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Moderne Sequenziertechniken, genetische Assoziationsstudien und eine leistungs-

starke Bioinformatik zeigen Unterschiede zwischen koronarer und peripherer

Arteriosklerose auf und ebnen den Weg fiir individualisierte Behandlungskonzepte.

Hintergrund

Die steigende Inzidenz der arteriosklerotischen peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) der
unteren Extremitdten stellt eine Belastung fiir Gesund-
heitssysteme weltweit dar und erfordert neue Strate-
gien zur Eindimmung des Krankheitsverlaufs [1]. Arte-
riosklerose entsteht durch das Zusammenspiel von
Umwelt- und Lebensstilfaktoren sowie von hunderten
bis tausenden von Einzelnukleotidpolymorphismen
(SNPs). Einzeln betrachtet haben SNPs eine relativ
geringe krankheitsverursachender Wirkung. Im Zu-
sammenspiel verursachen sie Unterschiede zwischen
verschiedenen Phdnotypen der Arteriosklerose.
Arteriosklerose weist per se ein erhebliches Mass an
Heterogenitit auf. So steht die Erkrankung bei Men-
schen mit Anfilligkeit fir Arteriosklerose in periphe-
ren Arterien nicht immer im klaren Verhiltnis zur
Risikofaktorbelastung, und bei einigen Betroffenen
zeigt die PAVK trotz bester evidenzbasierter Behand-
lung eine rasche Krankheitsprogredienz. Im Vergleich
zu Patientinnen und Patienten mit koronarer Arterio-
sklerose haben diejenigen mit einer PAVK, statistisch
adjustiert, ein hoheres Morbiditats- und Mortalitatsri-
siko sowie ein teilweise abweichendes Ansprechen auf
sekundarpraventive Medikamente [2, 3]. Eine Konse-
quenz der Heterogenitat ist die Verdiinnung des durch-
schnittlichen therapeutischen Effekts in Studien, in
denen an einer PAVK Leidende nur als Subgruppe ein-
geschlossen wurden.

Eine wegweisende Erkenntnis der letzten Jahre war die
Identifizierung genetischer Signale, die neben den me-
chanistischen Symmetrien Unterschiede zwischen der
PAVK und anderen Gefdssterritorien hervorhob. Die
Arteriosklerose ist eine hochkomplexe Erkrankung, an
der viele hunderte bis tausende von SNPs beteiligt
sind. Das Verstindnis des genetischen Beitrags von
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SNPs zum Risiko arteriosklerotischer Gefdsserkran-
kungen wird durch genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) vorangetrieben. Durch den Vergleich der Allel-
haufigkeit natiirlich vorkommender Varianten (d.h.
SNPs) — bei Personen mit und ohne eine bestimmte
Krankheit —wurde eine zunehmende Anzahl von gene-
tischen Risikoloci fiir multifaktorielle Erkrankungen
wie Bluthochdruck identifiziert und unser Wissen
uber vererbte Varianten, die zu einer unterschiedli-
chen Auspragung klinischer Phanotypen wie die einer
koronaren oder peripheren Arteriosklerose fiihren,
stark verbessert.

Gene bestimmen Ausprigung der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Das Verstandnis des gesamten Spektrums der phano-
typischen Konsequenzen einer bestimmten DNA-
Sequenzvariante kann helfen den Mechanismus zu
identifizieren, durch den eine Variante oder ein Gen zu
einer Krankheit fiihrt, und eine gezielte medikamen-
tose Beeinflussung zu etablieren. Das «Million Veteran
Program» (MVP), eine 2011 eingerichtete Datenbank
von Phanotyp- und Genomdaten von «Veterans Affairs
Healthcare System», wurde unter anderem dazu ver-
wendet, genetische PAVK-Varianten (nach untersuch-
tem Phénotyp) zu identifizieren [4]. Die MVP-Kohorte
umfasst eine multiethnische Bevolkerung und Klarin
et al. [4] haben den MVP-Datensatz verwendet, um
etwa 32 Millionen DNA-Sequenzvarianten (31307 PAVK-
Fille und 211753 Kontrollen) bei Veteranen europai-
scher, afrikanischer und hispanischer Abstammung zu
analysieren. Die Ergebnisse wurden in einer unab-
hédngigen Stichprobe von 5117 PAVK-Féllen und 389291
Kontrollen der UK-Biobank repliziert. Es konnten
19 genetische PAVK-Loci identifiziert werden. EIf der
PAVK-Risikovarianten wiesen eine signifikante Assozi-
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ation mit allen Arteriosklerose-Phénotypologien (ko-
ronar, zerebral, peripher) auf, die auf gemeinsame
Mechanismen der Erkrankungsentstehung hinweisen,
darunter Lipidstoffwechsel (LDLR, LPA, LPL, SORTI),
Hypertonie (PTPNI1I) und Diabetes (TCF7L2). Umgekehrt
waren vier genetische Varianten in den Genloci RPII-
359M6.3, HLA-B, CHRNA3 (neuronaler Nikotin-Acetyl-
cholin-Rezeptor / Nikotinabhédngigkeit) und F5 p.R506Q
(Faktor-V-Leiden, Thrombose) eindeutig mit PAVK-
assoziiert. Der Effekt der genetischen F5 p.R506Q-Vari-
ante stieg mit zunehmendem Schweregrad der PAVK,
wobei Triager ein um 62% erhohtes Risiko hatten, einer
Amputation unterzogen zu werden (OR [Odds Ra-
tio] = 1,62; 95%-Konfidenzintervall [95%-CI]: 1,16-2,26;
p = 0,005). Neuere Erkenntnisse haben auch Tabakkon-
sum mit einem erhohten Risiko fiir thrombotische
Folgeerscheinungen in Verbindung gebracht. Eine
Assoziation, die durch GWAS unterstiitzt wird und eine
synergistische Wechselwirkung zwischen Rauchen
und F5 p.R506Q-Tragerstatus nahelegen. Das Vorhan-
densein der F5 p.R506Q-Variante bei aktuellen Rau-
chern hatte einen grosseren Einfluss auf eine PAVK
(OR =1,40; 95%-CI: 1,25-1,58; p = 1,3 x 107%) als bei ehema-
ligen Rauchern oder Nichtrauchern (OR = 1,16; 95%-CI:
1,09-1,24; p = 1,5 x 107°). Die Ergebnisse der MVP-Kohor-
tenstudie unterstreichen aber auch den Einsatz von
lipid-, blutdruck- und blutzuckersenkenden Therapien
uber alle Gefédssterritorien hinweg und liefern die
genetische Begriindung fiir die gezielte Behandlung
der Gerinnungskaskade bei PAVK, wie in der VOYAGER-
Studie gezeigt wurde [3].

Minimierung der Risikofaktoren steht
im Zentrum der PAVK-Behandlung

Der Aufbau grosser Kohorten an Gewebe- und Blut-
proben aus Biobanken, ergidnzt durch Hochdurchsatz-
Omics-Plattformen und Fortschritte in der Bio-
informatik, bietet verbesserte Moglichkeiten zur
Entwicklung individualisierter Behandlungskonzepte
und zeigt eine neue Perspektive fiir eine Versorgung
von Patientinnen und Patienten mit PAVK.

Die MVP-GWAS-Analyse liefert genetische Beweise da-
fiir, dass die Behandlung arteriosklerotischer Risiko-
faktoren die Basis der PAVK-Behandlung sein muss. Die
Arbeit zeigt neben mechanistischen Symmetrien auch
Unterschiede zwischen der koronaren, zerebralen und
peripheren arteriosklerotischen Gefdsserkrankung
auf. Die Identifizierung von vier genetischen Signalen,
die fiir die PAVK spezifisch sind, unterstiitzen den
Ansatz, dass die Gerinnungskaskade als therapeuti-
sche Strategie fiir die PAVK spezifischer ist als fiir an-
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dere Arteriosklerose-Manifestationen. Die Ergebnisse
der YOVAGER- und der COMPASS-Studie stimmen mit
den genetischen Ergebnissen tiberein, dass die direkte
Faktor-Xa-Hemmung etwas fiir PAVK-Betroffene Spezi-
fisches haben konnte [3].

Bioinformatik ermdéglicht individuelle
Therapiekonzepte

Die Entschliisselung der genetischen Architektur von
Gefdsserkrankungen ist von grundlegender Bedeu-
tung im Bemiihen, neue Ziele fiir therapeutische Inter-
ventionen festzulegen sowie Risikomarker zu iden-
tifizieren. Genetische Assoziationsstudien haben
genomische Loci identifiziert, die mit einem erhdhten
PAVK-Risiko assoziiert sind und die die PAVK mogli-
cherweise spezifischer vorantreiben als Arterioskle-
rose in anderen Gefdssterritorien. Hochdurchsatz-
Omics-Plattformen und die stirkere Einbindung der
Bioinformatik konnen zur Entwicklung neuer Medika-
mente und zur Identifikation von Arzneimitteltoxizi-
tat, Krankheitsvariabilitat von einem Individuum zum
anderen oder Gen-Umwelt-Interaktionen bei PAVK
verwendet werden [5]. Es miissen effizientere Frithpha-
senstudien folgen, die sich auf biologisch relevante
Endpunkte bei PAVK-Betroffenen konzentrieren. Dabei
konnten Stents, bioresorbierbare Geriiste oder die
topische Abgabe von Substanzen zur Heilung bei ischa-
mischen Geschwiiren zur Anwendung kommen. Wah-
rend der Einsatz generell wirksamer Therapien fiir alle
arteriosklerotischen Gefasserkrankte ein wichtiges Ziel
bleibt, kann die Erprobung neuer Behandlungen bei
Betroffenen, bei denen die Therapie biologisch sinnvoll
ist, dazu beitragen, den Umfang der Studien zu reduzie-
ren und negative Auswirkungen zu vermeiden.
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