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1. Koronare Herzerkrankung

1.2 Epidemiologie

Die Lebenserwartung in der westlichen Welt ist mit der stindigen Verbesserung der sozialen
Bedingungen, des Gesundheitssystems sowie der aktiven und passiven Krankheitspravention
hoher als jemals zuvor. Morbiditdt und Mortalitdt infolge ischdmischer Herzkrankheiten stiegen
in den letzten Jahren gleichfalls an, wéahrend die Todesrate infolge von Myokardinfarkten
abnahm (Statistisches Bundesamt, 1999). Die koronare Herzerkrankung ist in Deutschland die
fiihrende Todesursache noch vor den Malignomen. Hierzulande sind etwa 20% der Patienten
jinger als 65 Jahre (Assmann, 1990). Fiir das 21. Jahrhundert wird eine an der Lebensweise der
westlichen Welt orientierte Anderung der Erndhrung und Lebensfiihrung in Entwicklungsléindern
erwartet und als Folge ein Anstieg der Priavalenz der Atherosklerose prognostiziert (Gaziano,
1998). Préavention, Therapie und Rehabilitation der koronaren Herzerkrankung sind somit
arztliche Kernprobleme hochster Wichtigkeit.

Im internationalen Vergleich gibt es in einzelnen Léndern grofle Unterschiede in der Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit, ein Umstand, der auf den pathogenetischen Einfluss von Umwelt- und
Risikofaktoren aufmerksam macht (Tunstall-Pedoe et al., 1994). In diesem Kontext spielen
vererbte Eigenschaften, also die komplexe genetische Grundlage der Erkrankung im Verhéltnis

zu ihrem Phénotyp, eine nicht zu vernachléssigende Rolle (Deschepper et al., 2002).

1.3 Pathogenese

Die koronare Herzerkrankung ist eine Manifestation der Atherosklerose, zu deren Pathogenese
bereits im 19. Jahrhundert erste Theorien aufgestellt wurden (Rokitanzky C, 1852; Virchow,
1856). Eine Zusammenfassung hieriiber findet sich bei Hauss (1990).

Heute wird die Atherosklerose als eine Erkrankung der GefaB3-Intima verstanden, die durch die
Bildung von Plaques charakterisiert ist. Jede Plaque besteht aus einer Kombination von
extrazelluldrer Fliissigkeit, Lipiden in Schaumzellen und extrazelluldren Matrixproteinen wie
Kollagen, das von glatten GefaBmuskelzellen produziert wird. Ein Grofteil der Schaumzellen

leitet sich von Monozyten ab, die aus dem arteriellen Lumen in die Plaque gelangen. Lipide sind
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eine Hauptkomponente der atherosklerotischen Plaque. Sie initiieren eine inflammatorisch-
reparative Reaktion der Zellen der GefaBwand (Ross, 1993).

Im Unterschied dazu sind Léasionen, die etwa nach mechanischer Denudation des Endothels im
Tierversuch oder nach Angioplastie entstehen und sich histologisch hauptsidchlich durch
Proliferation glatter GefdaBmuskelzellen auszeichnen, als eine Reaktion auf das Trauma zu
verstehen und konnen als Wundheilungsreaktion aufgefasst werden (Davies, 1998). Eine intimale
Verdickung, die nur aus Bindegewebe und glatten GefdaBmuskelzellen besteht, wird als adaptiver
Prozess auf den luminalen Fluss und daraus resultierende Scherkrifte und nicht als
Atherosklerose verstanden (Glagov et al., 1995).

Die American Heart Association hat eine Nomenklatur fiir unterschiedliche Plaque-Stadien
empfohlen (Stary et al., 1995).

Die initiale Lésion (Typ I) entsteht, wenn Monozyten aus dem Gefdlumen durch das intakte
Endothel in die Intima einwandern und dort akkumulieren. Die Typ II Lésion besteht aus lipid-
angereicherten, fokal akkumulierten Schaumzellen direkt unter dem intakten Endothel. Diese
Lipidflecken werden in der internationalen Literatur als ,Fatty streaks* bezeichnet und sind
schon bei Jugendlichen nachweisbar. In der Typ III Lasion kommen zusitzlich extrazelluldre
Lipid-Anreicherungen vor. Die Stadien I bis III sind Vorldufer starker fortgeschrittener Lasionen
und verursachen keine klinischen Symptome.

Das Stadium IV ist durch das Vorhandensein glatter GefaBmuskelzellen und die Ausbildung
eines Lipid-Kerns, dem sog. ,,Lipid-Core®, charakterisiert. Im Stadium V finden sich mehr
Bindegewebe und eine fibrose Kappe (engl. fibrous cap), die den Lipid-Kern umgibt und die
Plaque vom Gefdllumen trennt. An der schlecht erndhrten Basis sind in den meisten Féllen
degenerative Verdnderungen und Nekrosen nachweisbar, der Lipid-Kern ist hdufig durch
Carotinoide gelb gefirbt. Plaques werden anhand morphologischer Kriterien weiter
unterschieden, bestehen sie hauptsichlich aus einem Lipid-Kern und einer fibrosen Kappe
werden sie als Stadium Va, bei starker Kalzifikation als Vb, bei Uberwiegen von Kollagen und
glatten GefaBBmuskelzellen als Vc klassifiziert.

Entwickelt sich ein Thrombus in der Plaque, besteht Stadium VI. Diese Komplikation entsteht
hiufig aus Stadium Va. Lésionen mit einem hohen Lipid-Gehalt und aktivierten Makrophagen
werden als vulnerable Plaques bezeichnet.

Die Plaque kann durch aus der Adventitia einsprossende kleine diinnwandige Vasa vasorum neo-

vaskularisiert sein (Barger et al., 1990).



1.4  Klinik der koronaren Herzerkrankung

Die Klinik der koronaren Herzerkrankung ist durch die Angina pectoris gekennzeichnet. Der
Schmerzcharakter wird von den Patienten typischerweise als bohrend, brennend oder wiirgend in
charakteristischer Lokalisation, z.B. retrosternal und/oder linker Arm beschrieben. Die
Symptomatik wurde von der Canadian Cardiovascular Society (CCS) in vier Stadien eingeteilt
(Campeau, 1974).

Schweregradeinteilung der Angina pectoris Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society
(CCS), modifiziert nach Meyer (2000):

1. Normale korperliche Aktivitdt, wie Treppensteigen oder Gehen verursacht keine Angina,
wohl aber anstrengende, plotzliche und prolongierte Belastung.

2. Leichte Beeintrachtigung der normalen Aktivitit: Gehen, schnelles Treppensteigen und
Bergangehen, Treppensteigen nach dem Essen, Kélte, Wind und psychische Belastungen
verursachen Beschwerden.

3. Deutliche Beeintrdchtigung der normalen korperlichen Aktivitdt: Schmerzen nach dem
Gehen von wenigen 100 m auf ebener Erde und nach dem Treppensteigen zum ersten
Stock in normalem Tempo.

4. Unfdhigkeit, irgendeine korperliche Aktivitit ohne Beschwerden durchzufiihren,
Symptome konnen in Ruhe auftreten.

Unterschieden wird zwischen stabiler und instabiler Angina pectoris. Bei der stabilen Angina
treten die Symptome iiber einen ldngeren Zeitraum nach gleicher korperlicher Belastung auf. Die
instabile Angina ist durch plotzliches Auftreten bei korperlicher Ruhe, auch in der Nacht (Ruhe-
Angina) gekennzeichnet. Nimmt die Anfallshdufigkeit bei der instabilen Angina zu, wird sie

Crescendo-Angina genannt.

1.5  Diagnose und Therapie der koronaren Herzerkrankung

Am Anfang der Diagnostik steht die ausfiihrliche Anamnese und die korperliche Untersuchung,
in der Mehrzahl der Félle kann eine Verdachtsdiagnose gestellt werden. Apparative
Untersuchungen ergénzen die Befundlage und sind hilfreich bei der Schweregradeinteilung der
Erkrankung. Eine definitive Diagnose wird gestellt, indem das Ausmal3 der Erkrankung und die
exakte Lokalisation stenosierender Verdnderungen der Koronararterien mittels diagnostischer

Herzkatheteruntersuchung und selektiver Koronarangiographie bestimmt werden.
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Falls bei stabiler Angina pectoris aufgrund einer koronaren Herzerkrankung mit einer
pharmakologischen und Risikofaktoren minimierenden Therapie ein klinisch unbefriedigendes
Ergebnis erzielt wird, kann die Indikation zur invasiven perkutanen Koronarintervention gestellt
werden, um die Angina pectoris Symptomatik zu vermindern, die Belastungstoleranz und die
Prognose zu verbessern sowie die anti-ischdmische Medikation zu minimieren oder zu beenden.
Die Alternativen bestehen in der Fortsetzung der konservativen Therapie und der operativen

Revaskularisation (Dzavik, 1998).
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2. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist an der Blutdruck-Regulation sowie der
Salz- und Wasserhomdostase beteiligt. Die Leber sezerniert das Glykoprotein Angiotensinogen,
in der Lunge wird das Angiotensin-I-Konversionsenzym und in der Niere Renin synthetisiert.
Aus Angiotensinogen wird durch Renin physiologisch inaktives Angiotensin I gebildet. Dieses
Dekapeptid wird durch das Angiotensin-I-Konversionsenzym in das Oktapeptid Angiotensin II
umgewandelt. Angiotensin II ist der aktive Metabolit des RAAS.

Es wurden lokale RAAS im Herzen (Lindpaintner 1987), in Gefdllen (Dzau 1984) und Gehirn
(Ganten, 1984) nachgewiesen. Wihrend als extrinsisches-lokales RAAS die Bildung von
Angiotensin II nach Aufnahme von zirkulierendem, aus der Niere stammenden Renin bezeichnet
wird, beinhaltet die Bezeichnung intrinsisches-lokales RAAS die lokale Bildung aller
Komponenten. Durch den proliferativen Einfluss von Angiotensin Il auf glatte
Gefassmuskelzellen (Geisterfer et al., 1988) sowie die Induktion der ACE-Expression in der
Neo-Intima spielt das RAAS bei der Pathogenese der Atherosklerose und der Restenose nach
perkutaner koronarer Ballondilatation eine Rolle (Rakugi et al., 1994).

Durch die Entwicklung von Angiotensin-II Konversionsenzym-Hemmern und Rezeptor-
Antagomisten wurde das RAAS therapeutisch beeinflussbar. Seit der Entdeckung von
Polymorphismen in den Genen fiir Renin, Angiotensinogen, dem Angiotensin-I-
Konversionsenzym und den Angiotensin-II-Rezeptoren hat das RAAS in der
molekularbiologischen Forschung an Bedeutung gewonnen. Die fiir diese Arbeit wichtigen

Komponenten des RAAS werden im Folgenden vorgestellt.
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2.1 Angiotensin-I-Konversionsenzym

Das Angiotensin-I-Konversionsenzym (ACE, CD143, Kininase II) ist eine Zn>"-Dipeptidyl-
Carboxypeptidase (Brown et al., 1998; Danilov et al.,, 1997; Dzau et al.,, 2001), die
carboxyterminale Dipeptide unterschiedlicher Substrate mit geringer Spezifitit abspaltet. Im
menschlichen Korper wird ACE organ- und zellspezifisch exprimiert (Dzau et al., 2001). Es
kommt {iberwiegend als transmembranes Protein von Endothelzellen, epithelialen und
neoepithelialen Zellen sowie in 16slicher Form im Blut mit geringerer Konzentration (<10%) und
anderen Korperfliissigkeiten vor.

Nachdem durch Renin das physiologisch inaktive Dekapeptid Angiotensin I vom Prohormon
Angiotensinogen abgespalten ist, entsteht daraus durch ACE das vasokonstriktorische Oktapeptid
Angiotensin II. Synergistisch degradiert ACE vasodilatorisch wirkendes Bradykinin, das durch
Kalikrein aus Kininogen entsteht, durch sequentielle Entfernung zweier carboxyterminaler Enden
zu metabolisch inaktiven Fragmenten. Bradykinin fordert die Vasodilatation u. a. durch
Stimulation der Produktion von Arachidonsiure-Metaboliten, Stickstoffmonoxid und dem sog.
»endothelium-derived hyperpolarisation factor” (Baudin et al., 1997; Brown et al., 1998) und
wirkt zudem anti-mitogen.

Die ACE-Serumkonzentration dient als Parameter bei der Diagnose der Sarkoidose (Lieberman,
1975) und als Verlaufsparameter zur Beurteilung der Granulomlast, sie ist ebenfalls bei anderen
Krankheiten wie etwa M. Gaucher, Diabetes mellitus, chronischer Berylliose und Mixed
Connective Tissue Disease erhoht.

Abhéngig von seiner zelluldren Lokalisation und der lokalen Verfiigbarkeit seiner multiplen
Substrate wird ACE zunehmend als multifunktionales Enzym verstanden (Franke et al., 2003).
Das humane Endothel zeigt antigene und funktionelle Heterogenitdt, die nicht nur zwischen
verschiedenen Organen variiert, sondern auch z.B. innerhalb der pulmonalen Strombahn
gefdltypassoziierte molekiilspezifische Expressionsmuster aufweist (Miiller et al., 2002 a; Miiller
et al,, 2002 b). ACE wurde histochemisch in der atherosklerotischen Plaque nachgewiesen
(Ohishi et al., 1999); mit der Plaque-Progression steigt auch die ACE-Expression an (Ohishi et
al., 1997).
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2.2 Angiotensin-II

Angiotensin II ist ein Peptid-Hormon und hat eine physiologische Rolle bei der Regulation des
Gefafltonus und der Fliissigkeits-Homoostase, zusétzlich hat Angiotensin II trophische und
mitogene Effekte auf glatte Gefafmuskelzellen und andere Zelltypen. Angiotensin-II wirkt stark
vasokonstriktorisch direkt auf glatte GefaBmuskelzellen sowie indirekt iiber eine Interaktion mit
dem peripheren und zentralen sympathischen Nervensystem. Es wirkt einem Blutdruckabfall
durch Volumenvermehrung (infolge aldosteronvermittelter Natriumretention und renaler
Vasokonstriktion) sowie iiber Fliissigkeitsretention (iiber antidiuretisches Hormon, ADH)
entgegen (Brown et al., 1998).

Neue Befunde legen nahe, dass Angiotensin II gemeinsame Charakteristika mit klassischen
Peptid-Wachstums-Faktoren hat. Beispiele sind Endothelial Growth Factor (EGF), Tumor
Growth Faktor alpha (TGF-alpha), Platelet Derived Growth Factor (PDGF) und Insulin Growth
Faktor 1 (IGF-1). Dazu kommen auto- und parakrine Eigenschaften zur lokalen Produktion und
Stimulation der Tyrosin-Phosphorylierung, zur Aktivierung von Mitose aktivierenden Protein-
Kinasen (MAP-K) und zur Expressions-Steigerung nukledrer Proto-Onkogene. Bei glatten
Gefalmuskelzellen kann Angiotensin II sowohl Hypertrophie als auch Hyperplasie bewirken
(Meloche et al., 2000), teilweise abhingig von Faktoren, die entweder die Mitose stimulieren

(PDGF, IGF-1, basic Fibroblast Growth Factor) oder inhibieren (TGF-beta).
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3. Der Angiotensin Converting Enzym Insertion/Deletion Genpolymorphismus

Die Bedeutung dieses Gen-Polymorphismus fiir die medizinische Forschung wird an iiber 1300
in der Medline im April 2005 gelisteten Publikationen deutlich (OMIM Nr.: +106180). Hier
sollen die fiir die vorliegende Untersuchung relevanten Ergebnisse dargestellt werden.

Die humane endothelale cDNA fiir das ACE wurde von Soubrier und Mitarbeitern untersucht
(1988). Es zeigte sich, dass das Enzym als Folge einer Genduplikation aus zwei homologen und
funktionell aktiven Doménen besteht. Die Organisation des humanen ACE Gens unterstiitzt diese
Befunde (Hubert et al., 1991). Es existieren zwei Promoter-Regionen im ACE Gen, ein
somatischer Promoter am 5’ Ende von Exon 1 und einen germinaler, der am 5’ Ende der
spezifisch-testikuliren mRNA lokalisiert ist. Der somatische Promoter ist in endothelialen,
epithelialen und neuronalen Zellen, der germinale Promoter ist stadienabhingig nur in
mannlichen Keimzellen aktiv (Howard et al., 1990).

Allgemein wird angenommen, dass das ACE im Plasma aus somatischen Zellen stammt. Die
interindividuelle Variationsbreite der ACE Plasmakonzentration betridgt 1 — 8. Dieser Befund ist
gut reproduzierbar (Alhenc-Gelas et al., 1991). Die interindividuelle Variabilitit und ihre
Reproduzierbarkeit werden stark durch einen genetischen Effekt beeinflusst. In einer
Familienstudie wurde eine Reproduzierbarkeit von 30% mit 70% Varianzaufkldrung der ACE
Plasmakonzentration bei der Parental- bzw. ersten Filialgeneration gezeigt (Cambien et al.,
1988).

Die Funktion des ACE Gens auf dem langen Arm von Chromosom 17 (Region 17q23) bei der
Kontrolle der ACE-Plasmakonzentration wurde anhand eines Gen-Polymorphismus erkannt. Es
wurde eine 287 Basenpaare umfassende al/u Sequenz im Intron 16 mit polymorphen
Eigenschaften beschrieben (Rigat et al., 1990), die bei weiteren Untersuchungen als Marker
diente. Die zwei verschiedenen Allele dieses Polymorphismus bestehen aus der An- bzw.
Abwesenheit (Insertion/Deletion) dieser alu Sequenz. Daraus resultieren drei Genotypen, II und
DD als die homozygoten Varianten fiir Insertion bzw. Deletion und der heterozygote Genotyp
ID.

Der ACE I/D GP steht im Kopplungsungleichgewicht mit einem die ACE Plasmakonzentration
bestimmenden Lokus (Tiret et al., 1992). Merkmalstrdger mit DD-Genotyp haben hohere ACE
Plasmakonzentrationen als Individuen mit ID oder II-Genotyp (Rigat et al., 1990).

Cambien und Mitarbeiter (1992) berichteten iiber eine erhohte Hiufigkeit von DD-

Merkmalstrdgern bei Patienten mit Myokardinfarkt in einer Fall-Kontroll-Studie. In einer
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prospektiven Studie konnten Lindpaintner und Mitarbeiter (1995) keinen Zusammenhang
zwischen dem ACE I/D GP und ischdmischen Herzerkrankungen nachweisen. Hingegen in einer
Meta-Analyse, in die 3394 Patienten mit Myokardinfarkt und 5479 Kontrollen einbezogen
wurden, wurde die Hypothese einer Assoziation des D-Allels mit einem Myokardinfarkt
unterstiitzt (Samani et al., 1996).

Gardemann und Mitarbeiter (1998) untersuchten retrospektiv 2267 Ménner und fanden einen
Zusammenhang zwischen dem D-Allel mit koronarer Herzerkrankung bei Patienten unter 61,7
Jahren, nicht aber bei dlteren. Nach Ausschluss von Patienten mit anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, z.B. einem erhdhten Body-Mass-Index, zeigte sich eine noch stérkere
Assoziation des D-Allels mit der koronaren Herzerkrankung.

Schachter und Mitarbeiter (1994) untersuchten im Fall-Kontroll-Design 338 Hundertjdhrige und
verglichen die Ergebnisse mit einer Gruppe von Erwachsenen zwischen 20 und 70 Jahren. Der
DD-Genotyp kam bei den Hundertjihrigen tiberzufallig hiufig vor.

Ohishi und Mitarbeiter (1993) berichteten iiber eine erhohte, visuell eingeschitzte Restenose-
Rate bei DD-Merkmalstrigern in einer Gruppe von 82 Patienten, die bei einem akuten
Myokardinfarkt mit einer PTCA behandelt und angiographisch kontrolliert wurden. In mehreren
darauf folgenden, quantitativ koronarangiographisch-kontrollierten, retrospektiven und
prospektiven Studien wurde kein Zusammenhang zwischen der Restenose-Rate nach einfacher
PTCA und dem ACE I/D GP gefunden (Hamon et al., 1995 a; Samani et al., 1995; Zee et al.,
2001).

Amant und Mitarbeiter (1997) untersuchten die Restenose-Rate nach Stent-PTCA bei 146
Patienten. Sie zeigten, dass DD-Merkmalstrager eine mehr als doppelt so hohe Rezidivrate wie
II-Merkmalstrager hatten. Dies legte eine Beteiligung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems bei der Pathogenese der In-Stent-Restenose nahe. In einer prospektiv angelegten Studie
mit 1850 konsekutiven Patienten in Deutschland zeigte sich hingegen kein Zusammenhang der
Restenose-Rate mit dem ACE I/D Genotyp (Koch, et al., 2000).

In Japan wurde in einer Studie mit 238 Patienten ein Zusammenhang zwischen DD-
Merkmalstragern und der In-Stent-Restenose festgestellt (Ryu et al., 2002). Anzumerken ist, dass
in der Restenose-Gruppe die Diabetes-Haufigkeit erhoht war.

In einer Studie von Ribichini und Mitarbeitern (2004) zeigte erst sich nach Ausschluss von
Diabetikern und Patienten mit akutem Myokardinfarkt bei den verbliebenen 632 Patienten bei
DD-Merkmalstragern eine erhohte In-Stent-Restenose-Rate: DD: 31.7%, ID: 24.3%, II: 17.6%,
p=0.02 (DD versus non-DD OR=1.57, 95% CI: 1.09-2.25). Klinische Einflussfaktoren, nicht die
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GroBBe des untersuchten Kollektivs, haben bei dieser Studie den Zusammenhang zwischen
Rezidiv und Genotyp moduliert.

Durch hoch auflésende, quantitative Ultraschalltechnik ist es moglich, die Intima-Media-Dicke
(engl.: Intima-Media-Thickness, IMT) zu bestimmen. Dieses Verfahren wurde zur Messung des
arteriellen Remodeling-Prozesses, sowie zur Darstellung der Atherosklerose im
asymptomatischen Stadium und ihrer Progression genutzt. Strukturell-vaskuldre Verdnderungen
konnten bei Kindern von Koronar-Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten hatten,
nachgewiesen werden (Cuomo et al., 2002).

Abhingig von der Lokalisation im GefiBbaum und dem genetischen sowie ethnischen
Hintergrund der 188 teilnehmenden Personen zeigten Balkestein et al. (2001) einen
Zusammenhang der IMT mit dem ACE I/D Polymorphismus fiir die A. femoralis. In dieser
Untersuchung bestand jedoch kein Zusammenhang zwischen der IMT und ACE I/D GP fiir die

A. carotis.

4. Zur Biomechanik

Die Eigenschaften atherosklerotischen Gewebes unter Druckeinwirkung fiir verschiedene
Zeitintervalle wurden von Kaltenbach und Mitarbeitern untersucht (1984). Die Morphologie der
verwendeten Plaques wurde mittels Standard-Histologie dokumentiert, Plaques wurden nach
lipidreich und fibrosiert klassifiziert.

Bei Anwendung der gleichen Last und der gleichen Belastungsdauer auf verschiedene Proben
zeigte sich, dass lipidreiche Plaques (17% Fliissigkeitsverlust) eine grofere Volumenreduktion
aufwiesen als fibrosierte Plaques (11% Fliissigkeitsverlust). Die maximale Reduktion des
Plaquevolumens stellte sich nach einer Belastungsdauer von 60 Sekunden ein.

Es zeigte sich, dass fibrotische Plaques regelméfig horizontale Fissuren oder Rupturen
aufwiesen. Lipidreiche Plaques hingegen zeigten selten horizontale Fissuren, Rupturen traten bei
diesen Proben iiberhaupt nicht auf.

Diese Ergebnisse weisen auf ein Verfahrens- und zusammensetzungsabhingiges Verhalten
verbunden mit unterschiedlicher mechanischer Stabilitit der atherosklerotischen Plaque hin,
wenn sie einer Belastung ausgesetzt wird. Es handelt sich hierbei um in vitro Befunde, die nur

eingeschrinkt auf die in vivo Situation iibertragbar sind.
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5. Die perkutane koronare Ballon-Angioplastie

Das erste perkutane Behandlungsverfahren zur minimal-invasiven Rekanalisation
arteriosklerotischer GefaB3stenosen wurde von Dotter und Judkins (1964) entwickelt (Zeitler et
al., 1971). Sie fiihrten koaxiale rigide Dilatatoren mit zunehmendem Durchmesser bei Patienten
mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit iiber Arterienstenosen der unteren Extremitit vor
und weiteten so das stenosierte arterielle Lumen auf. In den spéten 60er und Anfang der 70er-
Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts hatte diese Technik einen festen Platz mit hohem Stellenwert
bei der symptomatischen Behandlung peripherer Gefdl3stenosen.

Die Technik wurde von Griintzig modifiziert und entscheidend verbessert. Er verwendete
anstelle der steifen Dilatatoren einen Katheter, an dessen Spitze sich ein aufblasbarer Ballon aus
Polyvinylchlorid befand. Der Ballon wurde im nicht-enfalteten Zustand {iber die Stenose gefiihrt
und durch ein Kontrastmittel bis zum Erreichen eines vorgegebenen Umfangs gedehnt (Griintzig
et al., 1979a).

Die erste perkutane koronare Ballon-Angioplastie wurde 1977 durchgefiihrt (Griintzig et al.,
1979b). Simpson entwickelte 1982 hierzu eine weitere technische Verbesserung, indem er iiber
ein separates Katheter-Lumen einen Flihrungsdraht verwendete, der unabhéngig vom Katheter
bewegt und an der Spitze gebogen werden konnte. Somit war eine Steuerungsmoglichkeit
gegeben und der Katheter konnte ausgewechselt werden, wéihrend der Fiihrungsdraht im
koronaren Arterienlumen verblieb (Simpson et al., 1982).

Durch technische Fortentwicklung wurden die Katheter zunehmend miniaturisiert, ihre
Gleitfahigkeit verbessert und der maximale Belastungsdruck erhoht.

Die primére Erfolgsrate der einfachen PTCA liegt bei iiber 90% (Stammen et al., 1991). Eine
PTCA wird dann als erfolgreich angesehen, wenn der Stenosegrad nach der Intervention weniger
als 50% des Referenzdurchmessers betrigt und keine Flussbehindernden oder peripheren
Komplikationen, wie z.B. Dissektionen der Intima, Embolien distal vom behandelten

Gefillsegment, Kontrastmittelunvertraglichkeit oder an der Punktionsstelle auftreten.



Abb. 1: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-PTCA)
vor PTCA.

Abb. 2: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-PTCA)

wdhrend Balloninsufflation.
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Abb. 3: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-PTCA)
nach PTCA.
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6. Zur Pathogenese der Restenose nach koronarer Ballon-Angioplastie

Die wachsende Erfahrung im Umgang mit und der technische Fortschritt bei der perkutanen
koronaren Ballon-Angioplastie resultieren in einer hohen primiren Erfolgsrate mit geringen
Komplikationen (Baim, 1988). Die Rezidivrate nach einfacher PTCA betridgt ca. 30-50%
(Ruocco et al., 1992). In einer multivariaten Analyse wurde das Auftreten einer Rezidivstenose
als unabhéngiger Pradiktor der Langzeitmortalitét identifiziert (Espinola-Klein et al., 1998). Als
wesentliche Risikofaktoren fiir eine Restenose wurden residuale Stenosen nach PTCA von mehr
als 30%, hochgradige Stenosen vor der PTCA, instabile Angina pectoris Symptomatik sowie
Diabetes mellitus identifiziert (Rupprecht et al., 1990). Die Restenose tritt klinisch in der Regel
durch erneute Angina pectoris Symptomatik in Erscheinung.

Die exakten biologischen Mechanismen, die zur Erhaltung des Koronarlumens nach der
Intervention fiihren sind nicht vollstindig gekléart. Histopathologische Untersuchungen an
Koronararterien von Patienten nach PTCA sind limitiert, konnen aber dennoch bei Aufklarung
grundlegender pathophysiologischer Vorgénge hilfreich sein (Waller, 1989).

In biologischen Systemen, insbesondere bei Sédugetieren, gilt, je groBer die
Wundheilungsreaktion, umso betrachtlicher ist die Verletzung (Clark, 1988). Fiir die
Pathogenese der Restenose sind unterschiedliche Mechanismen postuliert worden, dazu gehoren
die bereits frith nach der Intervention auftretenden elastischen Riickstellkréfte (engl.: elastic
recoil), der Koronar-Spasmus, die akzelerierte Atherogenese und die intimale Hyperplasie
(Schwartz et al., 1992; Waller et al., 1991).

Letztere scheint die am ehesten zutreffende Ursache zu sein und spiegelt wahrscheinlich eine
tiberschieBende Wundheilung nach der Interaktion zwischen Dilatationsballon und Atherom bzw.
Gefiaflwand wider. Um effektiv zu sein, also um den luminalen Durchmesser und damit den
Blutfluss vergréf3ern zu kdnnen, muss der Angioplastie-Ballon oder ein anderes Hilfsmittel eine
Verletzung verursachen. Die Wundheilungsreaktion auf diese Verletzung wird fiir die Restenose

verantwortlich gemacht (Myler et al., 1992).
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6.1 Zur Restenoseformierung

Die lichtmikroskopischen Eigenschaften einer priméren atherosklerotischen Plaque und einer
Lision als Aquivalent einer Restenose unterscheiden sich deutlich. Wihrend priméire Plaques
meist hypozelluldr sind und aus geordneten Kollagen-Fibrillen in einer extrazelluliren Matrix
bestehen, haben Restenose-Lasionen einen hyperzelluliren Focus. Die Zellen in diesen Foci
haben die phédnotypischen Charakteristika proliferierender glatter GefdBmuskelzellen; die sie
umgebende extrazelluldre Matrix ist, verglichen mit der einer primédren Plaque typischerweise
heller angefarbt und weniger kompakt (Isner, 1993). Anzumerken ist, dass Material, das aus einer
Restenose gewonnen wird, nach einem kiirzeren Zeitraum nach einem akuten Trauma, in der
Regel einige Monate nach der Angioplastie, abgetragen wird als Material aus primaren Lisionen.
Bei letzteren wird eine kontinuierliche Schédigung der GefdBwand {iber einen langen Zeitraum
angenommen. Dies hat zur kontroversen Diskussion dariiber gefiihrt, primire und Restenose-
Liasionen als ein Kontinuum im pathogenetischen Gefiige der Atherosklerose anzusehen (Banai
etal., 2001).

Das Auftreten einer Restenose nach perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie ist ein
multifaktorieller Prozess, der als eine iiberschieBende Wundheilungsreaktion verstanden werden
kann. Das Endothel der Koronararterie wird wéhrend der Ballondilatation teilweise zerstort und
der darunter liegende arteriosklerotische Plaque wird aufgerissen. Die Tunica media kann bei
diesem Vorgang teilweise eingerissen oder abgeldst werden. Es kommt zum funktionellen oder
anatomischen Verlust des Endothels und zur Exposition der extrazelluldren Matrix gegeniiber
dem Blutstrom. An dieser verletzten Oberfliche haften Thrombozyten und es bildet sich ein
Thrombus. Nun folgt die Wundheilung, die in 3 verschiedene, konsekutive Phasen eingeteilt
wird. In der ersten Phase, die bis ca. 10 Tage nach der Intervention andauert, werden
Wachstumsfaktoren freigesetzt und es treten Entziindungszellen auf. Durch diese werden in der
zweiten Phase, etwa ab dem dritten Tag bis zu einem Monat nach der Dilatation, die glatten
Muskelzellen der Media zur Proliferation und Emigration in die Intima angeregt. In der dritten
Phase, ab der zweiten Woche bis zu einigen Monaten kommt es durch Hyperplasie und
Hypertrophie der glatten GefdBmuskelzellen sowie der Produktion extrazelluldrer Matrix zur
Bildung einer Neo-Intima. Dieser Prozess kann dann zur Restenose fiihren (Bauriedel, 1994;
Lange et al., 1993; Libby et al., 1992).

Ein zweites Phdanomen, das zur post-interventionellen Lumenverringerung nach einfacher PTCA

beitrigt, ist eine Verminderung des dulleren Gefalaulendurchmessers, das Remodeling.
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6.2  Aspekte der Ballon-GeféaB-Interaktion wiahrend PTCA

Interventionelle Verfahren, die das koronare Lumen wiederherstellen, tun dies, indem sie die
atherosklerotische Plaque, den Thrombus oder beide aus dem Lumen verdrangen. Dies geschieht
bei der Ballon-Angioplastie durch Aufbrechen oder Zersplittern. Das koronare Lumen wird bei
exzentrischen Plaques durch Dehnung der gesunden GefdBBwand oder bei konzentrischen Plaques
des gesamten Gefdf3-Querschnittes wiederhergestellt.

Zunichst wurde angenommen (Dotter und Judkins, 1964, Griintzig, 1978) dass der Erfolg der
Angioplastie auf Kompression und Neuverteilung des intimalen Plaque-Materials beruhe, indem
die Plaque bei Ballon-Insufflation gegen die Arterienwand gedriickt werde. Der grofBte Anteil
humaner atherosklerotischer Plaques besteht jedoch aus dichtem, fibro-kollagenosem
Bindegewebe mit unterschiedlichen Mengen von Kalkablagerungen (harte Plaque) und
geringeren Mengen intra- und extrazellulirer Lipide (weiche Plaque). Es ist somit
unwahrscheinlich, dass die Kompression der Plaque eine so grof3e Rolle bei der Dilatation spielt
(Waller und Anderson, 2002).

Die Ergebnisse experimenteller Modelle legen nahe, dass Brechen und Zersplittern von Plaques
wichtige Vorgidnge bei der initialen und persistierenden Aufweitung des GefdBBdurchmessers
humaner Koronar-Arterien sind. Das Aufbrechen der Plaque, intimale Einrisse und Dissektionen
der Media wurden als Hauptmechanismen des Traumas bei der Dilatation beschrieben (Waller et
al., 1983).

Bei exzentrischen atherosklerotischen Lasionen scheint die Dehnung der gesunden, plaque-freien
GefilBlwand von Bedeutung zu sein. Die Aufdehnung einer exzentrischen Stenose dehnt und
streckt das gesunde Wandsegment, hat aber wenig oder keinen Einfluss auf die Plaque. Dies
fiihrt initial moglicherweise zu einer Vergroferung des koronaren Lumens, nach einigen Tagen
oder Wochen kommt es durch Relaxation des iiberdehnten Segments zur erneuten Reduktion des
GefaBdurchmessers auf das pra-Interventions Niveau (Waller und Anderson, 2002).

Auch technische Besonderheiten tragen zum Trauma bei Angioplastie bei. Bei einem mit zu grof3
gewidhltem (engl.: over-sized) Angioplastie-Ballon kommt es zu einer Kombination von
Uberdehnung und Plaque-Kompression des gesamten Koronar-Segments (Waller und Anderson,

2002).
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6.3 Glatte Gefalimuskelzellen

Im Folgenden werden drei Phasen der Antwort der glatten GefaBmuskelzelle auf das Trauma der
Angioplastie dargestellt. Diese Zellen sind vielféltig an der Pathogenese der Restenose beteiligt
und werden als haufigster Zelltyp in der Neo-Intima angetroffen (Isner et al, 1995).

Sie produzieren Wachstumsfaktoren, die ihrerseits die Restenose-Bildung fordern (Schwartz et
al., 1995a) und sind primére Quelle fiir Matrix-Proteine, die einen Grof3teil des Volumens der
Neo-Intima ausmachen (Meyers, 1995).

Es besteht wissenschaftlicher Konsens dariiber, dass in der Media von gesunden Arterien
unterschiedliche Phinotypen von glatten Muskelzellen vorkommen (Schwartz et al., 1995b). Es
wird kontrovers diskutiert, ob diese unterschiedlichen Phanotypen eine Entdifferenzierung vom
kontraktilen zum synthetisierenden Phénotyp oder unterschiedliche Zell-Linien représentieren
(Lindner et al., 1991, Schwartz et al., 1995b; Ueda et al., 1995). In der nicht-verletzten
GefilBwand pradominieren Zellen vom kontraktilen Phénotyp, es kdnnen ebenfalls Zellen ohne
die charakteristischen Proteine des kontraktilen Phédnotyps identifiziert werden. (Frid et al.,
1994).

In der Intima kommen der kontraktile und synthetisierende Phénotyp abhédngig vom Alter der
Lision haufig vor (Clowes et al., 1987; Schwartz et al., 1995a). Nach einer GefaB3verletzung ist
die Anzahl der Zellen vom synthetisierenden Phénotyp erhoht, entweder durch
Entdifferenzierung oder verbesserte Wachstumsbedingungen fiir die synthetisierende Zell-Linie
(Chen et al., 1997). Die fiir den kontraktilen Phianotyp zelltypisches Actin nicht exprimierenden
Zellen vom synthetisierenden Phinotyp produzieren Wachstumsfaktoren, die eine wichtige Rolle
bei der Proliferation der Neo-Intima spielen kdnnen (Schwartz et al., 1995a). Dieser Phinotyp
wird in humanen Koronar-Arterien bereits zwei Tage nach der Intervention beobachtet (Frid et
al., 1994). Die GefidlBverletzung verursacht weitere konsekutive, zeitlich sich iiberlappende
Vorginge in den glatten GefdBmuskelzellen der Media. Die erste Phase ist die Proliferation
(Clowes et al., 1983), im Tiermodell (Ratte und Kaninchen) kommt diese frithe Proliferation in
20-40% vor (Wilenski et al., 1995). Aus der Untersuchung von Atherektomie-Priparaten
gewonnene Daten legen nahe, dass bei humanen Zellen diese initiale Proliferation schwicher
ausgeprigt ist (O’Brien et al., 1993).

Dann folgt eine Migrationsphase der glatten GefdaBmuskelzellen. Der exakte Herkunftsort der in

die Intima migrierten Zellen wird kontrovers diskutiert; tierexperimentelle Daten legen nahe,
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dass diese Zellen aus der unverletzten Media in der Umgebung der Lésion und nicht aus ihr
selbst stammen (Mubhlestein et al., 2002).

Die dritte Phase der Antwort auf das Trauma durch die glatten GefdaBmuskelzellen besteht in der
Proliferation der Intima und extrazelluldrer Matrix-Bildung. In allen Tiermodellen findet die
Proliferation hauptsidchlich an der luminalen Oberflidche statt (Clowes et al., 1986; Wilensky et
al., 1995). Der zeitliche Verlauf der Proliferation variiert stark zwischen unterschiedlichen

Spezies.

6.4 Endothelzellen

Wenn im Rattenmodell die Endothelzellschicht nur leicht zerrissen ist oder nach dem Trauma
eine frithe Re-Endothelialisierung auftritt, ist die intimale Hyperplasie vermindert (Clowes et al.,
1987; Tada et al., 1987). Es ist nicht bekannt, ob die verminderte Hyperplasie eine Folge der
geringen Schidigung der glatten GefdBmuskelzellen, der Wiederherstellung der Barrierefunktion
des Endothels oder der wachstumsinhibierenden Endothelfunktion in diesem Modell ist. Die Re-
Endothelialisierung scheint nicht der einzige die Hyperplasie limitierende Faktor zu sein, auch
ohne neues Endothel ist die Intima-Hyperplasie nach ca. drei Monaten beendet (Hamon et al.,

1995 b).
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7. Fragestellung

Die Bedeutung des D-Allels des ACE Insertions/Deletions Genpolymorphismus, insbesondere in
homozygoter Auspragung (DD), fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wird kontrovers diskutiert,
der Zusammenhang der ACE-Konzentration im Plasma mit dem GP ist reproduzierbar (Rigat et
al., 1990). Bei Personen mit verschiedenen ACE I/D Genotypen zeigen sich differierende
Eigenschaften unterschiedlicher Abschnitte des GefdBbaums (Balkestein et al., 2001). Im
Tierexperiment wurden von Challah und Mitarbeitern (1998) in Abhingigkeit von einem
Polymorphismus im ACE-Gen unterscheidbare Gefil3-Reaktionen auf Ballon-induzierte
Lasionen beobachtet. Dieser Polymorphismus war in gleicher Weise wie der ACE I/D
Polymorphismus mit der ACE-Plasmakonzentration korreliert. Es stellt sich die Frage, ob bei der
PTCA unterschiedliche, mit dem ACE I/D-Genotyp in Zusammenhang stehende,
Gefileigenschaften eine Rolle spielen, die die Restenose-Bildung begiinstigen.

Aktuelle Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen dem ACE I/D GP und der Restenose-
Rate nach Stent-Implantation (Ryu et al., 2002), jedoch nicht bei einfacher PTCA (Zee et al.,
2001). Die Kombination aus Insufflationsdruck und -zeit der einfachen Ein-Gefa3-PTCA ohne
Komplikationen und ein moglicher Zusammenhang mit der Rezidivrate bei Merkmalstrigern der
verschiedenen ACE I/D Genotypen wurde bisher nicht untersucht und ist Gegenstand dieser

retrospektiven Arbeit.

Untersucht wurden folgende Fragestellungen:

1. Gibt es im untersuchten Kollektiv einen Zusammenhang zwischen dem ACE I/D GP und

der Restenose nach PTCA?
2. Konnen mittels der bei der PTCA angewandten Insufflationsdrucke und -zeiten bei
Merkmalstragern unterschiedlicher ACE Genotypen hinsichtlich der Restenose-Rate

Unterschiede identifiziert werden?

3. Q@Gibt es Unterschiede im Risikofaktoren-Profil des untersuchten Kollektivs?
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4. Ist aus den vorhandenen Daten in einer post hoc Analyse ein Hinweis fiir die
Vorgehensweise zur Ermittlung einer Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir eine Restenose

zu entwickeln?



27

8. Patienten, Material und Methoden

8.1 Patienten

In den Jahren 1986 bis 1991 wurden in der Medizinischen Klinik und Poliklinik II der
Rheinischen-Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn (Direktor: Prof. Dr. Dr. B. Liideritz) 780
perkutane Koronar-Angioplastien durchgefiihrt. Alle Eingriffe wurden im Herzkatheter-Labor
der Universitdtsklinik durchgefiihrt, die Patienten wurden vor der Intervention iiber Nutzen und
Risiken aufgeklért. Es lag eine schriftliche Einverstindniserkldarung vor jeder Intervention vor.
Bei 231 Patienten (29,6%) wurde aus unterschiedlichen Indikationen reangiographiert. Neun
weitere ebenfalls in die Studie inkludierte Patienten wurden von 1992 bis 1994 behandelt und
reangiographiert. Die Patienten wurden anhand ihrer in der Krankenakte dokumentierten
Diagnose identifiziert.

Alle Teilnehmer wurden schriftlich zur Blutentnahme eingeladen und gaben ihr Einverstidndnis
zur genetischen Bestimmung bei einem ambulanten Besuch der Klinik. Von 200 eingeladenen
Patienten wurden 61 (52 Minner 42 -72 Jahre; 56,8 + 15,3 Jahre, 9 Frauen 49-71 Jahre; 58,6 +
17,4 Jahre; jeweils Mittelwert + Standardabweichung) in die Studie aufgenommen.

Klinische Daten wurden aus der Krankenakte und durch standardisierte Anamneseerhebung
mittels eines Fragebogens erhoben. Zusitzlich wurden die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(ventrikulographische Bestimmung), Begleiterkrankungen und Medikamenteneinnahmen erfasst.
Neben der klassischen Symptomatik der koronaren Herzkrankheit wurde bei der Befragung der
Patienten ein besonderes Augenmerk auf andere Herz-Kreislauf-Erkrankungen, sowie weitere

internistische, neurologische, genetische und Infektionskrankheiten gelegt.

8.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten nach elektiver erfolgreicher Ein-GefaBB-PTCA
einer primdren Lasion mit zum Zeitpunkt der Intervention stabiler Angina pectoris Symptomatik,
die innerhalb eines Jahres aus unterschiedlichen Indikationen reangiographiert wurden.

Ausschlussgriinde waren eine Akut-PTCA, eine Mehrgefd3-PTCA, eine Stent-Einlage oder eine
Komplikation wéhrend der ersten PTCA, eine schwerwiegende Zweit-Erkrankung, wie

Malignom, andere internistische, neurologische Erkrankung oder Infektion.
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Diabetes mellitus, essentielle arterielle Hypertonie, Myokardinfarkt in der Anamnese, Nikotin-

Konsum oder eine Hyperuricdmie stellten kein Ausschlusskriterium dar.
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8.3 Quantitative Koronarangiographie

Ein Verlust von 50% oder mehr des urspriinglich erzielten GefaBdurchmessers wurde als
Restenose definiert und durch visuelle Einschitzung erfahrener, invasiv titiger Kardiologen
dokumentiert bzw. quantitativ mittels CAAS II (Cardiovascular Angiography Analysis System
II, Pie Medical Imaging B.V., Maastricht, Niederlande) offline ausgewertet. Auf der Basis eines
automatisierten Edge-Detection Algorithmus wurden fiir alle Léisionen Bilder identischer
Projektion (LAO) verwendet und der minimale luminale Durchmesser, der Referenz-

Durchmesser und der Stenosegrad in % berechnet.

8.4  DNA-Isolierung aus Vollblut

Die venose Blutentnahme erfolgte bei allen Patienten morgens nach nichtlicher Nahrungskarenz.
Genomische DNA wurde aus Zitrat- oder EDTA Vollblut mit dem QIAamp®-DNA-Blood-Kit
(QIAGEN GmbH; Hilden, Deutschland) isoliert und in Aqua bidest. (dH,O) eluiert. Die
molekularbiologischen Priparationen und die PCR wurden im Institut fiir Neuropathologie der
Rheinischen-Friedrich-Wilhelms-Universitdt (Direktor: Prof. Dr. med. Ottmar Wiestler)
durchgefiihrt.

Zundchst wurden 200ul Vollblut mit 25ul Qiagen Proteinase und 20ul Lyse-Puffer in ein
Eppendorf-Gefdll gegeben und mit einem Vortex-Gerit flir 15 sec gemischt. Anschlieend wurde
fiir 10 min bei 70°C im Wasserbad inkubiert. Nach Zugabe von 210ul Ethanol (96%, pro analysi)
und erneutem Mischen wurde das Lysat auf eine QlAamp-Spin-Siule, die sich in einem sterilen
Auffanggefdll befand, gegeben und Imin bei 6000x g zentrifugiert. In zwei Schritten wurden je
500ul Wasch-Puffer auf die Saule gegeben und erneut 1 bzw. 3min. bei 6000x g zentrifugiert.
Zur Eluation der DNA wurden 200ul 70°C warme Eluations-Puffer-Losung zugegeben, 1min.
bei Raumtemperatur inkubiert und anschlieBend 1min. zentrifugiert. Die DNA wurde nach
photometrischer Bestimmung der Konzentration auf 50ng/ul mit dH,O verdiinnt und bis zur

Verwendung bei -80°C aufbewahrt.
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8.5  Polymerase Kettenreaktion

Das Prinzip der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wurde von Mullis und Mitarbeitern (1986)
erstmals beschrieben und basiert auf der selektiven Amplifikation eines in seiner Basen-Abfolge
bekannten Abschnittes der Erbsubstanz. Durch Anlagerung eines Primer-Paares an jeweils einen
Abschnitt der denaturierten DNA Doppelstranges wird selektiv mittels Taq DNA Polymerase die
zu untersuchende Basensequenz amplifiziert.

Zuerst wird der DNA Doppelstrang durch Wéarme denaturiert. Dann, nach Verringerung der
Temperatur, kommt es zur Anlagerung der Primer an ihre spezifischen komplementiren
Basensequenzen (Annealing). Durch Einstellung des Temperaturoptimums der Taq Polymerase
wird die nun folgende Verldngerung des komplementdren DNA Stranges beglinstigt. Danach
beginnt ein neuer Zyklus. Durch multiple Wiederholung der einzelnen Schritte der Reaktion
konnen DNA Fragmente in so groer Anzahl synthetisiert werden, dass deren Darstellung im
UV-Licht durch Farbung mit Ethidiumbromid und Trennung mittels Agarose Gelelektrophorese
moglich wird.

Die Bestimmung des ACE I/D Genotyps wurde nach der Methode von Rigat und Mitarbeitern
(1992) durchgefiihrt. Das I-Allel stellt sich aufgrund seiner GroBe schlechter als das D-Allel dar,
es konnte also der Genotyp ID fadlschlicherweise als DD erscheinen. Daher wurde zur Kontrolle
eventueller Fehlbestimmungen heterozygoter Merkmalstrager in einer zweiten Reaktion ein
zweites, Insertions-spezifisches, Primer Paar verwendet und alle DD Genotypen mit dem von
Shanmugam und Mitarbeitern (1993) beschriebenen Verfahren kontrolliert.

Die Reaktionsgefifle wurden in einen Thermocycler (Eppendorf Master Gradient) liberfiihrt. Die

einzelnen Zyklen hatten folgende Dauer und Temperatur:

Zyklen Temperatur Dauer
1) Denaturierung 94°C 10 Minuten
2) Denaturierung 94°C 30 Sekunden
3) Anlagerung der Primer 56°C 60 Sekunden
4) Extension 72°C 120 Sekunden
5) Extension 72°C 10 Minuten

Tabelle 1: Dauer und Temperatur der PCR-Zyklen.
Ansatz pro Tube: ANTP: 1ul, MgCl,: 1,5 umol/l: 1ul, Primer: je 0,5ul, dH,O: 5,95ul, Taq/PFU:
0,05ul, Gesamtvolumen 10ul. Es wurden 36 Zyklen durchgefiihrt. Die Proben wurden bis zur

weiteren Verwendung bei 4°C gelagert.
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Sequenz

5" GAT GTG GCC ATCACATTC GTCAGAT 3

ACE I/D Genpolymorphismus
5" CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT 3°

5" TGG GAC CAC AGC GCC CGC CACTAC 3°

Insertionsspezifisches Primer Paar
5" TCG CCA GCC CTC CCATGC CCATAA 3°

Tabelle 2: Sequenzen der Primer-Paare fiir den ACE I/D GP und das Insertions-spezifische

Primer Paar.

8.6  Elektrophorese

Die PCR-Produkte wurden mit 2ul Ladepuffer vermischt und in die Taschen eines 1,5 %
Agarose-Gel (Qualex Gold Agarose, HYBAID GmbH) eingebracht. Die in TEE Puffer
(Trizma®Base, Taurin, Ethylen-Diamin-Tetra-Acetat) geloste Gelmatrix wurde zur
Visualisierung der Reaktionsprodukte mit Ethidiumbromid versetzt. Zur Auswertung wurden
kommerziell erhéltliche Léngen-standardisierte DNA-Fragmente (100 base pair ladder, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim) aufgetragen. Die PCR-Produkte wurden mittels 15 Minuten
Elektrophorese (Bio Rad PowerPac300) bei 180 Volt und 100 mA getrennt und im UV-Licht
fotografiert. Das D-Allel stellt sich als 190 bp und das I-Allel als 490 bp Bande dar.

Referenz I D D DD D
DNA Genotyp

Abb. 4: Fotografie reprdsentativer PCR Ergebnisse auf einem 1,5% Agarose-Gel (Firbung mit
Ethidiumbromid).
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8.7 Statistik

Die Berechnungen wurden mit dem SPSS Softwarepaket Version 12.0.1 (Statistical Package for
the Social Sciences, “SPSS Inc.) fiir Microsoft Windows durchgefiihrt.
Untersucht wurden Zusammenhidnge zwischen den Bedingungen der perkutanen koronaren
Ballonangioplastie, d.h. der Kombination aus Insufflationsdruck und -zeit mit der Rezidivrate bei
Merkmalstragern der verschiedenen ACE Insertion/Deletion Genotypen. Der Nullhypothese
zufolge besteht bei unterschiedlichen ACE I/D Genotypen kein Zusammenhang zwischen den
Bedingungen der PTCA und dem Auftreten eines Rezidivs. Die Alternativhypothese beinhaltet
konditional, dass bei verschiedenen ACE I/D Genotypen zwischen den Bedingungen der PTCA
mit der Restenosierung ein Zusammenhang besteht.
Das Vorgehen bei der PTCA wurde retrospektiv anhand der haufigsten Kombination von
Insufflationszeit und —druck auf zwei Kategorien verteilt.
1. Unterschreitung von 6 bar Insufflationsdruck und 60 Sekunden Insufflationszeit im
maximalen Schritt der Dilatation wurde als Low pressure/ Short inflation time (LP/ST)
PTCA und
2. Anwendung oder Uberschreitung von 6 bar oder 60 Sekunden im maximalen Schritt

wurde als Moderate pressure/Long inflation time (MP/LT) PTCA definiert.
Die Patienten wurden unter der Annahme eines Risiko-Effektes des D-Allels anhand ihrer ACE
I/D Genotypen auf zwei Gruppen verteilt. Die erste Gruppe wurde DD benannt und umfasst die
DD Merkmalstrdager. Die zweite Gruppe besteht aus Merkmalstrdgern mit den Genotypen ID und
IT und wurde nonDD benannt.
Die Vierfeldertafeln zur Ermittlung von Zusammenhingen zwischen den unterschiedlichen ACE
I/D Genotypen, Risikofaktoren sowie LP/ST bzw. MP/LT PTCA und der Bildung einer
Restenose wurden mit dem Chi-Quadrat (y2) Test nach Pearson und Fisher's exaktem Test
gepriift. Als Mal} der Risikoschidtzung nominaler und ordinaler GréBen wurde die ,,odds ratio*
(OR) verwendet.
Daten aus der Quantitativen Koronar-angiographischen Analyse sowie die Insufflationszeiten
und -drucke wurden auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
gepriift. Mittelwerte stetiger, normalverteilter Merkmale wurden mit dem Student-T-Test, nicht
normal verteilte Merkmale mit dem Mann-Whithney-U-Test verglichen.
Zur explorativen post hoc Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv

wurde die binédre logistische Regression eingesetzt. Hierbei stellten Insufflationsdruck und -zeit
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die unabhingigen Variablen, die Zugehorigkeit zum jeweiligen ACE I/D Genotyp die
Gruppenvariable und die Bildung einer Restenose die abhéngige Variable dar. Die Berechnung
wurde fiir die gesamte Untersuchungsgruppe und getrennt fiir die DD und die nonDD Gruppe
durchgefiihrt.

Mittels Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven mit Restenose als Zustandsvariable
wurden die Cut-Off Werte fiir Insufflationsdruck und -zeit ermittelt.

Die Priifung erfolgte zweiseitig, das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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9. Ergebnisse

9.1 Deskriptive Statistik

Es wurden 61 Patienten (52 Ménner 42 -72 Jahre; 56,8 + 15,3 Jahre, 9 Frauen 49-71 Jahre; 58,6
+ 17,4 Jahre; jeweils Mittelwert und Standardabweichung) mit stabiler Angina pectoris und
primérer Lésion eingeschlossen und der ACE I/D Genotyp bestimmt.

Bei 39 (63,2%) Patienten wurde eine Restenose dokumentiert. Die Genotypen verteilten sich wie
aus Tabelle ersichtlich. Die Frequenzen fiir die einzelnen Genotypen betrugen 0,05 fiir 11, 0,59
fiir ID und 0,36 fiir DD, die Allel-Frequenz fiir das D-Allel 0,655, fiir das I-Allel 0,345, vom
Hardy-Weinberg Gleichgewicht wurde abgewichen (¥2=>5,741; df=1; p<0,025).

Die héufigsten Werte fiir Druck und Zeit (s. Abb.) im maximalen Schritt der PTCA waren 6 bar
(4 — 13 bar) und 60 s (30 — 120 s). Es wurden 24 Cinefilme (35mm) von 10 Patienten mittels
CAAS ausgewertet.

Genotypen
non-DD DD gesamt
keine Restenose 14 8 22
Restenose 25 14 39
gesamt 39 22 61

Tabelle 3: Verteilung der DD- und nonDD-Gruppe mit und ohne Restenose.

Gefily Genotypen Restenose DD-Genotyp
I ID DD gesamt ja nein gesamt
ACVB 0 0 1 1 1 0 1
LAD 2 24 14 40 6 8 14
RCA 1 8 5 14 1 4 5
RCX 0 4 2 6 0 2 2
gesamt 3 36 22 61 8 14 22

Tabelle 4: Verteilung der Gefdfse bei den einzelnen Genotypen.
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Risikofaktoren
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Tabelle 5: Verteilung der Risikofaktoren bei den einzelnen Genotypen und y2-Werte.

ACE-Genotyp Gesamt DD nonDD
non
DD ID II DD+nonDD/ | Risikofaktor / | Risikofaktor /
n=22 n=36 n=3 nIi?9 Risikofaktor Restenose Restenose
n 2 p x2 p z2 p
Myokardinfarkt 12 21 1 22 0,00 0,97 0,65*| 0,79 0,49
Hypertonie 8 16 1 17 0,79 1,00* | 0,73 0,51
Diabetes mellitus 4 6 1 7 0,02 0,88 1,00 1,00 *
Hyperuricdmie 9 13 0 13 0,57° 0,20° 1,00°
Familienanamnese 10 18 1 19 0,00 1,00 0,65%| 1,81 0,31
ACE Hemmer 4 6 0 6 0,72 1,00 0,65°
Nikotinkonsum 12 28 3 31 0,11° 1,00*° 1,00
Restenose 14 24 1 25
Anmerkung

? Fisher's exakter Test

Risikofaktor oder Gefdll zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der

Restenose-Bildung. Die Zugehorigkeit zu einer der ACE I/D Genotyp-Gruppen war

hinsichtlich Restenosierung nicht hinweisend fiir einen Zusammenhang (p>0,9). Dies galt

ebenso fiir die Anwendung einer LP/ST bzw. MP/LT PTCA und die Rezidivrate (p=0,5). In

der nonDD Gruppe war kein Zusammenhang zwischen MP/LT bzw. LP/ST PTCA mit einer

Restenose nachweisbar (p=0,28). Homozygote Merkmalstrager fiir das D-Allel zeigten jedoch

ein deutlich erhohtes Auftreten einer Restenose, wenn sie mit einer MP/LT PTCA behandelt

wurden (Fisher’s exakter Test, p=0,01; Odd’s Ratio: 4,5; 95% Konfidenzintervall: 1,9 — 10,7).
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9.3 Post-hoc-Analysen

Bei der binér logistischen Regression zur Priifung eines Zusammenhanges der Gesamtgruppe
aller Genotypen mit dem Auftreten einer Restenose zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Insufflationszeit (Regressionskoeffizient 0,057; p=0,043, 65,6%
richtige Berechnung der Gruppenzugehdrigkeit). In der Gruppe der Patienten mit nonDD
Genotyp zeigt sich kein signifikantes Ergebnis mit der Insufflationszeit als unabhingiger
Variable (p=0,19). Bei den DD Merkmalstrdgern wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
(Regressionskoeffizient ~ 0,287;  p=0,037, 90,9%  richtige = Berechnung  der
Gruppenzugehorigkeit) berechnet. Der Insufflationsdruck zeigte weder in der Gesamtgruppe
(p=0,8) noch in der nonDD Gruppe (p=0,748) oder bei den DD Merkmalstrigern (p=0,733)
einen Zusammenhang mit einem Rezidiv.

Die Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven in der Gruppe der DD Merkmalstrager
fiir Insufflationsdruck und —zeit wurden berechnet. Die Werte mit der groten Trennschérfe
zwischen der Gruppenzugehdrigkeit Restenose/keine Restenose wurden ermittelt. Bei einer
Sensitivitdt von 100% wurde bei einer Insufflationszeit von 57,5 s eine Wahrscheinlichkeit
von 25% fiir ein falsch positives Ergebnis (1-Spezifitit) errechnet (Flache unter der Kurve:
0,87; Standardfehler: 0,095). Bei einer Sensitivitit von 100% wurde bei einem
Insufflationsdruck 5,5 bar ein Wert von 25% fiir 1-Spezifitét erreicht (Fliche unter der Kurve:
0,65; Standardfehler: 0,13).
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Abb. 11: ROC-Kurven fiir Insufflationsdruck und Zeit in der DD-Gruppe.
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Ergebnisse der quantitativen Auswertung mit CAAS II

DD non-DD

Referenz Durchmesser, mm

vor Angioplastie 1,80+0,48 2,33+0,68

nach Angioplastie 1,53+0,79 2,03+0,17

Follow-up 2,53° 2,30+0,47
minimaler luminaler Durchmesser, mm

vor Angioplastie 0,83+0,26 1,02+0,32

nach Angioplastie 1,05+0,33 1,44+0,38

Follow-up 1,09 1,36+0,68
Durchmesser Stenose, %

vor Angioplastie 49+24 53+16

nach Angioplastie 28+15 28+17

Follow-up 57° 41422

Tabelle 6: Ergebnisse der quantitativen Auswertung mit CAAS 11

Anmerkung

n=1

Bei den Mittelwertvergleichen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen hinsichtlich quantitativ-koronarangiographischer Daten.
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10. Diskussion

10.1  Methodische Aspekte und Limitationen

Homozygote Merkmalstrdager fiir das D-Allel zeigten bei dieser Untersuchung ein deutlich
erhohtes Auftreten einer Restenose, wenn sie mit einer MP/LT PTCA behandelt wurden.
Dieses Ergebnis muss unter Beriicksichtigung folgender Gesichtspunkte betrachtet werden.

Es wurden nur Patienten mit angiographisch dokumentierter koronarer Herzerkrankung mit
stabiler Angina pectoris Symptomatik einbezogen, die mit einer erfolgreichen elektiven
perkutanen  Intervention  behandelt und mit  unterschiedlichen  Indikationen
koronarangiographisch kontrolliert wurden. Um einen Zusammenhang der anatomischen
Lokalisation im Gefdbaum mit dem ACE I/D GP und insbesondere die Reaktion der
Koronar-Arterien auf das exogene Trauma einer Ballon-Dilatation, untersuchen zu konnen,
wurden Patienten ausgewédhlt, bei denen eine einfache PTCA ohne Komplikation
durchgefiihrt worden war. Es wurde eine Follow-up Periode von einem Jahr gewédhlt, um pro-
restenotische Effekte des ACE I/D GP angiographisch zu erfassen.

Das untersuchte Kollektiv war hinsichtlich seines Risikofaktorenprofils homogen, Ménner
waren iiberrepriasentiert. Die Zusammensetzung der Stichprobe resultiert aus der Bereitschaft
zur Studienteilnahme, ist daher nicht fiir die Population représentativ und erklirt sowohl die
Verzerrung hinsichtlich der Restenose-Rate, die nicht dem Durchschnitt entspricht, als auch
die geringe Abweichung vom Hardy-Weinberg Gleichgewicht. Es wurden nicht fiir alle
Interventionen 35mm Cinefilme ausgewertet, in groBen angiographisch kontrollierten Studien
(Zee et al., 2001) zur Restenose-Rate wird kein vom ACE-Genotyp abhidngiger Unterschied
hinsichtlich quantitativ-koronarangiographischer Daten beschrieben.

Die Gruppe der homozygoten I-Allel Merkmalstrager (n=3) war zu klein um Berechnungen
zu Dominanz und Ko-Dominanz (DD vs. ID vs. II) durchzufiihren, so dass die Ergebnisse aus
dem Modell DD vs. ID + II stammen. Bei groBeren Kollektiven kénnen weiterfithrende
Berechnungen, z.B. hinsichtlich eines Gen-Dosis Effektes in Kombination mit quantitativ-
koronarangiographischen Daten, durchgefiihrt werden.

In den post-hoc Analysen wurden mittels ROC-Kurven Cut-Off Werte fiir Insufflationszeiten
und -driicke berechnet, die nahe bei den zur Kategorienbildung verwendeten Werten liegen.
Die jeweils erreichte Sensitivitit und Spezifitdt sind im Hinblick auf Verwendbarkeit zur

Vorhersage einer Restenose bei relativ kleiner Fallzahl in dieser Studie nur eingeschriankt
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verwertbar. Sie dienen als Hinweis fiir die Relevanz dieser Variablen in der DD-Gruppe und
sollten an einem groferen Kollektiv iiberpriift werden.

Im bindren logistischen Regressionsmodell war in der DD-Gruppe das Ergebnis fiir die
Insufflationszeit, nicht fiir den verwendeten Druck, statistisch signifikant. Die Dauer der
Insufflation mit ca. 60 Sekunden liegt im gleichen Bereich, den Kaltenbach und Mitarbeiter
(1984) in einem in vitro Modell mit post-mortem Gewebe flir die maximale Reduktion des

Plaquevolumens ermittelt haben.

10.2  Diskussion im Kontext der aktuellen Literatur

Ohishi und Mitarbeiter (1993) haben auf eine Assoziation des ACE I/D Genotyps mit der
Restenose nach Akut-PTCA bei Myokardinfarkt in einer japanischen Population aufmerksam
gemacht. Bei dieser retrospektiven Studie wurden 82 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
untersucht. Diese Ausgangssituation, die mit einem hoheren Risiko fiir eine Restenose
einhergeht, konnte das Ergebnis beeinflusst haben (Rupprecht et al., 1990). Aufgrund des
spezifischen ethnischen Hintergrundes der japanischen Population ist zudem eine andere
Verteilung genetischer Polymorphismen zu diskutieren.

Der ACE Genotyp allein war in der vorliegenden Arbeit nicht mit der Inzidenz einer
Restenose assoziiert. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der prospektiven Studie von Zee
und Mitarbeitern an 779 quantitativ koronarangiographisch kontrollierten Patienten (2001).
Die Ergebnisse dieser Arbeit sind vorbehaltlich der Grofle des untersuchten Kollektivs zu
interpretieren. Samani und Mitarbeiter (1996) haben in ihrer Meta-Analyse die inverse
Korrelation von KollektivgroB3e und dem mit dem ACE I/D GP assoziiertem Krankheitsrisiko
beschrieben. Die vorliegenden Befunde hinsichtlich einer Erh6hung des Restenose-Risikos
beziehen sich jedoch auf homozygote Merkmalstriger flir das D-Allel.

In dieser Studie sind Patienten aus Bonn und nédherer Umgebung eingeschlossen worden
(Faltraco et al., 1999, Lewalter et al., 1996), so dass davon ausgegangen werden kann, dass
alle Teilnehmer einen homogenen ethnischen Hintergrund haben. Hinsichtlich des
Zusammenhanges zwischen In-Stent-Restenose und ACE I/D Genpolymorphismus liegen
kontroverse Befunde aus unterschiedlichen Populationen vor (Koch et al., 2000; Ryu et al.,
2002). Dies weist darauf hin, dass ethnischer Hintergrund und dessen Interaktion mit

Restenose-Pathophysiologie sowie mit Risikofaktoren einbezogen werden sollten.
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10.3  Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Eigenschaften der Koronararterien
bei DD-Merkmalstragern sich von denen von nonDD-Merkmalstrdgern unterscheiden
konnten. Bei der Dilatation wenig nachgiebiger Stenosen homozygoter Merkmalstréger fiir
das D-Allel konnte gegeniiber Patienten mit I-Allel ein hoheres Risiko fiir eine
Restenosierung bestehen. Andererseits konnten bei Patienten mit DD Genotyp eine im
Durchschnitt ldngere Insufflationszeit sowie ein hoherer Druck fiir eine erfolgreiche PTCA
notwendig sein. Dies konnte auf einen eher protektiven Einfluss des D-Allels bei einem
Gefidf3-Trauma hindeuten.

Eine indirekte Bestitigung findet diese Vermutung in der iiberproportionalen Haufigkeit von
DD-Merkmalstridgern in einer Gruppe von Hundertjdhrigen (Schachter et al., 1994). Ein
weiterer Hinweis bei Personen mit verschiedenen ACE I/D Genotypen auf Unterschiede in
der Pathogenese atherosklerotischer Lésionen findet sich bei Gardemann und Mitarbeitern
(1998), die eine Erhohung des Risikos flir eine koronare Herzerkrankung bei jiingeren
Personen mit D-Allel beschrieben haben.

Da es sich bei der Restenose um ein polygenes, multifaktorielles Geschehen handelt, erscheint
es nicht sinnvoll, nur einen genetischen Marker zur Risikostratifizierung eines Individuums
heranzuziehen. Erschwert wird dies im Fall des ACE und somit des Einflusses des I/D GP
durch die lokale und systemische Produktion des Enzyms durch verschiedene Zelltypen
(Ohishi et al., 1997). Die grundlegenden Probleme bei der molekularbiologischen
Erforschung komplexer Krankheiten unter zur Hilfenahme genetischer Marker, unabhéngig
davon ob die untersuchte Variante selbst krankheitsdisponierend ist, oder die zu Grunde
liegende genetische Verdnderung markiert, sollten hierbei Beriicksichtigung finden
(Schumacher et al., 2002). Bei diesen Problemen handelt es sich um inkomplette Penetranz,
Phianokopie, Locus-Heterogenitit, Polygenie, hohe Frequenz der verursachenden
Genvarianten und andere genetische Vererbungsmechanismen, wie etwa im Fall verdnderter
mitochondrialer DNA.

Eine exakte Beschreibung des untersuchten Phénotyps, etwa mittels moderner bildgebender
Verfahren wie der Kernspintomographie, wiirde Vergleiche zwischen verschiedenen
Kollektiven ermdglichen. Interaktionen zwischen verschiedenen Gen-Loci und differierende
ethnische ~ Gruppen konnen unterschiedliche Ergebnisse zwischen Einzel-Gen-

Untersuchungen erkldren. Vor diesem Hintergrund bleibt die Beriicksichtigung des ACE I/D
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Genpolymorphismus fiir die zukiinftige Ursachenkldrung der Restenose nach PTCA weiterhin

sinnvoll.

10.4  Ausblick

Die Ergebnisse der Studie weisen auf eine mdgliche Bedeutung des ACE I/D
Genpolymorphismus fiir die Eigenschaften der koronaren Strombahn hin. Es stellt sich die
Frage, ob die Ergebnisse an einem grofleren Kollektiv reproduzierbar sind und gegebenenfalls
prospektiv bestitigt werden konnen. Hierbei kdnnten Interaktionen mit anderen RAAS-Gen-
Polymorphismen beriicksichtigt werden. Die Wechselwirkung mit dem Bradykinin-System
konnte in diese Untersuchungen einbezogen werden.

Unklar ist, ob in vivo unterschiedliche Phinotypen der Restenose ausreichend differenziert
werden konnen und somit das Konzept des Endo-Phénotyps anwendbar wird. Dies wére von
grofler Bedeutung bei der Kldrung des genetischen Hintergrundes der Erkrankung, da davon
auszugehen ist, dass unterscheidbare Phénotypen von einer geringeren Anzahl von Genen

beeinflusst werden als die gesamte Entitdt (Maier, 2003).
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11.  Zusammenfassung

Derzeit wird die Bedeutung des Insertions/Deletions (I/D) Gen-Polymorphismus (GP) im
Intron 16 des Gens fiir das Angiotensin-I-Konversionsenzym (ACE) fiir kardiovaskulére
Erkrankungen kontrovers diskutiert. Fiir das D-Allel und die In-Stent Restenose ist eine
positive Assoziation bekannt. Fiir die Restenose nach einfacher perkutaner transluminaler
koronarer Angioplastie (PTCA) besteht keine Assoziation. Bisher nicht untersucht wurde, ob
ein Zusammenhang zwischen Insufflationsdruck und -zeit einer PTCA, I/D Genotyp und der
Bildung einer Restenose besteht.
Retrospektiv wurden 61 Patienten (52 Minner 42-72 Jahre; Mittelwert 56,8 Jahre, 9 Frauen
49-71 Jahre; Mittelwert 58,6 Jahre) untersucht, die nach primir erfolgreicher
komplikationsloser Ein-Gefdl PTCA innerhalb eines Jahres reangiographiert wurden. Es
bestand kein Unterschied hinsichtlich des Risikofaktorenprofils in den einzelnen Gruppen.
Der ACE I/D Genotyp wurde mittels Polymerase Ketten Reaktion bestimmt; es wurde eine
DD und eine nonDD-Gruppe gebildet. Das Vorgehen bei der PTCA wurde anhand der
hiufigsten verwendeten Kombination von Druck und Zeit in zwei Kategorien geteilt:

1. Medium pressure/Long inflation time (MP/LT): bei Erreichen oder Uberschreiten der

Kombination von 6 bar oder 60 Sekunden in einem Dilatationschritt, andernfalls

2. Low pressure/short inflation time (LP/ST).
Bei 39 Patienten wurde eine Restenose dokumentiert. Zwischen ACE I/D Genotyp (p=0,9)
sowie MP/LT und LP/ST PTCA (p=0,49) bestand kein Zusammenhang mit einem Rezidiv.
Homozygote Merkmalstrager fiir das D-Allel hingegen zeigten eine deutlich erhohte
Restenose-Rate, wenn sie mit einer MP/LT PTCA behandelt wurden (p = 0,01; Odd’s Ratio:
4,5; 95% Konfidenzintervall: 1,9 — 10,7). In einer post hoc Analyse zeigte sich mittels eines
bindren logistischen Regressionsmodells in der DD-Gruppe ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Insufflationszeit (Regressionskoeffizient 0,287; p=0,037, 90,9%
richtige Berechnung der Gruppenzugehdrigkeit). In einer Receiver-Operating-Characteristics
Analyse wurde bei einer Sensitivitdt von 100% bei einer Insufflationszeit von 57,5 s eine
Wabhrscheinlichkeit von 25% fiir ein falsch positives Ergebnis (1-Spezifitit) errechnet (Fliche
unter der Kurve: 0,87; Standardfehler: 0,095).
Angesichts der Ergebnisse sollte der ACE I/D GP bei der Charakterisierung der komplexen
Zusammenhdnge der Pathogenese der Restenose in zukiinftigen Studien weiterhin

Berticksichtigung finden.



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ACE
ACVB
CAAS I
CI

x2

D
dH,O
DNA
EDTA
GP

I/D
IMT
LAD
LAO
LP/ST
MLD
MP/LT

OMIM
OR

PCR
PTCA
RAAS

RCA
RCX
ROC
Taq
uv

49

Abbildung
Angiotensin-I-Konversionsenzym
Aorto-coronarer-Venen-Bypass
Cardiovascular Angiography Analysis System II
Konfidenzintervall

Chi-Quadrat

Deletion

Aqua bi-destilliert
Desoxyribonukleinsiure
Ethylen-Diamin-Tetra-Acetat
Gen-Polymorphismus

Insertion

Insertion/Deletion
Intima-Media-Thickness

Left anterior descendens

Left anterior oblique

Low Pressure/Short Inflation Time
Minimal Lumen Diameter

Medium Pressure/Long Inflation Time
Umfang der Stichprobe

Online Mendelian Inheritance in Man
Odd’s Ratio
Irrtumswahrscheinlichkeit

Polymerase Kettenreaktion

perkutane transluminale koronare Angioplastie
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Right anterior oblique

Right coronary artery

Ramus circumflexus

Receiver Operating Characteristics
Thermophilus aquaticus

Ultra-Violett



50

Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-

PTCA) vor PTCA.

Abb. 2: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-
PTCA) wihrend Balloninsufflation.

Abb. 3: Rechte Herzkranzarterie in LAO-Projektion, ID-Genotyp, 12 bar, 60 s (MP/LT-
PTCA) nach PTCA.

Abb. 4: Fotografie reprdsentativer PCR Ergebnisse auf einem 1,5% Agarose-Gel (Fdrbung
mit Ethidiumbromid).

Abb. 5: Balkendiagramme,; Kumulative Hdufigkeit der verwendeten Insufflationsdriicke und -

zeiten.

Abb. 6: Boxplots, DD-Genotyp, Insufflationszeit/ -druck.

Abb. 7: Boxplots, nonDD-Genotyp, Insufflationszeit/ -druck.

Abb.8: Scatterplot, Alle Genotypen mit Kombination aus Insufflationszeit und —druck.

Abb. 9: Scatterplot, DD-Gruppe Kombination aus Insufflationszeit und —druck.

Abb. 10: Scatterplot, nonDD-Gruppe mit Kombination aus Insufflationszeit und —druck.

Abb. 11: ROC-Kurven fiir Insufflationsdruck und Zeit in der DD-Gruppe.
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Feststellung iiber die Einhaltung der Deklaration von Helsinki

Alle Untersuchungen am Menschen wurden auf der Grundlage der revidierten Deklaration
von Helsinki des Weltédrztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen

durchgefiihrt.
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