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1. Einleitung

1.1 Kardiogener Schock — Atiologie, Pathophysiologie, Diagnostik und Thera-
pie

Der kardiogene Schock (CS) stellt zwar eine durch medikamentdse und apparativ-
interventionelle Therapie seltener werdende Komplikation des Akuten Myokardinfark-
tes (AMI) dar, jedoch bleibt er mit einer Mortalitat im Zeitraum der Hospitalisierung

von ca. 40-50% noch immer eine ernste Bedrohung fur das Leben der Patienten
(1,2).

Atiologisch betrachtet ist die linksventrikuldre Dysfunktion, bedingt durch einen AMI
mit circa 74,5% Hauptursache fur das Auftreten eines CS (8,9). Weit weniger haufig
kommt es durch eine akute Mitralklappeninsuffizienz (8,3%), das Auftreten eines
akuten Ventrikelseptumdefekts (4,6%), einer isolierten rechtsventrikularen Dysfunkti-
on (3,4%) oder der Ausbildung einer Herzbeuteltamponade beziehungsweise einer
Ventrikelruptur (1,7%) zur Entwicklung eines CS (10). Weitere, Ursachen des CS
sind bradykarde oder tachykarde Herzrhythmusstorungen, eine Myokarditis, Kardio-
myopathien, Myokardkontusion, fulminante Lungenembolien oder eine Pericarditis
constrictiva (11,12), siehe Abbildung 1.
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Abb. 1 Atiologie des kardiogenen Schocks. LVD, Linksventrikulare Dysfunktion; MI, akute
Mitralinsuffizienz; VS, Ventrikelseptumdefekt; RVD, Rechtsventrikulare Dysfunktion; Andere,
bradykarde-, tachykarde Herzrhythmusstérungen, Myokarditis, Kardiomyopathien, Myokard-
kontusion, fulminante Lungenembolie, Pericarditis Constrictiva. (aus L. Khalid, S. H.
Dhakam. A Review of Cardiogenic Shock in Acute Myocardial Infarction. Current Cardiology
Reviews. 2008;4:34-35).

Pathognomisch fur den CS ist hierbei eine essentielle Verminderung der kardialen
Auswurfleistung sowie generelle Hypoperfusion und folglich eine insuffiziente Ver-
sorgung der peripheren Organe mit Sauerstoff. Pathophysiologisch kommt es bedingt
durch den Abfall des Herzzeitvolumens (CO) reflektorisch zu einer Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Darlber hinaus werden endogene
Katecholamine ausgeschuttet, die durch ihre positiv inotrope Wirkung zumindest
kurzfristig in der Lage sind, den mittleren arteriellen Druck anzuheben und das CO zu
steigern. Langfristig jedoch Uberwiegen hier die negativen katecholaminvermittelten
Effekte, wie ihre kardiotoxischen und proarrhythmogenen Potentiale. Ferner wird der
myokardiale Sauerstoffbedarf weiter gesteigert. Gemeinsam mit dem RAAS fuhren
die endogen ausgeschutteten Katecholamine zu einer peripheren Vasokonstriktion
und somit zu einer Erhdhung des systemischen GefalRwiderstandes. Diese Wider-
standserhéhung wiederum beguinstigt einen teils dramatischen Anstieg der Nachlast,
der die Grenzen der Kompensationsmoglichkeit des infarktbedingt geschadigten
Herzens rasch Ubersteigt. Resultierend kommt es zu einer weiteren Verminderung
des CO und konsekutiv zu einer Verstarkung der myokardialen Ischamie. Die erhdhte
Nachlast des Herzen hat weiterhin zur Folge, dass es zu einer Erhéhung des links-

ventrikularen enddiastolischen Drucks kommt. Dies begunstigt in Kombination mit



dem ohnehin pumpleistungsgeminderten Herzen die Entstehung eines Lunge-
nddems mit daraus folgender Oxygenierungsstorung und somit eines weiter vermin-
derten Sauerstoffangebotes (3,4). Im CS tragen Autoregulationsmechanismen durch
die episodische Wiederholung dieser Prozesse zur Ausbildung und Aufrechterhal-

tung eines potentiell letalen Circulus vitiosus bei (4).

Im Verlauf kann es bei anhaltender CS Symptomatik dartiber hinaus zu der Ausbil-
dung einer systemischen inflammatorischen Reaktion mit Ausschuttung proinflamma-
torischer Mediatoren, Aktivierung des Komplementsystems, Promotion von Tumor-
nekrosefaktor a (TNF-a) und Induktion von Stickstoffmonoxid-Synthase kommen (4-
6). Sowohl fur Interleukin-6 als auch fur TNF-a wurden hier bereits myokarddepressi-
ve Eigenschaften beschrieben (3). Ferner ist TNF-a im Stande, das Koronararterien-
endothel zu beschadigen und konsekutiv die Koronarperfusion weiter negativ zu be-
einflussen (7). Eine gestorte Mikrozirkulation, beschriebene neurohumorale und in-
flammatorische Prozesse sind somit im Stande den CS weiter zu verschlechtern, ein
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) hervorzurufen, oder im Sinne des skizzier-
ten Circulus vitiosus diesen zu unterhalten. Abbildung 2 illustriert die pathophysiolo-

gische Vorstellung des CS.
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Abb. 2 Aktuelles Konzept der Pathophysiologie des kardiogenen Schocks. Fett dargestellt ist
die klassische Schockspirale des CS. Durch unterbrochene Linien werden zusatzlich auftre-
tende inflammatorische und neurohumoral vermittelte Prozesse dargestellt. (aus H. R.
Reynolds and J. S. Hochman. Cardiogenic shock: current concepts and improving outcomes.
Circulation. 2008;117:687).

Die Diagnose des CS kann sichergestellt werden, finden sich bei dem Patienten kli-
nische Korrelate der oben naher beschriebenen Pathophysiologie. So spielen Zei-
chen der Kreislaufzentralisation sowie Hypoperfusion, wie Agitiertheit, blasse, kiuhle
und kaltschweilBige Haut aber auch das Vorhandensein einer Zyanose und Zeichen
des akuten Nierenversagens mit Oligo- bis Anurie eine essentielle Rolle (13). Dar-
Uber hinaus sind es hamodynamische Parameter, die den Verdacht auf das Vorlie-
gen eines CS nach Ausschluss anderer kreislaufdepressiver Ursachen wie Hy-
povolamie weiter erharten. Es zeigte sich, dass ein systolisch gemessener Blutdruck
von <90 mmHg Uber einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten oder eine Blut-
druckdepression >30 mmHg des Ausgangswertes im gleichen Zeitintervall solide
Pradiktoren sind (3,13-16). Eine Limitierung finden diese Grenzwerte jedoch bei Pati-
enten, welche bereits praklinisch die Indikation flr eine kreislaufsupportive Kate-
cholamintherapie aufweisen, oder im Verlauf der klinischen Phase der Einsatz von
Katecholaminen oder Assist Devices notwendig wird. Hier schlie®en Blutdruckwerte
>90 mmHg einen CS nicht aus (13). Vielmehr ist bei jenem Patientenkollektiv auf
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weitere Anzeichen eines Schockzustandes zu achten.
Diese nicht zwingend invasiv zu ermittelnden Vitalwerte konnen durch die Verwen-
dung des Herzindex (Cl) und des pulmonalkapilliaren Verschlussdrucks (PCWP) er-
ganzt werden. In der Should we revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic
shocK (SHOCK) Studie wurden hier Cl Werte von <2,2 I/min/m™ und ein PCWP von
>15 mmHg zur Definition eines CS herangezogen. Essentiell fur die sichere Diagno-
se eines infarktbedingten CS ist daruber hinaus die Interpretation des angefertigten

12-Kanal-EKGs und eine umfassende Eigen- beziehungsweise Fremdanamnese.

Fundamental in der Akuttherapie des infarktbedingten CS ist die frihestmaogliche
Durchfuhrung einer Revaskularisationstherapie mittels perkutaner Koronarinterventi-
on (PCI) oder koronararterieller Bypass Operation (CABG) (16,17). Zwar zeigte sich
in der SHOCK-Studie hinsichtlich des primaren Endpunktes, der 30-Tages Mortalitat,
kein signifikanter Uberlebensvorteil (16). Spatestens nach 6 Monaten (PCI/CABG:
63,1% vs. Medikamentds — konservative Therapie: 50,3%; p=0,027) (16), einem Jahr
(PCI/CABG: 46,7% vs. Medikamentos — konservative Therapie: 33,6%; p<0,03) (17)
oder sechs Jahren (PCI/CABG: 32,8% vs. Medikamentds — konservative Therapie:
19,6%; p=0,03) (18) zeigte sich ein signifikanter Vorteil der frihen Revaskularisati-

onstherapie.

Gemal der aktuellen dsterreichisch-deutschen S3 Leitlinie ist hierbei der moglichst
zurtckhaltende Einsatz, des positiven Inotropikums Dobutamin sowie bei Versagen
der Monotherapie die Kombination mit dem Vasopressor Noradrenalin anzustreben.
Ein mdglichst defensives Therapieregime bezuglich der Katecholamindosierungen ist
hier als unverzichtbar anzusehen, da wie beschrieben eine langerfristige bezie-
hungsweise zu hohe Dosierung von Dobutamin und/oder Noradrenalin kardiotoxi-
sche und potentiell proarrhythmogene Effekte erzielen sowie den myokardialen Sau-
erstoffbedarf weiter steigern wurde (19,20). Weiterhin sollte eine kontrollierte Volu-

mensubstitution erfolgen (13).

Die Indikation zur nichtinvasiven, beziehungsweise invasiven Beatmung sollte bei
Patienten im CS und insuffizienter Spontanatmung eher gro3zligig gestellt werden
(13). Um einer respiratorischen Erschépfung vorzubeugen und eine optimale und gut
steuerbare Ventilation sicherzustellen, ist in der speziellen Konstellation des CS mit
progredienter hamodynamischer Verschlechterung sowie rhythmogener Instabilitat,

hier einer invasiven Beatmung Vorzug zu geben (13, 21).
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Begleitend mit der Revaskularisationstherapie sollte bei Patienten im CS eine gerin-
nungshemmende Therapie etabliert werden (13). Eine suffiziente Thrombozytenag-
gregationshemmung ist hierbei leitliniengerecht durch den Einsatz von Acetylsalicyl-
saure (ASS) in Kombination mit einem Medikament aus der Gruppe der P2Y12—
Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel) gewahrleistet. Erganzend
sollte gemal} der dGsterreichisch-deutschen S3 Leitlinie die Gabe von unfraktioniertem

Heparin als Thrombinhemmer erfolgen (13).

Als Rescueoptionen bei Versagen der konventionellen Therapieoptionen stehen
auch im CS diverse, sich in Indikation, Implantationsmethode, Liegedauer und dem
Auftreten potentieller Komplikationen unterscheidende Herz-Kreislauf Unterstit-

zungssysteme zur Verfugung (22).

1.2 Funktionsweise , hamodynamische Auswirkung und Einsatz der intraaorta-

len Ballonpumpe (IABP)

Bei der 1963 durch Kantrowitz eingefuhrten IABP handelt es sich um ein perkutan,
Uber die Leistenarterie zu implantierendes Device, das darauf zielt, die Koronarperfu-
sion zu erhdhen und gleichzeitig die linksventrikulare Nachlast zu senken. Weiterhin
ist es daflir konzipiert das, CO zu steigern, ohne dabei den myokardialen Sauerstoff-
verbrauch unnétig negativ zu beeinflussen (13). Ein Ballonkatheter wird pulssynchron
mit einem Volumen von 30-50 ml Helium, in der Aorta descendens, distal der Arteria
subclavia sinistra liegend auf- und wieder abgepumpt. Die hierfur notwendigen Aktio-
nen werden durch ein extrakorporal befindliches Gerat unter Verwendung einer EKG-
Ableitung oder durch Analyse der arteriellen Druckkurve getriggert. Wahrend der di-
astolischen Herzaktion mit konsekutivem Schluss der Aortenklappe kommt es zu ei-
ner unverzuglichen und raschen Insufflation des Ballons. Die dadurch erzeugte Ge-
genpulsation fihrt zu einer verbesserten Koronarperfusion und folglich zu einem er-
héhten myokardialen Sauerstoffangebot. Prasystolisch wird der Druck im System der
IABP reduziert. Die dadurch erzeugte Sogwirkung reduziert die linksventrikulare
Nachlast und konsekutiv durch Verringerung der notigen Ventrikelwandspannung
den myokardialen Sauerstoffbedarf (23). Einen Uberblick tiber die theoretischen ha-

modynamischen Effekte der IABP zeigt Tabelle 1.
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Erhohung Senkung

Koronarperfusion in beiden Koronarien Nachlast links- und rechtsventrikular
Myokardiales Sauerstoffangebot Myokardialer Sauerstoffverbrauch
Diastolischer arterieller Druck Herzarbeit (bis zu 15%)

Myokardkontraktilitat links- und rechtsventrikuldar  Linksventrikularer Fullungsdruck
Herzminutenvolumen Pulmonalvaskularer Gefawiderstand

(Mittlerer arterieller Druck) Systolischer Blutdruck

Tab. 1 Theoretische hamodynamische Effekte der IABP (23).

Aus dem |IABP Benchmark Register, welches Daten von 19.636 Patienten aus welt-
weit 250 Zentren enthalt, geht hervor, dass mit 27,3% der infarktbedingte CS die
Hauptindikation fur die Implantation einer IABP darstellt (24, 25).

Gemal der vor Veroffentlichung der IABP-SHOCK II-Studie vorliegenden Evidenz,
ist der Einsatz einer |IABP differenziert zu betrachten, da sich das Outcome der Pati-
enten hinsichtlich der alleinigen Durchfihrung einer Lysetherapie von denen mit PCI
jeweils in Kombination mit einer IABP zu unterscheiden scheint (13). So erbrachte
die Auswertung der im Rahmen des SHOCK-Trial Register erhobenen Daten durch
Sanborn, et al eine zwar darstellbare aber nicht signifikante Letalitdtssenkung der
lysierten und parallel mit IABP behandelten Patienten (26). Bei Patienten im infarkt-
bedingten CS, die eine interventionelle Therapie in Form einer PCI erfuhren, ist der
Einfluss der IABP auf die Mortalitat weitaus ernuchternder. Bereits in der lediglich 45
Patienten umfassenden IABP SHOCK-Studie, dem Vorganger der IABP-SHOCK II-
Studie, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) Scores (primarer Endpunkt) noch
hinsichtlich der 28-Tagesmortalitat oder einer Verbesserung des CI (27). Auch eine
neun Kohortenstudien einschlieliende Metaanalyse von 10.529 Patienten im infarkt-

bedingten CS erbrachte keinen signifikanten Vorteil bei Verwendung einer IABP (28).

1.3 Die IABP-SHOCK Il Studie

Trotz der zumeist nicht Evidenz basierten Datenlage, beziehungsweise der nur sehr
klein angelegten Studien wurde eine IABP bei Patienten im infarktbedingten CS, hau-
fig auf Grund ihres plausibel erscheinenden Wirkkonzepts eingesetzt (vgl. Kap. 4.2).
Dabei erhielt sie in der Vergangenheit eine hochgradige Klasse IB oder IC- Empfeh-
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lung (29-31). Thiele, et al. setzten sich nach den Ergebnissen der zuvor durch
Prondzinsky, et al. publizierten IABP-SHOCK Studie zum Ziel, die Effekte der IABP-
Therapie bei Patienten im CS im Rahmen einer grof3en, prospektiven, multizentri-
schen und randomisierten Studie zu verifizieren. Hierzu wurde im Zeitraum von Feb-
ruar 2009 bis Marz 2013 an 37 deutschen Krankenhausern eine Kohorte von 600
Patienten in die Studie eingeschlossen (32). Aufgenommen wurden Patienten mit
AMI, in dessen Folge sich als Komplikation ein CS ausbildete und eine rasche PCI
oder ein CABG angedacht war. Die Kriterien fur einen infarktbedingten CS waren
erfullt, lag der systolische arterielle Blutdruck langer als 30 Minuten <90 mmHg oder
bendtigte der Patient Katecholamine um den Blutdruck uber 90 mmHg zu stabilisie-
ren. Weiterhin mussten klinische Zeichen der Lungenstauung und Endorgandysfunk-
tion (z.B. Agitiertheit, blasse und kalte Haut, Oligurie) apparent sein (34). Es erfolgte
die Randomisierung von 301 Patienten in die IABP Gruppe und 299 in der Kontroll-
gruppe ohne IABP. Als primarer Endpunkt der Studie wurde die 30-Tages Mortalitat
definiert (33,34). Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (30-Tages
Mortalitat 39,7% vs. 41,3%; relatives Risiko (RR) 0,96 95% CI, 0,79 - 1,17; p=0,51)
(34). Auch im Hinblick auf die 12 Monats Mortalitat wies eine IABP Therapie im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe keinen signifikanten Vorteil auf, gezeigt in Abbildung 3 (32).

604 — IABP 12 month mortality
— Control ‘

Mortality (%)

p=0-94; log-rank test
104 Relative risk 102, 95% C1 0-88-1.19

0 T T \ T T \ T T \ T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420

; Days after randomisation
Number at risk y

IABP 301 181 171 165 161 159 154 152 149 147 146 144 136 45 21
Control 299 174 166 165 159 154 154 152 147 147 146 144 140 55 29

Abb. 3 Kaplan-Meier-Kurven fur die 12 Monats Mortalitat IABP vs. Non |IABP (32).
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Resultierend aus diesen Ergebnissen wurde die Empfehlung flr den routinemaliigen
Einsatz einer IABP bei Patienten im infarktbedingten CS in den ESC/EATCS- Leitli-
nien zur myokardialen Revaskularisation auf eine Klasse Ill A degradiert (35).

1.4 Angiopoietin-2 — Physiologische Grundlagen, Bedeutung und aktuelle Stu-

dienlage zur kardiovaskularen Assoziation

Im Rahmen eines infarktbedingten CS ist die Entwicklung eines SIRS eine gefurchte-
te und bei Progression in ein MODS fir den Patienten eine potentiell letal verlaufen-
de Komplikation (vgl. Kapitel 4.1). In diesem Circulus vitiosus scheint die Entwicklung
eines Kapillarlecks eine essentielle Position einzunehmen. Das Angiopoietin-(Ang)-
Tie-2 System wurde bereits als wichtiger Regulator der vaskularen Barriere Funktion
beschrieben (56). Die Bindung von Ang-1 an den Tie-Rezeptor fordert die Ausbildung
einer vaskularen Integritat (vgl. Kapitel 4.4). Der Antagonist Ang-2 dagegen inhibiert
die Bindung von Ang-1 an den, fur die vaskulare Barrierefunktion wichtigen Tie-
Rezeptor und fordert somit die Ausbildung von Gefallleckagen (57,58,59). Durch ei-
ne Vielzahl von Stimuli kommt es zur Ausschuttung von Ang-2 aus den Weibel-
Palade-Koérperchen der Endothelzellen. Neben einer Hypoxamie konnen proin-
flammatorische Zytokine, Leukozyten und aktivierte Thrombozyten eine Ausschuit-
tung triggern (57,58,60). Neben der antagonistischen Funktion von Ang-2 auf die
Ang-1-Tie Komplexbildung besitzt Ang-2 selbst proinflammatorische Eigenschaften,
beglnstigt die Endothelzellapoptose und steigert die Zelladhasion von neutrophilen
Granulozyten (57,59,62-64). Eine starke Assoziation von erhdhten Ang-2 Serumkon-
zentrationen und einem schlechten Outcome bei Patienten mit akutem Lungenversa-
gen sowie Sepsis wurde bereits beschrieben (61,65-67). Link et al. zeigten in einer
Pilotstudie mit kleinerem Patientenkollektiv, dass sich die bestimmten Ang-2 Werte
bei Patienten mit AMI signifikant hoher darstellten (p<0,001) als in einer gesunden
Kontrollgruppe und im Vergleich bei Patienten im CS erhoht (p<0,001) (68). Weiter-
hin blieb die Serumkonzentration von Ang-2 in der Gruppe der im CS verstorbenen
Patienten, wie in Abbildung 4 dargestellt, Ianger erhdht (p<0,001) (68).
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Abb. 4 Angiopoietin-2 Serumkonzentrationen im kardiogenen Schock: Angiopoietin 2 Se-
rumkonzentrationen in pg/ml bei einer gesunden Kontrolgruppe (Healthy controls), einer
Gruppe mit unkomplizierten Myokardinfarkt (AMI controls) und Patienten im kardiogenen
Schock (cardiogenic shock), geteilt in Uberlebende und Verstorbene am Tag der Aufnahme
und am 3. Tag nach Hospitalisierung (aus Link et al Circulating angiopoietins and cardiovas-
cular mortality in cardiogenic shock. Eur.Heart J. 2013;34:1657).

1.5 Fibroblast-Growth-Factor-23 (FGF-23) — Physiologische Grundlagen, Be-
deutung und aktuelle Studienlage zur kardiovaskulare Assoziation.

Epidemiologische Studien legen nahe, dass eine Hyperphosphatamie mit einer er-
hohten kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat vergesellschaftet ist. Dieser Zu-
sammenhang wurde erstmals fur Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz
(CKD) beschrieben. Fur Patienten mit einer CKD wurden erhdhte Fibroblast-Growth-
Factor-23 (FGF-23) Werte mit einem Progress des Nierenversagens und einer deut-
lich erhéhten Sterbewahrscheinlichkeit korreliert (47-49). Interessanterweise finden
sich diese Zusammenhange auch in einer gesunden Population (36). FGF-23 ist ein
Phosphathormon, das primar in den Osteozyten produziert wird (37). Zu den durch
FGF-23 vermittelten Wirkungen zahlen unter anderem die Reduktion der intestinalen
Phosphatabsorption sowie eine verminderte renale Phosphatreabsorption. Weiterhin
fuhrt es zu einer gesteigerten renalen Phosphatexkretion und einer direkten Supp-
ression der 1-Alpha-Hydroxylase was in der Folge eine verminderte Umwandlung
von 25-Hydroxyvitamin D3 zu der aktiven Form 1,25-Dihydroxyvitamin D3 bedingt
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(38,39). Darluber hinaus scheinen Zusammenhange, zwischen einer erhéhten FGF-
23 Freisetzung und der Aktivierung des RAAS zu bestehen (40). Diese konnte be-
reits ein Hinweis auf die im Rahmen dieser Dissertation festgestellten und durch
Pdss et al. beschriebenen, erhdhten FGF-23 Werte bei Patienten im CS darstellen
(41). Es wurde dargestellt, dass erhdhte FGF-23 Konzentrationen im Serum kardi-
ovaskulare Ereignisse bei Patienten mit einer CKD vorhersagen konnen (42,43). Sci-
alla et al attestierten in ihrer Fibroblast Growth Factor-23 and Cardiovascular Events
in CKD-Arbeit nach entsprechender Adjustierung (demografische Daten, Nierenfunk-
tion, Medikation und klassischer kardiovaskularer Risikofaktoren) der von 360 Patien-
ten erhobenen Daten bei Vorliegen von hohen FGF-23 Konzentrationen ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten einer kongestiven Herzinsuffizienz (Hazard ratio [HR]: 1,45
pro Verdopplung; 95%CI 1,28 — 1,65; HR fir hochste vs. geringstes Quartil: 2,98;
95%CI 1,97 — 4,52) (43). Dieser positiv pradiktive Faktor ist auch bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und einer vorbekannten kardiovaskularen Erkrankung (HR:
1,83; Cl 1,15 — 2,91) (44), sowie bei einer gesunden Population beschrieben (45,
46). Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass FGF-23 als Pradiktor fur eine mdgliche
Herzinsuffizienz als weitaus wichtiger angesehen werden kdnnte als aktuell tblich.
Diese Beobachtung gilt hierbei sowohl fur Patienten mit einer CKD, als auch fur renal
Gesunde (42,43,50). Verschiedene klinische Studien brachten FGF-23 als Marker fur
das Auftreten von myokardialen Schaden, hauptsachlich einer linksventrikularen Hy-
pertrophie und der linksventrikularen Dysfunktion in Verbindung (51-54). Aktuell ist es
jedoch noch unklar, ob diese Assoziationen zufallig sind oder ob FGF-23 direkt fur
die negativen Effekte auf das kardiovaskulare System verantwortlich ist (51,55).

In einer kleineren Studie zeigte sich, dass bei einem Patientenkollektiv mit CS in Fol-
ge eines AMI und ohne apparente oder vorbekannte CKD, gemessene FGF-23 Wer-
te deutlich erhoht darstellbar waren (41). Pdss et al. beschrieben hier eine bis zu
zehnfache Erhdhung der FGF-23 Konzentration bei Patienten mit akutem infarktbe-
dingten CS im Vergleich zu Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit
(KHK). Interessanterweise unterschieden sich die FGF-23 Konzentrationen bei Pati-
enten mit stabiler KHK nicht signifikant von jenen Patienten, die einen unkomplizier-
ten AMI erlitten (41). Des Weiteren zeigten sich deutlich erhéhte FGF-23 Konzentra-
tionen bei Patienten, die in Folge des CS verstarben, und waren somit mit einem

schlechteren klinischen Verlauf assoziiert (Abbildung 4).
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Abb. 5 FGF-23 Serumkonzentrationen im kardiogenen Schock. (a) Fibroblast Growth Factor
Serumkonzentrationen bei Patienten mit stabiler KHK (CAD), akutem unkomplizierten Myo-
kardinfarkt (AMI) und infarktbedingten kardiogenen Schock (CS). (b) FGF-23 Serumkonzent-
rationen bei Uberlebenden (Surviors) und verstorbenen (Non-survivors) Patienten im kardio-
genen Schock. (aus Pdss et al., FGF-23 is associated with increased disease severity and
early mortality in cardiogenic shock. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2013;2:214.)

Diese beobachtete Konzentrationserhéhung von FGF-23 bei Patienten im infarktbe-
dingten CS Ubersteigt jene bei Patienten mit Hyperphosphatamie auf Grund einer
CKD deutlich. Diese Erkenntnis legte die Vermutung nahe, dass unter bestimmten

Voraussetzungen der CS erhdhte FGF-23 Konzentrationen induzieren konnte.

1.6 Proteinkonzentrationsbestimmung mittels Enzyme-linked immunosorbent
Assay (ELISA)

Das Grundprinzip einer Proteinkonzentrationsbestimmung mittels Enzyme-linked
immonosorbent Assay (ELISA) beruht auf der Immobilisierung und Selektion der zu
bestimmenden Substanz sowie nach weiteren, im Folgenden naher bezeichneten
Zwischenschritten, einer spektrophotometrischen Absorptionsmessung mit anschlie-
Render Konzentrationsberechnung. Ausgangspunkt in einer Proteinkonzentrations-
bestimmung mit Hilfe der ELISA Technik ist eine Mikrotiterplatte, die bei der vorlie-
genden Arbeit bereits durch den Hersteller mit einem, das Zielprotein spezifisch bin-
denden, Antikorper beschichtet ist (Abb. 6 A). Nach Zugabe der Standards mit be-
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kannter Konzentration (zur anschliel3enden Erstellung und Berechnung der Kalibrie-
rungskurve) sowie den zu bestimmenden Proben kommt es nach Inkubation zu einer
Antikdrper-Antigen-Bindung (Abb. 6 B). Uberstéande werden zur Vermeidung einer
falsch hohen Konzentrationsmessung in einem Waschgang entfernt. Im nachsten
Schritt wird ein zweiter, das Zielprotein spezifisch bindender, Detektionsantikorper
hinzu gegeben, welcher mit einem Enzym markiert ist (Abb. 6 C). Der so entstandene
Antikorper-Antigen-Antikorper Komplex ist namensgebend fur die Technik des
»~>andwich-ELISA®. Nach Inkubation und einem weiteren Waschgang zur Entfernung
des uUberschussigen Detektionsantikorpers folgt die Zugabe eines chromogenen
Substrates. Dieses wird durch das, an den Detektionsantikbrper gebundene Enzym
entsprechend umgesetzt und fuhrt resultierend zu einem Farbumschlag (Abb. 6 D).
Die Reaktion wird durch Zugabe einer Saure (meist Schwefelsaure) gestoppt und im
finalen Schritt die Extinktion spektrophotometrisch bei 450 nm Wellenlange bestimmt.
Die Proteinkonzentration kann anschliefend mit Hilfe des Lambert-Beerschen Ge-

setzes berechnet werden.

E; =log A =€;-c-d
1

E;, Extinktion; I,, Intensitat des transmittierten Lichts; I;, Intensitat des einfallenden Lichts;

€,, spektraler Absorptionskoeffizient; ¢, Konzentration; d, Schichtdicke des Korper

Je hoher die Ausgangskonzentration des zu bestimmenden Proteins ist, desto inten-
siver ist auch der enzymvermittelte Farbumschlag und folglich die gemessene Extink-

tion sowie die berechnete Proteinkonzentration.
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Abb. 6 Schematische Darstellung eines Enzyme-linked immonosorbent Assayn (ELISA).
Rot: immobilisierter Antikérper; Blau: Protein; Griin: Enzym markierter Detektionsantikorper;
Gelb: Substrat (S4) vor Reaktion; Orange: Substrat (S,) nach Reaktion.

2. Zielsetzung der Arbeit

Trotz des fortschreitenden Verstandnisses der pathophysiologischen Veranderungen
bei Patienten im infarktbedingten CS und sich stetig verbessernder Therapieregime,
konnte zwar die Wahrscheinlichkeit des Auftretens, nicht aber die Mortalitat bedeu-
tend gesenkt werden (1,2). Eine essentielle Rolle in der Therapieplanung von Patien-
ten, die auf Grund eines AMI einen CS entwickeln, scheint neben bereits beschrie-
benen Methoden (vgl. Kapitel 4.1) die Entscheidungsfindung zur Implantation von
Herz-Kreislauf-Unterstutzungssystemen (VAD), beispielsweise eines Linksventrikula-
ren Assist Devices (LVAD) zu sein (70,71). Der Einsatz eines VADs wird gemalR der
deutsch-6sterreichischen S3 Leitlinie allgemein fur Patienten empfohlen, die neben
bestimmten Befundkostellationen (linksatrialer Druck >20mmHg; CI <1,8 l/min/m?;
systolischer Blutdruck <90 mmHg) eine ,bevorstehende, erhebliche Progression der
Herzinsuffizienz“ vermuten lassen (13). Dabei gilt es, speziell diese Patientengruppe
zu identifizieren, die von der invasiven Therapie profitieren wirde und jene entspre-
chend auszuschliel3en, bei der potentielle Komplikationen (Infektionen, Blutungen,
thrombembolische Ereignisse, Beinischamien) schwerer wiegen wurden. Eine retro-
spektiv durchgeflhrte Analyse der Tilarginine Acetate Injection in a Randomized In-
ternational Study in Unstable MI Patients With Cardiogenic Shock (TRIUMPH)-
Investigators Studie identifizierte die kreislaufunterstitzende Therapie mittels Kate-
cholaminen, den systolischen Blutdruck und die Kreatinin- Clearance als Pradiktoren
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der 30-Tages Mortalitat (15). Sleeper, et al. erweiterten diese klinischen Befunde un-
ter anderem durch das Alter des Patienten, das Vorhandensein eines hypoxischen
Hirnschadens, eine vorangegangene CABG Operation und Zeichen der Endorgan-
hyperperfusion, vergaben jeweils Punkte und entwickelten ein Scoring- System zur
Abschatzung der 30-Tages Mortalitat (72). Grundlage fur diese Entwicklung bildete
die statistische Auswertung von insgesamt 1217, im Rahmen der SHOCK-Studie
(294) und des SHOCK-Register (923) eingeschlossenen Patienten. Allerdings findet
dieses Risikostratifizierungssystem, speziell entwickelt flur Patienten im CS entgegen
dem Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)-Score, welcher fur Patien-
ten mit akutem Koronarsysndrom (ACS) validiert wurde, in der breiten klinischen

Praxis keine relevante Anwendung.

Sowohl FGF-23, als auch Ang-2 unterliegen aktuell einem, die kardiologischen Gren-
zen Uberschreitenden, gesteigertem Interesse (vgl. Kapitel 4.4 — 4.6). Dabei wachst
das Verstandnis ihrer nicht nur biochemischen, sondern globalen Bedeutung stetig.
Wie bereits beschrieben, deuten aktuelle Informationen darauf hin, dass die im Rah-
men dieser Dissertation behandelten Biomarker eine moglicherweise essentielle Rol-
le im Rahmen eines infarktbedingten CS einnehmen und ferner fur die Entwicklung
eines Risikostratifizierungssystems zur weiteren Therapieplanung fur betroffene Pati-
enten dienen konnte. Die unter anderem durch Pdss, et al. und Link et al. bereits
publizierten Daten beruhen hierbei auf einem kleinen Patientenkollektiv, sodass ihre
Aussagekraft und Wertigkeiten kritisch zu hinterfragen sind (41,68).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Ang-2 und FGF-23 als Biomarker im infarktbeding-
ten CS in den vorhandenen Blutproben und anhand der prospektiv erhobenen Pati-
entendaten der IABP- SHOCK Il Studie zu untersuchen, ihren prognostischen Wert in
Hinblick auf die 30-Tages und Ein-Jahres Mortalitat abzuschatzen und ihre Verwen-
dung als potentielle Biomarker zur Differenzierung der weiteren therapeutischen Stra-

tegien zu diskutieren.
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3. Methoden
3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten

In das Studienkollektiv der IABP-SHOCK II-Studie, dem sich im Rahmen einer Sub-
studie auch diese vorliegende Arbeit bedient, wurden Patienten eingeschlossen die
auf Grund eines akuten ST-Streckenhebungsinfarktes (STEMI) oder Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarktes (NSTEMI) einen CS entwickelten und bei denen im frihen
klinischen Verlauf eine Revaskularisationstherapie (PCl oder CABG) geplant war.

Das Vorliegen eines CS wurde, wie im Kapitel 4.1 ausflhrlich beschrienen, definiert.

Ausschlusskriterien waren eine kardiopulmonale Reanimation langer als 30 Minuten,
fehlende intrinsische Herzaktionen, komatose Patienten mit weiten, nicht lichtreagib-
len Pupillen, die Diagnose einer massive Lungenarterienembolie (LAE), das Vorlie-
gen einer schweren peripheren Gefallerkrankung, eine hohergradige Aortenklap-
peninsuffizienz (Al), Alter Uber 90 Jahre, sonstige Schockursachen und eine Le-
benserwartung von weniger als sechs Monaten auf Grund einer anderweitigen Grun-
derkrankung (34). Wurde eine andere Ursache als ein AMI als ursachlich fur den CS
angesehen (vgl. Kapitel 4.1) oder setzte der CS langer als zwoIf Stunden vor Auf-

nahme ein, so wurde dies ebenfalls als Ausschlusskriterium definiert (34).

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki und mit Zustimmung der
Ethikkommission der Universitat Leipzig durchgeflhrt. Alle Patienten oder deren

rechtmafiige Vertreter gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

3.2 Kollektion und Bestimmung der Biomarker

Die vorliegende Arbeit wurde als Substudie der IABP SHOCK Il Studie (vgl. Kapitel
4.3) geplant. Aus den insgesamt 600, an verschiedenen deutschen Zentren einge-
schlossenen Patienten wurden ausschlie3lich die 218, im Herzzentrum Leipzig be-
handelten Patienten im infarktbedingten CS, rekrutiert. Bei 189 dieser Patienten wa-
ren entsprechende Blutproben zur Biomarkerbestimmung vorhanden. Wahrend der
direkt nach Aufnahme durchgefuhrten interventionellen Revaskularisations-therapie
wurden unverzuglich erste Proben genommen (Tag 1). Reanimationspflichtige Pati-
enten erhielten nach PCIl und Blutentnahme eine leitliniengerechte therapeutische

milde Hypothermie auf 33°C Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Die weiteren Blut-
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entnahmen (Tag 2 und 3) erfolgten postinterventionell auf der kardiologischen Inten-
sivstation (ITS) des Herzzentrum Leipzigs. Alle Blutproben wurden unter standardi-
sierten Bedingungen (Herzkatheterlabor oder ITS), zu vorher festgelegten Zeitpunk-
ten entnommen. Unmittelbar nach Entnahme erfolgte der rasche Transport in das
hausinterne Labor und anschlieRend eine Zentrifugierung mit 2400 g far 10 Minuten
bei Raumtemperatur. Die entstandenen Uberstande wurden in Aliquoten bei -80°C
weggefroren. Die Konzentrationen von Ang-2 wurden aus Patientenserum, FGF-23
aus Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)-Plasma mittels Standard-ELISA-Kits in
Doppelbestimmung und verblindet fur Tag 1 bis 3 bestimmt. Dabei wurde zur Be-
stimmung von Ang-2 das kommerziell erhaltliche ELISA Kit Human Angiopoietin-2
(R&D Systems Quantikine ® ELISA, Minneapolis, MN, USA), fir FGF-23 Human
FGF-23 (C-Term) (Immutopics, San Clemente, CA, USA) verwendet.

Entsprechend den Leitlinien des Herstellers wurden die Ang-1 Serumproben mittels
der enthaltenen Dilutionsldésung 50-fach, Ang-2 Serumproben 5-fach und FGF-23
EDTA Plasmaproben nach uUberschreiten der maximalen Messobergrenze (>2000
rU/ml) verdunnt. Kreatinin, Serumlaktat und Troponin T wurden standardisiert im Kili-

niklabor bestimmt.

3.3 Verwendete Materialien

Die im Rahmen dieser Dissertation verwendeten Reagenzien und Laborgerate zeigt
Tabelle 2.

Reagenzien Name / Hersteller
“Human Angiopoietin-2 ELISAKit R&D Systems Quantikine ® ELISA, Minneapolis, -
MN, USA
Human FGF-23 (C-Term) ELISA Kit Immutopics, San Clemente, CA, USA

Destilliertes Wasser

Laborgerate Name / Hersteller

'Eppendorf Research Pipetten | Eppendorf AG, Hamburg, D
2-10pl; 20-200 pl; 100-1000 pl; 30-300 pl
8 Kanal

epT.l.P.S. Standard 0,5-20ul; 20-300 pl Eppendorf AG, Hamburg, D

Multi®-SafeSeal® Tubes 0,5ml; 1,5ml Carl Roth GmbH u. CO. KG, Karlsruhe, D
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Lambda Scan 200 Microplate Scanning
Vortex Mixer 7-2020

Messzylinder 500ml
Schttelplatte HS 250 Basic

Ang-2 ELISA Kit Inhalt

96 Wells Mikrotiterplatte
Konjugat

Standard

Proben Verdinnung RD1-76
Kalibrator Verdinnung RD5-5
Waschpuffer Konzentrat
Farbreagenz A

Farbreagenz B

Stopp Lésung

FGF-23 ELISA Kit Inhalt

96 Wells Mikrotiterplatte
Biotinylierter FGF-23 Antikorper

HRP konjugierter FGF-23 Antikorper
Menschlicher FGF-23 Standard
Menschliche FGF-23 Kontrollldsungen

Waschpuffer Konzentrat

HRP Substrat

Stopp Lésung
Proben Verdinnung

MWG Biotech AG, Ebersberg, D
neolab Migge Laborbedarf-Vertriebs GmbH,
Heidelberg, D

IKA®-Werke GmbH & CO. KG, Staufen, D

Beschreibung

Polystyrene Miktrotiterplatte beschichtet mit mo-
noklonalen Mausantikrpern gegen Ang-2
21ml/Phiole; monoklonalen Mausantikdrpern
gegen Ang-2

30ng/Phiole; rekombinantes menschliches Ang-2
in Puffer

11ml/Phiole

21ml/Phiole

21ml/Phiole; 25fach Konzentrat gepuffertes
Surfaktant

12,5ml/Phiole Wasserstoffperoxid

12,5ml/Phiole 3,3%,5,5-Tetramethylbenzidin
6ml/Phiole 2N Schwefelsaure

Beschreibung

Streptavidin beschichtete Mikrotiterplatte
2,7ml/Phiole; biotinylierter menschlicher FGF-23
Antikérper in TRIS Puffer

2,7ml/Phiole

6 Phiolen

Rekombinantes menschliches FGF-23

20ml/ Phiole; 20fach Konzentrat gepuffertes
Surfaktant

16ml/Phiole 3,3‘,5,5-Tetramethylbenzidin mit
Wasserstoffperoxid

11ml/Phiole 1M Schwefelsaure

10ml/Phiole

Tab. 2 Verwendete Materialien, Reagenzien und Hersteller fiir Proteinkonzentrationsbe-
stimmung mittels ELISA. Ang-2, Angiopoietin-2; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; ELI-
SA, Enzym linked Immonosorbent Assay; HRP, Meerrettichperoxidase.
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3.4 Statistische Auswertung
3.4.1 Allgemeine statistische Auswertung

Kategoriale Daten werden als Zahl oder als Verhaltnis mit der dazugehdérigen Pro-
zentangabe angegeben. Dabei werden sie mit dem Chi-Quadrat Test verglichen. Die
meisten kontinuierlichen Variablen waren nicht normal verteilt. Aus Grinden der Uni-
formitat wurden abgebildete Auswertungsstatistiken daher als Median mit Interquarti-
lenabstand (IQR) dargestellt. Fur Vergleiche der kontinuierlichen Variablen bei unab-
hangigen, normal verteilten Variablen wurde wie gewohnlich der Zweistichproben-t-
Test (Student’s t-Test) verwendet. Bei nicht normal-verteilten Daten fand der U-Test
nach Mann-Whitney als Homogenitatstest Anwendung. Der Spearmans Rangkorrela-
tionskoeffizient (Spermans rho) wurde zur Untersuchung von Zusammenhangen zwi-

schen kontinuierlichen Variablen herangezogen.

3.4.2 Statische Auswertung Angiopoietin-2

Zur Darstellung der zeitlichen Unterschiede von Ang-2 Werten zwischen Patienten
mit positiven oder negativen Outcome und Patienten die Komplikationen wie Blutun-
gen oder ein akutes Nierenversagen (AKI) im Verlauf entwickelten, wurde wiederholt
eine Varianzanalyse (ANOVA) mit log-Transformation zwischen den Gruppen durch-
gefiihrt. Zur Analyse, ob sich die zeitlichen Anderungen der Ang-2 Werte unterschei-

den, kam der Innersubjekteffektetest nach Huynh und Feldt zum Einsatz (73).

Zur Outcome Analyse wurde die 30-Tages Mortalitdt sowie die Sterblichkeit nach
einem Jahr beurteilt. Die Patienten wurden dabei in zwei Gruppen geteilt. MalRgeblich
war hierbei die mediane Konzentration von Ang-2, jeweils Uber und unter des Medi-
an, an den Tagen eins und drei. Zur Ermittlung der mittleren Uberlebenszeit wurden
der Log-Rank-Test sowie die Methode nach Kaplan-Meier angewendet. Die stufen-
weise logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um Pradiktoren der 30-
Tages sowie Ein-Jahres Mortalitat und Ergebnisse zu identifizieren. Hierbei gingen
alle Basischarakteristika mit einer univariablen Mortalitdtsassoziation (P-Wert <0,1)
ein. Die diagnostische Wertigkeit von Ang-2 als Pradiktor der Mortalitat wurde durch
die Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven Analyse verifiziert und zu den

bereits beschriebenen verschiedenen Zeiten verglichen. Zur Vorhersage von Ang-2
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Werten am Tag drei wurde ein mehrfaches schrittweises Regressionsmodell erstellt,
welches alle Charakteristiken mit einer Assoziation von p<0,1 in Bezug auf Ang-2
Werte am Tag drei in einer univariablen Analyse enthalt. Die statistischen Auswer-
tungen wurden mit einer kommerziell erhaltlichen Software (MedCalc for Windows,
Version 14.12.0; MedCalc Software, Ostend, Belgien) erstellt. Ein zweiseitiger P-

Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.

3.4.3 Statistische Auswertung Fibroblast Growth Factor-23

Die Ergebnisanalyse erfolgte nach Auswertung der 30-Tages und 1- Jahresmortalitat,
analog zu Ang-1 und Ang-2. Es erfolgte eine Selektion von Patienten in zwei Grup-
pen, wobei die Differenzierung anhand der FGF-23 Konzentration, jeweils unter- be-
ziehungsweise oberhalb des Median durchgefuhrt wurde. Eine Untersuchung der
Uberlebenszeit erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests. Mit Hilfe der logistischen Re-
gressionsanalyse wurden Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat und nach Anwendung
der Cox-Regressionsanalyse jene der Ein-Jahresmortalitat unter Verwendung aller
Basischarakteristika mit einer univariablen Mortalitatsassoziation (P-Wert <0,1) iden-
tifiziert. Zur Untersuchung der Assoziation von erhéhten FGF-23 Werten und der Nie-
renfunktion der Patienten wurden diese erneut in zwei Gruppen geteilt. Einteilungskri-
terium war hierbei die Mediane Kreatininkonzentration im Serum. Die Odds Ratios
(OR), inklusive der Darstellung von Interaktionen, wurden hierbei separat ermittelt. Im
finalen Schritt wurde die Relevanz von FGF-23 im Hinblick auf den pradiktiven Wert
der Mortalitat durch ROC-Kurven Analyse beschrieben. Die Flache unter den ROC-
Kurven (AUC) von FGF-23 und Serumlaktat, sowie einer Kombination aus beiden
durch multivariable logistische Regression wurde mit Hilfe der c-Statistik nach De-
Long verglichen. Die dargestellten statistischen Analysen wurden durch eine kom-
merziell erhaltliche Software (MedCalc for Windows, Version 13.3.1.0; MedCalc
Software, Ostend, Belgien) erstellt und ein zweiseitiger P-Wert von <0,05 als statis-
tisch signifikant angesehen.

4. Ergebnisse
4.1 Aligemein

Von den 600, in die IABP- SHOCK Il Studie eingeschlossenen Patienten, wurden in
den drei Jahren des Studienverlaufs insgesamt 218 im Herzzentrum Leipzig rando-
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misiert. Bei 36 dieser Patienten waren keine entsprechenden Blutproben zur Be-
stimmung der FGF-23 Konzentrationen vorhanden. Dies entspricht einer Rate von
19,8%. Fur die Ermittlung der Ang-2 Konzentrationen fehlten 29 vollstandige Blutpro-
ben der Tage eins bis drei (13,3%). Bei Insgesamt 190 der 218 eingeschlossenen
Patienten waren Daten zur Erhebung der Patientenbasischarakteristika verfligbar.
Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Fliellischemata fur die Ang-2 sowie FGF-23 Un-
tersuchungen. Eine Nachsorge bis einschliel3lich des sekundaren Endpunktes, dem

1- Jahres Follow- up, war bei allen Patienten mdglich.

IABP SHOCK II — Studie

(n = 600)
Randomisiert in 36 weiteren
deutschen Zentren <
(n = 382) A 4
Randomisiert im Herzzent-
rum Leipzig
(n =218)
Keine Blutproben vorhanden <
(n = 29) \E
Blutproben am Aufnahmetag
(n =189)
Ang-2 < Median Ang-2 > Median
(n =95) (n =94)
Primarer Endpunkt
Auswertung des 30 Tage
Follow-up
\ 4 \ 4
n=95 n=94
100% 100%
Sekundarer Endpunkt
Auswertung des 1 - Jahres
Follow-up
\ 4 \ 4
n=95 n=294
100% 100%

Abb. 7 Flieischema fir die Untersuchung von Ang-2, Angiopoietin-2.
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Randomisiert in 36 weiteren
deutschen Zentren
(n=382)

IABP SHOCK Il — Studie
(n =600)

Keine Blutproben vorhanden
(n =36)

N

\ 4

Randomisiert im Herzzent-
rum Leipzig
(n=218)

\ 4

Blutproben am Aufnahmetag
(n=182)

v

FGF-23 < Median

\’

FGF-23 > Median
(n=91)

(n=91)
Primarer Endpunkt
Auswertung des 30 Tage
Follow-up
A 4
n =91
100%
Sekundarer Endpunkt
Auswertung des 1 - Jahres
Follow-up
A 4
n =91
100%

n=91
100%

Abb. 8 Fliellischema fir die Untersuchung von FGF-23. FGF-23, Fibroblast Growth Factor-

23.

4.2 Patientencharakteristika

Einen Vergleich der Patientenbasischarakteristika der in die Substudie zur Bio-

markerbestimmung eingeschlossenen Patienten und derer ohne vorhandene Blut-

proben zeigt Tabelle 3. Die in die Substudie eingeschlossenen Patienten waren im

Durchschnitt 71 Jahre alt und circa zu einem Drittel weiblich. Im Vergleich zu Patien-

ten ohne vorhandene Blutproben wies die Substudien Kohorte ein nicht signifikantn-

erhohtes Serum-Kreatinin (P=0,18) sowie signifikant hohere Serum-Kreatininkinase

(P<0,01) Werte auf. Daruber hinaus zeigte sich das Troponin T (P=0,03) gesteigert.
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Der bei Aufnahme ermittelte systolische Blutdruck (P=0,02) war niedriger und das
Vorhandensein einer Hypercholesterin-amie (P<0,005) seltener. Weiterhin zeigte
sich in der Substudienkohorte seltener ein ST-Hebungsinfarkt oder Linksschenkel-

block (P<0,007), und die Patienten mussten weniger haufig reanimiert (P=0,01) wer-

den.
Substudien-

Kohorte Keine Blutproben P-Wert

(n=190) (n=410)
Alter (Jahren) 71 (58-79) 69 (58-76) 0,049
Weibliches Geschlecht, % (n/N) 32 (60/190) 31 (127/410) 0,88
Body Mass Index (kg/m?) 27,3 (24,7-29,4) 27,3 (24,7-30,1) 0,71
Ejektionsfraktion (%) 35 (25-45) 35 (25-45) 0,67
Basis-Serum-Kreatinin (umol/l) 118 (95-161) 112 (91-141) 0,18
Basis-Serum-Laktat (mmol/l) 3,7 (2,3-7,3) 4,2 (2,1-7,9) 0,57
Basis-Serum-Creatinkinase (U/l) 9,4 (3,5-24,4) 4,6 (2,5-18,7) 0,006
Basis-Troponin T (ug/l) 0,9 (0,3-3,2) 0,6 (0,1-2,6) 0,03
Herzfrequenz (min'1) 92 (78-110) 93 (75-110) 0,46
Systolischer Blutdruck (mmHg) 86 (78—-105) 90 (80-110) 0,02
Anamnese fir Hypertonie, % (n/N) 68 (130/190) 70 (282/405) 0,77
Hypercholesterinamie, % (n/N) 30 (57/190) 42 (170/404) 0,005
Diabetes mellitus, % (n/N) 35 (67/190) 32 (128/406) 0,36
pAVK, % (n/N) 12 (23/190) 12 (50/409) 0,97
Fruherer Schlaganfall, % (n/N) 8 (15/190) 7 (29/410) 0,73
Fruherer Myokardinfarkt, % (n/N) 21 (40/190) 23 (92/409) 0,69
Frihere PCI, % (n/N) 19 (36/190) 19 (79/408) 0,90
Frihere CABG, % (n/N) 5 (10/190) 5 (22/409) 0,95
Randomisierung zu IABP, % (n/N) 50 (95/190) 50 (206/410) 0,97
Koronare 3-Gefal3-Erkrankung, % (n/N) 50 (94/188) 53 (214/401) 0,45
ST-Hebung oder Linksschenkelblock,
% (N) 68 (130/190) 79 (320/405) 0,007
Vorherige Reanimation, % (n/N) 37 (71/190) 49 (199/410) 0,01
Mechanische Ventilation bei Aufnahme, 53 (100/190) 49 (199/410) 0.16

% (n/N)

Tab. 3 Patienten — Basischarakteristika (Biomarker Substudienkohorte vs. Nicht-Substudien-
Kohorte). Angabe der Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Pro-
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zentangabe oder Absolutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkuta-
ne Koronarintervention; CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Intraaortale Ballonpumpe.

Tabelle 4 zeigt die Charakteristika von Uberlebenden und verstorbenen Patienten
nach einem Jahr. Bei naherer Betrachtung fallt auf, dass die verstorbenen Stu-
dienteilnehmer signifikant alter (P<0,005) waren, ein deutlich erhdhtes Serumlaktat
(P<0,001) aufwiesen und eine niedrigere EF (P<0,001) hatten.

Uberlebende _ Nicht- P-Wert
(n=88) Uberlebende
(n=102)

Alter (Jahren) 69 (55-76) 73 (61-81) 0,005
Weibliches Geschlecht, % (n/N) 27 (24/88) 35 (36/102) 0,30
Body Mass Index (kg/m?) 26,9 (24,5-294)  27,5(254-294) 0,38
Ejektionsfraktion (%) 40 (30-50) 33 (20-42) <0,001
Basis-Serum-Laktat (mmol/l) 3,2 (1,9-5.2) 47 (2,9-8,2) <0,001
Basis-Troponin T (ug/l) 0,71 (0,19-1,93) 0,96 (0,39-3,35) 0,10
Herzfrequenz (min”) 92 (75-110) 90 (80-113) 043
Systolischer Blutdruck (mmHg) 87 (80—104) 85 (76—105) 0,49
Anamnese fur Hypertonie, % (n/N) 63 (55/88) 74 (75/102) 0,14
Hypercholesterindmie, % (n/N) 31 (27/88) 29 (30/102) 0,97
Diabetes mellitus, % (n/N) 31 (27/88) 30 (40/102) 0,28
PAVK, % (n/N) 7 (6/88) 17 (17/102) 0,06
Fraherer Schlaganfall, % (n/N) 3 (3/88) 12 (12/102) 0,06
Fraherer Myokardinfarkt, % (n/N) 23 (20/88) 20 (20/102) 0,73
Friihere PCI, % (n/N) 17 (15/88) 21 (21/102) 0,66
Frihere CABG, % (n/N) 7 (6/88) 4 (4/102) 0,57
Randomisierung zu IABP, % (n/N) 50 (44/88) 50 (51/102) 0,88
Koronare 3-Gefal-Erkrankung, % (n/N) 42 (37/88) 56 (57/102) 0,08
:’Q}:,T(-Sﬁlt))ung oder Linksschenkelblock, 68 (60/88) 66 (67/102) 0,84
Vorherige Reanimation, % (n/N) 36 (32/88) 38 (39/102) 0,91
Mechanische Ventilation bei Aufnahme, 44 (39/88) 60 (61/102) 0,047

% (n/N)

Tab. 4 Patientencharakteristika (Uberlebende vs. Nichtiiberlebende nach einem Jahr). An-
gabe der Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder
Absolutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkutane Koronarinter-
vention; CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Intraaortale Ballonpumpe.
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4.3 Ergebnisse Angiopoietin-2
4.3.1 Angiopoietin-2 Patientencharakteristika

Die Patientenbasischarakteristika fur Ang-2 Werte ober- und unterhalb des Medians
sind in Tabelle 5 dargestellt. Dabei lag der Median bei 5,1 ng/ml mit einem IQR von
3,4 bis 8,9 ng/ml. Im Vergleich mit Patienten deren Ang-2 Konzentrationen unterhalb
des Median lagen, waren jene mit Ang-2 Werten oberhalb des Median signifikant al-
ter (P<0,001), hatten eine schlechtere Ejektionsfraktion (EF) (P=0,01), waren ofter
weiblichen Geschlechtes (P<0,007), besalten eine, gemessen am Serum-Kreatinin,
schlechtere Nierenfunktion (P<0,001), mussten seltener kardiopulmonal reanimiert
werden (P=0,03) und wiesen ofter ein erhdohtes Serum-Laktat (P=0,02) auf. Daruber
hinaus hatten jene Patienten haufiger Begleiterkrankungen wie beispielsweise einen
Diabetes mellitus (P<0,008), eine pAVK (P=0,02) oder eine koronare Dreigefaller-
krankung (P<0,01). Von den 189, in diese Substudie eingeschlossenen Patienten
verstarben 77 innerhalb der ersten 30 Tage nach Hospitalisierung, nach einem Jahr
101 Patienten. Dies entspricht einem Prozentsatz von 40,7%, beziehungsweise
53,4%.
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Ang-2 Ang-2

Gesamt . . P-
_ < Median > Median
(n = 189) e ne94) Wert
Alter (Jahre) 71 (59 — 79) 66 (55 — 76) 75(66-81)  <0,001
o .
Mannliches Geschlecht, % &g (159,189 78 (74/95) 59 (55/94) 0,007

(n/N)
Body Mass Index (kg/m?) 27,3 (24,7 —29,4) 27,7 (25,2—-29,4) 26,4 (24,4-29,4) 0,22

Basis-Serum-Kreatinin 117 (95— 163) 100 (82—130) 146 (106 —199)  <0,001

mol

gek?i(/))nsfraktion (%) 35 (25 - 45) 40 (30 — 50) 34 (24 — 42) 0,01

(Brﬁﬁiz‘llslfr“m"'aktat 3,7 (23-73) 32 (2,0-6.7) 42(29-79) 0,02

Basis-Troponin T (ug/) 09(03-31)  08(01-32)  09(04-29) 035

Herzfrequenz (min'1) 92 (78 — 110) 90 (73 —110) 99 (80-113) 0,16

Systolischer Blutdruck 86 (78 — 105) 84 (77 - 100) 87(79-109) 0,48

(mmHg)

ﬁ:},‘j;ie”e Hypertonie, % 69 (130/189) 63 (60/95) 75 (70/94) 0,13

'('r']‘/’,‘fl‘;mho'esm””émie’ e 30 (57/189) 26 (25/95) 34 (32/94) 0,32

Diabetes Mellitus, % (n/N) 35 (66/189) 25 (24/95) 45 (42/94) 0,008
PAVK, % (n/N) 12 (23/189) 6 (6/95) 18 (17/94) 0,02

(Frm)erer Myokardinfarkt, % 54 40/189) 20 (19/95) 22 (21/94) 0,83

Friihere PCI, % (n/N) 19 (35/189) 16 (15/95) 21 (20/94) 0,43

Friiherer CABG, % (n/N) 5 (10/189) 5 (5/95) 5 (5/94) 0,76

;aaol'ﬁr;“gemng 2D UREL, 50 (94/189) 46 (44/95) 54 (51/94) 0,34

g‘;;ggae;irznkung % () 49 (93/189) 36 (34/95) 63 (59/94) <0,001
X}‘m)e”ge EEITEE, % 37 (70/189) 45 (43/95) 29 (27/94) 0,03

'(\fj,\cl;‘a”is‘:he Ventilation, % 55 99/189) 56 (53/95) 49 (46/94) 0,43

Tab. 5 Patientencharakteristika (Gesamt, Ang-2 < Median vs. Ang-2 > Median). Angabe der
Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder Abso-
lutwert. pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, Perkutane Koronarintervention;
CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Intraaortale Ballonpumpe.

4.3.2 Zusammenhang der Angiopietin-2 Konzentration mit der Studiengruppe
(IABP vs. Nicht — IABP)

Von den 189 im Herzzentrum Leipzig randomisierten Patienten wurde bei 95 eine
IABP implantiert. 94 Patienten wurden in die Nicht — IABP Kontrollgruppe eingeteilt.
Die Analyse der erhobenen Ang-2 Konzentrationen im Hinblick auf die designierte
Studiengruppe erbrachte keinen signifikanten Unterschied (Zwischen den Gruppen
P=0,46; Gruppenfaktor-Interaktion P=0,32) in den gemessenen Ang-2 Werten. Abbil-
dung 10 illustriert durch Darstellung der Mediane mit IQR die Assoziation der Ang-2
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Konzentrationen im Verlauf der Tage eins bis drei in der entsprechenden Studien-

gruppe.

4.3.3 Pradiktoren fur erhohte Ang-2 Konzentrationen am Tag drei

Zur Identifizierung von klinischen Pradiktoren fur erhdhte Ang-2 Konzentrationen
wurde eine schrittweise uni- und multivariable Regressionsanalyse durchgefuhrt. Der
Basis Ang-2 Wert, ein AKI, Blutungskomplikationen, TIMI Fluss <3, Basis-Serum-
Kreatinin und Basis-Serum-Laktat, eine pAVK und eine erniedrigte linksventrikulare
EF zeichneten sich hierbei in der univariaten Regressionsanalyse als Pradiktoren ab.
Zur weiteren Beurteilung wurden diese Parameter einer multivariaten Regressions-
analyse unterzogen. Dabei stellten sich Ausgangs- Ang-2-Werte (P<0,001), die Ent-
wicklung eines AKI (P<0,001), Blutungskomplikationen, respektive die Notwendigkeit
einer Blutproduktetransfusion (P<0,001), sowie ein No-Reflow (TIMI-Fluss) nach PCI
<3 (P=0,01) als unabhangige, mit erhdhten Ang-2 Konzentrationen assoziierte Vari-
ablen heraus (Tabelle 6). Fur die genannten in multivariabler, schrittweiser Regressi-
onsanalyse identifizierten Parameter zeigte der Gruppenfaktor-Interaktionswert, ver-
glichen mit Patienten ohne Komplikationen, beziehungsweise einer erfolgreichen PCI
mit sicherer Wiederherstellung des Koronarflusses, einen signifikanten Anstieg der
Ang-2 Konzentrationen im zeitlichen Verlauf der abgebildeten drei Tage. Charakteris-
tisch zeigten sich erhdhte Ang-2 Werte zu allen Zeitpunkten bei Patienten, die ein
AKI entwickelten, wahrend jene mit maflig bis nicht erhdhten Serum-Kreatinin Kon-
zentrationen dieses Phanomen nicht aufwiesen. War die durchgefuhrte Revaskulari-
sationstherapie nicht erfolgreich oder entwickelten die Patienten Blutungskomplikati-
onen, konnte ein Anstieg der Ang-2 Konzentration im Verlauf, am starksten ausge-
pragt an Tag drei, beobachtet werden. Abbildung 11 stellt dies unter Angabe der
Mediane und IQR dar.
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Univariabel Multivariabel

Beta P-Wert Beta P-Wert
Basis- Ang-2 0,74 < 0,001 0,76 < 0,001
Akutes Nierenversagen 0,53 < 0,001 0,46 < 0,001
Blutungskomplikationen oder Transfusions-
bedarf an Tag 1 0,32 < 0,001 0,36 < 0,001
TIMI Fluss <3 nach PCI 0,22 0,007 0,22 0,01
Basis-Serum-Kreatinin 0,40 < 0,001 - -
pAVK 0,31 < 0,001 - -
Basis-Serum-Laktat 0,25 0,002 - -
Linksventrikulare Ejektionsfraktion -0,23 0,006 - -
Koronare-3-Gefalerkrankung 0,17 0,03 - -
Alter 0,12 0,13
Geschlecht 0,08 0,33
Vorherige Reanimation - 0,07 0,36
Diabetes Mellitus 0,05 0,58
Mechanische Ventilation 0,03 0,75
Randomisierung zu IABP - 0,001 0,99

Tab. 6 Univariable und schrittweise multivariable Regressionsanalyse der Pradiktoren flr
erhdhte Ang-2 Konzentrationen am Tag drei. Ang-2, Angiopoietin-2; TIMI, Thrombolyse im
akuten Myokardinfarkt; PCI, Perkutane Koronarintervention; pAVK, Periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit.
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16 = Between groups P = 0.46
| Group/factor interaction P = 0.32
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Abb. 9 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentrationen mit der Studiengruppe (IABP vs.
Nicht — IABP). Darstellung als Median mit IQR. IABP, Intraaortale Ballonpumpe; Control,
Nicht — IABP Kontrollgruppe; Blau, IABP; Rot, Nicht — IABP Kontrollgruppe.



A ¥ = Between groups P=0.13 B % Between groups P = 0.03
Groupfactor interaction P = 0,006 Groupfacior interaction P = 0.03 T——
— wd
0 -
d g 5 [—
E E
g 15+ :
b | o 04 Bleeding
& £ apras
i - - :
-3 =3 -
g 1= B ] " 7
E\ - g? - S—
B || creeml ] il q e
10 -
------------ o —[ No bleeding
5= Fa L
TiMI flow 3 after PCI - . - '___.--—"'"'l
) P =040 P=Di8 P=0.02 P=038 P=000 P=0.01
. b
1 | 1 T T T
Day 1 Day 2 Day 3 Day 1 Day 2 Day 3
C 5= Batwasn groups P < 0.001
Group/acior interaction P = 0.002
0 -
4 c——
E
-1
d 15
" JR—
£
B Acuta kidnay injur o
2 10+ e _!.li"
B L
4 o>
-
5 - e ——)
e em— J_
| No acute kidney injury
P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001
0=
I 1 1
Day 1 Day 2 Day 3

Abb. 10 Angiopoietin-2 Serum Konzentrationen in Darstellung als Median mit IQR an den
Tagen 1 bis 3 (Tag 1, n=189; Tag 2, n=150; Tag 3, n=149). Patienten mit erfolgreicher Re-
vaskularisation (A), Blutungskomplikationen (B), und Entwicklung eines akuten Nierenversa-
gens (C). TIMI, Thrombolyse im akuten Myokardinfarkt.

4.3.4 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentration mit der 30-Tages und Ein-
Jahres-Mortalitat

Patienten, die nach 30 Tagen im infarktbedingten CS verstarben, wiesen im Verlauf
aller Messzeitpunkte, verglichen mit den Uberlebenden signifikant hohere Ang-2
Konzentrationen auf. Weiterhin konnte in dieser Gruppe ein starkerer Anstieg (Abbil-
dung 12) der gemessenen Ang-2 Werte beobachtet werden. Der P-Wert zwischen
den Gruppen (Verstorbene vs. Uberlebende) lag hier bei <0,001, der Gruppen-
Interaktionsfaktor bei 0,04. Dabei waren Ang-2 Konzentrationen am Tag eins ober-
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halb des Median (5,1 ng/ml; IQR 3,4 — 8,9 ng/ml) mit einer erhéhten 30-Tages (HR
1,98; 95% Kl 1,26 — 3,10; P<0,01) und Ein-Jahres Mortalitat (HR 2,21; 95% KI 1,49 —
3,27; P<0,001) assoziiert. Eine grafische Darstellung bietet die Kaplan-Meier Kurve

in Abbildung 13 A. Die Assoziation der Kurz- und Langzeitmortalitdt mit der Ang-2

Konzentration verstarkt sich unter zugrunde Legung der ermittelten Ang-2 Werte am
Tag drei (30-Tages Mortalitat, HR 5,15; 95% Kl 2,80 — 9,45; P<0,001; Ein-Jahres
Mortalitat, HR 5,24; 95% Kl 3,19 — 8,58; P<0,001) wie in Abbildung 13 B dargestellt.

Between groups P < 0.001
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Abb. 11 Assoziation der Angiopoietin-2 Konzentration zu allen Messzeitpunkten bei Uberle-
benden (n=112) und Verstorbenen (n=77) nach 30 Tagen. Darstellung als Median mit IQR.
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Abb. 12 Kaplan-Meier Kurven flr Patienten mit Angiopoietin-2 Konzentrationen oberhalb des

Median (rot gestrichelte Linie) vs. unterhalb des Medians (blaue Linie) fur die 30-Tages- und
Ein-Jahres Mortalitat. Tag 1 (A), Tag 3 (B). HR, Hazard Ratio; Cl, Konfidenzintervall.
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4.3.5 Angiopoietin-2 Regressionsanalyse fiir die 30-Tages und Ein-Jahres-
Mortalitat

In der univariablen Regressionsanalyse (Tabelle 7) waren die am Tag eins ermittel-
ten Ang-2 Konzentrationen stark mit der 30-Tages Mortalitdt assoziiert (OR 3,70;
95% KI 1,58 — 8,71; P=0,003). Weitere, signifikante Zusammenhange fanden sich bei
der linksventrikularen EF (P<0,001), sowohl dem Serum-Laktat als auch dem Serum-
Kreatinin (jeweils P<0,001), der FGF-23 (P<0,001) Konzentration und dem ermittel-
ten Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il (P<0,001). Unter Berucksichtigung
aller univariablen Faktoren stellte sich die am Tag eins gemessene Ang-2 Konzentra-
tion in der schrittweisen, logistischen Regressionsanalyse weiterhin als unabhangiger
Pradiktor der 30-Tages Mortalitat heraus (OR 4,62; 95% Kl 1,43 — 14,99; P=0,01).

Zur Beurteilung der Assoziation von Ang-2 Konzentrationen und der Ein-Jahres Mor-
talitat wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hier stellte sich nach Adjus-
tierung der univariablen Faktoren Ang-2 analog als unabhangiger Pradiktor (HR 3,69;
95% Kl 1,91 — 7,13; P<0,001) heraus. Die Resultate der uni- und multivariablen Re-

gressionsanalyse zeigt Tabelle 8.
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Univariabel Multivariabel

OR 95% Ki P-Wert OR 95% Ki P-Wert
Ang-2 Tag 1 pro 10 log 3,70 1,58 — 8,71 0,003 462 1,43-14,99 0,01
Alter pro 10 Jahre 1,29 1,02 - 1,64 0,04 - - -
Loysvenirikulare EEPrO- 060 045-079 <0001 066 048-091 001
Diabetes Mellitus 1,16 0,72-1,85 0,54
Serum-Laktat pro 10 log 893 3,17-2510 <0,001 - - -
Serum-Kreatinin pro 10 log 14,84 2,91 — 75,61 0,001 - - -
NT-proBNP pro 10log 2,19 1,40 - 3,41 <0,001 - - -
FGF-23 2,08 1,41 - 3,06 <0,001 - - -
gﬁfg‘;' Score pro 10 152 128-1.89 <0,001 152 121-190  <0,001
pAVK 1,39 0,58 - 3,33 0,46

Systolischer Blutdruck pro 0,94 0,82 — 1,08 0,37

10mmHg

Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,16 0,65 -2,08 0,61
Weibliches Geschlecht 1,43 0,77 — 2,65 0,26
Reanimation 1,52 0,84 — 2,77 0,17
Mechanische Ventilation 1,65 0,92 — 2,97 0,09

Tab. 7 Ang-2, univariate und schrittweise multivariate Regressions-analyse fiur die 30-Tages
Mortalitat. OR, Odds Ratio; Cl, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-
terminales pro-brain natriuretic peptide; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; SAPS I, Sim-
plified Acute Physiology Score; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP, In-
traaortale Ballonpumpe.
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Univariabel Multivariabel
HR 95% KIi P-Wert Wald HR 95% Ki P-Wert

Ang-2 Tag 1 pro 10 log 1,70 1,31-2,21 <0,001 150 3,69 191-7,13 <0,001
Alter pro 10 Jahre 1,27 1,07 -1,51 0,006 - - - -
I1_g1()l/(osventrikulére EF pro 072 060-086 <0,001 ) _ _ _
Diabetes Mellitus 1,21 0,81-1,81 0,34

Serum-Laktat pro 10 log 446 2,31-8,59 <0,001 - - - -

Serum-Kreatinin pro 10 1049 431-255 <0001 ) ) ) )

log

NT-proBNP pro 10log 2,12 1,54-293 <0,001 - - - -
FGF-23 1,89 1,48-241 <0,001 - - - -
sl P9l SEIO R 142 126-159 <0001 189 136 1,18-1,56 <0,001
Punkte

pAVK 1,57 0,93-2,64 0,09 - - - -
Systolischer Blutdruck pro 0,96 0,88 —1,06 0,45

10mmHg

Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,00 0,68 — 1,47 0,99

Weibliches Geschlecht 1,32 0,88-1,98 0,18

Koronare-3-

GefaRerkrankung 140 095-2,06 0,095 ) ) ) )
Reanimation 1,08 0,73-1,62 0,70

Mechanische Ventilation 1,52 1,02 -2,26 0,04

Tab. 8 Ang-2, univariate und schrittweise multivariate Regressionsanalyse fir die 1-Jahres
Mortalitat. HR, Hazard Ratio; Cl, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; NT-proBNP, N-
terminales pro-brain natriuretic peptide; FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; SAPS II,
Simplified Acute Physiology Score; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP,
Intraaortale Ballonpumpe.

4.3.6 Angiopoietin-2 Receiver Operating Curve (ROC) — Analyse

In der durchgefuhrten c-Statistik steigerte sich der pradiktive Wert von Ang-2 im Hin-
blick auf die 30-Tages Mortalitat von Tag eins bis drei signifikant. Zum Zeitpunkt der
Aufnahme betrug die AUC 0,661, an Tag zwei 0,719 und an Tag drei 0,775 (Tag eins
vs. Tag drei, P=0,005). Analog zeigte die AUC unter Betrachtung der Ein-Jahres
Mortalitat (Tag eins, 0,714; Tag zwei, 0,762; Tag drei, 0,804) einen signifikanten An-
stieg (Tag eins vs. Tag drei, P=0,005) hinsichtlich des pradiktiven Wertes.
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4.4 Ergebnisse Fibroblast Growth Factor 23
4.4.1 Fibroblast Growth Factor 23 Patientencharakteristika

Tabelle 9 zeigt die Basischarakteristika fur Patienten deren FGF-23 Konzentrationen
sich ober- beziehungsweise unterhalb des Median (395 RU/ml, IQR 102 — 2395) dar-
stellten. Ahnlich der Patientenbasischarakteristika der Ang-2 Substudie waren Pati-
enten mit FGF-23 Konzentrationen oberhalb des Median (395 RU/ml; IQR 102 —
2395) verglichen mit jenen unterhalb des Median signifikant alter (P<0,001), haufiger
weiblich (P=0,02), hatten eine bedeutend schlechtere Nierenfunktion (P<0,001), ein
signifikant erhohtes Laktat im Serum (P<0,001) sowie gro3ere Troponin T Werte
(P=0,01). Weiterhin fanden sich bei diesen Patienten gehauft weitere Erkrankungen.
Eine pAVK (P=0,01) sowie eine koronare Dreigefalerkrankung (P<0,001) konnten
haufiger beobachtet werden. Insgesamt 73 der 182 in dieser Substudie eingeschlos-
senen Patienten Uberlebten die ersten 30 (40,1%) Tage nicht. Innerhalb eines Jahres
nach Randomisierung verstarben 97 (53,3%) Studienteilnehmer.
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Gosamt FGF-23 FGF-23 o
(n = 182) < Median > Median Wert
(n = 91) (n = 91)
Alter (Jahre) 71 (58 — 75) 67 (54 — 75) 74 (63-81)  <0,001
o .
'(\f]m;‘“‘:hes Geschlecht, % g9 (126/182) 78 (71/91) 60 (55/91) 0,02
Body Mass Index (kg/m?) 27,3 (24,5—29.4) 27,5 (247 —-29,7) 27.1(245-294) 0,49
(E:Ja;';‘/)ser“m'”eat'”'” 117 (95 — 163) 99 (81—-123) 147 (109-208)  <0,001
Basis-Serum-Laktat 37 (23-7.1) 3,0 (2,0 - 5,5) 4,6 (3,1-7,8) <0,001
(mmol/l)
Basis-Troponin T (ug/l) 0,9(0,3-2,9) 0,7 (0,2-1,6) 1,2(0,4-3,4) 0,01
Herzfrequenz (min'1) 91 (75— 110) 90 (72 —110) 98 (78 —114) 0,16
Systolischer Blutdruck 86 (78 — 106) 85 (79 — 105) 86 (78—-106) 0,98
(mmHg)
. -
g},‘j‘;‘e”e e, 70 (127/182) 63 (57/91) 77 (70/91) 0,053
("r']‘/’,‘\’l‘)emho'e“e””am'e’ 7 30 (55/182) 24 (22/91) 36 (33/91) 0,11
Diabetes Mellitus, % (n/N) 36 (65/182) 31 (28/91) 41 (37/91) 0,22
PAVK, % (n/N) 12 (22/182) 5 (5/91) 19 (17/91) 0,01
) . ,
(Fr']'/“,\'l‘)ere" Myokardinfarkt, % 51 (39/189) 22 (20/91) 21 (19/91) 0,99
Friihere PCI, % (n/N) 18 (33/182) 19 (17/91) 18 (16/91) 0,99
Friihere CABG, % (n/N) 6 (10/182) 7 (6/91) 4 (4/91) 0,75
;a&‘j,‘\’lr;“s'emng Zu 1ABP, 49 (89/182) 56 (51/91) 42 (38/91) 0,08
Koronare-3-
S — 50 (90/182) 36 (33/91) 63 (57/91) <0,001
1 H H 0,
mﬁ‘)e”ge Reanimation, % 37 (67/182) 42 (38/91) 32 (29/91) 0,22
. N
mfﬁ?a“'s"he Ventilation, % 55 95/182) 49 (45/91) 55 (50/91) 0,55

Tab. 9 Patientencharakteristika (Gesamt, FGF-23 < Median vs. FGF-23 > Median). Angabe
der Werte als Interquartilenabstand und Median, beziehungsweise Prozentangabe oder Ab-
solutwert. FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; pAVK, Periphere arterielle Verschluss-
krankheit; PCI, Perkutane Koronarintervention; CABG, Koronararterieller Bypass; IABP, Int-
raaortale Ballonpumpe.

4.4.2 Assoziation der gemessenen Fibroblast Growth Factor 23

Konzentrationen und dem klinischen Outcome

Nach 30 Tagen verstorbene Patienten zeigten signifikant hohere FGF-23 Konzentra-
tionen am Tag eins verglichen mit Uberlebenden (verstorbene Patienten 834 RU/m;
IQR 227 — 5289 vs. Uberlebende Patienten 201 RU/ml; IQR 80 — 894; P<0,001). Bei
Betrachtung der gemessenen Werte an den Tagen zwei (verstorbene Patienten 1055
RU/mI; IQR 260 — 7832 vs. uberlebende 203 RU/ml; IQR 87 — 984; P<0,001) und
drei (verstorbene Patienten 2231 RU/ml; IQR 223 - 6357 vs. Uberlebende 206
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RU/ml; IQR 70 — 652; P<0,001), dargestellt durch Abbildung 14, war diese Beobach-
tung noch starker ausgepragt. Die Kaplan-Meier-Kurven aus Abbildung 15 (A) zei-
gen, dass Patienten mit FGF-23 Konzentrationen oberhalb des Median (395 RU/ml;
IQR 102 — 2395) eine signifikant hohere 30-Tages (HR 2,17; 95% Kl 1,37 — 3,44;
P<0,001) und Ein-Jahres Mortalitat (HR 2,54; 95% Kl 1,70 — 3,80; P<0,001), vergli-
chen mit Patienten, deren FGF-23 Werte sich unterhalb des Median darstellten, auf-
wiesen. Die Landmark-Analyse aus Abbildung 15 (B) bestatigt, dass diese beobach-
teten Unterschiede auch weiterhin nach Ablauf der akuten Phase des infarktbeding-
ten CS, hier betrachtet ab Tag 30, Bestand haben (HR 4,19; 95% Kl 1,83 — 9,60;
P<0,001). Daruber hinaus stellten sich erhohte FGF-23 Konzentrationen an den Ta-
gen zwei und drei in der Analyse der Kaplan-Meier-Kurven als signifikante Pra-
diktoren sowohl der 30-Tages (Tag 2: HR 2,41; 95% Kl 1,29 — 4,49; P=0,007; Tag 3:
HR 2,89; 95% Kl 1,56 — 5,34; P=0,001) als auch der Ein-Jahres Mortalitat dar (Tag 2:
HR 2,31; 95% Kl 1,41 — 3,80; P=0,001; Tag 3: HR 3,13; 95% Kl 1,91 — 5,14;
P<0,001).

20000 -

201 834 203 1055 206 2231
o | (80;894) (227;5289) | (87;984) (260;7832) (70;652) (223;6357)
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Abb. 13 Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen bei Uberlebenden und nach 30 Tagen
verstorbenen Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten. FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23.
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Abb. 14 Kaplan-Meier-Kurven flir Patienten mit Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen
oberhalb des Median (rotgestrichelte Linie) und unterhalb des Median (blaue Linie) der ge-
samten Substudienkohorte (A) und als Landmark-Analyse fiir Uberlebende bis Tag 30. FGF-
23, Fibroblast Growth Factor 23; HR, Hazard Ratio; Cl, Konfidenzintervall.

4.4.3 Fibroblast Growth Factor 23 — Regressionsanalyse der 30-Tages und Ein-
Jahres Mortalitat

In der univariablen logistischen Regressionsanalyse, dargestellt in Tabelle 10, zeig-
ten FGF-23 (OR 2,08; 95% KI 1,41 — 3,06; P<0,001), die EF (P<0,001), das Serum-
Laktat (P<0,001) und das Serum-Kreatinin (P=0,001) sowie das Alter (P=0,03) im
Hinblick auf die 30-Tages Mortalitat eine starke Assoziation. Unter Einbeziehung die-
ser Parameter blieb FGF-23 in der durchgeflhrten schrittweisen, multivariablen logis-
tischen Regression als unabhangiger Pradiktor fur das klinische Patienten Outcome
nach 30 Tagen bestehen (OR 1,80; 95% Kl 1,11 — 2,92; P=0,02).
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Univariable Multivariabel

OR 95% Ki P-Wert OR 95% Ki P-Wert
FGF-23 pro 10 log 2,08 1,41-3,06 <0,001 1,80 1,11 -2,92 0,02
Alter pro 10 Jahre 1,30 1,02 - 1,66 0,03 - - -
Lppsvenirikulare EEPrO 059 044-080 <0001 063 046-086 0003
Diabetes Mellitus 1,21 0,65 -2,24 0,54
Serum-Laktat pro 10 log 790 2,79-22,42 <0,001 4,18 1,17 -14,87 0,03
Serum-Kreatinin pro 10log 15,35 2,92 — 80,77 0,001 - - -
Troponin T pro 10log 1,29 0,80 — 2,07 0,30
pAVK 1,28 0,52 - 3,15 0,59
?grsésriﬁcéher Blutdruck pro 0,93 0,81—1,08 0,33
Nicht-IABP-Kontrollgruppe 1,13 0,62 -2,04 0,69
Weibliches Geschlecht 1,46 0,77 — 2,76 0,25
Gefaforkrankung 157 086-285 014
Reanimation 1,36 0,74 — 2,50 0,33
Mechanische Ventilation 1,43 0,79 — 2,60 0,24

Tab. 10 FGF-23, univariate und schrittweise multivariate Regressionsanalyse fur die 30-
Tages Mortalitat. OR, Odds Ratio; Cl, Konfidenzintervall; EF, Ejektionsfraktion; FGF-23, Fib-
roblast Growth Factor 23; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; IABP, Intraaortale
Ballonpumpe.

Unter Berucksichtigung der gleichen Parameter wie zuvor beschrieben, blieb die
FGF-23 Konzentration auch hier als signifikanter, unabhangiger Pradiktor der Ein-
Jahres Mortalitdat bestehen. FGF-23 zeigte in der durchgefihrten Cox-
Regressionsanalyse pro 10 log eine HR von 1,27 bei einem 95% Kl von 1,11 bis 2,04
und einem P-Wert von 0,009. Faktoren, die in diese multivariable Berechnung ein-
flossen, waren das Alter pro 10 Jahre (HR 1,27; 95% Kl 1,03 — 1,56; P=0,03), die
linksventrikulare EF pro 10% (HR 0,76; 95% Kl 0,62 — 0,92; P=0,006) und das Se-
rum-Laktat pro 10log (HR 2,92; 95% KI 1,23 — 6,94; P=0,009). Das Vorhandensein
einer koronaren Drei-GefalRerkrankung und erhdohte Serum-Kreatinin Werte zeigten
zwar in der univariablen Regressionsanalyse eine Assoziation zu der betrachteten

Langzeitprognose, nicht jedoch in einem multivariablen Setting.
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4.4.4 Fibroblast Growth Factor 23 Receiver Operating Curve (ROC) — Analyse

In der durchgeflihrten c-Statistik, betrug die AUC der FGF-23 Konzentrationen in Be-
zug auf die 30-Tages Mortalitat 0,677. Nahezu identisch stellte sich die AUC des er-
mittelten Ausgangs-Serum-Laktats dar (FGF-23 0,677 vs. Serum-Laktat 0,673;
P=0,95). Interessanterweise erhohte sich die AUC unter Kombination der gemesse-
nen FGF-23 Konzentrationen und derer des Serum-Laktats signifikant (Kombination
FGF-23 und Serum-Laktat 0,724 vs. Serum-Laktat 0,673; P=0,04).

4.4.5 Assoziation von Fibroblast Growth Factor 23 und der Nierenfunktion

Die ermittelten Ausgangkonzentrationen von FGF-23 wiesen eine moderate Korrela-
tion mit denen des Serum-Kreatinins auf (r=0,583; P<0,001). Unter Berucksichtigung
dieses Umstandes erfolgte anschlielend eine Stratifizierung der Patienten in zwei
Gruppen, wobei als Einteilungskriterium die mediane Ausgangskonzentration des

Serum-Kreatinins (117umol/l) gewahlt wurde.

Die FGF-23 Konzentrationen waren bei jenen Patienten signifikant erhdht, deren Se-
rum-Kreatinin-Werte oberhalb des Medians lagen (FGF-23 Konzentration bei Serum-
Kreatinin < Median 150 RU/ml; IQR 69 — 485; vs. FGF-23 Konzentration bei Serum-
Kreatinin > Median 1264 RU/ml; IQR 358 — 5706; P<0,001). Der Unterschied in den
FGF-23 Konzentrationen im Hinblick auf Uberlebende und verstorbene Patienten war
lediglich in der Gruppe derer mit Serum-Kreatinin-Werten oberhalb des Medians evi-
dent (FGF-23 Konzentration Uberlebende mit Serum-Kreatinin > Median 626 RU/ml;
IQR 164 — 3673; vs. FGF-23 Konzentration Verstorbene mit Serum-Kreatinin > Medi-
an 3477 RU/ml; IQR 690 — 9986; P<0,001). Fur Patienten, deren Serum-Kreatinin
unterhalb des Median lag, konnte dieses Merkmal nicht nachgewiesen werden (FGF-
23 Konzentration Uberlebende mit Serum-Kreatinin < Median 141 RU/ml; IQR 72 —
458; vs. FGF-23 Konzentration Verstorbene mit Serum-Kreatinin < Median 204
RU/ml; IQR 62 — 524; P<0,72). In Anlehnung an diese skizzierten Umstande zeigt
Abbildung 16 (A) eine negative prognostische Assoziation der FGF-23 Konzentratio-
nen hinsichtlich der 30-Tages, beziehungsweise der Ein-Jahres Mortalitat lediglich
bei Patienten deren Serum-Kreatinin oberhalb des Median angesiedelt ist (30-Tages
Mortalitat HR 3,33; 95% Kl 1,80 — 6,15; P=0,003; Ein-Jahres Mortalitat HR 3,87; 95%
Kl 2,30 — 6,52; P<0,001), wohingegen die Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 16 (B)
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fur Patienten mit einem Serum-Kreatinin unterhalb des Median keinen signifikanten
Unterschied darstellt (30-Tages Mortalitat HR 1,05; 95% Kl 0,43 — 2,32; P=0,91; Ein-
Jahres Mortalitat HR 1,29; 95% Kl 0,60 — 2,75; P<0,49).
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Abb. 15 Kaplan-Meier-Kurven fir Patienten mit Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen
oberhalb des Median (rotgestrichelte Linie) und unterhalb des Median (blaue Linie) mit Se-
rum-Kreatinin Konzentrationen > des Median (A) und < des Median (B). FGF-23, Fibroblast
Growth Factor 23; HR, Hazard Ratio; Cl, Konfidenzintervall.

Dies konnte daruber hinaus in einer multivariablen Regressionsanalyse mit adjustier-

tem HR fir die Quartile der Ein-Jdahres Mortalitat in Tabelle 11 verifiziert werden.

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
1,02 1,59 2,34
Gesamte Kohorte 1
0,44 — 2,37 0,78 — 3,24 1,12 - 4,88
Kreatinin ] 1,11 2,78 3,56
2 117 uymol/l 0,17 - 7,06 0,61-12,62 0,81 -15,72
Kreatin ) 0,89 0,95 1,42
< 117 umol/l 0,33 -2,38 0,36 — 2,49 0,30 - 6,82

Tab. 11 FGF-23 Quartile und 95% Konfidenzintervalle fir die Ein-Jahres Mortalitat, adjustiert

nach Alter, Ejektionsfraktion und Serum-Laktat.
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Die FGF-23 Konzentration ober- beziehungsweise unterhalb des Median und die
entsprechenden, jeweils in Relation des Median betrachteten Serum-Kreatinin Kon-
zentrationen, zeigten eine wie in Abbildung 17 dargestellte, signifikante, kalkulierte
Interaktion unter Betrachtung der 30-Tages (OR 4,80; 95% Kl 1,68 — 13,72; P=0,04)
und der Ein-Jahres Mortalitat (OR 8,83; 95% KI 3,08 — 25,37; P=0,01).

Nach Teilung der Studiengruppe entsprechend ihres Ausgangs Serum-Kreatinin in
Tertiale (Gruppe 1, Kreatinin < 100umol/l; Gruppe 2, Kreatinin 101 - 142umol/l;
Gruppe 3, Kreatinin = 142umol/l) steigerte sich die AUC des Prognosewertes in der
ROC Analyse fur die FGF-23 Werte pro Tertial. Wahrend in der Gruppe 1 die AUC
0,515 betrug, stieg die bereits bei Gruppe 2 auf 0,675. Das Maximum der AUC wurde
mit 0,750 in Gruppe 3 erreicht.

Baseline P

serum creatinine OR 95%Cl value rr;:eargj:li?r:
<median 1.02 0.36-2.85 0.97
30 day
mortality i 0.04
Zmedian 480 1.68-13.72 0.003
<median 1.40 0.55-3.56 0.48 —_——
1 year
mortality 0.01
2median 8.83 3.08-25.37 <0.001
1 1 1 1
0.1 1 10 100

EGF-23 >median better FGF-23 >median worse

Abb. 16 Forest Plot fir Odds Ratios von Fibroblast Growth Factor 23 Konzentrationen ober-
halb des Median flir Kurz- und Langzeitiberleben bei Serum-Kreatinin Werten ober-, bezie-
hungsweise unterhalb des Median. FGF-23, Fibroblast Growth Factor 23; OR, Odds Ratio;
Cl, Konfidenzintervall.

5. Diskussion
5.1 Allgemein

Das Patientenkollektiv dieser vorliegenden Substudie rekrutierte sich wie zuvor be-
schrieben aus den im Herzzentrum Leipzig eingeschlossenen Patienten der |IABP-
SHOCK Il Studie. Ein signifikanter Unterschied unter Betrachtung der Patienten Ba-
sischarakteristika bestand lediglich im Vorliegen einer Hypercholesterinamie, der Ba-
sis Serum-Creatinkinase, sowie der Apparenz einer ST- Streckenhebung, bezie-
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hungsweise eines Linksschenkelblocks im EKG. Die Ubrigen, im Rahmen dieser Dis-
sertation betrachteten Patientencharakteristika, unterschieden sich nicht signifikant.
Diese Unterschiede wurden im Zuge der Auswertung mittels univariabler und multiva-
riabler Regressionsanalyse mit betrachtet. Dabei ergaben sich keine Hinweise da-
rauf, dass diese Charakteristika einen Einfluss auf die betrachteten Substudien End-
punkte (Kurz- und Langzeituberleben) haben konnten. Weiterhin zeigten sich die 30-
Tages Mortalitatsraten (Substudien-Kohorte 40,7% vs. Gesamtkohorte 40,8%;
P=0,494) zwischen den beiden Kohorten nahezu identisch (33, 34). Es ist daher da-
von auszugehen, dass die Substudien Kohorte reprasentativ fur die Gesamtkohorte

ist.

Wie bereits beschrieben, erbrachte die IABP- SHOCK Il Studie, sowie die spater ver-
offentlichten finalen 12 Monats Follow-up Resultate die Erkenntnis, dass sich hin-
sichtlich der betrachteten primaren und sekundaren Endpunkte keine signifikanten
Unterschiede in der Wahl des Therapiearms (IABP vs. Nicht-IABP) ergaben (33).
Analog stellten sich die Ergebnisse der Substudien-Kohorte dar. Hier zeigten sich
ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Therapiegruppen,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Wahl IABP vs. Nicht-IABP kei-

nen Einfluss auf den Verlauf der betrachteten Biomarker hat.

5.2 Angiopoietin 2 im kardiogenen Schock

Link et al. zeigten in einer kleineren Studie bereits, dass bei Patienten im infarktbe-
dingten CS Ang-2 Konzentrationen deutlich erhoht sind und sich diese Werte im zeit-
lichen Verlauf progressiv verhalten (68). In der vorliegenden Dissertation wurde im
Rahmen einer Substudie der IABP- SHOCK Il Studie die prognostische Relevanz
von Ang-2 im Hinblick auf die 30-Tages und Ein-Jahres Mortalitat und die entspre-
chende Rolle in der Pathophysiologie des CS in einem grof3eren, randomisierten und
besser charakterisierten Patientenkollektiv als in der vorhergehenden Studie unter-
sucht. Weiterhin konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass es im Verlauf der be-
trachten Tage zu einem Anstieg der ermittelten Ang-2 Werte kommt und sich diesbe-
zuglich auch die prognostische Relevanz im Sinne der Kurz- und Langzeitfolgen sig-
nifikant verbessert. Nach Auswertung der in Kapitel 7.3ff prasentierten Daten zeigte

sich, dass die Randomisierung in die entsprechende Therapiegruppe (IABP vs.
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Nicht-IABP Kontrollgruppe) keinen Unterschied auf die gemessenen Ang-2 Konzent-
rationen hatte. Daruber hinaus konnten im Rahmen dieser Dissertation erstmals un-
abhangige, klinisch signifikante Pradiktoren fur erhohte Ang-2 Werte bei Patienten im

infarktbedingten CS identifiziert werden.

In der hochkomplexen Pathophysiologie des CS spielt die Integritat der vaskularen
Barrierefunktion eine essentielle, negativ pradiktive Rolle bei der Entstehung und Un-
terhaltung eines Circulus vitiosus, endend meist im MODS oder Tod des Patienten
(3, 74). Ang-2 nimmt hier als Mediator der Gefalintegritat, wie in Kapitel 4.5 naher
beschrieben, eine Schllsselrolle ein. Die Relevanz von Ang-2 wurde in zahlreichen
vorhergehenden Studien im Hinblick auf die negative prognostische Pradiktion bei
Patienten mit Neoplasien sowie septischen Geschehen bereits untersucht. In Anbe-
tracht dessen scheint es ein attraktives Ziel, fur eine zukunftige therapeutische Inter-
vention zu sein. Verschiedene, Ang-2 beeinflussende Medikamente befinden sich
aktuell in klinischen Versuchsstudien, speziell ausgerichtet auf die antianginése Tu-
mortherapie (66, 67, 75, 76).

Wie bereits durch Link et al. beschrieben, beschrankt sich die Assoziation zwischen
der Ang-2 Konzentration, respektive seiner zeitlichen Entwicklung und dem Kklini-
schen Verlauf des Patienten nicht ausschlieBlich auf Patienten mit karzinomatdsen
Erkrankungen oder Sepsis, sondern ist vielmehr auch bei jenen im infarktbedingten
CS zu beobachten. Eine Korrelation zwischen den gemessenen Ang-2 Werten und
bereits etablierten Prognosefaktoren, wie dem ermittelten Herzindex, der gemischt-
venosen-Sauerstoffsattigung und dem SAPS Il konnte bereits gezeigt, hier jedoch an
einem grofleren Patientenkollektiv bestatigt werden (68). Die vorliegende Arbeit ex-
pandiert die Erkenntnisse Uber die beschriebenen Zusammenhange weiter und be-
schreibt Ang-2 in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse eindeutig als
unabhangigen Pradiktor der 30-Tages und wichtiger noch, der Ein-Jahres-Mortalitat.
Diese Feststellung ist interessant, da spekulativ die erhéhten Ang-2 Konzentrationen
als Ausdruck eines, dem infarktbedingten CS zugrunde liegenden oder persistieren-

den endothelialen Schadens gewertet werden konnten.

Die prognostische Relevanz von Ang-2 in Hinblick auf den Kurz- und Langzeitverlauf
nimmt, wie bereits beschrieben, im zeitlichen Verlauf signifikant zu. Darstellung findet
dieser Umstand in den illustrierten Kaplan-Meier-Kurven und entsprechenden Re-

gressionsanalysen. Verglichen mit Tag eins, zeigten diese eine gesteigerte HR an
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dem Tag drei. Bekraftigend stellte sich auch die AUC am Tag drei deutlich grofl3er als
am Tag der Aufnahme dar. Aus pathophysiologischer Sicht erscheinen diese Ergeb-
nisse durchaus plausibel. Nicht zuletzt ist es auch der Vergleich mit der vorangegan-
genen ,Circulating angiopoietins and cardiovascular mortality in cardiogenic shock*
Studie, in der analog eine Assoziation von Mortalitat und dem zeitlich, progressiven

Verlauf von Ang-2 gezeigt wurde, der die vorliegenden Ergebnisse stutzt (68).

Im Rahmen der Auswertung fanden sich zudem multivariate Pradiktoren fur hohe,
beziehungsweise ansteigende Ang-2 Konzentrationen im Verlauf der beobachteten
drei Tage im CS. Neben den Ausgangswerten des betrachteten Proteins Ang-2, wa-
ren die Entwicklung eines akuten Nierenversagens, eine insuffiziente Reperfusions-
therapie mit TIMI Fluss <3, sowie das Auftreten von Blutungs-komplikationen, bezie-
hungsweise die Notwendigkeit der Transfusion von Blutprodukten unabhangig mit

erhdhten Ang-2 Konzentrationen am Tag drei assoziiert.

Es gibt Hinweise darauf, dass Ang-2 auch durch die Nierenfunktion beeinflusst wer-
den konnte. David et al. zeigte, dass es im Rahmen einer Nierenfunktionsverschlech-
terung zu einem Anstieg der Ang-2 Konzentration kommen kann, wobei diese invers
mit der glomerularen Filtrationsrate (GFR) und direkt mit dem Stadium der CKD kor-
reliert (77). Diese Studie fokussierte sich jedoch auf Patienten mit einer vorbekannten
chronischen Niereninsuffizienz, ohne Bertcksichtigung moglicher kardialer Beteili-
gungen. Weiterhin konnte bereits gezeigt werden, dass Ang-2 weder renal sekretiert
oder ausgeschieden und auch im Rahmen einer Dialyse nicht vollstandig eliminiert
wird (77, 78, 79). Sowohl in der vorliegenden Substudie, als auch in einer vorange-
gangenen Untersuchung die Patienten mit akuter, dekompensierter Herzinsuffizienz
betrachtete, stellte sich Ang-2 als signifikanter, in multivariater Analyse unabhangiger
negativer Pradiktor, auch bei renal kompromittierten Patienten heraus (80). Es ist
daher anzunehmen, dass ein AKI ebenso als unabhangiger Pradiktor erhohter Ang-2
Werte angesehen werden kann. Diese Erkenntnis mag dadurch begrindet sein, dass
es sich bei einer solch immensen renalen Beteiligung um eine weitaus ausgepragtere

Form des CS mit konsekutiv verstarkt apparenter vasaler Leckage handelt.

Die Erkenntnis, dass auch eine insuffiziente Reperfusionstherapie bei einem erreich-
ten TIMI Fluss <3 mit einer erhdohten Ang-2 Konzentration im Verlauf assoziiert ist,
fugt sich in das aktuelle Verstandnis der Pathophysiologie des infarktbedingten CS

ein. Eine koronare Hypoperfusion mit konsekutiver Hypoxie konnte bereits als Stimu-
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lus fur die Sekretion von Ang-2 identifiziert werden (60). Vor dem Hintergrund, dass
nach jetzigem Erkenntnisstand eine rasche Reperfusionstherapie im Sinne einer PCI
oder CABG die einzige und adaquate Therapieoption des infarktbedingten CS dar-

stellt, scheint es nicht verwunderlich, dass hier erhdhte Werte darstellbar waren (12).

Darlber hinaus bekraftigt der Umstand, dass auch Blutungskomplikationen bezie-
hungsweise die Notwendigkeit einer Blutproduktetransfusion als unabhangige Pra-
diktoren einer erhohten Ang-2 Konzentration identifiziert werden konnten die Annah-
me, dass es sich hierbei um schwerwiegende, inflammatorische Prozesse und Reak-
tionen handelt, und diese dadurch einen negativen Einfluss auf die Prognose haben

konnten.

5.3 Fibroblast Growth Factor 23 im kardiogenen Schock

Die vorliegende Arbeit greift die Erkenntnis von Péss et al., die 2013 erstmals eine
Assoziation von erhohten FGF-23 Konzentrationen und dem klinischen Verlauf bei
Patienten im infarktbedingten CS herstellten, auf, untersucht dies jedoch in einer
groBeren Kohorte und erstmals Uber einen langeren Zeitraum (41). Es zeigte sich,
dass hohe FGF-23 Werte nicht nur wie bereits beschrieben, mit einer erhdhten 30-
Tages Mortalitat, sondern viel mehr mit einer signifikant schlechteren Ein-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden sind. Dieser negativ pradiktive Faktor be-
statigte sich sowohl fur den Kurz- als auch fur den Langzeitverlauf in der durchge-
fuhrten multivariablen Regressionsanalyse, adjustiert nach bereits etablierten Prog-
nosefaktoren. Dabei zeigte sich dieser pradiktive Wert vor allem bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, gemessen an den Ausgangskreatininwerten, als

deutlich relevant.

Wie bereits durch Seiler et al. dargestellt, konnten bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion erhdhte Konzentrationen des Phosphathormons FGF-23 nachgewie-
sen werden (81). Daruber hinaus wurden bereits Zusammenhange zwischen dem
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen beziehungsweise einer hdheren Mortali-
tat und gesteigerten FGF-23 Werten beschrieben (42, 43). In der jungeren Vergan-
genheit zeigte sich weiterhin, dass selbst bei klinisch inapparenten Individuen erhoh-
te Konzentrationen des Phosphathormons darstellbar waren, ebenso wie bei Patien-

ten mit vorbekannten Herz-Kreislauferkrankungen oder einer chronischen Herzinsuf-
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fizienz (42, 44, 45, 46). Zur pathophysiologischen Erklarung dieser epidemiologi-
schen Erscheinung zeigten Faul et al., dass hypertrophieférdernde Effekte sowohl in
vitro als auch in vivo durch FGF-23 hervorgerufen werden (51). In Zusammenschau
dieser Erkenntnisse ergeben sich Hinweise, dass FGF-23 nicht nur als zufallig be-
obachtetes, unbeteiligtes Hormon, sondern vielmehr als direkter oder indirekter Me-
diator in der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen angesehen werden kann.
Eine Bestatigung dieser Hypothese ist allerdings noch ausstehend, nachdem zwei
unabhangige Studien einen Effekt des betrachteten Phosphathormons auf die Ent-
wicklung einer linksventrikularen Hypertrophie nicht eindeutig nachweisen konnten
(55, 82).

Die vorliegende Arbeit liefert zudem weitere Hinweise, dass die aktuelle Vorstellung
der Kausalitat zwischen erhohten FGF-23 Konzentrationen mit konsekutiver Hyper-
phosphatamie und der Apparenz kardiovaskularer Erkrankungen durch die Annahme
erganzt werden muss, dass auch eine bereits vorbestehende Erkrankung des Herz-
Kreislauf-Systems zu einer Sekretion des Phosphathormons FGF-23 fuhrt. Diese
Hypothese wurde bereits in einer kleineren, vorhergehenden Studie bekraftigt und
nun im Rahmen dieser Dissertation erneut untermauert (41). Die gemessenen FGF-
23 Konzentrationen bei Patienten im infarktbedingten CS Uberstiegen jene der Pati-
enten mit stabiler KHK, beziehungsweise einer milden oder moderaten CKD bei Wei-
ten. Es ist hochst unwahrscheinlich, dass die in diese Substudie eingeschlossenen
Patienten bereits stark erhohte FGF-23 Werte aufwiesen, bevor sie auf Grund ihrer
CS in die Studie aufgenommen und randomisiert worden. Diese Annahme kann je-

doch nicht durch Vorlage stichhaltiger Daten bewiesen werden.

In einigen prospektiven epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Ausgangs-FGF-23 Konzentrationen keinen Vorhersagewert fur das Auftreten eines
AMI besitzen (44, 83). Darlber hinaus fanden P0ss et al. heraus, dass Patienten die
einen AMI, nicht jedoch einen CS erlitten, ahnliche FGF-23 Werte aufwiesen wie jene
Patienten mit stabiler KHK. Dies betrachtend, ergibt sich der Hinweis darauf, dass die
dramatisch erhohten Konzentrationen von FGF-23 bei Patienten im infarktbedingten
CS weniger auf Grund der, des ACS zugrunde liegenden Ischamie bedingt sind,
sondern eventuell vielmehr durch die neuroendokrinen und/oder die hamodynami-
schen Einfliusse des CS begtinstigt werden. Eine mogliche Erklarung hierflr ware die

auftretende Interaktion zwischen den hormonvermittelten Wirkungen von FGF-23,

54



dem RAAS und der sympathinogenen Aktivierung (40, 84, 85). Patienten im CS sind
durch eine Aktivierung des RAAS und des sympathischen Systems charakterisiert
(86). Die erhohte RAAS Aktivitat fuhrt nun zu einer Herunterregulation von Klotho,
einem wichtigen Kofaktor des FGF-23 Signalweges und somit zu einer verstarkten
Sekretion des Phosphathormons (40). Analog dazu wurde die Interaktion einer sym-

pathinogenen Aktivierung und der FGF-23 Konzentration beschrieben (85).

Die vorliegende Arbeit zeigte die negative prognostische Relevanz von FGF-23 nicht
nur im Kurzzeit-, sondern vielmehr auch im Langzeitverlauf. Dartuber hinaus blieb das
betrachtete Phosphathormon in der durchgefihrten multivariaten, schrittweisen Re-
gressionsanalyse unter Berucksichtigung bekannter Risikofaktoren als unabhangiger
negativer Pradiktor der Mortalitat bestehen. Im Hinblick auf die 30-Tages Sterblich-
keit zeigte sich FGF-23 ahnlich potent wie der etablierte Pradiktor Serum-Laktat. Die-
ser diagnostische Wert konnte dartiber hinaus nach Kombination der beiden Marker,

im Hinblick auf den Kurzzeitverlauf signifikant erhdht werden.

Diese negative prognostische Relevanz konnte lediglich flr Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, gemessen an einer Serum-Kreatininkonzentration ober-
halb des Median, dargestellt werden. Die FGF-23 Konzentrationen bei Individuen
deren Serum-Kreatininkonzentration unterhalb des Median lag, unterschieden sich
zwischen Uberlebenden und verstorbenen Patienten weder im Kurz- noch im Lang-
zeitverlauf signifikant. Diese Erkenntnis steht im Einklang mit bereits zuvor publizier-
ten epidemiologischen Daten, die wiederum zeigten, dass ein Zusammenhang zwi-
schen der ventrikularen Hypertrophie und dem klinischen Verlauf bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion starker ausgepragt war (53, 87). Beispielsweise be-
schrieben die Autoren der Heart and Soul Studie, in die 887 Patienten mit einer stabi-
len KHK und einem AMI in der Vorgeschichte eingeschlossen wurden, eine Verbin-
dung zwischen der FGF-23 Konzentration und einer linksventrikularen Hypertrophie
(55). Diese Assoziation konnte jedoch nur bei Patienten mit einer geschatzten glome-
ruldren Filtrationsrate von <60ml/min/1,73m? beobachtet werden, wahrend Stu-
dienteilnehmer mit normaler Nierenfunktion jenen Zusammenhang nicht aufwiesen
(55). Auf Grund einer reduzierten 1a-Hydroxylase Aktivitat bei Patienten die an einer
CKD leiden, sind hier haufig erniedrigte Vitamin D Spiegel nachweisbar. In zwei un-
abhangigen Studien konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat bei schwer erkrank-

ten Patienten, die zusatzlich einen Vitamin D Mangel aufweisen, erhoht ist (88, 89).
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Da Vitamin D die Freisetzung von Renin inhibiert, wird angenommen, dass erniedrig-
te Spiegel wiederum die Aktivitat des RAAS fordern. Dies konnte nun die bereits zu-
vor beschriebenen Zusammenhange zwischen dem RAAS und der Konzentration
von FGF-23 im CS weiter negativ beeinflussen. Die Entstehung eines Teufelskreises
innerhalb des circulus vitiosus des CS ist hier denkbar, da erhdhte RAAS Aktivitaten
die Sekretion von FGF-23 promoten und dies wiederum die Vitamin D Konzentration
vermindert (40).

5.4 Limitierungen

Wie bei allen epidemiologischen Studien kann auch diese Arbeit nicht beweisen,
dass erhohte Ang-2 oder FGF-23 Konzentrationen kausal mit der beschriebenen er-
hohten Mortalitat vergesellschaftet sind. Das Design einer unizentrischen Substudie
einer ehemals multizentrischen randomisierten Substudie ist ebenfalls als Limitierung
anzusehen. Der Einsatzzweck der verwendeten ELISA Kits zur Proteinkonzentrati-
onsbestimmung wurde bereits durch die entsprechenden Hersteller als ,nur fur For-
schungszwecke®“ deklariert und bietet auf Grund seiner moéglichen Messwertvarianz
nicht die diagnostische Gite und Genauigkeit einer standardisierten und etablierten
Bestimmung in einem zertifizierten medizinischen Labor. Eine Messung der Bio-
markerkonzentrationen erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit beginnend mit
dem Zeitpunkt der Hospitalisierung (Tag eins) und den darauffolgenden weiteren
beiden Tagen (Tag zwei und drei). Es kann somit nicht ausgeschlossen werden,
dass vor allem im Hinblick auf die FGF-23 Konzentration bereits vor Auftreten des
infarktbedingten CS erhohte Werte vorlagen. Eine Beurteilung des zeitlichen Verlaufs
der Ang-2 und FGF-23 Konzentrationen mit Ablauf der Akutphase des CS nach drei

Tagen ist auf Grund der nicht vorhanden Blutproben ebenso nicht mdglich.

Eine Messung der mikrovaskularen Perfusion erfolgte nicht, sodass eine genauere
Analyse der vermuteten Assoziation von Ang-2 und dem Auftreten endovaskularer

Endothelschaden nicht moglich erscheint.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die prognostische Relevanz von
Ang-2 und FGF-23 als Pradiktor der 30-Tages sowie Ein-Jahres Mortalitat bei Patien-
ten im infarktbedingten CS untersucht und dargestellt. Das betrachtete Patientenkol-
lektiv dieser Substudie rekrutierte sich dabei aus den 218, im Rahmen der |IABP-
SHOCK Il Studie in Leipzig eingeschlossenen Patienten. Nach Hospitalisierung und
Randomisierung in den jeweiligen Therapiearm (IABP, Nicht-IABP) erfolgte eine
prospektiv geplante Blutentnahme an den Tagen eins bis drei. Zur laborchemischen
Bestimmung der Serum-, beziehungsweise Plasma Proteinkonzentration mittels ELI-
SA von Ang-2 standen 189, flr das Phosphathormon FGF-23 182 Blutproben zur
Verfugung. Die 30-Tages Mortalitat der untersuchten Substudien-Kohorte betrug
40%, die Ein-Jahres Mortalitat 57%.

Die vorliegende Arbeit bestatigt Ang-2 als einen starken und unabhangigen negati-
ven Pradiktor des Kurz- und Langzeitverlaufs bei Patienten im CS auf Grund eines
AMI. Weiterhin zeigt die Auswertung, dass die prognostische Relevanz des betrach-
teten Biomarkers im zeitlichen Verlauf signifikant zunimmt und verschiedene Kklini-
sche Parameter wie beispielsweise eine akut eingeschrankte Nierenfunktion oder
Blutungskomplikationen unabhangig mit erhohten Ang-2 Konzentrationen assoziiert
sind. Somit sind im infarktbedingten CS hohe Werte von Ang-2 unabhangig mit ei-
nem schlechteren klinischen Verlauf des Patienten, sowie dem Reperfusionserfolg

und weiteren Komplikationen assoziiert.

Patienten der Substudien-Kohorte im infarktbedingten CS waren durch signifikant
erhohte Konzentrationen von FGF-23 charakterisiert. Weiterhin zeigte sich, dass die-
se signifikant erhéhten Werte unabhangig mit einer deutlich schlechteren Prognose
der 30-Tages und Ein-Jahres Mortalitdt verbunden sind. Diese Assoziation konnte
jedoch ausschlieBlich bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nachgewie-

sen werden.
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