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1 EINLEITUNG

1.1 Alkohol in unserer Gesellschaft

In Deutschland leben etwa 2,5 Mio. behandlungsbedirftige Alkoholkranke. 1,6
Mio. Menschen sind aktuell alkoholabhéngig, weitere 3,2 Mio. sind ,trockene”
Alkoholiker. 2200 Kinder werden jahrlich mit schweren Alkoholschaden (Feta-
les-Alkoholsyndrom) geboren und %2 Mio. Kinder und Jugendliche sind stark al-
koholgefahrdet oder bereits abhéngig. 5-7 Mio. ,Mitbetroffene® (Familienange-
hérige) leben mit einem alkoholkranken Menschen zusammen (Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung).

Der Staat nimmt jahrlich mehr als 3,5 Mio. Euro an alkoholbedingten Steuern
(Brandweinsteuer, Schaumweinsteuer etc.) ein. Demgegeniuber stehen ge-
schatzte 15-40 Mrd. Euro an alkoholbedingten Kosten (Deutsche Krebsgesell-
schaft e.V. 2005). Beim Konsum von alkoholischen Getrdnken gehéren die
Deutschen immer noch zur Spitze der acht Lander der Welt, in denen mehr als

10 | reiner Alkohol pro Kopf und Jahr getrunken werden.

1.1.1 Definition des Alkoholismus

Der Konsum von Alkohol ist weltweit in unterschiedlichem Ausmal} verbreitet, in
sehr vielen Léndern gehdrt er zum Suchtproblem Nummer eins. Alkoholismus
ist ein Problem fur jede Altersgruppe und jede soziale Schicht. Der Genuss ver-
gorener Frichte gehért von Beginn an zur menschlichen Kultur: Met bei den
germanischen Vélker und Wein aus Babylon oder Agypten sind Beispiele hier-
fur. Bier und spéter Getranke, die sich aus der Kunst der Destillation entwickel-
ten, sind immer wieder auch in der éltesten Literatur zu finden. Alkohol ist heute
aus der Gesellschaft nicht weg zu denken. Er ist integraler Bestandteil bei-
spielsweise bei kirchlichen Riten wie dem Abendmahl und wird bei verschie-
densten gesellschaftlichen Anléssen in den unterschiedlichsten Formen ange-
boten. FUr den Menschen ist er das zweit wichtigste Getrdnk nach dem Wasser.
Selbst im Altertum und Mittelalter wurden Bier und Wein zum Stillen von Durst

und Hunger konsumiert.



Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den Folgen eines Ubermafigen
Alkoholkonsums begann erst zu Beginn des 19. Jahrhunderts. 1884 pragte Bol-
linger den Begriff ,Minchner Bierherz* (17). Er bezeichnete damit die makro-
skopisch dilatierten Herzen von Alkoholikern, die ihm bei Autopsien auffielen.
Historisch bedeutsam wurde die Typologie des Alkoholismus, die Jellinek (46,
70), orientiert am Trinkverhalten und Trinkstil, in folgende flinf Formen einteilt:

» Konflikttrinker (a-Typ)

» Gelegenheitstrinker (3-Typ)

» Rauschtrinker (y-Typ)

» Spiegeltyp (5-Typ)

» Quartaltrinker (e-Typ)

Auch eine von Cloninger (26, 27) entwickelte, atiologisch und prognostisch ori-
entierte Typologie wird haufig verwendet. Er unterscheidet zwischen dem Typ A-

und dem Typ B-Alkoholismus.

Tvp A-Alkoholismus

Dieser zeichnet sich durch einen spaten Trinkbeginn aus, das Abhéangigkeits-
syndrom steht nicht im Vordergrund, sondern dient mehr einer Angstreduktion.

Die Prognose ist positiv.

Typ B-Alkoholismus

Bei diesem Alkoholismus-Typ sind zahlreiche Risikofaktoren in der Kindheit zu
finden, ebenso ein gehaufter familidrer Alkoholismus. Zur primaren Funktionali-
tat des Trinkens gehort ein unrealistisches und Ubersteigertes Selbstwertgefinhl
sowie die Abwehr negativer Affekte. Die Stérung ist nur wenig umweltabhangig,
die Prognose ist meist negativ.

Zur weiteren Differenzierung des Alkoholismus unterscheidet man zwischen Al-
koholmissbrauch und -abhéngigkeit. Hier werden verschiedene diagnostische
Verfahren eingesetzt, eines davon ist der LAST (LUbecker Alkoholismus-Scree-
ning-Test) (94).



1.1.2 Alkoholmissbrauch und Alkoholabhangigkeit

Klassifikation von Suchtstérungen
Seit 1964 ist nach einem Vorschlag der WHO die folgende Klassifikation psy-

chotroper stdérungserzeugender Substanzen, die auf den heutigen Diagnose-
Systemen ICD-10 (International Classification of Diseases) (65) und DSM-4
(Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen) (163) beru-
hen, Grundlage diagnostischer Erhebungen. Unterschieden werden hierbei psy-
chische und verhaltensbezogene Stérungen durch verschiedene Substanzen,
u. a. die F10 Stérung durch Alkohol, die F11 Stérung durch Opoide und die F12

Stérung durch Cannabinoide.

Zu den wichtigsten Stérungen nach ICD-10 z&hlen:

F10.0 Intoxikation

F10.1 Schadlicher Gebrauch (friher als Missbrauch bezeichnet)

F10.2 Abhangigkeitssyndrom (Alkohol)

F10.3 Entzugssyndrom

F10.4 Entzugssyndrom mit Delir

F10.5 Psychotische Stérung (z.B. Alkoholhalluzinose)

F10.6 Alkoholbedingtes anamnestisches Syndrom (z.B. Korsakoff-Syn-
drom)

F10.7 Alkoholbedingter Restzustand (z.B. Flashbacks, Demenz)

F10.8 Andere Alkohol bedingte psychische Verhaltensstérungen

F10.9 Nicht naher bezeichnete Alkohol bedingte psychische Verhaltens-
stérungen



Im DSM-4 (American Psychiatric Association, 1964) wird ebenfalls zwischen Al-
koholabhéngigkeit und Alkoholmissbrauch unterschieden (163). Zur Diagnose-
findung einer Alkoholabhéngigkeit missen gemal DSM-4 mindestens drei der
folgenden Kriterien erfllt sein:

1. Toleranzentwicklung durch:

» Verlangen nach ausgeprégter Dosissteigerung, um einen Intoxikations-
zustand oder gewtiinschten Effekt herbeizufiihren oder

» deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben
Dosis.

2. Entzugs-Symptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien duf3ern:

» Charakteristisches Entzugs-Syndrom der jeweiligen Substanz
(Alkohol).

» Dieselbe (oder eine sehr ahnliche) Substanz wird eingenommen, um
das Entzugs-Symptom zu lindern oder zu vermeiden.

3. Die Substanz wird haufig in grélReren Mengen oder langer als beabsich-
tigt eingenommen.

4. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu
verringern oder zu kontrollieren.

5.  Viel Zeit fur Aktivitdten, um die Substanz zu beschaffen, sie zu sich zu
nehmen oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.

6. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeit-Aktivitdten werden aufgrund des
Substanzmissbrauchs aufgegeben oder eingeschrankt.

7. Der Substanzmissbrauch wird fortgesetzt trotz der Kenntnis eines anhal-
tenden oder wiederkehrenden kdrperlichen oder psychischen Problems,
das wahrscheinlich durch den Substanzmissbrauch verursacht oder ver-
starkt wurde (z.B. fortgesetzter Alkoholmissbrauch trotz der Kenntnis,

dass sich ein Ulkus (Magengeschwir) verschlechtert).



Zur Diagnosenfindung eines Alkoholmissbrauchs gelten im DSM-4 die Kriterien

des Substanzmissbrauchs. Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch

fuhrt in klinisch bedeutsamer Weise zu Beeintrachtigung oder Leiden, wobei

sich mindestens eines der folgenden Kriterien innerhalb eines Zwdlf-Monats-

Zeitraums manifestiert:

» wiederholter Substanzgebrauch, der zu einem Versagen bei der Erfullung
wichtiger Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause fuhrt,

» wiederholter Substanzgebrauch in Situationen, in denen es aufgrund des
Konsums zu einer kérperlichen Gefadhrdung kommen kann,

> wiederkehrende Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem Sub-
stanzgebrauch,

> fortgesetzter Substanzgebrauch trotz stéandiger oder wiederholter sozialer
oder zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkung des Alkohol-
konsums verursacht oder verstarkt werden,

» die Symptome haben niemals Kriterien fiir Substanzabhangigkeit der jeweili-

gen Substanzklasse gefiihrt.

Bei der Alkoholabhéngigkeit zeigen sich hdéhere Pravalenzen fur Manner, ob-
wohl diese eine hdéhere Schwellendosis fiir ein Abhéngigkeitsrisiko aufweisen
als Frauen (46, 51, 188). Ublicherweise wird fiir Frauen eine Dosis von lber
20g reinem Alkohol téglich, fur Manner von uber 40g/d als riskanter Konsum ge-

wertet.



1.1.3 Dilatative Kardiomyopathie und Alkoholabusus

Ein nicht unbetrachtlicher Anteil von Alkoholikern leidet an einer Herzerkran-
kung. Die Diagnose einer alkoholischen Kardiomyopathie wird gestellt, wenn
die Kriterien einer dilatativen Kardiomyopathie erflillt sind, keine Ursache einer
Myokarderkrankung gefunden und anamnestisch ein Alkoholkonsum angege-
ben wird (196). Definitionsgemal ist die dilatative Kardiomyopathie eine Erkran-
kung unklarer Genese. Hinsichtlich experimenteller Befunde wird sie zuneh-
mend als eine mdgliche Endstrecke der Myokarditis diskutiert (122, 133, 137,
138, 140, 144, 168, 183).

Die inflammatorische Kardiomyopathie gehért entsprechend der WHO-Klassifi-
kation zu den spezifischen Kardiomyopathien und ist definiert als Myokarditis,
die mit einer kardialen Dysfunktion einhergeht (103, 113, 156). Die Diagnose
wird anhand klinischer Parameter, wie der Rechts- oder Linksherzinsuffizienz,
segmentalen Wandbewegungsstérungen und der Dilatation des linken Ventri-
kels gestellt (100). Durch die Entnahme von Endomyokardbiopsien ist eine wei-
tergehende Diagnostik am myokardialen Gewebe mdglich (2, 109, 138, 139).
Mittels konventioneller histologischer Farbetechniken (7) werden morphologi-
sche Veradnderungen untersucht. Immunhistologische und molekularbiologische
Methoden (2, 3) haben zu einer Verbesserung des Verstandnisses der Pathoge-
nese der inflammatorischen Kardiomyopathie gefiihrt (74, 84, 100, 139, 141,
144). In Forschungsuntersuchungen wurden insbesondere Enteroviren der
Gruppe B, Adenoviren, Herpesviren sowie in neueren Untersuchungen die Pra-
senz genetischer Sequenzen des Parvovirus B19 im Myokard nachgewiesen
(141, 142). Dies fuhrt zu der Annahme, dass Viren in der Genese der inflamma-
torischen und dilatativen Kardiomyopathie eine &tiologische Bedeutung zu-
kommt (21, 22, 74, 83, 92, 98).
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Alkoholiker sind in gewissem Mal} immunsupprimiert und damit empfindlicher
fur virale Infekte, die das Myokard einbeziehen kénnen (16, 36, 47, 54, 97,
127). Alkohol und Resistenzminderung kénnten auch pradisponierend fiir eine
virale Infektion sein, wie dies fir bakterielle Infektionen, die zu einer Endokardi-
tis fuhren, gleichfalls postuliert wird (73, 87, 144, 196). So finden sich in der En-
domyokardbiopsie der Patienten mit Alkoholabusus und Kardiomegalie in etwa
30% der Falle eine Myokarditis (196), d. h. zellulare Infiltrate mit und ohne Myo-
zytolysen. Die Kardiomegalie eines Alkoholikers kann deshalb auch auf dem
Boden einer Myokarditis entstanden sein.

Es ist jedoch sehr schwierig Grenzwerte fur den Alkoholkonsum aufzustellen.
Zum einen sind die Angaben Uber den tatsachlichen Alkoholkonsum sehr unge-
nau (23). Andererseits gibt es keine lineare Abh&ngigkeit von dem angegebe-
nen Alkoholkonsum und der Organschadigung (88). Es scheint also eine indivi-
duelle Pradisposition fir die alkoholische Kardiomyopathie zu geben (152, 164),
die méglicherweise genetisch bedingt ist.

Der CDT-Wert (Carbohydrate-Deficient Transferrin) ist ein valider Marker zur
|dentifizierung des Alkoholkonsums von mehreren Wochen (1,5 ,8, 13, 52, 53,
72, 75, 179, 180, 181, 182). Die in der hier vorgestellten Arbeit untersuchten
Patienten wurden hinsichtlich des CDT-Wertes und anhand eines soziologi-
schen Fragebogens (siehe Anhang) in zwei Gruppen unterteilt:

Die erste Gruppe erfasst Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, die
nach Héhe des CDT-Wertes (im Serum) in eine dilatative Kardiomyopathie mit
und ohne Alkoholabusus eingeteilt werden.

Die zweite Gruppe erfasst Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie, die
anhand des soziologischen Fragebogens (siehe Anhang) in eine dilatative Kar-

diomyopathie mit und ohne Alkoholabusus eingeteilt werden.
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1.2 Dilatative Kardiomyopathie und Myokarditis

1.2.1 Definition, Pathophysiologie und Klassifikation

Die dilatative Kardiomyopathie ist gekennzeichnet durch die zunehmende Dila-
tation des rechten und/oder des stérker druckbelasteten linken Ventrikels sowie
durch eine verminderte Muskelkontraktion. Wichtiges Kriterium zur Diagnosen-
stellung ist die VergréRRerung des linksventikuldren enddiastolischen Durchmes-
sers auf 117% des alters- und gewichtkorrigierten Normwertes (62). Die Ejekti-
onsfraktion (Normwert >70%) ist geringer als 55% (117). Die Ventrikeldilatation
entsteht dadurch, dass es zu einer verminderten Kontraktion und folglich zur
verminderten linksventrikuldren Auswurfleistung kommt. Um das Auswurfvolu-
men annahernd konstant zu halten, erhéht sich durch den Starling-Mechanis-
mus das enddiastolische Fullungsvolumen des Ventrikels (71). Wird eine kriti-
sche Grdle Uberschritten, reichen die mechanischen, endo- und parakrinen
Kompensationsmechanismen nicht aus kommt es zu einer Insuffizienz des Her-

Zens.

Hamodynamik des gesunden und des insuffizienten Herzens

Zentrale Aufgabe des Herzens ist die Aufrechterhaltung eines ausreichenden
Herzzeitvolumens oder Herzindexes. Dieses berechnet sich anhand der For-
mel: HZV/KOF (Einheit: 1 x min™ x m™). Determinanten der Pumpfunktion des
Herzens sind das linksventrikuldre enddiastolische Volumen bzw. das Schlagvo-
lumen.

Beim gesunden Herzen fuhrt ein akuter Anstieg des Flllungsdrucks zur Erho-
hung des enddiastolischen Volumens. Dies hat einen akuten Anstieg des
Schlagvolumens zur Folge (Frank-Starling-Mechanismus).

Beim insuffizienten Herzen ist die Frank-Starling-Kurve nach rechts und unten
verschoben, da auch die enddiastolische Volumenkurve nach rechts verlagert
ist. Ein Anstieg des Schlagvolumens kann nur durch einen noch starkeren An-
stieg des Fullungsdrucks erreicht werden.

Aulerdem hangt das Schlagvolumen von der Nachlast (peripherer GefalRwider-

stand) ab. Beim gesunden Herzen kann das Schlagvolumen auch bei einer Zu-

12



nahme des GefalRwiderstands (entsprechend dem Frank-Starling-Gesetz) lange
Zeit konstant bleiben.

Liegt eine Herzinsuffizienz vor, kann bereits ein geringer Anstieg des peripheren
Widerstandes einen deutlichen Abfall des Schlagvolumens zur Folge haben.
Die dilatative Kardiomyopathie als primare bzw. atiologisch unklare Kardiomy-
opathie ist von den spezifischen Kardiomyopathien abzugrenzen. Klinisch ist sie
durch eine progrediente Herzinsuffizienz gekennzeichnet. Morphologisch ent-
steht eine zunehmende Dilatation des linken und/oder des rechten Ventrikels
(71, 108, 156). Histopathologische Untersuchungen der dilatativen Kardiomy-
opathie ergeben nicht selten eine Myozytendegeneration mit reparativen fibroti-
schen Veranderungen (45). Im fortgeschrittenen Stadium der primaren und ver-
schiedenen sekundaren Kardiomyopathien liegen, wenn tberhaupt, sehr gerin-
ge Variationen des pathologischen Substrats vor. Trotz unterschiedlicher Atiolo-
gien scheinen pathomorphologische Veranderungen des Myokardgewebes in
eine gemeinsame Endstrecke einzuminden (WHO Kilassifikation der dilatativen
Kardiomyopathie 1996) (103).

Kardiomyopathien werden einerseits nach dem pathophysiologischen Befund
und dem hamodynamischen Phé&notyp (dilativ, hypertrophisch, rechtsventrikular,
restriktiv und nicht klassifizierbare) andererseits nach der Atiologie in spezifi-
sche Kardiomyopathien eingeteilt. Die Ursachen der spezifischen Kardiomyopa-
thien sind vielfaltig. Sie kédnnen u.a. entzindlicher (108), toxischer (115), endo-
kriner, metabolischer, neuromuskulédrer und genetischer Genese sein. In der
Pathogenese einer dilatativen Kardiomyopathie wird in ca. 30% eine virusindu-
zierte chronische Entzindung angenommen (106, 111, 134, 141, 144, 156,
178).

13



Man kennt die ischamische, die valvulare, die hypertensive, die inflammatori-
sche, die metabolische, peripartale sowie die alkoholtoxische Kardiomyopathie
als auch Herzmuskelerkrankungen, die mit Systemerkrankungen wie Kollage-
nosen, neuromuskulédren Erkrankungen oder der muskularen Dystrophie auftre-
ten (156) und zu einer Herzinsuffizienz fahren.

Im Verlauf einer Herzinsuffizienz &ndert sich das Verhdltnis zwischen
Schlagvolumen und linksventrikularem Fullungsdruck. Im Gegensatz zu einem
Herzgesunden, bei dem bereits eine leichte Druckerhéhung in der Herzkammer
zu einem deutlich vergréRerten Schlagvolumen fihrt (gemal des Frank-Star-
ling-Mechanismus), muss bei einem insuffizienten Herz der Fillungsdruck tber-
proportional gesteigert werden, um das Schlagvolumen nur geringflgig zu erh6-
hen. Von pathologischer Bedeutung ist auerdem das so genannte Afterload-
Mismatch, d.h. das Unvermégen des insuffizienten Herzens, das Schlagvolu-
men bei einer Anderung des peripheren Widerstandes konstant zu halten. An-
ders als bei einem Herzgesunden oder auch einem Hypertoniker flhrt bereits
ein leichter Anstieg des Auswurf-Widerstands zu einer erheblichen Abnahme

des Schlagvolumens.

1.2.2 Das klinische Bild der dilatativen Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie ist gekennzeichnet durch eine Dilatation und
eine verminderte Kontraktion des linken oder beider Ventrikel (156). Anhand
dieser Verénderungen lasst sich das klinische Bild des Vorwarts- und Ruck-
wartsversagens des linken Ventrikels erklaren. Die Patienten geben oft als erste
Symptome eine belastungsabhangige Dyspnoe, eine kérperliche Schwéache
(Vorwértsversagen), Odeme (Rechtsherzinsuffizienz), Nykturie sowie eine Ta-
chykardie an. Etwa 25-50% der Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
klagen Uber thorakale oder retrosternale Schmerzen. Die klinische Untersu-
chung kann ein verbreitertes Herz, einen dritten Herzton (Galopprhythmus),
feuchte Rasselgerédusche als Zeichen einer Lungenstauung (Lungenédem) und
einen erhdhten zentralvenésen Druck ergeben. Kennzeichen eines erhéhten

zentralvendsen Drucks sind Pleuraergisse, Hepatomegalie, Aszites oder Unter-
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schenkelédeme. Die EKG-Veranderungen sind unspezifisch. Mitunter finden
sich ein inkompletter oder kompletter Linksschenkelblock, ein erhdhter Soko-
low-Lyon-Index, eine geringe préakordiale R-Progression und eine negative P-
Welle in V1 (118). Bisweilen gibt es Abnormalitaten der ST-Strecke oder der T-
Welle. In 5-10% zeigen sich auch Q-Zacken, die einen Infarkt vortduschen (51,
118). Vorhofflimmern tritt bei 15-20% der Patienten auf (38, 118).

Durch die Réntgen-Untersuchung des Thorax finden sich méglicherweise eine
Herzverbreiterung sowie eine pulmonale Stauung, echokardiographisch eine Di-
latation des linken Ventrikels.

Die Herzkatheteruntersuchung zeigt einen vergréf3erten linken Ventrikel sowie
eine eingeschrankte EF. In der Ventrikulographie stellt sich ein enddiastolischer
Volumenindex von >117 ml/m? und eine auf unter 55% gesunkene Ejektions-
fraktion dar (62). Je schlechter die EF zum Zeitpunkt der Diagnosenstellung ist,
desto unginstiger ist die Prognose (79).

Die Histologie der dilatativen Kardiomyopathie ist unspezifisch. Hier finden sich
Veranderungen wie eine interstitielle Fibrose (45, 49, 193), vermehrte Fettabla-
gerungen sowie eine Hypotrophie oder eine Degeneration der Myozyten (137,
138).

1.2.3Prognose der dilatativen Kardiomyopathie

Der Verlauf der dilatativen Kardiomyopathie ist variabel. Unbehandelt zeigt sich
meist eine kontinuierliche Verschlechterung. Léngere klinische stabile Phasen
oder sogar spontane Remissionen sind selten (34). Die 1-Jahres-Uberlebensra-
te liegt bei 67%, die 10 Jahres-Uberlebensrate bei 30% (117).

Eine schwerwiegende Komplikation stellt die akute Dekompensation der Herzin-
suffizienz bis hin zum kardiogenen Schock mit Blutdruckabfall, Kreislauf- und
Multiorganversagen dar. Ein heutzutage besser beherrschbares Problem sind
die ventrikuldren Herzrhythmusstérungen, die zum plétzlichen Herztod fiihren
kénnen. 49% der von Johnson beobachteten Patienten mit dilatativer Kardiomy-
opathie starben am plétzlichen Herztod (71). Die Angaben in der Literatur diffe-

rieren jedoch (49, 57). Die Prognose ist eng mit dem Grad der systolischen
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Funktionseinschrankung verbunden. Je schlechter die Ejektionsfraktion zum
Zeitpunkt der Diagnosenstellung ist, desto unginstiger ist die Prognose (79).
Unglinstige Faktoren sind ferner ein Diabetes mellitus oder ein Vorhofflimmern
(Begunstigung der Entstehung kardialer Thromben).

Aufgrund der haufigen kardialen und peripheren Thrombenbildung (45) und ei-
ner kérperlichen Immobilitat versterben viele Patienten an den Folgen throm-
boembolischer Ereignisse, wie einer Lungenembolie oder einem Hirninfarkt.
Durch eine verbesserte Diagnose und Therapie ist die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit einer asymptomatischen dilatativen Kardiomyopathie bis auf
80% angestiegen (22). Als Ultima Ratio bei konservativ nicht mehr behandelba-

rer Kardiomyopathie ist an eine Herztransplantation zu denken (108).

1.2.4 Spezifische Formen der dilatativen Kardiomyopathie

Im Gegensatz zu den é&tiologisch unklaren Formen (idiopathische Formen) sind
bei den spezifischen Kardiomyopathien Atiologie und Pathogenese bekannt
(103). Sie zeigen sich klinisch meist unter dem Bild der dilatativen Kardiomy-

opathie.

Ischdmische Kardiomyopathie

Die ischédmische Kardiomyopathie kommt klinisch am h&ufigsten vor. Hierunter
ist die kardiale Dysfunktion des nicht direkt infarktgeschadigten Herzmuskelare-
als zu verstehen. Sie ist vor allem Folge des Remodeling-Prozesses. Strukturel-
le Grundlage der verminderten kardialen EF ist das myokardiale Remodeling.
Lange Zeit wurden ausschlieRlich die kardialen Myozyten und der kontraktile
Apparat als Trager fur das im Rahmen einer Herzinsuffizienz auftretende Remo-
deling angesehen. Neuere Untersuchungen zeigen, dass auch Umbauprozesse
der extrazellularen Matrix (EZM) an der Entwicklung der Herzinsuffizienz betei-
ligt sind (192, 193, 194, 196).
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Valvuldre Kardiomyopathie

Unter der valvuldren Kardiomyopathie wird die kardiale Dysfunktion verstanden.
Die zu erwartende Pumpleistung wird unterschritten. Dies ware durch den rei-

nen Klappenfehler zu erwarten gewesen, ist jedoch Folge der Uberbelastung.

Hypertensive Kardiomyopathie

Die hypertensive Kardiomyopathie entspricht dem Hypertonie-Herzen mit links-
ventrikuldrer Hypertrophie. Sie zeigt eine diastolische, restriktive (Einzelfallbe-
richte v.a. im Kindesalter DD Pericarditis constrictiva) und im weiteren Verlauf
auch eine systolische Funktionsstérung. Histologisch imponieren interstitielle Fi-
brosen und eine Myozyten-Hypertrophie mit Veranderung der Media der kleinen
Gefalie.

Postvirale oder autoimmune Kardiomyopathie

Eine Reihe von kardiotropen Erregern wie Enter-, Adeno-, Zytomegalie-, Influ-
enza-, Herpes-, Ebstein Barr Virus und Parvovirus B19, Bakterien wie Chlamy-
dia Pneumonia oder Borrelia Burgdorferi, sind in der Lage eine entzindliche
Herzmuskelerkrankung hervorzurufen (73, 84, 140, 141, 183). Bis 1980 be-
zeichnete die WHO diese Kardiomyopathie als ,Herzmuskelerkrankung unbe-
kannter Ursache®. 1995 erweiterte die WHO den Begriff zur ,Herzmuskelerkran-
kungen, die zu Fehlfunktionen des Herzmuskels fihren®. Im Vergleich zu frihe-
ren ist in der Klassifikation der Kardiomyopathie von 1995 erstmals die inflam-
matorische Kardiomyopathie aufgefthrt (103, 110, 119, 156). Im Marz 2006 hat
die Amerikanische Herzgesellschaft (American Heart Association AHA) eine ak-
tualisiertere Definition und Klassifikation der Kardiomyopathie verdffentlicht
(119). Sie unterscheidet primdre und sekundéare Kardiomyopathien. Dabei wer-
den die primaren Kardiomyopathien in angeborene, erworbene und Mischfor-

men unterteilt.

Toxische Kardiomyopathie

Die toxischen Kardiomyopathien werden vor allem durch Katecholamine, An-

thrazykline, Bestrahlung und insbesondere durch Alkohol hervorgerufen (156).
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1.2.5Therapie der dilatativen Kardiomyopathie

Bei der medizinischen Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz stehen

heute die ACE-Hemmer, B-Blocker und Diuretika im Mittelpunkt der Therapie.

Die drei genannten Medikamentengruppen wirken zuséatzlich blutdrucksenkend

nach folgenden Mechanismen (108, 155, 160):

» ACE-Hemmer blockieren das Angiotensin-Converting-Enzym und somit die
Bildung von Angiotensin. Die Vor- und Nachlast wird durch die Blockade der
Aldosteron vermittelten Wasser-Natrium-RuUckresorption und der blutdrucker-
héhenden Angiotensin-II-Wirkung effektiv gesenkt. Lokal bewirken die ACE-
Hemmer einen Rickgang der Herzmuskelhypertrophie und der Herzdilatati-
on. Unabhéngig von Schweregrad und Atiologie profitieren die Patienten von
einer ACE-Hemmer-Therapie durch eine Reduktion der Mortalitdt und Morbi-
ditat (15, 28, 173, 175, 184).

» B-Blocker hemmen Uber eine Blockade kardialer 3-Rezeptoren die Ausschit-
tung von Stresshormonen aus sympathischen Nervenendigungen. Die damit
verbundene Reduktion der Herzfrequenz und des arteriellen Widerstands hat
langerfristig eine Zunahme der Kontraktionskraft zur Folge.

» Diuretika kommen bei akuten und chronischen Verldufen zum Einsatz. Sie
férdern die renale Ausscheidung (Diurese) und sollten bei Patienten mit Riick-

wartsversagen unbedingt Bestandteil der Therapie sein (37, 148).

Bei schweren Formen der Herzinsuffizienz (NYHA 11I-IV) mit ausgeschdpfter Ba-
sistherapie, bestehend aus ACE-Hemmern, B-Blockern und Diuretika vermag
die zuséatzliche Gabe von Spironolacton die Haufigkeit von akutem Pumpversa-
gen und plétzlichem Herztod deutlich zu senken (37, 87, 148). Zu den altesten
Konzepten der Herzinsuffizienz-Therapie zahlt der Einsatz von Digitalis. Digita-
lis erhdéht die Kontraktionskraft und das Schlagvolumen. Bei Vorhofflimmern ist

eine Therapie mit Antikoagulantien zur Thromboembolie-Prophylaxe indiziert.
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Spezielle Therapieformen der dilatativen Kardiomyopathie

Bei ventrikuldrer Extrasystolie kann die Indikation zur Implantation eines Kardio-
verter-Defibrillators (ICD) gegeben sein. Als ultima Ratio kommt eine Herztrans-
plantation (HTX) in Frage.

In neuen Therapieansatzen wird eine Endomyokardbiopsie vorangestellt. Bei
Patienten mit Zeichen einer viruspositiven Myokaditis (Entzindung >14
Zellen/mm?, PCR auf kardiotrope Erreger positiv) wird eine erregerspezifische
antivirale Therapie durchgeflhrt. Liegt eine autoreaktive Myokaditis mit positi-
ven Entzindungszeichen und Abwesenheit eines Virusgenoms vor (Entzin-
dung >14 Zellen/mm?, PCR negativ) wird eine immunsuppressive oder immun-
modulatorische Therapie vorgeschlagen (48, 58, 101, 105, 121, 131). Bei viraler
Herzerkrankung (Entziindung < 14 Zellen/mm?, PCR positiv) wird ebenfalls eine
erregerspezifische antivirale Therapie durchgefuhrt. Fehlt in der Endomyokard-
biopsie der Nachweis einer Entziindung und/oder eines Virusgenoms, steht die
Herzinsuffizienz- und Rhythmustherapie im Vordergrund. Beim Nachweis einer
entziindlichen Herzerkrankung hervorgerufen durch Bakterien wie beispielswei-

se Borrelia Burgdorferi wird eine antibakterielle Therapie empfohlen.
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1.3 Myokarditis

Eine Myokarditis ist eine akute oder chronische Entziindung der Herzmuskula-

tur und eine spezifische Form der dilatativen Kardiomyopathie (103, 110, 112,

114). Die Entzindung des Myokards kann sehr unterschiedliche Ursachen ha-

ben:

» Rheumatisch im Rahmen eines akuten rheumatischen Fiebers,

> infektiés durch Bakterien (Diphtherie, Tuberkulose, Scharlach) oder durch Vi-
ren (insbesondere Coxackie-B-, Zytomegalie und Parvovirus B19) (63, 90, 98,
141, 142, 163, 165) toxisch, z. B. im Rahmen einer Uramie oder

» idiopathisch, d.h. ohne erkennbare Ursache

1.3.1 Pathophysiologie und Histopathologie der entziindlichen Kardiomy-
opathie (Myokarditis)

Die 1987 veréffentlichen Dallas-Kriterien zur histopathologischen Definition der

Myokarditis wurden 1995/2000/2006 unter Hinzunahme neuerer Techniken er-

weitert und prazisiert (100, 103, 113, 114, 156). Eine Myokarditis ist durch einen

entzindlichen Prozess im Herzmuskel gekennzeichnet.

Die infektidse Myokarditis wird auf einen Erreger (z. B. Viren, Pilze oder Bakteri-

en) zurtickgefiihrt. Neben dem Myokard kénnen aber auch das Interstitium, die

Herzgefale und das Perikard betroffen sein.

Die nicht-infektiése Myokarditis entsteht durch toxische und immunologische

Prozesse, z. B. bei Kollagenosen oder Vaskulitiden.

Fuhrt eine Myokarditis zu einer kardialen Dysfunktion und Dilatation, wird von

einer inflammatorischen Kardiomyopathie gesprochen.

Virale Erreger wie Parvovirus B19, Humanes herpesvirus 6 (10, 32) Coxackie

B, Influenza-und Zytomegalie-Viren sind oftmals fur die Entstehung einer Myo-

karditis verantwortlich (60, 73, 84, 140, 141, 183). Ferner kénnen andere Erre-

ger wie Bakterien, Spirochaten, Pilze, Protozoen oder Rickettsien zu einer Myo-

karditis fihren.
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Fur die nicht infektidse Myokarditis kbnnen Ursachen wie beispielsweise Kolla-
genosen, trizyklische Antidepressiva, Katecholamine und Anthrazycline eine
Rolle spielen.

Die myokardiale Schadigung (Zellyse) wird durch die Infiltration des infektidsen
Agens ins Myokard und die direkte Schadigung der Zellen verursacht. Der
Nachweis von CD4-Zellen und Makrophagen in der Myokardbiopsie lasst ver-
muten, dass die Infektion und die damit verbundene Zellschadigung mdéglicher-
weise eine fokale Entziindungsreaktion mit Einwanderung mononukleérer Zel-
len induziert. Durch eine Freisetzung von Zytokinen und der Expression von
HLA-Antigenen auf den Myozyten kann eine Immunantwort aufrecht erhalten
werden. Auch flr viele -meist prainflammatorische- Zytokine konnte eine pro-
gnostische Bedeutung nachgewiesen werden. Eine erhdhte Konzentration von
Interleukin 6 (IL-6) (55, 81, 82, 99, 132, 159, 178) und TNF-L gehen mit einer
unglnstigeren Prognose einher (44, 90, 124, 133, 145, 166, 186, 189, 190). Die
Ausschittung von TNF und Interleukin | schwacht die Kontraktilitat der Myozy-
ten, im weiteren Verlauf kénnen sich Antikérper gegen Zellbestandteile bilden.
Diese Antikdrper kénnen nach Abheilung einer Myokarditis bei einem grofen
Teil der Patienten nicht mehr nachgewiesen werden. Die virale RNA (112, 141,
142), die in den Zellen enthalten ist, kann jedoch die entziindliche Reaktion
noch weiter aufrecht erhalten.

Man geht heute davon aus, dass ein &tiologischer Zusammenhang zwischen
der Myokarditis und der dilatativen Kardiomyopathie besteht. (110, 116). Be-
stimmte Formen der dilatativen Kardiomyopathie kénnen durch persistierende
Viren (73, 112, 144) sowie durch die Induktion autoimmuner Prozesse ausgel6st
werden. Werden die myokardialen Strukturen zerstért, kdnnte es Uber Freiset-
zung und Prasentation intrakardialer Antigene zu einer Triggerung (auto-) immu-

nologischer Prozesse kommen (106, 107, 144).
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1.3.2Klinisches Bild einer Myokarditis

Klinisch kann eine Myokarditis sehr stark variieren bis hin zu einem symptomar-
men Ablauf (130). Unspezifische Symptome sind Miidigkeit, Palpitationen, Ubel-
keit, Dyspnoe sowie Leistungsminderung. Die oligosymptomatischen Myokar-
ditiden werden aufgrund ihrer diskreten klinischen Symptomatik seltener dia-
gnostiziert. Sie heilen gréRtenteils folgenlos ab. Ein Ubergang in eine chroni-
sche Form ist jedoch méglich und kénnte die Ursache fiir einen Ubergang in
eine dilatative Kardiomyopathie sein.

Bei schwerem Verlauf mit ausgedehnten Infiltrationen kann sich in kurzer Zeit
ein bedrohliches Krankheitsbild mit Symptomen einer ausgepragten Herzinsuffi-
zienz auf dem Boden einer akuten ventrikuldaren Dilatation entwickeln. Weitere
Symptome kénnen Arrhythmien sowie Angina pectoris-ahnliche Beschwerden
sein, die sich jedoch von der typischen Angina pectoris durch ihre Belastungsu-
nabhangigkeit abgrenzen lassen. Die klinische Symptomatik und der kérperli-
che Untersuchungsbefund variieren meist sehr stark. Die Patienten zeigen oft
klinisch eine Ruhetachykardie. Bei ausgepragten Formen der Myokarditis kann
gelegentlich auch ein 3. und 4. Herzton auftreten. Im Verlauf einer Myokarditis
kann es zu einer Perikardbeteiligung mit einem Perikardreiben kommen. Ein ty-
pischer Befund kann im EKG nicht erhoben werden. Meist betreffen die Veran-
derungen die ST-Strecke und die T-Welle. Es kdnnen sich AV-Blockierungen
und Uberleitungsstérungen sowie Q-Zacken bilden.

Die bildgebenden Verfahren wie die Réntgen-Thorax-Untersuchung zeigen bei
kongestiver Kardiomyopathie Zeichen einer pulmonal-vendsen Stauung. In der
Echokardiographie kann eine linksventrikuldre Dysfunktion mit erweiterten Ven-
trikeln, mit verminderter Ejektionsfraktion sowie gelegentlich Perikarderglissen,
Klappeninsuffizienz und Thromben dargestellt werden. Durch eine Szintigrafie
kénnen nekrotisierende Myokardareale sichtbar gemacht werden. In der Herz-
katheter-Untersuchung werden Wandbewegungsstérungen sowie eine einge-
schrankte Pumpfunktion mit einem enddiastolisch erhéhten Druck und einem

erniedrigtem Herzzeitvolumen nachgewiesen.
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Die histologische Untersuchung mittels Endomyokardbiopsie (89) unterscheidet

zwischen einer aktiven Myokarditis mit Myozytolyse, lymphozytarem Infiltrat, ei-

nem interstitiellen Odem und einer Borderlineform mit spérlicher Lymphozyten-

ansammlung. Bei letzterer sollte die Indikation einer Kontrollbiopsie Uberprift

werden. Es werden drei Verlaufsformen beschrieben, die in einer Kontrolle nach

drei Monaten untersucht werden kdnnen:

» eine anhaltende Myokarditis mit einem unverénderten Nachweis einer Myo-
karditis (s.o0.),

> eine heilende Myokarditis mit einem Rickgang der Lymphozyteninfiltration,
sowie eine

» abgeheilte Myokarditis ohne Myozytolyse, Nekrosen oder Lymphozyten.

Histologisch definiert ist die chronische Myokarditis als eine Ansammlung von
14 Lymphozyten und Makrophagen pro mm?2. Eine negative Biopsie (sampling
error) schliet eine Myokarditis nicht aus. Immunhistochemische Untersuchun-
gen, PCR und die In-situ-Hybridisierungsverfahren, werden zum Nachweis ei-
ner Myokarditis bzw. einer viralen Herzmuskelerkrankung angewandt (2, 3, 89,
194).

1.3.3 Definition einer Myokarditis

Fir die Diagnose Myokarditis wird heute ein Minimum von 14 Leukozyten/ mm?
bestehend aus T-Lymphozyten (CD3) oder aktivierten T-Lymphozyten (z.B.
CD45R0) gefordert. Es durfen bis zu vier Makrophagen eingeschlossen wer-
den. Wenn sich mindesten drei Lymphozyten in einem Nest auRerhalb von Ge-
falken befinden, wird ein fokal entziindlicher Prozess beschrieben. Wenn o.g.
vorhanden ist, kann eine Myokarditis diagnostiziert werden, auch wenn nicht die
kritische Zahl von 14 Leukozyten/mm? erreicht wird. Von einem reparativen Pro-
zess spricht man, wenn Leukozyten fokal oder diffus in fibrotischen Arealen auf-
treten.

In Anlehnung an die Dallas-Kriterien (7) beschreibt die erste Biopsie eine akute

Myokarditis (mit Myozytolyse), eine ,Borderline“- (ohne Myozytolyse) bzw. den
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Ausschluss einer Myokarditis. Werden konsekutive Biopsien enthommen, kann
eine persistierende (akute) von einer abheilenden und abgeheilten Myokarditis
unterschieden werden. Die neue modifizierte Klassifikation der Myokarditis ist
quantitativ.

» Akute Myokarditis

Nachweis eines entzindlichen Infiltrats (diffus, fokal oder konfluierend) mit 14
Leukozyten/ mm?2. Zur Unterstlitzung werden immunhistochemische Verfah-
ren zur Subklassifikation der Leukozyten herangezogen. Vorliegen einer Ne-
krose ist obligat, eine Fibrose kann vorhanden sein.

» Chronische Myokarditis

Nachweis eines entzindlichen Infiltrats (diffus, fokal oder konfluierend) mit 14

Leukozyten/ mm?2. Eine Nekrose ist nicht erforderlich. Eine Fibrose ist még-
lich.
» Keine Myokarditis

Keine oder weniger als 14 Leukozyten/mm?.

> Persistierende Myokarditis (2.Biopsie)

Kriterien wie in 1. oder 2.
» Abheilende Myokarditis (2.Biopsie)

Kriterien wie in 1. oder 2. Der immunologische Prozess ist aber sparlich.
» Abgeheilte Myokarditis (2.Biopsie)

Entsprechend den Dallas-Kriterien (keine Myokarditis, aber ggf. Fibrose).

Eine negative Biopsie, wie sie in Verdachtsféllen einer Myokarditis haufig be-
schrieben wird, schlie3t eine Myokarditis nicht aus. Neue Verfahren wie die Im-
munhistochemie, die PCR zum Nachweis von Virusgenom sowie die In-situ-Hy-
bridisierung kénnen kardiotrope Erreger im Myokard nachweisen (73, 74, 84,
141). Makroskopisch kann das Herz bei der akuten Myokarditis weich und
amorph sein. Bei einer chronischen Myokarditis ist das Herz hypertrophiert und

vergréRert. Gelegentlich finden sich im Myokard auch Einblutungen.
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1.3.4Die Therapie der Myokarditis

Eine kérperliche Schonung ist bis zur Elimination der Entziindung erforderlich.
Die symptomatische medikamentdése Therapie der Myokarditis ist mit der Thera-
pie der dilatativen Kardiomyopathie oder chronischen Herzinsuffizienz ver-
gleichbar. Méglicherweise zeigen ACE-Hemmer (z. B. Captopril) (42) einen pro-
tektiven Effekt auf das Myokard. Die Therapie mit Kortikosteroiden konnte in der
randomisierten Studie von Mason et al 1995 (121) keinen Vorteil zeigen. Leider
wurde damals eine Viruséatiologie, die eine Kontraindikation fiir Kortikosteroide
darstellt, nicht ausgeschlossen. Eine Therapie mit Immunglobulinen wird eben-
falls kontrovers diskutiert. Zwei kleinere Studien wiesen einen positiven Einfluss
auf die Herzfunktion nach (58, 131). Die multizentrische IMAC-Studie zeigte
eine spontane Verbesserung der Kontrollgruppe, so dass die gleichfalls erfolgte
Verbesserung in der Therapiegruppe nicht mehr signifikant war (58, 132). Erste
positive Ergebnisse (Verbesserung der EF und der NYHA-Klasse) konnten bei
einer kleinen Fallzahl von Patienten mit dem TNF-a-Rezeptor-Blocker gezeigt
werden (4, 18). Der Therapieansatz mit Interferon wird derzeit in der ESETCID-
und/oder BICC-Studie weiter verfolgt (43, 67, 68, 102, 126).
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1.4 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, folgende Fragestellungen zu Uberprifen:
Finden sich bei Patienten mit einem erhdhten Alkoholkonsum vermehrt Inflam-

mationen, die sich

1. durch eine erhdhte Viruspersistenz oder

2. durch unterschiedliche Hypertrophie-und Fibrosegrade im Vergleich zu

Nichtalkoholikern kennzeichnet?
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2 PATIENTEN UND METHODIK

2.1 Patientenauswahl

Untersucht wurden nach Vorliegen eines positiven Votums der Ethikkommission
in der Klinik fir Innere Medizin, Abteilung fur Kardiologie, der Philipps-Universi-
tadt Marburg prospektiv 53 mannliche Patienten im Alter zwischen 19 und 73
Jahren. Zwanzig Patienten gaben einen Alkoholkonsum von mehr als 60g/d an.
Alle Patienten sind im Universitatsklinikum Marburg behandelt worden. Voraus-
setzung fir den Studieneinschluss zwischen Mai 1995 und Mai 1997 war die
gesicherte Diagnose einer dilatativen Herzmuskelerkrankung, die durch eine
Echokardiographie, Koronarangiographie, Ventrikulographie und Herzmuskelbi-
opsie nachgewiesen wurde. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 705 Patien-
ten untersucht, bei 285 Patienten wurde die Diagnose einer dilatativen Kardio-
myopathie, bei 62 Patienten einer alkoholisch dilatativen Kardiomyopathie ge-
stellt. Von diesen 62 Patienten wurden 53 in diese Studie eingeschlossen, 5 Pa-
tienten zogen ihre Einwilligung zuriick, bei 3 Patienten konnte zusatzlich eine
arterielle Hypertonie als AusschluRkriterium nachgewiesen werden, bei einem
Patienten eine Herzklappenveranderung. Bei allen Patienten wurde unabhangig
von meinen Untersuchungen eine Herzkatheteruntersuchungen und eine Endo-
myokardbiopsie durchgefiihrt. Aus kardiologischer Sicht durfte keine spezifische
Ursache der Erkrankung, auf’er dem moglichen Alkoholkonsum bekannt sein.
So wurden sowohl Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung, die mittels
Koronarangiographie nachgewiesen wurde, ausgeschlossen, als auch Patien-
ten mit einer arteriellen Hypertonie. Aus der Literatur ist bekannt, dass ein er-
hdhter Alkoholkonsum einen leichten systolischen Blutdruckanstieg verursa-
chen kann (153). Deswegen nahmen Patienten mit einer leichten arteriellen Hy-
pertonie (systolisch zwischen 140-160 mm Hg und diastolisch zwischen 90-95
mm Hg) an der Untersuchung teil. Ferner wurden Patienten mit Klappenverén-
derungen, die durch die farbkodierte Dopplersonographie im Rahmen einer

Echokardiographie und durch eine Ventrikulographie nachgewiesen wurden,
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ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung war kein Teilnehmer an ei-
nem Malignom erkrankt. Alle Patienten wurden Uber die Studie und das Unter-
suchungsprogramm aufgeklart und nach ihrer Zustimmung eingeschlossen. Um

Anonymitat zu gewahrleisten, wurden alle Daten verschlisselt verarbeitet.

2.2 Der soziologische Fragebogen

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir medizinische Soziologie wurde zu Be-
ginn der Studie ein soziologischer Fragebogen erarbeitet (siehe Anhang). Die-
sen legten wir den Patienten unter normierten Bedingungen vor. Der Fragebo-
gen wurde den Patienten von einem Arzt erldutert. Erfragt wurden psychische
Einschrankungen, die seelische Belastung und eine daraus resultierende Moti-
vationshemmung sowie die sozialen Kontakte. Mit Hilfe der Fragen zur physi-
schen Einschrédnkung wurden die Patienten in Stadien der Herzinsuffizienz in
Anlehnung an die NYHA-Klassifikation eingeteilt (Fragen 1, 11, 12, 14, 16 und
17 siehe Fragebogen im Anhang). Die Fragen zum Alkoholkonsum mussten
quantitativ beantworten werden. Sie bezogen sich auf die letzte Woche vor dem
Krankenhausaufenthalt, den in der letzten Zeit Ublichem Alkoholkonsum, die
Dauer des Alkoholkonsums in Jahren, den angegebenen ublichen Alkoholkon-
sum und bei Abstinenz auf den vorherigen Konsum. Angaben konnten in Fla-
schen Bier (0,5 oder 0,33l), in Glasern Wein (0,25l) und in Schnapsen (2cl) pro
Tag, Woche oder Monat gemacht werden. Die gewonnenen Daten wurden an-
hand einer Tabelle in g Alkohol pro Tag umgerechnet. Bei einem Alkoholkonsum
von mehr als 60 g/d definierten wir eine alkoholische Kardiomyopathie. Patien-
ten, die weniger Alkohol zu sich nahmen, wurden einer anderen Form der dila-

tativen Kardiomyopathie zugeordnet.

28



2.3 Bestimmung des Alkoholmarkers CDT

Die Abteilung fur Klinische Chemie in Marburg verwendete zur Bestimmung der
CDT- Konzentration den CDTectR EIA-Test der Fa. Pharmacia. Dies ist ein
kompetitiver Enzymimmunoessay. Hierbei wird das in der Probe vorhandene
Transferrin nach Sattigung seiner Bindungsstellen durch dreiwertiges Eisen in
einer Mikrosdule in verschiedene Isoformen getrennt, wobei nur das CDT im
Eluat nachgewiesen werden kann. Die Trennung basiert auf dem Prinzip der lo-
nenaustausch-Chromatographie.

Das CDT im Eluat oder das Transferrin in den Standards konkurrieren mit einer
definierten Menge enzymmarkierten Transferrins um die Bindungsstelle eines
monoklonalen Maus-Anti-Transferrins. Eine Mikrotiterplatte, die mit Anti-Maus-
Antikérper beschichtet ist, bindet das Maus-Anti-Transferrin; ungebundenes Ma-
terial wird weggewaschen. Nach Zugabe von Enzymsubstrat, das nach 20-mi-
nitiger Hydrolyse ein farbiges Substrat ergibt, wird die Konzentration des ge-
bundenen Enzymkonjugats bestimmt. Mit Hilfe einer Stopplésung wird die Re-
aktion unterbrochen. Die bei maximal 420nm Wellenldnge photometrisch Uber
ein Mikroplattenlesegerat bestimmte Adsorbans des Substrats ist der des CDT
bzw. des Standards umgekehrt proportional. Anhand der Ergebnisse des Stan-
dards und durch Erstellen einer Standardkurve lasst sich nun die CDT- Konzen-
tration bestimmen.

Zur Qualitatskontrolle wurden bei jedem Durchlauf Seren und Kontrollstandards
mitgefiihrt. Alle Proben wurden doppelt bestimmt und der Mittelwert berechnet.
Als Probematerial eignet sich nur Serum. Es wird ein CDTectR EIA-Kit der Fa.

Pharmacia benétigt, bestehend aus folgenden Reagenzien:
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» Mikrosaulen (80) und Anionen-Austauscher- Gel (2 Packg.),

» Eluationspuffer (2x180ml),

» Eisennitratlésung (12),

» mit Schaf-anti-Maus-Antikérper beschichte Mikrotiterplattenstreifen (12Stick)
» Humantransferrin-Standards mit 5, 20, 80 und 200 CDT/I (4x0,5ml)

» Kontrollserum (1 Flaschchen)

» [3-Galaktosidase-Transferrin-Konjugat (6ml a1mg/l)

» monoklonales Maus-Antitransferrin (6ml a 0,2mg/l)

» Waschlésungskonzentrat (40 ml)

» Entwicklerlésung (2x13 ml) und Entwicklersubstanz (2 Flaschchen) und

» Stoppsubstanz (1 Flaschchen a 4,2 g)

Des Weiteren werden Aqua bidest, ein Schuttelgerat (Ampl. 1,5 mm, 900 rpm)

und ein fur Mikrotiterplatten passendes Photometer benétigt.
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2.4 Die kardiologischen Untersuchungen

Alle Patienten wurden internistisch und kardiologisch untersucht. Die kardiologi-
sche Untersuchung beinhaltete eine Echokardiographie, einen Linksherzkathe-
ter sowie eine Endomyokardbiopsie. Durch diese Untersuchungen wurde die
Diagnose der DCM erhoben. Zur Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Gruppe
von Patienten mit einer DCM gegenliber einer ACM wurden der linksventrikula-
re enddiastolische Diameter (LVED), die Shorting Fraktion (FS (LVEDd -
LVESd) x 100/LVEd) und die Ejektionsfraktion bestimmt.

2.4.1 Echokardiographie

Die echokardiographischen Messungen wurden mit der Vingmed CFM 800A der
Firma Sonotron durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte sowohl im M-Mode als
auch in 2-D- und der Farb-Doppler-Echokardiographie. Im M-Mode-Verfahren
wurde die Herzbasis mit der Aortenwurzel, das linke Atrium und die Aortenoff-
nungsamplitude, die Mitralklappe mit EF-Gefélle, der ES-Abstand mit seiner
Offnungsamplitude und der linke Ventrikel mit linksventrikuldrem, enddiastoli-
schen und endsystolischen Diameter, der Shortening Fraction, der enddiastoli-
schen und endsystolischen Septumdicke sowie auch der enddiastolischen und
endsystolischen Dicke der Hinterwand untersucht. Bei einem LVEDD gréf3er 56
mm liegt eine Dilatation vor.

Ferner wurde auch ein sich méglicherweise darstellender Perikarderguss aus-
gemessen. Alle Messungen wurden dreifach durchgefiihrt und die Mittelwerte
errechnet. Zur Unterscheidung zwischen lokalen und diffusen Schédigungen
des Herzmuskels wurden in der 2-D-Echokardiographie Wandbewegungen re-
gistriert und zur Kontrolle der linke Ventrikel ausgemessen. Zum Ausschluss ei-
ner valvularen Genese der Kardiomyopathie wurde die Farb-Doppler-Echokar-

diographie durchgefihrt.
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2.4.2 Herzkatheteruntersuchung

Linksherzkatheteruntersuchung

Eine Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie und Ventrikulo-
graphie gilt als sicherste Methode zur Feststellung des AusmalRes morphologi-
scher Veranderungen an den Koronargefalden sowie zur Funktionsbeschrei-
bung des linken Ventrikels (KoronargeféfRe- Stenosen - Kollaterale - Wandbe-
wegungsstérungen - Narben -Aneurysmen). Wichtige Parameter zur Beurtei-
lung der linksventrikuldren Funktionen sind der unter Ruhebedingungen gemes-

sene enddiastolische Druck (LVEDP) sowie die berechnete EF.

Durchfiihrung

Die rechte Arterie femoralis wurde punktiert und ein Katheter zur Linksherzdia-
gnostik eingefihrt. Bei dem verwendeten Linksherzkathetermessplatz handelt
es sich um ein Philips-Integris-System. Es wurde ein Kontrastmittel (SolutrastR)
der Fa. Byk Gulden Lomberg, eine jodhaltige Lésung intraarteriell injiziert. Die
EF, die Klappen des linken Herzens sowie regionale Wandbewegungsstérun-
gen wurden in der Ventrikulographie beurteilt. Die selektive Koronarangiogra-
phie diente zur Bestimmung des Versorgungstyps und zum Ausschluss einer

koronaren Makroangiopathie.

2.4.3Herzmuskelbiopsie

Im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung wurden mit Hilfe einer Biopsiezange
mehrere Gewebsproben enthommen. Die wissenschaftliche Zusammenarbeit
erfolgte mit dem Medizinischen Zentrum fir Pathologie (Prof. Dr. R. Moll). Hier
wurden die Biopsien des Myokards histologisch in der Goldner HE (Hamato-
toxylin und Eosin) sowie in der Fe-Farbung, das Perikard in HE und PAS und
immunhistologisch (CD3, LC MAK 378) untersucht. Weitere Proben wurden von
Prof. Dr. E. Olsen, Royal Brompton Hospital London (GB) auf Infiltration, Fibro-
sierung und Hypertrophie untersucht. AuRerdem wurden die Biopsien im kardio-
logisch-immunologischen Labor der Klinik fur Innere Medizin, mit Schwerpunkt

Kardiologie, unter der Leitung von Prof. Dr. B. Maisch analysiert. Die Proben
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wurden immunhistologisch, immunzytochemisch, im Immunfluoreszenstest und
mittels PCR untersucht.

Im Rahmen des wissenschaftlichen und klinischen Schwerpunktes ,Entziindung
und dilatative Herzerkrankung®, fur die Marburg ein Referenzzentrum der ,Inter-
national Society and Federation of Cardiology/World Heart Federation“ und der
WHO darstellt, werden immunhistologische und molekularbiologische Untersu-
chungen (PCR, In-situ-Hybridisierung) an Endomyokardbiopsien und Seren der
Patienten durchgefihrt. Mit Hilfe dieser Methoden werden virusinduzierte und
autoreaktive Mechanismen, die zur DCM oder chronischen Myokarditis fuhren,
im Rahmen der klinischen Spezialroutine und in der wissenschaftlichen For-

schungsarbeit untersucht.
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2.5 Bestimmung der inflammatorischen Kardiomyopathie

2.5.1 Histologisch durch HE und PAS-Farbung

Immunhistologisch lassen sich gezielt bestimmte Proteine durch Antikérper in
Zellen mittels histologischer und immunhistologischer Farbetechnik darstellen.
Diese wurden mit der konventionellen HE- Farbung (Hamatoxilin-Eosin) und im-
munhistologischer Farbung fir CD45Ro, CD2, CD3, CD4, CD8, CD79a und
CD68 durchgefuhrt. Die tiefgefrorenen Biopsien wurden zur immunhistologi-
schen Farbung verwendet. Zur Bestimmung der Infiltrate wurden Zellen mit mo-
noklonalen Antikérpern gegen CD2, 3, 4, 8, 11c, 14, 45Ro0, 54 (ICAM) und 56
(NK-Zellen) benutzt. Die Avidin-Biotin-Doppelsandwich-Methode (Vectastatin
Elite ABC KitR, Vector Co, Burlingham, USA) wurde in Kombination mit einem
monoklonalen Antikérper gegen das endotheliale Antigen EN 4 verwendet. Die-
se Methode wurde angewandt um Infiltrate zu bestimmen, die sich entweder
neben oder in den intramyokardialen GefédRen und Kapillaren befinden. Immun-
histologische und histopathologische Ergebnisse (Dallas Kriterien) waren zwin-
gend notwendig fir die morphologische Diagnostik einer Inflammation (Myokar-
ditis).

2.5.2Molekularbiologische Untersuchungen

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Atiologisch und pathogenetisch wichtige Hinweise fiir die Viruspathogenese las-
sen sich aus kontrollierten In-situ-Hybridisierungsstudien sowie Untersuchun-
gen mittels einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ableiten. Die Biopsien die-
ses Patientenkollektives wurden speziell untersucht auf die Persistenz von En-
terovirus, Coxackievirus der Gruppe B, Adenovirus sowie Parvovirusgenom B
19. Die PCR ist eine in vitro Methode zur Amplifikation von DNA, die auf der en-
zymatischen Synthese von DNA-Sequenzen mittels DNA-Polymerase beruht.
Grundlage dieser Methode ist die zyklische Wiederholung von thermischer De-

naturierung, Primerhybridisierung (Annealing) und DNA-Synthese (Elongation).
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Die Gesamt-DNA und RNA wird nach den Ublichen Labormethoden extrahiert,
die isolierte virale RNA wurde zur cDNA transkribiert. In der enzymatischen Am-
plifikation der cDNA wurde als einzelner Schritt eine PCR oder ,nested PCR*
durchgefuhrt. Die Methode der ,nested PCR" dient dem Nachweis von Krank-
heitserregern, die in nur sehr geringer Anzahl vorliegen. Zur Analyse der Zyto-
megalie- und Adenoviren wurden Standardmethoden durchgefihrt, gleichfalls
zur Bestimmung des Parvovirus B 19 und des Enterovirus. Die PCR Produkte
wurden anhand einer Agarosegel - Elektrophorese und einer Ethidiumbromid-
Farbung dargestellt. Immunhistologisch wurde die Erkennung von Antigenen
durch Antikérper und die anschlieRende Verstarkung des Signals durch weitere
Briickenantikérper bestimmt, um schlieBlich das Antigen durch eine Farbreakti-

on sichtbar zu machen.

In-situ-Hypridisierung

Bei dieser Methode werden mittels einer Gensonde, deren Nucleinsaurese-
quenz komplementér zur gesuchten viralen Nucleinsdauresequenz ist, virale
DNA-Abschnitte nachgewiesen. Die Gensonde kann mit radioaktiven Markern
oder Enzymen gekoppelt werden. Nachdem sich die Gensonde an die gesuchte
DNA angelagert hat, lauft eine enzymatische Reaktion ab oder es kommt zu ei-
ner Schwarzung des Roéntgenfilms. Anhand dieser Methode wurde das Zytome-

galievirus (CMV) nachgewiesen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Verteilungen und Tests

Die Variablen (Alter, Gré3e, HF, EDVI, EF, EDP und ESP) wurden mit Hilfe von
Normal-Quantil-Plots (Q-Q-Plot) gepruft, zuséatzlich erfolgte noch eine Prifung
mit dem Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest. Daraus ergaben sich keine
Hinweise auf Abweichungen von der Normalverteilung. Der T-Test fir unabhén-
gige Stichproben wurde zur Analyse der klinischen Messwerte zur Uberpriifung
der Herzfunktion (HF; EDVI, EF; LVED; LVESP) angewandt. Unter Zuhilfenah-
me des Chi-Quadrat Tests nach Pearson wurden beide Patientengruppen (er-
mittelt durch  den  soziologischen  Fragebogen hinsichtlich  des
Alkoholkonsums/d, sowie durch den CDT-Wert im Serum) hinsichtlich des Fi-
brose-und Hypertrophiegrades, der Haufigkeit einer Inflammation und Virusper-

sistenz miteinander verglichen.
3.2 Gruppenvergleiche

3.2.1 Untersuchung auf Gruppenunterschiede hinsichtlich kardiologischer
Diagnostik
Untersucht wurden 54 Patienten mit der Diagnose einer dilatativen Kardiomy-
opathie im Alter von 19 bis 73 Jahren. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss
war die gesicherte Diagnose einer dilatativen Herzerkrankung. Sie wurde bei al-
len Patienten anhand einer Echokardiographie, Koronarangiographie, Ventriku-
lographie und Herzmuskelbiopsie nachgewiesen. Ebenso wurde eine Herzka-
theteruntersuchung und eine Endomyokardbiopsie durchgefiihrt. Aus kardiologi-
scher Sicht durfte keine spezifische Ursache der Erkrankung, auf3er dem mogli-

chen Alkoholkonsum bekannt sein.
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Die Angaben zur Korrelation zwischen Alkoholaufnahme (Menge und Trinkver-
halten) und dem Anstieg des Serum CDT sind widersprtchlich (1, 179, 180). Als
Mindestmenge Alkohol, die zu einem CDT-Anstieg fihrt, werden Ubereinstim-
mend 50-80g Ethanol/Tag an mindestens 7 aufeinander folgenden Tagen (180)
angegeben. Die meisten Testverfahren nennen als pathologische Werte fur
CDT 20U/l oder einen Wert von Uber 6% CDT/ Gesamttransferrin. In dieser Ar-
beit wurden 60g Ethanol/d,ermittelt durch den soziologische Fragebogen als
einen erhéhten Alkoholkonsum festgelegt. Anhand der Untersuchung des Alko-
holkonsums mittels CDT-Wert (Normwert 20U/I) ergab sich folgende Einteilung:
» 38 Patienten mit einem CDT-Wert < 20U/l

> 16 Patienten mit einem CDT-Wert = 20U/

Die Untersuchung des C2-Konsums (Normwert bis zu 60g/d)anhand des sozio-
logischen Fragebogens (siehe Anhang) ergab folgende Einteilung:

» 31 Patienten mit einem Alkoholkonsum < 60g/d

» 23 Patienten mit einem Alkoholkonsum = 60g/d

Der Altersmittelwert der Gesamtgruppe (gesamte Stichprobe) betragt 48,9 Jah-
re bei einer Standardabweichung von 12,79. Dreiundzwanzig Patienten gaben
einen Alkoholkonsum von mehr als 60g/d an. Im Mittel konsumierten diese
92,5g Alkohol pro Tag gegenuber 13,6g/d bei Patienten mit keinem bzw. maRi-
gem Alkoholkonsum. Tabelle 1 zeigt die Untersuchungen der Gesamtpopulation
auf Signifikanzunterschiede anhand der Alkoholanamnese. Tabelle 2 zeigt die
Untersuchung der Gesamtpopulation auf Signifikanzunterschiede anhand der

CDT-Wert Bestimmung aus dem Serum.
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C2-Menge < | C2-Menge = | P-Wert
60g/d 60g/d
Alter 48,1 + 14,8 48,5+ 9,2 0,9
GroBRe | 178,8£6,5 176,7£ 7,8 0,33
HF 87,0+ 19,9 89,2+ 17,7 0,67
EDVI 135,5+£ 41,9 126,1+ 48,0 0,49
EF 40,3+ 17,4 44,1+ 19,6 0,5
EDP 13,7+ 7,0 16,0+ 9,8 0,38
ESP 125,2+ 26,3 113,94+ 18,2 0,11
Tabelle 1:Untersuchungen auf Vergleichbarkeit der

Gruppen von Patienten mit einem Alkoholkonsum < oder
2 60g Alkohol/d mittels T-Test. Angabe von Mittelwert,
Standardabweichung und Signifikansniveau.

CDT< 20U/ CDT = 20U/l | P-Wert
Alter 49,0 £ 13,3 46,3+ 10,7 0,52
GroRe 178,41 6,5 176,6% 8,7 0,47
HF 85,4+ 15,7 94,8+ 15,3 0,83
EDVI 133,31+ 47,5 126,6+ 35,9 0,66
EF 43,5+ 18,4 37,5£17,8 0,37
EDP 13,3+ 6,9 18,4+ 10,5 0,7
ESP 123,9+ 23,5 110,8+ 21,8 0,1

Tabelle 1:Untersuchungen auf Vergleichbarkeit der

Gruppen von Patienten mit einem CDT-Wert < (CDT
negativ) oder =2 (CDT positiv) 20U/ mittels T-Test. Mit
Angabe des Mittelwerts, der Standardabweichung und
des Signifikansniveaus.
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Zwischen beiden Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich Alter, Herzfrequenz (HF), enddiastolischem Volumenindex (EDVI),
Ejektionsfraktion (EF), enddiastolischem Druck (EDP) und endsystolischem
Druck (ESP). Die Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum sind in dieser Unter-
suchung nicht jinger als 30 Jahre, das Maximum des Lebensalters liegt bei
etwa 63 Jahren.

Der Altersmittelwert betragt bei Patienten mit einer ACM (C2-positiv) 48,5 Jahre
bei einer Standardabweichung von 9,2 Jahren. Bei Patienten mit einer DCM
(C2-negativ) liegt der Altersmittelwert ebenfalls bei 48,5 Jahre mit einer Stan-
dardabweichung von 14,8 Jahren. In der Vergleichsgruppe ACM mit positivem
CDT-Wert zeigt sich ein Mittelwert von 46,3 Jahren, die Standardabweichung
betragt 10,7 Jahren. Bei Patienten mit einem negativen CDT-Wert l&sst sich ein
Mittelwert von 49,0 Jahren mit einer Standardabweichung von 13,3 Jahren fest-
stellen. Die Herzfrequenz liegt bei positiver Alkoholanamnese bei 89,2 /min
(17,7%), mit negativer bei 87,0 /min (14,9) gegenuber CDT-Wert positiven Pati-
enten mit einer Herzfrequenz von 94,8 /min (15,3) und CDT-Wert negativen mit
85,4 /min (15,7 /min). Der Enddiastolische Volumenindex betragt bei Patienten
mit positiver Alkoholanamnese 126,1ml/m? (48,0), mit negativer Alkoholanamne-
se 135,5 ml/m? (41, 9). Demgegeniber zeigt sich bei Patienten mit positivem
CDT-Wert ein enddiastolischer Volumenindex (EDVI) von 126,6 ml/m? (35, 9),
bei Patienten mit einem negativen CDT-Wert Iasst sich ein EDVI von 133,3
ml/m? nachweisen (47, 5).

Die durchschnittliche Ejektionsfraktion (EF) betragt in der Gruppe mit positiver
Alkoholanamnese 44,1% (19,6%), bei negativer Alkoholanamnese (< 60g/d)
40,3% (17,4%). In der Gruppe mit positivem CDT-Wert betragt die Ejektions-
fraktion (EF) 37,5% (17,8%), die Gruppe mit negativem CDT-Wert zeigt eine EF
von 43,5% mit einer Standardabweichung von 18,4%. Bei beiden Patienten-
gruppen ist hier aufgrund der Einschlusskriterien die Streuung hoch. Der Mittel-
wert des enddiastolischen Drucks (EDP) liegt in der Gruppe des anamnestisch
ermittelten Alkoholkonsums bei alkoholpositiven Patienten bei 16,0 mmHg (9,8),

bei alkoholnegativen 13,7 mmHg (7,0). Bei CDT-Wert positiven Patienten konn-
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te ein Mittelwert von 18,4 mmHg (10,5) nachgewiesen werden. CDT-negative
Patienten zeigten einen Mittelwert von 13,3 mmHg (6,9).

Der endsystolische Druck (ESP) liegt im Mittel bei anamnestisch positiver Alko-
holanamnese bei 113,9 mmHg (18,2), bei negativer Anamnese bei 125,2 mmHg
(26,3). In der CDT-Wert positiven Gruppe betrug der Mittelwert 110,8 mmHg
(21,8), in der CDT-Wert negativen Gruppe 123,9 mmHg (23,5). Zwischen den

Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.2.2Untersuchung auf Gruppenunterschiede hinsichtlich der Hypertro-
phie und Fibrose

Beide Patientengruppen wurden hinsichtlich des Ausmales der Fibrose und der
Hypertrophie des Herzmuskelgewebes untersucht. Die Untersuchungen wurden
im pathologischen Institut der Universitat Marburg durchgefiihrt und anhand des
Ausmalies wie folgt eingeteilt:

» H 1-2 = Ausmal} der Hypertrophie,

» F1-2 = Ausmal} der Fibrose,

» N sowie 0 = Normalbefund

Anhand des Chi-Quadrat-Tests (Kreuztabelle 1, 2, 3 und 4) wurden die Patien-
tengruppen innerhalb Marburgs hinsichtlich des Hypertrophie- und Fibrosegra-

des miteinander verglichen.

Hypertrophiegrade Marburg Gesamt
0 1 2
C2<60g/d 5 12 12 29
C2260g/d 5 6 11 22
Total 10 18 23 51

Chi-Quadrat Test: x>=1,103, Freiheitsgrad=2, p=0,576

Kreuztabelle1:Hypertrophieausmall in Bezug auf den
Alkoholkonsum anhand des soziologischen Fragebogens;
Zentrum fiir Pathologie in Marburg, Prof. Dr. R. Moll.
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Fibrosegrade Marburg Gesamt
0 1 2
C2<60g/d 12 7 10 29
C2=60g/d 9 5 8 22
Total 21 12 18 51

Chi-Quadrat Test: x>=0,024, Freiheitsgrad=2, p=0,988

Kreuztabelle2:Fibroseausmal3 in Bezug auf den Alkoholkonsum
anhand des soziologischen Fragebogens; Zentrum fiir
Pathologie in Marburg, Prof. Dr. R. Moll.

Hypertrophiegrade Marburg Gesamt
0 1 2
CDT<20 8 13 16 37
U/l
CDT=20U 2 6 8 16
N
Total 10 19 24 53
Insgesamt ist die Fallzahl sehr klein

(Zellenbesetzung<5), daher x? nicht durchfuhrbar.

Kreuztabelle3:Hypertrophieausmall in Bezug auf den
Alkoholkonsum anhand CDT-Wert im Serum; Zentrum fiir
Pathologie in Marburg, Prof. Dr. R. Moll.

Fibrosegrade Marburg Gesamt
0 1 2
CDT< 16 9 12 37
20U/
CDT= 6 4 6 16
20U/
Total 22 13 18 53

Insgesamt ist die Fallzahl sehr klein
(Zellenbesetzung<5), daher x? nicht durchfuhrbar.

Kreuztabelle4:Fibroseausmal3 in Bezug auf den Alkoholkonsum
anhand des CDT-Wertes im Serum; Zentrum fiir Pathologie in
Marburg, Prof. Dr. R. Moll.
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In dieser Untersuchung fanden sich sowohl bei Patienten mit anamnestisch er-
héhtem Alkoholkonsum sowie bei Patienten mit einem erhéhten CDT-Wert kei-
ne signifikanten Unterschiede. In der Patientengruppe mit anamnestisch ermit-
teltem Alkoholabusus betragt der P-Wert hinsichtlich der Hypertrophie 0,576,
der P-Wert des Fibrosegrades 0,988. Der P-Wert der mittels CDT-Wert einge-
teilten Gruppe bezlglich des Hypertrophiegrades betragt 0,732, bezlglich des
Fibrosegrades 0,916.

Zusammenhange zwischen Fibrose-oder Hypertrophiegrad und Alkoholkonsum

oder des CDT-Wertes konnten nicht nachgewiesen werden.

3.2.3Untersuchung auf Gruppenunterschiede hinsichtlich des Hypertro-
phie und- Fibrosegrades

Im Royal Brompton Hospital London (Kardiologische Immunologie und Kardio-

myopathie) unter der Leitung von Prof. Dr. E. Olsen wurden die Proben hinsicht-

lich des Fibrose-, Hypertrophie- und Entziindungsgrades untersucht. Einteilung

nach Prof. Olsen in:

» Fibrosegrad: f = Fibrose von 0 bis 2

» Hypertrophiegrad: von 0 (keine) bis 2

» Entziindungsgrad: von 0 (keine) bis 2

Anhand des Chi-Quadrat-Tests (Kreuztabelle 5, 6, 7 und 8) wurden versucht die

Patientengruppen innerhalb von London hinsichtlich des Hypertrophie- und Fi-

brosegrades miteinander zu vergleichen.

Hypertrophiegrade London Gesamt

1 2
C2<60g/d 5 17 22
C2>60g/d 1 12 13

Total 6 29 35

Exakter Test nach Fischer, exakte Signifikanz (2-seitig): 0,377

Kreuztabelle 5:Hypertrophieausmal8 in Bezug auf den
Alkoholkonsum anhand des soziologischen Fragebogens; Royal
Brompton Hospital in London, Prof. Dr. E. Olsen
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Fibrosegrade London Gesamt
1 2
C2<60g/d 19 3 22
C2260g/d 12 1 13
Total 31 4 35

Exakter Test nach Fischer, exakte Signifikanz (2-seitig): 1.000

Kreuztabelle 6: Fibrosegrade in Bezug auf den Alkoholkonsum
anhand des soziologischen Fragebogens; Royal Brompton
Hospital in London, Prof. Dr. E. Olsen

Hypertrophiegrade London Gesamt
1 2
CDT<20 4 23 27
u/l
CDT=20 2 6 8
u/l
Total 6 29 35

Exakter Test nach Fischer, exakte Signifikanz (2-seitig): 0,602

Kreuztabelle 7:Hypertrophieausmall in Bezug auf den CDT-
Wert im Serum; Royal Brompton Hospital in London, Prof. Dr. E.
Olsen

Fibrosegrade London Gesamt
1 2
CDT<20 25 2 27
U/l
CDT=20 6 2 8
u/l
Total 31 4 35

Exakter Test nach Fischer, exakte Signifikanz (2-seitig): 0,218

Kreuztabelle 8:Fibroseausmal3 in Bezug auf den CDT-Wert im
Serum; Royal Brompton Hospital in London, Prof. Dr. E. Olsen
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Insgesamt ist die Fallzahl sehr klein (Zellenbesetzung<5), daher ist der x*-Test
nicht durchfiihrbar. Ebenso ist die Patientengruppe sehr klein, daher ist die
Power zur Aufdeckung von Unterschieden zu gering (Fehler 2. Art).

Deshalb wurde zuséatzlich der Test nach Fischer durchgefihrt. Ein signifikanter
Unterschied ist jedoch auch hier nicht nachweisbar.

Es konnten keinerlei Zusammenhdnge zwischen einem erhéhten
Alkoholkonsum und einer Auspragung hinsichtlich der Fibrose- und

Hypertrophiegrade nachgewiesen werden.

3.2.4Vergleichbarkeit auf Grund histologischer und immunhistologischer
Untersuchungen

Hier werden die beiden Patientengruppen hinsichtlich Unterschiede viraler und

entziindlicher Genese untersucht. Die Daten stammen aus dem kardiologisch-

immunologischen Labor der Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Kardiologie,

unter der Leitung von Prof. Dr. B. Maisch. Anhand des Chi-Quadrat-Tests

(Kreuztabelle 9 und 10) werden die Patientengruppen in Marburg hinsichtlich

des Entziindungsausmales miteinander verglichen.
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C2 Entziindungsausmalf} Gesamt
0 1
C2<60g/d 11 18 29
I
C2260g/d 10 13 23
Total 21 31 52

Chi-Quadrat Test: x>=0,164, Freiheitsgrad=1, p=0,686

Kreuztabelle 9: Untersuchung auf Unterschiede des
Entziindungsausmaflles (O=keine, 1=Entziindung)in Bezug auf
den Aloholkonsum;  kardiologisch-immunologisches Labor,
Fachbereich Kardiologie, Prof. Dr. B. Maisch

CDT Entziindungsausmaf Gesamt
0 1
CDT<20 17 21 38
U/l
CDT=20/ 6 10 16
Ul
Total 23 31 54

Chi-Quadrat Test: x>=0,241, Freiheitsgrad=1, p=0,623

Kreuztabelle 10: Untersuchung auf Unterschiede des
Entzindungsausmalles (O=keine, 1=Entziindung) in Bezug auf
den CDT-Wert im Serum; kardiologisch-immunologisches Labor,
Fachbereich Kardiologie, Prof. Dr. B. Maisch

Hinsichtlich der Entziindungszeichen (Definition einer Myokarditis) ergab sich
ein P-Wert von 0,623 bei Patienten mit ermitteltem CDT-Wert im Serum. Bei er-
mitteltem Alkohkonsum pro Tag lag der P-Wert bei 0,686.

In beiden Fallen fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange,
deshalb wurden keine weiteren Kennwerte (Korrelationen oder Odds-Ratio) be-

rechnet.
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3.2.5Virale Persistenz

Anhand des Chi-Quadrat-Tests (Kreuztabellen 11 und 12) wurden die Patien-
tengruppen aus Marburg bezlglich der viralen Persistenz miteinander vergli-

chen.

C2 PCR Gesamt
0 | CMV | PVB1 | ADV | EBV

C2<60g| 23 1 3 1 1 29
/dl

C2260qg/| 17 3 1 2 0 23
d

Total | 40 4 4 3 1 52

Insgesamt ist die Fallzahl sehr klein
(Zellenbesetzung<5), daher x? nicht durchfuhrbar.

Kreuztabelle 11: Untersuchung auf Unterschiede beziiglich der
Persistenz viralen Genoms in Bezug auf den Aloholkonsum;
kardiologisch-immunologisches Labor, Fachbereich Kardiologie,
Prof. Dr. B. Maisch

CDT PCR Gesamt
0 |CMV|PVB1|ADV| EBVY
9

CDT<20| 27 3 4 3 1 38

u/l
CDT=220| 15 1 0 0 0 16

u/l

Total 42 4 4 3 1 54

Insgesamt ist die Fallzahl sehr klein
(Zellenbesetzung<5), daher x2? nicht durchfihrbar.

Kreuztabelle 12: Untersuchung auf Unterschiede beziiglich der
Persistenz viralen Genoms in Bezug auf den CDT-Wert im
Serum; kardiologisch-immunologisches Labor, Fachbereich
Kardiologie, Prof. Dr. B. Maisch
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Insgesamt ist die Fallzahl der Patienten sehr klein, daher ist die Power zur Auf-
deckung von Fehlern zu gering. Es besteht die Méglichkeit eines Fehlers zwei-
ter Art.

Aber auch ohne Durchfiihrung des Chi-Quadrat Tests ist kein Zusammenhang
zwischen der Art der Viren und einem erhdhten Alkoholkonsum (ermittelt durch
den soziologischen Fragebogen, sowie anhand des CDT-Wertes im Serum) aus
den Tabellen zu erkennen, es sind fiir einzelne Viren keine ausreichenden H&au-
figkeiten aufgetreten.

Es konnten keine Zusammenhange nachgewiesen werden.
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4 DISKUSSION

4.1 Alkohol als Trigger zum Ubergang in eine Alkoholtoxische
Kardiomyopathie

Alkoholtoxische Kardiomyopathie
1873 beschrieb Welshe (115) eine lokalisierte Myokardzirrhose bei Alkoholikern.

Auf Minzinger (128) geht die erste Beschreibung einer alkoholischen Kardio-

myopathie, das ,Tubinger Weinherz" zurtick. 1884 pragte Bollinger den Begriff
,Minchner Bierherz® (17). Er bezeichnete damit dilatierte Herzen von Alkoholi-
kern, die ihm bei der Autopsie durch eine Kombination aus Herzverfettung mit
exzessiver Hypertrophie und bindegewebigem Umbau auffielen.

Auf Weis und Wilkens (1937) (115) geht die Erstbeschreibung des Beri-Beri
Herzens infolge von Thiaminmangel bei Alkoholikern zurlick. Es entspricht ei-
nem ,high-output-Herzversagen®, das nur bei erheblicher Untererndhrung Kkli-
nisch bedeutsam ist, wahrend die alkoholische Kardiomyopathie durch ein ,low-
output-Syndrom® imponiert (20). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass der
Alkohol einen direkten Einfluss auf den Herzmuskel ausiibe und die alleinige
Ursache einer Herzerkrankung darstelle (19).

1902 wurde von McKenzie erstmals eine chronische Myokarditis bei Alkohola-
busus erwadhnt. Diese Assoziation von Entziindung und Alkoholkonsum wird
nicht selten beobachtet und kénnte sowohl Folge einer genetischen Pradisposi-
tion als auch einer ,immunsupprimierenden Alkoholwirkung“ sein. Diese Beob-
achtung wird im Beitrag von Wilke und Mitarbeitern vertieft (196).

Riccardi et al (158) stellten nach ihren Beobachtungen die Hypothese auf, dass
Alkohol unter bestimmten Voraussetzungen eine Immunreaktion hervorrufen

kann, die dann einen autonomen Verlauf nimmt.
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Obrador et al (136) konnte bei der alkoholischen Kardiomyopathie alkoholindu-
zierte Myokardschaden darstellen, deren Bedeutung fur die Autoimmunphéano-
mene derzeit noch nicht klar ist. Die Kardiomegalie eines Alkoholikers kann
deshalb auch auf dem Boden einer Myokarditis entstanden sein (112, 136, 141,
142, 144, 158).

Das Risiko eine alkoholische Kardiomyopathie zu entwickeln, ist zum einen von
dem téglichen Alkoholkonsum abhangig, zum anderen von der Dauer des Alko-
holkonsums. Dabei spielen die jeweilige genetisch determinierte Empfindlichkeit
des Trinkers auf die toxische Alkoholwirkung (9, 35, 40, 164) sowie die praexis-
tenten kardialen Erkrankungen (koronare und hypertensive Herzerkrankung)
eine wesentliche Rolle.

Preedy und Richardson geben als Grenzwert einen durchschnittlichen Alkohol-
konsum von 80 g pro Tag Uber 10 Jahre oder kumulativ 250 kg (150, 156), Gillet
einen taglichen Konsum von 60 g Uber 25 Jahre mit einer Gesamtdosis von
Gber 500 kg (53) an.

Piano fuhrt in seiner Veroffentlichung aus, dass eine klinisch manifeste ACM mit
sehr hohen Mengen (>90 g/die) und einer langen Dauer des Alkoholkonsum
von mehr als 10 Jahre korreliert (146). Die Prévalenz ist allerdings sehr variabel
und nicht alle starken Trinker entwickeln eine ACM. Fall-Kontroll-Studien geben
Anlass zu der Annahme, dass eine ACM die haufigste Ursache einer so ge-
nannten sekundaren dilatativen Kardiomyopathie ist (51, 77). In einer Studie mit
Patienten mit einem regelmaRigen Alkoholkonsum von 90g/d fir mehr als 5
Jahre konnten asymptomatische Veréanderungen der Struktur und Funktion am
Herzen nachgewiesen werden (77).

Alkohol fuhrt primér zu einer Steigerung der Kontraktionsfahigkeit. Erst ein chro-
nischer Alkoholkonsum wirkt negativ inotrop. Biochemisch unterscheidet sich
die dilatative von der alkoholischen Kardiomyopathie durch den Nachweis er-

héhter Konzentrationen von Gewebsenzymen (157).
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Das Therapieprinzip bei Alkoholikern mit Myokarditis ist die absolute Alkoholka-
renz, so dass es moéglicherweise im Frihstadium zu einer Rickbildung der mor-
phologischen und funktionellen Veranderungen kommen kann (35, 86). Diese
wird begleitet von der Behandlung der Herzinsuffizienz und, sofern méglich, der
spezifischen Therapie der Myokarditis. Aufgrund der psychischen Abhangigkeit
des Trinkers ist hier die Zusammenarbeit des Psychiaters und des Kardiologen
geboten.

Alkoholiker mit Myokarditis sind durch die kardiale Entziindungsreaktion und
durch die kardiotoxischen Eigenschaften des Alkohols gefahrdet. Zuséatzlich be-

stehen zwischen beiden Erkrankungen immunologische Wechselbeziehungen.
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4.2 Pathophysiologische Wechselmechanismen

Ein chronischer Alkoholkonsum fiihrt zu histologischen und zelluldren Verande-
rungen, sowie zu einem Verlust an Myozyten, einer intrazelluldren Organellen-
Dysfunktion, einer Beeintrachtigung der kontraktilen Proteine und der Calcium-
homdostase (54, 59, 60, 61). Ebenso werden Mechanismen aktiviert, die das
sympathische Nervensystem, das Renin-Angiotensin-System, Zytokine und das
natriuretische Peptidsystem betreffen (39, 64, 123, 190). Alkoholinduzierte
Apoptose ist moglicherweise ein kritischer Mechanismus, der zum Myozyten-
verlust fuhrt (69). Langdauernde Alkoholkonzentration beeintrachtigt die Calci-
umbindung und -aufnahme. Durch eine Veranderung der Struktur kénnte die
Funktion der kontraktilen Proteine eingeschrankt sein. Zumindest in den spéte-
ren Stadien der ACM ist die kontraktile Funktion vermindert und ahnlich wie bei
anderen kardiovaskuldren Erkrankungen fihren Abnormalitdten in der Calcium-
homdostase zu gestdrten zelluldren Funktionen (76, 172). Die Pathophysiologie
und Progression der ACM umfasst viele Mechanismen, die in einer Stérung der

Myozytenfunktion resultieren.
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4.3 Hypothese der Pathogenese der alkoholischen Kardiomyopathie

Ein Alkoholkonsum von > 80g/d Uber mehr als 5 Jahre (104, 151, 152, 153,
196) fuhrt zu einer Apoptose sowie einer Abnahme der kontraktilen Proteine,
der Calcium-Sensitivitdt von Myofilamenten sowie einer mitochondrialen und
sarkoplasmatischen Dysfunktion. Unter letzterer wird eine alterierte Verfligbar-
keit von Calcium durch eine Stérung der myozytaren Calciumregulation infolge
einer verénderten Expression calciumregulierender Proteine verstanden. Dies
fuhrt zu einem Zellverlust sowie der Abnahme der Myozytenkontraktilitdt. Dar-
aus resultiert eine systolische Dysfunktion. Ein weiterer Alkoholkonsum bis zu
mehr als 10 Jahren fiihrt dann zu einer progressiven LV-Dilatation, einer Aktivie-
rung neurohumoraler Systeme sowie zu Zeichen und Symptomen der Herzin-
suffizienz. Bei Alkoholikern mit Myokarditis spielt die zelluldre und humorale (43,
66, 111) Immunantwort (vermehrte Makrophagen, gesteigerte HLA, Expression
an interstitiellen und endothelialen Zellen) (61) eine wichtige Rolle. Bei fast allen
Patienten mit Perimyokarditis im Blut, zirkulierend oder gebunden, lielRen sich
antimyolemmale und antisarkolemmale Antikdrper in der Endomyokardbiopsie
nachweisen (104, 107). Daneben sind flr die (Peri-) Myokarditis Antikérper ge-
gen den ATP-Carrier, gegen Mitochondrien (154) und gegen den [3-Rezeptor
(96) beschrieben. Die immunkompetenten Zellen stimulieren die Proliferation
und die Matrixsynthese durch die Fibroblasten (192), durch Lymphokine, Mono-
kine und besonders durch Interleukine (39, 123). Sie hemmen die Kollagensyn-
these durch a- und B- Interferone. Aktivierte Makrophagen produzieren Fibro-
nektin, das die gerichtete Wanderung von Fibroblasten (192) stimuliert. Sie pro-
duzieren daneben auch den ,Fibroblast-Growth-Factor” (FGF) und Interleukin 2.
Beide stimulieren die Kollagensynthese. Die Zytokine wirken auf verschiedene
Subklassen der Fibroblasten nicht einheitlich. C1q bindet an Fibroblasten und
steigert deren Kollagensynthese. Daher kénnte der geringere Fibrosegrad der
alkoholischen Kardiomyopathie mit einer Zytokinsuppression beim Alkoholiker
zusammenhangen (196). Die pathophysiologischen Ablaufe einer Myokarditis
fuhren zu unterschiedlichen histologischen Folgen: Zu Beginn steht der direkte

zytotoxische Effekt, sekundar lauft eine dadurch getriggerte Immunantwort ab.
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Diese Prozesse filhren zu einer vermehrten Zytokinproduktion im Myokard. Der

Myokardschaden entsteht in der Regel durch zwei Phasen (129, 130, 135):

> In der akuten Phase kommt es zu einer verstarkten Myozytendestruktion. Die-
se kann zytotoxischen Ursprungs sein oder durch eine verstarkte Zytokinfrei-
setzung verursacht werden (123).

» In der chronischen Phase kommt es zu einem durch Autoimmunmechanis-

men getriggerten Myozytenuntergang.
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4.4 Immunologische Aspekte der Koinzidenz von Alkoholabusus und
Myokarditis

Durch den Alkoholabusus kénnen auch Autoimmunph&nomene ausgel6st wer-
den (158). Obrador (136) untersuchte alkoholinduzierte Myokardschéden bei
der alkoholischen Kardiomyopathie. Die Untersuchungen von Obrador mit Myo-
sinantikdérpern zeigten eine vermehrte ,Membrandurchlassigkeit” fur szintigra-
phisch angewandte Antimyosinantikdrper. Diese sind eigentlich ein Nekrose-
marker. In der erwdhnten Studie (136) wurden bei 29 Patienten mit alkoholi-
scher Kardiomyopathie Veranderungen der Verteilung von 11 markierten mono-
klonalen Antimyosinantikérpern auf Herz/Lunge gemessen. Die Belegung des
Myokards mit Autoantikdrpern hing direkt vom Ausmal} des Alkoholkonsums ab.
Wenn die Aufnahme des radioaktiv markierten Antikérpers riicklaufig war, ver-
besserte sich die Ventrikelfunktion, wahrend hdéhere Bindungsintensitdten mit
einer schlechten Prognose einhergingen. Ricciardi et al (158) stellten auf der
Basis ihrer Beobachtungen an 120 chronischen Alkoholikern die Hypothese auf,
dass Alkohol unter bestimmten genetischen Voraussetzungen eine Immunreak-
tion hervorrufen kann, die dann einen autonomen Verlauf nimmt. Harcombe et
al (60) wiesen bei 52 aller untersuchten Patienten mit alkoholischer Kardio-
mypathie Antikdrper gegen Acetaldehyd nach. Bei Patienten mit Leberzirrhose
fanden sich diese Antikdrper nur in 12,5 % und in der Kontrollgruppe nur in
2,5%. Urséachlich werden in Europa und den USA Viren, friher Entero- und
Coxsackie-B-Viren, heute Parvo B19 Viren, fur eine Myokarditis verantwortlich
gemacht. Das Parvovirus B 19 (PVB19) wird als mdglicher Ausléser einer Myo-
karditis sowie einer DCM mit und ohne Inflammation durch verschiedene For-

schungsgruppen eingehend untersucht (90, 142).
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In einer Studie von Pankuweit et al (142) wurden Endomyokardbiopsien von
110 Patienten mit suspekten inflammatorischen Myokarderkrankungen auf die
Prasens von Genom PVB19, Coxsackievirus (CVB) und Adenovirus (Ad2) hin
untersucht. Von diesen Patienten litten 36 an einer Myokarditis, 18 Patienten an
einer DCM, 13 an einer DCM mit Inflammation (DCMi) und 12 an einer Peri-
myokarditis. In den PCR-Untersuchungen wurde PVB19-DNA bei 7 von 36 Pati-
enten mit einer Myokarditis, bei 3 Patienten (von 18) mit einer DCM, bei 3 Pati-
enten (von 13) mit einer DCMi und bei 2 von 12 Patienten mit einer Perimyokar-
ditis nachgewiesen. Ein erhdhter Alkoholkonsum kénnte durch eine persistie-
rende Virusreplikation zu einer anhaltenden Myokardzerstérung mit méglichem
Ubergang in eine alkoholischen Kardiomyopathie filhren. Neuere Untersuchun-
gen (41) ergaben einen Zusammenhang zwischen einer Erhéhung der Super-
oxiddismutaseaktivitat im Myokard als Ursache der DCM des Alkoholikers oder
der arteriellen Hypertension.

In weiteren Forschungen u.a. des kardiologischen Instituts der Philipps-Univer-
sitdt Marburg wird die Funktion des TNF-related apoptosin-inducing ligand
(TRAIL) bei Patienten mit einer DCM untersucht (166). TRAIL ist ein Mitglied
der TNF-Familie und besitzt die Eigenschaft eine Apoptose auszulésen. Es bin-
det an zwei Apoptose induzierenden Rezeptoren und an drei nicht Apoptose in-
duzierenden Rezeptoren. TRAIL wird auf der Oberflache verschiedenster Effek-
torzellen des Immunsystems exprimiert. Es konnte gezeigt werden, dass TRAIL
u.a. spezifisch eine Apoptose in viral infizierten Zellen vermittelt und nichtinfi-
Zierte Zellen verschont bleiben. Ob und wie TRAIL den Verlauf einer DCM oder

sogar einer ACM beeinflusst, muss weiterhin erforscht werden.
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4.5 Toxische Wirkung des Alkohols auf das Myokard

Alkohol fihrt initial zu einer Steigerung der Kontraktionskraft. Durch chroni-
schen Alkoholkonsum kommt es dagegen zu einer negativen Inotropie. Der
chronische Alkoholkonsum und die linksventrikulare Funktion korrelieren eng,
wodurch der Verdacht auf einen dosisabhangigen toxischen Alkoholeffekt nahe
gelegt wird (188).

Wie in einer Arbeit von Fatjo (41) beschrieben, spielt womdglich auch die kon-
sumierte Alkoholart eine entscheidende Rolle. So stellte er in einer Untersu-
chung fest, das die Adhasion von Monozyten in endothelialen Zellen, bewirkt
durch TNF-alpha, nach dem Konsum von rotem Wein nahezu aufgehoben war,
jedoch nur z.T. reduziert war nach einem Konsum von Gin.

Auch biochemisch unterscheidet sich die dilatative von der alkoholischen Kar-
diomyopathie. Bei der alkoholischen Kardiomyopathie lasst sich eine erhdhte
Konzentration von myokardialen Gewebsenzymen, z.B. myokardiale Kreatin-
kinase, Laktatdehydrogenase und Aspartataminotransferase, nachweisen (157).
Alkohol reduziert die Natrium-Kalium- und die myofibrillare ATPase-Aktivitat.
Daneben stért er die Mitochondrienfunktion und die Calciumbindung des sarko-
plasmatischen Retikulums. Daraus resultieren eine verminderte kardiale Protei-
nexpression, ein Verlust an Kontraktionsfahigkeit durch eine geringere Bildung
von kardialen Filamenten und Arrhythmien durch eine Senkung der Flimmer-
schwelle (30, 31, 69, 78, 80, 85, 86, 118, 125, 136, 149, 150, 151, 152, 169,
170, 171,172, 176, 185, 195, 198).
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4.6 Klinische Befunde

Alkoholiker, die an einer Myokarditis oder Kardiomegalie leiden, weisen eine
Belastungsdyspnoe und eine Tachykardie auf. Haufig nachweisbar sind auch
Lungenstauungen und periphere Odeme. Unspezifisch sind die elektrokardio-
graphischen und echokardiographischen Befunde. Im EKG kdnnen ein verlan-
gertes QT-Interval, Uberleitungsstérungen und spezifische T-Wellen-Verénde-
rungen sowie atriale und ventrikuldre Rhythmusstérungen vorkommen (147).
Echokardiographisch findet sich eine VergréfRerung aller vier Herzkammern.
Seltener sind eine geringe Wandhypertrophie und eine verringerte Ejektions-
fraktion nachweisbar (147). Thromben kénnen in allen Herzhdéhlen vorkommen.
Die exakte Diagnosestellung gelingt nur anhand einer anamnestischen Angabe
zum Alkoholkonsum in den vergangenen fiunf Jahren und der Durchfuhrung ei-
ner Endomyokardbiopsie. Hinsichtlich des Alkoholkonsums kann der Nachweis
einer Erhéhung des CDT-Wertes hilfreich sein (1, 5, 8, 13, 52, 53, 72, 75, 179,
180, 181, 182). Die Prognose der betroffenen Patienten ist ernst.
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4.7 Interpretation der Ergebnisse

Der CDT-Wert spiegelt den Alkoholkonsum der letzten 7-14 Tage wieder. Die
Patienten waren zwischen 19 und 73 Jahre alt. Sie wurden einerseits anhand
des CDT-Wertes sowie der Alkoholanamnese (mittels eines soziologischen Fra-
gebogens) in eine dilatative Kardiomyopathie mit und ohne erhéhten Alkohol-
konsum eingeteilt. Bei ca. bei der Halfte der 54 untersuchten Patienten wurde
anhand des CDT-Wertes eine dilatative Kardiomyopathie mit erhéhtem Alkohol-
konsum ermittelt. Anschlieend wurden die Biopsieergebnisse hinsichtlich der
Unterschiede in der Inflammation, der Viruspersistenz, des Fibrose- und Hyper-

trophiegrades untersucht.

Der Ubergang einer Myokarditis in eine dilatative Kardiomyopathie

Die inflammatorische Kardiomyopathie gehért entsprechend der WHO-Klassifi-
kation zu den spezifischen Kardiomyopathien und ist definiert als Myokarditis,
die mit einer kardialen Dysfunktion einhergeht (100, 103, 114, 131). Bis zu 50%
der inflammatorischen Kardiomyopathien werden durch Infektionen mit kardio-
tropen Viren oder Bakterien hervorgerufen (73, 74, 114, 130). Die tUbrigen 50%
haben eine autoimmune oder toxische Ursache. Mehrere Untersuchungen fihr-
ten zu der Hypothese (112, 115, 116, 141, 142), dass sich aus einer akuten
Myokarditis Uber eine sekunddre Immunreaktion gegen kdrpereigene myokar-
diale Zellen ein chronischer Prozess entwickelt und in eine DCM miinden kann.
Es gibt Hinweise, dass durch persistierende Viren (73, 90, 141, 168) sowie
durch Induktion autoimmuner Prozesse (112, 121, 122, 157, 166, 167, 168)
eine DCM entstehen kann. Dabei wird vorausgesetzt, dass ein atiologischer Zu-
sammenhang zwischen einer Myokarditis und der DCM besteht (12, 92, 135,
191).
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Entsprechend der Konsensuskonferenz von 1999 mussen zur Diagnosestellung
einer Myokarditis/inflammatorischen Kardiomyopathie (143, 156, 168, 183) im
Minimum >14 Leukozyten pro mm? (CD3, CD14, CD45R0) nachgewiesen wer-
den. Der Nachweise der Entziindungsreaktionen im Myokard wurden durch im-
munhistochemische Untersuchungen anhand der Dallas-Klassifikation (100,
113, 156, 183) vorgenommen. Die Patienten wurden nach Héhe des CDT-Wer-
tes (<, 220U/1) und des taglichen Alkoholkonsums (<, 260g/d) in vier verschie-
dene Gruppen eingeteilt und hinsichtlich der Unterschiede bezuglich der Inflam-

mation im Myokard untersucht.

Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse darstellen:
> In der Gruppe der 16 Patienten mit einem positiven CDT-Wert (= 20U/l) konn-

te bei zehn Patienten eine dilatative Kardiomyopathie mit Inflammation
(DCMi) nachgewiesen werden, bei sechs Patienten eine dilatative Kardiomy-
opathie ohne Inflammation (DCM).

> In der Gruppe der 38 Patienten ohne erhéhten CDT-Wert (<20U/l1) konnte bei
einundzwanzig Patienten eine DCMi, bei siebzehn eine DCM nachgewiesen
werden.

> In der Gruppe der 23 Patienten mit einem erhéhten Alkoholkonsum (=60g/d)
konnte bei achtzehn Patienten eine DCMi, bei elf Patienten eine DCM nach-
gewiesen werden.

> in der Gruppe der 29 Patienten ohne Nachweis eines erhdhten Alkoholkon-
sums (<60g/d) wurden bei achtzehn Patienten eine DCMi und bei elf Patien-

ten keine Entziindungszeichen (DCM) nachgewiesen.
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Die vorgestellten Ergebnisse wurden mittels Chi-Quadrat Test statistisch unter-
sucht. Es fanden sich keine signifikanten Ergebnisse. Die Patienten scheinen
eine heterogene Gruppe in Bezug auf das Stadium und die Atiologie der Herz-
muskelerkrankung zu reprasentieren. Geht man von einem fortschreitenden
Krankheitsprozess aus, wie Pankuweit et al (140) vorschlagen, kénnte dies so-
mit den Vergleich der Biopsieergebnisse der Gruppen stark beeinflussen. Die
mangelnde Signifikanz dieser Untersuchungen kénnte darin begriindet sein,
dass es sich hier um eine relativ kleine Patientengruppe handelt und die histolo-
gisch definierten Ergebnisse sich nur bei einer Minderheit von Myokarditispati-
enten finden lassen.

In anderen Untersuchungen bei der klinischen Diagnosestellung einer Myokar-
ditis findet sich in ca. 5-30% ein positiv histologischer Befund (7), bei einer
Herzinsuffizienz in 10-19% (25, 120). In 5-63% werden entzindliche Infiltrate
bei einer chronisch idiopathischen Kardiomyopathie gefunden, ohne dass eine
Myokarditis im Vordergrund steht, wobei die einzelnen Untersuchungen sehr
variieren (141). Eine weitere Ursache kdnnte der “sampling error” sein, der be-
schreibt, dass eine Myokarditis oft nur fokal den Herzmuskel betrifft (130, 141),
durch die Biopsie nicht erfasst werden. Ebenso besteht die Méglichkeit, dass
die Biopsien nicht zum Zeitpunkt der maximalen Entzindung enthommen wur-
den (33, 34). Die Stichprobengréfien sind méglicherweise nicht ausreichend um
Zusammenhdange zu entdecken (Fehler 2. Art). Ferner kénnten sich in der Grup-
pe der ,Nichtalkoholikern®, ermittelt durch den CDT-Wert und den Soziologi-
schen Fragebogen, dennoch eine unbekannte Zahl von Alkoholikern befinden.
Darunter fallen unter anderem -nach der Einteilung von Jellinik (46, 70)- die

Konflikt-, Gelegenheits- oder auch die Quartalstrinker.
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4.8 Immunologische Aspekte

Verschiedene Untersuchungen bei Patienten mit Alkoholanamnese und gleich-
zeitiger Myokarditis beschreiben, dass durch Alkohol ausgel&ste Autoimmunpro-
zesse durch Freisetzung und Présentation intrakardialer Strukturen (auto)-im-
munologisch getriggert werden kénnen (36, 96, 97, 127, 136, 158). In einer Stu-
die mit 120 Patienten wurde nachgewiesen (60), dass Alkohol unter bestimmten
Vorraussetzungen eine Immunreaktion hervorrufen kann. Fir viele Zytokine
konnte eine prognostische Bedeutung und eine eher ungiinstige Prognose bei
einer Myokarditis nachgewiesen werden, wie z.B. fir IL6 und TNF-L (12, 90, 93,
95, 145, 159, 186, 191). Die Ursache einer ACM kdnnte somit Folge einer gene-
tischen Pradisposition als auch einer immunsupprimierenden Alkoholwirkung
(36, 47) sein. Eine immunologische Reaktion z. B. durch intrazellular wirkende
virale Erreger bzw. durch Zytokinausschittung kénnte damit aufrecht erhalten
werden. Weiter besteht die Vermutung, dass (64, 123, 124, 134, 196) einige der
Zytokine zu einer reduzierten Fibrosierung in den Herzen von Patienten mit al-
koholischer Kardiomyopathie fihren kénnen. Ein solcher Zusammenhang wird
auch in der Arbeit von Wilke et al (196) beschrieben.

Die Patienten wurden nach der Héhe des CDT-Wertes (<,= 20U/l) und des tagli-
chen Alkoholkonsums (<, 60g/d) in vier verschiedene Gruppen eingeteilt und
hinsichtlich der Unterschiede bezlglich des Fibrose- und Hypertrophiegrades
im Myokard untersucht. Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse

darstellen:
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Untersuchungsergebnisse Marburg

a) taglicher Alkoholkonsum (positiv/negativ) 60g/d:

> In der Gruppe der 22 Patienten mit einem erhéhten Alkoholkonsum (= 60g/d)
konnte bei elf Patienten ein Hypertrophieausmal} 2. Grades, bei sechs Pati-
enten ein Hypertrophieausmal 1. Grades und bei finf Patienten keine Hyper-
trophie nachgewiesen werden.

> In der Gruppe der 29 Patienten ohne erhdéhten Alkoholkonsum (< 60g/d) wur-
de bei zwolf Patienten ein Hypertrophieausmal} 2. Grades, bei zwdlf Patien-
ten ein Hypertrophieausmal} 1. Grades und bei funf Patienten keine Hypertro-
phie nachgewiesen.

> In der Gruppe der 22 Patienten mit einem erhdéhten Alkoholkonsum wurde bei
bei acht Patienten ein Fibroseausmal} 2. Grades, bei funf Patienten ein Fibro-
seausmal} 1. Grades und bei neun Patienten keine Fibrose nachgewiesen.

> In der Gruppe der 29 Patienten ohne erhdéhten Alkoholkonsum wurde bei bei
zehn Patienten ein Fibroseausmal 2. Grades, bei sieben Patienten ein Fibro-
seausmald 1. Grades und bei zwélf Patienten keine Fibrosierung nachgewie-
sen.

> In der statistischen Auswertung anhand des Chi-Quadrat Tests zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis.
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b) Héhe des CDT-Wertes (positiv/negativ) 20U/I:
> In der Gruppe der 16 Patienten mit einem positiven CDT-Wert (=20U/l) konnte

bei acht Patienten ein Hypertrophieausmal} 2. Grades, bei sechs Patienten
ein Hypertrophieausmal® 1. Grades und bei zwei Patienten keine Hypertro-
phie nachgewiesen werden.

> In der Gruppe der 37 Patienten ohne erhéhten CDT-Wert (<20U/1) konnte bei
bei sechzehn Patienten ein Hypertrophieausmal 2. Grades, bei dreizehn Pa-
tienten ein Hypertrophieausmal 1. Grades und bei acht Patienten keine Hy-
pertrophie nachgewiesen werden.

> In der Gruppe der 16 Patienten mit einem positiven CDT-Wert (=20U/I) konnte
bei sechs Patienten ein Fibroseausmal} 2. Grades, bei vier Patienten ein Fi-
broseausmald 1. Grades und bei sechs Patienten keine Fibrose nachgewie-
sen werden.

> In der Gruppe der 37 Patienten ohne erhéhten CDT-Wert (<20U/1) konnte bei
zwolf Patienten ein Fibroseausmald 2. Grades, bei neun Patienten ein Fibro-
seausmald 1. Grades und bei sechzehn Patienten keine Fibrose nachgewie-
sen werden.

> In der statistischen Auswertung anhand des Chi-Quadrat Tests zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis.
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Untersuchungsergebnisse London

a) taglicher Alkoholkonsum (positiv/negativ) 60g/d:

> In der Gruppe der 13 Patienten mit einem erhéhten Alkoholkonsum (= 60g/d)
konnte bei zwélIf Patienten ein Hypertrophieausmal’ 2. Grades und bei einem
Patienten ein Hypertrophieausmal’ 1. Grades nachgewiesen werden. Es gab
keinen Patienten ohne Hypertrophie.

> In der Gruppe der 22 Patienten ohne erhdéhten Alkoholkonsum (< 60g/d) wur-
de bei siebzehn Patienten ein Hypertrophieausmal} 2. Grades, bei funf Pati-
enten ein Hypertrophieausmal 1. Grades nachgewiesen. Es gab keinen Pati-
enten ohne Hypertrophie.

> In der Gruppe der 13 Patienten mit einem erhdéhten Alkoholkonsum wurde bei
keinem Patienten ein Fibroseausmal} 2. Grades, bei zwdlf ein Fibroseaus-
malf’ 1. Grades nachgewiesen.

> In der Gruppe der 22 Patienten ohne erhéhten Alkoholkonsum wurde bei drei
Patienten ein Fibroseausmalf 2. Grades, bei neunzehn Patienten ein Fibrose-
ausmal} 1. Grades nachgewiesen.

> In der statistischen Auswertung anhand des Chi-Quadrat Tests zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis.
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b) Héhe des CDT-Wertes (positiv/negativ) 20U/I:
> In der Gruppe der 8 Patienten mit einem positiven CDT-Wert (=20U/1) konnte

bei zwei Patienten ein Hypertrophieausmal} 2. Grades, bei sechs Patienten
ein Hypertrophieausmal} 1. Grades nachgewiesen werden.

> In der Gruppe der 27 Patienten ohne erhéhten CDT-Wert (<20U/1) konnte bei
bei dreiundzwanzig Patienten ein Hypertrophieausmall 2. Grades und bei vier
Patienten ein Hypertrophieausmal} 1. Grades nachgewiesen werden.

> In der Gruppe der 8 Patienten mit einem positiven CDT-Wert (=20U/1) konnte
bei zwei Patienten ein Fibroseausmalf 2. Grades, bei sechs Patienten ein Fi-
broseausmal 1. Grades nachgewiesen werden.

» In der Gruppe der 27 Patienten ohne erhéhten CDT-Wert (<20U/1) konnte bei
zwei Patienten ein Fibroseausmall 2. Grades, bei finfundzwanzig Patienten
ein Fibroseausmal 1. Grades nachgewiesen werden.

> In der statistischen Auswertung anhand des Chi-Quadrat Tests zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis.

In der akuten Phase einer Myokarditis produzieren und sezernieren sowohl
(111) B- als auch T-Lymphozyten Zytokine und stimulieren die Antigenabwehr
durch Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten. Zytokine (10, 123, 132,
133, 159, 161, 183) besitzen unterschiedliche Wirkungen bei den verschiedens-
ten Konzentrationen. Sie kénnen die Synthese und Wirkung anderer Zytokine
positiv oder negativ beeinflussen, ebenso zeichnen sie sich durch einen Pleio-
tropismus aus. Aufgrund der Komplexitat der biologischen Wirkungen von Zyto-
kinen und der nachgewiesenen unspezifischen Zytokinspiegelerhéhung im Rah-
men vieler verschiedener entzindlicher Erkrankungen ist derzeit ein Zusam-
menhang zwischen einer Myokarditis und dem Ubergang in eine DCM/ACM an-

zunehmen, jedoch ist dies derzeit noch nicht eindeutig nachgewiesen.
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4.9 Virale Genese

Die chronische Myokarditis sowie die inflammatorische Kardiomyopathie sind

durch eine kardiale Entzindungsreaktion gekennzeichnet. Dabei werden die

Myozyten, das interstitielle und perivaskulare Bindegewebe sowie das kardiale

GefalRsystem in unterschiedlichem Malde eingebunden. Die wichtigste Differen-

tialdiagnose ist die koronare Herzerkrankung, die vor der Diagnosenstellung ei-

ner Myokarditis ausgeschlossen werden muss. Nach heutigen Vorstellungen

verlauft die virale Myokarditis in drei Phasen, die aber auch z.T. nebeneinander

koexistieren kénnen (6, 29, 91, 121, 130, 167, 168).

» Die erste Phase ist gekennzeichnet durch eine virale oder bakterielle Infekti-
on,

»in der zweiten Phase kommt es zu einer Myokardschadigung durch unter-
schiedliche Immunmechanismen wéhrend

» in der dritten Phase die dilatative Kardiomyopathie ohne Entziindungszeichen

im Vordergrund steht.

Die Diagnose einer Myokarditis wurde bis zur Einfihrung des Begriffes ,inflam-
matorische Kardiomyopathie“ der WHF Task Force durch immunhistochemische
Untersuchungsmethoden (100, 113, 121, 156) nur durch die vorhandenen rein
histopathologisch orientierten Dallas Kriterien (7) gestellt. In einer Konsensus-
konferenz (113) wurde der Grenzwert der im Minimum nachzuweisenden >14
infiltrierenden Lymphozyten (CD 3 bzw. CD45R0 positiv) pro mm? Myokard zur
Diagnosestellung einer Myokarditis/ inflammatorischen Kardiomyopathie festge-
legt (84, 113, 143, 168, 183). Wie auch die Untersuchungen von Angelini et al
2000 (3) zeigten, ist die Immunhistochemie die sensitivere Methode zum Nach-

weis einer Infiltration (6, 29).
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Mit der Einfuhrung molekularbiologischer Untersuchungen 1990 (PCR, In-situ-
Hypridisierung) wurde die Diagnostik der viral induzierten Herzmuskelerkran-
kung durch den Nachweis von Virusgenom einfacher, sensitiver und spezifi-
scher. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine Reihe von kardiotropen Er-
regern wie Entero, Adeno-, Zytomegalie-, Influenza, Herpes-, Hepatitis C-, Eb-
stein Barr Virus und Parvovirus B19 sowie Bakterien, darunter Chlamydia Pneu-
monia oder Borrelia Burgdorferi, in der Lage sind eine entziindliche Herzerkran-
kung hervorzurufen (74, 84, 142, 183, 197). Durch Anwendung dieser Metho-
den lieRen sich in Untersuchungen an gréReren Patientengruppen in ca. 80%
der Falle bei Patienten mit einer DCM und z.T. mit eingeschrankter Pumpfunkti-
on bei dilatiertem Ventrikel virales Genom in den Endomyokardbiopsien nach-
weisen (92). Parvovirus B 19 Genom wurde am haufigsten nachgewiesen (21,
22, 83, 98, 194). Vermehrt konnten das Herpesvirusgenom 6 (HHV6) (32) sowie
Doppelinfektionen mit PVB 19 und HHV 6 nachgewiesen werden. Auch bei Pati-
enten, die in der Klinik flir Kardiologie der Philipps-Universitdt Marburg unter-
sucht wurden, konnte das PVB 19 Genom als am héufigsten in Assoziation mit
einer myokardialen Entziindungsreaktion, nachgewiesen werden (143).

Aufgrund dieser Methoden haben sich neuere Therapiekonzepte zur Behand-
lung einer dilatativen Kardiomyopathie entwickelt, die atiologisch orientiert sind.
Die gleichzeitige Untersuchung der Endomyokardbiopsie mittels Immunhisto-
chemie und Polymerasekettenreaktion ist wichtig, um dem Patienten die fur das
jeweilige Stadium effektivste Therapie zukommen lassen zu kénnen. Die Pha-
sen des Krankheitsverlaufs sind jedoch klinisch nicht strikt zu trennen, da es
Uberschneidungen vor allem durch mégliche Reaktivierungen der infektidsen
Erreger bzw. chronische autoimmune Prozesse gibt. In der ersten Phase der
Erkrankung sollte eine antivirale oder antibakterielle Therapie durchgefiihrt wer-
den. In der zweiten Phase ist die Immunsuppression die geeignete Therapie,
wobei hier zuvor die Abwesenheit von Virusgenom durch molekularbiologische
Methoden ausgeschlossen werden sollte. In der dritten Phase der Erkrankung
steht, sofern kein Virusgenom nachgewiesen werden konnte, die reine Herzin-

suffizienz- und Rhythmustherapie im Vordergrund (121).
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Bisherige Untersuchungen zum Einfluss von Alkohol auf die Entstehung von
Kardiomyopathien lieRen vermuten, dass ein (17, 19, 20, 56, 146, 147, 149,
150, 151, 152, 158, 196) erhdhter Alkoholkonsum ein Trigger zum Ubergang in
eine alkoholtoxische Kardiomyopathie sein kann. 1902 wurde von Mc Kenzie
erstmals eine chronische Myokarditis bei Alkoholabusus erwdhnt. Eine Assozia-
tion von Entzindung und Alkoholkonsum wird nicht selten beobachtet und
kénnte sowohl die Folge einer genetischen Pradisposition als auch einer durch
den Alkoholgenuss induzierten Immunsuppression sein. Bei Patienten mit ei-
nem Alkoholabusus und einer Myokarditis wurden durch den Alkohol ausgel6ste
Autoimmunprozesse beschrieben (136, 158). Die Kardiomegalie eines Alkoholi-
kers kdnnte somit auf dem Boden einer Myokarditis entstanden sein (196). Al-
koholiker mit einer Myokarditis sind durch die entziindlichen Prozesse als auch
durch die kardiotoxischen Eigenschaften des Alkohols gefahrdet. Das Therapie-
prinzip ist die absolute Alkoholkarenz, begleitet von der Behandlung der Herzin-
suffizienz und, sofern mdglich, der spezifischen Therapie der Myokarditis.

Die Patienten wurden nach Héhe des CDT-Wertes (positiv/negativ 20U/l) und
des téglichen Alkoholskonsums (positiv/negativ 60g/d) wiederum in vier ver-
schiedene Gruppen eingeteilt und hinsichtlich einer Persistenz des PVB 19,
CMV, ADV und EBV Genoms untersucht.
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Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse darstellen:

> In der Gruppe der 23 Patienten mit erh6htem Alkoholkonsum konnte bei drei
Patienten CMV, bei einem Patienten PVB19 und bei zwei Patienten ADV Ge-
nom nachgewiesen werden. EBV Genom wurde bei keinem Patienten nach-
gewiesen. Viruspositiv waren somit 6 Patienten von 23 (= 26%). Kein kardio-
tropes Virusgenom wurde bei insgesamt siebzehn Patienten nachgewiesen.

> In der Gruppe der 29 Patienten ohne erhdhten Alkoholkonsum konnte bei ei-
nem Patienten CMV Genom nachgewiesen werden, bei drei Patienten PVB19
und bei je einem Patienten gelang der Nachweis von ADV bzw. EBV Genom,
somit waren 6 Patienten von 29 viruspositiv (21%). Kein kardiotropes Virus-
genom wurde bei insgesamt dreiundzwanzig Patienten nachgewiesen.

> In der Gruppe der 16 Patienten mit einem positiven CDT-Wert wurde nur bei
einem Patienten CMV Genom nachgewiesen (kardiotropes Virus bei 6% der
Patienten), bei fiinfzehn Patienten fand sich kein kardiotropes Virusgenom.

> In der Gruppe der 38 Patienten mit negativem CDT-Wert konnte bei drei Pati-
enten der Nachweis von CMV Genom, bei vier der von PVB 19, bei drei der
von ADV und bei einem der von EBV Genom erbracht werden. Kein kardiotro-
pes Virusgenom wurde bei insgesamt siebenundzwanzig Patienten, kardiotro-
pes Virus bei insgesamt 11 Patienten (29%) nachgewiesen.

> In der statistischen Auswertung anhand des Chi-Quadrat Tests zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis.

Obwohl die Ergebnisse nicht signifikant sind, entsprechen sie doch friiheren
Untersuchungen (56, 90, 142, 165, 167, 168). Auch in dieser Untersuchung sind
Virusgenome PVB19 und CMV dominierend. Das PVB19 Genom ist jedoch ten-
denziell haufiger bei Patienten ohne erhéhten Alkoholkonsum nachweisbar.
Das CMV Genom hingegen ist haufiger bei Patienten mit erhéhtem Alkoholkol-
konsum.

Bei Patienten mit einem anamnestisch erhdhten Alkoholkonsum zeigt sich ein
minimaler Trend flr eine erhdhte Viruspersitenz 26% gegentber 21 % bei alko-

holnegativer Anamnese.
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Bei Ermittlung des CDT-Wertes aus dem Serum hingegen zeigt sich eine erh6h-
te Viruspersistenz bei CDT negativen Werten 29% gegenuber 6% bei CDT po-
sitven Patienten.

Diese Ergebnisse sind ebenfalls nicht signifikant. Sie stehen im Widerspruch
zur Atiologie einer immunsuppressiven Wirkung des Alkohols und einer damit
verbundenen gehauften viralen Entziindung des Herzens bei Patienten mit er-

héhtem Alkoholkonsum.

Die Rolle des Alkohols
Eine weitere Rolle fur die mangelnde Signifikanz der Untersuchungen kdnnte,

wie bereits zuvor erwahnt, auch die Art des konsumierten Alkohols spielen. Fat-
jo fand mit seiner Arbeitsgruppe heraus (41), dass die Adhasion von Monozyten
in endothelialen Zellen nach dem Konsum von rotem Wein nahezu aufgehoben
war, jedoch nur z.T. reduziert nach einem Konsum von Gin. Sofern also nur bei
bestimmten Alkoholarten eine Immunreaktion hervorgerufen wird, misste bei
weiteren Untersuchungen zur Klarung der Ursache einer ACM auch dies be-
riicksichtigt werden. Ob diese Immunreaktion eine Auswirkung auf Fibrose-und
Hypertrophiezeichen oder den Verlauf einer Myokarditis bzw. den Ubergang in
eine dilatative Kardiomyopathie hat, ist bisher nicht ausreichend erforscht. Auf-
grund der geringen Fallzahl der Patienten wurde im Einklang mit der soziologi-
schen Abteilung bei der Ausarbeitung des soziologischen Fragebogens auf die
Einteilung einer weiteren Untergruppe in eine alkoholtoxische (ACM) und idio-
pathisch dilatative Kardiomyopathie (DCM) beziglich der konsumierten Alkohol-
art verzichtet. Die Einteilung in eine ACM/DCM richtete sich nach der insgesamt
konsumierten Alkoholmenge (Bier, Wein oder Schnaps). Hier ist ein Ansatz-
punkt far weitere Untersuchungen gegeben, denn die Prognose der betroffenen
Patienten ist ernst. Patienten mit alkoholischer Kardiomyopathie und den Zei-
chen der Herzinsuffizienz haben eine durchschnittliche Lebenserwartung von
weniger als drei Jahren (176), wéhrend sich bei Patienten, die ,trocken” wer-
den, eine signifikante Besserung der ventrikuldren Funktion zeigen lasst (20,

35, 176). Die strukturellen und funktionellen Veranderungen einer ACM sind de-
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nen der anderen dilatativen Kardiomyopathien sehr ahnlich. Man kann auch
hier die Stadieneinteilung in ein asymptomatisches, praklinisches Frihstadium
und das Vollbild einer ACM mit klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz (147)
nutzen. Es existieren keine speziellen Untersuchungen Uber eine mdgliche
Pharmakotherapie der ACM.

Letztlich bleibt noch zu erwdhnen, dass die ACM eine Erkrankung des jingeren
Lebensalters ist (3. bis 4. Lebensdekade), wohingegen die Pravalenz der dilata-
tiven Kardiomyopathie in der 5. bis 6. Lebensdekade liegt. Ursachlich kénnte

der Konsum gréf3erer Alkoholmengen in immer friheren Lebensjahren sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die alkoholische Kardiomyopathie kann durch echokardiographische und inva-
sive Methoden nicht von der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie unter-
schieden werden. Ebenso eignet sich die Alkoholanamnese nur bedingt zur Dia-
gnosestellung.

Deshalb untersuchten wir im ersten Teil der Arbeit den CDT-Wert, um eine Form
der dilatativen Kardiomyopathie unter Alkoholkonsum von anderen dilatativen
Kardiomyopathien abzugrenzen (72). Die Patienten wurden mit Hilfe dieses
Markers (CDT-Wert) in eine idiopathische dilatative Kardiomyopathie und eine
dilatative Kardiomyopathie assoziiert mit chronischem Alkoholabusus, ,alkohol-
toxische Kardiomyopathie®, eingeteilt. Daraus ergaben sich zwei zu untersu-
chende Patientengruppen. Gleichzeitig wurden die Patienten anhand des sozio-
logischen Fragebogens zur Alkoholanamnese ebenfalls in eine idiopathische di-
latative und eine ,alkoholtoxische Kardiomyopathie® unterteilt.

Diese vier Patientengruppen wurden hinsichtlich des Inflammationgrades, des
Fibrose- und Hypertrophiegrades und der Viruspersistenz durch die Zuhilfenah-
me des Chi-Quadrat Tests miteinander verglichen.

Auch unter Einbeziehung des CDT-Wertes, der sich als ein wichtiges diagnosti-
sches Instrument zum chronischen Alkoholkonsum erwies, war in den Endo-
myokardbiopsien kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat Test) beziiglich
der Inflammation, der Viruspersistenz und des Hypertrophiegrades zwischen
den Gruppen nachweisbar.

Fehlende Unterschiede kdénnen auch bedingt sein durch eine unbekannte
Anzahl von Konflikt-, Gelegenheits- oder auch Quartalstrinkern, die zu dem
Zeitpunkt der Anamneseerhebung und der CDT-Wert-Bestimmung tatsachlich

keinen Alkohol konsumiert hatten.
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6.2 Soziologischer Fragebogen

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen durch Ankreuzen des Kastchens!
Kreuzen Sie das Kastchen an, das fur lhre persénliche Situation wahrend der
letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt am besten zutrifft. Bitte kreuzen
Sie nur eine Antwort pro Frage an. Bitte vergessen Sie nicht, sdmtliche Fragen

zuU beantworten.

Beispiel:

Fiel es |hnen schwer, wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt 5 Treppenstufen hintereinander zu steigen?

0 0 U | ]
nicht wenig mittelmalig ziemlich sehr

Wenn Sie der Meinung sind, dal} das Treppensteigen lhnen ziemlich schwer
gefallen ist, machen Sie bitte hier ein Kreuz:

nicht 0J 0 0 X 0 sehr

1. Fiel es |hnen schwer, wéahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt z.B. 3 Liter Milch zu heben und zu tragen?

nicht [ 0 O 0 O sehr
2. Fihlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt zufrieden?
nicht [ 0 O 0 O sehr
3. Haben Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt

wegen lhrer Herzbeschwerden lhre Hobbys eingeschrankt?

nicht O 0 0 0 0 sehr
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10.

Fuhlten Sie sich wahrend der |letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt antriebslos?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Konnten Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
nach einer Ruhepause schnell in Gang kommen?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Wie intensiv war |hr Kontakt zu |hren Freunden wahrend der letzten 7 Tage
vor dem Krankenhausaufenthalt?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Fuhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt schwach?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Fuhlten Sie sich wahrend der |letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt wohl|?

nicht [ 0 O 0 O sehr
Fuhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt niedergeschlagen oder deprimiert?

nicht 1 0 O 0 O sehr
Fuhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem

Krankenhausaufenthalt pessimistisch?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

95



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Haben Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt im
Liegen Atemnot versprt?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Fiel es Ihnen schwer, wahrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
einen langeren Spaziergang (mehr als 1 km) zu unternehmen?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

War wéhrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt Ihre Gesundheit
so gut wie die Gesundheit anderer Personen in |hrem Alter?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

War es wahrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt fur Sie
anstrengend, Treppen zu steigen und hinabzugehen?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Fuhlten Sie sich wahrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
nervds oder angstlich?

nicht [J [ 0 0 0 sehr

Haben Sie wahrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt bei
Anstrengung Atemnot bemerkt?

nicht [ 0 O 0 O sehr
War es wahrend der 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt fir Sie

anstrengend, normale Hausarbeiten (Staubsaugen, Wasche aufhangen,
Auto waschen, Hof fegen) zu verrichten?

nicht 0J 0 0 0 0 sehr
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hatten Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
Schwierigkeiten, Entschlisse zu fassen?

nicht [ 0 O 0 O sehr
Fuhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt unzufrieden?

nicht [ 0 O 0 O sehr

Wieviel haben Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt geraucht?

Zigaretten am Tag:

Zigarren am Tag:
Pfeifen am Tag:

Wieviel haben Sie in der letzten Zeit Ublicherweise geraucht und seit wann?

Zigaretten am Tag: seit:
Zigarren am Tag: seit:
Pfeifen am Tag: seit:

Wieviel haben Sie, wenn Sie nicht mehr rauchen, vorher Ublicherweise
geraucht und bis wann?

Zigaretten am Tag: bis:

Zigarren am Tag: bis:

Pfeifen am Tag: bis:

Wieviel Alkohol haben Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt getrunken?

Bier:

Wein:

Schnaps:

Wieviel Alkohol haben Sie in der letzten Zeit Ublicherweise getrunken und
seit wann?

Bier: seit:

Wein: seit:

Schnaps: seit:
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. Wieviel Alkohol haben Sie, wenn Sie keinen Alkohol mehr trinken,
Ublicherweise vorher getrunken und bis wann?

Bier: bis:
Wein: bis:
Schnaps: bis:

. Haben Sie wahrend der letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt
vermehrt fett gegessen?

nicht 0J 0 0 0 N sehr

.FUhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt schlapp oder trage?

nicht 0 0 0 0 N sehr

.FlUhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt unruhig?

nicht 0J 0 0 0 N sehr

.FlUhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt mide?

nicht [ 0 O 0 0 sehr
.FlUhlten Sie sich wahrend der letzten 7 Tage vor dem
Krankenhausaufenthalt glicklich?

nicht [ 0 O 0 0 sehr
. Wie zufrieden waren Sie mit der familiaren Unterstlitzung wahrend der

letzten 7 Tage vor dem Krankenhausaufenthalt?

nicht 0 0 0 0 N sehr
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