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1. Einleitung und Grundlagen 1

1 Einleitung und Grundlagen

1.1 Der Myokardinfarkt

1.1.1 Epidemiologie
In Deutschland erleiden pro Jahr ca. 270.000 Menschen einen Myokardinfarkt, der in mehr als
einem Drittel der Fille letal endet." Sowohl in Europa als auch in den USA stellt der Myo-

kardinfarkt gegenwirtig die haufigste Todeseinzelursache dar.”™

1.1.2 Definition

Der Myokardinfarkt ist definiert als eine ischdmisch bedingte Myokardnekrose, der zumeist
eine koronare Herzerkrankung zugrunde liegt.® Am weitaus haufigsten stellt die Entstehung
eines zum Verschluf} filhrenden koronaren Pldttchenthrombus an der Stelle eines rupturierten
arteriosklerotischen Plaques das ursédchliche pathophysiologische Korrelat des Myokardin-
farkts dar.”'? Derselbe Mechanismus kann auch zu einer instabilen Angina pectoris'" und zum
plétzlichen Herztod fithren.' In seltenen Fillen entsteht der zum akuten Myokardinfarkt fiih-
rende Koronarverschlufl auf dem Boden einer koronaren Embolie, einer kongenitalen Ano-
malie, eines Koronarspasmus oder einer, insbesondere entziindlichen, Systemerkrankung.'
RegelméBig ist der Myokardinfarkt folglich an zwei Bedingungen gekniipft: zum einen an das
Vorliegen einer Arteriosklerose der Herzkranzgefia3e, d.h. einer koronaren Herzerkrankung,
und zum anderen an die Bildung eines den Infarkt letztlich auslosenden Blutgerinnsels. Wih-
rend die koronare Herzerkrankung das Resultat eines jahrzehntelangen, ,,schleichenden® Pro-

Z€ESSES ist,3’7 entsteht der Koronarthrombus akut und in Sekundenschnelle.'®

1.1.3 Morphologie/Pathophysiologie

1. Koronarsklerose

Nach gegenwirtigem Kenntnisstand stellt die Koronarsklerose eine entziindlich-
fibroproliferative Reaktion auf eine Endothelschidigung dar.'”?' Bedingt durch die Wirkung
von Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, Rauchen, arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus oder auch infektidsen Mikroorganismen wie Chlamydia pneumoniae oder Herpesvi-
ren kann es initial zu einer endothelialen Dysfunktion mit nachfolgendem Einstrom von Lipo-
proteinen in die Intima kommen.*”!” Bei der Aufnahme in die GefiBwand wird insbesondere
LDL-Cholesterin oxidiert, was zu entziindlichen Verdnderungen der Intima mit konsekutiver

3,18,22,23

Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten fiihrt. Von den Monozyten abge-
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leitete Makrophagen und T-Lymphozyten sind als Mediatoren der Entziindungsreaktion in
jedem Stadium der Arteriosklerose nachzuweisen.”** Als friiheste arteriosklerotische Gefif-
lasionen (Typ I nach Stary) treten bereits im Kindesalter in der Intima vereinzelt Lipidablage-
rungen in den Makrophagen auf, wodurch die sog. Schaumzellen entstehen.*'*® Neben den
Makrophagen beteiligen sich im Stadium der makroskopisch sichtbaren Fettstreifen (,,fatty
streaks®) zunehmend auch die glatten Muskelzellen an der Aufnahme von Lipiden

2930 T~: o T s
=" Die Lésionen des

(Typ I1),**® bis die extrazellulire Akkumulation dominiert (Typ III).
Typs I-III stellen vollstdndig reversible GefaBwandalterationen dar und fiihren zu keiner Ste-
nosierung des Lumens.’’ Im weiteren Verlauf konfluiert das extrazellulire Lipid und ver-
dringt die glatten Muskelzellen (Typ IV).” Als Antwort auf die fortschreitende Lipideinlage-
rung und etwaige Ablagerungen von thrombotischem Material synthetisieren proliferierende
glatte Muskelzellen der Intima Kollagen, wodurch es zu einer Fibrosierung der Plaques
kommt (Typ V).*' Einerseits konnen Lisionen des Typs IV und V durch bindegewebige Or-
ganisation zu einer langsam-progredienten Reduktion des GefiBquerschnitts fithren.** Anstel-
le der Lipidakkumulation werden nun stark kalzifizierte (Typ VII) oder weitgehend aus Kolla-

genschichten bestehende Lisionen gefunden (Typ VIII).**

Histopathologisch stellen sie die
Endstufen des Entwicklungsprozesses der arteriosklerotischen Lisionen dar und verlaufen
lange klinisch unaufféllig. Andererseits konnen sie sich auch zu ,.komplizierten Lisionen*
entwickeln, die durch Nekrosen, Fissuren, Erosionen, Ulzerationen, Himatome oder thrombo-
tische Ablagerungen charakterisiert sind und klinisch einen rasch-progredienten Verlauf neh-

men (Typ VI).3’28’31’33

2. Plaqueruptur

Durch das Aufbrechen der fibrosen Kapsel der komplizierten Lésion (Plaqueruptur) verwan-
delt sich der bis dato stabile ProzeB der koronaren Arteriosklerose pldtzlich in einen lebens-
bedrohlichen Mechanismus.” Pradisponierend fiir das EinreiBen der Plaques sind diinne und
kollagenfaserarme fibrose Kappen sowie ausgedehnte Ansammlungen von Schaumzellen und
Entziindungszellen.12’19’34’35 Als Ursachen fiir die Plaqueruptur werden Blutdruckspitzen, Fre-
quenzanstiege, Anderungen der Katecholaminkonzentration im Serum, zirkadiane Rhythmen,

Entziindungsvorginge und abnorme physische und psychische Belastungen diskutiert.""?

3. Thrombose
Die Ruptur des arteriosklerotischen Plaques 16st {iber komplexe Interaktionen von Thrombo-

zyten mit freigelegten Strukturen der verletzten GefdBBwand die letztlich zum Verschlu3 des
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KoronargefiBes und damit zum Myokardinfarkt fiihrende Thrombusbildung aus.*”"'*" Auf-
grund der Befunde zahlreicher Obduktionsstudien und der in den ersten Stunden des Infarkts
durchgefiihrten Koronarangiographien konnte der akute thrombotische Koronargefal3-
verschluf} als die entscheidende Ursache des akuten transmuralen Myokardinfarkts identifi-
ziert werden.®*%>° Die herausragende Bedeutung des Koronarthrombus auf das Infarktgesche-
hen wird auch durch die hohen Rekanalisationsraten nach thrombolytischer Therapie evi-
dent.***

Im Rahmen der akuten Thrombogenese wiederum kommt den Blutpldttchen die zentrale Be-
deutung zu: Wihrend bei sehr niedrigen Scherraten (50/s), wie sie im vendsen System zu fin-
den sind, Blutgerinnsel grof3tenteils aus Fibrin bestehen, stellen in stenosierten Arterien, wie
den arteriosklerotischen Koronarien, mit Scherraten von tiber 1000/s Pldttchen den Hauptbe-

standteil dar.***®

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris, insbesondere bei dem Auftreten ischdmischer Angina-pectoris-Attacken,
wurde experimentell eine erhdhte Thrombozytenaktivierung nachgewiesen.”>* Die Bestim-
mung der Pléttchenaktivitit ermoglichte dariiber hinaus die prognostische Einschitzung der
myokardinfarktbedingten Mortalitdt, wobei eine Pldttchenhyperreaktivitét signifikant mit ei-
ner ungiinstigen Prognose korrelierte.”> Durch eine antithrombotische Therapie mit Acetylsa-
licylsdure, Ticlopidin, Clopidogrel und Glykoprotein IIb-IIla-Inhibitoren konnte die Inzidenz
von akuten koronaren Syndromen, d.h. von instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt,
sowohl bei Individuen mit als auch solchen ohne vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankun-
gen signifikant gesenkt werden.”™> Aufgrund dieser Ergebnisse stellt die medikamentdse
Thrombozytenfunktionshemmung heute einen elementaren Bestandteil der Primér- und Se-
kundérprophylaxe des Myokardinfarkts dar. Die herausragende Rolle der Pldttchen im Rah-
men des akuten Infarktgeschehens wird auBBerdem durch die Tatsache belegt, dal mehr als der

Hilfte aller Myokardinfarkte eine arteriosklerotische Koronargefa3verengung von weniger als

50% zugrunde liegt.”

1.2 Thrombozytenphysiologie

Der Mechanismus der Blutstillung ist ein komplexer Vorgang, der durch das Zusammenwir-
ken von vaskuldren (Blutgefdf3e), zelluldren (Thrombozyten) und plasmatischen (Gerinnungs-
faktoren) Komponenten zustande kommt.®® Weder Thrombozyten noch andere Bestandteile
des hamostatischen Prozesses sind in der Lage, zwischen traumatischen Wunden und in der
Gefiaflwand entstandenen Lasionen zu differenzieren. Deshalb besteht die Gefahr, dal} dersel-

be Mechanismus der priméren Himostase, der einerseits im Rahmen einer physiologischen
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Blutstillung nach Trauma den Blutverlust limitiert, auf der anderen Seite zu einem lebensbe-
drohlichen intravasalen Verschluf fithren kann.*

In Abhéngigkeit von den jeweils vorherrschenden Stromungsverhéltnissen, insbesondere der
Scherkrifte, dominieren verschiedene Reaktionswege auf dem Weg zur Blutstillung.***’ Um
den pathophysiologischen Vorgdngen bei der Entstehung des Myokardinfarkts gerecht zu
werden, soll nachfolgend auf die dominierende thrombozytire Komponente der Blutstillung
unter Bedingungen einer hohen Scherrate von tiber 1000/s, wie sie in stenosierten Arterien zu
finden ist,” eingegangen werden.

Die Bildung eines Thrombus kann auf molekularer Ebene in die Phasen Adhésion, Aggre-
gation, Aktivierung und Sekretion unterteilt werden.®* Unter physiologischen Bedingungen ist
die Verletzung der Gefiwandintegritit Voraussetzung fiir eine Thrombusentstehung.®>
Durch eine GefdBwandldsion kommt es zur Freilegung arterieller subendothelialer Strukturen
wie Kollagen, Fibronektin oder Laminin.®* Fiir jedes dieser extrazelluldren Matrixproteine
besitzt der Thrombozyt spezifische membranstindige Glykoprotein (GP)-Rezeptoren, die den
Adhésionsvorgang steuern. Zu diesen hochaffinen Pldttchenrezeptoren gehéren insbesondere
GPla-1la bzw. ouf; entsprechend der Integrinnomenklatur, GPIb-V-IX, GPlc-lla (asPi),
GPIc'-Ila (afi), GPIIb-IITa (oupPs), av-GPIlla (awfs) und GPIV (Tab. 1).%° Urspriinglich
wurden diese Rezeptoren durch ihr Fehlen bei der Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli
(GPIIb-IIIa-Mangel) und beim Bernard-Soulier-Syndrom (GPIb-IX-V-Mangel)*”® sowie bei
Patienten mit einer miBigen himorrhagischen Diathese (GPIa-Ila-Mangel) entdeckt.”” Mit
Ausnahme des GPIb-V-IX-Komplexes weisen sie alle den typischen heterodimeren Aufbau
eines Integrins auf, d.h. sie setzen sich aus einer nichtkovalent miteinander verbundenen a-
und B-Untereinheit zusammen.”""?

Via Interaktion des kollagenimmobilisierten von-Willebrand-Faktors mit seinem thrombo-
zytiren Rezeptor, dem GPIb-V-IX, kommt es zu einem initialen Kontakt zwischen zirkulie-
renden Plittchen und der beschiddigten GefaBwand (Abb. 1).46’62’73’74 Der von-Willebrand-
Faktor ist ein multimeres Glykoprotein, das von den Endothelzellen synthetisiert, z.T. in der
subendothelialen Matrix durch Bindung an Kollagen deponiert, {iberwiegend jedoch in das
Plasma sezerniert wird.** Eine Stabilisierung der Plittchenadhision erfolgt durch Wechsel-
wirkung von GPIc-Ila mit Fibronektin, GPIc’-Ila mit Laminin und insbesondere von GPla-Ila
mit Kollagen sowie GPIIb-IIIa mit immobilisiertem Fibrinogen und von-Willebrand-Faktor.
Die Bindung des Kollagenrezeptors an Kollagen fiihrt entscheidend zur Aktivierung der

64,74

Thrombozyten. Des weiteren spielt in diesem Zusammenhang die initiale Anheftung des

GPIb-V-IX an den kollagenimmobilisierten von-Willebrand-Faktor eine Rolle.”>"
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Tab. 1: Klassifikation, Funktion und Polymorphismen thrombozytirer Membranglykoprotein (GP)-Rezeptoren
(modifiziert nach Scharf®)

Plattchenrezeptor Integrin Funktion Liganden Polymorphismen (nach”®)
s GPla: GPIa C807T
GPIa-Ila P Adhision Kollagen HPA-5 (Br, He, Zav)
o . GPIb: HPA-2 (Ko, Sib)
GPIb-V-IX ) AAdrhas:l?inn Von—Wi}Illibiig?r;Faktor VNTR
seregatio © Kozak
GPIc-Ila sy Adhision Fibronektin -
GPIc’-1la P Adhision Laminin -
Fibrinogen GPIIb: HPA-3 (Bak, Lek)
Adhision von-Willebrand-Faktor
GPIIb-Ilfa o3 Aggregation Fibronektin GPIIla: HPA-1 (P1*, Zw)
Vitronektin
Vitronektin
av-GPIIla o3 Adhision Fibrinogen -
Fibronektin
GPIV (GPIIIb) - Adhision Thrombospondin ;
Kollagen
GPVI - Aktivierung Kollagen GPVI T13254C
Aggregation

Der ProzeB3 der Aktivierung stellt einen komplexen Vorgang dar. Um eine effektive Abdich-
tung der GefaBwandldsion zu gewéhrleisten, erfahren die Plittchen eine Formverédnderung mit
Ausbildung von Pseudopodien.*® Durch aus Arachidonsdure synthetisiertes Thromboxan As,
freigesetzte Granulainhaltsstoffe wie ADP und Serotonin sowie auf der Oberfliche bereits
aktivierter Plittchen gebildetes Thrombin wird der Aktivierungsproze$ weiter verstirkt.®"*
Umbauvorgéinge der thrombozytiren Membranphospholipide ermdglichen die Anlagerung
von Gerinnungsfaktoren und die Konversion von Prothrombin zu Thrombin, welches den ent-
stehenden Thrombus letztendlich durch Fibrinvernetzung erst widerstandsfahig macht. Ent-
scheidender Faktor im Rahmen der Aktivierung ist die Uberfiihrung des GPIIb-Illa in einen
Rezeptor mit hoher Bindungsaffinitit fiir plasmatisches Fibrinogen und geldsten von-
Willebrand-Faktor. Der mit 50.000 bis 80.000 Kopien pro Thrombozyt mengenméifig am
hiufigsten vorkommende Membranglykoprotein-Rezeptor GPIIb-IIla kann im Ruhezustand

64,83,84
Davon abzu-

weder gelostes Fibrinogen noch gelosten von-Willebrand-Faktor binden.
grenzen ist die Anlagerung von immobilisiertem Fibrinogen wihrend der Stabilisierungsphase
der Adhision, die im nichtaktivierten Zustand erfolgt.**”**** Uber Ca**-abhingige intrazel-

luldre Signaltransduktionsmechanismen kommt es zu einer Konformationsdnderung
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des GPIIb-IIIa-Rezeptors mit Freilegung hochaffiner Bindungsstellen fiir Plasma-Fibrinogen
und -von-Willebrand-Faktor.***"** Zusitzlich werden die im inaktivierten Zustand nicht auf
der Thrombozytenoberfliche exprimierten ca. 30% der GPIIb-IIla-Rezeptoren aus intrazellu-
liren Speichern rekrutiert und an die Oberfliche transportiert.***">%¥" Dje Aktivierung des
GPIIb-IIIa ist Voraussetzung fiir die Aggregation, die Koadhdsion zwischen zwei Plattchen

mittels der ,,interthrombozytiren Briickenbildner* Fibrinogen und von-Willebrand-Faktor.**

Abb. 1: Sequenz der Pléttchenadhésion und -aggregation unter Bedingungen hoher Scherraten (1500/s;
modifiziert nach Ruggeri®)

Aktivierung

GPIa-Ila - Kollagen
GPIb-V-IX - vWF

e

Initialer GefaBwandkontakt Aggregation

GPIb-V-IX - vWF GPIb-V-IX - vWF
GPIIb-IIIa - vWF, Fibrinogen

. e

stabile Adhésion

GPla-IIa - Kollagen
GPIIb-IIIa - vWF, Fibrinogen
GPIc-Ila - Fibronektin
GPIc’-Ila - Laminin

GP: Glykoprotein; vWF: von-Willebrand-Faktor

Unter Bedingungen hoher Scherkrifte, wie sie in arteriosklerotischen Arterien vorherrschen,
dominiert die Aggregation via Interaktion des von-Willebrand-Faktors mit dem GPIIb-IIla
{iber den , klassischen Weg einer GPIIb-IIIa-Fibrinogen-Wechselwirkung.** Aufgrund seiner
multimeren Struktur und seiner hohen Bindungsaffinitit gegeniiber Plattchen und GefaBwand
scheint der von-Willebrand-Faktor in der Lage zu sein, fiir eine stabile Aggregatbildung zu
sorgen.””*** In der ersten Phase der kalziumabhingigen Aggregation werden die Thrombo-
zyten tiber ,Fibrinogen- bzw. von-Willebrand-Faktor-Briicken* reversibel miteinander ver-
bunden. Erst nach Degranulation und Sekretion von Thromboxan A, und ADP verfestigen

sich diese Bindungen und werden irreversibel.** Nach neueren Erkenntnissen erfolgt die Ag-

gregation auch iiber eine Interaktion des von-Willebrand-Faktors mit dem GPIb-V-IX-
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Komplex. Allerdings ist fiir eine dauerhaft stabile Aggregatbildung die Fibrinogenbindung an
GPIIb-111a erforderlich.®*” Durch die Freisetzung von Thromboxan A,, ADP, Serotonin und
Thrombin sowie vor allem durch die Expression funktioneller GPIIb-I1Ia-Rezeptoren auf der
Oberfliche adhirenter Thrombozyten werden noch ruhende Pléttchen aus der Zirkulation re-
krutiert.” Diese besitzen die Fihigkeit, rezeptorgebundenes Fibrinogen auf der Oberfliche
aktivierter Thrombozyten zu erkennen, lagern sich dem entstehenden Thrombus an und tragen
so zum Wachstum bei.”® Parallel zur Plittchenadhésion setzt eine GefiBwandldsion die Ge-
rinnungskaskade in Gang und stabilisiert tiber die Fibrinvernetzung das sich bildende Plétt-

63,91

chenaggregat.®>*! Die Retraktion des Thrombus sorgt fiir die endgiiltige Verfestigung.*

1.3 Risikofaktoren des Myokardinfarkts
Obwohl die Pathophysiologie des Myokardinfarkts die Phasen Koronarsklerose, Plaqueruptur

und Thrombose unterscheidet, wurden in der Vergangenheit als Risikofaktoren des Myokard-
infarkts im wesentlichen Risikofaktoren der Arteriosklerose evaluiert. Ein zusétzlicher throm-
bogener Effekt der untersuchten Risikofaktoren wurde zwar vermutet, jedoch bisher nicht

getrennt quantifiziert.

1.3.1 Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung

Risikofaktoren der Arteriosklerose fithren zur koronaren Herzerkrankung und mit ihrer Pro-
gression zum Myokardinfarkt.* Seit den 50er Jahren war und ist es Ziel unzihliger Studien,
Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung zu identifizieren.”” Der EinfluB definierter Fak-
toren auf die Entstehung und das Fortschreiten der Arteriosklerose gilt inzwischen als gesi-
chert. Diese werden unter dem Begriff konventionelle oder klassische Risikofaktoren subsu-

miert. Zu ihnen zihlen Hypercholesterindmie,”” Rauchen,”*”> Hypertonie, *”® Diabetes melli-

102-105

tus,”'°! Hyperfibrinogenimie und Ubergewicht.'”*'"” Die medikamentdse Senkung des

Cholesterinspiegels'*®'* und des Bluthochdrucks,''*!"!" die optimale Einstellung eines Diabe-

101,113,114

tes mellitus,''? die Gewichtsreduktion sowie die Entwohnung vom Rauchen'"” haben

sich zu essentiellen Bestandteilen der therapeutischen Primér- und Sekundérprophylaxe des

Myokardinfarkts entwickelt und haben die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit deutlich

. . 92
reduzieren konnen.

In den letzten Jahren konnten weitere Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung wie Hy-

116-119 120-123

perhomozysteindmie sowie erhohte Konzentrationen von Lipoprotein (a), ultrasen-
sitivem C-reaktiven Protein (us-CRP),'**'?” Gerinnungsfaktor VIL,'® Plasminogenaktivator-

inhibitor-1 (PAI-1)'**"*° und von-Willebrand-Faktor detektiert werden.”>'**"*! Des weiteren
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konnten infektiose Mikroorganismen wie Chlamydia pneumoniae oder Herpesviren'*? sowie
die positive Familienanamnese als unabhingige Risikofaktoren der koronaren Herzerkran-

kung identifiziert werden. 33134

1.3.2 Risikofaktoren der Thrombogenitit

Eine Differenzierung in Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung auf der einen und Ri-
sikofaktoren der arteriellen Thrombose auf der anderen Seite erfolgt in klinischen Studien in
der Regel nicht. Allerdings 148t die Tatsache, da3 die Inzidenz von akuten thrombotischen
Ereignissen nach der Abstinenz vom Rauchen stark zuriickgeht, fiir das Rauchen neben einem
arteriosklerotischen einen zusitzlichen thrombogenen Effekt vermuten.'*>'*® Dies wird durch
den experimentellen Nachweis einer gesteigerten Plédttchenaktivierung bei Rauchern unter-
stiitzt."*”"** Uber das Rauchen hinaus wird auch fiir die Risikofaktoren Hypercholesterin-

. 140-14 . 144-146 1N: ., 147-151
dmie,'**'* Hypertonie, % Diabetes mellitus'*""

und Hyperfibrinogendmie experimentell
ein erhohter thrombozytirer Aktivierungsgrad gefunden.’”'*® Inwieweit die genannten Risi-
kofaktoren sowohl die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung als auch die Bildung einer

koronaren Thrombose fordern, ist bisher nicht abschlieBend geklért.

1.4 Thrombozytare Rezeptorpolymorphismen als potentielle Risikofakto-

ren des Myokardinfarkts

Aufgrund der zentralen pathophysiologischen Rolle der Plittchen beim Myokardinfarkt stel-
len genetische Variationen von Thrombozyten und insbesondere thrombozytire Rezeptor-
polymorphismen potentielle hereditidre Risikofaktoren des Myokardinfarkts dar. Die Bedeu-
tung genetischer Risikofaktoren des Myokardinfarkts zeigt sich in der Tatsache, dal} die Inzi-
denz des ersten Myokardinfarkts in den letzten Jahren nicht zurlickgegangen ist, obwohl die
mit einer koronaren Herzerkrankung einhergehende Morbiditit und Mortalitdt bedingt durch
eine effektive primire Privention reduziert werden konnte.'>*'>

Ein Polymorphismus ist eine stabile Variation der DNA-Sequenz, die bei mehr als einem Pro-
156

zent der Bevolkerung vorkommit.

GPIlIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus und den GPIa C807T-Polymorphismus diskutiert

Da eine funktionelle Relevanz hauptsidchlich fiir den

. 157.1 . . . . .. . ..
wird,"”""*® sollen im weiteren die bisher publizierten experimentellen und klinischen Untersu-

chungen zu diesen beiden Polymorphismen dargestellt werden.
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1.4.1 GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Membranstindige thrombozytdre Glykoprotein-Rezeptoren sind polymorph und stellen dialle-
le Alloantigene dar, die unter der Bezeichnung ,,humane Pléttchenantigene* (HPA) subsu-
miert und der Reihenfolge ihrer Entdeckung entsprechend durchnumeriert werden.'”*'%* Ur-
spriinglich wurden sie in der Transfusionsmedizin aufgrund ihrer immunologischen Eigen-
schaften entdeckt. Da der Mensch natiirlicherweise keine Antikdrper gegen diese plattchen-
spezifischen Antigene besitzt, kann es erst nach einer Sensibilisierung mit thrombozytiren
Alloantigenen und konsekutiver Antikorperbildung zur klinischen Manifestation kommen.
Die Sensibilisierung durch Bluttransfusionen kann Ursache von refraktiren Thrombozyten-
transfusionen sowie der posttransfusionellen Purpura sein.'® Erfolgt die Sensibilisierung
durch den physiologischen Ubertritt fetaler Thrombozyten in den miitterlichen Kreislauf im
Rahmen einer Schwangerschaft bei bestehender fetomaternalen Inkompatibilitét, so kann eine

63,164

neonatale Alloimmunthrombozytopenie hervorgerufen werden. In weitaus den meisten

Fillen werden Antikdrper gegen das humane Plittchenantigen 1a (HPA-1a) nachgewiesen.'®
167

Erst vor einigen Jahren wurden die dem thrombozytiren Alloantigensystem zugrundeliegen-
den DNA-Variationen identifiziert. Uberwiegend handelt es sich um Punktmutationen, die
zum Austausch einer Aminosdure und zu verdanderter Antigenitit des Membranglykoproteins
fithren konnen.'®®
des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus zu entschliisseln. Wahrend Tréger des

HPA-1a-Allels an Position 33 des GPIIla-Molekiils die Aminosdure Leucin aufweisen, besit-

zen Trager des HPA-1b-Allels dort die Aminosédure Prolin (Tab. 2, Abb. 2). Die Substitution

Im Jahre 1989 gelang es Newman und Mitarbeitern die molekulare Basis

von Cytosin fiir Thymin an Position 1565 in Exon 2 des GPIIla-Gens ist fiir den Austausch
der Aminosduren verantwortlich.'” Neben Thrombozyten exprimieren auch Endothelzellen,
glatte GefaBmuskelzellen und weitere Zellarten das den HPA-1-Polymorphismus beherber-
gende GPIIIa-Molekiil auf ihrer Oberfliche.'” In der kaukasischen Bevélkerung wird bei ca.
27-30% der Individuen zumindest ein HPA-1b-Allel gefunden.'”*'*? Im Gegensatz zu den fiir
europdische Populationen verdffentlichten HPA-1b-Allelfrequenzen, die relativ konstant bei

178,180,181,183-186

ca. 15% lagen, variierten die HPA-1b-Allelfrequenzen der nichtkaukasischen

Populationen je nach Rasse erheblich. Extrem hohen Prévalenzen von 25% fiir Tunesier und
Marokkaner'’ standen solche von 6-8% fiir farbige US-Amerikaner'**'® und solche von un-

ter 1% fiir asiatische Populationen gegeniiber.'® %2
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Tab. 2: Glykoprotein-Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T

Polvmorphismus Aminoséure- Vorkommen Plattchen- | Rezeptoren/Pldttchen | Relevanter
ymorp dimorphismus (nach’'7%177 rezeptor (nach®64+72:878%) Genotyp
Plattchen
Megakaryozyten i
GPla C807T ; Fibroblasten | OL1a-Ila 1.000 GPIa 807TT
Endothelzellen (02B1) (ca. 15%)
Epithelzellen
Plattchen
Megakaryozyten GPIIb-Ila HPA-1la/lb +
GPIlla T1565C Leus;Pro Endothelzellen 50.000- 80.000 HPA-1b/1b
glatte GefdaBmuskel- (otms) (ca. 27-30%)
zellen

Abb. 2: Schematische Darstellung des GPIIb-IIla-Rezeptormolekiils mit Lokalisation des Prolin->Leucin-
Austausches an Position 33 von GPIIla (HPA-1b) und der Fibrinogen-Bindungsdoménen

leichte schwere
GPlib-Kette

Kalzium-Bindungs-

BlaYal-V'&-TaV-Taldla __
Plattchen- Bindungsdomiine il
membran - Fibrinogen
7 g
zytoplasma HPA-1a /HPA-1b @, :

Leu (33)/Pro @ b _RGD-Bindungsdomine
NH:2

zysteinreiche

Repeats GPllla-Kette

Struktur des Glykoprotein (GP)lib-llla-Rezeptors
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1.4.1.1 Funktionelle Studien

Mittels verschiedener experimenteller Ansitze wurde versucht, einen potentiellen Einfluf} des
GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus auf die Thrombozytenfunktion nachzuweisen und
den zugrundeliegenden Mechanismus zu identifizieren. Im Rahmen der ,,Framingham
Offspring Study* wurde an 1422 Personen die funktionelle Relevanz des HPA-1b-positiven

193 .
Das Vorhandensein

Status anhand von Thrombozytenaggregationsmessungen untersucht.
mindestens eines HPA-1b-Allels war durch eine, im Vergleich zu HPA-1a/la, signifikant
niedrigere Schwellenkonzentration fiir eine adrenalininduzierte Aggregation mit einer erhoh-
ten Plittchenaggregabilitit assoziiert."”>'”> Wihrend einige Autoren nach Stimulation mit den
Agonisten  Adenosindiphosphat  (ADP),'” ,thrombin receptor-activating  peptide
(TRAP),""*'*> Adrenalin'*®'*" oder Kollagen ebenfalls eine gesteigerte ex vivo-Aggregabilitit
HPA-1b-positiver Thrombozyten nachweisen konnten,"”’ gelangten andere zu kontriren Er-
gebnissen. So fanden sich sowohl erhohte Schwellenkonzentrationen bei Plittchen von
HPA-1b-Trigern'*®'* als auch eine vollige Unabhingigkeit von dem HPA-1-Genotyp.'”>*

Einen Zusammenhang zwischen dem HPA-1b-positiven Status und einer, im Vergleich zu
HPA-1a/la, gesteigerten Bindung von Fibrinogen an GPIIb-IIla bei Stimulation der Plattchen

196,204,2 . .
96,204.205 aber nicht alle Studien ex-

mit verschiedenen ADP-Konzentrationen konnten einige,
perimentell nachweisen.?> Nach ADP-Stimulation konnte bei HPA-1b-positiven Thrombozy-
ten mit einer Ausnahme'*® keine erhdhte GPIIb-IIla-Dichte auf der Oberfliche gefunden wer-

205-207
den.

Zur Einschitzung des Aktivierungszustandes der Pldttchen wurden mit 3-Thrombo-
globulin und Plattchenfaktor 4 chemische Substanzen im Plasma bestimmt, die von aktivier-
ten Thrombozyten sezerniert werden, und mit P-Selektin ein Rezeptor quantifiziert, der von
aktivierten Pldttchen vermehrt an der Oberflache exprimiert wird. Wihrend die Plasmakon-
zentrationen der genannten Aktivierungsmarker keine Abhéngigkeit von dem HPA-1-Genotyp
zeigten, 9208209

P-Selektin-Dichte'***'? als auch eine, im Vergleich zu HPA-1a/la, gleich hohe Oberflichen-

wurde bei HPA-1b-positiven Plittchen nach Stimulation sowohl eine hohere

expression gefunden.'**?**?"” Der HPA-1b-positive Status war signifikant mit einer schnelle-

ren Thrombinbildung an der Stelle einer standardisiert herbeigefiihrten mikrovaskuldren Ver-

211,212
% und

letzung assoziiert.”'' Bei HPA-1b-positiven Individuen wurden auBerdem verkiirzte
gleich lange Blutungszeiten wie bei homozygoten HPA-1a-Trigern gemessen.””” Es bestand
keine positive Korrelation zwischen dem HPA-1b-Status und der ex vivo-Ablagerung von
Fibrin und Plittchen auf Kollagen bzw. Gewebefaktor.*”® Im Vergleich zu HPA-1b-negativen
Personen wurden bei Trigern des HPA-1b-Allels erniedrigte®'* und nichterniedrigte Plasma-

208

fibrinogenspiegel gefunden.”” Wihrend zur Induktion einer Aggregation bei HPA-1b-
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positiven Studienteilnehmern grundsétzlich niedrigere Konzentrationen von ADP und Adre-
nalin erforderlich waren, stieg die Plattchenaggregabilitit nur bei HPA-1b-negativen Proban-
den mit der Hohe des Plasmafibrinogenspiegels an, d. h. bei hohen Fibrinogenspiegeln wur-
den niedrigere Konzentrationen an Adrenalin und ADP als bei niedrigen Fibrinogenspiegeln
bendtigt, um eine Aggregation hervorzurufen.'

Ein elementares Ziel vieler Untersuchungen war einen mdglichen Einflufl des GPIIla T1565C
(HPA-1)-Polymorphismus auf die Wirkung einer antithrombozytidren Medikation zu eruieren.
Einerseits waren HPA-1b-positive Thrombozyten signifikant sensitiver in Bezug auf die Inhi-
bition einer agonisteninduzierten Aggregation mittels Aspirin."”®"*'**2!> Andererseits unter-

211,216

driickte Aspirin bei HPA-1a/la-Tragern die induzierte Thrombinbildung effektiver und

verlingerte deutlicher deren Blutungszeit.*'?

Unter Einnahme des GPIIb-IIla-Antagonisten
Orbofiban konnte fiir HPA-1b-Allel-Trager, im Gegensatz zu homozygoten Trigern des
HPA-1a-Allels, keine erhohte Blutungsneigung nachgewiesen werden.”'” Fiir den GPIIb-Illa-
Antagonisten Abciximab wurde von einer erhdhten'® sowie einer erniedrigten Inhibition ei-
I8 Dariiber hin-
aus wurde kein Einflu des HPA-1-Polymorphismus auf die Inhibitionsféhigkeit der GPIIb-

[1Ta-Antagonisten Sibrafiban'®* und RWJ 53308 beobachtet.”” Kiirzlich konnte gezeigt wer-

ner agonisteninduzierten Aggregation HPA-1b-positiver Pldttchen berichtet.

den, daB3 die Restenoserate nach einer koronaren Stentimplantation durch Statingabe signifi-
kant nur bei Patienten mit mindestens einem HPA-1b-Allel gesenkt werden konnte, obwohl
der Grad der Cholesterinsenkung zwischen den verschiedenen Genotypen nicht differierte.*'”

Ein neuer Ansatz, funktionelle Unterschiede in Abhéngigkeit des HPA-1-Polymorphismus zu
identifizieren, bestand darin, Zellinien zu etablieren, die entweder das HPA-la- oder das
HPA-1b-Allel des GPIIb-IIIa exprimieren.”’ Wihrend die Autoren keinen Unterschied in der
Bindung von I6slichem Fibrinogen nachweisen konnten, adhédrierten signifikant mehr
HPA-1b-Zellen an immobilisiertes Fibrinogen als HPA-1a-Zellen. Der verstiarkten Adhédsion
der HPA-1b-Zellen lagen intensivere, durch die Fibrinogenbindung an GPIIb-IIla induzierte,
intrazelluldre Signalvorgénge (,,outside-in signaling*) zugrunde. Diese fiihrten zu einer stérke-
ren Zellspreizung, einer vermehrten Polymerisation von Aktin, einem schnelleren ,,Remode-

FAK

ling™ des Zytoskeletts, einer erhdhten Tyrosin-Phosphorylierung von ppl125 “" sowie einer

verstirkten Blutgerinnselretraktion.
Des weiteren war der HPA-Ib-positive Status signifikant mit erhdhten LDL-

1

Cholesterinspiegeln,22 mit gesteigerten Plasma—Lp(a)-Konzentrationen222 und bei Rauchern

mit vermehrten triglyzeridreichen Lipoproteinen assoziiert.”
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1.4.1.2 Klinische Studien
Analog zu den Ergebnissen der funktionellen Arbeiten wurden auch auf dem klinischen Sek-
tor sehr unterschiedliche Resultate erzielt. Die erste klinische Studie, die einen moglichen
Einflul des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus auf das Auftreten von akuten korona-
ren Syndromen untersuchte, stammt aus dem Jahre 1996 von Weiss und Mitarbeitern.”** Ver-
glichen mit 68 hospitalisierten Patienten ohne Anamnese eines akuten koronaren Ereignisses
wiesen 71 Patienten einer kardiologischen Intensivstation mit Myokardinfarkt oder instabiler
Angina pectoris eine signifikant hohere Pravalenz des HPA-1b-Polymorphismus auf (39.4%
versus 19.1%, p=0.01). Mit dem 2.8fachen relativen Risiko war der HPA-1b-positive Status
der stirkste Risikofaktor fiir das Auftreten eines akuten koronaren Syndroms. Waren die Pati-
enten zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bzw. der instabilen Angina pectoris jlinger als 60
Jahre, so erhohte sich ihr relatives Risiko auf das 6.2fache (50% versus 13.9%, p=0.002). Im
Rahmen der 1997 verdffentlichten ,,US Physicians’ Health Study* wurden insgesamt 14916
initial gesunde Arzte hinsichtlich des Auftretens von kardiovaskuldren Erkrankungen iiber
einen Zeitraum von durchschnittlich 8.6 Jahre verfolgt.** Die HPA-1b-Privalenz der 374
Arzte, die wihrenddessen einen Myokardinfarkt erlitten, unterschied sich nicht signifikant
von 704 Studienteilnehmern gleichen Alters ohne kardiovaskuldre Ereignisse (25.2% versus
26.4%). Verglichen mit gesunden Kontrollpersonen konnten in mehreren Untersuchungen
unter Patienten, die ihren Myokardinfarkt in einem jungen Alter bekamen, signifikant mehr
HPA-1b-Tréger nachgewiesen werden.?>*>"

chen EinfluB des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus auf das Auftreten eines Myo-

Zahlreiche weitere Arbeiten, die einen mdogli-

kardinfarktes zum Thema hatten, gelangten zu uneinheitlichen Ergebnissen. Wéhrend einige
Autoren den HPA-1b-positiven Status als signifikanten Risikofaktor des Myokardinfarkts
identifizierten,'***!"**%333%34 berichtete die Mehrheit der Publikationen von keiner signifikan-
ten Assoziation 200:205:209.214.221.222.235-256
In einer Studie, in der Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt bzw. kiirzer als einem Jahr
zuriickliegenden Myokardinfarkt und Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer
Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt verglichen wurden, wiesen Zotz und Mitarbeiter eine
signifikant hohere HPA-1b-Privalenz fiir die Patienten mit Myokardinfarkt nach, wobei der
Unterschied bei den unter 60jahrigen am ausgeprégtesten war (45% versus 15%, p=0.003).*’
Hingegen konnten andere Arbeitsgruppen, ohne jedoch eine Altersstratifizierung vorzuneh-
men, einen solchen Zusammenhang nicht feststellen.*”*>*

Bei der Obduktion von 666 finnischen Ménnern mittleren Alters, die eines plotzlichen oder

gewaltsamen Todes auBBerhalb des Krankenhauses erlegen waren, wurde festgestellt, da3 Indi-
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viduen mit einer Koronarthrombose signifikant hdufiger HPA-1b-positiv waren als solche mit
einer anderen Todesursache.'™*

Mit Ausnahme einer Publikation®’ unterschieden sich Patienten mit einer koronaren Herzer-
krankung ohne Myokardinfarkt hinsichtlich des HPA-1b-Status nicht signifikant von Kon-

221,228,237,238,243,245,247,249,254,258-264 .
52£8,251,238,243,240,241,247,204, In einer

trollpersonen ohne koronare Herzerkrankung.
Obduktionsstudie von 272 Ménnern wurde eine signifikante Abhédngigkeit der HPA-1b-
Privalenzen vom Schweregrad der Koronarstenose mit niedrigen Pridvalenzen bei
Verengungen > 50%, mittleren bei Verengungen zwischen 25-50% und hohen bei
Verengungen < 25% festgestellt.”®® Demgegeniiber konnte nach koronarangiographischer
Klassifizierung in 0-, 1-, 2- oder 3-GefaBBerkrankung kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus und dem Grad der koronaren
Herzerkrankung nachgewiesen werden, 228-22-232:241,244.245.247.262

Das Ziel mehrerer Studien war einen moglichen Einflul des HPA-1-Genotyps auf die Reste-
noserate nach koronartherapeutischen Eingriffen wie Stentimplantationen, perkutanen trans-
luminalen koronaren Angioplastien (PTCA), direkten koronaren Atherektomien sowie By-
pass-Operationen zu untersuchen. In der umfangreichsten Studie wurden 1759 Patienten nach
erfolgreicher Koronarstentimplantation hinsichtlich des Auftretens einer Rezidivstenose, eines
Myokardinfarktes sowie des Todes iiber einen Zeitraum von 30 Tagen beobachtet. Homozy-
gote Trager des HPA-1b-Allels waren in der komplikationsbehafteten Gruppe signifikant ii-

berreprisentiert.”*°

An 261 Patienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation unterzogen
haben, konnten Zotz und Mitarbeiter zeigen, dall der HPA-1b-positive Status mit dem
4.7fachen relativen Risiko der einzige signifikante Risikofaktor fiir das Auftreten eines By-
pass-Verschlusses, eines Myokardinfarkts oder des Todes innerhalb des einjihrigen ,,Follow-
up“ war.”” Im Gegensatz zu weiteren Arbeiten, die keine signifikante Assoziation des GPIIla
T1565C (HPA-1)-Polymorphismus mit dem gehduften Vorkommen von Restenosen nach
koronarinterventionellen Eingriffen nachwiesen,”*’****** konnten andere Untersuchungen
einen signifikanten Zusammenhang detektieren.?'***%27

Die Mehrzahl der Studien, die Patienten mit Zustand nach Apoplex untersuchten, konnte kei-
ne signifikante Bezichung zu dem HPA-1-Genotyp feststellen.?020722>236.231.271273 11y ey
gleich zu gesunden Kontrollpersonen konnte dagegen bei Individuen, die den Apoplex in jiin-
gerem Alter erlitten haben, eine signifikant hohere HPA-1b-Privalenz diagnostiziert wer-
den.'¥>2%8-27 Der HPA-1b-positive Status konnte dariiber hinaus bei Patienten mit einer Karo-
tisstenose als signifikant eigenstindiger Risikofaktor eines Apoplexes identifiziert werden.?”

AulBlerdem zeigten HPA-1b-positive Patienten vier Tage nach einer kardiopulmonalen By-
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pass-Operation signifikant hdufiger eine neurokognitive Verschlechterung als homozygote

Triger des HPA-1a-Allels."

1.4.2 GPIa C807T-Polymorphismus

Die Substitution von Thymin fiir Cytosin an Position 807 in Exon 7 des GPla-Gens, die nicht
zum Austausch einer Aminoséure fiihrt, ist fiir den GPla C807T-Polymorphismus verantwort-
lich (Tab. 2). Innerhalb des GPla-Gens ist er mit dem ebenfalls ,stummen® G873A-
Dimorphismus in Exon 8 verbunden und mit insgesamt sechs weiteren Nukleotidpoly-
morphismen in seiner niheren Umgebung assoziiert.'”**”” Der GPIa-Ila-Rezeptor kann auf
Thrombozyten, Megakaryozyten, Endothelzellen, Epithelzellen und Fibroblasten nachgewie-
sen werden.'”' " Ungefihr 15% der Kaukasier tragen den GPIa 807TT-Genotyp.'*"**" Bei
nichtkaukasischen Populationen waren hochste GPla 807TT-Pravalenzen von 30% unter ein-
geborenen US-Amerikanern zu verzeichnen,”™ wihrend Asiaten, im Gegensatz zu dem
GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus, dhnliche Pravalenzen wie Kaukasier aufwie-

sen.278’281

1.4.2.1 Funktionelle Studien

Anders als die widerspriichlichen Erkenntnisse der zahlreichen funktionellen Studien in Zu-
sammenhang mit dem GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus sind die wenigen experi-
mentellen Arbeiten zu dem GPla C807T-Polymorphismus in ihren Ergebnissen relativ ein-
heitlich. Bereits 1993 berichteten Kunicki und Mitarbeiter von einer interindividuell bis zu
zehnfachen Variabilitit der GPIa-Ila-Rezeptordichte auf der Thrombozytenoberflidche, die

positiv mit der Plittchenreaktivitit auf Kollagen korrelierte.”

Nachdem Jahre spiter die
zugrundeliegende DNA-Sequenz entschliisselt wurde, konnte durchfluBzytometrisch eine As-
soziation mit dem GPIa C807T-Polymorphismus in der Form nachgewiesen werden, dal3 der
GPIa 807TT-Genotyp mit einer hohen, der GPIa 807CT-Genotyp mit einer mittleren und der
GPIa 807CC-Genotyp mit einer niedrigen Expression der GPla-Ila-Rezeptoren auf der

Thrombozytenoberfliche einhergeht.’®!74277283

Unter Bedingungen hoher Scherkrifte
(1500/s) war die quantitative Pldttchenadhisionsrate an Typ-I-Kollagen proportional zu der
Dichte des GPIla-Ila-Rezeptors auf der Thrombozytenmembran. Verglichen mit Plittchen, die
eine hohe GPIla-Ila-Dichte auf ihrer Oberfliche exprimieren, bendtigten Thrombozyten mit
einer niedrigen Anzahl an Rezeptoren signifikant mehr Zeit, um dieselbe Menge an Kollagen

. 174 . . . . 2772 . . T
zu binden'”* bzw. um dieselbe Aggregation zu induzieren.””’** Die maximale quantitative

Adhision und Aggregation war bei allen drei Genotypen gleich,'**""*%3
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Bei Patienten mit Typ 1 des von-Willebrand-Syndroms, einem quantitativen Mangel des von-
Willebrand-Faktors, war das GPla 807C-Allel signifikant hdufiger vertreten als bei Kontroll-
personen. Unter Bedingungen hohen Scherstresses wiesen Plédttchen von Tridgern des GPla
807CC-Genotyps nach Stimulation mit Adrenalin eine signifikant ldngere VerschluBlzeit im
»platelet function analyzer (PFA-100), einhergehend mit einer verzogerten Adhésion und
Aggregation, auf als GPIa 807TT-positive Plittchen.®* Des weiteren zeigten Thrombozyten
von Individuen mit GPIa 807TT-Genotyp eine geringere adrenalininduzierte Aggregation und

eine geringere Inhibition durch Aspirin als solche von GPIa 807CT-positiven Personen.”'’

1.4.2.2 Klinische Studien
Die klinische Relevanz des GPla C807T-Polymorphismus wurde erstmalig im Jahre 1999 von

Moshfegh und Mitarbeitern eruiert.”®

Unter 177 Patienten mit Myokardinfarkt fanden sich
prozentual signifikant mehr Triager des GPla 807TT-Genotyps als unter 89 gesunden Kon-
trollpersonen (16.4% versus 5.6%, p=0.022). Im Vergleich zu Trigern des GPla 807C-Allels
wiesen Individuen mit dem GPIa 807TT-Genotyp ein 3.3fach erhohtes relatives Risiko fiir das
Auftreten eines Myokardinfarkts auf. Diese Assoziation war bei den unter 60jéhrigen und vor
allem bei den Rauchern besonders ausgepriagt. Aus einer Gruppe von 2237 ménnlichen Pati-
enten, die sich aus diagnostischen Zwecken einer Koronarangiographie unterziechen muflten,
konnte fiir die 1057 Patienten, deren Alter unter dem Durchschnitt von 62 Jahren lag, ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem GPIa 807T-Allel und dem Auftreten eines Myokard-
infarkts nachgewiesen werden.” In einer weiteren Studie war der GPIa 807TT-Genotyp bei
Patienten mit akuten koronaren Syndromen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen sig-
nifikant iiberreprasentiert.”®’ Hingegen konnte eine Assoziation zwischen dem GPIa C807T-
Polymorphismus und dem Auftreten eines Myokardinfarkts in anderen Untersuchungen nicht
belegt werden, 252:256:281.288.289
Die kardiovaskuldre Mortalitdt von GPla 807TT-positiven Frauen war verglichen mit Trage-
rinnen des GPla 807CC-Genotyps signifikant erhdht, sofern sie mindestens einen der Risiko-
faktoren Rauchen, Diabetes mellitus oder Mikroalbuminurie aufwiesen.?*’

Fiir homozygote und heterozygote Triager des GPla 807T-Allels wurde weder ein erhohtes

Risiko fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung?®®**¢2°!

256,286,292

noch ein Zusammenhang
mit dem Grad der Koronarstenose konstatiert.

Wihrend die Prognose eines komplikationslosen Verlaufes nach koronarinterventionellen

292-294
92294 \var das Vor-

273

Eingriffen nicht von dem GPIla C807T-Polymorphismus beeinfluflit wurde,

handensein mindestens eines GPIa 807T-Allels signifikant****** bzw. im Trend (p < 0.1)
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mit dem Auftreten eines Schlaganfalls vor dem 50. Lebensjahr assoziiert. Fiir dltere Patienten

mit einer Karotisstenose konnte kein Zusammenhang zwischen dem GPIla C807T-Genotyp

. . 275
und einem Apoplex nachgewiesen werden.”’
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2 Fragestellung

Die bis dato publizierten Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem GPIIla T1565C
(HPA-1)-Polymorphismus bzw. dem GPIla C807T-Polymorphismus und dem Auftreten eines
Myokardinfarkts untersucht haben, gelangten zu uneinheitlichen Ergebnissen. Wiahrend einige
Studien den HPA-1b-positiven Status und den GPIa 807TT-Genotyp als signifikante Risiko-
faktoren des Myokardinfarkts identifizierten,'***!7-?24226-234285287 g3y den andere Studien keine
Unterschiede = zwischen  Patienten = mit  Myokardinfarkt und  Kontrollperso-

200,205,209,214,221,222,225,235-256,281,288,289

nen Hingegen konnten beide thrombozytire Rezeptorpoly-

morphismen libereinstimmend weder als Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung iden-

221,228,237,238,243,245,247,249,254,258-264,283,286,291

tifiziert werden noch waren sie mit dem Schweregrad

der koronaren Herzerkrankung assoziiert.??%?2%-23%:241.244.243.247.256.262.286.292 'piye mggliche Er-
klarung dieser scheinbar widerspriichlichen Befunde konnte darin bestehen, da3 der HPA-1b-
positive Status und der GPIa 807TT-Genotyp als Risikofaktoren einer gesteigerten Platt-
chenthrombogenitét zu einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts fiihren, ohne per se
auf die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung Einflu3 zu nehmen. Eine solche Hypo-
these wiirde durch folgende Ergebnisse unterstiitzt:

Erstens diirfte bei einem Vergleich von Patienten mit einer angiographisch dokumentierten
koronaren Herzerkrankung und Kontrollpersonen mit angiographisch ausgeschlossener koro-
narer Herzerkrankung in der HPA-1b- und der GPla 807TT-Privalenz kein Unterschied nach-
zuweisen sein.

Zweitens diirfte kein Zusammenhang zwischen den beiden thrombozytiren Rezeptorpoly-
morphismen und dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung bestehen.

Drittens miifite der Myokardinfarkt trotz fehlender Assoziation mit der koronaren Herzerkran-
kung bei HPA-1b- bzw. GPIa 807TT-positiven Individuen friither auftreten als bei HPA-1b-
bzw. GPla 807TT-negativen Individuen.

Viertens sollte infolge eines HPA-1b- oder GPla 807TT-abhéngigen vorzeitigen Myokardin-
farkts bei jlingeren Infarktpatienten eine, im Vergleich zu zum Zeitpunkt des Infarkts dlteren
Infarktpatienten, hohere HPA-1b- bzw. GPla 807TT-Privalenz zu finden sein. Hingegen diirf-
te bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt und Kontrollpersonen
ohne koronare Herzerkrankung keine Differenz in der Prdvalenz von HPA-1b und GPla
807TT nachgewiesen werden, wenn altersdivergente Subgruppen verglichen werden.

Die Priifung der genannten Hypothese erfolgte an einem klinisch genau untersuchten Kollek-
tiv von Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt und von Patienten mit einer angi-

ographisch dokumentierten koronaren Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt, an einer Kon-
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trollgruppe mit angiographischem Ausschlul} jeglicher Koronargefdf3stenosen und an gesun-
den Blutspendern. Dabei wurden zur Evaluation von Risikofaktoren der koronaren Herzer-
krankung ein Case-Control-Design und zur Evaluation von Risikofaktoren eines vorzeitigen
Myokardinfarkts ein Case-only-Design verwandt.
Weitere Ziele dieser Arbeit waren die Effekte der thrombozytidren Rezeptorpolymorphismen
GPIlIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T hinsichtlich eines Einflusses
e des zeitlichen Abstands zum Myokardinfarkt
e des Schweregrads der koronaren Herzerkrankung bei Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt
e des Geschlechts
e der Rezeptorliganden von-Willebrand-Faktor und Fibrinogen sowie des ultrasensitiven
C-reaktiven Proteins
e der konventionellen Risikofaktoren in Form einer Interaktion

zu untersuchen.



3. Patienten, Material und Methoden 20

3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Ein- und Ausschlu3kriterien

Die Studienpopulation besteht aus Teilnehmern der LURIC-Studie (Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health Study).”° In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, die wih-
rend des Klinikaufenthalts oder kurz zuvor koronarangiographiert wurden und mit Ausnahme
von akuten koronaren Syndromen klinisch stabil waren. Die Koronarangiographien wurden
zur diagnostischen Abklarung bestehender pektangindser Beschwerden sowie im Rahmen der
Diagnostik von Herzklappenfehlern durchgefiihrt. Dariiber hinaus war eine deutsche Ab-
stammung Voraussetzung, um genetische Heterogenitét zu limitieren.

Akute Erkrankungen, chronische Leiden nichtkardialen Ursprungs sowie maligne Tumorer-
krankungen innerhalb der letzten fiinf Jahre galten als AusschluBkriterien. Weiterhin wurden
Patienten ausgeschlossen, sofern sie zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts dlter als 70 Jahre
waren, um Multimorbiditit einzuschrianken.

Zur Evaluation der Genotypenpréivalenzen wurden zusitzlich zu den Patienten gesunde Blut-
spender der Blutspendezentrale der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf in die Studie auf-
genommen. Um eine mogliche Selektion durch altersabhingige Erkrankungen wie die koro-
nare Herzerkrankung oder Diabetes mellitus auszuschlieBen, wurden nur Blutspender unter 40

Jahren integriert.

3.1.2 Definitionen

3.1.2.1 Kontrollpersonen
Als Kontrollpersonen wurden lediglich solche Patienten eingestuft, die keinerlei sichtbare
GefaBverengungen und -wandirregularititen (0% Stenose) in der Koronarangiographie auf-

wiesen und bisher keinen Myokardinfarkt erlitten haben.

3.1.2.2 Koronare Herzerkrankung (KHK)

Der Diagnose einer koronaren Herzerkrankung wurden ausschlieBlich koronarangiographi-
sche Kriterien zugrunde gelegt. Alle Angiogramme wurden visuell analysiert, und die drei
groflen Koronararterien geméf3 den Kriterien des Ad-hoc-Komitees der American Heart Asso-
ciation in 15 Segmente unterteilt.”®” Aufgrund der Tatsache, daB iiber die Hilfte aller Myo-

kardinfarkte durch die Ruptur eines kleineren arteriosklerotischen Plaques (< 50% Stenose)
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verursacht werden, wurde die koronare Herzerkrankung als das Vorhandensein mindestens
eines Koronararteriensegmentes, das 20% oder mehr stenosiert war, definiert.’ Zur differen-
zierten Auswertung wurde eine Stratifizierung in 1-, 2- und 3-GefidBerkrankung vorgenom-
men, wobei unter dem Terminus der 1-GefaBerkrankung auch solche Patienten subsumiert
wurden, die eine minderschwere Verlaufsform der koronaren Herzerkrankung (,,minor disea-
se*) aufwiesen, d.h. ab einem Stenosegrad von > 20% in einer der drei Hauptkoronararterien
lag eine 1-GefaBerkrankung vor, wéhrend fiir eine 2- bzw. 3-GefdBerkrankung mindestens

50%ige Verengungen in zwei bzw. allen drei grolen Koronararterien Voraussetzung waren.

3.1.2.3 Myokardinfarkt (MI)

Typische EKG-Verdnderungen sowie zusdtzlich iiber mehr als 20 Minuten persistierende
pektangindse Beschwerden, die auf sublinguale Nitroglyzerin- bzw. Isosorbiddinitratapplika-
tion keine Besserung zeigten, und/oder charakteristische Enzymverdanderungen im Serum,
dienten als Kriterien eines Myokardinfarkts.>***%

Fiir einen Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (friiher als transmuraler oder ,,Q-wave‘-
Infarkt bezeichnet) galten ST-Streckenerhohungen von > 2 mm in mindestens zwei nebenein-
anderliegenden Brustwandableitungen bzw. von > 1 mm in zwei benachbarten Extremititen-
ableitungen oder eine im Ruhe-EKG neu aufgetretene pathologische Q-Zacke in wenigstens
zwei nebeneinanderliegenden Ableitungen als typische EKG-Verdanderungen. Waren in dem
aktuellsten verfligbaren Vor-EKG keine pathologischen Q-Zacken zu erkennen, so galten die-
se als neu. Ab einer Tiefe von 1 mm und einer Dauer von 0.03 Sekunden in den Ableitungen
I, II, 111, aVL, aVF, Vs, V¢ bzw. von 0.02 Sekunden in V4 in zwei aneinandergrenzenden Ab-
leitungen oder einer QR-Strecke von > 0.03 Sekunden in den Ableitungen V;-V3; wurden
Q-Zacken als pathologisch eingestuft.**"®

Typische EKG-Verdnderungen fiir einen Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (friiher als
nichttransmuraler oder ,,non-Q-wave‘“-Infarkt bezeichnet) waren eine neu aufgetretene ST-
Streckensenkung von > 1 mm in zwei benachbarten Ableitungen, eine T-Negativierung von
> 1 mm in mindestens drei nebeneinanderliegenden Ableitungen mit Ausnahme von V; und
aVR oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock.?

Ein Anstieg der Creatinkinase (Gesamt-CK) um mindestens den Faktor zwei iiber den oberen
Referenzwert des untersuchenden Labors, ein Anstieg des CK-MB-Anteils {iber den zweifa-
chen oberen Normalwert (> 5%) oder iiber die 99%-Perzentile einer Referenz-Kontrollgruppe

innerhalb der ersten 36 Stunden nach Auftreten der akuten Symptome eines Myokardinfarkts,

ein Anstieg des CK-MB-Anteils iiber das Doppelte des oberen Grenzwertes bzw. iiber die
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99%-Perzentile einer Referenz-Kontrollgruppe oder ein Anstieg von Troponin T bzw. I iiber
den Referenzwert wurden als charakteristische Enzymverdnderungen eines Myokardinfarkts
angesehen.””"

Sofern sich der Myokardinfarkt langere Zeit vor Aufnahme in die Studie ereignete, wurden
fiir die Diagnose eines Myokardinfarkts drztliche Dokumente wie z.B. Entlassungsbriefe aus

dem Krankenhaus herangezogen.

3.1.2.4 Kiirzer als ein Jahr zuriickliegender Myokardinfarkt (MI <1 Jahr)
Fand ein Myokardinfarkt in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie

statt, so wurde er als ein kiirzer als ein Jahr zuriickliegender Myokardinfarkt angesehen.

3.1.2.5 Linger als ein Jahr zuriickliegender Myokardinfarkt (MI > 1 Jahr)
Ereignete sich der Myokardinfarkt mindestens ein Jahr vor Aufnahme in die Studie, so wurde

er als ein langer als ein Jahr zuriickliegender Myokardinfarkt definiert.

3.1.2.6 GPIIla T1565C (HPA-1)-Klassifikation
Individuen mit HPA-1a/1b- oder mit HPA-1b/1b-Genotyp wurden als HPA-1b-positiv, Triager
des HPA-1a/la-Genotyps als HPA-1b-negativ klassifiziert.

3.1.2.7 GPIa C807T-Klassifikation
Individuen mit GPla 807TT-Genotyp wurden als GPIa 807TT-positiv, Trager des GPla
807CC- oder des GPIa 807CT-Genotyps als GPIa 807TT-negativ klassifiziert.

3.1.2.8 Hypercholesterinimie

Hypercholesterindmie wurde definiert als ein Serumgesamtcholesterinspiegel > 240 mg/dl

oder als das Vorliegen einer lipidsenkenden Medikation.””

3.1.2.9 Rauchen

Aktuelle als auch ehemalige Zigaretten- (97.5%) und Zigarren- bzw. Pfeifenraucher (2.5%)

wurden als Raucher klassifiziert.?%°
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3.1.2.10 Diabetes mellitus

Kriterien fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus waren ein Plasmaglukosespiegel von
> 126 mg/dl nach zumindest achtstlindiger Nahrungskarenz oder ein 2-h-Plasmaglukosewert
von > 200 mg/dl beim oralen Glukose-Toleranztest (0GTT) mit 75 g Glukose oder eine beste-

hende diabetische Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. Insulin.****"'

3.1.2.11 Hypertonie
Hypertonie wurde determiniert als ein mindestens dreimal unter denselben Bedingungen ge-
messener systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder als ein diastolischer Wert > 90 mmHg

oder als eine bereits bestehende antihypertensive Therapie.”**”

3.1.2.12 Hyperfibrinogenimie
Eine Hyperfibrinogendmie wurde, entsprechend der 95%-Perzentile von 600 gesunden Blut-
spendern der Blutspendezentrale der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf, definiert als ein

Plasmafibrinogenspiegel von iiber 360 mg/dl.

3.1.2.13 Ubergewicht
Ab einem Body-Mass-Index (BMI) von > 26 kg/m” wurden die Probanden als iibergewichtig

2
angesehen.”*

3.1.3 Charakteristik des Studienkollektivs

Alle 3081 untersuchten Personen sind Bestandteil der LURIC-Studie und wurden zwischen
Juli 1997 und Januar 2000 rekrutiert. Die Patienten wurden in eine Gruppe mit Myokardin-
farkt (MI, n=1175), in eine Subgruppe mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardin-
farkt (MI < 1 Jahr, n=394) und in eine Gruppe mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokard-
infarkt (KHK ohne MI, n=1211) eingeteilt. Insgesamt muflten 124 Patienten, die keinen Myo-
kardinfarkt erlitten haben, aufgrund des Ergebnisses der Koronarangiographie ausgeschlossen
werden. Da sie KoronargefaBstenosen zwischen 1-19% aufwiesen, konnten sie eindeutig we-
der der KHK- noch der Kontrollgruppe zugeordnet werden. Die Basischarakteristika der Stu-
dienpopulation sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tab. 3: Basischarakteristika des Studienkollektivs*
Myokardinfarkt (MI) | MI <1 Jahr{ | KHK ohne MIi | Kontrollen
(n=1175) (n=394) (n=1211) (n=571)
Alter (Jahre) 614195 56.8 £9.1 64.4+9.4 57.3+11.9
Gewicht (kg) 80.5+13.9 80.1 +13.8 80.1 +14.0 79.0 £ 14.5
Grofle (cm) 171.0 £ 8.3 171.7+83 169.8 £ 8.6 170.0 £9.7
miinnliches Geschlecht (%) 80.9 78.7 70.0 50.8
Gesamtcholesterin (mg/dl) 201.4 £42.8 194.2 £ 40.8 213.4£44.7 215.5+39.8
systol. Blutdruck (mmHg)§ 137.4 £23.7 130.8 £22.6 147.0 £22.7 1352 +£21.6
diastol. Blutdruck (mmHg)§ 798+ 11.5 78.0+11.8 829+113 80.0+£11.3
Fibrinogen (mg/dl) 418.5£119.1 450.0 £ 132.0 389.9+£96.5 351.1+79.8
BMI (kg/m®)q 27.5+4.0 27.1+3.8 27.7+4.0 273143
Von'zﬂiie;’:;‘(‘g;ggkm' 176.0 + 74.1 181.3+74.1 | 167.5+70.8 | 149.7+62.5
ultrasensitives CRP (mg/l)|| 10.9 +20.8 153+£27.9 8.1+16.8 4.8+8.1

*Plus-Minus-Werte stellen den Mittelwert + Standardabweichung dar.
TMI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand
1KHK ohne MI: koronare Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt
§Die angegebenen systolischen bzw. diastolischen Blutdruckwerte entsprechen dem Mittelwert aus mindestens dreimaliger

Messung unter gleichen Bedingungen.
YBMI: Body-Mass-Index
||[CRP: C-reaktives Protein

Der Tabelle 4 konnen die Pridvalenzen der konventionellen Risikofaktoren der koronaren

Herzerkrankung des Studienkollektivs entnommen werden.

Tab. 4: Priavalenzen konventioneller Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung (KHK) des Studienkollektivs

Myokardinfarkt (MI) | MI <1 Jahr* | KHK ohne MI | Kontrollen
(n=1175) (n=39%4) (n=1211) (n=571)

Hypercholesterinimie (%) 76.7 79.4 62.6 37.0
Rauchen (%) 77.8 79.2 60.9 47.1
Hypertonie (%) 68.9 59.4 80.5 61.1
Diabetes mellitus (%) 344 28.4 34.5 17.2
Hyperfibrinogenéimie (%) 62.0 71.1 56.8 39.6
Ubergewicht (%) 61.6 56.9 65.2 58.1

*MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand
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Bei den Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr)
ereigneten sich 65% der Myokardinfarkte binnen 30 Tagen und 79% innerhalb von drei Mo-
naten vor Integration in die Studienpopulation. Im Median erlitten Patienten mit ldnger als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI > 1 Jahr) ihren Infarkt 9 Jahre und im Mittel
10 Jahre vor Aufnahme in die Studie. Von den 1175 Patienten mit Myokardinfarkt wiesen 965
einen Infarkt und 210 zwei oder mehr Infarkte auf. Unter den 394 Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt erlitten 379 nur einen Infarkt, wihrend 15 mehr
als einen Infarkt iiberlebt hatten. Alle Auswertungen fiir Patienten mit mehr als einem Myo-

kardinfarkt beziehen sich ausschlieBlich auf den ersten Myokardinfarkt.

3.2 Material

Sofern ein Gerdt bzw. Chemikalien in mehreren Arbeitsabschnitten verwendet wurden, erfolgt
die Angabe der Bezugsquelle fiir den Arbeitsabschnitt, in dem das Gerit bzw. die Chemika-

lien erstmals zur Anwendung kamen.

3.2.1 Gerite

« Isolierung von genomischer DNA

Bio-Photometer Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg
Reaktionsgefd3 1.5 ml Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg
Wasserbad Thermomix 1420 Braun, Melsungen
Zentrifuge Mikro 24-48R Hettich, Tuttlingen

« Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
Abdeckfolie Deelux, Godenstorf
Multikanal-Pipette EDOS 5221 Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg
PCR-Platte (PCR Plate 96, low volume) Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hamburg
Thermocycler GeneAmp PCR System 9700 Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiter-
stadt

« Enzymatische Restriktion des DNA-Amplifikats
Thermoblock Omnigene TR3 CM220 Thermo Hybaid, Heidelberg
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« Gelelektrophorese und Silberfarbung
Elektrophorese-Kammer Multiphor 11
Farbewanne

Wippschiittler Duomax 1030

Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden
Neolab, Heidelberg
Heidolph, Kelheim

« Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoffmarkierter

Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™

LightCycler™
LightCycler™-Glaskapillaren

3.2.2 Chemikalien

« Isolierung von genomischer DNA
Aqua ad iniectabilia
Chelex® 100
PBS-Puffer

« Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
Aqua destillata (nukleasefrei)
dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP,
jeweils 10 mM)

MgCl, (25 mM)

Mineral6l

Oligonukleotid-Primer (0.1 mM)*
Oligonukleotid-Primer (0.1 mM)f
10X PCR-Puffer

Taq DNA-Polymerase (Ampli-Taq-Gold®,
5 U/ul*
Taq DNA-Polymerase (5 U/ul)t

Roche Diagnostics, Mannheim

Roche Diagnostics, Mannheim

Braun, Melsungen
Bio-Rad, Hercules, USA

Serag-Wiessner, Naila/Bayern

Promega, Madison, USA

Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiter-
stadt

Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiter-
stadt bzw. Qiagen, Hilden

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen
MWG Biotech, Ebersberg

MWG Biotech, Ebersberg

Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiter-
stadt bzw. Qiagen, Hilden

Perkin Elmer Applied Biosystems, Weiter-
stadt

Qiagen, Hilden

*Fiir den GPIIIa T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
tFir den GPIa C807T-Polymorphismus
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« Enzymatische Restriktion des DNA-Amplifikats

10X NE Puffer 4

Puffer R*

Restriktionsendonuklease Hinf I (50 U/pul)
Restriktionsendonuklease Scr FI (10 U/ul)

« Gelelektrophorese und Silberfirbung
Agarose

Ammoniumpersulfat (10%ig)
Bromphenolblau
DNA-Liangenstandard IX

Essigsédure (10%ig)

Ethanol (70%ig)

Formalinl6sung (37%ig)

Gelbond® PAG Film

Glycerol (10%ig)

Natriumcarbonat (2.9% (w/v))
Polyacrylamid (40%ig, Accugel®,

29:1 Acrylamid-Bisacrylamid-Losung)
Salpetersdure (1%ig)
Silbernitratlosung (0.4%ig)

Temed®

Trisborat-Puffer (pH 9.0, Tris 62.85 g,
8.76 g Borsdure, Aqua ad iniectabilia ad 11)

New England Biolabs, Frankfurt a.M.
MBI Fermentas, St. Leon-Rot
MBI Fermentas, St. Leon-Rot

New England Biolabs, Frankfurt a.M.

Serva, Heidelberg

Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden
Merck, Heidelberg

Roche Diagnostics, Mannheim

Merck, Heidelberg

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen
Roth, Karlsruhe

Biozym, Oldendorf

Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden
Merck, Heidelberg

Biozym, Oldendorf

Merck, Heidelberg
Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden

Pharmacia Biotech, Uppsala, Schweden
Merck, Heidelberg

Trissulfat-Puffer (pH 9.0, 2.15 ml 96%iger Merck, Heidelberg

Schwefelsdure, 45.38 g Tris, Aqua ad

iniectabilia ad 11)

« Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoffmarkierter

Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™

H,O (steril, PCR-Grad)
Hybridisierungssonden (5 pM)
LightCycler-DNA Master Hybridization

Probes

Roche Diagnostics, Mannheim
Tib Molbiol, Berlin

Roche Diagnostics, Mannheim
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MgCl; (25 mM) Roche Diagnostics, Mannheim
Oligonukleotid-Primer (5 uM) Tib Molbiol, Berlin

3.3 Methoden

Die Bestimmung der klinischen und klinisch-chemischen Parameter erfolgte im Herzzentrum
Ludwigshafen im Rahmen der LURIC-Studie.””® Im Institut fiir Himostaseologie und Trans-
fusionsmedizin der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf fand die Genotypisierung der
thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIla C807T sowie

die komplette statistische Auswertung aller in dieser Arbeit aufgefiihrter Parameter statt.

3.3.1 Klinische Parameter
Mittels eines ausfiihrlichen Patientenfragebogens wurden u.a. das Vorliegen einer lipidsen-
kenden, diabetischen und/oder antihypertensiven Therapie sowie der Risikofaktor Rauchen

erfaBt.?”¢

Die Durchfiihrung der Koronarangiographie erfolgte regelmiflig am selben Tag und
nach der einmaligen umfangreichen Blutabnahme. Weitere Informationen zur Definition von
koronarer Herzerkrankung und Myokardinfarkt sowie zur Durchfiihrung der Koronarangi-

ographie siehe Ein- und AusschluBkriterien (3.1.1) und Definitionen (3.1.2).

3.3.2 Klinisch-chemische Parameter

Jedem Patienten wurden unter standardisierten Bedingungen frithmorgens 115 ml vendses
Vollblut abgenommen, um ein festgelegtes, umfangreiches klinisch-chemisches Profil zu
erstellen. Eine mindestens achtstiindige Nahrungskarenz, eine liegende Position des Patienten
und keine prolongierte Venenstauung mittels Tourniquet waren Voraussetzung fiir die Blut-
abnahme. Die Serumgesamtcholesterinbestimmung wurde enzymatisch mit der CHOD-PAP-
Methode (CHOL/Hitachi 717-Test-Kit, Roche, Mannheim) durchgefiihrt. Mittels des enzyma-
tischen Hexokinase/Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Verfahrens (GLU/Hitachi 717-Test-
Kit, Roche, Mannheim) wurden die Plasmaglukosewerte ermittelt. Bei allen Individuen mit
einem Plasmaglukosespiegel von unter 126 mg/dl und keiner vorbestehenden diabetischen
Medikation wurden zusétzlich 15 ml venoses Vollblut fiir die Durchfiihrung eines oralen Glu-
kose-Toleranztests (0GTT) mit 75 g Glukose abgenommen. Unter Verwendung der Methode
nach Clauss (STA Fibrinogen/STA Stago-Test-Kit, Stago Diagnostica/Roche, Mannheim)
fand die Fibrinogenbestimmung in Citratplasma statt. Die Bestimmung der Creatinkinase im

Serum wurde mit der CK NAC-Methode (CK/Hitachi 717-Test-Kit, Roche, Mannheim)
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durchgefiihrt. Mittels des Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (Troponin T/Elecsys 2010
Roche Autosampler, Roche, Mannheim) wurde das Serumtroponin T gemessen. Die Konzent-
ration des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins (us-CRP) im Serum wurde mit einem mono-
klonalen Antikorper bzw. nephelometrisch (N LATEX CRP mono bzw. Behring Nephelome-
ter II, Dade Behring GmbH, Marburg) bestimmt. Ein turbidimetrischer Immunoassay mit
polyklonalen von-Willebrand-Faktor-Antikérpern vom Kaninchen (STA Liatest” vWF, Stago
Diagnostica/Roche, Mannheim) diente der Messung des von-Willebrand-Faktor-Antigens im

Plasma.>®

3.3.3 Genotypisierung
Die Genotypisierung der thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1)
und GPIa C807T erfolgte in Unkenntnis der klinischen Daten.

3.3.3.1 Molekulargenetische Methoden allgemein

3.3.3.1.1 Isolierung von genomischer DNA

Zur Isolierung von genomischer DNA aus dem Vollblut miissen zunichst die DNA-haltigen
Leukozyten von den iibrigen Blutbestandteilen getrennt werden. Dies geschieht durch Zugabe
einer hypoosmolaren Losung, die zur Lyse der restlichen Blutzellen fiihrt. Nach Reinigung
von den Zelltriimmern erfolgt die Freisetzung der DNA aus den Leukozyten durch Inkubation

1im Wasserbad bei 100°C.

3.3.3.1.2 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die Polymerase-Kettenreaktion wird zur selektiven Vervielfiltigung bestimmter DNA-
Abschnitte eingesetzt. Hierzu wird die doppelstringige DNA durch Hitzedenaturierung bei ca.
94°C in ihre beiden komplementiren Einzelstringe gespalten. Nach Abkiihlung auf etwa
60°C hybridisieren die zugesetzten synthetischen Oligonukleotid-Primer, die die nachzuwei-
sende Sequenz einrahmen, mit den ihnen jeweils komplementiren DNA-Einzelstrangen (An-
nealing). Die gebildeten Hybride dienen der hitzestabilen Taq DNA-Polymerase als Synthese-
start. Bei ihrem Temperaturoptimum von 72°C verlingert sie in Anwesenheit von iiberschiis-
sigen Desoxynukleotidtriphosphaten (ANTPs) die beiden Einzelstringe zum jeweiligen Dop-
pelstrang (Elongation). Mehrfaches Wiederholen des Reaktionszyklus, welcher aus den

Schritten Denaturierung, Annealing und Elongation besteht, fiihrt zu einer exponentiellen
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Vermehrung der amplifizierten DNA-Molekiile. Nach 25 Zyklen ist die Zielsequenz auf das
10°-fache amplifiziert.

3.3.3.1.3 Enzymatische Restriktion des DNA-Amplifikats

Die enzymatische Restriktion von DNA-Amplifikaten erfolgt mit bakteriellen Restriktions-
endonukleasen, die die doppelstringige DNA an spezifischen Sequenzen in Bruchstiicke spal-
ten. Zur Genotypisierung von Restriktionsfragmentlingen-Polymorphismen wird die Tatsache
ausgenutzt, daB3 durch die polymorphe Sequenz Erkennungsstellen der Restriktionsenzyme
neu gebildet werden oder wegfallen. Auf diese Weise entstehen beim enzymatischen Amplifi-
katverdau DNA-Fragmente unterschiedlicher Lénge. Nach gelelektrophoretischer Auftren-
nung und Darstellung der entstandenen DNA-Fragmente, kdnnen diese aufgrund ihrer unter-

schiedliche Lénge eindeutig einem bestimmten Genotypen zugeordnet werden.

3.3.3.1.4 Gelelektrophorese und Silberfirbung

Das Prinzip der Elektrophorese beruht auf der Wanderung geladener Molekiile im elektri-
schen Gleichstromfeld in Richtung der mit entgegengesetztem Vorzeichen geladenen Elektro-
de. Sie ermoglicht eine Auftrennung der Molekiile aufgrund ihrer unterschiedlichen Wande-
rungsgeschwindigkeit, die von der Ladung und der Grée der Molekiile abhingt. Da die
DNA-Fragmente im verwendeten pH-Bereich negativ geladen sind, besteht nur noch eine
Abhéngigkeit der Wanderungsgeschwindigkeit von der MolekiilgroBe. Kleine DNA-
Fragmente gelangen schneller durch die Poren des verwendeten horizontalen 12%igen Poly-
acrylamidgels in Richtung Anode als ldngere, d.h. die niedrigmolekularen Fragmente sind
nach Abschluf der Elektrophorese der positiv geladenen Elektrode am néchsten. Mittels einer
Silbernitratfarbung werden die Banden der DNA-Fragmente sichtbar gemacht und durch den
Vergleich mit mitgelaufenen DNA-Léngenstandards kann ihre jeweilige Grofe ermittelt wer-

den.

3.3.3.1.5 Genotypisierung mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifi-
scher fluoreszenzfarbstoffmarkierter Hybridisierungssonden auf dem Light-
Cycler™

Das Prinzip des LightCyclers™ besteht in der Kombination einer PCR-Amplifikation mit einer

unmittelbar nachfolgenden Genotypisierung des PCR-Produkts durch Schmelzkurvenanalyse

mittels allelspezifischer Hybridisierungssonden in einem Reaktionsansatz. Zur Detektion von
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Punktmutationen werden als Hybridisierungssonden eine Detektions- und eine Ankersonde be-
nutzt. Wihrend die Detektionssonde an die polymorphe Sequenz bindet, lagert sich die Anker-
sonde, die eine hdhere Schmelztemperatur aufweist, in enger Nachbarschaft an eine komplemen-
tare nichtpolymorphe Region an. Die Detektionssonde ist zu einer der beiden allelischen Varian-
ten des Polymorphismus voll komplementér. Das 3’-Ende der einen Sonde ist mit dem Donor-
Fluorophor Fluoreszin markiert, wohingegen das 5’-Ende der angrenzenden Sonde das Akzeptor-
Fluorophor LC-Red640 trigt. Nach Anregung des Donor-Fluoreszenzfarbstoffes durch eine ex-
terne Lichtquelle kommt es nur dann zu einem Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfer von dem
Donor-Fluoreszenzfarbstoff auf den Akzeptorfarbstoff, wenn beide fluoreszenzmarkierten Hybri-
disierungssonden in enger Nachbarschaft an das Amplikon hybridisieren. Das so erzeugte Fluo-
reszenzsignal fiihrt zur Emission von Licht einer hoheren Wellenldnge, das in der optischen Ein-
heit des LightCyclers™ gemessen werden kann. Nach der PCR-Amplifikation wird die in einer
Glaskapillare befindliche Reaktionslosung langsam erwédrmt und dabei das Fluoreszenzsignal
kontinuierlich registriert, um den Schmelzpunkt exakt bestimmen zu konnen. Dissoziiert die De-
tektionssonde bei einer bestimmten Temperatur von ihrer komplementiren Sequenz auf dem
Amplikon, so kommt es zu einem markanten Abfall des Fluoreszenzsignals, da durch das Ab-
schmelzen der Detektionssonde die fiir den Energietransfer erforderliche Niahe zur Ankersonde
nicht mehr gegeben ist. Wahrend das Hybrid aus Sonde und Amplikon maximal thermostabil ist,
wenn die Sonde zur amplifizierten Zielsequenz voll komplementir ist, kommt es hingegen bei
einem mutationsbedingten ,,Mismatch* zwischen Sonde und Amplikon zu einem fritheren Abfall
des Fluoreszenzsignals und einer entsprechenden charakteristischen Schmelzpunkterniedrigung
des Hybrids. Anhand der unterschiedlichen Schmelzpunkte konnen die beiden Allele identifiziert

werden. 92303

3.3.3.2 Molekulargenetische Methoden speziell

3.3.3.2.1 Genotypisierung des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Fiir den GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus ist die Substitution von Cytosin fiir Thy-
min an Position 1565 in Exon 2 des GPIIla-Gens, die zum Austausch von Leucin gegen Pro-
lin an Position 33 des GPIIla-Molekiils fiihrt, verantwortlich. Um diese Substitution nachwei-
sen zu konnen, muflte in einem ersten Schritt genomische DNA isoliert werden. Dies erfolgte
aus EDTA-Vollblut, um die Blutgerinnung zu verhindern. Zundchst mufiten die DNA-
haltigen Leukozyten aus dem Vollblut préapariert werden. Hierzu wurden 150 pl EDTA-
Vollblut in einem 1.5 ml Reaktionsgefd3 mit 1 ml Aqua ad iniectabilia versetzt und drei Mi-

nuten bei Raumtemperatur gemischt. Das hypoosmolare Aqua ad iniectabilia fithrte zur Hé-
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molyse. Durch dreiminiitige Zentrifugation bei 3240 x g und 23°C wurde das Erythrozytenly-
sat von den Leukozyten getrennt und als Uberstand abgenommen. Das Sediment wurde mit
1 ml PBS-Puffer resuspendiert und erneut drei Minuten bei 3240 x g und 23°C zentrifugiert.
Die letzten beiden Arbeitsschritte mufiten so oft wiederholt werden, bis die Probe nach Re-
suspendierung klar war. Nach letztmaliger dreiminiitiger Zentrifugation bei 3240 x g und
23°C wurde der Uberstand abgegossen, 300 pl 5%iges Chelex® 100 zugegeben und die Probe
20 Sekunden lang geschiittelt. Chelex® 100 ist ein Chelatkomplexbildner mit einer hohen Af-
finitdt zu polyvalenten Metallionen. Bei hohen Temperaturen verhindert Chelex® 100 durch
Chelatkomplexbildung mit Metallionen, die als Katalysatoren zur Aufspaltung der DNA fiih-

ren kénnten, den Abbau von DNA.?*

Die Probe wurde 30 Minuten lang im Wasserbad bei
56°C inkubiert, zehn Sekunden gevortext und zur Freisetzung der DNA aus den Leukozyten
fiir acht Minuten im Wasserbad bei 100°C inkubiert. Anschlieend wurde die Probe erneut
zehn Sekunden gevortext und durch dreiminiitige Zentrifugation bei 16700 x g und 23°C von
den Zelltriimmern gereinigt, bevor der DNA-haltige Uberstand abgenommen und bei -30°C
eingefroren wurde. Die DNA-Konzentrationen und die Reinheit der extrahierten Proben wur-
den iiber eine photometrische Messung der Extinktionen bei 260 und 280 nm Wellenlédnge

kontrolliert. Eine Probe galt als rein, wenn der Quotient der optischen Dichte der Wellenlén-

gen bei 260 und 280 nm bei 1.8 lag.

« Genotypisierung mittels allelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA)

Zur Amplifikation einer 338 Basenpaare (bp) langen DNA-Sequenz, die Exon 2 des GPIlla-
Gens enthilt, wurden die 1995 von Unkelbach und Mitarbeitern verdéffentlichten Oligonukleo-
tid-Primer-Sequenzen verwendet.'®' Die Basensequenz des 3’-Primers (Sense) war 5'-CTG
CAG GAG GTA GAG AGT CGC CAT AG-3" und die des 5'-Primers (Antisense) 5'-CTC
CTC AGA CCT CCA CCT TGT GCT CT-3". Der Reaktionsansatz fiir die Amplifikation ei-
ner Probe setzte sich auf Eis bei 29 ul Gesamtvolumen aus 17.5 pl nukleasefreiem Aqua
destillata, 2.5 pl 10X PCR-Puffer, 1 pl 25 mM MgCl,-Losung, je 0.5 ul 10 mM dNTP, 0.25
ul des 0.1 mM 3’-Primers, 0.25 ul des 0.1 mM 5’-Primers und 0.5 pl Taqg DNA-Polymerase
(5 U/ul) zusammen. Die Reaktionsmischung wurde fiir 96 Proben angesetzt und mit einer
Multikanal-Pipette auf eine 96 Proben fassende PCR-Platte gefiillt. Nach Zufligen von 5.0 ul
genomischer DNA (20 ng/ul) wurde der Reaktionsansatz mit einem Tropfen Mineral6l be-
deckt und mit einer Abdeckfolie {iberklebt. Anstelle der zu genotypisierenden DNA wurden
dem Reaktionsansatz als Negativkontrolle nukleasefreies Aqua destillata und als Positivkon-

trolle je eine Referenz-DNA mit HPA-1a/la-, HPA-1a/1b- bzw. HPA1b/1b-Genotyp zugege-
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ben. Anschlieend erfolgte die PCR in einem Thermocycler mit dem Tabelle 5a zu entneh-
menden Programm. Nach erfolgter Amplifikation wurden die Proben bis zur Durchfiihrung

der enzymatischen Restriktion bei -20°C eingefroren.

Tab. 5a: PCR-Programm fiir den GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Anzahl der Zyklen Vorgang Dauer Temperatur
(Sekunden) (Grad Celsius)
1 Denaturierung 600 95
Denaturierung 30 95
9 Annealing 30 67*
Elongation 60 72
Denaturierung 30 95
30 Annealing 30 58
Elongation 45 72
1 Elongation 300 72
1 Abkiihlung endlos 4

*Die Temperatur wurde je Durchgang um 1 Grad Celsius gesenkt.

Fiir die enzymatische Restriktion des PCR-Produkts einer Probe wurden bei 12.5 pl Gesamt-
ansatz 1.25 pl 10X NE Puffer 4 und 0.5 ul des Enzyms Scr FI (10 U/ul) in 5.75 pl Aqua ad
iniectabilia pipettiert. Scr FI ist eine fiir den GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus spezi-
fische Restriktionsendonuklease, da die Substitution von Cytosin fiir Thymin an Position
1565 des GPIIla-Gens fiir eine zusidtzliche Scr FI-Schnittstelle sorgt. Der Reaktionsansatz
wurde fiir 96 Proben angesetzt und mit einer Multikanal-Pipette auf eine 96 Proben fassende
PCR-Platte gegeben. Nach Hinzugabe von 5 pl des DNA-Amplifikats, Beschichtung mit ei-
nem Tropfen Mineraldl und Uberkleben mit einer Abdeckfolie wurde das 338 bp lange Amp-
lifikations-Produkt in einem Thermoblock mit Scr FI fiir 60 Minuten bei 37°C verdaut und
anschlieend fiir 10 Minuten bei 90°C denaturiert. Das HPA-1a-Allel wurde in Fragmente
von 46, 78 und 214 bp Linge, das HPA-1b-Allel in Fragmente von 46, 77, 78 und 137 bp
Léange geschnitten, wobei die 46 bp langen Fragmente zu kurz waren, um gelelektrophoretisch
zuverldssig dargestellt zu werden. Die Verwendung von Scr FI bot im Gegensatz zu anderen
HPA-1-spezifischen Restriktionsendonukleasen wie z.B. Nci I den Vorteil einer internen Kon-
trolle eines vollstindigen Amplifikatverdaus, da beide HPA-1-Allele Schnittstellen fiir Scr FI

aufweisen.
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Die Auftrennung der entstandenen DNA-Fragmente erfolgte in einer Elektrophoresekammer
auf einem horizontalen 12%igen Polyacrylamidgel bei einer konstanten Stromstirke von
15 mA und einer Temperatur von 15°C. Als Laufpuffer dienten mit Bromphenolblau versetzte
Pufferstreifen aus 5 g Agarose und 250 ml Trisborat-Puffer. Zur Herstellung eines 12%igen
Polyacrylamidgels wurden bei 15.1 ml Gesamtvolumen 7.5 ml Aqua ad iniectabilia, 4.5 ml
40%iges Polyacrylamid und 3 ml Trissulfat-Puffer gemischt und am Ende zur Polymerisation des
Gels 105 pl 10%iges Ammoniumpersulfat und 5.3 ul Temed® hinzugefiigt. Auf eine mit Aqua
ad iniectabilia vorbehandelte, 25.8 x 12.4 cm groBe Glasplatte wurde ein Gelbond® PAG-Film
luftblasenfrei aufgelegt. Eine zweite, gleich grofle und speziell zur Gelherstellung mit Gum-
mirdndern und Gummislots versehene Glasplatte, wurde nach Reinigung mit Aqua ad iniecta-
bilia sowie 70%igem Ethanol mit der vorbereiteten Gellosung bedeckt. AnschlieBend wurde
die erste Glasplatte derart auf die zweite gelegt, daB zwischen Gellosung und Gelbond”® PAG-
Film keine Luftblasen entstehen konnten. Die Polymerisation des Polyacrylamidgels benotig-

te mindestens 20 Minuten. Nach der Elektrophorese wurde das Gel in eine Farbewanne gelegt

Abb. 3a: Représentatives, silbernitratgefarbtes, 12%iges Polyacrylamidgel mit den Genotypen des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

LS a/a ab bbb

Vo 214 bp

LS: DNA-Léangenstandard IX; a/a: HPA-1a/l1a-Genotyp, a/b: HPA-1a/1b-Genotyp, b/b: HPA-1b/1b-Genotyp
bp: Basenpaare

und unter Schwenken auf dem Wippschiittler zur Visualisierung der DNA-Fragment-Banden

zundchst drei Minuten mit 100 ml 1%iger Salpetersdure fixiert. Auf dreimaliges Spiilen mit
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Aqua ad iniectabilia folgte die 20miniitige Farbung mit 100 ml einer 0.4%igen Silbernitratlo-
sung, der sich eine weitere griindliche Spiilung mit Aqua ad iniectabilia anschlo3. Mit 200 ml
Natriumcarbonat und 150 pl einer 37%igen Formalinldsung wurde das Gel so lange entwi-
ckelt, bis die Banden klar erkennbar waren. Die Entwicklung wurde mit 100 ml einer
10%igen Essigsdure gestoppt, das Gel mit Aqua ad iniectabilia gespiilt und zur Konservierung
10 Minuten mit 10%igem Glycerol versetzt. Nach Einschweilung in eine Klarsichtfolie konn-
ten die Patientenproben durch einen Langenvergleich der DNA-Fragment-Banden mit paral-
lelgelaufenen DNA-Léngenstandards genotypisiert werden. Die Abbildung 3a zeigt ein fertig-
gestelltes Polyacrylamidgel, auf dem die drei Genotypen des GPIlla T1565C (HPA-1)-

Polymorphismus neben einem DNA-Langenstandard zu erkennen sind.

« Genotypisierung mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer
fluoreszenzfarbstoffmarkierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™
Zur Bestétigung der mittels allelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA) bestimmten
HPA-1-Genotypen wurden ca. 25% der Patientenproben, inklusive aller Proben von Patienten
mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, sowie alle Proben der Blutspender
mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoffmar-
kierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™ genotypisiert. Zur Amplifikation der fiir
den GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus relevanten DNA-Sequenz wurden die 1999
von Nauck und Mitarbeitern publizierten Oligonukleotid-Primer-Sequenzen verwendet.’”* Die
Basensequenz des 3'- Primers (Sense) war 5'-GCT CCA ATG TAC GGG GTA AAC-3" und
die des 5'-Primers (Antisense) 5'-CTG GGG CAC AGT TAT CCT TCA G-3'. Der Reakti-
onsansatz wurde fiir 32 Proben in einem 1.5 ml Reaktionsgefdfl angesetzt und bestand fiir eine
Probe bei 20 ul Gesamtvolumen aus 10 pl sterilem H,O, 2 pl ,,LightCycler-DNA Master
Hybridization Probes®, 1 ul 25 mM MgCl,-Losung, 1 pl des 5 uM 3’-Primers, 1 pl des 5 uM
5’- Primers, 1 pul der 5 uM Ankersonde mit der Basensequenz 5'-GAC TTC TCT TTG GGC
TCC TGT CTT ACA GG-Fluoreszin-3" und 1 pl der 5 uM Detektionssonde mit der Basense-
quenz 5'- LC-Red640-CCT GCC TCC GGG CTC AC-Phosphor-3’. Nach dem Beladen mit
dem Reaktionsansatz und jeweils 3.0 pl genomischer DNA (20 ng/ul) wurden die Glaskapil-
laren verschlossen, 15 Sekunden bei 430 x g und 23°C zentrifugiert und anschliefend im Ro-
tor des LightCyclers™ plaziert. Anstelle der zu genotypisierenden DNA wurden dem Reakti-
onsansatz als Negativkontrolle steriles H;O und als Positivkontrolle eine Referenz-DNA mit
HPA-1a/1b-Genotyp zugegeben. Zur Amplifikation einer 181 bp langen DNA-Sequenz wur-
den 45 PCR-Zyklen durchlaufen, die jeweils eine Osekiindige Denaturierung bei 94°C, ein
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10sekiindiges Annealing bei 55°C und eine 10sekiindige Elongation bei 72°C umfaliten. Der
Amplifikation folgte automatisch die Schmelzkurvenanalytik. Nach einer erneuten
60sekiindigen Denaturierung bei 94°C wurden die Kapillaren fiir 180 Sekunden auf 45°C ab-
gekiihlt, um eine maximale Hybridisierung der fluoreszenzfarbstoffmarkierten Sonden zu er-
moglichen. Mit einer Rate von 0.2°C/s wurde die Temperatur auf 80°C erhoht, wobei das Ab-
schmelzen der Detektionssonde durch kontinuierliche Messung des Fluoreszenzsignals regist-
riert wurde, bevor die Proben abschlielend iiber 30 Sekunden auf 40°C abgekiihlt wurden.
Anhand der unterschiedlichen Schmelzpunkte konnten die beiden Allele identifiziert werden
(Abb. 4a).

Abb. 4a: Reprisentative Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoft-
markierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™ zur Genotypisierung des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

- HPA-1bAD

1.6 HPA-1al1a

AN

HFA-1a/1b

Fluorescence -d(F2)/dT

0.8+

1 |
45 50 55 ED B5 70 7a 80
Temperature [‘C]

Anm.: Die Schmelzkurve zeichnet das Fluoreszenzsignal (F2) in Abhéngigkeit von der Temperatur (T) auf. Dargestellt ist die erste
negative Ableitung der Schmelzkurve (-d(F2)/dT vs. T), bei der die den Schmelzpunkten entsprechenden Wendepunkte als gut
abgrenzbare Maxima imponieren.
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Die auf diese Weise bestimmten GPIIla T1565C (HPA-1)-Genotypen stimmten zu 100% mit
den durch die allelspezifische Restriktionsenzym-Analyse (ASRA) ermittelten Genotypen

uberein.

3.3.3.2.2 Genotypisierung des GPIa C807T-Polymorphismus

Die Substitution von Thymin fiir Cytosin an Position 807 in Exon 7 des GPla-Gens, die nicht
zum Austausch einer Aminoséure fiihrt, ist fiir den GPIa C807T-Polymorphismus verantwort-
lich. Zum Nachweis dieser Substitution erfolgte zunichst die Isolation von genomischer DNA
wie unter Genotypisierung des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus (3.3.3.2.1) be-

schrieben.

« Genotypisierung mittels allelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA)

Die 1999 von Corral und Mitarbeitern verdffentlichten Oligonukleotid-Primer-Sequenzen
wurden zur Amplifikation einer DNA-Sequenz, die Exon 7 des GPla-Gens enthélt, verwen-
det.”® Die Basensequenz des 3’-Primers (Sense) lautete 5'-ATG GTG GGG ACC TAC ACA
AAC AGA TT-3" und die des 5'-Primers (Antisense) 5'-GAT TTA ACT TTC CCA GCT
GCC TTC-3". Der Reaktionsansatz fiir die Amplifikation einer Probe bestand auf Eis bei

Tab. Sb: PCR-Programm fiir den GPIa C807T-Polymorphismus

Anzahl der Zyklen Vorgang Dauer Temperatur
(Sekunden) (Grad Celsius)

1 Denaturierung 300 94
Denaturierung 30 95

7 Annealing 30 67*
Elongation 60 72
Denaturierung 30 95
27 Annealing 30 60
Elongation 45 72
1 Elongation 300 72
1 Abkiihlung endlos 4

*Die Temperatur wurde je Durchgang um 1 Grad Celsius gesenkt.

28.5 pl Gesamtvolumen aus 16.75 pl nukleasefreiem Aqua destillata, 2.5 pul 10X PCR-Puffer,
1.25 ul 25 mM MgCl-Losung, je 0.5 ul 10 mM dNTP, 0.25 pl des 0.1 mM 3’-Primers,
0.25 pl des 0.1 mM 5’-Primers und 0.5 pl Taq DNA-Polymerase (5 U/ul). Die Reaktionsmi-

schung wurde fiir 96 Proben angesetzt und mit einer Multikanal-Pipette auf eine 96 Proben
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fassende PCR-Platte gefiillt. Nach Zugabe von 5.0 ul genomischer DNA (20 ng/ul) wurde der
Reaktionsansatz mit einem Tropfen Mineral6l bedeckt und mit einer Abdeckfolie tiberklebt.
Anstelle der zu genotypisierenden DNA wurden dem Reaktionsansatz als Negativkontrolle
nukleasefreies Aqua destillata und als Positivkontrolle je eine Referenz-DNA mit GPla
807CC-, GPIa 807CT- bzw. GPla 807TT-Genotyp zugegeben. Anschlieend erfolgte die PCR
in einem Thermocycler mit dem Tabelle 5b zu entnehmenden Programm. Nach erfolgter

Amplifikation wurden die Proben bis zur weiteren Verwendung bei -20°C eingefroren.

Abb. 3b: Reprisentatives, silbernitratgeférbtes, 12%iges Polyacrylamidgel mit den Genotypen des
GPIa C807T-Polymorphismus

LS TT CT CC

231 bp
209 bp

LS: DNA-Léangenstandard IX; TT: GPIa 807TT-Genotyp, CT: GPIa 807CT-Genotyp, CC: GPIa 807CC-Genotyp
bp: Basenpaare

Fiir die enzymatische Restriktion des PCR-Produkts einer Probe wurden bei 12.95 pl Gesamt-
ansatz 1.25 pl Puffer R und 0.5 pul des Enzyms Hinf I (50 U/ul) in 6.2 pl Aqua ad iniectabilia
pipettiert. Hinf I ist eine fiir den GPIa C807T-Polymorphismus spezifische Restriktionsendo-
nuklease, da durch die Substitution von Thymin fiir Cytosin an Position 807 des GPIa-Gens
eine Hinf [-Erkennungsstelle wegféllt. Der Reaktionsansatz wurde fiir 96 Proben angesetzt

und mit einer Multikanal-Pipette auf eine 96 Proben fassende PCR-Platte gegeben. Nach Hin-
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zugabe von 5 pl des DNA-Amplifikats, Beschichtung mit einem Tropfen Mineral6l und U-
berkleben mit einer Abdeckfolie wurde das Amplifikations-Produkt in einem Thermoblock
mit dem Restriktionsenzym fiir 60 Minuten bei 37°C verdaut und anschlieend fiir 10 Minu-
ten bei 90°C denaturiert. Das GPIa 807C-Allel korrelierte mit einem Fragment von 209 bp
Lénge, wihrend fiir das GPIa 807T-Allel ein Fragment von 231 bp Liange kennzeichnend war.
Die Verwendung von Hinf I bot im Gegensatz zu anderen GPIa C807T-spezifischen Restrik-
tionsendonukleasen den Vorteil, einer internen Kontrolle eines vollstindigen Amplifikatver-
daus, da beide Allele Schnittstellen fiir Hinf I aufweisen. Die Auftrennung und Darstellung
der entstandenen DNA-Fragmente erfolgte gelelektrophoretisch und mit einer Silbernitratfér-
bung wie unter Genotypisierung des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus (3.3.3.2.1)
beschrieben. Die Proben wurden durch einen Léngenvergleich der DNA-Fragment-Banden
mit parallelgelaufenen DNA-Léngenstandards genotypisiert. Die Abbildung 3b zeigt ein fer-
tiggestelltes Polyacrylamidgel, auf dem die drei Genotypen des GPIa C807T-Polymorphismus

neben einem DNA-Léngenstandard zu erkennen sind.

« Genotypisierung mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer
fluoreszenzfarbstoffmarkierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™
Zur Bestétigung der mittels allelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA) bestimmten
GPIla C807T-Genotypen wurden ca. 25% der Patientenproben, inklusive aller Proben von
Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, sowie alle Proben der
Blutspender mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenz-
farbstoffmarkierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™ genotypisiert. Unter Ver-
wendung der 2001 von Morita und Mitarbeitern publizierten Oligonukleotid-Primer-Sequenzen
wurde die fiir den GPIa C807T-Polymorphismus relevante DNA-Sequenz amplifiziert.**' Die
Basensequenz des 3’- Primers (Sense) lautete 5'-AAT GAT TGT AGC AAC ATC CC-3" und
die des 5’ -Primers (Antisense) 5'-TTT AAC TTT CCC AGC TGC C-3'. Der Reaktionsansatz
wurde fiir 32 Proben in einem 1.5 ml Reaktionsgefall angesetzt und bestand fiir eine Probe bei
20 pl Gesamtvolumen aus 9.8 ul sterilem H,O, 2 pl ,,LightCycler-DNA Master Hybridization
Probes®, 1.2 ul 25 mM MgCl,-Losung, 1 pl des 5 uM 3’-Primers, 1 pl des 5 uM 5°- Primers,
1 pl der 5 uM Ankersonde mit der Basensequenz 5'-LC Red640-TGT TTG TGA GGT CCC
CAC CAT ATT GG-Phosphor-3" und 1 pl der 5 uM Detektionssonde mit der Basensequenz
5-CTT GCA TAT TGA ATT GCT CCG AAT-Fluoreszin-3'. Nach dem Beladen mit dem
Reaktionsansatz und jeweils 3.0 pl genomischer DNA (20 ng/ul) wurden die Glaskapillaren
verschlossen, 15 Sekunden bei 430 x g und 23°C zentrifugiert und dann im Rotor des Light-
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Cyclers™ plaziert. Anstelle der zu genotypisierenden DNA wurden dem Reaktionsansatz als
Negativkontrolle steriles H,O und als Positivkontrolle eine Referenz-DNA mit GPIa 807CT-
Genotyp zugegeben. Zur Amplifikation einer 273 bp langen DNA-Sequenz wurden 40 PCR-
Zyklen durchlaufen, die jeweils eine 3sekiindige Denaturierung bei 94°C, ein 15sekiindiges
Annealing bei 58°C und eine 11sekiindige Elongation bei 72°C umfaliten. Der Amplifikation
folgte automatisch die Schmelzkurvenanalytik. Nach einer erneuten 60sekiindigen Denaturie-
rung bei 94°C wurden die Kapillaren fiir 180 Sekunden auf 45°C abgekiihlt, um eine maxima-
le Hybridisierung der fluoreszenzfarbstoffmarkierten Sonden zu ermdglichen. Mit einer Rate
von 0.1°C/s wurde die Temperatur auf 72°C erhoht, wobei das Abschmelzen der Detektions-
sonde durch kontinuierliche Messung des Fluoreszenzsignals registriert wurde, bevor die Pro-
ben abschlieBend iiber 30 Sekunden auf 40°C abgekiihlt wurden. Uber die Unterschiede in
den Schmelzpunkten erfolgte die Genotypisierung der Proben (Abb. 4b).

Abb. 4b: Reprisentative Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoffmar-
kierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™ zur Genotypisierung des GPIa C807T-Polymorphismus
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Anm.: Die Schmelzkurve zeichnet das Fluoreszenzsignal (F2) in Abhéngigkeit von der Temperatur (T) auf. Dargestellt ist die erste
negative Ableitung der Schmelzkurve (-d(F2)/dT vs. T), bei der die den Schmelzpunkten entsprechenden Wendepunkte als gut
abgrenzbare Maxima imponieren.
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Die auf diese Weise bestimmten GPla C807T-Genotypen waren zu 100% mit den durch die
allelspezifische Restriktionsenzym-Analyse (ASRA) ermittelten Genotypen identisch.

3.3.4 Statistik
Die komplette statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte unter Anwendung der
SAS®-Statistik-Software (Version 6.12, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). Fiir

jede Analyse wurde hierzu eigens ein entsprechendes Programm erstellt.

3.3.4.1 Genotypenverteilung

Um zu priifen, ob die Genotypenverteilung der thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen
GPIlla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T unter Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt,
der Subgruppe von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt, Kontrollper-
sonen ohne koronare Herzerkrankung und Blutspendern mit den nach dem Hardy-Weinberg-
Gesetz vorhergesagten Verteilungen iibereinstimmt, wurde der Chi-Quadrat-Test (y°-Test)
angewandt. Bei einem p-Wert von < 0.05 wurde fiir die Genotypenverteilung der untersuchten
Population von einem signifikanten Hardy-Weinberg-Disdquilibrium ausgegangen. Bei einem
p-Wert von > 0.05 wurde angenommen, daf sich die gepriifte Verteilung im Hardy-Weinberg-
Aquilibrium befand.

3.3.4.2 Vergleich von Privalenzen

Unterschiede in den Prévalenzen zwischen zwei Gruppen wurden auf ihre Signifikanz mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests gepriift. Im Falle von kontinuierlichen Variablen wurde der
nichtparametrische Wilcoxon-Rangsummen-Test verwandt (NPAR1WAY-Procedure, SAS®-
Statistik-Software). Zur Einschitzung eines eigenstindigen, d.h. von weiteren Variablen un-
abhingigen, relativen Risikos wurde die logistische Regression angewandt (LOGISTIC-
Procedure, SAS®-Statistik-Software). Die multivariaten relativen Risiken wurden auf die di-
chotomen Variablen Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht, HPA-1b-positiver Status und GPIa 807TT-Genotyp
sowie auf die kontinuierliche Variable Alter korrigiert. Bei Berechnungen mittels Chi-
Quadrat-Test und logistischer Regression wurde die Odds Ratio als Schétzwert fiir das relati-
ve Risiko (RR) verwandt. Unterschiede mit einem p-Wert von < 0.05 wurden als statistisch

signifikant und solche mit einem p-Wert von < 0.005 als statistisch sehr signifikant angese-
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hen. Bei einem Unterschied mit einem p-Wert von < 0.1 und > 0.05 wurde ein statistischer
Trend angenommen. Die Konfidenzintervalle wurden mit einer Vertrauenswahrscheinlichkeit

von 95% angegeben.

3.3.4.3 Interaktionen

Die Priifung auf Interaktionen erfolgte im Case-Control-Design mittels logistischer Regressi-
on (LOGISTIC-Procedure, SAS®-Statistik-Software) durch einen Vergleich von Patienten mit
Myokardinfarkt und Kontrollpersonen sowie von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriick-
liegenden Myokardinfarkt und Kontrollpersonen. Hinsichtlich des vorzeitigen Auftretens ei-
nes Myokardinfarkts wurden Interaktionen mit Hilfe des Cox-Proportional-Hazard-Modells
bei allen Patienten mit Myokardinfarkt, bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegen-
den Myokardinfarkt und in der Subgruppe von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriicklie-
genden Myokardinfarkt und einer koronaren 1- oder 2-GefaBBerkrankung gepriift. In die logis-
tische Regression bzw. in das Cox-Proportional-Hazard-Modell wurden sowohl nur die bei-
den auf Interaktion zu priifenden Variablen und ihr Produkt als auch zusitzlich die Variablen
Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperfibrinogen-
dmie, Ubergewicht, HPA-1b-positiver Status bzw. GPla 807TT-Genotyp integriert. Eine In-
teraktion wurde dann angenommen, wenn das relative Risiko fiir das Produkt der zwei auf

Interaktion zu priifenden Variablen selbst ein signifikantes Ergebnis erbrachte.

3.3.4.4 Lifetable-Analyse

Zeitliche Unterschiede im Auftreten eines Myokardinfarkts in Abhidngigkeit des HPA-1b-
Status bzw. des GPIa C807T-Genotyps wurden mit Hilfe einer auf der Kaplan-Meier-
Methode basierenden Lifetable-Analyse untersucht (Lifetest-Procedure, SAS®-Statistik-
Software). Als Ereigniszeitpunkt wurde das jeweilige Alter zum Zeitpunkt des Myokardin-
farkts gewdhlt. Zur statistischen Einschitzung der Unterschiede wurden der Log-Rank-Test
und der Wilcoxon-Test verwandt, wobei der Log-Rank-Test Unterschiede in der spaten Phase
des Kurvenverlaufs (rechter Teil der graphischen Lifetable-Darstellungen) stirker gewichtet,
wihrend der Wilcoxon-Test Unterschiede in der frithen Phase des Kurvenverlaufs stirker ge-
wichtet (linker Teil der graphischen Lifetable-Darstellungen). Das in den graphischen Life-
table-Darstellungen angegebene relative Risiko entspricht dem univariat mittels Cox-
Proportional-Hazard-Modell berechneten relativen Risiko. Um mehrere Lifetable-Analysen in
einer Grafik vergleichend darstellen zu kénnen, wurde eine modifizierte Art der Darstellung

von Lifetable-Analysen in Form eines Balkendiagramms gewdhlt. Auf diese Weise lassen sich
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drei Lifetable-Analysen (mit verschiedenen Schweregraden der koronaren Herzerkrankung) in
einer Abbildung zusammenfassen, wobei jeder Balken einer Lifetable-Kurve entspricht. Das
linke Ende eines Balkens entspricht der 25%-Perzentile, die mittlere vertikale Linie dem Me-
dian und das rechte Ende eines Balkens der 75%-Perzentile des jeweiligen Patientenkollek-
tivs. Eine univariate und eine multivariate Regressionsanalyse basierend auf dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell wurde zur Berechnung der relativen Risiken fiir ein vorzeitiges
Auftreten des Myokardinfarkts und zur Evaluation unabhingiger Pradiktoren eines vorzeiti-
gen Myokardinfarkts herangezogen (PHREG-Procedure, SAS®-Statistik-Software). Als Vor-
aussetzung fiir die Verwendung des Cox-Proportional-Hazard-Modells wurde fiir sémtliche in
das Modell eingeschlossene Variablen ein signifikant ansteigender oder absteigender Trend
iber die Zeit ausgeschlossen. Die univariat mit dem Cox-Proportional-Hazard-Modell ermit-
telten statistischen Ergebnisse (p-Werte) entsprechen denen des Log-Rank-Tests in den gra-
phischen Lifetable-Darstellungen. Neben den Werten fiir das relative Risiko, bestimmt mittels
Cox-Proportional-Hazard-Modell, wurden zum Vergleich der Absolutwerte die Mediane des
Alters zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts fiir die jeweiligen Vergleichsgruppen angegeben.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, daf trotz signifikanter Differenzen fiir den Gesamtkurvenver-
lauf eine Uberlappung der Konfidenzintervalle fiir die Mediane mdglich ist. Zur Abschiitzung
eines kombinierten Effekts der verschiedenen Risikofaktoren auf das vorzeitige Auftreten des
Myokardinfarkts wurde eine graphische Darstellung in Form einer Lifetable-Kurve basierend
auf den im Cox-Proportional-Hazard-Modell ermittelten Einzelrisiken erstellt. Eine Interakti-
on der Risikofaktoren wurde zuvor ausgeschlossen. Da mit Hilfe der Lifetable-Analyse aus-
schlieBlich Patienten mit Myokardinfarkt untersucht wurden, wurden keine Individuen zen-

siert.
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4 Ergebnisse

4.1 Genotypenverteilung

4.1.1 GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Die Genotypenverteilung des thrombozytiren Rezeptorpolymorphismus GPIlla T1565C
(HPA-1) befand sich fiir Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt, der Subgruppe von Pa-
tienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI <1 Jahr), Patienten
mit koronarer Herzerkrankung ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt (KHK ohne MI),
Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung und fiir Blutspender im Hardy-Weinberg-

Aquilibrium (Tab. 6a).

Tab. 6a: Genotypenverteilung und Allelfrequenzen des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Myokardinfarkt (MI) | MI <1 Jahr* | KHK ohne MI{ | Kontrollen | Blutspender
(n=1175) (n=394) (n=1211) (n=571) (n=793)
Genotyp (%)
HPA-1la/la 71.9 70.3 70.8 72.5 73.3
HPA-1a/lb 25.8 28.2 26.7 24.7 243
HPA-1b/1b 2.3 1.5 2.5 2.8 2.4
Allelfrequenz (%)

HPA-1a-Allel 84.8 84.4 84.1 84.9 85.4
HPA-1b-Allel 15.2 15.6 15.9 15.1 14.6
pi 0.979 0.169 0.924 0.346 0.534

*MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand
TKHK ohne MI: koronare Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt
Ip-Wert fiir das Hardy-Weinberg-Aquilibrium ermittelt mit Chi-Quadrat-Test

4.1.2 GPIa C807T-Polymorphismus

Mit Ausnahme der Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung lag die Genotypenvertei-
lung des thrombozytiren Rezeptorpolymorphismus GPla C807T fiir die in Tabelle 6b aufge-
fiihrten Gruppen im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. Diese Kontrollpersonen lassen sich
wiederum in zwei Subgruppen unterteilen. Die Genotypenverteilung der Kontrollpersonen,
die sich aufgrund typischer oder atypischer Angina-pectoris-Beschwerden einer diagnosti-
schen Koronarangiographie unterziehen mufiten, war signifikant im Disdquilibrium (n=467,
GPIa 807CC 42.0%, GPla 807CT 41.7%, GPIa 807TT 16.3%, GPIa 807C-Allel 62.8%,
GPIa 807T-Allel 37.2%, p=0.022). Hingegen befand sich die Genotypenverteilung der Kon-

trollpersonen, die im Rahmen der Herzklappenfehlerdiagnostik koronarangiographiert wur-
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den, nahezu perfekt im Hardy-Weinberg-Aquilibrium (n=104, GPla 807CC 40.4%, GPla
807CT 46.1%, GPla 807TT 13.5%, GPIa 807C-Allel 63.5%, GPla 807T-Allel 36.5%,
p=0.961). In Bezug auf die GPla 807TT-Pravalenz unterschied sich die Gesamtheit der Kon-
trollgruppe nicht von der Gruppe der Blutspender.

Tab. 6b: Genotypenverteilung und Allelfrequenzen des GPIa C807T-Polymorphismus

Myokardinfarkt (MI) | MI <1 Jahr* | KHK ohne MI{ | Kontrollen | Blutspender
(n=1175) (n=394) (n=1211) (n=571) (n=793)

Genotyp (%)
GPIa 807CC 38.7 383 354 41.7 374
GPIa 807CT 46.5 47.5 48.9 42.5 47.2
GPIa 807TT 14.8 14.2 15.7 15.8 154

Allelfrequenz (%)

GPla 807C-Allel 62.0 62.1 59.9 63.0 61.0
GPIa 807T-Allel 38.0 37.9 40.1 37.0 39.0
pi 0.592 0.876 0.546 0.036 0.812

*MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand
+tKHK ohne MI: koronare Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt
fp-Wert fiir das Hardy-Weinberg-Aquilibrium ermittelt mit Chi-Quadrat-Test

4.2 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und konventionelle Risiko-

faktoren der koronaren Herzerkrankung

4.2.1 Pravalenz der Risikofaktoren bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und
Kontrollpersonen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (mit und ohne Myokardinfarkt) wiesen signifikant
hiufiger die konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung Hypercholesterin-
dmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperfibrinogenimie und Ubergewicht auf als
Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung (Tab. 7). Das relative Risiko fiir die Entste-
hung einer koronaren Herzerkrankung war bei Vorliegen einer Hypercholesterindmie mit dem
3.9fachen am hochsten, gefolgt von den Risikofaktoren Diabetes mellitus, Rauchen, Hyper-
fibrinogenimie, Hypertonie und Ubergewicht. Um einen unabhiingigen EinfluB der einzelnen
Risikomarker auf die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung zu erfassen, wurden in die
logistische Regression die Variablen Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht, HPA-1b-positiver Status und
GPIa 807TT-Genotyp integriert. Bis auf das Ubergewicht konnten alle o.g. konventionellen

Risikofaktoren als signifikant eigenstdndige Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung
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bestétigt werden. Der HPA-1b-positive Status des thrombozytdren Rezeptorpolymorphismus
GPIIla T1565C (HPA-1) sowie der GPla 807TT-Genotyp des thrombozytiren Rezeptorpoly-
morphismus GPla C807T reprédsentierten weder in der univariaten noch in der multivariaten

Analyse signifikante Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung.

Tab. 7: Pravalenzen der thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T
und konventioneller Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung (KHK) bei Patienten mit KHK und bei

Kontrollpersonen
Privalenz des jeweiligen univariate Analyse multivariate Analyse
Risikofaktors (Chi-Quadrat-Test) (logistische Regression)
Risikofaktor
KI(-)Ilﬁ;nI:/t[ Ilind Kontrollen RR , RR ;
o, ()
(n=2384) (n=571) 95% CDt (95% CDT
1.06 1.07
- S (©
HPA-1b§ (%) 28.65 27.50 (0.86-1.30) 0.583 (0.84-1.35) 0.596
0.96 1.00
o,
GPIa 807TT (%) 15.23 15.76 (0.75-1.23) 0.750 (0.75-1.33) 0.983
Hypercholesterinimie 3.90 4.17
(%) 69.59 36.95 (3.23-4.73) 0.001 (3.37-5.16) 0.001
2.53 2.34
o,
Rauchen (%) 69.25 47.11 (2.10-3.05) 0.001 (1.86-2.95) 0.001
1.89 1.34
1 o
Hypertonie (%) 74.83 61.12 (1.56-2.29) 0.001 (1.06-1.70) 0.017
2.54 1.93
. . o
Diabetes mellitus (%) 34.48 17.16 (2.01-3.21) 0.001 (1.48-2.51) 0.001
Hyperfibrinogenimie 2.23 1.73
(%) 59.35 39.58 (1.85-2.69) 0.001 (1.40-2.14) 0.001
- 1.25 0.94
: o
Ubergewicht (%) 63.46 58.14 (1.04-1.51) 0.018 (0.76-1.18) 0.611

*MI: Myokardinfarkt; zwei Patienten mit Myokardinfarkt ohne koronare Herzerkrankung wurden ausgeschlossen.

TRR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall

iMultivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogenéimie, Ubergewicht, HPA-1b-positiven Status und GPIa 807TT-Genotyp.

§HPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

Bei getrennter Evaluation der Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung durch die Ver-
gleiche von Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt versus Kontroll-
personen und von Patienten mit koronarer Herzerkrankung mit Myokardinfarkt versus Kon-
trollpersonen ergab sich kein Unterschied im Vergleich zu der gemeinsamen Analyse aller

Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung.
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4.2.2 Risikofaktoren in Abhiingigkeit von dem Grad der koronaren Herzerkrankung

Nach Einteilung der Patienten mit koronarer Herzerkrankung in Gruppen mit 1-, 2- und 3-Ge-
faBerkrankung zeigte sich bei den klassischen Risikofaktoren Hypercholesterindmie, Rauchen
und Diabetes mellitus eine signifikante (siche Konfidenzintervalle) kontinuierliche Zunahme
der relativen Risiken mit dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung (Tab. 8a). Niedri-
gen Risiken fiir das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung bei der 1-GefdBerkrankung
standen mittlere bei der 2- und hochste bei der 3-GefdaBerkrankung gegeniiber. Hingegen
konnte ein solcher Zusammenhang bei HPA-1b-positiven Individuen und bei Trigern des

GPIa 807TT-Genotyps nicht gefunden werden.

Tab. 8a: Relatives Risiko (RR) fiir das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bei den thrombozy-
taren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T und bei den konventionellen
Risikofaktoren in Abhangigkeit von dem Grad der KHK

univariate Analyse (Chi-Quadrat-Test)
KHK (mit und ohne Myokardinfarkt) vs. Kontrollen
Risikofaktor 1-GefiBerkrankung 2-GefiBerkrankung 3-GefiBerkrankung
(n=911) (n=576) (n=897)
RR RR RR
(95% CI)* P (95% CI)* P (95% CI)* P
1.04 1.10 1.05
HPA-1bt 083132 | P Lossa4z | O | 0sa33)| 009
0.95 0.90 1.01
GPla 807TT 0711260 | %77 V6124 | 2 076135 | 9
L 2.84 472 4.95
Hypercholesterinfimie (2.29-3.53) 0.001 (3.67-6.06) 0.001 (3.95-6.21) 0.001
2.01 2.66 3.16
Rauchen (1.62-2.48) 00011 009339) | 0001 | (253305 | OO0
. 1.60 1.82 2.34
Hypertonie (1.28-2.00) 00011 (1 a2234y | 0001 | (1 g5005) | 0001
. . 1.88 2.63 3.30
Diabetes mellitus (1.45-2.44) 0.001 (1.99-3.46) 0.001 (2.55-4.25) 0.001
. o 1.99 2.08 2.62
Hyperfibrinogeniimie (1.61-2.47) 0.001 (1.64-2.63) 0.001 (2.11-3.25) 0.001
. . 1.18 1.29 1.30
Ubergewicht (0.95-146) 0026 | | ooiieay | 004 | osen| 0017

*RR (95% CI): relatives Risiko und zugehoériges 95%-Konfidenzintervall
THPA-1b-positiv sind Triger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
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In der multivariaten Analyse ergab sich nur fiir die Hypercholesterindmie eine signifikante
Assoziation mit dem Grad der koronaren Herzerkrankung (Tab. 8b). Fiir den HPA-1b- und
den GPIa 807TT-Status war, wie in der univariaten Analyse, auch in der multivariaten Aus-

wertung kein Zusammenhang mit dem Grad der koronaren Herzerkrankung festzustellen.

Tab. 8b: Relatives Risiko (RR) fiir das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bei den thrombozy-
taren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T und bei den konventionellen
Risikofaktoren in Abhingigkeit von dem Grad der KHK

multivariate Analyse* (logistische Regression)
KHK (mit und ohne Myokardinfarkt) vs. Kontrollen
Risikofaktor 1-GefiBerkrankung 2-GefiBerkrankung 3-GefiBerkrankung
(n=911) (n=576) (n=897)
RR RR RR
(95% CI)t P (95% CI)+ P (95% CI)} P
1.05 1.04 1.01
HPA-1bY ©0s81-136) | 7P Log61an | O T o7aa3s | 09F
0.99 1.05 1.21
GPIa 807TT 0.75-137) 0948 | oomrss)| 077 | osiizs | 0323
o 3.04 5.21 6.23
Hypercholesterinimie (2.40-3.85) 0.001 (3.90-6.97) 0.001 (4.63-8.37) 0.001
1.98 2.34 2.57
Rauchen (1.53-2.55) 0.000 1 1 723319y | 0001 | (1 89:349) | 0001
. 1.26 1.32 1.49
Hypertonie (0.97-1.65) 0.083 1 096181y | 29 | (108206 | 001
. . 1.58 1.96 2.70
Diabetes mellitus (1.18-2.12) 0.002 (1.41-2.74) 0.001 (1.94-3.75) 0.001
. I 1.65 1.43 2.05
Hyperfibrinogeniimie (1.30-2.08) 0.001 (1.08-1.90) 0.013 (1.54-2.73) 0.001
- . 0.98 0.97 0.96
Ubergewicht (0.77-125) 0.878 (0.72-1.30) 0.839 (0.72-1.29) 0.805

*Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogenémie, Ubergewicht, HPA-1b-positiven Status und GPIa 807TT-Genotyp.

TRR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall

tHPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

4.3 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und Myokardinfarkt

4.3.1 Priavalenzen von HPA-1b und GPIa 807TT bei Patienten mit Myokardinfarkt
und Kontrollpersonen
Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt waren weder signifikant hdufiger HPA-1b-positiv

noch signifikant haufiger Trager des GPIa 807TT-Genotyps als Kontrollpersonen (Tab. 9).
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Tab. 9: HPA-1b- und GPIa 807TT-Pridvalenzen bei Patienten mit Myokardinfarkt und Kontrollpersonen

Privalenz des jeweiligen univariate Analyse multivariate Analysef
Risikofaktor Risikofaktors (Chi-Quadrat-Test) (logistische Regression)
Myokardinfarkt | Kontrollen RR RR
% (n) % (n) (95% CI)* P (95% CI)* P
28.09 27.50 1.03 0.98
HPA-1b} (330/1175) (157/571) (0.82-1.29) 0.797 (0.75-1.30) 0.911
14.81 15.76 0.93 0.95
GPIa 807TT (174/1175) ©0/571) | 0.70-123) | %692 | 068134y | 078

*RR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall
TMultivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes

mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status bzw. GPIa 807TT-Genotyp.
tHPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

4.3.2 Pravalenzen von HPA-1b und GPIa 807TT bei Patienten mit Kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und Kontrollpersonen
Beziiglich der HPA-1b- und der GPIa 807TT-Privalenz wiesen Patienten mit Zustand nach

kiirzer als einem Jahr zurlickliegenden Myokardinfarkt keinen signifikanten Unterschied zu

Kontrollpersonen auf (Tab. 10).

Tab. 10: HPA-1b- und GPIa 807TT-Prévalenzen bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) und Kontrollpersonen

Privalenz des jeweiligen univariate Analyse multivariate Analyse]
Risikofaktor Risikofaktors (Chi-Quadrat-Test) (logistische Regression)
MI < 1 Jahr* Kontrollen RR RR
% (n) % (n) (95% CI)+ P (95% CI)+ P
29.70 27.50 1.11 0.95
HPA-1b§ (117/394) (157/571) | 0.84-148) | O*C | (066-135 | 0764
14.21 15.76 0.89 0.88
GPla 807TT (56/394) ©0571) | 0.62-127) | 99 | 0s6-137) | 008

*MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand
TRR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall
iMultivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status bzw. GPIa 807TT-Genotyp.
§HPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
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4.3.3 Privalenzen von HPA-1b und GPIa 807TT bei Patienten mit Myokardinfarkt
und Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt

Verglichen mit Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt zeigten Patien-

ten mit Myokardinfarkt keine signifikant hoheren HPA-1b- und GPla 807TT-Privalenzen

(Tab. 11).

Tab. 11: HPA-1b- und GPIa 807TT-Priavalenzen bei Patienten mit Myokardinfarkt (MI) und Patienten mit
koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt (KHK ohne MI)

Priivalenz des jeweiligen univariate Analyse multivariate Analysef
Risikofaktor Risikofaktors (Chi-Quadrat-Test) (logistische Regression)
Myokardinfarkt | KHK ohne MI RR RR
% (n) % (n) (95% CI)* P (95% CI* P
28.09 29.23 0.95 0.94
HPA-1b% (330/1175) 3541211 | 0.79-1.13) | 03¢ | 078-1.13) | 2210
14.81 15.69 0.93 0.91
GPIa807TT | 174/1175) 1901211) | 0.75-1.17) | 2P0 | 072-105) | 044

*RR (95% CI): relatives Risiko und zugehdériges 95%-Konfidenzintervall

FMultivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status bzw. GPIa 807TT-Genotyp.

tHPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

4.3.4 Pravalenzen von HPA-1b und GPIa 807TT bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung ohne Myokardinfarkt

Die Verteilung von HPA-1b und GPIa 807TT differierte nicht signifikant zwischen Patienten

mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und Patienten mit koronarer

Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt (Tab. 12).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, da3 sich die HPA-1b- und die GPIa 807TT-
Priavalenzen von Patienten mit Myokardinfarkt, der Subgruppe von Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung
ohne Myokardinfarkt, Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung und Blutspendern
nicht signifikant voneinander unterschieden. Auch bei einer nach Geschlecht getrennten Ana-

lyse ergaben sich diesbeziiglich keine Unterschiede.
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Tab. 12: HPA-1b- und GPla 807TT-Prédvalenzen bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myo-
kardinfarkt (MI < 1 Jahr) und Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt (KHK ohne MI)

Privalenz des jeweiligen univariate Analyse multivariate Analyse}
Risikofaktor Risikofaktors (Chi-Quadrat-Test) (logistische Regression)
MI <1 Jahr* | KHK ohne MI RR RR
% (n) % (n) (95% CI)+ P (95% CI)} P
29.70 29.23 1.02 0.96
HPA-1b3 (117/394) (354/1211) (0.80-1.31) 0.861 (0.73-1.26) 0.765
14.21 15.69 0.89 0.84
GPIa 807TT (56/394) 01211y | ©065-123) | 00 | (0ss119) | 03

*MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand

TRR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall

iMultivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Alter, Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogendmie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status bzw. GPIa 807TT-Genotyp.

§HPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

4.3.5 Interaktion der thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen und der konventio-
nellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung
Bei allen Patienten mit Myokardinfarkt sowie der Subgruppe der Patienten mit kiirzer als ei-
nem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt konnte zwischen dem HPA-1b-positiven Status
und dem GPIla 807TT-Genotyp in Bezug auf das Myokardinfarktrisiko keine signifikante In-
teraktion nachgewiesen werden, d.h. ein Zusammentreffen von HPA-1b und GPIla 807TT
fiihrte nicht zu einer signifikant ibermultiplikativen Steigerung bzw. zu einer untermultiplika-
tiven Reduzierung des Infarktrisikos. Weder der GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
noch der GPla C807T-Polymorphismus zeigten hinsichtlich des Infarktrisikos eine signifikan-
te Interaktion mit den konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung Hyper-
cholesterinimie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperfibrinogenimie und Uberge-

wicht.

4.4 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und vorzeitiger Myokardin-
farkt

4.4.1 Abhingigkeit von dem Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts und von dem
zeitlichen Abstand zum Myokardinfarkt
Patienten, die ihren Myokardinfarkt in einem Alter von 55 Jahren oder weniger erlitten haben,

waren signifikant hdufiger HPA-1b-positiv als Patienten mit einem Myokardinfarkt im Alter
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von iiber 55 Jahren (Tab. 13a). Fiir Patienten mit kiirzer als einem Jahr zurtickliegenden Myo-
kardinfarkt war diese Altersabhéngigkeit der HPA-1b-Privalenz noch ausgeprigter. Im Ge-
gensatz dazu konnte bei Patienten mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt,
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt sowie Kontrollpersonen
ohne koronare Herzerkrankung keine signifikant altersabhdngige Verteilung der HPA-1b-

Préavalenz gefunden werden.

Tab. 13a: Altersabhingige Unterschiede der HPA-1b-Prévalenz bei allen Patienten mit Myokardinfarkt
(MI), Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr), Patienten mit
langer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI > 1 Jahr), Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung ohne Myokardinfarkt (KHK ohne MI) und Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung

HPA-1b-Pravalenz* Chi-Quadrat-Test
Alter < 557 Alter > 557 RR
% (n) % (n) (95% CI)t P

MI (1%}2;1) (1?2}2?4) (1.016-317.76) 0.017
MI<1 Jahr§ W) &) (105264 0.018
M1 21 Jahry (153)3?4) (921%8607) (0.912'-2 17.74) 0.143
KHK ohne MI (538(;'13971) (29269/'100220) (0.716? 17.49) 0.707
Kontrollen G1211) 067360 OTI16% 0.562

*HPA-1b-Pravalenz: Pravalenz des HPA-1a/1b- und des HPA-1b/1b-Genotyps

TAlter: bei Patienten mit Myokardinfarkt: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts; bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung ohne Myokardinfarkt: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose der koronaren Herzerkrankung; bei Kontrollen: Alter
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie

tRR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall

§MI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand

4MI > 1 Jahr: Myokardinfarkt, der ein Jahr oder ldnger vor Aufnahme in die Studie stattfand

Waren Patienten zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts 55 Jahre oder jiinger, wiesen sie nicht
signifikant hdufiger den GPla 807TT-Genotyp auf als Patienten, die den Myokardinfarkt mit
tiber 55 Jahren erlitten haben (Tab. 13b). Demgegeniiber waren die GPla 807TT-Trager in der
Gruppe der Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt unter den
jingeren Patienten im Vergleich zu den &lteren Patienten signifikant iiberreprasentiert. Fiir
Patienten mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, Patienten mit einer ko-

ronaren Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt und Kontrollpersonen ohne koronare Herzer-
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krankung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der GPla 807TT-Pridvalenz, wenn al-

tersdivergente Subgruppen verglichen wurden.

Tab. 13b: Altersabhingige Unterschiede der GPIa 807TT-Préavalenz bei allen Patienten mit Myokardinfarkt
(MI), Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr), Patienten mit ldnger
als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI > 1 Jahr), Patienten mit koronarer Herzerkrankung ohne

Myokardinfarkt (KHK ohne MI) und Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung

GPIa 807TT-Priavalenz Chi-Quadrat-Test
Alter < 55 Alter > 55% RR
% (n) % (n) (95% CI)t P

MI ©1/381) ol ©96:.71) 0.193
MI<1 Jahr (2189/10457) (2181/5447) (1.02?;25) 0.034
MI 21 Jahr§ (6135/42124) (515%9697) (0.61§f) 12.51) 0.928
KHK ohne M1 (3158/'1392 ) (15155/120020) (0.8{4.-2 15.88) 0.275
Kontrollen (4103'29161) (5103/38690) (0.912'?25.29) 0.109

*Alter: bei Patienten mit Myokardinfarkt: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts; bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung ohne Myokardinfarkt: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose der koronaren Herzerkrankung; bei Kontrollen: Alter
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie

TRR (95% CI): relatives Risiko und zugehdoriges 95%-Konfidenzintervall

iMI <1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand

§MI > 1 Jahr: Myokardinfarkt, der ein Jahr oder langer vor Aufnahme in die Studie stattfand

Bei einem Vergleich von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardin-
farkt, die ihren Infarkt in einem Alter von < 55 Jahren erlitten haben, und Kontrollpersonen
konnte fiir den HPA-1b- und den GPIa 807TT-Status ein erhohtes Infarktrisiko nachgewiesen
werden (Tab. 14). Signifikanzniveau erreichte diese Assoziation nur fiir den HPA-1b-Status.
Wurden demgegeniiber Patienten mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt,
die ihren Infarkt in einem Alter von {iber 55 Jahren erlitten haben, und Kontrollpersonen ver-
glichen, so wiesen die HPA-1b- und die GPIa 807TT-Tréger ein, statistisch nichtsignifikant,

erniedrigtes Infarktrisiko auf.
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Tab. 14: Unterschiede der HPA-1b- und GPla 807TT-Priavalenz in Abhéngigkeit von dem zeitlichen Abstand
zum Myokardinfarkt und von dem Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

Privalenz des jeweiligen Chi-Quadrat-Test
Risikofaktors
Risikofaktor MI < 1 Jahr, MI > 1 Jahr, Kontrollen RR
Alter < 55% Alter > 557 o p
I
% (n) % (n) % (n) (05% €D}
36.73 - 27.50 1.53 0.028
(54/147) (157/571) (1.05-2.24) ’
HPA-1b§
- 24.80 27.50 0.87 0.360
(91/367) (157/571) (0.64-1.17) ’
19.05 i 15.76 1.26 0.338
(28/147) (90/571) (0.79-2.01) ’
GPIa 807TT
) 14.99 15.76 0.94 0.749
(55/367) (90/571) (0.65-1.36) ’

*MI < 1 Jahr, Alter < 55: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie und in
einem Alter von 55 Jahren oder weniger stattfand

FMI > 1 Jahr, Alter > 55: Myokardinfarkt, der ein Jahr oder linger vor Aufnahme in die Studie und in einem Alter von iiber
55 Jahren stattfand

RR (95% CI): relatives Risiko und zugehoriges 95%-Konfidenzintervall

§HPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

4.4.2 Lifetable-Analyse von Patienten mit Myokardinfarkt

Von den 1175 Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt erlitten die 330 HPA-1b-positiven
Individuen den Myokardinfarkt signifikant in einem jiingeren Alter (Abb. 5a) als die 845
HPA-1b-negativen Individuen. Das relative Risiko fiir das vorzeitige Auftreten des Myokard-
infarkts war bei ihnen um das 1.2fache erhoht. Bei Tragern des GPla 807TT-Genotyps ereig-
nete sich der Myokardinfarkt in einem fritheren Lebensalter als bei Patienten mit einem GPla
807CC- oder GPla 807CT-Genotyp (Abb. 5b). Allerdings erreichte dieses vorzeitige Auftre-

ten des Infarkts statistisch kein Signifikanzniveau.

4.4.3 Lifetable-Analyse von Patienten mit Myokardinfarkt in Abhingigkeit von dem

Grad der koronaren Herzerkrankung

4.4.3.1 1-Gefiflerkrankung
Bei 1.3fach erhohtem relativen Risiko erlitten HPA-1b-positive Patienten im Stadium einer
koronaren 1-Gefdferkrankung ihren Myokardinfarkt signifikant zu einem fritheren Zeitpunkt

als homozygote Trager des HPA-1a-Allels (Abb. 5c). Zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens
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des Myokardinfarkts und dem GPIla C807T-Polymorphismus fand sich bei Patienten mit einer
1-GefédBerkrankung kein Zusammenhang (Abb. 5d).

4.4.3.2 2-Gefiflerkrankung
Befanden sich Patienten im Stadium der 2-GefaBBerkrankung, so war der HPA-1b-Status nicht
signifikant mit dem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts assoziiert (Abb. 5e). Fiir den

GPIa 807TT-Genotyp fand sich hingegen ein Trend (p < 0.1) fiir einen vorzeitigen Myokard-
infarkt (Abb. 5f).

4.4.3.3 3-Gefiflerkrankung
Zwischen dem zeitlichen Auftreten des Myokardinfarkts und dem GPIIla T1565C (HPA-1)-

Polymorphismus als auch dem GPIa C807T-Polymorphismus bestand bei Patienten mit einer
3-GefédBerkrankung keine Beziehung (Abb. 5g, Sh).
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Abb. 5a: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhingigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb. 5b: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhingigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
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Abb. 5c: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhingigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb. 5d: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
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Abb. 5e: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit

Myokardinfarkt in Abhingigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb.

5f: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
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Abb. 5g: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhingigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb. 5h: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
Myokardinfarkt in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
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4.4.3.4 Vergleichende Darstellung von 1-, 2- und 3-Gefiflerkrankung

Um mehrere Lifetable-Analysen in einer Grafik vergleichend darstellen zu kdnnen, wurde
eine modifizierte Art der Darstellung von Lifetable-Analysen in Form eines Balkendiagramms
gewdhlt. Auf diese Weise lassen sich drei Lifetable-Analysen (mit verschiedenen Schwere-
graden der koronaren Herzerkrankung) in einer Abbildung zusammenfassen, wobei jeder Bal-
ken einer Lifetable-Kurve entspricht. Das linke Ende eines Balkens entspricht der 25%-
Perzentile, die mittlere vertikale Linie dem Median und das rechte Ende eines Balkens der
75%-Perzentile des Patientenkollektivs.

Bei HPA-1b-positiven Patienten mit einer koronaren 1-GefdlBerkrankung ereignete sich der
Myokardinfarkt im Median 2.1 Jahre friiher als bei HPA-1b-negativen Patienten (Abb. 6a,
Tab. 15a). In der multivariaten Analyse konnte dieser univariat signifikante Unterschied ten-
denziell (p < 0.1) bestétigt werden. Zwischen einem vorzeitigen Auftreten des Myokardin-
farkts und dem HPA-1b-Status bestand bei Patienten mit einer 2- oder 3-GefaBerkrankung
keine signifikante Assoziation. Wéhrend der GPla C807T-Polymorphismus bei Individuen
mit einer koronaren 1- oder 3-GefdBerkrankung keinen Zusammenhang mit dem zeitlichen
Auftreten ihres Myokardinfarkts aufwies, erlitten GPIa 807TT-positive Patienten im Stadium
einer 2-GefdBlerkrankung den Myokardinfarkt im Trend 4.6 Jahre frither als GPIa 807TT-
negative Patienten (Abb. 6b, Tab 15b).
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Abb. 6a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -
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Tab. 15a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts in Abhéngigkeit des
GPIIIa T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariaty multivariatf
friither
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) 95% CI)
3-Gefillerkrankung 55.7 56.8 1.07 1.11
(n=569) (54.5-57.2) (55.4-57.7) L1 (0.89-1.28) 0.502 (0.92-1.33) 0.289
2-Gefiflerkrankung 53.2 56.8 1.21 1.16
(n=305) (52.1-56.4) (54.7-57.7) 36 (0.95-1.54) 0.121 (0.91-1.49) 0.231
1-Gefiflerkrankung 53.1 55.2 1.34 1.27
(n=299) (50.3-54.2) (53.2-56.7) 21 (1.02-1.74) 0.033 (0.97-1.67) 0.082

*HPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
FUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.
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Abb. 6b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -
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Tab. 15b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts in Abhéngigkeit des
GPIa C807T-Polymorphismus
Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariat*® multivariat*
friiher
GPla 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) (95% CI)
3-GefiBlerkrankung 55.5 56.5 1.09 1.22
(n=569) (54.0-57.7) (55.4-57.4) 1.0 (0.87-1.37) 0.450 (0.96-1.53) 0.103
2-Gefillerkrankung 51.8 56.4 1.36 1.32
(n=305) (48.8-57.6) (54.2-57.4) 4.6 (0.97-1.90) 0.079 (0.94-1.85) 0-115
1-GefiBlerkrankung 53.5 54.1 1.00 1.02
(n=299) (50.4-58.5) (53.1-55.8) 0-6 (0.72-1.37) 0.980 (0.74-1.42) 0.888

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.
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4.4.4 Lifetable-Analyse von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myo-
kardinfarkt

Bei Patienten mit Zustand nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, die

mindestens ein HPA-1b-Allel aufwiesen, trat der Myokardinfarkt im Trend (p < 0.1) in einem

fritheren Alter auf als bei HPA-1b-negativen Individuen (Abb. 7a). Das relative Risiko, vor-

zeitig einen Myokardinfarkt zu erleiden, war fiir Trager des GPla 807TT-Genotyps mit Zu-

stand nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt mit dem 1.4fachen gegen-

tiber Tragern des GPla 807CC- oder GPIa 807CT-Genotyps signifikant erhoht (Abb. 7b).

4.4.5 Lifetable-Analyse von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myo-

kardinfarkt in Abhéingigkeit von dem Grad der koronaren Herzerkrankung

4.4.5.1 1-GefiBlerkrankung

Patienten mit Zustand nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer
koronaren 1-GefaBBerkrankung bekamen den Infarkt signifikant zu einem fritheren Zeitpunkt,
sofern sie den HPA-1b-Status aufwiesen (Abb. 7c). Ihr relatives Risiko fiir einen vorzeitigen
Infarkt war um das 1.6fache erhoht. Bei 1.4fach gesteigertem relativen Risiko waren GPla
807TT-positive Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt im Sta-
dium einer 1-GefdBerkrankung nicht signifikant mit einem vorzeitigen Auftreten des Myo-

kardinfarkts assoziiert (Abb.7d).

4.4.5.2 2-Gefiflerkrankung

Bei Betrachtung von Individuen mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
und einer koronaren 2-GefdBerkrankung zeigte sich eine signifikante Beziehung zwischen
dem vorzeitigen Ereignis des Myokardinfarkts und dem Vorliegen eines HPA-1a/lb- oder
HPA-1b/1b-Genotyps (Abb. 7¢). Mit dem 1.6fachen war das relative Risiko fiir einen vorzei-
tigen Infarkt bei ihnen deutlich erhoht. Fiir GPIa 807TT-positive Patienten fand sich eine sig-
nifikante Erhéhung des relativen Risikos um den Faktor 1.9 (Abb. 7f). Dies entspricht der
ausgeprigtesten Assoziation zwischen dem GPla 807TT-Genotyp und dem vorzeitigen Auf-

treten des Myokardinfarkts aller untersuchten Subgruppen.

4.4.5.3 1- oder 2-Gefillerkrankung
Bei HPA-1b-positiven wie auch bei GPla 807TT-positiven Patienten mit Zustand nach kiirzer

als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer koronaren 1- oder 2-GefaBerkran-
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kung ereignete sich der Myokardinfarkt sehr signifikant (p < 0.01) in einem fritheren Alter

(Abb. 7g, 7h).

4.4.5.4 3-Gefilerkrankung

Unter Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer 3-Ge-
faBerkrankung wurde der Infarkt weder bei Trigern des HPA-1b-Allels noch bei denen des
GPIa 807TT-Genotyps signifikant vorzeitig diagnostiziert (Abb. 71, 7j).
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Abb. 7a: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhingigkeit des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb. 7b: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPla C807T-Polymorphismus

Log-Rank p=0.031
Wilcoxon p=0.028

Relatives Risiko
1.37 (1.03-1.82)

GPla 80YCC + CT (n=338)
GPla 807TT (n= 56)

0.0 T T T T T T T T 1
25 30 a5 40 45 L0 1 6O 65 7o

Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

Anteil der Patienten ohne Myokardinfarkt




4. Ergebnisse 66

Abb.

7c: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- 1-GefédBerkrankung -
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Abb. 7d: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit

kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIa C807T-Polymorphismus
- 1-GefaBerkrankung -
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Abb. 7e: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
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Abb. 7f: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit

kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des

GPIa C807T-Polymorphismus
- 2-GefaBerkrankung -
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Abb. 7g: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhingigkeit des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- 1- oder 2-Geféalerkrankung -
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Abb. 7h: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIa C807T-Polymorphismus
- 1- oder 2-Geféalerkrankung -
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Abb.

7i: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- 3-GefdBerkrankung -
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Abb. 7j: Lifetable-Analyse (Ereigniszeitpunkt = Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts) von Patienten mit

kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des
GPIa C807T-Polymorphismus
- 3-GefaBerkrankung -
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4.4.5.5 Vergleichende Darstellung von 1-, 2- und 3-Gefiflerkrankung

Unter den Patienten mit Zustand nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
und einer koronaren 1-Gefdflerkrankung trat der Infarkt bei HPA-1b-positiven Individuen im
Median 3.5 Jahre frither auf als bei HPA-1b-negativen Individuen (Abb. 8a, Tab. 16a). Befan-
den sich die HPA-1b-positiven Patienten im Stadium einer 2-GefaBBerkrankung, ereignete er
sich 2.8 Jahre eher. Diese Beziehungen erreichten in der univariaten Lifetable-Analyse sowie
bei der 2-GefdBerkrankung, auch in der multivariaten Auswertung, Signifikanzniveau, wih-
rend beziiglich der 1-GefdBerkrankung multivariat nur ein Trend (p < 0.1) nachgewiesen wer-
den konnte. Im Gegensatz dazu bestand bei HPA-1b-Trigern mit kiirzer als einem Jahr zu-
rickliegenden Myokardinfarkt und einer 3-Gefaferkrankung keine Assoziation mit einem
vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts. GPIa 807TT-positive Individuen mit Zustand
nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer koronaren 1-Gefaf3-
erkrankung bekamen ihren Infarkt 1.5 Jahre eher als solche mit GPla 807C-Allel (Abb. 8b,
Tab.16b). Allerdings war dieser zeitliche Unterschied statistisch nicht signifikant. Trager des
GPIa 807TT-Genotyps mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt, die sich
im Stadium einer 2-GefdBerkrankung befanden, erlitten den Myokardinfarkt 7.9 Jahre friiher.
Sie besallen sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse ein 1.9fach ge-
steigertes relatives Risiko fiir das vorzeitige Auftreten des Myokardinfarkts. Fiir Patienten mit
Zustand nach kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer 3-Gefdf3-
erkrankung konnte hingegen kein Zusammenhang zwischen dem vorzeitigen Auftreten des

Myokardinfarkts und dem GPIa 807TT-Genotyp festgestellt werden.
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Abb. 8a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

@ HPA-1a/1a
N l HPA-1a/1b + 1b/1b

| | 2-GefiBerkrankung:

1-GefaBlerkrankung:

3-Gefiflerkrankung:

I I I I
45 50 55 60

35 40
Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

Tab. 16a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L
Median (95% CI) MI univariatf multivariatf
friiher
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) (95% CI)
3-GefiBlerkrankung 59.5 59.4 0.94 0.95
(n=129) (554-622) (57.7-608)| 01 | 065137 | O70V | (0.64-1.41) | 080
2-GefiBlerkrankung 57.4 60.2 1.55 1.54
(n=126) (53.3-59.3) (59.0-62.0) 28 (1.05-2.28) 0.028 (1.03-2.31) 0.038
1-GefiBBerkrankung 52.1 55.6 1.58 1.47
(n=138) (46.6-57.1) (52.8-59.6) 33 (1.05-2.36) 0.027 (0.96-2.24) 0.076

*HPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

fUnivariate und multivariate Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-Hazard-
Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogeniimie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.
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Abb. 8b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden

Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus

- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -
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Tab. 16b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als

einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariat* multivariat*
friither
GPla 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) (95% CI)
3-GefifBlerkrankung 59.8 59.5 1.04 1.07
(n=129) (52.1-62.5) (57.7-60.7) 0.3 (0.65-1.67) 0.878 (0.64-1.80) 0.793
2-Gefillerkrankung 51.9 59.8 1.93 1.92
(n=126) (46.9-60.8) (58.6-61.9) 79 (1.13-3.28) 0.016 (1.10-3.34) 0.022
1-GefiBlerkrankung 53.2 54.7 1.37 1.22
(n=138) (50.2-59.2) (52.3-59.3) L5 (0.84-2.24) 0.210 (0.73-2.06) 0.444

*Univariate und multivariate Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-Hazard-
Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterinimie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.
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4.4.5.6 Vergleichende Darstellung von 1- oder 2-Gefiflerkrankung und 3-Gefil}-
erkrankung
Wihrend bei HPA-1b-positiven Patienten mit Zustand nach kiirzer als einem Jahr zuriicklie-
genden Myokardinfarkt und einer 3-GefaBBerkrankung der Myokardinfarkt nicht vorzeitig auf-
trat, ereignete er sich bei Tragern des HPA-1b-Allels mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegen-
den Myokardinfarkt, die sich im Stadium einer koronaren 1- oder 2-Gefdferkrankung befan-
den, im Median um 5.2 Jahre frither (Abb. 9a, Tab. 17a). Diese signifikante Assoziation zwi-
schen dem HPA-1b-Status und dem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts konnte so-
wohl univariat als auch multivariat gefunden werden. Analog zu dem GPIlla T1565C
(HPA-T1)-Polymorphismus zeigte auch der GPla C807T-Polymorphismus bei Patienten mit
kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer 3-GefdBerkrankung keine
Assoziation mit einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts (Abb. 9b, Tab. 17b). Ereig-
nete sich der Myokardinfarkt jedoch im Zustand einer 1- oder 2-Gefédlerkrankung, so trat er
bei GPla 807TT-positiven Individuen bei 1.7fach erhohtem relativen Risiko signifikant 6.3
Jahre friiher auf als bei GPIa 807TT-negativen Individuen. In der multivariaten Analyse konn-
te der GPla 807TT-Genotyp bei diesen Patienten als signifikant eigenstindiger Risikofaktor

eines vorzeitigen Myokardinfarkts bestitigt werden.
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Abb. 9a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -
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Tab. 17a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Lifetable-Analyse

(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)

Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L.
Median (95% CI) MI univariatf multivariatf
frither
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
Dos. nes. (95% CI) (95% CT)
3-Gefillerkrankung 59.5 59.4 0.94 0.95
(n=129) (554-622) (57.7-608)| 01 | 065137 | O7OV | (0.64-1.41) | 0805
1- oder 2-
h 54.0 59.2 1.47 1.4
Gefa'iﬁi‘;gi')‘k““g (52.5-58.6) (572-603)| 2 | (1.12-1.94) | %096 | 108101y | 0013

*HPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
tUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und GPla 807TT-Genotyp.
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Abb. 9b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -
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Tab. 17b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Grad der KHK Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L.
Median (95% CI) MI univariat* multivariat*®
friither
GPIa 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) 95% CI)
3-Gefillerkrankung 59.8 59.5 1.04 1.07
(n=129) (52.1-62.5) (57.7-60.7) 0.3 (0.65-1.67) 0.878 (0.64-1.80) 0.793
1- oder 2-
. 52.5 58.8 1.66 1.51
Gefa'iﬁi‘;gi')‘k““g (478-59.2) (57.1-59.8)| &3 | (1.152.38) | %09 | (1.0422.19) | 00

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.
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4.4.5.7 Einflul konventioneller Risikofaktoren auf das zeitliche Auftreten des

Myokardinfarkts

4.4.5.7.1 1- oder 2-Gefallerkrankung

Bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zurilickliegenden Myokardinfarkt und einer 1- oder
2-GefaBerkrankung (n=264) betrug das multivariate relative Risiko, vorzeitig einen Myokard-
infarkt zu erleiden, fiir Hypercholesterindmie 1.10 (95% CI 0.80-1.50, p=0.555), fiir Rauchen
1.20 (95% CI 0.87-1.65, p=0.258), fiir Hypertonie 0.65 (95% CI 0.50-0.85, p=0.001), fiir Dia-
betes mellitus 0.74 (95% CI 0.55-0.99, p=0.040), fiir Hyperfibrinogendmie 0.95 (95% CI
0.72-1.25, p=0.687) sowie fiir Ubergewicht 0.91 (95% CI 0.71-1.18, p=0.468). Im Gegensatz
zu den thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T
wiesen die konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung somit kein signifi-
kant erhohtes relatives Risiko fiir einen vorzeitigen Myokardinfarkt auf. Hypertonie und Dia-
betes mellitus waren im Gegenteil mit einem signifikant spateren Auftreten des Myokardin-

farkts assoziiert.

4.4.5.7.2 3-Gefiaflerkrankung

Befanden sich Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt im Stadi-
um der 3-GefdBerkrankung (n=129), so fanden sich folgende multivariate relative Risiken fiir
einen vorzeitigen Myokardinfarkt: 0.82 (95% CI 0.53-1.28, p=0.383) fiir Hypercholesterin-
amie, 1.37 (95% CI 0.86-2.18, p=0.187) fiir Rauchen, 0.71 (95% CI 0.48-1.05, p=0.089) fiir
Hypertonie, 1.02 (95% CI 0.68-1.54, p=0.920) fiir Diabetes mellitus, 0.54 (95% CI 0.34-0.84,
p=0.006) fiir Hyperfibrinogenimie und 1.14 (95% CI 0.78-1.67, p=0.497) fiir Ubergewicht.
Mit Ausnahme der Hyperfibrinogendmie, die bei diesen Patienten zu einem signifikant spite-
ren Auftreten des Myokardinfarkts fiihrte, hatten die klassischen Risikofaktoren der koronaren

Herzerkrankung keinen Einfluf auf den Zeitpunkt des Infarkts.

4.4.6 Lifetable-Analyse von Patienten mit linger als einem Jahr zuriickliegenden Myo-
kardinfarkt

Bei Patienten mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt erreichte das relative

Risiko fiir das vorzeitige Auftreten des Myokardinfarkts weder fiir den HPA-1b-Status noch

fiir den GPIa 807TT-Genotyp Signifikanzniveau.
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4.4.7 Lifetable-Analyse von Patienten mit liinger als einem Jahr zuriickliegenden My-
okardinfarkt in Abhéngigkeit von dem Grad der koronaren Herzerkrankung

Unabhingig von dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung zeigte sich unter Patienten

mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt keine signifikante Assoziation von

HPA-1b und GPIa 807TT mit einem vorzeitigen Myokardinfarkt.

4.4.8 Lifetable-Analyse von Frauen mit Myokardinfarkt bzw. kiirzer als einem Jahr
zuriickliegenden Myokardinfarkt

Trugen Frauen mit Zustand nach Myokardinfarkt zumindest ein HPA-1b-Allel, so ereignete

sich bei ihnen der Myokardinfarkt signifikant frither als bei Frauen ohne HPA-1b-Allel

(Tab. 18a). In der Subgruppe der Patientinnen mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden My-

okardinfarkt war der HPA-1b-positive Status im Trend mit dem 1.6fachen relativen Risiko fiir

das vorzeitige Auftreten des Myokardinfarkts assoziiert.

Tab. 18a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Frauen in Abhéngigkeit des
GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L.
Median (95% CI) MI univariatf multivariatt
friiher
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) 95% CI)
Myokardinfarkt (MI) 55.7 58.8 1.48 1.73
(n=224) (53.6-58.7) (572:61.5)| 1 [ .10-1.99) | %09 | (126:236) | 0001
MI <1 Jahr} 59.0 62.0 1.59 1.59
(n=84) (53.1-64.2) (58.7-63.5) 3.0 (0.95-2.68) 0.078 (0.89-2.82) 0.115

*HPA-1b-positiv sind Triger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

tUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.

iMI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand

GPIa 807TT-positive Patientinnen bekamen den Myokardinfarkt in jiingeren Jahren als Trige-
rinnen des GPla 807CC- oder GPIa 807CT-Genotyps (Tab. 18b). Mit dem 2.8fachen war das

relative Risiko fiir das vorzeitige Auftreten des Myokardinfarkts bei GPla 807TT-positiven

Frauen mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Infarkt signifikant erhoht.



4. Ergebnisse 78

Tab. 18b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Frauen in Abhingigkeit des
GPIa C807T-Polymorphismus

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariat*® multivariat*
friiher
GPla 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) (95% CI)
Myokardinfarkt (MI) 55.0 58.7 1.32 1.33
(n=224) (48.6-61.5) (57.1-61.1) 3.7 (0.90-1.94) 0.162 (0.90-1.98) 0.156
MI < 1 Jahr} 47.6 61.7 2.25 2.76
(n=84) (37.9-62.3) (58.7-63.5) 14.1 (0.97-5.22) 0.058 (1.09-7.00) 0.032

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.

+tMI < 1 Jahr: Myokardinfarkt, der in einem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie stattfand

Eine weitere Unterteilung der Patientinnen mit Myokardinfarkt in Subgruppen nach dem
Schweregrad der koronaren Herzerkrankung war aufgrund der kleinen Fallzahlen fiir beide

Polymorphismen nicht moglich.

4.4.9 Interaktion der thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen und der konventio-
nellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung
Die Priifung auf Interaktionen hinsichtlich des vorzeitigen Auftretens eines Myokardinfarkts
erfolgte fiir alle Patienten mit Myokardinfarkt, fiir die Patienten mit kiirzer als einem Jahr
zuriickliegenden Myokardinfarkt und fiir die Subgruppe der Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und einer koronaren 1- oder 2-GefdBerkrankung. Zwi-
schen dem HPA-1b-positiven Status und dem GPIa 807TT-Genotyp konnte keine signifikante
Interaktion im Sinne eines signifikant iiber- oder untermultiplikativen Verhéltnisses der bei-
den Einzelrisiken nachgewiesen werden. Weder der HPA-1-Polymorphismus noch der GPla
C807T-Polymorphismus interagierten signifikant mit den konventionellen Risikofaktoren der
koronaren Herzerkrankung Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus,

Hyperfibrinogenimie und Ubergewicht.
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4.4.10 Kombinierter Effekt von HPA-1b und GPIa 807TT

Das gleichzeitige Auftreten des HPA-1b-positiven Status und des GPIa 807TT-Genotyps
fiihrte zu einem multiplikativen Anstieg des relativen Risikos fiir einen vorzeitigen Myokard-
infarkt. Um den kombinierten Effekt bei gleichzeitigem Vorliegen von HPA-1b und GPIla
807TT hinsichtlich des vorzeitigen Myokardinfarkts abschitzen zu kénnen, wurde auf der
Basis der mittels Cox-Proportional-Hazard-Modells multivariat berechneten Risiken der Ein-
zelfaktoren ein kombinierter Effekt geschétzt. Eine Interaktion der Risikofaktoren wurde zu-

vor ausgeschlossen.

4.4.10.1 1- oder 2-Gefiflerkrankung

Fiir Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt im Stadium einer
koronaren 1- oder 2-Gefédllerkrankung (n=264) ist davon auszugehen, daf3 sie den Myokardin-
farkt, sofern sie Triager des HPA-1b-Allels und des GPla 807TT-Genotyps sind, 7.0 Jahre
frither, sofern sie HPA-1b-negativ und GPIa 807TT-positiv sind, 4.2 Jahre frither und sofern
sie HPA-1b-positiv und GPIa 807TT-negativ sind, 3.9 Jahre friiher erlitten haben als Indivi-
duen ohne jeglichen Risikofaktor (Abb. 10a, Tab. 19a). Die Assoziationen von HPA-1b und
GPIa 807TT mit einem vorzeitigen Myokardinfarkt sind unabhédngig von den konventionellen
Risikofaktoren Hypercholesterinimie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperfibri-

nogenimie und Ubergewicht.

4.4.10.2 3-Gefiaflerkrankung

Demgegeniiber kann fiir Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
und einer koronaren 3-Gefdferkrankung (n=129) davon ausgegangen werden, dafl weder das
isolierte Vorkommen von HPA-1b oder GPla 807TT noch das kombinierte Auftreten der bei-
den Risikofaktoren zu einer signifikant fritheren Induktion des Myokardinfarkts gefiihrt hat
(Abb. 10b, Tab. 19b)
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Abb. 10a: Multivariate Pradiktion einzelner und kombinierter Effekte fiir das Auftreten eines vorzeitigen My-
okardinfarkts in der Gruppe der Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
(MI < 1 Jahr) und einer 1- oder 2-GefidB3erkrankung (n=264)
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Tab. 19a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) und einer 1- oder 2-Gefaflerkrankung in
Abhiéngigkeit von verschiedenen Risikofaktorkonstellationen (n=264)

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Risikofaktor Alter (Jahre) bei MI | Differenz multivariate Analyse*
MI
Median (95% CI) frither RR p
(Jahre) (95% CI)
alle Risikofaktoren negativt >74 - 1 -
g (51.9-60.2)
. 535 1.44
nur HPA-1b positivi (47.1-58.5) 3.9 (1.08-1.92) 0.012
. 53.2 1.53
nur GPIa 807TT positiv (45.6-57.5) 4.2 (1.05-2.21) 0.025
. 50.4 2.20
nur HPA-1b und GPIa 807TT positiv (43.4-53.7) 7.0 (1.40-3.44) 0.001

*Multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-Hazard-
Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
fibrinogenimie, Ubergewicht, HPA-1b-positiven Status und GPIa 807TT-Genotyp.

TAlle Risikofaktoren negativ: kein Vorliegen der Risikofaktoren Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogeniamie, Ubergewicht, HPA-1b-positiver Status und GPIa 807TT-Genotyp

tHPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
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Abb. 10b: Multivariate Pradiktion einzelner und kombinierter Effekte fiir das Auftreten eines vorzeitigen My-
okardinfarkts in der Gruppe der Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
(MI < 1 Jahr) und einer 3-GefaBerkrankung (n=129)
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Tab. 19b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) und einer 3-Geféferkrankung in Abhéngigkeit von

verschiedenen Risikofaktorkonstellationen (n=129)

Lifetable-Analyse

(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)

Risikofaktor Alter (Jahre) bei MI | Differenz multivariate Analyse*
MI
Median (95% CI) frither RR p
(Jahre) (95% CI)
alle Risikofaktoren negativy 569 - 1 -
g (46.2-59.8)
. 57.1 0.96
nur HPA-1b positiv} (44.5-60.2) -0.2 (0.65-1.43) 0.846
. 55.5 1.10
nur GPIa 807TT positiv (45.4-58.9) 1.4 (0.66-1.83) 0.703
o, 56.4 1.06
nur HPA-1b und GPIa 807TT positiv (44.5-59.8) 0.5 (0.60-1.87) 0.836

*Multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-Hazard-
Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
fibrinogenémie, Ubergewicht, HPA-1b-positiven Status und GPIa 807TT-Genotyp.
tAlle Risikofaktoren negativ: kein Vorliegen der Risikofaktoren Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperfibrinogeniimie, Ubergewicht, HPA-1b-positiver Status und GPIa 807TT-Genotyp
tHPA-1b-positiv sind Trager des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
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4.4.11 Einflu} der thrombozytiren Rezeptorliganden von-Willebrand-Faktor und
Fibrinogen sowie des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins
Um bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt einen moglichen
Einfluf} der Plattchenrezeptorliganden sowie des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins auf das
mit HPA-1b bzw. GPla 807TT assoziierte relative Risiko fiir das vorzeitige Auftreten eines
Myokardinfarkts zu untersuchen, wurden Subgruppen mit einer hohen Konzentration des von-
Willebrand-Faktor-Antigens, des Fibrinogens und des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins mit
den jeweiligen Subgruppen niedriger Konzentration verglichen. Konzentrationen oberhalb des
Medians der jeweils untersuchten Patientengruppe wurden als hoch, unterhalb gelegene Kon-

zentrationen als niedrig definiert.

4.4.11.1 Von-Willebrand-Faktor

4.4.11.1.1 1- oder 2-Gefiflerkrankung

In der Gruppe der Patienten mit einer koronaren 1- oder 2-Gefélerkrankung und einer iiber
dem Median von 164.5 U/dl gelegenen von-Willebrand-Faktor-Antigen-Konzentration waren
der HPA-1b-Status und der GPla 807TT-Genotyp signifikant mit einem vorzeitigen Auftreten
des Myokardinfarkts assoziiert (Abb. 11a, 11b; Tab. 20a, 20b). So erlitten HPA-1b-positive
Patienten ihren Infarkt im Median 7.8 Jahre friiher als HPA-1b-negative Patienten. Bei den
Tragern des GPla 807TT-Genotyps wurde der Myokardinfarkt 10.1 Jahre eher diagnostiziert
als bei den Tragern des GPla 807CC- oder des GPla 807CT-Genotyps. Ihr relatives Risiko fiir
einen vorzeitigen Infarkt war um das 2.1fache erhdht. Demgegeniiber fand sich in der Gruppe
der Patienten mit einer koronaren 1- oder 2-GefaBerkrankung und einer niedrigen von-
Willebrand-Faktor-Antigen-Konzentration kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem

HPA-1- bzw. dem GPIa C807T-Genotyp und dem Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts.

4.4.11.1.2 3-GefiBlerkrankung

Innerhalb der Patientengruppe mit einer koronaren 3-Gefderkrankung zeigten weder diejeni-
gen mit einer oberhalb noch diejenigen mit einer unterhalb des Medians von 187 U/dl gelege-
nen von-Willebrand-Faktor-Antigen-Konzentration eine signifikante Assoziation zwischen

HPA-1b bzw. GPIa 807TT und einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts.
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4.4.11.2 Fibrinogen

4.4.11.2.1 1- oder 2-Gefiflerkrankung

Unter Patienten mit einer 1- oder 2-GefdBerkrankung wiesen Triger des HPA-1b-Allels sowie
Trager des GPla 807TT-Genotyps nur bei hohen Fibrinogenkonzentrationen (> 426.5 mg/dl)
einen signifikant vorzeitigen Myokardinfarkt auf (Abb. 12a, 12b; Tab. 21a, 21b). So trat der
Infarkt bei GPla 807TT-positiven Individuen 8.5 Jahre frither auf als bei GPla 807TT-

negativen Individuen.

4.4.11.2.2 3-GefiBlerkrankung

Sowohl fiir den GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus als auch fiir den GPIa C807T-
Polymorphismus konnte bei Patienten im Stadium der 3-GefdBerkrankung unabhéngig von
der Hohe des Fibrinogenspiegels kein Zusammenhang mit deren Alter zum Zeitpunkt des

Myokardinfarkts nachgewiesen werden.

4.4.11.3 Ultrasensitives C-reaktives Protein

4.4.11.3.1 1- oder 2-Gefallerkrankung

Patienten mit einer koronaren 1- oder 2-GefaBBerkrankung und dem HPA-1b-positiven Status
bzw. dem GPIla 807TT-Genotyp erlitten ihren Myokardinfarkt bei hohen Konzentrationen des
ultrasensitiven C-reaktiven Proteins signifikant vorzeitig (Abb. 13a, 13b; Tab. 22a, 22b). In
der Gruppe der Patienten mit einer Konzentration des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins von
< 5.55 mg/l trat der Myokardinfarkt bei Vorliegen mindestens eines HPA-1b-Allels signifi-
kant eher auf als bei homozygoten Tragern des HPA-1a-Allels. Hingegen fand sich hier bei
GPIa 807TT-positiven Patienten kein signifikant fritherer Infarkt.

4.4.11.3.2 3-GefiBlerkrankung

Unter den Patienten mit einer 3-GefdBerkrankung zeigte sich weder bei hohen noch bei nied-
rigen Konzentrationen des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins eine signifikante Assoziation
zwischen dem HPA-1b-Status bzw. dem GPIa 807TT-Genotyp und dem vorzeitigen Auftreten
des Myokardinfarkts.
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Abb. 11a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden

Myokardinfarkt

(MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

vWF-Ag > Median:

vWF-Ag < Median:

O HPA-1a/la
B HPA-1a/1b + 1b/1b

35 40

45 70
Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

Tab. 20a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus

-1- oder 2-GefdBerkrankung -

Lifetable-Analyse

(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)

Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariatf multivariatf
friiher
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) (95% CI)
vWF-Ag > Median} 53.6 61.4 1.83 1.64
(n=132) (49.0-59.4) (59.6-62.5) 78 (1.22-2.74) 0.004 (1.07-2.51) 0.024
vWF-Ag < Median} 54.1 55.2 1.09 1.17
(n=132) (53.1-58.7) (52.2-58.2) I (0.75-1.59) 0.659 (0.79-1.73) 0.439

*HPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.

fUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogeniamie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.

1vWF-Ag > bzw. < Median: von-Willebrand-Faktor-Antigen > bzw. < 164.5 U/dl
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Abb. 11b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden

Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus

- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

] B GPIa 807TT

O GPIa807CC +CT

vWF-Ag < Median:

vWEF-Ag > Median:

35 40 45
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Tab. 20b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus

-1- oder 2-GefiBlerkrankung -

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariat* multivariat*
friiher
GPla 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) (95% CI)
vWF-Ag > Mediant 51.3 61.4 1.93 2.12
(n=132) (45.0-61.2) (59.3-62.5) 10.1 (1.17-3.17) 0.010 (1.23-3.65) 0.007
vWF-Ag < Mediant 52.9 553 1.43 1.12
(n=132) (50.2-59.2) (532-57.4)| 2% | 084-243) | 1% | (0.62-2.02) | 0716

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-

betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.
TvWF-Ag > bzw. < Median: von-Willebrand-Faktor-Antigen > bzw. < 164.5 U/dl
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Abb. 12a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

Fibrinogen > Median:

Fibrinogen< Median:
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Tab. 21a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- 1- oder 2-GefaBerkrankung -

Lifetable-Analyse

(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)

Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariatf multivariatf
friiher
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) 95% CI)
Fibrinogen > Medianj 54.2 59.9 1.63 1.66
(n=132) (49.9-58.7) (57.1-61.7) 37 (1.11-2.41) 0.014 (1.12-2.48) 0.012
Fibrinogen < Median 53.8 59.0 1.35 1.27
(n=132) (52.5-59.3) (56.3-60.3) 32 (0.91-2.00) 0.142 (0.84-1.93) 0.262

*HPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
fUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogeniamie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.
{Fibrinogen > bzw. < Median: Fibrinogen > bzw. < 426.5 mg/dl
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Abb. 12b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

B GPIa 807CC + CT
] B GPIa 807TT

Fibrinogen > Median:

Fibrinogen< Median:
50 55 60

35 40 45
Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

65 70

Tab. 21b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
- 1- oder 2-GeféaBerkrankung -

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Alter (Jahre) bei MI | Differenz
Median (95% CI) MI univariat* multivariat*
friiher
GPIa 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) (95% CI)
Fibrinogen > Medianf 50.6 59.1 1.77 1.78
(n=132) (434-554) (56.7-604)| 52 | (oa30n | 9 | o133y | 09
Fibrinogen < Medianf 53.6 58.7 1.58 1.26
(n=132) (50.2-60.3) (563-59.8)| 1 | (0.962.60) | 973 | (0.74-2.14) | O3

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.

fFibrinogen > bzw. < Median: Fibrinogen > bzw. < 426.5 mg/dl
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Abb. 13a: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

us-CRP > Median:

us-CRP < Median:

0 HPA-1a/la
Bl HPA-1a/1b + 1b/1b

n=95

35 40

Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

65

70

Tab. 22a: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus
- 1- oder 2-GefaBerkrankung -

Lifetable-Analyse

(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)

Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L.
Median (95% CI) MI univariaty multivariaty
friither
HPA-1b* (Jahre) RR p RR p
pos. neg. (95% CI) (95% CI)
us-CRP > Median} 55.1 59.9 1.43 1.52
(n=131) (52.9-59.1) (57.1-61.8) 4.8 (0.97-2.12) 0.070 (1.01-2.29) 0.043
us-CRP < Median} 53.5 59.1 1.49 1.41
(n=132) 453-58.7) (55.1-60.0)| O | or22n| 9% | (093214 | ©10°

*HPA-1b-positiv sind Tréger des HPA-1a/1b- oder des HPA-1b/1b-Genotyps.
fUnivariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogeniamie, Ubergewicht und GPIa 807TT-Genotyp.

1us-CRP > bzw. < Median: ultrasensitives C-reaktives Protein > bzw. < 5.55 mg/1
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Abb. 13b: Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden
Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPla C807T-Polymorphismus
- Balken représentieren 25%-, 50%-, 75%- Perzentilen des Patientenkollektivs ermittelt mit Lifetable-Analyse -

O GPIa807CC +CT
] B GPIa 807TT

us-CRP > Median:

us-CRP < Median:
50 55 60

Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts

65 70

35 40 45

Tab. 22b: Relatives Risiko (RR) fiir vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit kiirzer als
einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt (MI < 1 Jahr) in Abhéngigkeit des GPIa C807T-Polymorphismus
- 1- oder 2-GeféaBerkrankung -

Lifetable-Analyse
(Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts)
Alter (Jahre) bei MI | Differenz L. L.
Median (95% CI) MI univariat*® multivariat*
friiher
GPIa 807TT (Jahre) RR p RR p
pos. neg. 95% CI) (95% CI)
us-CRP > MedianT 50.6 59.1 1.86 2.02
(n=131) (45.0-55.4) (57.1-61.4) 8.3 (1.12-3.08) 0.017 (1.19-3.44) 0.010
us-CRP < Mediant 53.6 58.2 1.49 1.24
(n=132) (47.1-60.3) (53.5-59.5) 4.6 (0.89-2.50) 0.133 (0.72-2.13) 0.442

*Univariate und multivariate relative Risiken (RR) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) berechnet mit Cox-Proportional-
Hazard-Modell. Multivariate Ergebnisse sind korrigiert auf Geschlecht, Hypercholesterindmie, Rauchen, Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Hyperfibrinogenimie, Ubergewicht und HPA-1b-positiven Status.
Fus-CRP > bzw. < Median: ultrasensitives C-reaktives Protein > bzw. < 5.55 mg/1
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit konnte erstmals einen signifikanten Zusammenhang zwischen zwei
genetisch determinierten thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen, HPA-1b und GPla
807TT, und dem vorzeitigen Auftreten eines Myokardinfarkts nachweisen. Beide thrombozy-
tare Rezeptorpolymorphismen waren jedoch nicht mit dem Auftreten oder dem Schweregrad
der koronaren Herzerkrankung assoziiert. Eine mogliche Erklarung dieser scheinbar wider-
spriichlichen Befunde konnte darin bestehen, dal der HPA-1b-positive Status und der GPla
807TT-Genotyp als Risikofaktoren einer gesteigerten Pléttchenthrombogenitit zu einem vor-
zeitigen Auftreten des Myokardinfarkts fiihren, ohne per se auf die Entstehung einer korona-

ren Herzerkrankung EinfluB3 zu nehmen.

5.1 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und Risiko einer koronaren

Herzerkrankung
Mit Ausnahme einer einzigen Publikation zum HPA-1-Polymorphismus®’ konnten der
HPA-1b-positive Status und der GPla 807TT-Genotyp durch einen Vergleich von Patienten
mit einer angiographisch dokumentierten Koronarsklerose und gesunden Kontrollpersonen
nicht als signifikante Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung

i e 221,228,237,238,243,247,258-264,283,291
identifiziert werden,??!:228:237:238,243.247, 283,

Wurde bei Kontrollpersonen, wie in der
vorliegenden Arbeit, eine Koronarstenose angiographisch ausgeschlossen, so stellten beide
thrombozytire Rezeptorpolymorphismen ebenfalls keine Risikofaktoren der koronaren
Herzerkrankung dar, 2*-24-234-286

Verglichen mit Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung wiesen Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung in der vorliegenden Untersuchung auch nach Alters- und Geschlechts-
korrektur signifikant hdufiger die konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkran-
kung Hypercholesterinimie, Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperfibrinogen-
dmie auf. Lediglich das Ubergewicht konnte multivariat nicht als eigenstindiger Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung bestitigt werden. Dies 1468t den Schlufl
zu, daB die Wirkung des Ubergewichts als Risikofaktor der koronaren Herzerkrankung an das
Vorhandensein weiterer Risikofaktoren wie z.B. Hypercholesterindmie, Hypertonie und Dia-
betes mellitus gekoppelt ist und folglich nur einen Sekundireffekt darstellt.”” Im Gegensatz zu
den klassischen Risikofaktoren lieB sich weder fir den GPIlla TI1565C (HPA-1)-
Polymorphismus noch fiir den GPla C807T-Polymorphismus ein Unterschied zwischen Pati-

enten mit koronarer Herzerkrankung und Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung
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nachweisen (Tab.7). Dies erscheint besonders vor dem Hintergrund bemerkenswert, da3 fiir
Thrombozyten eine Beteiligung an der Genese und Progredienz der koronaren Herzerkran-
kung diskutiert wird.'""'"*%~ %7 Eine derartige Forderung der Arteriosklerose durch Interaktion
von Thrombozyten mit der KoronargefiBwand kann durch die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit nicht, eine Beteiligung der beiden thrombozytidren Rezeptorpolymorphismen daran
jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Insbesondere der koronarangi-
ographische AusschluB jeglicher Verengungen und Wandirregularitdten bei Kontrollpersonen
spricht fiir die Qualitdt und Richtigkeit der in der vorliegenden Arbeit erhobenen Ergebnisse.
Auch der Schweregrad der koronaren Herzerkrankung war abhéngig von dem Vorliegen kon-
ventioneller Risikofaktoren. So waren Hypercholesterinimie, Rauchen und Diabetes mellitus
signifikant mit dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung, bemessen nach Einteilung
in 1-, 2- und 3-GefaBerkrankung, assoziiert. Hingegen zeigten der GPIlla T1565C (HPA-1)-
und der GPIa C807T-Polymorphismus sowohl in der vorliegenden Studie (Tab. 8a, 8b) als
auch in sdmtlichen Publikationen weiterer Arbeitsgruppen keine signifikante positive Korrela-
tion mit dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung,22%22-232-241,244.245.247.256.262.286.292 1,
einer Obduktionsstudie von Mikkelsson und Mitarbeitern wiesen die Koronararterien von
HPA-1b-positiven Individuen gar einen signifikant niedrigeren Stenosegrad auf als solche von
HPA-1b-negativen Individuen.”®’

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung und der bisher publizierten Literatur
stellen die thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPla

C807T keine Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung dar.

5.2 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und Risiko eines Myokard-

infarkts
Die bis dato verdffentlichten Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem GPllla
T1565C (HPA-1)-Polymorphismus bzw. dem GPla C807T-Polymorphismus und dem Auftre-
ten eines Myokardinfarkts untersucht haben, gelangten, insbesondere bei HPA-1, zu unein-
heitlichen Ergebnissen. Wéhrend die einen den HPA-1b-positiven Status bzw. den GPla
807TT-Genotyp als signifikanten Risikofaktor des Myokardinfarkts identifizieren konn-
ten,'42172242260-239.285:287 £31,4 die Mehrheit der Autoren keine Unterschiede im Vergleich zu
Kontrollpersonen ohne Myokardinfarkt, 200-20°-209214:221:222.225.235-236.2081.288.289 701 Liirzlich er-
schienene Meta-Analysen mit jeweils iiber 10.000 Patienten und Kontrollpersonen wiesen fiir

den HPA-1b-Status einen moderaten Anstieg des Myokardinfarktrisikos nach.****% Signifi-

kanzniveau erreichte dieser Anstieg allerdings nur in einer der beiden Meta-Analysen.”® Wur-
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Wurde die Analyse hingegen auf jiingere Patienten (< 60 Jahre) beschrinkt, so konnten fiir
HPA-1b-positive Individuen iibereinstimmend hohere relative Infarktrisiken evaluiert werden
als fiir die Gesamtgruppe der Infarktpatienten. Fiir den GPIa C807T-Polymorphismus konnte
in der zahlenmiafBig bisher grofiten Untersuchung von Santoso und Mitarbeitern an 2237
Patienten keine signifikante Assoziation mit dem Auftreten eines Myokardinfarkts
nachgewiesen werden.”*® In Analogie zu den HPA-1-Befunden zeigte sich jedoch auch hier
bei Restriktion der Auswertung auf jiingere Patienten ein signifikanter Zusammenhang.

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die HPA-1b- und GPIa 807TT-Priavalenzen von
Patienten mit Myokardinfarkt, der Subgruppe von Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriick-
liegenden Myokardinfarkt, Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ohne Myokardin-
farkt, Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung und Blutspendern nicht signifikant
voneinander.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dafl die Gesamtgruppe der Myokardinfarktpati-
enten weder in der vorliegenden Arbeit noch in der Mehrheit der Publikationen eine signifi-
kant hohere HPA-1b- bzw. GPla 807TT-Pravalenz aufweist als Kontrollpersonen ohne Myo-
kardinfarkt. Auffallend ist allerdings ein, im Vergleich zu der Gesamtgruppe der Myokardin-
farktpatienten, deutlicher Anstieg der mit HPA-1b oder GPIa 807TT assoziierten relativen
Infarktrisiken, wenn die Analyse auf die Subgruppe der jiingeren Patienten beschriankt wur-
de 224228-230281.285.286.308.309 pine mygliche Erklirung dieses Phdnomens lige in einer HPA-1b-
und/oder GPla 807TT-abhingigen vorzeitigen Induktion des Myokardinfarkts mit der Konse-
quenz einer erhohten HPA-1b- und GPIa-807TT-Prdvalenz unter den jlingeren Infarktpatien-

ten.

5.3 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen und Risiko eines vorzeitigen

Myokardinfarkts
Wihrend sich in der vorliegenden Studie Patienten mit Myokardinfarkt hinsichtlich der
HPA-1b- und GPIa 807TT-Pravalenz nicht von Individuen ohne Myokardinfarkt unterschie-
den, fanden sich hingegen erhebliche Divergenzen innerhalb der Gruppe der Patienten mit
Zustand nach Myokardinfarkt. Die Priavalenz des HPA-1b-positiven Status und des GPla
807TT-Genotyps wurde hier sowohl von dem Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts als
auch von dem zeitlichen Abstand zum Myokardinfarkt bestimmt (Tab. 13a, 13b). Beide
thrombozytire Rezeptorpolymorphismen wiesen hochste Werte bei Patienten auf, die ihren
Myokardinfarkt in einem jlingeren Alter erlitten haben und deren Myokardinfarkt sich in ei-

nem Zeitraum von unter einem Jahr vor Aufnahme in die Studie ereignete. Damit spiegeln die
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Ergebnisse der vorliegenden Studie die unter 5.2 genannten erhdhten relativen Myokardin-
farktrisiken bei jiingeren Patienten wider. Die altersabhingige Differenz der HPA-1b- und
GPIa 807TT-Priavalenz innerhalb der Patientenpopulation mit Myokardinfarkt deutet auf eine
HPA-1b- und/oder GPIa 807TT-bedingte vorzeitige Induktion des Myokardinfarkts mit kon-
sekutiver Akkumulation der genannten Rezeptorpolymorphismen in der Subgruppe der jiinge-
ren Patienten hin. Diese SchluB3folgerung wird durch die Tatsache unterstiitzt, da3 Individuen
mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt und Kontrollpersonen ohne koronare
Herzerkrankung keinen Unterschied in der Priavalenz von HPA-1b und GPIla 807TT aufwie-
sen, wenn altersdivergente Subgruppen verglichen wurden. Zur Uberpriifung dieser SchluB-
folgerung wurden die thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1) und
GPIa C807T in der vorliegenden Arbeit erstmalig mit Hilfe einer Lifetable-Analyse auf das
Risiko fiir ein vorzeitiges Auftreten des Myokardinfarkts hin untersucht. Erwartungsgeméaf
erlitten Trager des HPA-1b-Status bzw. des GPIa 807TT-Genotyps den Myokardinfarkt signi-
fikant in einem jiingeren Alter als HPA-1b- bzw. GPIa 807TT-negative Patienten. Das relative
Risiko eines vorzeitigen Myokardinfarkts war von dem zeitlichen Abstand zum Infarkt und
von dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung abhingig. Hochste Risiken konnten bei
Patienten nachgewiesen werden, deren Myokardinfarkt sich innerhalb eines Jahres vor Auf-
nahme in die Studie ereignete, und innerhalb dieser Gruppe wiederum bei Patienten mit einer
koronaren 1- oder 2-Gefdlerkrankung. So wurde der Myokardinfarkt hier im Median bei
HPA-1b-positiven Individuen 5.2 Jahre und bei GPla 807TT-positiven Individuen 6.3 Jahre
frither diagnostiziert. Das relative Risiko fiir das vorzeitige Auftreten des Myokardinfarkts
war fiir die Plattchenrezeptorpolymorphismen univariat und multivariat hoher als fiir die be-
kannten konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung.

Damit stellen HPA-1b und GPIla 807TT signifikant eigenstindige Risikofaktoren eines
vorzeitigen Myokardinfarkts dar, obwohl beide genetische Varianten keine Risikofaktoren der
koronaren Herzerkrankung sind. Dieses Phidnomen lie3e sich durch eine mit den thrombozyti-
ren Rezeptorpolymorphismen einhergehende gesteigerte Plattchenthrombogenitit als Ursache

des vorzeitigen Myokardinfarkts erkléren.

5.4 Thrombozytire Rezeptorpolymorphismen als Risikofaktoren der

PlLittchenthrombogenitit

Die Schluf3folgerung, daB die thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIIla T1565C
(HPA-1) und GPIa C807T mit einer erhdhten Plittchenthrombogenitit assoziiert sind, ohne

jedoch eine koronare Herzerkrankung zu erzeugen, wird durch funktionelle Befunde, durch
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pathologisch-morphologische Befunde sowie durch die auffallende Kongruenz zweier gene-
tisch unabhéingiger Risikofaktoren hinsichtlich Priavalenz und Assoziation mit einem vorzeiti-
gen Myokardinfarkt bei fehlender Assoziation zur koronaren Herzerkrankung unterstiitzt.

Uberzeugend kann ein Konzept von einer, klinisch postulierten, prothrombotischen Tendenz
des GPIIla T1565C (HPA-1)- und des GPla C807T-Polymorphismus nur dann sein, wenn
sich dafiir auch funktionelle Belege finden lassen. Prinzipiell stellt sich die Frage, inwieweit
die komplexen und multifaktoriell beeinfluBten in vivo-Vorgédnge der Thrombose experimen-
tell realistisch nachgebildet werden konnen. Bis heute stellen die experimentellen ex vivo-
Modelle zur Priifung der Plattchenfunktion eine Vereinfachung dar, weshalb sich die Ergeb-
nisse solcher funktioneller Plattchenstudien nur bedingt auf die Vorgidnge im Organismus
iibertragen lassen.®® Fiir den HPA-1-Polymorphismus ist eine funktionelle Relevanz seit vie-
len Jahren bekannt. Die ihm zugrundeliegende Punktmutation, die zum Austausch einer Ami-
nosdure fiihrt, hat eine Strukturverdnderung des GPIIb-IIIa-Membranglykoprotein-Rezeptors
mit verdnderter Antigenitit zur Folge. HPA-1b-positive Individuen sind deshalb in der Lage,
Antikérper zu produzieren, die mit HPA-1b-negativen Thrombozyten reagieren konnen. !
Dieses Phinomen ist in der Transfusionsmedizin fiir Krankheitsbilder wie die neonatale Allo-

163,164
h. 63,16

immunthrombozytopenie oder die posttransfusionelle Purpura verantwortlic Analog zu

den Ergebnissen der klinischen Arbeiten wurden auf dem funktionellen Sektor unterschiedli-

che Resultate erzielt.* Fiir HPA-1b-positive Thrombozyten wurde von einer, im Vergleich zu

153,193-197

HPA-1b-negativen Thrombozyten, erhdhten wie auch einer erniedrigten Plittche-

198,199 196,204,205

naggregabilitit, von einer erhdhten wie auch einer nichterhéhten Fibrinogenbin-

dung®” sowie von einer erhhten'***'

als auch einer nichterhohten Expression von Thrombo-
zytenaktivierungsmarkern berichtet.'**'**292272% I Anbetracht der Tatsache, daB Studien
mit einer kleinen Fallzahl an untersuchten Probanden nicht die statistische Power besitzen,
funktionelle Unterschiede zuverlissig zu detektieren,"”'”” kommt groBangelegten funktionel-
len Untersuchungen eine besondere Bedeutung zu. Die bei weitem grofiten Untersuchungen
von Feng und Mitarbeitern, die mit 1422 Individuen ungeféhr genauso viele Personen umfal-
ten wie alle anderen Studien zusammen, konnten bei HPA-1b-positiven Thrombozyten eine
signifikant erhohte Aggregabilitit nachweisen.'”>'** Hinsichtlich der Fibrinogenbindung ste-
hen drei Arbeiten mit insgesamt 167 untersuchten Probanden, die fiir den HPA-1b-positiven
Status eine gesteigerte Fibrinogenbindung an GPIIb-IIla bei Stimulation der Plédttchen mit

196.204205 oiner ablehnenden Publikation mit le-

verschiedenen ADP-Konzentrationen fanden,
diglich sechs untersuchten Probanden gegeniiber.””> Mdglicherweise ist in diesem Zusam-

menhang die unmittelbare Nachbarschaft der HPA-1-bedingten Strukturveranderung zu einer
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der Fibrinogen-Bindungsdominen auf dem GPIIb-Illa-Rezeptor von Bedeutung (Abb. 2).

Weiterhin konnte bei Messung der intrazelluldren Signaltransduktionsvorginge bei HPA-1b-

positiven Zellen ein verstérktes ,,outside-in signaling® registriert werden.”?’

dem HPA-1-Polymorphismus herrscht tiber die funktionelle Bedeutung des GPla C807T-
158

Im Gegensatz zu
Polymorphismus Einigkeit. ™ Der GPla 807TT-Genotyp ist mit einer deutlich erhdhten Ex-
pression des GPla-Ila-Rezeptors auf der Thrombozytenoberflache assoziiert, welche unter
Bedingungen hoher Scherkrifte eine gesteigerte Plittchenadhédsionsrate an Kollagen zur Folge
hat, |74277.283

Aufgrund dieser funktionellen Untersuchungsbefunde scheinen sowohl der HPA-1b-positive
Status als auch der GPla 807TT-Genotyp iiber eine intrinsisch gesteigerte Pliattchenaktivitit
eine erhohte Thrombogenitit zu induzieren. In Anbetracht der herausragenden Rolle des aku-
ten thrombotischen Koronargefd3verschlusses im Pathomechanismus des akuten Myokardin-
farkts und der exponierten Stellung der Thrombozyten im Rahmen dieser akuten Thrombus-
bildung ist es weiterhin plausibel, daB zwei thrombozytire Membranglykoprotein-
Rezeptorpolymorphismen iiber eine solche Plédttchenhyperreagibilitit zu einem akuten Myo-
kardinfarkt fiihren konnen. Bei gleichem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung kdnnte
es bei HPA-1b- und/oder bei GPla 807TT-Trégern nach der Ruptur eines arteriosklerotischen
Koronarplaques zu einer stark ausgeprdgten Thrombusbildung mit konsekutivem totalen
GefidBverschluB kommen, wihrend bei HPA-1b- und GPIla 807TT-negativen Individuen die
thrombotische Antwort auf den thrombogenen Stimulus Plaqueruptur fiir einen kompletten

GefaBverschluf3 nicht ausreicht.

Im Rahmen mehrerer Obduktionsstudien konnte bei Individuen, die an einem Myokardinfarkt
mit akuter Koronarthrombose verstarben, eine signifikant hohere HPA-1b-Pravalenz gefunden
werden als bei Opfern eines plotzlichen Herztodes ohne nachgewiesene Koronarthrombose.
Somit konnte die mit HPA-1b assoziierte gesteigerte Plattchenthrombogenitit erstmals auf
direktem pathologisch-morphologischen Wege dokumentiert werden."”*** Fiir den GPIa

C807T-Polymorphismus liegen bisher keine Obduktionsdaten vor.

Eine wichtige Unterstiitzung erhilt das Konzept von einer mit HPA-1b bzw. GPIa 807TT as-
soziierten gesteigerten Pldttchenthrombogenitdt durch die auffillige Kongruenz der beiden
genetisch nicht verbundenen thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen. Beide Polymorphis-
men stellen weder Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung dar noch korrelieren sie mit

dem Schweregrad derselben. Die Pravalenz beider Polymorphismen weist eine gleichartige
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Abhingigkeit von dem Alter zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts sowie von dem zeitlichen
Abstand zum Infarkt auf. Unter Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myo-
kardinfarkt fiihren beide Polymorphismen bei Individuen mit einer koronaren 1- oder 2-Ge-
faBerkrankung zu einem signifikant vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts, wihrend es
eine Gruppe von Patienten gibt, die fiir beide Polymorphismen nicht empfanglich ist und eine
3-GefdBerkrankung entwickelt, bevor ihr Infarkt auftritt. Weiterhin scheint die Wirkung bei-
der Polymorphismen von der Konzentration der thrombozytiren Rezeptorliganden von-
Willebrand-Faktor und Fibrinogen abhdngig zu sein. Damit stellt die Kongruenz der Ergeb-
nisse ein wesentliches Argument gegen eine zufdllig signifikante Assoziation mit einem vor-
zeitigen Myokardinfarkt dar und unterstiitzt vor dem Hintergrund einer fehlenden Beziehung
zur Arteriosklerose hierdurch wiederum die Pléttchenthrombogenitét als pathophysiologisches

Konzept.

Aufgrund der genannten funktionellen Befunde, der pathologisch-morphologischen Befunde
sowie der stringenten Kongruenz der klinisch-epidemiologischen Ergebnisse beider Risiko-
faktoren kann davon ausgegangen werden, dal} es sich bei dem HPA-1b-positiven Status und

dem GPIa 807TT-Genotyp um Risikofaktoren der Plittchenthrombogenitit handelt.

5.5 Implikationen

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit haben weitreichende Implikationen.

Erstens bieten sie eine Erkldrung fiir die diskrepanten Ergebnisse bisheriger Studien, die die
thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1) und GPla C807T auf ihr
Potential als Risikofaktoren des Myokardinfarkts hin evaluiert haben. Aufgrund der Anderung
der HPA-1b- und GPIa 807TT-Priavalenz in Abhingigkeit von dem Alter zum Zeitpunkt des
Myokardinfarkts und von dem zeitlichen Abstand zum Infarkt ist jegliche im Case-Control-
Design erhobene Assoziation von HPA-1b oder GPla 807TT mit dem Auftreten eines Myo-
kardinfarkts vollstindig von der untersuchten Patientenpopulation abhingig. Eine Studie wird
dann einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem HPA-1b-Status bzw. dem GPla
807TT-Genotyp und dem Auftreten eines Myokardinfarkts dokumentieren, wenn hauptséch-
lich junge Patienten integriert werden, die sich noch in der akuten Phase nach dem Myokard-
infarkt befinden. Hingegen wird eine Studie, die primér dltere Patienten einschlie3t, welche
ihren Myokardinfarkt langer iiberlebt haben, keine Assoziation des GPIlla T1565C (HPA-1)-
und des GPIla C807T-Polymorphismus mit dem Myokardinfarkt bestitigen konnen. Legt man

die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zugrunde, so findet sich bei einem Vergleich von zum
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Zeitpunkt des Myokardinfarkts dlter als 55jdhrigen Patienten mit ldnger als einem Jahr zu-
riickliegenden Myokardinfarkt und Kontrollpersonen fiir den HPA-1b- sowie den GPla
807TT-Status ein erniedrigtes Myokardinfarktrisiko (Tab. 14). Vergleicht man demgegeniiber
die unter 55jdhrigen Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt mit
den Kontrollpersonen, so weisen die HPA-1b- als auch die GPIa 807TT-Trager ein erhohtes
Infarktrisiko auf. Unterschiede in der Pravalenz dieser genetisch determinierten Risikofakto-
ren zwischen Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt und Kontrollpersonen resultieren
daher nicht aus Unterschieden zwischen der Patienten- und der jeweiligen Kontrollgruppe,
sondern aus Unterschieden innerhalb der Patientengruppe. Bei den bis dato publizierten Stu-
dien lag der Analyse der Patientengruppe mit Myokardinfarkt kein einheitliches methodisches
Vorgehen zugrunde. Eine Stratifizierung nach dem Alter zum Zeitpunkt des Infarkts erfolgte
nicht regelméBig und eine Stratifizierung nach dem zeitlichen Abstand zum Infarkt iiberhaupt
nicht. Da fiir die verdffentlichten Studien somit nicht von vergleichbaren Charakteristika aus-
zugehen ist, sind divergente Ergebnisse fiir HPA-1 und GPla C807T keineswegs iiberra-
schend, sondern im Gegenteil zu erwarten. Selbst eine prospektive Untersuchung, wie die von
Ridker und Mitarbeitern,”* kann keine Beziehung zwischen den thrombozytiren Rezeptor-
polymorphismen und einem Myokardinfarkt nachweisen, sofern als Endpunkt lediglich das
Ereignis ,,Myokardinfarkt®, nicht aber das vorzeitige Auftreten desselben gewéhlt wird.

Zweitens verdeutlichen sie die Inadidquatheit eines herkdmmlichen Case-Control-Modells, das
Patienten mit Myokardinfarkt und gesunde Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung
vergleicht, zur Evaluation eines Risikofaktors der Plattchenthrombogenitét. Der Pathomecha-
nismus des Myokardinfarkts und der instabilen Angina pectoris umfaflt regelméBig die Arte-
riosklerose der KoronargefiBe genauso wie den thrombotischen VerschluB.”'* Prinzipiell
konnten daher durch einen Vergleich von Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt und
Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung sowohl Risikofaktoren der Arteriosklerose
als auch Risikofaktoren der Plattchenthrombogenitit identifiziert werden. Da allerdings ein
Myokardinfarkt nur in Ausnahmefillen ohne eine zugrundeliegende Koronargefalverengung
auftritt, zB. bedingt durch einen Koronarspasmus oder eine kongenitale Anomalie,~""
scheint die Wirkung eines reinen Risikofaktors der Pldttchenthrombogenitit an die Existenz
einer koronaren Herzerkrankung gekniipft zu sein. Diese Schluflfolgerung wird durch die Tat-
sache unterstiitzt, daB3 ein arterieller Thrombus in der Regel nur dann entstehen kann, wenn

6366 Erst nachdem die schiitzende Endothelbarriere kom-

die GefdBwandintegritit verletzt ist.
promittiert wurde, kann es via thrombozytirer Membranglykoprotein-Rezeptoren zu einem

initialen Kontakt zwischen zirkulierenden Plattchen und subendothelialen GefaBBwandstruktu-
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ren kommen.*® Obwohl Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung ebenfalls genetisch
determinierte Risikofaktoren der Pldttchenthrombogenitdt aufweisen, sind sie aufgrund eines
intakten GefdBwandsystems vor einer arteriellen Thrombose geschiitzt. Daher ist ein Unter-
schied in der HPA-1b- und GPIa 807TT-Privalenz zwischen der Gesamtgruppe der Patienten
mit Myokardinfarkt und Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung nicht zu erwarten.
Beide Populationen tragen die Risikofaktoren der Plittchenthrombogenitit, aber diese konnen
ihre schidliche Wirkung nur bei denjenigen entfalten, bei denen eine Endothelschiddigung im
Rahmen der koronaren Herzerkrankung vorliegt. Die Plattchenpolymorphismen stellen damit
keinen eigenstindigen Risikofaktor des Myokardinfarkts dar, sondern sind an die Praexistenz
der koronaren Herzerkrankung gekoppelt. Infolgedessen konnen bei einem Vergleich von
Patienten mit Myokardinfarkt und Kontrollpersonen o/ine koronare Herzerkrankung Risiko-
faktoren der Arteriosklerose, nicht aber Risikofaktoren der Plittchenthrombogenitit evaluiert
werden.

Drittens lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie eine erhohte HPA-1b- bzw. GPla
807TT-abhingige Letalitdt in der Postinfarktperiode vermuten. Da ein Teil der Patienten mit
Myokardinfarkt an dessen Folgen innerhalb einer mehrjdhrigen Postinfarktperiode verstirbt,
kann theoretisch davon ausgegangen werden, daf} diejenigen, die den Myokardinfarkt langer
als ein Jahr iiberlebt haben (im vorliegenden Kollektiv: MI > 1 Jahr, im Median 9 Jahre, im
Mittel 10 Jahre) prinzipiell eine Subgruppe derjenigen darstellen, die den Myokardinfarkt erst
vor kurzer Zeit erlitten haben (im vorliegenden Kollektiv: MI < 1 Jahr, im Median vor 18 Ta-
gen, im Mittel vor 75 Tagen). Auf dieser theoretischen Annahme basierend ist es moglich, in
einer retrospektiven Studie durch den Querschnittsvergleich von Patientengruppen mit ver-
schieden langen Uberlebenszeitriumen nach Myokardinfarkt Riickschliisse auf mdgliche ne-
gative Selektionsmechanismen durch Tod in der mehrjéhrigen Postinfarktperiode zu gewin-
nen. In der Gruppe der Patienten, die ihren Myokardinfarkt in einem jlingeren Alter (< 55
Jahren) erlitten haben, war die Privalenz beider thrombozytdrer Rezeptorpolymorphismen
von dem zeitlichen Abstand zum Infarkt abhéngig und besonders hoch, wenn der Infarkt nicht
langer als ein Jahr zurlicklag (Tab. 13a, 13b). Wurde der Myokardinfarkt jedoch langer als ein
Jahr tiberlebt, so fanden sich niedrigere Privalenzen. Dieses Phdnomen 148t sich durch eine
negative Selektion von HPA-1b- bzw. GPla 807TT-positiven Individuen erkldren, die infolge
einer erhdhten Letalitdt in der Postinfarktperiode eher versterben als HPA-1b- bzw. GPla
807TT-negative Individuen und demnach in der Gruppe der Patienten, die den Infarkt langer
als ein Jahr iiberlebt haben, nicht mehr nachzuweisen sind. Hierbei 148t sich nur spekulieren,

ob die Patienten an einer Herzinsuffizienz, an Herzrhythmusstérungen oder an einem Re-
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Infarkt sterben. Gestiitzt wird die Theorie von einer mit den thrombozytidren Rezeptorpoly-
morphismen einhergehenden gesteigerten Letalitdt durch die Ergebnisse der Studien von
Mikkelsson und Mitarbeitern, die bis dato als einzige Opfer eines letalen Myokardinfarkts auf
den GPIIla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus hin untersucht haben."****> Im Rahmen meh-
rerer Obduktionsserien konnten sie bei nahezu jedem zweiten, der einem typischen, d.h.
thromboembolisch verursachten, Myokardinfarkt erlag, einen HPA-1b-positiven Status fest-
stellen. Mit 48.7% iiberstieg die HPA-1b-Privalenz deutlich diejenige, die bisher fiir Uberle-

bende eines Myokardinfarkts erhoben wurde. Ob und inwieweit sich diese Obduktions-

Abb. 14: Konzept einer negativen Selektion von HPA-1b-positiven Individuen als Folge eines letalen Myo-
kardinfarkts und einer erhohten Letalitit in der mehrjihrigen Postinfarktperiode

Alle Patienten mit Myokardinfarkt (MI)

Opfer eines letalen Ml: %

héchste HPA-1b-Pravalenz (48.7%)
(nach Mikkelsson et al, J Am Coll Cardiol 2000)

Uberlebende eines Myokardinfarkts (MI)*

bis ein Jahr nach MI:
hohe HPA-1b-Pravalenz (36.7%)

Verstorbene in der %

mehrjahrigen Postinfarktperiode:
hoéchste HPA-1b-Pravalenz (58.4%)T

Uberlebende der mehrjéhrigen Postinfarktperiode

zehn Jahre nach MI:
normale HPA-1b-Pravalenz (29,5%)

*Uberlebende eines Myokardinfarkts, die zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts 55 Jahre oder jiinger waren; fiir die Uberle-
benden des Myokardinfarkts, die zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts dlter als 55 Jahre waren, konnte keine Selektion in der
Postinfarktperiode nachgewiesen werden.

+Geschitzte HPA-1b-Priivalenz unter der Annahme, daB 25% der Uberlebenden des Myokardinfarkts innerhalb einer Zeit-
spanne von zehn Jahren nach Infarkt versterben (nach®''?'2).

befunde auf den GPIa C807T-Polymorphismus iibertragen lassen, ist nicht geklart, erscheint

vor dem Hintergrund der auffélligen Kongruenz beider Polymorphismen in der vorliegenden
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Untersuchung aber durchaus als wahrscheinlich. Infolgedessen kann sowohl fiir die akute
Phase des Myokardinfarkts als auch fiir die mehrjéhrige Postinfarktperiode von einer erhdhten
Letalitit HPA-1b- bzw. GPla 807TT-positiver Individuen ausgegangen werden (siche
Abb. 14 am Beispiel von HPA-1b).

In der Gruppe der Patienten, die ihren Myokardinfarkt in einem Alter von {iber 55 Jahren erlit-
ten haben, konnte hingegen keine negative Selektion von HPA-1b- oder GPla 807TT-Trigern
in Form eines HPA-1b- und GPIa 807TT-Privalenzabfalls iiber die Dauer des Uberlebens
nach Infarkt nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung fiir diese altersabhéngigen Un-
terschiede konnte darin bestehen, dall diejenigen Patienten, die ihren Myokardinfarkt erst in
einem hoheren Alter bekamen, grundsétzlich fiir die thrombogene Wirkung der beiden throm-
bozytiren Rezeptorpolymorphismen nicht empfinglich sind (siehe auch unter 6.7 Limitierun-
gen).

Durch die anzunehmende negative Selektion von HPA-1b- sowie GPla 807TT-positiven Pati-
enten mit Myokardinfarkt wird die Relevanz einer Stratifizierung nach dem zeitlichen Ab-

stand zum Myokardinfarkt zur Vermeidung nichtvergleichbarer Studienergebnisse deutlich.

5.6 Spezielle Aspekte

Geschlecht

Bei einer getrennten Auswertung von Frauen mit Myokardinfarkt ergab sich sowohl fiir die
publizierten Studien als auch fiir die vorliegende Arbeit hinsichtlich der HPA-1b- und GPIa
807TT-Privalenzen kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Frauen ohne Myokardin-
farkt, 225239287-288309 Qo it ist fiir die beiden thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen in Be-
zug auf das Infarktrisiko nicht von einem geschlechtsspezifischen Effekt auszugehen.
Verglichen mit dem Gesamtkollektiv der Patienten mit Myokardinfarkt wiesen die Frauen in
der hier vorgelegten Studie ein deutlich hoheres mit HPA-1b bzw. GPla 807TT assoziiertes
relatives Risiko fiir einen vorzeitigen Infarkt auf (Tab.18a, 18b). Allerdings waren detaillierte-
re, nach dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung stratifizierende, Auswertungen auf-
grund der kleinen Fallzahl an Frauen nicht mdglich. Da geschlechtsgetrennte funktionelle
Studien zum Einflul des GPIlla T1565C (HPA-1)-Polymorphismus und des GPla C807T-
Polymorphismus bisher nicht vorliegen, kann iiber die Ursache der verstirkten klinischen
Wirkung im Sinne eines vorzeitigen Auftretens des Myokardinfarkts bei Frauen nur spekuliert
werden. Moglicherweise spielen in diesem Zusammenhang die experimentellen Beobachtun-
gen einer signifikant erhohten ,,Aktivierbarkeit* von Plittchen weiblicher Individuen im Ver-

gleich zu Pléttchen ménnlicher Individuen eine Rolle. Nach Agonistenstimulation wurde bei
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Frauen eine gesteigerte Plittchenaggregabilitit'”> sowie eine erhohte Fibrinogenbindung ge-

313
funden.

Rezeptorliganden und ultrasensitives C-reaktives Protein

In der Gruppe der Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt und
einer koronaren 1- oder 2-Gefdferkrankung, der Subgruppe mit der stirksten Assoziation von
HPA-1b bzw. GPla 807TT mit dem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts, scheint das
mit HPA-1b oder GPIa 807TT einhergehende relative Risiko fiir einen vorzeitigen Infarkt
wesentlich durch die thrombozytiren Rezeptorliganden moduliert zu werden. Bei Vorliegen
einer hohen Konzentration des von-Willebrand-Faktor-Antigens oder des Fibrinogens zeigten
beide Polymorphismen deutlich erhdhte Risiken im Vergleich zu einer niedrigen Konzentrati-
on. Diese Befunde konnten dafiir sprechen, da3 der HPA-1b- und der GPla 807TT-Effekt
einer vorzeitigen Induktion des Myokardinfarkts an das gleichzeitige Vorliegen einer erhdhten
Konzentration der natiirlichen Liganden von-Willebrand-Faktor und Fibrinogen gekoppelt
sind. Da das ultrasensitive C-reaktive Protein ein wichtiger Priadiktor eines kardiovaskulédren
Ereignisses ist,'*""'* wurde sein EinfluB auf die Wirkung von HPA-1b und GPIa 807TT eru-
iert. In der Gruppe der Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
und einer 1- oder 2-GefaBBerkrankung konnte fiir den GPIa 807TT-Genotyp, nicht aber fiir den
HPA-1b-positiven Status bei hohen Spiegeln des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins ein
deutlich hoheres relatives Risiko fiir einen vorzeitigen Myokardinfarkt nachgewiesen werden
als bei niedrigen Spiegeln. Vor dem Hintergrund, dal3 das ultrasensitive C-reaktive Protein
genauso wie der von-Willebrand-Faktor und das Fibrinogen ein Akut-Phase-Protein darstellt,
iiberrascht, dall HPA-1b, anders als bei erhohtem von-Willebrand-Faktor und erhohtem Fibri-
nogen, bei hohen Werten des ultrasensitiven C-reaktiven Proteins kein erhohtes relatives Risi-
ko zeigt. Die Ursache fiir diesen Befund konnte in einer unzureichenden Korrelation zwischen
dem von-Willebrand-Faktor bzw. Fibrinogen und dem ultrasensitiven C-reaktiven Protein

liegen.

Interaktionen

Bei Patienten mit Myokardinfarkt wurde von einer ,,Interaktion” zwischen dem HPA-1b-
positiven Status und Rauchen berichtet.”** So wiesen HPA-1b-Triger, die nicht rauchten, ein
relatives Myokardinfarktrisiko von 1.6, Raucher mit HPA-1a/la-Genotyp eines von 6.8 und
Patienten, die sowohl HPA-1b-positiv als auch Raucher waren, ein 13.7fach erhohtes Infarkt-

risiko auf. Das gleichzeitige Auftreten von HPA-1b und Rauchen fiihrte hier somit zu einem
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einfachen multiplikativen Anstieg des relativen Infarktrisikos. Ahnliches fand sich fiir das
Zusammentreffen von HPA-1b und mindestens einem 4G-Allel des Plasminogenaktivatorin-
hibitorgens,”* von HPA-1b und dem 393-Allel des endothelialen NO-Synthasegens,® von
HPA-1b und dem ACE D-Allel’" sowie von GPIa 807TT und Rauchen.”® Bei Verwendung
der iiblichen multivariaten statistischen Modelle, z.B. logistische Regression oder Cox-
Proportional-Hazard-Modell, stellt ein multiplikatives Verhiltnis der Risikofaktoren unterein-
ander den Regelfall und damit keine Interaktion im statistischen Sinne dar. Diese wire bei
einem signifikant iiber- oder untermultiplikativen Verhiltnis gegeben. Somit stellen alle vor-
genannten Beziehungen zwischen zwei Risikofaktoren keine statistisch signifikanten Interak-
tionen dar.

Analog zu den Ergebnissen aus der Literatur fanden sich in der vorliegenden Untersuchung
hinsichtlich des Infarktrisikos keine signifikanten Interaktionen. HPA-1b und GPIa 807TT
interagierten signifikant weder miteinander noch mit den konventionellen Risikofaktoren der
koronaren Herzerkrankung.

In Bezug auf das Risiko eines vorzeitigen Myokardinfarkts wurden Interaktionen in der vor-
liegenden Arbeit erstmalig gepriift. Auch hier konnten sowohl in der Gesamtgruppe der Pati-
enten mit Infarkt als auch in allen untersuchten Subgruppen keine signifikanten Interaktionen
nachgewiesen werden, d.h. es kam bei Vorliegen zweier Risikofaktoren zu einem multiplika-
tiven Anstieg des relativen Risikos.

Wenn auch im statistischen Sinne nicht von einer signifikanten Interaktion gesprochen wer-
den kann, so stellt doch die multiplikative Risikosteigerung bei Vorliegen zweier Risikofakto-
ren eine erheblich erhdhte Risikobelastung dar. So ist beispielsweise fiir Patienten mit kiirzer
als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt im Stadium einer koronaren 1- oder 2-GefaR3-
erkrankung davon auszugehen, daf} sie den Myokardinfarkt, sofern sie Trager des HPA-1b-
Allels und des GPla 807TT-Genotyps sind, 7.0 Jahre friiher, sofern sie HPA-1b-negativ und
GPIa 807TT-positiv sind, 4.2 Jahre frither und sofern sie HPA-1b-positiv und GPIa 807TT-
negativ sind, 3.9 Jahre frither erlitten haben als Individuen ohne jeglichen Risikofaktor
(Abb. 10a, Tab. 19a). Daher stellen Trager des HPA-1b-Allels und des GPIa 807TT-Genotyps
die Patientengruppe dar, die mit der hochsten Wahrscheinlichkeit ihren Myokardinfarkt be-
reits in jungen Jahren erleiden wird. Insbesondere sie diirften von einer intensivierten Medika-

tion im Rahmen der priméren Pravention profitieren.
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5.7 Limitierungen

Eine potentielle Limitierung der vorliegenden Studie liegt in der Nichtberiicksichtigung der
Einnahme von Thrombozytenfunktionshemmern zum Zeitpunkt des Myokardinfarkts. Da
solche Daten nicht zur Verfiigung standen, kann prinzipiell eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch eine moglicherweise genotypenspezifisch abgeschwichte oder verstirkte Wirkung von
Pléttcheninhibitoren nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitierung der vorgelegten Untersuchung liegt in ihrem retrospektiven Charak-
ter. Mogliche HPA-1b- bzw. GPla 807TT-abhingige Selektionsprozesse innerhalb der mehr-
jéhrigen Postinfarktperiode konnten unter Zuhilfenahme eines Querschnittsvergleichs von
Patientengruppen mit verschieden langen Uberlebenszeitriumen nach Myokardinfarkt nach-
gewiesen werden, bediirfen aber einer Bestétigung in einer prospektiven Studie.

Die vorliegende Untersuchung erlaubt ferner keine Aussage zu dem Einflul3 der thrombozyta-
ren Rezeptorpolymorphismen auf die unmittelbare Letalitdt in der hochakuten Phase des My-
okardinfarkts, da nur Uberlebende eines Myokardinfarkts integriert wurden.

Des weiteren ist nicht klar, warum ein Zusammenhang zwischen HPA-1b bzw. GPla 807TT
und dem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts bei Patienten mit einer koronaren 1- oder
2-GefidBerkrankung, nicht aber bei Patienten mit einer koronaren 3-GefaBerkrankung nachge-
wiesen werden konnte. Es scheint eine Gruppe von Patienten zu geben, die fiir die thrombo-
gene Wirkung der beiden genetischen Rezeptorvarianten in Form einer frithzeitigen Induktion
des Myokardinfarkts nicht empfanglich ist. Moglicherweise sind sie durch protektive Fakto-
ren vor einem HPA-1b- bzw. GPIa 807TT-bedingten vorzeitigen Myokardinfarkt geschiitzt.
Bei diesen Patienten konnte es liber lange Zeit zu einem progredienten Fortschreiten der ko-
ronaren Herzerkrankung kommen, ohne daf3 sie einen Myokardinfarkt erleiden. Erst durch
einen ausgeprégten arteriosklerotischen Befall der Koronarien kdnnte es bei ihnen, unabhin-
gig von dem Vorliegen eines Risikofaktors der Plittchenthrombogenitit, zum akuten Infarkt-

ereignis kommen.

5.8 Ausblick und Perspektiven

Vor dem Hintergrund des aufgezeigten Konzepts der Thrombogenitit und insbesondere der
Kopplung des Thrombogenitdtseffekts an die Préexistenz der koronaren Herzerkrankung be-
darf es der Re-Evaluation vieler Komponenten der plasmatischen und thrombozytdren Hé-
mostase. Mit den bisher durchgefiihrten Vergleichen von Patienten mit Myokardinfarkt und
Kontrollpersonen ohne koronare Herzerkrankung konnte ein thrombogener Effekt bei Patien-

ten mit einer praexistierenden koronaren Herzerkrankung nicht ausgeschlossen werden. Viele
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in vorangegangenen Studien als nichtrelevant identifizierte Himostaseparameter konnten so
als Risikofaktoren der Thrombogenitét eine vollig neue klinische Bedeutung erfahren.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann grundsitzlich nicht ausgeschlossen werden, da3 HPA-1b
und/oder GPIa 807TT an eine weitere bis dato unbekannte genetische Risikodeterminante, die
den eigentlichen aktiven Risikofaktor darstellt, gekoppelt ist/sind.'”” Deshalb erscheint es
notwendig, den exakten molekularen Mechanismus zu identifizieren, iiber den die Rezeptor-
polymorphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPIa C807T die Thrombozytenfunktion be-
einflussen. Da das den HPA-1-Polymorphismus beherbergende Glykoprotein Illa (GPIIla)
auch von Endothelzellen, glatten GefaBmuskelzellen und weiteren Zellarten als Bestandteil
des ov-GPIIla -Rezeptors exprimiert wird,”'""""®!'"" kann eine Beteiligung dieser
nichtthrombozytdren Zellen an einem moglichen HPA-1b-abhéngigen Thrombogenitétseffekt
nicht ausgeschlossen werden. So konnte HPA-1b {iber eine Funktionsbeeintrachtigung der
endothelialen und glattmuskuldren av-GPIIla-Rezeptoren zu einer verminderten Proliferation
der glatten GefdaBmuskelzellen und konsekutiv zu einer geringeren Fibrosierung der arteri-
osklerotischen Plaques fiihren. Bedingt durch eine diinnwandige fibrose ,,Kappe* konnten
diese ,,vulnerablen* Plaques eher dazu neigen zu rupturieren und konnten somit einen wand-
stindigen Risikofaktor der Thrombogenitit darstellen.'>***~1%317 Weiterhin konnte in diesem
Zusammenhang die elementare Rolle des av-GPIIla-Rezeptors bei der Angiogenese von
Bedeutung sein, weshalb auch eine Untersuchung des kardialen GefdBsystems bei HPA-1b-

170,175,318

positiven Individuen indiziert scheint. Eine derartige Beteiligung von nichtthrombo-

zytiren Zellen ist auch fiir den GPla C807T-Polymorphismus vorstellbar, da der GPIa-Ila-
Rezeptor ebenso auf Fibroblasten, Endothelzellen und Epithelzellen nachweisbar ist.'”' "3
Eine bedeutende Aufgabe zukiinftiger Studien wird darin liegen, einen moglichen Einflu3 des
HPA-1b-positiven Status und des GPla 807TT-Genotyps auf die klinische Effektivitit der
verschiedenen Pléttcheninhibitoren in der Primérpravention von akuten koronaren Syndromen
zu eruieren. Die Ergebnisse bisheriger Studien, die nach Applikation diverser antithrombozy-
tdrer Substanzen eine ex vivo-Beeinflussung der Plédttchenfunktion durch die beiden Rezep-
torpolymorphismen nachweisen konnten, lassen dies vermuten,'!%7:199210-212215-218

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit diirften weitreichende Konsequenzen fiir die Praven-
tion und fiir die Therapie von akuten koronaren Syndromen haben. Verglichen mit HPA-1b-
und GPIa 807TT-negativen Individuen diirften Tréger der Rezeptorvarianten eine abweichen-
de oder intensivere medikamentdse Inhibition der Thrombozytenfunktion benétigen. Dies gilt

sowohl fiir die Primérpriavention als auch, aufgrund der anzunehmenden erhdhten Postinfarkt-

letalitét, fiir die Sekundérpriavention des Myokardinfarkts. Durch die nachgewiesene Assozia-
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tion der beiden thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen mit dem vorzeitigen Auftreten des
Myokardinfarkts konnte es durch ein ,,Screening* auf die HPA-1- und GPla C807T-Genoty-
pen zu einer besseren klinischen Identifikation von Individuen kommen, die von einer Priven-
tion in Form einer antithrombozytiren Medikation profitieren wiirden. In diesem Zusammen-
hang konnten auf dhnlichem Sektor bereits erste Erfolge verzeichnet werden. So war die Be-
handlung mit dem HMG-CoA-Reduktasehemmer Pravastatin in der Sekundérprivention des
Myokardinfarkts bei HPA-1b- und ACE D-Allel-Trigern am effektivsten.’'> Mit Hilfe von
einfach anwendbaren und kostengiinstigen molekularbiologischen Tests konnte bereits in jun-
gen Jahren ein individuelles genetisches Risikoprofil, insbesondere hinsichtlich des Myokard-
infarkts, erstellt werden und die Grundlage einer individualisierten effektiven Pharma-
koprophylaxe und - therapie bilden. Hierbei kdnnte in Zukunft auch die Quantifizierung der
Rezeptorliganden von-Willebrand-Faktor und Fibrinogen eine wichtige Rolle spielen. In Zei-
ten der immer bedeutender werdenden Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen konnte liber
derartige ,,pharmakogenetische* Ansétze eine verbesserte Kosten-Nutzen-Struktur gerade in
Bezug auf den sehr teuren, hiufig lebenslangen, Einsatz einer spezifischen antithrombozyta-

ren Therapie erreicht werden.
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6 Zusammenfassung

Der akute Myokardinfarkt wird regelmiBig durch einen zum Verschlul der Koronararterie
fiihrenden Pldttchenthrombus an der Stelle eines rupturierten arteriosklerotischen Plaques
verursacht. Auf molekularer Ebene sind die thrombozytiren Membranglykoprotein-
Rezeptoren GPIIb-IIla und GPIa-Ila entscheidend an der Genese dieses Pldttchenthrombus
beteiligt. Infolgedessen wurde seit 1996 ein moglicher Einflull zweier genetisch determinier-
ter Varianten dieser Rezeptoren, GPIIla 1565C (HPA-1b) und GPIa 807TT, auf das Auftreten
eines Myokardinfarkts untersucht. Dabei wurden uneinheitliche Ergebnisse erzielt. Wihrend
einige Studien den HPA-1b-positiven Status (HPA-la/1b und HPA-1b/1b) und den GPIla
807TT-Genotyp als signifikante Risikofaktoren des Myokardinfarkts identifizierten, fanden
andere Studien eine solche Beziehung nicht. Hingegen konnten beide thrombozytidre Rezep-
torpolymorphismen iibereinstimmend weder als Risikofaktoren der koronaren Herzerkran-
kung identifiziert werden noch waren sie mit dem Schweregrad der koronaren Herzerkran-
kung assoziiert. Eine mogliche Erklarung fiir diese diskrepanten Ergebnisse konnte darin be-
stehen, dal3 die beiden thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen als Risikofaktoren einer
gesteigerten Pldttchenthrombogenitit zu einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts
fiihren, ohne per se auf die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung EinfluB zu nehmen.
In der vorliegenden klinisch-experimentellen Arbeit erfolgte bei 3081 Patienten, die sich zur
diagnostischen Abkldrung bestehender pektangindser Beschwerden oder im Rahmen der Dia-
gnostik von Herzklappenfehlern einer Koronarangiographie unterzogen haben, und bei 793
gesunden Blutspendern eine Genotypisierung der beiden thrombozytiren Rezeptorpoly-
morphismen GPIIla T1565C (HPA-1) und GPla C807T. Das Patientenkollektiv setzte sich
aus 1175 Individuen mit Myokardinfarkt, 1211 Individuen mit koronarer Herzerkrankung
ohne Myokardinfarkt und aus 571 Kontrollpatienten ohne koronare Herzerkrankung zusam-
men. Die Genotypisierung wurde mittels allelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA)
und mittels Schmelzpunktanalyse unter Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoft-
markierter Hybridisierungssonden auf dem LightCycler™ durchgefiihrt.

Patienten mit Myokardinfarkt, Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Kontrollpatienten
und Blutspender unterschieden sich hinsichtlich der HPA-1b- und der GPIa 807TT-Privalenz
nicht signifikant voneinander. Allerdings zeigten sich erhebliche Divergenzen innerhalb der
Patientengruppe mit Myokardinfarkt. Hier standen hohe HPA-1b- und GPIla 807TT-
Priavalenzen bei jungen Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt
niedrigen Pridvalenzen bei dlteren Patienten mit ldnger als einem Jahr zuriickliegenden Myo-

kardinfarkt gegeniiber. Die iiber die Dauer des Uberlebens nach Infarkt abfallenden HPA-1b-
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und GPIa 807TT-Priavalenzen lassen sich durch eine negative Selektion von HPA-1b- bzw.
GPIa 807TT-Tragern erkldren, die infolge einer erh6hten Letalitit in der mehrjahrigen Postin-
farktperiode eher versterben als HPA-1b- bzw. GPla 807TT-negative Individuen und dem-
nach in der Gruppe der Patienten, die den Infarkt langer als ein Jahr {iberlebt haben, nicht
mehr nachzuweisen sind. Der HPA-1b-positive Status und der GPla 807TT-Genotyp waren
im multivariaten Cox-Proportional-Hazard-Modell signifikant und stérker als alle konventio-
nellen Risikofaktoren mit einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts assoziiert. Das
relative Risiko fiir einen vorzeitigen Myokardinfarkt war von dem zeitlichen Abstand zum
Infarkt und von dem Schweregrad der koronaren Herzerkrankung abhingig. Besonders aus-
gepragt war diese Beziehung bei Patienten mit kiirzer als einem Jahr zuriickliegenden Myo-
kardinfarkt und einem geringeren Schweregrad der koronaren Herzerkrankung (1- oder 2-Ge-
faBerkrankung). So wurde der Myokardinfarkt hier im Median bei HPA-1b-positiven Indivi-
duen 5.2 Jahre (relatives Risiko 1.47, 95%-Konfidenzintervall 1.12-1.94, p=0.006) und bei
GPIa 807TT-positiven Individuen 6.3 Jahre frither diagnostiziert (relatives Risiko 1.66, 95%-
Konfidenzintervall 1.15-2.38, p=0.006) als bei HPA-lb-negativen bzw. GPla 807TT-
negativen Individuen. Im Gegensatz dazu bestand bei Patienten mit einer hohergradigen Form
der koronaren Herzerkrankung (3-Gefdferkrankung) und bei Patienten mit ldnger als einem
Jahr zuriickliegenden Myokardinfarkt ein derartiger signifikanter Zusammenhang nicht. Die
Ursache fiir dieses Phidnomen ist nicht klar. Eine mogliche Erkldrung konnte aber darin lie-
gen, daB3 die Wirkung der thrombozytdren Rezeptorpolymorphismen keinen unabhingigen
Effekt darstellt, sondern an weitere, bisher nicht niher charakterisierte, Kovariablen gebunden
ist. Als Hinweis auf eine derartige Abhangigkeit kann die Modulation des mit HPA-1b sowie
mit GPla 807TT einhergehenden relativen Risikos fiir einen vorzeitigen Infarkt durch die
thrombozytiren Rezeptorliganden gelten. Bei Vorliegen einer hohen Konzentration des von-
Willebrand-Faktor-Antigens oder des Fibrinogens zeigten beide Polymorphismen deutlich
erhohte Risiken im Vergleich zu einer niedrigen Konzentration. Auflerdem konnten keine
signifikanten Interaktionen zwischen den thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen und den
konventionellen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung nachgewiesen werden. Das
gleichzeitige Auftreten des HPA-1b-positiven Status und des GPla 807TT-Genotyps fiihrte zu
einem multiplikativen Anstieg des relativen Risikos flir einen vorzeitigen Myokardinfarkt.
Daher stellen Trdger beider Rezeptorvarianten diejenige Patientengruppe dar, die mit der
hochsten Wahrscheinlichkeit ihren Myokardinfarkt bereits in jungen Jahren erleiden wird.
Insbesondere diese Individuen diirften von einer intensivierten plattchenfunktionshemmenden

Medikation im Rahmen der primaren und sekundéren Pravention profitieren.
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Zusammenfassend sind der HPA-1b-positive Status und der GPIa 807TT-Genotyp mit dem
vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts, nicht aber mit der koronaren Herzerkrankung as-
soziiert. Dies 148t auf eine Rolle der beiden genetischen Rezeptorvarianten als Risikofaktoren
einer gesteigerten Plattchenthrombogenitét schlieBen. Eine Analyse der HPA-1- und GPla
C807T-Genotypen konnte zukiinftig zu einer besseren Identifikation von Individuen mit dem
Risiko eines frithzeitigen Myokardinfarkts fiihren und die Grundlage einer individualisierten

antithrombozytidren Pharmakoprophylaxe bilden.
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Die thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1) und
GPIa C807T und das Risiko eines vorzeitigen Myokardinfarkts:
Ein Modell zur Differenzierung von Risikofaktoren der Thrombogenitiit und
Risikofaktoren der Arteriosklerose

Christian Miiller

Zusammenfassung: Der akute Myokardinfarkt wird regelméBig durch einen zum Verschlufl
der Koronararterie fithrenden Plittchenthrombus an der Stelle eines rupturierten arteriosklero-
tischen Plaques verursacht. Auf molekularer Ebene sind die thrombozytiren Membrangly-
koprotein-Rezeptoren GPIIb-IIla und GPIa-Ila entscheidend an der Genese dieses Plétt-
chenthrombus beteiligt. Infolgedessen wurde seit 1996 ein mdglicher Einflul zweier gene-
tisch determinierter Varianten dieser Rezeptoren, GPIlla 1565C (HPA-1b) und GPIa 807TT,
auf das Auftreten eines Myokardinfarkts untersucht. Dabei wurden uneinheitliche Ergebnisse
erzielt. Wahrend einige Studien den HPA-1b-positiven Status (HPA-1a/1b und HPA-1b/1b)
und den GPIla 807TT-Genotyp als signifikante Risikofaktoren des Myokardinfarkts identifi-
zierten, fanden andere Studien eine solche Beziehung nicht. Eine mdgliche Erklarung fiir die-
se diskrepanten Ergebnisse konnte darin bestehen, dall die beiden thrombozytdren Rezeptor-
polymorphismen als Risikofaktoren einer gesteigerten Plittchenthrombogenitit zu einem vor-
zeitigen Auftreten des Myokardinfarkts fiihren, ohne per se auf die Entstehung einer korona-
ren Herzerkrankung EinfluB3 zu nehmen.

In der vorliegenden klinisch-experimentellen Arbeit erfolgte bei 3081 Patienten, die sich einer
Koronarangiographie unterzogen haben, und bei 793 gesunden Blutspendern eine Genotypi-
sierung der beiden thrombozytiren Rezeptorpolymorphismen GPIlla T1565C (HPA-1) und
GPIa C807T. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 1175 Individuen mit Myokardinfarkt,
1211 Individuen mit koronarer Herzerkrankung ohne Myokardinfarkt und aus 571 Kontrollpa-
tienten ohne koronare Herzerkrankung zusammen. Die Genotypisierung wurde mittels al-
lelspezifischer Restriktionsenzym-Analyse (ASRA) und mittels Schmelzpunktanalyse unter
Verwendung allelspezifischer fluoreszenzfarbstoffmarkierter Hybridisierungssonden auf dem
LightCycler™ durchgefiihrt.

Patienten mit Myokardinfarkt, Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Kontrollpatienten
und Blutspender unterschieden sich hinsichtlich der HPA-1b- und der GPIa 807TT-Préivalenz
nicht signifikant voneinander. Allerdings zeigten sich erhebliche Divergenzen innerhalb der
Patientengruppe mit Myokardinfarkt. Hier standen hohe HPA-1b- und GPla 807TT-
Pravalenzen bei jungen Patienten mit kurz zuriickliegendem Myokardinfarkt niedrigen Préva-
lenzen bei dlteren Patienten mit langer zuriickliegendem Myokardinfarkt gegeniiber. Der
HPA-1b-positive Status und der GPla 807TT-Genotyp waren im multivariaten Cox-
Proportional-Hazard-Modell signifikant und stirker als alle konventionellen Risikofaktoren
mit einem vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts assoziiert. Abhéngig von dem Schwere-
grad der koronaren Herzerkrankung und von dem zeitlichen Abstand zum Myokardinfarkt
erlitten Trager der Rezeptorvarianten ihren Infarkt bis zu sechs Jahre friiher.
Zusammenfassend sind der HPA-1b-positive Status und der GPIa 807TT-Genotyp mit dem
vorzeitigen Auftreten des Myokardinfarkts, nicht aber mit der koronaren Herzerkrankung as-
soziiert. Dies 146t auf eine Rolle der beiden genetischen Rezeptorvarianten als Risikofaktoren
einer gesteigerten Plattchenthrombogenitét schlieBen. Eine Analyse der HPA-1- und GPIla
C807T-Genotypen kdnnte zukiinftig zu einer besseren Identifikation von Individuen mit dem
Risiko eines frithzeitigen Myokardinfarkts fiihren und die Grundlage einer individualisierten
antithrombozytidren Pharmakoprophylaxe bilden.






