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Verzeichnis der Abkürzungen

AdoHCY			  -S-Adenosylhomocystein

AdoMet			  -S-Adenosylmethionin

AP			   -alkalische  Phosphatase

CBS			   -Cystathionin-beta-Synthetase

CL			   -Cystathionin-gamma-Lyase

CYS			   -Cystathionin

ESRD			   -End-Stage Renal Disease

FAD			   -Flavin-Adenin-Dinukleotid

FGF			   -fibroblast growth Faktor

GFR			   -glomeruläre Filtrationsrate

HCY			   -Homocystein

KHK			   -koronare Herzkrankheit

LAD			   -left anterior descending coronary artery

MCP-I			   -Monocyte Chemoattractant Protein

MI			   -Myokardinfarkt

MTHF			   -Methylentetrahydrofolat

MTHFR			   -Methylentetrahydrofolatreduktase

NO			   -Stickstoffmonoxid

PCR			   -Polymerasekettenreaktion

PDGF			   -Platelet Derived Growth Faktor

PTCA			   -perkutane transluminale Koronarangioplastie

SNP			   -Single-Nucleotid-Polymorphismus
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1	 Einleitung

1.1	 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine Erkrankung, bei der durch eine Atherosklerose der Herz-

kranzgefäße ein Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch des Herz-

muskels entsteht. Die KHK ist die häufigste Todesursache in den Ländern der westlichen Zivilisation. 

Der Anteil der Gesamtmortalität liegt bei bis zu 30 %. 

	 An der Entstehung der koronaren Herzkrankheit sind mehrere Faktoren beteiligt. Zu den 

“klassischen“ Risikofaktoren zählen die Hypercholesterinämie, Diabetes, Bluthochdruck, Rauchen, 

männliches Geschlecht und erbliche Belastung (Kannel et al., 1979; Kannel and McGee, 1979; Hasin 

et al., 1979; Wilson et al., 1999). Diese klassischen Risikofaktoren machen etwa 2/3 der Variationen 

im anatomischen  Ausmaß der KHK aus (Eikelboom et al., 1999). Es konnte gezeigt werden, dass 

Männer zwischen 45 und 50 Jahren wesentlich häufiger an KHK erkranken, als gleichaltrige Frauen 

(Tejada et al., 1968). Bei etwa 30% der Erkrankten spielt eine familäre Belastung eine Rolle (Myers 

et al., 1990). Interessant ist, dass mit zunehmendem Alter der Einfluss der genetischen Faktoren 

abnimmt und der Einfluss der umweltbedingten, meist beeinflussbaren Faktoren, zunimmt (Ardissino 

et al., 1999). Man fand neue Faktoren, die im Zusammenhang mit erhöhtem Risiko für die KHK 

stehen, wie zum Beispiel die Hyperhomocysteinämie (Eikelboom et al., 1999; Glenn et al., 1999), die 

Insulinresistenz und/ oder die Hyperinsulinämie (Spallarossa et al., 1994; Meigs et al., 2000; 

Kuusisto et al., 2001), oder die Mikroalbuminurie (Gerstein et al., 2001).

1.2	 Homocystein als Risikofaktor für Gefäßerkrankungen

Die Frage, ob erhöhtes Homocystein zur Atherosklerose führt, wird seit vielen Jahren kontrovers 

diskutiert. Im Jahr 1969 berichtete McCully erstmals über Atherosklerose und Thrombose bei Kindern 

mit Hyperhomocysteinämie und Homocysteinurie und eine damit in Verbindung stehende positive 

Korrelation, zwischen erhöhten Homocysteinwerten und Atherosklerose (McCully et al., 1969). 

Seither wurden viele Studien zum Thema Homocystein veröffentlicht. Boushey et al. fanden, dass die 

Hyperhomocysteinämie als starker unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre, zerebrovaskuläre 

und periphere atherosklerotische Veränderungen der Arterien prädisponiert (Boushey et al., 1995; 

Arnesen et al., 1995). Im Rahmen klinischer Studien unterstützen insbesondere retrospektive Studien 

die These eines kausalen Zusammenhangs zwischen erhöhtem Plasmahomocystein und 

Atherosklerose. Prospektive Studien konnten dies insgesamt seltener bestätigen (Brattström et al., 
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1998; Klerk et al., 2002; The Homocysteine Studies Collaboration 2002 ). Eine Studie von Nygard 

et al. an Patienten mit angiologisch gesicherter KHK zeigte eine starke Wechselbeziehung zwischen 

Homocysteinkonzentration und Gesamtmortalität (Nygard et al., 1997).

	 Andere stellten in prospektiven Studien  die Bedeutung von Homocystein als unabhängigen 

Risikofaktor für Atherosklerose in Frage (Frishman et al., 1998; Knekt  et al., 2001; Nygard et al., 

1997). Die Autoren vertreten vielmehr die Meinung, dass erhöhtes Plasmahomocystein ein Marker 

für ein kardiovaskuläres Risiko bei Patienten mit bestehender Vorerkrankung oder positiver Familien-

anamnese sei. (Frishman et al., 1998; Knekt  et al., 2001; Nygard et al., 1997; Pajunen et al., 2002). 

Es wird diskutiert, dass die Atherosklerose selbst zu einer Erhöhung der Plasmahomocystein-

konzentrationen führt - umgekehrte Kausalitätshypothese- und es auf diese Weise zu einer schein-

baren Assoziation zwischen Hyperhomocysteinämie und KHK kommt (Brattstrom et al., 1998; Folsom 

et al., 1998; Evans et al., 1997). Christen et al. beschreiben erhöhte Homocysteinwerte als Akute-

Phase Reaktant (Christen et al., 2000), das mit konventionellen kardiovaskulären Risikofaktoren 

interagiert und so an der Entstehung akuter Krankheitsereignisse  beteiligt ist (Nurk et al., 2002).

1.3	 Hyperhomocysteinämie

Bei einem gesunden Menschen liegt der Homocysteinspiegel im Blut zwischen 5.0 µmol/l und 

15.9 µmo/l (Ueland et al., 1993). Bei der Hyperhomocysteinämie wird die mäßig ausgeprägte 

(16-30 µmol/l), die mittelgradig ausgeprägte (31-100 µmol/l) und die ausgeprägte (>100 µmo/l) 

Form unterschieden (Kang et al., 1992). Als Ursachen einer Hyperhomocysteinämie kommen 

hereditäre und erworbene Ursachen in Betracht. 

Hereditäre Ursachen:

Eine hereditäre Ursache für eine milde Form der Hyperhomocysteinämie ist der Methylentetrahydro-

folatreduktase-Gen (MTHFR) 677C/T Single-Nukleotid-Polymorphismus (SNP) (Frosst et al., 1995; 

Kang et al., 1991; Kluijtmans et al., 1996). Es handelt sich hierbei um eine Punktmutation bei der 

Cytosin durch Thymin substituiert wird. In Kombination mit dem MTHFR-Gen 677C/T SNP sorgt auch 

der MTHFR-Gen 1298A/C SNP, bei dem Glutamat durch Alanin ersetzt wird, für erhöhte Homocystein-

werte (van der Put et al., 1998). Ein weiterer erblicher Grund für eine Hyperhomocysteinämie ist der 

Cystathionin-beta-Synthetase (CBS)-Mangel (Boers et al., 1985; Lehninger et al., 1994). Der 

homozygote CBS-Mangel ist äußerst selten und führt zu einer ausgeprägten Hyperhomocysteinämie 

mit dem Bild einer Homocysteinurie. Als klinische Manifestationen werden frühzeitige Artherosklerose 

und Thrombose, mentale Retardierung, rezidivierende Nephrolithiasis, skeletale Deformitäten, Pectus 

excavatum, Osteoporose, eine große Statur, Ektopie der Linsen und dünnes Haar beschrieben. 

Therapeutische Optionen sind methioninarme Diät und Vitaminsubstitution, sowie die Gabe von 

Thrombozytenaggregationshemmern (Spieker et al., 2001). Die heterozygote Form des CBS-Mangels 
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(Prävalenz 0.5%-1.5%) (Boers et al., 1985) kann eine mäßiggradig ausgeprägte Hyperhomocysteinämie 

aufweisen. Bei etwa 40% liegen die Werte aber im Normbereich (Kang et al. 1992; Murphy-Chutorian 

et al., 1985).

 

Erworbene Ursachen:

Ebenso können nutritive Ursachen zu einer moderaten Homocysteinämie führen. Mehrere Studien 

konnten zeigen, dass der Mangel an Folat, Vitamin B12 und B6 im Zusammenhang mit einer 

Hyperhomocysteinämie stehen (Lindenbaum et al., 1988. Stabler et al., 1988 Kang et al., 1987). In 

verschieden Arbeiten konnte durch  therapeutische Gabe von Folat und B Vitaminen die Plasma-

homocysteinkonzentration gesenkt werden (McKay et al., 2000; McKinley et al., 2001; Rydlewicz et 

al. 2002). Eine Metaanalyse von Clarke et al. ergab, dass bei Patienten, die über einen Zeitraum von 6-8 

Wochen mit Folat (500-5000 µg/Tag) substituiert werden, sich die Plasmahomocysteinkonzentration 

um 25% (3.0 µmol/l) senken ließen. In der selben Studie führt eine Vitamin B12 Substitution von 

500 µg/Tag zu einer Reduzierung des Plasmahomocysteinspiegels von rund 7% (Clarke et al., 2000).

	 Die Nierenfunktion spielt eine weitere wichtige Rolle im Metabolismus von Homocystein, darauf 

deutet die negative Korrelation zwischen Homocysteinwerten und der glomerulären Filtrationsrate 

(GFR) hin (Bostom et al., 1999). Bei Patienten mit Niereninsuffizienz,  besonders mit terminaler 

Nierenisuffizienz (End-Stage Renal Disease = ESRD), beobachtet man häufig Homocysteinwerte die 

teilweise um das dreifache der Norm erhöht sind (Blom et al., 2002; van Guldener et al., 2001). 

	 Weitere Faktoren, die zu einer moderaten Erhöhung des Homocysteinspiegels führen können 

sind die Faktoren Alter, männliches Geschlecht, Alkohol und Koffeingenuss, arterielle Hypertension 

und andere begleitende traditionelle Risikofaktoren für Atherose (Nygard et al., 1995; Brattstrom et 

al., 1998; Selhub et al., 1999; Jacques et al., 2001). Verschiedene Erkrankungen, wie Hyper-

thyreoidismus (McCully et al., 1996), perniziöse Anämie, Karzinome (Mamma, Ovar, Pankreas) oder 

akute lymphatische Leukämie können zu erhöhten Homocysteinkonzentrationen führen (Mayer et al., 

1996; Refsum et al., 1991).  Auch Medikamente greifen in den Homocysteinmetabolismus ein und 

können diesen beeinflussen (z.B. Methotrexat, Phenytoin, Theophyllin) (Ubbink et al., 1996). 
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Tabelle 1 Ursachen für die Hyperhomocysteinämie

Enzym Mangel
- MTHFR Mangel

- Cystathionin Mangel

Vitamin Mangel

- Folat Mangel

- B12 Mangel

- B6 Mangel

Demographische Faktoren
- Alter

- Männliches Geschlecht 

Krankheiten

- Renale Dysfunktion

- Hypertonie

- Hyperthyreose

- Perniziöse Anämie

- Karzinome (Mamma, Ovar, Pankreas)

- Lymphatische Leukämie

Medikamente - Metotrexat, Phenytoin, Theophyllin

Ernährung - Alkohol, Koffein

1.4	 Biochemie und Metabolismus von Homocystein

Homocystein ist eine potentiell zytotoxische, schwefelhaltige, nichtproteinbildende Aminosäure des 

Methioninstoffwechsels. Die essentielle Aminosäure Methionin wird mit der Nahrung aufgenommen, 

wobei tierisches Protein mehr Methionin enthält als pflanzliches. Homocystein kommt in der 

Nahrung nur in geringsten Mengen vor (Robinson, 2000).

	 Homocystein kommt im Plasma in verschiedenen biochemischen Formen vor. Als freie Formen 

sind dabei zu nennen: Homocystein als reduzierte Form (<2%), Homocystin als oxidierte Form 

(5-10%) und Homocystin-Cystin-gemischtes Disulfid (5-10%). Nur das freie Homocystein wird am 

Glomerulum gefiltert (Friedman et al., 2001). Den größten Anteil bildet jedoch das protein-

gebundene Homocystein mit 80-90% (Sydow et al., 2001; Robinson, 2000). Die Bindung erfolgt 

hierbei über Disulfidbrücken, hauptsächlich an Albumin. Je höher die Homocysteingesamt-

konzentration ist, desto größer ist, aufgrund der gesättigten Proteinbindung, der Anteil der freien 

Formen. Zur Vereinfachung wird der Terminus Homocystein verwendet, der die Gesamtheit der 

verschiedenen, im Plasma auftretenden Formen beschreiben soll.
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	 Die Zellen des menschlichen Organismus haben zwei Möglichkeiten, die Bildung des zytotoxischen 

Homocysteins zu verhindern. Zum einen können sie Homocystein ins Blut exportieren, wo es sehr 

schnell autooxidiert (Henk et al., 2002; Robinson, 2000). Beim gesunden Menschen werden 1,2 

mmol oder 5-10% der täglichen zellulären Produktion ins Plasma exportiert (Friedman et al., 2001; 

Refsum, Guttormsen et al., 1998).  Zum anderen können menschliche Zellen Homocystein in einen 

nicht zytotoxischen Metaboliten umwandeln. Hierzu dienen die Transsulfurierung und die 

Remethylierung, die niedrige intrazelluläre Konzentrationen der zytotoxischen Substanz gewähr-

leisten. Die Transsulfurierung führt letztlich zu Cystathionin, die Remethylierung zu Methionin 

(Herrmann, 2002; Perna, 1999). Gewöhnlich werden ca. 50% des anfallenden HCY zu Methionin 

remethyliert. Eine wichtige Rolle beim Homocysteinmetabolismus spielen drei Vitamine: Pyridoxin 

(Vitamin B6), Cobalamin (Vitamin B12) und Folat. 

	 Die Transsulfurierung ist eine irreversible Reaktion, die von dem Enzym CBS katalysiert wird 

(Nikfardiam et al., 2001). Hierbei kondensiert HCY mit Serin zu Cystathionin (CYS), als Kofaktor 

dient Vitamin B6. In einem weiteren Vit B6- abhängigen Schritt wird durch die Cystathionin gamma-

Lyase (CL) wird CYS zu Cystein und alpha-Ketobutyrat hydrolysiert. 

	 Bei der Remethylierung von Homocystein zu Methionin wird die Methylgruppe von 

5-Methyltetrahydrofolat auf Homocystein übertragen. Zur Bildung von 5-Methyltetrahydrofolat ist 

das Enzym MTHFR notwendig. Diese in allen Geweben vorkommende Reaktion wird durch die 

Methioninsynthase katalysiert. Hierbei werden Folat und Vitamin B12 als Kofaktoren benötigt. Alternativ 

kann die Methylgruppe auch von Betain geliefert werden. 

	 Bei der Transmethylierung wird Methionin zu S-Adenosylmethionin (AdoMet) transformiert , das 

hauptsächlich als universeller Methylgruppendonor für Aminosäuren, Neurotransmitter, Hormone und 

Phospholipide fungiert (Chiang et al., 1996; Friedman, 2001). Es ist damit der wichtigste Methyl-

gruppendonor im Zellstoffwechsel. Bei der Demethylierung von AdoMet entsteht S-Adenosylhomocystein 

(AdoHCY). 

	 Werden zu wenig Vitamine substituiert kann dies zu teilweise erheblichen Einschränkungen des 

Homocysteinmetabolismus führen: Niedriges Folat, niedriges Vitamin B6 oder ein Mangel an MTHFR 

können zu einer gestörten Sythese von 5-MTHFR führen, mit der Konsequenz einer ebenfalls 

gestörten Remethylierung von HCY zu Methionin (Stabler et al., 1997; Allen et al., 1995; Robinson 

et al., 1998; Matinez et al., 2000). Als Kompensation versucht der Organismus Homocystein verstärkt 

durch Transsulfurierung zu katabolisieren. Der verstärkte Anfall an Homocystein kann jedoch nicht 

durch Transsulfurierung abgebaut werden, da der niedrige Spiegel von AdoMet nicht ausreicht, den 

katabolen Stoffwechselweg zu aktivieren

	 Vitamin B12 oder Methioninsynthasemangel blockiert die Remethylierung von Homocystein zu 

Methionin (Selhub et al., 1999). Die Hyperhomocysteinämie bei Vitamin B12 Mangel zeigt sich etwas 

weniger stark ausgeprägt als bei Folatmangel, da der Homocysteinkatabolismus bei Vitamin B12-

Mangel aktiver ist als bei Folatmangel.

	 Bei Mangel an Vitamin B6 oder Vorliegen eines heterozygoten Mangels an CBS ist die 

Transsulfurierung nur mäßig gestört (Selhub et al., 1999). Die verbleibende Transsulfurierungsaktivität 
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Homocystein- Metabolismus: AdoMet, S-Adenosyl Methionin; AdoHcy, S-Adenosyl Homocystein; THF, 

Tetrahydrofolat;  CBS, Cystathionin Beta- Synthase; CL, Cystathionin gamma-Lyase; MS, Methionin Synthase; MTHFR, 

Methylentetrahydrofolat Reduktase; B6, Vitamin B6; B12, Vitamin B12; B2, Vitamin B2. Aus: Nygard et al. 1999

1.5	 Pathogene Mechanismen ausgelöst durch Homocystein

In der Frage, wie Homocystein zum Restenoseprozess beitragen kann, werden mehrere Faktoren 

diskutiert: 1) Endothelzellschädigung, 2) Endotheliale Dysfunktion, 3) Störung des Gleichgewichtes 

zwischen prokoagulanten und antikoagulanten Faktoren im Blut, 4) gesteigerte Proliferation glatter 

Muskelzellen und 5) Beeinflussung der Endothel- Leukozyten-Interaktion.

	 1) Untersuchungen an Endothelzellen menschlicher Nabelvenen mit unphysiologisch hohen 

Homocysteinkonzentrationen von 1-10 mmol/l ergaben, dass Homocystein dosisabhängig diese Zellen zer-

stören (Wall et al., 1980) oder deren DNA-Synthese inhibieren kann (Blundell et al., 1996; Tsai et al., 1994). 

verhindert zusammen mit der ungestörten Remethylierung eine Hyperhomocysteinämie, solange die Homo-

cysteinbelastung niedrig ist. Jedoch findet sich bei Vitamin B6 Mangel postprandial oder nach Methionin-

belastung eine ausgeprägte Hyperhomocysteinämie (Herrmann, 2002).

Abbildung 1 
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	2 ) Upchurch et al. fanden, dass ein chronisch erhöhter Homocysteinspiegel zu einer gestörten 

Stickstoffmonoxid (NO)-Produktion führt (Upchurch et al.,  1996).  NO reguliert den Gefäßtonus und 

inhibiert sowohl die Plättchenakivierung, als auch die Adhäsion und Aggregation der Thrombozyten 

(Murad et al., 1979; Upchurch et al., 1996). Homocystein ist in der Lage, die Aktivität der 

Glutathion Peroxidase in vitro zu inhibieren. Parallel dazu beobachtete man auch eine Reduktion der 

Glutathion Peroxidase mRNA Spiegel (Upchurch et al., 1997). Die Glutathion Peroxidase verhindert 

z.B. die oxidative Inaktivierung von Stickstoffmonoxid (Upchurch et al., 1997). 

	 3) Homocystein führt schon in geringen Konzentrationen (0.5 mmol/l) zu einer erhöhten Faktor 

V Aktivität (Rodgers et al., 1986). Eine Homocysteinkonzentration von 0,3-0,6 mmol/l steigert die 

Transkriptionsrate und Aktivität des Tissue Faktors (Fryer et al., 1993). Homocystein vermindert die 

Konzentration von aktiviertem Protein C, indem es kompetitiv die Bindung von Thrombin an 

Thrombomodulin hemmt (Rodgers et al., 1990). Andere fanden, dass Homocystein sowohl 

Thrombomodulin als auch Protein C direkt und irreversibel hemmt (Lentz et al., 1991; Hayashi et al., 

1992). Auch wird Homocystein für die verminderte Expression von antikoagulativ wirksamen 

“heparin- like- Glykosaminoglykan“ (Nishinaga et al., 1993), verminderte Anthithrombin-Konzentra-

tion (Palareti et al., 1986), Deaktivierung des Gewebe-Plasminogen-Aktivators (Hajjar, 1993; Harpel 

et al.; 1996, Mangoni et al., 2002) und für vermehrte Plättchenaktivierung  verantwortlich gemacht 

(Di Minno et al., 1993). 

	 4) Homocystein kann die Akkumulierung von glatten Muskelzellen in der Intima, mit der daraus 

resultierenden Bildung von extrazellulärer Matrix (Kollagen), direkt stimmulieren. Homocystein- 

konzentrationen von 0.01 mmol/l bewirkten einen dosis- und zeitabhängigen Anstieg der Kollagen-

synthese durch glatte Muskelzellen in menschlichen Gefäßen (Tyagi, 1998). Andere fanden, dass 

Homocysteinkonzentrationen von 0,1 mmol/l die DNA-Synthese, sowohl in glatten Muskelzellen von 

Ratten, als auch in glatten Muskelzellen der menschlichen Aorta steigern, was schließlich die Proli-

feration begünstigt (Tsai et al., 1994; Tsai et al., 1996). 

	 5) In vitro Homocysteinkonzentrationen von 0.05 mmol/l an Endothelzellen menschlicher Na-

belvenen bewirkten eine verstärkte Adhäsion und trans-endotheliale Wanderung von Neutrophilen 

(Dudman et al., 1999). Der Mechanismus der Homocystein-induzierten Endothel-Leukozyten-Interaktion 

schliesst den “Neutrophile-docking-Protein-Komplex CD 11b/CD18 und die endotheliale Expression 

von “monocyte chemoattractant protein-1“ ein (Dudmann et al., 1999; Poddar et al., 1997). Auf 

diese Weise stimuliert Homocystein die Anlagerung von Monozyten. Aufgrund chemotaktischer Reize 

kommt es zu einer weiteren Zunahme der Leukozyten-Migration. Ausserdem soll Homocystein LDL 

oxidativ modifizieren (Refsum et al.1998). LDL gilt als wichtiger Mediator in der Genese der 

cholesterininduzierten Atherosklerose.  
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Tabelle 2  Potentielle pathogene Wirkungsmechanismen von HCY

           HCY Wirkung

Endothel

- DNA-Strangbrüche

- DNA-Syntheseinhibition

- NO↓

- Glutathion Peroxidase↓

Gerinnungssystem

- Fator V Aktivität↑

- Tissue Faktor Aktivität↑

- Protein-C-Aktivität↓

- tPA Aktivität↓

- Lipoprotein a Bindung an Fibrin↑

Glatte Muskelzellen - Proliferation↑

Leukozyten
- Adhäsion↑

- Wanderung↑

LDL - Oxidative Modifikation
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Abbildung 2 Mögliche, durch Homocystein ausgelöste, pathogene Mechanismen. GAG, Glukosaminoglykan-Antithrombin 

III Stoffwechselweg; Protein C/TM, Protein C-Thrombomodulin Stoffwechselweg; TF, Tissue Faktor; tPA, Tissue Plasminogen 

Activator. Aus: Thambyrajah and Townend (2000)

1.6	 Koronare Stentimplantation

Die perkutane Koronarintervention nimmt derzeit eine zentrale Rolle in der Behandlung der koro-

naren Herzerkrankung ein. Andreas Gruentzig (Gruentzig, 1981) führte 1977 die Ballondilatation 

(perkutane transluminale Koronarangioplastie, PTCA) ein. Nach anfänglichen Erfolgen zeichneten 

sich aber auch Nachteile dieser Methode ab. In 30-50% der Fälle fand sich nach einigen Monaten 

eine erneut behandlungsbedürftige Restenose (Fischmann et al., 1994; Serruys et al., 1994). Heute ge-

hört die koronare Angiographie mit zu den am meisten eingesetzten Verfahren in der interventionellen 

Kardiologie. So wurden in Europa im Jahr 2001 1.806.238 Koronarangiographien durchgeführt 

(Togni et al., 2004). Davon in Deutschland 611.882 (Togni et al., 2004). 

	 Restenosen nach PTCA entstehen durch elastische Rückstellmechanismen (Recoil) und 

Umbauprozesse der Gefäßwand  (Remodelling). Durch die Einführung von Gefäßstützen (Stents) Ende 

der 80er Jahre konnten Recoil und Remodelling verhindert werden. Die unkontrollierte Proliferation 

glatter Gefäßmuskelzellen, ein weiterer essentieller Pathomechanismus in der Restenoseentwicklung, 

kann jedoch mittels Stent nicht aufgehalten werden. Sie stellt eine Reaktion der Gefäßwand auf die 

Verletzung während PTCA oder Stentimplantation dar (Schwartz, 1998). Erst der kombinierte Einsatz 
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moderner Thrombozytenaggregationshemmer Mitte der 90er Jahre führte zu einer deutlichen Reduk-

tion der Stentthrombose (Schömig et al., 1996; Gawaz et al., 1996). Trotz dieser Fortschritte ent-

wickeln aber immer noch 20-50% der Patienten nach Koronarintervention Komplikationen (Ferns 

et al., 2000), die zum Teil mit hoher Morbidität und Mortalität verbunden sind. Somit bilden das 

Auftreten eines thrombotischen Verschlusses (Stentthrombose) und die erneute Verengung (Re-

stenose) des mit dem Stent behandelten Gefäßabschnitts die wesentliche Limitierung der koronaren 

Stentimplantation.

	 Die Reaktion der Gefäßwand auf die Ballondillatation und nachfolgende Stentimplantation zeigt 

die typischen Merkmale einer akuten Verletzung. Auf diese Verletzung der Gefäßwand folgt eine 

Kaskade von Reaktionen: Dazu gehören sowohl eine lokale, als auch systemische Aktivierung der 

Thrombozyten, als auch Migration und Vermehrung glatter Gefäßmuskelzellen, die zusätzlich extra-

zelluläre Matrix bilden. Wie in Tiermodellen und in postmortalen Untersuchungen gezeigt werden 

konnte (Edelmann et al., 1998; Schwartz, 1998; Grewe et al., 2000), verändern sich die mit einem 

Stent beehandelten Gefäßläsionen ähnlich wie bei anderen Wundheilungsprozessen, in einer 

bestimmten chronologischen Reihenfolge. Grewe und Mitarbeiter (Grewe et al., 2001) beschreiben 

drei aufeinanderfolgende Phasen: 1. Frühphase (komplette Destruktion der Endothelschicht und 

thrombotische Auflagerungen im Bereich der Läsion und auf den Stentstreben). 2. Intermediärphase 

(Infiltration der Läsion mit Leukozyten und Lymphozyten, sowie Einwanderung, Proliferation und 

Sekretion der glatten Musskelzellen). 3. Spätphase (vollständige Reendothelisation und die 

Verdickung der Gefäßwand infolge der glatten Muskelzellvermehrung und der neu synthetisierten 

extrazellulären Matrix)

1.7	 Thrombotische Ereignisse nach Stentimplantation

Die bedeutendste und gefährlichste thrombotische Komplikation nach koronarer Stentimplantation 

ist der thrombotische Verschluss des mit einem Stent behandelteten Gefäßsegments innerhalb der 

ersten 30 Tage, nach der Intervention („subakute Stentthrombose“). In klinischen Studien wird für 

die Analyse der thrombotischen Frühkomplikationen oft ein zusammengesetzter Endpunkt, bestehend 

aus Tod,  Myokardinfarkt (unter Berücksichtigung des Verlaufs der kardialen Marker), angiographisch 

dokumentierter Stentthrombose und dringlicher Revaskularisierung des Zielgefäßes, innerhalb der 

ersten 30 Tage nach Implantation, verwendet. Durch dieses Vorgehen werden alle relevanten 

thrombotischen Ereignisse erfasst. Allerdings können auch noch nach 30 Tagen thrombotische 

Ereignisse auftreten. 

	 Durch den Einsatz ballonexpandierter Stents in Koronargefäßen wird die Intima des Gefäßes 

verletzt. Dadurch werden tiefer liegende thrombogene Strukturen des Subendothels, wie Kollagen 

und Fibronektin, dem Blutstrom ausgesetzt (Bauters et al., 1997; Casterella et al., 1999; Waller, 

1987), was zu einer Adhäsion und Aktivierung der Thrombozyten führt, wobei verschiedene 
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vasoaktive Substanzen (z.B. Serotonin, Thromboxan A2) und Wachstumsfaktoren (z.B. PDGF, epidermaler 

Wachstumsfaktor, transformierender Wachstumsfaktor-ß) freigesetzt werden (Gawaz et al.,1996). Die 

aktivierten Thrombozyten exprimieren nun ihrerseits Adhäsionsmoleküle, die sich an zirkulierende 

Leukozyten heften (Frederick, 2002) und diese aktivieren. Hinzu kommt, dass die Thrombozyten im 

akuten Koronarsyndrom (Myokardinfarkt, instabile Angina Pectoris) bereits vor der Intervention aktiviert 

sind (Gawaz et al., 1996). Das Ausmaß der Thrombozytenaktivierung und die damit verbundene

Degranulation im Verlauf nach Stentimplantation besitzt eine prädiktive Aussagekraft für das Auftreten 

der subakuten Stentthrombose (Gawaz et al., 1996). Dieser Vorgang findet in den ersten Tagen nach 

der Intervention statt und ist bis zu dreißig Tagen danach nachweisbar (Farb et al., 1999). In vielen 

tierischen Studien und an pathologisch-anatomischen Präparaten konnte gezeigt werden, dass die 

Endothelverletzung in der Frühphase nach Stentimplantation zur Ausbildung einer dünnen, 

membranösen Thrombusschicht auf der verletzten Gefäßwand führt. Zusätzlich ist die metallene 

Oberfläche des Stents in hohem Maße thrombogen (Herrmann et al., 1998). Diese Erkenntnisse deu-

ten auf eine wichtige Funktion der Thrombozyten bei der Entwicklung einer subakuten Stentthrombose 

hin. Deshalb konnte, durch den Einsatz einer kombinierten antithrombotischen Therapie (Ticlopidin 

zusammen mit Aspirin) (Schömig et al., 1996; Urban et al., 1998; Leon et al., 1998) ggf. ergänzt 

durch ein Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten, (Topol et al., 1999) das Risiko einer subakten 

Stentthrombose und anderer thrombotischer Ereignisse drastisch gesenkt werden. 

1.8	 Restenose nach Stentimplantation

Obwohl die Stentimplantation das Risiko der angiographischen Restenose im Vergleich zur PTCA um 

25-30% senkt, (Serrys et al., 1994; Fischmann et al., 1994) stellt die Restenose das überwiegend 

ungelöste Problem der interventionellen Kardiologie dar. Nach angiographischer Definition liegt eine 

Restenose vor, wenn es während der ersten 6 Monate nach Implantation zu einer Lumeneinengung 

mit mehr als 50%ige Reduktion des Gefäßdurchmessers gekommen ist (Schömig et al., 1997). Ein al-

ternatives Maß für die Restenose ist die Inzidenz der notwendig gewordenen Reinterventionen wäh-

rend des ersten Jahres nach der Intervention. Diese Zahl repräsentiert die Fälle von Restenosierung, 

die zu einer erneuten Angina pectoris Symptomatik geführt haben. 

	 Kastrati et al. konnten beweisen, dass die verschiedenen Stenttypen keinen signifikanten Ein-

fluss auf die Restenoseraten haben (Kastrati et al., 2000). Auch Ergebnisse mit goldbeschichteten 

Stents waren nicht erfolgversprechend (Kastrati et al., 2000; vom Dahl et al., 2002). Sowohl eine spe-

zifische systemische medikamentöse Therapie, als auch alternative angioplastische Verfahren wie die 

Rotablation, Artherektomie oder Laserbehandlung führten bisher zu keiner überzeugenden Reduktion 

der Restenose. Vielversprechend waren in dieser Hinsicht Studien mit Rapamycin beschichteten Stents 

(Rapamycin: entzündungshemmende und antiproliferativen Substanz) (Sousa et al., 2001; Morice et 

al., 2002; Serruys et al., 2002). Es sollten jedoch noch Langzeitbeobachtungen (follow up länger als 
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ein Jahr) abgewartet werden, da nicht auszuschließen ist, dass sich der Restenoseprozess auf einen 

späteren Zeitpunkt verlagert. 

	 In letzter Zeit wurden zahlreiche klinische und läsionsabhängige Faktoren beschrieben die mit-

verantwortlich für den Prozess der Restenose sind. Diese Faktoren beinhalten das Geschlecht (Mehilli 

et al., 2003), Diabetes mellitus (Fattori et al., 2003; Agema et al., 2001; Mercado et al., 2001), 

Hypertonus (Cutlip et al., 2002; Weintraub et al., 1993), instabile Angina Pectoris (Cutlip et al., 

2002) starke Koronarstenose (Cutlip et al., 2002), totale Okklusion (Kastrati et al., 2000), 

Mehrgefäßerkrankung (Mercado et al., 2001), Läsionslänge (Bauters et al., 1998) und Läsionen der 

left anterior descending coronary artery (LAD) (Weintraub et al., 1993). Restenose der Koronar-

gefäße nach PTCA ist die Summe von Recoil, neointimaler Hyperplasie und konstriktivem geomet-

rischem Remodelling mit Thrombose und Thrombozytenaggregation (Casterella et al., 1999; Post et. 

al., 1997; 

Chandrasekar et. al., 2000). Das vorherrschende histopathologische Korrelat der Restenose ist aber 

die Hyperplasie der intimalen glatten Muskelzellen (Safian et al., 1990). Die nach Stentimplantation 

aktivierten Thrombozyten produzieren Wachstumsfaktoren, die die Proliferation und Migration der 

glatten Muskelzellen von der Media in die Intima fördern (Casscells, 1992; Anderson, 1993). Hierbei 

wandelt sich der kontraktile Phänotyp der glatten Muskelzellen in einen sekretorisch proliferativen 

Phänotyp um. Diese Umwandlung ist vermutlich unteranderem zurückzuführen auf den PDGF (Platelet 

Derived Growth Faktor) (Walker et al., 1986), der von Thrombozyten und Makrophagen in signifikanten 

Mengen freigesetzt werden kann. In einem Angioplastiemodell der Ratte konnte durch die Blockade 

des PDGF mittels eines neutralisierenden Antiserums eine Hemmung der Neointimabildung erreicht 

werden (Ferns et al., 1991). Ein zweites fundamentales Element der Restenose ist die Produktion und 

Sekretion extrazellulärer Matrix von glatten Muskelzellen, die in die verletzte Intimazone gewandert 

sind (Anderson et al., 1993). Eine Woche nach Stentimplantation kommt es zu einer massiven Infilt-

ration der Gefäßwand mit Leukozyten, die an  dem Restenoseprozess maßgeblich mitbeteiligt sind 

(Moreno et al., 1996). Glatte Muskelzellen, Endothelzellen, wie auch aktivierte Thrombozyten pro-

duzieren das Leukozytenchemokin MCP-I (Monocyte Chemoattractant Protein), das zur Rekrutierung 

von Monozyten in dem behandelten Gefäßabschnitt führen kann (Rollins et al., 1996). Aktivierte 

Makrophagen haben Einfluss auf Gefäßheilungsprozesse, indem sie eine Vielzahl von Mediatoren pro-

duzieren, wie z.B. den basic FGF (fibroblast growth Faktor) (Libby et al., 1992). Dieser Faktor führt 

zu einer zusätzlichen Stimulation der glatten Gefäßmuskelzellen. Studien an Hasen konnten eine Ver-

minderung des neointimalen Wachstumsprozesses bei Inhibierung der Makrophagen zeigen (Rogers 

et al., 1996). Durch die oben beschriebenen Faktoren geht der initial durch die Stentimplantation 

erreichte Lumenzuwachs wieder verloren und es kommt zu einer relevanten Restenosierung. 

Allerdings werden die Prozesse der Restenosierung beim Vergleich zwischen Ballonangioplastie und 

Stentimplantation in unterschiedlicher Ausprägung beobachtet. In Studien konnte gezeigt werden, 

dass in Gefäßen die mittels Stentimplantation behandelt wurden, ein stärkeres neointimales 

Wachstum stattfindet als in Gefäßen, die nur mit einem Ballon dilatiert wurden (Hoffmann et al., 

1996). Zusätzlich fällt die Entzündungsreaktion des Gefäßes bei Stentimplantation stärker aus, als 
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bei Ballondilatation ohne Stentimplantation (Inoue et al., 2000). Wie in Autopsiestudien bei 

Menschen festgestellt werden konnte (Grewe et al., 2000) ist die volle Reendothelialisierung und 

Stabilisierung, der den Stent auskleidenden Neointima, 12 Wochen nach der Stentimplantation 

vollzogen.

1.9	 Der MTHFR-Genpolymorphismus

Genpolymorphismen sind Variationen genomischer DNA. Per Definition kommt das häufigste Allel mit 

einer Frequenz <0.99 in der untersuchten Population vor. Meist handelt es sich um Einzelbasen-

polymorphismen (SNPs = single nucleotid polymorphisms),  die im Abstand von durchschnittlich 

etwa 1000 Basen im menschlichen Genom vorkommen. Auch bei den hier untersuchten Polymorphismen 

handelt es sich um SNPs. Polymorphismen haben vielfältigen Einfluss auf das Genprodukt und können 

es in Menge (Quantität) und Eigenschaften (Qualität) beeinflussen.

	 Genetische Polymorphismen der Gene, die für die Enzyme des Homocysteinmetabolismus 

kodieren, insbesondere die Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR), sind für eine moderate 

Erhöhung des Homocysteinwertes im Blut verantwortlich (Brattstrom et al., 1998). In dieser Arbeit 

wird der MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus und der MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus in Bezug 

auf Restenose untersucht. Der 677C/T Polymorphismus führt zu einer moderaten Hyperhomocysteinämie, 

wenn er mit niedrigen Plasmafolatwerten assoziiert ist (Kluijtmans et al., 1996; Legnani et al., 1997; 

Arruda et al., 1997). Der 1298A/C Polymorphismus steht nur im Zusammenhang mit erhöhtem Homocystein, 

wenn er zusammen mit der 677C/T Mutation auftritt (van der Put et al., 1998). Das MTHFR Gen ist 

auf Chromosom 1p36.3 lokalisiert. 

	 Der MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus kodiert für das Enzym MTHFR (hierbei befindet sich an 

Position 677 anstelle von Alanin Valin). Dieses Enzyms besitz eine reduzierte Enzymaktivität, sowie 

eine erhöhte Thermolabilität, die  in Lymphozytenextrakten bei dem homozygoten Polymorphismus 

auf 30%, bei dem heterozygoten auf verbleibende 65% reduziert war (Frosst et al., 1995). Die 

enzymatische Konversion von 5,10-Methylentetrahydrofolat (MTHF) zu 5-MTHF, die von MTHFR 

katalysiert wird, ist im Falle des Polymorphismus inhibiert und führt zu einem niedrigeren Spiegel 

von 5-MTHF. Infolgedessen kommt es zu einer gestörten Remethylierung von Homocystein zu 

Methionin. Experimentelle Studien zeigten, dass der MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus eine 

reduzierte Affinität zu Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) besitzt. FAD ist ein Kofaktor der MTHFR 

(Yamada et al., 2001). Folsäure-Derivate reduzieren den FAD-Verlust und helfen die Enzymaktivität 

aufrechtzuerhalten (Guenther et al., 1999). Dies könnte die Tatsache erklären, dass die Hyper-

homocysteinämie, die mit diesem Polymorphismus assoziiert ist, sehr stark vom Folatstatus 

abhängig ist (Jacques et al., 1996). Bei Patienten mit ausreichender Folatversorgung konnte kein 

signifikanter Einfluss der heterozygoten 677-MTHFR-Mutation auf den Homocysteinpiegel festgestellt 
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werden (Herrmann, 2002; Harmon et al., 1996). Der homozygote 677-MTHFR-Polymorphismus führte 

aber bei jenen Patienten mit ungenügender Folatversorgung zu einer signifikanten Steigerung der 

Homocysteinkonzentration (Herrmann, 2002). Beim CC-Genotyp reduziert eine Folatsubstitution 

Homocystein um 3-7%, beim heterozygoten CT-Genotyp wird Homocystein durch Folat Gabe um 

3-13% gesenkt und bei dem homozygoten TT-Genotyp  ist durch Folat sogar eine 10-21% Senkung 

des Homocystein-Spiegels möglich (Malinow et al., 1997). Die Prävalenz des 677C/T Polymorphismus 

im Genom der europäischen Bevölkerung liegt in den einzelnen Studien bei 22% in Norwegen, bei 

32% in Irland, bei 37% in England und bei 44% in Italien (Botto et al., 2000). Die Prävalenz des 

677C/T Polymorphismus liegt in dem Genom bei anderen ethnischen Gruppen, wie den Mexikanern 

bei 78% (die Patienten dieser Studie waren mischrassig sog. Mestizos =  Kind eines Weißen und 

eines Indianers) (Ruiz-Arguelles et al., 2001). Die Mehrzahl der Studien in Asien wurde an japa-

nischen Kollektiven durchgeführt, hier lag die Prävalenz des 677C/T Polymorphismus im Genom der 

Personen, die in der Studie untersucht wurden, bei 34% (Botto et al., 2000). 

	 Bei dem MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus wird Glutamat anstelle von Alanin gefunden (van 

der Put et al., 1998). Bisher fand man in Studien zwischen 1298A/C Polymorphismus und erhöhten 

Plasma Homocysteinwerten keine Assoziation (Friedman et al., 1999; Akar et al., 2000), obwohl der 

1298A/C Polymorphismus eine verminderte enzymatische Aktivität besitz (van der Put et al., 1998). 

Jedoch, so stellten Haviv et al. in einer Studie mit 120 hämodialysepflichtigen Patienten fest, korre-

lieren die heterozygoten Genotypen 677C/T und 1298A/C zusammen mit erhöhtem kardiovaskulärem 

Risiko (Haviv et al., 2002). Die Prävalenz des MTHFR 1298A/C Polymorphismus, im Genom unter-

schiedlicher ethnischer Gruppen, ist nur in wenigen Studien untersucht worden. Die Prävalenz im 

Genom der untersuchten Studienteilnehmern liegt in einer Studie aus Kanada (Weisberg et al., 1998) 

bei 10%, wohingegen eine Prävalenz  von 13.8% im Genom bei Deutschen (Rothenbacher et al., 

2002), von 17% im Genom von Chinesen (Song et al., 2001) und 41.1% im Genom von Brasilianen 

(Franco et al., 1999) gefunden werden konnte. Die Prävalenz im Genom der einzelnen Bevölkerungs-

gruppen für das kombinierte heterozygote Auftreten des 677C/T und des 1298A/C Polymorphismus 

liegt, so konnten Studien zeigen, bei 15% in der kanadischen Bevölkerung (Weisberg et al., 1998), 

bei 20% in der niederländischen Bevölkerung (van der Put et al., 1998) und bei 17% in der US –ame-

rikanischen Bevölkerung (Trembath et al., 1999). 

	 Für einen Zusammenhang zwischen dem MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus und dem Auftre-

ten der Restenose nach Koronarstentimplantation gibt es noch keine überzeugenden Befunde. Es ist 

möglich, dass der 677C/T Polymorphismus eine Rolle in der Pathophysiologie der Restenose spielt, 

aufgrund seines Einflusses auf die Plasmahomocysteinspiegel (Frosst et al., 1995; Jacques et al., 

1996; Klerk et al., 2002). 
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1.10		 Zielsetzung und Fragestellung 

Ein erhöhter Plasmahomocysteinspiegel (>15 µmo/l) wird als möglicher Risikofaktor für die Entstehung 

einer Restenose nach koronarer Stentimplantation diskutiert. Die beiden MTHFR-Gen 677C/T und 1298A/C 

Polymorphismen gelten u.a. als Determinanten der Homocysteinkonzentration. Die Frage, ob die MTHFR-

Gen-Polymorphismen als Risikofaktoren an der Entstehung einer Restenose nach koronarer Stentimplantation 

beteiligt sind, wird in der Literatur momentan kontrovers diskutiert. 

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss des Plasmahomocysteinspiegels und der beiden Polymorphismen 

(677C/T und 1298A/C), auf den angiographischen und klinischen Verlauf nach koronarer Stentimplantation, 

an einer großen, vorwiegend aus Mitteleuropa stammenden Patientenpopulation (n=800) über ein langes 

follow up (1Jahr) zu untersuchen. 

	 Da bisher nur sehr wenige veröffentlichte Studien zum MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus, sowie 

für die Kombinationen der Genotypen der beiden MTHFR-Polymorphismen vorliegen, beschäftigt sich 

diese Studie mit dem Zusammenhang des 677C/T und 1298A/C Polymorphismus in Bezug auf die Restenose 

nach koronarer Stentimplantation. Die vorliegende Studie ist die erste, die eine Assotiation des MTHFR-Gen 

1298A/C Polymorphismus und seiner Genotypenkombinationen mit Restenose nach Stentimplantation 

evaluierte.

	 Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Klärung der Genese von Komplikationen nach koronarer Stent-

implantation liefern und aufzeigen, ob Produkte des Stoffwechsels (Homocystein) oder genetische Faktoren 

(MTHFR 677C/T oder 1298A/C Polymorphismen) zu einer Restenose führen können. 

Folgende Fragen werden im einzelnen untersucht:

1.	 Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Homocysteinspiegel bzw. 677C/T und 1289A/C 

Polymorphismen und dem Auftreten einer angiographischen und/oder klinisch definierten 

Restenose nach koronarer Stentimplantation?

2.	 Welchen Einfluss haben Homocysteinspiegel und die beiden Polymorphismen 677C/T und 1298A/C 

auf das Auftreten klinischer Ereignisse (Dringliche Revaskularisierung, Tod, Myokardinfarkt) im 

Frühverlauf (30 Tage) nach koronarer Stentimplantation?

3.	 Besteht eine Assoziation zwischen dem Homocysteinspiegel oder der Polymorphismen 677C/T und 

1298A/C und dem Auftreten thrombotischer Ereignisse (Tod und Myokardinfarkt) während eines 

längeren Beobachtungszeitraumes (12 Monate) nach koronarer Stentimplantation?

4.	 Abhängigkeit der Folat-, Vitamin-B12- und Kreatininkonzentration von der Plasmahomocystein-

konzentration?

Hierzu wurde in einem Kollektiv von 800 Patienten mit angiographisch gesicherter KHK und koronarer 

Stentimplantation die Plasmahomocysteinkonzentration mittels AxSYM Kits (Abbott Laboratories) 

gemessen, sowie der MTHFR 677C/T und 1298A/C Genotyp mittels TaqMan Technik (Applied Biosystems) 

bestimmt. Zusätzlich wurden die für die Interaktion mit Homocystein wichtigen Folsäure- und Vitamin B12 

Konzentrationen mittels AxSYM Kits (Abbott Laboratories) bestimmt. Desweiteren wurden die 

anamnestischen, klinischen und aniographischen Daten erfasst und mittels statistischer Analysen 

untersucht.
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2	 Methoden

2.1	 Patienten und antithrombotische Therapie

Die Studie schloss 800 weiße Patienten mit symptomatischer CAD ein, welche sich einer koronaren 

Stentimplantation am Deutschen Herzzentrum München im Zeitraum von September 2000 bis 

September 2001 unterzogen. Alle Patienten, die an der Studie teilnahmen, hatten zuvor ein 

Aufklärungsblatt für die Intervention, für die routine follow-up Angiographie (6 Monate später) und 

die Genotypenbestimmung unterschrieben. Das Studienprotokoll entsprach der Deklaration von 

Helsinki und war von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultät  der TUM genehmigt worden. 

	 Vor der Intervention erhielten alle Patienten 500 mg Acetylsalicylsäure i.v. sowie einen 

Heparinbolus (5000 UE). Die periinterventionelle Therapie bestand aus der Gabe von Heparin i.a. als 

Bolus (10 000 UE) mit anschließender Infusion über 12 Stunden (1000 UE/Stunde). Die post-

interventionelle medikamentöse Therapie bestand aus Aspirin (100 mg zweimal täglich, unbegrenzt) 

und Clopidogrel (75 mg/d für 4 Wochen). Patienten bei denen man ein höheres Risiko für 

ischämische Komplikationen vermutete, erhielten zusätzlich den Glykoprotein IIb/IIIa Blocker 

Abciximab, der als Bolusinjektion (0.25 mg/kg Körpergewicht) während der Stentimplantation und 

als 12-Stunden Dauerinfussion (10 µg/min) danach gegeben wurde. 

2.2	 Definitionen

Um den Einfluss von erhöhten Homocysteinkonzentrationen auf das klinische und angiographische 

Outcome einzuschätzen, wurden  die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt, wobei der Median der 

Serum-Homocysteinkonzentration als Trennwert genommen wurde. Die 400 Patienten mit niedrigem 

Homocysteinwert ≤11.6 µmol/l bildeten die Patientengruppe mit “niedrigem Homocystein“ und die 

400 Patienten mit Homocysteinwerten ≥11.6 µmol/l bildeten die Guppe mit “hohem Homocystein“. 

Um die Auswirkung des MTHFR Polymorphismus auf das Outcome zu untersuchen wurden die Patienten 

auf ihren Genotyp bezüglich des 677 C/T SNP und des 1298 A/C SNP untersucht.

	 Die Patienten wurden als Diabetiker eingestuft, wenn sie insulinpflichtig waren oder orale 

Antidiabetika einnahmen. Entsprechend den WHO Kriterien wurde diese Diagnose auch für diätetisch 

eingestellte Diabetiker bei positivem Glukosetoleranztest vergeben, und/oder wenn während des 

Klinikaufenthalts bei zwei stressfreien Blutentnahmen (nüchtern) erhöhte Blutzuckerwerte (>140 mg/dl) 

festgestellt worden waren (World Health Organisation Study Group, 1985). Die Personen, die während 

der letzten 6 Monate regelmäßig rauchten, galten als Raucher. Eine arterielle Hypertonie wurde 
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bei systolischen Blutdruckwerten >140 mmHg und/oder diastolische Blutdruckwerte >90 mmHg bei 

mindestens zwei Messungen diagnostiziert (Guidelines Subcommittee, 1999). Eine Hypercholesterin-

ämie lag bei einer Serumcholestrinkonzentration (nüchtern) von >240 mg/dl vor. Die Diagnose eines 

durchgemachten Myokardinfarktes (MI) wurde durch die charakteristischen 

Veränderungen im 12-Kanal EKG festgestellt. Ein akuter MI wurde bei anhaltenden Thoraxschmerzen 

(<30 min), verbunden mit einem Anstieg der Herzenzyme (CK oder CK-MB), auf mindestens das 

Zweifache des oberen Normwertes und ST-Hebungen (>2 mm) in zwei benachbarten EKG-Ableitungen 

diagnostiziert.

	 Eine dringliche Revaskularisierung des Zielgefäßes war eine PTCA (mit oder ohne Stentimplantation) 

oder Bypass OP während der ersten 30 Tage nach Stentimplantation. Die Diagnose einer “subakuten 

Stentthrombose“ wurde angiographisch (Nachweis eines TIMI-Flusses Grad 0 oder Grad 1) während der 

ersten 30 Tage nach Intervention gestellt. Die Quantitativen Analysen der Angiographie-filme erfolgte 

auf einem separaten Computersystem (CMS, Medis Medical Imaging Systems, Leiden, Niederlande) und 

wurde von Personal durchgeführt, das weder in die Interventionsprozedur involviert, noch über die 

labortechnischen und genetischen Daten informiert war. Die folgenden Messwerte wurden für jedes 

behandelte Gefäßsegment erhoben: Minimaler Lumendurchmesser der Stenose vor Intervention, 

Stenosenlänge, maximaler Durchmesser des Ballons, minimaler Lumendurchmesser innerhalb des 

Stents und Referenzdurchmesser nach Intervention. Die qualitative Beurteilung der Läsionen wurde 

nach dem modifizierten Klassifikationssystem des American College of Cardiology und der American 

Heart Association vorgenommen (Ryan et al., 1988). Die Einteilung erfolgt hierbei in Typ A, B1, B2 

oder C, wobei Gefäßläsionen vom Typ B2 und Typ C als komplexe Läsionen bewertet wurden. Als 

angiographische Restenose wurde eine Durchmesserstenose von größer oder gleich 50% bei der 

Kontrollangiographie definiert. Angiogramme wurden aufgezeichnet kurz vor, sofort nach der 

Intervention und 6 Monate später. Das Follow up Protokoll beinhaltete einen Telefonanruf oder 

medizinischen Besuch in der den Patienten  weiterbehandelden Klinik nach 30 Tagen und nach 9-15 

Monaten nach der Stentimplantation und eine Kontrollangiographie nach 6 Monaten. Klinische 

Ereignisse wurden auf der Basis der Information von  klinischen Wiederaufnahmebefunden des 

behandelnden Arztes, oder eines Telefongesprächs mit dem Patienten, eingeschätzt. Bei allen 

Patienten, die während des Telefonats über kardiale Symptome berichteten, wurde eine klinische und 

elektrokardiographische Untersuchung in der weiterbehandelnden Klinik oder durch den behandelnden 

Arzt durchgeführt.
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2.3	 Studienendpunkte

Primärer Endpunkt war das Auftreten einer Restenose. Es gab zwei Definitionen für Restenose: 

Entweder die angiographische Restenose zum Zeitpunkt der Kontrollangiographie, 6 Monate nach 

der Intervention (≥50% Durchmesserstenose) oder die klinische Restenose (Revaskularisierung des 

behandelten Gefäßes innerhalb des ersten Jahres nach der Intervention aufgrund erneuter Angina 

pectoris Symptomatik). 

	 Sekundärer Endpunkt der Studie war die Mortlität und die kombinierte Rate von Tod und My-

okardinfarkt während des ersten Jahres nach Stentimplantation. Die Inzidenz von thrombotischen 

Ereignissen während der ersten 30 Tage nach Stentimplantation, resultierend in Tod, akutem Myo-

kardinfarkt oder dringender TVR (PTCA oder ACVB), wurden von einander getrennt behandelt. 

2.4	 Messung der Homocystein-, Folat- und Vitamin B12 Konzentrationen

Blutproben wurden beim liegenden Patienten unmittelbar vor der Herzkatheteruntersuchung ent-

nommen. Als Entnahmeorte dienten üblicherweise die Arteria femoralis, in Ausnahmefällen die 

Arteria brachialis.  Das  Blut wurde in heparinisierten Röhrchen ins Labor gebracht und sofort bei 

1550 g für 10 Minuten zentrifugiert. Die so gewonnenen Plasmaproben wurden bei einer Temperatur 

von 4° C gelagert und binnen 3 Tagen analysiert. Totales Plasmahomocystein, Folsäure und Vitamin 

B12 Konzentration wurden mittels AxSYM Kits (Abbott Laboratories, Abbot Park, IL, USA) bestimmt. 

	 Plasmahomocystein (Homocystein) wurde mittels automatisiertem Fluoreszenz Polarisations 

Immunoassay bestimmt, welches auf der Reduktion von proteingebundenenm Homocystein und 

gemischten Disulfidformen basiert. Freies Homocystein wird hierbei enzymatisch in S-Adenosil-

L-Homocystein gespalten, welches dann von einem monoklonalen Antikörper erkannt und gebunden 

wird. Am Antikörper gebundener Tracer kann die Polarisation des Fluoreszenzstrahles beeinflussen. Die 

Polarisation wird umso stärker beeinflusst je mehr Tracermoleküle am Antikörper fixiert sind. Dies ist 

abhängig von der Homocysteinkonzentration in der Probe: Je höher die Homocysteinkonzentration, 

desto schwächer das Signal. Der obere Grenzwert des Messbereichs liegt bei 50 µmol/l Homocystein in 

nativen Proben. Die Präzision der Analyse wurde gemäß dem Protokoll EP5-T2 des “National Committee 

for Clinical Laboratory Standards“ (NCCLS) mit Hilfe von Kontrollproben im niedrigsten, mittleren 

und höchsten Bereich bestimmt. Der Variationskoeffizient dieser Messung beträgt 4.88% bei 7.7 µmo/l, 

4.48% bei 13.8 µmol/l und 2.0% bei 27.3 µmo/l. Eine mögliche Interferrenz von Bilirubin, Triglyzeriden, 

Gesamteiweiss, Hämoglobin und Erythrozyten liegt bei ≤10%. Die analytische Sensitivität des Assays 

ist 0.8 µmo/l. (Sensitivität ist definiert als diejenige Konzentration, die zwei Standardabweichungen 

über dem Mittelwert des AxSYM Homocystein-Null-Kalibrators liegt).

	 Die Folsäurekonzentration wurde mittels Ionen Capture Assay bestimmt: Eine Fieberglasmatrix 

wird durch Zugabe einer quartären Ammoniumverbindung positiv geladen und fängt die während des 
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Testablaufs gebildeten negativen Komplexe aus dem Analyten Folat und Polyanion ein. Das Ionen 

Capture Assay benutzt ein lösliches Affinitätsreagenz bestehend aus Folat Bindungsprotein, gepaart 

mit monoklonalen Antikörpern. Diese monoklonalen Antikörper sind wiederum kovalent an 

Carboxymethylamylose, ein Polyanion gebunden. Nicht mit Folat besetztes Folat Bindungsprotein 

bindet ein Konjugat aus Pteroinsäure und alkalischer Phosphatase (AP). Gemessen wird die Aktivität 

der AP. Hierbei gilt: je höher die Aktivität der AP, desto geringer ist die Folsäurekonzentration in der 

Probe. Der obere Grenzwert des Messbereichs liegt bei 20 ng/l Folsäure. Die Präzision der Analyse 

wurde mit Hilfe von Kontrollproben im niedrigsten, mittleren und höchsten Bereich überprüft. Der 

Variationskoeffizient dieser Messung beträgt 7.66% bei 2.6 ng/l, 6.06% bei 6.6 ng/l und 3.5% bei 

14.2 ng/l. Die analytische Senstivität des AxSYM Folat Assay ist 0.9 ng/ml. 

	 Die Vitamin B12 Konzentration wurde bestimmt, indem man ein Micropartikel Enzym Intrinsic 

Faktor Pfad benutzte. Mit Intrinsic Faktor beschichtete Mikropartikel werden zu der Reaktion hinzu-

gegeben und binden das in der Probe vorhandene Vtamin B12. Die Reaktionsmischung wird auf eine 

Glasfiebermatrix aufgetragen, welche Mikropartikel irreversiebel bindet. Freie Bindungsstellen des 

Intrinsic Faktor auf den Mikropartikeln können durch ein Vitamin B12-AP- Konjugat besetzt werden. 

Gemessen wird wiederum die Aktivität der gebundenen AP. Die obere Messgrenze ist bei 2000 pg/ml 

Vitamin B12 erreicht. Die Präzision der Analyse wurde mit Hilfe von Kontrollproben im niedrigsten, 

mittleren und höchsten Bereich bestimmt. Der Variationskoeffizient dieser Messungen beträgt 14.2% 

bei 197 pg/ml, 8.8% bei 392 pg/ml, 7.3% bei 773 pg/ml. Die analytische Sensitivität des Vitamin 

B12 Assays ist 60 pg/ml.

	 Alle Messungen wurden von Laborpersonal durchgeführt, das nicht informiert war über den 

Ausgang der Koronarangiographie oder den Genotyp.

2.5	 Die TaqMan Methode

Die TaqMan Methode basiert auf der Polymerasekettenreaktion (PCR). Mittels PCR ist es möglich 

einen bestimmten Abschnitt der DNA (Amplikon) zu vervielfältigen. Bei diesem zyklischen Verfahren 

verdoppelt sich im Idealfall in jeder Runde die Anzahl der DNA- Kopien. Dabei kommt es zu einem 

exponentiellen Anstieg der DNA-Kopien. Zunächst wird die DNA durch Erhitzen auf 95°C denaturiert 

und somit die beiden DNA-Stränge voneinander getrennt. Nach erneutem Erhitzen und anschließendem 

Abkühlen der DNA-Lösung lagern sich bei einer bestimmten Temperatur die vorher ausgewählten 

Primer, spezifisch an die Enden des zu vervielfältigenden DNA-Segments an (Annealing). Die Taq-

(DNA-) Polymerase katalysiert die Verlängerung der Primer, wobei die in einem geeigneten Puffer 

gelösten Nukleotide (dNTP), als Bausteine dienen. Nach der DNA-Vervielfältigung wird das 5’ Nuklease 

Assay (Livak, 1999) durchgeführt. Für die Reaktion sind ein Primerpaar und zwei für die beiden 

Allele spezifische DNA-Sonden erforderlich. Die Sonden sind Oligonukleotide, die zum DNA-Abschnitt 

um die polymorphe Stelle komplementär sind. Sie sind mit einem Reporterfarbstoff am 5’ Ende und 
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einem Quencher am 3’ Ende markiert. Die beiden allelspezifischen Sonden sind mit den verschiedenen 

Reporterfarbstoffen FAM und VIC markiert. Die Nähe des Quenchers zum Reporter-Farbstoff, bei In-

taktheit der Sonde, unterdückt die Fluoreszenzintensität des letzteren. Die Taq-DNA-Polymerase be-

sitzt eine 5’ ➝ 3’-Exonuklease-Aktivität, die eine während einer PCR an einen DNA-Strang hybridisierte 

komplementäre Sonde schneidet und zerstört. Schneiden der fluorogenen Sonde führt zur räumlichen 

Trennung von Reporterfarbstoff und Quencher und damit zu einer Erhöhung der Fluoreszenzintensität 

des Reporterfarbstoffes. Nach der Hydrolyse der Sonde wird die PCR fortgesetzt. Die Bestimmung 

des Genotyps erfolgt durch automatische Auswertung der allelspzifischen Fluoreszenzsignale im ABI-

Prism 7700 Sequence Detection System.

Abbildung 3 Prinzip des TaqMan-Verfahrens. Während der PCR werden die sich zuvor angelagerten DNA Sonden aufgrund der 

3’->5’-Aktivität der Taq-DNA-Polymerase abgespalten, was zur räumlichen Trennung von Reporter (R) und Quencher (Q) und 

damit zum Anstieg der allelspezifischen Fluoreszenz führt. 
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2.6	 Bestimmung des MTHFR Genotyps mittels TaqMan Verfahren

Genomische DNA wurde aus Leukozyten von 200 µl peripherem Blut mit Hilfe kommerziell erwerblicher 

Kits QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) oder High Pure PCR Template Preparation 

Kit (Roche Applied Science, Mannheim, Germany) gewonnen. Der Vorgang schlosss Lyse der Zellen, 

Bindung der DNA, Reinigung und Isolierung der reinen DNA ein. Die DNA Proben wurden bei -21°C 

gelagert. Die Genotypenanalyse wurde mittels allelspezifischer fluoreszierender Oligonucletid-Proben 

durchgeführt, in einem Assay welches die Polymerase Kettenreaktion (PCR) und die 5’ Nuclease 

Reaktion (TaqMan technique; Applied Biosystems, Darmstadt, Germany) kombiniert. Die Primer und 

Sonden wurden mit Hilfe der Primer Express Software (Version 2.0.0; Applied Biosystems), nach 

Download der DNA Sequenzen festgelegt, die unter Zugangsnummer AF 105980 (MTHFR Gen, Exon 4) 

und AF 105983 (MTHFR Gen, Exon 7) in der GenBank oder EMBL database deponiert sind. Die poly-

morphe Sequenz von Exon 4 des SNP 677C/T wurde mit ausgewählten Primern amplifiziert, hierzu war 

ein 96 Basenpaare (bp) großer DNA-Abschnitt nötig. Tabelle 3 enthält die Sequenzen der Primer. Die 

polymorphe Sequenz von Exon 7 des SNP 1298A/C wurde mit ausgewählten Primern (Tabelle 3) ver-

vielfacht, der hierfür benötigte DNA-Abschnitt war 87 Basenpaare groß. 

Tabelle 3 Primersequenzen für die Bestimmung des 677C/T SNP (96 bp)

  Primersequenzen 677C/T SNP

 Vorwärts Primer 5‘ GAC CTG AAG CAC TTG AAG GAG AAG 3‘

 Rückwärts Primer 5‘ CTT CAC AAA GCG GAA GAA GTG T 3‘

Tabelle 4 Primersequenzen für die Bestimmung des 1298A/C SNP (87bp)

  Primersequenzen 1298A/C SNP

 Vorwärts Primer 5‘ AGG AGG AGC TGC TGA AGA TGT G 3‘

 Rückwärts Primer 5‘ GTT CTC CCG AGA GGT AAA GAA CAA A 3‘

Die 677 C und die 1298 A Allel Sonde war mit dem Reporterfarbstoff 6-Carbofluoreszin (FAM) und die 

677 T und die 1298 C Allelsonde mit dem Reporter VIC (PE Biosystems) am 5’ Ende markiert. Das 

3’ Ende der Sonden trug jeweils MGB Sonden (minor groove binder groups). Die jeweiligen Sonden 

sind in den Tabelle 5+6 aufgelistet.
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Tabelle 5 Nukleotidsequenzen der Sonde für den 677 C/T TaqMan Assay*

  Sequenzen der Sonden

 Allel 677C 5‘ FAM  TGA TGA AAT CGG CTC C 3‘ 

 Allel 677T 5‘ VIC  TGA TGA AAT CGA CTC CC 3‘ 

*Polymorphe Basen in fetter kursiver Schrift

Tabelle 6 Nukleotidsequenzen der Sonde für den 1298A/C TaqMan Assay*

  Sequenzen der Sonden

 Allel 1298 A 5‘ FAM  TCA AAG ACA CTT TCT TCA CT 3‘ 

 Allel 1298 C 5‘ VIC  AAA GAC ACT TGC TTC ACT  3‘ 

*Polymorphe Basen in fetter kursiver Schrift

Die 2-stufige PCR Prozedur bestand aus 35 Zyklen der Denaturierung bei 92°C für 15 sec. und des 

„Annealings“ und Verlängerung bei 60°C für 1 Minute. Die Genotypisierung wurde durchgeführt ohne 

die klinischen und angiographischen Daten der Patienten zu kennen. Als Kontrolle wurde eine unab-

hängige Bestimmung des Genotyps bei 20% der Patienten durchgeführt, indem man DNA benutzte 

die, separat von der ursprünglichen Blutprobe, vorbereitet wurde.
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 2.7	 Bestimmung der Genotypen mittels Restriktionsanalyse

Um Träger der 4 homozygoten Genotypen (677 CC, 677 TT, 1298 AA, 1298 CC), die als Standards für 

die TaqMan- Reaktionen benötigt werden zu identifizieren, wurde mittels PCR eine DNA Proben 

Genotypenbestimmung von 10 Blutspendern durchgeführt. Hierbei wurden die selben Primer, die 

auch mit den Allel spezifischen Sonden benuzt wurden, eingesetzt. Die PCR Produkte wurden dann 

durch Restriktionsenzyme Hinfl (677 C/T) und Mbo II (1298 A/C) verdaut. Die Identifizierung der 

Fragmente erfolgte durch Elektophorese in einem Polyacrylamidgel (Invitrogen, Karlsruhe, Germany). 

Die zweistufige Thermocycling Prozedur bestand aus der Denaturierung bei 95°C für eine Minute. Die 

Anlagerung der Primer und die Verlängerung der Stränge erfolgte bei 60°C für eine Minute. Diese 

Schritte wurden in 35 Zyklen wiederholt, gefolgt von einer letzten Verlängerung bei 72°C für 7 Minuten. 

Hinfl verdaute das 677 T spezifische Produkt in zwei Fragmente von 61bp und 35bp. Keine Erkennungs-

region zeigte sich am 677 C spezifischen PCR Produkt. Mbo II verdaute das 1298 A spezifische PCR 

Produkt in 3 Fragmente von 33 bp, 28 bp und 26 bp. Das 1298 C spezifische Produkt wurde in 2 

Fragmente von 61 bp und 26 bp verdaut.

Das 677T-spezifische PCR-Produkt:

Das 1298A-spezifische PCR-Produkt:

Das 1298C-spezifische PCR-Produkt:

Abbildung 4: Bestimmung der  MTHFR-Genotypen 677C/T bzw. 1298A/C durch allelspezifischen Verdau mit den Enzymen 

“Hinfl“ bzw. “MboII“. Das Amplikon (96bp bzw. 87bp) wurde durch Restriktionsenzymverdau mit “Hinfl“ bzw. “MboII“ in die 

entsprechenden Fragmente gespalten. Der Pfeil zeigt die Schnittstelle des Enzyms.
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2.8	 Materialien und Geräte

Geräte

PCR-Thermocycler: 
-Authorized thermal Cycler for PCR                       	 Hybaid, Heidelberg

-Primus 96 plus                                                      	 MWG-Biotech, Ebersberg

-GeneAmp PCR System 9600                               	 Applied Biosystems, Darmstadt

-GeneAmp PCR System 9700                               	 Applied Biosystems               

-ABI Prism 7700 Sequence Detection System      	 Applied Biosystems

Spannungsquelle: 
-Power N Pac 300                       			    Bio-Rad, München

Elektrophorese-Kammer: 
-Xcell II                                        			   Invitrogen, Karlsruhe

Zentrifugen:
-Zentrifuge CR 3-12                     			   Jouan, St. Herblain, Frankreich 

-Zentrifuge A14                            			   Jouan, St. Herblain

-Biofuge fresco                             			   Herraeus Instruments, Hanau

Mixer:         
-Vortexer                                      			   Genio2™ Bender &Obein AGV Zürich Schweiz

-Thermomixer Komfort                		   	 Eppendorf, Hamburg

Puffer und Lösungen 

PCR-Puffer: 
10x PCR-Puffer                                    		  Qiagen, GmbH, Hilden

Desoxyribonukleotidlösung (10mM dATP, dCTP, dGTP, dTTP): 
-GeneAmp®						       Invitrogen

Ethidiumbromidlösung (1%):
1g Ethidiumbromid                                		  Serva, Mannheim                     

ad 100 ml aqua dest. 

Elektrophoresepuffer:
-1x TBE-Puffer        					     Invitrogen                          
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2.9	 Statistik

Diskrete Variablen wurden entweder als Zahl oder als Prozentanteil (%) angegeben und mittels 

Chi- Quadrat oder exaktem Test nach Fisher verglichen. Kontinuierliche Variablen wurden als 

Mittelwerte ± Standardabweichung (± S.D.) angegeben und mit dem nicht gepaarten, zweiseitigen 

t-Test oder einer Varianzanalyse für mehr als zwei Gruppen verglichen. Die unabhängige 

Rolle der  Homocysteinwerte und der Polymorphismen wurde in einem Multivariat Modell 

(multiple logistische Regressionen) für Restenose eingeschätz, welches die klinischen 

Eigenschaften, läsionsbezogene und prozeduralen Faktoren als mögliche Einflussfaktoren 

mit einbezog. Überleben frei von Myokardinfarkt wurde durch ein Cox Regressions Modell 

analysiert, das die Berechnung von Hazard Ratios und 95% Konfidenzintervallen erlaubt. Die 

statistische Auswertung wurde mit dem Programm S-Plus, Version 4.0 Professional (Mathsoft 

Inc, Seattle, Washington) durchgeführt. Als signifikant wurden P Werte unter 0.05 angenommen.
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3	 Ergebnisse

3.1	 Basale Charakteristika der Patienten in Bezug auf die 

	 Homocysteinkonzentration im Plasma

Die Studienpopulation umfasste 800 Patienten mit koronarer Stentimplantation, wobei 400 Patienten 

dieser Population einen niedrigen Homocysteinwert (Gruppe1: ≤11.6 µmol/l) und 400 Patienten 

einen hohen  Homocysteinwert (Gruppe 2: >11.6 µmol/l) aufwiesen. Die klinischen Eigenschaften 

der Patienten sind in Tabelle 7 dargestellt. Der Homocysteinwert lag im Schnitt bei 9.3 ± 1.6 µmo/l 

in Gruppe 1. In Gruppe 2 lag er bei  15.7 ± 3.4 µmol/l; P= <0.001. Das mittlere Alter war in der 

Gruppe mit niedrigem Homocystein signifikant niedriger im Vergleich zur Gruppe mit hohem Homo-

cystein (63.2 ± 10.1 vs. 68.1 ± 10.8; P=<0,001 ). Der Anteil der Frauen in den einzelnen Populationen 

(25.5% vs. 25.8%; P=0.94) war annähernd gleich verteilt. Patienten mit hohem Homocystein hatten 

nicht signifikant häufiger eine arterielle Hypertension (78.0% vs. 81.0%; P=0.29). Eine Hyper-

cholesterinämie war bei 71.3% der Patienten der Gruppe 1 vorhanden.  Mit 73.3% stellte man diese 

in Gruppe 2 fest (P=0.53). Raucher waren folgendermaßen auf die Gruppen verteilt: 22.0% in Gruppe 

1 vs. 21.5% in Gruppe 2. An Diabetes mellitus waren 21.5% in der Gruppe mit niedrigem Homocystein 

erkrankt. In der Gruppe mit hohem Homocystein waren es  22.5% (P=0.73). Der Unterschied für das 

Auftreten einer  instabilen Angina pectoris innerhalb der beiden Gruppen verteilte sich folgendermaßen: 

19.8% Gruppe 1 vs. 20.0% in Gruppe 2 (P=0.93). Einen akuten Myokardinfarkt erlitten Patienten 

der Gruppe 1 signifikant häufiger als Patienten der Gruppe 2 (18.0% vs. 10.5%; P=0.002). Der Anteil 

an Patienten die einen Myokardinfarkt erlitten hatten (35.0% vs. 33.0%; P=0.55), sowie mit zurück-

liegender Bypass OP (11.0% vs. 13.8%; P = 0.24) zeigte beim Vergleich innerhalb der Gruppen 1 und 2 

keine Signifikanz. Der Unterschied der linksventikuläre Auswurffraktion zwischen den beiden Gruppen war 

signifikant (55.7% vs. 53.6%; P=0.04). Sowohl die Folsäure (10.6 ± 3.0 ng/ml vs. 8.4 ± 2.9 ng/ml; 

P=<0.001), als auch Vitamin B12 (447 ± 296 pg/ml vs. 361 ± 236 pg/ml; P=<0.001), als auch 

Kreatinin (1.07 ± 0.19 mg/dl vs. 1.22 ± 0.36 mg/dl; P=<0.001) zeigten signifikante Veränderungen. 

Bei den Patienten mit niedrigem Homocystein lag der Lipoprotein (a) Wert im Mittel bei  40.7 ± 46.3 mg/dl, 

bei den Patienten mit hohem Homomcysteinwert lag der Mittelwert bei 41.6 ± 45.1 mg/dl; P=0.79.
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Tabelle 7 Basale Charakteristika der Patienten

  Homocystein Homocystein  

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=400) (n=400) P

Homocystein, µmol/l 9.3 (±1.6) 15.7 (±4.4) <0.001

Alter, Jahren 63.2 (±10.1) 68.1 (±10.8) <0.001

Frauen 102 (25.5) 103 (25.8) 0.94

Arterielle Hypertension 312 (78.0) 324 (81.0) 0.29

Hypercholesterinämie 285 (71.3) 293 (73.3) 0.53

Aktive Raucher 88 (22.0) 86 (21.5) 0.86

Diabetes mellitus 86 (21.5) 90 (22.5) 0.73

Instabile Angina pectoris 79 (19.8) 80 (20.0) 0.93

Akuter Myokardinfarkt (MI) 72 (18.0) 42 (10.5) 0.002

Z.n. MI 140 (35.0) 132 (33.0) 0.55

Z.n. Bypass-Operation 44 (11.0) 55 (13.8) 0.24

Zahl der pathologisch veränderten Gefäße 0.58

   Eins 101 (25.3) 102 (25.5)

   Zwei 130 (32.5) 117 (29.3)

   Drei 169 (42.3) 181 (45.3)

Eingschränkte linksventrikuläre Funktion, % 55.7 (±13.3) 53.6 (±14.9) 0.04

Folsäure, ng/ml 10.6 (±3.3) 8.4 (±2.9) <0.001

Vitamin B12, pg/ml 447 (±296) 361 (±236) <0.001

Kreatinin, mg/dl 1.07 (±0.19) 1.22 (±0.36) <0.001

Lipoprotein(a), mg/dl 40.7 (±46.3) 41.6 (±45.1) 0.79

Die Daten sind als Mittelwert ± S.D. angegeben. Die anderen Variablen sind als Zahlen der Patienten und in Klammern 

mit Anteilen in Prozent angegeben.

3.2	 Eigenschaften der Läsionen und der Interventionen in Bezug auf die 

	 Homocysteinkonzentration im Plasma

Die Eigenschaften der Läsionen waren im wesentlichen ausgeglichen zwischen den Patienten der 

Gruppe mit niedrigem und denen mit hohem Homocystein. Die Verteilung der implantierten Stents 

auf die verschiedenen Koronararterien zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 1 

und Gruppe 2 (P=0.63). Die Stentimplantation erfolgte aufgrund einer Restenose bei bereits mit 

einem Stent versorgten Gefäß bei 9.0% der Patienten mit niedrigem Homocystein und bei 7.8% der 

Patienten mit hohem Homocystein  (P = 0.52). Chronische Verschlüsse wurden in Gruppe 1 mit einer 

Häufigkeit von 4.0%, in Gruppe 2 mit 6.0% behandelt (P = 0.19). Lediglich bei den komplexen Läsionen 

zeigte sich eine Signifikanz (72.8% vs. 79.0%; P=0.04). Auch bei den Interventionscharakteristika 
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gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch wenn die Länge des 

gestenteten Gefäßsegments bei Patienten mit niedrigem Homocystein geringer war (21.4 ± 10.4 mm 

vs. 22.6 ± 10.6 mm), zeigte sich keine Signifikanz (P=0.12).

  

Tabelle 8  Läsionsbezogene Charakteristika   
  Homocystein Homocystein

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=400) (n=400) P

Lage der implantierten Stents      0.63

   Hauptstamm 7 (1.8) 8 (2.0)

   LAD 176 (44.0) 156 (39.0)

   LCx 81 (20.3) 88 (22.0)

   RCA 123 (30.8) 130 (32.5)

   Venous bypass graft 13 (3.3) 18 (4.5)

Chronische Occlusionen 16 (4.0) 24 (6.0) 0.19

Restenotische Läsionen 36 (9.0) 31 (7.8) 0.52

Komplexe Läsionen 291 (72.8) 316 (79.0) 0.04

Angaben sind absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern. LAD steht für R. interventicularis ante-

rior, LCx für R. circumflexus und RCA für A.coronaria dextra. 

 Tabelle 9 Interventionsbezogene Daten 

  Homocystein Homocystein

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=400) (n=400) P

Vor Stentimplantation      

   Läsionslänge (mm) 12,1 ±6.8 12,6 ±6.8 0.28

   Referenzdurchmesser (mm) 2.96 ±0.60 2.93 ±0.57 0.45

   Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.13 ±0.62 1.12 ±0.60 0.88

   Durchmesser der Stenose (%) 61.6 ±19.2 61.7 ±18.5 0.90

Während Stentimplantation

   Ballondurchmesser (mm) 3.44 ±0.58 3.42 ±0.58 0.62

   Maximaler Ballondruck (atü) 12.96 ±2,68 13.19 ±2.71 0.23

   Länge des gestenteten Gefäßsegments (mm) 21.4 ±10.4 22.6 ±10.6 0.12

   Periprozedurale Therapie mit Abciximab 222 (55.5) 231 (57.8) 0.52

Unmittelbar nach der Stentimplantation

   Minimaler Lumendurchmesser (mm) 2.91 ±0.59 2.86 ±0.57 0.28

   Durchmesser der Stenose (%) 4.5 ±10.4 5.3 ±10.9 0.24

Angaben sind Mittelwerte ± S.D., bzw. absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern
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3.3	 Angiographische/ klinische Restenose in Bezug auf die 

	 Homocysteinkonzentration im Plasma

Bei 601 Patienten (75% der ursprünglich eingeschlossenen Population, n=800) konnte eine Kontrol-

langiographie 6 Monate nach der Intervention in unseren Kliniken durchgeführt werden. Dabei hat-

ten 306 (76.5%) der Patienten einen niedrigen Homocysteinwert und 295 (73.8%) einen hohen 

Homocysteinwert (P=0.37). In der Patientengruppe mit niedrigem Homocystein hatten 25,8% der 

Patienten eine angiographische Restenose. In der Patientengruppe mit hohem Homocystein waren es 

24.1%, (P=0.62). Der Homocysteinwert der Patienten mit einer aniographischen Restenose (n=150) 

lag bei 12.1 ± 3,7 µmol/l, der Homocysteinwert der Patienten ohne eine angiographische Restenose 

(n = 451) lag bei 12.7 ± 4.9 µmol/l (P=0.19). Bei Patienten mit angiographischer Restenose betrug die 

Folsäurenkonzentration 9.5 ± 3.3 ng/ml, bei denen ohne angiographische Restenose 9.4 ± 3.1 ng/ml 

(P=0.76). Zusätzlich wurde die Beziehung zwischen Homocysteinkonzentration und angiographischer 

Restenose verdeutlicht, indem man die Homocysteinwerte in Quintilen einteilte. Innerhalb der 

Quintilen waren die Homocysteinkonzentrationen wie folgt festgelegt: von 3.6 bis 9.1 µmol/l, >9.1 

bis 10.8 µmol/l, >10.8 bis 12.5 µmol/l, >12.5 bis 15.0 µmol/l, >15.0 bis 49.1µmol/l. Die 

Restenoseraten in diesen Gruppen waren 28.8%, 20.5%, 25.0%, 24.8% und 25.8% (P = 0.68). Für 

Patienten in der höchsten Dezile (Homocysteinkonzentrationen überhalb der 90th Percentile von 

18.0 µmol/l) ergab sich eine angiographische Restenoserate von 19.0% die klinische Restenoserate 

lag bei 17.5%. Die Notwendigkeit einer Reintervention aufgrund einer klinischen Restenose, während 

des ersten Jahres nach Stentimplantation,  bestand bei 18.8% der Patienten mit niedrigem 

Homocystein und bei 19.0% der Patienten mit hohem Homocystein (P=0.93). In einer Multivarianz-

analyse, die alle klinischen Eigenschaften der Patienten, alle läsionbezogenen und prozeduralen 

Charakteristika (Tabelle 7,8,9) miteinbezog, wurde die Rolle des Homocysteins in Bezug auf Restenose 

untersucht. Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (P=0.15). Desweiteren 

konnte kein Zusammenhang zwischen erhöhten Homocysteinwerten und niedrigen Folsäurewerten in 

Bezug auf das Risiko einer Restenose beobachtet werden (P=0.93). 

  

Tabelle 10 Quantitative Parameter der Restenose

  Homocystein Homocystein

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=306) (n=295) P

Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.87 ±0.81 1.85 ±0.80 0.80

Durchmesser der Stenose (%) 36.49 ±22.93 36.41 ±25.57 0.97

Lumenverlust (mm) 1.04 ±0.69 1.01 ±0.69 0.55

Verlustindex (%) 0.65 ±0.54 0.61 ±0.77 0.49

Angiographische Restenose (%) 79 (25.8) 71 (24.1) 0.62

Klinische Restenose (RePTCA + ACVB) (%) 58 (18.8) 56 (19.0) 0.93

Parameter sind als Mittelwerte ± S.D., bzw. als Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern angegeben.
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Graphik 1 Angiographische und klinische Restenoserate bei den Patienten mit HCY ≤11.6 µmol/l und HCY >11,6µmol/l 

3.4	 Akute und subakute thrombotische Ereignisse nach Stentimplantation in 
Bezug auf die Homocysteinkonzentration im Plasma

Die Inzidenz thrombotischer Ereignisse während der ersten 30 Tage nach Stentimplantation war in 

beiden Patientengruppen annähernd gleich (Gruppe 1: 1.0% vs. Gruppe 2: 1.3%; P= 0.74). Die 

Mortalität innerhalb der ersten 30 Tage war vergleichbar in beiden Gruppen (Gruppe 1: 1.0% vs. 

Gruppe 2: 0.75%; P=0.74). Die kombinierte Rate von Tod oder Myokardinfarkt war identisch (P=1.0) 

zwischen den Patienten mit niedrigem (1.8%) und mit hohem Homocystein (1.8%). Beim Vergleich 

der Patientengruppen mit niedrigem Homcystein und denen mit hohem Homocystein zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede in den Inzidenzen von Tod oder Myokardinfarkt oder dringlicher 

Revaskularisierung (P≥0.43).

Tabelle 11 Klinische Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach  Stentimplantation

  Homocystein Homocystein

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=400) (n=400) P

Subakute Stentthrombose (%) 4 (1.0) 5 (1.3) 0.74

Tod (%) 4 (1.0) 3 (0.8) 0.70

Tod oder MI (%) 7 (1.8) 7 (1.8) 1.0

Dringliche Revaskularisierung (%) 8 (2.0) 6 (1.5) 0.59

Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben

≤
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3.5	 Langfristiger klinischer Verlauf (1 Jahr) nach Stentimplantation in Bezug 
auf die Homocysteinkonzentration im Plasma

Patienten mit hohem Homocysteinwert hatten keine signifikant höhere Mortalität (3.0%) im Ver-

gleich zu den Patienten mit niedrigem Homocystein (1,5%) innerhalb eines Jahres nach Stentim-

plantation (P=0.15). Einen Myokardinfarkt erlitten 1,3 % der Patienten von Gruppe 1. In Gruppe 2 

hatten 2.8 % der Patienten nach einem Jahr einen Myokardinfarkt. Die kombinierte Inzidenz von Tod 

oder Myokardinfarkt lag in Gruppe 1 bei 2.5 %, in Gruppe 2 bei 4.5 % (P = 0.14, Cox Modell). Somit 

war eine hohe Homocysteinkonzentration assoziiert mit einer Hazard Ratio von 1.80 (95 % CI 0.83 

bis 3.91) für das Auftreten von Tod oder Myokardinfarkt. 

Tabelle 12 Klinische Ereignisse innerhalb eines Jahres nach koronarer Stentimplantation

  Homocystein Homocystein

≤11,6µmol/l >11.6µmol/l

  (n=400) (n=400) P

Tod (%) 6 (1.5) 12 (3.0) 0.15

Myokardinfarkt (%) 5 (1.3) 11(2.8) 0.13

Tod oder MI (%) 10 (2.5) 18 (4.5) 0.12

Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben

3.6	 Basale Charakteristika der Patienten in Bezug auf den MTHFR-Gen 677C/T 

	 Polymorphismus

Unter den 800 Patienten waren die Genotypen des MTHFR Polymorphismus 677C/T folgendermaßen 

verteilt:  43.5%  677CC, 45.3%  677CT und 11.3%  677TT. In der Studie kamen Träger der 

Genotypenkombination 677CC/1289AA (CC/AA), CC/AC, CC/CC, CT/AA, CT/AC oder TT/AA vor. Träger 

der Genotypenkombination 677CT/1298CC (CT/CC), TT/AC oder TT/CC kamen nicht vor. Somit befindet 

sich 677T ausschließlich auf dem 1298A Allel und 1298C kommt nur auf dem 677C Allel vor. Die 677C 

Allel Frequenz lag bei 0,66 und die 1298 A Allel Frequenz lag bei 0,67. Das Alter (64.7 ±10.8 vs. 66.2 

±10.6 vs. 67.1 ±10.5; P = 0.07) sowie der Anteil an Frauen (25.3% vs. 26.5% vs. 23.3%; P=0.81), 

an aktiven Rauchern (22.1% vs. 19.9% vs. 27.8%; P=0.26) und an Diabetikern (24.1% vs. 20.2% vs. 

21.1%; P= 0.43) waren bei den verschiedenen Genotypen des 677C/T MTHFR Polymorphismus nicht 

signifikant unterschiedlich. Auch bei dem Charakteristikum der arteriellen Hypertonie gab es keine 

signifikanten Unterschiede (79.6% vs. 79.0% vs. 81.1%; P=0.90). Eine instabile Angina pectoris war 

bei 20.1% der CC Allel tragenden Patienten, bei 19.9% der CT Allel tragenden und bei 18.9% der TT 

Allel tragenden Patienten aufgetreten. Der Anteil an Patienten mit akutem Myokardinfarkt (12.9% 

vs. 16.6% vs. 10.0%; P= 0.18), mit durchgemachtem MI (31.9 % vs. 37.3% vs. 28.9%; P=0.18), sowie 
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mit zurückliegender Bypass OP (13.2% vs. 10.5 % vs. 16.7%; P=0.23) wies ebenso keinen Unter-

schied zwischen CC, CT oder TT Allelträgern auf. Die linksventrikuläre Funktion war bei 14.9% der 

CC Patienten, 13.7% der CT und 12.7 % der TT eingeschränkt (P = 0.16). Signifikante Unterschiede 

konnten bei den Homocysteinwerten beobachtet werden (P=<0.001). Die CC Patienten wiesen einen  

Homocysteinwert von 12.0 ± 3.9 µmo/l auf, bei den CT Patienten lag der Wert bei 12.5 ± 4.5 µmo/l 

und bei den TT Patienten bei 14.4 ± 6.5 µmol/l .  Auch bei den Folsäurewerten zeigten sich signifikante 

Unterschiede (10.0 ± 3.1 ng/ml vs. 9.3 ± 3.1 ng/ml vs. 9.0 ± 3.6 ng/ml; P= 0.003).  Kreatinin (1.13 

± 0.23 mg/dl vs. 1.16 ± 0.36 mg/dl vs. 1.12 ± 0.25 mg/dl; P=0.31) und Lipoprotein (a) (39.7 ± 46.2 mg/dl 

vs.  41.8 ± 44.6 mg/dl vs. 44.2 ± 48.7 mg/dl; P=0.70) waren zwischen den einzelnen Genotypen 

nicht signifikant verschieden. 

Tabelle 13 Basale Charakterisika der Patienten in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

677CC 677CT 677TT

  (n=348) (n=362) (n=90) P

Alter, Jahren 64.7 (±10.8) 66.2 (±10.6) 67.1 (±10.5) 0.07

Frauen 88 (25.3) 96 (26.5) 21 (23.3) 0.81

Arterielle Hypertension 277 (79.6) 286 (79.0) 73 (81.1) 0.90

Hypercholesterinämie 241 (69.3) 271 (74.9) 66 (73.3) 0.24

Aktive Raucher 77 (22.1) 72 (19.9) 25 (27.8) 0.26

Diabetes mellitus 84 (24.1) 73 (20.2) 19 (21.1) 0.43

Instabile Angina pectoris 70 (20.1) 72 (19.9) 17 (18.9) 0.97

Akuter Myokardinfarkt (MI) 45 (12.9) 60 (16.6) 9 (10.0) 0.18

Z.n. MI 111 (31.9) 135 (37.3) 26 (28.9) 0.18

Z.n. Bypass-Operation 46 (13.2) 38 (10.5) 15 (16.7) 0.23

Zahl der beteiligten Gefäße 0.73

    Eins 84 (24.1) 93 (25.7) 26 (28.9)

    Zwei 103 (29.6) 117 (32.3) 27 (30)

    Drei 161 (46.3) 152 (42.0) 37 (41.1)

Eingschräkte linksventrikuläre Funktion, % 54.3 (±14.9) 55.5 (±13.7) 52.4 (±12.7) 0.16

Homocystein , µmol/ml 12.0 (±3.9) 12.5 (±4.5) 14.4 (±6.5) <0.001

Folsäure, ng/ml 10.0 (±3.1) 9.3 (±3.1) 9.0 (±3.6) 0.003

Vitamin B12, pg/ml 405 (±269) 392 (±252) 451 (±341) 0.18

Kreatinin, mg/dl 1.13 (±0.23) 1.16 (±0.36) 1.12 (±0.25) 0.31

Lipoprotein(a), mg/dl 39.7 (±46.2) 41.8 (±44.6) 44.2 (±48.7) 0.70

Daten sind als Mittelwert(± S.D.) angegeben. Die anderen Variablen sind als Zahl der Patienten und in Klammern mit Anteilen 

in Prozent angegeben
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3.7	 Eigenschaften der Läsionen und der Interventionen in Bezug auf den 
MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

Bei der Verteilung der implantierten Stents auf die verschiedenen Koronararterien konnte kein signi-

fikanter Unterschied zwischen CC, CT und TT Polymorphismus festgestellt werden (P=0.34). Aufgrund 

einer Restenose erfolgte die Stentimplantation bei schon vorher mit einem Stent versorgten Gefäß 

bei 8.9% der CC, bei 8.6% der CT und bei 5.6% der TT Patienten (P=0.58). Chronische Verschlüsse 

verteilten sich in allen drei Gruppen wie folgt: 4.6% CC, 5.8% CT, 3.3% TT (P=0.57). Komplexe Läsionen 

wurden am häufigsten bei den TT Patienten (81.1%), gefolgt von den CT Patienten (77.9%) und den 

CC Patienten (72.4%) beobachtet (P=0.11). 

Tabelle 14 Läsionsbezogene Charakteristika in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

  677CC 677CT 677TT  

  (n=348) (n=362) (n=90) P

Lage der implantierten Stents       0.34

    Hauptstamm 9 (2.6) 5 (1.4) 1 (1.1)

    LAD 140 (40.2) 151 (41.7) 41 (45.6)

    LCx 72 (20.7) 83 (22.9) 14 (15.6)

    RCA 113 (32.5) 113 (31.2) 27 (30.0)

    Venous bypass graft 14 (4.0) 10 (2.8) 7 (7.8)

Chronische Occlusionen 16 (4.6) 21 (5.8) 3 (3.3) 0.57

Restenotische Läsionen 31 (8.9) 31 (8.6) 5 (5.6) 0.58

Komplexe Läsionen 252 (72.4) 282 (77.9) 73 (81.1) 0.11

Angaben sind als absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern. LAD steht für R. interventicularis 

anterior, LCx für R. circumflexus und RCA für A.coronaria dextra. 
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Tabelle 15 Interventionsbezogene Daten in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

  677CC 677CT 677TT  

  (n=348) (n=362) (n=90) P

Vor Stentimplantation        

    Läsionslänge (mm) 12.4 ±7.1 12.4 ±6.6 11.9 ±6.4 0.82

    Referenzdurchmesser (mm) 2.94 ±0.58 2.95 ±0.59 2.96 ±0.58 0.94

    Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.12 ±0.60 1.12 ±0.63 1.18 ±0.60 0.69

    Durchmesser der Stenose (%) 61.7 ±18.8 62.1 ±18.9 59.7 ±18.6 0.57

Während Stentimplantation

    Ballondurchmesser (mm) 3.43 ±0.57 3.44 ±0.59 3.39 ±0.58 0.77

    Maximaler Ballondruck (atü) 13.2 ±2.6 12.9 ±2.6 3.5 ±3.2 0.07

    Länge des gestenteten Gefäßsegments (mm) 21.7 ±10.4 22.1 ±9.9 22.6 ±12.9 0.78

    Periprozedurale Therapie mit Abciximab 197 (56.6) 206 (56.9) 50 (55.6) 0.97

Unmittelbar nach der Stentimplantation

    Minimaler Lumendurchmesser (mm) 2.87 ±0.58 2.90 ±0.59 2.91 ±0.51 0.69

    Durchmesser der Stenose (%) 5.1 ±11.8 4.7 ±9.9 4.7 ±9.2 0.88

Angaben sind Mittelwerte ± S.D., bzw. absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern.

Auch bei den Interventionscharakteristika gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei 

Genotypgruppen. Lediglich beim maximalen Ballondruck ging der Trend hin zu einem niedrigeren 

Druck bei den TT Allel Trägern (13.2 ± 2.6 atü vs. 12.9 ± 2.6 atü vs. 3.5 ± 3.2 atü; P=0.07).

3.8	 Angiographische/ klinische Restenose in Bezug auf den 

	 MTHFR-Gen 677 C/T Polymorphismus

Tabelle 16 Quantitative Parameter der Restenose in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

  677 CC 677 CT 677 TT  

  (n=262) (n=272) (n=67) P

Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.83 ±0.78 1.88 ±0.83 1.92 ±0.81 0.59

Durchmesser der Stenose (%) 36.7 ±26.8 36.4 ±22.1 35.8 ±22.1 0.96

Lumenverlust (mm) 1.01 ±0.71 1.04 ±0.68 1.05 ±0.67 0.79

Verlustindex (%) 0.60 ±0.77 0.65 ±0.60 0.63 ±0.40 0.71

Angiographische Restenose (%) 68 (26.0) 64 (23.5) 18 (26.9) 0.75

Klinische Restenose (RePTCA + ACVB) (%) 51 (19.5) 47 (17.1) 16 (23.3) 0.37 

Parameter sind als Mittelwerte ± S.D., bzw als Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern angegeben.
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Graphik 2 Angiographische und klinische Restenoserate bei den Genotypen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

Bei 601 Patienten (75% der ursprünglich eingeschlossenen Population, n= 800), konnte eine Kontrollan-

giographie 6 Monate nach der Intervention durchgeführt werden. Diese Rekoronarangiographie wurde 

bei 262 (75.3%) der 677CC Patienten, bei 272 (75.1%) der 677CT Patienten und bei 67 (74.4%) der 

Patienten mit 677TT Polymorphismus durchgeführt (P = 1). Die angiographischen Restenoseraten 

waren 26.0 %, 23.5 % und 26.9 % bei den Trägern des 677CC, 677CT und 677TT Genotyps (P=0.75). 

Patienten mit den Genotypen 677CC, 677CT und 677TT hatten klinische Restenoseraten von 19.5%, 

17.1% und 23.3% (P=0.37). Ein Vergleich der Gruppe von Patienten ohne angiographische Restenose 

(n=451) mit der Gruppe mit angiographischer Restenose zeigte (n=150), dass der Anteil von jedem 

MTHFR Genotyp  oder jeder Genotypkombination nicht signifikant unterschiedlich innerhalb der 

beiden Gruppen war (P≥0.37). Die quantitativen Ergebnisse der Kontrollangiographie, wie minimaler 

Lumendurchmesser und Durchmesser der Stenose nach 6 Monaten, sowie Lumenverlust und Verlustindex, 

waren vergleichbar zwischen den CC, CT und TT Genotypen. In einer Mutivarianz Analyse bezüglich 

Restenose wurde die unabhängige Rolle des 677C/T  evaluiert. Miteinbezogen in die Multivarianz- 

analyse wurden alle klinischen Eigenschaften der Patienten, die Eigenschaften der Interventionen 

und die läsionsbezogenen Charakteristika, die in Tabelle 13,14,15 dargestellt sind. Diese Analyse 

zeigte allerdings keine Signifikanz für den 677C/T Polymorphismus (P=0.75). 
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3.9	 Akute und subakute thrombotische Ereignisse nach Stentimplantation in 
Bezug auf den MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

Die Inzidenz thrombotischer Ereignisse während der ersten 30 Tage war in allen drei Patienten-

gruppen selten ( Tabelle 17). Subakute Stentthrombosen traten bei 0.05% der CC, bei 1.6% der CT 

und bei 1.1% der TT Patienten auf, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen 

Patientengruppen festzustellen war (P=0.39). Die Mortalität während der ersten 30 Tage war nicht 

signifikant in allen drei Gruppen (1.4% bei den CC Patienten vs. 0.6% bei den CT Patienten vs. 0% bei 

den TT Patienten). Die kombinierte Rate von Tod und MI unterschied sich kaum zwischen den CC, CT 

und TT Patienten (1.7 % vs. 1.7 % vs. 2.2 %). Auch bei den Raten der dringlichen Revaskularisierung 

wurde keine Signifikanz erreicht (2.0 % CC Patienten vs. 1.1 % CT Patienten vs. 3.3 % TT Patienten; 

P=0.31). Beim Vergleich der verschiedenen Genotypgruppen des 677C/T SNP zeigten sich keine signifi-

kanten Unterschiede in den Inzidenzen von Tod oder Myokardinfarkt oder dringlicher Revaskularisierung 

(P≥0.29). 

Tabelle 17 Klinische Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach Stentimplatation in Abhängigkeit von den Genotypen des 

MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

  677CC 677CT 677TT  

  (n=348) (n=362) (n=90) P

Subakute Stentthrombose 2 (0.05) 6 (1.6) 1 (1.1) 0.39

Tod (%) 5 (1.4) 2 (0.6) 0.0 0.29

Tod oder MI (%) 6(1.7) 6 (1.7) 2 (2.2) 0.93

Dringliche Revaskularisierung (%) 7 (2.0) 4 (1.1) 3 (3.3) 0.31

Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben.

3.10	 Langfristiger klinischer Verlauf (1 Jahr) nach Stentimplantation in Bezug 	
	 auf den MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

Tabelle 18 Klinische Ereignisse innerhalb eines Jahres nach koronarer Stentimplantation in Abhängigkeit von den Geno-

typen des MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus

  677 CC 677 CT 677 TT  

  (n=348) (n=362) (n=90) P

Tod (%) 10 (2.9) 5 (1.4) 3 (0.3) 0.31

Myokardinfarkt (%) 4 (1.2) 7 (1.9) 5 (5.6) 0.03

Tod oder MI (%) 11 (3.2) 11 (3.0) 6 (6.7) 0.22
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Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben

Die Patienten der CC Gruppe hatten eine höhere Mortalität (2.9%) als die Patienten der CT (1.4%) oder 

der TT Gruppe (0.3%); P=0.31. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei der Myokardinfarktrate. Hier 

erlitten 1.2% der CC Patienten, 1.9% der CT Patienten und 5.6% der TT Patienten einen MI; P = 0.03. 

In den Gruppen mit 677CC, 677CT und 677TT Genotyp trat Tod oder nichttödlicher MI zu 3.2%,  3.0% 

und 6.7% auf (P=0.24, Cox Model). Dabei war der 677TT Genotyp beim Vergleich mit dem 677CC 

Genotyp mit einer Hazard Ratio von 2.14 (95% CI 0.79 bis 5.78) assoziiert. 

3.11	 Basale Charakteristika der Patienten in Bezug auf den 

	 MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

Bei den klinischen Eigenschaften der Patienten mit MTHFR 1298 Polymorphismus gab es signifikante 

Unterschiede im Alter (66.7 ± 10.7 AA vs. 65.1 ± 11.0 AC vs. 63.3 ± 9.2 CC; P=0.009), der Anteil an 

Frauen (25.2% AA vs. 27.2% AC vs. 21.6% CC; P=0.52) sowie an aktiven Rauchern (22.5% AA vs. 

21.0% AC vs. 21.6% CC; P=0.89) zeigte keine Signifikanz. Die Häufigkeit einer arteriellen Hypertension 

war unter den verschiedenen Allelträgern annähernd gleich verteilt (79.7% AA vs. 79.9% AC vs. 

77.3% CC; P=0.88). Eine Hypercholestrinämie hatten 97.6% der AA Patienten, 96.4% der AC 

Patienten und 95.9% der CC Patienten;  P=0.57. Auch bei der klinschen Eigenschaft Diabetes mellitus 

konnte keine Signifikanz zwischen den AA, AC und CC Allelträgern festgestellt werden  (19.5% vs. 

24.0 % vs. 24.7%; P=0.29). Eine instabile Angina Pectoris war bei 19.2% der AA Allel tragenden, bei 

20.1% der AC Allel tragenden und bei 21.6% der CC Allel tragenden Patienten aufgetreten; P=0.86. 

Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zeigten sich  innerhalb der AA, AC und CC Allel Gruppen 

im Hinblick auf akuten Myokardinfarkt (13.3% vs. 15.0% vs. 15.5%; P = 0.76) und durchgemachten 

Myokardinfarkt (36.3% vs. 30.8% vs. 36.1%; P=0.28). Bei den zurückliegenden Bypass Operationen 

gab es signifikante Unterschiede innerhalb der einzelnen Patientengruppen (14.4% AA vs. 8.4% AC 

vs. 18.6% CC; P=0.008). Die linksventrikuläre Funktion war bei 13.7% der AA Patienten, bei 15.0% 

der AC Patienten und bei 13.0% der CC Patienten eingeschränkt (P=0.83). Der Homocysteinwert lag 

in der Gruppe der AA Patienten bei 12.8 ± 5.2 µmo/l, bei den AC Patienten bei 12.2 ± 3.9 µmo/l und 

den CC Patienten bei 12.0 ± 4.1 µmo/l; P=0.14. Sowohl bei der Folsäure (9.4 ± 3.2 ng/ml AA vs. 9.6 

± 3.2 ng/ml AC vs. 9.5 ± 3.0 ng/ml CC; P=0.70), bei Vitamin B12 (407 ± 277 pg/ml AA vs. 400 ± 271 

pg/ml AC vs. 410 ± 253 pg/ml CC; P=0.92), bei Kreatinin (1.14 ± 0.24 mg/ml AA vs. 1.15 ± 0.37 mg/ml 

AC vs. 1.13 ± 0.21 mg/ml CC; P=0.70) als auch bei Lipoprotein (a) (43.6 ± 47.5 mg/dl AA vs. 38.0 ± 

43.2 mg/dl AC vs. 42.3 ± 46.8 mg/dl CC; P=0.31) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt 

werden.
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Tabelle 19 Basale Charakteristika der Patienten in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=369) (n=334) (n=97) P

Alter, Jahren 66.7 (±10.7) 65.1 (±11.0) 63.3 (±9.2) 0.009

Frauen 93 (25.2) 91 (27.2) 21 (21.6) 0.52

Arterielle Hypertension 294 (79.7) 267 (79.9) 75 (77.3) 0.88

Hypercholesterinämie 360 (97.6) 322 (96.4) 93 (95.9) 0.57

Aktive Raucher 83 (22.5) 70 (21.0) 21 (21.6) 0.89

Diabetes mellitus 72 (19.5) 80 (24.0) 24 (24.7) 0.29

Instabile Angina pectoris 71 (19.2) 67 (20.1) 21 (21.6) 0.86

Akuter Myokardinfarkt (MI) 49 (13.3) 50 (15.0) 15 (15.5) 0.76

Z.n. MI 134 (36.3) 103 (30.8) 35 (36.1) 0.28

Z.n. Bypass-Operation 53 (14.4) 28 (8.4) 18 (18.6) 0.008

Zahl der beteiligten Gefäße 0.72

    Eins 96 (26.0) 116 (31.4) 157 (42.5)

    Zwei 86 (25.7) 104 (31.1) 144 (43.1)

    Drei 21 (21.6) 27 (27.8) 49 (50.5)

Eingschräkte linksventrikuläre Funktion, % 54.7 (13.7) 54.4 (15.0) 55.3 (13.0) 0.83

Homocystein, µmol/l 12.8 (±5.2) 12.2 (±3.9) 12.0 (±4.1) 0.14

Folsäure, ng/ml 9.4 (±3.2) 9.6 (±3.2) 9.5 (3.0) 0.70

 Vitamin B12, pg/ml 407 (±277) 400 (±271) 410 (±253) 0.92

Kreatinin, mg/dl 1.14 (±0.24) 1.15 (±0.37) 1.13 (±0.21) 0.70

Lipoprotein(a), mg/dl 43.6 (±47.5) 38.0 (±43.2) 42.3 (±46.8) 0.31

Daten sind als Mittelwert (± S.D.) angegeben. Die anderen Variablen sind als Zahl der Patienten und in Klammern mit Anteilen 

in Prozent angegeben

3.12	 Eigenschaften der Läsionen und der Interventionen in Bezug auf den 		
	 MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

In Bezug auf die Verteilung der implantierten Stents auf die verschiedenen Koronararterien zeigten 

die verschiedenen Patientengruppen keinen signifikanten Unterschied (P=0.54). Die Stentimplantation 

erfolgte aufgrund einer Restenose, bei schon vorher mit einem Stent versorgten Gefäß bei 5.2% der 

AA Allelträger, bei 2.1% der AC Allelträger und bei 5.2% der CC Allelträger. Chronische Verschlüsse 

wurden zu 3.8% in der AA Patientengruppe, zu 7.2 % in der AC Patientengruppe und zu 2.1% in der CC 

Patientengruppe behandelt (P=0.04). Restenotische Läsionen (7.9% AA vs. 8.7% AC vs. 9.3% CC; P=0.87), 

sowie Komplexe Läsionen (76.7% AA vs. 76.9% AC vs. 69.1%; P=0.25) wiesen keine Signifikanz auf.
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Tabelle 20 Läsionsbezogene Charakteristika in Abhängigkeit von den Genotypen des 1298A/C MTHFR Polymorphismus    

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=369) (n=334) (n=97) P

Lage der implantierten Stents       0.54

    Hauptstamm 7 (1.9) 6 (1.8) 2 (2.1)

    LAD 153 (41.4) 139 (41.6) 40 (41.2)

    LCx 81 (22) 72 (21.6) 16 (16.5)

    RCA 109 (29.5) 110 (32.9) 34 (35.1)

    Venous bypass graft 19 (5.2) 7 (2.1) 5 (5.2)

Chronische Occlusionen 14 (3.8) 24 (7.2) 2 (2.1) 0.04

Restenotische Läsionen 29 (7.9) 29 (8.7) 9 (9.3) 0.87

Komplexe Läsionen 283 (76.7) 257 (76.9) 67 (69.1)  0.25

Angaben sind als absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern. LAD steht für R. interventicularis anterior, 

LCx für R. circumflexus und RCA für A.coronaria dextra.

Bei den Interventioncharakteristika gab es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

drei Genotypen. Es gab lediglich einen Trend (mit P Wert <0.2) für einen größeren Durchmesser der 

Stenose bei den AC Patienten (60.4 ± 18.2 AA vs. 63.4 ± 20.1 AC vs. 60.6 ± 16.2 CC; P=0.10). 

Tabelle 21 Interventionsbezogene Daten in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=369) (n=334) (n=97) P

Vor Stentimplantation        

    Läsionslänge (mm) 12.4 ±6.5 12.0 ±6.4 13.2 ±8.6 0.25

    Referenzdurchmesser (mm) 2.95 ±0.60 2.94 ±0.56 2.91 ±0.62 0.85

    Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.16 ±0.60 1.08 ±0.66 1.13 ±0.50 0.28

    Durchmesser der Stenose (%) 60.4 ±18.2 63.4 ±20.1 60.6 ±16.2 0.10

Während Stentimplantation

    Ballondurchmesser (mm) 3.44 ±0.56 3.43 ±0.60 3.42 ±0.59 0.95

    Maximaler Ballondruck (atü) 13.3 ±2.70 12.8 ±2.64 13.2 ±2.84 0.10

    Länge des gestenteten Gefäßsegments (mm)21.6 ±10.3 22.6 ±10.5 21.3 ±11.3 0.32

    Periprozedurale Therapie mit Abciximab 173 (46.9) 158 (47.3) 45 (46.4) 0.98

Unmittelbar nach der Stentimplantation

    Minimaler Lumendurchmesser (mm) 2.92 ±0.58 2.88 ±0.57 2.80 ±0.60 0.19

    Durchmesser der Stenose (%) 4.3 ±9.9 5.1 ±10.3 6.2 ±14.3 0.27

Angaben sind Mittelwerte ± S.D., bzw absolute Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern.
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3.13	 Angiographische/ klinische Restenose in Bezug auf den 

	 MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus 

Eine Kontrollangiographie, 6 Monate nach der Intervention, wurde bei 601 (75%) der 800 in die Studie 

eingeschlosssenen Patienten durchgeführt. Die Kontollangiographie wurde bei 275 (74.5%) der 

Patienten mit AA Genotyp, bei 252 (75.1%) der Patienten mit AC Genotyp und bei 75 (77.3%) der 

Patienten mit CC Genotyp durchgeführt. Die dabei beobachteten Restenoseraten waren 24.4% für 

die Patienten mit dem AA Genotyp, 25.9% für die Patienten mit dem AC Genotyp und 24.0% für die 

Patienten mit dem CC Genotyp (P=0.90). Bei den klinschen Restenoseraten war folgende prozentuale Vertei-

lung zu beobachten: Patienten mit dem Genotyp 1298AA 17.6%, mit dem Genotyp 1298AC 18.6% und 

mit dem Genotyp 1298CC 24.7%, (P=0.27).  Die entsprechenden Daten zu den quantitativen Ergebnissen 

der Kontrollangiographie, wie minimaler Lumendurchmesser und Durchmesser der Stenose nach 6 

Monaten, sowie Lumenverlust und Verlustindex waren vergleichbar zwischen den Genotypengruppen 

und können Tabelle 22 entnommen werden. In einer Mutivarianz Analyse bezüglich Restenose wurde 

die unabhängige Rolle des 1298 A/C Polymorphismus evaluiert. Miteinbezogen in die Multivarianz 

Analyse wurden alle klinischen Eigenschaften der Patienten, die Eigenschaften der Interventionen 

und die läsionsbezogenen Charakteristika, die in Tabelle 19,20,21 dargestellt sind. Diese Analyse 

zeigte allerdings keine Signifikanz  für den 1298 Polymorphismus (P=0.98). 

Tabelle 22 Quantitative Parameter der Restenose in Abhängigkeit von den Genotypen des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=275) (n=251) (n=75) P

Minimaler Lumendurchmesser (mm) 1.91 ±0.82 1.83 ±0.83 1.81 ±0.71 0.43

Durchmesser der Stenose (%) 35.9 ±22. 37.5 ±23.3 35.0 ±33.2 0.63

Lumenverlust (mm) 1.02 ±0.68 1.05 ±0.71 0.98 ±0.67 0.69

Verlustindex (%) 0.63 ±0.45 0.61 ±0.85 0.68 ±0.61 0.70

Angiographische Restenose (%) 67 (24.4) 65 (25.9) 18 (24.0) 0.90

Klinische Restenose (RePTCA + ACVB) (%) 48 (17.6) 47 (18.6) 19 (24.7) 0.27 

Parameter sind als Mittelwerte ± S.D., bzw. als Anzahl der Patienten mit Prozentangaben in Klammern angegeben.

Graphik 3 Angiographische und klinische Restenoserate bei den Genotypen des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus
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3.14	 Akute und subakute thrombotische Ereignisse nach Stentimplantation in 	
	 Bezug auf den MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

Die Inzidenzen thrombotischer Ereignisse sind in Tabelle 23 aufgeführt. Subakute Thrombosen traten 

bei 1.5% der Patienten mit AA Allelfrequenz, 0.9% der Patienten mit AC Allefrequenz und bei 1% der 

Patienten mit CC Allelfrequenz auf, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu 

beobachten war (P=0.84). Die Mortalität in den ersten 30 Tagen unterschied sich kaum innerhalb der 

Gruppen  (0.8% bei den AA Patienten vs. 0.9 % bei den AC Patienten vs. 1.0% bei den CC Patienten; 

P=0.97). Der Vergleich der kombinierten Rate von Tod oder MI zeigte innerhalb der Gruppen AA, AC 

und CC keine signifikanten Unterschiede (2.2% vs. 1.2% vs. 2.1%; P=0.60). Die Raten der dringlichen 

Revaskularisierung waren annähernd gleich verteilt, ohne erreichen einer Signifikanz (96.2% AA vs. 

97.0% AC vs. 95.9% CC; P = 0.79).

Tabelle 23 Klinische Ereignisse innerhalb der ersten 30 Tage nach Stentimplantation in Abhängigkeit von den Genotypen 

des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=369) (n=334) (n=97) P

Subakute Stentthrombose (%) 5 (1.5) 3 (0.9) 1 (1.0) 0.84

Tod (%) 3 (0.8) 3 (0.9) 1 (1.0) 0.97

Tod oder MI (%) 8 (2.2) 4 (1.2) 2 (2.1) 0.60

Dringliche Revaskularisierung (%) 355 (96.2) 324 (97.0) 93 (95.9) 0.79

Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben
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3.15		 Langfristiger klinischer Verlauf (1 Jahr) nach Stentimplantation in Bezug 	
	 auf den MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

Die Mortalität innerhalb eines Jahres nach Stentimplantation war innerhalb der verschiedenen 

Patientengruppen nicht stark verschieden (1.9% AA vs. 2.7% AC vs.  2.1% CC;  P=0.77). Einen 

Myokardinfarkt erlitten 2.4% der AA Allelträger, 1.8% der AC Allelträger und 1.0% der CC Allelträger, 

P-Wert 0.44. Die kombinierte Inzidenz von Tod oder Myokardinfarkt ließ keine Signifikanz erkennen 

(3.5 % AA vs. 3.9 % AC vs. 2.1 % CC; P= 0.71 Cox model). Der 1298CC Genotyp war im Vergleich zum 

1298AA Genotyp mit einer Hazard Ratio von 0.59 (95% CI 0.13 bis 2.59) assoziiert.

Tabelle 24 Klinische Ereignisse innerhalb eines Jahres nach koronarer Stentimplantation in Abhängigkeit von den Genotypen 

des MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus

  1298AA 1298AC 1298CC  

  (n=369) (n=334) (n=97) P

Tod (%) 7 (1.9) 9 (2.7) 2 (2.1) 0.77

Myokardinfarkt (%) 9 (2.4) 6 (1.8) 1 (1.0) 0.44

Tod oder MI (%) 13 (3.5) 13 (3.9) 2 (2.1) 0.69

Daten sind als Zahl der Patienten und in Klammern als Anteile in Prozent angegeben



49

4	 Diskussion

4.1	 Die Ziele und Ergebnisse dieser Arbeit im Überblick

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, anhand einer umfassenden Patientenpopulation (n = 800), einen 

möglichen Zusammenhang zwischen Homocysteinwerten bzw. 677C/T- und 1298A/C Polymorphismen und 

dem Auftreten einer angiographischen und/oder klinisch definierten Restenose nach koronarer Stent-    

implantation zu untersuchen.

	 Desweiteren wurde zum einen untersucht, in wieweit die Homocysteinwerte und die beiden 

Polymorphismen (677C/T und 1298A/C) Einfluss auf die klinischen Ereignisse (subakute Stentthrombose, 

Tod, Myokardinfarkt) im Frühverlauf (30 Tage) nach koronarer Stentimplantation haben. Zum anderen 

untersuchte diese Arbeit, ob eine Assoziation zwischen Homocysteinwerten und den beiden Polymorphismen 

(677C/T und 1298A/C) in Bezug auf die thrombotischen Ereignisse (Tod und MI) während eines län-

geren Beobachtungszeitraumes (12 Monate) nach koronarer Stentimplantation besteht. 

	 Zusätzlich evaluiert diese Studie die Abhängigkeit der Folat-, Vitamin B12- und Kreatininspiegel 

von der Homocysteinkonzentration.

	 Zu den wichtigsten Befunden zählt, dass es keinen Zusammenhang zwischen erhöhten Homo-

cysteinwerten bzw. den 677C/T und 1298A/C Polymorphismen, in Bezug auf die angiographische und/

oder klinische Restenoserate nach koronarer Stentimplantation gibt. 

	 Darüberhinaus prädisponieren weder die Homocysteinwerte, noch die beiden Polymorphismen 

(677C/T und 1298A/C) für das Auftreten thrombotischer Früh- (innerhalb der ersten 30 Tage) oder 

Spätkomplikationen (12 Monate nach Stentimplantation).

	 Desweiteren beschreibt diese Arbeit einen signifikant höheren Homocysteinwert beim MTHFR 

677TT Genotyp im Vergleich mit den MTHFR 677CT und 677CC Genotypen. 

	 Diese Studie zeigt begleitend, dass in der Patientengruppe mit erhöhtem Homocystein 

signifikant niedrigere Folat- und Vitamin B12-Spiegel sowie signifikant erhöhte Kreatinispiegel, im 

Vergleich zu der Gruppe mit niedrigem Homocystein, auftreten. Diese Ergebnisse sind übereinstimmend 

mit Arbeiten von Kang et al., Lindenbaum et al., Stabler et al. und Blom et al. (Kang et al. 1987; 

Lindenbaum et al. 1988; Stabler et al. 1988; Blom et al. 2002).
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4.2 		Thrombotische Frühkomplikationen in Bezug auf Homocysteinwerte und 
		 MTHFR-Genpolymorphismen

Im Frühverlauf nach Stentimplantation ist eine häufige Komplikation die Entstehung thrombotischer 

Ereignisse. Hierbei wird der Thrombozytenaktivierung eine wichtige Rolle zugeschrieben. Ein 

chronisch erhöhtes Homocystein steht im Verdacht, die Atherothrombose auf verschiedene Art und 

Weise zu fördern (siehe 1.5). So beschreiben Nappo et al. eine positive Korrelation bezüglich erhöhtem 

Homocystein und gestörter endothelialer Funktion (Nappo et al., 1999). 

	 In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Einfluss auf die klinischen Ereignisse der ersten 30 

Tage, weder in Bezug auf die Homocysteinkonzentration, noch in Bezug auf einen der beiden 

Polymorphismen 677C/T oder 1298A/C, festgestellt werden. 

	 Ein möglicher Grund ist, dass die Rate an Frühkomplikationen bei dem untersuchten 

Patientenkollektiv relativ niedrig war (stets unter 2%). Dies lässt sich auf den systemischen Einsatz 

antithrombozytärer Medikamente zurückführen. In zahlreichen klinischen Studien (Schömig et al., 

1996; Lefkowitz und Topol, 1997;  The EPISTENT Investigators, 1998) wurde gezeigt, dass das Auf-

treten früher thrombotischer Ereignisse erheblich gesenkt werden kann, indem man eine kombinierte 

antithrombozytäre Therapie verfolgt (Acetylsalicylsäure und Ticlopidin ggf. ergänzt durch einen 

GP IIb/IIIa- Antagonisten wie Reopro), die die Thrombozytenfunktion nach Stentimplantation stark 

beeinflusst (Gawaz et al. 1998). Durch die konsequente antithrombozytäre Therapie und die daraus 

folgende niedrige Rate an thrombotischen Frühkomplikationen ist es denkbar, dass sich ein möglicher-

weise relativ schwach ausgeprägter Einfluss des Homocysteins auf die thrombotischen Ereignisse der 

ersten 30 Tage nicht erkennen lässt. 

4.3 		Homocysteinwerte und Restenose nach Koronarintervention

Experimentelle und klinische Versuche zeigen eine mögliche Verbindung zwischen hohen Homo-

cysteinwerten und Restenose nach Koronarintervention (Refsum et al., 1998; Welch et al. 1998; 

Eikelboom et al., 1999; Thambyrajah et al. 2000; Schnyder et al., 2002; Schnyder und Roffi, 2002; 

The Homocysteine Studies Collaboration, 2002). 

	 Für die Ausbildung einer Restenose nach koronarer Stentimplantation konnten prozedurale 

(u.a. die Implantation zweier oder mehrerer Stents, die Länge des mit einem Stent behandelten 

Gefäßabschnitts) und klinische Prädiktoren (Auftreten von Diabetes mellitus bei den Patienten) 

identifiziert werden (Kastrati et al., 1997). Die traditionellen Risikofaktoren, wie z.B. das Rauchen 

oder die Serumlipide, scheinen in der Restenoseentwicklung aber nicht von Bedeutung zu sein 

(Kotamaki et al., 1996; Johansson et al., 1991). 

	 Die pathogenen Mechanismen für die Restenosierung sind die neu gebildete Intima (Neointima) 

mit der Bildung glatter Gefäßmuskelzellen. (Grewe et al., 1997; Kearney et al., 1997; Farb et al., 1999 ;).  
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Es konnte belegt werden, dass Homocystein einen fördernden Einfluss auf die Neointima-bildung im 

Restenoseprozess, einschließlich Entzündungsreaktion und Proliferation glatter Muskelzellen, hat  

(Welch et al., 1998; Thambyrajah et al., 2000). 

	 In dieser Studie konnte weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen Homocysteinkonzentration 

und angiographischer Restenoserate noch zwischen klinischer Restenoserate festgestellt werden. 

Die Ergebnisse zeigen, dass die Homocysteinwerte in der Patientengruppe mit angiographischer 

Restenose nicht signifikant unterschiedlich waren im Vergleich mit der Patientengruppe ohne 

angiographische Restenose (12.1 ± 3.7 µmo/l vs. 12.7 ± 4.9 µmol/l, P=0.19). Desweiteren lag die 

Notwendigkeit für eine Reintervention auf Grund einer Restenose innerhalb des ersten Jahres nach 

Stentimplantation bei 18.8% in der Patientengruppe mit niedrigem Homocystein und bei 19.0% in 

der Patientengruppe mit hohem Homocystein (P=0.93). 

	 Zu einem ähnlichen Ergebnis kam eine österreichische Arbeitsgruppe, die in ihre prospektive 

Studie mit Stents behandelte Patienten miteinbezog. Genser et al. konnten zeigen, dass weder die 

Univarianz- noch die Multivarianzanalyse signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit oder 

ohne Restenose in Bezug auf Homocystein aufweist (Genser et al., 2002). Ebenso fand eine Studie 

aus Israel mit 55 Patienten, bei der 42% nur mit PTCA  und 58% mit PTCA und Stent behandelt wurden, 

keine positive Korrelation zwischen Homocystein und Restenose (Hodish et al., 2002).

	 Auch in der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei der Multivarianzanalyse, die alle basalen- und 

läsionbezogenen Charakteristika der Patienten miteinbezieht, keine unabhängige Assoziation für 

Homocystein und Restenose (P=0.15). 

	 In der Arbeit von Morita et al. in der eine positive Korrelation zwischen  Homocystein und der 

Restenoserate gefunden werden konnte (Morita et al., 2000), wurde die Plasma Homocystein 

Konzentration erst beim follow up Angiogramm bestimmt. Da nun aber die Homocysteinwerte nach 

einem koronaren Event steigen (Egerton et al., 1996) ist es möglich, dass die Homocysteinwerte in 

der Restenosegruppe erhöht waren, ohne dass dies in direktem Zusammenhang mit dem Restenose-

prozess stand. In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb kurz vor der Intervention der Homocystein-

wert bei den Patienten bestimmt.    

	 In der Patientenpopulation von Morita et al. waren nur Männer eingeschlossen. In der vor-

liegenden Studie lag der Frauenanteil bei einem Viertel. Es muss berücksichtigt werden, dass gesunde 

Männer im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Frauen einen um 21% höheren Homocysteinwert 

aufweisen (Lussier-Cacan et al., 1996; Lien et al., 1997). Aus diesem Grund könnte das Restenose-

risiko in Arbeiten mit großem Männeranteil oder ausschließlich männlicher Population von vornerein 

erhöht sein. Mehilli et al. fanden heraus, dass die Gefahr für die Ausbildung einer Restenose nach 

Stentimplantation bei Frauen wesentlich geringer ist als bei Männern (Mehilli et al., 2003). Dieses 

Ergebnis von Mehilli et al. könnte darauf hindeuten, dass man möglicherweise Studien in Bezug auf 

Homocystein und Restenose für Männer und Frauen getrennt durchführen sollte. 

	 In dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Homocystein und angiographischer/

klinischer Restenose gefunden werden. Ein möglicher Grund hierfür wäre, dass sich der Einfluss 

erhöhter Homocysteinsspiegel erst nach dem Zeitraum von mehr als 12 Monaten auf den Restenose-
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prozess ausübt.  Bei mehreren etablierten Risikofaktoren für atherosklerotische Läsionen, wie z.B. 

Hypertonus (Bach et al., 1994; Buffon et al., 1999), Rauchen (Violaris et al., 2000), oder Serum 

Lipide (Jorgensen et al., 1999), macht sich der Einfluss auf die Restenose erst nach einem Zeitraum 

von mindestens 6 Monaten bemerkbar. 

4.4		MTHFR-Genpolymorphismen und Restenose nach Kronarintervention

Der MTHFR-Gen 677C/T Polymorphismus kodiert für das Enzym MTHFR, welches eine reduzierte 

Enzymaktivität besitzt (Frosst et al. 1995). Wie in Studien über den MTHFR 677C/T Polymorphismus 

gezeigt werden konnte, steht dieser in einem Zusammenhang mit erhöhten Homocysteinwerten 

(Brattström et al., 1998; Kölling et al., 2004). Wohingegen der 1298 A/C keinen Einfluss auf die 

Homocysteinwerte im Blutplasma hat (Kölling et al., 2004).  

	 Erhöhte Homocysteinwerte tragen über verschiedene pathogene Wirkungsmechanismen zur 

Koronarsklerose bei (siehe Tab. 2). Frosst et al. stellten fest, dass der 677C/T Polymorphismus ein 

Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen ist (Frosst et al., 1995). Dieses Ergebnis wurde von 

einigen Studien unterstützt (Kluijtmans et al., 1996; Gallagher et al., 1996; de Franchis et al., 1996), 

andere Studien konnten dies nicht bestätigen und fanden keinen Zusammenhang zwischen 677C/T 

Polymorphismus und kardiovaskulären Erkrankungen (Ma et al., 1996; Schmitz et al., 1996; Adams et 

al., 1996; Wilcken et al., 1996; Deloughery et al., 1996). Eine Studie von Kölling et al. mit einer 

Studienpopulation von 2121 Patienten konnte zeigen, dass weder der 677C/T noch der 1298A/C 

Polymorphismus mit angiographisch bewiesener koronarer Herzerkrankung im Zusammenhang steht. 

Die beiden Polymorphismen stellen somit keine unabhängigen Risikofaktoren dar (Kölling et al., 

2004). 

	 In der speziellen Frage, ob der 677C/T Polymorphismus für die Restenose nach Stentimplantation 

prädisponiert, konnte in der vorliegenden Arbeit keine Assoziation gefunden werden. 

	 In einer prospektiven Studie aus Canada, die 156 Patienten mit PTCA (31% mit Stent behandelt) 

einschloss, wird über eine fehlende Assoziation des 677C/T SNP’s mit Restenose berichtet (Miner et al., 

2000). Ebenso konnte in einer Studie mit 197 australischen Patienten kein Zusammenhang zwischen 

Restenose und 677C/T Polymorphismus nach Ballonangioplastie gefunden werden (van Bockxmeer et 

al., 1997). Obwohl diese Studie unsere Ergebnisse widerspiegelt, muß man sie doch differenziert 

betrachten, da nach Ballonangioplastie andere Mechanismen zur Restenose führen, als bei der 

Implantation von Stents (Hoffmann et al., 1996; Mintz et al., 1996).  

	 In Bezug auf den 1298A/C Polymorphismus und Restenose besteht weder bei den angiographischen, 

noch bei den klinischen Restenoseraten eine signifikante Assoziation. Soweit bekannt ist, wurde der 

Einfluss des 1298A/C Polymorphismus auf die Restenose bisher weder nach Ballonangioplastie, noch 

nach Stentimplantation untersucht. 

	 Auch in der Multivarianzanalyse, die alle basalen-und läsionbezogenen Charakteristika der 
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Patienten miteinbezieht, zeigt sich keine unabhängige Assoziation für die beiden Polymorphismen 

und Restenose (677C/T, P=0.75; 1298A/C, P=0.98).

	 Zusammenfassend lässt sich sagen, dass weder der 677C/T noch der 1298A/C Polymorphismus 

allein noch die Kombination aus beiden mit einer Restenose nach Stentimplantation assoziiert ist. 

Jedoch ist die Pathogenese nach koronarer Stentimplantation in Bezug auf die untersuchten 

Polymorphismen sehr komplex und nicht alle daran beteiligten Faktoren sind bisher verstanden. 

4.5 		Beziehung zwischen MTHFR-Genpolymorphismen und Plasmahomocystein- 
		 und Plasmafolatkonzentrationen

In dieser Studie kann gezeigt werden, dass der MTHFR-Gen 677TT Polymorphismus mit signifikant 

höheren Plasmahomocysteinwerten einhergeht (677CC 12.0 ± 3.9 µmol/l; 677CT 12.5 ± 4.5 µmol/l; 

677TT 14.4 ± 6.5 µmol/l; P=<0.001). Invers verhalten sich dazu die Folsäurewerte (677CC 10.0 ± 3.1 ng/ml; 

677CT 9.3 ± 3.1 ng/ml; 677TT 9.0 ± 3.6 ng/ml; P= 0.003). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

stimmen mit einer Arbeit von Deloughery et al. überein, der bei Patienten welche homozygot für die 

677C/T Mutation sind, ebenfalls  erhöhte Homocysteinwerte mit niedrigen Folatwerten fand 

(Deloughery et al., 1996).

	 In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit dem 677TT Genotyp signifikant 

höhere Homocysteinwerte hatten, als Patienten mit dem 677CC oder 677CT Genotyp (Frosst et al. 

1995, Jacques et al. 1996, Klerk et al. 2002).  In einer großen prospektiven Studie, die 1412 

Patienten mit angiographisch definierter KHK einschloss, konnte ein Zusammenhang zwischen MTHFR 

677TT Genotyp und Plasmahomocysteinwerten erkannt werden (Anderson et al., 2000). Eine Meta-

analyse von Brattstrom et al. zeigte, dass bei Trägern des 677TT Genotyps die Homocysteinwerte im 

Schnitt um 25% höher lagen, als bei den Trägern des 677CC Genotyps, jedoch war das kardiovaskuläre 

Risiko nicht erhöht (Brattstrom et al., 1998). 

	 Andere fanden, dass das Homocystein bei denjenigen 677TT Genotyp Patienten ansteigt, die 

unter Folsäuremangel leiden (van der Put et al., 1995; Harmon et al., 1996; Ma et al., 1996; Jacques 

et al., 1996). 

	 Beim MTHFR 677TT Genotyp ist die Folsäurebereitstellung durch die MTHFR im Körper behindert 

und es kommt als Folge davon zu erhöhten Homocysteinwerten, was wiederum zu den athero-

sklerotischen Veränderungen im Gefäß führt. Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass der MTHFR 677TT 

Genotyp mit höherem Risiko für koronare Herzerkrankung verbunden ist, besonders bei niedrigen 

Folsäurewerten (Klerk et al., 2002). 

	 In einer Studie mit 90 Patienten mit KHK konnte eine tägliche Folsäuredosis von 5 mg die 

Homocysteinkonzentration senken, zusätzlich wurde ein Trend hin zu verbesserter endothelialer 

Funktion beobachtet (Thambyrajah et al., 2001). Jacques et al. konnten in einer Studie zeigen, dass 

der mittlere Homocysteinwert und das Vorkommen von Homocysteinspitzen signifikant gesenkt wurde, 
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indem die Patienten mit Folsäure angereicherte Getreideprodukte zu sich nahmen (Jacques et al., 

1999). Auch eine norwegische Arbeit konnte zeigen, dass eine Folatsubstitution erhöhte Homo-

cysteinkonzentrationen deutlich senkt oder gar normalisiert (Guttormsen et al., 1996). Girelli et al. 

fanden beim MTHFR 677C/T Genotyp, zusammen mit Plasmafolatkonzentrationen unter 11,5 nmol/l, 

erhöhte Homocysteinwerte (Girelli et al., 1998). Sie bestätigen damit Ergebnisse von Guttormsen et 

al., der bei Plasmafolatwerten unter 3.7 nmol/l auch bei den heterozygoten Patienten erhöhte 

Homocysteinwerte fand (Guttormsen et al., 1996).  

	 Bei keinem der MTHFR 1298A/C Genotypen wurden signifikant höhere Homocysteinwerte ge-

funden. In einer niederländischen Studie über Neuralrohrdefekte prädisponierte weder der homo-

zygote noch der heterozygote MTHFR 1298A/C Polymorphismus für signifikant höhere Homocystein-

konzentrationen oder signifikant nierdrigeres Plasmafolat  (van der Put et al., 1998). Gleiches stellte 

eine Arbeit aus Polen fest (Szczeklik et al., 2001).

4.6 		Thrombotische Spätkomplikationen (Einjahresergebnis)

Die gefährlichste Komplikation nach koronarer Stentimplantation ist das Auftreten eines 

thrombotischen Stentverschlusses. Das Risiko hierfür ist innerhalb der ersten 30 Tage am größten 

(Farb et al. 1999). Auch nach dem Absetzen der antithrombozytären Medikation kann es noch zu 

thrombotischen Spätkomplikationen kommen. Schwartz et al. konnten zeigen, dass es auch 10 

Monate nach der Intervention zu einer Thrombose im Stentbereich kommen kann (Schwartz, 1998). 

Untersuchungen deuten darauf hin, dass das neue Endothel, welches sich im Stentbereich gebildet 

hat nicht in der Lage ist seine normale Funktion zu erfüllen (Radomski et al. 1987). 

	 In der vorliegenden Arbeit wurde die Mortalität und das kombinierte Auftreten von Tod und 

Myokardinfarkt während des ersten Jahres nach Stentimplantation als thrombotische Spätkomplikation 

gewertet und als sekundärer Endpunkt analysiert. Natürlich ist es möglich, dass diese Ereignisse 

auch auf thrombotischen Vorgängen in anderen Koronararterien, außerhalb der behandelten Läsion 

beruhen.   

	 Diese Arbeit zeigt, dass weder erhöhte Homocysteinwerte noch einer der beiden Polymorphismen 

(677C/T oder 1298A/C), noch deren Kombination im Zusammenhang mit Tod oder Myokardinfarkt 

während des ersten Jahres nach Stentimplantation stehen. 



55

4.7 		Stellenwert der Ergebnisse
 
Es ist verfrüht, aus den erhobenen Daten eine endgültige Aussage über die negative Korrelation 

zwischen Homocysteinwerten bzw. MTHFR-Gen 677C/T und 1298A/C Polymorphismen und dem 

klinischen Verlauf nach Stentimplantation, abzuleiten. Hierzu sind weiterführende klinische und 

experimentelle Untersuchungen notwendig. Interessant in diesem Zusammenhang wäre sicherlich 

den Beobachtungszeitraum auf mehr als ein Jahr auszudehnen. Möglicherweise haben chronisch 

erhöhte Homocysteinwerte Auswirkungen auf den Restenoseprozess und dieser verlagert sich nur auf 

einen späteren Zeitpunkt, als den in dieser Arbeit untersuchten.  

In die vorliegende Studie wurden 800 Kaukasier eingeschlossen.  Auf Grund der Tatsache, dass der 

677 C/T und der 1298 A/C Polymorphismus zwischen verschiedenen Volksgruppen variieren kann, 

lassen sich die Ergebnisse dieser Studie nicht auf andere ethnische Guppen (mit abweichender Ge-

notypenverteilung) übertragen. In einer Studie von Esfahani et al., die hauptsächlich weibliche 

Patienten einschloss, wurden die Prävalenzen des 677TT Genotyps an vier veschiedenen ethnischen 

Gruppen untersucht. Die Prävalenz für den 677TT Genotyp lag bei mexikanischen Fauen bei 18.1%, 

bei Frauen der weissen Rasse bei 7.2%, bei asiatischen Frauen bei 3.8% und bei Frauen afrikanischen 

Ursprungs kam der 677TT Genotyps nicht vor (Esfahani et al., 2003). 

	 Zusätzlich muß darauf hingewiesen werden, dass eine Kontrollangiographie nur bei 75% der 

ursprünglich eingeschlossenen 800 Patienten durchgeführt werden konnte. Hierdurch könnte die 

Analyse, bezüglich der angiographischen  Restenose, eingeschränkt werden. Jedoch war die 

Homocysteinkonzentration bzw. die Polymorphismenverteilung in der Patientengruppe mit Kontrol-

langiographie nicht unterschiedlich zu der Gruppe ohne Kontrollangiographie, was einen Fehler die-

ser Art eher unwahrscheinlich macht. 

	 Diese Arbeit beinhaltet leider keine eigenen Untersuchungen über den Pathomechanismus des 

Homocysteins, bezüglich Artherosklerose bzw. Restenose. Hierbei bezieht sich diese Arbeit auf 

vorhandene Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen, die eine Reihe von Hinweisen liefern, 

dass Homocystein ein atherosklerotischer Faktor ist (Boushey et al., 1995; Arnesen et al., 1995). 
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5 	 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Homocysteins bzw. des MTHFR-Gen 

677C/T und des 1298A/C Polymorphismus auf die Restenoserate nach Stentimplantation untersucht. 

An dem gut charakterisierten Kollektiv dieser Studie von 800 Patienten, mit angiographisch 

gesicherter KHK, wurden umfangreiche klinische sowie angiographische Daten und Laborwerte vor, 

während und über einen langen Zeitraum (bis zu einem Jahr) nach der Intervention, erhoben.

	 Die koronare Stentimplantation ist das am häufigsten verwendete interventionelle Therapie-

verfahren bei der Behandlung der koronaren Herzkrankheit. Es gibt aber Faktoren, die das Verfahren 

der Stentimplantation limitieren. Dazu zählen das Auftreten von thrombotischen Ereignissen im 

Anschlusss an die Intervention und die durch eine überschießende Proliferation und Matrixbildung 

glatter Gefäßmuskelzellen bedingte Restenose. 

	 Diese Studie untersuchte den Einfluss der Homocysteinkonzentration und der beiden 

Polymorphismen 677C/T und 1298A/C auf den angiographischen und klinischen Verlauf nach koronarer 

Stentimplantation. 800 Patienten mit symptomatischer KHK, bei denen eine Koronarstentimplantation 

erfolgte, wurden auf Homocysteinwert und MTHFR-Gen 677C/T und 1298A/C Polymorphismus unter-

sucht. 

	 Die klinischen Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt und Revaskularisierung des Zielgefäßes) wurden 

dokumentiert. Eine Kontrollangiographie 6 Monate nach Stentimplantation, wurde bei 76,5% der 

Patienten mit  niedrigem Homocysteinstatus (≤11.6 µmol/l) und bei 73.8% der Patienten mit hohem 

Homocysteinstatus (≥11.6 µmo/l) durchgeführt. Die Kontrollangiographierate lag bei dem 677CC 

Genotyp bei 75.3%, bei dem 677CT Genotyp bei 75.1% und bei dem 677TT bei 74.4% (P=1). Ähnlich 

verteilt war die Angiographierate bei dem 1298A/C Polymorphismus: 1298AA 74.5%, 1298AC 75.1% 

und bei dem 1298CC 77.3% (P=0.98). 

	 Als primärer Endpunkt galt das Auftreten einer Restenose. Sekundäre Endpunkte waren die 

Mortalität während der ersten 12 Monate und die kombinierte Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt 

während der ersten 12 Monate. 

	 Zusammenfassend ergibt sich aus der Studie, dass ein erhöhtes Plasmahomocystein nicht für 

ein größeres Risiko der Restenose prädisponiert. 

	 Die Studie zeigt, dass weder der MTHFR-Gen 677C/T noch der MTHFR-Gen 1298A/C Polymorphismus 

mit der Restenose nach Stentimplantation im Zusammenhang steht. Auch die Kombination aus 

beiden in der Multivarianzanalyse brachte keine Signifikanz. 

	 Die angiographische Restenoserate war beim Vergleich der Patientengruppen mit niedrigem 

bzw. hohem Homocystein nicht signifikant verschieden (P=0.62). Auch die klinische Restenoserate war 

weder in der Gruppe der Patienten mit hohem noch mit niedrigem Homocystein signifikant erhöht (P=0.93). 

Folat war in der Patientengruppe mit Homocystein >11.6µmol/l im Vergleich zur Patientengruppe mit 

Homocystein ≤11.6µmol/l signifikant niedriger (8.4 ± 2.9 ng/ml vs. 10.6 ± 3.0 ng/ml; P=<0.001).

	 Auch bei den beiden MTHFR-Gen 677C/T und 1298A/C Polymorphismen konnte weder in Bezug 

auf die angiographische (P=0.75 vs. P=0.90) noch auf klinische Restenoserate (P= 0.37 vs. P=0.27) 
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eine Signifikanz festgestellt werden. Die Studie zeigt, dass die 677TT Patienten den höchsten 

Homocysteinwert im Vergleich zu den 677CC bzw. 677CT Patienten hatten (14.4 ± 6.5 µmol/l vs. 

12.0 ± 3.9 µmol/l vs. 12.5 ± 4.5 µmol/l; P=<0.001), die Plasmafolatkonzentrationen korrelierten 

negativ (677CC 10.0 ± 3.1 ng/ml vs. 677CT 9.3 ± 3.1 ng /ml vs. 677TT 9.0 ± 3.6 ng/ml; P=0.003).

	 In Bezug auf die klinischen Ereignisse (dringliche Revaskularisierung, Tod, Myokardinfarkt) im 

Frühverlauf (30 Tage) nach koronarer Stentimplantation konnte weder in der Gruppe mit niedrigem 

Homocystein, noch in der Gruppe mit hohem Homocystein signifikante Unterschiede gefunden 

werden (P≥0.43). Gleichzeitig konnten keine Zusammenhänge zwischen klinischen Ereignissen 

(innerhalb der ersten 30 Tage) bei den unterschiedlichen Genotypgruppen des 677C/T  (P≥0.29) und 

des 1298A/C  (P≥0.07) Polymorphismus gefunden werden.  

	 Die kombinierte Inzidenz von Tod und Myokardinfarkt war 2.5% in der Gruppe mit niedrigem 

Homocystein und 4.5% in der Gruppe mit hohem Homocystein (P=0.14 Cox Model). Tod oder 

Myokardinfarkt trat bei 3.2% der 677CC Genotypen, bei 3.0% der 677CT Genotypen und bei 6.7% der 

677TT Genotypen auf (P=0.24 Cox Model). Auch bei den MTHFR-Gen 1298 Polymorphismen zeigte sich 

keine Signifikanz bezüglich der Raten von Tod oder Myokardinfarkt (1298AA 3.5%; 1298AC 3.9%; 

1298CC 2.1%; P=0.71 Cox Model)

	 Desweiteren konnten folgende Befunde erhoben werden: Vitamin B12 war in der Patientengruppe 

mit Homocystein >11.6 µmol/l im Vergleich zur Patientengruppe mit Homocystein ≤11.6 µmol/l 

signifikant niedriger (361 ± 236 pg/ml vs. 447 ± 296 pg/ml; P=<0.001 ). Ebenfalls konnte diese 

Arbeit eine Signifikanz bezüglich Kreatinin beim Vergleich der beiden Patientengruppen mit hohem 

oder niedrigen Homocystein zeigen (1.22 ± 0.36 mg/dl vs. 1.07 ± 0.19 mg/dl; P=<0.001). 

	 Weder erhöhte Plasmahomocysteinwerte noch die beiden Polymorphismen (MTHFR 677C/T und 

MTHFR 1298A/C) prädisponieren für ein erhöhtes Risiko der Restenose nach Stentimplantation in 

einem Kollektiv von 800 Patienten. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich der Restenose-

prozess auf einen späteren Zeitpunkt als den in dieser Arbeit untersuchten, verschiebt. Der Patho-

mechanismus von Homocystein in Bezug auf Atherosklerose wird in der Literatur kontrovers diskutiert 

und ist noch nicht vollends geklärt. Daher sind weiterführende experimentelle und klinische Studien  

zum Thema Homocystein und Restenose notwendig, bevor sichere Aussagen zu diesem Thema 

gemacht werden können. 
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