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1. Einleitung

1.1. Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung ist derzeit die hdufigste Ursache fiir Morbiditit und Mortalitét
in den westlichen Industrienationen. Durch epidemiologische Studien wurden Risikofaktoren
fiir die Entwicklung von atherosklerotischen Lidsionen als Ursache der koronaren
Herzerkrankung identifiziert. Diese unterscheiden sich in durch das Individuum
beeinflussbare Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus, korperliche Inaktivitit, Adipositas und durch das Individuum nicht
beeinflussbare Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und familidire Disposition. Mit
zunehmendem Alter nimmt dabei der Einfluss der genetischen Risikofaktoren ab und der

Einfluss der umweltbedingten, beeinflussbaren Risikofaktoren zu (1).

1.2. Behandlung der koronaren Herzerkrankung

Zur Behandlung der koronaren Herzerkrankung ist die Ballondilatation mit oder ohne
Stentimplantation ein etabliertes Therapieverfahren (32, 61, 69). Den Limitationen der
Ballondilatation, wie dem Auftreten von Gefa8dissektionen, die schlielich bis zum
GefialBlverschluss fiihren konnen, sowie dem elastischen Zuriickschnellen der Gefalle
unmittelbar nach erfolgter Dilatation — ,,elastic recoil” genannt - wurde durch die Implantation
von Stents begegnet (17, 56). Thrombotische Komplikationen wurden durch die Einfiihrung
einer kombinierten antithrombozytiren Therapie deutlich reduziert (16, 57). Ein bislang noch
nicht geldstes Problem der perkutanen Koronarinterventionen bleibt jedoch weiterhin die

Entwicklung einer Restenose mit einer Gesamtinzidenz von 20 - 50% (37, 40).



1.3. Restenose

Durch Ballondehnung oder Stentimplantation entsteht im Bereich der atherosklerotischen
GefaBlision eine Verletzung der GefaBBwand, die Prozesse der Entziindung und Wundheilung
inititert (8, 70). Am Ende dieses Wundheilungsprozesses steht die vollstindige
Reendothelialisierung der verletzten GefdBwand (20). In 20-50% der Félle kommt es jedoch
im Rahmen der Wundheilung wihrend der ersten sechs Monate nach Ballondehnung oder
Stentimplantation zu einer erneuten Einengung des GefaBBlumens, Restenose genannt (37, 40).
Nach angiographischer Definition handelt es sich um eine Restenose, wenn der Durchmesser
der Stenose >50% betrdgt. Das Substrat der Restenose ist eine iiberschieend regenerierende
Gefdlintima - Neointima genannt - die sich nach erfolgter Ballondilatation oder
Stentimplantation bildet, sowie ein Umbauprozess der GefiBwand — auch als ,,vascular
remodeling® bezeichnet - der zu vermehrter Vasokonstriktion fiihrt (11). Wéhrend die
Entwicklung einer Neointima den hauptséchlichen Mechanismus einer Restenoseentwicklung
nach Stentimplantation darstellt, ist ,,vascular remodeling® ein wichtiger Faktor fiir die

Entwicklung einer Restenose nach Ballondilatation (19, 24, 39).

1.4. Neointimaproliferation

Durch die mechanische Verletzung der GefdBintima im Rahmen der GefdBangioplastie
kommt es zu einer kaskadenartigen Aktivierung der Blutgerinnung sowie zu einer Initiierung
von Entziindungs- und Wundheilungsprozessen (8, 70). Die Endothelschicht des Gefd3es
wird durch die Ballondilatation und/oder Stentimplantation destruiert (20). An den
freiliegenden subendothelialen Strukturen Kollagen, Fibronektin und Laminin kommt es zur
Adhidsion und Aktivierung von Thrombozyten. Dabei werden verschiedene vasoaktive
Substanzen - Serotonin, Thromboxan A2 - und Wachstumsfaktoren - ,,platelet derived growth

factor* (PDGF), ,,epidermal growth factor” (EGF) und ,transforming growth factor-B* (TGF-
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B) - freigesetzt (16). Diese Wachstumsfaktoren weisen unter Anderem eine chemotaktische
und proliferative Wirkung auf glatte GefaBmuskelzellen auf (9, 29). Durch die Freisetzung
des Leukozytenchemokins ,,monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) aus den aktivierten
Thrombozyten kommt es zur Invasion von Leukozyten wund Initiierung einer
Entziindungsreaktion im Bereich der Endothelverletzung (15). Zudem werden an der
Oberfliche der Endothelzellen Adhidsionsmolekiile exprimiert, die ebenfalls zu einer
Adhdsion und Migration von Leukozyten und Monozyten fiihren (60). Der
Entziindungsprozess wird aufrecht erhalten, indem die aktivierten Leukozyten durch weitere
Freisetzung von Entziindungsmediatoren und Chemokinen eine erneute Adhidsion und
Migration von Leukozyten und Monozyten bewirken. Zudem weisen die
Entziindungsmediatoren und Chemokine - ebenso wie der von aktivierten Thrombozyten
freigesetzte PDGF - eine chemotaktische und proliferative Wirkung auf glatte
Gefilmuskelzellen auf (9, 29). Es kommt dadurch zu einer Migration von glatten
Gefdlmuskelzellen aus der GefiBmedia in die GefdBintima sowie zu einer vermehrten
Proliferation von glatten GefaBmuskelzellen in der GefdBintima. Dabei entdifferenzieren die
normalerweise hoch differenzierten ortsstandigen glatten GefaBmuskelzellen zu Zellen, die
einerseits in der Lage sind zu migrieren, und andererseits extrazellulire Matrix zu
synthetisieren (24, 39). Durch diese Vorgédnge entsteht eine iiberschiefend wachsende
Gefdlintima - Neointima genannt. Der initial durch Stentimplantation erreichte
Lumenzuwachs des Koronargefifles kann hiermit zumindest teilweise wieder verloren gehen,
d.h. eine Restenose kann sich bilden. Wie in pathologisch anatomischen Studien festgestellt

wurde, dauert dieser Prozess tiblicherweise drei bis sechs Monate (19, 31).



1.5. Umbauprozesse der Gefillwand - ,,vascular remodeling*

Untersuchungen mit intravaskuldirem Ultraschall zeigten, dass es nach erfolgter
Ballondilatation im Bereich der GefidBldsion zu einer Abnahme der Fliche der Lamina
elastica externa im Gefdlquerschnitt kommt, was zu einem Schrumpfen der Arterie und somit
zu einer Einengung des Gefdfllumens fiihren kann (36, 46). Durch die im Rahmen der
Gefaflverletzung initiierten Entziindungs- und Wundheilungsprozesse kommt es zu einem
Abbau und anschlieBender Neusynthese von extrazellulirer Matrix (6, 47). Dieser
Umbauprozess des extrazelluliren Bindegewebes wird vom Gleichgewicht der
Matrixmetalloproteinasen (MMPs) auf der einen, sowie deren endogenen Gegenspielern, den
»tissue inhibitors of metalloproteinases® (TIMPs) auf der anderen Seite reguliert (6, 47). Eine
unausgeglichene Neuorganisation der extrazelluliren Matrix kann dabei zu einer
Lumeneinengung des GefdBles fithren (11). Ein vermehrten Abbau von extrazelluldrem
Bindegewebe und somit auch der Lamina elastica externa, hat eine vermehrten
Vasokonstriktion und somit eine Reduktion des GefaBBlumens zur Folge (11, 59). Dariiber
hinaus kann eine vermehrte Produktion und Anhdufung von extrazelluldrer Matrix in der
GefaBwand nicht nur aufgrund der mechanischen  Gefileinengung  durch
Neointimaproliferation, sondern auch durch Vasokonstriktion zu einer Lumeneinengung des

Gefalles beitragen (11).

1.6. Matrixmetalloproteinasen

Matrixmetalloproteinasen gehoren zur Familie der zinkhaltigen Endopeptidasen, die den
Abbau von extrazelluldrer Matrix bewerkstelligen (11, 47). Nach ihrer Molekiilstruktur und
threr Substratspezifitit werden die bisher 23 identifizierten Metalloproteinasen in 5
Untergruppen unterteilt: Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine, membrangebundene

Metalloproteinasen und sonstige Metalloproteinasen (47). Durch ihre Féhigkeit,
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extrazellulires Bindegewebe abzubauen, spielen Matrixmetalloproteinasen bei zahlreichen
physiologischen Prozessen, wie der Organentwicklung wéihrend der Embryogenese und bei
der Entzlindungsreaktion und Wundheilung nach Gewebeverletzung eine bedeutende Rolle
(11, 47). Auch bei =zahlreichen pathologischen Reaktionen, wie der Entwicklung
atherosklerotischer GefaBldsionen, der Ausbildung von GefiB-Aneurysmata sowie bei der
Entwicklung  einer = Restenose = nach  perkutaner = Koronarintervention  sind
Matrixmetalloproteinasen in entscheidender Form beteiligt (11, 47).

Die Entwicklung einer Atherosklerose entspricht einer Entziindungsreaktion, bei der es durch
Endothelverletzung zu einer endothelialen Expression von Adhisionsmolekiilen, wie dem
,vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) und dem ,,intercellular adhesion molecule 1
(ICAM-1) kommt, an die sich im Blut zirkulierende Monozyten binden, um anschlieBend in
den subendothelialen Raum einzuwandern (53). Im Rahmen der Entziindungsreaktion werden
sowohl von Endothelzellen, als auch von aktivierten Monozyten Chemokine sezerniert, die
zur weiteren Migration von Monozyten aus dem Intravasalraum in den subendothelialen
Raum fithren (53). Dort differenzieren sich die Monozyten zu Makrophagen und
phagozytieren {iiber die GefiBwand aufgenommenes LDL-Cholesterin. Die dadurch
entstandenen GefdBlasionen werden als ,fatty streaks“ bezeichnet. Im weiteren Verlauf
kommt es zur Migration und Proliferation von glatten GefaBBmuskelzellen, die in der Lage
sind, extrazelluldire Matrix zu synthetisieren. (42, 53). Die Ansammlung von
Entziindungszellen, glatten GefdBmuskelzellen und extrazelluldrer Matrix in der GefidBwand
fiihrt zu einem Wachstum der GefaBlasion und zunehmender Lumeneinengung des Gefilles
(53). Durch Sekretion hydrolytischer Enzyme von aktivierten Entziindungszellen entstehen im
Zentrum der GefaBldasion Gewebsnekrosen (53). In diesem fortgeschritten Stadium der
Atherosklerose werden die Plaques als komplizierte GefédBliasion bezeichnet (53). Es wird

vermutet, dass Matrixmetalloproteinasen durch den Abbau der Basalmembran des Endothels



die Einwanderung von Entziindungszellen sowie das Eindringen von Plasmaproteinen und
Plasmalipiden in den subendothelialen Raum erleichtern (11, 52). Des weiteren ermdglichen
Matrixmetalloproteinasen durch Abbau der Lamina elastica interna das Einwandern von
glatten GefdaBmuskelzellen in die GefaBintima, was letztlich zur Ausbildung -eines

atherosklerotischen Plaques fiihrt (11).

Adherence and Adherence
Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry
migration formation activation platelets of leukocytes

Abbildung 1: Entwicklung einer atherosklerotischen
Léasion in der GefdBwand im Stadium des sogenannten

»fatty-streak (Abbildung libernommen aus 53)

Zu den gefiirchteten Komplikationen der Atherosklerose zdhlt die Entwicklung eines akuten
Koronarsyndroms. Hierzu kommt es durch Ruptur eines atherosklerotischen Plaques mit
Freilegung der thrombogenen subendothelialen Stukturen Kollagen, Fibronektin und Laminin
und nachfolgender Thrombusbildung, was zu einem subtotalen oder kompletten Verschluss
des Koronargefdes fiihrt (7, 41). In atherosklerotischen Plaques wurde eine vermehrte
Expression und proteolytische Aktivitdt von Matrixmetalloproteinasen nachgewiesen. Diese
waren insbesondere in den vulnerablen Regionen des Plaques, der fibrosen Kappe, lokalisiert.

Aufgrund dieser proteolytischen Aktivitit der Matrixmetalloproteinasen, die zur Ruptur des
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atherosklerotischen Plaques beitragt, wird den Matrixmetalloproteinasen eine wichtige Rolle

bei der Entstehung eines akuten Koronarsyndroms zugeschrieben (13, 14, 23).

Plagque rupture Thinning of fibrous cap Hamorrhage from plaque
microvessels

Abbildung 2: Ruptur eines fibrosen atherosklerotischen

Plaque (Abbildung iibernommen aus 53).

Die Aktivitdit der Metalloproteinasen wird durch mehrere Faktoren reguliert: Durch
Genexpression, durch Sekretion als Vorstufen (Proenzyme) mit nachfolgender Aktivierung
durch verschiedene Proteinasen wie Plasmin, Trypsin, Chymotrypsin, Kallikrein, Kathepsin,
Neutrophilen-Elastase und andere Metalloproteinasen, sowie durch spezielle Inhibitoren der

Metalloproteinasen, die ,,tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) (42, 47).
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Fro-Stromelysin
Fro-Gelatinase A ETIMF‘ 1,2, und 3
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B
/f__y Aktivierung
MTMMP ‘
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— f OTMPiund2
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Proteolyse

Extrazelluldre Miedermoalekulare
Matrix Feptide

Abbildung 3: Regulation der Matrixmetalloproteinaseaktivitit durch
Genexpression, Sekretion als Vorstufen (Proenzyme) sowie durch
Inhibitoren der Metalloproteinasen (,,tissue inhibitors of

metalloproteinases®) (6).

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer Restenose nach perkutaner
Koronarintervention  wird der  Matrixmetalloproteinase Stromelysin-1, auch
Matrixmetalloproteinase-3 (MMP-3) genannt, zugeschrieben. Stromelysin-1 katalysiert den
Abbau von Proteinen der extrazelluldiren Matrix (Proteoglykane, verschiedene Typen von

Kollagen, Fibronectin, Laminin) und ist gleichzeitig in der Lage, die inaktiven Vorstufen
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anderer Matrixmetalloproteinasen - Collagenase-1 (MMP-1), Matrilysin (MMP-7) and 92-
kDa-Gelatinase (MMP-9) - in ihre jeweilige aktive Form zu iiberfiihren (3, 27, 38, 62, 66).
Durch immunhistochemische Untersuchungen konnte in humanen atherosklerotischen
Plaques vermehrt Stromelysin-1 sowie dessen proteolytische Aktivitidt nachgewiesen werden
(14). In den untersuchten Plaques enthielten die glatten GefdBmuskelzellen und die
lipidreichen Makrophagen Stromelysin-1 Messenger RNA (mRNA). Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass cytokinstimulierte glatte GefaBBmuskelzellen, die aus experimentell
erzeugten atherosklerotischen GefaBlasionen gewonnen wurden, Stromelysin-1 produzieren
sowie aktivierte Formen von Matrixmetalloproteinasen freisetzen (12, 13, 23). Im Tierversuch
(Ballonangioplastie der A. carotis interna bei Ratten) fiihrte eine Verletzung der GefaBintima
zu einer Induktion von Stromelysin-1 mRNA (28). Antisense Oligonucleotide gegen mRNA
des Stromelysin-1-Gens konnten dagegen bei Ratten die Migration und Proliferation von
glatten GefdBBmuskelzellen sowie die Neointima-Bildung nach Verletzung der Gefillwand
hemmen (44).

Somit liegt die Vermutung nahe, dass Stromelysin-1 eine wichtige Rolle bei der Ausbildung
einer Restenose nach perkutaner koronarer Koronarintervention spielt. Zum Einen im
Rahmen des ,vascular remodelings® durch die Umbauvorginge des extrazelluldren
Bindegewebes mit Verlust der Lamina elastica externa und konsekutiver Vasokonstriktion
(11, 59). Zum Anderen im Rahmen der Neointima-Entwicklung: Durch Verlust der Lamina
elastica interna wird die Migration von glatten GefdBmuskelzellen in die GefdBintima
erleichtert, was letztlich zu einer Proliferation der glatten GefidBmuskelzellen sowie zur

Anhéufung von extrazelluldrer Matrix in der GefaBBintima fiihrt (11).
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1.7. [Einfluss genetischer Faktoren auf die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung und die Entwicklung einer Restenose nach

perkutaner Koronarintervention

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung gelten neben den
durch das Individuum beeinflussbaren = Risikofaktoren  arterielle = Hypertonie,
Hypercholesterinimie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus auch erbliche Faktoren, wie eine
familidre Disposition fiir koronare Herzerkrankung oder hereditére Fettstoffwechselstorungen.
Insbesondere wurden in letzter Zeit zunehmend Polymorphismen in Genen kardiovaskuldrer
Schliisselproteine als mdgliche Einflussfaktoren auf die Entwicklung oder den Verlauf einer
koronaren Herzerkrankung untersucht. Unter einem Genpolymorphismus versteht man das
hiufige Vorkommen von zwei oder mehr unterschiedlichen Allelen der genomischen DNA.
Haufig bedeutet dabei, dass das sogenannte seltene Allel mit einer Frequenz von > 1% in der
untersuchten Population vorkommt. Bei den meisten bisher untersuchten Polymorphismen
handelt es sich entweder um ,single nucleotide® Polymorphismen oder um Insertions-
/Deletions-Polymorphismen. Ein ,,single nucleotide® Polymorphismus ist gekennzeichnet
durch den Austausch einer Base in der Basensequenz der DNA, bei einem Insertions-
/Deletions-Polymorphismus unterscheiden sich die beiden Allele z.B. in der Anwesenheit
oder Abwesenheit eines definierten Sequenzabschnittes der DNA. ,,Single nucleotide®
Polymorphismen kommen durchschnittlich alle 1000 Basen im menschlichen Genom vor. In
einigen Fillen konnen Genpolymorphismen ohne funktionelle Bedeutung sein. Ein
Polymorphismus in einem Intron des entsprechenden Gens muss beispielsweise nicht zu einer
Verianderung des Genprodukts oder einer verdnderten transkriptionellen Aktivitit fithren.
Ebenso konnen die unterschiedlichen Allele eines Polymorphismus im Exon eines Gens ein
identisches Genprodukt ergeben. Andererseits konnen jedoch die verschiedenen Allele eines

Polymorphismus zu qualitativ und quantitativ unterschiedlichen Genprodukten fiihren. Bei
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Polymorphismen in der Promotor-Region eines Gens konnen die beiden Allele. durch
Unterschiede in der Bindungsstelle flir Transkriptionsfaktoren eine unterschiedliche
Gentranskription zur Folge haben (72). Des weiteren konnen die Allele eines
Genpolymorphismus differentiell den Spleilvorgang der mRNA beeinflussen (63). ,,Single
nucleotid” Polymorphismen im Exon eines Gens konnen zudem zu einem Austausch von
Aminosduren im Genprodukt und somit zu einer verdnderten Funktion der Proteinvariante
fiihren. Kommt es durch den Austausch einer Aminosiure im Genprodukt zum Einfiigen oder
Entfallen einer Schnittstelle fiir Proteasen, dndert sich die Menge an verfiigbarem Genprodukt
(48, 68).

Genetische Faktoren spielen nicht nur bei der Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung
eine Rolle, sondern beeinflussen auch den Therapieerfolg. Fiir einige ,,single nucleotid*
Polymorphismen in Genen von kardiovaskuldren Schliisselproteinen wurde bereits eine
Assoziation mit dem Langzeitverlauf nach perkutaner Koronarintervention gezeigt. Fiir einen
Polymorphismus im Gen des Fibrinogenrezeptors auf Thrombozyten, dem PIA-
Polymorphismus des Glykoprotein-IIb/IIla-Rezeptors, konnte gezeigt werden, dass Tréger des
PIA2-Allels im Vergleich zu Tragern des PIA1-Allels ein signifikant hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer Restenose nach koronarer Stentimplantation haben (33). Fiir einen ,,single
nucleotid* Polymorphismus im Gen der Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase (894 G/T) wurde
nachgewiesen, dass homozygote Triger des T-Allels in einem Beobachtungszeitraum von
einem Jahr nach koronarer Stentimplantation ein hoheres Risiko fiir das Auftreten eines
akuten Myokardinfarktes hatten sowie eine hohere Gesamtmortalitit aufwiesen als Patienten
mit dem Genotyp GT oder GG (18). Im Gegensatz hierzu werden bestimmten Allelen
einzelner Polymorphismen auch protektive Effekte zugeschrieben: So konnte z.B. fiir Triager
des Allel-2 des Gens fiir den Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-RN*2) eine geringere

Restenoserate nach koronarer Stentimplantation nachgewiesen werden (30).
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1.8. Der 5A/6A Polymorphismus im Promotor des Stromelysin-1-Gens

Die Aktivitdt der Matrixmetalloproteinase Stromelysin-1 im Rahmen von Entziindungs- und
Wundheilungsprozessen wird {iberwiegend durch Genexpression reguliert (10, 22) Der
Promotor des Stromelysin-1-Gens wird dabei unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren und
Cytokinen aktiviert, bzw. inaktiviert (10, 22, 34, 35,). Die Regulation der Promotoraktivitit
erfolgt durch cis-regulierende Sequenzen in der Promotor-Region, an die entsprechende
Transkriptionsfaktoren binden. Beispielsweise ist zur basalen Expression von Stromelysin-1
die Bindung des Aktivator-Proteins 1 nétig, dessen Bindungsstelle sich an Nukleotidposition
63 bis 70 vor der Startstelle der Transkription befindet (4, 49, 64). Eine Induktion der
Stromelysin-1-Expression durch einen von aktivierten Thrombozyten freigesetzten
Wachstumsfaktor, PDGF, erfolgt durch Bindung an Nukleotidposition 1218 bis 1202 vor der
Startstelle der Transkription des Stromelysin-1-Promotors (5, 55). Die Bindung von
Transkriptions-Repressor-Proteinen an die Promotor-Region des Stromelysin-1-Gens fiihrt
dagegen zu einer Hemmung der Stromelysin-1-Expression (72).

Im Promotor des menschlichen Stromelysin-1-Gens wurde ein Insertions-/Deletions-
Polymorphismus nachgewiesen, dessen Basensequenz durch ein Sequenzmotiv mit einer
Folge von entweder fiinf Adenosin-Basen oder einer Folge von sechs Adenosin-Basen
gekennzeichnet ist (Stromelysin-5A/6A-Polymorphismus). Die polymorphe Sequenz befindet
sich an Nukleotidposition 1171-1175 bzw. 1171-1176 vor der Startstelle der Transkription
(50, 65, 74). In Transfektionsversuchen mit Gewebskulturzellen wurde gezeigt, dass der
Promotor des Stromelysin-1-Gens mit dem 5A-Sequenzmotiv eine hohere Aktivitit aufweist
als der Promotor des Stromelysin-1-Gens mit dem 6A-Sequenzmotiv. Ein mdglicher Grund
fiir die verminderte transkriptionelle Aktivitit des Promotors mit dem 6A-Sequenzmotiv ist

die bevorzugte Bindung eines Transkriptions-Repressor-Proteins an die 6 A-Basenfolge.(72).
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Aufgrund der zentralen Funktion von Stromelysin-1 bei Umbauvorgidngen der extrazelluldren
Matrix und somit bei der Entwicklung einer Restenose nach perkutaner Koronarintervention
durch Neointimabildung und ,,vascular remodeling®, liegt die Vermutung nahe, dass der
Stromelysin-1-5A/6 A-Polymorphismus mit dem Risiko der Entwicklung einer Restenose

nach Ballondilatation oder Stentimplantation assoziiert sein konnte.

1.9. Ziel/Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde eine mogliche Assoziation des SA/6A-Polymorphismus im
Promotor des Stromelysin-1-Gens mit der Entwicklung einer Restenose sowie dem klinischen
Verlauf nach Ballondilatation mit oder ohne Stentimplantation untersucht. Unterschiede im
angiographischen Langzeitergebnis und im klinischem Verlauf nach perkutaner
Koronarintervention bei Tragern unterschiedlicher Allele des Stromelysin-1 5A/6A-
Polymorhismus wiirden die Hypothese - Stromelysin-1 ist an der Entwicklung einer
Restenose nach perkutaner Koronarintervention beteiligt - unterstiitzen. Um dies zu
untersuchen und gleichzeitig das Risiko eines Zufallsergebnisses durch eine gro3e Fallzahl
moglichst gering zu halten wurden nach entsprechender Fallzahlabschitzung konsekutiv 3333
kaukasische Patienten, die aufgrund einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung eine
Behandlung mit Ballondilatation oder Stentimplantation erhielten, in die Studie
eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde durch Verwendung allelspezifischer,
fluoreszierender Sonden der Stromelysin-1-5A/6A-Genotyp bestimmt. Zudem waren fiir alle
eingeschlossenen Patienten anamnestische, klinische sowie angiographische Daten verfiigbar

und wurden mittels statistischer Analyse ausgewertet.
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Die Fragestellung der Studie lautete:

1.

Besteht ein Unterschied zwischen den Trigern verschiedener Allele des Stromelysin-1-
5A/6A-Polymorphismus in der Haufigkeit des Auftretens einer angiographisch definierten
Restenose nach perkutaner Koronarintervention?

Weisen Trager unterschiedlicher Allele des 5A/6A-Polymorphismus im Stromelysin-1-
Gen Unterschiede 1im langfristigen  klinischen = Verlauf nach  perkutaner
Koronarintervention auf, insbesondere in der Haufigkeit von fatalen Ereignissen wie Tod
und  Myokardinfarkt oder beziiglich der Notwendigkeit einer erneuten
Myokardrevaskularisation?

Ist eine mdgliche Assoziation des Stromelysin-1-5A/6 A-Genotyps mit der angiographisch
definierten Restenoserate oder dem klinischen Langzeitverlauf unterschiedlich fiir
Patienten, die mit Ballondilatation behandelt wurden und Patienten, die mit

Stentimplantation behandelt wurden?
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

In die Studie wurden 3333 kaukasische Patienten konsekutiv eingeschlossen, die aufgrund
einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung im Deutschen Herzzentrum Miinchen oder
in der 1. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar mittels Ballondilatation oder
Stentimplantation behandelt wurden. Bei 2857 Patienten wurde eine Stentimplantation
durchgefiihrt, bei 476 Patienten erfolgte eine Ballondilatation ohne Stentimplantation. Die
Patienten erhielten noch wéhrend des stationdren Aufenthalts einen Termin zur Kontroll-
Koronarangiographie sechs Monate nach dem Priméreingriff. Alle Patienten, die an der
Studie teilgenommen hatten, waren zuvor ausfiihrlich tiber die Studie aufgeklart worden und
hatten eine schriftliche Einverstindniserklirung unterzeichnet. Das Studienprotokoll
entspricht der Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitidt Miinchen genehmigt.

2.2. Studienendpunkte

Primérer Endpunkt der Studie war das Auftreten einer angiographisch diagnostizierten
Restenose (Durchmesser der Stenose > 50%) zum Zeitpunkt der Kontroll-
Koronarangiographie sechs Monate nach erfolgter Intervention.

Sekundére Endpunkte der Studie waren die Inzidenz von Tod oder akutem Myokardinfarkt
sowie die Notwendigkeit einer Myokard-Revaskularisation mittels Ballondilatation oder
koronarer Bypassoperation aufgrund erneut aufgetretener angina pectoris Symptomatik bzw.
dem klinischem Nachweis einer Myokardischimie bei gleichzeitig angiographisch

nachgewiesener Restenose innerhalb des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr.

-19-



2.3. Definitionen

Eine arterielle Hypertonie wurde diagnostiziert, wenn bei mindestens zwei Messungen die
systolischen Blutdruckwerte iiber 140mmHg und/oder die diastolischen Blutdruckwerte iiber
90mmHg lagen (21). Die Patienten wurden als Diabetiker bezeichnet, wenn sie
insulinpflichtig waren oder orale Antidiabetika einnahmen. Entsprechend der Kriterien der
World Health Organisation (WHO) wurde diese Diagnose auch bei didtetisch behandelten
Patienten gestellt, sofern sie einen pathologischen Glucosetoleranztest und/oder erhdhte
Werte fiir Niichtern-Glucose in mindestens zwei Blutabnahmen aufwiesen (71). Patienten, die
wiéhrend der letzten sechs Monate regelmiflig rauchten, wurden als aktive Raucher
bezeichnet. Einer Hypercholesterinimie wurde eine Gesamtcholesterinkonzentration im
Serum (Niichtern-Blutabnahme) von iiber 240mg/dl zu Grunde gelegt. Ein Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte wurde anhand der charakteristischen Verdnderungen im Zwdolf-Kanal-EKG
diagnostiziert, Daten iiber eine koronare Bypassoperation wurden aus der Krankenakte des
Patienten oder den Angaben des betreuenden Hausarztes entnommen. Eine instabile angina
pectoris wurde definiert als Brustschmerzen in Ruhe oder bereits bei geringster korperlicher
Belastung sowie innerhalb des letzten Monats neu aufgetretene Brustschmerzen ohne
Erhohung der Creatininkinase (CK) im Labor oder Zeichen eines akuten Myokardinfarktes im
Zwolf-Kanal-EKG. Ein akuter Myokardinfarkt wurde bei Auftreten einer neuen
pathologischen Q-Welle im Zwolf-Kanal-EKG oder einem Anstieg der Creatinkinase-Werte
mit zugehorigem MB-Isoenzym-Anteil auf ein {iber dreifaches der Norm diagnostiziert. Eine
dringliche Revaskularisation des Zielgefiles entweder mittels Ballondilatation oder durch
koronare Bypassoperation erfolgte bei erneut aufgetretener angina pectoris bzw. klinischem
Nachweis einer Myokardischdmie sowie angiographisch nachgewiesener Restenose im

Interventionsbereich.
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2.4. Durchfithrung der Intervention und medikamentose Begleittherapie

Vor der Koronarintervention erhielten alle Patienten 500mg Acetylsalicylsdure i.v. sowie
einen Heparin-Bolus von 5000IE. Die Die periinterventionelle Therapie bestand aus einem
intraarteriellen Heparinbolus von 10000IE sowie einer anschlieenden Heparin-Infusion mit
10001IE pro Stunde iiber eine Gesamtdauer von zwolf Stunden. Patienten mit einem hohen
Risiko fiir das Auftreten einer Stentthrombose erhielten eine zusétzliche Therapie mit dem
Glykoprotein-IIb/I1la-Antagonisten Abciximab (0,125mg/kg Korpergewicht als Bolus sowie
eine anschlieende Dauerinfusion mit 0,045mg/kg Korpergewicht iiber zwolf Stunden). Die
postinterventionelle antithrombozytire Therapie bestand aus zweimal tdglich 100mg
Acetylsalicylsdure als Dauertherapie sowie zweimal taglich 250mg Tiklopidin fiir eine Dauer
von vier Wochen.

Fiir die Stentimplantation wurden Stents mit unterschiedlichem Design (unterschiedliche
Anordnung und Breite der ,,struts®) verwendet: ACS RX Multi-Link (Guidant, Advanced
Cardiovascular Systems, Santa Clara, California, USA), Jostent (JOMED International AB,
Helsingborg, Schweden), ACS Multi-Link RX Duet, Medtronic AVE (Medtronic AVE, Santa

Rosa, California, USA), BX Velocity (Cordis Corp., Miami, Florida, USA) und andere.

2.5. Angiographische Auswertung

Bei allen angiographischen Untersuchungen wurde eine computergestiitzte Auswertung der
Angiogramme mit dem ,,automated edge-detection system CMS* (Medis Medical Imaging
Systems, Nuenen, Niederlande) unmittelbar vor und nach erfolgter Koronarintervention sowie
zum Zeitpunkt der Kontroll-Koronarangiographie durchgefiihrt. Die Auswertung der
Angiogramme erfolgte in jeweils standardisierten identischen Projektionen. Folgende
Parameter wurden fiir jedes Dbehandelte Gefillsegment bestimmt: Minimaler

Lumendurchmesser der Stenose vor erfolgter Intervention, Referenzdurchmesser
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entsprechend des Durchmessers des Koronargefdles im gesunden Bereich vor Beginn der
Stenose, die sich daraus errechnende prozentuale Stenose sowie die Linge der Stenose. Der
Lumenverlust wurde aus der Differenz des minimalen Lumendurchmessers unmittelbar nach
Ballondilatation bzw. Stentimplantation und dem minimalen Lumendurchmesser zum
Zeitpunkt der Kontrollangiogaphie berechnet. Der Verlustindex entspricht dem Quotienten
aus Lumenverlust und dem durch die Intervention erzielten Lumenzuwachs. Die Auswertung
der Angiogramme wurde von Untersuchern durchgefiihrt, die weder an der Durchfiithrung der
Koronarintervention beteiligt waren, noch Information iiber die genetischen Daten des
Patienten hatten.

Die morphologische Beurteilung der GefdBlasion erfolgte nach dem modifizierten
Klassifikationssystem des American College of Cardiology / American Heart Association mit
Einteilung der GefaBldsionen in die Kategorien A, B1, B2 und C, wobei Lisionen der Klassen
B2 und C als komplexe Lasionen bezeichnet werden. Als angiographische Restenose wurde

ein Stenosedurchmesser von > 50% definiert.

2.6. Klinische Verlaufskontrollen

Wihrend des postinterventionellen stationdren Aufenthalts wurden die Creatinkinase-Werte
seriell sechs, zwolf und 48 Stunden nach erfolgter Koronarintervention bestimmt. 30 Tage,
sowie einmal zwischen neun und 15 Monate nach der Koronarintervention beinhaltete das
poststationdre klinische ,,Follow up“ der Patienten eine klinische Untersuchung in der
kardiologischen Ambulanz des Deutschen Herzzentrums oder der 1. Medizinischen Klinik
des Klinikum rechts der Isar. Sechs Monate nach der Koronarintervention erfolgte eine
zusitzliche klinische Untersuchung im Rahmen des stationdren Aufenthalts zur Kontroll-
Koronarangiographie. Patienten, denen es nicht moglich war, eine klinische Untersuchung in

unserer kardiologischen Ambulanz durchfiihren zu lassen, wurden telefonisch kontaktiert.
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Weitere Daten zu den klinischen Endpunkten der Studie (Tod, Myokardinfarkt,
Myokardrevaskularisation mittels Ballondilatation oder koronarer Bypassoperation) wurden
anhand der Krankenakte oder durch telefonischem Kontakt mit den Patienten oder deren

Hausarzt erhoben.

2.7. DNA-Isolierung

Die genomische DNA wurde mit Hilfe eines kommerziell erwerblichen Kits (Qiagen, Hilden
und Roche Applied Science, Mannheim) aus Leukozyten von 200 pl peripheren Blutes
gewonnen. Der Vorgang bestand aus Lyse der Zellen mit Hilfe einer proteasehaltigen Losung
AnschlieBend erfolgte die Bindung der DNA an eine Silika-Gel Membran. Nach
schrittweisem Entfernen der Blut- und Zellbestandteile durch zwei verschiedene
Waschpuffer-Losungen wurde die DNA mit Hilfe einer Elutionspuffer-Lésung (10mM Tris-
Cl; 0,5mM EDTA) von der Silika-Gel-Membran eluiert. Die Lagerung der wéssrigen DNA-

Proben erfolgte bei -25°C.

2.8. Das TagMan-Verfahren

Zur Bestimmung des SA/6A-Genotyps des Stromelysin-1-Gens wurde das TagMan-Verfahren
eingesetzt.  Die = TagMan-Methode  besteht aus  einer = Kombination  aus
Polymerasekettenreaktion (PCR) und der 5 Nuklease-Reaktion (43). Mit Hilfe der PCR ist es
moglich, einen bestimmten Abschnitt der DNA mit bekannter Basensequenz zu
vervielfdltigen. Dabei handelt es sich um ein zyklisches Verfahren, bestehend aus den
Schritten Denaturierung der DNA, Anlagerung der ,primer” (,,annealing®) sowie
Verldngerung der ,,primer®. Durch Erhitzen auf 95°C wird die DNA denaturiert, d.h. es
erfolgt eine Aufspaltung der doppelstringigen DNA in zwei DNA-Einzelstringe.

AnschlieBend wird in einem PCR-Gerédt (Thermocycler) die Temperatur auf einen Bereich
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eingestellt, in dem sich die ,,primer* spezifisch an die Enden des zu vervielfaltigenden DNA-
Segments anlagern. Die ,,annealing“-Temperatur liegt {iblicherweise zwischen 60 und 62°C.
»Primer sind Oligonukleotide, deren Basensequenz zu den 5 Enden der zu vervielfaltigenden
Abschnitte der DNA-Einzelstrange komplementir ist. Sie dienen als Startpunkt fiir den Anbau
von Nukleotiden an den DNA-Einzelstrang. Die DNA-Polymerase (Tag-Polymerase)
katalysiert die Verldngerung der ,,primer zu einem komplementéren DNA-Strang, wobei die
im Puffer gelosten Nukleotide (ANTP) als Substrat dienen. Am Ende eines Zyklus liegen dann
zwei DNA-Doppelstringe vor, die im nidchsten Zyklus erneut verdoppelt werden. Es kommt
somit zu einem exponentiellen Anstieg der Anzahl der DNA-Kopien.

Fir das TagMan-Verfahren werden neben dem ,Primerpaar zur Amplifikation des
Genprodukts zwei fiir die beiden Allele spezifische DNA-Sonden benétigt. Die DNA-Sonden
sind Oligonukleotide mit einer GroBe von ca. 20 Basenpaaren, deren Basensequenz
komplementir ist zu dem DNA-Abschnitt, der die polymorphe Sequenz beinhaltet. Die
Sonden sind mit verschiedenen, fluoreszierenden Farbstoffen markiert, mit einem
Reporterfarbstoff am 5" Ende - FAM (6-Carboxyfluorescein) oder VIC (Fluoreszenzfarbstoff
der Firma Applied Biosystems, Darmstadt) - sowie mit einem Quencherfarbstoff - TAMRA
(6-Carboxytetramethylrhodamin) - am 3 Ende, wobei sich die Reporterfarbstoffe der beiden
allelspezifischen Sonden unterscheiden. Die rdumliche Néhe des Quencher-Farbstoffs zum
Reporter-Farbstoff unterdriickt dessen Fluoreszenz weitgehend. Die wéhrend der PCR an
einen DNA-Strang hybridisierte komplementire Sonde wird von der Tag-Polymerase, die
eine 5'— 3 Exonuklease-Aktivitdt aufweist, hydrolysiert. Durch Hydrolyse der angelagerten
Sonde kommt es zur rdumlichen Trennung von Quencher- und Reporter-Farbstoff, wodurch
sich die Fluoreszenzintensitédt des Reporterfarbstoffs erheblich erhoht.

Die Zuordnung der Einzelproben zu einem Genotyp erfolgte automatisch unter Verwendung

der ,,Gene detection software* des ,,ABI Prism 7700 Sequence Detection System®. Durch
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Auswertung der allelspezifischen Fluoreszenzsignale erfolgt die Zuordnung zum jeweiligen
Genotyp, wobei die Fluoreszenzsignale der beiden homozygoten Genotypen anhand von
»dtandards® vorgegeben sind. Ein Anstieg des Fluoreszenzsignals nur eines Farbstoffes ist
charakteristisch fiir die homozygoten Genotypen, ein Anstieg der Fluoreszenzsignale beider

Farbstoffe ist kennzeichnend fiir den heterozygoten Genotyp.

2.9. Bestimmung des SA6A-Genotyps des Stromelysin-1-Gens mit dem

TagMan-Verfahren

Eine Genotypbestimmung mit dem TagMan-Verfahren erfordert DNA-Proben fiir beide
homozygote Genotypen (5A5A und 6A6A) als Reaktionsstandards. Zur Identifikation
geeigneter Reaktionsstandards wurden zehn willkiirlich ausgewdhlte DNA-Proben durch Gen-
Sequenzierung analysiert, mit dem Ziel, Triger der Genotypen 5A5A und 6A6A zu
identifizieren. Die Gensequenzierung wurde in einer von der Klinik unabhingigen
Einrichtung durchgefiihrt (GATC GmbH, Konstanz).

Die Nukleotidsequenzen der fiir das TagMan-Verfahren verwendeten ,,primer® und Sonden
wurden mit Hilfe der ,,Primer-Express Software* (Applied Biosystems, Darmstadt) festgelegt.
Die Basensequenzen der beiden ,,primer* sind in Tabelle 1 gezeigt. Mit Hilfe der PCR wurde
ein aus 114 bzw. 115 Basenpaaren bestehendes Genprodukt erzeugt, das der den
Polymorphismus  tragenden Gen-Region des  Stromelysin-1-Promotors  entspricht
(Nukleotidposition 1127 - 1240 nach der Nummerierung von Quinones et al.). Die fiir das 5A-
Allel spezifische Sonde war am 5° Ende mit dem Reporter-Farbstoff FAM (6-
Carboxyfluorescein) markiert, die fiir das 6A-Allel spezifische Sonde war mit dem Reporter-
Farbstoff VIC (Fluoreszenzfarbstoff der Firma Applied Biosystems, die chemische Struktur

ist nicht publiziert) markiert. Die Basensequenzen der fiir das 5A-Allel und 6A-Allel
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spezifischen Sonden, entsprechend der komplementéren Basensequenz der Promotor-Region

des Stromelysinl-Genes, sind in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1:  Sequenzen der ,,primer* und Sonden fiir die Amplifikation und Markierung der

polymorphen Sequenz (Nukleotidposition 1127 - 1240) des Stromelysin-1-Gens

Basensequenz
,,Primer®:
,Forward-primer* 5'-GGCACCTGGCCTAAAGACATT-3"
,Reverse-primer* 5'-GTGGCCAAATATTTTCCCTGTATTT-3"
Sonden:

Sonde fiir das SA-Allel 5'-FAM-AAGACATGGTTTTTCCCCCCATCAAA-3"

Sonde fur das 6A-Allel 5'-VIC-AAGACATGGTTTTTTCCCCCCATCAA-3"

Die unterstrichenen Abschnitte sind komplementir zum 5A- bzw. 6 A-Sequenzmotiv

Fiir den TagMan Assay wurde ein Reaktionsansatz, bestehend aus zweifach Universal Master
Mix (Applied Biosystems, Darmstadt), 300nM ,,forward-primer®, 300nM ,,reverse-primer®,
200nM Sonde fiir das SA-Allel (FAM) und 200nM Sonde fiir das 6A-Allel (VIC) verwendet.

Von diesem Reaktionsmix wurden je 20ul in jede Vertiefung einer Mikrotiterplatte mit 96
Reaktionskammern gegeben, sowie anschlieBend 2pl der DNA-Probe bzw. Wasser im Falle
der Negativ-Kontrollen. Die Belegung der 96-Lochplatte war dabei folgende: Acht Negativ-
Kontrollen mit Wasser statt DNA, acht ,,Standards* mit Genotyp SASA, acht ,,Standards® mit
Genotyp 6A6A, 72 DNA-Proben von Patienten mit unbekanntem Genotyp. Die PCR erfolgte
mit 40 Zyklen jeweils bestehend aus Denaturierung (15 Sekunden bei 95°C) sowie
Anlagerung und Verldngerung der ,,primer (eine Minute bei 62°C). Als Thermocycler

wurden Geréte des Typs ,,GeneAmp PCR System 9600* oder ,,GeneAmp PCR System 9700*
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(Applied Biosystems, Darmstadt) verwendet. Nach Abschluss der PCR erfolgte die Analyse
der Ergebnisse mit dem ,,ABI Prism 7700 Sequence Detection System* (Applied Biosystems,
Darmstadt).

Zur Kontrolle der Ergebnisse der Genotypisierung wurde bei 20% der untersuchten Patienten
eine unabhingige zweite Bestimmung des Genotyps durchgefiihrt, wobei DNA-Proben
verwendet wurden, die getrennt von den in der ersten Bestimmung verwendeten DNA-Proben
isoliert wurden. Die Genotypisierung wurde ohne Kenntnis der angiographischen und

klinischen Daten der Patienten durchgefiihrt.

2.10. Statistik

Diskrete Variablen wurden als Zahl oder Prozentanteil angegeben und mittels ,,Chi-Quadrat-
Test* oder ,,Fisher exact test” verglichen. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben und mittels dem nicht gepaarten zweiseitigen t-Test oder
mittels Varianzanalyse flir mehr als zwei Gruppen verglichen. Die Grofe der
Studienpopulation wurde so gewdhlt, dass die Analyse eine ,,power* von mindestens 80%
erreicht, wobei die folgenden Annahmen zugrunde gelegt wurden: Der Anteil der Patienten
mit 6A6A-Genotyp betrdgt 25%, die Restenoserate bei allen Patienten betrdgt 30%, die
Restenoserate bei den Patienten mit dem Risikogenotyp 6A6A liegt 20% hoher als bei
Trégern des 5A-Allels (die Restenoseraten wurden auf 35% vs. 29% geschitzt). Um einen
Wert des Fehlers a von 0,05 zu erhalten, wurden 2500 Patienten mit kompletten Daten
(inklusive Rekoronarangiographie) bendtigt. Bei einer erwarteten Rekoronarangiographie-
Rate von 75-80% der Patienten, wurden daher 3333 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Um feststellen zu konnen, ob eine Assoziation zwischen dem Stromelysin-1-5A6A-
Polymorphismus und der angiographisch definierten Restenoserate nach perkutaner

Koronarintervention unabhéngig von anderen Faktoren bestand, wurde eine multivariate
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Analyse mit Beriicksichtigung der folgenden mdglichen beeinflussenden Faktoren
durchgefiihrt: Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, aktives Rauchen,
Hypercholesterindmie, akuter Myokardinfarkt, instabile angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, koronare Bypassoperation in der Vorgeschichte, MehrgefaBBerkrankung,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion, betroffenes Herzkranzgefdll, Komplexitit der Lésion,
restenotische Liasion, chronischer Gefalverschluss, Referenzdurchmesser, Lange der Lision,
Durchmesser der Stenose vor Intervention und Art der Intervention (Ballondilatation oder
Stentimplantation). In der Subgruppenanalyse der Patienten, die eine Stentimplantation
erhielten, wurde zusitzlich der Stent-Typ als moglicher Storfaktor in die multivariate Analyse
mit einbezogen. Anhand der multivariaten Analyse wurde die Odds ratio und das 95%
Konfidenzintervall berechnet. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm S-Plus
(Mathsoft Inc, Seattle, Washington USA). Ein P-Wert von <0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet.
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2.11. Gerite und Materialien

Gerite

PCR-Thermocycler:

Authorized thermal Cycler for PCR
Primus 96 plus

GeneAmp PCR System 9600
GeneAmp PCR System 9700

ABI Prism 7700 Sequence Detection System

Zentrifugen:

Zentrifuge CR3-12
Zentrifuge A 14

Biofuge fresco

Mixer:

Vortexer

Hybaid, Heidelberg,
MWG-Biotech, Ebersberg
Applied Biosystems, Darmstadt
Applied Biosystems

Applied Biosystems

Jouan, St. Herblain, Frankreich
Jouan

Heraeus Instruments, Hanau

Genio2 Bender & Obein AGV, Ziirich, Schweiz

Chemikalien, Enzyme und Verbrauchsmaterialien

DNA-Isolierung:

QIAamp DNA Blood Mini Kit

High Pure PCR Template Preparation Kit

PCR-Reaktionslosung:

TagMan Universal PCR Master Mix

Qiagen GmbH, Hilden

Roche Applied Science, Mannheim

Applied Biosystems
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PCR-Gefil3e:

MicroAMP Optical 96-Well Reaction Plate Applied Biosystems

»Primer* und Sonden fiir das TagMan-Verfahren wurden von Applied Biosystems

synthetisiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Bei den 3333 untersuchten Patienten zeigte sich folgende Genotypverteilung des Stromelysin-
1-5A/6A-Polymorphismus: Der 5AS5A-Genotyp wurde bei 801 Patienten (24,0%)
nachgewiesen, der 5A6A-Genotyp bei 1667 (50,0%) und der 6A6A-Genotyp bei 865
Patienten (26,0%). Die SA-Allelfrequenz betrigt somit 0,49, die 6A-Allelfrequenz 0,51. Diese

Genotypverteilung entspricht dem Hardy-Weinberg-Gesetz (P=0,97).

6ABA 5A5A
26% 24%
O 5A5A
W 5A6A
O6A6A
5A6A
50%

Abbildung 4: Genotypverteilung des Stromelysin-1-5A/6 A-Polymorphismus

in der untersuchten Patientenpopulation (n = 3333)

Beziiglich der klinischen Charakteristika der Patienten wiesen die unterschiedlichen
Genotypgruppen (5A5A, SA6A und 6A6A) keine signifikanten Unterschiede auf. Die Daten
sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Das mittlere Alter der Patienten (65,11 £ 11,0 fiir SASA, 65,3 £
11,1 fiir SA6A und 64,8 £ 11,6 fiir 6A6A; P = 0,39), der Anteil an Frauen (27,0% fiir SASA,
24,8% fiir SA6A und 25,3% fiir 6A6A; P = 0,52), an Patienten mit arterieller Hypertonie
(76,8% fiir SASA, 75,8% fiir SA6A und 73,3% fiir 6A6A; P = 0,22), der Anteil an Patienten

mit Diabetes mellitus (20,1% fiir SASA, 22,2% fiir SA6A und 21,7% fiir 6A6A; P = 0,49), an
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Patienten mit Hypercholesterindmie (69,8% fiir SASA, 72,8% fir SA6A und 72,0% fiir
6A6A; P = 0,30) sowie der Anteil an aktiven Rauchern (24,7% fiir 5ASA, 21,7% fiir SA6A
und 23,9% fiir 6A6A; P = 0,19) war zwischen den drei Genotypgruppen gleich verteilt. Auch
beziiglich kardialer Vorerkrankungen waren zwischen den drei Genotypgruppen keine
signifikanten Unterschiede nachweisbar. Der Anteil an Patienten mit einem Myokardinfarkt
in der Vorgeschichte betrug 28,6% bei Patienten mit dem S5A5A-Genotyp, 28,4% bei
Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 30,5% bei Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P =
0,52), der Anteil an Patienten mit durchgemachter koronarer Bypassoperation lag bei 12,0%
fiir Patienten mit dem 5AS5SA-Genotyp, 11,5% fiir Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und
12,4% fiir Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P = 0,79). Die Haufigkeit einer akut
aufgetretenen kardialen Erkrankung zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Klinik war zwischen
den drei Genotypgruppen ebenfalls gleich verteilt. Die Haufigkeit einer instabilen angina
pectoris betrug 31,7% bei Patienten mit dem 5SAS5SA-Genotyp, 31,4% bei Patienten mit dem
5A6A-Genotyp und 32,5% bei Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P = 0,85), einen akuten
Myokardinfarkt hatten 23,3% der Patienten mit dem 5SA5A-Genotyp, 22,8% der Patienten mit

dem 5A6A-Genotyp und 20,2% der Patienten mit dem 6 A6A-Genotyp (P = 0,24).
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Tabelle 2:  Klinische Charakteristika der Patienten

SAS5A SA6A 6A6A

(n=801) (n=1667)  (n=865) P

Mittleres Alter (Jahre) 65,6+11,0 65,3+11,1 64,8+11,6 0,39
Frauen 216 (27,0) 414 (24,8) 219(25,3) 0,52
Arterielle Hypertonie 615(76,8) 1263 (75,8) 634(73,3) 0,22
Diabetes mellitus 161 (20,1) 370 (22,2) 188 (21,7) 0,49
Aktive Raucher 198 (24,7) 362 (21,7)  207(23,9) 0,19
Hypercholesterindmie 559 (69,8) 1213 (72,8) 623(72,0) 0,30
Akuter Myokardinfarkt 187(23,3)  380(22,8) 175(20,2) 0,24
Instabile angina pectoris 254 (31,7) 523 (31,4)  281(32,5) 0,85
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 229 (28,6) 474 (28,4) 264 (30,5 0,52

Bypassoperation in der Vorgeschichte 96 (12,0) 191 (11,5) 107 (12,4) 0,79

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%) 56,0+14,3 56.4+14,7 56.5+14,5 0,82

Die Daten sind als Mittelwert = Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.

3.2. Eigenschaften der Koronarlisionen und Beschreibung der

Intervention

Beziiglich der koronarangiographischen Befunde zum Zeitpunkt der Intervention waren
zwischen den Genotypgruppen keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Die Daten sind
in Tabelle 3 dargestellt. Der Schweregrad der koronaren Herzerkrankung, gemessen am
Vorliegen einer Ein-, Zwei- oder Dreigefdllerkrankung, unterschied sich zwischen den drei
Genotypgruppen nicht signifikant (P = 0,54). Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag in

allen Gruppen im Mittel im Normbereich (56,0% =+ 14,3% fiir SASA, 56,4% * 14,7% fiir
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5A6A und 56,5% + 14,5% fiir 6A6A; P = 0,82). Die Verteilung der ZielgefiBBe (LAD: left
anterior descendens, LCX: left circumflex, RCA: right coronary artery) wies ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypgruppen auf (P = 0,92). Der Anteil
komplexer Lisionen betrug 79,0% fiir SASA, 79,7% fiir SA6A und 78,7% fiir 6A6A (P =
0,84). Bei 5,7% der Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp, bei 5,8% der Patienten mit dem
5A6A-Genotyp sowie bei 5,9% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp wurde eine Restenose
eines bereits zuvor mit Stentimplantation oder Ballondilatation behandelten Gefdf3es
interveniert (P = 0,99). Bei 7,1% der Patienten mit dem 5A5A-Genotyp, 6,4% der Patienten
mit dem 5A6A-Genotyp und bei 7,2% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp erfolgte die
Rekanalisation einer chronischen Gefa8okklusion (P =0,71).

Die Léange der zu behandelnden Gefédf3ldsion wies zwischen den drei Genotypgruppen keine
wesentlichen Unterschiede auf (13,9mm + 8, 4mm fiir SASA, 13,4mm £ 7,6mm fiir SA6A und
14,0mm + 7,7mm fiir 6A6A; P = 0,17). Der Minimale GefaBdurchmesser (0,70mm =+ 0,59mm
fiir 5ASA, 0,70mm £ 0,59mm fiir SA6A und 0,69mm + 0,56mm fiir 6A6A; P = 0,93), der
Referenz-GefaBBdurchmesser, (2,94mm + 0,56mm fiir SASA, 2,94mm £ 0,57mm fiir SA6A
und 2,94mm £ 0,54mm fiir 6A6A; P = 0,97), sowie der Durchmesser Stenose (76,3% =+
19,0% fiir SASA, 76,1% £ 19,3% fiir SA6A und 76,3% =+ 18,4% fiir 6A6A; P = 0,95) waren

zwischen den drei Gruppen ebenfalls ohne signifikanten Unterschied.
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Tabelle 3:  Lésionsbezogene Charakteristika

S5AS5A SA6A 6A6A

(n=801) (n=1667) (n=865) P
Anzahl der stenosierten Gefilie 0,54

1 227 (28,3)  477(28,6) 240 (27,7)

2 263 (32,8)  495(29,7) 276 (31,9)

3 301 (37,6) 674 (40,4) 341(39.4)
Linksventrikulédre 56,0+14,3 56,4+14,7 56,5t14,5 0,82
Ejektionsfraktion (%)

Zielgefal3 0,92

Hauptstamm 14 (1,7) 22 (1,3) 16 (1,8)

LAD 334 (41,7) 714 (42,8) 370 (42,8)

LCx 178 (22,2) 339 (20,3) 181 (20,9)

RCA 232(29,0) 508 (30,5)  258(29,8)

Venen-Bypass 43 (5.,4) 84 (5,0) 40 (4,6)
ACC/AHA Klassifikation 0,46

A 13 (1,6) 37 (2,2) 28 (3,2)

B1 155(19,4) 302 (18,1) 156 (18,0)

B2 436 (54,4)  925(55,5) 468 (54,1)

C 197 (24,6) 403 (24,2) 213 (24,6)
Komplexe Lasion 633 (79,0) 1328 (79,7) 681(78,7) 0,84
Restenotische Lasion 46 (5,7) 96 (5,8) 51(5,9) 0,99
Chronischer Verschluss 57 (7,1) 107 (6,4) 62 (7,2) 0,71
Referenzdurchmesser (mm) 2,94+0,56 2,94+0,57 2,94+0,54 0,97
Lange der Lésion (mm) 13,9+8.,4 13,4+7,6 14,0+7,7 0,17
Minimaler GefiaBdurchmesser (mm) 0,70+0,59 0,70+0,59 0,69+0,56 0,93
Durchmesser Stenose (%) 76,3+19,0 76,1+19,3 76,3+18,4 0,95

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten
angegeben. LAD (left anterior descendens), LCX (left circumflex), RCA (right coronary
artery), ACC (American College of Cardiology), AHA (American Heart Association).
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Die wesentlichen Daten zur interventionellen Behandlung der Patienten sind in Tabelle 4
dargestellt. Zwischen den verschiedenen Genotypgruppen bestanden kein Unterschiede in der
Art und Durchfiihrung der Koronarintervention. Der Anteil an Stentimplantationen betrug
85,3% bei Patienten mit dem 5A5A-Genotyp, 85,9% bei Patienten mit dem 5SA6A-Genotyp
und 85,8% bei Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P = 0,99). Der Anteil an alleiniger
Ballondilatation lag somit bei 14,7% bei Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp, bei 14,1% bei
Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und bei 14,2% bei Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P =
0.93). Der gemessene maximale Ballondurchmesser (3,26mm + 0,62mm fiir SA5A, 3,27mm +
0,59mm fiir SA6A und 3,3lmm * 0,55mm fiir 6A6A; P = 0,29) sowie der maximale
angewandte Druck wihrend der Intervention (12,8atm + 2,7atm fiir SASA, 12,8atm + 2,7atm
fiir SA6A und 12,8atm + 2,8atm fiir 6A6A; P = 0,86) waren ebenfalls gleich. Auch in der
Haufigkeit einer begleitenden periprozeduralen antithrombozytiren Therapie mit dem
Glykoprotein-IIb/I1la-Rezeptor-Antagonisten Abciximab gab es zwischen den drei Gruppen
keine signifikanten Unterschiede (24,5% fiir SASA, 23,2% fiir SA6A und 22,4% fiir 6A6A; P
= 0,61). Der unmittelbare Behandlungserfolg war in den drei Genotypgruppen identisch: Der
Durchmesser Stenose am Ende der Intervention betrug 7,9% + 14,2% bei Patienten mit dem
5A5A-Genotyp, 8,1% + 13,7% bei Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 7,7% + 14,3% bei

Patienten mit dem 6 A6A-Genotyp (P =0,82).
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Tabelle 4:  Angaben zur Intervention (Ballondilatation oder Stentimplantation)

SASA SA6A 6A0A

(n=801) (n=1667)  (n=865) P

Art der Koronarintervention

Stentimplantation 683 (85,3) 1432 (85,9) 742 (85,8) 0,99
Ballondilatation 118 (14,7)  235(14,1) 123 (14,2) 0,93
Ballondurchmesser (mm) 3,260, 62  3,27+0,59 3,31£0,55 0,29
Maximal Ballondruck (atm) 12,842,7 12,842,7 12,842,8 0,86

Periprozedurale Abciximabtherapie 196 (24,5) 386 (23.2) 194 (22,4) 0,61
Durchmesser Stenose (%) 7.9+14,2 8,1+13,7 7,7+14,3 0,82

(unmittelbar nach Intervention)

Die Daten sind als Mittelwert = Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.

3.3. Angiographische Ergebnisse nach sechs Monaten

Von den insgesamt 3333 eingeschlossenen Patienten wurde bei 2667 Patienten (80,0%) sechs
Monate nach Koronarintervention (Ballondilatation oder Stentimplantation) eine Kontroll-
Koronarangiographie durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Kontroll-Koronarangiographie sind in
Tabelle 5 aufgefiihrt. Die Hé&ufigkeit einer angiographisch diagnostizierten Restenose
unterschied sich zwischen den drei Genotypgruppen nicht signifikant (28,1% fiir SASA,
27,8% fiir SA6A und 29,5% fiir 6A6A; P = 0,71). Auch beziiglich der kontinuierlichen
MessgroBen minimaler GefaBdurchmesser (1,80mm + 0,87mm fiir SASA, 1,76mm + 0,86mm
fir SA6A und 1,73mm £ 0,88mm fiir 6A6A; P = 0,33), Durchmesser Stenose (38,6% =+

25,6% fir SASA, 39,6% * 25,1% fiir SA6A und 40,5% =+ 26,0% fiir 6A6A; P = 0,38) und
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Lumenverlust (1,02mm £0,77mm fiir SASA, 1,05mm + 0,76mm fiir SA6A und 1,06mm +

0,78mm fiir 6A6A; P = 0,52) waren keine wesentlichen Unterschiede nachweisbar.

Tabelle 5:  Angiographische Ergebnisse nach sechs Monaten

SASA SA6A 6A6A

(n=633) (n=1347)  (n=687) P

Minimaler GefaBdurchmesser (mm) 1,80+0,87 1,76+0,86 1,73+0,88 0,33

Verlustindex (mm) 1,02+0,77 1,05+0,76 1,06+0,78 0,52
Durchmesser Stenose (%) 38,6+25,6 39,6+25,1 40,5+26,0 0,38
Angiographische Restenose 178 (28,1) 375 (27,8) 203 (29,5) 0,71

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.

Um feststellen zu konnen, ob eine Assoziation zwischen dem 5A6A-Polymorphismus im
Stromelysin-1-Gen und der angiographisch definierten Restenoserate nach perkutaner
Koronarintervention unabhidngig von anderen Faktoren bestand, wurde eine multivariate
Analyse mit Bertlicksichtigung der folgenden moglichen beeinflussenden Faktoren
durchgefiihrt: Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie, aktives Rauchen, akuter Myokardinfarkt, instabile angina pectoris,
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, vorausgegangene koronare Bypassoperation,
MehrgefaBerkrankung, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Zielgefi3 der Intervention,
Komplexitit der Koronarldsion, Intervention einer Restenose, Intervention eines chronischen
GefaBverschlusses, Referenzdurchmesser, Durchmesser der Stenose, Lénge der Koronarldsion
sowie Art der Intervention (Ballondilatation oder Stentimplantation). Jedoch zeigte sich auch

nach Untersuchung auf mogliche beeinflussende Faktoren mittels multivariater Analyse kein
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signifikanter Unterschied in der Restenosehédufigkeit zwischen den drei Genotypgruppen (P =

0,29; OR = 1,05 (95% CI 0,80-1,38).

3.4. Klinischer Verlauf innerhalb der ersten zwolf Monate nach

Koronarintervention

Vollstdndige Daten zum langfristigen klinischen Verlauf innerhalb der ersten zwolf Monate
nach Koronarintervention (Ballondilatation oder Stentimplantation) waren fiir alle
eingeschlossenen 3333 Patienten verfligbar, unabhingig vom Vorliegen einer Kontroll-
Koronarangiographie. Die Daten sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Zwischen den verschiedenen
Genotypgruppen zeigte sich kein Unterschied in der Hiufigkeit einer erneuten
Revaskularisation aufgrund von angina pectoris-Symptomatik oder anderen klinischen
Ischdmiezeichen. Eine nochmalige Ballondilatation wurde bei 13,6% der Patienten mit dem
5A5A-Genotyp, bei 12,2% der Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und bei 13,5% der
Patienten mit dem 6 A6A-Genotyp durchgefiihrt (P = 0,58), eine Bypassoperation wurde bei
2,2% der Patienten mit dem SA5A-Genotyp, bei 1,9% der Patienten mit dem 5A6A-Genotyp
und bei 2,2% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp durchgefiihrt (P = 0,83). Ereignisse wie
Tod oder ein akuter Myokardinfarkt traten wiahrend des Beobachtungszeitraumes bei 11,7%
der Patienten mit dem SA5A-Genotyp, bei 10,0% der Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und

bei 9,4% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp auf (P = 0,24).
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Tabelle 6: Klinischer Verlauf zwolf Monate nach Koronarintervention

SASA SA6A 6A0A

(n=801) (n=1667)  (n=865) P

Tod oder Myokardinfarkt 94 (11,7) 166 (10,0) 81(9.4) 0,24
Erneute Revaskularisation 126 (15,7)  230(13,8) 134 (15,5) 0,44
Ballondilatation 109 (13,6) 203 (12,2) 117 (13,5) 0,58
Koronare Bypassoperation 18 (2,2) 32 (1,9) 19 (2,2) 0,83

Die Daten sind als Mittelwert = Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.

3.5. Untergruppenanalyse

Der Restenoseentwicklung nach  Ballondilatation wund  Stentimplantation liegen
unterschiedliche Mechanismen zugrunde. Wihrend ,,vascular remodeling™ einen wichtigen
Faktor fiir die Entwicklung einer Restenose nach Ballondilatation ohne nachfolgende
Stentimplantation darstellt, ist die Entwicklung einer Neointima der hauptséchliche
Mechanismus einer Restenoseentwicklung nach Stentimplantation (19, 24, 39). Wir
untersuchten einen moglichen Zusammenhang zwischen dem 5A6A-Polymorphismus des
Stromelysin-1-Gens und den angiographischen und klinischen Ergebnissen nach
Koronarintervention in Abhédngigkeit von der Interventionsart - Ballondilatation oder
Stentimplantation. Bei 2857 der eingeschlossenen 3333 Patienten wurde eine
Stentimplantation durchgefiihrt, bei 476 eine Ballondilatation ohne anschlieBende
Stentimplantation. Die Verteilung der Genotypen innerhalb der Untergruppen war
vergleichbar: In der Gruppe der Patienten, die mit Stentimplantation behandelt worden waren,

betrug die Haufigkeit des SA5A-Genotyps 23,9%, die des SA6A-Genotyps 50,1% und die des
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6A6A-Genotyps 26,0%. In der Gruppe der mit Ballondilatation behandelten Patienten betrug
die Héufigkeit des SA5A-Genotyps 24,8%, die des 5A6A-Genotyps 49,4% und die des
6A6A-Genotyps 25,8%. Die Genotypverteilung entsprach in beiden Gruppen dem Hardy-
Weinberg-Gesetz (P = 0,79). Eine Kontroll-Koronarangiographie sechs Monate nach
Koronarintervention wurde bei 2286 der mit Stentimplantation behandelten Patienten (80,0%)
sowie bei 381 der mit Ballondilatation behandelten Patienten (80,0%) durchgefiihrt. Die
Ergebnisse der Kontroll-Koronarangiographie sind in Tabelle 7 dargestellt. Die
angiographisch ermittelte Restenosehdufigkeit betrug 26,4% in der Gruppe der Patienten mit
Stentimplantation und 39,9% in der Gruppe der Patienten mit Ballondilatation (P = 0,0001).
Innerhalb der Untergruppen =zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied der
Restenosehdufigkeit in Abhdngigkeit vom Genotyp: In der Gruppe der mit Stentimplantation
behandelten Patienten betrug die Restenosehdufigkeit 26,6% bei Patienten mit dem 5A5A-
Genotyp, 25,9% bei Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 27,3% bei Patienten mit dem
6A6A-Genotyp (P = 0,81). In der Gruppe der mit Ballondilatation behandelten Patienten lag
die Restenosehdufigkeit bei 37,0% fiir Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp, bei 39,9% fiir
Patienten mit dem SA6A-Genotyp und bei 42,6% fiir Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (P =
0,73). Die weiteren angiographischen Parameter minimaler GefaBdurchmesser, Durchmesser
Stenose und Lumenverlust zeigten ebenfalls keine signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Genotypgruppen, weder in der Gruppe der mit Stentimplantation behandelten
Patienten noch in der Gruppe der mit Ballondilatation behandelten Patienten. Die multivariate
Analyse (mit Einbeziehung der Faktoren Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterindmie, aktives Rauchen, akuter Myokardinfarkt, instabile angina
pectoris, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, vorausgegangene koronare Bypassoperation,
MehrgefaBerkrankung, linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Zielgefi3 der Intervention,

Komplexitit der Koronarldsion, Intervention einer Restenose, Intervention eines chronischen
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Gefallverschlusses, Referenzdurchmesser, Durchmesser der Stenose, Lange der Koronarldsion
und bei Patienten, bei denen eine Stentimplantation durchgefiihrt worden war, zudem des
verwendeten Stent-Typs) zeigte weder in der Gruppe der Patienten mit Stentimplantation (P =
0,84; OR = 1,03 95% CI 0,78-1,36) noch in der Gruppe der Patienten mit Ballondilatation (P
= 0,40; OR = 1,31 95% CI 0,70-2,44) eine Assoziation des Stromelysin-1-Genotyps mit der
Restenosehdufigkeit nach perkutaner Koronarintervention.

Tabelle 7:  Untergruppenanalyse: Ergebnisse der Kontroll-Koronarangiographie

Patienten mit Stentimplantation

S5A5A SA6A 6A6A

(n=541) (n=1159) (n=586) P
Minimaler GefiaBdurchmesser (mm) 1,88+0,87 1,82+0,85 1,81+0,88 0,38
Verlustindex (mm) 1, 08+0,75 1,11+0,73 1,11+0,77 0,67
Durchmesser Stenose (%) 37,4+24.9 38.3+24,5 38.5+25,6 0,72
Angiographische Restenose 144 (26,6) 300 (25,9) 160 (27,.3) 0,81
Patienten mit Ballondilatation

S5A5A SA6A 6A6A

(n=92) (n=188) (n=101) P
Minimaler GefaBdurchmesser (mm) 1,35+0,73 1,34+0,80 1,24+0,70 0,52
Verlustindex (mm) 0,66+0,81 0,66+0,81 0,78+0,74 0,46
Durchmesser Stenose (%) 45,6+28.5 48,0+26,8 52,3+25,1 0,20
Angiographische Restenose 34 (37,0) 75 (39,9) 43 (42,6) 0,73

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.
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Die Untergruppenanalyse zeigte auch beziiglich des langfristigen klinischen Verlaufs keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Genotypgruppen, weder in der Gruppe der
mit Stentimplantation behandelten Patienten noch in der Gruppe der mit Ballondilatation
behandelten Patienten. Die Daten sind in Tabelle 8 dargestellt. Die Notwendigkeit einer
erneuten Myokard-Revaskularisation mittels Ballondilatation oder koronarer Bypassoperation
aufgrund wiederaufgetretener angina pectoris und/oder einem klinischen Ischdmienachweis
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr war sowohl bei den Patienten mit
Stentimplantation, als auch bei den Patienten mit Ballondilatation zwischen den einzelnen
Genotypgruppen gleich verteilt. In der Gruppe der Patienten mit Stentimplantation betrug die
Haufigkeit einer erneuten Ballondilatation 13,6% fiir Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp,
12,2% fiir Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 12,5% fiir Patienten mit dem 6AO6A-
Genotyp (P = 0,70). Eine koronare Bypassoperation wurde bei 2,3% der Patienten mit dem
5AS5A-Genotyp, bei 2,0% der Patienten mit dem SA6A-Genotyp und bei 1,9% der Patienten
mit dem 6A6A-Genotyp durchgefiihrt (P 0,81). In der Gruppe der Patienten mit
Ballondilatation wurde eine erneute Ballondilatation bei 19,5% der Patienten mit dem 5AS5A-
Genotyp, beil3,6% der Patienten mit dem SA6A-Genotyp und bei 12,3% der Patienten mit
dem 6A6A-Genotyp durchgefiihrt (P = 0,28). Eine koronare Bypassoperation wurde bei 4,1%
der Patienten mit dem SAS5A-Genotyp, bei 1,7% der Patienten mit dem 5SA6A-Genotyp und
bei 1,7% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp notwendig (P = 0,34). Tod und
Myokardinfarkt traten sowohl innerhalb der Gruppe der mit Stentimplantation behandelten
Patienten, als auch in der Gruppe der mit Ballondilatation behandelten Patienten mit gleicher

Haufigkeit in allen Genotypgruppen auf (P = 0,54 bzw. P =0,15).
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Tabelle 8:

vention

Untergruppenanalyse: Klinischer Langzeitverlauf ein Jahr nach Koronarinter-

Patienten mit Stentimplantation

ASA 5A6A 6A6A
(n=683) (n=1432) (n=742) P
Tod oder Myokardinfarkt 80 (11,7) 150 (10,5) 74 (10,0) 0,54
Erneute Revaskularisation 108 (15,8) 197 (13,8) 105 (14,2) 0,55
Ballondilatation 93 (13,6) 174 (12,2) 93 (12,5) 0,70
Koronare Bypassoperation 16 (2,3) 28 (2,0) 14 (1,9) 0,81
Patienten mit Ballondilatation
S5A5A SA6A 6A6A
(n=118) (n=235) (n=123) P
Tod oder Myokardinfarkt 14 (11,9) 16 (6,8) 7 (5,7) 0,15
Revaskularisation 18 (15,3) 33 (14,0) 29 (23,6) 0,15
Ballondilatation 16 (13,6) 29 (12,3) 24 (19,5) 0,28
Koronare Bypassoperation 2(1,7) 4(1,7) 54,1) 0,34

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl (Prozent) der Patienten

angegeben.
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3.6. Einfluss des verwendeten Stent-Typs auf die Restenosehiufigkeit

Fiir die Stentimplantation wurden Stents verschiedenen Designs (unterschiedliche Anordnung
und Dicke der ,,struts) verwendet. Es konnte jedoch beziiglich der Genotypverteilung bei den
einzelnen Stent-Typen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 9:  Untergruppenanalyse: Angiographische Restenose in Abhédngigkeit vom ver-

wendeten Stent-Typ

5A5A 5A6A 6A6A P
ACS RX Multi-Link (n=698) 21,4 22,7 19,6 0,73
Jostent (n=428) 28,1 30,5 35,7 0,46

ACS-Multi-Link RX Duet (n=321) 28,2 253 26,7 0,89
Medtronic AVE (n=292) 28.8 23,5 24,7 0,71
BX Velocity (n=278) 31,5 29,8 31,8 0,95

Andere (n=269) 29,9 25,4 31,3 0,63

Die Daten sind als Prozent der Patienten angegeben. ACS RX Multi-Link (Guidant,
Advanced Cardiovascular Systems, Santa Clara, California, USA), Jostent (JOMED
International AB, Helsingborg, Schweden), ACS Multi-Link RX Duet, Medtronic AVE
(Medtronic AVE, Santa Rosa, California, USA), BX Velocity (Cordis Corp., Miami, Florida,

USA).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde eine mogliche Assoziation des SA/6A-Polymorphismus im
Stromelysin-1-Gen mit dem Auftreten einer Restenose und dem klinischen Langzeitverlauf
nach perkutaner Koronarintervention untersucht. Dabei zeigte sich, dass der 5A/6A-
Polymorphismus keine Assoziation mit der Entwicklung einer Restenose nach
Koronarintervention aufweist. Dieses Ergebnis war unabhéngig von der Art der Behandlung.
Weder fiir Patienten, die mit Ballondilatation behandelt worden waren, noch fiir Patienten bei
denen eine Stentimplantation erfolgt war, lieB sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachweisen. Auch beziiglich des klinischen Langzeitverlaufs nach perkutaner
Koronarintervention konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem 5A/6A-

Polymorphismus nachgewiesen werden.

4.1. Kardiovaskulire Bedeutung des SA/6A-Polymorphismus im

Stromelysin-1-Gen

Untersuchungen von atherosklerotischen Plaques aus menschlichen Koronararterien zeigten
eine gegeniiber der normalen GefdBwand vermehrte Expression des Stromelysin-1-Gens in
glatten GefdBmuskelzellen und Makrophagen (23). Zudem wurde fiir den 5A/6A-
Polymorphismus im Promotor des Stromelysin-1-Gens gezeigt, dass der Promotor mit dem
5A-Sequenzmotiv eine hohere transkriptionelle Aktivitdt aufweist als der Promotor mit dem
6A-Sequenzmotiv. Eine mdgliche Erklarung hierfiir liegt in der bevorzugte Bindung eines
Transkriptions-Repressor-Proteins an den Promotor mit einer Basenfolge von 6 Adenosin-
Basen (72). Daraus entstand die Uberlegung, dass Triger des 6A-Allels eine geringere Menge
von Stromelysin-1 und somit eine geringere proteolytische Aktivitit in der Arterienwand
aufweisen, was zu einer Anhdufung von extrazelluldrer Matrix in atherosklerotischen

Lasionen und zu einem schnelleren Fortschreiten von Koronarstenosen fiithren konnte.
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Richardson et al. zeigten in einer Studie mit 72 an koronarer Herzerkrankung leidenden
Patienten, dass homozygote Triager des 6A-Allels ein rascheres Fortschreiten der koronaren
Herzerkrankung innerhalb des Beobachtungszeitraumes von drei Jahren aufwiesen, als die
Trager mindestens eines SA-Allels (51). In einer Analyse des ,,lopid coronary angiography
trial“ (LOCAT), in der 395 maénnliche Patienten nach koronarer Bypassoperation fiir
insgesamt 32 Monate mit dem Lipidsenker Gemfibrozil oder Placebo behandelt wurden, fiel
bei Tragern des 6A-Allels in der Placebo-Gruppe ebenfalls ein rascheres Fortschreiten der
koronaren Herzerkrankung auf als bei homozygoten Tragern des SA-Allels (26). Schwarz et
al. zeigten eine statistisch signifikante Assoziation des 6A-Allels mit dem Schweregrad der
koronaren Herzerkrankung (Schweregrad der koronaren Herzerkrankung nach Gensini-Score)
in einer Fallkontrollstudie, in der 1848 Patienten mit entweder bereits bekannter koronarer
Herzerkrankung oder Symptomen einer koronaren Herzerkrankungen angiographisch
untersucht wurden und 515 gesunde ménnliche Probanden als Kontrollgruppe dienten. Ein
Zusammenhang des 5A/6A-Polymorphismus im Stromelysin-1-Gen mit dem Ausmal} der
koronaren Herzerkrankung, gemessen an der Zahl der betroffenen Gefdlle, konnte in
derselben Studie jedoch nicht nachgewiesen werden (58). Dagegen beschreiben Beyzade et al.
in einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit mit 1200 angiographisch untersuchten kaukasischen
Patienten einen Zusammenhang des Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus mit dem
Schweregrad einer koronaren Herzerkrankung. Homozygote Triger des 6A-Allels wiesen -
gemessen an der Anzahl der betroffenen Koronargefifle — schwerere Koronarveranderungen
auf als Trager des SA-Allels (OR = 1,52; P =0,08) (2).

Eine Komplikation der koronaren Herzerkrankung ist das Auftreten eines akuten
Koronarsyndroms. Durch die Ruptur eines atherosklerotischen Plaques kommt es zur
Freilegung der thrombogenen subendothelialen  Stukturen mit nachfolgender

Thrombusbildung und subtotalem oder kompletten Verschluss des Koronargefilles (7, 41).
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Dabei wird Stromelysin-1 aufgrund seiner proteolytischen Aktivitdt und damit der Fahigkeit
eine bislang intakte fibrése Kappe eines atherosklerotischen Plaques aufzubrechen, eine grof3e
Bedeutung zugeschrieben (14). Daher wurden zahlreiche Untersuchungen zum Einfluss des
Stromelysin-1-5A/6 A-Polymorphismus auf das Risiko des Auftretens von akuten
Myokardinfarkten durchgefiihrt. Terashima et al. zeigten in einer Fall-Kontroll-Studie mit 330
japanischen Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten, und 330 Kontroll-
Personen, dass sich in der Gruppe der Infarktpatienten signifikant mehr Triager des SA-Allels
fanden als in der Kontrollgruppe (48,8% vs. 32,7%; P = 0,0001) (67). Ubereinstimmende
Ergebnisse erzielten auch Beyzade et al. in einem Patientenkollektiv von 1200 kaukasischen
Patienten: Trager des SA-Allels hatten gegeniiber fiir das 6A-Allel homozygoten Individuen
ein hoheres Myokardinfarkt-Risiko (OR = 2,02; P = 0,032) (2). Dagegen beschrieben
Schwarz et al. zwar einen Einfluss des Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus auf den
Schweregrad der koronaren Herzerkrankung (siche oben), die Hiufigkeit eines akuten
Myokardinfarktes war jedoch in den drei verschiedenen Genotypgruppen gleich verteilt: Die
Allelfrequenz des S5A-Allels betrug 0,53 (0,51-0,55) in der Gruppe der Patienten ohne
Myokardinfarkt und 0,48 (0,46-0,50) in der Gruppe der Patienten mit akutem Myokardinfarkt

(0.50-0,55) (58).

4.2. Bedeutung des SA/6A-Polymorphismsus im Stromelysin-1-Gen bei

der Entwicklung einer Restenose

Im Zusammenhang mit dem bislang noch ungeldsten Problem der Restenose nach perkutaner
transluminaler Koronarintervention wurden zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt, die die
Bedeutung der Matrixmetalloproteinasen auf den Prozess der Restenoseentwicklung kldren
sollten. Wiahrend ,,vascular remodeling* einen wichtigen Faktor fiir die Ausbildung einer

Restenose nach alleiniger Ballondilatation darstellt, ist die Entwicklung einer Neointima der
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hauptsdchliche Mechanismus der Entstehung einer Restenose nach koronarer
Stentimplantation (19, 24, 39). Matrixmetalloproteinasen sind dabei am Umbau der
extrazelluldiren Matrix beteiligt (6, 47). Mit Hilfe von Genexpressionsstudien in Zellkultur
wurde eine geringere transkriptionelle Aktivitdt des Promotors mit dem 6A-Sequenzmotiv
gegeniiber dem Promotor mit dem 5A-Sequenzmotiv nachgewiesen (72). Humphries et al.
zeigten in einer Studie mit 485 Patienten mit koronarer Herzerkrankung, von denen 198 mit
Stentimplantation und 287 mit Ballondilatation behandelt worden waren, dass homozygote
Trager des 6A-Allels ein hoheres Risiko einer Restenoseentwicklung nach Ballondilatation,
nicht jedoch nach Stentimplantation aufweisen: In der Gruppe der 287 Patienten, die mit
Ballondilatation behandelt worden waren, beobachteten Humphries et al. zum Zeitpunkt der
Kontrollangiographie einen signifikant hoheren Lumenverlust (P = 0,012) sowie eine
signifikant groeren Durchmesser der Stenose (P = 0,012) bei den Patienten mit dem 6A6A-
Genotyp im Vergleich zu den Patienten mit dem SA6A-Genotyp oder dem 5SAS5A-Genotyp.
Die angiographische Restenoserate (Durchmesser der Stenose > 50%) lag bei homozygoten
Tragern des 6A-Allels ebenfalls hoher als bei Patienten mit dem 5A6A-Genotyp oder dem
5A5A-Genotyp, die Unterschiede erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. In der
Gruppe der 198 Patienten, die durch Stentimplantation behandelt wurden, konnte kein
Zusammenhang des 5A/6A-Polymorphismus mit den angiographischen Ergebnissen zum
Zeitpunkt der Kontrollangiographie nachgewiesen werden (25). Die von Humphries et al.
berichteten Ergebnisse stehen damit zum Teil im Widerspruch zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit: Wihrend die Ergebnisse — eine fehlende Assoziation des Stromelysin-1-
5A/6A-Polymorphismus mit der Entwicklung einer Restenose nach Koronarintervention — in
der Gruppe der mit Stentimplantation behandelten Patienten iibereinstimmen, widersprechen

sich die Beobachtungen bei Patienten, die durch Ballondilatation behandelt worden waren.
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Bei den 2667 Patienten der vorliegenden Studie, bei denen eine Kontroll-
Koronarangiographie sechs Monate nach Koronarintervention durchgefiihrt worden war,
unterschied sich die Haufigkeit einer angiographisch diagnostizierten Restenose zwischen den
drei Genotypgruppen nicht signifikant (28,1% bei Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp, 27,8%
bei Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 29,5% bei Patienten mit dem 6 A6A-Genoty; P =
0,71). Auch beziiglich der kontinuierlichen Messgro3en wie minimaler GefaBdurchmesser (P
= 0,33), Durchmesser Stenose (P = 0,38) und Lumenverlust (P = 0,52) waren keine
wesentlichen Unterschiede nachweisbar. Eine getrennte Analyse der Patienten, nach Art des
Behandlungsverfahrens - Ballondilatation oder Stentimplantation - ergab ebenfalls keinen
signifikanten Zusammenhang des SA/6A-Polymorphismus mit der Restenosehéufigkeit nach
Koronarintervention: In der Gruppe der 2857 Patienten, die mit Stentimplantation behandelt
worden waren, betrug die Restenosehdufigkeit 26,6% bei Patienten mit dem 5SASA-Genotyp,
25,9% bei Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 27,3% bei Patienten mit dem 6A6A-
Genotyp (P = 0,81). In der Gruppe der 75 Patienten, die mit Ballondilatation behandelt
worden waren, lag die Restenosehédufigkeit bei 37,0% bei Patienten mit dem SASA-Genotyp,
bei 39,9% bei Patienten mit dem SA6A-Genotyp und bei 42,6% bei Patienten mit dem 6A6A-
Genotyp (P = 0,73). Die weiteren angiographischen Parameter wie minimaler
Gefilldurchmesser, Durchmesser Stenose und Lumenverlust zeigten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Genotypgruppen, weder in der Gruppe der
mit Stentimplantation behandelten Patienten noch in der Gruppe der mit Ballondilatation

behandelten Patienten.
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4.3. Vergleich der Ergebnissen der vorliegenden Studie mit den

Ergebnissen anderer Untersuchungen

Die Ursache fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in der vorliegenden Studie, verglichen mit
den Beobachtungen von Humphries et al. ist nicht schliissig erkldrbar. Eine Erklérung fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse, besteht moglicherweise in der Tatsache, dass nur 80% der in
die Studie eingeschlossenen Patienten fiir eine Kontroll-Koronarangiographie sechs Monate
nach Koronarintervention und somit fiir die Ermittlung des primdren Studienendpunktes zur
Verfiigung standen. Es konnte jedoch auch kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem klinischen Langzeitverlauf innerhalb eines Jahres nach Koronarintervention
und dem Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus nachgewiesen werden, obwohl die
klinischen Daten fiir alle 3333 eingeschlossenen Patienten ausgewertet wurden. Zwischen den
verschiedenen Genotypgruppen (SASA vs. SA6A vs. 6A6A) zeigte sich kein Unterschied in
der Haufigkeit von erneut aufgetretener AP-Symptomatik bzw. anderen klinischen
Ischdmiezeichen, die eine nochmalige Revaskularisation notig machten. Auch fatale klinische

Ereignisse wie Tod oder akuter Myokardinfarkt traten innerhalb des Beobachtungszeitraumes
bei den Patienten unterschiedlichen Genotyps gleich haufig auf.

Wie bereits an den zuvor beschriebenen Ergebnissen der verschiedenen Untersuchungen zum
Einfluss von Stromelysin-1 auf die Entwicklung und den Verlauf einer koronaren
Herzerkrankung zu sehen ist, erzielen die einzelnen Arbeitsgruppen oft unterschiedliche bzw.
sogar widerspriichliche Ergebnisse. Bei Assoziationsstudien, die den Einfluss eines
Genpolymorphismus auf bestimmte Phédnomene in der Bevdlkerung oder einer
Patientengruppe untersuchen, spielt dabei die Genotypverteilung in der untersuchten
Bevolkerung eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Studie wurden 3333 kaukasische
Patienten untersucht. Die Genotypverteilung des Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus

entsprach dabei dem Hardy-Weinberg Gesetz: Der SA5SA-Genotyp wurde bei 801 Patienten
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(24,0%) nachgewiesen, der SA6A-Genotyp bei 1667 (50,0%) und der 6A6A-Genotyp bei 865
Patienten (26,0%). Diese Ergebnisse stimmen mit den Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen iiberein: In einer von Humphries et al. untersuchten Population mit 485
franzosischen Patienten, die ebenfalls bei symptomatischer koronarer Herzerkrankung
behandelt wurde, fanden sich 23,9% der Patienten mit dem 5AS5A-Genotyp, 51,1% der
Patienten mit dem 5A6A-Genotyp und 24,9% der Patienten mit dem 6A6A-Genotyp (25).
Eine Untersuchung mit 495 niederléndischen, an einer koronaren Herzerkrankung erkrankten
Patienten ergab eine Genotypverteilung mit 24,1 % 5AS5A-Genotyp, 50,2 % SA6A-Genotyp
und 25,7% 6A6A-Genotyp (45). Dariiber hinaus stimmt die in der vorliegenden Studie
ermittelte Genotypverteilung mit einer Untersuchung tberein, die an 515 méinnlichen
Personen ohne kardiovaskuldre Erkrankung durchgefiihrt worden war: 27,0% der
untersuchten Personen wiesen den SAS5SA-Genotyp, 48,3 % den 5SA6A-Genotyp und 24,7%
den 6A6A-Genotyp (58).

Weiterhin besteht bei Assoziationsstudien ohne vorherige Fallzahlabschiatzung das Risiko
Zufallsergebnisse zu erhalten. In der vorliegenden Studie wurden jedoch entsprechend der
Fallzahlabschdtzung insgesamt 3333 Patienten untersucht, bei 80% dieser Patienten waren die
Ergebnisse einer kontrollierenden Koronarangiographie sechs Monaten nach erfolgter
Koronarintervention verfiigbar. Aufgrund der grofen Anzahl der untersuchten Patienten
erscheint ein zufélliges Ergebnis eher unwahrscheinlich. Eine Beeinflussung der
Studienergebnisse durch die Untersucher wurde verhindert, indem die Arzte, die die Kontroll-
Koronarangiographie ausfiihrten oder die Befunde fiir diese Untersuchung erstellten, keine
Kenntnisse iiber den Genotyp der Patienten hatten. Des weiteren hatten die Personen, die an
der Genotypisierung der Patienten beteiligt waren, keinen Zugriff auf die klinischen Daten
und die angiographischen Befunde des Patienten. Um die exakte Handhabung der DNA sowie

die Reproduzierbarkeit der Genotypisierung zu iiberpriifen, erfolgte bei 20% der untersuchten
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Patienten eine unabhingige zweite Bestimmung des Genotyps, wobei DNA-Proben eingesetzt
wurden, die getrennt von den in der ersten Bestimmung verwendeten DNA-Proben isoliert
wurden.

Als mogliche Erklarung der unterschiedlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie und der
Beobachtungen von Humphries et al. bleiben schlieflich Unterschiede im Studiendesign,
sowie in den basalen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten: So waren die Patienten
in der vorliegenden Studie im Mittel &lter (65,2 Jahre) als in der Untersuchung von
Humphries et al (58,8 Jahre), des weiteren war in der vorliegenden Studie der Anteil der

Frauen in der untersuchten Population hoher als bei Humphries et al. (25,7% vs. 15,2%).

4.4. Bedeutung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten keine statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus und der Entwicklung einer
angiographisch definierten Restenose nach perkutaner Koronarintervention. Wie eine
Subgruppenanalyse zeigte, trifft diese Aussage fiir beide Behandlungsmoglichkeiten —
alleinige Ballondilatation und Stentimplantation — zu. Trotz dieser Ergebnisse stellt die
vorliegende Arbeit den moglichen Einfluss von Stromelysin-1 bei der Entwicklung einer
Restenose nach perkutaner Koronarintervention nicht in Frage. Sowohl bei der Entwicklung
einer koronaren Herzerkrankung als auch bei der Ausbildung einer Restenose nach
GefaBlverletzung mit Bildung einer Neointima und den Prozessen des ,,vascular remodelings*
handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen, an dem viele verschiedene Faktoren
beteiligt sind. Beispielsweise sind neben der Metalloproteinase Stromelysin-1 auch andere
Matrixmetalloproteinasen in die Umbauprozessen der extrazelluliren Matrix involviert (11,
47). In mehreren Studien wurde eine Assoziation zwischen Polymorphismen in der Promotor-

Region von Genen der iibrigen Matrixmetalloproteinasen mit der Entwicklung einer
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koronaren Herzerkrankung gefunden. Im Promotor des Matrixmetalloproteinase-1-Gens
wurde ein Polymorphismus nachgewiesen (Matrixmetalloproteinase-1-1607-1G/2G-
Polymorphismus), dessen Allele sich durch das Vorhandensein eines Sequenzmotivs mit einer
Guanin-Base oder eines Sequenzmotivs mit einer Folge von 2 Guanin-Basen unterscheiden.
In Zellkulturexperimenten wies der Promotor mit dem 2G-Sequenzmotiv eine hdohere
transkriptionelle Aktivitit auf als der Promotor mit dem 1G-Sequenzmotiv (54). Ye et al.
zeigten in einer Studie mit 471 kaukasischen Patienten, dass homozygote Triger des 2G-
Allels ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung aufweisen
als Individuen mit Genotyp 1G1G oder Genotyp 1G2G (73). Auch im Promotor des
Matrixmetalloproteinase-9-Gens wurde ein Polymorphismus beschrieben
(Matrixmetalloproteinase-9-1562-C/T-Polymorphismus), dessen T-Allel in
Transfektionsexperimenten gegeniiber dem C-Allel eine hohere transkriptionelle Aktivitét
aufweist (75). In einer Studie mit 374 angiographisch untersuchten Patienten war der Anteil
an Patienten mit einer koronaren Dreigefderkrankung bei Tragern mindestens eines T-Allels
signifikant hoher als bei homozygoten Trigern des C-Allels (75).

Moglicherweise wirkt sich jedoch - wie im Falle des SA/6A-Polymorphismus im Promotor
des Stromelysin-1-Gens - eine Verdnderung bzw. ein Unterschied in nur einem einzigen
Einflussfaktor noch nicht auf den klinischen Verlauf oder das angiographische Ergebnis nach
Koronarintervention aus, sondern erst eine Kombination mehrerer verschiedener Faktoren.
Um den Prozess der Restenose genauer zu verstehen und insbesondere um Préadiktoren des
Restenoserisikos zu erhalten, miissen noch weitere Untersuchungen folgen. Mdoglicherweise
erhdlt man durch Assoziationsstudien, die mehrere Genpolymorphismen untersuchen —
sogenannte Haplotypanalysen — genetische Marker fiir das Risiko von Komplikationen nach

perkutaner Koronarintervention.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss 5A/6A-Polymorphismus im Promotor des
Stromelysin-1-Gens auf die Entwicklung einer Restenose sowie auf den klinischen
Langzeitverlauf nach perkutaner transluminaler Koronarintervention untersucht. Die
Ballondilatation mit oder ohne Stentimplantation ist derzeit ein etabliertes und héufig
angewandtes Therapieverfahren bei koronarer Herzerkrankung. Ein bisher ungelstes
Problem nach erfolgter Koronarintervention ist jedoch die Entwicklung einer Restenose durch
Neointimaproliferation und ,,vascular remodeling*: Bei der Bildung einer Neointima nach
Gefallverletzung kommt es zur Migration von glatten GefaBmuskelzellen in die GefaBintima.
Dabei erfolgt eine Entdifferenzierung der normalerweise hoch differenzierten ortsstindigen
glatten GefdBmuskelzellen. Die entdifferenzierten glatten GefaBmuskelzellen sind in der Lage
zu migrieren und extrazellulire Matrix zu synthetisieren. Im Rahmen des ,,vascular
remodelings* findet ein Umbau des extrazelluliren Bindegewebes statt, wobei es teilweise
auch zum Abbau der Lamina elastica externa kommt, was zu einer vermehrten
Vasokonstriktion flihrt. Durch die Neointimaproliferation und das ,,vascular remodeling*
kommt es schlieBlich zu einer erneuten Lumeneinengung des behandelten Koronargefal3es.

Stromelysin-1 gehort zur Familie der Matrixmetalloproteinasen, die den Abbau der
extrazelluliren Matrix bewerkstelligen, weshalb ihnen eine Rolle bei der Entwicklung der
Restenose nach perkutaner Koronarintervention zugeschrieben wird. Im Promotor des
Stromelysin-1-Gens wurde ein Insertions-/Deletions-Polymorphismus nachgewiesen, dessen
Basensequenz durch eine Folge von entweder fiinf Adenosin-Basen oder durch eine Folge
von sechs Adenosin-Basen gekennzeichnet ist (Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus). In
Transfektionsversuchen mit Gewebskulturzellen konnte gezeigt werden, dass der Promotor
des Stromelysin-1-Gens mit dem 5A-Sequenzmotiv eine hohere Aktivitdt aufweist als der

Promotor des Stromelysin-1-Gens mit dem 6A-Sequenzmotiv, vermutlich durch die
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bevorzugte Bindung eines Transkriptions-Repressor-Proteins an den Promotor mit dem 6A-
Sequenzmotiv.

Um den Einfluss des Stromelysin-1-5A/6A-Polymorphismus auf die Restenosehdufigkeit und
den klinischen Langzeitverlaufs zu untersuchen, wurden 3333 Patienten, bei denen aufgrund
einer symptomatischen koronaren Herzerkrankung eine Ballondilatation (476 Patienten) oder
Stentimplantation (2857 Patienten) durchgefiihrt wurde, in die Studie eingeschlossen.
Primirer Endpunkt der Studie war das Auftreten einer angiographisch diagnostizierten
Restenose (Durchmesser der Stenose > 50%) zum Zeitpunkt der Kontroll-
Koronarangiographie sechs Monate nach erfolgter Intervention. Sekundidre Endpunkte der
Studie waren die Inzidenz von Tod oder akutem Myokardinfarkt sowie die Notwendigkeit
einer Myokard-Revaskularisation mittels Ballondilatation oder koronarer Bypassoperation
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr.

Bei allen Patienten wurde der Stromelysin-1-5A/6A-Genotyp bestimmt. Hierzu wurde DNA
von Leukozyten aus dem peripheren Blut extrahiert. Die Genotypisierung erfolgte mit Hilfe
des TagMan-Verfahrens. Sechs Monate nach Koronarintervention wurde bei 80% der
Patienten eine Kontroll-Koronarangiographie durchgefiihrt. Ein regelmiBiges klinisches
»Follow-up*“ innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von einem Jahr erfolgte bei allen
eingeschlossenen Patienten. Das wichtigste Ergebnis der Studie ist, dass der Stromelysin-1-
5A/6A-Polymorphismus nicht mit der H&ufigkeit der Entwicklung einer Restenose nach
perkutaner Koronarintervention assoziiert ist. Die Restenoserate betrug 28,1% bei den
Patienten mit Genotyp 5AS5A, 27,8% bei Patienten mit Genotyp 5SA6A und 29,5% bei
Patienten mit dem Genotyp 6A6A (P = 0,71). Auch beziiglich des klinischen Verlaufs
innerhalb eines Jahres nach Koronarintervention =zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Genotypgruppen: Die Inzidenz von Tod oder eines

akuten Myokardinfarktes sowie die Notwendigkeit einer erneuten Myokard-Revaskularisation
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waren in den drei Genotypgruppen gleich verteilt. Auch eine getrennte Untersuchung der
Patienten nach Art der Behandlung - Ballondilatation oder Stentimplantation - zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Stromelysin-1-5A/6A-Genotyp und der
Entwicklung einer Restenose nach perkutaner Koronarintervention.

Zusammenfassend ergibt sich, dass sich der 5A/6A Polymorphismus im Promotor des
Stromelysin-1-Gens isoliert betrachtet, nicht als prognostischer Faktor fiir das Risiko der
Entwicklung einer Restenose oder fir den klinischen Verlauf nach perkutaner
Koronarintervention eignet. Da es sich bei der Ausbildung einer Restenose nach
Gefilverletzung um ein multifaktorielles Geschehen handelt, an dem viele verschiedene
Faktoren beteiligt sind, wirkt sich ein Unterschied in nur einem einzigen Einflussfaktor
moglicherweise nicht auf den klinischen und angiographischen Verlauf nach

Koronarintervention aus, sondern erst eine Kombination mehrerer Faktoren.
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