Core-Lab analysiert. Die
Untersucher waren hinsichtlich der klinischen Daten verblindet. Die Pathologie der ACS-
auslosende Lasion wurde zusatzlich in einem externen Core-Lab bestimmt (OCT Core-
Lab Deutsches Herzzentrum Munchen, Deutschland). Zur Bildanalyse wurde Medis
Qlvus 3.0 (Medis Medical Imaging Service, Leiden, The Netherlands) verwendet. Alle
Strukturen wurden nach OCT-Konsensus Standards und wie bereits zuvor durch unsere
Arbeitsgruppe publiziert, definiert (1, 26, 27). ACS, die durch eine Instent Restenose oder
eine spontane Koronardissektion ausgelost wurden, wurden nicht in die weitere Analyse
eingeschlossen. Daruber hinaus erfolgte der Ausschluss bei Bildern mit zu hoher Throm-
buslast, Bewegungsartefakten bzw. im Falle einer insuffizentien Bildqualitat zur Bewert-
gung der gesamten CL.

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten OCT-Strukturen und Landmarken. Zuerst
erfolgte die Eingrenzung der CL. Hierzu wurde das ACS-auslésende Segment (culprit
segment), definiert als longitudinale Plaqueextension, eingegrenzt. Im Anschluss erfolgte
die Bestimmung des proximalen und distalen Referenz Lumenareals, definiert als grofdtes

Lumen proximal/distal zur Stenose, welches innerhalb des culprit segments liegen
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musste (im Optimalfall innerhalb 10 mm vor/hinter der Stenose, s. Tabelle 2). Die Exten-
sion der CL war definiert als Strecke zwischen den beiden Referenzarealen (s. Tabelle
2) (30, 31). In Abbildung 2 ist ein typischer OCT-Langsschnitt einer ACS-auslésenden
CL dargestellt, Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der wichtigsten Plaquestrukturen im
Querschnitt. Querschnitte mit einer Schicht-Dicke von 0,1 mm wurden entlang der ge-
samten CL analysiert. Abbildung 3A zeigt die typische Dreischichtung eines gesunden
Gefaldabschnittes. In allen weiteren Beispielbildern in Abbildung 3 zeigt sich eine Verdi-
ckung der Intima mit einhergehendem Verlust der Dreischichtung als Manifestation einer
koronaren Plaque. Plaquekalk wurde, wie bereits in der Einleitung beschrieben, definiert
als heterogenes Areal mit scharfen Grenzen (s. Abbildung 3B/C, Tabelle 2) (1). Im Ge-
gensatz dazu wurden Lipidanreicherungen definiert als homogene, signalarme Areale mit
unscharfen Grenzen (s. Abbildung 3D Stern, Tabelle 2) (1). Signalreiche, homogene Are-
ale wurden als fibros definiert (s. Abbildung 3D Raute, Tabelle 2) (1). Der maximale Quer-
schnittswinkel, sowie die Dicke aller Kalkablagerungen wurden in jedem Querschnitt be-
stimmt. Die Kalklange wurde errechnet durch Anzahl der Querschnitte x Schichtdicke.
SCD wurden definiert als <4mm Lange und <90° maximaler Querschnittswinkel (s. Abbil-
dung 3C). Kalkablagerungen mit >90° Querschnittswinkel und/oder >4mm Lange wurden
definiert als Makrokalifizierungen (s. Abbildung 3C, Tabelle 2) (12, 14, 32). Lipid-Areale
mit >180° maximalem Querschnittswinkel mit einer dartber liegenden, fibrosen Kappe
von <65um (s. Abbildung 3D Pfeil, Tabelle 2) wurden definiert als TCFA (1). Ein Riss oder
eine Diskontinuitat in der fibrosen Kappe wurde definiert als Plaqueruptur (s. Abbildung
3E, Tabelle 2) (1). Plagueerosionen wurden durch das Fehlen einer Ruptur, sowie einem
Thrombus mit darunter liegender, intakter Plaquekappe definiert (s. Abbildung 3F, Ta-
belle 2) (1). Eine oberflachliche Kalzifizierung, die ins Lumen vorstiel? und so eine Dis-
kontinuitat in der Plaquekappe verursachte, wurde definiert als kalzifiertes Knoétchen (cal-
cified nodule - CN) (1). Neben den beschriebenen Strukturen wurde auch in jeder Bild-
folge das minimale Lumen Areal (MLA) bestimmt (s. Tabelle 2).
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Tabelle 2 Ubersicht Definitionen der wichtigsten Plaquestrukturen, eigene Darstellung

OCT-Struktur

Definition

Referenz Lumenareal (proxi-

mal/distal)

Definiert als proximales/distales Lumenareal mit der
grollten Querschnittsflache innerhalb des ACS-aus-
I6senden Segments (normalerweise innerhalb 10

mm Entfernung der Stenose) (30, 31)

Culprit lesion (CL)

Strecke zwischen proximalem und distalem Referenz

Lumenareal (30, 31)

Minimales Lumen Areal (MLA)

Kleinste Flache, gemessen in der definierten Ziella-

sion (1)

Plaqueruptur

Riss oder Diskontinuitat in der fibrosen Kappe, die ei-
nen Hohlraum in der Plaque erzeugt (1)

Plaqueerosion

Thrombus vorhanden uUber einer intakten Plaque-
kappe (1)

Calcified nodule

Oberflachliche Kalzifizierung, die ins Lumen vorstoft
und somit eine Diskontinuitat in der Plaquekappe er-

zeugt (1)

Lipidanreicherung

Signalschwaches, homogenes, diffuses Areal mit un-
scharfer Begrenzung (1)

Lipidreiche Plaque

Lipidanreicherung mehr als zwei Quadranten der
Plaque einnehmend (1)

TCFA

Lipidreiche Plaque mit dartuberliegender, dunner fib-
rinéser Kappe <65um (1)

Plaquekalzifizierung

heterogenes Areal mit scharfen Grenzen (1)

SCD

Kalkablagerung mit < 4mm Lange und <90° maxima-
lem Querschnittswinkel (12, 14, 32)

Makrokalzifizierung

Kalkablagerung >4mm Lange und/oder >90° maxi-
maler Querschnittswinkel (12, 14, 32)
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Abbildung 2: Typischer OCT-Ldngsschnitt einer ACS-auslésenden CL. Der Pfeil zeigt die Lokalisation des
thrombotischen GefdBverschlusses, eigene Darstellung

Physiologische Dreischichtung des Gefales Makrokalzifizierung >90° SCD <90°

TCFA, sowie fibroser Anteil einer Plaque Plaqueruptur Plaqueerosion

Abbildung 3: Ubersicht der wichtigsten Plaquestrukturen im Querschnitt. A: typische Dreischichtung eines
gesunden GefaBabschnittes; B: zirkumferentielle Makrokalzifizierung; C: SCD mit einem Querschnittswinkel
<90°; D: Plaque mit fibré6sem Anteil (Raute) und Lipidablagerung (Stern) mit diinner (<65um) fibroser Kappe
(Pfeil) = TCFA; E: Plaque Ruptur mit typischer Diskontinuitét in der Intima; F: Plaqueerosion ohne Diskontinu-
itdt in der Intima, eigene Darstellung
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24 Untersuchung des gewonnenen Biomaterials

2.4.1 Durchflusszytometrie

Direkt nach Probengewinn erfolgte die Weiterverarbeitung der Proben im Labor. Fir je-
des Panel (,Ubersicht‘ und ,Monozyten“) wurde ein Antikdrpergemisch hergestellt. (s.
Tabelle 3 u. 4). Ubersicht: CD14 (Pacific Blue, Biolegend), CD16 (BV510, Biolegend),
CD4 (BV605, Biolegend), CD45 (BV711, Biolegend), CD3 (AF488, Biolegend), CD26
(PE, Miltenyi), CD19 (PE/Dazzle594, Biolegend), CD8 (PE, Biolegend), CD41 (AF647,
Biolegend). Monozyten: CD14 (Pacific Blue, Biolegend), CD16 (BV510, Biolegend),
CXCR4 (BV605, Sirigen), CD45 (BV711, Biolegend), CD282 (Alexa488, Biolegend),
CD284 (PE, Biolegend), CD49d (PE/Dazzle594, Biolegend), CD49a (PE/Cy7, Biole-
gend). 100ul EDTA-Blut (jeweils LOK und SYS) wurden mit jeweils einem der Antikorper-
Panels gemischt und fur 20 Minuten im Dunkeln inkubiert. Im Anschluss wurden die Pro-
ben mittels Paraformaldehyd fixiert (1:10 Verdinnung). Im Anschluss erfolgte die weitere
Analyse mittels Durchflusszytometrie. Jede Probe wurde zuvor mit 1:10 Phosphat-Puffer
verdunnt. Die Analyse wurde mittels Attune Nxt Acoustic Focusing Flow Cytometers
durchgefuhrt.

Nach der Messung erfolgte die weitere Analyse mittels Kaluza-Software v. 1.5.. CD45"*
Zellen wurden als Leukozyten identifziert. Monozyten wurden definitiert als CD14*CD3~
Zellen und wurden weiter unterteilt nach herkdmmlichen Klassifizierungsmuster (33)
(CD14*CD16" = klassische Monozyten; CD14"*CD16" = intermediare Monozyten;
CD14*CD16™ = nicht klassische Monozyten). T-Zellen wurden definiert als CD14-CD3"
Zellen. T-Zell Subtypen wurden anhand der CD4- und CD8-Expression bestimmt (T-Hel-
fer und T-Killer). B-Zellen wurden definiert als CD19* Zellen mit niedriger, seitlicher Streu-
ung. NK-Zellen wurden als CD16"CD14" identifiziert mit niedriger, seitlicher Streuung.
Neutrophile als CD16"CD14- mit hoher, seitlicher Streuung. Plattchenaggregate wurden
anhand ihrer CD41*-Expression herausgefiltert. Im Monozyten-Panel wurden die jeweili-
gen Subtypen anhand ihrer CD14CD16-Expression unterteilt. Die Expression der jewei-
ligen Oberflachenrezeptoren (s. Tabelle 4) wurden im Anschluss quantitativ gemessen
(mittlere Fluoreszenzintensitat - MFI) (26, 27).
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Tabelle 3: Antikérper zur Herstellung des Ubersichts-Panels, eigene Darstellung

Antikorper Menge Farbe Hersteller
CD14 2ul Pacific Blue Biolegend
CD16 2ul BV510 Biolegend
CD45 2ul BV711 Biolegend

CD4 2ul BV605 Biolegend
CD3 2ul AF488 Biolegend
CD26 2ul PE Miltenyi
CD19 2ul PE/Dazzle 594 Biolegend
CD8 2ul PE Biolegend
CD41 2ul AF647 Biolegend
FACS-L6sung 100pl - -

Abkiruzungen: CD = cluster of differentiation; FACS = fluorescence activated cell sorting

Tabelle 4: Antikérper zur Herstellung des Monozyten-Panels, eigene Darstellung

Antikorper Menge Farbe Hersteller
CD14 2ul Pacific Blue Biolegend
CD16 2ul BV510 Biolegend
CD45 2ul BV711 Biolegend

CD282 2ul AF488 Biolegend
CD284 2ul PE Biolegend
CDh49d 2ul PE/Dazzle 594 Biolegend
CD49a 2ul PE/Cy7 Biolegend
CXCR4 2ul BV605 Sirigen
FACS-Lésung 100ml - -

Abkiruzungen: CD = cluster of differentiation; FACS = fluorescence activated cell sorting

2.4.2 Zytokinmessung

Antikoaguliertes Vollblut wurde mit 1200 RCF fir 10 Minuten zentrifugiert. Der Uberstand
wurde gesammelt und erneut zentrifugiert. Das gewonnene Plasma wurde im Anschluss
aufgeteilt und bei -80° Celsius eingefroren. Die Proben aller Patient:innen wurden nach
Abschluss der Rekrutierungsphase gesammelt untersucht. Interuleukin (IL)-13, IL-8, IL-
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13, Tumor Nekrose Faktor (TNF)-a, Interferon-y, macrophage chemoattractant Protein
(MCP)-1 und basic fibroblast growth factor (BFGF) wurden mittels Zytokin-Array (CBA

single plex, BD) entsprechend der Instruktionen des Herstellers gemessen (26, 27).

2.4.3 Culprit ratio

Alle Messungen wurden jeweils sowohl im lokalen (LOK), als auch systemischen (SYS)
Blut durchgefuhrt. Die Messungen im lokalen Blut wurden an die systemischen Werte
normalisiert. Es ergab sich eine culprit ratio (CR), definiert als Quotient aus LOK und SYS
(CR = LOK/SYS).

2.5 Klinisches Follow-Up

Jeder Patient wurde nach Krankenhausentlassung personlich kontaktiert und/oder die
Krankenakte wurde gepruft. Ein Follow-Up erfolgte jeweils nach einem, drei und 12 Mo-
naten. Der primare, kombinierte Studienendpunkt unerwtnschter Ereignisse (UE) war
definiert als Zusammensetzung aus kardiovaskularem Tod, nicht-todlichem Myokardin-
farkt, ungeplanter Re-Vaskularisierung des Zielgefal3es bei Restenose (target vessel re-
vascularisation - TVR) oder Rehospitalisierung auf Grund einer progredienten oder insta-
bilen Angina Pectoris. Der kombinierte Endpunkt wird im weiteren Text als ,UE" aufge-
fuhrt. Die Endpunkte wurden nach Academic Research Consortium (ARC)-Statement de-
finiert (34). Myokardinfarkte wurden nach damals geltenden ESC-Leitlinien definiert (28,
29). Eine TVR wurde im Falle wiederkehrender Symptome und/oder positivem Ischamie-
Nachweis bei einem Stenosegrad > 50% durchgefuhrt (26).

2.6 Statistische Analyse

Alle Variablen wurden mittels Normalverteilungstests (Shapiro-Wilk), sowie Q-Q-Dia-
grammen auf Normalverteilung hin untersucht. Ungepaarte Vergleiche zwischen zwei
Gruppen wurden mittels Students t-test (parametrisch) oder Mann-Whitney (non-para-
metrisch) durchgefuhrt. Gepaarte Vergleiche zwischen mehr als zwei Gruppen wurden
mittels Friedmann-Test durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte eine Bonferroni Korrektur.
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Kategorische Variablen wurden mittels X2 oder Fisher-Test (Fisher, wenn die minimal er-
wartete Anzahl < funf war) verglichen. Die Anzahl unerwunschter Ereignisse im Beobach-
tungszeitraum wurde mittels Kaplan-Meier Kurve in beiden Gruppen dargestellt. Der Ver-
gleich der Gruppenerfolgte mittels log-rank Test. Dariiber hinaus wurden die Uberlebens-
daten in einer Cox-Regression untersucht. Es ergab sich eine Hazard Ratio (HR), die
zusammen mit dem Konfidenzintervall (95%) dargestellt wurde. Fehlende Mess-Werte in
der FACS-Analyse wurden als 10% des minimal gemessenen Wertes imputiert. Bei den
Zytokinmessungen wurden fehlende Werte durch die untere Messgrenze ersetzt. p-
Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet (26, 27).
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3 Ergebnisse

3.1  Studienpopulation

Uber 400 Patient:innen mit ACS wurden anhand der Ein- und Ausschlusskriterien ge-
screened. Insgesamt wurden 202 Patient:innen, die o0.g. Kriterien erflllten, in die Studie
eingeschlossen (26). Von den 202 Patient:innen wurden 34 auf Grund schlechter Bild-
qualitat oder zu hoher Thrombuslast ausgeschlossen. Zudem wurden 13 Patient:innen
ausgeschlossen, bei denen die ACS-Ursache eine Instent Stenose oder Koronardissek-
tion waren. Insgesamt ergab sich ein Studienkollektiv, bestehend aus 155 ACS-Pati-

ent:innen (s. Abbildung 4).

ACS-Patient:innen nach Screening der Ein-
und Ausschlusskriterien
(n=202)

Insuffiziente Bildqualitat oder hohe
Thrombuslast (n=34)

Instent Restenose oder
Koronardissektion (n=13)

ACS-Patient:innen mit auswertbaren OCT-
Scans (n=155)

SCD + SCD-
(n=70) (n=85)

Abbildung 4: Flussdiagramm der Studienpopulation, modifiziert nach Nelles et al. (26) mit freundlichem Ein-
versténdnis von Elsevier

3.2 Basischarakteristika der Studienpopulation

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der Basischarakteristika in der vorliegenden ACS-Kohorte.
Das Studienkollektiv bestand zu 80% aus Mannern, die Einweisungs-Diagnose war zum
Grofteil ein STE-ACS (n=104; 67,1%). Die Pravalenz herkdmmlicher Risikofaktoren lag
bei: 82,6 % arterielle Hypertonie, 18,7 % Diabetes Mellitus, 76,1% Hypercholesterinamie.
9 % der Patient:innen hatten bereits zuvor mindestens eine PCI erhalten. SCD traten in
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fast der Halfte aller Patient:innen auf (n=70; 45,2%). Patient:innen mit SCD an der CL
hatten ein hoheres Gesamt-Cholesterin (191,7 vs. 172,4; p<0,01) und LDL-Cholesterinn
(127,1 vs. 114,4; p<0,05), als Patient: innen ohne SCD. Darlber hinaus zeigte sich eine

hohere, maximale Kreatinkinase (1485,1 vs. 1273,2; p<0,05) und hohere Leukozyten-

Konzentration (9,0 vs. 8,2/pl; p<0,05) in SCD+ Patient:innen, verglichen mit SCD- Pati-

ent:innen. Alle anderen Basischarakteristika waren ahnlich verteilt zwischen SCD+ und

SCD- Patient:innen (26).

Tabelle 5: Basischarakteristika der Studienpopulation (n=155), modifiziert nach Nelles et al. (26) mit freundli-

chem Einverstédndnis von Elsevier

Alle SCD + SCD - p-

(n=155) (n=70) (n=85) Wert
Basismerkmale:
Alter (Jahre£SD) 64,0 (11,4) 61,7 (10,1) 64,8 (12,3) n.s.
Mannlich (n; %) 124 (80,0) 56 (80,0) 68 (80,0) n.s.
Diabetes mellitus (n; %) 29 (18,7) 14 (20,0) 15 (21,4) n.s.
Arterieller Hypertonus (n; %) 128 (82,6) 58 (82,9) 70 (82,4) n.s.
Hypercholesterinamie (n; %) 118 (76,1) 54 (77,1) 64 (75,3) n.s.
BMI (Mittelwert+SD) 27.4 (4,4) 27,8 (4,3) 26,8 (4,4) n.s.
Vorherige PCI (n; %) 14 (9,0) 7 (10,0) 7 (8,2) n.s.
Laborcharakteristika:
Gesamt-Cholesterin (mg/dl) 185,5 (44,9) 191,7 (42,0) 172,4 (44,6) <0,01
LDL-Cholesterin (mg/dl) 123,3 (40,1) 127,1 (36,1) 114,4 (42,4) <0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 1,0 (0,2) n.s.
Leukozyten (per nl) 8,9 (2,0) 9,0 (1,8) 8,6 (2,9) <0,05
hs-CRP (mg/dl) 20,3 (22,4) 23,5 (25,5) 17,7 (19,4) n.s.
ACS-Charakteristika:
STE-ACS (n; %) 104 (67,1) 49 (70,0) 55 (64,7) n.s.
CK max. (U/l; Mittelwert+SD) 1368,1 1485,1 1273,2 <0,05

(1437,8) (1354,6) (1503,2)
LV-EF bei Entlassung (% £SD) 56,4 (10) 55,5 (9,5) 56,3 (9,7) n.s.

Abkiirzungen: n = Anzahl; SCD = spotty calcium deposit; SD = Standardabweichung; BMI = body mass index; PCIl = perkutane

Koronarintervention; LDL = low density lipoprotein; hs-CRP = hoch sensitives C-reaktives Protein; STE = ST-Segment Elevation;

CK = Kreatinkinase, max = maximal; U = Unit; LV-EF = linkventrikulare Ejektionsfraktion, n.s. = nicht signifikant
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3.2 OCT-Charakteristika

Tabelle 6 beschreibt die OCT-Charakteristika in der Studienpopulation. Die Plaqueruptur
war die haufigste ACS-Ursache (n=106; 68,4%). Die Pravalenz der Plaqueruptur war dar-
Uber hinaus hoher in SCD+ Patient:innen, als in SCD- Patient:innen (77,1% vs. 61,2%;
p<0,05). Weitere Hochrisikomerkmale wie z.B. TCFA (86,6% vs. 72,8%; p<0,05) traten
haufiger in SCD+ Patient: innen auf. Die CL von SCD+ Patient:innen war dartber hinaus
gekennzeichnet durch dunnere fibrose Plaquekappen (65,2 vs. 79,6 ym; p<0,05) und
grolere Lipidakkumulationen (Max® Lipid 282,7 vs. 259,0; p<0,05), als die der SCD- Pa-
tient:innen. In Bezug auf die Kalklast zeigten sich in SCD+ Patient: innen erwartungsge-
mal} kleinere maximale Querschnittswinkel der Kalzifizierungen (29,2 vs. 70,2°; p<0,05)
und kurzere Kalkablagerungen (2,8 vs. 11,4 mm, p<0,05) (26).

Tabelle 6: OCT-Charakteristika der Studienpopulation (n=155), modifiziert nach Nelles et al. (26) mit freundli-
chem Einversténdnis von Elsevier

Alle SCD + SCD - p-

(n=155) (n=70) (n=85) Wert
CL-Charakteristika:
MLA (mm’; Mittelwert+SD) 2,0 (1,1) 1,9 (1,3) 20(08) ns.
Plaque Ruptur (n; %) 106 (68,4) 54 (77,1) 52 (61,2) <0,05
Plaque Erosion (n; %) 43 (27,7) 15 (21,0) 28 (32,9) n.s.
CN (n; %) 6 (3,9) 1(1,4) 5(5,9) n.s.
Fibroatherom (n; %) 148 (95,5) 67 (95,7) 81 (95,3) n.s.
TCFA (n; %) 117 (79,1) 58 (86,6) 59 (72,8)  <0,05
Dicke der Plaquekappe* (um; Mittel- 73,1(49,2) 65,2(39,4) 79,6(554) <0,05
wert+SD)
Max® Lipid (Mittelwert+SD) 269,7 (55,8) 282,7 (42,0) 259,0(63,9) <0,05
Kalk-Charakteristika:
Kalzifizierung vorhanden (n; %) 121 (78,1) 70 (100) 51 (60,0) <0,05
SCD vorhanden (n; %) 70 (45,2) 70 (100) 0 (0) -

Max® Kalk, kalzifizierter Lasionen (Mittel- 97,9 (67.9) 59,4 (29,6) 150,8 (70,2) <0,05
wert+SD)

Mittlere Kalk-Strecke, kalzifizierter Lasio- 8,2 (9,6) 3,3(2,8) 14,9 (11,4) <0,05
nen (mm; Mittelwert+SD)

*Die Messung der Plaquekappe erfolgte an der schmalsten Stelle. Hier erfolgten drei Messungen. Der Durchschnitt der drei Mes-
sungen wird hier gezeigt.

Abkiirzungen: SCD = spotty calcium deposit; n = Anzahl; CL = culprit lesion; MLA = minimales Lumen Areal; SD = Standardab-
weichung; CN = calficied nodule; TCFA = thin cap fibroatheroma; FC = fibrése Kappe; Max® = maximaler Querschnittswinkel, n.s.
= nicht signifikant
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3.3 Immun-Profiling

In der Zytokinanalyse zeigte sich eine vermehrte Anreicherung pro-inflammatorischer Zy-
tokine: IL-8 (2,04 vs. 1,37; p<0,05) und TNF-a (1,17 vs. 1,06; p<0,05) waren erhoht in
SCD+ Lasionen im Vergleich zu SCD- Lasionen (s. Abbildung 5 und Tabelle 7). Die wei-
teren, untersuchten Zytokine (IL-183, IL-13, IFN-y; MCP-1, BFGF) zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede (s. Tabelle 7). In der Zellanalyse zeigte sich eine vermehrte Anrei-
cherung von Neutrophilen in SCD+ Lasionen im Vergleich zu SCD- Lasionen (0,96 vs.
0,91; p<0,05, s. Abbildung 5 und Tabelle 7). Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede im Hinblick auf andere Immunzellen (s. Tabelle 7). Auch ergab sich kein Unter-
schied zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Gesamtmonozyten-Zahl (s. Abbildung
5 und Tabelle 7) (26).

Culprit ratio &
= ulprit ratio
3.0 IL-8 1,5+ TNF-a
< p<0,05
- p<0,05 o ]

2,0

1,54
1,0

1,0 T T T T
SCD + SCD - SCD + SCD -

Culprit ratio Culprit ratio
1,2+ 1,24
Neutrophile Gesamt-Monozyten

p<0,05 pns. I
I

1,0 1,0 _l_
[

0,9 0,9

0,8 T T 0,8 T T
SCD + SCD - SCD + SCD -

Abbildung 5: Culprit ratios gemessener Zytokine und Zellen in der Studienpopulation (n=155), modifiziert nach
Nelles et al. (26) mit freundlichem Einverstdndnis von Elsevier
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Tabelle 7: Culprit ratios gemessener Zytokine und Zellen in der Studienpopulation (n=155), modifiziert nach
Nelles et al. (26) mit freundlichem Einverstidndnis von Elsevier

SCD + SCD -
p-Wert

(n=70) (n=85)
Zytokine:
IL-1B (CR) 1,05 (0,87) 1,09 (0,95) n.s.
IL-8 (CR) 2,04 (1,24) 1,37 (1,10) <0,05
TNF-a (CR) 1,17 (0,93) 1,06 (0,89) <0,05
IL-13 (CR) 1,00 (0,89) 1,00 (0,93) n.s.
IFN-y (CR) 1,14 (1,00) 1,12 (1,00) n.s.
MCP-1 (CR) 1,04 (0,67) 1,00 (0,71) n.s.
BFGF (CR) 0,99 (0,80) 0,99 (0,83) n.s.
Immunzellen:
Monozyten gesamt (CR) 0,96 (0,84) 0,97 (0,86) n.s.
Granulozyten (CR) 0,96 (0,86) 0,90 (0,79) n.s.
Neutrophile (CR) 0,96 (0,85) 0,91 (0,77) <0,05
NK-Zellen 0,99 (0,74) 0,93 (0,78) n.s.
B-Zellen (CR) 0,95 (0,82) 1,00 (0,89) n.s.
T-Zellen (CR) 1,00 (0,89) 1,00 (0,90) n.s.
CD8-Zellen (CR) 1,00 (0,79) 0,99 (0,87) n.s.
CD4-Zellen (CR) 1,00 (0,89) 0,99 (0,92) n.s.

Alle Werte sind dargestellt als Median (Q1). Culprit ratios = Messung LOK/SYS
Abkiirzungen: SCD = spotty calcium deposit; CR = culprit ratio; NK= natural killer; IL = interleukin; TNF = Tumor Nekrose
Faktor; IFN = Interferon; MCP = macrophage chemoattractant protein; BFGF = basic fibroblast growth factor,CD = cluster of

differentiation; n.s. = nicht signifikant

In der Monozyten Subklassenanalyse zeigte sich in der gesamten Studienkohorte eine
vermehrte Anreicherung von intermediaren Monozyten an der ACS-auslésenden CL, im
Vergleich zur Gesamtmonozyten-Zahl (1,09 vs. 0,96; p<0,05, s. Abbildung 6). Diese An-
reicherung war spezifisch fur SCD+ Lasionen (1,15 vs. 0,96; p<0,05) und konnte in SCD-
Lasionen nicht nachgewiesen werden (p=n.s., s. Abbildung 6) (26).
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Abbildung 6: Culprit ratios der Monozyten-Subklassen in der Studienpopulation (n=155), modifiziert nach Nel-
les et al. (26) mit freundlichem Einverstandnis von Elsevier

Zur weiteren Charakterisierung der intermediaren Monozyten erfolgte die Analyse ver-

schiedener Oberflachenrezeptoren in den letzten 101 Patient:innen: Intermediare Mo-

nozyten zeigten eine vermehrte Expression des Integrin-Rezeptors CD49d in SCD+ Pa-
tient:innen, verglichen mit SCD- Patient:innen (1,06 vs. 0,97; p<0,05; s. Abbildung 7). Es
zeigten sich zwar Trends fur erhohte CD11a (1,05 vs. 1,00) und TLR2 (1,04 vs. 0,95)
Expression, dieser Unterscheid war jedoch nicht statistisch signifikant (p=n.s., s. Tabelle
7). (26)

Culprit ratio

1,2 4

1,04

0,94

0,8

p<0,05

CD 49d Oberflachenexpression

SCD +

SCD -

Abbildung 7: Oberflichenexpression von CD49d auf intermedidren Monozyten in der Studienpopulation
(n=101), modifiziert nach Nelles et al. (26) mit freundlichem Einverstdndnis von Elsevier
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Tabelle 8: Oberflichenexpression verschiedener Rezeptoren auf intermedidren Monozyten in der Studienpo-
pulation (n=101), modifiziert nach Nelles et al. (26) mit freundlichem Einverstédndnis von Elsevier

SCD+ SCD - p-Wert
(n=44) (n=57)
Integrin Rezeptoren:
CD 11a (CR) 1,05 (0,97) 1,00 (0,92) n.s.
CD 49a (CR) 1,03 (0,89) 0,99 (0,91) n.s.
CD 49d (CR) 1,06 (0,94) 0,97 (0,91) <0,05
Toll-like Rezeptoren:
TLR2 (CR) 1,04 (0,92) 0,95 (0,90) n.s.
TLR4 (CR) 1,00 (0,69) 1,00 (1,00) n.s.

Alle Werte sind dargestellt als Median (Q1). Culprit ratios = Messung LOK/SYS
Abkirzungen: SCD = spotty calcium deposit; CR = culprit ratio; CD = cluster of differentiation, TLR =
toll-like receptor; n.s. = nicht signifikant

3.4 Follow-Up

Der mittlere Beobachtungszeitraum war 10,4 + 3,9 Monate. Aus den 155 Patient:innen
konnten 7 Patient:innen nicht nachverfolgt werden (loss to follow-up). Abbildung 8 zeigt

die Kaplan-Meier Analyse des kombinierten Endpunktes (UE = Kardiovaskularer Tod,

Fraktion ohne UEs

| =—, — SCD — (UE in 5.3%)

08

HR = 3,29 (1,05 - 10,32); p<0,05
06
04

0.2

0,0

0 100 200 300 400

Nachbeobachtungszeit (Tage)

Abbildung 8: Kaplan-Meier Analyse des kombinierten Endpunktes in Patient:innen mit und ohne SCD
(n=138), eigene Darstellung. Die graue Kurve zeigt den Anteil der Studienpopulation ohne SCD, die
schwarze Kurve den Anteil mit SCD. Abkiirzungen: SCD = Spotty calcium deposit; UE = unerwiinschtes
Ereignisse (kombinierter Studienendpunkt s. Methodik); HR = hazard ratio
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Myokardinfarkt, target vessel revascularisation, Rehospitalisierung wegen instabiler oder
progressiver AP) in Patien:innen mit und ohne SCD.

Der kombinierte Endpunkt (UE) trat in 10,5% aller Patient:innen auf: Myokardinfarkt n=1;
0,7%; TVR n=3; 2,1%; Rehospitalisierung auf Grund instabiler oder progressiver AP
n=11; 7,7%. Kein/e Patient:in verstarb im Beobachtungszeitraum. UEs traten signifikant
haufiger in SCD+ Patient:innen auf im Vergleich zu SCD- Patient:innen [n=11 (16,4%) vs.
n=4 (5,3%), p<0,05, s. Abbildung 8]. Es ergab sich eine HR von 3,29 (95% Konfidenzin-
tervall = 1,05 — 10,32, p<0,05) fur SCD und das Auftreten des kombinierten Endpunktes
(26).
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4 Diskussion

4.1 Zentrale Erkenntnisse

Das OPTICO-ACS Studienregister beschaftigt sich mit den Zusammenhangen zwischen
Hochrisiko Plaquestrukturen, deren assoziierten, klinischen Charakteristika und inflamm-
atorischen Vorgangen im akuten Koronarsyndrom (27). In der vorliegenden Substudie
wurde der Zusammenhang zwischen SCD und der inflammatorischen Aktivitat, sowie der
kardiovaskularen Prognose im akuten Koronarsyndrom untersucht.

SCDs wurden in ca. der Halfte aller ACS-Patient:innen nachgewiesen und waren assozi-
iert mit typischen Charakteristika einer vulnerablen Plaque, insbesondere einem hoheren
Lipidanteil, sowie einer erhdhten Tendenz zu rupturieren. Es konnte zum ersten Mal in
vivo ein Zusammenhang zwischen Zellen der angeborenen Immunantwort (Monozyten
Neutrophilen, sowie pro-inflammatorischen Zytokinen) und SCDs im ACS aufgezeigt wer-
den. DarlUber hinaus hatten Patient:innen mit SCD eine schlechtere, kardiovaskulare
Prognose im Nachbeobachtungzeitraum (26).

4.2 Studiendesign

Die Methodik der OPTICO-ACS Studie zeichnet sich durch zwei Besonderheiten aus:
Das untersuchte Blut wurde aus den Koronararterien gewonnen direkt an der ACS-aus-
I6senden CL, um die Entzundungsprozesse aus der direkten Plaqueumgebung maoglichst
unverfalscht darzustellen (27). Diese Herangehensweise beruht auf vorherigen Arbeiten,
die relevante Unterschiede in der Blutzusammensetzung zwischen lokal- und peripher
gewonnenem Blut im ACS gezeigt haben. Zudem konnte in vorherigen Arbeiten nachge-
wiesen werden, dass sich die Blutzusammensetzung im ACS relevant verandert, wah-
rend das Blut die koronare Zirkulation passiert (35, 36).

Daruber hinaus wurde eine intra-individuelle Normalisierungsstrategie (,culprit ratios®)
verwendet, bei der die lokal gemessenen Werte, in Form eines lokal-systemischen Gra-
dienten dargestellt wurden. Trotz strikter Ausschlusskriterien in der OPTICO-ACS Studie
(insbesondere von Patient:innen mit chronischen Entzindungs-Erkrankungen und malig-

nen Tumoren) wurde i.R. der Studienplanung weiterhin von inter-individuellen Unter-
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schieden der Baseline Entzindungsaktivitat und der Entzindungsreaktion im ACS aus-
gegangen (27). Mit der Verwendung von CRs wurde darauf abgezielt, diesen inter-indivi-

duellen Unterschieden nachzukommen.

4.3 SCD als prognostisch relevante Plaquestruktur

SCD+ Plaques waren assoziiert mit typischen Charakteristika einer vulnerablen Plaque,
d.h. einem hoheren Lipidanteil in der Plaque, einer dinneren Plaguekappe und einer er-
hohten Tendenz zu rupturieren. Die vorliegenden Ergebnisse stehen im Einklang mit vor-
herigen Ergebnissen aus IVUS- und OCT-basierten Studien (12, 15). Hier wurden SCD
bereits als Hochrisiko Struktur im ACS identifiziert. Die aktuell vorliegende Arbeit konnte
diese Assoziation einer grofien OCT-basierten ACS-Kohorte bestatigen (26). Im Hinblick
auf klinische Charakteristika waren SCDs assoziiert mit einem erhohten kardiovaskularen
Risikoprofil im Sinne eines hoheren LDL-Cs. Dieser Zusammenhang liel3 sich in der ak-
tuellen Arbeit zum ersten Mal im ACS nachweisen. Zudem zeigte sich ein grof3erer Myo-
kardschaden in SCD-Patienten im Sinne einer hoheren Peak Kreatin-Kinase. Auch konn-
ten SCD mit einer hdheren Anzahl kardialer UEs in Verbindung gebracht werden. Im Hin-
blick auf den prognostischen Einfluss von SCDs stehen die aktuellen Ergebnisse im Ein-
klang mit vorherigen Arbeiten. Ein Zusammenhang zwischen SCD und kardiovaskularer
Prognose konnte bereits mittels CT-basierten Untersuchungen gezeigt werden (37, 38).
Allerdings war das Patientenkollektiv hier durch ein deutlich geringeres, kardiovaskulares
Risikoprofil und Uberwiegend stabile Formen der KHK gekennzeichnet. So wurden z.B.
im SCOT-HEART Register (38) Patienten aus der Gesamtpopulation untersucht, wah-
rend in der vorliegenden Arbeit der prognostische Effekt von SCD zum ersten Mal in ACS-
Patienten analysiert wurde. Die vorliegende Arbeit zeigt somit zum ersten Mal die prog-
nostische Relevanz von SCD in einem besonders vulnerablen Patienten-Kollektiv (nach
ACS). Ob SCD lediglich ein Marker des ,besonders kranken ACS-Patienten sind oder
ein eigenstandigen Risikomarker darstellen, der aktiv am Entzindungsprozess beteiligt
ist, bleibt in zukUnftigen Arbeiten zu untersuchen (26).



Diskussion 28

4.4 SCD und lokale Entziindungsaktivitat

Im Labormodell konnte bereits ein Zusammenhang zwischen Entzindungsaktivitat und
Kalzifierungen nachgewiesen werden: Die Ko-Inkubation von Monozyten und kardiovas-
kularen, kalzifizierenden Zellen, einer Vorstufe osteoblastischer Zellen, ergab im in vitro
Modell eine deutliche Zunahme der Kalzifizierungsaktivitat: Die mit Monozyten behandel-
ten Zellen zeigten eine signifikant hohere Aktivitat der alkalinen Phosphatase, im Ver-
gleich zu unbehandelten Zellen. Zudem konnte die Kalzifizierungsaktivitat durch Hinzu-
gabe von LDL-Cholesterin weiter potenziert werden (24). Auch konnte im Labormodell
Kalzifizierungsaktivitat durch die Behandlung von aortalen, glatten Muskelzellen mit TNF-
a induziert werden (39). Auf der anderen Seite |0ste die Aufnahme von Kalziumpartikeln
durch Makrophagen im Labormodell eine erhdhte Sekretion pro-inflammatorischer Zyto-
kine aus (40). Es ergibt sich somit ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Inflam-
mation und Kalzifikation. In der vorliegenden Arbeit konnten wir in vivo eine Assoziation
zwischen SCD, sowie intermediaren Monozyten, pro-inflammatorischen Zytokinen und
erhohtem LDL-Cholesterin aufzeigen. Die Ergebnisse stehen somit im Einklang mit den
vorbeschriebenen in vitro Experimenten (26).

Vorherige Arbeiten haben bereits im translationalen Design gezeigt, dass vornehmlich
intermediare Monozyten an der CL von ACS-Patient:innen anreichern (36). Eine erhohte
Anzahl intermediarer Monozyten konnte zudem in Zusammenhang mit einem erhohten
Auftreten kardialer UEs in Verbindung gebracht werden (41). In der vorliegenden Studie
konnten wir bestatigen, dass eine Anreicherung pro-inflammatorischer Monozyten in
ACS-auslosenden CLs vorliegt. Andere Subgruppen der Monozyten zeigten keine rele-
vante Anreicherung im Vergleich mit der Monozyten Gesamtpopulation. Dartuber hinaus
konnten wir zeigen, dass die Anreicherung intermediarer Monozyten, spezifisch fur SCD+
Lasionen ist. Daruber hinaus zeigte sich in SCD+ Lasionen eine erhOhte Expression des
Integrin Rezeptors CD49d und lasst somit auf eine erhdhte Migration intermediarer Mo-
nozyten in die Plaque schliel3en.

Zusammenfassend ergibt sich das Bild einer SCD-assoziierten, pro-inflammatorischen
Aktivitat, die hauptsachlich gepragt ist durch Zellen und Zytokine der angeborenen Im-
mun-Antwort (26).
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4.5 Inflammation und Biomechanik im Kontext der Plaquedestabilisierung — das
OPTICO-ACS Studienregister

Die vorliegende Arbeit hat sich grotenteils auf die inflammatorische Komponente der
KHK und deren Beitrag zur Plaqueprogression konzentriert. Jedoch sollte zuletzt auch
auf biomechanische Aspekte und deren moglichen Einfluss auf die Plaquestabilitat ein-
gegangen werden. In der Literatur sind insbesondere Zusammenhange zwischen Biome-
chanik und Plaqueruptur beschrieben: Im Rahmen der Plagueprogression kann es — so-
bald der Druck in der Plaque die Widerstandskraft der Plaquekappe Ubersteigt — zur
Ruptur kommen (31, 42). Die Widerstandskraft der Plaquekappe hangt von diversen Fak-
toren ab. Die enzymatische Degradation der Intima zum Beispiel, kann die Widerstands-
kraft signifikant senken (43). DarUber hinaus konnten vorherige Arbeiten eine starke Kor-
relation zwischen der Tangentialspannung auf die GefalRwand und der Lokalisation von
Rupturstellen aufzeigen. Plaquerupturen traten zwar nicht nur an Stellen maximaler, je-
doch immer in Regionen hoher Tangentialspannung auf (44). Die Tangentialspannung
wird malfdgeblich durch das Zusammenspiel von Lipidablagerungen und der daruber lie-
gende Plaquekappe bestimmt. Loree et al. konnten zeigen, dass eine Zunahme der Dicke
von Lipidablagerungen um 16% zu einer Vervierfachung der Tangentialspannung fuhrte
(45).

Auch Kalkablagerungen und kristalline Strukturen in der Plaque, wie z.B. Cholesterinkris-
talle konnen die Biomechanik beeinflussen. So konnte ein lineares Verhaltnis zwischen
der Grolde von Cholesterinkristallen und der Tangentialspannung auf die Plaquekappe
nachgewiesen werden (46). Cholesterinkristalle konnen zudem die Plaquemembran per-
forieren und somit das Auftreten von Plaquerupturen fordern (47). In einer der OPTICO-
ACS Substudien konnten wir in vivo einen starken Zusammenhang zwischen Choleste-
rinkristallen und Plaquerupturen bestatigen (48). In Bezug auf Kalkablagerungen ergibt
sich ein komplexerer Zusammenhang. So konnen Kalkablagerungen sowohl stabilisie-
rend als auch destabilisierend agieren. Geometrische Aspekte der Kalkablagerung, sowie
deren Position in Relation zu anderen Plaquestrukturen stellen diesbezuglich die mal3-
geblichen Determinanten dar (49). Obwohl biomechanische Aspekte in der aktuellen
Substudie des Registers nicht gesondert untersucht wurden, konnten wir einen starken
Zusammenhang zwischen SCD und Plaqueruptur bestatigen (26). In einer weiteren Un-
tersuchung unserer Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass Rupturen haufiger in Gebie-
ten auftraten, in denen Kalkablagerungen und Lipidanreicherungen im selben Querschnitt
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zu finden waren. In den die Ruptur umgebenden Arealen war diese Ko-Lokalisation be-
sonders ausgepragt (31). Diese Beobachtung unterstreicht die Relevanz des Zusammen-
spiels zwischen den einzelnen Plaquekomponenten.

Ein Zusammenhang zwischen Biomechanik und Plaquedestabilisierung besteht auch fur
die Pathogenese der Plaqueerosion. Erosionen zeichnen sich histopathologisch durch
die oberflachliche Abtragung von Endothelzellen von der GefalRwand aus. Die oberflach-
lich erodierte GefalRwand kann durch die Prasentation thrombogener Partikel zur Throm-
bose fuhren (22). Die oberflachliche Abtragung der Endothelzellen ist laut der vorhande-
nen Literatur haufig Folge einer durch Flussalterationen bedingten, endothelialen
Apoptose (50). Dieser Vorgang konnte bisher insbesondere in Regionen mit gestortem
laminaren Fluss und niedrigen Scherkraften beobachtet werden (51). Eine mdgliche Ver-
bindung zwischen Flussalteration, Apoptose und Inflammation bietet in diesem Kontext
die Aktivierung des Toll-like Rezeptors 2 (TLR2). Mullick et al. konnten im Mausmodell
zeigen, dass die Expression von TLR2 in GefalRabschnitten mit alterierten Flussbedin-
gungen deutlich erhoht war (52). Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Stimu-
lation von TLR2 zur Rekrutierung von Neutrophilen Granulozyten und zur Apoptose von
Endothelzellen fuhrte (53). In humanen Carotis Plaques zeigte sich zudem eine erhohte
Expression von TLR2 in erodierten Plaques (53). Ein TLR2 knock-out hingegen fuhrte
zur Induktion atheroprotektiver Mechanismen (54). Eine durch Flussalterationen indu-
zierte Aktivierung von TLR2 mit konsekutiver Rekrutierung von Neutrophilen und en-
dothelialer Apoptose wird daher als thrombotischer Trigger Faktor in akuten Koronarsyn-
dromen mit intakten Plaguekappen gesehen. In einer der Substudien des OPTICO-ACS
Registers konnten wir diesen Mechanismus in vivo reproduzieren. So zeigte sich in Pati-
ent:innen mit IFC-ACS eine deutlich hdhere Expression von TLR2. Im Flussmodell konn-
ten wir zudem eine hohere TLR2-Expression durch die Induktion eines turbulenten Flus-
ses provozieren (55). Zudem konnte in einer weiteren Substudie des Registers gezeigt
werden, dass Plaqueerosionen eine raumliche Beziehung zu Gabelstellen des Gefallsys-
tems (alterierter Fluss) aufwiesen, wahrend dieser Zusammenhang fur Plaquerupturen
nicht nachgewiesen werden konnte (27). Anhand der OPTICO-ACS Studie konnte somit
in vivo ein Zusammenhang zwischen lokaler Flussalteration, Inflammation und
Plaqueerosion hergestellt werden.

Zusammenfassend ergibt sich ein komplexer, teils reziproker Zusammenhang zwischen
Inflammation, Plaquebiomechanik und Plaqudestabilisierung. Das OPTICO-ACS Studi-
enregister hat die Zielsetzung verfolgt, die in der Grundlagenwissenschaft beschriebenen
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Beobachtungen in vivo zu untersuchen. Die vorliegende Arbeit und weitere Untersuchun-
gen des Registers konnten einen Teil der in vitro beobachteten Vorgange belegen und in
Zusammenhang mit klinischen Patientencharakteristika und bildmorphologischen Struk-
turen bringen und somit zum Verstandnis grundlegender Pathomechanismen im ACS

beitragen.

4.6 Translationale Perspektive — die OCT zur Optimierung der Risikostratifizie-

rung und Sekundarprophylaxe

Wie bereits oben erwahnt, ist die inflammatorische Komponente der KHK innerhalb der
letzten Jahrzehnte zunehmend in den Fokus geruckt. Hohere CRP- und IL-6-Werte wur-
den bereits Anfang der 2000er Jahre als unabhangige Pradiktoren fur kardiale UEs iden-
tifiziert (56). Histopathologisch lie3 sich auch belegen, dass eine Entzundungsreaktion in
der GefalRwand ein wichtiges Merkmal instabiler Plaques ist (10, 23). Ridker et al. konn-
ten zeigen, dass Patient:innen mit hoherem CRP und IL-6 auch unter optimaler Sekun-
darpravention im Beobachtungs-Zeitraum nach ACS eine schlechtere Prognose haben
(57). Des Weiteren wurde der Effekt anti-inflammatorischer Medikamente auf Patient:in-
nen mit KHK in grof® angelegten, klinischen Studien untersucht. In der ,Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial* wurde der Effekt einer niedrig dosierten Methothrexat
(MTX) Therapie in Patienten mit stabiler KHK und Diabetes untersucht. Es ergab sich
kein relevanter, prognostischer Vorteil und auch kein Hinweis auf eine reduzierte Entzin-
dungsaktivitat in der mit MTX behandelten Gruppe. Allerdings sah man in der MTX-
Gruppe einen deutlichen Anstieg der Leber-Enzyme, sowie ein haufigeres Auftreten von
Hautkrebs (20). In der CANTOS Studie (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Out-
comes Study) konnte hingegen nach ACS gezeigt werden, dass Patienten mit erhdhtem
Baseline-CRP von einer Canakinumab (anti-IL-183) Therapie profitieren kdnnen. Es zeigte
sich eine signifikante Reduktion des primaren Endpunktes (Myokardinfarkt, kardiovasku-
larer Tod, Schlaganfall) in der mit Canakinumab behandelten Gruppe im Vergleich zur
Placebo Gruppe. In der Behandlungsgruppe zeigte sich jedoch auch ein hoheres Auftre-
ten schwerer Infektionen (19).

Die Ergebnisse der beiden Studien veranschaulichen sehr gut, dass gezielte, anti-in-
flammatorische Therapien in der Behandlung nach ACS in Zukunft einen hoheren Stel-
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lenwert einnehmen konnten. Eine adaquate Patientenselektion ist jedoch ein ausschlag-
gebendes Kriterium fur den Erfolg anti-inflammatorischer Therapien, da diese mit poten-
ziell schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert sind. In den letzten Jahren hat die
Prazisionsmedizin einen immer hoheren Stellenwert in der Forschung eingenommen.
Hierbei geht es maligeblich darum, dem richtigen Patienten die richtige Therapie zum
richtigen Zeitpunkt zuzufihren und den Therapieerfolg in regelmaliigen Zeitintervallen zu
evaluieren und die Therapie ggf. entsprechend anzupassen (58). Dieses Konzept steht
im Gegensatz zum herkdmmlichen ,one size fits all“. Die Prazisionsmedizin hat bereits
einen wichtigen Platz bei Koronarinterventionen eingenommen. So werden komplexe La-
sionen heutzutage immer haufiger mit Hilfe intravaskularer Bildgebungsmethoden inter-
veniert, um die Lasion vor Intervention adaquat einschatzen und ggf. vorbereiten zu kon-
nen (7). Stent Diameter und — Lange werden anhand der Bildmessungen gewahlt. Eine
adaquate Platzierung und Entfaltung des Stents kann postinterventionell gepruft werden,
das Ergebnis bei Bedarf z.B. mittels Nachdilatation angepasst werden (5). Dartber hin-
aus kann die bildmorphologische ldentifizierung von Hochrisiko Strukturen in Zukunft da-
bei helfen besonders gefahrdete Patienten zu identifizieren und ggf. eine noch strengere
Sekundarprophylaxe durchzufuhren. Der Zusammenhang zwischen Hochrisiko Struktur
und inflammatorischer Aktivitat konnte in Zukunft den Einsatz anti-inflammatorischer The-
rapien in einem besonders vulnerablen Patienten-Kollektiv rechtfertigen (59). In der vor-
liegenden Arbeit wurde eine solche Hochrisiko Struktur identifiziert. Es werden definitiv
weitere, grolRer angelegte Studien erforderlich sein, bis eine optimal an, den/die Patient:in
angepasste, anti-inflammatorische Therapie Einzug in den klinischen Alltag findet. Den-
noch tragt die vorliegende Arbeit zum Verstandnis der KHK und der Entwicklung anti-
inflammatorischer, sekundarprophylaktischer Therapien bei (26).
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4.7 Starken und Schwachen der Studie

Eine der Hauptstarken dieser Studie liegt im translationalen Design. So wurde die simul-
tane Charakterisierung der Plaque-Morphologie und immunologische Charakterisierung
der direkten Plagueumgebung ermdglicht. Dies erlaubte es, mogliche Zusammenhange
zwischen Plaquestruktur und Inflammation in vivo zu untersuchen. Eine weitere Starke
der Studie bestand in der Qualitat der Bildgebung. Laut OCT-Konsensus ermoglicht die
OCT eine sichere Identifizierung und Charakterisierung der Kalzifizierung in vivo (1). Al-
ternative Bildgebungsmodalitaten, wie z.B. die Computer-Tomographie ermdglichen
zwar auch eine Kalkbestimmung, spielen in der akuten Behandlungssituation jedoch eine
eher untergeordnete Rolle. Zudem kann die Bildqualitat der CT deutlich durch vorbeste-
hende, grol3e Kalzifizierungen eingeschrankt sein (60, 61). Trotz der Vorteile der OCT
gegenuber der CT, hat auch diese Einschrankungen. So kann die Penetrationstiefe der
OCT-Strahlen durch Thromben Uber der Plaque deutlich reduziert werden. Dadurch
ergibt sich eine reduzierte Bildqualitat der Plaque unter Thromben (1, 31). Dieses Pha-
nomen hat in der aktuellen Studie zu einer hohen Ausschlussrate suboptimaler OCT-
Bilder und moglichehrweise zu einer Selektions-Bias gefuhrt. Auf der anderen Seite hat
die hohe Ausschlussrate suboptimaler Bilder gleichzeitig eine zuverlassigere Bildevalua-
tion ermoglicht. Eine weitere Starke der Studie war die bereits oben beschriebene Me-
thode der Probengewinnung. Lokales Blut wurde aus der unmittelbaren Plaqueumge-
bung entnommen. Diese Herangehensweise zielte darauf ab, die direkte Plaqueumge-
bung moglichst unverfalscht widerzuspiegeln und somit Ruckschlisse auf die inflamma-
torischen Vorgange in der Plaque zu ermoglichen. Letztlich I1asst sich jedoch auch anhand
dieser Herangehensweise nicht bestimmen, ob die gemessenen, inflammatorischen Vor-
gange Folge oder Ursache des ACS sind. Auch haben sich nicht alle Patient:innen im
selben Zeitfenster nach Schmerzbeginn vorgestellt, sodass hierdurch auch Messabwei-
chungen entstanden sein konnten. Insgesamt Iasst sich anhand der vorliegenden Studie
kein kausaler Zusammenhang der Beobachtungen herleiten. Hierzu sind in Zukunft wei-
tere Studien naotig. Als letzte Schwache bleibt der verkirzte Nachbeobachtungs-Zeitraum
zu nennen. Die OPTICO-ACS Studie wurde auf einen Follow-Up Zeitraum von 2 Jahren
angelegt. Die aktuelle Pra-Analyse nach einem Jahr hat die statistische Aussagekraft der
vorliegenden Studie geschwacht. In diesem Kontext ist jedoch wichtig zu erwahnen, dass
die vorliegenden Ergebnisse im Einklang mit vorherigen, CT-basierten Studien in KHK-
Patient:innen stehen (26, 37).
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5 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen SCD — einer prognos-
tisch relevanten Hochrisiko Plaquestruktur — sowie Zellen und Zytokinen der angebore-
nen Immunantwort im ACS hergestellt werden. Die gewonnenen Erkenntnisse konnten
somit in Zukunft bei der Risiko-Stratifizierung und Anpassung einer anti-inflammatori-
schen Sekundarprophylaxe nach ACS helfen (26).
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