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1. Einleitunq

1.1 Einfulhrung in die Thematik

Pro Jahr sterben in den europaischen Landern ca. 750.000 Menschen an einem Herzinfarkt.
Die Atherosklerose der Koronargefalte und der Myokardinfarkt zahlen in Deutschland zu den
haufigsten Todesursachen. Neben den bekannten Risikofaktoren, wie Alter, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus, Zigarettenrauchen oder Ubergewicht, spielen
vererbbare Risikofaktoren zunehmend eine Rolle in der Genese .

Eine kontinuierlich wachsende Anzahl von Polymorphismen wird in Genen beschrieben, deren
Produkte selbst oder deren Interaktionen oder die Fehlfunktion der Genprodukte zu KHK-

begiinstigenden Mechanismen filhren **

. Insbesondere bei Vorliegen von den allgemein
bekannten Risikofaktoren zeigt sich eine Verstarkung des Risikos an einer KHK zu erkranken °.
In zahlreichen Untersuchungen und Studien wurden in letzter Zeit in verschiedenen
Funktionssystemen Polymorphismen entdeckt, die ein erhdhtes Risikoprofil aufzeigen, an einer
koronaren Herzerkrankung zu erkranken. Obwohl in den letzten beiden Jahren grofl3e
Fortschritte erzielt wurden, kdnnen bislang nur circa 10 Prozent der genetischen Einflisse auf

das Herzinfarktrisiko erklart werden °.

In einer Ubersichtsarbeit wurde gezeigt, dass in den letzten zwanzig Jahren spezifische Gene
(sog. Kandidatengene) untersuchtworden sind, um bestimmte Mutationen zu finden, die ein
pathologisches Korrelat zur Arteriosklerose  aufweisen. Die Arbeitsgrundlage war, das
Proteine, die an der Pathophysiologie der Atherosklerose beteiligt sind, durch Mutation so
verandert sind oder Fehlfunktionen aufweisen, die dann zum Herzinfarkt oder zur koronaren
Herzerkrankung flihren kénnen. Es bestehen Uber finftausend Publikationen, aber dennoch
gelang es nur vereinzelt im Lipidstoffwechsel Gene reproduzierbar mit dem Herzinfarktrisiko zu

assoziieren .

Unter anderem besteht aktuell der genetisch starkste Effekt fir das Risiko eines
Myokardinfarktes (Stand Oktober 2010) von einem Abschnitt auf Chromosom 9p21.3. Dieser
Risiko-Lokus fir den Herzinfarkt wurde insgesamt an mehreren zehntausend Fallen und
Kontrollen mehrfach nachgewiesen. In dieser chromosomalen Region ist Uberraschender
Weise kein Protein-kodierendes Gen zu finden. Ursache und der Pathomechanismus ist
bislang noch nicht gefunden worden * '°.

Fir das Risikoallel auf Chromosom 9p21.3 konnte zu dem oben genannten Risiko noch gezeigt
werden, dass es sowohl die koronare Herzerkrankung als auch fur das Schlaganfallrisiko und

die Manifestation von Aneurysmata und einer peripheren Verschlusskrankheit steigert ™" '2.
5



Abbildung 1. Zeigt beispielsweise Polymorphismen aus Studien vom Monat Januar
bis Mai im Jahr 2011 mit den betroffenen Funktionssystemen, sowie den Bezug auf die

koronare Herzerkrankung oder den Herzinfarkt.

Autor/Journal Funktionssystem Polymorphismus KHK Bezug
Karaca E./Anatol Journal of Entztindung IL-10 -592C/A  KHK bei Pat >45)
Cardiology OR:2

Huang H/Archieves of Med Fettstoffwechsel ALOX5AP KHK OR:1,33
Research
De Caterina/Atherosclerosis  Lipidtransport APOA5- KHK OR: 1,44
1131T7>C
Mohamed A/Annals of Saudi Endothelentziindung ICAM-1/ K469E Verschlechterung
Medicine einer KHK OR:
3,8
Zhang HF/Thrombosis res Entzindung/Immunsystem TNFaG308A KHK OR:1,5
Abbildung 1.



1.2 Grundlagen

1.2.1 Die koronare Herzerkrankung und der Zusammenhang mit dem
Gerinnungs- und Fibrinolysesystem

Die Hamostase ist eng an zahlreichen Regelsystemen gebunden, so dass
Wechselbeziehungen untereinander auftreten. Diese Systeme und die daraus folgenden
Interaktionen beeinflussen zum Teil stark die Entstehung und den Verlauf der Arteriosklerose
und die daraus folgende koronare Herzerkrankung und die Genese eines Herzinfarktes. Dazu
gehoren die vaskularen Regulatoren, der Fettstoffwechsel, der insulingesteuerte Metabolismus,
der Homocysteinstoffwechsel und das inflammatorische System ™. Es wurde bewiesen, dass
bezlglich der KHK sowohl der intrinsische als auch der extrinsische Weg infolge von
intrakoronaren Plaquerupturen und negativen Oberflachen haufiger und empfindlicher reagiert.
Zudem sind erhohte Fibrinogenkonzentrationen festgestellt worden, diese Aktivitat kann
besonders in der Phase der Exazerbation bei einem Myokardinfarkt eine entscheidende Rolle
spielen '*. Einige Studien zeigten, dass zwischen dem Vorkommen der Faktor 1l G20210A
Mutation und dem Risiko fiir einen Ml ein eindeutiger Zusammenhang besteht >
Insbesondere zeigt sich dies bei Vorliegen von weiteren kardialen Risikofaktoren ' '°. Die
Hauptaktivatoren des extrinsischen Weges sind das Gewebsthromboplastin (tissue factor) und
der Faktor VII. Da dieser bei Aktivierung (FVlla) den gemeinsamen Weg der
Gerinnungskaskade in Gang setzt, kdnnen durch erhéhte Faktor VII - Konzentrationen
schwerwiegende akute myokardiale Infarkte hervorgerufen werden 2 #'. Die Faktor VII -
Mutationen scheinen in der Zusammenschau, trotz anfanglicher Hinweise®* 2, keinen Einfluss
auf akute Myokardinfarkte oder auf die KHK zu haben. Girelli et al. zeigte sogar einen leichten
protektiven Einfluss ?*?”. Auch fiir weitere Gerinnungsfaktoren wie fiir den Faktor VIII konnte ein
erhdhtes assoziiertes Risiko fir venése und arterielle Thrombosen bei erhdhten
Konzentrationen und somit auch ein erhoéhtes Risiko fir arterielle Infarkte nachgewiesen
werden, so dass sich sogar bei Vorlage von mehreren Mutationen im Bereich des
Gerinnungssystems das Risiko eines Myokardinfarktes drastisch erhéhen kann %%,

Fir den Faktor V , bezlglich der Faktor V — Leiden — Mutation, konnte bis 2010
Untersuchungen keine Korrelation bzgl. arterieller Thrombosen oder der koronaren
Herzerkrankung und myokardialer Infarkte gefunden werden 3. Eine Studie bot Hinweise auf
ein kardiologisches Risikoprofil, insbesondere in Kombination mit der Mutation des C3*F Allels
3 2010 gelang der Nachweis, dass die Mutation von Faktor V (F5 G1691A) mit einem erhdhten
Risiko, ein Myokardinfarkt zu erleiden, verbunden ist (OR:1,66) % Mutationen in der
Gerinnungskaskade miissen jedoch nicht zwangsléufig ein arterielles Risikoprofil aufweisen *°.
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1.2.2 Fibrinolyse

Das im Plasma vorhandene Plasminogen kann durch Gewebe- oder Blutfaktoren
(Fibrinolysokinasen) - analog dem extrinsischen und intrinsischen System der Gerinnung
aktiviert werden und zwar zu Plasmin (Fibrinolysin).

Plasmin ist eine Serinprotease, die Fibrin durch Abspaltung l6slicher Peptide aufzulésen
vermag und gleichzeitig Thrombin hemmt. Auferdem spaltet Plasmin Fibrinogen, Prothrombin
und die Faktoren V, VIII, IX, XI und Xll, wodurch es ebenfalls zu einer Verminderung der
Gerinnungsfahigkeit kommt.

Die wichtigsten Faktoren der Fibrinolyse sind sogenannte Plasminogenaktivatoren. Die
wichtigsten und wesentlichen Plasminogen-Aktivator-Systeme sind der Gewebetyp-
Plasminogen-Aktivator (TPA) und der Urokinasetyp-Plasminogen-Aktivator (UPA). Diese
Aktivatoren sind vornehmlich endothelial vorhanden und werden hauptsachlich intravasal
freigesetzt. Sowohl bei der UPA als auch bei dem dazugehérigen Rezeptor sind Stérungen
bekannt, die arteriosklerotische Prozesse negativ beeinflussen kénnen und hochwahrscheinlich
bei akuten koronaren Verschliissen eine relevante Ursache spielen "%

Der wesentliche Inhibitor (Hemmer) in diesem System ist der Plasminogenaktivator- Inhibitor
(PAI) und der C1-Esterase-Inibitor.

Stérungen im Bereich der Fibrinolyse, wie zum Beispiel erhdhte Konzentrationen von PAl,
erhdhen ebenfalls das Risiko fiir thrombembolische Erkrankungen im arteriellen Abschnitt des

39, 40

Gefallsystems , obwohl hier auch in einigen Studien gegensitzliche Ergebnisse vorliegen*"

42 Gesicherte Mutationen wie die Mutation von Prothrombin 20210A und PAI-1 sind bekannt,
die ein erhdhtes Herzinfarktrisiko nach sich ziehen ' .

Die ECTIM-Studie konnte schon 1996 flr Mutationen des R-Fibrinogens eine Assoziation mit
der koronaren Herzerkrankung und Myokardinfarkt, insbesondere bei Rauchern, zeigen*.
Beide Systeme, Gerinnung und Fibrinolyse, sind eng miteinander verbunden und kdnnen sich
gegenseitig durch Aktivierung und Inhibierung regulieren. Abbildung 2. zeigt ein vereinfachtes

Schema der Fibrinolyse.
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1.2.2.1 FSAP-Protease und ihre Eigenschaften

Im Jahr 1996 wurde eine neue Serin—Protease entdeckt und seitdem beschrieben ***'. Diese
Protease hat ein Molekulargewicht als Proenzym von 65-70 kDa (kilo Dalton) und besitzt drei
sog. .epidermal groth factor (EGF)“ Dies sind Doméanen, eine ,gekringelte® und eine
Serinproteasen-Domane ** *2, welche das aktive funktionelle Zentrum der Protease darstellt. Sie
besteht aus 537 Aminosduren mit einer groRen Ahnlichkeit zu den sog. ,hepatozyt groth factor
activator* (HGFA) *. Diese Protease wurde anfangs aufgrund der Affinitat zu Hyaluron ,Plasma
hyaluron binding Protein“ (PHBP) genannt **> “°. Sie ist in der Lage, sowohl in den extrinsischen

Weg der Gerinnung als auch in die Fibrinolyse einzugreifen °? (Abbildung 3.).

“EXlla .HL'M.wk —~, # —_ N
Kallikrein (xE_SAE,,/”

Fibrinolysis — Coagulation

Abbildung 3. Vereinfachte Darstellung der FSAP-Aktivitat bezlglich der Hdmostase

53
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Es ist ihr mdglich, Faktor VII als auch einkettige (single-chain)-Pro-Urokinase (scuPA) und
einkettige (single-chain) ,tissue-factor (sct-PA)* zu aktivieren " *2. Als positive Riickkopplung
wird das Proenzym selbst von Pro-Urokinase aktiviert **. Im Kontrast dazu werden die
Gerinnungsfaktoren Faktor V und Faktor VIII von dieser Protease inaktiviert ** **. Die Serin-
Protease wird, nachgewiesen in immunhistologischen Untersuchungen, hauptsachlich in der
Leber synthetisiert. Da auch andere Gewebe eine immunhistochemische Farbung aufweisen,
besonders zahlreiche endokrine und exokrine Drisen, herrscht Unklarheit Uber weitere
Synthese-, Speicher- und Abbauorte. In weiteren Studien wurde eine ,vor Ort Synthese“ in
Monozyten und Makrophagen, unter anderem im Rahmen der atheromatdsen Plaquebildung,
nachgewiesen®. Hohe Konzentrationen von dieser Protease in inflammatorischen Geweben
unterstiitzen dies.”® Die Halbwertszeit des Proenzyms in der Zirkulation betrdgt ca. sechs
Stunden. Folglich kann das Proenzym entfernte Orte erreichen, wohin es durch bisher
unbekannte Mechanismen transportiert wird °’. Genetisch ist diese Protease auf Chromosom 10
(10925-926) lokalisiert.

PHBP nannte man wegen der initial gefundenen Eigenschaften ,FSAP* (factor seven activating
protein), weil sie diesen Gerinnungsfaktor unabhéngig vom ,tissue factor” aktivieren kann °% %,
Der offizielle Name ist Hyaluronic acid binding protein 2 (HABP2). Im weiteren Kontext wird die
Abkurzung ,FSAP® verwendet, siehe Abbildung 4.).
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Abbildung 4. Serin Protease (FSAP)*

FSAP zirkuliert im Plasma als einkettiges inaktives Proenzym mit einer Konzentration von
[ 51, 52, 54, 59

12ug/m und ist weiterhin in der Lage, sich selbst in die proteolytische zweikettige etwa
48kDa schwere Form (tcFSAP) zu aktivieren, was (in vitro) durch die Substanzen Dextran -
Sulfat, Lysin, Heparin, negativ geladenen Polyanionen, Polyphosphaten und

Phosphatidylethanolamin noch beschleunigt wird % %9

. Im Plasma (in vivo) scheint nach
bisherigem Wissen apoptotische oder abgestorbene Zellen und Zellmaterial wie Histone®' und
Nucleosome® FSAP zu aktivieren, Polyanionen sind in diesem Milieu nicht effektiv.®®
Calciumionen verlangsamen die Umwandlung der einkettigen Proenzymform zur aktiven Zwei -
Ketten Protease. Die Aktivitat wird jedoch interessanterweise durch Ca?+ lonen verstarkt und
stabilisiert °2. Die Substrate Aprotinin, C1-Esterase-Inhibitor, Plasminogen Aktivator Inhibitor-
1(PAI-1) und a2-Antiplasmin inhibieren die Protease effektiv. Im menschlichen Plasma ist C1-
Esterase der Hauptinhibitor **. FSAP kann zudem durch die in den GefaRen vorkommende
Serinprotease PN-1 (Protease nexin-1) in ihrer enzymatischen Aktivitdt gehemmt werden, eine
Heparinprasenz verhindert dies nicht °'.

Der Tissue Factor Pathway-Inhibitor (TFPI) zeigt sich in einer Studie in hohen Konzentraitionen
als effizienter Inhibitor von FSAP induzierter Freizetzung von Nucleosomen aus apoptotischen
Zellen, FSAP wird hierbei wesentlich starker FSAP-Aktivitat blockiert als durch den C1-Inhibitor
oder a-Antiplasmin %. Allerdings ist auch FSAP in der Lage TFPI zu inhibieren %, mit der Folge

einer gegenseitgen Hemmung.
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Die aktive Form ist ein zweikettiges Protein (two- chain FSAP (tcFSAP)). Die Protease hat ihren
Aktivitatsgipfel zwischen pH 6 - 7,4. FSAP ist in seiner einkettigen Form schwierig zu isolieren,
da sie sehr empfindlich gegeniiber Proteolyse und autokatalytischen Abbau ist >*.

Es wurde festgestellt, dass die Protease ein sehr potenter Urokinase-Aktivator ist. Die
Aktivierungsfahigkeit ist vergleichbar mit der von Kallikrein ®. Des Weiteren kann die Serin —
Protease Bradykinin und basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF) freisetzen ®’. Das
Bradykinin, ein entziindlicher Mediator, welcher fiir die Dilatation der Blutgefalie und erhdhte
Permeabilitat dieser verantwortlich ist, zeigt eine inflammatorische Eigenschaft der
Serinprotease.

FASP kann bFGF auch wieder durch Spaltung und Komplexbildung abbauen®, ebenso wie
verschiedene Matrix Proteine wie Fibronectin und Fibrinogen®'. Die Serinprotease ist als weitere
Eigenschaft in der Lage, platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) suffizient mit hoher
proteolytischer Aktivitdt abzubauen und kann weiterhin die PDGF-BB induzierte Zellproliferation
von Lebersternzellen sowie die Migration von glatten Muskelzellen verhindern % 7°. Zudem
konnte ein weiterer Co-Faktor fur die Aktivierung von FSAP gefunden werden, extrazellulare

7

RNA stellte sich als zusatzlicher aktivierender Faktor dar "'. Heparin und RNA binden an

dasselbe aktive Zentrum, die sogenannte EGF3 Doméne "%
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1.2.2.2 FSAP-Mutationen

Bei einigen Proben wurde eine Verminderung dieser Aktivitat entdeckt und beschrieben. Es
wurde vermutet, dass diese durch eine Mutation der Protease ausgelost wird. Nach
genetischen Untersuchungen wurden zwei Mutationen, sogenannte ,single nukleotid
polymorphisms” (SNP’S) entdeckt, die sehr wahrscheinlich fir die Aktivitatsminderungen
verantwortlich sind. Die Punktmutationen liegen im Bereich der Serin-Protease Domane:
Glutamat wurde an Position 370 gegen Glutamin (Glu370GIn) und Glycin an Position 511

gegen Glutamat ausgetauscht (Gly511Glu) (Abbildung 5.). Diese Mutationen betreffen etwa funf
Prozent der Bevélkerung in Westdeutschland *°.

. = s ¥ ¥a F I" ¥
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gH W ' k “l.f:- s "o s, g 1 E
A [0 r I ¥ L B "
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GF domain 1 EGF domain 2 EGF domain3d c. v T
v OQ Ag )
" v M3 A i 1
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.
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E

Kringle domain

Gly511Glu

e [ Marburg |
Mutation

L Poyy T owy Wy g |

Serine protease domain

Abbildung 5. Mutationspunkte der Protease

Es konnte bewiesen werden, dass die Mutation an Position 511 eine signifikante Urokinase-
Aktivitatsminderung  verursachte. Diese Mutation wurde SNP1 (Single—Nukleotid-

Polymorphismus | (Marburg - 1)) genannt. Fir die Mutation in Position 370 wird die Abkilirzung
SNP2 oder Marburg-Il benutzt " ™.
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1.2.3 Marburg 1 und Marburg 2 Mutation, und der Zusammenhang mit

Arteriosklerose

Im Jahre 2003 konnte im Rahmen einer Gefal3studie der signifikante Zusammenhang zwischen
fortgeschrittener stenosierender Arteriosklerose in den Carotiden und der Marburg | - Mutation
(SNP1) bewiesen werden, jedoch fand sich kein Zusammenhang bei Frihstadien der
Arteriosklerose °. Diese Untersuchung basierte auf der Bruneck Studie von 1990, welche eine
prospektive Ubersicht zur Untersuchung der Epidemiologie und der Atiologie der
Karotisarteriosklerose und Stenosen darstellt *72,

Die Kombination des SNP1 Polymorphismus mit anderen Risikofaktoren wie Lipoproteine und
Diabetes mellitus waren ein besserer Pradiktor fur eine arteriosklerotische A. carotis Stenose
als einer der oben genannten Faktoren alleine. Eine andere Studie zeigte, dass Trager des
SNP1 - Mutation mit héheren Cholesterin- Triglycerid- und Fibrinogenkonzentrationen ein 5-
faches erhdhtes Risiko der koronaren Herzkrankheit haben "* % FSAP wurde in weiteren
arteriosklerotischen Plaques wie Karotis-, lliacal- und Femoralarterien in erhdhten
Konzentrationen identifiziert, sodass ein ubiquitdres Vorkommen insbesondere bei
Arteriosklerose anzunehmen ist, da FSAP in normalen Arterien nicht nachzuweisen war °.
Interessanterweise beeinflussen die Mutationen die Faktor-VII-Aktivierungen nicht, aber
Marburg | verursacht eine extreme Verringerung der Prourokinase Aktivitat °. In nachfolgenden
Studien konnten noch weitere Eigenschaften der Factor 7-activating Protease (FSAP)
nachgewiesen werden, wodurch die Pathogenese der Arteriosklerose und der
Plagueentwicklung unter FSAP und der Marburg | Mutation zunehmend besser erklart werden
konnte. Einige Faktoren des Hamostase-Systems haben Doppel-Funktionen wie zum Beispiel
aktiviertes Protein C ®', Faktor Xa % und Faktor Vila % an Blutplattchen, Leukozyten,
Endothelzellen, sowie glatten Muskelzellen. In diesem Zusammenhang sind Auswirkungen der
FSAP auf Endothelzellen und vaskularen glatten Muskelzellen zu nennen.

Die Protease inhibiert die Wachstumsfaktor - getriggerte Zellproliferation und Migration der
sogenannten ,Vascular smooth muscle cells* (VSMC) durch die Hemmung von platelet-derived
growth factor (PDGF-BB) %, was bei der bekannten Funktion der VSMC im Rahmen der
Genese der Arteriosklerose ein wichtiger Faktor ist 2. Bei der Marburg | Mutation fehlt die
Hemmung von PDGF-BB. Die lokale Applikation von Wildtyp-FSAP an Maus Modellen fiihrte zu
einer 70%igen Reduktion der Neointima-Bildung, die Marburg | - Mutation konnte dies hingegen
nicht . Passend hierzu konnte der Nachweis von hohen FSAP-Konzentrationen in instabilen
arteriosklerotischen Plaques nachgewiesen werden *°. Ebenso ist die Inhibition von TFPI beim

Marburg | Polymorphismus vermindert.®®
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Die SNP 2 (Marburg Il) - Mutation zeigte bis Dato keine Auswirkung auf die Funktion des FSAP
Proteins, auch konnte kein Zusammenhang bezliglich der Progression der Arteriosklerose der

A. carotis gefunden werden ™ 7°.
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2. Zielsetzung der Arbeit

Die Hamostase spielt in der Entwicklung von koronarer Herzkrankheit und Myokardinfarkt eine
entscheidende Rolle.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde von 733 Patienten mit KHK und/oder

Myokardinfarkt die Genotypverteilung der Marburg | - (SNP1) und Il - (SNP2) Mutation
untersucht.
Ziel der Studie war es zu klaren, ob die Marburg | —und Il — Mutationen alleine oder in

Kombination mit anderen Risikofaktoren der KHK eine Assoziation fir die koronare

Herzerkrankung oder fir den Myokardinfarkt zeigt.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

3.1.1 Charakteristika der Probanden

Fir die Studie wurden 173 Probanden, die aus diagnostischen oder therapeutischen Griinden
zur Koronarangiographie stationar in die Station ,Volhard“, Station ,Morawitz®,
Notaufnahmestation und Intensivstation der Medizinischen Klinik Il der Justus-Liebig-Universitat
Gielten im Jahre 1999/2000 aufgenommen wurden, rekrutiert. Die Patienten wurden Uber die
Studie ausflhrlich aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis. Das notwendige positive Ethikvotum
liegt vor (Antrag Nr. 56/00, Vorsitzener der Ethikkommision GieRen: Prof. Dr. Dr. H. Federlein).
Das Studiendesign war retrospektiv ohne Verblindung.

Zusatzlich wurden 560 Proben genetisch nach Polymorphismen untersucht, welche aus einer
Gendatenbank vom Institut fur klinische Chemie der Universitat GieRen zur Verfugung gestellt
wurden. Alle Proben stammen von Probanden, welche ebenfalls zu diagnostischen oder
therapeutischen Zwecken koronarangiographiert wurden. Alle Proben wurden anonymisiert, so
dass ein Ruckschluss auf die personlichen Daten der Patienten nicht moglich war. Die Studie
wurde gemal den Richtlinien der ,Good Clinical Practise durchgefiihrt, wobei auch Belange

des Datenschutzes berucksichtigt wurden.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Abgesehen von der Diagnose der koronaren Herzerkrankung und des Myokardinfarktes war die
klinische Stabilitat der Patienten Einschlussbedingung. Es sollte so die Selektierung verringert
und ein groRes Kollektiv geschaffen werden, welches reprasentativ flir die Justus-Liebig-
Universitat Gief’en war.
Hinsichtlich der Einnahme von Antihypertensiva, Thrombozytenaggregationshemmern und
Antidiabetika wurden keine Einschrankungen gemacht. Es bestanden folgende
Ausschlusskriterien:

e Patienten unter oraler Antikoagulation (z.B. Phenprocoumon)

e maligne Tumorerkrankung

e schwere Systemerkrankungen (z.B. Kollagenosen, chronische Infektionen)

e Drogen- oder Alkoholabusus

¢ Minderung der kognitiven Fahigkeit
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Es wurden beide Patientengruppen nach Abgleichung der Daten zusammen statistisch (n=733)

untersucht.

3.2 Erhobene Parameter

Die Studienpopulation umfasst 733 Patienten, es wurden die Parameter Alter, Adipositas,
Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie, arterielle Hypertonie, Herzinfarkt, KHK, Koronarstatus
und Raucher erhoben. Alle Patienten waren weille Europaer (Kaukasier). Um ein mdglichst

aussagefahiges Ergebnis zu erhalten, war es notwendig, die Parameter zu definieren.

Der Parameter Koronare Herzkrankheit (KHK) beruht streng auf koronarangiographischen
Kriterien.. GemalR den Kriterien der American Heart Association wurden werden die drei grof3en
Koronararterien in 15 Segmente unterteilt. (Abbildung 6.) Die Bildgebung der Angiographien

erfolgte auf einem Bildschirm nach einem standardisierten Schema.

RCA :

4
L ut:ir:c:urnh1 .

Abbildung 6. Einteilung der Koronarsegmente nach der American Heart Association 8

Da bekannt ist, dass die Halfte aller Myokardinfarkte auf der Ruptur eines arteriosklerotischen

° wurden alle Patienten mit einer

Plaques bei einer Stenose von weniger als 50% beruhen ®
Wandunregelmafigkeit von wenigstens 20% an mindestens einem Koronararteriensegment der
Gruppe ,Koronare Herzkrankheit” (KHK) zugeordnet.

Die koronare ein-, zwei- und drei-GefaBerkrankung wurde folgend unterteilt: Eine 3-
Gefalerkrankung wurde definiert mit dem Vorliegen einer groer/gleich 50%igen Stenose an
allen drei grolen Koronararterien, eine 2-GefalRerkrankung mit dem Nachweis einer wenigstens

50%igen Stenose an zwei der drei grolRen Koronararterien. In die Gruppe der 1-
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GefalRerkrankungen  wurden alle  Patienten mit einer mindestens  20%igen
GefalRwandveranderung an mindestens einer der drei Hauptkoronararterien gerechnet, so dass
unter dem Terminus der 1-Gefallerkrankung auch solche Patienten aufgenommen wurden, die
eine leichte Verlaufsform der KHK aufwiesen.

Der Parameter Myokardinfarkt wurde Uber typische EKG-Veranderungen, persistierende
pektanginédse Beschwerden (therapieresistent auf Gabe von Nitroglyzerin- bzw.
Isosorbiddinitratapplikation), Uber einen Zeitraum von mehr als 20 Minuten vorliegen und
zusatzlich — oder an Stelle dieser Beschwerden — charakteristische Enzymveranderungen
definiert.

Als typische EKG-Veranderung galt fir einen Myokardinfarkt die ST-Streckenhebung
(transmuralen oder ,Q-wave”- Infarkt) von 2 mm in mindestens zwei nebeneinander liegenden
Brustwandableitungen bzw. von 1 mm in zwei benachbarten Extremitatenableitungen.

Als typische Veranderungen flir einen Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung
(nichttransmuraler oder ,non-Q-wave’-Infarkt) waren charakteristische Enzymveranderungen
insbesondere ein Anstieg von Troponin T bzw. | Uber den Referenzwert zu werten. Zudem
wurde im Rahmen der moglichen EKG Veranderungen eine neu aufgetretene ST-
Streckensenkung von Uber 1 mm in zwei benachbarten Ableitungen, eine T-Negativierung von
Uber 1 mm in mindestens drei nebeneinander liegenden Ableitungen mit Ausnahme von V1 und
aVR oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock gewertet.

Altere Myokardinfarkte wurden fir die Diagnose eines Myokardinfarktes durch &rztliche
Dokumente wie z. B. Entlassungsbriefe anerkannt.

Es wurde in dieser Arbeit nicht zwischen akutem oder alterem Herzinfarkt oder zwischen Q-

wave und ,non-Q-Wave* Infarkt unterschieden.

Der laborchemische Nachweis einer erhéhten Konzentration des Cholesterins (>250mg/dl ohne
KHK-Risikofaktoren; >200mg/dl mit KHK-Risikofaktoren, >180mg/dl bei bestehender
KHK/Arteriosklerose), der Triglyceride (>200mg/dl) und der Lipoproteine (Lipoprotein (a),
Risikogrenze >30mg/dl), fihrte zur Einstufung der Patienten in den Parameter
Hyperlipoproteinamie. Eine weitere Unterteilung des Lipoproteinstoffwechsels und sonstiger
Lipidamien fand nicht statt. Patienten mit bestehender Diagnose und / oder medikamentdser

Behandlung wurden ebenfalls in diese Gruppe aufgenommen.

Als Raucher wurden alle aktuellen und ehemaligen (< sieben Jahre) Zigaretten-, Zigarren und

Pfeifenraucher eingestuft.

Der Parameter Diabetes mellitus wurde Uber einen Plasmaglukosespiegel von grélker 126
mg/dl nach zumindest achtstiindiger Nahrungskarenz oder einen 2-h-Plasmaglukosewert von

200 mg/dl beim oralen Glukose- Toleranztest mit 75 g Glukose und das Vorliegen eines
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Erhohten HbA1c oder durch eine bestehende antidiabetische Therapie mit oralen Antidiabetika
bzw. Insulin definiert.

Adipositas: Die Definition wurde nach den WHO Kriterien ausgerichtet und lag bei einem
Body-Maf3-Index (BMI) groRer 30 kg/m, Ubergewichtige Patienten mit einem BMI von >25

wurden mit aufgenommen.
Fir das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie war ein mindestens dreimal gemessener

systolischer Blutdruck gréoRer 140 mm Hg und/oder ein diastolischer Wert 90 mm Hg oder das

Bestehen einer antihypertensiven Therapie notwendig.
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3.3 Versuchsdurchfuihrung

Die Proben wurden in der allgemeinen Notfall und/oder Routinediagnostik durch standardisierte
Blutentnahmen (im Liegen, nach 20 min Ruhe, kein Vacotainer System) entnommen.

Im Rahmen der Routinelaborparameter wurde ein weiteres Zitratrdhrchen Blut gewonnen.
Dieses wurde mit 5000 U/min fir 15 min abzentrifugiert, Plasma und Blut wurden in 1,5 ml
Eppendorfgefale separiert und bei - 80 Grad Celsius eingefroren.

Die 173 klinisch erworbenen Proben und 560 DNA Proben wurden unter Trockeneiskihlung

zum Biochemischen Institut der Firma Aventis Behring (Labor J. Rémisch) transportiert und dort
untersucht.

3.3.1 Versuchsablauf der PCR zur Suche nach Punktmutationen

3.3.2 Polymerase-Kettenreaktion

Mit der Polymerase Kettenreaktion (PCR) ist es moglich, durch einen zugefligten Primer einen
klar definierten DNA-Abschnitt in hoher Anzahl zu vervielfaltigen. Der Primer entspricht dabei
einer festgelegten DNA-Sequenz, die dem Reaktionsgemisch zugeflgt wird und die sich der
DNA an den ihr komplementaren Stellen anlagert. Der Primer stellt somit einen Startpunkt fur
die replizierenden Enzyme dar und markiert damit den Anfang und das Ende des zu

vervielfaltigenden Abschnitts der DNA. Abbildung 7. zeigt eine vereinfachte Form der
Durchfuhrung.

Principle of PCR (polymerase chain reaction)

One cycle of PCR
Tag polymerase

. template ] _- = L
B . T OEeTY primer . -
1:denatur 2:annealing with 3 : extension ‘after 1 !:!.l"':'ﬂ'
e primer
apeaf e e —— n ﬂﬂp‘y
5 5 primer oy :
template —— — S —_—
at start — == S — 2n-2n
after 1 cycle after 2 cycle : " copy
—
after 3 cycle

after n cycle

Abbildung7. PCR Ablauf %
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3.3.3 DNA Isolierung und Sequenzierung

DNA wurde aus gefrorenem Vollblut mit einem DNA Isolierungs- Kit (Genomic- Prep- Blood-
DNA Isolation Kit von Amersham Parmacia Biothech) gewonnen.

Fanf (5) ul DNA wurden in einem , Tac-gold-reaction “ Puffer mit 50 pmol forward und reverse
Primer wie 2,5 pmol vom Wildtyp und einer mutanten spezifischen Probe vermischt. Zudem
enthielt der Lésungsansatz 3 mmol/Liter Magnesiumchlorid 200  mmol/Liter
Desoxynucleosidtriphosphat und 1,2 Units Tac Gold DNA Polymerase (Perkin Primer) in einem
Gesamtvolumen von etwa 50 pl. Es handelt sich dabei um ein hitzestabiles Polypeptid, das trotz
der hohen Temperaturen in der Denaturierungsphase noch intakt ist.

Der Ansatz der PCR erfolgte als 50 yl-Ansatz in 96er Mikrotiterplatten.

3.3.4 Amplifizierung

Die Amplifizierung teilt sich in die Schritte Denaturierung, Annealing und Extension auf.
Es folgte eine initiale Denaturierung von 10 Minuten bei 95°, danach 50 Zyklen mit einer
alternierenden Denaturierung mit 1 Minute bei 95° Celsius. In weiteren Schritten erfolgte die
duplizierende Elongation mit einem Perkin Elmer 7700 Real Time PCR-Gerat.

Wahrend der Amplifizierung wachst die Anzahl der neu synthetisierten doppelstrdngigen DNA—
Molekiile, in der Regel mit einer Verdopplungsrate pro Zyklus.

Ein programmierter Ablauf legt die wahrend der einzelnen Schritte herrschenden Temperaturen
fest. Wahrend der Denaturierung sorgt eine hohe Temperatur fir die Auftrennung des DNA-
Doppelstranges in die beiden Einzelstrdnge. Wahrend der Annealingzeit sinkt die Temperatur
und gibt den Primern die Mdglichkeit, sich an die einzelnen DNA Stradnge anzulagern. Die
optimale Annealingtemperatur ist unter anderem abhangig von der Lange des gewahlten
Primers und dem Anteil Basen in der Sequenz, da diese eine besonders hohe
Annealingtemperatur verlangen. Die errechnete Temperatur wurde dann experimentell
optimiert, indem die Primer bei verschiedenen Annealingtemperaturen verwendet wurden und
dann der quantitativ erfolgreichste Versuch bestimmt wurde.

Marburg 1 (Gly511Glu) Polymorphismus wurde isoliert und mit den folgenden Modifikationen
vervielfaltigt: 22,5 pmol forward Primer (5GTGTCCATT-GTTGGCCATGAG3’) und reverse
Primer (5°GATGTCTCTGGTTCACGAGG3), dreimal 5 pmol Wildtyp (5 Fam-
CTGGAGTGTGGGAAGAGGC-Tarama3’) sowie eine Mutant-spezifische Probe (5 Tet-
CTGGAGTGGAGAAGAGGC-Tamara3’), zudem 63 Units ,taq gold DNA Polymerase“ mit
Gesamtvolumen von 25 pl. In weiteren Schritten erfolgte ebenfalls die Denaturierung mit zehn

Minuten auf 95° und einer alternierenden Denaturierung von 15 Minuten bei 92° Celsius. Die

23



Evaluation der Ergebnisse wurde nach Typ und Mutantenfragmenten in equimolaren Versuchen
verglichen *°.

Der Marburg 2(Glu370GIn)Polymorphismus wurde in gleicher Weise isoliert, allerdings mit
folgenden Primern: 22,5pmol forward Primer (5’ATCTCATCTCTTT-CAGTTGTAGTGGC3"),
reverse Primer (5 GGACCAGGACCTGAAGAAAGAAGS3’), 5 pmol des Wild Types (5 Fam-
ATATCTTCTCCACCCTAAA-minor groove binding protein [mbg] 3°), und die Mutant-spezifische
Probe (5'Vic-TATCTTCTGCACCCTAAA-mbg3’).
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3.4 Statistische Methoden und grafische Darstellung

Die statistische Auswertung hatte zum Ziel, in dem Studienkollektiv von 733 Patienten eine
positive oder negative Korrelation zwischen dem Marburg | - Mutation und der Manifestation
eines Myokardinfarktes oder einer koronaren Herzkrankheit entweder nachzuweisen oder zu
widerlegen. Nach Erfassung der Daten in Papierform erfolgte die doppelt gepriifte Ubertragung

in eine Excel-Tabelle.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version 19.0 (SPSS
Inc., U.S.A.) durchgefuhrt.
Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte und Mediane, wahrend

die Streumalle als Standardabweichungen und Quartile angegeben wurden.

Die durchgefuhrten Kolmogorov-Smirnov-Tests belegten, dass die zu analysierenden
Stichproben nicht normalverteilt waren. Bei den Vergleichen der Stichproben wurden daher
durchgehend nichtparametrische Tests fur nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.

Die kategorisierten Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach
Fisher ausgewertet.

Zur Bestimmung des Risikos bezliglich des Auftretens eines Ereignisses wurde die Odds ratio
(OR) bestimmt. Diese beschreibt das Risiko flr das Auftreten eines Ereignisses — z.B. einer
Krankheit — beim Vorliegen einer bestimmten Bedingung (z.B. einem Risikofaktor) im Vergleich

zu einem Kollektiv ohne diesen Risikofaktor.

Die Odds ratio berechnet sich folgendermalen:

Krankheit
ja nein
Risiko a b
Kein Risiko c d

OR fir die Risikogruppe: (axd)/(cxb)

Bei allen durchgeflihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung, wobei fir alle
statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde. Ergebnisse
mit einem p-Wert < 0,15 wurden als Trend interpretiert.

Die Grafiken wurden ebenfalls mit SPSS erstellt. Hierbei wurden die kategorisierten Daten mit

Hilfe von Balkendiagrammen dargestellt.
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4. Erqgebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden in der vorliegenden Fallkontrollstudie 733 Patienten, die zu diagnostischen
Zwecken koronarangiographiert worden sind, fur die Marburg | und Il Mutationen genotypisiert.
Anamnestische Daten sowie zahlreiche technische und Labormesswerte wurden erfasst und
ausgewertet.
Abb.8) zeigt die Altersverteilung. Das mittlere Alter lag bei 62,6+9,7 Jahren, der Median bei
63,0 Jahren.
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Abb.8. Altersverteilung
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4.2 Vergleich der epidemiologischen Parameter und des
Koronarstatus beziiglich SNP1 und SNP2

4.2.1. Adipositas

60—
50—
= 40—
E Adipositas
% 30— B nein
i [ja
20—
10—
0_
keine Mutation Mutation
SNP1
Abbildung 9. Adipositas mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine Mutatio
Mutation n Gesamt
Adipositas nein Anzahl 282 30 312
da VT 90,4%  9,6% 100,0%
Adipositas ' ’ ’
% von SNP1 41,7% | 52,6% 42,6%
ja Anzahl 394 27 421
0,
i vem 93,6% |  6,4%  100,0%
Adipositas
% von SNP1 58,3% 47,4%  57,4%
Gesamt Anzahl 676 57 733
o
o VBl 92,2% |  7,8%  100,0%
Adipositas
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 1) Adipositas mit vs. ohne SNP1-Mutation

Tab.1) und Abb. 9) veranschaulichen den Anteil an Adipositas mit vs. ohne SNP1-Mutation.
Unter den 733 Probanden fanden sich 57,4% Personen (n = 421), die adip6és waren. Von
diesen Personen konnte die SNP1-Mutation bei 6,4% (n=27) der Probanden nachgewiesen
werden, wahrend in der Gruppe der ,nicht Adipésen® der Anteil der Mutationstrager 9,6% (n=30)
betrug. Bezlglich dieses beschriebenen Unterschiedes bestand im Fisher-Test keine
statistische Signifikanz (p=0,125).
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Abb. 10. Adipositas mit vs. ohne SNP2-Mutation
SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Adipositas nein Anzahl 297 15 312
% von Adipositas 95,2% 4,8% | 100,0%
% von SNP2 42.1% 53,6% 42,6%
ja Anzahl 408 13 421
% von Adipositas 96,9% 3,1% | 100,0%
% von SNP2 57,9% 46,4% 57,4%
Gesamt Anzahl 705 28 733
% von Adipositas 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.2) Adipositas mit vs. ohne SNP2-Mutation

Der Anteil an Adipositas mit vs. ohne SNP2-Mutation wird in Tab.2) und Abb. 10) dargestellt. In
SNP2-Mutation waren 3,1% (n=13) der

Mutationstrager, in der Gruppe der Personen mit normalem BMI konnte in 4,8% (n=15) die

der Untersuchung der

adipésen Patienten

SNP2-Mutation nachgewiesen werden. Auch hier war durch die statistische Untersuchung keine
Signifikanz zu erhalten (Fisher-Test; p=0,247).
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4.2.2. Raucher

80—
60—
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Abbildung 11. Nikotinstatus mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Raucher nein Anzahl 246 22 268
% von Raucher 91,8% 8,2% | 100,0%
% von SNP1 36,4% 38,6% 36,6%
ja Anzahl 429 35 464
% von Raucher 92,5% 7,5% | 100,0%
% von SNP1 63,5% 61,4% 63,3%
Keine Anzahl 1 0 1
Angabe % von Raucher 100,0% ,0% | 100,0%
% von SNP1 A% ,0% 1%
Gesamt Anzahl 676 57 733
% von Raucher 92,2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 3) Nikotinstatus mit vs. ohne SNP1-Mutation

Wahrend bei Rauchern bei 7,5% (n=35) eine Mutation nachgewiesen wurde, bestand der Anteil an
Patienten mit Mutation bei Nichtrauchern bei 8,2% (n=22). Hinsichtlich dieses diskreten
Unterschiedes bestand keine statistische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test. (p=0,910) [Abbildung 11.
und Tabelle 3)].
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[ Raucher
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20—
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keine Mutation Mutation
SNP2
Abb. 12. Nikotinstatus mit vs. ohne SNP2-Mutation
SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Raucher nein Anzahl 255 13 268
o)
o vOn 951%  4.9% 100,0%
Raucher
% von SNP2 36,2% 46,4% 36,6%
ja Anzahl 449 15 464
% von o o o
Raucher 96,8% 3,2% | 100,0%
% von SNP2 63,7% 53,6% 63,3%
2keine  Anzahl 1 0 1
Angabe ¢
9 % vOn 100,0% 0%  100,0%
Raucher
% von SNP2 1% ,0% 1%
Gesamt Anzahl 705 28 733
o)
o el 96.2%  3.8% 100.0%
Raucher
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab. 4) Nikotinstatus mit vs. ohne SNP2-Mutation

Wie der aus Abbildung 12. und Tabelle 4) zu entnehmen ist, bestand ebenfalls kein wesentlicher
Unterschied beziiglich der SNP2-Mutation bei Rauchern und Nichtrauchern (Chi-Quadrat Test
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p=0,535). Beziglich der genauen Angaben sei auf oben genannte Tabelle

verwiesen.

4.2.3 Diabetes mellitus

und Abbildung

80—
60—
S
E Diabetes
9) 40— mellitus
:5; .nein
I Dja
20—
0_
keine Mutation Mutation
Abbildung 13. Diabetes mellitus mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Diabetes nein Anzahl 518 44 562
mellitus % von Diabetes
el 92.2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 76,6% 77,2% 76,7%
ja Anzahl 158 13 171
% von Diabetes
mellitus 92,4% 7,6% | 100,0%
% von SNP1 23,4% 22.,8% 23,3%
Gesamt Anzahl 676 57 733
% von Diabetes
el 92.2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab 5) Diabetes mellitus mit vs. ohne SNP1-Mutation

Insgesamt waren von den 733 Patienten 21% (n=158) an einem Diabetes mellitus erkrankt. Die

verschiedenen Typen des Diabetes mellitus wurden nicht berticksichtigt.
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Die Haufigkeiten der SNP1-Mutation mit vs. ohne Diabetes mellitus waren mit 7,8% (n=44) bzw.
7,6% (n=13) annahernd identisch, so dass diesbezlglich keine statistische Signifikanz erhoben
werden konnte (Fisher Test, p= 1,0).

80—

60—
<
= Diabetes
% mellitus
= 40 .nein
-= -
2 [ Jja

20—

0_
keine Mutation Mutation
SNP2

Abbildung 14. Diabetes mellitus mit vs. ohne SNP2-Mutation

SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Diabetes nein Anzahl 540 22 562
mellitus % von Diabetes
mellitus 96,1% 3,9% | 100,0%
% von SNP2 76,6% 78,6% 76,7%
ja Anzahl 165 6 171
% von Diabetes
mellitus 96,5% 3,5% | 100,0%
% von SNP2 23,4% 21,4% 23,3%
Gesamt Anzahl 705 28 733
% von Diabetes
mellitus 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.6) Diabetes mellitus mit vs. ohne SNP2-Mutation

In der Analyse der Daten fur Diabetes mellitus mit vs. ohne SNP2-Mutation ergaben sich ahnliche
Ergebnisse. 3,5% der Diabetiker (n=6) und 3,9% der Nicht-Diabetiker (n=22) wiesen eine SNP2-

Mutation auf. Im Fisher Test war erneut ein p=1,0 zu erhalten, so dass sich kein Anhalt flr einen

32



Einfluss der SNP2-Mutation auf die Pravalenz des Diabetes mellitus ergab (Abbildung 14. und
Tabelle 6)).

4.2.4 Hyperlipoproteinamie

60—
9
E 40— HLP
g -nein
e
20—
0—
keine Mutation Mutation
SNP1
Abbildung 15. HLP mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine
Mutation = Mutation | Gesamt
HLP nein Anzahl 343 36 379
% von HLP 90,5% 9,5% | 100,0%
% von SNP1 50,7% 63,2% 51,7%
ja Anzahl 333 21 354
% von HLP 94,1% 5,9% | 100,0%
% von SNP1 49,3% 36,8% 48,3%
Gesamt Anzahl 676 57 733
% von HLP 92,2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab. 7) HLP mit vs. ohne SNP1-Mutation

Tab. 7) und Abb. 15. stellen den Anteil an Patienten mit Hyperlipoproteinamie (HLP) mit vs.
ohne SNP1-Mutation dar. Unter den 733 Probanden fanden sich 48,2% Personen (n = 354), die
die Diagnose einer HLP aufwiesen. Hier konnte die SNP1-Mutation bei 5,9% (n=21) der
Probanden nachgewiesen werden, wahrend in der Gruppe der Patienten ohne HLP der Anteil

der Mutationstrager 9,5% (n=36) betrug. Bezlglich dieses beschriebenen Unterschiedes
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bestand im Fisher-Test keine statistische Signifikanz, jedoch konnte ein deutlicher Trend
berechnet werden (p=0,074).
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Abbildung 16. HLP mit vs. ohne SNP2-Mutation
SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
HLP nein Anzahl 361 18 379
% von HLP 95,3% 4,7% | 100,0%
% von SNP2 51,2% 64,3% 51,7%
Anzahl 344 10 354
% von HLP 97,2% 2,8% | 100,0%
% von SNP2 48,8% 357%  48,3%
Gesamt Anzahl 705 28 733
% von HLP 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.8) HLP mit vs. ohne SNP2-Mutation

Der Anteil an HLP mit vs. ohne SNP2-Mutation wird in Tab.8) und Abb. 16. dargestellt. Fur die
Untersuchung der SNP2-Mutation waren 2,8% (n=10) der Patienten mit erhdhten Blutfetten und
bei der Gruppe der Personen mit normalem Blutfetten 4,7% (n=18). Auch hier war somit eine
mallige Differenz festzustellen, durch die statistische Untersuchung war auch hier keine
Signifikanz zu erhalten (Fisher-Test; p=0,184).
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4.2.5 Arterielle Hypertonie
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Abbildung 17. arterielle Hypertonie mit vs. ohne SNP1-Mutation

SNP1
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
arterielle Hypertonie nein Anzahl 182 12 194
% von arterielle
Hypertonie 93,8% 6,2% | 100,0%
% von SNP1 26,9% 21,1% 26,5%
ja Anzahl 494 45 539
% von arterielle
Hypertonie 91,7% 8,3% | 100,0%
% von SNP1 73,1% 78,9% 73,5%
Gesamt Anzahl 676 57 733
% von arterielle
Hypertonie 92,2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.9) arterielle Hypertonie mit vs. ohne SNP1-Mutation

Im Patientenkollektiv waren 539 Menschen an einem arteriellen Hypertonus erkrankt; das sind
anndhernd drei Viertel des Kollektivs (73,5%). Hier waren bei 8,3% (n= 45) eine SNP1-Mutation
nachzuweisen; die Gruppe der Patienten ohne arteriellen Hypertonus wies 6,2% (n=12)

Mutationstrager auf. Die statistische Untersuchung zeigte auch hier keine Signifikanz (Fisher-Test

mit p=0,434). In Abbildung 17. und Tabelle 9) sind die Daten veranschaulicht.
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Abbildung 18. arterielle Hypertonie mit vs. ohne SNP2-Mutation

SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
arterielle Hypertonie nein Anzahl 190 4 194
% von arterielle
Hypertonie 97,9% 2,1% | 100,0%
% von SNP2 27,0% 14,3% 26,5%
ja Anzahl 515 24 539
% von arterielle
Hypertonie 95,5% 4.5% | 100,0%
% von SNP2 73,0% 85,7% 73,5%
Gesamt Anzahl 705 28 733
% von arterielle
Hypertonie 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.10 arterielle Hypertonie mit vs. ohne SNP2-Mutation

Wie der Abbildung 18. und Tabelle 10) zu entnehmen ist, war eine SNP2-Mutation bei 4,5% (n=24)
der Patienten mit arterieller Hypertonie und bei 2,1% (n=4) nachzuweisen. Somit ist die Pravalenz
der Mutation in der Gruppe der Patienten mit arterieller Hypertonie etwa doppelt so hoch. Jedoch ist

aufgrund der kleinen Fallzahl kein wesentlicher Unterschied beziglich der SNP2-Mutation bei

Patienten mit und ohne Diagnose einer arteriellen Hypertonie (Fisher-Test, p=0,189) zu sehen.
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4.2.6 _Herzinfarkt

60
S
E 40— Herzinfarkt
f—_” .nein
e
20
0_
keine Mutation Mutation
SNP1
Abbildung 19. Herzinfarkt mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine Mutatio | Gesam
Mutation n t
Herzinfar nein Anzahl 342 35 377
kt % von o o 100,0
Herzinfarkt 90.7% 9.3% %
% von SNP1 50,6% 61,4% | 51,4%
ja Anzahl 334 22 356
% von o o 100,0
Herzinfarkt 93,8% 6.2% %
% von SNP1 49.4% 38,6% | 48,6%
Gesamt Anzahl 676 57 733
% von o o 100,0
Herzinfarkt 92.2% 7.8% %
o]
% von SNP1 100,0% = 100.0% 100£

Tab 11) Herzinfarkt mit vs. ohne SNP1-Mutation

In der Analyse der Daten fur den Herzinfarkt mit vs. ohne SNP1-Mutation ergaben sich folgende
Ergebnisse: Insgesamt hatten 356 Patienten einen anamnestischen Herzinfarkt, einen klinisch
nachgewiesenen Myokardinfarkt oder einen NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) was

einen prozentualen Anteil von 48,6% darstellt. Hier waren 6,2% (n=22) dieser Patienten Trager der

SNP1-Mutation.

Im Gegensatz hierzu wiesen 9,3% (n=35) der Patienten ohne Herzinfarkt eine SNP1 Mutation auf.
In Fisher’s exaktem Test war ein p=0,130 zu erhalten, so dass sich kein Anhalt flir einen Einfluss

der SNP1-Mutation auf die Pravalenz eines Herzinfarktes ergab (Abbildung 19. und Tabelle 11)).
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Abbildung 20. Herzinfarkt mit vs. ohne SNP2-Mutation
SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Herzinfarkt nein Anzahl 365 12 377
% von o 0 0
Herzinfarkt 96,8% 3,2% | 100,0%
% von SNP2 51,8% | 429% | 51,4%
ja Anzahl 340 16 356
% von 0, 0, (o)
Herzinfarkt 95,5% 4.5% | 100,0%
% von SNP2 48,2% 57,1% 48,6%
Gesamt Anzahl 705 28 733
% von o o o
Herzinfarkt 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab. 12) Herzinfarkt mit vs. ohne SNP2-Mutation

Die Haufigkeiten der SNP2-Mutation mit vs. ohne Herzinfarkt waren mit 4,5% (n=16) bzw. 3,2%
(n=12) leicht unterschiedlich, jedoch war in der statistischen Datenanalyse nach Fisher ein p-Wert
von 0,441 und somit keine Signifikanz bezlglich dieses Unterschiedes zu erhalten. Insgesamt

gesehen ist somit ist kein Zusammenhang zwischen der SNP2-Mutation und dem Herzinfarkt

abzuleiten (Abbildung 20. und Tabelle 12)).
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4.2.7 KHK gesamt
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Abbildung 21. KHK mit vs. ohne SNP1-Mutation
SNP1
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
KHK nein Anzahl 151 11 162
% von KHK 93,2% 6,8% | 100,0%
% von SNP1 22.4% 19,3% 22.1%
ja Anzahl 524 46 570
% von KHK 91,9% 8,1% | 100,0%
% von SNP1 77,6% 80,7% 77,9%
Gesamt Anzahl 675 57 732
% von KHK 92.2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab 13) KHK mit vs. ohne SNP1-Mutation

Im Patientenkollektiv waren 570 Personen an einer koronaren Herzerkrankung erkrankt, das sind
mehr als drei Viertel des Kollektivs (77,9%). Hier waren bei 8,1% (n= 46) eine SNP1-Mutation
nachzuweisen, die Gruppe der Patienten ohne koronarer Herzkrankheit wies dagegen 6,8% (n=11)
Mutationstrager auf. Die statistische Untersuchung zeigte bezliglich dieses diskreten Unterschiedes
keine Signifikanz (Fischer Test mit p=0,74), so dass sich kein Anhalt fur einen wesentlichen Einfluss
der SNP1-Mutation auf die Entstehung ergibt. In Abbildung 21.und Tabelle 13) sind die Daten

einzusehen.
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Abbildung 22. KHK mit vs. ohne SNP2-Mutation
SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
KHK nein Anzahl 151 11 162
% von KHK 93,2% 6,8% | 100,0%
% von SNP2 21,4% 39,3% 22,1%
ja Anzahl 553 17 570
% von KHK 97,0% 3,0% | 100,0%
% von SNP2 78,6% 60,7% 77,9%
Gesamt Anzahl 704 28 732
% von KHK 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab.14) KHK mit vs. ohne SNP2-Mutation

Der Anteil an koronarer Herzerkrankung mit vs. ohne SNP2-Mutation wird in Tab.14) und
Abb.22. dargestellt. Fir die Untersuchung der SNP2-Mutation waren 3,0% der Patienten mit
einer KHK (n=17) und bei der Gruppe der Personen ohne KHK 6,8% (n=11). Die Trager der
SNP2-Mutation waren somit mehr als doppelt so haufig in der nicht erkrankten Gruppe zu
finden. Hier war durch die statistische Untersuchung eine Signifikanz zu erhalten (Fisher-Test;
p=0,035). In der Odd’s Ratio beziglich der SNP2-Mutation ergab sich eine OR von 0,422, so

dass hier der Hinweis einer Protektion der SNP2 Mutation besteht.
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4.2.8 Koronarstatus
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Abbildung 23. Koronarstatus mit vs. ohne SNP1-Mutation
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SNP1

keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Koronarstatus keine KHK Anzahl 151 11 162
(o)
é)o\r/gr?arstatus 93.2% 6.8% | 100,0%
% von SNP1 22.4% 19,3% 22,1%
Koronare Anzahl
Eingefal3- 139 16 155
erkrankung
(o)
é)o\r/gr?arstatus 89.7% 10,3% | 100,0%
% von SNP1 20,6% 28,1% 21,2%
Koronare Anzahl
Zweigefal’- 153 11 164
erkrankung
(o)
o YOI 93.3% | 6.,7%  100,0%
Koronarstatus
% von SNP1
° 227%  19.3%  22.4%
Koronare Anzahl
Dreigefal3- 232 19 251
Erkrankung
% von o o o
Koronarstatus 92,4% 7,6% | 100,0%
% von SNP1 34.,4% 33,3% 34,3%
Gesamt Anzahl 675 57 732
(o)
é)o\rlgr?arstatus 92.2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab 15) Koronarstatus mit vs. ohne SNP1-Mutation

Es wurde zur weiteren Analyse eine Subgruppenuntersuchung der koronaren Herzerkrankung
vorgenommen. Es erfolgte die Unterteilung in vier Gruppen: keine KHK, Eingefal3-KHK, Zweigefal3-
KHK und DreigefalR-KHK. An einer EingefalR-KHK waren insgesamt 21,1% Patienten erkrankt
(n=155). Hier waren 10,3% (n=16) SNP1-Mutationtrdger nachzuweisen. In der Gruppe der
Zweigefall-KHK Patienten fanden sich 22,4% des Kollektivs (n=164). Der Anteil der SNP1-
Mutationen lag hier bei 6,7%. Die letzte Gruppe der Patienten mit einer DreigefaR-KHK ergab die
grofdte Gruppe mit 34,3% (n=251). Dort fanden sich 7,6% (n=19) Patienten, wo sich die SNP1-
Mutation nachweisen liel3. Insgesamt gesehen ist somit ist kein Zusammenhang zwischen der
SNP1-Mutation und des Koronarstatus erkennbar, so dass die statistische Berechnung im Chi-
Quadrat- Test keine Signifikanz zeigte (p=0,595). In Tabelle 15) und Abbildung 23. wird dies

dargestellt.
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Abbildung 24. Koronarstatus mit vs. ohne SNP2-Mutation
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SNP2
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
Koronarstatus keine KHK Anzahl 151 11 162
(0]
Iﬁ’o\r/c?rr:arstatus 93.2% 6.8% | 100,0%
% von SNP2 21,4% 39,3% | 22,1%
Koronare Anzanhl
Eingefal3- 153 2 155
erkrankung
o
P?o\r/;):arstatus 98,7% 1,3% | 100,0%
% von SNP2 21,7% 71% | 21,2%
Koronare Anzanhl
Zweigefal- 156 8 164
erkrankung
(0]
}?o\rlgrrm]arstatus 95,1% 4,9% | 100,0%
% von SNP2
22,2% 28,6%  22,4%
Koronare Anzahl
Dreigefal3- 244 7 251
erkrankung
(0]
I?o\r/g:arstatus 97.2% 2,8% | 100,0%
% von SNP2 34,7% 25,0% | 34,3%
Gesamt Anzanhl 704 28 732
o
P?o\r/;):arstatus 96,2% 3,8% | 100,0%
% von SNP2 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab 16) Koronarstatus mit vs. ohne SNP2-Mutation

Die Untersuchung der SNP2-Mutation wurde ebenfalls in oben genannte Subgruppen
aufgeschlisselt. Es waren auffallig wenig Fallzahlen in der Gruppe der Eingefal3-KHK-Patienten zu
finden, lediglich 1,3% (n=2) SNP2-Mutationtrager waren nachzuweisen. In der Gruppe der
Zweigefall-KHK Patienten fand sich ein Anteil der SNP2-Mutationen von 4,9% (n=8). In der letzten
Gruppe der Patienten mit einer Dreigefal3-KHK zeigten sich 2,8% (n=7) SNP2-Mutationstrager.
Weiterhin war, im Vergleich zu den KHK Patienten, eine nahezu doppelte Anzahl von
Mutationstragern in der Gruppe der nicht an KHK erkrankten zu beobachten (39,8% versus 21,4%.)
Wie in Tabelle und Abbildung veranschaulicht, ist zusammenfassend ein sichtbarer Unterschied zu
sehen, der sich in der Analyse (Chi-Quadrat-Test) als grenzwertig signifikant darstellt (p=0,050). Es
zeigte sich ein Hinweis eines méglichen Zusammenhanges mit dem Vorliegen einer SNP2-Mutation

und dem Fehlen einer KHK.
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4.3 Assoziation zwischen SNP1 und SNP2
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Abbildung 25. Haufigkeit von SNP2-Mutationen mit vs. ohne SNP1-Mutation

SNP1
keine
Mutation | Mutation | Gesamt
SNP2 keine Mutation Anzahl 669 36 705

%vonSNP2 |  949% | 51% 100,0%
% von SNP1 99,0% | 63,2%  96,2%

Mutation Anzahl 7 21 28

% von SNP2 25,0% 75,0% | 100,0%

% von SNP1 1,0% 36,8% 3,8%

Gesamt Anzahl 676 57 733

% von SNP2 92,2% 7,8% | 100,0%
% von SNP1 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 17) Zusammenhang zwischen SNP1 und SNP2

45



Es wurden im Kollektiv der 733 Patienten 64 Mutationen nachgewiesen, der Prozentsatz lag bei
8,7%. Von SNP1-Mutationen wurden 7,8 % (n=36) entdeckt. Die Trager der SNP2-Mutation lagen
bei 3,8% (n=28).

Bei Vorliegen einer SNP2-Mutation lag in 75% (n=21) eine SNP1-Mutation vor. Im Gegensatz
hierzu betrug der Anteil der SNP1-Mutation ohne Anteil der SNP2-Mutation lediglich 4,9% (n=36).
Zwischen den beiden Mutationen war durch die statistische Berechnung (Fisher-Test: p<0,001) ein
hochsignifikanter Zusammenhang zu erheben. Ebenfalls konnte eine signifikante mittelgradige

Korrelation ermittelt werden (Korrelation nach Spearman; r=0,5; p<0,001).
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5. Diskussion

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stand die Beantwortung der Frage, ob eine Assoziation
der Marburg | - und Il - Mutation allein oder in Kombination mit anderen Risikofaktoren
bezlglich KHK und/oder dem Myokardinfarkt zu finden ist. An der Untersuchung nahmen 733
Patienten im Alter zwischen 20 und 90 Jahre teil, die sich wegen einer KHK oder eines
vorangehenden oder akut erlittenen Myokardinfarktes in stationarer Behandlung befanden.

Mit dem Risikofaktor Rauchen ist ein hohes Risiko an einer arteriosklerotischen
GefaRerkrankung, an einer KHK oder an einem Myokardinfarkt zu erkranken, verbunden °'" %2,
Die Schwere des Risikofaktors kann dadurch unterstrichen werden, dass, falls zum Rauchen
noch weitere Risikofaktoren fiir eine kardiovaskulare Erkrankung vorliegen, sich das Risiko nicht
addiert, sondern potenziert %.

Hierzu wurden in den letzten Jahren Polymorphismen wie zum Beispiel die Mutation
MTHRG677C>T entdeckt. Die Trager dieser homozygoten Mutation haben bei Zigarettenkonsum
das 3-4 fach erhéhte Risiko, an Arteriosklerose zu erkranken %.

Die Marburg | - Mutation ist nicht in der Lage, die Proliferation der vaskularen glatten
Muskelzellen (VSMC) effektiv zu hemmen %, zudem fehlen die antikoagulatorischen
Eigenschaften > ™. Da die Exazerbation von arteriosklerotischen Stenosen in der A.carotis
interna eine starke Assoziation mit dem Marburg | - Polymorphismus aufweist ", kénnte man
vermuten, dass der Risikofaktor Rauchen und das Vorhandensein der FSAP-Variante einen
Zusammenhang zeigen koénnte. In dieser Studie lag der Anteil der Raucher mit Marburg | -
Mutation bei 7,5%, was einer leichten Erhdhung bezuglich der Normalbevoélkerung (5%)
entspricht ">, Bei der Studie von Ireland et al. ° lag der Anteil mit 10,9% etwas hoher als in

unserer Studie, bei Trompet et al. %

waren die Zahlen nicht einsehbar. Fur die Erhéhung kénnte
die mehr als doppelt so hohe Fallzahl bei von Ireland et al. eine Rolle spielen. Eine Assoziation
zwischen Rauchen und der Marburg I- und IlI- Mutante in dieser Studie konnte nicht gefunden

werden, was sich mit den oben genannten vorhergehenden Untersuchungen deckt.

Definierte Adipositas mit einem BMI > 30 ist unter anderem einer der wesentlichen
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie KHK und Myokardinfarkt ** *” . Der
alleinige Risikofaktor Adipositas mit einem BMI > 30 verdoppelt nahezu die Sterblichkeitsrate,
ab einem BMI von >40 steigt die Sterblichkeitsrate sogar auf das Vierfache %. Zudem steigt das
Risiko, an einem Typ Il Diabetes zu erkranken, auf das 5,4-fache, an einer arteriellen
Hypertonie zu erkranken auf das 2,7-fache, also fur zwei weitere Hauptrisikofaktoren der
koronaren Herzerkrankung . Bei einigen SNP - Polymorphismen konnte eine Assoziation zu
Adipositas nachgewiesen werden '°>'%2. Der Parameter Adipositas wurde bei oben genannten
Eigenschaften und durch die Schwere der Komorbiditat von Adipositas in dieser Studie mit

untersucht, zumal auch eine isoliere Erhdhung des Arterioskleroserisikos besteht %. Aktuell
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wurde bisher nur in einer Studie diese Assoziation mit der Marburg | Mutation untersucht. Wir
fanden nahezu identische Wahrscheinlichkeiten zur Studie von Ireland et al. ”° (p=0,13;
p=0,125). Passend zu dieser vorhergehenden Untersuchung wurde auch in dieser Studie keine
Korrelation mit den Marburg | - und II- Polymorphismen gefunden. In Betrachtung der
Eigenschaften von FSAP sind bisher keine Verbindungen beziglich Fettstoffwechsel
beobachtet worden, so dass sehr wahrscheinlich keine Korrelation zwischen Adipositas und der
Serinprotease und deren Mutationen bestehen durfte. Der Diabetes mellitus Typ2 (DMT2) ist
ein deutlicher unabhangiger Einzel- aber auch Kofaktor fiir Erkrankungen und Komplikationen
des Herz-Kreislauf-Systems und der daraus resultierenden Todesfolge "% '*. DMT2 ist eng mit
den anderen kardialen Risikofaktoren verbunden, so konnte das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit langjahrigem Diabetes mit einer multifaktoriellen Therapie halbiert

werden 195 106

, insbesondere bei einer frilhen Behandlung " '°. Von 2000 an bis 2011 wurden
bisher ca. 40 Genomvarianten gefunden, die das Risiko an Diabetes zu erkranken, erhéhen.
Die Odd’s Ratio lag bei den Faktoren zwischen 1,07 und 1,41 ' '° Dies zeigt lediglich eine
milde Erhdhung des Risikos. Da jedoch eine Zunahme des Erkrankungsrisikos bei
Vorhandensein von mehreren Varianten nachgewiesen werden konnte """ "2, kann man davon
ausgehen, dass sich bei Vorlage mehrerer Gen-Varianten das Risiko, an Diabetes mellitus zu
erkranken, erhoht. Da der DMT2 im Rahmen der starken Interaktion mit den anderen
Risikofaktoren eine Verzerrung der Ergebnisse hatte zeigen kdnnen, wurde bei Ireland et al. der
DMT2 zunachst ausgeklammert. Die Ergebnisse blieben jedoch unverandert, so dass in dieser
Studie die Interaktion nicht bertcksichtigt wurde. Bezlglich der Marburg | - Mutante ist der

DMT2 mit der negativen Beeinflussung der Angiogenese '

und der Beeintrachtigung der
VSMC " von Bedeutung. Es besteht ein gestdrtes Gleichgewicht zwischen zirkulierenden
endothelial Progenitorzellen (Vorlauferzellen) oder zirkulierenden angiogenen Zellen und glatten
Muskelzellen Progenitorzellen bei Typ 2-Diabetes, zu Gunsten einer Abnahme der Endothel
und der angiogenen Zellen, was zu einer relativen Steigerung der glatten Muskelzellen
Progenitorzellen fihrt, mit der Konsequenz eines fehlerhaften GefalRaufbaus oder Gefaltheilung
"3 Zudem besteht eine Beeintrachtigung der VSMC durch die Stérung des intrazellularen Ca++
-Haushaltes "**. Hierbei kénnten sich die fehlenden Fahigkeiten der Marburg | - Mutante noch
starker bemerkbar machen, da die Mutante nicht in der Lage ist, PDGF-BB effektiv zu hemmen
69. 87 wodurch es zu einer Hyperproliferation der VSMC kommt. Dies kdnnte durch die oben

genannten diabetischen Pathomechanismus negativ verstarkt werden.

Die Studie von Willeit et al. zeigte passend hierzu neben der Assoziation der fortgeschrittenen

Atherosklerose bei ACI - Stenosen und der Marburg | Mutante eine starke Verbindung des

DMT2 und der FSAP - Variante, die Signifikanz wurde mit einer Odd’s Ratio von 6,38

angegeben "°. Die Untersuchung in unserer Studie erbrachte jedoch keinen Nachweis einer

Assoziation zwischen Diabetes mellitus und den Marburg - Polymorphismen. Vorhergehende
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Studien zeigten ebenfalls keine Assoziation bezogen auf die KHK " %°. Damit ist auch hier eine
direkte Verbindung mit DMT2 nicht anzunehmen. Die leicht unterschiedliche Genese der
Arteriosklerose im Koronarsystem und der peripheren Arterien kdnnten fir die fehlende
Ubereinstimmung verantwortlich sein. Zudem bestehen unterschiedliche

Blutflussgeschwindigkeiten und Strémungsprofile in den oben genannten Gefalisystemen.

Die nicht behandelte arterielle Hypertonie (aHT) ist mit potenziell reversiblen strukturellen und
funktionellen Veranderungen in der zerebralen Durchblutung ''° und einem erhéhten Risiko fiir
zerebralen, kardialen und renalen Erkrankungen verbunden "'® . Auf die KHK bezogen ist
schon die moderate Senkung des aHT mit einer Reduktion der koronaren Herzkrankheit um
etwa 16% assoziiert '"®. Selbst die Reduktion von 1 mm Hg des diastolischen Blutdrucks bietet
einen 2-3%igen Riickgang des Risikos, an einer KHK zu erkranken '°. Allerdings sollte eine
Blutdruckeinstellung mit Zielgrélke < 140 mm Hg angestrebt werden, da eine intensivierte
Einstellung des aHT < 120mmHg keinen weiteren Effekt auf die Risikoreduktion von
kardiovaskularen Erkrankungen zu haben scheint '°. Dariiber hinaus sind in der letzten Zeit
mindestens sechzehn neue Genvarianten entdeckt worden, die den Blutdruck pathologisch
beeinflussen. Insgesamt waren bis 2011 etwa 29 Polymorphismen mit negativem Einfluss auf

den Blutdruck nachzuweisen '*'

. Die permanent pathologisch erhdhten hamodynamischen
Faktoren des aHT koénnen zur Destabilisierung von vaskularen Mikrolasionen fuhren, was zur
Beschleunigung oder Exazerbation von atherosklerotischen und thrombotischen Prozessen
filhren kann '"°. Die druckinduzierte Verengung ist eine wichtige Reaktion in den BlutgefaRen.
Die Antwort wird vom vaskularen glatten Muskelzellen (VSMCs) vermittelt und ist durch eine
druckinduzierte = Vasokonstriktion  gekennzeichnet. Dieser Mechanismus, der die
Blutflussautoregulation beeinflusst und Schutz gegen die Blutdruck-induzierten Schaden an den
GefaRen bietet '??, kénnte durch den Pathomechanismus der FSAP-Variante (fehlende
Hemmung von platelet-derived growth factor (PDGF-BB)) die Hyperproliferation der VSMC noch
weiter verstarken ®°. Aufgrund der prokoagulatorischen und proatheromatésen Fahigkeiten und
durch die pathologische Wirkung auf die Blutflussautoregulation von Marburg | wurde die These
formuliert, dass es durch die Marburg | - Variante zur zusatzlichen Beschleunigung von
atherothrombotischen Erkrankungen kommt. In unserer Arbeit konnten wir Kkeinen
Zusammenhang bezlglich der Marburg - Varianten darstellen, die Arbeiten von Ireland et al.
und Trompet et al.”® * fanden ebenfalls keine Korrelation, so dass insgesamt keine Assoziation

zu vermuten ist.

Erhohte- Lipoprotein(a) (Lp(a)) Plasmaspiegel kénnen das Risiko der Arteriosklerose durch
Lp(a) induzierten Cholesterineinschluss in der Intima Uber die inflammatorische
Rekrutierung von Zellen und / oder Uber die Bindung von pro-inflammatorischen, oxidierten

Phospholipiden erhéhen. Diese Risikoerhdhung ist unabhangig von Low Density Lipoproteine
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(LDL-C) '®. Damit besteht zusétzlich ein bedeutsames Risiko fiir eine kardiovaskulére
Erkrankung '®. Fiir die erhdhten Plasmaspiegel von LDL-C ist die Studienlage vergleichbar.

Die pathologischen Lipid-Profile verursachen nicht nur eine Zunahme von arteriellen Stenosen
in den Koronararterien, sondern flilhren auch zu einer verminderten Mikrozirkulation, mit den
Folgen einer Myokardischamie, einer periphereren arteriellen Verschlusskrankheit oder eines

125, 126

ischamischen Schlaganfalles . Das Erkrankungsrisiko kann durch Mutationen von

Apolipoprotein B dem Haupttransportprotein von LDL weiter zunehmen '¥'.  Auch die

28 unter anderem durch

Hypercholesterinamie zeigt Veranderungen der Endothelfunktionen
Anreicherung und Kristallisation im Zytoplasma von Makrophagen mit Bildung von
Schaumzellen und der Progression von arteriosklerotischen Plaques .

Die Triglyceride zeigen in Kombination von VLDL und ihm Rahmen einer Typ Ill Hyperlipidamie

130, 131 In

einen deutlichen Nachweis fur eine erhohte Rate an koronaren Herzerkrankungen
dieser Studie wurden die oben genannten BlutfetterhOhungen in einem Parameter
zusammengefasst und als Parameter Hyperlipoproteindmie definiert. Die Berechnungen
ergaben zwar keine Signifikanz zwischen der Marburg | Mutante, jedoch konnte ein deutlicher
Trend (p=0,074) beobachtet werden. Die Arbeit von Willeit et al. °. 72 bot eine Korrelation
zwischen dem Lipoprotein(a) und Marburg |, Ireland et al. zeigten eine Signifikanz hinsichtlich
der Parameter Hypertriglyceriddmie und Hypercholesterindmie (p=0,005 und p=0,02) "°.
Unglucklicherweise war eine Aufsplittung unseres Parameters ,Hyperlipoproteindmie® nicht
mehr mdglich. Trotz alledem unterstreichen zusammenfassend die Daten die Assoziation von
Marburg | und der Hypertriglyceridamie, der Hypercholesterinamie und des Lipoprotein (a).

Fur den Myokardinfarkt besteht, wie schon seit langerem bekannt ist, zu einem eine gewisse
familiare Disposition und gehdrt weltweit zu den fihrenden Ursachen fir Tod und Behinderung
2 Die Mehrheit der Infarkte tritt statistisch haufiger bei Personen oberhalb des 65.
Lebensjahres auf, wahrend 5-10% der Myokardinfarkte bei jingeren Patienten zu beobachten
sind. Dies steht nachweislich im einen weit groReren hereditdren Zusammenhang "% '*3; somit
bietet insgesamt die Diagnose ,Myokardinfarkt“ vielversprechende Madoglichkeiten flir eine
genetische Untersuchung.

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben zum Beispiel acht SNPs in dem 9p21 Intervall
identifiziert, die stark mit einer koronaren Herzerkrankung, Myokardinfarkt '@ **'3" einer
cerebralen Ischamie "' sowie abdominalen und intrakardialen Aneurysmen '? assoziiert waren.
Die Odd’s Ratios lagen in Bereichen von 1,2-1,6. Hierbei ist von wesentlicher Bedeutung, dass

t % In der

jede Kopie der Allele deutlich die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung erhdh
Pathophysiologie des Myokardinfarktes ist die Exacerbation der Arteriosklerose durch lokal
thrombotische Geschehen mit der Folge von Gefaldverschlissen entscheidend. Die
arteriosklerotische Plaqueruptur ist nachweislich einer der haufigsten Grinde fir einen

Myokardinfarkt '*. Da die Koronararterien in der Diastole perfundiert werden, bestehen dort im
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Gegensatz zu dem Ubrigen peripheren arteriellen System insbesondere bei Vorlage von
hohergradigen arteriosklerotischen Stenosen niedrige Perfusionsdriicke ™% '*°. Hierdurch steigt
das Risiko einer Thrombusformation, da hier die Mechanismen beziglich vendser- und
arterieller Thrombose annahernd gleich sind "'. Fiir &hnliche Gegebenheiten wurde fiir die
FSAP - Mutante Marburg | im vendsen System ein prokoagulatorischer Effekt mit einem
erhdhten Thromboserisiko zugesprochen. Bezlglich dieses Thromboserisikos herrscht

142
t .

allerdings aufgrund gegensatzlicher Studienergebnisse Uneinigkei Eine kombinierte

1.3 van Minkelen et al. und " Franchi et al.™®®

Auswertung der Ergebnisse von Hoppe et a
zeigten keine signifikante Assoziation von idiopathischer und sekundarer VTE mit dem Marburg
| - Polymorphismus. Eine positive Assoziationsstudie bezuglich TVT und Marburg | von
Gulesserian et al."® wurde nicht in die libergeordnete Analyse eingeschlossen, da es keine
Kontrollgruppe in dieser Studie gab. Insgesamt war jedoch eine starke Assoziation zwischen
der FSAP - Marburg | - Variante und der unselektierten VTE darzustellen. Eine Assoziation mit
der Marburg | - Variante und idiopathischer VTE fand sich in der Ubergeordneten Analyse nicht
42 Weitere Studien konnten wiederum eine Assoziation mit tiefen Beinvenenthrombosen und

147, 148 Da |n

rezidivierenden vendsen Thrombosen inklusive Lungenembolien nachweisen
neueren Studien gezeigt wurde, dass FSAP den Tissue factor pathway inhibitor hemmen kann
und da FSAP als Marburg | - Variante nicht in der Lange ist, TFPI zu inaktivieren % konnte der
prokoaglatorische Effekt der Marburg | - Mutante noch verstarkt werden. Insgesamt kann somit
mit Berlcksichtigung der oben genannten Pathophysiologie und den neu gefundenen
Eigenschaften von FSAP die These formuliert werden, dass eine Verbindung zwischen der
FSAP - Variante Marburg | und dem Myokardinfarkt bestehen konnte. Beide Mutationen,
Marburg | und Marburg I, wurden auf eine Assoziation mit dem Myokardinfarkt Gberprift. Es
wurde jedoch keine Assoziation beider Mutationen gefunden. Die Ergebnisse sind mit den

Negativergebnissen von Ireland et al.”” und Trompet et al.

vergleichbar, wenn man die
Mutationen einzeln als Genomvarianten untersucht. Man muss letztendlich unter
Bertiicksichtigung dieser Arbeit inklusive zwei negativer Assoziationsstudien schlussfolgern,
dass eine Exacerbation einer Stenose der A.carotis interna anders zu werten ist als eine
Plaqueruptur in den Koronararterien. Es wird im unteren Abschnitt der koronaren
Herzerkrankung naher darauf eingegangen. Auch der bestehende prokoagulatorische Effekt der

Mutante scheint im Koronarsystem eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Insgesamt sind bis 2011 etwa 34 Genpolymorphismen bekannt, die mit einer koronaren
Gefalverkalkung assoziiert sind, die Odd’s Ratio liegt zwischen 1,06 und 1,79 wobei die
meisten zwischen 1,1 und 1,2 angegeben werden '¥. Auch einige Genpolymorphismen im
Hamostase-System sind mit der KHK assoziiert. Bei Faktor V Leiden konnte letztendlich in einer

30, 31, 150

Metaanalyse nach einigen Negativstudien ein mild erhéhtes Risiko bezlglich einer

51



koronaren Herzerkrankung errechnet werden (Odd’s Ratio 1,17). Ebenso gilt dieser
Zusammenhang zur KHK fiir die Prothrombinmutation 202012A (Odd’s Ratio 1,31)""*°.

Allerdings scheint das leicht erhdohte Risiko bei Vorhandensein von Polymorphismen von
Gerinnungsfaktoren nur bei einem myokardialen Erstereignis eine Rolle zu spielen; bisher
konnte keine Assoziation bei rezidivierenden Myokardinfarkten gefunden werden ?°. Die
Marburg | - Mutante bot in vorangegangenen Studien eine hohe Korrelation im Hinblick auf

fortgeschrittene Stenosen und die Exacerbartion dieser "

1

. Es wurden folgende kausale
Zusammenhénge in der Entstehung der Arterioskleose "' im Sinne von pathophysiologischen
Eigenschaften und der Genese der koronaren Herzerkrankung "®®” beobachtet. Es besteht eine
interaktive Wirkung zwischen dem Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung, Marburg | und
erhdhten Cholesterin-und Triglyceridspiegeln - die Odds Ratio wurde mit 5,64 angegeben - an
einer KHK zu erkranken "°. Die Wildtyp-Protease inhibiert die getriggerte Zellproliferation und
Migration ,Vascular smooth muscle cells® (VSMC) durch die Hemmung von platelet-derived
growth factor (PDGF-BB) %, was bei der bekannten Funktion der VSMC im Rahmen der
Genese der Arteriosklerose ein elementarer Faktor ist 3% Unter anderem kommt es
zusammen mit Makrophagen und T-Lymphozyten zur Anhaufung der intimalen glatten
Muskelzellen (VSMC) und zur Bildung von proliferierenden VSMC. Dazu akkumulieren
Kollagen, Elastinfasern, Proteoglykane und Lipide, die hauptsachlich in Form von
Cholesterinester und als freies intrazellulares Cholesterin zu finden sind '°*'**. Entscheidend
hierbei ist, dass die Marburg | - Mutation nicht in der Lage ist, PDGF-BB effektiv zu hemmen
8. 1% Die Regulation der zelluldren Funktionen von FSAP ist streng abhangig von der
proteolytischen Aktivitat. Dies erhartet die Hypothese, dass aktiviertes FSAP ein Schutzfaktor
im Gefallsystem ist, welcher die atherosklerotische Plaque-Bildung mildert und eine
Hyperproliferation in der GefaRwand verhindert > . Da nun diese Aktivitét bei der Marburg | -
Mutante stark vermindert ist, besteht zu der 0.g. prokoagulatorischen Fehlfunktion vom Marburg
| - Polymorphismus ein weiterer Grund, dass unter den Tragern des Marburg | - Gens vermehrt
thrombotische  und  arteriosklerotische  Erkrankungen  und Exacerbationen  der
arteriosklerostischen Plaques und Stenosen zu finden sind. Diese Annahme wird weiter
unterstitzt, Parahuleva et al. eine deutliche Anreicherung von FSAP in instabilen Plaques im

Rahmen der instabilen Arteriosklerose zeigte °°.

Da diese Konzentrationserhdhung als
Schutzmalinahme zur weiteren Proliferation der VSMC und zur Minderung der GroRe der
weichen Plaques gewertet werden kann, hat dies bei o.g. Defekten der Marburg | FSAP -
Variante eine fatale Beschleunigung der Plaquebildung zur Folge. Einige Faktoren des
Hamostase-Systems besitzen, wie schon oben genannt, Doppel-Funktionen . Fiir FSAP
wurden bereits mehrere Funktionen gefunden. Hierzu konnte nun bewiesen werden, dass der
bis dato bekannte Nucleosom releasing Factor(NRF) identisch mit FSAP ist. Die

Ubereinstimmung liegt bei 100 % mit den N-terminus der leichten Kette von FSAP. In vivo
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haben sich bisher die in vitro gefundenen FSAP-Aktivatoren als ineffektiv erwiesen. Die nun
entdeckten Zellfragmente wie Nucleosome und Histone, apoptotische bzw. nekrotische Zellen
stellen wohl die eigentlichen Aktivatoren in vivo dar.> ' Damit zeigte sich eine wichtige
zusatzliche Beteiligung von FSAP im inflammatorischen System. Dadurch, dass die
Konzentration von Nucleosomen als ein relativer Marker flir den Schweregrad einer
Entziindung angesehen werden kann und FSAP quasi mit der Nucleosomkonzentration positiv
korreliert '*®, besteht nun ein weiterer Parameter fiir die Beurteilung einer Entziindung ®. Die
Fahigkeit von FSAP in der Entziindungskaskade einzugreifen, wird durch MU et al. ™
unterstitzt. FSAP zeigt eine sichtbare Konzentrationserhéhung in der Friihphase des akuten
Lungenversagens® (ARDS). Durch die Hemmung der PDGF - induzierten Synthese von
Collagen 1l wird FSAP eine antiinflammatorische Eigenschaft zugesprochen '°. Die Arbeit von

Wygrecka et al. stitzt diese Vermutung .

Schlussfolgernd kénnte man eine
antiinflammatorische Eigenschaft von FSAP in der Frihphase einer Entzindung oder bei
moderaten Entziindungsprozessen herauslesen. Dies ware dann die Eigenschaft, die bei dem

Marburg | - Polymorphismus wegfallen wirde.

Es ist mittlerweise die These akzeptiert, dass Arteriosklerose unter anderem durch eine
chronische Entziindung getriggert wird '®°, welche sich als Reaktion auf die Anreicherung von

t 181 12 Dieser Prozess wird zusatzlich durch das

subendothelialen Lipoprotein entwickel
erworbene und angeborene Immunsystem moduliert '®®. Damit kdnnte unter anderem die
proinflammatorische Komponente der Marburg | - Mutante bei Arteriosklerose erklart werden,
insbesondere, wenn die Bradikininfreisetzung erhalten bliebe, was jedoch aus aktueller
Studienlage unklar ist. Die Komplement Faktoren C3 und C5 werden von FSAP in einer dosis-
und zeitabhdngigen Beziehung zu funktionellen C3a und C5a Anaphylatoxine gespalten. Die
Aktivierung von endogenen FSAP im Plasma flhrte zu einer erhdhten Cba - Bildung, die
Marburg | FSAP - Variante zeigte aber nur eine schwache bis fehlende Aktivierung '®*. Damit
kdnnte oben gezeigte pro-entzindliche Komponente der FSAP - Variante zu einem gewissen

Teil abgeschwacht werden.

In unserer Studie wurde die Assoziation einer KHK und der FSAP - Variante Marburg | und
Marburg Il untersucht. Mit dem Hintergrund der beschriebenen Fahigkeiten von FSAP und den
pathologischen Eigenschaften von Marburg | wurde die KHK in dieser Studie in Schweregrade
(KHK 1-3 GefaRerkrankung) unterteilt und auf Zusammenhange Uberprift. Fir Marburg | zeigte
sich trotz der starken Hinweise einer Assoziation durch die pathologischen Eigenschaften keine
direkte Assoziation bezlglich der KHK. Damit sind Trager des Marburg | - Polymorphismus sehr
wahrscheinlich nicht mit dem Risiko behaftet, alleine durch das Vorhandensein des SNP’s eine
koronare Herzerkrankung zu erleiden. Die fehlende Assoziation bezlglich KHK und Herzinfarkt

kénnte zum einen durch die Tatsache zu begriinden sein, dass die Genese der Arteriosklerose
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bei Carotisstenosen und der Koronararterien zwar ahnlich, aber nicht vollkommen gleich sind.
Zum einen bestehen verschiedene Strémungs- und Widerstandverhaltnisse in den beiden
GefaRsystemen '°. Die meisten Carotisstenosen betreffen die A. Carotis interna, wobei diese
Stenosen abgangsnah zu finden sind. Es ist bekannt, dass Gabellungen und
GefaRabzweigungen fiir Stenosen im europaischen Raum und USA stark pradestiniert sind '*>
166 Zum anderen gibt es im koronaren System eine koronare Flussreserve. Zwar weill man,
dass diese mit der Prasenz und die Schwere der Koronararterienkalzifizierung invers korreliert
%’ 'man kann aber davon ausgehen, dass durch die Reservekapazitat der Koronararterien
genlgend Kompensationskapazitat existiert. Zudem sind die KHK-Risiko-Abschatzungen mit
Einbeziehung der kardialen Risikofaktoren und Genotyp-Risikofaktoren effektiver als die

° daher ist eine isolierte

Risikoabschatzungen der kardialen Standardrisikofaktoren alleine
Betrachtung der Marburg | -Mutation wahrscheinlich nicht ausreichend. Auch wenn in dieser
Studie keine Assoziation zwischen der koronaren Herzerkrankung und dem Marburg | -
Polymorphismus nachgewiesen werden konnte, kann aus den vorliegenden oben genannten
Studien ein deutlicher prokoagulatorischer (und proatherothrombotischer) Effekt gezeigt
werden. Da kombinierte hamostatisch wirksame Genpolymorphismen eine erhohtes Risiko
eines akuten Myokardinfarktes aufweisen """ "2, kann der Nachweis insbesondere von
mehreren prothrombotischen Polymorphismen dazu beitragen, das Risiko eines drohenden
Myokardinfarktes bei Patienten mit fortgeschrittener KHK zu prognostizieren. Weiterhin von
Bedeutung ist, dass die Risikofaktoren erfasst werden, die indirekt das Risiko einer KHK oder
einen Myokardinfarkt zu erleiden erhéhen. Es gibt bestimmte genetische Polymorphismen, die
die Entwicklung der koronaren Atherosklerose férdern, wahrend andere das Risiko einer akuten

88 Mit dem aktuellen

Plaqueruptur mit konsekutivem akuten Myokardinfarkt aggravieren
Wissen, dass die FSAP - Variante Marburg | eine Pathologie mit prothrombotischen,
proarteriosklerotischen und proinflammatorischen Aspekten besitzt, gehort der Marburg | -

Polymorphismus sehr wahrscheinlich zu diesen genetischen Varianten.

Fur die FSAP Variante Marburg Il war in dieser Analyse ein protektiver Effekt fir eine koronare
Herzerkrankung errechnet worden (p=0,0355 bzw. p=0,05), die Odd’s Ratio lag bei 0,422. In

den meisten Studien ist die Marburg Il -Variante nicht untersucht worden "® ¢

, es wurden
allerdings ahnliche aber weitaus schwachere Eigenschaften wie die Marburg | - Variante
dargestellt *° oder es wurde keine Assoziation gefunden > 7> '°_ Die Ergebnisse dieser Arbeit
sind bei sehr niedriger Fallzahl der Marburg Il Variante (n=11) sehr wahrscheinlich ein
Zufallsbefund und werden daher nicht gewertet. Erneut konnte eine hohe Kopplung der beiden

Varianten gezeigt werden, was schon im mehreren Arbeiten dargestellt wurde "> .

Fir die Serinprotease FSAP wurde in den meisten Studien gezeigt, dass sie sowohl in die

Fibrinolyse als auch in die Genese der Arteriosklerose und der Plaqueentwicklung eingreift. Es
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ist zu Uberlegen, ob hier eine Verbindung zwischen Thrombose und der Arteriosklerose
existiert. Tatsachlich sind im Jahre 2003 diesbeziiglich Zusammenhange gefunden worden, es
konnte in einer kleinen Studie eine Odd’s Ratio flir A. carotis - Plaques bei Patienten mit
spontanen Thrombosen, wie bei Patienten mit sekundarer Thrombosen von 2,3 (95%
Konfidenzintervall (Kl) :1,4 bis 3,7) und 1,8 (95% KI: 1,1 bis 2,9) errechnet werden '"*. In einer
multivariaten Analyse, wo die Risikofaktoren fir die Atherosklerose herausgerechnet wurden,
blieb die oben genannte Assoziation unverandert '*. In den letzten Jahren sind weitere Studien
hinzugekommen, die diese These erharten. Eine Studie mit 1919 Probanden zeigte ein
erhdohtes Risiko von einer symptomatischen Arteriosklerose bei Patienten mit einer
idiopathischen Thrombose (IVT) eine Hazard Ratio von 1,6 (95% KI: 1,2 bis 2,0) '"*, Bova et al.
errechnete eine Hazard Ratio fir kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit IVT von 2,86 176,
Fur Patienten unterhalb des 40. Lebensjahres erscheint das Risiko von kardialen Ereignissen
bei Bestehen einer IVT nochmals stirker zu sein '’. Eine Metaanalyse im Jahr 2010 von
siebzehn Studien mit Gber 80.000 Patienten erhartete diese Schlussfolgerung, denn das Risiko,
an einem arteriellen kardiovaskularen Ereignis zu erkranken, lag nach unprovozierter IVT sowie
bei provozierter IVT bei 1,87, beziehungsweise bei 1,86 '"®. FSAP und die Marburg | - Variante

koénnte in diesem Aspekt ein Bindeglied darstellen.
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6. Zusammenfassung

Der Marburg | - Polymorphismus (Gly511Glu ) von FSAP (Hyaluronic acid binding protein 2,
HABP2) besitzt prothrombotische, proarteriosklerotische und  proinflammatorische
Eigenschaften, so dass eine erhéhte Pravalenz von ACI - Stenosen, Beinvenenthrombosen und
der KHK diskutiert wird. Fur die Marburg Il - Mutation wurden bisher gleiche, aber weitaus
schwachere Eigenschaften wie fir die Marburg | - Variante dargestellt, oder es wurden keine
Assoziationen gefunden.

Das Ziel der Studie war zu klaren, ob die Marburg | - und Il - Mutationen alleine oder in
Kombination mit anderen Risikofaktoren eine Assoziation fir die KHK oder fur den
Myokardinfarkt zeigt . Es wurden 723 Patienten nach durchgeflhrter Koronar-Angiographie,
oder nach Diagnose eines Myokardinfarktes, auf die Marburg - Mutationen | und Il untersucht.
Die Risikofaktoren Adipositas, Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und
Hyperlipoproteindmie wurden ebenfalls bezlglich einer Assoziation zu den Mutationen
Uberprift. Fur die Risikofaktoren Adipositas, Rauchen arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
wurde keine Verbindung zu den Mutationen gefunden, es konnte dagegen fir Marburg | ein
Trend fir die Hyperlipoproteinamie (p=0,074) gefunden werden. Vorangegangene Studien
stitzen dies durch die signifikante Assoziation beziiglich der Parameter Hypertriglyceridamie,
Lipoprotein(a) und Hypercholesterinamie. Hinsichtlich des Myokardinfarktes wurde keine direkte
Assoziation gefunden (p=0,130 fir Marburg | und p=0,441 flr Marburg Il), ebenso fand sich
kein Hinweis beziiglich KHK und der Marburg | - Mutation (p=0,74).

Die Studie unterstiitzt nur mit Berlicksichtigung der vorherigen Studien die These einer
Risikoerhéhung fir eine KHK bei Hyperlipoproteindmie und der Marburg | - Mutation. Es konnte
zudem eine hohe Kopplung der beiden Varianten gezeigt werden. Bei Vorliegen einer SNP2-
Mutation lag in 75% (n=21) eine SNP1-Mutation vor. Zwischen den beiden Mutationen war durch
die statistische Berechnung (Fisher-Test: p<0,001) ein hochsignifikanter Zusammenhang zu
erheben. Ebenfalls konnte eine signifikante mittelgradige Korrelation ermittelt werden (Korrelation

nach Spearman; r=0,5; p<0,001).

56



7.Summary

The Marburg | - polymorphism (Gly511Glu) of FSAP (Hyaluronic acid binding protein 2, HABP2)
has prothrombotic, proartherosclerotic and proinflammatory properties, so that its association
with an increased prevalence of ICA - stenosis, venous thrombosis and coronary heart disease
is discussed. To date, for the Marburg Il - mutation either the same but much weaker
associations or the absence of an association with atherosclerosis was found.

The aim of the study was to clarify whether the Marburg | - and Il - mutations by themselves or
in combination with other risk factors shows an Association for CHD or myocardial infarction.
We investigated the presence of Marburg | and Il — mutations in 723 patients, who underwent
coronary angiography or had a diagnosis of myocardial infarction. As cardiovascular risk factors
obesity, smoking, hypertension, diabetes mellitus and hyperlipidemia were also tested for an
association with the FSAP - mutations. For obesity, smoking, hypertension, diabetes mellitus
this test was negative. There was a trend for an association of the Marburg | - mutation with
hyperlipoproteinemia (p = 0.074). Previous studies confirm the presence of a significant
association between the parameters hypertriglyceridemia, lipoprotein (a) and
hypercholesterolemia and the Marburg |- mutation. However, the results for a direct association
of Marburg |-mutation or Marburg Il-mutation with the presence of myocardial infarction were
negative (p = 0.130 for Marburg I-mutation, p = 0.441 for Marburg Il- mutation). In addition,
there was no association of the Marburg |- mutation with the presence of CHD (p = 0.74). Only
taking into account the previous studies, the study supported the hypothesis of an increased

risk of coronary heart disease associated with hyperlipoproteinemia and the Marburg | —
Mutation. It could also be shown a high degree of coupling of the two variants. In the presence
of SNP2 mutation (n = 21) was at 75% before a SNP1 mutation. Between the two mutations
was revealed by the statistical calculation (Fisher's test: p <0.001) a highly significant
correlation. The moderate correlation could be determined (Spearman correlation, r = 0.5, p
<0.001).
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8. Abkurzungsverzeichnis
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OR :
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Plasma hyaluron binding Protein

PDGF-BB : platelet -derived growth factor-BB
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