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1. Einleitung

1.1 Grundlagen, Definitionen und Epidemiologie

1.1.1 Koronarektasie

Unter der Bezeichnung Koronarektasie (CAE) versteht man die diffuse oder lokale Erweiterung
arterieller Koronargefidle. Koronarektasien werden in der Regel im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung detektiert. Abbildung 1 zeigt, wie sich Koronarektasien in dieser
Untersuchung darstellen.

Zudem stehen auch neuere, nicht-invasive Methoden wie das Koronar-MRT oder -CT zur
Verfligung, mit deren Verbreitung sich unter Umstinden die Detektionsrate von
Koronarektasien erhohen koénnte (1). Beziiglich der genauen Definition besteht auf
wissenschaftlicher Ebene kein einheitlicher Konsensus. Gemall der am héaufigsten verwendeten
Definition handelt es sich um eine Erweiterung, die den eineinhalbfachen Durchmesser des
angrenzenden gesunden Teils desselben Gefdlles oder des gréflten vorhandenen arteriellen
KoronargefiBes iiberschreitet (2, 3). Da die Auspragung jedoch variabel und die Verteilung von
Koronarektasien nicht immer fokal ist, wird mit dieser Definition die tatsdchliche Inzidenz

moglicherweise unterschitzt (4).

Abbildung 1: Darstellung von Koronarektasien mittels Herzkatheteruntersuchung

Links: Ektasie des RIVA und R. circumflexus bei einem Patienten mit bikuspider Aortenklappe und normaler
Aorta ascendens. Rechts: Ektasie der rechten Koronararterie bei einem Patienten mit bikuspider Aortenklappe
und Aneurysma der Aorta ascendens (5)

In einer bereits in den siebziger Jahren von Markis entwickelten Klassifikation wird die
Koronarektasie je nach Ausmaf} der betroffenen Gefélie in vier Typen untereilt: Typ I entspricht
einer diffusen Ektasie mit Beteiligung von zwei oder drei Gefdaen; ein diffuser Befall eines

einzelnen Gefidlles in Kombination mit einem lokalisierten Befund in einem anderen entspricht



Typ II; als Typ Il wird die diffuse Ausbreitung in einem einzelnen Gefidl bezeichnet, der Befall
eines einzelnen, lokalisierten Segments wiederum als Typ IV. (6)

Dariiber hinaus kann zwischen fusiformen und sacciformen Koronarektasien unterschieden
werden (7). Einige Autoren bevorzugen fiir die lokalisierte Form den Begriff
Koronaraneurysma, wihrend die Bezeichnung Koronarektasie dann hauptsachlich der diffusen
Variante vorbehalten bleibt (3, 6). Grundsétzlich konnen alle Koronargetfil3e betroffen sein,
wobei sich die Ektasie bei Patienten mit begleitender koronarer Herzkrankheit (KHK) in 75%
der Fille auf ein Gefall beschrankt; am haufigsten ist die rechte Koronararterie betroffen (3).
Patienten mit isolierter CAE ohne koexistente Koronarstenosen weisen hdufiger eine bilaterale
Verteilung diffuser, fusiformer Koronarektasien auf (3, 8).

Beziiglich der Inzidenz finden sich in der Literatur variierende Haufigkeitsangaben von circa
1,2 bis 5% (2, 3, 6). Ménner sind hédufiger betroffen als Frauen (9). Hohere Inzidenzen mit einer
Haufigkeit von liber 10% wurden in einer indischen Studie bei einer Patientenkohorte mit
ischdmischer Herzkrankheit beschrieben (10). In einer Koronar-CT- basierten Studie aus dem

Jahr 2007 wurden bei 8% der Patienten Koronarektasien detektiert (11).

Im Hinblick auf den zugrunde liegenden Mechanismus bei der Entstehung von Koronarektasien
ist es wichtig, die ektatische Erweiterung von der poststenotischen Dilatation eines
Koronargefalles abzugrenzen. Bei der poststenotischen Dilatation fiihrt der erhdhte oxidative
Stress im Bereich der GefiBwand zum Untergang der Media, was in einer fortschreitenden
Dilatation des arteriellen GefiBes resultiert (12). Beziiglich der Atiologie und prognostischen
Relevanz von Koronarektasien besteht kein einheitlicher Konsens. Aufgrund der hiufigen
Assoziation zwischen stenosierender KHK und Koronarektasien wird Atherosklerose als eine
der Hauptursachen fiir die Entwicklung von Koronarektasien angesehen- ungefiahr 50 Prozent
aller Koronarektasien werden mit Atherosklerose in Verbindung gebracht. 20 bis 30 Prozent
werden nach heutigem Wissensstand als angeboren angesehen, wihrend 10 bis 20 Prozent mit
entziindlichen und Bindegewebserkrankungen in Zusammenhang gebracht werden. (8)

Zu nennen sind hier unter anderem Bindegewebserkrankungen wie das Marfan- (13) oder das
Ehlers-Danlos-Syndrom (14), Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise die Sklerodermie
(15), Polyarteriitis nodosa (16) und das Kawasaki-Syndrom (17), aber auch die syphilitische
Aortitis (18). Insgesamt scheint die Heritabilitdt von ektatischen koronaren Lisionen eine

wichtige Rolle zu spielen (19).



Als weitere Faktoren, die in der Pathogenese der Koronarektasie eine Rolle spielen konnten,
werden in der Literatur zudem die zystische Medianekrose (6) sowie die verdnderte Aktivitat

proteolytischer Enzyme, wie die der Matrix Metalloproteinasen (MMP), genannt (20).

Im Hinblick auf die prognostische Relevanz besteht kein Unterschied beziiglich der 5-Jahres-
Uberlebensrate einer dilatativen und nicht-dilatativen KHK (2). Auch die Inzidenz von
instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt in diesen beiden Gruppen unterscheidet sich
nicht. Die reine, nicht-obstruktive CAE hat im Allgemeinen eine gute Prognose. Dennoch darf
die Erkrankung nicht unterschétzt werden, da auch bei der letztgenannten Patientengruppe eine
erhohte Rate von Angina pectoris und vorangegangener Myokardinfarkte innerhalb der
ektatischen Regionen nachgewiesen werden konnte. (3)

Es besteht die Vermutung, dass der turbulente Blutfluss in den erweiterten Gefaf3anteilen auch
ohne begleitende signifikante KHK mit einer erhdhten Manifestationsrate an kardialen
Ischdmien, verminderter linksventrikuldrer Funktion und akuten Myokardinfarkten
einhergehen kann (6, 7). Analog dazu zeigt Nitroglycerin keinen Benefit in der klinischen
Symptomatik von Koronarektasien (8). Einige Autoren empfehlen bei Vorliegen einer CAE
die Gabe von Antikoagulantien, was jedoch nicht in grolen Studien untersucht wurde und daher
in Anbetracht der Prognose zum Teil kritisch hinterfragt wird (3, 21). Im klinischen Alltag wird
bei Diagnosestellung hiufig eine Plattchenhemmung initiiert, wofiir jedoch ebenfalls keine
Daten vorliegen (21). Eine eindeutig definierte praventive Behandlungsstrategie findet sich in

der Literatur nicht.

1.1.2 Bikuspide Aortenklappe

Bei der bikuspiden Aortenklappe handelt es sich um den hiufigsten angeborenen Herzfehler
des Menschen (22, 23). Sie tritt mit einer Inzidenz von circa 1-2% auf (24) und findet sich in
einem Verhéltnis zwischen 3:1 und 4:1 hiufiger bei Médnnern als bei Frauen (22, 23).

Als bikuspide bezeichnet man eine Aortenklappe dann, wenn sie nicht wie gewohnlich aus drei,
sondern nur aus zwei Taschen besteht. Alle Kombinationen und Verschmelzungsgrade sind
hierbei moglich. Die Einteilung in drei Typen gestaltet sich wie folgt: Bei Typ 1 findet sich
eine Verschmelzung zwischen der rechts- und linkskoronaren Tasche. Dieser Typ stellt mit
einer Pravalenz von 70 bis 80% die hiufigste Form der bikuspiden Aortenklappe dar. Bei Typ
2 ist die rechtskoronare mit der akoronaren Tasche verschmolzen, die Priavalenz dieses Typs

betrdgt 20 bis 30%. Die seltenste Form der bikuspiden Aortenklappe mit einer Préavalenz von



nur circa 1% stellt Typ 3 dar, bei dem die Verschmelzung zwischen linkskoronarer und
akoronarer Tasche besteht. (25)

In der Regel sind die beiden Taschen einer bikuspiden Klappe asymmetrisch und es finden sich
drei Sinus Valsalvae; nur bei etwa fiinf Prozent aller bikuspiden Klappen sind die beiden
Taschen symmetrisch (26). Zuweilen wird die symmetrische BAV mit nur zwei Sinus
Valsalvae auch als echte bikuspide Klappe bezeichnet (25). In ungefihr drei Viertel der Fille
zeigt sich eine Verwachsungslinie, eine sogenannte Raphe, im Bereich der Fusionsstelle. Ein

Fehlen dieser Raphe zeigt sich hdufiger bei symmetrischen bikuspiden Aortenklappen. (26)

Die Standardtechnik zur Diagnostizierung einer bikuspiden Aortenklappe ist die transthorakale
Echokardiographie (TTE). Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung verschiedener
Phénotypen, wie sie sich in der parasternal kurzen Achse darstellen. (25)

Bei guter Bildqualitit kann mit der transthorakalen Echokardiographie eine hohe Sensitivitit

und Spezifitét erreicht werden, in der Literatur finden sich hier Zahlen von tiber 70 bzw. liber

90% (27, 28).

Abbildung 2: Verschiedene Phénotypen der BAV in der parasternal kurzen Achse der transthorakalen
Echokardiographie. L=linkskoronare Tasche, R=rechtskoronare Tasche, N=akoronare Tasche.

Oben links: Typ 1, asymmetrisch mit kompletter Raphe. Oben Mitte: Typ 2, asymmetrisch mit kompletter Raphe.
Oben rechts: Typ 3, asymmetrisch mit kompletter Raphe.

Unten links: Typ 1, symmetrisch mit kompletter Raphe. Unten Mitte: Typ 1, symmetrisch ohne Raphe. Unten
rechts: Typ 1 mit inkompletter Raphe, teilfusioniert. (25)
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Insbesondere bei schlechter Schallbarkeit und konsekutiv schlechter Bildqualitdt oder bei
starker Verkalkung der Klappe kann die Beurteilung mittels TTE jedoch deutlich erschwert
sein. Hierfiir stehen weitere, hoherauflosende bildgebende Methoden wie die transdsophageale
Echokardiographie, das Koronar-CT und das Kardio-MRT zur Verfiigung. (25) Diese
Methoden konnen die Sensitivitit und Spezifitét bei der Diagnosestellung und Bestimmung des
Phanotyps weiter erhdhen (29, 30). Insbesondere bei starker Verkalkung ist das Kardio-MRT
dem TTE als diagnostische Methode tiberlegen (30).

Die angeborene bikuspide Aortenklappe tritt hédufig isoliert auf, kann jedoch auch mit
verschiedenen genetischen Syndromen, wie dem Turner- oder Loeys-Dietz-Syndrom,
einhergehen oder mit anderen angeborenen Herzfehlern vergesellschaftet sein (25). Als
isolierte kardiale Fehlbildung wird die bikuspide Aortenklappe hdufig erst im frithen
Erwachsenenalter diagnostiziert. In jungen Jahren zeigt die Klappe meist eine normale
Funktion, im Erwachsenenalter erhoht sich jedoch das Risiko fiir Komplikationen, die mit einer

relevanten Morbiditét einhergehen. (31, 32)

Die ersten Illustrationen von bikuspiden Aortenklappen finden sich bereits aus dem 16.
Jahrhundert: Leonardo Da Vinci skizzierte Klappen mit zwei, drei und vier Taschen und stellte
schon damals die Schlussfolgerung auf, dass eine optimale Funktion nur bei einer trikuspiden
Klappe gewihrleistet ist (33). Mitte des 19. Jahrhunderts beschrieb Peacock die Tendenz
bikuspider Aortenklappen, frithzeitig zu verkalken und die damit verbundene Entwicklung
einer Dysfunktion im Sinne einer Klappenstenose oder -insuffizienz (34). Wenig spiter

erkannte Osler die Anfélligkeit bikuspider Klappen gegeniiber infektioser Endokarditis (35).
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Die haufigste Komplikation bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe ist eine fortschreitende
Klappendysfunktion (32). Das Risiko der Notwendigkeit eines operativen Klappenersatzes
innerhalb von 25 Jahren nach Erstdiagnose der BAV betrigt iiber 50% (37). Im Mittel sind die
Patienten mit bikuspider Aortenklappe zum Zeitpunkt des Klappenersatzes 18 Jahre jiinger als
Patienten mit trikuspider Klappe (32). Die zweithédufigste, durch die bikuspide Aortenklappe
hervorgerufene Komplikation ist die Entwicklung eines Aneurysmas der Aorta ascendens,
definiert als eine Erweiterung auf mindestens 45 mm. Liegt bei Erstdiagnose der BAV noch
kein Aneurysma vor, liegt das 25-Jahres-Risiko fiir dessen Entwicklung bei 26%. (37)

Eine Aortendilatation zeigt sich bei bis zu 50-70% der Patienten mit Klappendysfunktion. Diese
betrifft typischerweise die Aortenwurzel und Aorta ascendens ohne Miteinbeziehung der Aorta
descendens und abdominalis. (38) Die Dilatation der Aortenwurzel betrifft hdufiger junge
Minner mit BAV und ist unabhingig vom Stenosierungsgrad der Aortenklappe (39). Die
gefiirchtetste Komplikation im Zusammenhang mit der bikuspiden Aortenklappe ist die
Aortendissektion. Das diesbeziigliche Risiko ist in einer Patientenkohorte mit BAV bis zu acht
Mal hoher als das der Normalbevdlkerung. Die resultierende Inzidenz einer Aortendissektion
in einer Patientenkohorte mit BAV bleibt mit lediglich 0,03% pro Jahr insgesamt aber dennoch
niedrig. (37) Auch die bakterielle Endokarditis betrifft nur circa 2% der Patienten mit BAV,
sodass die Rate an lebensbedrohlichen Ereignissen im Zusammenhang mit bikuspider

Aortenklappe insgesamt gering bleibt (25).

1.1.3 Aortenaneurysma

Unter einem Aortenaneurysma versteht man die fokale Erweiterung der Aorta auf mindestens
den eineinhalbfachen Wert des normalen Durchmessers des jeweiligen Abschnitts (38).

Beim Erwachsenen gilt eine Erweiterung auf mindestens 30 mm im Bereich der Aorta
abdominalis als aneurysmatisch. Im Bereich der thorakalen Aorta miissen der jeweilige
Aortenabschnitt, die Entstehungsursache des Aneurysmas sowie die Korperoberfliche
beriicksichtigt werden, wobei in der Regel ein Diameter der Aorta ascendens von iiber 40 mm

als Dilatation gilt. (40)

Grundsitzlich unterscheidet man das abdominale Aortenaneurysma (AAA), welches unterhalb
des Diaphragmas lokalisiert ist, vom thorakalen Aortenaneurysma (TAA), das den oberhalb des
Zwerchfells gelegenen Anteil der Aorta betrifft (38). Das thorakale Aortenaneurysma betrifft

zu circa 50% die Aorta ascendens, zu circa 40% die Aorta descendens und in nur 10% der Félle
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den Aortenbogen. Das abdominelle Aortenaneurysma ist zu iiber 95% im Bereich der
infrarenalen Aorta lokalisiert und dehnt sich in 20% der Fille auf die Beckenarterien aus. Man
unterscheidet eine fusiforme, spindelférmige Variante des AAA sowie eine sacciforme,

sackformige Variante. Letztere geht mit einem erhdhten Rupturrisiko einher. (41)

Aortic
arch
_J’
Ascendir‘lg / <
aorta
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Abbildung 4: Abschnitte der thorakalen Aorta (42)

Das abdominale Aortenaneurysma ist eine hdufige Erkrankung, die ungefihr 1% der
Bevolkerung iiber 50 Jahren betrifft. Von den minnlichen Patienten liber 70 Jahren mit
arteriellem Hypertonus sind bis zu 10% betroffen. Grundsitzlich findet sich das AAA im
Verhiltnis 5:1 hiufiger bei Médnnern als bei Frauen. Auch thorakale Aortenaneurysmata treten
héufiger bei Madnnern als bei Frauen auf. Sie haben jedoch eine wesentlich niedrigere Pravalenz
und betreffen nur circa 3% aller Aortenaneurysmata. (41) Insgesamt finden sich 80% aller

Aortenaneurysmata zwischen dem Abgang der Nierenarterien und der Aortenbifurkation (38).

In der Pathogenese der abdominalen Aortenaneurysmata spielt Atherosklerose eine wichtige
Rolle. Der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Risikofaktoren bzw. dem
Vorhandensein einer atherosklerotischen Gefaflerkrankung und der Entwicklung abdominaler
Aortenaneurysmata wurde mehrfach belegt. Zu den bekannten Risikofaktoren zéhlen neben
dem minnlichen Geschlecht Nikotinabusus, Hypercholesterinimie und Hypertriglyceriddmie.
(43, 44) Zudem ldsst sich ein Zusammenhang mit erhdhten systemischen
Entziindungsparametern nachweisen (44, 45). Eine Assoziation besteht auch zwischen dem
Vorhandensein von atherosklerotischen Plaques und einem grofleren Diameter der Aorta

descendens (42). Dieser Zusammenhang scheint jedoch deutlich schwicher zu sein als bei der
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Aorta abdominalis (46). Aneurysmata der proximalen thorakalen Aortenabschnitte sind in der
Regel nicht atherosklerotisch bedingt (42).

Die Pathogenese der thorakalen Aortenaneurysmata ist insgesamt komplexer als die der
abdominalen Aortenaneurysmen und hdufig multifaktoriell bedingt. Gréere Durchmesser der
Aortenwurzel sind mit steigendem Alter, midnnlichem Geschlecht und steigender Korpergrof3e
assoziiert (47). In der westlichen Welt stellt die altersbedingte Erweiterung der Aortenwurzel
den hédufigsten Grund der isolierten Aortenklappeninsuffizienz dar (48, 49). Daneben spielen
die genetische Komponente und das Vorhandensein von Grunderkrankungen wie dem Marfan-
Syndrom eine nicht unwesentliche Rolle bei der Entwicklung eines Aortenaneurysmas, dieser

Aspekt wird im Folgenden noch genauer beleuchtet.

Sowohl thorakale als auch distale Aortenaneurysmata bleiben hdufig lange Zeit klinisch
asymptomatisch. Neben der bereits erwihnten Aortenklappeninsuffizienz bei Aneurysmata im
Bereich der Aorta ascendens bzw. Dilatationen der Aortenwurzel sind die akute Dissektion oder
Ruptur gefiirchtete Komplikationen. Das Risiko fiir Ruptur und Dissektion ist bei thorakalen
Aortenaneurysmata abhéngig von Durchmesser und Morphologie. Es betrigt ca. 3% pro Jahr
bei einem Durchmesser von 50-59 mm, ab 60 mm steigt das Risiko auf 7% pro Jahr. (41)
Indikation zur operativen Intervention ist daher ein Aortendurchmesser von iiber 55 mm. Dieser
Grenzwert verringert sich abhiingig von der Atiologie, wie beispielsweise bei vorliegender
Bindegewebserkrankung, sowie bei begleitenden Risikofaktoren oder einer raschen Zunahme

des Diameters von iiber 3 mm pro Jahr auf 40-45 mm. (40)

1.2 Genetische Grundlagen

1.2.1 Koronarektasie

Die Pathogenese und Genetik von Koronarektasien sind noch nicht hinlédnglich bekannt.
Vermutet wird unter anderem ein Zusammenhang mit einer verminderten Aktivitdt der
endothelialen Stickstoff-Monoxid-Synthase eNOS, welche die NO-Synthese reguliert (50, 51).
Polymorphismen, die mit einer verringerten NO-Synthese einhergehen, wurden in der
Vergangenheit auch als Risikofaktoren der atherosklerotischen Herzkrankheit diskutiert (52).
Verschiedene Polymorphismen des eNOS-Gens konnten als mdgliche Risikofaktoren der CAE
identifiziert werden (50, 51).
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Wie im Vorhergehenden bereits erwéhnt, scheint auch die MMP-Expression in der Pathogenese
der CAE von Bedeutung zu sein. Ein Polymorphismus im Bereich des fiir MMP-3 kodierenden
Gens konnte mit dem Vorhandensein von Koronarektasien assoziiert werden. (53)

Ebenso scheint das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System in der Pathogenese der
Koronarektasien eine Rolle zu spielen. Die Auswirkung eines Insertions-Deletions-
Polymorphismus des ACE-Gens auf den Koronartonus konnte in der Vergangenheit bereits
gezeigt werden (54). Verschiedene Genotypen dieses Polymorphismus konnten sowohl mit
einem erhohten Risiko fiir CAE (55), als auch mit dem AAA (56) assoziiert werden.

Dariiber hinaus wird das hOGGI1-Gen in der Pathogenese der Koronarektasien diskutiert.
hOGGT1 ist ein wichtiger Bestandteil in der Reparatur von durch oxidativen Stress entstandenen
DNA-Schédden (57). Der Ser326Cys-Polymorphismus wird als moglicher Risikofaktor fiir
verschiedene Krebsarten diskutiert (58). Dariiber hinaus konnte ein Zusammenhang mit
Diabetes mellitus (59) und KHK (60) gezeigt werden. Zudem konnte dieser Polymorphismus
in einer chinesischen Studienpopulation mit dem Risiko der Entstehung von Koronarektasien

in Verbindung gebracht werden (57).

1.2.2 Bikuspide Aortenklappe

Der genetische Hintergrund der bikuspiden Aortenklappe gestaltet sich anhand der bislang
verfiigbaren Datenlage sehr heterogen.

Wie bereits in Abschnitt 1.1.2 erwéhnt, tritt die bikuspide Aortenklappe nicht ausschlieBlich
isoliert auf, sondern kann mit verschiedenen genetischen Syndromen oder anderen angeborenen
Herzfehlern assoziiert sein. Hierzu zihlen insbesondere linksobstruktive Malformationen wie
die Aortenisthmusstenose (61) sowie der Ventrikelseptumdefekt (62). Zudem kann die BAV
auch im Zusammenhang mit anderen thorakalen Aortenaneurysmata-Syndromen wie dem
Loeys-Dietz-Syndrom oder durch Mutationen im ACTA2-Gen hervorgerufenen familidre

Haufungen von transthorakalen Aortenaneurysmata und Aortendissektionen auftreten (63).

Auch Verdnderungen im Remodeling der extrazelluldren Matrix scheinen bei der Entwicklung
von bikuspiden Aortenklappen mitzuwirken. Eine wichtige Rolle scheint hier insbesondere die
Familie der Matrix Metalloproteinasen (MMP) zu spielen. So zeigt sich bei der
Gewebeuntersuchung von Aortenaneurysmata, welche mit bikuspiden Aortenklappen
vergesellschaftet sind, ein unterschiedliches MMP-Profil als bei mit trikuspiden Aortenklappen
assoziierten Aneurysmata. Insbesondere konnte eine erhohte Aktivitit von MMP-2 und -9 bei

mit bikuspiden Klappen vergesellschafteten Aneurysmata festgestellt werden (64). Dariiber
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hinaus gibt es Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer bikuspiden
Aortenklappe mit der verminderten Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase
eNOS (65) sowie mit Dysregulationen im TGF (transforming growth factor)- Signalweg (66).
Ausgehend von dieser Basis erscheint es plausibel, dass genetische Mutationen, die zu
Verdnderungen zelluldrer Signalwege flihren, die Entwicklung einer bikuspiden Aortenklappe
verursachen oder begilinstigen konnen (25). So konnte ein Zusammenhang zwischen der
bikuspiden Aortenklappe und Mutationen im NOTCHI-Gen gezeigt werden (67).
Veranderungen im NOTCH-Signalweg beeinflussen neben der Migration der Zellen der
Neuralleiste auch die MMP-Expression (68). Auch verschiedene SNPs (single nucleotide
polymorphisms) in den fiir MMP-2, MMP-9, eNOS und ACE kodierenden Genen werden mit
der Entwicklung einer BAV und Komplikationen im Bereich der Aorta ascendens in

Verbindung gebracht (69).

Als weitere, mit der Entwicklung einer BAV assoziierte Gene sind NKX2.5 und GATAS zu
nennen (70-72). NKX2.5 spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung der Aortenklappe (70).
Die GATA-Familie kodiert fiir Zinkfinger-Transkriptionsfaktoren, welche eine essenzielle
Rolle in der Embryonalentwicklung spielen. GATAS kommt hierbei eine besondere Bedeutung
in der kardialen Morphogenese und Klappenentwicklung zu (73). Im Mausmodell wurde durch
den Funktionsverlust von GATAS die Ausbildung einer BAV mit inkompletter Penetranz
hervorgerufen (74). Studien haben eine Assoziation verschiedener Genmutationen in diesem
Bereich mit einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung einer bikuspiden Aortenklappe gezeigt
(71, 72). In diesem Zusammenhang ist auch ZNF385D zu nennen, ein auf Chromosom 3
lokalisiertes Zinkfingerprotein, welches einen mit der BAV assoziierten SNP enthilt (75).

Weiterhin konnen sich Verdnderungen im SMADG6-Gen auf die Klappenmorphologie
auswirken. SMADG6 kodiert fiir ein Protein, das als intrazelluldrer Inhibitor des BMP-
Signalwegs fungiert, welcher wiederum einen wichtigen Einfluss auf die Herzentwicklung hat.
(76) Verdnderungen im SMADG6-Gen konnen daher mit der Entwicklung einer bikuspiden
Aortenklappe und weiteren kardiovaskuldren bzw. aortalen Malformationen einhergehen (76,

77).

Eine kleine Studie aus dem Jahr 2011 gibt zudem einen Hinweis auf einen mdglichen
Zusammenhang mit genetischen Verdnderungen der TGFBR (transforming growth factor-beta
receptor)-Familie. So konnte bei einer Patientin und deren Vater, beide mit TAA und BAV,

eine Missense Mutation im TGFBR2 (transforming growth factor-beta receptor type 1I)-Gen
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nachgewiesen werden (78). Andere Studien wiederum (79—81) ergaben keinen Nachweis einer
TGFBR-Mutation bei Patienten mit sporadisch aufgetretener oder familidrer BAV.

Bekannt ist jedoch, dass verschiedene Mutationen des TGF-B-Signalwegs Ursache fiir
syndromale Formen des thorakalen Aortenaneurysmas, wie dem Loeys-Dietz-Syndrom, sein
konnen. In diesen Patientenkohorten wiederum kann eine erhohte BAV-Priavalenz beobachtet
werden, insbesondere bei bestehender TGFBR 1/2- Mutation (82). Auch SMADG scheint neben
der BMP-Signalkette auch den TGF-B-Signalweg zu beeinflussen (77).

Des Weiteren werden Mutationen im MAT2A-Gen mit thorakalen Aortenaneurysmata, zum
Teil auch mit assoziierter BAV, in Verbindung gebracht, allerdings bislang nur in einer sehr

limitierten Anzahl an Patienten (83).

1.2.3 Aortenaneurysma

Wie bereits im Vorgehenden erwihnt, spielt die genetische Komponente bei der Atiologie des
thorakalen wie des abdominalen Aortenaneurysmas eine nicht unwesentliche Rolle.

Sowohl das thorakale als auch das abdominale Aortenaneurysma konnen auch im
Zusammenhang mit genetischen Syndromen auftreten. Die Assoziation nicht-syndromaler
TAA-Formen, wie Verinderungen von ACTA2 und MYHI1, mit dem TGFB-
Signaltransduktionsweg, der wiederum in der Genetik syndromaler Formen eine bedeutende
Rolle spielt, legt eine enge Verbindung beider Formen nahe. Und auch ohne identifizierbares
genetisches Syndrom ist eine starke genetische Komponente in der Atiologie von thorakalen

wie abdominalen Aortenaneurysmata bekannt. (84)

Bereits vor 20 Jahren konnte in Studien gezeigt werden, dass ca. 20% der Patienten mit nicht-
syndromalem thorakalen Aortenaneurysma eine positive Familienanamnese aufweisen (85,
86). Bei fast 25% der Patienten mit thorakalem Aortenaneurysma oder TAAD (Thorakale
Aortenaneurysmata und Dissektionen) ldsst sich eine zugrundeliegende Genmutation
nachweisen (87). Meist handelt es sich um ein autosomal dominantes Vererbungsmuster mit
unterschiedlicher Penetranz und Expressivitdt (88). Und auch bei Verwandten ersten Grades
eines Patienten mit abdominalem Aortenaneurysma konnten mehrere Studien ein im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung deutlich erhdhtes Risiko zeigen, ebenfalls ein solches zu entwickeln
(89).

Mutationen in den das Marfan- und Loeys-Dietz-Syndrom Typ 1-4 betreffenden Genen (FBN1
bzw. TGFBR1/2, TGFB2 und SMAD 3) sind fiir schitzungsweise 10% der familidren, nicht-

syndromalen Formen des thorakalen Aortenaneurysmas verantwortlich (90). Die haufigsten
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Syndrome, die mit der Entwicklung eines Aortenaneurysmas bereits in jungem Alter assoziiert
sind, sind neben dem Marfan- und Loeys-Dietz-Syndrom das Ehlers-Danlos- sowie das TAAD-
Syndrom. Weiterhin sind in diesem Zusammenhang die bikuspide Aortenklappe sowie die
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) zu nennen. Seltener konnen
Aortenaneurysmata auch mit dem Turner- oder dem Noonan-Syndrom, der Neurofibromatose,
der tuberdsen Sklerose, der Osteogenesis imperfecta sowie mit der Homocysteinurie assoziiert
sein. Abbildung 5 zeigt eine Auflistung inklusive des betroffenen Gens sowie des betroffenen

Aortenabschnittes. (38)

Genetic aneurysm syndromes

Dilatation and aneurysm of the aortic root, dilatation of the pulmonary artery, and

R R ) ERIN dilatation or dissection of the descending thoracic or abdominal aorta
COL3AL y i . : ; . ;
Ehlers-Danlos syndrome (EDS) COL5A2, and Arterial mid-sized r.upture, spemaﬂly involving thoracic or abdominal vessels.
Frequently descending and abdominal aorta [18]
COL3A1 :
Loy Dicta syridinme (1DS) TGFBR1 and Premature and aggressive aneurysms and dissections. Aneurysms distal to the aortic
g TGFBR2 root
Familial aortic aneurysm and/or g : : :
2 : MYH11, and Ascending aorta aneurysm and dissection
dissection syndromes (FAAD) ACTA2

Aortic dilation typically involves the aortic root and ascending aorta whereas it is not

: ; : . s 7
Higmpid waicyalve S) Wik present in the descending and abdominal aorta

Autosomal dominant polycystic

Kidicy disease (ADPKD), PED] and PKD2 Dilatation of the aortic root and dissection of the thoracic aorta

Turners 45X Thoracic aortic aneurysms and dissections

Neurofibromatosis NF1 Aneurysmal arterial disease affecting the abdominal aorta

Abbildung 5: Mit Aortenaneurysmata vergesellschaftete genetische Syndrome (38)

Je nach zugrundeliegendem Mechanismus, der zur Entwicklung eines Aneurysmas fiihrt,
konnen die genetischen Verdnderungen wie im Folgenden erldutert in verschiedene Gruppen

unterteilt werden.

Veridnderungen der extrazelluldren Matrix

Erweiterungen der  Aortenwurzel werden héufig durch  genetisch  bedingte
Strukturverdnderungen der Aortenwand hervorgerufen, wie beim Marfan-Syndrom (42). Es
handelt sich hierbei um die hiufigste mit dem TAA assoziierte familidre
Bindegewebserkrankung (91). Thr zugrunde liegen verschiedenste Mutationen des FBN1-Gens

(92, 93). FNBI1 kodiert fiir Fibrillin-1, einem wichtigen Bestandteil der extrazelluldren Matrix
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(91). Eine Erweiterung der Aortenwurzel entwickelt sich in unterschiedlicher Auspragung bei
der groflen Mehrheit der Patienten mit Marfan-Syndrom. Seltener, in ca. 10-20% der Fille,
kann die Dilatation auch die Aorta descendens oder abdominalis betreffen (94).
Sequenzvarianten im Bereich des FBN1-Gens konnen jedoch auch ohne bestehendes Marfan-
Syndrom die Ausbildung eines thorakalen Aortenaneurysmas begiinstigen (95).

Weitere genetische Syndrome, im Rahmen derer aufgrund der verdnderten Extrazelluldrmatrix
ein Aortenaneurysma auftreten kann, sind das Ehlers-Danlos-Syndrom, das Cutis-laxa-
Syndrom sowie die Osteogenesis imperfecta.

Beim Ehlers-Danlos-Syndrom handelt es sich um ein klinisch wie genetisch heterogenes
Syndrom; es sind mehrere Genmutationen bekannt, die zu verdnderten Kollagenfibrillen und
dadurch zu verschiedenen Symptomen im Bereich der Haut, Gelenke, Binder und inneren
Organe fiihren konnen (94). Beim klassischen und hypermobilen Typ findet sich haufig eine
Erweiterung der Aortenwurzel (96). Beim vaskuldren Ehlers-Danlos-Syndrom ist die
Aortenwurzel dagegen nur selten betroffen (91). Vaskuldre Komplikationen konnen hier bei
allen mittelgroBen Arterien, aber auch im Bereich der thorakalen und abdominalen Aorta
auftreten und sich in Rupturen mit oder ohne vorausgehendem Aneurysma duf3ern (91, 97).
Der Osteogenesis imperfecta liegt ebenfalls eine Storung der Kollagensynthese zugrunde;
betroffene Gene sind COL1A1 und COL1A2, die auch mit selteneren Formen des Ehlers-
Danlos-Syndroms assoziiert sein konnen (91). Bei der Osteogenesis imperfecta kommt es nur
selten zu vaskuldren Komplikationen im Sinne von Aortenaneurysmata und -dissektionen,
wobei die Dilatation der Aortenwurzel die hdufigste kardiovaskuldre Manifestation darstellt
(91, 98).

Das Cutis-laxa-Syndrom ist eine sehr seltene Erkrankung, bei der die Qualitdt der elastischen
Fasern beeintriachtig ist (91). Bei der durch Mutationen in dem fiir Fibulin-4 kodierenden Gen
FBLN4 hervorgerufenen autosomal rezessiven Form zeigen sich regelhaft Tortuositdten und
Aneurysmata der Aorta ascendens (99). Die autosomal dominante Variante, bei der das Elastin-
Gen (ELN) betroffen ist, ist insgesamt als benignere Verlaufsform bekannt. Jedoch kann es

auch hier zu Aneurysmata der Aorta ascendens mit konsekutiver Dissektion kommen (100).

TGFB-Signalweg

Der TGEFp-Signalweg nimmt eine Schliisselrolle bei der regelrechten vaskuldren und
kraniofazialen Entwicklung ein (101). Seine Rolle in der Pathogenese der Aortenaneurysmata
zeigt sich vor allem im Loeys-Dietz-Syndrom, einer systemischen Bindegewebserkrankung,

die sich in vielen phénotypischen Merkmalen mit dem Marfan-Syndrom {iberschneidet (91).
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Vaskuldre Komplikationen des Loeys-Dietz-Syndroms sind gekennzeichnet durch ein
aggressives Voranschreiten sowie ein hohes Rupturrisiko bei vergleichsweise geringen
Diametern. Die vaskuldre Manifestation ist breit gefdchert. Neben hdufig auftretenden
Aneurysmata der Aorta ascendens kann sich die arterielle Beteiligung auch auf weiter distal
gelegene Aortenabschnitte sowie Aste insbesondere des thorakalen Stromgebietes beziehen.
(102) Zum Loeys-Dietz-Syndrom kdénnen Mutationen verschiedener Komponenten des TGF[-
Signalwegs fiihren. Es konnen sowohl die fiir die Rezeptoren kodierenden Gene (TGFBR 1/2),
als auch jene fiir die Zytokine (TGFB2/3) und die der ausfiihrenden Effektoren (SMAD 2/3)
betroffen sein (101). Insbesondere TGFBR-Mutationen kdnnen auch mit nicht-syndromalen
Formen des familidren thorakalen sowie des abdominalen Aortenaneurysmas assoziiert sein
(103, 104).

Zum TGFB-Signalweg gehoren auch die knochenmorphogenetischen Signalproteine, auch
BMPs (bone morphogenetic proteins) genannt, welche auch in der Pathogenese des thorakalen
Aortenaneurysmas diskutiert werden (105). Im Vorhergenenden wurde bereits das SMADG6-
Gen erwidhnt, welches fiir ein inhibitorisches Protein der BMP-Signalkette kodiert.
Veranderungen in diesem Gen konnten in einer Patientenkohorte mit simultan bestehendem

thorakalen Aortenaneurysma und bikuspider Klappe nachgewiesen werden (77).

Vaskulare glatte Muskelzellen

Ein weiterer Ansatz in der Klarung der Pathogenese des Aortenaneurysmas ist die Identifikation
von Genmutationen, die den Kontraktionsapparat des GefaBsystems betreffen (91). Die
Relevanz dieses Pathomechanismus zeigte sich als erstes bei der Entdeckung von Mutationen
im MYHI11-Gen als Ursache fiir isolierte familidre thorakale Aortenaneurysmata. MYH11
kodiert flir die schwere Myosinkette glatter Muskelzellen. (106)

Weiterhin sind an dieser Stelle Mutationen im ACTA2-Gen zu nennen. ACTA2 kodiert fiir
alpha-SMA, einem Protein der glatten Muskulatur, welches eine wichtige Rolle bei der
Zellstruktur und Motilitdt spielt (91). ACTA2-Mutationen sind fiir ca. 12-21% der familidren
thorakalen Aortenaneurysmata und Dissektionen (TAAD) verantwortlich (90).

Weiterhin wurden die seltenen MAT2A-Mutationen im Vorgehenden bereits erwédhnt. MAT2A
kodiert fiir das Enzym MAT Ila, welches fiir Methylierungs-Reaktionen in vielen Geweben,
unter anderem in den aortalen glatten Muskelzellen, zustandig ist. Mutationen in diesem Gen
werden mit thorakalen Aortenaneurysmata mit oder ohne assoziierter bikuspider Aortenklappe

in Verbindung gebracht. (83)
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Sonstige Mechanismen

Wie bereits erwihnt, konnen Mutationen in den fiir eNOS sowie MMP-2 und -9 kodierenden
Genen mit dem Vorhandensein einer bikuspiden Aortenklappe und eines assoziierten
Aneurysmas der Aorta ascendens in Zusammenhang gebracht werden (69). Zudem wurde ein
Polymorphismus in dem fiir LRP (low-density lipoprotein receptor-related protein) 1
kodierenden Bereich in einer grolen genomweiten Studie mit dem AAA in Verbindung
gebracht. Bei LRP1 handelt es sich um einen groBen Membranrezeptor der LDL-Rezeptor-
Familie, welcher auch eine Rolle in der Regulation der MMP9-Expression spielt. (107)
Ebenso gibt es Hinweise, dass Verdnderungen im NOS3-Gen einen pradisponierenden Faktor
fiir die Entwicklung eines AAA darstellen kdnnen (108). Mit letzterem ist auch eine Sequenz-
Variante des Gens DAB2IP assoziiert (109). Es handelt sich um ein die Ras-GTPase
aktivierendes Protein, welches in vielen Geweben exprimiert wird und die Induktion der
Apoptose auslosen kann (110).

Mit dem AAA wird zudem das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAS) in Verbindung
gebracht. So scheinen ACE-Hemmer das Rupturrisiko stirker zu senken als andere
Antihypertensiva (111). Polymorphismen des ACE-Gens spielen sowohl als Risikofaktor fiir
Koronarektasien (55), als auch in der Pathogenese des AAA (56) eine Rolle. Dariiber hinaus
konnte insbesondere ein Polymorphismus des Angiotensin II-Rezeptors Typ 1 (AGTR1) in
einer gro3en Studie mit mehreren Kohorten mit dem AAA in assoziiert werden (112).

Des Weiteren sind im Zusammenhang mit dem AAA die Gene CDKN2A/B, CNTN3 sowie
MTHFR zu nennen. Bei CDKN2A und CDKN2B handelt es sich um auf Chromosom 9p21.3
lokalisierte Cyclin-abhéngige Kinasen, die eine wichtige Rolle in der Zellproliferation und
Apoptose spielen. Fiir 9p21.3, welches in Vergangenheit bereits als Risiko-Lokus fiir KHK
identifiziert werden konnte (113), konnte auch eine Assoziation mit dem AAA gezeigt werden
(114). CNTN3 kodiert fiir ein Zelladhdsionsmolekiil, welches auch in aortalem Gewebe
nachgewiesen werden konnte. Eine benachbarte Sequenzvariante, welche moglicherweise die
Expression dieses Gens beeinflusst, wird mit dem AAA in Verbindung gebracht (115). Die
Methylentetrahydrofolat-Reduktase, fiir die MTHFR kodiert, ist an der Umwandlung von
Homocystein zu Methionin beteiligt (116). Erhohte Homocystein-Level sind ein bekannter
Risikofaktor fiir Atherosklerose (117). Zudem besteht die Vermutung, dass ein erhohter
Homocystein-Spiegel auch die Funktion der Aortenwand beeinflussen und so die Entstehung
eines Aortenaneurysmas begiinstigen konnte (118). Mehrere Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen Polymorphismen des MTHFR-Gens und dem AAA nachweisen

(119, 120).
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2. Fragestellung

Strukturelle Verdnderungen der Aortenklappe sowie der angrenzenden Geféalle stehen in einem
engen Zusammenhang. Die Aortenklappe, die Aorta ascendens sowie der Truncus pulmonalis
gehen auf einen gemeinsamen Ursprung in der Embryonalentwicklung zuriick. Alle genannten
Strukturen entstehen aus Zellen der Neuralleiste (121). Diese spielen auch in der Entwicklung
der Koronararterien eine Rolle (122).

Patienten mit bikuspider Aortenklappe entwickeln hdufig ein konsekutives Aneurysma der
Aorta ascendens (37). Die BAV ist hidufig mit dem Vorhandensein von CAE vergesellschaftet,
unabhingig von Pathologien der Aorta ascendens (5).

Auch in der Pathogenese der genannten Erkrankungen lassen sich Gemeinsamkeiten feststellen.
Matrix-Metalloproteasen spielen nicht nur bei der Entstehung von Koronarektasien, sondern
auch fiir die BAV mit begleitendem Aneurysma der Aorta ascendens eine wichtige Rolle. Die
fiir eNOS und ACE kodierenden Gene werden in der Pathogenese sowohl von BAV und
begleitendem TAA also auch von AAA und CAE diskutiert.

Aufgrund des engen Zusammenhangs der Pathologien ist ein gemeinsamer genetischer
Hintergrund denkbar. Der gemeinsame embryonale Ursprung sowie die Uberschneidungen in
der Pathogenese legen nahe, dass das hiufig simultane Auftreten von bikuspider Aortenklappe
und/oder arteriellen Aneurysmen bzw. Koronarektasien nicht nur mechanischen Ursprungs im
Sinne einer Blutverwirbelung ist, sondern auf iiberschneidende genetische Ursachen
zuriickzufiihren ist. Ziel dieser Arbeit ist es daher zu untersuchen, ob fiir SNPs, welche fiir die
bikuspide Klappe oder fiir thorakale und abdominale Aortenaneurysmen kodieren, auch eine

Assoziation mit Koronarektasien gezeigt werden kann.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Gesamte Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Ergebnisse der Genotypisierung von insgesamt 1422
Patienten. Als Basis dienten das GoKard-Register sowie die Regensburger Herzinfarkt-
Familienstudie (HIFAM). Bei allen der eingeschlossenen Patienten war eine
Koronarangiographie durchgefiihrt worden und es lag eine Blutprobe vor. 337 der
eingeschlossenen Patienten wurden nach Beurteilung der Herzkatheteruntersuchung der
Fallgruppe mit Koronarektasien zugeteilt. Bei den tlibrigen 1085 Patienten wurde anhand der
Koronarangiographie keine Koronarektasie diagnostiziert, so dass diese als Kontrollgruppe

dienten.

3.1.2 GoKard-Register

Beim GoKard-Register handelt es sich um ein unselektiertes Beobachtungsregister des
Universititsklinikums Regensburg. Aufgenommen werden Patienten, bei denen am
Universitétsklinikum Regensburg eine ambulante oder stationdre Herzkatheteruntersuchung
aus medizinischer Indikation durchgefiihrt wird. Insgesamt 855 der genotypisierten Patienten
entstammen diesem Register. Bei 146 wurden Koronarektasien diagnostiziert und diese
entsprechend der Fallgruppe zugeteilt. Die restlichen 709 Patienten dieses Kollektivs gehoren

zur Kontrollgruppe.

3.1.3 HIFAM-Kollektiv

Bei der Regensburger Herzinfarkt-Familienstudie handelt es sich um ein Register von iiber
7500 Personen mit auffilligen Familienanamnesen beziliglich Myokardinfarkten. Bei
Aufnahme in das Register wurden Informationen zum Gesundheitszustand in standardisierter
Form festgehalten und von einem GroBteil des Kollektivs Blutproben gesammelt. (123)

567 der fiir diese Arbeit genotypisierten Patienten entstammen dem HIFAM-Kollektiv. Hiervon
gehoren wiederum 191 Patienten der Fallgruppe mit Koronarektasien an. Bei den restlichen 376

Patienten dieses Kollektivs handelt es sich um Kontrollen ohne Koronarektasien.
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3.2. Auswahl von Studienpopulation und Single Nucleotide Polymorphisms
3.2.1 Auswahlkriterien

Ausgewdhlt wurden Patienten, bei denen in der Vergangenheit bereits eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt worden war und eine Blutprobe fiir die
Genotypisierung vorhanden war. Bei vorhandenen Koronarektasien wurde der Patient der
Fallgruppe, bei Fehlen von Koronarektasien der Kontrollgruppe zugeteilt. Die Studie wurde

den Malstében der lokalen Ethikkommission entsprechend durchgefiihrt.

3.2.2 Beurteilung der Koronarektasien

Die Herzkatheteruntersuchungen der in diese Arbeit eingeschlossenen Studienpopulation
wurden von zwei im Bereich der interventionellen Kardiologie erfahrenen Untersuchern
getrennt voneinander beurteilt. Hierzu erfolgte eine systematische Durchsicht der Bilder, wobei
die Untersuchungen in zufilliger Reihenfolge aufgerufen wurden. Der Fokus bei der
Beurteilung der Bilder lag hierbei auf dem Vorhandensein von Koronarektasien. Als Ektasie
wurde eine Erweiterung der Koronararterie um das mindestens Eineinhalbfache des
angrenzenden gesunden Teilstiicks desselben Gefdfles oder, falls nicht verfligbar, des
Diameters der grofften gesunden Koronararterie des Patienten definiert. Zudem wurde die
Ausdehnung und Lokalisation der Ektasie festgelegt: entsprechend den distalen, proximalen
oder gesamten GefaBabschnitt der rechten Koronararterie (RCA), des linken Hauptstamms
(LM), des Ramus cicumflexus (CA) oder des Ramus interventricularis anterior (LAD)
betreffend.

Die koronaren Versorgungstypen wurden in Linksversorger-, Rechtsversorger- und
ausgeglichener Typ eingeteilt. Wurde anhand der Koronarangiographie die Diagnose einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) gestellt, musste eine Stenose von mindestens 50 Prozent

zugrunde liegen. Die KHK wurde als Ein-, Zwei- oder Drei-GefdBerkrankung definiert.

3.2.3 Auswahl der zu untersuchenden Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

Es wurden solche SNPs ausgewdhlt, welche in der Literatur bereits bei Patienten mit thorakalem
oder abdominalen Aortenaneurysma oder bei Patienten mit bikuspiden Aortenklappen sowie
zum Teil auch bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe und assoziiertem Aneurysma der
Aorta ascendens untersucht wurden. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in der
PubMed-Datenbank durchgefiihrt. Verwendete Stichworte waren ,,bicuspid aortic valve®,

»thoracic aortic aneurysm®, ,,abdominal aortic aneurysm“ sowie deren Kombinationen.
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Ausgewdhlt wurden anschlieBend SNPs, fiir die sich in der Literatur eine statistische
Signifikanz gezeigt hatte. Die 22 gewihlten SNPs mit Literaturangabe finden sich in der
folgenden Tabelle.

Tabelle 1: Ausgewéhlte SNPs mit Literaturangabe und jeweiliger Assoziation

SNP Gen Assoziation Literatur
mit
1 | rs2285053 MMP-2 TAA, BAV Pisano et al. 2012 (69)
2 | rs10519177 FBNI1 TAA Lemaire et al. 2011 (95)
3 | 1s4774517 FBNI1 TAA 95)
4 | 1s755251 FBNI1 TAA 95)
5 | rs1036477 FBNI1 TAA 95)
6 | rs2118181 FBNI1 TAA 95)
7 | 1689304 FBNI1 TAA 95)
8 | rs1036476 FBNI1 TAA 95)
9 | rs1626340 TGFBRI1 AAA Baas et al. 2010 (104)
10 | rs1036095 TGFBR2 AAA (104)
11 | rs4522809 TGFBR2 AAA (104)
12 | 157025486 DAB2IP AAA Gretarsdottir et al. 2010 (109)
13 | rs1466535 LRP1 AAA Bown et al. 2011 (107)
14 | rs5186 AGTRI1 AAA Jones et al. 2008 (112)
15 | 1s1799983 NOS3 AAA Fatini et al. 2005 (108), Atli et al. 2009 (124)
16 | 1s2070744 NOS3 TAA, BAV Pisano et al. 2012 (69)
17 | rs1801133 MTHFR AAA Thompson et al. 2008 (119)
18 | rs388647 ZNF385D BAV Wooten et al. 2010 (75)
19 | 1s10757278 CDKN2B- AAA Helgadottir et al. 2008 (125), Biros et al. 2010 (114)
20 | rs1333049 é]s)}(NzB— AAA Bown et al. 2008 (126), Biros et al. 2010 (114)
AS1
21 | rs3918242 MMP-9 TAV, BAV Pisano et al. 2012 (69)
22 | 157635818 CNTN3 AAA Elmore et al. 2009 (115)
(upstream)

AnschlieBend wurden die SNPs auf das Vorhandensein eines TagMan-Genotyping-Assay
gepriift. In zwei Fillen wurde aufgrund der fehlenden Verfiigbarkeit der jeweilige Proxy-SNP
verwendet, wie in der folgenden Tabelle 2 zu sehen ist, in der die SNPs mit dazugehdrigem

Genlokus und Assay-ID aufgefiihrt sind.
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Tabelle 2: Tabellarische Ubersicht iiber die untersuchten SNPs

SNP Assay-1D Gen-Lokus | Chromosom Position auf | Funktion
GRCh 38
1 152285053 C__15903863_10 MMP-2 16q12.2 55478465 2KB
Upstream
variant
2 rs10519177 C_ 1132304 10 FBN1 15g21.1 48464998 Intron
3 rs4774517 C_ 28032458 20 FBN1 15g21.1 48467094 Intron
4 18755251 C__ 1865677_10 FBN1 15g21.1 48519823 Intron
5 151036477 C_ 8932690 10 FBNI1 15q21.1 48622729 Intron
6 rs2118181 C_ 16234705 _10 FBNI1 15q21.1 48623687 Intron
7 1625034 C_ 3093315 10 FBNI1 15q21.1 48634005 Intron
(Proxy-SNP (rs689304 nicht
von verfligbar)
1s689304)
8 151036476 C__ 8932689 _10 FBNI1 15g21.1 48622578 Intron
9 151626340 C 1441206 10 TGFBR1 9q22.33 99161090 unbekannt
10 rs1036095 C__ 1982024 _10 TGFBR2 3p24.1 30620836 Intron
11 rs4522809 C_ 1612565 10 TGFBR2 3p24.1 30627192 Intron
12 157025486 C__29006014_10 DAB2IP 9q33.2 121660124 Intron
13 151466535 C__ 7499211 10 LRP1 12q13.3 57140687 Intron
14 1s5186 C__ 3187716_10 AGTRI1 3q24 148742201 3°-UTR
15 rs1799983 C__ 3219460_20 NOS3 7q36.1 150999023 Missense
16 152070744 C_ 15903863 10 NOS3 7q36.1 150992991 Intron
17 rs1801133 C_ 1202883 20 MTHFR 1p36.22 11796321 Missense
18 1s388647 C_ 3061436 20 ZNF385D 3p24.3 21459131 Intron
19 rs10757278 C_ 11841860 _10 CDKN2B- 9p21.3 22124478 unbekannt
20 rs1333049 C_ 1754666 _10 é]s)}(N2B- 9p21.3 22125504 unbekannt
AS1
21 152274755 C_ 15746644 10 MMP-9 20q13.12 46011053 Intron
(Proxy-SNP (rs3918242 nicht
von verfiigbar)
1s3918242)
22 1s7635818 C__11544536_10 CNTN3 3pl23 74734325 unbekannt
(upstream)
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3.3 DNA-Isolierung

Die DNA-Extraktion wurde im Rahmen der GoKard- und HIFAM-Studie durchgefiihrt. Die
verwendete RBC Lysis-Losung und Reagenzien entstammen dem Gentra Puregene Blood Kit
von Qiagen.

Zunichst wurde EDTA- Blut mit RBC Lysis- Losung gemischt, 10 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert, anschlieBend 10 Minuten lang bei 3300 cpm zentrifugiert und der
Uberstand verworfen. Zur Resuspension wurde zu den entstandenen Pellets Cell Lysis- Losung
gegeben. Das Gemisch wurde zusammen mit Proteinprézipitationslosung nochmals 10 Minuten
bei 3300 rpm zentrifugiert und der Uberstand in ein mit Isopropanol gefiilltes Falcon gegeben,
aus welchem anschlieBend die Extraktion der DNA erfolgte. Hierzu wurde der Isopropanol-
Uberstand nach erneuter Zentrifugation iiber 3 Minuten bei 3300 cpm vorsichtig abgegossen
und Ethanol zu den Pellets gegeben. Nach nochmaliger dreiminiitiger Zentrifugation und
Verwerfen des Uberstands wurde Hydration Solution auf das Pellet pipettiert und das Gemisch
nach einstiindiger Inkubation im Wasserbad bei 65°C zentrifugiert. Die fertig geloste DNA
wurde dann in zwei Cups (Reagiergefd3 2ml, PP von Sarstedt; Art-Nr. 72.689.002) aufgeteilt
und anschlieBend in das ABgene Probenverwaltungssystem iiberfiihrt. Hierbei erfolgte die
Lagerung der DNA in ABgene 2-D Barcode-Tubes (Thermo Scientific; Art-Nr. AB-1150) im
96-Well Format in Racks auf zugewiesenen Positionen (Lockable Cluster Tube Rack, Thermo

scientific; Art-Nr. SP-0324) bei -20°C.

3.4 Konzentrationsbestimmung und DNA-Normalisierung

Die DNA-Konzentrationsbestimmung erfolgte mit dem Tecan Infinite M200 Pro-Messgerét im
i-control-Programm. Hierfiir wurde die gelagerte DNA verdiinnt, in eine Tochterplatte (96 well
conical Btm PP Plate von Thermo Scientific; Art-Nr. 249944) iiberfiihrt und anschlieBend die
genaue Konzentration vermessen. Dies erfolgte durch Messung der Absorption bei 260nm

mittels Nano-Quant Platte mit Vermessen von bis zu 16 Proben pro Durchgang.

Danach wurde die Normalisierung nach dem Standard-Normalisierungsprotokoll mittels
Pipettierroboter (Tecan Genesis Freedom 150/4/8 SN: 2388) in einer 96-Well Platte (96 Well
conical Btm PP Plate von Thermo Scientific; Art.-Nr. 249944) vorgenommen. Hierfiir wurde
mit dem Normalisation Worklist Manager die DNA-Konzentration aus der Eichgeraden
errechnet und die fiir die Normalisierung notwendige Menge an DNA und Ldsungsmittel

bestimmt. AnschlieBend wurde ein Work-Sheet fiir den Pipettierroboter erstellt, nach welchem
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die Normalisierung auf 2ng/ul erfolgte. Eichgerade und Work-Sheet sind in Abbildung 6

dargestellt.

Messung von Floureszenz fiir DNA-Normalisierung in Regensburg
Experiment: Ektasie GoKar: Chrigtian Glockner 42004
Platte Nr: 191

Menge in MP: 190 ul Name der Plattendatei: k 3 1 12 Worklist
Verdiinnung 1: 40 Speicherpfad der Workliste: ( a schreiben

Einfache Floureszenzwerte

Ziel Konz.: 2 ng/pl
min. pipett: 4 l [ T 2T 3] 4717 5 ] 6 [ 7 [ 8 [ 9 10 [ 11]12]
Ziel Volumen: 180 pl A
max. pipett: A75 l B
max. DNA pip: 200 pl c
D
E
Standards F
ng/pl Abs G
0| 269 H
N
1064
4768 Konzentrationen in ng/pl der Masterplatte
6192 berechnet aus der Standardkurve der Standard-DNA
11263 Az 2 3 4 5 6 i 8 9 10 " 12
23251 EIE I O 15 319 75 257 103 10 136 128 242] 118 452| 253
47087 B[ 101 178 177 7] 238 16] 31.7] 221 434] 237 197 136
€| 183 119 204| 122| 165 169| 252 332 155] 162 129 206
berechnete D[ 129] 117 151] 133] 128 353] 209 179 237 202 222 8.2
Standardkurve E[ 164 272] 135 195 01] 267 155 189] 234| 127 236] 117
Steigung 0.0000 F| 247 " 9.2 337 101 10] 123] 165 152| 1498 475 239
Achsenabschnitt -0,0043 G| 225 171 9.8 11] 16.2] 331 28| 144 156 23 17| 155
Pearson RSQ 0.9996 H[__ 109 10] 136 10.2] 31.9] 125 136 14 1] 175 143 15
Fehlwerte: Berech zu h de DNA-Menge
1 2 3 4 5 5 it 8 9 10 11 12
DNA Konz. < Zielkonz 1 A 24 N3 48 14] 333 36| 265 281 149] 305 8 14.2]
zu geringe Pipett-Menge -2 Bl 356 202 203] 212] 151] 225 114 163 83 152 183 265
mehr DNA als in MP 3 Cl 19.7) 303 176 295 218 226) 143 108 232 222 279 175
DWA-Menge = ZielVal -4 D279 308 238 271 281] 102 172 201 152| 17,8 162 439
mehr als maxDNAPip 5 E 22) 132 267 185 10] 135 232 19 154 283] 153] 308
F 146 327] 391] 107 3586 36 293 298] 237 242 76] 151
G 16] 21.1) 367 327 222( 109] 129 25| 231 167 212[ 232
H 33 36| 265 353 113] 288 265 257 327 206] 252 24
Berech zuzugebende Menge Li 1
1 2 3 4 5 6 il 8 9 10 11 12
DHA-Menge nicht OK = A 156| 168.7 132] 166| 146.7 144| 1535| 151.9| 1651 1495 172| 165.8
Volumen = maxPip -2 B| 144.4) 159.8) 159.7| 1588 164.9] 1575| 1686| 1637 1717 1648 1617) 1535
C| 160.3] 149.7) 1624| 1505 158.2] 1574| 1657 169.2| 1568 157.8) 162.1] 1625
D| 152.1| 149.2| 1562 152,9) 151.9| 169.8)| 1628 1599 164.8) 162.2] 163.8) 136.1
E 158 166.8] 153.3] 161.5 170| 166,5| 156.8 161] 164.6] 151.7| 164.7[ 149.2
Fehler bei DNA: 0 F| 1654[ 147.3] 140.9] 169.3) 1444 144| 150,7) 1582 156,3| 1558 172.4| 164.9|
Fehler bei Lésungsm.: 0 G 164| 158.9| 143.3| 147.3| 157.8[ 169,1| 167.1 155 156.9| 164.3) 158.8| 156.8
H 147] 44| 1535 1447 168.7) 151.2) 1535 1543 1473 1594| 1548 156

Abbildung 6: Eichgerade und Work-Sheet fiir den Normalisierungs-Prozess

3.5 Genotypisierung

3.5.1 Probenvorbereitung

Zur Vorbereitung der DNA-Proben wurden jeweils vier der normalisierten 96-Well Platten auf
einer 384-Well Reaktionsplatte (MicroAmp Optical 384-well reaction plate, Applied
Biosystems; Art-Nr. 4309849) zusammengefiihrt. Hierfiir wurden 5 pl, entsprechend 10ng
DNA, aus der normalisierten Platte auf die Reaktionsplatte pipettiert und die DNA anschlieSend
bei Raumtemperatur getrocknet. Der Reaktionsansatz fiir die 384-Well Reaktionsplatte ist in

der folgenden Tabelle 3 aufgefiihrt.
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Tabelle 3: Reaktionsansatz fiir die PCR in der 384- Well Platte

Reaktionskomponente Volumen (ul)
TagMan® GTXpress Master Mix (2x) 2,5

TagMan® SNP Genotyping Assay (20x) 0,25
Nuclease-freies Wasser 2,25

10 ng getrocknete DNA --
Gesamtvolumen Sl

3.5.2 Ablauf der PCR
Die Durchfiihrung der PCR in der 384-Well Plate erfolgte mit dem Viia 7 Real-Time PCR

System von Thermo Fisher Scientific nach folgendem Schema:

Tabelle 4: Schema der PCR

Phase Zeiten und Temperaturen

Pre-Read 30s bei 60°C

DNA-Polymerase Aktivierung 20s bei 95°C

PCR (40 Zyklen) Stufe 1 (Denaturierung): 3s bei 95°C
Stufe 2 (Annealing/ Verlidngerung): 20s bei
60°C

Allelische Diskriminierung 60s bei 25°C

Die Auswertung der allelischen Diskriminierung wurde mit dem Programm , Tagman

Genotyper Software von Thermo Fisher Scientific vorgenommen.

3.5.3 TagMan® SNP Genotyping Assay

Beim Tagman-System handelt es sich um eine real time PCR-Methode, welche auch fiir die
Detektierung von Polymorphismen angewendet werden kann (127). Aufgrund ihrer Haufigkeit
sind Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) etabliert als wichtige Marker zur Lokalisierung
von Genen sowie per se bei der Detektion kausaler genetischer Varianten (128). Im Gegensatz
zu TagMan®Assays zur absoluten oder relativen Quanitifizierung, wie bei
Genexpressionsanalysen, wird der TagMan® SNP Genotyping Assay eher am PCR-Endpunkt

als in real time gelesen (129).
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Der TagMan® SNP Genotyping Assay basiert auf der 5-3" Exonuklease-Aktivitit der
AmpliTaq Gold® DNA Polymerase (127, 129). Im Assay sind zwei ortsspezifische DNA-
Primer, die den gewlinschten SNP flankieren, sowie zwei allelspezifische Oligonukleotid-
Sonden enthalten. Am 5" Ende besitzen diese Sonden einen fluoreszierenden Farbstoff, am 3°
Ende einen nicht-fluoreszierenden Quencher (NFQ) mit einem minor groove binder (MGB).
(130)

Bei einer intakten Sonde ist das Fluoreszenzsignal nach Anregung nur minimal, da die Néhe
zum Quencher die Fluoreszenz abschwiécht (127). Wie in Abbildung 7 zu sehen, wird ein
Fluoreszenzsignal dann generiert, wenn die intakte, fest mit der der DNA verbundene Sonde
von der AmpliTaq Gold® DNA-Polymerase gespalten und somit der Quencher am 3" Ende
vom Fluoreszenzfarbstoff am 5" Ende getrennt wird. Mit jedem PCR-Zyklus steigt das
Fluoreszenzsignal durch die DNA-Amplifikation und Trennung des Farbstoffs vom Quencher
exponentiell an und zeigt dadurch das Vorhandensein des spezifischen Allels an. (129)
Sonden mit Minor groove binder (MGB) verbessern die allelische Diskriminierung, da durch
den MBG die Sondenstruktur stabilisiert und die Schmelztemperatur (Tm) erhéht wird, ohne
die Sonde zu verlingern. Zwischen den kiirzeren Sonden ist eine bessere Mismatch-

Unterscheidung moglich, wodurch die Allelspezifitit erhoht wird. (131)

ics
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. Primer ; Probe
[ ] 3
3 2 5'
3
Is'
Reverse 5 Legend
(A) Primer
, @ v
o
Allele ‘/@/\\ MGB ® raw
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Abbildung 7: Sondenbindung und Primer Extension (A). Allelische Diskriminierung durch selektive
Hybridisierung der passenden Sonde mit der DNA-Probe und Generierung eines allelspezifischen Fluoreszenz-
Signals (B). (129)
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Die Genotypisierung erfolgt simultan auf 96- oder 384- Well Platten. Der TagMan® SNP
Genotyping Assay bietet mehrere technologische Vorteile: es wird nur ein einziger
enzymatischer Schritt bendtigt und alle verfiigbaren Assays laufen unter denselben
Bedingungen ab. Des Weiteren kann die Lokalisation des Primers in der Region um den
gewiinschten ~ SNP  flexibel gewédhlt werden, es konnen Insertions-  wie
Deletionspolymorphismen genotypisiert werden und eine post-PCR-Bearbeitung ist nicht
notwendig. Zudem erlaubt der TagMan® SNP Genotyping Assay einen einfachen
Arbeitsablauf, der problemlos mittels Pipettierroboter automatisiert werden kann.

Die Genotypen-Differenzierung der einzelnen Proben erfolgt durch die graphische Darstellung
der normierten Fluoreszenzsignal-Intensitéten. Die Ergebnisse werden typischerweise in einem
kartesianischen Plot (auch cluster oder scatter plot genannt) veranschaulicht, wie in Abbildung

8 gezeigt. Alternativ konnen sie auch in einem Polar Plot dargestellt werden. (129)
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Abbildung 8: Cluster Plot eines typischen TagMan Assays aus 88 DNA-Proben und 8 no-template-controls
(NTCs) (A). Polar Plot derselben Daten (B). (129)

3.6 Statistische Auswertung

3.6.1 Vorgehensweise

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software JPM 11 von SAS Institute. Zunéchst
wurde die Abweichung der Genotypen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht berechnet.
Hierbei wurden die gemessenen und theoretisch erwarteten Genotypenverteilungen in einem
Chi-Quadrat Test verglichen. Es wurde sowohl der klassische Pearson Chi-Quadrat-Test und

der Fisher’s exact test, als auch der Likelihood-Ratio Chi-Quadrat-Test verwendet. Neben den
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Genotypenfrequenzen wurden anschlieBend die Allelfrequenzen und Allelpositivititen
untersucht. Der lineare Trend wurde mit dem Cochran-Armitage-Trend-Test gepriift. (132)
Die Odds-Ratios (OR) wurden jeweils mit threm 95% Konfidenzintervall (C.1.) angegeben. Ein

p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

3.6.2 Hardy-Weinberg-Equilibrium
Das Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) beschreibt den Zusammenhang zwischen
Allelfrequenz und der Héaufigkeit der drei moglichen Genotypen eines biallelischen
autosomalen Lokus. In einer groBBen, homogenen Population sollen diese Héufigkeiten von
Generation zu Generation konstant bleiben. Fiir die Allelfrequenzen p und q des hdufigen Allels
A und des seltenen Alles a gilt dann:

ptq=1
Fiir die Genotypenhéufigkeiten ergibt sich:

AA: p?

Aa: 2pq

aa: q°
(133)

Die Testung auf Abweichungen vom HWE hat sich als wichtiges Instrument der
Qualitédtskontrolle bei genetischen Assoziationsstudien etabliert, um Genotypisierungsfehler zu
detektieren (134). Das Hardy-Weinberg-Equilibrium gilt allerdings nur unter speziellen
Bedingungen, wie dem Vorliegen grofer Populationen, dem Fehlen geschlechtsspezifischer
Unterschiede und der Vererbung nach geltenden Mendelschen Gesetzen, ohne Mutationen und
natiirliche oder kiinstliche Selektion (133). Neben Genotypisierungsfehlern kommen noch
andere Ursachen fiir ein Abweichen der Genotypen-Verteilung vom HWE in Betracht, wie
Konsanguinitdt, das Vorliegen von Subgruppen oder genetische Faktoren wie die Selektion

bestimmter Genotypen (134).

3.6.3 Chi>-Test

Der y2(Chi?)-Test vergleicht die tatsdchlich beobachteten mit den zu erwartenden
Genotypenhdufigkeiten. Er wird verwendet, um die Unabhingigkeit eines Allels von einem
bestimmten Merkmal zu priifen. Der Test wird daher auch Chi?- Unabhéngigkeitstest genannt.
Dabei wird die Nullhypothese (keine Assoziation) mit der Alternativhypothese (vorhandene

Assoziation) verglichen. Die PriifgrofBe Chi wird dabei mit der Formel

30



o (0B
E

(135)
angegeben, wobei O die tatsidchlich beobachtete, und E die erwartete Haufigkeit angibt. Die y2-
Statistik einer Kontingenztafel ergibt sich aus den Summen der y2-Werte der einzelnen Zellen,
wobei die Bestimmung p-Werts von der Anzahl der Freiheitsgrade abhédngt. Die y2-Statistik
der gesamten Kontingenztafel bestimmt, ob die beiden PriifgroBen als abhédngig oder
unabhingig voneinander angenommen werden (entsprechend p<0,05 bzw. p>0,05 bei einem
Signifikanzniveau von 5%). (135)
In einem konventionellen Chi’>-Test mit 2 Freiheitsgraden wird die Assoziation eines jeden
Genotyps mit dem zu untersuchenden Merkmal als unabhingig voneinander angenommen. Um
alternative Penetranz-Modelle zu untersuchen, existieren unterschiedliche Methoden der
Kontingenztafelanalyse. Durch Kombination von Genotypen oder Verwendung von Allelen

statt Genotypen kann der Chi2-Test so modifiziert werden, dass ein dominantes oder rezessives

Vererbungsmodel oder die allelische Assoziation untersucht werden kénnen. (136)

3.6.4 Odds Ratio

Die Odds Ratio (OR) ist ein MaB fiir die Assoziationsstdrke zwischen zwei Variablen. Haufig
wird sie verwendet, um den Zusammenhang zwischen einem vermuteten Risikofaktor und einer
Erkrankung zu untersuchen. Zur Bestimmung der OR wird das Chancenverhéltnis zwischen
zwei Gruppen bestimmt. Besteht eine Gruppe Erkrankter aus Exponierten (a) und nicht
Exponierten (c) und eine Gruppe nicht Erkrankter aus Exponierten (b) und nicht Exponierten

(d), so ergibt sich:

Chance der Erkrankten auf Exposition a/c
OR = P =25 (137)

Chance der nicht Erkrankten auf Exposition b/d

In dieser Arbeit gibt die OR an, um welchen Faktor das Erkrankungsrisiko fiir eine Person
steigt, wenn sie Triger eines bestimmten Genotyps ist. Fiir die Risikoberechnung wurde
zwischen dominantem und rezessivem Vererbungsmodell unterschieden.

Die OR wird jeweils mit ihrem 95%igen Konfidenzintervall (CI) angegeben, was einem p-Wert
von 0,05 entspricht. Bei dem CI handelt es sich um den Wertebereich, in dem mit der
vorgegebenen Sicherheit die wahre approximierte OR enthalten ist. Es wird bendtigt, um

Signifikanz und Prézision der OR einschétzen zu konnen. (137)

31



4. Ergebnisse

4.1 FBN1
4.1.1 Uberblick

Die statistische Auswertung erfolgte zum einen fiir alle 337 Fille und 1085 Kontrollen, wie in
Tabelle A1 im Anhang dargestellt. Zum anderen wurden die 709 Patienten der GoKard-
Kontrollgruppe sowohl mit der gesamten, als auch mit der aus 191 Patienten bestehenden
HIFAM-Fallgruppe verglichen. Die Tabelle A2 im Anhang zeigt die Ergebnisse der
statistischen Auswertung der gesamten Fall- und GoKard-Kontrollgruppe, Tabelle A3 die der
HIFAM-Fall- und GoKard-Kontrollgruppe. Die Berechnung der Abweichung der Genotypen
vom HWE ist in Tabelle A4 im Anhang zu sehen.

Im Folgenden sind die statistisch signifikanten Ergebnisse nach Genlokus geordnet dargestellt.
Das erste der untersuchten Gene ist das FBN1-Gen. Wie im Vorhergehenden dargestellt, ist
dieses Gen in der Literatur mit dem thorakalen Aortenaneurysma assoziiert (90). Bei mehreren
der in dieser Arbeit untersuchten SNPs im Bereich des FBN1-Gens zeigen sich statistisch

signifikante Werte, diese werden im Nachfolgenden genauer erldutert.

4.1.2 rs1036477

Bei der Analyse der Genotypenverteilung des SNPs rs1036477 zeigt sich bei keiner der
Auswertungen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Fall- und
Kontrollgruppen. Eine Abweichung vom HWE wird ebenfalls nicht beobachtet, wie die Tabelle
A4 im Anhang zeigt.

Bei der Auswertung aller Fille und aller Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen ergibt sich im
dominanten Modell ein signifikanter p-Wert von 0,046 (OR=1,315; 95% CI, 1,005-1,818) bzw.
0,026 (OR=1,435; 95% CI, 1,043- 1,975), was fiir einen dominanten Effekt des seltenen Allels
G spricht. Im Cochran-Armitage Trend Test zeigt sich in der Auswertung aller Fille und
Kontrollen ein knapp nicht-signifikanter p-Wert von 0,059, in der Auswertung aller Félle und
GoKard-Kontrollen ein signifikanter p-Wert von 0,035.

Die Frequenz des vermuteten Risikoallels G ist in der Fallgruppe mit 0,12 hdher als in den
Kontrollgruppen, wo die Frequenz 0,10 (alle Kontrollen) und 0,09 (GoKard-Kontrollen)
betrdgt, wobei der Unterschied zwischen gesamter Fall- und Kontrollgruppe knapp nicht-
signifikant ist. Passend zu einem dominanten Effekt dieses Allels sind die Genotypen GG und
AG in der Fallgruppe haufiger vorhanden (1,79 und 21,43%) als in den Kontrollgruppen (alle
Kontrollen: 1,48 und 16,81%; GoKard-Kontrollen: 1,41 und 15,98%). Diese Unterschiede sind
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jedoch nicht signifikant. Die absolute Anzahl des homozygoten Genotyps GG ist in dieser

Auswertung in der Fall- (n=6) und den Kontrollgruppen (alle Kontrollen: n=16; GoKard-

Kontrollen: n=10) allerdings gering, wodurch die Aussagekraft einschrénkt ist.

Die Auswertung der HIFAM-Fall- und GoKard-Kontrollgruppe zeigt keine statistisch

signifikanten Ergebnisse, wie in Tabelle A3 im Anhang dargestellt.

Tabelle 5: Statistische Auswertung aller Félle und Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen des SNPs 1036477 auf

FNBI (vgl. Tabelle A1 und A2 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Filleu. | fG | 0,12 0,10 p=0,053 | p=0,046 p=0,689 p=
Kontrollen 0,059
AA 258 (76,79) 885 (81,72) OR=1,303 | OR=1,351 OR=0,825
AG | 72(21,43) | 182(16,81) (0,996- (1,005- (0,320-
GG | 6(1,79) 16 (1,48) 0,136 | 1,705) 1,818) 2,125)
Alle Fille, fG 0,12 0,09 p=0,031 p=0,026 p=0,648 p=
GoKard- 0,035
Kontrollen AA 258 (76,79) | 584 (82,60) OR=1,376 | OR=1,435 OR=0,789
AG | 72(21,43) | 113(15,98) (1,029- (1,043- (0,283-
GG | 6(1,79) 10 (1,41) 0,083 | 1,839) 1,975) 2,190)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.1.3 rs2118181

Fiir rs2118181 zeigt sich in keiner der Auswertungen ein signifikanter Unterschied in der
Genotypenverteilung der Fall- und Kontrollgruppen. Auch zeigt sich keine Abweichung vom
HWE.

In der Auswertung aller Félle und aller Kontrollen sowie der GoKard-Kontrollgruppe ergibt
sich im dominanten Modell ein statistisch signifikanter p-Wert von 0,041 (OR=1,361; 95% ClI,
1,012-1,831) und 0,022 (OR=1,452; 95% CI, 1,055- 1,999), was auf einen dominanten Effekt
der seltenen Allels C hinweist. Der Cochran-Armitage Trend Test ergibt fiir alle Félle und
Kontrollen einen knapp nicht-signifikanten p-Wert von 0,532, fiir alle Fille und GoKard-
Kontrollen einen signifikanten Wert von 0,030.

Die Allelfrequenz des seltenen Allels ist in der Fallgruppe (0,12) signifikant hoher als in den
Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 0,10; GoKard-Kontrollen: 0,09). Wie bei einem dominanten
Effekt dieses Allels zu erwarten, sind die Genotypen CC und TC in der Fallgruppe jeweils
hiufiger vertreten (1,79 und 21,43%) als in den Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 1,48 und
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16,70%; GoKard-Kontrollen: 1,41 und 15,82%). Die Unterschiede in der Genotypenverteilung
sind jedoch nicht signifikant. Die Aussagekraft wird durch die niedrige absolute Zahl
insbesondere des homozygoten Genotyps CC mit n=6 in der Fall- und n=16 bzw. 10 in den
Kontrollgruppen verringert.

Auch fiir rs2118181 zeigt sich keine statistische Signifikanz in der Auswertung der HIFAM-
Fall- und GoKard-Kontrollgruppe.

Tabelle 6: Statistische Auswertung aller Félle und Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen des SNPs 2118181 auf
FNBI (vgl. Tabelle A1 und A2 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Félleu. | fC 0,12 0,10 p=0,048 p=0,041 p=0,688 p=
Kontrollen 0,053
TT 258 (76,79) | 887 (81,83) OR=1,311 | OR=1,361 OR=0,824
TC 72 (21,43) 181 (16,70) (1,002- (1,012- /0,320-
CC 6 (1,79) 16 (1,48) 0,123 1,716) 1,831) 2,123)
Alle Fille, fC 0,12 0,09 p=0,026 p=0,022 p=0,646 p=
GoKard- 0,030
Kontrollen TT 258 (76,79) | 586 (82,77) OR=1,390 | OR=1,452 OR=0,788
TC 72 (21,43) 112 (15,82) (1,039- (1,055- (0,284-
CC 6 (1,79) 10 (1,41) 0,071 1,858) 1,999) 2,186)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.1.4 rs625034

Bei der Betrachtung der Genotypenverteilung des SNPs rs625034 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich aller Félle sowohl mit der gesamten, als auch mit der
GoKard-Kontrollgruppe.

In den Assoziationstestungen in diesen Gruppen werden im dominanten Modell statistisch
signifikante Werte erreicht. In der Auswertung aller Fille und Kontrollen zeigt sich ein p-Wert
von 0,037 (OR=1,382; 95% CI, 1,019- 1,873), beim Vergleich der gesamten Fall- mit der
GoKard-Kontrollgruppe ein Wert von 0,017 (OR=1,490; 95% CI, 1,072- 2,071). Somit ist ein
Effekt der Genotypen TC und CC zu erwarten. Im Cochran-Armitage Trend Test kann dieser
Effekt nicht eindeutig nachvollzogen werden, es zeigen sich nicht-signifikante Werte (p=0,115
bzw. p=0,056).

Bei Betrachtung der Allelfrequenzen zeigt sich, dass das seltene Allel C mit einer Frequenz von
0,11 jeweils signifikant hdufiger in der gesamten Fall- als in den Kontrollgruppen vertreten ist,

wo die Frequenz 0,09 (alle Kontrollen) bzw. 0,08 (GoKard-Kontrollen) betrdgt. Die
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Genotypenverteilung der Fall- und Kontrollgruppen unterscheidet sich signifikant (p=0,017
bzw. p=0,010). Der heterozygote Genotyp TC ist in der Fallgruppe haufiger vorhanden
(21,43%) als in den beiden Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 15,53%; GoKard-Kontrollen:
14,57%; p=0,017). Anders als bei einem dominanten Effekt des Allels C zu erwarten, ist der
homozygote Genotyp CC dagegen héufiger in den Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 1,2%;
GoKard-Kontrollen: 1,13%) als in der Fallgruppe (0,3%) zu finden. Einschrinkend ist die
niedrige Anzahl dieses Genotyps insbesondere in der Fallgruppe zu nennen, wodurch
Trennscharfe und Aussagekraft vermindert sein konnen. In der Fallgruppe ist der Genotyp CC
nur einmal, der gesamten Kontrollgruppe 13-mal und in der GoKard-Kontrollgruppe 8-mal
vertreten.

Zu erwihnen ist auch eine grenzwertig signifikante Abweichung vom HWE (p=0,047) bei der
Berechnung mittels Likelihood ratio in der Gruppe aller Fille. Diese kann in den anderen

verwendeten Chi2-Tests nicht nachvollzogen werden, wie in Tabelle A4 im Anhang dargestellt.

In der Auswertung der HIFAM-Fall- und GoKard-Kontrollgruppe ergeben sich keine statistisch
signifikanten Werte.

Tabelle 7: Statistische Auswertung aller Fille und Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen des SNPs 625034 auf
FNBI1 (vgl. Tabelle Al und A2 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Filleu. | fC [ 0,11 0,09 p=0,113 | p=0,037 p=0,143 p=0,115
Kontrollen
TT 263 (78,27) | 901 (83,27) OR=1,257 | OR=1,382 OR=4,073
TC | 72(21,43) | 168 (15,53) (0,947- (1,019- (0,531-
CcC 1(0,30) 13 (1,2) 0,017 | 1,668) 1,873) 31,257)
Alle Fille, fC 0,11 0,08 p=0,056 p=0,017 p=0,174 p=
GoKard- 0,056
Kontrollen TT 263 (78,27) | 596 (84,30) OR=1,347 | OR=1,490 OR=3,834
TC | 72(21,43) | 103 (14,57) (0,992- (1,072- (0,478-
cC | 1(0,30) 8 (1,13) 0,010 | 1,829) 2,071) 30,780)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.1.5 rs1036476
Der SNP rs1036476 zeigt statistisch signifikante Werte sowohl in der Auswertung aller Fille

und Kontrollen, als auch im Vergleich der gesamten Fall- mit der GoKard-Kontrollgruppe.
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In den Assoziationstests erreichen die p-Werte von rs1036476 im dominanten Modell jeweils
einen statistisch signifikanten Wert, was einen Effekt der Genotypen TC und CC erwarten lésst.
Bei der Auswertung aller Fille und Kontrollen ergibt sich ein p-Wert von 0,033 (OR=1,392;
95% ClI, 1,027- 1,888), im Vergleich der gesamten Fall- mit der GoKard-Kontrollgruppe ein
Wert von 0,014 (OR=1,506; 95% CI, 1,084- 2,094). Im Cochran-Armitage Trend Test kann der
vermutete Effekt in der Auswertung aller Fille und Kontrollen allerdings nicht nachvollzogen
werden, hier zeigt sich ein nicht-signifikanter p-Wert von 0,151. In der Auswertung aller Fille
und GoKard-Kontrollen ergibt sich ein knapp signifikanter Wert von 0,049.

Bei Betrachtung der Allelfrequenzen zeigt sich, dass die Frequenz des seltenen Allels C in der
gesamten Fallgruppe mit 0,11 hoher ist als in den Kontrollgruppen mit Allelfrequenzen von
0,09 (gesamte Kontrollgruppe) und 0,08 (GoKard-Kontrollgruppe), wobei nur der Unterschied
zwischen Fallgruppe und GoKard-Kontrollgruppe statistisch signifikant ist.

Die Genotypenverteilung zeigt einen signifikanten Unterscheid zwischen der Fall- und beiden
Kontrollgruppen. Der heterozygote Genotyp TC ist in der Fallgruppe haufiger vertreten
(21,43%) als in den Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 15,42%; GoKard-Kontrollen: 14,43%).
Der homozygote Genotyp des seltenen Allels C ist jedoch, anders als bei einem dominanten
Effekt dieses Allels zu erwarten, in den Kontrollgruppen haufiger zu finden (alle Kontrollen:
1,2%; GoKard-Kontrollen: 1,13%; alle Falle: 0,3%). Die absolute Anzahl des Genotyps CC ist
insbesondere in der Fallgruppe allerdings sehr gering (n=1), was die Aussagekraft einschrinkt.
In der gesamten Kontrollgruppe ist dieser Genotyp 13-mal, innerhalb der GoKard-
Kontrollgruppe 8-mal zu finden.

Tabelle 8: Statistische Auswertung aller Fille und Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen des SNPs 1036476 auf
FNBI (vgl. Tabelle A1 und A2 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Félleu. | fC 0,11 0,09 p=0,103 p=0,033 p=0,144 p=
Kontrollen 0,105
TT 263 (78,72) | 903 (83,38) OR=1,265 | OR=1,392 OR=4,070
TC 72 (21,43) 167 (15,42) (0,953- (1,027- (0,530-
CC 1(0,30) 13 (1,2) 0,015 1,679) 1,888) 31,228)
Alle Fille, fC 0,11 0,08 p=0,049 p=0,014 p=0,174 p=
GoKard- 0,049
Kontrollen TT 263 (78,27) | 597 (84,44) OR=1,395 | OR=1,506 OR=3,83
TC 72 (21,43) 102 (14,43) (1,000- (1,084- (0,478-
CC 1 (0,30) 8 (1,13) 0,008 | 1,846) 2,094) 30,780)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe
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Bei der Berechnung mittels Likelihood ratio fallt in der Gruppe aller Fille eine grenzwertig
signifikante Abweichung vom HWE (p=0,047) auf, welche in den anderen verwendeten Chi?-

Tests nicht bestétigt werden kann.

In der Auswertung der HIFAM-Fall- und GoKard-Kontrollgruppe ergibt sich keine Signifikanz.

4.2 TGFBR 1 und 2

4.2.1 Uberblick

Die untersuchten SNPs im Bereich der fiir die Rezeptoren des TGFB-Signalwegs kodierenden
Gene werden in der Literatur mit dem abdominalen Aortenaneurysma in Verbindung gebracht
(104). In der Auswertung zeigen sich signifikante Werte sowohl fiir rs1626340 im Bereich von
TGFBRI1, als auch fiir rs4522809 im Bereich von TGFBR2.

4.2.2 rs1626340

Bei der Betrachtung der Genotypenverteilung zeigt sich in keiner der Auswertungen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppen.

In der Assoziationstestung der Auswertung von HIFAM-Fall- und GoKard-Kontrollgruppe
zeigt sich ein statistisch signifikanter p-Wert von 0,039 im dominanten Modell (OR=1,390;
95% CI, 1,016- 1,903). Somit wire ein dominanter Effekt des seltenen Allels A zu erwarten.
Dieser Effekt kann im Cochran-Armitage Trend Test nicht bestétigt werden, hier ergibt sich ein
nicht-signifikanter p-Wert von 0,18710.

Die Allelfrequenz des seltenen Allels A ist in der HIFAM-Fallgruppe nicht-signifikant héher
als in der GoKard-Kontrollgruppe (0,23 bzw. 0,20). Wie bereits erwdhnt ist in der
Genotypenverteilung dieser Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied zu verzeichnen
(p=0,3422). Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass der heterozygote Genotyp GA in der
HIFAM-Fallgruppe zwar héufiger vorhanden ist (HIFAM-Fille: 35,79%; GoKard-Kontrollen:
31,5%). Anders als bei einem dominanten Effekt zu erwarten, ist der homozygote Genotyp AA
aber in der Kontrollgruppe hédufiger zu finden (HIFAM-Fille: 2,63%, n=5; GoKard-Kontrollen:
4,38%, n=31).

Zu erwahnen ist auch eine signifikante Abweichung der Genotypenverteilung vom HWE in der
HIFAM-Fallgruppe, wie in der Tabelle A4 im Anhang dargestellt ist. Die Abweichung fillt in

allen verwendeten Chi?-Tests auf und erschwert die Interpretation zusitzlich.
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Fiir die Gruppe aller Fille und die Kontrollgruppen ist keine Abweichung vom HWE zu finden,

auch zeigen sich in den anderen Auswertungen keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

Tabelle 9: Statistische Auswertung von HIFAM-Féllen und GoKard-Kontrollen des SNPs 1626340 auf TGFBR1
(vgl. Tabelle A3 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
HIFAM- fA 0,23 0,20 p=0,192 p=0,039 p=0,198 p=
Fille, 0,187
GoKard- GG 117 (61,58) | 454 (64,12) OR=1,191 | OR=1,390 OR=1,859
Kontrollen GA | 68(35,79) 223 (31,50) (0,916- (1,016~ (0,714-
AA | 5(2,63) 31 (4,38) 0,342 | 1,548) 1,903) 4,843)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.2.3 rs4522809

Fiir den SNP 154522809 ist in keiner der Auswertungen ein statistisch signifikanter Unterschied
in der Genotypenverteilung der Fall- und Kontrollgruppen oder eine Abweichung vom HWE
zu beobachten.

In der Auswertung der gesamten Fall- und Kontrollgruppe sowie der GoKard-Kontrollen
ergeben sich signifikante Werte in der Assoziationstestung. In der Auswertung aller Falle und
Kontrollen zeigt sich im dominanten Modell ein p-Wert von 0,034 sowie ein Wert von 0,045
im Cochran-Armitage Trend Test. In der Auswertung der gesamten Fall- und GoKard-
Kontrollgruppe ergibt sich im dominanten Modell ein Wert von 0,029, im Cochrane-Armitage
Test wird ein p-Wert von 0,030 erreicht. Es ist also ein Effekt fiir die Genotypen GG und AG
zu erwarten.

Bemerkenswert ist, dass die OR<I des dominanten Modells sowohl in der Auswertung aller
Félle und Kontrollen (OR= 0,753; 95% CI, 0,579- 0,979), als auch aller Félle und GoKard-
Kontrollen (OR=0,732; 95% CI, 0,553- 0,970) eine negative Assoziation anzeigt, was entgegen
der eigentlichen Erwartung fiir einen protektiven Effekt des seltenen Allels G sprechen wiirde.
Zu einem protektiven Effekt passend wire auch, dass die Frequenz des seltenen Allels G in der
gesamten Fallgruppe (0,42) niedriger ist als in den Kontrollgruppen (alle Kontrollen: 0,46;
GoKard-Kontrollen: 0,47). Der homozygote Genotyp GG ist in der gesamten Fallgruppe mit
17,91% seltener vertreten als in den Kontrollgruppen (gesamte Kontrollgruppe: 20,59%,
GoKard-Kontrollgruppe: 21,36%). Ebenso ist der heterozygote Genotyp AG in der gesamten
Fallgruppe mit 48,36% seltener vorhanden als in der gesamten Kontrollgruppe (51,71%) und

38



der GoKard-Kontrollgruppe (51,49%). Die Unterschiede in Allelfrequenz und

Genotypenverteilung sind jedoch nicht signifikant.

In der Auswertung der HIFAM-Fallgruppe und GoKard-Kontrollgruppe ergibt sich fiir den
SNP rs4522809 keine Signifikanz, wie in Tabelle A3 im Anhang zu sehen.

Tabelle 10: Statistische Auswertung aller Fille und Kontrollen bzw. GoKard-Kontrollen des SNPs 4522809 auf
TGFBR2 (vgl. Tabelle A1 und A2 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Falleu. | fG 0,42 0,46 p=0,048 p=0,034 p=0,283 p=
Kontrollen 0,045
AA | 113(33,73) | 300 (27,70) OR=0,838 | OR=0,753 OR=1,188
AG | 162 (48,36) | 560 (51,71) (0,703- (0,579- (0,867-
GG | 60(17,91) 223(20,59) | 0,096 | 0,998) 0,979) 1,630)
Alle Fille, fG 0,42 0,47 p=0,032 p=0,029 p=0,196 p=
GoKard- 0,030
Kontrollen AA | 113(33,73) | 192 (27,16) OR=0,817 | OR=0,732 OR=1,245
AG | 162 (48,36) | 364 (51,49) (0,678- (0,553- (0,893-
GG | 60(17,91) 151 (21,36) | 0,077 | 0,983) 0,970) 1,735)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.3 LRP1 (rs1466535)

Fiir rs1466535 konnte in der Vergangenheit eine Assoziation mit dem abdominalen
Aortenaneurysma gezeigt werden. Der SNP befindet sich in einem Intron des fiir LRP1, einem
Membranrezeptor der LDL-Familie, kodierenden Gens. (126)

In unserer Auswertung ergeben sich filir rs1466535 statistisch signifikante Werte bei der
Testung der gesamten Fall- und Kontrollgruppe.

Die Allelfrequenz des seltenen Allels A ist in der Fallgruppe nur leicht hoher als in der
Kontrollgruppe (0,35 bzw. 0,34), der Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Bei
Betrachtung der Genotypenverteilung aber zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,037). Der heterozygote Genotyp GA ist in der Fallgruppe hédufiger
vorhanden (52,08% bzw. 44,32%), jedoch ist der homozygote Genotyp des seltenen Allels A
in der Kontrollgruppe (11,63%, n=126) haufiger zu finden als in der Fallgruppe (8,93%, n=30).
In den Assoziationstestungen ergeben sich keine statistisch signifikanten Werte, auch im

Armitage-Trend Test ldsst sich ein Effekt des seltenen Allels A nicht nachweisen (p=0,56907).
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Einschrinkend ist anzumerken, dass die Genotypenverteilung in der Fallgruppe signifikant vom

HWE abweicht, wie in Tabelle A4 im Anhang dargestellt.
In der Auswertung der GoKard-Kontrollen und der gesamten sowie der HIFAM-Fallgruppe
zeigen sich keine signifikanten Ergebnisse, wie in den Tabellen A2 und A3 im Anhang zu sehen

ist.

Tabelle 11: Statistische Auswertung aller Fille und Kontrollen des SNPs 1466535 auf LRP1 (vgl. Tabelle Al im

Anhang)
Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
Alle Félleu. | fA 0,35 0,34 p=0,574 p=0,102 p=0,166 p=
Kontrollen 0,569
GG | 131(38,99) | 477 (44,04) OR=1,053 | OR=1,232 OR=1,343
GA | 175(52,08) | 480 (44,32) (0,878- (0,959- (0,884-
AA ] 30(8,93) 126 (11,63) | 0,037 | 1,264) 1,581) 2,041)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.4 AGTR1 (rs5186)

Bei rs5186 handelt es sich um einen Polymorphismus im Bereich des AGTR1-Gens, welcher
mit dem abdominalen Aortenaneurysma assoziiert wird (112).

In der Auswertung von HIFAM-Fillen und GoKard-Kontrollen fillt fiir diesen SNP ein
signifikanter Wert im rezessiven Modell auf (p=0,04237; OR=0,581; 95% CI, 0,342- 0.987),
was fiir einen Effekt des seltenen Allels C sprechen wiirde. Im Cochran-Armitage Trend Test
lasst sich dieser Effekt jedoch nicht nachvollziehen (p=0,19867).

Anzumerken ist, dass die OR<I des rezessiven Modells eine negative Assoziation angibt, was
entgegen der eigentlichen Erwartung fiir einen protektiven Effekt des seltenen Allels C
sprechen wiirde.

Bei der Betrachtung der Allelfrequenzen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Entgegen der zu erwartenden Verteilung im Falle eines protektiven Effekts ist
der homozygote Genotyp des seltenen Allels C in der Fallgruppe hédufiger (11,58%, n=22)
vertreten als in der Kontrollgruppe (7,07%, n=50). Die beiden anderen Genotypen AA und AC
sind jeweils in der Kontrollgruppe geringfiigig hdufiger zu finden, wobei die Unterschiede in

der Genotypenverteilung nicht signifikant sind.
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Tabelle 12: Statistische Auswertung von HIFAM-Fillen und GoKard-Kontrollen des SNPs 5186 auf AGTR1
(vgl. Tabelle A3 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
HIFAM- fC 0,30 0,26 p=0,191 p=0,588 p=0,042 p=
Fille, 0,199
GoKard- AA | 99 (52,11) 384 (54,3) OR=1,181 | OR=1,093 OR=0,581
Kontrollen AC | 69 (36,32) 273 (38,61) (0,920- (0,793- (0,342-
CC 22 (11,58) 50 (7,079 0,127 | 1,516) 1,506) 0,987)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

Wie in den Tabellen A1 und A2 im Anhang zu sehen, ergeben sich in den Auswertungen aller

Félle und aller Kontrollen sowie GoKard-Kontrollen keine signifikanten Ergebnisse.

4.5 MTHFR (rs1801133)

Der SNP rs1801133 ist im Bereich des MTHFR-Gens lokalisiert, welches mit dem abdominalen
Aortenaneurysma in Verbindung gebracht wird (119).

In der Auswertung der HIFAM-Fille und GoKard-Kontrollen féllt ein statistisch signifikanter
p-Wert von 0,032 im rezessiven Modell auf (OR=1,817; 95% CI, 1,045-3,160), was einen
Effekt des homozygoten Genotyps AA erwarten ldsst. Der Cochran-Armitage Trend Test ergibt
einen knapp nicht-signifikanten p-Wert von 0,05106.

Anders als bei einem Effekt des potenziellen Risikoallels A zu erwarten, ist die Frequenz dieses
Allels in der Kontrollgruppe mit 0,36 hoher als in der Fallgruppe, wo die Allelfrequenz 0,31
betrdgt. Bei der Genotypenverteilung zeigt sich weder eine Abweichung vom HWE, noch ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Bei genauerer
Betrachtung fallt auf, dass der homozygote Genotyp des potenziellen Risikoallels A ebenfalls,
anders als bei einem rezessiven Effekt zu erwarten, in der Kontrollgruppe (14,39%, n=102)

nicht-signifikant haufiger vorhanden ist als in der Fallgruppe (8,47%, n= 16).

Wie in den Tabellen A1 und A2 im Anhang dargestellt, ergibt sich in den Auswertungen aller

Fille und aller Kontrollen sowie GoKard-Kontrollen keine Signifikanz.
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Tabelle 13: Statistische Auswertung von HIFAM-Féllen und GoKard-Kontrollen des SNPs 1801133 auf MTHFR
(vgl. Tabelle A3 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage

Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz

HIFAM- fA 0,31 0,36 p=0,047 p=0,212 p=0,032 p=

Fille, 0,051

GoKard- GG | 89 (47,09) 298 (42,03) OR=0,781 | OR=0,815 OR=1,817

Kontrollen GA | 84 (44,44) 309 (43,58) (0,612- (0,590- (1,045-

AA | 16(8,47) 102 (14,39) | 0,087 | 0,997) 1,124) 3,160)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

4.6 MMP-9 (rs2274755)
Polymorphismen in den fiir MMP-2 und -9 kodierenden Genen werden mit der BAV und

Komplikationen im Bereich der Aorta ascendens in Verbindung gebracht (69).

Fiir den SNP rs2274755, welcher im Bereich von MMP-9 lokalisiert ist, zeigt sich in der
Auswertung der HIFAM-Félle und GoKard-Kontrollen ein knapp statistisch signifikanter p-
Wert von 0,04998 im Cochran-Armitage Trend Test. Der vermutete Effekt des seltenen Allels
T kann jedoch weder im dominanten, noch im rezessiven Modell eindeutig nachvollzogen
werden. Im rezessiven Modell ergibt sich ein nicht-signifikanter p-Wert von 0,220. Im
dominanten Modell zeigt sich ein knapp nicht-signifikanter p-Wert von 0,071. Die OR<I1
(OR=0,706; 95% CI, 0,483- 1,032) des dominanten Modells wiirde allerdings nicht wie zu
erwarten wére auf eine positive Assoziation, sondern auf einen protektiven Effekt der
Genotypen TT und GT hinweisen.

In der Genotypenverteilung zeigen sich keine Abweichungen vom HWE und keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Bei genauerer Betrachtung
zeigt sich, dass die Frequenz des Allels T, passend zu einem moglichen protektiven Effekt, in
der Kontrollgruppe signifikant hoher ist als in der Fallgruppe (0,16 und 0,12). Die Genotypen
TT und GT sind in der GoKard-Kontrollgruppe nicht-signifikant hiufiger (2,54 und 26,27%)
vorhanden sind als in der HIFAM-Fallgruppe (1,06 und 21,26%), was ebenfalls zu einem
protektiven dominanten Effekt des Allels T passen wiirde.

Allerdings sind die Fallzahlen gering und die Anzahl insbesondere an homozygoten Genotypen
des seltenen Allels T niedrig (HIFAM-Fille: 1,06%, n=2; GoKard-Kontrollen: 2,54%, n=18).
Das Konfidenzintervall des dominanten Modells, welches 1 miteinschliefit, macht einen

tatsdchlichen Effekt weiter unwahrscheinlich.
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Tabelle 14: Statistische Auswertung von HIFAM-Féllen und GoKard-Kontrollen des SNPs 2274755 auf MMP-
9 (vgl. Tabelle A3 im Anhang)

Auswertung Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armitage
Wert* | schied Modell Modell Trend Test
(Pear- | Allel-
son) frequenz
HIFAM- fT 0,12 0,16 p=0,050 p=0,071 p=0,220 p=
Fille, 0,050
GoKard- GG | 147(77,78) | 504 (71,19) OR=0,709 | OR=0,706 OR=2,439
Kontrollen GT | 40(21,26) 186 (26,27) (0,502- (0,483- (0,561-
TT 2 (1,06) 18 (2,54) 0,142 | 1,001) 1,032) 10,606)

*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe

In den Auswertungen aller Fille und aller Kontrollen sowie GoKard-Kontrollen ergeben sich

keine signifikanten Werte, wie in den Tabellen A1 und A2 im Anhang zu sehen.
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5. Diskussion

5.1 Darstellung der aktuellen Datenlage

5.1.1 Assoziation von bikuspider Aortenklappe, Koronarektasie und Aortendilatation

In einer im Jahr 2016 von unserer Arbeitsgruppe verdffentlichten Studie konnte erstmals
gezeigt werden, dass die bikuspide Aortenklappe mit dem Vorhandensein von Koronarektasien
assoziiert ist (5). Patienten mit BAV waren hier etwa doppelt so oft betroffen wie Patienten mit
trikuspider Aortenklappe. Eine Ektasie der Aorta ascendens wurde in dieser Studienkohorte bei
BAV etwa viermal so hdufig gefunden wie bei Trikuspidie. Letzteres deckt sich mit
Ergebnissen fritherer Studien, die ebenfalls ein gehduftes Auftreten von Pathologien der Aorta
ascendens bei Patienten mit BAV beobachten konnten (39, 138). In einigen Studien konnte
zudem ein gehéduftes Vorkommen von CAE bei Patienten mit Aneurysmata der Aorta ascendens
und abdominalis gezeigt werden (139, 140). Allerdings wurde bei diesen Studien die
Klappenmorphologie nicht beriicksichtigt. Ein Zusammenhang zwischen einer Dilatation der
Aorta ascendens und Koronarektasien unabhéngig von der Morphologie der Aortenklappe
wurde in der von unserer Arbeitsgruppe untersuchten Studienkohorte nicht bestétigt. Zwar
wiesen Patienten mit BAV und CAE gehéuft Dilatationen der Aorta ascendens auf, dies war
allerdings auch bei Patienten mit BAV ohne CAE der Fall (5).

Daher stellt sich die Frage, ob eine Assoziation zwischen Aortenaneurysmata und
Koronarektasien auch unabhéngig von der Aortenklappenmorphologie besteht und auf welcher
Ursache der Zusammenhang zwischen bikuspider Aortenklappe und den beiden

Gefidllveranderungen beruht.

5.1.2 Nicht-genetische und genetische Ursachen als kausaler Faktor des vermehrten
gemeinsamen Auftretens

Sowohl fiir die Entwicklung des AAA, als auch fir CAE gilt die Atherosklerose als
malgeblicher Faktor (8, 43). Die gefundene Assoziation zwischen ektatischen Verdnderungen
der Koronararterien und dem AAA (140) konnte auf diese gemeinsame Entstehungsursache
zuriickzufiihren sein.

Auch miissen hamodynamische Ursachen als mdgliche Verbindung zwischen den Pathologien
beriicksichtigt werden. Hope et al. fanden Verdnderungen des Blutflusses in der Aorta
ascendens bei Patienten mit BAV (141). Diese Flussverdnderungen waren unabhéngig von
Aortendilatation oder Klappenstenose, jedoch wurde abhidngig vom Fusionstyp der bikuspiden

Klappe ein unterschiedliche Stromungsmuster beobachtet. Bissell et al. konnten eine
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Assoziation zwischen dem Fusionstyp, dem Schweregrad der Blutfluss-Verdanderung und dem
Durchmesser der Aorta ascendens zeigen: eine Fusion der rechtskoronaren mit der akoronaren
Tasche und ein gleichzeitig vorhandener rechtsgerichteter Fluss waren mit hohergradigen
Fluss-Abnormalitdten und einem grofBerem Aortendurchmesser assoziiert (142). Auch wurden
bei Vorliegen einer Bikuspidie im Vergleich zur Kontrollgruppe erhohte, auf die Aorta
ascendens wirkende, systolische Wandschubspannungen gemessen. Bei Patienten mit BAV und
normalem Flussmuster waren aortale Durchmesser und gemessene Wandschubspannung
dagegen vergleichbar zur Kontrollgruppe mit trikuspider Aortenklappe. Dies legt nahe, dass ein
Aneurysma der Aorta ascendens himodynamisch durch den verdnderten Blutfluss, der durch
die bikuspide Aortenklappe entsteht, verursacht werden kdnnte.

Schubspannungen werden als wichtiger Faktor fiir die Entstehung von Thromben angesehen,
Bedeutung wird ihnen auch in der Genese und der Aggravation von Atherosklerose
zugeschrieben (143). Insofern wire denkbar, dass durch die enge anatomische Beziehung eine
hdmodynamische Veranderung des Blutflusses tiber der BAV nicht nur die Dilatation der Aorta

ascendens, sondern auch der Koronargefafle bedingen konnte.

Insbesondere auch durch Uberschneidungen in Embryo- und Pathogenese erscheint allerdings
auch ein genetischer Zusammenhang zwischen Aortenaneurysmata, Koronarektasien und
bikuspider Aortenklappe durchaus méglich.

Es ist bekannt, dass das Vorliegen einer Bikuspidie Auswirkungen auf die Anatomie der
Koronararterien haben kann, was eine gemeinsame Entstehungsursache vermuten ldsst. So
finden sich bei BAV gehiuft eine Verkiirzung oder Dominanz der linken Koronararterie (144).
Fiir einen genetischen Hintergrund bei der Entstehung von Koronarektasien spricht das
gehdufte Vorkommen bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (145) und die
Auswirkung unterschiedlicher HLA II-Typen auf das Entstehungsrisiko. So wurden HLA-DR
B1*13, DR16, DQ2 und DQ5 in einer kleineren tiirkischen Studie signifikant hiufiger bei
Patienten mit CAE gefunden (146). Der Einfluss der genetischen Komponente konnte bereits
im Jahr 2005 durch Fischer et al. in einer retrospektiven Familienstudie gezeigt werden. Hier
zeigte sich eine Heritabilitdt von 52% in Bezug auf ektatische Lésionen auf dem Boden einer
KHK (19).

Dariiber hinaus bestehen einige weitere enge pathogenetische Zusammenhédnge zwischen den
Pathologien, die auf eine hereditdre Komponente hinweisen. Wie im Vorhergehenden erldutert,
sind Polymorphismen in den fir MMPs, eNOS, ACE und SMADG6 kodierenden Genen mit der
BAYV und einem begleitenden TAA assoziiert (69, 77). Der TGFB-Signalweg und die BMP-
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Signalkette sind sowohl in der Pathogenese der BAV als auch des TAA von Bedeutung (147,
148). Veranderungen im AGTR1-Gen, welches wie das ACE-Gen zum RAAS beitragt, als auch
in den Genen NOS3 und TGFBR werden mit dem AAA assoziiert (112, 108, 104).
Polymorphismen der fiir eNOS, ACE sowie fiir MMPs kodierende Gene scheinen wiederum
auch bei der Entstehung der CAE von Bedeutung zu sein (50, 55, 53).

Bei den histopathologischen Merkmalen der Aortenwand zeigt das mit der BAV
vergesellschaftete TAA Uberschneidungen mit dem Marfan-Syndrom. Hierzu gehdren neben
einer erhohten MMP- Expression die Mediadegeneration und eine verminderte Expression von
Fibrillin-1 (149). Verdnderungen der Media wiederum werden auch in der Pathogenese der
CAE diskutiert (150). Eine Verbindung zwischen der Uberexpression von MMP-9 und der
Erweiterung von Koronargefdafen konnte in der Vergangenheit im Rattenmodell gezeigt werden

(151).

Mehrere Argumente sprechen gegen die Alternative einer himodynamischen Ursache und fiir
einen genetisch bedingten Zusammenhang der Pathologien. So kann ein Klappenersatz die
fortschreitende Dilatation der Aorta ascendens bei bikuspider Aortenklappe nicht aufthalten, im
Gegensatz zur Dilatation bei vorliegender trikuspider Klappe (152). Wenn eine
Aortendilatation primér durch die verdnderte Himodynamik bei bikuspider Aortenklappe
hervorgerufen wiirde, wéire zudem mit einer Korrelation von Klappenfunktion und Ausmalf der
Dilatation zu rechnen. Bei Patienten mit bikuspider Aortenklappe zeigen sich jedoch auch bei
normaler Klappenfunktion signifikant grofere Durchmesser der Aorta ascendens als bei
Patienten mit trikuspider Klappe (153). Ein gemeinsamer genetischer Hintergrund erscheint

daher wahrscheinlich.

5.2 Interpretation der Ergebnisse und Limitationen

5.2.1 Aligemeine Betrachtung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden SNPs untersucht, fiir die eine Assoziation mit dem thorakalen oder
abdominalen Aortenaneurysma oder der BAV bereits bekannt war. Diese SNPs wurden auf
Signifikanz fiir Koronarektasien gepriift mit dem Ziel, einen genetischen Zusammenhang
herzustellen.

Als Basis dienten das unselektierte Beobachtungsregister GoKard sowie das HIFAM-Register,
welches Patienten mit auffalligen Familienanamnesen beziiglich Myokardinfarkten beinhaltet.

Bei beiden Registern lagen Blutproben und Herzkatheteruntersuchungen bereits vor, der
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Einschluss erfolgte retrospektiv. Die Beriicksichtigung der Aortenklappenanatomie war daher
nicht moglich, was eine der Limitationen dieser Studie darstellt.

Insgesamt wurden 337 Patienten mit Koronarektasien genotypisiert, wovon 191 aus dem
HIFAM-Kollektiv stammten. 1085 Patienten ohne Koronarektasien dienten als

Vergleichsgruppe, von diesen gehorten 376 dem HIFAM-Kollektiv an.

Wie im Vorhergehenden beschrieben, gestaltet sich der genetische Hintergrund von
Aortenaneurysmata, BAV und CAE &duBlerst heterogen. Viele verschiedene Gene und
Signalwege scheinen an der Pathogenese beteiligt zu sein. Es zeigen sich multiple
Uberschneidungen, wobei sich eine klare Abgrenzung und Einordnung schwierig gestaltet. Vor
diesem Hintergrund erscheint es denkbar, dass eindeutige signifikante Werte fiir ein einzelnes
Gen bzw. einen bestimmten Polymorphismus erst durch deutlich gréere Fallzahlen erreicht
werden konnen.

Auch ist das genaue Vererbungsmuster von Koronarektasien nicht hinldnglich bekannt.
Beispielsweise miissen auch Erbgénge mit variabler Penetranz und eine multifaktorielle Genese
in Betracht gezogen werden. So wire es denkbar, dass bei vorliegenden Risikofaktoren, wie
Atherosklerose, eine genetische Pradisposition die Ausbildung einer CAE zwar verstirken
kann, aber nicht zwingend vorhanden sein muss.

Unter diesen Aspekt diirfen auch Familienregister nicht unkritisch betrachtet werden. Zwar
kann ihr Einschluss insbesondere bei kleinen Fallzahlen die Untersuchung genetischer
Hintergriinde erleichtern. Jedoch diirfen mdgliche Storfaktoren, unter Umstdnden auch
verbunden mit dem Einschlusskriterium, nicht auBler Acht gelassen werden. Hier ist
insbesondere die Atherosklerose als mogliche Ursache einer CAE zu nennen (8), welche auch
bei der hereditdren Disposition fiir Myokardinfarkt eine Rolle spielt (19) und daher einen
moglichen Bias in der HFAM-Fallgruppe darstellen konnte.

Insofern konnten zukiinftig neben der Erhéhung der Fallzahlen unter Einbeziehung einer
unselektierten Population auch Subgruppenanalysen mit Beriicksichtigung von Risikofaktoren,
Begleiterkrankungen und Aortenklappenanatomie sinnhaft sein. Prospektive Studiendesigns
konnten das klinische Verstdndnis der Erkrankung und einer mdoglichen Beziehung zu
verschiedenen Genotypen verbessern. Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive

Untersuchung, eine Nachbeobachtung der Patienten wurde demnach nicht durchgefiihrt.
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In unserer Untersuchung zeigten sich fiir insgesamt 10 der 22 untersuchten SNPs signifikante
Werte: 4 der insgesamt 7 untersuchten SNPs auf FBN1, jeweils ein SNP auf TGFBR1 und 2,
sowie der jeweils untersuchte SNP auf LRP1, AGTR1, MTHFR und MMP-9.

Keine signifikanten Werte erreichten die SNPs auf den Genen NOS3, MMP-2, ZNF385D,
CDKN2B sowie CNTN3.

5.2.2 FBN1

Fiir die SNPs rs1036477, rs2118181, rs689304 sowie rs1036476 lieen sich jeweils signifikante
Werte beobachten.

Bei den ersten beiden SNPs zeigten sich in der Auswertung der gesamten Fall- und
Kontrollgruppe sowie der GoKard-Kontrollen statistisch signifikante Werte im dominanten
Modell. Wie bei einem dominanten Effekt des seltenen Allels zu erwarten, fand sich eine
erhohte Anzahl der heterozygoten sowie homozygoten Genotypen dieses Allels in der
Fallgruppe. Die Frequenz des seltenen Allels war in der Fallgruppe jeweils hoher als in den
Kontrollgruppen, der Unterschied in der Genotypenverteilung erwies sich aber als nicht
signifikant. Da bei beiden SNPs die insgesamte Anzahl insbesondere des homozygoten
Genotyps in der Fall- und Kontrollgruppe gering war, kann die Trennschérfe und Aussagekraft
eingeschrinkt sein. Die zu geringe Fallzahl konnte auch ein Grund sein, warum sich in der
Auswertung der HIFAM-Fille und GoKard-Kontrollen keine signifikanten Ergebnisse gezeigt
haben.

Bei den beiden anderen SNPs zeigten sich ebenfalls signifikante Werte in der Auswertung der
gesamten Fall- und Kontrollgruppe sowie der GoKard-Kontrollen. Sowohl im dominanten
Modell, als auch bei der Genotypenverteilung wurden signifikante Ergebnisse erreicht.
Allerdings war jeweils nur der heterozygote Genotyp des seltenen Allels héaufiger in der
Fallgruppe zu finden, nicht aber der homozygote Genotyp, wie bei einem dominanten Effekt
zu erwarten gewesen waire. Wiederum war jedoch die Anzahl des homozygoten Genotyps zu
gering, um ein valides Ergebnis zu ermdglichen. Einschriankend muss auch die grenzwertig
signifikante Abweichung vom HWE beider SNPs bei der Berechnung mittels Likelihood ratio
erwahnt werden, was die Interpretation zusétzlich erschwert.

Ein Effekt dieser SNPs kann insgesamt damit nicht bewiesen, aber auch nicht ginzlich

ausgeschlossen werden.

48



5.2.3 TGFBR 1 und 2

Der im Bereich von TGFBR1 lokalisierte SNP rs1626340 zeigte ein signifikantes Ergebnis im
dominanten Modell bei der Auswertung von HIFAM-Féllen und GoKard-Kontrollen. Anders
als bei einem dominanten Effekt des seltenen Allels zu erwarten, war nur der heterozygote
Genotyp in der Fallgruppe hdufiger vorhanden, wihrend der homozygote Genotyp des seltenen
Allels in der Kontrollgruppe nicht-signifikant hdufiger vorhanden war. Der nicht-signifikante
Wert im Cochran-Armitage Trend Test sowie die signifikante Abweichung der
Genotypenverteilung dieses SNPs vom HWE in der HFAM-Fallgruppe schranken das Ergebnis

weiter ein, sodass ein Effekt hier insgesamt eher unwahrscheinlich erscheint.

Fiir rs4522809, welcher auf TGFBR2 lokalisiert ist, lieB sich ein signifikanter Wert im
dominanten Modell aller Fille und Kontrollen beobachten. Der heterozygote Genotyp sowie
der homozygote Genotyp des seltenen Allels waren jeweils in der Fallgruppe jeweils nicht-
signifikant seltener vorhanden als in der Kontrollgruppe, was zu dem von der OR<I
angezeigten protektiven Effekt passen wiirde. Da dieser SNP jedoch mit dem abdominalen
Aortenaneurysma assoziiert ist und, wie im Vorhergehenden erldutert, eine Verbindung zur
Pathogeneses der CAE vermutet wird, ist ein tatsdchlicher protektiver Effekt dieses Alles als
eher unwahrscheinlich zu werten.

Als mogliche Ursachen fiir die genannten Ergebnisse sind zum einen eine verminderte
Aussagekraft und Trennschirfte durch die relativ geringen Fallzahlen, wie auch ein moglicher

nicht-kausaler Effekt zu nennen.

5.2.4 LRP1

Fir den im Bereich von LRP1 liegenden SNP rs1466535 ergab sich ein signifikanter
Unterschied in der Genotypenverteilung aller Félle und Kontrollen. Der vermutete dominante
Effekt konnte anhand der Genotypenverteilung jedoch nicht eindeutig nachvollzogen werden,
da nur der heterozygote Genotyp, nicht aber der homozygote Genotyp des seltenen Allels
haufiger in der Fallgruppe vorhanden war. Auch war die Anzahl des homozygoten Genotyps
mit n=30 und n=126 in der Fall- bzw. Kontrollgruppe nicht eindeutig niedrig genug, um die
Abweichung hinldnglich zu erkldren. Des Weiteren schrinkt die Abweichung vom HWE in der
Genotypenverteilung der gesamten Fallgruppe die Interpretation der Ergebnisse fiir diesen SNP

auch weiter ein, weshalb ein Effekt abschlieBend nicht bewiesen werden kann.
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5.2.5 AGTR1

In der Auswertung von HIFAM-Fillen und GoKard-Kontrollen des im Bereich dieses Gens
lokalisierten SNPs rs5186 fiel ein statistisch signifikanter Wert im rezessiven Modell auf. Die
OR<I1 zeigte allerdings einen protektiven Effekt an, was in Anbetracht der Pathogenese und
Verbindung dieses SNPs mit dem abdominalen Aortenaneurysma eher unwahrscheinlich
erscheint. Zudem wire im Falle eines protektiven Effekts mit einem geringeren Vorkommen
des homozygoten Genotyps des seltenen Allels in der Fallgruppe zu rechnen. Dieser Genotyp
war aber in der Fallgruppe hédufiger vorhanden als in der Kontrollgruppe, wobei sich der
Unterschied in der Genotypenverteilung einschriankend als nicht signifikant erwies.

Der nicht-signifikante Wert im Cochran-Armitage Trend Test macht einen tatsdchlichen Effekt

dieses SNPs weiter unwahrscheinlich.

5.2.6 MTHFR

Der vermutete rezessive Effekt des seltenen Allels von rs1801133 konnte anhand der
Genotypenverteilung in HIFAM-Fall und GoKard-Kontrollgruppe nicht nachvollzogen
werden. Anders als bei einem rezessiven Effekt des Allels zu erwarten, war der homozygote
Genotyp in der Fallgruppe sogar seltener vorhanden als in der Kontrollgruppe. Die
Unterschiede in der Genotypenverteilung waren zwar nicht signifikant, die absolute Anzahl des
homozygoten Genotyps des seltenen Allels scheint mit n=16 und n=192 in der Fall- und
Kontrollgruppe als alleinige Erkldrung fiir die Abweichung jedoch nicht gering genug. Das
relativ weite Konfidenzintervall (CI= 1,045- 3,160) und der knapp nicht-signifikante p-Wert im
Cochran-Armitage Trend Test schrinken die Aussagekraft der Assoziationstestung weiter ein,

sodass ein Effekt dieses SNPs letztlich nicht nachgewiesen werden kann.

5.2.7 MMP-9

Der im Bereich dieses Gens lokalisierte SNP rs2274755 zeigte in der Auswertung der HIFAM-
Félle und GoKard-Kontrollen einen signifikanten Wert lediglich im Cochran-Armitage Trend
Test, nicht jedoch in der Assoziationstestung. Aufgrund des grenzwertig nicht-signifikanten p-
Werts im dominanten Modell konnte ein dominanter Effekt des seltenen Allels vermutet
werden, welcher aufgrund der geringen Fallzahlen nicht evident wurde. Das
Konfidenzintervall, welches 1 miteinschlieB3t, sowie die OR<1 schrinken das Ergebnis jedoch
weiter ein. Aufgrund der Assoziation mit BAV und TAA sowie den im Vorangehenden

diskutierten Uberschneidungen in der Pathogenese der CAE wire zudem kein protektiver
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Effekt, sondern eher eine positive Assoziation zu erwarten, was einen tatsichlichen Effekt

letztendlich eher unwahrscheinlich erscheinen lasst.

5.3 Ausblick und Bedeutung fiir Klinik und Forschung

Die Bedeutung von Koronarektasien fiir die klinische Praxis ist weiterhin nicht eindeutig
definiert. Zwar wird die Prognose einer reinen, nicht-obstruktiven CAE als gut angesehen,
dennoch sollte die Erkrankung aufgrund von erhéhten Raten an Myokardinfarkten und Angina
pectoris auch ohne begleitende KHK beachtet werden (3, 150).

Eine mogliche Schwierigkeit im klinischen Alltag kann die Definition der Ektasie als das
1,5fache des angrenzenden gesunden GefdBlumens sein, was unter Umstinden zur
Unterschitzung der Inzidenz fiihren kann (4). Zudem kann die Diagnose einer Ektasie bei
diffuser obstruktiver KHK moglicherweise erschwert sein.

Die Erkenntnis des gemeinsamen Auftretens von BAV und CAE oder Aortenaneurysmata sollte
das klinische Vorgehen dahingehend beeinflussen, dass bei Diagnosestellung von
Koronarektasien im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung auch eine Abklarung hinsichtlich
BAV und gegebenenfalls Aortenaneurysma erwogen werden sollte. Gleichfalls sollte das
mogliche Vorliegen einer CAE bei Diagnosestellung einer BAV in Betracht gezogen werden

und zu einer Sensibilisierung hinsichtlich Risikofaktoren und Symptomatik fiihren.

Das genauere Verstindnis des genetischen Hintergrunds konnte den Umgang mit
Koronarektasien im Hinblick auf Behandlungsstrategien und Prognose erleichtern. Dies sollte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Keiner der fiir diese Arbeit untersuchten SNPs war in den Auswertungen aller Fall- und
Kontrollgruppen signifikant, und zum Teil zeigten sich inkonsistente Ergebnisse, die die
Interpretation erschweren. Insbesondere fiir FBN1 ist jedoch eine Assoziation nicht
auszuschlieBen und eine weiterfiihrende Untersuchung dieses Genlokus mit groBeren

Fallzahlen konnte lohnenswert sein.
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6. Zusammenfassung

In Studien wurde ein gehduftes Auftreten von bikuspiden Aortenklappen mit
Aortenaneurysmata sowie mit Koronarektasien beobachtet. Sowohl das gehdufte Auftreten von
Koronarektasien im Rahmen von Autoimmunerkrankungen und in Verbindung mit
verschiedenen HLA II-Typen, als auch eine familidre Haufung machen eine genetische
Komponente von Koronarektasien wahrscheinlich. Die Pathogenese und Genetik dieser
Erkrankung sind jedoch noch nicht hinlédnglich bekannt. Neben dem gehduften gemeinsamen
Auftreten sprechen die verwandte Entwicklung von Aortenklappe, Aorta ascendens und
Koronararterien in der Embryonalperiode sowie Gemeinsamkeiten in der Pathogenese fiir einen
gemeinsamen genetischen Hintergrund von bikuspider Aortenklappe, Aortenaneurysmata und
Koronarektasien. Matrix-Metalloproteasen, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und TGFj3-
Signalweg sowie die fiir eNOS und ACE kodierenden Gene stellen iiberlappende Mechanismen
dar. Ziel dieser Arbeit war es daher zu priifen, ob SNPs, fiir die bereits eine Assoziation mit der
bikuspiden Klappe oder dem thorakalen oder abdominalen Aortenaneurysma gefunden wurde,

auch fiur Koronarektasien kodieren konnten.

Zu diesem Zweck wurden 337 Patienten mit und 1085 ohne Koronarektasien genotypisiert. Alle
eingeschlossenen Patienten stammten entweder aus dem unselektierten Beobachtungsregister
GoKard oder aus der Regensburger Herzinfarkt-Familienstudie (HIFAM), ein Register mit dem
Einschlusskriterium auffélliger Familienanamnesen im Hinblick auf Myokardinfarkte.
Eingeschlossen wurden Patienten, die bereits eine Herzkatheteruntersuchung erhalten hatten
und von denen eine Blutprobe zur Genotypisierung vorhanden war. Nach systematischer
Durchsicht der Bilder der Herzkatheteruntersuchung durch zwei erfahrene Untersucher wurden

die Patienten in eine Fallgruppe mit und eine Kontrollgruppe ohne Koronarektasien eingeteilt.

Zur Genotypisierung wurden durch eine systematische Literaturrecherche in der PubMed-
Bibliothek 22 SNPs ausgewdhlt, fiir die sich bereits eine Assoziation mit dem thorakalen oder
abdominalen Aortenaneurysma, mit der bikuspiden Aortenklappe sowie zum Teil auch mit
bikuspider Aortenklappe und assoziiertem Aneurysma der Aorta ascendens gezeigt hatte. Es
wurden 7 SNPs auf dem FBN1-Gen, je zwei SNPs auf TGFBR2, CDKN2B-AS1 und NOS3
sowie je ein SNP auf den Genen MMP-2, TGFBR1, DAB2IP, LRP1, AGTR1, MTHFR,
ZNF385D, MMP-9 und CNTN3 ausgewahlt.
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Es wurden drei statistische Auswertungen durchgefiihrt: Gesamte Fall- und Kontrollgruppe,
gesamte Fall- und GoKard-Kontrollgruppe sowie HIFAM-Fall und GoKard-Kontrollgruppe.
Fiir insgesamt zehn der 22 untersuchten SNPs wurden teilweise signifikante Werte gefunden:
Fiir vier der sieben untersuchten SNPs auf FBN1 (rs1036477, rs2118181, rs625034 und
rs1036476), jeweils einen SNP auf TGFBR1 (rs1626340) und TGFBR2 (rs4522809), sowie fiir
den jeweils untersuchten SNP auf LRP1 (rs1466535), AGTR1 (rs5186), MTHFR (rs1801133)
und MMP-9 (1rs2274755).

Keiner der untersuchten SNPs war in allen durchgefiihrten Auswertungen signifikant, und zum
Teil zeigten sich inkonsistente Ergebnisse. Die Interpretation wurde zudem durch geringe
Fallzahlen und teilweise durch Abweichungen der Genotypenverteilung vom Hardy-Weinberg-
Equilibrium erschwert. Insbesondere fiir FBN1 ist jedoch eine Assoziation nicht
auszuschlieBen. Zwar konnte der in der Assoziationstestung vermutete Effekt des jeweils
seltenen Allels anhand der Genotypenverteilung nicht immer nachvollzogen werden. Dies
konnte jedoch auf die zum Teil sehr geringe Anzahl des homozygoten Genotyps und die damit
verbundene geringere Trennschérfe zuriickzufiihren sein.

Insgesamt konnte eine Assoziation der signifikant getesteten SNPs nicht bewiesen, aber grof3ten

Teils auch nicht eindeutig widerlegt werden.

Die Bedeutung von Koronarektasien fiir die klinische Praxis ist nicht eindeutig definiert. Trotz
der allgemein guten Prognose einer reinen Koronarektasie ohne begleitende obstruktive
koronare Herzerkrankung sollte die Erkrankung aufgrund der erhéhten Raten von Angina
pectoris und vorangegangener Myokardinfarkte Beachtung finden. Das genauere Verstindnis
des genetischen Hintergrunds konnte den Umgang mit Koronarektasien im Hinblick auf
Behandlungsstrategien und Prognose erleichtern. Weiterfilhrende Untersuchungen mit

grofleren Fallzahlen und Subgruppenanalysen kdnnten sich daher als lohnenswert erweisen.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AAA
ACE
AGTRI1

BAV
BMP

bzw.
ca.

CDKN2B

CAE
CI
CNTN3
CT
eNOS

DAB2IP
FBNI1
GoKard

HIFAM

HWE
KHK
LRP1

MMP-2 und -9
MRT
MTHFR

Abdominales Aortenaneurysma

Angiotensin-converting enzyme, gleichnamiges Gen

Fiir Angiotensin II-Rezeptor Typ 1 (AT1-Rezeptor) kodierendes
Gen

Bicuspid aortic valve (engl. fiir bikuspide Aortenklappe)

Bone morphogenetic proteins (engl. fiir knochenmorphogenetische
Signalproteine)

beziehungsweise

circa

Fiir das Protein Cyclin-dependent kinase 4 inhibitor B (Inhibitor der
Cyklin-abhdngigen Proteinkinasen) kodierendes Gen

Coronary artery ectasia (engl. fiir Koronarektasie)

Confidence interval (engl. fiir Konfidenzintervall)

Fiir das Protein Contactin-3 kodierendes Gen
Computertomographie

Endotheliale Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase, zugehoriges Gen
- NOS3

Fiir das Disabled homolog 2-interacting protein kodierendes Gen
Fiir das Glykoprotein Fibrillin-1 kodierendes Gen

Register ambulanter und stationédrer Herzkatheteruntersuchungen
am Universititsklinikum Regensburg

Regensburger Herzinfarkt-Familienstudie (Register von Personen
mit auffdlligen Familienanamnesen beziiglich Myokardinfarkte)
Hardy-Weinberg-Equilibrium

Koronare Herzkrankheit

Low-density Lipoprotein Receptor-related Protein 1
(Membranrezeptor der LDL-Familie); gleichnamiges kodierendes
Gen

Fiir die Matrix-Metalloproteinasen 2 und -9 kodierende Gene
Magnetresonanztomographie

Fiir die Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase kodierendes Gen

54



NOS3

OR
RAAS

SNP
TAAD

TAA
TEE
TGFBR 1 und 2

TTE

u.

vgl.
ZNF385D

Fiir die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase = eNOS
kodierendes Gen

Odds ratio

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

rotations per minute (engl. fiir Umdrehungen pro Minute, Angabe
fiir die Drehzahl einer Zentrifuge)

Single Nucleotide Polymorphism

Thoracic aortic aneurysm and dissection (engl. fiir thorakales
Aortenaneurysma mit Dissektion)

Thorakales Aortenaneurysma

Transosophageale Echokardiographie

Fiir den Transforming Growth Factor Beta Receptor Typ I und II
(Mitglieder der Serin/Threonin-Kinasen) kodierende Gene
Transthorakale Echokardiographie

und

vergleiche

Fiir das Zinkfinger-Protein 385D kodierendes Gen
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10. Anhang

Tabelle Al: Auswertung aller Fille und Kontrollen

Gen SNP Allelfrequenz f, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] des seltenen Allels
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armit
Wert* | schied Modell Modell age
(Pear- | Allel- Trend
son) frequenz Test
MMP | rs2285053 | fT | 0,13 0,12 p=0,816 p=0,712 p=0,647 =
-2 C>T 0,812
CC | 827 (76,43) | 252 (75,45) OR=1,031 | OR=1,055 OR=1,342
CT | 242(22,37) | 79 (23,65) (0,794- (0,793- (0,380-
TT | 13(1,20) 3(0,90) 0,808 | 1,339) 1,405) 4,737)
FBNI1 | rs1051917 | fG | 0,24 0,23 p=0,514 p=0,36131 p=0,799 p=
7 0,517
A>G AA | 646(59,65) | 191 (56,85) OR=1,070 | OR=1,122 OR=1,073
AG | 375(34,63) | 127 (37,80) (0,873- (0,876- (0,625-
GG | 62 (5,72) 18 (5,36) 0,564 | 1,310) 1,438) 1,840)
rs4774517 | fT | 0,24 0,23 p=0,518 p=0,335 p=0,699 p=
G>T 0,961
GG | 190 (56,89) | 647 (59,85) OR=1,069 | OR=1,130 OR=1,115
GT | 127(38,02) | 373 (34,51) (9,872- (0,881- (0,642-
TT | 17 (5,09) 61 (5,64) 0,493 | 1,311 1,448) 1,937)
1s755251 | fG | 0,24 0,23 p=0,560 p=0,426 p=0,844 p=
A>G 0,560
AA | 193 (57,61) | 651 (60,06) OR=1,068 | OR=1,106 OR=1,057
AG | 125(37,31) | 375 (34,59) (0,866- (0,863- (0,607-
GG | 17 (5,07) 58 (5,35) 0,660 | 1,304) 1,418) 1,842)
rs1036477 | fG | 0,12 0,10 p=0,053 p=0,046 p=0,689 p=
A>G 0,059
AA | 258(76,79) | 885 (81,72) OR=1,303 | OR=1,351 OR=0,825
AG | 72 (21,43) 182 (16,81) (0,996- (1,005- (0,320-
GG | 6(1,79) 16 (1,48) 0,136 | 1,705) 1,818) 2,125)
rs2118181 | fC | 0,12 0,10 p=0,048 p=0,041 p=0,688 =
T>C 0,053
TT | 258(76,79) | 887 (81,83) OR=1,311 | OR=1,361 OR=0,824
TC | 72(21,43) 181 (16,70) (1,002- (1,012- (0,320-
CC | 61,79 16 (1,48) 0,123 | 1,716) 1,831) 2,123)
1s625034 | fC | 0,11 0,09 p=0,113 p=0,037 p=0,143 p=
T>C 0,115
TT | 263 (78,27) | 901 (83,27) OR=1,257 | OR=1,382 OR=4,073
TC | 72(21,43) 168 (15,53) (0,947- (1,019- (0,531-
CC | 1(0,30) 13 (1,2) 0,017 | 1,668) 1,873) 31,257)
rs1036476 | fC | 0,11 0,09 p=0,103 p=0,033 p=0,144 p=
T>C 0,105
TT | 263 (78,72) | 903 (83,38) OR=1,265 | OR=1,392 OR=4,070
TC | 72(21,43) 167 (15,42) (0,953- (1,027- (0,530-
CC |1(0,30) 13 (1,2) 0,015 | 1,679) 1,888) 31,228)
TGFB | rs1626340 | fA | 0,20 0,21 p=0,402 p=0,707 p=0,118 p=
R1 G>A 0,394
GG | 212 (63,10) | 671 (61,96) OR=0,912 | OR=0,953 OR=1,819
GA | 116 (34,52) | 366 (33,80) (0,734- (0,739- (0,850-
AA | 8(2,38) 46 (4,25) 0,295 | 1,132) 1,227) 3,893)
TGFB | rs1036095 | fC | 0,27 0,25 p=1,71 p=0,153 p=0,603 p=
R2 G>C 0,177
GG | 178 (53,13) | 624 (57,56) OR=1,147 | OR=1,196 OR=0,882
GC | 132(39,40) | 388 (35,79) (0,942- (0,935- (0,550-
CC | 25(7,46) 72 (6,64) 0,359 | 1,396) 1,530) 1,415)
rs4522809 | fG | 0,42 0,46 p=0,048 p=0,034 p=0,283 =
A>G 0,045
AA | 113(33,73) | 300 (27,70) OR=0,838 | OR=0,753 OR=1,188
AG | 162 (48,36) | 560 (51,71) (0,703- (0,579- (0,867-
GG | 60 (17,91 223 (20,59) ] 0,096 | 0,998) 0,979) 1,630)
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DAB2 [ 17025486 | fA | 0,27 0,27 p=0,963 | p=0,936 p=0,965 p=
P G>A 0,964
GG | 177 (51,84) | 576 (53,09) OR=1,005 | OR=1,010 | OR=1,010
GA | 132(39,40) | 424 /38,08) (0,827- (0,790- (0,639-
AA | 26(7,76) | 85(7.83) 0,994 | 1,220) 1,291) 1,596)
LRP1 | rs1466535 | fA | 0,35 0,34 p=0,574 | p=0,102 p=0,166 -
G>A 0,569
GG | 131(38,99) | 477 (44,04) OR=1,053 | OR=1,232 | OR=1,343
GA | 175(52,08) | 480 (44,32) (0,878- (0,959- (0,884-
AA [30(8,93) | 126(11,63) | 0,037 | 1,264) 1,581) 2,041)
AGT | 1s5186 fc | 0,28 0,28 p=0,843 | p=0,356 p=0,198 p=0,8
RI A>C 41
AA | 180 (53,57) | 549 (50,69) OR=0,981 | OR=0,891 | OR=0,748
AC | 126 (37,50) | 460 (42,47) (0,808- (0,697- (0,480-
CC |30(893) | 74(6.83) 0,175 | 1,190) 1,139) 1,165)
NOS3 | rs1799983 | fT | 0,33 0,34 p=0,591 | p=0,855 p=0,384 p=
G>T 0,586
GG | 148 (44,18) | 471 (43,61) OR=0,951 | OR=0,763- | OR=1,203
GT | 156 (46,57) | 491 (45,46) (0,790- 1,251 (0,793-
TT | 310925 | 118(10,92) | 0,682 | 1,143) 1,824)
12070744 | fC | 0,41 0,40 p=0,53 p=0,407 p=0,858 p=
T>C 0,503
TT | 115(34,23) | 398 (36,72) OR=1,062 | OR=1,115 | OR=0,970
TC | 166 (49,40) | 513 (47,32) (0,891- (0,862- (0,696-
CC | 55(1637) | 173(15.96) | 0,705 | 1,267) 1,442) 1,352)
MTH | rs1081133 | fA | 0,33 0,35 p=0285 | p=0,258 p=0,633 p=
FR G>A 0,291
GG | 155(46,27) | 464 (42,76) OR=0,905 | OR=0,868 | OR=1,097
GA | 141 (42,09) | 484 (44,61) (0,753- (0,678- (0,751-
AA [ 39(11,64) | 137(12,63) | 0,525 | 1,087) 1,110) 1,602)
ZNF3 | 1388647 | fA | 0,19 0,19 p=0,882 | p=0,779 p=0,783 =
85D | G>A 0,997
GG | 219(65,37) | 717 (66,20) OR=1,017 | OR=. 1,038 | OR=1,100
GA | 105(31,34) | 327/30,19) (0,815- (0,802- (0,557-
AA | 11328) | 39(3.60) 0,900 | 1,269) 1,343) 2,173)
CDK | 151075727 | fG | 0,49 0,51 p=0,512 | p=0,665 p=0,516 p=
N2B- |8 0,506
ASl | A>G AA | 79(23,58) | 268 (24,75) OR=1,060 | OR=1,066 | OR=0,9110
AG | 171 (51,04) | 559 (51,62) (0,891- (0,799- (,0686-
GG | 85(2537) | 256 (23.64) | 0,787 | 1,260) 1.421) 1,209)
11333049 | fC | 0,51 0,50 p=0,495 | p=0,587 p=0,561 p=
G>C 8,489
GG | 78(23,35) | 268 (24.81) OR=1,062 | OR=1,082 | OR=0,919
GC | 171 (51,20) | 554 (51,30) (0,893- (0,812- (0,693-
CC | 85(25.45) | 258(23.89) | 0,787 | 1,264) 1,446) 1,220)
MMP | 12274755 | fT | 0,14 0,15 p=0389 | p=0333 p=0,991 p=
9 G>T 0,393
GG | 251 (74,93) | 783 (72,23 OR=0,896 | OR=0,871 | OR=1,004
GT | 76 (22,69) | 275(25.27) (0,698- (0,658- (0,450-
TT | 8(2.39) 26 (2.40) 0,607 | 1,150) 1,152) 2,240)
CNT | 157635818 | fC | 0,44 0,44 p=0,694 | p=0,930 p=0,55194 | p=
N3 G>C 0,694
GG | 105(31,25) | 336 (31,00) OR=0,966 | OR=0,988 | OR=1,100
GC | 169 (50,30) | 532 (49,08) (0,811- (0,759- (0,804-
CC | 62(1845) | 216(19.93) | 0,832 | 1,150) 1,287) 1,504)
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Tabelle A2: Auswertung aller Fille und GoKard-Kontrollen

Gen SNP Allelfrequenz, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armit
Wert* | schied Modell Modell age
(Pear- | Allel- Trend
son) frequenz Test
MMP | rs2285053 | fT | 0,23 0,23 p=0,976 p=0,752 p=0,311 =
-2 C>T 0,976
CC | 252 (75,45) | 539 (76,35) OR=1,004 | OR=1,050 OR=1,908
CT | 79 (23,65) 155 (21,95) (0,762- (0,775- (0,535-
TT | 3(0,90) 12 (1,70) 0,516 | 1,324) 1,423) 6,806)
FBNI | rs1051917 | fG | 0,24 0,23 p=0,498 p=0,360 p=0,843 p=
7 0,500
A>G AA | 191 (56,85) | 423 (59,83) OR=1,077 | OR=1,131 OR=1,059
AG | 127 (37,80) | 244 (34,51) (0,868- (0,869- (0,598-
GG | 18(5,36) 40 (5,66) 0,585 | 1,337) 1,471) 1,877)
rs4774517 | fT | 0,24 0,23 p=0,500 p=0,341 p=0,768 p=
G>T 0,501
GG | 190 (56,89) | 423 (60,00) OR=1,077 | OR=1,137 OR=1,092
GT | 127 (38,02) | 243 (34,47) (0,867- (0,873- (0,608-
TT | 17 (5,09) 39 (5,53) 0,533 | 1,338) 1,480) 1,960)
1s755251 fG | 0,24 0,22 p=0,472 p=0,360 p=0,918 p=
A>G 0,472
AA | 193 (57,61) | 429 (60,59) OR=1,083 | OR=1,131 OR=1,031
AG | 125(37,31) | 242 (34,18) (0,871- (0,869- (0,572-
GG | 17 (5,07) 37 (5,23) 0,612 | 1,346) 1,473) 1,860)
rs1036477 | fG | 0,12 0,09 p=0,031 p=0,026 p=0,648 =
A>G 0,035
AA | 258(76,79) | 584 (82,60) OR=1,376 | OR=1,435 OR=0,789
AG | 72 (21,43) 113 (15,98) (1,029- (1,043- (0,283-
GG | 6 (1,79) 10 (1,41 0,083 | 1,839) 1,975) 2,190)
rs2118181 | fC | 0,12 0,09 p=0,026 p=0,022 p=0,646 p=
T>C 0,030
TT | 258 (76,79) | 586 (82,77) OR=1,390 | OR=1,452 OR=0,788
TC | 72(21,43) 112 (15,82) (1,039- (1,055- (0,284-
CC | 6(1,79) 10 (1,41) 0,071 1,858) 1,999) 2,186)
1s625034 | fC | 0,11 0,08 p=0,056 p=0,017 p=0,174 p=
T>C 0,056
TT | 263 (78,27) | 596 (84,30) OR=1,347 | OR=1,490 OR=3,834
TC | 72 (21,43) 103 (14,57) (0,992- (1,072- (0,478-
CC | 1(0,30) 8 (1,13) 0,010 | 1,829) 2,071) 30,780)
rs1036476 | fC | 0,11 0,08 p=0,049 p=0,014 p=0,174 =
T>C 0,049
TT | 263 (78,27) | 597 (84,44) OR=1,395 | OR=1,506 OR=3,83
TC | 72(21,43) 102 (14,43) (1,000- (1,084- (0,478-
CC | 1(0,30) 8 (1,13) 0,008 | 1,846) 2,094) 30,780)
TGFB | rs1626340 | fA | 0,20 0,20 p=0,796 p=0,747 p=0,112 p=
R1 G>A 0,794
GG | 212 (63,10) | 454 (64,12) OR=0,970 | OR=1,045 OR=1,877
GA | 116 (34,52) | 223 (31,50) (0,770- (0,798- (0,853-
AA | 8(2,38) 31 (4,38) 0,211 1,221) 1,369) 4,130)
TGFB | rs1036095 | fC | 0,27 0,25 p=0,224 p=0,194 p=0,068 p=
R2 G>C 0,231
GG | 178 (53,13) | 407 (57,40) OR=1,138 | OR=1,89 OR=0,900
GC | 132(39,40) | 254 (35,83) (0,924- (0,915- (0,545-
CC | 25(7,46) 48 (6,77) 0,431 1,402) 1,543) 1,487)
rs4522809 | fG | 0,42 0,47 p=0,032 p=0,029 p=0,196 =
A>G 0,030
AA | 113(33,73) | 192 (27,16) OR=0,817 | OR=0,732 OR=1,245
AG | 162 (48,36) | 364 (51,49) (0,678- (0,553- (0,893-
GG | 60 (17,91) 151 (21,36) | 0,077 | 0,983) 0,970) 1,735)
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DAB2 [ 1s7025486 | fA | 0,27 0,27 p=0,855 | p=0,885 p=0,870 p=
P G>A 0,855
GG | 177 (52,84) | 378(53,31) OR=1,019 | OR=1,019 | OR=0,960
GA | 132(39,40) | 278 (29.21) (0,830- (0,786- (0,589-
AA | 26(7,76) | 53(7.48) 0,982 | 1,253) 1,323) 1,565)
LRP1 | rs1466535 | fA | 0,35 0,34 p=0,521 | p=0,181 p=0,443 -
G>A 0,505
GG | 131(38,99) | 307 (43,36) OR=1,065 | OR=1,198 | OR=1,191
GA | 175(52,08) | 327 (46,19) (0,878- (0,919- (0,762-
AA [30(893) | 74(1045) | 0200 | 1,292) 1,561) 1,859)
AGT | 1s5186 fc | 0,28 0,26 p=0,531 | p=0,822 p=0,202 p=
RI A>C 0,536
AA | 180 (53,57) | 384 (54,31) OR=1,068 | OR=1,030 | OR=0,776
AC | 126 (37,50) | 273 (38.,61) (0,869- (0,794- (0,484-
CC |30(8.93) | 50(7.07) 0,571 | 1,313) 1,337) 1,245)
NOS3 | rs1799983 | fT | 0,33 0,34 p=0,581 | p=0,715 p=0,534 p=
G>T (?) 0,572
GG | 148 (44,18) | 303 (42,98) OR=0,946 | OR=0,952 | OR=1,150
GT | 156 (46,57) | 328 (46,52) (0,778- (0,733- (0,740-
TT | 310925 | 74(10,50) | 0,809 | 1,151) 1,238) 1,788)
12070744 | fC | 0,41 0,39 p=0,286 | p=0,221 p=0,686 p=
T>C 0,288
TT | 115(34,.23) | 270 (38,14) OR=1,107 | OR=1,185 | OR==0,930
TC | 166 (49,40) | 329 (46,47) (0,918- (0,903- (0,653-
CC | 55(1637) | 109(15.40) | 0,473 | 1,335) 1,554) 1,324)
MTH | rs1081133 | fA | 0,33 0,36 p=0,119 | p=0,197 p=0,226 p=
FR G>A 0,128
GG | 155(46,27) | 298 (42,03) OR=0,857 | OR=0,842 | OR=1,275
GA | 141 (42,09) | 309 (43,58) (0,705- (0,648- (0,860-
AA [ 39(11,64) | 102 (14,39) | 0312 | 1,040) 1,092) 1,892)
ZNF3 | 1s388647 | fA | 0,19 0,20 p=0,704 | p=0.852 p=0,521 =
85D | G>A 0,704
GG | 219(65,37) | 458 (64,78) OR=0,956 | OR=0,974 | OR=1,260
GA | 105(31,34) | 220 (31,12) (0,757- (0,742- (0,622-
AA | 113,28) 29 (4,10 0,814 | 1,207) 1,280) 2,554)
CDK | 1s1075727 | fG | 0,51 0,49 p=0475 | p=0,345 p=0,829 p=
N2B- | 8 0,477
ASl | A>G AA | 79(23,58) | 186 (26,31) OR=1,069 | OR=1,157 | OR=0,967
GA | 171 (51,04) | 346 (48,94) (0,890- (0,855- (0,717-
GG | 85(2537) | 175(24.75) | 0,637 | 1,285) 1,566 1,305)
11333049 | fC | 0,51 0,49 p=0,419 | p=0,273 p=0,828 p=
G>C 0,421
GG | 78 (2335) | 187(26,52) OR=1,079 | OR=1,185 | OR=0,967
GC | 171 (51,20) | 343 (48,65) (0,897- (0,875- (0,717-
CC | 85(2545) | 175(24,82) | 0,542 | 1,297) 1,605) 1,305)
MMP | 1s2274755 | T | 0,14 0,16 p=0246 | p=0,207 p=0,881 p=
9 G>T 0,250
GG | 251 (74,93) | 504 (71,19) OR=0,856 | OR=0,827 | OR=1,066
GT | 76 (22,69) | 186 (26,27) (0,658- (0,615- (0,459-
TT | 8(2.39) 18 (2,54) 0,444 | 1,113) 1,111) 2,478)
CNT | 1s7635818 | fC | 0,44 0,45 p=0418 | p=0,833 p=0,243 p=
N3 G>C 0,422
GG | 105(31,25) | 217 (30,61) OR=0,927 | OR=0,970 | OR=1,216
GC | 169 (50,30) | 339 (47,81) (0,770- (0,733- (0,875-
CC | 62(1845) | 153(21,58) | 0,500 | 1,115) 1,285) 1,689)
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Tabelle A3: Auswertung der HIFAM-Fille und GoKard-Kontrollen

Gen SNP Allelfrequenz, Assoziationstestung
Genotypenverteilung [n (%)] (seltenes Allel)
Fille Kontrollen p- Unter- Dominantes | Rezessives Armit
Wert* | schied Modell Modell age
(Pear- | Allel- Trend
son) frequenz Test
MMP | rs2285053 | fT | 0,12 0,13 p=0,791 p=0,964 p=0,232 =
-2 C>T 0,790
CC | 144 (76,19) | 539 (76,35) OR=0,954 | OR=1,009 OR=3,251
CT | 44(23,28) 155 (21,95) (0,675- (0,692- (0,420-
TT | 1(0,53) 12 (1,70) 0,467 | 1,349) 1,471) 25,159)
FBNI | rs1051917 | fG | 0,23 0,23 p=0,994 p=0,630 p=0,278 p=
7 0,994
A>G AA | 110(57,89) | 423 (59,83) OR=0,999 | OR=1,083 OR=1,568
AG | 73 (38,42) 244 (34,51) (0,763- (0,783- (0,691-
GG | 190 (3,68) 50 (5,66) 0,400 | 1,308) 1,499) 3,558)
rs4774517 | fT | 0,23 0,23 p=0,965 p=0,616 p=0,319 p=
G>T 0,965
GG | 109 (57,98) | 432 (60,00) OR=1,006 | OR=1,087 OR=1,514
GT | 71(38,30) 243 (34,47) (0,767- (0,784- (0,666-
TT | 7(3,72) 39 (5,53) 0,436 | 1,319) 1,507) 3,442)
1s755251 fG | 0,22 0,22 p=0,969 p=0,739 p=0,389 p=
A>G 0,969
AA | 112(59,26) | 429 (60,59) OR=0,995 | OR=1,057 OR=1,434
AG | 70(37,04) 242 (34,18) (0,757- (0,762- (0,629-
GG | 7 (3,70) 37 (5,23) 0,578 | 1,307) 1,466) 3,269)
rs1036477 | fG | 0,11 0,09 p=0,418 p=0,507 p=0,495 p=
A>G 0,434
AA | 153(80,53) | 584 (82,60) OR=1,165 | OR=1,148 OR=0,667
AG | 33(17,37) 113 (15,98) (0,805- (0,763- (0,207-
GG | 4 (21D 10 (1,41 0,700 | 1,686) 1,727) 2,151)
rs2118181 | fC | 0,11 0,09 p=0,389 p=0,372 p=0,494 p=
>C 0,406
TT | 153 (80,53) | 586 (82,77) OR=1,176 | OR=1,162 OR=0,666
TC | 33(17,37) 112 (15,82) (0,812- (0,772- (0,207-
CC 42,11 10 (1,41) 0,679 | 1,704) 1,748) 2,148)
1s625034 | fC | 0,10 0,08 p=0,332 p=0,213 p=0,457 p=
T>C 0,339
TT | 153 (80,53) | 596 (84,30) PR=1,209 | OR=1,298 OR=2,163
TC | 36 (18,95) 103 (14,57) (0,823- (0,860- (0,269-
CC | 1(0,53) 8 (1,13) 0,265 | 1,775) 1,961) 17,402)
rs1036476 | fC | 0,10 0,08 p=0,309 p=0,196 p=0,457 p=
T>C 0,317
TT | 153 (80,53) | 597 (84,44) OR=1,220 | OR=1,312 OR=2,163
TC | 36 (18,95) 102 (14,43) (0,831- (0,869- (0,269-
CC | 1(0,53) 8 (1,13) 0,245 | 1,793) 1,983) 17,402)
TGFB | rs1626340 | fA | 0,23 0,20 p=0,192 p=0,039 p=0,198 p=
R1 G>A 0,187
GG | 117 (61,58) | 454 (64,12) OR=1,191 | OR=1,390 OR=1,859
GA | 68(35,79) 223 (31,50) (0,916- (1,016- (0,714-
AA | 5(2,63) 31 (4,38) 0,342 | 1,548) 1,903) 4,843)
TGFB | rs1036095 | fC | 0,26 0,25 p=0,480 p=0,473 p=0,759 p=
R2 G>C 0,487
GG | 103 (54,50) | 407 (57,40) OR=1,098 | OR=1,125 OR=0,908
GC | 72 (38,10) 254 (35.83) (0,848- (0,815- (0,489-
CC | 14741 48 (6,77) 0,770 | 1,421) 1,554) 1,684)
rs4522809 | fG | 0,42 0,47 p=0,081 p=0,126 p=0,180 =
A>G 0,076
AA | 62(32,80) 192 (27,16) OR=0,815 | OR=0,764 OR=1,332
AG | 95(50,26) 364 (51,49) (0,648- (0,540- (0,875-
GG | 32(16,93) 151 (21,36) | 0,207 | 1,026) 1,079) 2,029)
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DAB2 [ 1s7025486 | fA | 0,27 0,27 p=0,970 | p=0,873 p=0.831 p=
P G>A 0,970
GG | 102(53,97) | 378(53,31) OR=0,995 | OR=0,974 | OR=0,937
GA | 72(38,10) | 278 (39.21) (0,771- (0,706- (0,516-
AA | 15(794) | 53(7.48) 0,951 | 1,285) 1,344) 1,703)
LRP1 | rs1466535 | fA | 0,36 0,34 p=0,360 | p=0,137 p=0,693 -
G>A 0,345
GG | 71 (37,37) | 307 (43,36) OR=1,117 | OR=1,283 | OR=1,115
GA | 101 (53,16) | 327 (46,19) (0,881- (0,923- (0,649-
AA | 18(847) | 74(1045) | 0230 | 1.415) 1,784) 1,918)
AGT | 1s5186 fC | 0,30 0,26 p=0,191 | p=0,588 p=0,042 p=
RI A>C 0,199
AA | 99(52,11) | 384(54.3) OR=1,181 | OR=1,093 | OR=0,581
AC | 69(36,32) | 273(38.,61) (0,920- (0,793- (0,342-
CC | 22(11,58) | 50(7.079 0,127 | 1,516) 1,506) 0,987)
NOS3 | rs1799983 | fT | 0,34 0,34 p=0,953 | p=0,771 p=0,544 p=
G>T 0,952
GG | 79 (41,80) | 303 (42,98) OR=0,993 | OR=1,049 | OR=1,187
GT | 93(4921) | 328(46,52) (0,781- (0,758- (0,682-
TT | 17(899) | 74(10,50) | 0,739 | 1,262) 1,453) 2,064)
152070744 | fC | 0,39 0,39 p=0910 | p=0,744 p=0,822 p=
T>C 0,911
TT | 70 (36,84) | 270 (38,14) OR=1,013 | OR=1,057 | OR=1,053
TC | 91(48,42) | 329 (46,47) (0,803- (0,759- (0,671-
CC | 28(14,74) | 109 (15.40) | 0,891 | 1,278) 1,472) 1,651)
MTH | rs1081133 | fA | 0,31 0,36 p=0,047 | p=0212 p=0,032 p=
FR G>A 0,051
GG | 89 (47,09) | 298 (42,03) OR=0,781 | OR=0,815 | OR=1,817
GA | 84 (44,44) | 309 (43,58) (0,612- (0,590- (1,045-
AA | 16 (8.47) 102 (14,39) | 0,087 | 0,997) 1,124) 3,160)
ZNF3 | 1s388647 | fA | 0,18 0,20 p=0,539 | p=0,450 p=0,0936 =
85D | G>A 0,544
GG | 128(67,72) | 458 (64,78) OR=0,912 | OR=0,877 | OR=0,968
GA | 53(28,04) | 220(31,12) (0,681- (0,623- (0,435-
AA | 8(423) 29 (4,10 0,717 | 1,222) 1,234 2,153)
CDK | 1s1075727 | fG | 0,51 0,49 p=0,526 | p=0,688 p=0,530 p=
N2B- | 8 0,531
ASl | A>G AA | 47 (24.87) | 186 (26,31) OR=1,076 | OR=1,079 | OR=0,890
AG | 91 (48,15) | 346 (48,94) (0,858- (0,745- (0,619-
GG | 51(26,98) | 175(24,75) | 0,806 | 1,350) 1,561) 1,281)
11333049 | fC | 0,51 0,49 p=0,510 | p=0,645 p=0,544 p=
G>C 0,516
GG | 47 (24,87) | 187(26,52) OR=1,079 | OR=1,091 | OR=0,893
GC | 91 (48,15) | 343 (48,65) (0,860- (0,754- (0,621-
CC | 51(26,98) | 175(24,82) | 0,803 | 1,355) 1,579) 1,286)
MMP | rs2274755 | T | 0,12 0,16 p=0,050 | p=0,071 p=0,220 p=
9 G>T 0,050
GG | 147(77,78) | 504 (71,19) OR=0,709 | OR=0,706 | OR=2,439
GT | 40 (2126) | 186 (26,27) (0,502- (0,483- (0,561-
TT | 2(1,06) 18 (2,54) 0,142 | 1,001) 1,032) 10,606)
CNT | 1s7635818 | fC | 0,41 0,45 p=0,084 | p=0,173 p=0,151 p=
N3 G>C 0,089
GG | 68(35,79) | 217 (30,61) OR=0,817 | OR=0,791 | OR=1,359
GC | 90 (47,37) | 339 (47.81) (0,649- (0,565- (0,893-
CC |32(16,84) | 153(21,58) | 0233 | 1,028) 1,108) 2,068)

Tabellen A1-A3:
Die p-Werte wurden auf drei Stellen, Prozentzahlen auf zwei Stellen gerundet. Die OR ist jeweils mit dem 95%
Konfidenzintervall angegeben. Statistisch signifikante Werte sind rot.

fX= Allelfrequenz des jeweils in dieser Studie seltenen Allels X

X>Y =in dieser Studie hdufiges Allel X, seltenes Alles Y
*Signifikanz des Unterschiedes in der Genotypenverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe
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Tabelle A4: Berechnung des Hardy-Weinberg-Equilibriums

Gen SNP p-Werte des Hardy-Weinberg-Equilibriums
(Pearson/ Likelihood ratio/ Fisher’s Exact Test)
alle Fille alle Kontrollen HIFAM-Fille GoKard-Kontrollen

MMP-2 rs2285053 0,235/ 0,205/ 0,326 | 0,314/0,300/ 0,400 | 0,221/0,172/0,320 | 0,824/0,825/ 0,865
FBNI1 rs10519177 | 0,599/0,597/ 0,658 | 0,438/ 0,441/0,441 | 0,224/0,211/0,304 | 0,540/ 0,542/ 0,524

rs4774517 0,472/ 0,468/ 0,551 | 0,455/0,458/ 0,439 | 0,241/0,228/0,304 | 0,598/ 0600/ 0,593

rs755251 0,573/ 0,570/ 0,652 | 0,677/0,678/0,665 | 0,326/0,314/0,404 | 0,706/ 0,707/ 0,745

rs1036477 0,708/ 0,713/ 0,623 | 0,064/0,080/0,085 | 0,178/0,2147 0,242 | 0,098/ 0,122/0,117

rs2118181 0,708/ 0,713/0,623 | 0,058/0,073/0,060 | 0,178/0,214/0,242 | 0,087/0,110/0,114

1s625034 0,087/ 0,047/0,155 | 0,109/0,130/0,132 | 0,468/ 0,433/0,700 | 0,144/0,172/0,142

rs1036476 0,087/ 0,047/0,155 | 0,099/0,120/ 0,130 | 0,468/ 0,433/0,700 | 0,130/0,159/0,136
TGFBRI1 rs1626340 0,086/ 0,073/0,118 | 0,659/0,657/0,716 | 0,018/0,012/0,019 | 0,588/0,590/ 0,560
TGFBR2 | rs1036095 0,938/ 0,938/ 1,000 | 0,270/0,273/0,286 | 0,773/0,774/0,851 | 0,332/0,335/0,363

rs4522809 0,883/0,884/0911 | 0,195/0,194/0,222 | 0,667/ 0,667/ 0,766 | 0,378/0,378/ 0,407
DAB2IP rs7025486 0,840/ 0,841/ 0,891 | 0,572/0,573/0,593 | 0,648/0,649/0,711 | 0,848/0,849/ 0,849
LRPI rs1466535 0,008/ 0,007/ 0,008 | 0,756/ 0,754/ 0,786 | 0,035/0,033/0,042 | 0,339/0,338/0,355
AGTR1 rs5186 0,246/ 0,250/ 0,275 | 0,088/0,852/0,978 | 0,071/0,075/0,082 | 0,876/0,877/ 0,847
NOS3 rs1799983 0,267/ 0,263/0,319 | 0,554/0,553/0,586 | 0,158/0,153/0,193 | 0,285/0,283/0,313

rs2070744 0,705/ 0,705/ 0,736 | 0,720/0,720/0,751 | 0,802/0,802/0,879 | 0,596/ 0,596/ 0,634
MTHFR rs1081133 0,426/ 0,427/ 0,456 | 0,538/0,538/0,548 | 0,538/0,536/0,610 | 0,134/0,135/0,143
ZNF385D | rs388647 0,712/0,710/ 0,859 | 0,820/0,821/0,841 | 0,407/0,418/0,462 | 0,691/0,692/0,721
CDKN2B- | 181075727 0,698/ 0,698/ 0,744 | 0,286/0,286/ 0,302 | 0,615/0,615/0,662 | 0,577/0,577/ 0,598
AS1

rs1333049 0,656/ 0,656/ 0,742 | 0,393/0,393/0,429 | 0,615/0,615/0,662 | 0,479/0,479/ 0,498
MMP-9 rs2274755 0,438/ 0,450/ 0,486 | 0,751/0,752/0,723 | 0,692/ 0,683/ 1,000 | 0,865/0,866/ 0,887
CNTN3 rs7635818 0,677/ 0,677/ 0,740 | 0,836/ 0836/ 0,854 0,811/0,811/0,880 | 0,340/ 0,349/ 0,363
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