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1 Einleitung
1.1 Die Koronare Herzerkrankung (KHK)

1.1.1 Definition und Einteilung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) ist definiert als Manifestation der
Atherosklerose in den HerzkranzgefalRen. Durch Stenosen der betroffenen
Arterien kommt es zur Koronarinsuffizienz. Diese ist charakterisiert durch ein
Missverhaltnis des Sauerstoffangebots und -bedarfs im Herzmuskel.

Eine klinische Unterteilung in asymptomatische und symptomatische KHK ist
gebrauchlich. Letztere wird in stabile Angina Pectoris (AP), akutes
Koronarsyndrom (ACS), ischamische Herzmuskelschadigung,
Herzrhythmusstorungen und Plotzlicher Herztod unterteilt.

Je nach elektrokardiographischem (EKG) Befund und Erhéhung kardialer
Biomarker lasst sich das ACS in ST-segment-elevation myocardial infarction
(STEMI) und non ST-segment-elevation myocardial infarction (NSTEMI)
klassifizieren. (Thygesen et al., 2007, Thygesen et al., 2012)

1.1.2 Epidemiologie

Jahrlich versterben in Europa ca. 3,9 Millionen Menschen an kardiovaskularen
Erkrankungen (CVD), dies entspricht 45% aller Todesfalle. Dazu zahlen
insbesondere die KHK und der Apoplex. Sowohl bei Frauen, als auch bei
Mannern ist die CVD in den meisten Landern Europas Todesursache Nummer
eins (Legstrup, 2017). In Deutschland waren 2015 vor allem die chronische
KHK und der akute Myokardinfarkt dafur verantwortlich (Statistisches
Bundesamt, 2015). In den letzten 25 Jahren stieg die Inzidenz der CVD, wobei
die Mortalitatsrate sank. Jahrlich fallen durch die CVD Kosten in Hohe von 210
Millionen Euro fur die europaische Wirtschaft an (Lagstrup, 2017).
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1.1.3 Risikofaktoren

Epidemiologische Studien haben sowohl umweltbedingte als auch genetische
Faktoren identifiziert, die signifikant mit der Pravalenz der KHK assoziiert sind.
Als Risikofaktoren der KHK sind vor allem Dyslipidamie, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus sowie eine positive Familienanamnese bei
Verwandten ersten Grades vor dem 65. Lebensjahr hervorzuheben (Seltzer,
1989, Stamler et al., 1993, Reaven, 2003, Grundy et al., 2004).

Einen weiteren entscheidenden Faktor spielt die Genetik. Umfassende
Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konnten in der letzten Dekade uber
100 Loci identifizieren, die mit hoher statistischer Wahrscheinlichkeit mit der
KHK assoziiert sind (Samani et al., 2007, Peden JF, 2011, Schunkert et al.,
2011, P. Deloukas, 2013, Nikpay et al., 2015, McPherson and Tybjaerg-
Hansen, 2016, Howson et al., 2017, Nelson et al., 2017, Webb et al., 2017).
Eine dieser Variationen wurde im GUCY1A3-Gen lokalisiert (Deloukas et al.,
2013).

1.1.4 Therapie der KHK

Eine Veranderung des Lebensstils ist als kausale Therapie ein wichtiger
Baustein zur Behandlung der KHK, sowohl zur Primar-, Sekundar- oder
Tertiarpravention (Ornish et al., 1998, Herold, 2017).

Die medikamentose Basistherapie der stabilen KHK beinhaltet drei
Medikamentengruppen, die eine Prognoseverbesserung bewirken. Empfohlen
wird eine lebenslange Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS 100 mg) als
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) (Lemesle et al., 2016). HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statine) reduzieren die Morbiditat und Mortalitat
kardiovaskularer Erkrankungen (Shepherd et al., 1995, Group, 2002). Eine
leitliniengerechte Blutdruckeinstellung mit einer der nachfolgenden Klassen von
Antihypertensiva — Beta-Blocker, ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten —
bewirkt eine signifikante Prognoseverbesserung (Laufs et al., 2016).

Einen Hinweis auf das Vorliegen einer relevanten KHK kann bereits eine nicht
invasive  Diagnostik  mittels EKG, Echokardiographie, = Ergometrie,

Stressechokardiographie oder Koronar-CT geben. Eine invasive Sicherung der
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Diagnose erfolgt mittels Herzkatheteruntersuchung. Bei einer hochgradigen
Stenose kann eine Perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stenting oder eine
Bypass-Operation (Coronary-Artery-Bypass-Grafting, CABG) indiziert sein. Eine
Entscheidung zwischen beiden Verfahren sollte individuell und interdisziplinar
gemall den gultigen Empfehlungen in Absprache mit dem Patienten nach
morphologisch-anatomischen Kriterien und unter Beachtung vorliegender
Komorbiditaten entschieden werden. Bei komplexen Formen der KHK ist CABG
der PCI gemal aktueller Studienlage uberlegen. (Laufs et al., 2016) Der Fokus
dieser Arbeit richtet sich auf den interventionellen Ansatz mittels PCI, weshalb

im Folgenden darauf naher eingegangen werden soll.

1.2 Die Perkutane Koronarintervention (PClI)

1.2.1 Pra- und Intraprozedurale Komplikationen und Medikation

Liegt eine signifikante, relevante Stenose der Herzkranzgefalle vor, wird diese
mittels Ballonkatheter (PTCA) dilatiert und in der Regel mit einem Stent versorgt
(Laufs et al., 2016). Ein frihes invasives Vorgehen bei ACS zeigt derzeit einen
Vorteil gegenuber der nicht-invasiven Therapie (Wallentin et al., 1999).

Die intraprozedurale Komplikationsrate der PCI ist gering. Bei weniger als 2%
der Patienten in Deutschland kam es 2015 zu einem intraprozeduralen Ereignis.
(Prof. Dr. Thomas Meinertz, 2016) Typische Komplikationen sind Blutungen an
der Punktionsstelle oder punktierten Blutgefallen, Gefaliperforationen,
Arrhythmien, allergische Reaktionen oder Nierenschaden durch das
Kontrastmittel, Thrombembolien und ein damit verbundener Myokardinfarkt,
intraprozedurale  Stentthrombose, Vasospasmen, Perikardtamponade,
Stentverlust und Tod (Bonzel et al., 2008, Dash, 2013, Patel et al., 2013, Vishal
G. Patel, 2014, Kleiman, 2016, Wessler et al., 2016)

Die Sterblichkeit im Krankenhaus lag 2015 in Deutschland bei 3,04%, der Anteil
schwerer klinischer Ereignisse (MACCE) betrug 3,78%, wobei der Anteil der
Patienten mit ACS und PCI 41,6 % ausmachte. (Prof. Dr. Thomas Meinertz,
2016). Die MACCE-Rate (major adverse cardiac and cerebrovascular events)
fasst die Haufigkeit von Myokardinfarkt, Apoplex, Tot und wiederholter
Revaskularisation zusammen (Windecker et al., 2014).
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Im Vergleich zu 2008 wurden weniger elektive, dafur mehr  Notfall-PCI-
Untersuchungen durchgefuhrt. Die Anzahl an schwer erkrankten Patienten stieg
an. Ebenso stieg die intraprozedurale Komplikationsrate. Dies kann auf ein
erhohtes Durchschnittsalter, vermehrte Komorbiditaten und Risikofaktoren,
sowie Zunahme der Komplexitat des Verfahrens zurtuckgefuhrt werden (Prof.
Dr. Thomas Meinertz, 2016).

Blutungen gehoren zu den haufigsten Komplikationen wahrend der PCI. Es
existieren verschiedene Blutungsdefinitionen, wie die der Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI), Global Use of Strategies to Open Occluded
Arteries (GUSTO) oder Bleeding Academic Research Consortium (BARC). Der
Fokus dieser Arbeit liegt auf den TIMI-Kriterien.

Diese werden eingeteilt in die zwei Hauptgruppen der Nicht-Bypass-
assoziierten Blutungen und Bypass-assoziierten Blutungen mit jeweiligen
Unterkriterien. Folgende Punkte unterteilen die Nicht-Bypass-assoziierten
Blutungen: Schwere Blutungsereignisse, definiert als intrakranielle Blutungen
(ausgenommen Mikroblutungen), klinisch eindeutige Blutung mit einem Hb-
Abfall von >5g/dl und einer todlichen Blutung (Tod innerhalb von 7 Tagen).
Moderate Blutungsereignisse, bei denen es zu einer Kklinisch eindeutigen
Blutung mit einem Hb-Abfall von 3 - <5g/dl kommt. Eine erforderliche
medizinische Behandlung, in Form einer indizierten Intervention, eines
Krankenhausaufenthaltes oder Verlangerung des initialen
Krankenhausaufenthaltes und auf Grund der Blutung veranlasste
Folgeuntersuchungen (Labordiagnostik ~ oder  Bildgebung). Geringe
Blutungsereignisse mit einer klinisch eindeutigen Blutung bei einem Hb-Abfall
von <3g/dl und unter Ausschluss der Ubrigen Kriterien. (Chesebro et al., 1987,
Bovill et al., 1991, Mehran et al., 2011).

Die Inzidenz schwerer Blutungsereignisse wird in der Literatur mit einer
deutlichen Schwankungsbreite zwischen 2,2% - 14% angegeben (Kinnaird et
al., 2003, Feit et al., 2007, Kinnaird et al., 2009, Zhang and Yang, 2017). In
verschiedenen Studien wurden pradisponierende Faktoren ermittelt, welche in
drei Kategorien eingeteilt werden konnen. Die erste fasst die Grundfaktoren
zusammen. Dazu gehdren hohes Alter, eingeschrankte Nierenfunktion,
niedriges Gewicht, bereits stattgehabte Blutungen oder Apoplex,
Gerinnungsstorungen, genetische Faktoren, weibliches Geschlecht, Anamie,
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Diabetes, Neoplasien, Hypertension und Veranderungen im ST-Segment.
Prozedurale Faktoren, wie der Zugang Uber die Femoralarterie im Vergleich zu
dem radialen Zugangsweg oder eine verlangerte Dauer der Prozedur, sowie
pharmakologische Interventionen sind zwei weitere Kategorien. (Kinnaird et al.,
2003, Moscucci et al., 2003, Feit et al., 2007, Manoukian et al., 2007b,
Subherwal et al., 2009, Ndrepepa and Kastrati, 2014)

Vor Beginn und wahrend einer PCIl ist nach aktuellen Leitlinien eine
Pramedikation = mit  Thrombozytenaggregationshemmern  (TAH) und
Antikoagulantien indiziert. Die Wahl und Kombination der TAH und
Antikoagulantien, sowie die Dauer der Therapie erfolgt nach Manifestation der
Krankheit. Ischamie- und Blutungsrisiko sollten individuell betrachtet werden.
(Windecker et al., 2014)

Eine zentrale Rolle bei der Thrombozytenaggregationshemmung spielt ASS. Es
reduziert die Inzidenz des Myokardinfarkts, des Apoplex und der Mortalitat bei
Patienten mit ACS (Baigent et al., 2002). Die duale antithrombozytare Therapie,
bestehend aus ASS und einem ADP-Rezeptor-Antagonisten, wie Clopidogrel,
Ticagrelor oder Prasugrel, verringert das Auftreten ischamischer Ereignisse
signifikant (Mehta et al., 2001, Wiviott et al., 2008). Zu den gangigen
Antikoagulantien gehdren Heparin und Bivalirudin. Studienergebnisse zeigten,
dass Heparin das Myokardinfarkt- und Mortalitatsrisiko senkt (Wallentin et al.,
1999). Je nach Abschatzung des Blutungs- und Ischamierisikos, ist die
Kombination von Heparin mit einem Glykoprotein llb/llla-Inhibitoren (GPI), wie
Abciximab, Eptifibatid oder Tirofiban moglich. Problematisch ist die durch duale
Therapie und Antikoagulation bedingte Erhohung des Blutungsrisikos (Anand
and Yusuf, 1999, Mehta et al., 2001, Cavender and Sabatine, 2014).

Der Vorteil von Bivalirudin gegenuber Heparin oder der Kombination von
Heparin mit einem GPI, wird kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien
zeigten, dass Bivalirudin im Vergleich zu der Kombinationsmedikation eine
Reduktion der Blutungsereignisse bewirkt (Feit et al., 2007, Stone et al., 2008).
Unklar ist die Auswirkung auf Mortalitat und ischamische Ereignisse. In einigen
Studien ergab sich ein Nachteil, andere zeigten eine Gleichstellung oder einen
Vorteil gegenuber einer Heparin-Monotherapie oder der Addition eines GPI
(Stone et al., 2006, Stone et al., 2008, Cassese et al., 2015).
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Periprozedurale Blutungen sind assoziiert mit einem schlechteren Outcome
nach PCI. Sie gehen sowohl mit einem erhohten Mortalitatsrisiko als auch mit
einem erhohten Risiko wiederkehrender ischamischer Komplikationen einher.
Eingriffsbedingte Mortalitat und 1-Jahres Mortalitat wurden herbei bertcksichtigt
(Rao et al., 2005, Eikelboom et al., 2006, Manoukian et al., 2007a, Ndrepepa et
al., 2008).

Der Nutzen blutungsvermeidender Strategien ist gro, da sie sowohl die
Inzidenz periprozeduraler als auch postprozeduraler Blutungen verringern
konnen (Marso et al., 2010, Daugherty et al., 2013). Wichtig sind die
Risikoevaluation des Patienten und eine Betrachtung der pharmakologischen
und prozeduralen Moglichkeiten der Risikoeinschrankung. Die periprozedurale
Therapie mit Bivalirudin und der radiale Zugangsweg sind zwei
Vermeidungsstrategien (Ndrepepa and Kastrati, 2014). Letzterer ist assoziiert
mit einer geringeren Rate von GefalBkomplikationen und schweren
Blutungsereignissen, einem kirzeren Krankenhausaufenthalt und
Ressourcenverbrauch, sowie einer erniedrigten kardialen Mortalitat, vor allem
bei Patienten mit STEMI (Jolly et al., 2011, Romagnoli et al., 2012, Bernat et al.,
2014).

1.2.2 Postprozedurale Komplikationen und Medikation

Die Postprozedurale Komplikationsrate ist hoher als die intraprozedurale
(3,78% versus 1,89%). 2015 wurde bei 3,78% der Patienten in Deutschland
mindestens ein postprozedurales Ereignis verzeichnet, wobei sich der
Beobachtungszeitraum auf den Klinikaufenthalt beschrankte. Die Sterblichkeit
lag bei 3,1 %, die MACCE-Rate bei 3,78%. Betrachtet wurden stabile und
unstabile Patienten, sowie Patienten mit kardiogenem Schock (Prof. Dr.
Thomas Meinertz, 2016).

Uber 90% der Patienten mit hochgradiger Koronarstenose in Deutschland
werden mittels Stent behandelt (Prof. Dr. Thomas Meinertz, 2016). Typische
Komplikationen nach Stentimplantation sind das Auftreten von Restenosen,
Thrombusbildung mit erhdhter Gefahr einen Apoplex oder Myokardinfarkt zu
erleiden, Tod und Blutungen, deren Risiko durch die anschlieende Medikation
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erhoht wird (Morice et al., 2002, Tada et al., 2013, Mauri et al., 2014, Byrne et
al., 2015).

Nach dem Eingriff ist eine duale antithrombozytare Therapie notwendig, um
eine Endothelialisierung im Stentbereich zu gewahrleisten (Mehta et al., 2001).
Dadurch wird das Risiko einer Stentthrombosenbildung verringert. Therapie der
Wahl ist die Kombination von ASS mit einem ADP-Rezeptorantagonisten, wie
Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor (Bertrand et al., 2000). Die Dauer der
dualen Therapieempfehlung ist abhangig von der Art des Stents, sowie von der
Manifestation der Krankheit.

Es gibt drei unterschiedliche Arten von Stents. Aktuell werden in Deutschland
am haufigsten Drug-Eluting-Stents (DES) verwendet (91,2%). (Prof. Dr.
Thomas Meinertz, 2016) Diese sind beschichtet mit antiproliferativen
Substanzen, die eine Intimahyperplasie verhindern sollen. Dadurch wird das
Risiko einer Restenosierung im Vergleich zu Bare-Metal-Stents (BMS)
verringert (Morice et al.,, 2002). Fur die Medikamentenbeschichtung werden
derzeit vor allem Siverolimus und Everolimus eingesetzt. Die aktuellen Leitlinien
empfehlen nach Stenting mittels DES bei stabiler KHK eine duale
antithrombozytare Therapie von sechs bis zwoIf Monaten. Im Gegensatz dazu
erfordert der Einsatz nach Verwendung eines BMS lediglich eine vierwochige
duale Behandlung. DES der 1. Generation hatten gegenuber BMS ein erhohtes
Risiko fur Stentthrombosen. (Tada et al., 2013, Laufs et al., 2016) Dies ist auf
eine verzogerte Endothelialisierung des Stents zurtckzufuhren, der somit einen
thrombogenen Faktor im stromenden Blut darstellt (Reil Jan and Ulrich, 2009).
Bioresorbierbare Stents (Scaffolds) sind eine noch junge Klasse von Stents und
Gegenstand  aktueller Forschung. Sie bestehen auf Basis von
Milchsaurepolymeren und werden daher theoretisch nach wenigen Jahren
vollstandig resorbiert. Dies bietet den Vorteil, dass im Falle einer Progredienz
der KHK das Gefald langfristig im Bereich des Stents auch wieder
herzchirurgisch versorgt werden kann. Scaffolds sind gleich den DES ebenfalls
mit antiproliferativen Substanzen beschichtet (Overbeck, 2015). Im direkten
Vergleich zu DES fallt auf, dass vor allem die subakute Stentthromboserate
signifikant erhoht ist (Cassese et al., 2016). Bisher wird eine duale Therapie
nach Stenting mittels Scaffold von 12 Monaten empfohlen. Es fehlt jedoch
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aktuell noch an Langzeiterfahrung, sodass bisher noch keine einheitliche
Handhabung besteht (Nef et al., 2015, Eggebrecht, 2016).

Bei Vorliegen eines ACS wird unabhangig von der Art des Stents eine duale
antithrombozytare Therapie von 12 Monaten empfohlen (Windecker et al.,
2014, Laufs et al., 2016). Der eventuelle Nutzen einer langeren Behandlung ist
bisher noch unklar. Diesbezuglich muss eine sorgfaltige Abwagung zwischen
potenzieller Reduktion ischamischer Ereignisse durch eine prolongierte duale
Therapie und einer daraus resultierenden erhohten Gefahr fr
Blutungsereignisse erfolgen. (Mauri et al., 2014) Derzeit wird die Dauer einer
dualen Therapie entsprechend des individuellen Ischamie- und Blutungsrisikos
des Patienten festgelegt. Hohes Alter, Hypertension, Niereninsuffizienz, eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) in der Vorgeschichte und das
weibliche Geschlecht stellen Risikofaktoren fur Blutungsereignisse dar (Mehran
et al,, 2010, Yeh et al., 2016).

Nach aktuellen Leitlinien wird die duale Therapie bestehend aus ASS und
Ticagrelor oder Prasugrel der Kombination aus ASS und Clopidogrel bei
akutem Koronarsyndrom vorgezogen (Windecker et al., 2014). Clopidogrel ist
ein Prodrug. Die Wirkung ist bei Patienten mit einer Mutation im CYP2C19-Gen
herabgesetzt. Dieses kodiert das Enzym Cytochrom P 450 2C19, welches fur
die Bioaktivierung von Clopidogrel verantwortlich ist (Hulot et al., 2006). Eine
verminderte Inhibition der Thrombozytenaggregation, sowie vermehrt
auftretende kardiovaskulare Ereignisse sind die Folge (Mega et al., 2009,
Sibbing et al.,, 2010a). Zudem zeigte sich im Vergleich zu Prasugrel eine
langsamere Aktivierung des Prodrugs und eine geringere
Thrombozyteninhibition (Jernberg et al., 2006, Wallentin et al., 2008). In der
Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel— Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI
38) Studie traten unter der dualen Therapie mit Prasugrel und ASS weniger
Myokardinfarkte und Stentthrombosen, dafur vermehrt schwere Blutungen auf
(Wiviott et al.,, 2007). Ticagrelor zeigte im Vergleich zu Clopidogrel eine
schnellere und effektivere Thrombozyteninhibition (Husted et al., 2006, Storey
et al.,, 2007). Die Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) Studie
verglich Clopidogrel mit Ticagrelor in ASS vorbehandelten Patienten mit einem
ACS. Es stellten sich ein geringeres Myokardinfarkt- und Mortalitatsrisiko bei
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Patienten in der Ticagrelor-Gruppe heraus, ohne ein vermehrtes Auftreten
schwerer Blutungen. Allerdings konnte eine Zunahme der nicht Prozedur
abhangigen Blutungen verzeichnet werden (Wallentin et al., 2009). Bei
Kontraindikationen fur Prasugrel oder Ticagrelor, wie einem stark erhohten
Blutungsrisiko, sollte auf Clopidogrel zurtuckgegriffen werden (Windecker et al.,
2014).

1.3 Das GUCY1A3-Gen
1.3.1 Der NO/cGMP-Signalweg

Das GUCY1A3-Gen codiert die a1-Untereinheit der I6slichen Guanylatcyclase
(sGC) (Mergia et al., 2006). Dabei handelt es sich um ein heterodimeres
Enzym, bestehend aus einer al1- und B1-Untereinheit, welches ein wichtiger
Bestandteil des  Stickstoffmonooxid  (NO)/zyklisches  Guanosin-3',5'-
monophosphat (cGMP) - Signalwegs ist (Kamisaki et al., 1986, Hibbs et al.,
1988, Hevel et al.,, 1991). Die a1- und die a2-Untereinheiten sind die beiden
bislang bekannten Isoformen der a-Untereinheit (Kamisaki et al., 1986, Mergia
et al., 2003). NO wird biosynthetisiert durch NO-Synthasen (NOS). Diese
katalysieren die Oxidation der Aminosaure L-Arginin (Palmer et al., 1988).
Verschiedene Isoformen der NOS sind bekannt, wobei die endotheliale NOS
(eNOS) die Wichtigste fur NO-produktion im kardiovaskularen System darstellt
(Lamas et al., 1992, Ursell and Mayes, 1993, Seddon et al., 2009). Die sGC
wird aktiviert durch die Bindung von NO und katalysiert die Umwandlung von
Guanosin-5'-triphosphat (GTP) zu cGMP und Pyrophosphat (PPi). (Waldman
and Murad, 1987, Rauch et al., 2008). cGMP agiert als sekundarer Bote
verschiedener Signalwege, indem es weitere Effektoren wie cGMP-abhangige
Proteinkinasen, cGMP-abhangige Phosphodiesterasen, sowie cGMP-regulierte
lonenkanale stimuliert (Forstermann et al., 1991). Reguliert werden dadurch
zahlreiche zellulare Funktionen wie der Neurotransmission,
Thrombozytenaggregationshemmung, Inhibition von Proliferation und Migration
sowie Relaxation glatter Muskelzellen in den Gefallen (Cooke and Tsao, 1994,
Warner et al., 1994, Dangel et al., 2010, Luo et al., 2012).
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1.3.2 Mutationen im GUCY1A3-Gen

Das GUCY1A3-Gen ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
einer KHK und eines Myokardinfarkts, sowie mit der Beeinflussung des
Blutdrucks (Ehret et al., 2011, Deloukas et al., 2013). Einige Studien konnten
die Risikoerhohung der Atherosklerose durch partiellen Aktivitatsverlust der
sGC verdeutlichen (Melichar et al., 2004, Ahrens et al., 2011, Tsou et al., 2014,
Wobst et al., 2016, Kessler et al., 2017). Sowohl Mutationen in codierenden als
auch in nicht codierenden Bereichen des GUCY1A3-Gens zeigten einen
Zusammenhang zum Auftreten der KHK. (Deloukas et al., 2013, Erdmann et al.,
2013, Wobst et al., 2016). Der im nicht codierenden Bereich lokalisierte Single
Nucleotide Polymorphism (SNP) rs7692387 wurde 2013 als Risikolokus
entdeckt (Deloukas et al., 2013). Bei SNPs handelt es sich um Variationen in
Einzelnukleotiden, die mit einer bestimmten Frequenz im Genom auftreten
(Brookes, 1999). Die Inzidenz fur die homozygote Variante des Risikoallels liegt
in Westeuropa bei 60%. Lediglich 4% tragen das homozygote Nicht-Risikoallel
(Deloukas et al., 2013, Kessler et al., 2017).

Klrzlich konnte der Einfluss des SNPs rs7692387 auf die Expression des
GUCY1A3-Gen aufgedeckt werden (Kessler et al., 2017). Die Regulation der
Genexpression ist unter anderem durch Transkriptionsfaktoren moglich. Hier
lag der Fokus auf dem Zinkfinger E-Box binding Homebox (ZEB1)
Transkriptionsfaktor, der Genotyp spezifisch mit dem GUCY1A3-Lokus
interferiert.  Dessen  Ausschaltung fuhrte zu einer  signifikanten
Expressionsreduktion des GUCY1A3-Gens. Homozygote Trager des Risiko-
Allels zeigten eine geringere Expression und eine damit assoziierte hohere
Atheroskleroselast. Zudem wurden dadurch Reaktionen der Zellen auf den
durch NO eingeleiteten NO/cGMP-Signalweg beeinflusst. Es konnte eine
verminderte Produktion des cGMP und eine reduzierte
Thrombozytenaggregationshemmung nach Exposition mit NO in Thrombozyten
von Risikoalleltragern beobachtet werden. Des Weiteren war der inhibitorische
Effekt auf die Migration glatter Muskelzellen eingeschrankt (Kessler et al.,
2017).

Die vorliegende Studie detektierte einen weiteren Effekt des SNPs rs7692387.
Bei homozygoten Risikoalleltragern fand sich ein hoheres Risiko fur
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Thrombozytenreaktivitat unter ASS Therapie — high on-Aspirin-treatment
platelet reactivity (HAPR) — im Vergleich zu homozygoten Nichtrisikoalleltragern
(OR 1.31 [95% CI 1.04-1.66]). Damit war auch das Risiko fur kardiovaskulare
Mortalitat und Stentthrombose in der Gruppe der homozygoten Risikoalleltrager
erhoht (HR 1.65 [95 % CI 1.03-2.64]).

Eine loss-of-function Mutationen im codierenden Bereich des GUCY1A3-Gens
fuhrte zusammen mit einer Mutation im CCT7-Gen zu einer hohen Pravalenz
frhzeitig auftretender KHK und Myokardinfarkt. Wie eine Mutation im
GUCY1A3-Gen, zeigt auch eine Mutation im CCT7-Gen reduzierte Aktivitat und
Expression der sGc. (Erdmann et al., 2013) Das CCT7-Gen codiert CCTn, der
Bestandteil eines Komplexes, welcher unter anderem die sGC stabilisiert
(Leitner et al.,, 2012). In der gleichen Studie zeigte sich eine schnellere
Thrombusbildung nach einem lokalen Trauma, bei Fehlen oder mangelhaftem
Vorliegen der a1-Untereinheit (Erdmann et al., 2013).

Kontrovers zu genannten Ergebnissen, stellte sich in einer weiteren Studie
heraus, dass der komplette Verlust der a1-sGC protektive Wirkungen
gegenuber atherosklerotischen Formationen aufweist. Dieses Phanomen
konnte bedingt sein durch die Funktion der sGC in glatten Muskelzellen.
(Segura-Puimedon et al.,, 2016) Nach aktueller Studienlage ist das
Nachvollziehen dieses Effekts allerdings noch nicht moglich.

Weiterhin fuhrte der Funktionsverlust des gesamten sGC-Enzyms zur
Entwicklung einer Hypertension (Friebe et al., 2007). Sowohl das GUCY1AGS,
als auch das GUCY1B3-Gen, welches die B1-Untereinheit codiert, sind
assoziiert mit dem Blutdruck (Ehret et al., 2011). Dies ist zurtck zu fuhren auf
die sGC bedingte Einwirkung auf die glatten, arteriellen Muskelzellen. Die
Fahigkeit des NO auf die durch Relaxation hervorgerufene Blutdrucksenkung
einzuwirken, wird durch den Verlust verschiedener sGC-Untereinheiten
beeinflusst. Wahrend trotz Ausschalten der a1-Untereinheit, die a2-Untereinheit
erhalten zu bleiben scheint, fuhrt der Verlust der B1-Untereinheit zu einer
vollstandigen Funktionseinschrankung der sGC. Die Folge sind deutlich erhohte
Blutdruckwerte (Mergia et al., 2006, Friebe et al., 2007, Buys et al., 2008).
Unklar bleibt, wie grol3 der Effekt der mutierten Loci auf die Hypertension in

Zusammenhang mit der KHK ist. Den einzelnen Loci wird nur ein geringer
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Effekt auf Blutdruckerhohungen zugeschrieben (Friebe et al., 2007, Lieb et al.,
2013).

12
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es einen moglichen Einfluss des GUCY1A3-
Gens auf das  Blutungsrisiko nach  durchgefuhrter  perkutaner
Koronarintervention zu untersuchen.

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass sowohl das Risiko fur KHK und
Myokardinfarkt als auch die Regulation des Blutdrucks durch das GUCY1A3-
Gen beeinflusst werden. Unklar ist bisher, ob das GUCY1A3-Gen auch einen
Effekt auf das Blutungsrisiko nach PCI hat. Das homozygote Risikoallel tritt in
Westeuropa mit einer Pravalenz von 60% auf, zudem sind die Inzidenz der KHK
und die Anzahl dringlich durchgefuhrter PCls im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms in den letzten Jahren stetig gestiegen. Da Blutungen zu den
haufigsten Komplikationen einer PCIl gehoren, wurde untersucht, ob das
GUCY1A3-Gen das Blutungsrisiko beeinflusst und die Therapie bei
Risikoalleltragern entsprechend angepasst werden sollte.

Um dies zu erreichen, wurde retrospektiv eine Metaanalyse und
Genotypisierung der Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) und der
Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-ASpirin and Platelet
Inhibition (ISAR-ASPI) Studien durchgefuhrt. Insgesamt konnten die Daten von
4914 Individuen mit durchgefuhrter PCI und vorhandenem GUCY1A3-

Risikoallel verwendet werden.
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3 Material und Methodik
3.1 Studienpopulation und Genotypisierung
3.1.1 Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO)

Die PLATO Studie war eine international durchgefuhrte, randomisierte,
multizentrische Doppelblindstudie, die insgesamt 18.624 Patienten umfasste
(Wallentin et al., 2009). Verglichen wurde die antithrombozytare Therapie von
Clopidogrel vs. Ticagrelor fur ein Jahr nach erfolgter PCI bei Patienten, die
bereits mit ASS vorbehandelt wurden. Sowohl Probanden mit STEMI als auch
NSTEMI wurden dabei betrachtet. Als primarer Endpunkt galten der
kardiovaskulare Tod, Myokardinfarkt und Apoplex. In der Ticagrelorgruppe fand
sich eine reduzierte Todesrate durch vaskulare Ereignisse, Myokardinfarkt und
Apoplex ohne vermehrtes Auftreten schwerer Blutungen. Jedoch wurde ein
erhohtes Aufkommen Prozedur unabhangiger Blutungen beobachtet.

FUr die Metaanalyse dieser Arbeit wurden Patienten aus der Clopidogrel-
Gruppe mit durchgefuhrter PCI hinzugezogen. Die Genotypisierung erfolgte
zunachst mittels DNA-Extrahierung aus Vollblutproben mit Hilfe von Nucleon
Genomic DNA Extraction kits (Tepnel Life Sciences, Manchester, UK).
AnschlieRend wurde fur die GWAS ein Zweistufen-Design bestehend aus einer
Entdeckungs-Kohorte und einer Replikations-Kohorte benutzt. Erstere wurde
durch die Illumina HumanOmni2.5-4v1 (Omni2.5) BeadChip (lllumina, San
Diego, CA, USA) genotypisiert, letztere durch die Illlumina Infinium
HumanOmniExpressExome-8v1 BeadChip (lllumina, San Diego, CA, USA).
(Varenhorst et al., 2015). Dabei konnten 3236 Individuen mit dem SNP
rs7692387 des GUCY1A3-Gens extrahiert werden. Dies entspricht ca. 35 % der

gesamten Clopidogrelgruppe.

3.1.2 Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-ASpirin and
Platelet Inhibition (ISAR-ASPI)

In der ISAR-ASPI Studie sammelte man prospektiv Daten von Patienten, die
sich einer PCI unterzogen und mit ASS und einem ADP-Rezeptorantagonisten
behandelt wurden (Mayer et al., 2014). 95% der Patienten nahmen Clopidogrel
als ADP-Rezeptorantagonisten ein. Insgesamt schloss die Studie 7090



Material und Methodik

Patienten mit stabiler und instabiler AP, STEMI und NSTEMI ein. Dabei sollte
die Plattchenreaktivitat unter ASS-Behandlung - high on-aspirin treatment
platelet reactivity (HAPR) - ein Jahr lang als moglicher Biomarker fur das
klinische Outcome untersucht werden. Primare Endpunkte waren Tod und das
Auftreten einer Stentthrombose.

HAPR stellte sich als Risikofaktor fur Mortalitat und Stentthrombose innerhalb
eines Jahres nach PCIl heraus. Zudem zeigte es sich als unabhangiger
Pradiktor fur das primare Outcome bei PCl behandelten Patienten. Zwischen
HAPR und dem Auftreten von Blutungen konnte kein signifikanter Effekt
entdeckt werden.

Insgesamt 1678 Individuen mit dem GUCY1A3 SNP rs7692387 wurden bei der
Genotypisierung mittels TagMan Assay (C_ 29125113_10) in einem ViiA 7
Real Time PCR Instrument (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)

identifiziert, was einem Anteil von ca. 24,9% der Clopidogrelgruppe entspricht.

3.2 PopulationsgroBe und klinisches Outcome

Ziel der Studie war es statistisch signifikante Effekte zu finden mit einer Power
von 80 und einer Typ 1 Fehlerrate von 5%. Mit einer Hazard Ratio von 1,6
wurde eine PopulationsgrofRe von 4925 Patienten ermittelt.

Primare Endpunkte waren, wie bereits beschrieben, kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt und Apoplex fur die PLATO Studie, sowie Tod und
Stentthrombose fur die ISAR-ASPI Studie. Die primaren Endpunkte der
vorliegenden Studie wurden zum einen als kardiovaskularer Tod oder
Stentthrombose, zum anderen als schwere und geringe nicht-Bypass-
assoziierte Blutungen innerhalb 30 Tagen nach PCI definiert. Letztere stellten
den Mittelpunkt vorliegender Arbeit dar und wurden gemaly TIMI-Kriterien

betrachtet.
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3.3 Statistische Analyse
3.3.1 Auswertung der Daten

Kontinuierliche Messwerte wurden mittels t-Test, ANOVA oder Kruskal-Wallis
Test ermittelt. Der t-Test und das ANOVA Testverfahren werden flr
normalverteilte, der Kruskal-Wallis oder H-Test fur nicht normalverteilte
Stichproben verwendet. Kategorisierte Daten untersuchte man mit Hilfe des
Chi-Quadrat-Tests. Dieser dient der Uberprifung der Unabhangigkeit der
Variablen und damit des Zusammenhangs der Merkmale. Die Analyse der
Outcomes erfolgte mittels COX-Regression. Dabei handelt es sich um eine
ereigniszeitanalytische Methode, die den Einfluss unabhangiger Variablen auf
die Zeit bis zum Eintreten bestimmter Ereignisse schatzt.

3.3.2 Metaanalyse

Die Metaanalyse wurde mit dem RevMan 5 Programm (Review Manager
(RevMan) [Computer program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) durchgefuhrt.

Man entschied sich fur eine Metaanalyse, da diese in der Lage ist, einzelne
Ergebnisse zu einem Gesamtergebnis zusammen zu fassen. Dadurch erlangt
man haufig eine grolBere Aussagekraft, als bei der Betrachtung der
Einzelergebnisse. Die Durchflhrung einer Metaanalyse erfolgt durch
Formulierung einer Fragestellung und anschlieBender Recherche, sowie
Bewertung geeigneter Studien. Nach statistischer Auswertung der Daten kommt
es zu einer Korrektur storender Einflisse, sowie Interpretation der Ergebnisse.
Sowohl die PLATO als auch die ISAR-ASPI Studie hatten mit 18.624 und 7.090
kaukasischen Probanden eine starke Power und schlossen Patienten ein, die
fur das untersuchte Thema relevant waren: Patienten mit dem Phanotyp einer
KHK nach durchgefuhrter PCI und anschlie3ender dualer
Thrombozytenaggregationshemmung. Auf Grund der hohen Pravalenz
homozygoter Trager des GUCY1A3-Gens in Westeuropaern mit 60% und des
starken Zusammenhangs dieses Gens mit dem Auftreten der KHK, war die
Aussicht auf die Detektion vieler Trager in dieser Population sehr
vielversprechend. Insgesamt konnten 4914 Individuen eingeschlossen werden.
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Abbildung 1 zeigt zusammenfassend, wie bei der Auswahl der passenden

Populationsgrof3e vorgegangen wurde.

GUCY

1A3-SNP
rs7692387
n=3236

GUCY
1A3-SNP
rs7692387
n=4914

GUCY

1A3-SNP
rs7692387
n=1678

Abbildung 1: Auswahlverfahren der Studienpopulation
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4 Ergebnisse

4.1 Populationsbeschreibung der genetischen Substudien

Die Populationsbeschreibung der ISAR-ASPI und PLATO Substudien kann
Tabelle 1 entnommen werden. Kontinuierliche Variablen werden als Median
[Interquartilsabstand (IQR)], kategorisierte Daten als absolute Zahlen (%)

angezeigt.

Tabelle 1: Populationsbeschreibung

ISAR-ASPI PLATO
n=1,678 n=3,236
Alter, Jahre 69 [62-76] 61 [53-69]
Mannliches Geschlecht 1,334 (79.5) 2,391 (73.9)
BMI, kg/m? 27 [25-30] 28 [25-30]
Hypertension 522 (31.1) 1,978 (61)
Dyslipidamie 1,253 (74.7) 1,443 (45)
Diabetes mellitus 509 (30.3) 675 (21)
Stattgehabter Ml 590 (35.2) 503 (16)
Stattgehabtes CABG 282 (16.8) 159 (5)
Prasentation
STEMI 70 (4.2) 1,764 (55)
NSTEMI 120 (7.2) 1,088 (34)
Instablile Angina 409 (24.4) 328 (10)
Stabile KHK 1079 (64.3) 56 (2)

BMI=body mass index; MI=Myokardinfarkt; CABG=Coronary Artery
Bypass Graft; STEMI=ST-segment-elevation myocardial infarction;
NSTEMI=non-ST-segment-elevation myocardial infarction

Die Groldten Unterschiede wurden in den Kategorien Hypertension,
Dyslipidamie, MI, CABG und der initialen klinischen Prasentation verzeichnet.
Annahernd doppelt so viele Individuen der PLATO Studie waren Hypertoniker
(61% vs. 31.1%), wohingegen eine Dyslipidamie in der ISAR-ASPI Kohorte
haufiger verzeichnet wurde (74,7% vs. 45%). Deutlich mehr Patienten der

ISAR-ASPI Population hatten bereits in der Vorgeschichte einen Myokardinfarkt
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erlitten (35,2% vs. 16%) oder ein CABG erhalten (16,8% vs. 5%). Der
prozentuale Anteil an STEMIS war in der PLATO Studie mehr als zehnfach
erhoht (55% vs. 4,2%). Beim Grol3teil der Probanden der ISAR-ASPI Studie
handelte es sich um Patienten mit einer stabilen KHK.

4.2 Anzahl der Ereignisse pro Endpunkt innerhalb 30 Tage nach PCI

Die Verteilung der einzelnen Endpunkte wird in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Anzahl der Ereignisse pro Endpunkt innerhalb 30 Tage nach
PCI

ISAR-ASPI PLATO

Endpunkt
n=1,678 n=3,236
CV Tod oder ST
(definitiv/wahrscheinlich), n 12 (0.7) 84 (3)
(%)
Tod (aller Ursachen) oder
ST
o 13 (0.7) 86 (2.7)
(definitiv/iwahrscheinlich), n
(%)
Definitive ST, n (%) 7 (0.4) 40 (1.2)
Definitive/wahrscheinliche
10 (0.6) 54 (1.7)
ST, n (%)
Tod aller Ursachen, n (%) 6 (0.4) 46 (1.4)
CV Tod, n (%) 5(0.3) 45 (1.4)
MI, n (%) 46 (2.7) 98 (3.0)
Tod (aller Ursachen) oder
49 (2.9) 138 (4.3)
MI, n (%)
Nicht-CABG schwere oder
. 72 (4.3) 132 (4)
geringe Blutungen, n (%)
Nicht-CABG schwere
19 (1.1) 67 (2)

Blutungen, n (%)

CV= Kardiovaskular; ST= Stentthrombose; MI=Myokardinfarkt;
CABG=Coronary Artery Bypass Graft
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Beim Vergleich der Blutungsereignisse konnen in der PLATO Gruppe nahezu
doppelt so viele schwere Blutungen verzeichnet werden, wie in der ISAR-ASPI
Gruppe (2% vs. 1,1%). Die Gegenuberstellung der Kategorie nicht-CABG
assoziierter schwerer oder geringer Blutungen liefert nah beieinanderliegende
Ergebnisse (4,3% versus 4%).

4.3 Genotypisierung der Substudien

Die Frequenzen des GUCY1A3 SNP (rs7692387) in den analysierten

Substudien kbnnen Tabelle 3 enthommen werden.

Tabelle 3: Genotypisierung

ISAR-ASPI PLATO

Genotyp n=1,678 n=3,236
GG, n (%) 1,145 (68.2) 2121 (65.5)
AG, n (%) 481(28.7) 997 (30.8)
AA N (%) 52 (3.1) 118 (3.6)

G=Risikoallel; A=Nichtrisikoallel

Die Pravalenz homozygoter Risikoalleltrager entspricht in etwa der bereits
angegebenen Pravalenz von 60% bei Westeuropaern. Im Vergleich beider
Studien fallt die Verteilung des Risikoallels und Nichtrisikoallels recht
gleichmafig aus. In der PLATO Population tritt das A-Allel etwas haufiger auf.

44 GUCY1A3-Genotyp und der Zusammenhang zu Blutungen 30 d nach
PCI

Bei der Fragestellung nach einem mdoglichen Einfluss des GUCY1A3 SNP
(rs7692387) Genotyps auf das Blutungsrisiko nach PCl wurde eine
Metaanalyse der zwei Kohorten der PLATO und ISAR-ASPI Studien
durchgefuhrt. Man legte geringe und schwere nicht-Bypass-assoziierte
Blutungen nach TIMI-Definition innerhalb 30 Tage nach durchgefuhrter PCI als
primaren Endpunkt fest. Betrachtet wurde sowohl der Einfluss auf geringe oder

20



Ergebnisse

schwere nicht-Bypass-assoziierter Blutungen als auch der Einfluss auf schwere
Nicht-Bypass-assoziierter Blutungen allein. Die Ergebnisse des Einflusses auf
schwere Blutungen wurden in Abbildung 2 verdeutlicht.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
ISAR-ASPI 0.2283 0.4785 15.5% 1.26 [0.49, 3.21]
PLATO -0.0378 0.2053 84.5% 0.96 [0.64, 1.44]
Total (95% CI) 100.0% 1.00 [0.69, 1.45]

ity i2 = = = <12 = 0% [ t t t d
Heterogeneity: Chi = 0.26,df =1 (P =0.61); 1° = 0% o1 o1 i 0 100
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98) AA/AG GG

Abbildung 2: GUCY1A3-Genotyp und der Zusammenhang zu schweren nicht CABG abhdngigen
Blutungen innerhalb 30 Tage nach PCI
Cl, Konfidenzintervall; SE, Standardfehler

Mit einer Odds Ratio (OR) von 0,99, einem 95% Konfidenzintervall von 0,69-
1,43 und einem p-Wert von 0,97 bei homozygoten Risikoalleltragern wird
deutlich, dass hierbei kein signifikanter Effekt vorliegt.

Gleiches gilt fur die Betrachtung schwerer oder geringer nicht-CABG
assoziierter Blutungen (OR 0.92 [95% KI 0.71-1.19], P=0.52), deren Ergebnisse
in der Abbildung 3 aufgefluhrt sind.

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
ISAR-ASPI -0.1991 0.2685 23.9% 0.82[0.48, 1.39]
PLATO -0.0381 0.1506 76.1% 0.96[0.72, 1.29]
Total (95% ClI) 100.0% 0.93 [0.72, 1.20]

ity: Chi2 = = = 12 = 09 ' - | } i
Heterogeneity: Chi* = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I° = 0% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56) AA/AG GG

Abbildung 3: GUCY1A3-Genotyp und der Zusammenhang zu schweren oder geringen nicht CABG
abhéngigen Blutungen innerhalb 30 Tage nach PCI
Cl, Konfidenzintervall; SE, Standardfehler
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5 Diskussion

Der anschlieBende Diskussionsteil wird die Ergebnisse der Metaanalyse
erlautern, sowie diese in den Vergleich mit anderen Arbeiten setzen, die sich
mit der Thematik Genetik, Pharmakodynamik verschiedener Medikamente und
deren Einfluss auf Blutungsgeschehen wahrend einer PCI befassten.
Pharmaka, die hierbei im Mittelpunkt stehen sind das bereits recht gut
erforschte Clopidogrel, sowie neuere Medikamente wie Ticagrelor, Prasugrel
oder Vorapaxar. Es sollen Probleme und noch bestehende Ruckstande
aufgezeigt werden, die vor allem bei Letzteren bestehen, hinsichtlich moglicher
genetischer Einflussfaktoren und der Anwendbarkeit im klinischen Alltag.
Zuletzt wird ein Ausblick gegeben mit offenen Fragen, die einen Ansatz fur
zukunftige Arbeiten darstellen kdnnen.

Die kurzlich durchgefuhrte Studie untersuchte verschiedene Zusammenhange
bezuglich des GUCY1A3-Gens und Risiken wahrend und nach einer PCI. Dabei
wurde eine Metaanalyse der genetischen Substudien der PLATO Studie und
des ISAR-ASPI Register durchgefuhrt. Nach Genotypisierung der Probanden
beider Studien und Erfullung der Einschlusskriterien, einer durchgefuhrten PCI
mit Stenting, sowie anschliellender Clopidogreltherapie bei Patienten der
PLATO-Gruppe, konnten insgesamt 4914 Individuen eingeschlossen werden.
Im direkten Vergleich der von uns eingeschlossenen Kollektive der beiden
Studien fiel, wie bereits erwahnt, eine recht grol3e Diskrepanz im Auftreten von
schweren Blutungsereignissen auf (PLATO 2% vs. ISAR-ASPI 1,1%). Mdgliche
Ursachen stellen Unterschiede in den jeweiligen Studienpopulationen dar, die
als Risikofaktoren fur das Auftreten von Blutungen gelten (Kinnaird et al., 2003,
Moscucci et al., 2003, Feit et al., 2007, Manoukian et al., 2007b, Subherwal et
al., 2009, Ndrepepa and Kastrati, 2014). In der PLATO Gruppe waren mehr
Frauen (26,1% vs. 20,5%) und ein grof3erer Anteil an Hypertonikern (61 vs.
31,1%). Zudem wiesen 98% der PLATO-Probanden ein ACS vor (STEMI,
NSTEMI, instabile AP), wohingegen dies nur bei 35,7% der ISAR-ASPI
Probanden der Fall war. 55% der PLATO-Gruppe hatten einen STEMI,
allerdings nur 4,2 % der ISAR-ASPI Gruppe.

Im Fokus dieser Arbeit lag der Einfluss des GUCY1A3-Gens auf das
Blutungsrisiko nach erfolgter PCI. Hierbei konnte festgestellt werden, dass kein

22



Diskussion

signifikanter Zusammenhang zwischen dem GUCY1A3-Genotyp zu sowohl
schweren oder leichten Blutungsereignissen bei homozygoten Risikoalleltragern
(OR 0.92 [95% CI 0.71-1.19]) als auch nur zu schweren Blutungsereignissen
innerhalb von 30 Tagen nach einer PCI besteht (OR 0,99 [95% CI 0.69-1.43])).
Allerdings stellte sich heraus, dass homozygote Risikoalleltrager einem hoheren
Risiko fur Thrombozytenreaktivitat unter ASS Therapie — high on-Aspirin-
treatment platelet reactivity (HAPR) - ausgesetzt sind, als homozygote
Nichtrisikoalleltrager (OR 1.31 [95% CI 1.04-1.66]). Entsprechend erhdht war
das Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat und Stentthrombose in der Gruppe der
homozygoten Risikoalleltrager verglichen mit Nichtrisikoalleltragern (HR 1.65
[95 % CI 1.03-2.64]).

Ein limitierender Faktor war zum einen, dass nur die Clopidogrelgruppe der
PLATO Studie analysiert werden konnte. Die Analyse der Ticagrelorgruppe war
nicht moglich. In der ISAR-ASPI-Gruppe nahmen 95% der Patienten ebenfalls
Clopidogrel als ADP-Rezeptorantagonisten ein. Dadurch ist das Ergebnis
unserer Metaanalyse nicht anwendbar auf alle ADP-Rezeptorantagonisten,
sondern nur auf die duale antithrombozytare Therapie von ASS und
Clopidogrel. Des Weiteren wurde nur der Lokus im nicht codierenden Bereich
des GUCY1A3-Gens untersucht. Offen bleibt der mogliche Einfluss einer loss-
of-function Mutation im codierenden Bereich, die kurzlich beschrieben wurde
(Erdmann et al., 2013).

Es sind einige Gene bekannt, die durch ihren Einfluss auf die
Pharmakodynamik und -kinetik unterschiedlicher Medikamente das Outcome
fur Patienten verandern konnen. Eines der wohl Bekanntesten ist das
CYP2C19-Gen. Es kodiert das Enzym Cytochrom P 450 2C19, welches neben
anderen Isoenzymen der Cytochrom P450 — Gruppe essenziell fur die
Bioaktivierung von Clopidogrel ist (Hulot et al., 2006). Der CYP2C19-Genotyp
scheint der wichtigste Einflussfaktor bezuglich der Wirkung von Clopidogrel zu
sein (Mega et al.,, 2009, Shuldiner et al., 2009, Varenhorst et al., 2009a,
Varenhorst et al., 2009b) Jegliches Vorkommen eines loss-of-function
CYP2C19-Allels — CYP2C19*2, *3, *4, *5, *6, *7, *8 - ist assoziiert mit einem
verminderten Einfluss von Clopidogrel auf die Thrombozytenaggregation, sowie
haufiger auftretenden kardiovaskularen Ereignissen (Hulot et al., 2006, Collet et
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al., 2009, Mega et al., 2009, Shuldiner et al., 2009, Hulot et al., 2010, Sibbing
et al., 2010a). Dabei macht das CYP2C19*2-Allel in Europa etwa 95% aller mit
reduzierter Enzymaktivitat assoziierten CYP2C19-Allele aus (Ancrenaz et al.,
2010). Im Kontrast dazu wird das gain-of-function-Allel CYP2C19*17 mit einer
erhohten Wirkung von Clopidogrel, sowie mit einem gesteigerten Blutungsrisiko
in Verbindung gebracht (Frére et al., 2009, Sibbing et al., 2010a, Harmsze et
al.,, 2012). Trager dieses Allels gehoren zu high-Respondern, welche im
Vergleich zu Low-Respondern, einem hoheren Blutungsrisiko ausgesetzt sind.
Dies konnten bereits mehrere Studien bestatigen. (Cuisset et al., 2009, Sibbing
et al., 2010b, Cuisset et al., 2013) Verschiedene Studien aus dem asiatischen
Raum kamen mit diesem Ergebnis nicht Uberein (Feng et al., 2012, Zhang et
al., 2014). Dies konnte der Ethnie zuzuschreiben sein. Das CYP2C19*17-Allel
zeigt eine niedrigere und das CYP2C19*2 eine hohere Pravalenz in der
asiatischen als in der kaukasischen Population (Mizutani, 2003, Li-Wan-Po et
al., 2010).

CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, ABCB1, PON1 und P2RY12 sind Beispiele fur
weitere Gene, die durch Auftreten bestimmter Polymorphismen fur ein geringes
Ansprechen auf Clopidogrel verantwortlich sind. Wahrend die Gene CYP3A4,
CYP3AS und CYP2C9 andere lIsoenzyme der Cytochrome P450-Gruppe
codieren, codiert ABCB1 ein Transporterprotein, das P-Glykoprotein multidrug
resistant-1 efflux transporter, welches mit einer veranderten Resorption und
Absorption von Clopidogrel assoziiert ist (Higgins, 1992, Gottesman and
Pastan, 1993, Lau et al., 2004, Taubert et al., 2006, Farid et al., 2007, Kazui et
al., 2010). Die Paraoxonase, codiert durch das PON1-Gen, katalysiert
verschiedene Reaktionen organischer Stoffe und stellte sich als weiterer
limitierender Faktor der Clopidogrelwirkung heraus (Bouman et al., 2010). Das
P2RY12-Gen codiert den ADP-Rezeptor P2Y12 auf der
Thrombozytenoberflache, welcher durch Clopidogrel irreversibel gehemmt wird
(Savi and Herbert, 2005). Verschiedene Studien konnten den Zusammenhang
des CYP2C19*17-Allels und einer BlutungsrisikoerhOhung bestatigen. Dies war
allerdings gemal aktueller Studienlage fur die Mehrzahl der Ubrigen genannten
Gene nicht moglich (Taubert et al., 2006, Rudez et al., 2009, Mega et al., 2010,
Wallentin et al., 2010). Umstritten ist der Einfluss des ABCB1-Gens. Substudien
von TRITON-TIMI 38 und PLATO ermittelten keine Interaktionen bezuglich des
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ABCB1-Gens und Blutungsereignissen (Mega et al., 2010, Wallentin et al.,
2010). Gegensatzlich dazu fand eine chinesische Studie 2014 einen
Zusammenhang (Zhang et al., 2014). Bestatigt wurde sie durch eine spatere
Metaanalyse, die einen ABCB1-Polymorphismus mit Blutungen in Verbindung
brachte (Zhai et al., 2017). In der 2014 veroffentlichten Studie wurden 467
Patienten mit STEMI monozentrisch eingeschlossen, die praprozedural ASS
und eine Loading Dose von 300mg Clopidogrel erhielten. Nach erfolgter PCI
setzte man die Therapie mit ASS (100mg) lebenslang und Clopidogrel (75mg
1x/d) far ein Jahr fort, was zugleich dem Beobachtungszeitraum der Patienten
entsprach. 20 SNPs des ABCB1-Gens, sowie die CYP2C19*2-, *3- und *17-
Allele  wurden  selektiert, die  Plattchenreaktivitat wurde  mittels
Thrombelastographie (TEG) gemessen. Vier SNPs konnten mit einem erhohten
Risiko fur BARC = 3 assoziiert werden, wobei das SNP rs1045642 mit dem
untergeordneten T-Allel die starkste Assoziation zeigte (OR 2.943, 95% CI
1.195-7.247, P = 0.019). Ferner wurden durch verschiedene Kombinationen der
vier SNPs funf verschiedene Haplotypen erstellt. Der T-A-G-C Haplotyp war
starker mit Blutungen assoziiert (OR 1.86, 95%CI 1.16-2.98, P = 0.009), als der
C-C-C-C Haplotyp (OR 0.46, 95%CI 0.23-0.92, P = 0.02). Zudem zeigte sich
eine ADP-Inhibition von uber 92,5% in der TEG als Pradiktor fur Blutungen (OR
2.247, 95%Cl 1.082-4.665, P = 0.03).

Kritisch sind die grol} angesetzten Odds Ratios, welche die Notwendigkeit eines
groReren Kollektivs verdeutlichen, um auf ein genaueres Ergebnis kommen zu
konnen. Des Weiteren scheint die Ethnie ein relevanter Faktor zu sein, der den
Vergleich der chinesischen Studie zu europaischen Studien wie PLATO und
TRITON-TIMI 38 erschwert, welche vornehmlich kaukasische Patienten
umfassen. Die TEG zur Messung der Plattchenreaktivitat ist eine zusatzliche
Limitation. Mit Hilfe dieses Verfahrens werden Eigenschaften des Blutgerinnsels
gemessen, wohingegen eine differenziertere Beurteilung der
Thrombozytenfunktion nicht moglich ist (Hartert, 1952, Bochsen et al., 2007,
Scharbert et al., 2009). Verfahren wie die Impedanz-Aggregometrie oder die
Durchflusszytometrie des Vasodilatator-stimulierten Phosphoproteins (VASP)
stellten sich als sensitivere Methoden fur die Untersuchung der
Thrombozytenfunktion unter Clopidogrel heraus (Johnson et al., 2008, Karon et
al., 2014, Le Quellec et al., 2016). Vorteilhaft im Vergleich zu den anderen
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beiden Studien war die Betrachtung vier verschiedener SNPs, ohne sich nur auf
das SNP rs1045642 zu konzentrieren. Zudem stellte der Vergleich der
Haplotypen einen Ansatz dar, der in den anderen Arbeiten nicht untersucht
wurde. Die PLATO Studie fokussierte sich nur auf den rs1045642 Genotypen.
TRITON-TIMI 38 bezog 2 weitere Genotypen ein, welche sich aber von denen
in Zhang et. al. unterschieden. Der Vergleich der Haplotypen verdeutlichte,
dass Polymorphismen, welche einzeln betrachtet keinen oder einen nur
geringen Effekt zeigten, in Zusammenhang gebracht mit anderen
Polymorphismen, einen Einfluss auf das Outcome hatten. Ahnliche Phanomene
konnten bereits in anderen Studien beobachtet werden. Als Beispiel dient das
von Malek et. al. veroffentlichte Ergebnis, in dem die Koexistenz von CYP2C19-
und P2RY12-Polymorphismen zu einer persistenten Thrombozytenaktivitat
unter Clopidogrel fuhrte (Malek, Kisiel et al. 2008). Dies impliziert zukunftig eine
Vielzahl an Risikoallelen zu beachten, um auch potenzielle Interaktionen
einzelner SNPs untereinander naher untersuchen zu kénnen.

Zhong et. al. entdeckten erst kurzlich mittels einer genomweiten
Assoziationsstudie neue Loci, welche Einfluss auf Pharmakokinetik und
Thrombozyteninhibition von Clopidogrel zu nehmen scheinen (Zhong et al.,
2017). Einer dieser Loci, der sich auf einem Promotor des ABCA1-Gens
befindet, zeigte einen verstarkten Effekt auf die Thrombozyteninhibition durch
erhohte Plasmalevel des aktiven Metaboliten Clopidogrels H4. In dieser Studie
hatte der Locus keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome. Auf Grund
seiner Wirkung kann jedoch ein erhohtes Blutungsrisiko vermutet werden. Eine
eingehendere Untersuchung dieses Locus ist daher von gro3em Interesse, vor
allem unter Beachtung unterschiedlicher Ethnien.

Ebenso umstritten ist der Einfluss des PON1-Gens. Tang et. al. untersuchte die
homozygoten und heterozygoten Genotypen des PON1-Allels Q192R (rs662) in
669 Patienten fur ein Jahr. Sie konnten keinen Zusammenhang des Allels mit
dem Auftreten von Blutungen zeigen. (Tang et al., 2013) Zu anderen
Ergebnissen kamen Kang et. al (Kang et al., 2013). Die Studie betrachtete funf
verschiedene SNPs, wobei drei davon in der Promotorregion und Q192R sowie
L55M in der codierenden Region lagen. Zudem erstellte man verschiedene
Haplotypen die ebenfalls bezuglich ihres Einflusses auf Blutungsereignisse
untersucht wurden. 538 Probanden wurden sechs Monate beobachtet. Das
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SNP Q192R war mit einem geringeren Risiko fur Blutungen assoziiert (OR 0.61,
95 % KI 0.43-0.87), wohingegen zwei SNPs in der Promotorregion einen
marginalen Zusammenhang zeigten (OR 0.57, 95% Kl 0.34-0.97, P=0,0443
und OR 2.96, 95% KI 1.18-7.43, P=0,021). Weiterhin war ein Haplotyp der funf
SNPs starker assoziert mit Blutungen, als der am haufigsten vorkommende
Haplotyp (OR 2.00, 95% CI: 1.08-3.72, P=0.028). An beiden Studien nahmen
ausschlieRlich asiatische Probanden teil. Bouman et. al. schloss ein Jahr lang
1982 kaukasische Probanden ein (Bouman et al., 2010). In allen drei genannten
Studien handelte es sich um Patienten mit KHK nach erfolgter PCI/Stenting,
unter dualer antithrombozytare Therapie mit ASS und Clopidogrel. Bouman et.
al. verglich, wie Tang et. al., die verschiedenen Genotypen miteinander. Der
Fokus lag vor allem auf ischamischen Ereignissen. Es zeigte sich, dass der
RR192 Genotyp im Vergleich zum QQ192 Genotypen mit einem erhohten
Blutungsrisiko assoziiert ist (HR 0.36, 95% Kl 0.18-0.75, P =0.006). Die
unterschiedlichen Ergebnisse fuhren zu der Schlussfolgerung, dass es in
beiden ethnischen Gruppen einen Zusammenhang mit Blutungsereignissen
geben konnte. Allerdings besteht die Moglichkeit, dass dies unabhangig von der
Clopidogrelwirkung zutrifft. Mehrere Studien brachten das PON1-Gen mit dem
Auftreten einer KHK in Verbindung (Hernandez-Diaz et al., 2016, Sun et al.,
2017). Zudem ist die Paraoxonase fur viele verschiedene physiologische
Funktionen zustandig, was die komplexe Bedeutung dieses Enzyms
verdeutlicht (Mackness and Mackness, 2015).

Zwei weitere ADP-Rezeptorantagonisten sind Ticagrelor und Prasugrel. Beiden
wird eine umfassendere Thrombozytenaggregationshemmung, als Clopidogrel
zugeschrieben. Zudem besteht eine verminderte Plattchenreaktivitat unter
Prasugreltherapie (Jernberg et al., 2006, Wiviott et al., 2007, Wallentin et al.,
2008, Storey et al., 2010, Angiolillo et al., 2011). In Grosdidier et. al. stellte sich
zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem erhohten Blutungsrisiko
unter Prasugrel und der mit Clopidogrel verglichenen geringeren HTPR heraus
(Grosdidier et al., 2012). Genauso wie Clopidogrel, ist Prasugrel ein durch
Isoenzyme der CYP450-Gruppe aktiviertes Prodrug (Niitsu et al., 2005).
Genetische Variationen der CYP450-Gruppe konnten bisher nicht mit einer
veranderten Pharmakodynamik und -kinetik Prasugrels in Verbindung gebracht
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werden (Brandt et al., 2007, Mega et al., 2009, Ancrenaz et al., 2010, Farid et
al., 2010, Gurbel et al., 2014).

2012 zeigte eine Studie erstmals, dass sowohl die pharmakologische Wirkung
Prasugrels als auch das Blutungsrisiko unter einer Prasugreltherapie genetisch
beeinflusst werden (Cuisset et al., 2012). 213 Patienten mit ACS und
erfolgreicher PCl wurden eingeschlossen. Die Therapie erfolgte mittels einer
Loading Dose von 250mg ASS und 60mg Prasugrel. Weiterfuhrend
verabreichte man 75mg ASS und 10mg Prasugrel taglich, wobei die Patienten
einen Monat lang beobachtet wurden. Trager des loss-of-function-Allel
CYP2C19*2 zeigten eine eingeschrankte Antwort auf die Prasugrelwirkung im
Vergleich zu Nichttragern. Im Gegensatz dazu war die Reaktion auf Prasugrel
bei Tragern des gain-of-function-Allel CYP2C19*17 erhoht (Cuisset et al.,
2012).

Wesentlich interessanter fur das Thema dieser Arbeit war jedoch, dass das
gain-of-function-Allel CYP2C19*17 einen Einfluss auf Blutungskomplikationen
zu haben schien. Die Studie verwendete, anders als in der vorliegenden Arbeit,
die BARC-Kriterien. Trager des Allels zeigten im Vergleich zu Nichttragern ein
signifikant hoheres Auftreten von Blutungsereignissen innerhalb von 30 Tagen
nach PCIl (24% versus 12%) (Cuisset et al., 2012). Dies steht im Kontrast zu
Aussagen verschiedener Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen
CYP2C19 Polymorphismen und eingeschrankter  Clopidogrelwirkung
beschrieben haben, dies aber nicht fir Prasugrel bestatigen konnten (Brandt et
al., 2007, Mega et al., 2009). Beide Studien schlossen im Gegensatz zu Cuisset
et. al. vor allem gesunde Probanden ein. Allerdings kam die TRITON-TIMI 38
Studie zu der gleichen Schlussfolgerung. Diese schloss Uberwiegend kranke
Probanden ein und umfasste ein weitaus groReres Studienkollektiv. Man
untersuchte in einer Substudie sowohl den Einfluss von CYP2C19
Polymorphismen als auch den von ABCB1 Variationen auf das klinische
Outcome unter Prasugrel versus Clopidogrel. Leider wurde hier das
CYP219*17-Allel nicht einbezogen (Mega et al., 2010). Kritisch zu betrachten in
der Studie von Cuisset et. al. ist, dass der grofdte Anteil der Blutungsereignisse
zu den BARC 1 Kriterien gehorte, welche definiert sind als Blutungen, die keiner
Behandlung bedurfen. Der zweitgrofdte Anteil erfullte BARC 2 Kriterien, die
handlungsbedurftig sind, aber nicht zu einem Hamoglobinabfall fihren. Dieses
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Kriterium wird erst in BARC 3 erfullt, welches nur dreimal verzeichnet werden
konnte (Mehran et al., 2011). Die TIMI-Kriterien zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang zu verschiedenen Genotypen. Leichte Blutungen nach TIMI-
Klassifikation wurden am haufigsten verzeichnet. Gleiches gilt fur Grosdidier et.
al., die dem CYP2C19*17-Allel einen Einfluss auf Blutungsereignisse unter
Prasugrel zuschrieben, jedoch vornehmlich BARC 1 Blutungen verzeichneten
(Grosdidier et al., 2012). Bezieht man die Erkenntnisse Roys et. al. mit ein,
sollte jedoch auch geringeren und nur oberflachlichen Blutungen mehr
Beachtung geschenkt werden (Roy et al., 2008). Diese kamen zu dem Schluss,
dass leichte Blutungen haufig vorkommen und mit einem schlechteren Outcome
verbunden sind, da sie zu einer verringerten Compliance und vorzeitigen
Absetzens des ADP-Rezeptorantagonisten fuhren. Das vorzeitige Absetzen von
Clopidogrel zeigte sich als Pradiktor fur ein schlechtes Outcome bezlglich
Mortalitat und erneuter Hospitalisierung (Spertus et al., 2006).

AuBerdem konnte kein signifikanter Einfluss der Genotypen auf eine HTPR
nachgewiesen werden. Einige Studien waren bereits in der Lage eine HTPR
unter Prasugrel zu beobachten, ohne dabei eine mogliche genetische
Komponente zu studieren (Michelson et al., 2009, Bonello et al., 2011). Die
Einschatzung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer HTPR tragt zu einer
besseren Risikoevaluierung des Patienten bei. Eine geringe Plattchenreaktivitat
— Low on treatment platelet reactivity (LTPR) unter der Therapie mit ADP-
Rezeptorantagonisten ist vergesellschaftet mit einem erhdohten Blutungsrisiko.
Dies konnte auch unter einer Prasugreltherapie beobachtet werden (Bonello et
al., 2012, Parodi et al., 2012). Im Gegensatz dazu ist bei einer stark
ausgepragten HTPR ein erhohtes Ischamierisiko zu erwarten (Aradi et al.,
2015). Derzeit werden die Vor- und Nachteile einer Ermittlung des HTPR-
Risikos mittels Genotypisierung diskutiert (Reese et al., 2012, Rath et al., 2015,
Gerasimos et al., 2017, Jiang and You, 2017). Im Vergleich dazu wird auch der
Phanotyp mittels Plattchenfunktionstests betrachtet. Die Therapie kann durch
beide Mdglichkeiten individuell, patientenadaptiert erfolgen, was sich positiv auf
das Outcome, sowie die Kosteneffizienz auswirkt. Mehrmals stellte sich die
gleichzeitige Testung des Genotyps, als auch des Phanotyps, als grofter
Vorteil heraus. (Gajda et al., 2015, Tang et al.,, 2016) Gemal der aktuellen
Studienlage macht eine Genotypisierung, um einen potentiellen genetischen
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Einfluss der ADP-Rezeptorantagonisten auf Blutungen und ischamische
Ereignisse zu eruieren, besonders dann Sinn, wenn Patienten Clopidogrel
gegeben wird. Fur Prasugrel und Ticagrelor fehlen entsprechende Daten derzeit
weitgehend. Es kann jedoch vermutet werden, dass auch hier Unterschiede
bestehen konnten. Wie bereits beschrieben kann es ebenso unter der
Prasugreltherapie zu einer HTPR oder LTPR kommen. Neuere Studien zeigten
bestimmte Grade an Variabilitat unter Prasugrel und Ticagrelor (Siller-Matula et
al., 2016). Solche Falle kdnnen bisher nur mit Thrombozytenfunktionstests,
nicht aber mit Genotypisierung detektiert werden. Dies stellt einen Vorteil der
Phanotypisierung dar.

Momentan fehlen vor allem Studien, die den direkten Vergleich zwischen
Prasugrel und Ticagrelor untersuchen. Lemesle et. al. verdffentlichten 2015
eine retrospektive Metaanalyse verschiedener Studien. Es stellte sich heraus,
dass unter der Ticagrelortherapie weniger HTPR auftrat, als unter Prasugrel
(Lemesle et al., 2015). Dies wurde die Vermutung nahelegen, dass Prasugrel
ein hoheres Blutungsrisiko mit sich bringt (Michelson et al., 2009, Grosdidier et
al., 2012). Diese Annahme wird von Deharo et. al. bestarkt (Deharo et al.,
2013). Der Vergleich der beiden Therapeutika bleibt jedoch umstritten, wie die
2016 veroffentlichte multizentrische PRAGUE-18 Studie zeigt, die keinen
Unterschied zwischen beiden Medikamenten in den Punkten Effizienz oder
Sicherheit herausfinden konnte (Motovska et al., 2016). Eine genetische
Einflussnahme auf Ticagrelor konnte, ahnlich wie bei Prasugrel, bisher nicht
gezeigt werden. Dies gilt sowohl fur das Blutungs-, als auch fur das
Ischamierisiko (Wallentin et al., 2010, Li et al., 2015, Varenhorst et al., 2015, Xu
et al.,, 2017).

Die PRAGUE-8 Studie stellte 2008 einen Vergleich zwischen Probanden mit
stabiler KHK an. Auf der einen Seite betrachtete man Patienten, die bereits vor
der Koronarangiographie Clopidogrel erhielten. Auf der anderen Seite standen
Patienten ohne Vorbehandlung mit Clopidogrel oder mit Clopidogrelgabe erst
nach der invasiven Diagnostik, bzw. vor einer PCl (Widimsky et al., 2008). Eine
genetische Substudie dieser Arbeit untersuchte, neben SNPs des
Cyclooxygenasegens COX-1, einige SNPs von Thrombozytenrezeptoren
bezlglich ihres Einflusses auf Blutungskomplikationen (Motovska et al., 2010).
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Zu den untersuchten Rezeptoren gehorten GP la, GP VI, GP llla, PAR-1 und
P2Y12. 696 Trager von Risikoallelen mit erfolgter Koronarangiographie
und/oder PCI konnten eingeschlossen werden. Die Gesamte Studienpopulation
betrachtend konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Dieser
Sachverhalt wird durch eine neuere Studie von Sionova et. al. die
Thrombozytenrezeptoren betreffend bestatigt (Sionova et al., 2017). Das
homozygote Vorkommen des H2/H2 Haplotypen des P2Y12-Allels zeigte in
dieser Studie eine hohere Pravalenz bei Patienten mit Blutungen, war jedoch
nicht signifikant.

In der Subpopulation der Patienten mit geringem Risiko fur Blutungen in der
PRAGUE-8-Substudie verhielt es sich anders. Die Einteilung in diese Gruppe
orientierte sich anhand nicht erfolgter Clopidogrelbehandlung sowie einer
fehlenden PCI-Anschlusstherapie. Zwei Polymorphismen des COX-1-Gens
konnten mit einem erhdhten Blutungsrisiko in Verbindung gebracht werden (OR
12.11, 95% C.I. 1.94-75.75, p = 0.013). Das Enzym Cyclooxygenase 1, auch
bekannt unter dem Namen Prostaglandin-Endoperoxid-Synthase (PTGS1), ist
unter anderem ein wichtiger Faktor fur die Biosynthese von Prostaglandinen
und Thromboxan A2 (Hemler and Lands, 1976). Letzteres wird von den
Thrombozyten synthetisiert und induziert auf Grund verschiedener Stimuli deren
Aggregation (FitzGerald, 1991). Das Fehlen oder eine eingeschrankte
Enzymaktivitat der COX-1 konnten als seltene, mit gehauft moderaten
Blutungen auftretende, Thrombozytopathie identifiziert werden (Nyman et al.,
1979, Horellou et al., 1983, Matijevic-Aleksic et al., 1996).. Interessant ist, dass
der Einfluss der COX-1-Variationen nur bei Niedrigrisiko Patienten eine
Assoziation zu einem veranderten Risiko zeigte. Moglich ware eine Verzerrung
des Ergebnisses bei Hochrisikopatienten, da bereits bekannte Risikofaktoren,
wie das weibliche Geschlecht oder die Gabe von Clopidogrel, einen starkeren
Einfluss zeigen und somit den Effekt des Gens uUberschatten konnten. Fraglich
ist die Effizienz des Detektierens der beiden Polymorphismen bei Patienten, die
ohnehin keinem erhohten Risiko fur Blutungen ausgesetzt sind. Gemaf
bestehender Studien haben blutungsvermeidende Strategien vor allem bei
Patienten mit einem hohen Risiko einen gro3en Effekt (Spertus et al., 2015).
Auffallig sind zudem die sehr grol3 angelegten ORs, welche auf die
Notwendigkeit eines groferen Studienkollektivs schlie3en lassen.
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Es sind zahlreiche Variationen des COX-1-Gens bekannt. Vorherige und auch
aktuelle Studien fokussierten den Einfluss bestimmter SNPs auf die Resistenz
gegenuber ASS, wodurch das Myokard- und Thromboserisiko steigt (Maree et
al., 2005, Lee et al., 2008, Yi et al., 2016). Der Aspekt der Blutungen bleibt bis
heute untergeordnet, da einige Arbeiten zeigten, dass es sich um einen sehr
seltenen Defekt handelt (Yagmur et al., 2013, Doscher and Volpe, 2014, Nance
et al., 2016).

Eine 2002 veroffentlichte Substudie der OPUS-TIMI16 versuchte genetische
Einflussfaktoren auf das Outcome der Patienten zu finden (Shields et al., 2002).
Dabei wurden sowohl ischamische als auch Blutungsereignisse betrachtet unter
dem Einfluss zehn verschiedener Variationen. Man schloss Gene der
thrombozytaren Glykoproteinrezeptoren GPllla, GPla, GPlba, des Von-
Willebrand Faktors, B-fibrinogen, P-selectin, E-Selectin, MMP-9, IL-6 und IL-
1RN ein. Einige dieser Gene konnten bereits, wie das GUCY1A3-Gen, mit der
KHK in Verbindung gebracht werden (Afshar-Kharghan et al., 1998, Moshfegh
et al., 1999, Di Castelnuovo et al., 2005, Floyd et al., 2014, Rutten et al., 2014,
Tsimikas et al., 2014, Wu et al., 2014). Es handelte sich um 924 kaukasische
Patienten mit KHK, die mit dem GPIlIb/llla Antagonisten Orbofiban und ASS
behandelt wurden. Der Vergleich zweier verschiedener Dosen Orbofibans
gegenuber der Placebogabe wurde angestellt. Einige Polymorphismen zeigten
einen Effekt auf das Auftreten eines Myokardinfarkts. Eine Tendenz flr
Blutungen konnte bei den Allelen IL1RN*2 (RR=1.5, CI=1.1-2.0) und GPla T
(RR=1.5, CI=1.1-2.2) gefunden werden, in der Gesamtheit hatten die Varianten
aber keinen signifikanten Effekt. Allerdings entdeckte man eine Wirkung einiger
Variationen auf Blutungsgeschehen im Zusammenhang mit der Therapie des
GPlIb/llla Antagonisten. Motovska et. al. konnte, wie bereits erwahnt, keinen
Effekt des GP Ill Gens auf Blutungen unter Clopidogrel nachweisen. Anders
verhielt es sich unter der Therapie mit Orbofiban. Das GP Ill Gen zeigte keine
Erhohung des Blutungsrisikos, allerdings schien es, genauso wie das Allel
GPIb-5C (RR=0.6, CI=0.4-1.0), das Auftreten von Blutungen zu reduzieren
(RR=0.6, CI=0.4-1.0), welche normalerweise unter der Therapie mit Orbofiban
haufiger auftraten im Vergleich zum Placebo (RR=1.68; CI=1.18-2.40). In der
Gesamtheit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Effekt

32



Diskussion

Orbofibans und den zehn Genotypen auf Blutungen verzeichnet werden
(X*2=25.8, P=0.004).

Eine spatere Substudie der OPUS-TIMI16 fand in einer Variation des GNB3-
Gens einen genetischen Faktor, welcher unter der Therapie mit Orbofiban das
Blutungsrisiko signifikant steigerte (Maree et al., 2010). Es handelt sich um den
C825T Polymorphismus, der in einem Exon des GNB3-Gens liegt, welches die
B3 Untereinheit des heterotrimeren G-Proteins codiert (Siffert et al., 1998). Das
Gen konnte, ahnlich wie das GUCY1A3-Gen, in einigen Studien mit dem
Auftreten einer KHK, Hypertension und geringerer Thrombozytenreaktivitat in
Verbindung gebracht werden (von Beckerath et al., 2003, Bagos et al., 2007,
Bray et al.,, 2007, Frey et al., 2014). Trager des GNB3 T-Allels zeigten bei
Betrachtung der gesamten Population im Vergleich zu Nichttragern ein
tendenziell gesteigertes Blutungsrisiko, allerdings ohne Signifikanz (RR = 1.23,
95% CI 0.90-1.69, P=0,183). Die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Alleltragern und der Therapie mit Orbofiban lieferte einen
nachweisbaren Effekt auf Blutungsereignisse (RR = 2.62, 95% CIl 1.58—4.35,
P<0.001), wobei die Einnahme der hoheren Dosis ein gesteigertes Risiko mit
sich brachte (RR = 3.21, 95% CI 1.86-5.53, P < 0.001).

Friedman et. al. befassten sich mit dem F2R IVS-14 A/T Polymorphismus des
F2R-Gens, welches den Protease-aktivierten Rezeptor (PAR1) codiert
(Friedman et al., 2016). Dabei handelt es sich um einen Thrombinrezeptor auf
Thrombozyten, welcher den Angriffspunkt des Thrombin-Antagonisten
Vorapaxar darstellt (Chackalamannil et al., 2008).

Dies ist ein neues Medikament, das in den USA bereits fur Hochrisikopatienten
zugelassen ist (ACC 2014). In der Thrombin Receptor Antagonist in the
Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events-Thombolysis in
Myocardial Infarction Studie (TRA 2P-TIMI 50), die 26.449 Patienten mit
stattgehabten Myokardinfarkt, Apoplex oder symptomatischer peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) einschloss, zeigte sich Vorapaxar als
effektives Mittel fur die Reduzierung des Auftretens eines Myokardinfarkts,
Apoplex oder kardiovaskularem Ereignis (HR=0.87, 95% KI 0.80-0.94,
P<0.001). Die Myokardinfarktrate konnte um 15% gesenkt werden (5,1% versus
6,2%) (Morrow et al., 2012). Zudem konnte die Stentthromboserate nach PCI in
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einer Substudie reduziert werden (1.1% vs. 1.4%, HR 0.71, 95% Kl 0.51- 0.98,
P=0.037) (Bonaca et al., 2014). Eine antithrombozytare Triple-Therapie
bestehend aus ASS, Clopidogrel und Vorapaxar wurde diskutiert.
Problematisch war die starke Erhohung der Blutungsereignisse. Sowohl
intrakranielle moderate oder schwere Blutungen als auch klinisch relevante
TIMI-Blutungen waren signifikant erhoht (1% versus 0,5% und 15,8% versus
11,1%). Patienten mit vorangegangenem Apoplex wurden vorsorglich
ausgeschlossen. Weitere Arbeiten, wie die TRACER Studie, konnten dies
bestatigen (Tricoci et al., 2012, Cavender et al., 2015, Du et al., 2017)

Trager des T-Allels des F2R 1VS-14 Polymorphismus zeigten zuvor eine
geringere Thrombozytenreaktivitat, wohingegen in Tragern des homozygoten
A/A Genotypen eine erhohte Reaktivitat nachgewiesen werden konnte und
diese damit einem groferen Risiko fur ischamische Ereignisse ausgesetzt
waren (Smith et al., 2005). Dadurch schlussfolgerten Friedman et. al., dass T-
Allel Trager einem geringeren Thrombose-, daftr einem erhdhten Blutungsrisiko
nach erfolgter PCl ausgesetzt sein konnten. 660 Patienten mit stabiler oder
instabiler KHK wurden eingeschlossen und ein Jahr lang beobachtet. Der
Polimorphismus zeigte weder auf MACE (HR 1.19, 95 % Kl 0.89-1.59, P = 0.23)
noch auf Blutungsereignisse (HR 0.73, 95 % Kl 0.37-1.4, P = 0.34) einen Effekt.
Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Pharmakodynamik Vorapaxars steht
im Mittelpunkt vieler aktueller Studien. Untersucht werden unter anderem
Variationen in Genen der CYP 450 Isoenzyme, da sich Vorapaxar als Metabolit
der beiden Enzyme CYP2J2 und CYP3A4 herausstellte (Ghosal et al., 2011).
Tricoci et. al. konnten in einer Subgruppe der TRACER Studie keinen
Zusammenhang zwischen der CYP2C19- und PON1-Genotypen finden (Tricoci
et al., 2013). Zu anderen Ergebnissen kamen Norman et. al. (Norman et al.,
2016). Untersucht wurde die Missense-Mutation Y157C im F2RL3-Gen,
welches fur den PAR4-Rezeptor codiert. Die PAR4-Rezeptoren heterozygoter
Trager zeigten eine erniedrigte Aktivierung, wohingegen der PAR1-
Rezeptorantagonist einen verstarkten inhibitorischen Effekt auf die
Thrombozyten entwickelte. Ein erhohtes Blutungsrisiko konnte die Folge dieser
Mutation sein, die es weiter zu untersuchen gilt. Eine weitere TRACER
Substudie entdeckte in einer NSTEMI Kohorte, dass der SNP rs773902 im
F2RL3-Gen mit einer hoheren PR4 vermittelten Thrombozytenaggregation
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assoziiert ist (Tricoci et al., 2017). Dies fluhrte zu geringeren Blutungsraten unter
Vorapaxar, vor allem bei homozygoten Tragern (HR 0.13 [0.02-0.92], P=0.042).
Interessant bleibt die kunftige Entwicklung dieses Medikaments, welches sich
der Gruppe jener Substanzen anschliel3t, die in der Lage sind, effektiv
ischamische Ereignisse zu reduzieren, allerdings auf Kosten eines steigenden

Blutungsrisikos.

Schlussfolgernd aus der Gesamtheit der betrachteten Studien werden zukunftig
groBere und damit aussagekraftigere Arbeiten notig sein, um genetische
Aspekte und das Zusammenspiel dieser mit verschiedenen Therapien
bezuglich erhohter Blutungsrisiken aufzudecken. Die meisten Arbeiten
fokussierten sich bisher auf ischamische Ereignisse. Mit neueren ADP-
Rezeptorantagonisten oder Thrombinrezeptorantagonisten ist eine effiziente
Reduzierung dieser moglich, die Konsequenz daraus ist jedoch das steigende
Blutungsrisiko. Clopidogrel ist bisher im Vergleich zu Ticagrelor und Prasugrel
besser erforscht. GroRe Studien, die dieses Thema naher beleuchten laufen
bereits, wodurch es in den nachsten Jahren nicht nur zum besseren
Verstandnis dieser Medikamente, sondern auch zur Entwicklung zusatzlicher
Moglichkeiten der Einschrankung oder besseren Einschatzung des
Blutungsrisikos kommen wird. Fraglich ist, ob die Reduzierung ischamischer
Ereignisse weiter gesenkt werden kann oder um welchen Preis sie weiter
gesenkt werden sollte, da Blutungen ebenso zu einem schlechteren Outcome
und erhohter Mortalitat der Patienten fuhren, wie ischamische Ereignisse.

Die grofRe Auswahl an genetischen Einflussfaktoren macht die Relevanz dieses
Gebiets deutlich. Mit hoher Frequenz werden neue mit KHK assoziierte oder die
Pharmakodynamik betreffende Gene entdeckt. Hinsichtlich GUCY1A3 gilt es
weitere Einflusse dieses multifaktoriell involvierten Gens anzustellen.
Interessant ware, ob sich der Effekt auf Blutungen nach einer PCI unter einem
der neueren ADP-Rezeptorantagonisten anders verhalt. Vielleicht sollte man
nicht nur Blutungen innerhalb 30 Tage nach einer PCI einschlieRen, sondern
den Sachverhalt Uber einen langeren Zeitraum nachverfolgen und zudem
kleinere Blutungen einschlielen. Die Wahl anderer Blutungskriterien, wie die
der GUSTO Studie, kdnnten ebenso in Betracht gezogen werden. Unbeachtet
in diesem Zusammenhang blieben bisher weitere Mutationen dieses Gens und
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die Untersuchung eines Zusammenspiels des vorliegenden Polymorphismus im
GUCY1A3-Gen und SNPs anderer KHK-assoziierter Gene.

Diese Uberlegungen sind von groRem Interesse fiir einen erheblichen Teil der
Bevolkerung, welche sich in einem demographischen Wandel befindet. Immer
alter werdende, komorbidere und damit gehauft schwerkranke Patienten sind
hoheren prozeduralen Risiken ausgesetzt. Eine starke Auspragung der KHK
und eine dadurch oft langer andauernde Prozedur erhdhen neben dem Alter
und anderen Faktoren das Blutungsrisiko (Nikolsky et al., 2007, Généreux et
al., 2014). Die Notwendigkeit einer zukunftigen gezielteren Auseinandersetzung

mit der Problematik wird deutlich.
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6 Zusammenfassung

Mutationen im GUCY1A3-Gens konnten bereits mit einem erhdhten Risiko fur
die Entwicklung einer KHK, Myokardinfarkts, sowie mit der Beeinflussung des
Blutdrucks in Verbindung gebracht werden (Ehret et al., 2011, Deloukas et al.,
2013). Das homozygote Risikoallel tritt in Westeuropa mit einer Pravalenz von
60% auf (Deloukas et al., 2013). Durch die ansteigende Zahl alterer und
multimorbider Patienten konnte in den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenz
der KHK, sowie der durchgefuhrten Notfall-PCls verzeichnet werden (Prof. Dr.
Thomas Meinertz, 2016, Lagstrup, 2017). Blutungen gehdren dabei zu den
haufigsten Komplikationen (Bonzel et al., 2008, Dash, 2013). Zudem steigt das
Blutungsrisiko nach Stentimplantation durch die anschlieRende duale
antithrombozytare Therapie, zusammengesetzt aus ASS und entweder
Ticagrelor, Prasugrel oder Clopidogrel (Mehta et al., 2001). Da sich Blutungen
negativ auf das Outcome der Patienten auswirken wurde ein potentieller
Zusammenhang mit dem GUCY1A3-Gen untersucht (Eikelboom et al., 2006,
Manoukian et al., 2007a, Ndrepepa et al., 2008). Dafur wurde eine Metaanalyse
der genetischen Substudien der PLATO Studie und der ISAR-ASPI Register
durchgefuhrt. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien verblieben 4914
Individuen, die das GUCY1A3-SNP rs7692387 trugen und sich einer PCl mit
anschliellender dualer antithrombozytarer Therapie, bestehend aus ASS und
Clopidogrel, unterzogen.

Im Rahmen dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
homozygoten GUCY1A3 Risikoalleltragern und schweren oder leichten
Blutungen (OR 092 [95% CI 0.71-1.19]), oder zu schweren
Blutungsereignissen innerhalb von 30 Tagen nach einer PCIl gezeigt werden
(OR 0,99 [95% CI 0.69-1.43]). Diese Fragestellung wurde erstmals im Rahmen
dieser Metaanalyse beleuchtet. Die Limitation ist das fehlende Einbeziehen
anderer ADP-Rezeptorantagonisten neben Clopidogrel. Ferner wurde
ausschlieBlich der Einfluss des Locus im nicht codierenden Bereich untersucht.
Ein moglicher Zusammenhang mit loss-of-function Mutationen blieb unbeachtet.
Die Datenlage zu Genen, die Einfluss auf das Blutungsrisiko haben, ist im
Vergleich zu Genen, die mit ischamischen Ereignissen in Zusammenhang

gebracht werden konnen, durftig. Das bisher umfangreichste untersuchte
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Medikament ist in diesem Kontext Clopidogrel. Zwei Studien belegten bei
Tragern des gain-of-function-Allel CYP2C19*17 eine gesteigerte Wirkung von
Clopidogrel und damit ein erhohtes Blutungsrisiko (Frére et al., 2009, Sibbing
et al., 2010a, Harmsze et al., 2012). Umstritten ist der Einfluss weiterer Gene
wie ABCB1-, ABCA1- und PON1 auf das Blutungsrisiko. Es existieren diverse
Arbeiten, die einen Zusammenhang bestatigten (Bouman et al., 2010, Kang et
al., 2013, Zhang et al., 2014, Zhai et al., 2017, Zhong et al., 2017), ebenso
fanden sich Studien, die diesen widerlegten (Mega et al., 2010, Wallentin et al.,
2010, Tang et al., 2013). Auffallend sind die ethnischen Unterschiede, die eine
grof3e Rolle zu spielen scheinen.

Sowohl bei Prasugrel (Brandt et al., 2007, Mega et al., 2009, Cuisset et al.,
2012, Grosdidier et al., 2012) als auch bei Ticagrelor (Wallentin et al., 2010, Li
et al., 2015, Varenhorst et al., 2015) verhalt es sich ahnlich. Studien zur von
Genen beeinflusster Pharmakodynamik dieser Medikamente liefern strittige
Ergebnisse, der direkte Vergleich der beiden Pharmaka steht aktuell noch aus,
ist aber Gegenstand laufender Studien (Lemesle et al., 2015, Motovska et al.,
2016).

Ein klinisch bisher kaum relevantes Medikament, das in Studien jedoch eine
effektive Wirkung in der Sekundarpravention des Myokardinfarkts gezeigt hat,
ist Vorapaxar (Morrow et al., 2012). Eine Triple-Therapie mit ASS und
Clopidogrel (Du et al.,, 2017), und auch genetische Einflussfaktoren sind
allerdings mit einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert (Friedman et al., 2016,
Norman et al., 2016). Der klinische Nutzen ist Gegenstand der aktuellen
Diskussion.

Klnftig sollte der Fokus vermehrt auf Blutungsereignisse gerichtet werden, da
diese durch die standige Verbesserung der antiischamischen Therapie, immer
mehr in den Mittelpunkt ricken. Grolere und damit aussagekraftigere Studien
sind notig. Interessant ist die weitere Betrachtung des multifaktoriell involvierten
GUCY1A3-Gens, vor allem im Zusammenspiel mit anderen Pharmaka und
Mutationen. Das Gleichgewicht zu halten zwischen Ischamie- und
Blutungsrisiko vor dem Hintergrund individueller Genetik wird in der Zukunft

eine anspruchsvolle Herausforderung der personalisierten Medizin sein.
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