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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die dilatative Koronaropathie (DCP) ist eine Sonderform der koronaren Herzerkrankung. Ihre
Kennzeichen sind Ektasien bzw. Aneurysmata der Koronararterien. Typische angiographische
Befunde sind:

— eine Verzégerung von Kontrastmittelfullung und —abstrom (slow flow)

— die Ausbildung von Kontrastmitteldepots

— ein systolisch-diastolisches Pendelverhalten des Kontrastmittels.

Gegenwartig ist nur sehr wenig tber Inzidenz, Risikofaktoren und Symptomatik der dila-
tativen Koronaropathie bekannt. In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten
von 14.758 Patienten, die sich einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen hatten, im Hinblick
auf das Vorliegen einer dilatativen Koronaropathie ausgewertet und auf Unterschiede zu und

Gemeinsamkeiten mit stenosierender koronarer Herzkrankheit verglichen.

Das Tumorsuppressorgen p53 und das Gen mdm2 wurden auf einen Zusammenhang
zwischen DCP und Einzelbasenpolymorphismen prospektiv an 118 DCP-Patienten

untersucht.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren:

— Endemik: Die Haufigkeit der dilatativen Koronaropathie betrug 0,71 %. Die Manner
(80,6 %) waren gegenliber den Frauen (19,4%) bei den 105 DCP-Patienten stérker
vertreten. Der Altersdurchschnitt betrug 67 Jahre.

— Risikofaktoren: Die hadufigsten Risikofakotren waren die arterielle Hypertonie (95,2 %)
und die Hyperlipoproteinamie (87,6 %).

— Symptomatik: 35,2 % der Patienten wiesen eine pektangintse Symptomatik im CCS-
Stadium Il auf und 41,0 % eine Dyspnoe im NYHA-Stadium 1.

— Kiinik: Die rechte Kranzarterie (88,6%) war signifikant haufiger betroffen als die linke
Koronararterie (72,4%).

— Die linksventrikuldare Funktion war lavokardiographisch bei 29,5% der Patienten
eingeschrankt.

— Anhand der Koronarangiogramme wurden die GefalRdurchmesser ermittelt. Die rechte
Kranzaterie hatte signifikant groRere Lumendurchmesser als der Ramus circumflexus und

der Ramus intervenricularis anterior. Die Dilatationen waren bei Mannern stérker
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Zusammenfassung

ausgepragt als bei Frauen.37 der Patienten hatten einen Myokardinfarkt erlitten. Bei 29
von ihnen bestanden gleichzeitig Stenosen der Koronararterien. 8 Patienten hatten nur
dilatative Wandverénderungen. Hinterwandinfarkte traten am haufigsten (62,1 %) auf.

— Differentialdiagnose: Die DCP-Patienten wurden mit einer Patientengruppe mit rein
stenosierender koronarer Herzkrankheit und einer Kontrollgruppe ohne jegliche
Wandverénderungen verglichen.

- Die kardiovaskuldren Risikofaktoren waren fast in allen drei Gruppen vergleichbar
haufig vertreten.

- Patienten ohne Wandveranderungen hatten im Vergleich mit den beiden anderen
Gruppen einen niedrigeren Spiegel an C-reaktivem Protein.

- Echokardiographisch hatten Patienten mit dilatativer Koronaropathie eine stérkere
Wandhypertrophie und groRRere Aortenwurzeldurchmesser als die Personen beider
anderer Gruppen.

— Untersuchungen  zur  Assoziation  der  dilatativen Koronaropathie ~ mit
Einzelbasenpolymorphismen in den Genen p53 und mdm2 ergaben keine signifikanten
Unterschiede zu einer Vergleichsgruppe gesunder Blutspender. Lediglich bei neun
weiblichen Patienten trat beim Polymorphismus SNP 309T/G das Allel GG signifikant
haufiger und das Allel GT signifikant weniger haufig auf. Um das Ergebnis abzusichern,
sind jedoch weitere Untersuchungen an grof3eren Stichproben notwendig.

— Prognose: Myokardinfarkte traten bei den Patienten der Kontrollgruppe nicht auf, bei
DCP-Patienten waren sie fast genauso haufig wie bei Personen mit rein stenosierender
KHK. Allein diese Tatsache unterstreicht die wichtige Bedeutung dieser Sonderform der
koronaren Herzkrankheit, da die Inzidenz mit ca. 1% nicht gering ist, Symptome
auftreten, die einer KHK im Stadium Il entsprechen und das Risiko fur einen Herzinfarkt
deutlich erhoht ist.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, daR die dilatative Koronaropathie prognostisch

einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung gleichkommt.
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Abstract

1.2 Abstract

Incidence, etiology, and relevance of the dilated coronary angiopathy and the role of the

tumor suppressor gene p53

This study represents a retrospective investigation of 14,758 patients who underwent coronary
angiography. The aim of the study was the evaluation of the dilated coronary angiopathy as a
special form of the coronary heart disease. We revealed an occurrence of 0.71 % for this
disease with a preference for the male gender (80.6 %) and a mean age of 67 years.
Quantitative measurements of the vessel diameter of the coronary angiograms showed a
significant larger lumen diameter of the right coronary artery as compared to the left arteries
CX and LAD. Moreover, the RCA was the most frequent affected vessel for this disease. The
guantitative vessel dilation was higher in male than in female patients. Most of the patients
suffered from cardiovascular risk factors, the most frequent were hypertension (95.2 %) and
hyperlipoproteinaemia (87.6 %). A reduced left ventricular systolic function was seen in
29.5% of the patients. Concerning the complaints, most of the patients had angina in CCS
class 1l (35.2 %) and congestive heart failure in NYHA class | (41.0 %). 35 % of the patients
suffered a myocardial infarction, only 29 % showed coronary stenosis in the angiogram. The
posterior wall infarction was the most frequent localization (59 %). The patients who suffered
an infarction showed significant higher levels of C-reactive protein and of fibrinogen
compared to the patients without infarction. The patients were compared to a control group of
patients with narrowed coronary arteries and to another group of patients without any
coronary vessel abnormities. There were no significant differences in the prevalence of risk
factors among these three groups. CRP was significantly lower in the group without vessel
abnormities compared to both other groups. Echocardiography revealed a larger ventricular
wall hypertrophy as well as a greater aortic root diameter in patients with dilated
coronaropathy compared to the other groups. There were no myocardial infarctions in the
group without vessel abnormities. The prevalence of myocardial infarction in patients with
dilated coronaropathy was as high as in patients with significant stenosis in all three coronary
vessels. This aspect emphasizes the significance of the dilated coronaropathy as a special

form of coronary heart disease

Analysis of the association of dilated coronaropathy with single base polymorphisms of the

genes p53 and mdm2 revealed no significant differences to a reference group of healthy blood
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Abstract

donors. There were merely nine female patients revealing a significantly higher occurrence of
the allele GG and a significantly lower frequency of the allele GT of the polymorphism

SNP 309T/G. Further studies on larger samples, however, are necessary to verify this result.
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2 Einleitung

2 Einleitung

Dilatative Veranderungen der Koronararterien werden im Rahmen einer Koronarangiographie
oder post mortem diagnostiziert. Der Begriff der dilatativen Koronaropathie wurde erstmals
von (Stierle et al.1988) als Beschreibung fur dilatativ verdnderte Koronararterien benutzt.
Eine dilatative Koronaropathie (DCP) liegt vor, wenn eine 1,5-fache Dilatation eines
Korononarteriensegmentes gegenliber dem normalen Diameter sowie das Vorliegen
koronarangiographischer Hinweise auf einen gestorten Kontrastmittelfluss gegeben sind.
Darunter sind verzogerte Kontrastmittelfillung und —abstrom (slow flow), die Ausbildung
eines Kontrastmittelsdepots (,,Stase”) und ein typisches systolisch-diastolisches Pendelver-

halten (Milkinphenomenon) zu verstehen (Gronke et al. 2005).

Die Atiologie der DCP ist weitgehend ungeklart. Sie wird als eine Sonderform der koronaren
Herzerkrankung angesehen, die mit ihren Hauptrisikofaktoren in den Morbiditats- und
Mortalitatsstatistiken der Industrielander eine fiihrende Rolle einnimmt. Die Pravalenz der
koronaren Herzkrankheit betragt in Europa unter 40- bis 70-jahrigen Menschen ohne spe-
zielles Risikoprofil 7,3 % (Ensbergs et al. 2000). Das Risiko steigt bei Vorliegen typischer
kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus Nikotinabusus und familiarer Disposition deutlich an. Der Anteil an Patienten, die
darliber hinaus atherosklerotische Wandveranderungen der Koronararterien ohne hamody-

namische Relevanz aufweisen, ist weitaus hoher.

Sowohl Patienten mit als auch ohne atherosklerotische Veranderungen konnen dilatative
Veranderungen der KoronargefalRe haben. Flr diese dilatativen Veranderungen gibt es laut
publizierter Daten eine extreme Streubreite bezlglich ihrer Inzidenz. Sie schwankt zwischen
0,3 % (Oliveros et al. 1974) und 4,9 % (Swaye et al. 1983). Als wichtigste Ursache fir die
Entstehung der DCP galt die Atherosklerose (Oliveros et al. 2000, Swanton et al.1978, Swaye
et al. 1983). Daneben wurden kongenitale Ursachen beschrieben (Diet et al. 1996, Shigenobu
et al.1993). Vaskulitiden, wie das Kawasaki-Syndrom (Albat et al.1994), die Takayasu-
Anrteriitis (Al Hulaimi et al.2001) und ein Morbus Behcet (Ninomiya et al. 2000) kénnen
ebenfalls mit einer dilatativen Koronaropathie assoziiert sein. Ektasien und Aneurysmen der
Koronargefdlle konnen auch iatrogen nach Koronarintervention wie z. B. Atherektomie
(Dralle et al.1995), Ballondilatation (Lell et al.1999), Stentimplantation (Noguchi et al. 1999)
oder intraluminaler Brachytherapie (Condado et al.1997) auftreten, ohne eine vorbestehende

DCP. Nichols et al. (2006) fuhren neben dieser unmittelbaren mechanischen Einwirkung
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2 Einleitung

wéhrend Ballondilatation und Stentimplantation eine mogliche spate Ausbildung eines
Aneurysmas nach  Implantation  beschichteter  Stents durch  Nachlassen  der
antiinflammatorischen und immunsuppressiven Stentbeschichtung als Ursache an: Mit der
nachlassenden Wirkung der Beschichtung sind Entzindungs- und Abwehrreaktionen

assoziiert, welche die Media schwéachen und zur GefaRdilatation fihren.

DCP-Patienten berichteten U(ber typische Symptome wie Angina pectoris (AP) und
Belastungsdyspnoe (Kriiger et al. 1999, Swanton et al. 1978). Unter Nitrattherapie
verschlimmerte sich die AP-Symptomatik bei einigen Patienten. Zudem gab es Hinweise auf
eine erhdhte Myokardinfarkthdufigkeit bei DCP-Patienten (Demopoulos et al. 1997; Markis et
al. 1976; Hartnell et al.1985). Als weitere Ursache werden Thromben diskutiert, die sich in
den dilatierten Abschnitten der Koronargefale bilden bzw. bei der Stentimplantation
zwischen Stent und GefalBwand eingeschlossen werden und wahrend der Dilatation des
Gefalles freigesetzt werden konnen und distal der Ektasie oder des Aneurysmas durch
Weiterleitung zu einer Thrombembolie des Gefalies fiihren kdnnen (Vik-Mo et al. 2004).

Genetische Ursachen der DCP werden ebenfalls in Betracht gezogen. Eine Bedeutung bei der
Entstehung dilatativer Koronarverdnderungen koénnte dem Tumorsuppressorgen p53
zukommen, welches in atherosklerotischen Plaques aktiviert wird und bei der Zellregulation
eine Rolle spielt (Mercer et al. 2006). Daruberhinaus kann es Zellalterung oder Apoptose
einleiten (Vogelstein et al. 2000; Vousden et al. 2007; Riley etal. 2008). Auch scheint es eine
Rolle bezuglich der Regulation der Angiogenese und der Pathogenese der Artherosklerose zu
spielen. Bordel et al. (2005) wiesen nach, dass die Inhibition von p53 wahrend der
physiologischen Angiogenese in Hamsterovarien keinen Effekt auf das AusmaR an neu
gebildeten BlutgefalRen hatte, sondern vor allem die Reifung der neu gebildeten MikrogefaRe

verzogerte.

Ein wichtiger Gegenspieler zum p53-Tumorsuppressor ist die E3 Ubiquitin Ligase mdmz2,
welche die p53-Antwort unter Stress reduziert. Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), die
das Protein oder die Regulation des betreffenden Gens veréndern, wurden beim Menschen
sowohl fur p53 als auch fir mdmz2 beschrieben (Bond et al. 2004; Bond et al. 2007). Der
Polymorphismus rs 1042522 im Exon 4 des p53-Gens (SNP72 G/C) fuhrt zur Synthese von
Prolin anstelle des Arginins. Der Polymorphismus rs 2279744 im Intron 1 an Position 309 des
mdm2-Gens (SNP309 T/G) hingegen flihrt zu einer neuen Bindungsstelle fir den ubiquitous

transcriptional activator SP1.
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2 Einleitung

Fragestellung

Die bisherigen Veroffentlichungen Giber DCP beziehen sich meist auf relativ kleine Pati-
entenkollektive. In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 14.758 Krankenakten aus-
gewertet und an einem grof3en Kollektiv von 105 Patienten die Inzidenz und Klinische Re-
levanz detalliert untersucht. Es sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Pravalenz einer dilatativen Koronaropathie bei Patienten, die sich einer

Herzkatheteruntersuchung unterzogen hatten?

2. Wie ist die Alters- und Geschlechtsverteilung bei Patienten mit einer dilatativen Korona-

ropathie im Vergleich zu Patienten mit einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit?
3. Mit welchen Haufigkeiten tritt die DCP an den drei Koronararterien auf?
4. Gibt es typische Risikofaktoren fur die Entwicklung einer dilatativen Koronaropathie?

5. Welche Unterschiede bestehen zwischen Patienten mit rein stenosierender koronarer
Herzerkrankung und denjenigen ohne jegliche Wandverénderungen?

6. Wie hdufig treten Myokardinfarkte auf?

7. Welche Unterschiede bestehen zwischen DCP-Patienten mit ausschliesslich dilatativen

und denjenigem mit dilatativ und stenosierenden Wandveranderungen?

8. Ist die dilatative Koronaropathie mit SNPs von p53 und mdm2 assoziiert?

Seite 7



3 Methodik

3 Methodik

3.1 Charakteristika des evaluierten Patientenkollektivs

Es wurden retrospektiv Krankenakten und Herzkatheterberichte von insgesamt 14.758 Pa-
tienten evaluiert, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12.2004 eine Linksherz-
katheteruntersuchung in der Klinik fur Innere Medizin Ill des Universitatsklinikums des
Saarlandes durchgefiihrt worden war. Die Zustimmung der zustdndigen Ethikkommission fr

dieses Projekt lag vor (Aktenzeichen/Genehmigungs-Nr. ).

Von 105 Patienten mit DCP wurden die epidemiologischen und klinischen Daten erfasst und
anhand der Koronarangiographien nachtraglich die GefaRdurchmesser der Koronararterien ne

Vermessen.

Fur die vergleichende Auswertung der Daten unter verschiedenen Gesichtspunkten wurden
die Patienten in Gruppen mit bestimmten Symptomatiken zusammengefasst. Im Hinblick auf
einen einheitlichen und eindeutigen Sprachgebrauch sowie die Gbersichtliche Gestaltung der
Tabellen und Grafiken erhielten die Gruppen folgende Kurzbezeichnungen:

a)  DCP-Gruppe (n = 105). Soweit fir die Auswertung notwendig, wurde nochmals

zwischen ,,DCP ohne Stenosen® (n = 47) und ,,DCP mit Stenosen (n = 58) differenziert.

b)  KHK-Gruppe (n = 100); diese Patienten hatten ausschliesslich eine koronare
Herzkrankheit (KHK) mit Stenosen an allen drei Arterien aber keine DCP-Symptome.

c)  Kontroll-Gruppe (n = 100); Patienten, die weder an KHK noch an DCP erkrankt waren.
Sie hatten sich aufgrund von AP-Symptomatik einer Koronarangiographie unterzogen,
waren aber bzgl. DCP und KHK befundfrei.

3.2 Untersuchungsmethoden

Die Koronarangiographien waren nach der Judkins-Technik durchgefuhrt worden. Der
Zugang erfolgte Uber die rechtsseitige Arteria femoralis in Seldinger-Technik. Sofern keine
Kontraindikationen bestanden, war eine Lavokardiographie durchgefiihrt worden und die
Koronararterien wurden selektiv in den Standardprojektionen (schrdg rechts [RAQO] und
schrag links [LAO]) sowie in halbaxialen Projektionen dargestellt. Die Angiographien
erfolgten in biplaner Technik. Zur Koronardiagnostik waren 5- und 6-French-Koronarkatheter

verwendet worden.
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3 Methodik

Die Diagnose DCP wurde gestellt, wenn die Dilatation eines Koronarsegmentes mindestens
das 1,5-fache des normalen angrenzenden Durchmessers betrug oder bei verzdgertem
Kontrastmittel-Fluss ein systolisches/diastolisches Pendeln des Kontrastmittels oder eine
Ausbildung von Kontrastmitteldepots nachweisbar waren. In der Auswertung der Befunde
wurde die rechte Koronararterie (RCA), die der Ramus circumflexus (RCX) und der Ramus
interventricularis anterior (LAD) in jeweils drei Segmente unterteilt (proximales, mittleres,
distales Segment). An der LAD wurde der Gefallanteil vom Abgang aus dem Hauptstamm bis
zum 1. Diagonalast-Abgang als proximales Segment definiert; das mittlere Segment entsprach
dem Bereich zwischen dem 1. und 2. Diagonalast und das distale Segment dem Abschnitt
nach Abgang des 2. Diagonalastes. Als korrespondierende Segmentgrenzen dienten in der
RCX der 1. und der 2. Posterolateralast-Abgang, in der RCA der Abgang des Ramus
ventricularis dexter und die Aufzweigung in den Ramus interventricularis posterior und den

Ramus posterolateralis.

Die Durchmesser wurden durch nachtragliche Vermessung der Koronararterien anhand des
zur Verfiugung stehenden Bildmaterials mittels einer Prazisionsschieblehre ermittelt. Um
exzentrische Gefalveranderungen zu erfassen, wurden die Messungen jeweils in zwei Ebenen
durchgefihrt und der arithmetische Mittelwert bestimmt. Initial erfolgte zur Normierung die
Bestimmung des Korrekturfaktors anhand der Vermessung der Herzkatheterspitze, welche
einen bekannten Durchmesser in Abhdngigkeit der verwandten FrenchgrofRe hat
(1 French = 0,33 mm). Der so ermittelte Korrekturfaktor wurde mit den Durchmessern der

Referenzsegmente und des dilatativ veranderten Segments der Koronararterien multipliziert.

3.3 Datenerfassung und Diagnosekriterien

Auf Grundlage der 14.758 gesichteten Akten wurden folgende Daten erfasst:
1. Demographische Daten

- Alter zum Untersuchungszeitpunkt
- Geschlecht
- Kaorpergewicht
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3 Methodik

2. Kardiovaskulare Risikofaktoren
- arterielle Hypertonie
- Diabetes mellitus
- Hyperlipoproteindmie
- Nikotingenuss
- Adipositas

- familidre Disposition

Die Krankheitsdiagnosen wurden den Originalakten direkt entnommen bzw. anhand der

protokollierten Daten und auf Basis der im Folgenden beschriebenen Kriterien gestellt.

Eine Adipositas wurde bei einem Body Mass Index (BMI) >30 angenommen. Eine arterielle
Hypertonie wurde bei Blutdruckwerten (ber 140/90 mmHg oder dem Bestehen einer
antihypertensiven Medikation angenommen. Eine Hyperlipoproteindmie wurde angenommen,
wenn bei Aufnahme oder Entlassung eine medikamentdse Einstellung mit einem Lipidsenker
erfolgte oder der Gesamtcholesterinwert im Plasma > 200 mg/dl oder das LDL (Low Density
Lipoprotein) im Plasma > 130 ml/dl betrug. Ein Diabetes mellitus lag bei einem
Plasmaglukosewert > 126 mg/dl in nlchternem Zustand vor bzw. beim Bestehen einer
antidiabetischen Behandlung. Eine familiare Disposition wurde angenommen, wenn bei
mindestens einem Verwandten ersten Grades eine Manifestation einer kardiovaskuléren
Erkrankung wie Myokardinfarkt, Apoplex oder periphere arterielle Verschlusskrankheit

vorlag.

Die Auswertung des Ruhe-EKGs erfolgte aus dem dokumentierten EKG-Ausdruck. Bei
denjenigen Patienten, die ergometriert oder echokardiographiert worden waren, wurde der im
Arztbrief dokumentierte Originalbefund retrospektiv ausgewertet. Die klinische Symptomatik
beziiglich pektanginéser Beschwerden und Herzinsuffizienz wurde ebenfalls den Akten
entnommen. Die Einteilung der Angina-pectoris-Symptomatik erfolgte gemal der
Stadienteinteilung der Canadian Cardiovascular Society (CCS; Tabelle 1), die der
Herzinsuffizienz in jeweils vier Schweregrade nach der New York Heart Association (NYHA;
Tabelle 2).
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Tabelle 1: Stadien der Angina-pectoris-Beschwerden gemaR der Klassifikation der Canadian
Cardiovascular Society

n Keine Beschwerden bzw. stumme Ischamie

- Angina pectoris nur bei schwerer kdrperlicher Anstrengung

Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch
Angina pectoris

Erhebliche Beeintrachtigung der normalen koérperlichen Aktivitét
durch Angina pectoris

Angina bei geringster korperlicher Belastung oder Ruheschmerzen

Tabelle 2: Stadiender Herzinsuffizienz gemaR der Klassifikatin der New York Heart Association
(NYHA)

- Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbarkeit

n Atemnot bei starkerer korperlicher Belastung

m Atemnot schon bei leichter kdrperlicher Belastung
Atemnot in Ruhe

3.4 Assoziation der dilatativen Koronaropathie mit Polymorphismen im p53-Gen und
mdm2-Gen

Patientenauswahl

Von allen Teilnehmern lagen schriftliche Einverstdndnisse vor und die Studie war von der
Ethikkommission genehmigt worden (Aktenzeichen ).Es wurden 117 DCP-Patienten
prospektiv nach Diagnosestellung im Herzkathederlabor ausgewahlt (98 Manner, 19 Frauen).
Die Kontrollgruppe bestand aus 478 gesunden Blutspendern des Instituts fur Transfusi-

onsmedizin des Saarlandes (302 Manner, 176 Frauen).
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DNA-Extraktion und PCR-Bedingungen

Die genomische DNA wurde mit dem QIAamp Blood Kit (Qiagen, Hilden) extrahiert, in

sterilem Wasser gel6st und auf eine Konzentration von 15 ng/ul eingestelit.

Fur die Genotypisierung der SNPs aus dem p53-Gen (SNP72 G/C) und dem mdm2-Gen
(SNP309 T/G) mittels real-time PCR wurde der Fast

Start DNA Master Hybridization Probes Kits (Roche Diagnostics, Mannheim) verwendet und
die zugehdrigen Schmelzkurven analysiert. Die PCRs wurden wie von( Bittenbring et al.
2008) beschrieben im Lightcyler 1.2 (p53) bzw. im Lightcycler 480 (mdm2) durchgefiihrt.
Das Reaktionsvolumen betrug 20 pl und der Mix enthielt 45 ng Matrizen-DNA und 3 mM
MgCI2. Die Analyse des SNP im mdm2-Gen und die dazu verwendeten Primer und
Versuchsbedingungen wurden nach (Bittenbring et al. 2008) durchgefiihrt und die
Mutationsanalyse fur den SNP im Codon 72 des p53-Gens nach (Boltze et al. 2002).

3.5 Statististische Auswertung

Die Daten wurden mit einem einseitigen, ungepaarten t-Test mit Welch-Korrektur bzw. mit
ANOVA  berprift, das  Signifikanzniveau wurde auf p<0.05 festgelegt.
Hé&ufigkeitsverteilungen wurden mit einem y2-Test Uberprift.Flr die Berechnungen wurde
die Software GraphPad Prism 3.0 und GraphPad Instat 3.05, San Diego, CA, USA verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Demografische Parameter der untersuchten Patientengruppen

Nach den in Kapitel 3.3. erlduterten Kriterien waren unter den 14.758 Patienten (11.109
Manner, 3.649 Frauen) 105 Personen (0.71 %) mit einer dilatativen Koronaropathie, davon
waren 85 Manner und 20 Frauen. Die Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs
ist in Abbildung 1 dargestellt.

Altersverteilung Madnner und Frauen
40,00% -

M Altersverteilung Manner 36,30%
O Altersverteilung Frauen 34,86%

35,00% -

30,47%
30,00% -
26,87%

25,00% -

20,00% | 15,62%

15,00% - 3,96%

11,38%

Prozentualer Anteil Patienten

10,00% -
7,91%

09%
o
5,00% 278% 310% 3,739
0,13% 0,23% 0,54% 081% .ﬂ 0,08% 0,15%
0,00% T T T T T T T T |

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100

Lebensalter

Abbildung 1:  Altersverteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv (n = 14.758)

Der Altersdurchschnitt betrug 67,1 = 1,1 Jahre; der jiingste Patient war 30, der &lteste 90 Jahre
alt. Nur 2 Manner (1,9 %) waren < 40 Jahre. Die am h&ufigsten betroffene Altersgruppe bei
den Mannern stellten die 61- bis 70-jahrigen dar, gefolgt von den 71- bis 80-jahrigen. Bei den
Frauen lag der Altersgipfel bei 71bis 80-Jahren.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der 105 DCP-Patienten ist in Abbildung 2 dargestellt.
Der Altersdurchschnitt betrug 67,1 + 1,1 Jahre, wobei der jungste Patient 30, der &lteste 90
Jahre alt war. Nur 2 ménnliche Patienten (1,9 %) waren <40 Jahre. Die am h&ufigsten be-

troffene Altersgruppe bei den Mannern stellten die 61- bis 70-J&hrigen dar, gefolgt von den
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71- bis 80-Jahrigen. Bei den Frauen lag der Altersgipfel bei 71 bis 80 Jahren.

30 _
B Mannlich
i O Wweiblich
25 —
20 —
15 —
10 —
57 *
o
oA 1] a

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Anzahl (n)
] »*

Altersintervalle in Jahren

Abbildung 2:  Alters- und Geschlechtsverteilung der 105 Patienten mit dilatativer Koronaropathie.
* signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen (p < 0,05)

DCP-Patientinnen waren mit durchschnittlich 75,1 + 1,8 Jahren signifikant alter (p = 0,0003)
als die Manner mit 65,1+ 1,3 Jahren. Das durchschnittliche Korpergewicht betrug
86,3 £ 1,7 kg (n =105), die durchschnittliche GroRe 173,2 + 0,9 cm (n = 100) und der BMI
28,3+ 0,5 (n =105).

Patienten der DCP-Gruppe, der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe wiesen signifikante
Altersunterschiede auf (DCP: 67,1+1,1Jahre; KHK: 62,2+1,1Jahre; Kontrolle:
53,8 £ 1,2 Jahre) wahrend das Korpergewicht anndhernd gleich war (DCP: 86,3 + 1,7 kg;
KHK: 83,8 + 1,4 kg; Kontrolle: 82,0 £ 1,7 kg).

4.2 Vergleich der Haufigkeiten kardiovaskularer Risikofaktoren in der DCP-, KHK-
und Kontrollgruppe

In Abbildung 3 sind Art und Haufigkeiten der Risikofaktoren der DCP-Patienten dargestellt.
Am hdufigsten trat die arterielle Hypertonie auf (95,2 %); zweithdufigster Risikofaktor war

die Hyperlipoproteindmie, (92 = 87,6 %), gefolgt von Nikotinabusus (67 = 63,8 %) und
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Diabetes mellitus (38 = 36,2 %). Adipositas (BMI > 30) wiesen 23 Patienten (21,9 %) auf und
24 (22,9 %) hatten eine familidre Disposition hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen.
Nur wenige Patienten wiesen gar keinen oder nur einen einzigen Risikofaktor auf. Die
Mehrzahl hatte eine Kombination von 4 oder mehr Faktoren. Die Haufigkeitsverteilung der
Risikofaktoren ist in Abbildung 4 dargestellt.

100 +

80
60 -
40 4
1 i
0 - . . . . .
AH HLP NIK DM FD AP

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Héufigkeit [%]

Abbildung 3:  Haufigkeiten verschiedener kardiovaskulérer Risikofaktoren von 105 Patienten mit
dilatativer Koronaropathie. AH: Arterielle Hypertonie; HLP: Hyperlipidamie; AP:
Adipositas; NIK: Nikotinabusus; DM; Diabetes mellitus; FD: Familiare Disposition.

6RF ORF 1RF
5RF 6% 4% 6% 2 RF

4RF 3RF
26% 20%

Abbildung 4:  Gleichzeitiges Vorliegen mehrerer kardiovaskularer Risikofaktoren (RF; Adipositas,
Hyperlipidamie, Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, familidre Disposition)
bei 105 Patienten mit dilatativer Koronaropathie.

Abbildung 5 zeigt die Haufigkeitsverteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren fur die drei

Patientengruppen. Die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und die
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Hyperlipidamie waren im Vergleich zur Kontrollgruppe bei DCP-Patienten und Personen mit
stenoisierender koronarer Herzkrankheit signifikant erhoht (p <0,05). Die familiare
Disposition trat nur in der KHK-Gruppe signifikant haufiger auf, wahrend das Rauchen nur in

der Kontrollgruppe und der KHK-Gruppe signifikant erhéht war (p < 0,05).

& 005X
g _ M DcP
S B . O kHk
..%L * @ Kontrollen
£ 1 *
@
X 60
@
c -
o}
3 *
-_§ 40 * M *
4 .
> *
(@] -
5 ) Iﬂi I
= |
5
> oAU . - -
AH _HLP NIK DM AD ___FD

Abbildung 5:  Haufigkeitsverteilung kardiovaskulérer Risikofaktoren von Patienten mit dilatativer
Koronaropathie (DCP; n = 105), rein stenosierender koronarer Herzkrankheit
(KHK; n =100) und bei Patienten ohne jegliche Wandverénderungen (Kontrollen,
n = 100).AH: Arterielle Hypertonie; HLP: Hyperlipoproteinamie
NIK: Nikotinanamnese; DM: Diabetes mellitus ;
AD: Adipositas; FD: famili&re Disposition.

47 der 105 DCP-Patienten hatten keine begleitenden Stenosen. Sie wurden mit den restlichen
58 Patienten, die Stenosen aufwiesen, in Bezug auf die kardiovaskuldren Risikofaktoren
verglichen. Beide Gruppen unterschieden sich bzgl. des durchschnittlichen Alters und der
Geschlechterverteilung nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 mit den absoluten

und prozentualen Werten fiir jeden einzelenen Faktor zusammengefasst.
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Tabelle 3: Vergleich der Haufigkeiten kardiovaskularer Risikofaktoren bei Patienten mit
dilatativer Koronopathie (DCP) ohne (n = 47) und mit (n = 58) relevanten
Koronarstenosen. (Signifikanzschwelle: p < 0,05).

DCP DCP
Parameter ohne Stenosen mit Stenosen
(n=47) (n=58)

Alter [Jahre] 65,8+ 1,7 675+14
Geschlecht mannlich: 37 (78,7 %) | méannlich: 48 (82,8 %)

weiblich: 10 (21,3 %) | weiblich: 10 (17,2 %)
Ejektionsfraktion [ %] | 68,6 + 3,3 63,0+£21
BMI 29,1+0,8 28,0+0,5
Myokardinfarkte 8/47 (17,0 %) 29/58 (50,0 %)
Acrterielle Hypertonie | 42/47 (89,4 %) 58/58 (100)
Hyperlipidamie 40/47 (85,2 %) 52/58 (88,5 %)
Nikotinanamnese 14/47 (29,9 %) 53/78 (67,9 %)
Diabetes mellitus 15/47 (29,6 %) 23/58 (38,5 %)
CRP [mg/dI] 9,026 28,4 +52
Fibrinogen [mg/dl] 406,3 £ 26,5 452,1+ 16,0

Bezlglich der Ejektionsfraktion und des BMI gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen DCP-Patienten mit bzw. ohne Stenosen. Alle anderen Risikofaktoren
(Myokardinfarkte, arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Rauchen, Diabetes mellitus , CRP
und Fibrinogen) lagen bei Patienten mit Stenosen signifikant h&ufiger vor (p <0,05).
Zwischen DCP-Patienten ohne Stenosen (62,3 + 1,4 Jahre) und denjenigen mit begleitenden
Stenosen (63,8 + 1,2 Jahre) gab es keinen signifikanten Altersunterschied. DCP-Patienten, die
einen Myokardinfarkt erlitten hatten, unterschieden sich im Alter nicht signifikant von denen
ohne Myokardinfarkt (63,5 = 2,0 vs. 69,0 £ 1,2 Jahre; Daten nicht gezeigt).

Vergleich der Haufigkeiten kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei DCP-Patienten ohne

Stenosen mit der KHK- und Kontrollgruppe

Die Haufigkeiten der Kkardiovaskuldren Risikofaktoren bei Patienten mit dilatativer
Koronaropathie ohne Stenosen (n=47) bzw. mit ausschlieflich stenosierender KHK

(n =100) und bei der Kontrollgruppe (n = 100) sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Die arterielle Hypertonie, die Hyperlipidamie, der Diabetes mellitus und der Nikotinabusus
traten bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenose signifikant haufiger auf als in

der Kontrollgruppe (p < 0,05).

Adipositas und familidren Disposition traten im Vergleich zur KHK- und Kontrollgruppe

deutlich weniger haufig auf.

Tabelle 4: Héufigkeiten ( %) kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei Patienten mit dilatativer
Koronaropathie (DCP) ohne Stenosen, Patienten mit rein stenosierender koronarer
Herzerkrankung (KHK) und bei der Kontrollgruppe ohne Wandverénderungen.

* signifikant zwischen DCP ohne Stenosen und KHK (p < 0,05)
# signifikant zwischen DCP und Kontrolle (p < 0,05)
** signifikant zwischen KHKund Kontrolle (p < 0,05).

DCP KHK | Kontrolle
Risikofaktor ohne Stenosen

n=47 n=100)| (n =100
Arterielle Hypertonie | 89,4 %" # 98 %** 74 %
Hyperlipidamie 85,1 % *# 90 %**° 72 %
Nikotinabusus 66,0 %*# 83 %p**° 73 %
Diabetes mellitus 29,8 %*# 37 %**° 12 %
Adipositas 27,7 %*# 40 % 40 %
Familare Disposition 17,0 %*# 33 %p**° 20 %

In der KHK-Gruppe traten die arterielle Hypertonie, die Hyperlipiddmie, der Nikotinabusus,
die Adipositas, der Diabetes mellitus und die familiare Disposition im Vergleich zur DCP-

Gruppe ohne Stenose und der Kontrollgruppe signifikant (p < 0,05) h&ufiger auf (vergleiche

Abbildung 6).

Seite 18




4 Ergebnisse

Verteilung verschiedener Risikofaktoren (%)

Abbildung 6:

DCP ohne Stenosen

1009 - - _
1 A ~ m DCP mit Stenosen
M - O KHK
80 7 * * m Kontrolle
] *
60 N
40

AH HLP  NIK DM AD FD

Prozentuale Haufigkeit von Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne dilatative
Koronaropathie (DCP, n = 105), (KHK , n = 100) und bei Patienten ohne jegliche
Wandverénderungen (Kontrolle, n = 100). AH: Arterielle Hypertonie; HLP:
Hyperlipoproteindmie; NIK: Nikotinabusus; DM:Diabetes mellitus; AD: Adipositas;
FD: Familidre Disposition.

4.3 Vergleich der elektrokardiographischen Befunde in der DCP-, KHK- und
Kontrollgruppe

Die Mehrzahl der untersuchten DCP-Patienten (86,7 %) hatten einen Sinusrhythmus, 13,3 %

eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, 12,4 % einen kompletten Rechtsschenkelblock

und 2,9 % einen kompletten Linksschenkelblock. Bei 5 Patienten (4,8 %) bestand ein AV-

Block ersten Grades, wahrend bei 20,0 % Kammerendteilverdnderungen in Form von T-

Negativierungen oder ST-Streckensenkungen in Ruhe vorlagen.
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Tabelle 5: Ubersicht Gber die Anzahl ergometrischer und Langzeit-EKG-Befunde bei DCP-
(n =58) und KHK--Patienten (n = 62) und Kontrollen (n = 71).

. DCP KHK | Kontrolle
T (verandert) |10 (50 %) | 21 (57 %) | 19 (37 %)
T (unverandert | 10 (50 %) | 16 (43 %) | 32 (63 %)

DCP KHK Kontrolle
ST-Senkung [3 (5,1%) |[3(48%) |2(2,7%)

Tachykardie | 8 (13,8 %) |4 (6,5%) |10 (14,1 %)
Kein Befund | 47 (18,1 %) | 55 (88,7 %) | 59 (83,2 %)

DCP-Patienten hatten weniger h&ufig einen Sinusrhythmus (86,7 %) als Patienten mit
stenosierender KHK (96,0 %) und Patienten ohne Wandveranderungen (97 %).

Ein AV-Block (n =5) lag in der DCP-Gruppe mit 4,8 % und in der KHK-Gruppe(AVB n = 5)
mit 5 % gegenuber 1 % in der Kontrollgruppe vor. Komplette Schenkelblocke (RSB n =13,
LSB n =3) waren in der DCP-Gruppe mit 20 % und in der KHK-Gruppe mit 17 % (LSB
n =5, RSB n =7) signifikant hoher (p < 0,05) als in der Kontrollgruppe mit 11 %.

Ein anderes Bild ergab sich fiur die Kammerendteilveranderungen (T-Wellen-
Negativierungen, ST-Streckenhebungen und -senkungen). T-Wellen-Negativierungen traten
bei Patienten mit stenosierender KHK signifikant haufiger auf (57 %, 21 von 37) als in der
DCP-Gruppe (50 %, 10 von 20) und bei Patienten ohne Wandveranderungen (37 %; 19 von
51). Bei einem Teil der Patienten aus allen drei Gruppen waren auch Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen durchgefihrt worden (DCP: n =58; KHK-: n = 62; Kontrollgruppe n =71).
Die Unterschiede bezlglich der Tachykardien und ST-Senkungen waren jedoch nicht

signifikant.

4.4  Vergleich der echokardiographischen Befunde in der DCP-, KHK- und
Kontrollgruppe

In Tabelle 6 sind echokardiographische Befunde fiir die Gruppen DCP, KHK und die

Kontrollgruppe dargestellt. Mit Ausnahme des Durchmessers des linken Atriums (LA) waren
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alle andere Durchmesser sowie die Verkurzungsfraktion (FS) bei der DCP-Gruppe signifikant

groRer als bei der KHK- und Kontrollgruppe. Der linke Vorhof war hingegen in der KHK-

Gruppe signifikant gréRer als in der DCP- und in der Kontrollgruppe.

In Tabelle 7 sind die Mittelwerte der echokardiographischen Befunde fiir die Gruppen DCP,

KHK und die Kontrolle zusammengefasst Der linksventrikuldre endiastolische Durchmesser
(LVEDD) und die Verkirzungsfraktion (FS) sind in der DCP-Gruppe signifikant groRer als in
der KHK- und Kontrollgruppe. Dasselbe gilt fir den rechten Ventrikel (RV), das

interventrikulare Septum diastolisch (IVSd), die linksventrikuldre posteriore Wand (LVPW)

und den Durchmesser der Aortenwurzel. Lediglich der linke VVorhof (LA) war in der KHK-

Gruppe signifikant hoher (p < 0,05) als in der DCP- und in der Kontrollgruppe.

Tabelle 6:

Echokardiographische Befunde bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP),
KHK und der Kontrolle ohne Wandverénderungen.

LVEDD: linksventrikulare, enddiastolische Durchmesser; FS: Verklrzungs-

fraktion; LA: Durchmesser des linken Artriums; RV: Durchmesser des rechten
Ventrikels in der langen parasternalen Achse; ICSd: Dicke des interventrikula-

ren Septums diasto-lisch; LVPW: linksventrikulare, posteriore Wanddicke;

AW: Aortenwurzeldurchmesser.

DCP Kontrolle

n =105 n =100 n =100
LVEDD (mm) 53,24+ 0,59* | 50,10+ 1,21 | 51,77 +0,86
FS (%) 36 £ 0,9%# 31+21 30£12
LA (mm) 44,78 + 0,63 46,00+ 0,94 |42,75+0,99
RV (mm) 32,58 + 0,44*# | 26,18 £ 2,57 | 20,16 £ 2,20
IVSd (mm) 12,23 +0,18*# | 11,09+ 0,22 | 10,69 + 0,29
LVPW (mm) 11,67 = 0,23*# | 10,86 + 0,22° | 9,15+ 0,16
Aortenwurzel (mm) | 36,71 + 0,45*# | 33,68 £ 0,56 | 33,63 + 0,52

* Signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen DCP- und KHK-Patienten
# Signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen DCP und Kontrollgruppe
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Linksventrikulare systolische Funktion der DCP-Patienten

Bei allen 105 DCP-Patienten war in der invasiven Diagnostik die systolische linksventrikulére

Funktion an Hand der Messung der Ejektionsfraktionen (EF) bestimmt worden.
Lavokardiographisch wiesen die 74 Patienten (70,5 %) eine normale systolische Funktion auf.
Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse der lavokardiographisch gemessenen linksventrikularen
systolischen Funktion, unterschieden nach normaler (EF >60 %), leicht eingeschrankter (EF
zwischen 50 % - 59 %), (EF 35%-49%) und

eingeschrankter Funktion (EF <35 %). Mehr als zwei Drittel aller DCP-Patienten hatten eine

mittelgradig eingeschrankter stark

normale Ejektionsfraktion.

Tabelle 7: Echokardiographische Parameter bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie
(DCP) ohne Stenosen, stenosierender koronarer Herzerkrankung (KHK) und bei der
Kontrollgruppe ohne Wandveranderungen.

LVEDD: Linksventrikulédrer enddiastolischer Diameter; FS: Verkirzungs-fraktion;
LA: Diameter des linken Atriums; RV: Diameter des rechten Ventrikels: 1VVSd:

Interventri-kuldres Septum diastolisch; LVPW: linksventrikuldre posteriore Wand

n=47

LVEDD (mm) 53,80+1,14 * 50,10+ 1,21 | 51,77 £ 0,86
FS (%) 35,8+ 1,45 31+£21 30£12

LA (mm) 45,46 £ 1,22 46,00+ 0,94 | 42,75+ 0,99
RV (mm) 31,88+ 0,69# | 26,18+ 257 |20,16+2,20
IVSd (mm) 12,79+0,32 *# | 11,09+0,22 | 10,69 + 0,29
LVPW (mm) 11,85+ 0,45# | 10,86 +0,22** | 9,15+0,16
Aortenwurzel (mm) | 36,93+ 0,90 *# | 33,68+0,56 | 33,63+ 0,52

* signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen DCP ohne Stenosen und KHK
# signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen DCP ohne Stenosen und Kontrolle

** signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen KHK und Kontrolle
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Abbildung 7:  Lavokardiographisch gemessene linksventrikulére systolische Funktion bei
105 Patienten mit dilatativer Koronaropathie.
* signifikant (p < 0,005).

Vergleich der Ejektionsfraktion zwischen DCP-, KHK- und Kontrollgruppe

Die lavokardiographisch gemessene linksventrikuldre systolische Funktion bei den drei
Patientengruppen ist in der Abbildung 8 dargestellt. Die Ejektionsfraktion betrug bei
Patienten mit dilatativer Koronaropathie 64,4 +0,4% (n=105), bei Patienten mit
stenosierender koronarer Herzerkrankung 59,4 +1,9 % (n=100) und bei Patienten ohne
koronare Herzerkrankung (Kontrollgruppe) 64,9+1,9% (n=100). Patienten mit
stenosierender KHK hatten im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen eine signifikant

niedrigere systolische Funktion.
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Abbildung 8: Lavokardiographisch gemessene Ejektionsfraktion ( %) bei Patienten mit dilatativer
Koronaropathie (DCP), stenosierender koronarer Herzerkrankung (KHK) und
Patienten ohne Wandveranderungen (Kontrollen). Die Unterschiede von KHK zu
dilatative Koronaropathie und den Kontrollen sind statistisch signifikant
(* p <0,05). Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der Patienten wieder.

4.5 Vergleich relevanter Laborwertein der DCP-, KHK- und Kontrollgruppe

Vor Durchfuhrung der koronarinvasiven Diagnostik waren bei allen DCP-Patienten die fur
koronare Herzkrankheiten relevanten Laborwerte bestimmt worden (Tabelle 8). Auffallig sind
maRig erhohte Werte fir das C-reaktive Protein (CRP) und Fibrinogen. Auch die Kreatinin-,

Blutzucker- und Gesamtcholesterinwerte sind im Mittel im Vergleich zu den Normalwerten
erhoht.

Vergleich der Laborwerte zwischen DCP-, KHK- und Kontrollgruppe

Fur einen Vergleich der Laborwerte wurden die DCP-Patienten nochmals in Personen mit und
ohne stenosierende Wandveranderungen unterteilt und dann jeweils getrennt mit der KHK-
Gruppe und der Kontrolle verglichen (vgl. Tabelle 9). Die CRP-, Harnstoff- und CK-Werte
waren in den beiden Gruppen mit Stenosen (DCP mit Stenosen, KHK) gegenuber den

Gruppen ohne Stenosen (DCP ohne Stenosen, Kontrolle) signifikant erhéht.

Tabelle 8: Laborwerte der Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP; n = 105) im Vergleich
zu den Normwerten.
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Parameter + SEM Normwerte
n =105

C-reaktives Protein [mg/l] | 23,4+ 1,4 0,0-5,0
Fibrinogen [mg/dl] 440,3+7,8 | 180400
Kreatinin [mg/dl] 1,3+0,1 0,5-0,9
Harnstoff [mg/dl] 426 +£1,7 10-50
Glukose [mg/dl] 1215+6,9 [ 70-115
Gesamtcholesterin [mg/dl] | 201,7 £ 6,0 | 0,0 —200
HDL Cholesterin [mg/dl] | 51,9+1,4 35-55
LDL Cholesterin [mg/dl] | 122,8 +3,9 | <135
Triglyceride [mg/dl] 1792+ 2,3 | <200
Gesamt CK [U/I] 151,3+2,7 |0,0-167
CK MB 13,7+£0,4 0,0-24

Tabelle 9:

Ubersicht Giber die Laborparameter von DCP- und KHK-Patienten und der
Kontrollgruppe.

DCP DCP
n =105 _ _ n =100 n =100

n =47 n =58
CRP [mg/l] 234+40% |90+26 284+52% |205+41* |75+1,0
Fib [mg/dI] 4403+138 |4063+265 |4521+17,0 | 4475+12,7 | 411,9+ 10,0
ET:‘;%':]“” 13+01 1,1+01 14+01 13+01 1,0+01
HN [mg/dI] 426+1,7* |312+24 445 +21* | 489+27* |337+12
Glilkose 1215+28 |1201+6,2 |1220+32 |1400+53*# | 1137+34
[mg/dl]
Chol [mg/dl] | 201,7+4,6 |217,6+83 | 1962+53 | 197,2+49 | 206,9+58
HDL [mg/dl]] |519+1,8 |56,1+32 504+22 | 489+13* |550+1,7
LDL [mg/dl] | 122,8+3,8 |1344+84 |1188=4,1 |123924,2 | 1293242
TG [mg/dI] 1792+86 |1743+143 |1809+105 |187,7+85 |1637+938
CK [U/l] 151,3+21,3* | 69,2 + 7,3 179,7+27,9% | 1154+ 189 | 69,1+4.1
K*[mmoll] | 41+£0,1 41+01 41+01 43+01 49+0,6
Na* [mmol/I] | 140,9+02 |140,7+04 |1410+0,3 |1404203 |141,0%0,3

* signifikanter Unterschied (p >0,05) zur Kontrollgruppe
# signifikanter Unterschied (p >0,05) zur DCP Gesamtgruppe

4.6 Morphologische VeranderungenderKoronargefae

Koronardiameter bei DCP-Patienten
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Die Ergebnisse der Diametermessungen der KoronargefaRe in jeweils zwei Ebenen sind in
Tabelle 10 zusammengefasst und in Abbildung 9 grafisch dargestellt. In jeder Koronararterie

wurden Messungen im proximalen, im mittleren und im distalen Abschnitt durchgefiihrt.

Der maximale GefaRdurchmesser, der bei einem Patienten gemessen wurde, betrug 11,35 mm
und lag im mittleren Abschnitt der rechten Kranzarterie (RCA). Die Diameter in der RCA
waren in allen 3 Abschnitten signifikant groRer als in der CX und in der LAD (p <0,05).
Zwischen der CX und der LAD waren die Unterschiede nicht signifikant (Abbildung 3). Bei
gesunden Personen nimmt der GefalRdiameter in Koronararterien normalerweise von proximal
nach distal ab. DCP-typische dilatative Wandverdnderungen konnen dazu fuhren, dass der
Gefalldurchmesser distal grofer ist als proximal. In der rechten Koronararterie war dies
signifikant (p <0,05) haufiger der Fall als in der LAD (13,3 %) und in der CX (17,1 %):42
von 105 Patienten (40,0 %) wiesen in den distalen Abschnitten der RCA einen grofieren

Gefalldurchmesser auf als proximal.

Tabelle 10: Mittelwerte + SEM (mm) der Durchmesser fiir das jeweilige Segment der
Koronararterien von 105 DCP-Patienten. In den eckigen Klammern sind die

jeweiligen Minimum- und Maximumwerte verzeichnet.

oroximaler Abschitt | 362 0.1 # | 424 £0,10 | 475 0,12
[255-895] | [220-7,85] | [150-7,10]

. | 515+012%#|376+0,11 | 419+011
MittlererAbschnitt | 1555 11'35] | [1.90-7.50] | [1,45-6,35]
. | 462+011%#|2,90+0,10 | 3,01+0,08
Distaler Abschnitt | 1 657g 601 | [1,20-5,90] | [1,00-5,60]

* signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen RCA und CX
# signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen RCA und LAD.
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Abbildung 9:

I
]

GefalRdurchmesser (mm)
N
l

Bl Proximal
*# a witte
(105) o O Distal
(104)
#
e (;)3) (104)
o @03 (103)
(102) o
T
(101) (103)
e —L
RCA CX LAD

GefalRdurchmesser (mm) in den proximalen, mittleren und distalen Segmenten der drei
Herzkranzgefasse RCA, CX und LAD bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie.
Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der jeweils gemessenen Segmente an.

* signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen RCA und CX

# signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen RCA und LAD.

Die GefaRdiameter der RCA wiesen keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied

auf. Bei der CX hingegen waren die mittleren und distalen Segmente der Manner signifikant
(p <0,05) stérker dilatiert als bei den Frauen (Tabelle 11 und Abbildungen 4 A-C).

Tabelle 11:

Segment

Proximal

Geschlechtsabhangiger GefaRdurchmesser (mm) in den drei Segmenten der
KoronargefalRe (m = Manner, w = Frauen).

5,64+0,13

5,53+0,24

4,30+0,13

4,01+0,23

4,79+0,13 4,67+0,24

Mittleres

5,18+0,15

5,04+0,20

3,89+0,12*

3,29+0,23*

4,22+0,12 4,09+0,29

Distales

4,64+0,12

4,52+0,26

3,00+0,11*

2,52+0,17*

3,02+0,09 2,99+0,24

* signifikanter Unterschied (p < 0,05)
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Abbildung 10: Koronardiameter (mm) in verschiedenen Segmenten der RCA (oben), CX (Mitte) und
LAD (unten) bei Mannern (m) und Frauen (w). Signifikante Unterschiede (* p < 0,05)
zwischen den Geschlechtern bestehen nur bei den mittleren und distalen Segmenten
des CX (p < 0,05).
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Vergleich der Koronardurchmesser in der DCP-, KHK- und Kontrollgruppe

In Tabelle 12 sind die GefaRdurchmesser fir die drei evaluierten Gruppen zusammengestellt.

DCP-Patienten hatten in allen Abschnitten signifikant gré3ere Durchmesser als die Patienten
der KHK-Gruppe und der Kontrolle (p <0,05). Zwischen der KHK-Gruppe und der Kontrolle

gab es keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 12;

Koronardiameter (mm) von Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP)
und rein stenosierender koronarer Herzkrankheit (KHK) und Patienten
ohne Wandveréanderungen. Alle Angaben sind Mittelwerte mit einfacher
Standardabweichung; die jeweiligen Minima und Maxima sind in eckigen
Klammern angegeben. (* signifikante Utnerschied; p < 0,05).

; DCP KHK Kontrolle

R CA oroximal 5,62 +0,11* | 2,91+0,09 | 2,92 +0,07
P [2,55;8,95] | [0,7;3,40] | [2,05; 4,25]

_ 5,15+ 0,12* | 279+0,10 | 2,72 +0,06

RCA mittl. [2,35: 11,35] | [1.0:4,1] |[L95:3,60]
. 4,62 +0,11% | 2,49+ 0,09 | 2,41 +0,07

M i [1.65: 8,00] | [1,30; 3.90] | [1,25; 3,45]
X oroximal 4,24 +0,10* | 2,72+ 0,06 | 2,69 +0,06
P [2,20; 7,85] | [1,80; 3,55] | [1,85: 3,70]
o it 3,76 +0,11* | 2,41+ 0,05 | 2,40 + 0,06
: [1,90; 7.50] | [1,65; 3,15] | [L,65; 3.60]

. 2,90 +0,10% | 1,96 + 0,04 | 2,06 = 0,05
S [1,20; 5,90] | [1,25; 2,80] | [1,25: 3,10]
L AD broximal 4,75+0,12* | 2,49+0,07 | 2,87 +0,07
P [1,50; 7,10] | [1,40; 3,55] | [1,45: 3,60]

. 4,19 +0,11% | 2,30+ 0,07 | 2,55 + 0,07

LD i [1,45; 6.35] | [0,95; 3,55] | [1,35: 3,85]
. 3,01+0,08% | 1,98+0,06 | 2,12 + 0,05

Lo el [1,40; 5.60] | [1,10; 3,05] | [1,15: 2,55]
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Vergleich der Koronarduchmesser von DCP-Patienten ohne Stenosen mit KHK- und

der Kontrollgruppe

Die Diameter in der RCA waren in allen 3 Abschnitten signifikant gréRRer als in der CX und in
der LAD (p < 0,05). Auch zwischen der CX und der LAD waren die Unterschiede fiir den

proximalen und mittleren Abschnitt statisch signifikant (Tabelle 13).

Tabelle 13: Mittelwerte + SEM der Durchmesser in Millimetern flr das jeweilige Segment der
Koronararterien der Patienten (n = 47) mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenosen.
In den eckigen Klammern sind jeweils das Minimum und das Maximum verzeichnet.
*p<0,06 RCAvs. RCX, #p<0,06 RCAvs. LAD, °p<0,05CXvs. LAD.

557+0,17*# | 394+0,15° | 478+0,14

ProximalerAbschnitt [2,55-8.95] [2,20-7.85] | [1,50-7,10]

515+0,16 *# | 3,56 +0,16 ° | 4,17 +0,12

Mittlerer Abschnitt | "5 55 11 357 | [1,90-7.50] | [1,45-6.35]

456 +0,17*# | 2,77+0,16 | 3,05+0,13

Distaler Abschnitt | “ry 65 6 001 | [1.20-5,90] | [1,00-5.60]

4.7 Vergleich der Haufigkeiten und des Typs der Myokardinfarkte
Von den insgesamt 105 DCP-Patienten wiesen 58 Patienten (61,9 %) gleichzeitig relevante
stenosierende Wandveranderungen auf. Bei 28 davon Patienten hatten alle 3 Koronararterien

Stenosen , bei 16 Patienten zwei und bei 14 nur eine; vgl. Abbildung 11
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Abbildung 11: Anzahl der Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP), die keine
Wandveranderungen aufwiesen oder gleichzeitig eine relevante Stenose oder zwei
oder drei Stenosen aufwiesen.

Von den 105 DCP-Patienten hatten 37 (35,2 %) einen Myokardinfarkt erlitten, 29 von ihnen
wiesen stenosierende Wandveranderungen auf. 8 hatten keine Stenosen. Die Lokalisation der
Infarkte und ihre Haufigkeiten sind in Tabelle 14 aufgefihrt. Von den 29 DCP-
Infarktpatienten mit Stenosen hatten 18 einen Hinterwandinfarkt 6 einen VVorderwandinfarkt
,einen Posteriolateralinfarkt sowie einen Nicht-ST-Hebungsinfarkt. Bei den 8 Infarktpatienten
die nur dilatativer Wanderveranderungen aufwiesen,war bei zwei Vorderwandinfarkten die
LAD erweitert. 4 Patienten hatten einen Hinterwandinfarkt, und die RCA war
dilatativverandert. Es kann davon ausgegangen werden, dass diese vier thrombotische Infarkte

erlitten hatten. Zusatzlich traten noch 2 Nicht-ST-Hebungsinfarkte auf.
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Tabelle 14: Hé&ufigkeit und Lokalisation der Myokardinfarkte bei DCP-Patienten mit oder ohne
begleitende signifikante Koronarstenosen (> 50 %). VWI: Vorderwandinfarkt, HWI:
Hinterwandinfarkt, PL: Posterolateralinfarkt, NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial

infarction (Nicht-ST-Hebungsinfarkt).

Lokalisation des Infarktes

DCP-Patienten

ohne Stenosen

n= 8

(25 %)

(50 %)

(© %)

(25 %)

n=29

mit Stenosen

6
(20,6 %)

18
(62,1 %)

4
(13,8 %)

1
(3,4 %)

n= 37

Gesamte Gruppe

8

(24,6 %)

22
(54,5 %)

4
(10,8 %)

3
(8,1 %)

Tabelle 15: Héufigkeit und Lokalisation der Myokardinfarkte (HWI: Hinterwandinfarkt; VWI:

Vorderwandinfarkt; NSTEMI: Non ST elevation myocardial infarction, Nicht-ST-

Hebungsinfarkt
DCP KHK | Kontrolle
n=105| n=100| n= 100

Lokalisation der

Myokardinfarkte

HWI 22 26 -
VWI 7 14 -
Posterolateral inferior 4 = -
NSTEMI 3 4 -
% 35,2 44 -
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Anzahl Myokardinfarkte (%)

DCP KHK Kontrolle

Abbildung 12: Myokardinfarkthaufigkeit ( %) bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP)
und mit stenosierender koronarer Herzerkrankung (KHK). *:p < 0,05.

Abbildung 12 zeigt, dass KHK- Patienten signifikant haufiger einen Myokardinfarkt erleiden
als DCP Patienten.

In Tabelle 15 sind die Haufigkeiten der Myokardinfarkte von DCP-, KHK- und
Kontrollgruppe dargestellt. In der DCP-Gruppe hatten 37 von 105 Patienten einen
Myokardinfarkt erlitten (35,2 %). Davon hatten 22 Patienten einen Hinterwandinfarkt, gefolgt
von einem Vorderwandinfarkt bei 8 Patienten, einem Posterolateralinfarkt bei 4 und einem
NSTEMI bei 3 Patienten.

In der Gruppe der KHK-Gruppe hatten 44 Patienten einen Myokardinfarkt (n = 100).
26 Patienten hatten einen Hinterwandinfarkt, 14 einen Vorderwandinfarkt und 4 einen
NSTEMI. Posterolateralinfarkte lagen nicht vor. In der Kontrollgruppe traten keine
Myokardinfarkte auf.

Vergleich der Myokardinfarktrate in der DCP-Gruppe ohne Stenosen mit , der KHK-

und Kontrollgruppe

17 % der dilatativen Koronaropathie-Patienten ohne Stenosen hatten einen Myokardinfarkt
erlitten. Am héaufigsten lag ein Hinterwandinfarkt vor (n=4), gefolgt vom einem
Vorderwandinfarkt und Posterolateralinfarkt (jeweils n =2). Einmal trat ein NSTEMI auf.

Beim Hinterwandinfarkt war in allen 4 Fallen die RCA betroffen. In der Gruppe der
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stenosierenden koronaren Herzerkrankung (KHK) erlitten 44 % der Patienten einen
Myokardinfarkt. In der dritten Gruppe (Patienten ohne Wandveranderungen, Kontrollgruppe)

traten keine Myokardinfarkte auf.

Hier zeigt sich auch, dass die Zahl der Myokardinfarkte in der DCP-Gruppe ohne Stenosen
mit 17 % geringer war als bei den dilatativen Koronaropathie-Patienten mit Stenosen.

Tabellel6: Myokardh&ufigkeit bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP) ohne Stenosen,
stenoisierender koronarer Herzerkrankung (KHK) und bei Patienten ohne
Wandveranderungen (Kontrolle). *=signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe
(p <0,05).

Myokardinfarkte

ohne%felilosen KHK Kontrolle
n=a7 n =100 n =100

‘ 17 % ‘ 44 %* ‘ 0% |

4.8 Beschwerdesymptomatik

Die DCP-Patienten berichteten hauptséchlich ber pektangindse Beschwerden und seltener
uber Belastungsdyspnoe. Die pektangindsen Beschwerden von 37 Personen (35,2 %) waren
mild und dem CCS-Stadium | zuzuordnen; weitere 24 Patienten (22,9 %) hatten Beschwerden
des Stadiums IlI. Lediglich 14 Patienten (13,3 %) gaben keine Angina pectoris an. 16,2 %
berichten tber Ruhebeschwerden. Bei den meisten Patienten war keine Dyspnoe (NYHA
Stadium I) eruierbar (45,7 %). Die Haufigkeitsverteilungen beider Symptome sind in der
Abbildung 13 unter Bezug auf die CCS-Klassifikation (Angina pectoris) und NYHA-
Klassifikation (Dyspnoe) dargestellt.
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CCS 4, CCS0;
16,2% 12,4% CCS 1

14,3%

CCS 3;
22,8%

NYHA 3, NYHAZ4
152%  2.9%

NYHA 1,
45,7%

36,2%

Abbildung 13: Haufigkeiten der Angina pectoris (oben) und Belastungsdyspnoe (unten) in
Abhangigkeit vom CCS- bzw. NYHA-Stadium.

Die Patienten der drei Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Angina-pectoris-Beschwerden
verglichen (Abbildung 14). Im Stadium CCS 2 zeigten Patienten mit dilatativer
Koronaropathie signifikant haufiger Beschwerden (p <0,05) als die Patienten der KHK
Gruppe.

Im Stadium CCS 3 zeigten umgekehrt Patienten mit KHK signifikant hdufiger Beschwerden

(p < 0,05) als die Patienten mit dilatativer Koronaropathie.

Das bedeutet, dass Patienten mit dilatativer Koronaropathie im Allgemeinen eine mildere
Symptomatik aufwiesen als die Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
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Abbildung 14: Haufigkeiten ( %) der Angina-pectoris-Stadien gem. CCS-Klassifikationbei Patienten
mit dilatativer Koronaropathie (DCP; n = 105),stenoisierender koronarer
Herzerkrankung (KHK; n = 100) und der Kontrolle ohne Wandveranderungen
(n = 100). Die Kontrollgruppe hatte signifikant (*, p > 0,05) die meisten Patienten
ohne Beschwerden (CCS 0) und signifikant die wenigstens Patienten mit Klasse 3
Beschwerden (CCS 3).

In Abbildung 15 sind die Haufigkeiten der Herzinsuffizienzstadien nach der NYHA-

Klassifikation in den drei Patientengruppen dargestellt.

Im NYHA-1 Stadium fanden sich vermehrt Patienten mit dilatativer Koronaropathie
gegeniiber Patienten der KHK- Gruppe. In den hoheren Stadien nahm die Anzahl der DCP-
Patienten ab und die der KHK-Patienten zu. Das heisst, dass auch beziiglich der NYHA-
Stadien DCP-Patienten im Allgemeinen mildere Beschwerden hatten als Patienten mit

stenosierender KHK.
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Abbildung 15:

NYHA-Stadium 1 vermehrt DCP, NYHA 2 und NYHA 3

haufiger KHK als DCP, NYHA 4 kein Unterschied

Vergleich pektangindser Beschwerden zwischen DCP-Patienten ohne Stenosen und der

KHK- und Kontrollgruppe

Die Patienten der drei Gruppen wurden hinsichtlich

ihrer klinischen Beschwerden

verglichen.Im Stadium CCS 2 zeigten Patienten mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenosen

signifikant haufiger Beschwerden (p < 0,05) als die Patientin der KHK- Gruppe

Im Stadium CCS 3 zeigten umgekehrt Patienten mit KHK signifikant hdufiger Beschwerden

(p < 0,05) als die Patienten mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenosen.
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Tabellel7: Héufigkeit von Angina-pectoris-Beschwerden in Abhéngigkeit von der CCS-
Klassifikation bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie (DCP) ohne Stenosen
(n = 47), stenosierender koronarer Herzerkrankung (KHK, n = 100) und Patienten
ohne Wandverénderungen (Kontrolle, n = 100).
*signifikante Unterschiede ( p < 0,05) DCP vs. KHK, dilatative
KHK | Kontrollen
CSS-Stadium | ohne Stenosen | n =100
CCSO0 17,0 % 16 % 42 %
CCs1 12,8 % 9% 16 %
CCSs2 40,4 %* 24 % 31%
CCS3 19,1 % 34 %* 6 %
CCSs 4 8,5% 17 %* 5%
Tabellel8: Herzinsuffizienz Stadien nach der NYHA-KIlassifikation bei Patienten mit dilatativer

Koronaropathie ohne Stenosen (dilatative Koronaropathie, n = 47, stenosierender
koronarer Herzerkrankung (KHK, n =1 00) und bei Patienten ohne jegliche
Wandveranderungen (ohne KHK, n = 100).* p < 0,05, dilatative Koronaropathie 0.S.
vs.KHK dilatative Koronaropathie 0.S. vs. Kontrollen, KHK vs. Kontrollen.

. Kontrolle
NYHA-Stadium | ohne Stenosen (n = 100)
NYHA 1 51,1 % * 32 % 58 % °
NYHA 2 34,0 % 40 %# 29 %
NYHA 3 12,8 % 25 %t 10 %
NYHA 4 2,1% 3% 3%

Das bedeutet, dass Patienten mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenosen in Allgemeinen
eine mildere Symptomatik aufwiesen als die Patienten mit koronarer Herzkrankheit. In
Tabelle 18 sind die Haufigkeiten der Herzinsuffizienzstadien nach der NYHA-KIlassifikation
in den drei Patientengruppen dargestellt. Im NYHA-1 Stadium finden sich vermehrt Patienten

mit dilatativer Koronaropathie ohne Stenosen gegenliber Patienten der KHK-Gruppe.
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(p <0,05). Mit fortschreitenden Stadien nimmt die Anzahl der Patienten mit Dilatativer
Koronaropathie ohne Stenosen ab, wahrend die der Patienten mit KHK zunimmt. Auch in den
NYHA-Stadien zeigt sich, dass Patienten der DCP-Gruppe ohne Stenosen im Allgemeinen

mildere Beschwerden haben als Patienten mit stenosierender KHK.

4.9 Detektion von Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in den Genen p53 und
mdm2

Die DNAs von 117 Patienten (98 Manner, 19 Frauen) mit dilatativer Koronaropathie wurde
mittels real-time PCR auf das Vorkommen von je einem SNP im Gen p53 (SNP72 G/C) und
im mdm2-Gen (SNP309 T/G) untersucht. Die Allelfrequenzen konnten mit denen von 478
bereits fur diese beiden Marker genotypisierten gesunden Personen (Zimmer et al. 2010)
verglichen werden. Die Ergebnisse sind zusammenfassend in Tabelle 20 (p53-Gen, SNP72
G/C) und Tabelle 21 (mdm2-Gen, SNP309 T/G) sowohl fiir die gesamte Population als auch

aufgeschlusselt nach Geschlechtern dargestellt.

Fur den SNP72 im p53-Gen gab es keine signifikanten Unterschiede in den Allelfrequenzen
zwischen gesunden Personen und den DCP-Patienten und auch nicht zwischen den

Geschlechtern innerhalb der beiden Gruppen.

Die Situation fur den SNP309 des mdm2-Genes unterschied sich von diesem Ergebnis nur in
einem Aspekt: Bei den 19 weiblichen DCP-Patienten trat das Allel GG signifikant haufiger
auf als GT (p =0.02 vs. p = 0.01). Auf Grund der sehr kleinen Stichprobe sollte dies Ergebnis

sehr vorsichtig bewertet werden
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Tabelle 19: Vergleich der Allelfrequenzen fir den SNP72 G/C im Gen p53 von 117 DCP-
Patienten (98 Méanner, 19 Frauen) mit 478 gesunden Blutspendern (320 Manner, 176
Frauen). Die Daten der Kontrollgruppe wurden ( Zimmer et al. 2010) enthommen.

A. Manner und Frauen

GG 263|55,02 |61|52,14| 0,57 |0,32
GC 185|38,70 |49(41,88| 0,53 |0,40
CcC 30| 628 7/598 | 091 |0,01

B. Méanner

GG 160 | 52,98 |48 48,96 0,49 |0,47

GC 120 | 39,74 |43 |43,75| 0,49 |0,49

CcC 22 | 728| 7| 729| 1,00 |0,00

C. Frauen

GG 103 | 58,52 |13|68,42| 0,40 |0,70

GC 65 [36,93| 6 |31,58| 0,65 |0,21

CC 8 |45 0| O --- ---
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Tabelle 20:

Vergleich der Allelfrequenzen fir den SNP309 T/G im Gen mdm2 von 117 DCP-
Patienten (98 Ménner, 19 Frauen) mit 478 gesunden Blutspendern (320 Manner, 176
Frauen). Die Daten der Kontrollgruppe wurden ( Zimmer et al.2010) enthommen.

A. Manner und Frauen

Kontrollen DCP
mdm2 n =478 n=117
SNP309 T/G (m/w) (m/w) | P-Wert | X?
n % | n %
GG 68 | 14,23 20| 17,10 | 0,43 |0,61
GT 2344895 |54 | 48,15| 0,59 |[0,30
TT 176 |1 36,82 | 43| 38,75 | 0,99 |0,00
B. Manner
Kontrollen| DCP
n =302 n =098
mdm2
snP309 /G| (M) (m) | |P-wert | X*
n % | n %
GG 40 | 13,25 (14113,54| 0,94 |0,01
GT 1451 48,01 {49|51,04| 0,61 |0,27
TT 117 138,74 |35|35,42| 0,56 |0,34
C. Frauen
Kontrollen| DCP
n=176 n=19
mdm2
snp0gT/G| W) (W) |P-Wert) X*
n % [(n| %
GG 28| 15,91 |7(36,84| 0,02* |5,10
GT 89| 50,57 |4(21,05| 0,01* |5,99
TT 59| 33,52 |8(42,11| 0,45 |0,56
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Zielsetzung dieser Arbeit war es, anhand der medizinischen Daten und Krankengeschichten
von 105 DCP-Patienten und zwei Vergleichsgruppen die Inzidenz und Atiologie der DCP und
ihre klinische Bedeutung zu untersuchen. Die beiden Vergleichsgruppen bestanden aus 100
KHK-Patienten und der Kontrollgruppe mit 100 Patienten ohne KHK- und DCP-Diagnose.

Die koronare Herzerkrankung kann sich in Form von stenosierenden Prozessen wie auch
durch dilatative Wandveranderungen der Koronararterien mit umschriebenen ektatischen
Abschnitten manifestieren. Stenosierende und dilatative Verénderungen konnen auch
gleichzeitig auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Charakteristika dieser
als dilatative Koronaropathie bezeichneten Form der koronaren Herzkrankheit néher
untersucht. Diese Form der koronaren Herzkrankheit ist gegenwartig noch sehr wenig
erforscht. Sowohl die Pathophysiologie als auch die klinische Relevanz der DCP sind bis
heute noch nicht vollstandig aufgeklart (Yetkin et al. 2007).

Als héufigste Ursache der DCP wurde sowohl in alteren Publikationen (z. B. Swaye et al.
1983) als auch in neueren (Bermudez et al. 2003) die Arteriosklerose genannt. Yetkin et al.
(2007) sehen klare Unterschiede zwischen DCP und KHK. Die Unterschiede betreffen vor
allem Risikofaktoren und einige Schritte der Pathogenese, zum Beispiel die Rolle von
Entzindungsreaktionen. Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen beiden Krankheiten ist
weiterhin unklar. Die Auswertung des umfangreichen Datenmaterials, das flr die vorgelegte
Arbeit zur Verfligung stand, und die vergleichende Analyse der Ergebnisse zwischen DCP-
Patienten, mit und ohne begleitende Stenosen, und der KHK- sowie der Kontrollgruppe sollte
daher zur Klarung dieser Frage beitragen. Im Folgenden werden zunéchst die Befunde, dann
die dazugehorige klinische Symptomatik diskutiert. Danach werden die Pathogenese der DCP
und die dazugehdrigen potentiellen Riskofaktoren untersucht.Auf die klinische Bedeutung der
DCP, und welche Risiken sie fir die Patienten birgt, wird anhand der Herzinfarktrate, der

EKG- und Echokardiographie-Befunde der untersuchten Patienten eingegangen.

5.1 Morphologische Veranderungen der Koronargefalie

Beim Vergleich des proximalen, mittleren und distalen Abschnitts der drei Herzkranzarterien
(RCA, CX und LAD) zwischen den drei Patientengruppen ergaben sich in allen Abschnitten

signifikant groRere Durchmesser bei den DCP-Patienten als in der KHK- und Kontrollgruppe
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(Tabelle 3). DCP-Patienten hatten in der RCA proximal ein signifikant (p < 0,05) groReres
GeféaBlumen als die KHK- und Kontrollgruppe. Gronke et al. (2005) fanden ebenfalls die
rechte Koronararterie mit 97 % als am hé&ufigsten betroffen, gefolgt vom Hauptstamm der
linken Koronararterie mit 34,7 %. Nach den Untersuchungsergebnissen dieser Arbeit ist unter
den drei Herzkranzarterien die rechte das am hadufigsten betroffene GefaR bei der dilatativen
Koronaropathie und hatte auch grofRere Diameter als die anderen drei Koronararterien. Auch
das fur die dilatative Koronaropathie typische Phédnomen von umschriebenen dilatativen
Wandverénderungen, die dazu fuhren, dass der Gefaldurchmesser distal groRer ist als
proximal, fand sich in der rechten Kranzarterie am h&ufigsten. Diese Dominanz der rechten
Kranzarterie hinsichtlich H&ufigkeit und Ausprédgung wurde auch in anderen Studien
beschrieben (Swanton et al. 1978, Hartnell et al. 1997, Harikrishnan et al. 2000, Demopoulos
et al. 1997), ohne dass hierfiir gegenwartig pathophysiologische Griinde bekannt sind.

Interessanterweise ist die Ausprdgung der dilatativen Wandveranderungen in Klinischer
Hinsicht bedeutsam. Kriiger et al. (1996) fanden bei DCP-Patienten eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den gemessenen Gefdlidiametern und dem AusmaR an
objektiver myokardialer Ischamie unter Belastung. Nach (Kosar et al. 2005) durfte der Grund
in einer inversen Korrelation zwischen dem Ausmal der aneurysmatischen GefaRdilatation
und der Flussgeschwindigkeit in der Koronararterie liegen. Sie bestimmten bei 58 Patienten
mit isolierter DCP der rechten Kranzarterie ohne Stenosen den Blutfluss mit der TIMI
(thrombosis in myocardial infarction) Frame-Count-Methode. Diese Methode teilt die
Reperfusion eines KoronargeféalRes nach einer Thrombolyse in einen partiellen und kompletten
BlutfluB ein. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Patienten ohne
Wandverénderungen der Koronararterien und eine Abhéngigkeit in Bezug auf den

Geféalkdiameter der aneurysmatischen Erweiterungen.

Auch mit nicht-invasiven Untersuchungsmethoden wie zum Beispiel der peak-flow-velocity-
Bestimmung in der kardialen Magnetresononanztomographie konnte bei DCP-Patienten eine
verringerte Flussgeschwindigkeit in den betroffenen Koronarien gemessen werden
(Mavrogeni et al. 2005).

5.2 EKG-Befunde
Die Hélfte der DCP-Patienten hatten ein pathologisches Belastungs-EKG. Im Ruhe-EKG

zeigten DCP-Patienten signifikant h&ufiger Kammerendteilveranderungen in Form von T-
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Inversionen und  ST-Streckensenkungen als Patienten  ohne  angiographische
Wandveranderungen. Diese Verdnderungen traten mit 22 % signifikant weniger auf als in der
KHK-Gruppe mit 43 %. Karakaya et al. (2006) mal3en zusétzlich die frequenzkorrigierte QT-
Zeit und die QT-Dispersion im Ruhe-EKG bei 24 DCP-Patienten ohne relevante Stenosen.
Das QT-Intervall war signifikant langer und die QT-Dispersion signifikant hoher als bei
Personen mit angiographisch unauffalligen Koronararterien. Dies konnte auf die Gefahr
lebensgeféhrlicher, schneller Rhythmusstorungen bei Patienten mit dilatativer Koronaropathie
hinweisen. Die hohe Infarktrate und diese Befunde unterstreichen die Bedeutung der

dilatativen Koronaropathie fur das Auftretens myokardialer Ischdmien und deren Folgen.

5.3 Echokardiographie-Befunde

Die linksventrikulare Wanddicke und die Werte flr Verkirzungsfraktion (FS), rechten
Ventrikel, Interventrikuldres Septum und linksventrikuldre posteriore Wand waren bei DCP-
Patienten signifikant groRer als in der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe. Dieser
Unterschied galt auch fur die DCP-Gruppe ohne Stenosen. Dieses Ergebnis entspricht der
erhdhten Inzidenz des Risikofaktors "arterielle Hypertonie™ bei DCP-Patienten und es ist
daher nicht erstaunlich, dass DCP-Patienten auch einen um 3 mm signfikant gréReren
Durchmesser ihrer Aortenwurzel hatten als die KHK- und die Kontrollgruppe. Auch dies laft
sich durch die sehr hohe Hypertonus-Inzidenz erklaren, weil Bluthochdruck - wie bereits
weiter oben dargelegt - mit ektatischen und aneurysmatischen Wandveranderungen auch
anderer GefaRe einhergehen kann. In einer retrospektiven Studie stellten Stajduhar et al.
(1993) fest, dass bei 20,8 % aller Patienten, die an einem infrarenalen Bauchaortenaneurysma
operiert worden waren, zusatzlich auch eine DCP vorlag. In der Vergleichsgruppe, die wegen
stenosierender peripherer arterieller VVerschlusskrankheit operiert wurde, hatten dagegen nur

2,9 % dilatative Wandveranderungen ihrer Koronararterien.

Das gleichzeitige Auftretenvon DCP und GefaRdilatationen liegt auch beim thorakalen
Aortenaneurysma vor. Manginas et al. (2006) fanden bei Patienten mit einem Aneurysma der
Aorta ascendens eine fuinffach hohere Pravalenz der DCP als in einem Vergleichskollektiv.
Bei der Diagnostik des thorakalen Ascendensaneurysma werden routinemaRig auch die
Koronararterien angiographiert; beim infrarenalen Bauchaortenaneurysma bisher hingegen
nicht. Die hohe Koinzidenz zwischen Aneurysmen der Bauchaorta und DCP spricht daftr, bei

Patienten ~ mit  operationswirdigem  Bauchaortenaneurysma  routineméaBig  eine
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Koronarangiographie durchzufihren.

5.4 Myokardinfarkte
Von 105 DCP-Patienten dieser Studie erlitten 37 (35,2 %) ein Myokardinfarkt.Diese Rate

unterschied sich nicht wesentlich von derjenigen der KHK-Gruppe(41 %). Hartnell et al.
(1985) zeigten , dass Patienten mit Koronarektasien auch an einer schweren stenosierenden
koronaren Herzerkrankung litten.Dies kdnnte eine Erklarung sein fiir das signifikant erhohte
Auftreten von 29 Myocardinfarkten in der DCP-Gruppe mit Stenosen (29 von 58) gegeniiber
8 in der DCP-Gruppe ohne Stenosen (8 von 47). Ein Hinterwandinfarkt trat bei 18 DCP —
Patienten mit Stenosen sowie bei 4 ohneStenosen auf. Hier zeigt sich eine Analogie zur
signifikant hoheren Haufigkeit des Befalls der rechten Kranzarterie bei dieser Erkrankung, wo
Hinterwandinfarkte (22 von 37 ) quantitativ im Vordergrund stehen. Gronke et al. (2005)
fanden unter 101 DCP-Patienten 63 mit einem Myocardinfarkt; die Mehrzahl davon waren

ebenfalls Hinterwandinfarkte.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Krankheitsentitdt der dilatativen Koronaropathie
keineswegs den Charakter eines Nebenbefundes der Koronarangiographie darstellt, sondern

eine wesentliche prognostische Bedeutung flr das Infarktrisiko besitzt.

5.5 Kilinische Symptomatik

Die Datenanalyse und der Vergleich zwischen den Patientengruppen ergaben folgende
Befunde. Die meisten Patienten (34,3 %) klagten Uber pektangindse Beschwerden im CCS-
Stadium 11, 23 % hatten starkere Beschwerden (CCS-Stadium I11). 15 % wiesen eine instabile
Pektangina auf (CCS-Stadium 1V). Einige nur &ulerst geringe Beschwerden (14,3 %, CCS-
Stadium 1).12,4 % hatten keine Pektangina (vgl. Tabelle 17).

Dies heterogene Bild bzgl. der pektangindsen Beschwerden entspricht der Situation, die auch
fur KHK-Patienten (CCS-Stadium 111 und 1V) typisch ist.

Ein dhnliches Bild ergab sich auch fir die Herzinsuffizienzsymptomatik. Tabelle18

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass keine ausschliesslich fir DCP typische
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Beschwerdesymptomatik vorlag. Somit kann aufgrund klinischer Beschwerden wie
Pektangina und Dyspnoe nicht auf das Vorliegen einer dilatativen Koronaropathie
geschlossen werden. Allerdings konnen diese Symptome Ausdruck einer kardialen Ischamie
sein, wie (Kriger et al.1996) zeigten: 48 DCP-Patienten ohne begleitende Stenosen waren
mittels Ergometrie, Myokard-Szintigraphie (201TI) und Laktatmessung im Sinus coronarius
untersucht worden. Bei allen konnte eine belastungsinduzierte myokardiale Ischamie
nachgewiesen werden. Altinbas et al. (2004) identifizierten als Pradiktor fiir das Auftreten
belastungsinduzierter Ischamien bei 52 % der von ihnen untersuchten DCP-Patienten ohne
begleitende Stenosen das Ausmal’ der Wandektasien, die diffuss auftretende Ektasie und das
Pendelflussverhalten der linken Kranzarterie (LAD).

Solange es keine geeigneten Préadiktoren gibt, kann eine sichere DCP-Diagnose weiterhin nur
mit Hilfe der daflir geeigneten Methoden - wie der Koronarangiographie - gestellt werden.
Zukinftig konnte sich eventuell auch die kardiale Magnetresonanztomographie oder das
Koronar-CT etablieren, die den Vorteil haben, nicht-invasiv zu sein. Mavrogeni et al. (2004)
untersuchten, ob es eine Korrelation zwischen koronarangiographischen und
kernspintomographischen Befunden bei DCP-Patienten gab. Die Korrelation zwischen den
invasiv und nicht-invasiv gemessenen Geféalidurchmessern war signifikant und betrug 0,87.
Dieses Ergebnis sollte allerdings an einer grofReren Patientengruppe verifiziert werden, weil
die Autoren der Studie nur 15 Patienten untersucht hatten.

5.6 Laborparameter

In jingerer Zeit werden auch die Entziindungsmediatoren, die an der Pathophysiologie

beteiligt sein konnten, intensiv erforscht und es wurden inzwischen zahlreiche Faktoren

identifiziert, deren Konzentration bei DCP-Patienten selektiv und deutlich erhoht war.

Beispiele sind:

— Hoher Serumspiegel von Interleukin-6 (Tokgozoglu et al. 2004)

— Ungleichgewicht  zwischen  Matrixmetalloproteinasen  und  ihren  Inhibitoren
(TIMPs, tissue inhibitors of metalloproteinase; Finkelstein et al. 2005)

— Hoher Plasmaspiegel von VEGF (vascular endothelial growth factor; Savino et al. 2006)

— Hohe Konzentration von ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)und VCAM-1

(vascular cell adhesion molecule 1) im Plasma (Yilmaz et al. 2006).
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Auch in dieser Studie wurde mit dem C-reaktiven Protein (CRP) ein Entziindungsmarker
erfasst (Tabelle 8 ) Die DCP- Patienten ohne Stenosen wiesen gegenuber der Kontrollgruppe
keinen signifikant erhdhten Entziindungswert auf. War die DCP hingegen mit Stenosen
assoziiert, so zeigte sich ein signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe erhéhtes CRP. Die
Entzindungswerte waren auch bei der KHK-Gruppe signifikant gegeniber der
Kontrollgruppe erhoht. Zwischen der DCP-Gruppe mit Stenosen und der reinen KHK-

Gruppe bestand jedoch nur ein qualitativer, nicht-signifikanter Unterschied.

5.7 Risikofaktoren

Zwei Drittel der DCP-Patienten wiesen drei bis vier der fur koronare Herzkrankheiten
typischen und beeinflussbaren Risikofaktoren erster Ordnung (Classen et al. 1991)auf. Dabei
handelte es sich um arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Nikotinanamnese und
Diabetes mellitus. Lediglich 1,9 % der Patienten wiesen keinen einzigen Risikofaktor auf. Mit
> 95 % trat die arterielle Hypertonie am haufigsten auf. Dieses Ergebnis ist deutlich héher, als
in der vergleichbaren Studie von (Gronke et al. 2005), die nur bei 75 % DCP- und 66,7 %
KHK-Patienten den Risikofaktor arterielle Hypertonie feststellten (n = 96). Im Gegensatz
dazu fanden (Bermudez et al. 2003) mit 51 % in ihrer DCP-Gruppe (teils mit, teils ohne
begleitende Stenosen) gegeniber 53,4 % in der KHK-Gruppeeine nahezug gleich grofRe
Risikoerh6hung auf Grund einer Hypertonie.

Die Assoziation von Hypertonie und DCP, die in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde,
konnte auf Vorerkrankungen der DCP-Patienten zuriickzufuihren sein, die sich ebenfalls durch
Bluthochdruck manifestieren. Jedoch 1&Rt sich auch nicht ausschlieBen, dass die arterielle
Hypertonie eine Rolle bei der Entwicklung dilatativer Wandverdnderungen der
Herzkranzgefalie spielt. Daflr spricht die Tatsache, dass Bluthochdruck auch ein Risikofaktor
flir andere aneurysmatische Gefallerkrankungen darstellt wie z. B. das Bauchaortenaneurysma
(Fassiadis et al. 2005), das dissezierende Aneurysmen der thorakalen Aorta (Prisant et al.
2005), und aneurysmatische Erweiterungen der intracerebralen, subarachnoidalen Arterien
(Rosen et al. 2005). Das gleichzeitige Auftreten von Aneurysmata der Bauchaorta, der
cerebralen Arterien und der Koronarien wurde flr Einzelfalle beschrieben (Anania et al.
2006). Triantafyllidi et al. (2005) wiesen auf die mdogliche Koinzidenz zwischen
Koronaraneurysmen und Aneurysmen der Arteria basilaris hin. Aufgrund der hohen

prognostischen Bedeutung der Basilararterienaneurysmen und der Mdglichkeit, diese durch
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Embolisation prophylaktisch zu beseitigen, empfahlen sie, bei Patienten mit Koronarektasien
eine prophylaktische Kernspintomographie der intracerebralen GefaRe durchzufihren.

Der zweithdufigste Risikofaktor im untersuchten DCP-Patientenkollektiv war mit 89,6 % die
Hyperlipoproteindmie. In der vergleichbaren Studie von (Nyame et al. 2003) hatten nur 46 %
der 134 DCP-Patienten Fettstoffwechselstorungen, von denen die Hypertriglyzeridamie die
héaufigste war. Da es sich bei den Patienten um Inder handelte, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass auch Erndhrungsgewohnheiten und/oder genetische Unterschiede die Ursache

fur diese Differenz sind.

Der Risikofaktor Diabetes mellitus war im DCP-Kollektiv mit 29,8 % deutlich
seltenervertreten als in der KHK-Gruppe mit 37 %. Dies entspricht dem Befund von
(Bermudez et al. 2003), die in ihrer vergleichbaren und recht grossen Gruppe von 147 DCP-
Patienten nur 22,4 Diabetes mellitus gegenuber 35,1 % in der KHK Gruppe fanden. Saglamt
et al. (2007) fanden ebenso eine signifikant niedrigere Préavalenz von Diabetes mellitus bei
den untersuchten 51 Patienten mit isolierter DCP und den 61 Patienten mit coexistierender
KHK im Vergleich zu den 62 Patienten mit isolierter KHK. Androulakis et al. (2004)
verglichen die Prévalenz der Diabetes wvon 190 Patienten mit koronaren Ektasien mit
derjenigen von KHK-Patienten. Nur 14,7 %der DCP-Patienten waren Diabetiker gegenuber
22,3 % in der KHK-Gruppe. Die Autoren erkldaren dies mit dem mdglichen Einfluss einer
Uberexpression von Metallproteinasen, die (Newman et al.1994) fir das abdominelle
Bauchaortenaneurysma nachgewiesen hatten. Im Gegensatz dazu fuhrt Diabetes zu einer
Herunterregulierung der Metallproteinasen (Kuzya et al. 2001). Dieser Mechanismus koénnte
somit theoretisch fur die inverse Relation zwischen Diabetes mellitus und koronaren Ektasien

ursachlich sein.

Der Risikofaktor Nikotin war in der vorliegenden Arbeit fiir die DCP Gruppe sogar niedriger
als in der Kontrollgruppe. Saglam et al. (2007) fanden Nikotin neben den anderen

Risikofaktoren sowohl fir die DCP wie fir die KHK relevant.
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5.8 Pathogenese der DCP

Wie eingangs erwéhnt, ist die Pathogenese der DCP noch nicht aufgeklart (Yetkin et al.
2007). In der Literatur werden zahlreiche potentielle Ursachen aus verschiedenen
Formenkreisen aufgefiihrt (z. B. Vaskulitiden: Ng et al. 2005; Takayasu-Arteriitis: Al-
Hulaimi et al. 2001; Kollagenosen: Tarek et al. 2006), jedoch gilt die Arteriosklerose
weiterhin als wichtigste Ursache.Es finden sich aber auch Befunde, die gegen diese Annahme
sprechen. Yetkin et al. (2005b) maRen bei 35 DCP-Patienten die Intima-media-Breite der
Arteria carotis, die ein anerkannter Marker fiir atherosklerotischer GefaRveranderungen ist.
Der Durchmesser war signifikant kleiner als bei der Vergleichsgruppe der KHK-Patienten.
Dieser Befund spricht gegen die Atherosklerose als Hauptursache. Im Gegensatz dazu fanden
(Celik et al. 2006) eine signifikant hohere Intima-media-Dicke bei 25 DCP-Patienten als in
der Vergleichsgruppe der in der Koronarangiographie unauffalligen Patienten, was wiederum

flr die Arteriosklerose als wichtigen Mechanismus bei der Entstehung der DCP spricht.

Bei einer Gruppe von 35mannlichen DCP-Patienten mit und ohne assoziierter KHK fanden
(Yetkin et al. 2005a) im Vergleich zu 63 ebenfalls ausschliesslich mannlichen Patienten mit
alleiniger KHK eine signifikant hohere Pravalenz (62 % gegenlber 38 %) bezlglich des
Vorliegens einer Varikozele des Plexus pampiniformis. Androulakis et al.(2004) stellten
vergleichbar fest: 40 % der DCP-Patienten (n=181) wiesen Varizen der groRen
oberflachlichen Beinvenen auf, wahrend dies in der KHK-Vergleichsgruppe nur bei 17 % der
Fall war. Eine multivariate Analyse ergab eine signifikante und unabh&ngige Assoziation
zwischen dilatativer Koronaropathie und Varikosis. Aufgrund des relativ groRen DCP-

Patientenkollektivs kann das Ergebnis als valide eingestuft werden.

In einem Einzelfallbericht weisen (Triantafyllidi et al. 2001)ebenfalls auf den Zusammenhang
zwischen Koronarektasien und Varikosis hin. Diese Arbeitsgruppe untersuchte dartiber hinaus
den Zusammenhang zwischen einem erweiterten Thorax-Aortendurchmesser und der DCP
(n=40), KHK (n=25) und Gesunden (n=40). Sie fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen DCP und diastolischer Aortendysfunktion; dies konnte auf eine
generelle funktionelle Stérung der GefalRwénde hinweisen.

5.9 Assoziation von DNA-Polymorphismen der Gene p53 und mdmz2 mit DCP

Das als Tumorrepressor bekannte Gen p53 spielt eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des
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Zellzyklus und der Apoptosis. Es ist indirekt auch an Stoffwechselwegen beteiligt, die eine
friihzeitige Alterung von Gefdllen bewirken und dadurch zu atherosklerotischen Schéaden
beitragen konnen (Andreassi et al. 2008). Die Blockierung von p53 fihrt in der
physiologischen Angiogenese zu einer verzdgerten Differenzierung von Mikrogefélien
(Bordel et al. 2005). In jingerer Zeit rlckte auch seine Beteiligung an entzindlichen
Prozessen bei Stressantworten zunehmend in den Blickpunkt. Das mdm2-Gen wiederum ist
uber einen Feedback-Loop mit p53 verbunden und sein wichtigster Regulator. Zwar sind
SNPs nicht per se Indikatoren oder gar Pradiktoren fur die Entwicklung einer Krankheit, aber
sie konnten als Hinweis auf eine gewisse Erkrankungswahrscheinlichkeit herangezogen
werden (Bojesen et al. 2008).

Auf diesem Hintergrund wurde eine Genotypisierung der 118 DCP-Patienten (98 Manner, 19
Frauen) mit dem SNP72 (G/C) aus p53 und SNP309 (T/G) aus mdm2 durchgefiihrt. Als
Kontrolle diente eine Gruppe von 478 gesunden Blutspendern (302 Manner, 176 Frauen), die
bereits fir diese beiden SNPs im Hinblick auf die Immunopathogenese von Crohn's Disease
untersucht worden waren (Zimmer et al. 2010). Die Autoren stellten einen
geschlechtsspezifischen Zusammenhang fest: Der CC-Genotyp des SNP72 trat bei Mannern
signifikant seltener auf und war innerhalb der Gruppe der TT-Homozygoten fur den SNP309
ebenfalls signifikant unterreprésentiert. Doch konnten die Autoren auf Grundlage dieses

Befundes keine Aussagen uber eventuelle funktionale Zusammenhange machen.

Zwischen den DCP-Patienten der hier vorgelegten Studie und den gesunden Blutspendern gab
es lediglich einen signifikanten Unterschied: Bei den 19 Frauen war der Genotyp TT im
SNP309 unterreprasentiert. Weil die Stichprobe mit 19 Féllen jedoch sehr klein war, kénnen
daraus keine validen Schliisse gezogen werden. Das Ergebnis sollte zunéchst durch
Genotypisierung einer groésseren Population von DCP-Patienten/-innen verifiziert werden.
Doch selbst wenn diese Untersuchungen die Signifikanz bestatigen wiirden, wére damit noch
kein funktionaler Zusammenhang zwischen dem mdm2-Gen und der dilatativen

Koronaropathie nachgewiesen.

5.10 Therapie

Beziglich der Therapie der dilatativen Koronaropathie muss zwischen Patienten mit und ohne

begleitende Stenosen unterschieden werden.
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5 Diskussion

Liegen relevante Stenosen vor, sind Therapiestrategien wie sie in der Behandlung der KHK
etabliert sind, zu bevorzugen. Weil trotz nicht geklarter Pathogenese der DCP die
Atherosklerose eine wesentliche, wenn auch nicht alleinige Ursache fur diese Krankheit ist,
sollte die Behandlung der klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren vor allem des
Bluthochdrucks im Vordergrund stehen. Die medikamenttse Therapie umfasst die fur die
Prognose wichtigen Medikamente wie Thrombozytenaggregationshemmer, B-Blocker und
ACE-Hemmer. Hier kann auf langjahrige Erfahrungen mit der Behandlung der KHK
zurlickgegriffen werden. Aus pathophysiologischer Sicht kdnnte ein prophylaktischer Einsatz
von ACE-Hemmern und B-Blockern auch bei den wenigen DCP-Patienten ohne arterielle
Hypertonie in Erwégung gezogen werden. Geht man davon aus, dass Arteriosklerose die DCP
(mit-)verursacht, konnte der Einsatz von Cholesterinsenkern (Statine) aufgrund ihrer

antiinflammatorischen Eigenschaften (Plaquestabilisierung und -regression) angezeigt sein.

Von Nitraten zur Behandlung der pektangindsen Beschwerden ist jedoch eher abzuraten. In
einer Untersuchung von (Kruger et al.1999) fuhrten Nitrate zu einer Aggravierung der
objektiven belastungsinduzierten Ischdmien von DCP-Patienten und der symptomatischen
Beschwerden. Auch ( Sanyal et al.1998) wiesen auf den negativen, die Ischdmie
verstarkenden Effekt der Nitrate hin. Bei Vorliegen pektangindser Beschwerden sollte daher
Nitrat nach gesicherter Diagnose einer DCP nicht eingesetzt werden.

In Abhdangigkeit von Lokalisation und Anzahl der relevanten Stenosen sollten auch
Interventionen wie Ballondilatation, Stentimplantation oder chirurgische Revaskularisationen
(Bypass) in Erwagung gezogen werden. Bei Stentimplantationen ist zu beriicksichtigen, dass
der Stent mdglicherweise schlechter epithelialisiert, wenn Stenose und ektatischer
Wandbezirk sehr nah beieinander liegen. Bei chirurgischen Myokardrevaskularisationen
wurden gleichzeitig mit der Bypassversorgung der betroffenen Gefalle in Einzelfallen auch

besonders grofRe Aneurysmen der nativen Koronarien reseziert (Vijayanagar et al. 1994).

Fur die Gruppe der DCP-Patienten ohne begleitende Stenosen gibt es bisher keine
gesonderten Therapieempfehlungen seitens der Fachgesellschaften. Dies konnte man auch als
indirekten Ausdruck der nur geringen Aufmerksamkeit interpretieren, die diesem
Krankheitsbild zuteil wird. Angesichts des in dieser Arbeit festgestellten hohen Risikos fir
Myokardinfarkte ist eine effektive Behandlung jedoch &uf3erst winschenswert. Mangels
offizieller Empfehlungen kann sich eine Therapie daher nur an dem pathophysiologischen

Kenntnisstand zur koronaren Herzkrankheiten orientieren.
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5 Diskussion

Aufgrund der langsameren Flussgeschwindigkeit und der Stase in den dilatativen
Koronarabschnitten, vor allem aber wegen der Wandverénderungen, erscheint eine Hemmung
der Thrombozytenaggregation sinnvoll. Hierfur steht mit der Acetylsalicylsaure ein etabliertes
und preiswertes Medikament zur Verflgung; bei Unvertraglichkeit kodnnte Clopidogrel
eingesetzt werden. Ob eine starkere Hemmung der Thrombozytenfunktion durch
Kombination von Acetylsalicylsdaure mit Clopidogrel tatsachlich von gréRerem Nutzen ware,
kann aufgrund der bislang publizierten Daten (Steinhubl et al. 2002, Conolly et al. 2009)
nicht abschlieBend beurteilt werden. Bezuglich der oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten gehen die Meinungen auseinander. Perlman et al. (1989) lehnten sie ab,( Sorell
et al. 1996) und von (Swanton et al. 1978) beflirworteten sie. Demopoulos et al. (1997) hielten

sie fur nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die dilatative Koronaropathie weder durch die
Beschwerdesymptomatik, die kardialen Risikofaktoren, die Laborparameter oder durch EKG
und echokardiographische Methoden zu diagnostizieren ist. Die Koronarangiographie ist
bisher immer noch die einzige sichere Methode. Die Atiologie der Krankheit bleibt ungeklart;
die Atherosklerose als Ursache wird weiterhin kontovers diskutiert. Prognostisch kommt eine
maligne dilatative Koronaropathie einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung gleich.
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