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In der hier vorliegenden Arbeit wird das Verhalten der D-Dimere in einem
Kollektiv von Patienten, die einen Myokardinfarkt erlitten hatten, beschrieben. Bei den
D-Dimeren handelt es sich um ein Abbauprodukt des quervernetzten Fibrins. Sie sind
also primar das Ergebnis eines Reorganisationsvorganges, der nach einer
Gerinnungsaktivierung auftritt. Der Einsatz dieses Parameters zur Diagnose,
Graduierung und Verlaufsbeobachtung von krankhaften Prozessen reicht von
lokalisierten Gefal3problemen bis hin zu komplexen Systemerkrankungen.

Hier konnte gezeigt werden, dass die D-Dimere bei Myokardinfarktpatienten in
erhohter Konzentration vorliegen. Darliber hinaus lief3 sich belegen, dass das Ausmalf3
der koronaren Gefalisklerose mit der D-Dimer-Erh6hung korreliert. Auch im Rahmen
einer koronaren Herzkrankheit scheint also das Ausmal® der atherosklerotischen
Veranderungen die Hohe des D-Dimer-Spiegels zu bestimmen. Die mehrfach
beschriebene gegenseitige Abhangigkeit von D-Dimeren und Alter, Geschlecht und
Lipidmetabolismus konnte in dieser Arbeit auch an Herzinfarktpatienten bestatigt
werden. Eine weitere Erkenntnis dieser Untersuchung stellt das gegenlaufige Verhalten
von D-Dimeren und Pumpleistung des Herzens dar.

Die hier gewonnenen Daten belegen, dass bei Patienten mit Myokardinfarkt
eine erhohte fibrinolytische Aktivitat nachweisbar ist. Obwohl die Héhe der D-Dimere
mit dem Grad der koronaren Herzkrankheit korreliert, ist ein routinemafiger Einsatz der
D-Dimere im Rahmen kardialer Erkrankungen, auf Grund der geringen Spezifitdt und
der breiten individuellen Streuung, gegenwartig kaum mdglich. Die isolierte
Betrachtung der D-Dimere kann somit bei Herzinfarktpatienten Hinweise auf den
Status des Gerinnungssystems geben. Relevanz als Pradiktor zur Einschatzung des
atherogenen Risikos kommt den D-Dimeren jedoch nur im Zusammenspiel mit anderen
Markern der Atherosklerose zu.

Tag der mundlichen Prifung: 13.06.2006
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Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wird das Verhalten einer speziellen Gruppe von
Fibrindegradationsprodukten, den D-Dimeren, in einem Kollektiv von Patienten, die
einen Myokardinfarkt erlitten hatten, beschrieben. Bei den D-Dimeren handelt es sich
um ein Abbauprodukt des quervernetzten Fibrins. Sie sind also primar das Ergebnis
eines Reorganisationsvorganges, der nach einer Gerinnungsaktivierung auftritt. Der
Einsatz dieses Parameters zur Diagnose, Graduierung und Verlaufsbeobachtung von
krankhaften Prozessen reicht von lokalisierten Gefal3problemen, arteriell wie venés, bis
hin zu komplexen Systemerkrankungen, wie der disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC). Bei Krankheitsbildern wie der tiefen Beinvenenthrombose oder der
Lungenembolie hat die Bestimmung der D-Dimere Einzug in die Kklinische

Routinediagnostik gefunden.

Gegenstand dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob Patienten, welche einen
Myokardinfarkt erlitten hatten, eine Erhéhung der D-Dimere aufweisen. Die
Fragestellung wurde auf Patienten mit Myokardinfarkt - mit und ohne koronare
Herzkrankheit (KHK) - ohne zusatzliche Manifestationen der Atherosklerose
beschrankt. Diese Einschrankung wurde vorgenommen, um die Verzerrung der
Ergebnisse durch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK), eine
cerebrovaskulare Erkrankung (CVK) oder eine Aortensklerose, soweit mit den
eingesetzten technischen Mitteln realisierbar, auszuschliel3en. Auch die vorgenannten
Erkrankungen beeinflussen den D-Dimer-Spiegel und erschweren deshalb die isolierte

Betrachtung einer, von den anatomischen Dimensionen relativ kleinen Gefaliregion.

Es konnte gezeigt werden, dass die D-Dimere bei Myokardinfarktpatienten in erhéhter
Konzentration vorliegen. Daruber hinaus liel3 sich belegen, dass das Ausmalfd der
koronaren Gefal3sklerose, bezeichnet nach Anzahl betroffener GefalRe, mit der D-
Dimer-Erhéhung korreliert. Auch im Rahmen einer koronaren Herzkrankheit scheint
also das Ausmal der atherosklerotischen Ver&nderungen die Hohe des D-Dimer-
Spiegels zu bestimmen. Die mehrfach beschriebene gegenseitige Abhangigkeit von D-
Dimeren und Alter, Geschlecht und Lipidmetabolismus konnte in dieser Arbeit auch an

Herzinfarktpatienten belegt werden.



Eine weitere Erkenntnis dieser Untersuchung stellt das gegenlaufige Verhalten von D-
Dimeren und Pumpleistung des Herzens dar. Eine sinkende Ejektionsfraktion (EF)
scheint demnach eine Aktivierung der intravasalen Gerinnung mit konsekutiver
Fibrinolyse hervorzurufen.

Die hier gewonnenen Daten belegen, dass bei Patienten mit Myokardinfarkt eine
erhdhte fibrinolytische Aktivitat durch die Erhéhung des Serumspiegels von
Fibrinabbauprodukten, hier speziell der D-Dimere, nachweisbar ist. Obwohl die Héhe
der D-Dimere mit dem Grad der koronaren Herzkrankheit korreliert, scheint ein
routinemaniger Einsatz der D-Dimere im Rahmen kardialer Erkrankungen, auf Grund
der geringen Spezifitdt und der breiten individuellen Streuung, gegenwartig kaum
moglich. Gerade die geringe Spezifitdt erschwert die Anwendung der D-Dimere. Ein
moglicher, zum Teil auch schon beschrittener Ausweg ist der Versuch, in
weiterfihrenden Untersuchungen Konstellationen mit anderen Laborparametern

aufzuzeigen, um so einen Bezug zu speziellen Krankheitsbildern herzustellen.

Die isolierte Betrachtung der D-Dimere kann somit bei Herzinfarktpatienten Hinweise
auf den Status des Gerinnungssystems geben. Relevanz als Pradiktor zur
Einschatzung des atherogenen Risikos kommt den D-Dimeren jedoch nur im

Zusammenspiel mit anderen Markern der Atherosklerose zu.



|. Einleitung

1.1 Entstehung von D-Dimeren unter physiologischen und pathophysiologischen

Bedingungen

1.1.1 Die Bildung von Fibrin aus Fibrinogen

Das dimere Fibrinogen-Molekil (MG 340000) wird in der Leber gebildet und besteht
aus zwei identischen Untereinheiten, welche sich aus je drei Polypeptidketten

zusammensetzen, die mit Aa, BB und y bezeichnet werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Darstellung des Fibrinogen-Molekils

Nach Trennung der beiden Untereinheiten werden unter dem Einfluss der aktivierten
Peptidase Thrombin von den beiden Aa-Ketten die Fibrinopeptide A durch Spaltung
von Arginyl-Glycin-Bindungen abgespalten. Das verbleibende Fibrinogen-Molekiil,
auch Des-AA-Fibrinogen genannt (= Fibrin 1), kann mit sich selbst Uber
Wasserstoffbriicken nichtprézipitierende flachige Aggregate bilden. Dariber hinaus
kann Fibrin | Gber den gleichen Mechanismus auch mit plasmininduzierten Fibrinogen-
Spaltprodukten und mit Fibrinogen l6sliche Komplexe bilden. Diese I6slichen
Verbindungen des Des-AA-Fibrinogen werden als Fibrinmonomere bezeichnet.
Wahrend der vorbeschriebenen Vorgédnge unterliegt das Fibrin | einer
Konformations&nderung. Bindungsregionen fir ,tissue-plasminogen-activator® (t-PA)
werden auf den o—und y—Ketten freigelegt, wodurch sich sowohl Affinitéat als auch

Aktivierungsrate des Plasminogens erhohen, ein Regulationsmechanismus im Sinne



eines negativen ,feedback”, welcher eine UberschieRende Fibrinbildung durch eine
gegenregulatorische Steigerung der Plasminbildung antagonisieren soll. Ebenfalls
unter dem Einfluss von Thrombin werden in einem zweiten Schritt die Fibrinopeptide B
von den Fibrin I-Molekilen abgespalten, es entsteht Des-AABB-Fibrin (= Fibrin ).
Fibrin Il ist in der Lage, spontan Aggregate zu bilden, elektrostatische Krafte bewirken
eine langs-parallele Aneinanderlagerung der Fibrinmonomere. Schlief3lich verbindet die
von Thrombin aktivierte Transglutaminase Faktor Xllla, die sich vor allem im Zytosol
von Thrombozyten und im Blut-Plasma findet, zun&chst die y-Ketten, anschlie3end
auch die a—Ketten der Fibrinmonomere durch eine peptidartige und somit kovalente
Bindung, es ist ein quervernetztes Fibrindimer entstanden. Die Anlagerung weiterer
Fibrinmonomere nach dem geschilderten Mechanismus flihrt schlie8lich zur Bildung
eines unléslichen Fibrinpolymers (Abbildung 2).

Abbildung 2
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Fibrinbildung: E = zentrale E-Doméne; D = D-Fragment



1.1.2 Fibrin- und Fibrinogenolyse

Bei den Fibrin- bzw. Fibrinogen-Spaltprodukten unterscheidet man zum einen die
Fibrinogenolyse, das heif3t die Inaktivierung von Fibrinogenmolekilen bevor eine
Umwandlung in die aktive Form, dem Fibrin, stattgefunden hat - ein Vorgang, der die
Aktivitat des fibrinolytischen Systems anzeigt und physiologischerweise zur Hemmung
der Gerinnungsneigung und somit zum Gleichgewicht zwischen koagulatorischer und
fibrinolytischer Aktivitat beitragt. Dieser Vorgang kann, wie im Folgenden skizziert,
pathologische AusmalRe annehmen und wird als primare Hyperfibrinolyse bezeichnet.
Zum anderen unterscheidet man die Fibrinolyse, ein Prozess, der die Spaltung von
quervernetzten Fibrinmolekilen, mit anderen Worten den Abbau eines manifesten
Thrombus, beschreibt, und somit im Rahmen der physiologischen Wundheilung eine
wichtige Rolle spielt (Abbildung 3). Als sekundére oder reaktive Hyperfibrinolyse
bezeichnet man folglich einen Zustand gesteigerter fibrinolytischer Aktivitat, der
beispielsweise im Gefolge einer Thrombose auftritt. Dartiber hinaus fallen unter die
Begriffe Fibrinogenolyse und Fibrinolyse auch Spaltvorgénge von
Intermediarprodukten des Fibrins, wie nichtquervernetztes Fibrin (=Fibrin 1) oder
Fibrinogen-Fibrin-Komplexe.

Eine entscheidende Rolle bei der Proteolyse von Fibrinogen und Fibrin spielt die
Serinprotease Plasmin. Plasmin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von
92000 und liegt in seiner inaktiven Form als Plasminogen vor. Zu den korpereigenen
Plasminogenaktivatoren, die das Plasminogen in seine aktive Form uberfuhren,
gehdren beispielsweise der ubiquitar in den Endothelien vorhandene t-PA oder die
Urokinase der Nierentubuluszellen. Daneben kennt man auch synthetische
Plasminogen-Aktivatoren, wie die Streptokinase, die, wie auch die beiden
Erstgenannten, therapeutische Anwendung bei der Thrombolyse gefunden hat. In
Abhangigkeit davon, ob quervernetztes oder nichtquervernetztes Fibrin, Fibrinogen
oder Fibrin-Fibrinogen-Komplexe durch Plasmin abgebaut werden, entstehen
unterschiedliche Fibrin-Degradationsprodukte (FDP). Als Endprodukte werden aus
einem Fibrinogen- bzw. Fibrinmolekil jeweils zwei so genannte D-Fragmente und ein
E-Fragment gebildet, da die beiden Seitenarme des symmetrischen Fibrinogen-
moleklls als D-Fragmente oder auch D-Doméanen bezeichnet werden, wahrend der
zentrale Bereich E-Doméne genannt wird (Abbildung 2). Wirkt Plasmin auf
qguervernetztes Fibrin, so entstehen neben D- und E-Fragmenten D-Dimere (DD),

Bruchstucke, welche zwei D-Fragmente enthalten, die durch kovalente Verknipfung



der y—Ketten miteinander verbunden sind. Die Spaltung des Fibrins fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zum D-Dimer. Viele Bruchstiicke enthalten neben den D-Dimeren noch
andere Fragmente des Fibrins, zum Beispiel das so genannte YD-Fragment (=DD/E-
Fragment, Y=D/E) welches neben einem D-Dimer noch ein E-Fragment enthalt, das
YY-Fragment (=DD/EE) aus zwei DE-Fragmenten, oder das XY-Fragment
(X=DED=Fibrinmonomer), um nur einige zu nennen (Abbildung 3). Die D-Dimere
stellen somit keine homogene Gruppe dar, sondern sind als Sammelbegriff fur
Spaltprodukte von quervernetztem Fibrin zu betrachten, deren Gemeinsamkeit zwei
kovalent verkniupfte D-Fragmente, das D-Dimer, bilden (Francis et al., 1982). Allen
Fibrindegradationsprodukten gemein sind antikoagulatorische Eigenschaften. Zum
einen wirken sie als Polymerisationsinhibitoren, indem sie Polymerisationsregionen des
Fibrins besetzen und so die Aneinanderlagerung der Fibrinmonomere verhindern. Zum
anderen sind sie in der Lage, die Thrombozytenaggregation durch Besetzen der
Bindungsstelle des Fibrinogens am Thrombozyten zu hemmen. Mit diesen
gerinnungshemmenden Eigenschaften erfiillen die Fibrinabbauprodukte eine wichtige
physiologische Aufgabe, der thrombosierende Prozess kann so in seiner Ausdehnung
limitiert und lokal begrenzt werden.

Der Nachweis dieser Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte kann deshalb Hinweise auf
den Aktivierungszustand des Gerinnungs- und Fibrinolysesystemes liefern, und bietet
daruber hinaus, wie weiter unten an Hand verschiedener Krankheiten noch erortert
wird, die Mdglichkeit, Krankheitsprozesse, die mit der Bildung solcher Abbauprodukte

verbunden sind, zu diagnostizieren bzw. in ihrem Verlauf zu beobachten.

1.1.2.1 Primare Hyperfibrinolyse

Ein gesteigerter Umsatz von Fibrinogen-Spaltprodukten, bei welchem noch keine
Quervernetzung stattgefunden hat, tritt in seiner Reinform zum Beispiel bei Prostata-,
Urogenital- oder Bronchialkarzinomen als so genannte schleichende primare
Hyperfibrinolyse auf, schleichend deshalb, weil in diesen Féllen die Neusynthese zur
Kompensation des Verbrauches ausreicht. Die rein primére Hyperfibrinolyse ist eine
eher seltene Erkrankung (Kirchhof et al., 1990) und kann auch bei
Gewebeschadigungen, die mit hohem Zellumsatz einhergehen, chirurgischen
Eingriffen etwa oder geburtshilflichen Komplikationen, wie Abort oder vorzeitige
Plazentaldsung, auftreten. Bei solchen Ereignissen werden gewebestandige

Plasminogenaktivatoren freigesetzt, welche, wie oben beschrieben, udber die



Steigerung der Plasminaktivitat Fibrinogen deaktivieren. Besonders hervorzuheben
sind wegen ihres hohen Gehaltes gewebestandiger Plasminogenaktivatoren in diesem
Zusammenhang die Organe Lunge, Pankreas, Prostata, Herz und Uterus. Auch
Hamolysen oder maligne Tumoren, die mit ausgedehntem nekrotischem Zerfall
einhergehen, konnen durch ihren hohen Zellumsatz eine primare Hyperfibrinolyse
auslosen. Aus der Freisetzung von Plasminogenaktivatoren mit unphysiologisch
gesteigerter Spaltung von Fibrinogen resultiert letztlich ein Fibrinogenmangel und
folglich  eine  Verschiebung des  Fliessgleichgewichtes  innerhalb  des

Gerinnungssystemes hin zu einer gesteigerten Blutungsneigung.

1.1.2.2 Sekundare Hyperfibrinolyse

Bei der Fibrinolyse handelt es sich um einen physiologischen Prozess, der nach
manifester Thrombosierung eines Wundherdes den Abbau von quervernetztem Fibrin
in Fibrinbruchstiicke unterschiedlicher Grofl3e beschreibt. Eine gesteigerte Fibrinolyse,
auch sekundare oder reaktive Hyperfibrinolyse genannt, findet sich bei Erkrankungen,
die mit thrombosierenden Prozessen einhergehen, wie zum Beispiel
Beinvenenthrombosen mit oder ohne konsekutive Lungenembolie. Hier genief3t die
Bestimmung der Fibrinabbauprodukte, der D-Dimere, mittlerweile einen hohen
Stellenwert in der Routinediagnostik, aber auch bei arteriellen GefaRRverschlissen
lassen sich die Fibrindegradationsprodukte nachweisen.

Haufiger als eine primare Hyperfibrinolyse findet sich im Rahmen einer DIC eine
sekundare Hyperfibrinolyse, da neben der Freisetzung von Plasminogenaktivatoren
auch Prothrombinaktivatoren im Zusammenhang mit den oben erwdhnten
Erkrankungen in groRem Umfang freigesetzt werden kdnnen. Neben den bereits
genannten  Erkrankungen, wie chirurgische Manipulationen, geburtshilfliche
Komplikationen, Hamolysen oder Tumorleiden, die mit der Einschwemmung von
Prothrombinaktivatoren in die Blutbahn einhergehen, kénnen auch Bakterientoxine
oder der Kontakt mit koérperfremden Oberflachen, wie eine voribergehende
extrakorporale Zirkulation, eine Aktivierung des Gerinnungssystemes mit Bildung
disseminierter Mikrothromben in der Endstrombahn auslosen. Es resultiert, neben
einer schwerwiegenden Stérung der Mikrozirkulation mit der Entwicklung eines
Schockzustandes, ein Mangel an Gerinnungsfaktoren, da diese durch die diffuse
Thrombosierung verbraucht werden (Verbrauchskoagulopathie) und somit eine
gesteigerte Blutungsneigung. Der Nachweis von Fibrindegradationsprodukten, speziell
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der D-Dimere, gehdrt heute bei Diagnose und Verlaufsbeobachtung der Verbrauchs-
koagulopathie zum Routinestandard (Francis et al., 1982; Murray et. al., 1996; Dati et.
al., 1997; Matsumoto et. al., 2005).

1.2 D-Dimere bei Atherosklerose

1.2.1 D-Dimere in der Diagnostik und als Verlaufsparameter bei verschiedenen

atherosklerotischen, thrombotischen und thromboembolischen Erkrankungen

Seit die physiologischen Zusammenhéange der Blutgerinnung, speziell der Fibrin-
polymerisation und der Fibrinolyse, weitgehend verstanden sind, wurde bei einer
Vielzahl von Krankheitshildern versucht, das Fibrin(ogen) und seine Abbauprodukte als
Marker in der Diagnostik manifester Erkrankungen, als Verlaufsparameter zur
Rekonvaleszenz- und Therapiekontrolle oder auch als prognostischen Faktor
einzusetzen. GroRe Beachtung wird den D-Dimeren deshalb bei den, seitens der
Krankheitsinzidenz zahlreichen Erkrankungen des Gefal3bereiches, sowohl des
vendsen, besonders aber des arteriellen Gefal3systemes, entgegengebracht. In erster
Linie sei hier, auch im Hinblick auf die vorliegende Arbeit, die Atherosklerose genannt.
Pathogenetisch kommt es initial zu pathologischen Lipideinlagerung in die
Arterienwand. Von den im Blut zirkulierenden Lipoproteinen (Chylomikronen, ,very low
density lipoproteins® = VLDL, ,low density lipoproteins“ = LDL, ,high density
lipoproteins® = HDL) konnen nur LDL und HDL auf Grund lhres geringen
Durchmessers die Endothelschranke durchdringen. Anschlieliend werden sie teilweise
von den GefalRwandmyozyten aufgenommen, zum Teil verbleiben sie im Interstitium
der GefaBwand. Eine chemische Modifikation (oxLDL = oxidiertes LDL) I6st die
Phagozytose durch Makrophagen aus, welche unter fortschreitender intrazellularer
Lipidbeladung ein lichtmikroskopisch erkennbares schaumiges Zytoplasma entwickeln.
Diese so genannten ,Schaumzellen® sammeln sich in der Intima zunachst diffus,
schlieBlich herdférmig, was morphologisch als Lipidplague imponiert. In den
Makrophagen erfolgt die Aufspaltung der Lipoproteine, wobei eines der Spaltprodukte
das Cholesterin darstellt, welches von den Makrophagen nicht weiterverarbeitet
werden kann. Sofern der Abtransport des Cholesterins durch HDL nicht zustande
kommt, bildet das Uberschiissige Cholesterin Kristalle, welche schliel3lich die

Membransysteme der Makrophagen sprengen. So entsteht ein Nekroseherd, umgeben



von vitalen makrophagozytdren Schaumzellen, welcher ,Atherom* oder stabiler
atherosklerotischer Plaque genannt wird. Im Weiteren kann es zur Ruptur mit Plaque-
Einblutung und so zur Gerinnselbildung mit entsprechender Aktivierung der
Gerinnungskaskade kommen. Auf dieses atherosklerotische Ulkus kann sich
schlieBlich ein Thrombus aufpfropfen und so zum partiellen oder vollstdndigen
Gefallverschluss fuhren.

An Hand von Untersuchungen an Praparaten der Aortenwand konnte gezeigt werden,
dass Fibrin bereits in den atherosklerotischen Plaques der Aortenintima nachweisbar
ist (Smith et. al., 1994). Die Hypothese, dass Gerinnungs- und Fibrinolyseverhalten,
also auch die D-Dimere, bei Atherosklerose entsprechend dem Pathomechanismus mit
Fibrinablagerungen in den GefaRwéanden nachweisbare Anderungen im Sinne einer
Aktivitatssteigerung aufweisen mussten, konnte auch bei Patienten mit pavK (De
Buyzere et. al., 1993; Lee et al., 1995; Smith et. al. 2000) und bei Patienten, die sowohl
an paVK als auch an CVK leiden, belegt werden (Heinrich et al., 1995). Dagegen wird
die Frage, ob die D-Dimer-Konzentration im Verhéaltnis zum Ausmald der
Atherosklerose ansteigt, gegenwartig noch kontrovers diskutiert, wie auch die

nachfolgende Darlegung der Untersuchungsergebnisse noch ausfuhrlich zeigen wird.

Auf dem Sektor der kardialen Erkrankungen gelang der Nachweis erhdhter
Konzentrationen von Abbauprodukten des quervernetzten Fibrins, vor allem von Mono-
und Dimeren im Blut von Patienten nach akutem Myokardinfarkt (Francis et al., 1987,
Tanaka et al., 1994). Diese Ergebnisse wurden als weitere Bestatigung der oben
beschriebenen Theorie einer, auf einer atherosklerotischen Plaqueruptur beruhenden
Thrombose, welche den letzten Schritt zum manifesten Herzinfarkt darstellt, mit
konsekutiv gesteigerter fibrinolytischer Aktivitat interpretiert. Ein Unterschied zwischen
transmuralen und nicht-transmuralen Infarzierungen fand sich nicht. Ahnliche Resultate
erbrachten Untersuchungen an Patienten mit instabiler Angina pectoris (Kruskal et al.,
1987; Fiotti et. al., 2002) vor bzw. ohne Infarkt sowie an Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (Al-Nohza et. al., 2005). Entsprechend wurden die D-Dimere auf ihren
pradiktiven Wert bei koronarer Herzkrankheit untersucht. Ridker et. al. (1994) konnten
in einer prospektiven Studie nachweisen, dass in einem Kollektiv bestehend aus
gesunden Mannern, jene mit erhohten basalen D-Dimeren ein zweifach erhohtes
Risiko fur einen spateren Herzinfarkt innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von flinf
Jahren aufwiesen. In einer Arbeit, welcher das Datenmaterial der Caerphilly Studie
zugrunde gelegt wurde, zeigte die Gruppe mit den hochsten basalen D-Dimer-
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Konzentrationen sogar ein um den Faktor 3,5 erhohtes relatives Risiko fur die
Entwicklung einer schweren ischamischen Herzerkrankung, ebenfalls innerhalb eines
Zeitraumes von funf Jahren (Lowe et. al., 1998).

Erwartungsgeman konnte auch bei Patienten mit manifestem Herzinfarkt im Zuge einer
thrombolytischen Therapie ein massiver Anstieg der Fibrinspaltprodukte beobachtet
werden, Rickschlisse auf Erfolg oder Misserfolg der Lyse lieRen die Ergebnisse
jedoch nicht zu (Brenner et. al., 1989). Es wurde deshalb die Hypothese formuliert, der
grofite Teil der hier gemessenen D-Dimere stamme, in Anbetracht der geringen Masse
eines Koronarthrombus, aus plasmatischen Fibrin-Polymeren, einer Anwendung in
diesem Bereich scheinen, nach Ansicht der Autoren, somit enge Grenzen gesetzt.

Des Weiteren konnten an Patienten mit linksventrikularem Aneurysma erhéhte D-
Dimer-Konzentrationen  festgestellt  werden, Ausdruck eines  veranderten
Stromungsverhaltens in diesem Bereich mit der Gefahr der Thrombusbildung und
anschlieender Thromboembolie (Lip et. al., 1995). In der gleichen Arbeit wurde die
Moglichkeit, die Wirksamkeit von Cumarinpraparaten an der Absenkung der D-Dimere
zu beurteilen, mit Erfolg demonstriert. In einer kirzlich vorgestellten Arbeit wurde
daruber hinaus vorgeschlagen, zur Differenzierung zwischen Myokardinfarkt und
akuter Aortendissektion, zwei Krankheiten, welche sich in ihrer klinischen Symptomatik
sehr &hnlich sein kdnnen, neben klinischen Parametern die Bestimmung der D-Dimere

heranzuziehen (Hazui et. al., 2005).

Auch bei Erkrankungen des vendsen GefaRRsystemes hat die Bestimmung der D-
Dimere mittlerweile Eingang in die Routinediagnostik des klinischen Alltages gefunden.
Bei der Verdachtsdiagnose tiefe Beinvenenthrombose (TBVT) sind erhéhte D-Dimere,
welche die gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt nhach dem thrombotischen Verschluss
des vendsen Gefalles anzeigen (Speiser et al., 1990), nicht beweisend fir eine
Thrombose. Wie mehrfach beschrieben kann der Nachweis erhohter D-Dimer-
Konzentrationen jedoch klaren helfen, welche Patienten einer weitergehenden
Diagnostik zuzufihren sind. Da eine Beinvenenthrombose bei normalen D-Dimer-
Werten mit hoher Wahrscheinlichkeit von 95% oder dartber, abhéngig vom
verwendeten Testsystem, auszuschlieBen ist, wird es von den meisten Autoren
befurwortet, nur im Falle eines positiven Resultates wegen der zum Teil niedrigen
Spezifitat der verschiedenen Nachweisverfahren eine Doppleruntersuchung oder eine
Phlebographie durchzufihren (Khaira et al., 1998; Legnani et al., 1999). Es wurden

aber auch schon erfolgreiche Versuche unternommen, D-Dimere als einzigen
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Parameter in der Diagnostik der TBVT einzusetzen, wobei dieses Vorgehen, auch
nach Meinung des Autors, noch genauerer Uberpriifung in gréReren klinischen Studien
bedarf, bevor es in die klinische Routine dbernommen werden sollte (Stevens et. al.,
2005). Auch bei Patienten mit Lungenembolie fanden sich erhdhte D-Dimer-
Konzentrationen (Bounameaux et. al., 1991; De Moerloose et. al., 1998; Hogg et. al.,
2005), analog zur TBVT sollte nach Ubereinstimmender Meinung der zitierten Autoren
die D-Dimer-Messung gegenwartig jedoch in erster Linie als Ausschlusskriterium
betrachtet werden, so dass bei einer unauffalligen Messung eine weiterflihrende

Diagnostik nicht mehr erforderlich scheint.

Die Untersuchungen an Patienten mit DIC gehérten mit zu den ersten Versuchen,
Fibrindegradationsprodukte in der Diagnostik und zur Verlaufsbeurteilung einer
Erkrankung nutzbar zu machen. Es konnte gezeigt werden, dass es neben einem
Abfall von Gerinnungsfaktoren (Verbrauchskoagulopathie), besonders des Fibrinogens,
des Antithrombins und der Faktoren V und VIII, zu einem Anstieg von
Fibrinmonomeren und Fibrinopeptid A und zu einer Erhdhung der Abbauprodukte von
quervernetztem Fibrin, besonders des D-Dimer-Anteiles, kommt. Ausgeldst durch
verschiedene Grundkrankheiten, wie Operationen, geburtshilfliche Komplikationen,
Sepsis oder Hamolysen verschiedenster Genese, aber auch durch Kontaktaktivierung
mit korperfremden Oberflachen, kommt es zur intravasalen Aktivierung des
Gerinnungssystems. Entweder, wie im Falle von Operationen oder Traumata Uber das
extrinsische System mit Faktor VII-Aktivierung durch Gewebethromboplastin, oder, wie
zum Beispiel bei der extrakorporalen Zirkulation, Uber das intrinsische System, an
dessen Anfang die Aktivierung des Faktor Xl steht. Es resultiert, unabhangig von der
auslosenden Ursache, die Bildung disseminierter Mikrothromben in der Endstrombahn,
somit eine Verschlechterung der Organperfusion bis hin zum Untergang der
betroffenen Organsysteme. Der eben geschilderte pathologische Vorgang &uRRert sich
auch in einer komplementéaren Steigerung der fibrinolytischen Aktivitat, wobei der
Nachweis von D-Dimeren die sekundére Fibrinolyse von durch Faktor XIll
quervernetztem Fibrin beweist (Lane et. al.,, 1978; Carr et. al., 1989). H6he und
Konstellation der verschiedenen Gerinnungsparameter einschliel3lich der D-Dimere

sind heute Grundlagen bei Diagnostik und Therapie der DIC.

Tumorleiden kénnen das Koagulations- und Fibrinolyseverhalten des Blutes ebenfalls

beeinflussen. Auf die zunehmende invasive Gewebezerstérung durch den Tumor
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reagiert der Organismus bei vielen infiltrativen Tumoren im Sinne einer
Wundheilungsreaktion mit der Einbettung in ein Fibrinnetz (Costantini et. al., 1993). Die
zunehmende Ausdehnung und Metastasierung des Tumors &uf3ert sich deshalb auch
durch einen gesteigerten Fibrin(ogen)-Metabolismus. An Patientinnen mit Brustkrebs
konnte zum Beispiel nachgewiesen werden, dass neben dem Anstieg des D-Dimer-
Spiegels positive Korrelationen zwischen D-Dimeren und dem Verlauf der
Tumormarker CA 15-3 und CEA bestehen (Mitter et. al., 1991). In einer anderen Arbeit
fand sich eine positive Korrelation zwischen D-Dimer-Spiegel, der Tumormasse des
Mamma-Karzinoms sowie der Anzahl der Metastasen (Dirix et. al., 2002). Abgeleitet
wurde zudem ein Zusammenhang zwischen Ho6he der D-Dimere sowie der
Wachstumskinetik des Tumors.

D-Dimere koénnen somit als unspezifischer Aktivitatsmarker bei Tumoren eingesetzt
werden, wie auch die Studien an Patienten mit Bronchialkarzinomen gezeigt haben. Es
fanden sich stark erhohte D-Dimer-Werte, wobei sich die Patienten der Gruppe
.extensive disease und Metastasen* gegenuber der Gruppe ,limited disease* an Hand
nochmals erhohter D-Dimer-Spiegel abgrenzen lieBen (Gabazza et. al., 1993). Auch
die histologische Unterscheidung in kleinzelliges bzw. nicht-kleinzelliges Karzinom
scheint im Falle des Bronchialkarzinoms, entsprechend unterschiedlichen
Malignitatsgraden, Einfluss auf das Ausmalf’ der Gerinnungs- und Fibrinolyseaktivitat
auszulben (Seitz et al., 1993). Dementsprechend konnten ausgehend von den
Gerinnungsparametern Rickschlisse auf das Ansprechverhalten gegeniber

Chemotherapeutika gezogen werden.

Im Rahmen chronisch-entziindlicher Erkrankungen konnten gleichfalls Veranderungen
des Fibrinstoffwechsels nachgewiesen werden. Bei systemischer Sklerodermie, einer
Erkrankung, die mit obliterierender Angiopathie einhergeht und so indirekt Einfluss auf
das Gerinnungsverhalten des Blutes nimmt, fand sich eine Erhéhung von Fibrin-
Monomeren, D-Monomeren sowie der D-Dimere (Falanga et. al., 1991). An Patienten
mit rheumatoider Arthritis liel3 sich eine Erhéhung von D-Dimeren sowie anderen
Fibrindegradationsprodukten zeigen, wobei der Anstieg bemerkenswerterweise mit der
entzindlichen Aktivitédt der Erkrankung korreliert (Nakashima et. al., 1998). Die D-

Dimere verhielten sich in diesem Fall wie ein unspezifischer Entzindungsmarker.

Nicht nur pathologische Ereignisse haben Einfluss auf den D-Dimer-Spiegel, auch

physiologischerweise zeigen D-Dimere eine breite Variation in verschiedenen
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Individuen. So weil? man, dass mit zunehmendem Alter die Hohe der nachweisbaren
D-Dimere steigt, eine Tatsache, die die Aussagekraft vieler friiher Arbeiten einschrankt,
da der Altersfaktor erst in jlingerer Zeit Eingang in die statistischen Auswertungen
gefunden hat. Es wurde der Verdacht geaulRert, dass es sich hierbei um einen
Indikator einer zunehmenden, generalisierten Atherosklerose im Alter handeln kénnte.
Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der ARIC-Studie, die einen Anstieg der D-
Dimere sowie verschiedener anderer Fibrinolyse-Parameter mit zunehmender
Atherosklerose belegen, gestitzt (Salomaa et. al., 1995). Eine weitere Mdglichkeit fur
den Anstieg wird in der zunehmenden Immobilitdit im Alter gesehen. Eine
Untersuchung an &lteren Patienten mit und ohne Atherosklerose konnte belegen, dass
Immobilisierung selbst bei atherosklerotisch erkrankten Menschen eine zusatzliche
Steigerung der D-Dimere bewirkt (Kario et. al., 1991).

Auch ein geschlechtsspezifischer Unterschied konnte nachgewiesen werden. Frauen
haben bei gleicher Altersstruktur hohere D-Dimer-Spiegel als Manner, ein mehrfach an

gesunden Probanden gesicherter Umstand, der bislang kaum hinreichend geklart ist.

Der Einsatz der D-Dimer-Bestimmung ist deshalb, auf Grund des begrenzten und
teilweise widersprichlichen Datenmaterials noch beschrénkt, die nachfolgende Arbeit
soll zur weiteren Klarung und besseren Einordnung dieses Fibrinspaltproduktes

dienen.
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Il. Problemstellung

2.1 Das Verhalten der D-Dimere bei Post-Infarkt-Patienten

Nach den oben kurz skizzierten Erkenntnissen, die bisher tber die Spaltprodukte des
Fibrins, speziell der D-Dimere, gewonnen wurden, und den beispielhaft erdrterten
Anwendungen und Anwendungsversuchen, wird in der vorliegenden Arbeit die Frage
nach dem Verhalten der D-Dimere bei Herzinfarkt-Patienten untersucht. Es soll hier
eine isolierte Betrachtung von Infarkt-Patienten vorgenommen werden. Deshalb
wurden Patienten, die neben dem Infarkt noch andere atherosklerotischen
Erkrankungen aufwiesen, nicht in das zu untersuchende Kollektiv aufgenommen. Die
erste Frage, die im folgenden bearbeitet wurde, war, ob sich in diesem Kollektiv
Auffalligkeiten bei den D-Dimeren gegeniiber Kontroll-Probanden finden liel3en.

Sollte dies der Fall sein, so stellt sich im Folgenden die Frage, ob ein Zusammenhang
zwischen Ausmal3 der koronaren Herzkrankheit und der D-Dimer-Erhéhung hergestellt
werden kann.

Darlber hinaus soll die Mdglichkeit von Abhangigkeiten zwischen den D-Dimeren und
verschiedenen, noch naher zu definierenden, Kklinischen und laborchemischen
Parametern geklart werden und, falls vorhanden, ihre Konsequenzen in Bezug auf die

Diagnostik der KHK diskutiert werden.
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Il. Material und Methoden

3.1 Patienten und Kontrollkollektiv

Untersucht wurden 1387 Patienten einer kardialen Rehabilitationseinrichtung (LVA-
Klinik Salzetal, Bad Salzuflen, Deutschland). MalRgebliche Einschlusskriterien fur die
Teilnahme an der vorliegenden Studie waren angiographisch gesicherte,
hamodynamisch relevante koronare Ein-, Zwei- oder Drei-GeféaRerkrankung (1-GE, 2-
GE, 3-GE) mit und ohne Myokardinfarkt. Patienten mit Myokardinfarkt ohne
nachweisbare hamodynamisch relevante Koronarsklerose wurden ebenfalls in das
Patientenkollektiv  aufgenommen.  Zusatzlich  vorhandene  atherosklerotische
Veranderungen anderer anatomischer Regionen im Sinne einer paVK, einer CVK,
eines kardialen oder Aortenaneurysmas oder von Kombinationen dieser Erkrankungen
wurden mit den im Folgenden beschriebenen diagnostischen Methoden erfasst und zur
Definition der Teilkollektive verwendet. Bei dem dieser Arbeit zugrunde liegenden,
zahlenmafig groRten Teilkollektiv handelt es sich um die Gruppe von Patienten, die,
mit oder ohne koronare Herzerkrankung, einen Myokardinfarkt erlitten hatten und bei
welchen eine, mit den eingesetzten diagnostischen Methoden eruierbare
atherosklerotische Erkrankung anderer Gefal3regionen ausgeschlossen werden
konnte. Die fur die Analysen verwendeten Blutproben wurden 4 bis 6 Wochen nach
Infarkt gewonnen. Patienten, die unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten standen,
wurden wegen der verdnderten Gerinnungsparameter ausgeschlossen. Medikamente,
welche den Lipid-Stoffwechsel beeinflussen wurden 2 Wochen vor Blutentnahme
abgesetzt. Restriktionen beziglich antidiabetischer, antihypertensiver sowie

thrombozytenaggregationshemmender Medikation bestanden nicht.

Die Darstellung der Uubrigen Teilkollektive beschréankt sich auf eine deskriptive
Darstellung des Patientengutes sowie der erhobenen Befunde. Die Gruppe der
Patienten, bei welchen, isoliert oder in Kombination mit anderen Erkrankungen, ein
Aneurysma des Herzens oder der Aorta nachgewiesen werden konnte, wird getrennt
behandelt und erscheint nur im Teilkollektiv ,Aneurysma*“. Von einer Einbeziehung der
Aneurysmapatienten in andere Teilkollektive musste aus Grunden, auf die spater noch

detailliert eingegangen wird, abgesehen werden.
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3.1.1. Gesamtkollektiv von Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt (Tabelle 1)

Das Gesamtkollektiv umfasste 1387 Patienten, 1077 Manner, was einem prozentualen
Anteil von 77,6% entspricht, und 310 Frauen, gleich 22,4%, mit einem
Durchschnittsalter von 50,4 Jahren bei den Méannern (Standardabweichung SD+9,9),

und 57,2 Jahren (SD+9,2) bei den Frauen.

3.1.2 Untersuchungskollektiv - Patienten mit Myokardinfarkt (mit und ohne KHK) ohne
sonstige nachweisbare atherosklerotische Erkrankungen (Tabelle 2)

Zur Untersuchung des Verhaltens der D-Dimere bei Patienten mit Myokardinfarkt
wurden 942 Patienten, 742 Méanner, gleich 78,8% und 200 Frauen, gleich 21,2%, mit
mindestens einem gesicherten Herzinfarkt aus dem vorbeschriebenen Gesamtkollektiv
ausgewdhlt. Um den mehrfach beschriebenen Einfluss atherosklerotischer
Erkrankungen anderer anatomischer Regionen auf die gemessenen D-Dimer-Werte
auszuschlieRen, wurden Patienten, die neben einem manifesten Herzinfarkt eine, mit
den im Folgenden beschriebenen Untersuchungsmethoden fassbare paVK, eine CVK,
ein Aortenaneurysma oder Kombinationen dieser Krankheitsbilder aufwiesen, nicht in
das zu untersuchende Kollektiv aufgenommen. Koronarsklerose fand sich bei den
meisten Infarktpatienten, war aber keine Voraussetzung fur die Berticksichtigung in der
nachfolgenden Auswertung. Ein Teil der untersuchten Patienten hatte den Infarkt ohne
nachweisbare Koronarsklerose erlitten. Das Durchschnittsalter der Ma&nner in dieser
Gruppe lag mit 49,0 Jahren (SD+9,8) etwa sieben Jahre unter dem der Frauen mit 56,4
Jahren (SD48,9). Eine vergleichbare Situation fand sich bei der Betrachtung der
Altersstrukturen zum Zeitpunkt des ersten Infarktes. Der durchschnittiche méannliche
Patient war hier mit 48,9 Jahren (SD+9,6) ebenfalls etwa sieben Jahre jinger als die

weibliche Patientin, bei der sich der Erstinfarkt mit 55,6 Jahren (SD+9,2) manifestierte.

3.1.3 Teilkollektive

3.1.3.1 Patienten mit KHK ohne Myokardinfarkt und ohne sonstige atherosklerotische

Begleiterkrankungen (Tabelle 3)

In diesem Teilkollektiv wurden 81 Patienten, bestehend aus 59 Ménnern, entsprechend

72,8%, und 22 Frauen, 27,2%, zusammengefasst, bei welchen sich eine KHK

17



nachweisen liel3, ohne dass diese Gefallerkrankung bisher zu einer Infarzierung
gefuihrt hatte. Atherosklerose einer anderen Geféaf3region, im Sinne einer paVK oder

einer CVK, konnte bei diesen Patienten ausgeschlossen werden.

3.1.3.2 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und paVK (Tabelle 4)

Die Patienten dieser Gruppe wurden nach dem Vorliegen einer paVK
zusammengefasst, wobei auch atherosklerotische Begleiterkrankungen im Sinne einer
CVK, einer koronaren Herzkrankheit mit und ohne Myokardinfarkt, aber auch
Myokardinfarkt ohne nachweisbare Koronarsklerose vorhanden sein durften.
Insgesamt konnten 282 Patienten unter diesem Punkt zusammengeschlossen werden,
217 Manner, gleich 77,0% und 65 Frauen, entsprechend 23,0%.

3.1.3.3 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und CVK (Tabelle 5)

Die Patienten dieser Gruppe wurden primdr vom Standpunkt einer CVK betrachtet,
bestehende Begleiterkrankungen umfassen natirlich die KHK mit und ohne Infarkt
sowie Myokardinfarkt ohne KHK. Ein Teil der hier behandelten Patienten, namlich die
56 Patienten, welche sowohl eine CVK, als auch eine paVK aufwiesen, deckt sich mit
der entsprechenden Patientengruppe des Punktes 3.1.3.3. Da die Gewichtung in
dieser Gruppe auf ,cerebrovaskulare Erkrankung“ liegt, schlie3t eine umfassende
Darstellung die Patienten mit der vorgenannten Krankheitskombination auch an dieser
Stelle mit ein. Insgesamt waren 109 Patienten betroffen, 69 Manner und 40 Frauen,

also eine prozentuale Verteilung von 63,3% gegen 36,7%.

3.1.3.4 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und Aortenaneurysma (Tabelle 6)

Die Gruppe der Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und Aortenaneurysma
bildet mit 24 Patienten, 23 Mannern und einer Frau, die kleinste Untergruppe. Die
Auffalligkeiten der Aneurysmapatienten machen es jedoch erforderlich, diese Patienten
als gesonderte Gruppe zumindest zu erwahnen, da gerade eine, mit einem Aneurysma
verbundene GefalRerkrankung mit einer aul3ergewodhnlichen Erhéhung der D-Dimere
verbunden zu sein scheint. Sowohl bei M&nnern als auch bei Frauen fanden sich D-

Dimer-Werte, die etwa das Doppelte des Grenzwertes betrugen, die entsprechenden
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Zahlenangaben sind Tabelle 6 zu entnehmen. Die ubrigen klinischen und Laborwerte

lagen weitestgehend innerhalb des durch die anderen Gruppen gesteckten Rahmens.

3.1.4 Kontrollkollektiv ohne KHK und ohne Myokardinfarkt (Tabelle 7)

Im Kontrollkollektiv wurden 461 Probanden, 325 Manner, das entspricht einem Anteil
von 70,5%, mit einem Durchschnittsalter von 51,2 Jahren (SD48,3), und 136 Frauen,
entsprechend ein Anteil von 29,5%, Durchschnittsalter 54,6 Jahre (SD+7,7)
zusammengefasst. Sowohl KHK als auch Myokardinfarkt wurden mit den

beschriebenen Methoden ausgeschlossen.

3.2 Untersuchungstechniken (Invasiv und Nicht-Invasiv)

Zur Beurteilung des vaskularen Status wurden nachfolgende Untersuchungen bei allen

Teilnehmern, Patienten und Kontrollen, durchgefiuhrt:

Blutdruckmessung

Die Messung des Blutdruckes erfolgte entsprechend der unblutigen Methode nach
Riva-Rocci unter Ruhebedingungen. Bei Werten von 160/90 mmHg oder darlber
wurde, auch bei Fehlen einer diesbezliglichen Anamnese, vom Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie ausgegangen, wenn diese Werte bei drei Messungen in Folge
nachweisbar waren. Neben den Patienten, die im Rahmen der studienassoziierten
Untersuchung hypertone Blutdruckwerte aufwiesen, wurden auch Patienten mit
anamnestisch bekannter Hypertonie und zum Untersuchungszeitpunkt normotonen

Blutdruckwerten zur Gruppe der Hypertonie-Patienten gerechnet.

Doppler-Sonographie der extrakraniellen hirnversorgenden Gefasse

Die extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e der Zervikalregion, namentlich Arteriae
carotes communes sowie Arteriae carotes internae et externae, wurden per
farbkodierter ,continous-wave* Doppler-Sonographie (cw-Doppler) mit einer Frequenz
von 7,5 Mhz untersucht. Von einer hamodynamisch relevanten atherosklerotischen
Veranderung musste bei einem Stenosegrad von mehr als 50% des
GefalRdurchmessers ausgegangen werden. Den Nachweis von Plaques in den

GefaBwanden ohne signifikante Stenose betrachtete man als Frihstadium einer
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Atherosklerose der arteriellen Halsgefal3e, Intimaverdickungen von weniger als 1 mm
hingegen wurde kein pathologischer Wert beigemessen (Widder et. al., 1991;

Kriessmann et. al., 1990).

Sonographische Darstellung der Pars abdominalis der Aorta

Die sonographische Darstellung der Pars abdominalis der Aorta erfolgte mittels 3,5
MHz-Technik. Der Befund eines Aortenaneurysmas wurde, mit oder ohne
Thrombosierung, bei einem GefaRdurchmesser von mehr als 30 mm erhoben und,
ebenso wie Plaquebildung in der Aortenwand, als Manifestationen einer

Atherosklerose gewertet (LUning et. al., 1989).

Oszillographie der arteriellen Geféa3e der unteren Extremitaten

Die groRen arteriellen Gefal3e der unteren Extremitat wurden per Oszillographie
sowohl unter Ruhe-, wie auch unter Belastungsbedingungen beurteilt. Ein
pathologischer Befund wurde im Falle des Ruheoszillogrammes bei einer einseitigen,
nach distal fortgesetzten Verkleinerung der Oszillationen um mehr als 30% mit oder
ohne klinische Symptomatik im Sinne einer Claudicatio erhoben. Zur Abklarung einer
belastungsabhangigen Durchblutungsstérung der unteren Extremitat erfolgte nach
Routinebelastung, 40-mal Zehenstand und 20 Kniebeugen, die Durchfiihrung eines
Oszillogrammes. Als pathologisch wurde eine eindeutige Seitendifferenz, das vollige
Verschwinden der Oszillationen oder eine Reduktion von mindestens 50% Uber mehr
als 30 Sekunden, ein- oder auch beidseitig, betrachtet. Bei einem pathologischen
Belastungsoszillogramm ohne Claudicatio musste von einem friihen Stadium der paVK

ausgegangen werden (Schoop et. al., 1988).

Belastungs-Elektrokardiogramm (EKG) durch Fahrrad-Ergometrie

Zur Einschéatzung des Koronarstatus erfolgte zunachst bei jedem Teilnehmer die
Durchfuhrung eines Belastungs-EKGs durch Fahrrad-Ergometrie. Die Beurteilung des
Belastungs-EKGs folgte den Bewertungskriterien von Schamroth und Kaltenbach
(Schamroth et al.,, 1988; Kaltenbach et al., 1980). Als wichtigste, auf eine
belastungsabhangige Koronarinsuffizienz hindeutende, pathologische Befunde wurden
definiert:  ST-Strecken-Verdnderungen, im Sinne von horizontalen oder
descendierenden ST-Strecken-Senkungen von mindestens 0,1 mV in den
Extremitatenableitungen bzw. mindestens 0,2 mV in den Brustwandableitungen sowie

ST-Strecken-Elevationen von mindestens 0,1 mV, jeweils gegentber den
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Ausgangsbefunden unter Ruhebedingungen. Wichtigste Abbruchkriterien waren,
ebenfalls in Anlehnung an die vorgenannten Autoren: vorbeschriebene ST-Strecken-
Veranderungen, Angina-pectoris, Uberleitungsstorungen, Vorhofflimmern bzw. -flattern,
polytope Extrasystolen oder ventrikulare Tachykardien, inadaquater Blutdruckanstieg
Uber 250 mmHg systolisch bzw. 120 mmHg diastolisch oder hypotone Reaktion auf
Belastung. Bei den Kontrollen wurde zur hinreichenden Beurteilbarkeit 80% der
altersbezogenen maximalen Herzfrequenz von 220/min abzlglich Lebensalter

gefordert.

Koronarangiographie

Die Koronarangiographie wurde in Untersuchungstechnik nach Judkins mit femoralem
oder nach Sones mit brachialem Zugang durchgefihrt. Untersucht wurden der
Hauptstamm der linken Koronararterie, der Ramus interventricularis anterior (RIVA),
der Ramus circumflexus (RCX) sowie die Arteria coronaria dextra (ACD) einschliel3lich
der jeweils zugehorigen, hamodynamisch relevanten Nebenaste. Von einer
Koronararteriensklerose wurde ausgegangen, wenn eine Reduktion des Durchmessers
von mindestens 50% an mindestens einem Punkt festgestellt werden konnte. Die
Bezeichnung des Ausmalles der koronaren Herzkrankheit folgt der géngigen
Nomenklatur von 1-GE Uber 2-GE bis 3-GE (Lichtlen et. al., 1990).

Echokardiographie

Die Bestimmung der linksventrikularen EF erfolgte mittels zweidimensionaler
Echokardiographie (5 MHz). Die Planimetrie des linken Ventrikels in der apikalen
Vierkammerebene endsystolisch sowie enddiastolisch erlaubt die Bestimmung der

entsprechenden Volumina sowie der hieraus resultierenden EF (Kohler et al., 1992).

3.3 Laborchemische Nachweismethoden

3.3.1 Blutentnahme

Die Abnahme der Blutproben erfolgte unter Nuchtern-Bedingungen nach mindestens
zwolfstiindigem Fasten. Um den Einfluss von Lipidsenkern auszuschalten, erfolgten
die Blutabnahmen nach einer Karenz von 24 Stunden. Zur Plasmagewinnung wurden

die hierfir vorgesehenen Blutproben mit 3,13% Natrium-Citrat-Losung im Verhaltnis
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1:10 gemischt und anschlieBend 15 Minuten bei 2500 x g zentrifugiert. Serum wurde
aus Vollblut nach Eintritt der Gerinnung durch zehnminuitiges Zentrifugieren bei 3000 x
g gewonnen. Unmittelbar nach Aliquotierung erfolgte das Einfrieren der so
vorbehandelten Proben bei -70°C. Die weiteren Analysen wurden innerhalb von drei

Monaten nach dem Einfrieren vorgenommen.

3.3.2 Methoden

3.3.2.1 Nachweismethoden

Zur Bestimmung der Serumkonzentrationen von Glucose, Cholesterin und
Triglyceriden wurde ein Autoanalyser (Roche/Hitachi) eingesetzt. Cholesterin und

Triglyceride wurden enzymatisch bestimmt.

Cholesterinbestimmung:

Beim Cholesterin wurde die Technik von Roeschlau und Allain angewendet (Allain et
al., 1974). Von den primar vorhandenen Cholesterinestern werden in einer
Vorbereitungsreaktion die Fettsauren von der Cholesterinesterase abgespalten, das
freie Cholesterin wird im nachsten Schritt durch die Cholesterinoxidase zu Cholestenon
und Wasserstoffperoxid (H,O,) oxidiert. In der anschlielenden Indikatorreaktion wird
das entstehende H,O, mit Aminophenazon und Phenol zur Reaktion gebracht, es
entsteht der rote Farbstoff Benzochinonimin. Da der entstehende Farbstoff zur
urspringlich vorhandenen Menge H,O, proportional ist, kann so auf Grund der
photometrisch gemessenen Extinktion des Benzochinonimin die H,O,-Konzentration

ermittelt werden.

Glucose:

Die Bestimmung der Glucose erfolgte durch die Glucose-Dehydrogenase-Methode.
Glucose wird durch die Glucose-Dehydrogenase oxidiert, es entsteht Gluconolacton.
Durch den bei diesem Vorgang freiwerdenden Wasserstoff wird NAD zu NADH + H*

reduziert. NADH + H* wird photometrisch quantifiziert.
Triglyceridbestimmung:

Die Triglyceridbestimmung erfolgte nach der von Wahlefeld beschriebenen Methode

(Wahlefeld et al., 1974), bei der in einer Vorbereitungsreaktion die Triglyceride durch

22



Lipoproteinlipase in Glycerin und freie Fettsauren gespalten werden. Im n&chsten
Schritt wird Glycerin zusammen mit Adenosintriphosphat (ATP) unter der katalytischen
Wirkung der Glycerokinase in Glycerin-3-phophat und Adenosindiphosphat (ADP)
umgewandelt. Das entstandene Glycerin-3-phosphat wird im letzten Schritt durch
Glycerinphosphatoxidase in Dihydroxyacetonphosphat und H,O, gespalten. Die
Indikatorreaktion erfolgt nach der, bei der Cholesterinbestimmung beschriebenen

H,0,-Quantifizierung.

Bestimmung der Serum-Lipoproteine:

Die HDL-Fraktion wurde nach der Prazipitationsmethode mit Polyethylenglycol (PEG),
o—Cyclodextrinsulfat und Dextransulfat ermittelt, die auf dem Prinzip beruht, dass
VLDL, LDL und Chylomikronen in Anwesenheit von Magnesiumionen mit o-
Cyclodextrin-Sulfat und Dextransulfat wasserlosliche Komplexe bilden, an denen die
Polyethylenglycol-modifizierten Enzyme  PEG-Cholesterinesterase und PEG-
Cholesterinoxidase  kaum  katalytische  Aktivitat entwickeln  kénnen. Als
Reaktionspartner bleibt somit hauptséachlich das HDL-Cholesterin, die weiteren
Reaktionsschritte  verlaufen in  Analogie zur oben beschriebenen Gesamt-
Cholesterinbestimmung (Boehringer Mannheim).

Die Apo A-1 tragende HDL-Fraktion wurde per Elektro-immundiffusions-Essay (Sebia)
von der Apo A-2 tragenden abgetrennt und gemessen.

Zur Ermittlung des LDL-Cholesterin-Anteiles wurde die Friedewald-Formel
herangezogen: [LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin - (HDL-Cholesterin +
Triglyceride / 5) (mg/dl)].

Fibrinogenbestimmung:

Bei der Fibrinogenbestimmung fand die Methode nach Clauss Anwendung. Citratblut
wird hierbei mit Thrombin im Uberschuss vermischt, nach Zugabe von Calciumionen
die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung gemessen und anhand von Eichkurven der

Fibrinogengehalt bestimmt (Multifibren, Behringwerke Marburg, Germany).

Bestimmung von D-Dimeren, C-reaktivem Protein (CRP) und Prothrombinfragment

F 1+2:

D-Dimere, CRP und Prothrombinfragment F 1+2 wurden per Enzym-Immunoassay
nach dem Sandwichprinzip bestimmt. In einer ersten Reaktion wird hierbei die in der

Serum-Probe (im Falle von D-Dimeren und Prothrombinfragment F 1+2 Plasma-Probe)
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enthaltene, zu bestimmende Substanz von, auf einem Tragermedium befestigten,
spezifischen Antikorpern gebunden. Nach dem Auswaschen ungebundener
Serumbestandteile wird ein zweiter, mit Peroxidase (POD) konjugierter Antikbrper zu
den vorhandenen Antigen-Antikorper-Komplexen gegeben, welcher an eine andere
antigene Determinante der nachzuweisenden Substanz bindet. Nach Auswaschen der
nicht-gebundenen POD-konjugierten Antikérper kann nach Zugabe von H,O, und
einem Chromogen die gebundene POD-Aktivitdt photometrisch bestimmt werden. Im
Falle der D-Dimere wurden mit F(ab),-Anti-D-Dimer-Antikorper-beschichtete
Mikrotitrationsstreifen  und  Anti-FDP-D-Peroxidase-Antikérper  verwendet.  Als
Chromogen kam o-Phenylendiamin zum Einsatz (Asserachrom D-Dimer, Boehringer
Mannheim). Beim Prothrombinfragment F 1+2 kamen Anti-Human-F1+2-Kaninchen-
Antikorper sowie POD-konjugierte Kaninchen-Anti-Human-Prothrombin-Antikorper
sowie als Chromogen ebenfalls o-Phenylendiamin zur Anwendung (Enzygnost F 1+2
micro, Behringwerke Marburg). CRP wurde mit Anti-Human-CRP-Kaninchen-
Antikérper, POD-konjugierten Anti-Human-CRP-Antikdrper und Tetrametyl-benzidin als

Chromogen nachgewiesen (Eurogenetics).

Bestimmung des Plasminogens und des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI):
Plasminogen wurde mit einem chromogenen Test bestimmt. Nach der Komplexbildung
mit Streptokinase hydrolisiert der entstandene Streptokinase-Plasmin-Komplex ein
dem Testansatz zugegebenes chromogenes Substrat (D-Norvalyl-Cyclohexylalanyl-
lysyl-p-nitroanilid). Die Extinktionszunahme des gebildeten Farbstoffes ist der im
Ansatz enthaltenen Plasminogenaktivitat direkt proportional (Berichrom Plasminogen,
Behringwerke Marburg; Messung mit Cobas Bio/Roche).

Zur PAI-Messung wurde der in den Proben enthaltene PAI zundchst mit einer
definierten Menge Urokinase inaktivert. Die bei dieser Reaktion nicht verbrauchte
Urokinase wird im nachsten Schritt zur Umwandlung von Plasminogen in Plasmin
eingesetzt. Die Menge des entstandenen Plasmins wird, wie bei der
Plasminogenbestimmung, Uber die Spaltung des chromogenen Plasminsubstrates D-
Norvalyl-cyclohexylalanyl-lysyl-p-nitroanilid bestimmt (Berichrom PAI, Behringwerke

Marburg; Messung mit Behring Chromotimer).
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3.4 Statistische Methoden

Es erfolgte eine explorative Analyse der Daten mit dem Statistik-Paket SPSS 10.0 fir
WINDOWS (Microsoft). Zur Deskription wurden bei diskreten Variablen die
prozentualen Haufigkeiten, bei stetigen Variablen Mittelwert und Standardabweichung
angegeben. Bei Variablen, die nicht der Normalverteilung folgen, wurden Median und
Spannbreite angegeben. Vergleiche zwischen Subgruppen wurden bei diskreten
Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Bei stetigen Variablen kamen
ausschlieRlich parametrische Tests zum Einsatz, gegebenenfalls nach Transformation
(Logarithmierung), um eine bessere Annaherung an die Normalverteilung zu erreichen.
Vergleiche wurden mit dem t-Test gepruft, zur Korrelationsanalyse wurde der Pearson
Korrelationskoeffizient benutzt. Zur Adjustierung insbesondere des Alters wurden
Partialkorrelationen  berechnet. Bei allen statistischen Tests wurde das
Signifikanzniveau auf 0,05 fur die zweiseitige Fragestellung festgesetzt. Die multiple

Testsituation wurde dabei nicht beriicksichtigt.
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IV. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten

4.1.1 Gesamtkollektiv von Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt (Tabelle 1)

Kardiovaskulare Pathomorphologie, assoziierte atherosklerotische Krankheiten

Bezogen auf die isoliert betrachteten Krankheitsbilder zeigte sich bei den 1387
Patienten des Gesamtkollektives folgende Verteilung: eine KHK ohne Infarkt fand sich
bei 124 Patienten, entsprechend 9,0% der Gesamtteilnehmer, davon 91 Manner und
33 Frauen. KHK mit Myokardinfarkt zeigten 1196 Patienten (86,2%), verteilt auf 934
Manner und 262 Frauen. Bei einer kleinen Gruppe von 52 Mannern und 15 Frauen,
insgesamt 67 Patienten (4,8%), konnte ein Myokardinfarkt ohne angiographisch
erkennbare Koronarsklerose gesichert werden. Die Altersstruktur der Herzinfarkt-
patienten lasst erkennen, dass sich der Erstinfarkt bei Mannern mit 49,9 Jahren
(SD+9,6) im Mittel sechs Jahre friiher als bei Frauen, die im Alter von durchschnittlich
56,0 Jahren (SD+9,2) von einer myokardialen Ischamie betroffen sind, manifestiert.
Dieser Trend ist auch bei isolierter Betrachtung der Herzinfarktpatienten erkennbar.

Bei der Beurteilung der KHK nach Anzahl der betroffenen GefalRe fand sich eine 1-GE
bei 552 Patienten (39,8%), davon 424 méannlich und 128 weiblich, eine 2-GE bei 418
Patienten (30,2%), 327 mannlichen und 91 weiblichen, sowie eine 3-GE bei 350
Patienten (25,3%), 274 Mannern und 76 Frauen.

Die EF schlie3lich betrug bei Mannern gemittelte 60,7% (SD+12,6) und bei Frauen
64,2% (SD+13,2), die normale EF wurde mit 66,0% (SD+6) angenommen.

Die Untersuchung anderer Gefaliregionen erbrachte 232 Patienten (16,7%), die an
einer paVK leiden, verteilt auf 186 Manner und 46 Frauen. Eine CVK wiesen 34
Manner und 21 Frauen auf, insgesamt 55 Patienten (4,0%). Bei 42 M&nnern und 20
Frauen, also 62 Teilnehmern (4,4%) konnte sowohl eine paVK als auch eine CVK

festgestellt werden.
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Tabelle 1

Parameter Manner Frauen Total
Anzahl* 1077 (77,6%) 310 (22,4%) 1387 (100%)
Patientenalter (Jahre)3 50,4 +9,9 57,2+9,2

Erstinfarktalter (Jahre)® 49,9+ 9,6 56,0+ 9,2

KHK o. Infarkt % 91 (6,6% / 8,4%) 33 (2,4% / 10,6%) 124 (9,0%)
KHK m. Infarkt"%: 934 (67,3% / 86,7%) 262 (18,9% / 84,5%) 1196 (86,2%)

Infarkt 0. KHK 2:

52 (3,7% / 4,8%)

15 (1,1% / 4,8%)

67 (4,8%)

KHK (mit/ohne Infarkt)"?
1-GE
2-GE
3-GE

424 (30,6% / 39,4%)
327 (23,6% / 30,4%)
274 (19,8% / 25,4%)

128 (9,2% / 41,3%)
91 (6,6% / 29,4%)
76 (5,5% / 24,5%)

552 (39,8%)
418 (30,2%)
350 (25,3%)

paVK / CVK Y2 :

- keine paVK/keine CVK
- pavK

- CVK

- paVK + CVK

815 (58,8% / 75,7%)
186 (13,4% / 17,3%)
34 (2,5% / 3,2%)
42 (3,0% / 3,9%)

223 (16,1% / 71,9%)
46 (3,3% / 14,8%)
21 (1,5% / 6,8%)
20 (1,4% / 6,5%)

1038 (74,9%)
232 (16,7%)
55 (4,0%)
62 (4,4%)

BMI (kg/m?)®

26,9+3,1

26,9+3,8

Diabetes mellitus*?

115 (8,3% / 10,7%)

72 (5,2% | 23,2%)

187 (13,5%)

Arterielle Hypertonie *

526 (37,9% / 48,8%)

195 (14,0% / 62,9%)

721 (51,9%)

RR syst. (mmHg)?

127,0 £ 15,9

133,8 £19,3

RR diast. (mmHg)®

80,9 +8,2

81,3+9,6

Nikotinkonsum®?:

- Nichtraucher

110 (7,9% / 10,2%)

132 (9,5% / 42,6%)

242 (17,4%)

- Exraucher 266 (19,2% / 24,7%) 36 (2,6% / 11,6%) 302 (21,8%)
- Raucher 700 (50,5% / 65,1%) 142 (10,2% / 45,8%) 842 (60,7%)
Ges-Cholesterin (mg/dl)3 228,3+44,5 2395+42,6
HDL-Cholesterin (mg/dl)® 36,6+ 9,2 43,3+12,0
LDL-Cholesterin (mg/dl)® 162,7 + 39,2 170,4 + 38,7

Triglyceride (mg/dl)*

123,0 (37,0-862,0)

115,0 (42,0-485,0)

Lp(a) (mg/di)*

11,0 (0-215,0)

14,0 (0-144,0)

Apo Al (mg/dI)* 114,8 +18,8 126,6 + 20,8
Apo All (mg/dl)® 32,2+6,6 31,4+5,6

Apo B (mg/dI)® 92,0 + 20,1 92,4 +18,1
Fibrinogen (mg/dI)® 308,4 + 72,0 326,9 + 68,3

F 1+2 (nmol/)* 0,9 (0-10) 1,1 (0-10)

PAI (U/ml)* 2,5 (0-26) 2,7 (0-13)
Plasminogen (%)° 96,5+19,3 99,7 + 15,9
CRP (mg/dl)* 0,3 (0-11) 0,3 (0-17)
D-Dimer (ng/ml)* 358,0 (55,0-1540,0) 474,4 (140,0-1540,0)
EF (%)° 60,7 + 12,6 64,2 + 13,2

Medikamente/?:

- keine Medikamente
- Lipidsenker

- ASS

- Lipidsenker+ ASS

35 (2,5% / 3,2%)

7 (0,5% / 0,6%)
813 (58,6% / 75,5%)
222 (16,0% / 20,6%)

9 (0,6% / 2,9%)
3 (0,2% / 1,0%)
227 (16,4% / 73,2%)
71 (5,1% / 22,9%)

44 (3,1%)
10 (0,7%)
1040 (75,0%)
293 (21,1%)

In Tabelle 1 ist das Gesamtkollektiv von Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt dargestellt.
'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 1 beschriebene Kollektiv
®Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 1 beschriebenen Kollektives

3Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite
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Risikofaktoren

Die Berechnung des body-mass-index (BMI) ergab bei den Mannern mit 26,9 kg/m?
(SD+3,1) und den Frauen mit 26,9 kg/m? (SD+3,8), bei einer BMI-Norm von 20-25
kg/m? fir Manner und 19-24 kg/m? fir Frauen (Hahn et. al., 1998) erhohte
Durchschnittswerte fur beide Geschlechter.

Manifester Diabetes mellitus war, bei einer Gesamtanzahl von 187 Erkrankten (13,5%),
bei 115 Méanner und 72 Frauen bekannt. Ausgehend von einer Pravalenz von ca. 5% in
der Gesamtbevélkerung (Herold et. al., 2005), fand sich ein hoher Anteil von
Diabetikern bei den untersuchten kardiovaskular Erkrankten. Ebenfalls bemerkenswert
die Geschlechtsverteilung, unter den mannlichen Patienten finden sich 10,7%
Diabetiker, bei den weiblichen 23,2%.

Arterielle Hypertonie konnte, anamnestisch oder im Zuge der studienbezogenen
Untersuchungen, bei 721 Patienten als gesichert angenommen werden, der
prozentuale Anteil der Hypertoniker liegt also bei 51,9%. Bei einer Pravalenz von ca.
25% der Gesamtbevolkerung in dieser Altersgruppe (Herold et al., 2005) deutet sich
bereits hier, wie beim Diabetes mellitus, der mehrfach beschriebene Zusammenhang
der koronaren Herzerkrankung mit dieser Erkrankung an. Die Trennung dieser Gruppe
nach Geschlecht ergab 526 mannliche, entsprechend 48,8% der mannlichen
Patienten, sowie 195 weibliche Hypertonie-Patienten, entsprechend 62,9% der
weiblichen Patienten.

Der Nikotinkonsum wurde in drei Kategorien erfasst, Nichtraucher, Exraucher und
aktuelle Raucher, wobei die Majoritat der kardiovaskular Erkrankten erwartungsgemalf
den Rauchern und Ex-Rauchern zuzurechnen ist, auf die Gesamtheit bezogen
handelte es sich um 1144 Patienten, ein Prozentsatz von immerhin 82,5%. Des
Weiteren zeigte sich auch in diesem Kollektiv der Trend, dass das Rauchen unter den
Mannern grolBere Verbreitung gefunden hat, als bei den Frauen. Die Zahlen im
Einzelnen: unter 242 Nichtrauchern (17,4%) befanden sich 110 Manner, was bei den
mannlichen Teilnehmern einem Anteil von lediglich 10,2% entsprach, wahrend sich in
der weiblichen Teilnehmergruppe mit 132 Nichtraucherinnen ein geschlechtsbezogener
Anteil von 42,6% fand. Das kardiovaskular gesunde Kontrollkollektiv zeigte bei diesem
Punkt mit 38,0% der Manner und 71,3% der Frauen eine Nichtraucherquote von
47,8%. Entsprechend hoch der Anteil der Méanner bei den insgesamt 842 Rauchern
(60,7%) der Patientengruppe mit 700 aktuellen Nikotinkonsumenten, somit 65,1% der
Ménner. Die Frauen waren in dieser Gruppe mit 142 Patientinnen, gleich 45,8% der

weiblichen Teilnehmer, vertreten. Das Kontrollkollektiv bietet hier 21,6% Raucher bei
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den Mannern, 13,2% bei den Frauen, insgesamt also nur 19,1% Raucher. Die Gruppe
der 302 Exraucher bei den Patienten (21,8%) verteilten sich auf 266 Manner (24,7%)
und 36 Frauen (11,6%), Kontrollgruppe Manner 40,4%, Frauen 15,4%.

Fettstoffwechsel, Lipoproteine, Apolipoproteine, Gerinnung, Entziindungsparameter

Die Bestimmung des Gesamtcholesterins ergab, ausgehend von derzeit gultigen
Empfehlungen von <180 mg/dl fir KHK-Patienten (Hahn et al., 1998), sowohl bei den
Mannern, mit einen Durchschnittswert von 228,3 mg/dl (SD+44,5), als auch bei den
Frauen mit 239,5 mg/dl (SD+42,6) Uberhohte Werte. Gleiches gilt fur LDL mit 162,7
mg/dl (SD+39,2) bei Mannern und 170,4 mg/dl (SD+38,7) bei Frauen bei, fur KHK-
Patienten empfohlenen, Werten von <100 mg/dl. Die Forderung von >35 mg/dl fir
Méanner und >45 mg/dl fur Frauen beim HDL wurde von Ménner mit 36,6 mg/dl

(SD+9,2) und Frauen mit 43,3 mg/dl (SD+12,0) ebenfalls nur unzureichend erfullt.

Da die Messwerte von Triglyceriden, Lp (a), PAI, Prothrombinfragment F 1+2 und CRP
statistisch nicht normalverteilt sind, erfolgt jeweils die Angabe von Median und
Spannbreite. Die Triglyceride befanden sich hier bei Mannern mit 123,0 mg/dl (37,0-
862,0) und Frauen mit 115,0 mg/dl (42,0-485,0) Uberwiegend innerhalb des
empfohlenen Bereiches. Lp (a) wurde mit 11,0 mg/dl (0-215,0) fir M&nner und 14,0
mg/dl (0-144,0) fir Frauen gemessen.

Die Quantifizierung von PAI erfolgte in arbitraren Einheiten (U/ml, Herstellerangabe),
die Messwerte lagen bei den Mannern bei 2,5 U/ml (0-26) und bei den Frauen bei 2,7
U/ml (0-13). Prothrombinfragment F 1+2 bei M&nnern 0,9 nmol/l (0-10) und 1,1 nmol/I
(0-10). Das CRP wurde bei M&nnern mit 0,3 mg/dl (0-11) und bei Frauen mit 0,3 mg/d|

(0-17) noch innerhalb der Norm-Grenzen bestimmt.

Die Bestimmung der Apolipoproteine Apo Al, Apo All und Apo B erbrachte fiir das Apo
Al 114,8 mg/dl (SD+18,8) bei Mannern und 126,6 mg/dl (SD+20,8) bei Frauen, Apo All
32,2 mg/dl (SD%6,6), und 31,4 mg/dl (SD+5,6), sowie Apo B mit 92,0 mg/dl (SD%20,1),
und 92,4 mg/dl (SD+£18,1). Die Fibrinogenwerte bewegten sich mit durchschnittlich
308,4 mg/dl (SD+72,0) bei Mannern und 326,9 mg/dl (SD+68,3) bei Frauen im oberen
Bereich der Norm. Die Plasminogenaktivitat befand sich mit 96,5% (SD+19,3) und
99,7% (SD#£15,9) innerhalb des Referenzbereiches.
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Da es sich bei den D-Dimer-Werten ebenfalls nicht um eine normalverteilte Grol3e
handelt, ist ebenfalls jeweils der Median und die Spannbreite angegeben, bei M&nnern
hier 358,0 ng/ml (55,0-1540,0), bei den Frauen 474,4 ng/ml (140,0-1540,0).

Medikamente

Die 1387 Patienten konnten nach Medikamenteneinnahme in die folgenden
Untergruppen eingeordnet werden: ohne Medikamente kamen lediglich 44 Patienten,
das entspricht einer Quote von 3,1% des Gesamtkollektives, 35 Méanner und 9 Frauen,
aus. Von 10 Patienten, gleich 0,7%, verteilt auf 7 Manner und 3 Frauen, wurde ein
Lipidsenker ohne zusatzliche Medikamente eingenommen. Bei 75,0% oder 1040
Patienten war die Medikation mit einem Thrombozytenaggregationshemmer, in diesem
Fall Acetylsalicylsaure (ASS), erforderlich, 813 Manner und 227 Frauen waren hiervon
betroffen. Die Kombination von Lipidsenker und ASS war bei 293 Patienten (21,1%),
222 Mannern und 71 Frauen, Therapie der Wahl.

4.1.2 Untersuchungskollektiv - Patienten mit Myokardinfarkt (mit und ohne KHK) ohne

sonstige nachweisbare atherosklerotische Erkrankungen (Tabelle 2)

Kardiovaskulare Pathomorphologie

Koronarsklerose als Ursache fiir das infarzierende Ereignis fand sich bei 882 Patienten
der insgesamt 942 Patienten, gleich 93,6%, verteilt auf 695 Manner, ein Anteil von
93,7% der betroffenen Manner und 187 Frauen, ein annahernd gleicher Anteil von
93,5% unter den betroffenen Frauen. Eine kleine Gruppe von 47 Mannern, das
entspricht den Ubrigen 6,3% der mannlichen Patienten und 13 Frauen, gleich 6,5%,
insgesamt also 60 Patienten oder 6,4% aller Patienten dieses Kollektives, hatten den
Infarkt erlitten, ohne dass in der anschlieBenden Koronarangiographie eine
stenosierende Erkrankung der Koronarien nachgewiesen werden konnte. Die
Unterteilung der Patienten mit nachgewiesener Koronarsklerose nach Anzahl
befallener Gefal3e ergab folgendes Bild: auf koronare 1-GE entfielen 411 Patienten,
gleich 43,6%, auf 2-GE 278 Patienten, gleich 29,5% und auf 3-GE 193 Patienten,
entsprechend 20,5%. Eine Differenzierung nach Geschlecht ergab nur geringe
Unterschiede hinsichtlich prozentualer Verteilung: 1-GE zeigten 321 Manner und 90
Frauen, ein Anteil von 43,3% unter den mannlichen und 45,0% unter den weiblichen
Patienten. 2-GE boten 224 Manner und 54 Frauen, somit leiden 30,2% der mannlichen

und 27,0% der weiblichen Teilnehmer an dieser Form der koronaren Herzkrankheit.
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Tabelle 2

Parameter Manner Frauen Total
Anzahl* 742 (78,8%) 200 (21,2%) 942 (100,0%)
Patientenalter (.Jahre)3 49,0+9,8 56,4 +8,9

Erstinfarktalter (Jahre)3 48,9+ 9,6 55,6 +9,2

Infarkt 0. KHKY2:
Infarkt m. KHKY?:
1-GE

2-GE

3-GE

Gesamt:

47 (5,0% / 6,3%)
695 (73,8% / 93,7%)
321 (34,1% / 43,3%)
224 (23,8% / 30,2%)
150 (15,9% / 20,2%)
742 (78,8% / 100%)

13 (1,4% / 6,5%)
187 (19,9% / 93,5%)
90 (9,6% / 45,0%)
54 (5,7% / 27,0%)
43 (4,6% / 21,5%)
200 (21,2% / 100,0%)

60 (6,4%)
882 (93,6%)
411 (43,6%)
278 (29,5%)
193 (20,5%)
942 (100,0%)

BMI (kg/m?)®

27,0£3,0

272+4,1

Diabetes mellitus™?

65 (6,9% / 8,8%)

45 (4,8% [ 22,5%)

110 (11,7%)

Arterielle Hypertonie™?

346 (36,7% / 46,7%)

118 (12,6% / 59,0%)

464 (49,3%)

RR syst. (mmHg)®

125,8 £15,2

131,6 £18,7

RR diast. (mmHg)*

80,8+8,1

80,8+9,1

NikotinkonsumY?:

- Nichtraucher

86 (9,1% / 11,6%)

92 (9,8% / 46,0%)

178 (18,9%)

- Exraucher 179 (19,0% / 24,2%) 18 (1,9% / 9,0%) 197 (20,9%)
- Raucher 476 (50,6% / 64,2%) 90 (9,6% / 45,0%) 566 (60,1%)
Ges-Cholesterin (mg/dl)3 228,8 £45,0 235,6 £+43,1
HDL-Cholesterin (mg/dl)3 36,6 +9,0 43,7+12,4
LDL-Cholesterin (mg/dl)® 163,7 + 39,8 165,9 + 38,9

Triglyceride (mg/dl)*

122,0 (37,0-862,0)

112,0 (49,0 - 485,0)

Lp(a) (mg/dl)*

11,0 (0-215,0)

13,0 (0-144,0)

Apo Al (mg/dI)* 114,7 +18,7 128,1+21,0
Apo All (mg/di)® 323+6,5 31,6+5,9

Apo B (mg/dl)® 91,9 +20,0 90,6 + 17,8
Fibrinogen (mg/dl)® 303,8 +71,1 323,5+ 63,7

F 1+2 (nmol/l)®* 0,9 (0-10) 1,0 (0-25)

PAI (U/ml)* 2,5 (0-18) 2,7 (0-13)
Plasminogen (%)° 96,0 + 19,8 98,9 + 17,4
CRP (mg/dl)* 0,3 (0-5) 0,3 (0-12)
D-Dimer (ng/ml)* 335,7 (55,0-1524,0) 440,0 (140,0-1540,0)
EF (%)° 60,9 + 12,0 63,3+ 13,6

Medikamente/?:

- keine Medikamente
- Lipidsenker

- ASS

- Lipidsenker + ASS

24 (2,5% [ 3,2%)

4 (0,4% | 0,5%)
559 (59,3% / 75,3%)
155 (16,5% / 20,9%)

7 (0,7% / 3,5%)
1 (0,1% / 0,5%)
147 (15,6% / 73,5%)
45 (4,8% [ 22,5%)

31 (3,3%)
5 (0,5%)
706 (74,9%)
200 (21,2%)

Tabelle 2 zeigt das untersuchte Kollektiv: Patienten mit Myokardinfarkt (mit und ohne KHK) ohne sonstige
nachweisbare atherosklerotische Erkrankungen

'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 2 beschriebene Kollektiv

’Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 2 beschriebenen Kollektives
®Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite

Eine 3-GE schlieRlich konnte bei 150 Mannern oder 20,2% aller Manner und 43 Frauen

oder 21,5% aller Frauen diagnostiziert werden.

31



Die EF erreichte bei Mannern im Mittel 60,9% (SD+12,0), bei Frauen 63,3% (SD+13,6),

Risikofaktoren

Die Erstellung des BMI ergab bei den Mannern mit gemittelten 27,0 kg/m? (SD+3,0) bei
empfohlenen 20-25 kg/m? erhdhte Werte, deutlicher noch das AusmaR der Erhéhung
bei den Frauen mit einem errechneten Durchschnittswert von 27,2 kg/m? (SD+4,1) bei
empfohlenen 19-24 kg/m?.

Auch bei isolierter Betrachtung der Infarktpatienten bestatigte sich die bereits erwdhnte
Haufung hinsichtlich des Diabetes mellitus in dieser Krankheitsentitat. Mit 110
Patienten oder 11,7% lag der Wert deutlich Uber dem Auftreten dieser Erkrankung in
der Gesamtbevolkerung von 5% (Herold et. al., 2005), als Vergleichswert seien hier die
2,8% Diabetiker der Kontrollgruppe angefihrt. Auch die Geschlechtsverteilung folgt
dem, im Punkt 4.1.1 angesprochenen, mit 45 Patientinnen oder 22,5% der weiblichen
Mitglieder dieser Gruppe ist der Diabetes unter den Frauen auffallend haufiger
anzutreffen als bei den Mé&nnern mit 65 Patienten oder 8,8% der mannlichen
Herzinfarktpatienten.

Bei fast der Halfte der Patienten, ndmlich 49,3% oder 464 Patienten, liel3 sich eine
arterielle Hypertonie feststellen. Das hier untersuchte Infarktkollektiv enthalt gegentber
der Gesamtbevdlkerung also fast die doppelte Anzahl von Hypertonikern, ausgehend
von einer Hypertonie-Pravalenz von ca. 25% in der Bevolkerung (Herold et. al., 2005),
die Kontrollgruppe lieferte hier 32,4%. Auch die arterielle Hypertonie war, wie der
Diabetes, innerhalb der weiblichen Gruppe mit 59,0% oder 118 Patientinnen h&aufiger
vertreten als innerhalb der méannlichen, wo 46,7% oder 346 Patienten diese
Erkrankung aufwiesen.

Hinsichtlich der Rauchgewohnheiten ergab sich das erwartete Bild, wie fir das
Gesamtkollektiv gilt auch fur die isolierte Betrachtung der Herzinfarktpatienten, dass
die Mehrheit den Rauchern und Ex-Rauchern zugerechnet werden muss, hier
immerhin 763 Patienten, entsprechend einem Prozentsatz von 81,0%. So
bezeichneten sich, auf ihr Verhalten hinsichtlich des Nikotinkonsums befragt, 566
Teilnehmer oder 60,1% als aktuelle Raucher, bei den kardiovaskuldr gesunden
Kontrollen gleichen Alters fanden sich hier lediglich 19,1%. Der Anteil von Rauchern
unter den Mannern liegt mit 64,2% oder 476 Rauchern deutlich Gber dem Anteil von
Raucherinnen. Unter den Frauen fanden sich 45,0% oder 90 Raucherinnen.
Dementsprechend gering die Anzahl von Nichtrauchern in der Infarktgruppe mit 18,9%

oder 178 Nichtrauchern, lediglich 11,6% oder 86 Manner konnten sich dieser Gruppe
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zuordnen, aber immerhin 46,0% oder 92 Frauen. Ein erwartungsgemaf hoher Anteil
von insgesamt 47,8% Nichtrauchern fand sich hingegen bei den Kontrollen. Als Ex-
Raucher bezeichneten sich 197 Patienten oder 20,9%, verteilt auf 179 Manner, gleich
24,2%, und 18 Frauen, gleich 9,0%. Bei den Kontrollen konnten 33,0% der Teilnehmer

dieser Gruppe zugeordnet werden.

Fettstoffwechsel, Lipoproteine, Apolipoproteine, Gerinnung, Entzindungsparameter

Die Cholesterinwerte bewegten sich mit 228,8 mg/dl (SD+45,0) sowohl bei den
Mannern, als auch bei den Frauen mit 235,6 mg/dl (SD+43,1) tber dem fir KHK-
Patienten empfohlenen Maximalwert von 180 mg/dl. Der mittlere LDL-Cholesterin-
Anteil lag mit 163,7 mg/dl (SD+39,8) flir Manner und 165,9 mg/dl (SD+38,9) fur Frauen
bei beiden Geschlechtern deutlich Gber der, fur kardiovaskulér vorbelastete Patienten,
empfohlenen Grenze von hdchstens 100 mg/dl. Die Werte des HDL-Cholesterin-Anteils
gruppierten sich bei Mannern mit 36,6 mg/dl (SD+9,0) und Frauen mit 43,7 mg/dl
(SD+12,4) um die untere Grenze des jeweiligen geschlechtsbezogenen

Normbereiches.

Die Triglyceride befanden sich mit 122,0 mg/dl (37,0-862,0) fur Ménner und 112,0
(49,0-485,0) fur Frauen mehrheitlich innerhalb des Referenzbereiches. Bei den
Lipoproteinen wurde fur das Lp (a) bei Mannern 11,0 mg/dl (0-215,0) und bei Frauen
13,0 mg/dl (0-144,0) ermittelt.

Die Quantifizierung von PAI erfolgte, wie schon erwéhnt, in arbitrdren Einheiten nach
Herstellerangaben, die Messung lieferte bei Mannern mit 2,5 U/ml (0-18) und bei
Frauen mit 2,7 U/ml (0-13) Normalwerte. Die Messung des Prothrombinfragment F 1+2
erbrachte 0,9 nmol/l (0-10) bei Mannern und 1,0 nmol/l (0-25) bei Frauen. Das CRP
wurde mit 0,3 mg/dl (0-5) fur Manner und 0,3 mg/dl (0-12) fur Frauen bei beiden

Geschlechtern auf einheitlichem Niveau bestimmt.

Auch die Messungen flr die Apolipoproteine Apo Al, Apo All und Apo B erbrachte bei
Mannern und Frauen keine Auffalligkeiten: Apo Al mit 114,7 mg/dl (SD%18,7) bei
Méannern und 128,1 mg/dl (SD+21,0) bei Frauen, Apo All mit 32,3 mg/dl (SD£6,5) und
31,6 mg/dl (SD45,9), sowie beim Apo B mit 91,9 mg/dl (SD+20,0), und 90,6 mg/dl
(SD+17,8). Die Fibrinogenwerte lagen mit 303,8 mg/dl (SD+71,1) bei den mannlichen
und 323,5 mg/dl (SD+63,7) bei den weiblichen Patienten im oberen Normbereich, die
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Plasminogenaktivitat konnte mit 96,0% (SD+19,8) und 98,9% (SD+17,4) bei beiden

Geschlechtern als regelrecht betrachtet werden.

Die Hohe der D-Dimere wurde bei Mannern mit 335,7 mg/dl, bei Frauen mit 440,0
mg/dl ermittelt, die detaillierte Beschreibung des Verhaltens der D-Dimere ist dem

Punkt 4.2 zu entnehmen.

Medikamente

Nur bei einer kleinen Gruppe von 31 Patienten oder 3,3%, verteilt auf 24 Manner und 7
Frauen, konnte ganz auf eine Medikation verzichtet werden. Bei 5 Patienten oder
0,5%, 4 Mannern und einer Frau, war die Gabe eines Lipidsenkers erforderlich. Eine
Mehrheit von 706 Patienten, gleich 74,9%, davon 559 Manner und 147 Frauen, war mit
der Applikation eines Thrombozytenaggregationshemmers therapiert. Die Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern und Lipidsenkern war fiir 200 Patienten oder
21,2%, 155 Méanner und 45 Frauen, Therapie der Wahl.
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4.1.3 Teilkollektive

4.1.3.1 Patienten mit KHK ohne Myokardinfarkt und ohne sonstige atherosklerotische

Begleiterkrankungen (Tabelle 3)

Vergleicht man die Patienten dieses Teilkollektives mit dem Untersuchungskollektiv,
fallen drei wesentliche Unterschiede auf. Erstens enthélt diese Gruppe einen gréReren
Anteil von Nicht- bzw. Ex-Rauchern; interessanterweise bleibt dieser Unterschied auch
im Vergleich mit den Ubrigen Gruppen bestehen. Der Auspragungsgrad der
Atherosklerose steht auch nach den hier vorliegenden Daten in direktem
Zusammenhang mit dem Nikotinkonsum. Nur im Kontrollkollektiv fanden sich weniger
Nicht- und Ex-Raucher, ein weiteres Indiz fur die atherogene Potenz des Rauchens.
Zum Zweiten wurde hier eine uneingeschréankte EF beobachtet. Dies ist vermutlich auf
den noch nicht eingetretenen Infarkt und die zumeist im Gefolge des Infarktes
auftretende Reduktion der EF zurtickzufiihren.

Drittens findet sich in diesem Teilkollektiv eine deutliche Erhdhung der D-Dimere
gegenuber dem Untersuchungskollektiv. An dieser Stelle sollte erwéahnt werden, dass
die Patienten dieser Gruppe zwar keinen Infarkt erlitten hatten, jedoch der prozentuale
Anteil von Patienten mit 2-GE und 3-GE in dieser Gruppe hoéher war, als im
Untersuchungskollektiv der Herzinfarktpatienten, wo die 1-GE haufiger vertreten war.
Moglicherweise liegt auch hier ein Hinweis auf hohere D-Dimere bei
MehrgefaRerkrankung vor, da ja auch diese Patienten keine sonstigen

atherosklerotischen Erkrankungen aufwiesen.
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Tabelle 3

Parameter

Manner

Frauen

Total

Anzahl !

59 (72,8%)

22 (27,2%)

81 (100%)

Patientenalter (Jahre)®

50,8 £ 9,4

59,8 £8,2

KHK (ohne Infarkt)"/%:
1-GE
2-GE
3-GE

20 (24,7% / 33,9%)
21 (25,9% / 35,6%)
18 (22,2 / 30,5%)

6 (7,41 27,3%)
8 (9,9% / 36,4%)
8 (9,9% / 36,4%)

26 (32,1%)
29 (35,8%)
26 (32,1%)

BMI (kg/m?)®

27,6+£34

27,4+£3,0

Diabetes mellitus *2

4 (4,9 16,8%)

6 (7,4% / 27,3%)

10 (12,3%)

Arterielle Hypertonie?

33 (40,7% / 55,9%)

17 (21,0 / 77,3%)

50 (61,7%)

RR syst. (mmHg)®

130,7 £ 14,4

137,6 £19,5

RR diast. (mmHg)®

82,8+8,8

83,3+8,9

Nikotinkonsum®?:

- Nichtraucher

9 (11,1% / 15,3%)

15 (18,5% / 68,2%)

24 (29,6%)

- Exraucher 17 (21,0 / 28,8%) 4(4,9% [ 18,2%) 21 (25,9%)
- Raucher 33 (40,7% / 55,9%) 3(3,7% / 13,6%%) 36 (44,4%)
Ges-Cholesterin (mg/dl)3 221,3+41,1 254,0 £ 39,5

HDL-Cholesterin (mg/dl)3 38,3+8,8 41,5+9,2

LDL-Cholesterin (mg/dl)® 152,5 + 36,3 187,5 + 36,5

Triglyceride (mg/dl)* 122,0 (60,0-686,0) 11155 (65,0-291,0)

Lp(a) (mg/dn)* 9,0 (0-111,0) 10,5 (0-72,0)

Apo Al (mg/dI)* 120,8 + 20,2 124,1+17,5

Apo All (mg/dl)® 32,8+8,1 30,1+3,6

Apo B (mg/dl)® 91,0+17,1 95,0 + 18,0

Fibrinogen (mg/dI)® 311,2+74,0 325,0 + 63,8

F 1+2 (nmol/l)* 0,9 (0-2) 1,0 (0-2)

PAI (U/ml)* 2,3 (0-26) 2,7 (1-10)

Plasminogen (%)3 101,9 £ 10,5 101,1 £ 10,2

CRP (mg/dl)* 0,3 (0-5) 0,3 (0-1)

D-Dimer (ng/ml)* 4744 (131,0-1433,0) 591,2 (197,0-1267,0)

EF (%)* 71,0+115 729+7,7

Medikamente/?:

- keine Medikamente
- ASS
- Lipidsenker+ ASS

1(1,2% / 1,7%)
45 (55,6% / 76,3%)
13 (16,0% / 22,0%)

15 (18,5% / 68,2%)
7 (8,6% / 31,8%)

1 (1,2%)
60 (74,1%)
20 (24,7%)

Tabelle 3 beschreibt die Gruppe der Patienten mit KHK ohne Myokardinfarkt und ohne sonstige
atherosklerotische Begleiterkrankungen
'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 3 beschriebene Kollektiv

®Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 3 beschriebenen Kollektives

3Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite
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4.1.3.2 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und paVK (Tabelle 4)

Neben der auch in dieser Gruppe hohen Anzahl von Rauchern, fast 70%, fallt auf, dass
der Anteil von Patienten, die unter Diabetes mellitus und/oder arterieller Hypertonie
leiden, zunimmt, hier bereits 17,4% Diabetiker und 54,6% Hypertoniker. Weitere, von
den anderen Gruppen abweichende Auffalligkeiten, waren bei den bestimmten

Parametern dieser Gruppe nicht nachzuweisen.

4.1.3.3. Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und CVK (Tabelle 5)

Auffallig hier, die gegenliber den anderen Gruppen weiter zunehmende Zahl an
Diabetikern und Hypertonie-Patienten. Die Ubrigen klinischen sowie Laborparameter
wiesen auch hier keine wesentlichen Abweichungen gegentiber den anderen Gruppen
auf. Ausnahme sind auch hier die D-Dimere, welche, verglichen mit den
vorbeschriebenen Gruppen, moglicherweise im Rahmen der zunehmenden

Generalisierung des atherosklerotischen Krankheitshildes nochmals erhéht waren.
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Tabelle 4

Parameter Manner Frauen Total
Anzahl* 217 (77,0%) 65 (23,0%) 282 (100,0%)
Patientenalter (Jahre)® 53,0+9,1 57,1+ 10,6

Erstinfarktalter (Jahre)3 51,6 +8,7 559+9,5

paVK / CVKY2 :
- pavK
- paVK + CVK

180 (63,8% / 82,9%)
37 (13,1%/ 17,1%)

46 (16,3% / 70,8%)
19 (6,7% / 29,2%)

226 (80,1%)
56 (19,9%)

KHK o. Infarkt ¥:

22 (7,8% / 10,1%)

8 (2,8% / 12,3%)

30 (10,6%)

KHK m. Infarkt Y2

190 (67,4% / 87,6%)

56 (19,9% / 86,2%)

246 (87,2%)

Infarkt 0. KHKY? :

5 (1,8% / 2,3%)

1 (0,4% / 1,5%)

6 (2,1%)

1-GE
2-GE
3-GE

KHK (mit/ohne Infarkt)"?:

67 (23,8% / 30,9%)
65 (23,0% / 30,0%)
80 (28,4% / 36,9%)

26 (9,2% / 40,0%)
21 (7,4% / 32,3%)
17 (6,0% / 26,2%)

93 (33,0%)
86 (30,5%)
97 (34,4%)

BMI (kg/m?)?

26,6 +3,1

26,1+3,0

Diabetes mellitus*?

34 (12,1% / 15,7%)

15 (5,3% / 23,1%)

49 (17,4%)

Arterielle Hypertonie™?

111 (39,4% / 51,2%)

43 (15,3% / 66,1%)

154 (54,6%)

RR syst. (mmHg)®

128,4 £16,9

136,2 + 20,2

RR diast. (mmHg)*

80,0£8,0

81,4+115

Nikotinkonsum®?:

- Nichtraucher
- Exraucher
- Raucher

8 (2,8% / 3,7%)
52 (18,4% / 24,0%)
157 (55,7% | 72,4%)

16 (5,7% / 24,6%)
9 (3,2% / 13,8%)
40 (14,2% / 61,5%)

24 (8,5%)
61 (21,6%)
197 (69,9%)

Ges-Cholesterin (mg/dl)3 229,1+42,4 242,4+39,8
HDL-Cholesterin (mg/dl)3 36,0+8,8 41,8+9,9
LDL-Cholesterin (mg/dl)® 162,4 + 36,6 175,3+ 35,6

Triglyceride (mg/dI)*

128,0 (49,0-479,0)

120,5 (42,0-268,0)

Lp(a) (mg/dl)*

12,0 (0-147,0)

21,0 (0-117,0)

Apo Al (mg/dl)® 113,8 +18,4 120,6 + 16,6
Apo All (mg/dI)* 32,0+6,8 312+48

Apo B (mg/dl)® 92,6 +20,2 96,0 + 18,4
Fibrinogen (mg/dl)® 318,1 + 72,0 328,9+79,3

F 1+2 (nmol/l)* 0,9 (0-10) 1,1 (0-10)

PAI (U/ml)* 2,5 (0-10) 2,9 (0-12)
Plasminogen (%)° 97,5+ 18,2 101,8 +11,3
CRP (mg/dl)* 0,3 (0-11) 0,4 (0-17)
D-Dimer (ng/ml)* 421,1 (102,0-1540,0) 525,2 (165,0-1420,0)
EF (%)* 58,6 +12,9 65,5+ 13,1

Medikamente'/?:

- keine Medikamente
- Lipidsenker

- ASS

- Lipidsenker + ASS

9 (3,2% / 4,1%)
3(1,1%/ 1,4%)
157 (55,7% / 72,4%)
48 (17,0% / 22,1%)

2 (0,7% / 3,1%)
2 (0,7% / 3,1%)
47 (16,7% / 72,3%)
14 (5,0% / 21,5%)

11(3,9%)
5 (1,8%)
204 (72,3%)
62 (22,0%)

In Tabelle 4 sind Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und zusétzlicher paVK dargestellt
'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 4 beschriebene Kollektiv
2Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 4 beschriebenen Kollektives

®Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite
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Tabelle 5

Parameter

Manner

Frauen

Total

Anzahl*

69 (63,3%)

40 (36,7%)

109 (100%)

Patientenalter (Jahre)®

57,6 £9,3

61,3+7,7

Erstinfarktalter (Jahre)®

56,7 £ 9,2

58,8 + 8,3

CVK / pavK*?:
- CVK
- CVK + paVK

32 (29,4% / 46,4%)
37 (33,9% / 53,6%)

21 (19,3% / 52,5%)
19 (17,4% / 47,5%)

53 (48,6%)
56 (51,4%)

KHK o. Infarkt'? :

12 (11,0% / 17,4%)

4 (3,7/10,0%)

16 (14,7%)

KHK m. Infarkt¥? :

57 (52,3% / 82,6%)

35 (32,1% / 87,5%)

92 (84,4%)

Infarkt 0. KHKY? :

1 (0,9% / 2,5%)

1 (0,9%)

KHK (mit u. ohne Infarkt)?:
1-GE
2-GE
3-GE

19 (17,4% / 27,5%)
19 (17,4% / 27,5%)
31 (28,4% / 44,9%)

14 (12,8% / 35,0%)
14 (12,8% / 35,0%)
11 (10,1% / 27,5%)

33 (30,3%)
33 (30,3%)
42 (38,5%)

BMI (kg/m?)®

26,5+ 3,3

255+29

Diabetes mellitus*?

11 (10,1% / 15,9%)

11 (10,1% / 27,5%)

22 (20,2%)

Arterielle Hypertonie®?

47 (43,1% / 68,1%)

30 (27,5% / 75,0%)

77 (70,6%)

RR syst. (mmHg)®

138,7+£16,9

1429+ 18,8

RR diast. (mmHg)3

84,0+ 8,8

81,6+9,4

Nikotinkonsum®?:

- Nichtraucher
- Exraucher
- Raucher

6 (5,5% / 8,7%)
24 (22,0% / 34,8%)
39 (35,8% / 56,5%)

14 (12,8% / 35,0%)
10 (9,2% / 25,0%)
16 (14,7% / 40,0%)

20 (18,4%)
34 (31,2%)
55 (50,5%)

Ges-Cholesterin (mg/dI)® 221,5+40,0 2478 + 41,7
HDL-Cholesterin (mg/dl)® 39,0+ 12,2 443 +14,2
LDL-Cholesterin (mg/dl)® 155,9 + 34,7 178,1 + 38,8

Triglyceride (mg/dl)*

109,0 (39,0-458,0)

123,0 (42,0-255,0)

Lp(a) (mg/dly*

10,0 (0-126,0)

15,0 (0-105,0)

Apo Al (mg/dI)* 116,0 + 20,0 127,4 + 26,2
Apo All (mg/di)® 31,4+73 30,4+5,5
Apo B (mg/dl)® 88,2 +18,9 96,9 + 18,2
Fibrinogen (mg/dI)* 329,9 + 74,9 350,5 + 75,6
F 1+2 (nmol/)* 0,9 (0-6) 1,2 (1-4)
PAI (U/ml)* 2,4 (0-13) 2,7 (0-12)
Plasminogen (%)° 95,0 + 22,4 101,0 + 15,2
CRP (mg/dI)* 0,3 (0-4) 0,3 (0-4)

D-Dimer (ng/ml)*

513,3 (118,0-1241,0)

600,2 (192,0-1420,0)

EF (%)*

62,3+ 14,0

62,0+11,7

Medikamenteneinnahme®?:
- keine Medikamente

- Lipidsenker

- ASS

- Lipids.+ ASS

3 (2,8% / 4,3%)

57 (52,3% / 82,6%)
9 (8,3% / 13,0%)

1 (0,9% / 2,5%)
1 (0,9% / 2,5%)
29 (26,6% / 72,5%)
9 (8,3% / 22,5%%)

4 (3,7%)
1 (0,9%)
86 (78,9%)
18 (16,5%)

Tabelle 5 zeigt Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und CVK

'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 5 beschriebene Kollektiv

’Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 5 beschriebenen Kollektives

®Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite
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4.1.3.4 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und Aortenaneurysma (Tabelle 6)

Das kleinste Teilkollektiv, 24 Patienten mit KHK und/oder Myokardinfarkt und
Aortenaneurysma  verhalt sich bezuglich der erhobenen klinischen und
laborchemischen Daten nicht wesentlich anders als die bereits beschriebenen. Es
verdient jedoch auf Grund des auffalligen Verhaltens der D-Dimere gesonderte
Erwahnung. Wie bereits oben angedeutet, betrugen die D-Dimer-Spiegel mit 907,4
ng/ml (259,0-1458,0) bei Mannern und 864,8 ng/ml bei der Frau etwa das Doppelte der
Werte, die in den anderen Gruppen gemessen wurden. Eine Bestatigung der mehrfach
beschriebenen gesteigerten koagulatorischen und fibrinolytischen Aktivitat, welche
durch die pathologischen Verdnderungen der aneurysmatisch veranderten GefalRwand
hervorgerufen wird und beim Aortenaneurysma, allein schon auf Grund der
GroRenverhaltnisse besonders deutlich ausfallt. Da eine Verzerrung der Ergebnisse,
speziell in der Untersuchungs-Gruppe der Herzinfarktpatienten, durch die oben
angesprochenen Messungen vermieden werden sollte, wurde auf eine Einbeziehung

der Aneurysmapatienten in andere Gruppen verzichtet.
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Tabelle 6

Parameter Manner Frauen Total
Anzahl * 23 (95,8%) 1 (4,2%) 24 (100%)
Patientenalter (Jahre)® 58,3+7,8 58

Erstinfarktalter (Jahre)® 58,7+ 8,6

KHK o. Infarkt'? :

3 (12,5% / 13,0%)

3 (12,5%)

KHK m. Infarkt¥? :

20 (83,3% / 87,0%)

1 (4,2% / 100%)

21 (87,5%)

KHK (mit u. ohne Infarkt)"/2:

1-GE 6 (25,0% / 26,1%) 6 (25,0%)
2-GE 6 (25,0% / 26,1%) 6 (25,0%)
3-GE 11 (45,8 / 47,8%) 1 (4,2% / 100%) 12 (50,0%)
paVK / CVK? :
- keine paVvVK /

keine CVK 14 (58,3% / 60,9%) 1 (4,2% / 100%) 15 (62,5%)
- pavK 6 (25,0% / 26,1%) 6 (25,0%)
- CVK 2 (8,3% / 8,7%) 2 (8,3%)
- paVK + CVK 1 (4,2% [ 4,3%) 1 (4,2%)
BMI (kg/m?)? 26,6 +2,8 34,7
Diabetes mellitus*? 5 (20,8 / 21,7%) 5 (20,8%)

Arterielle Hypertonie?

11 (45,8% / 47,6%)

1 (4,2% / 100%)

12 (50,0%)

RR syst. (mmHg)®

125,7 £ 20,6

165,0

RR diast. (mmHg)?

81,8+8,3

108,3

Nikotinkonsum®?:

- Lipidsenker + ASS

2 (8,3% / 8,7%)

1 (4,2% / 100%)

- Nichtraucher 1(4,2% / 4,3%) - 1 (4,2%)
- Exraucher 2 (8,3% / 8,7%) 2 (8,3%)
- Raucher 20 (83,3% / 87,0%) 1 (4,2% / 100%) 21 (87,5%)
Ges-Cholesterin (mg/dI)* 231,9+57,8 270,0

HDL-Cholesterin (mg/dI)® 32,0+6,0 41,0

LDL-Cholesterin (mg/dl)® 169,4 + 53,0 195,0

Triglyceride (mg/dl)4 147,0 (71,0-332,0) 170,0

Lp(a) (mg/dl)* 9,0 (0-114,0) 3,0

Apo Al (mg/dI)® 103,6 + 12,0 135,0

Apo All (mg/dI)® 28,1+5,0 37,0

Apo B (mg/dl)® 93,0+ 25,9 113,0

Fibrinogen (mg/dl)® 333,0+85,1 348,0

F 1+2 (nmol/)* 1,1 (1-3) 1,3

PAI (U/ml)* 2,1 (0-14) 33

Plasminogen (%)? 92,7 + 20,9 1111

CRP (mg/d)* 0,3 (0-2)

D-Dimer (ng/ml)* 907,4 (259,0-1458,0) 864,8

EF (%)* 59,0 + 15,6

Medikamente®:

- ASS 21 (87,5% / 91,3%) 21 (87,5%)

3 (12,5%)

In Tabelle 6 sind Patienten aufgefiihrt, bei welchen neben KHK und/oder Myokardinfarkt auch ein
Aortenaneurysma nachgewiesen werden konnte.

'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 6 beschriebene Kollektiv

’Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 6 beschriebenen Kollektives

®Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite
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4.1.4 Kontrollkollektiv ohne KHK und ohne Myokardinfarkt (Tabelle 7)

Tabelle 7
Parameter Manner Frauen Total
Anzahl* 325 (70,5%) 136 (29,5%) 461 (100%)
Patientenalter (Jahre)3 51,2+8,3 54,6 +7,7
KHK / paVK / CVKY2:

- keine KHK / paVK / CVK

317 (68,8% / 97,5%)

134 (29,1% / 98,5%)

451 (97,8%)

- paVK 8 (1,7% / 2,5%) 2 (0,4% / 1,5%) 10 (2,2%)
BMI (kg/m?)® 26,7+3,2 25,6 +4,0
Diabetes mellitus*? 11 (2,4% / 3,4%) 2 (0,4% / 1,5%) 13 (2,8%)

Arterielle Hypertonie'/

108 (23,4% / 33,4%)

41 (8,9% / 30,2%)

149 (32,4%)

RR syst. (mmHg)?

131,1+16,0

127,4+£18,1

RR diast. (mmHg)®

85,0+9,2

83,6 +10,0

Nikotinkonsum¥?:

- Nichtraucher

123 (26,7% / 38,0 %)

97 (21,1% / 71,3%)

220 (47,8%)

- Exraucher 131 (28,5% / 40,4%) 21 (4,6% / 15,4%) 152 (33,0%)
- Raucher 70 (15,2% / 21,6%) 18 (3,9% / 13,2%) 88 (19,1%)
Ges-Cholesterin (mg/dl)3 231,4+44,3 230,6 £ 42,6
HDL-Cholesterin (mg/dl)® 47,2 +10,9 59,8 + 14,9
LDL-Cholesterin (mg/dl)® 158,8 + 40,9 150,7 + 39,9

Triglyceride (mg/dl)*

109,0 (38,0-493,0)

87,0 (40,0-909,0)

Lp(a) (mg/di)*

11,0 (0-135,0)

13,0 (0-106,0)

Apo Al (mg/dI)* 137,7 £ 20,9 158,7 + 26,6
Apo All (mg/dl)® 399+7,2 40,0+ 6,7
Apo B (mg/dI)® 92,9 + 23,4 86,0 +17,1
Fibrinogen (mg/dI)* 265,7 + 51,3 269,2 + 43,9
F 1+2 (nmol/)* 1,0 (0-10) 1,3 (0-10)
PAI (U/ml)* 2,3 (0-20) 1,8 (0-10)
Plasminogen (%)° 100,1 + 10,8 104,9 + 12,7

D-Dimer (ng/ml)*

308,2 (95,0-1496,0)

373,7 (177,0-1282,0)

Medikamente/?:

- keine Medikamente
- Lipidsenker
- ASS

317 (68,8% / 97,5%)
4(0,9% / 1,2%)
4(0,9% / 1,2%)

135 (29,3% / 99,3%)

1 (0,2% / 0,7%)

452 (98,0%)
4 (0,9%)
5 (1,1%)

Tabelle 7 erlautert die Zusammensetzung des Kontrollkollektivs, in welchem nur Probanden ohne KHK und
ohne Myokardinfarkt eingeschlossen wurden.

'Prozentangaben bezogen auf das in Tabelle 7 beschriebene Kollektiv

®Prozentangaben bezogen auf das Geschlecht des in Tabelle 7 beschriebenen Kollektives

®Angabe von arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

“Angabe von Median und Spannbreite

Atherosklerotische und kardiale Krankheitsbilder innerhalb des Kontrollkollektives

Unter den 461 Probanden des Kontrollkollektives befanden sich insgesamt 451

Teilnehmer, davon 317 Manner und 134 Frauen, bei welchen sich weder eine KHK,
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noch eine paVK, noch eine CVK nachweisen liel3. Bei 10 Probanden oder 2,2%, 8

Mannern und 2 Frauen, fand sich eine paVK ohne assoziierte KHK oder CVK.

Risikofaktoren

Der BMI belief sich bei Mannern auf 26,7 kg/m2 (SD+£3,2) und bei Frauen auf 25,6
kg/m? (SD+4,0), also auch in der Kontrollgruppe fiir beide Geschlechter erhéhte Werte
gegeniber den derzeit gultigen Empfehlungen.

Die Pravalenz des Diabetes innerhalb des Kontrollkollektives lag mit 2,8%, gleich 13
Teilnehmern, 11 Mannern oder 3,4% der mannlichen Teilnehmer und 2 Frauen, gleich
1,5% der weiblichen Teilnehmerinnen, etwas unter der Prévalenz in der
Gesamtbevodlkerung in dieser Altersgruppe.

Eine gesicherte arterielle Hypertonie lag bei 149 Probanden, gleich 32,4%, vor, verteilt
auf 108 Manner, gleich 33,4% der ménnlichen, und 41 Frauen, gleich 30,2% der
weiblichen Probanden.

Auch in der Kontrollgruppe fanden sich aktive Raucher, die Quote lag mit 88 von 460
Probanden oder 19,1% deutlich unter der Raucherquote der koronar, peripher-arteriell
oder cerebrovaskular Erkrankten. Dementsprechend hoch ist der Anteil von
Nichtrauchern mit 220 Probanden oder 47,8%. Bei geschlechtshezogener Betrachtung
scheinen die Manner bei den Rauchern auch in diesem Kollektiv mit 70 Rauchern,
entsprechend 21,6% der Manner, gegentber den Frauen mit 18 Raucherinnen, 13,2%
der Frauen, Uberreprasentiert. Passend dazu das gegenlaufige Bild bei den
Nichtrauchern, in dieser Gruppe ist der Anteil nichtrauchender Frauen mit 71,3% oder
97 Probandinnen gegeniber den Mannern mit 38,0% oder 123 Probanden fast doppelt
so hoch. Die Anzahl der Exraucher betrug 152, gleich 33,0%, méannlicher Anteil von
131 Probanden oder 40,4%, weiblicher Anteil von 21 Probandinnen oder 15,4%.

Fettstoffwechsel, Lipoproteine, Apolipoproteine, Gerinnung

Auch in der Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Gesamtcholesterinwert mit 231,4
mg/dl (SD+44,3) bei den Mannern und 230,6 mg/dl (SD+42,6) bei den Frauen Uber den
Referenzbereichen. Eine hnliche Situation fand sich bei der LDL-Cholesterin-Fraktion
mit 158,8 mg/dl (SD+40,9) bei Mannern und 150,7 mg/dl (SD+39,9) bei Frauen,
allerdings fiel das Ausmald der Erhéhung geringer aus als in den Patientengruppen.
Der mittlere HDL-Cholesterin-Wert befand sich im Gegensatz hierzu bei den Mannern
mit 47,2 mg/dl (SD£10,9) als auch bei den Frauen mit 59,8 mg/dl (SD+14,9) innerhalb
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der empfohlenen Normwerte, ebenso wie die Triglyceridwerte mit 109.0 mg/dl (38,0-
493,0) fur Manner und 87,0 mg/dl (40,0-909,0) fur Frauen.

Die Lp (a)-Werte wurden mit 11,0 mg/dl (0-135,0) fur Manner und 13,0 mg/dl (0-106,0)
fur Frauen bestimmt.

PAI war bei Mannern mit 2,3 U/ml (0-20) und Frauen mit 1,8 U/ml (0-10) unauffallig,
Prothrombinfragment F1+2 mit Werten von 1,0 nmol/l (0-10) fir Manner hochnormal,

mit 1,3 nmol/l (0-10) bei den Frauen bereits Uber dem Referenzbereich.

Apolipoprotein Apo Al bewegte sich mit 137,7 mg/dl (SD%20,9) und 158,7 mg/dI
(SD+£26,6) ebenso wie das Apo All mit 39,9 mg/dl (SD£7,2) und 40,0 mg/dl (SD+6,7)
an der oberen Normgrenze, das Niveau der Apo B-Werte entsprach mit gemittelten
92,9 mg/dl (SD+23,4) und 86,0 mg/dl (SD+17,1) den empfohlenen Referenzbereichen.

Auch Fibrinogenspiegel und Plasminogenaktivitdt lagen innerhalb der empfohlenen
Normbereiche, das Fibrinogen lieferte bei Mannern 265,7 mg/dl (SD+51,3) und bei
Frauen 269,2 mg/dl (SD+43,9), Plasminogenaktivitat 100,1% (SD+10,8%) und 104,9%
(SD£12,7).

Die Hohe der D-Dimere war mit 308,2 ng/ml (95,0-1496,0) und 373,7 ng/ml (177,0-
1282,0) bei den Mannern niedriger als bei den Frauen. Fir beide Geschlechter gilt
jedoch: die Kontrollgruppe lieferte, verglichen mit allen Patientengruppen die

niedrigsten D-Dimer-Werte.

Medikamente

Der Uberwiegende Teil des Kontrollkollektives, namlich 98% oder 452 Probanden,
davon 317 Manner und 135 Frauen, war zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht auf
Medikamente angewiesen. Bei 4 mannlichen Teilnehmern, gleich 0,9%, war die
Applikation eines Lipidsenkers erforderlich, die Restgruppe von 5 Probanden,
entsprechend 1,1%, bestehend aus 4 Mannern und einer Frau, mussten mit ASS

therapiert werden.
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4.2 D-Dimer-Konzentration in Abhangigkeit von verschiedenen laborchemischen

und klinischen Parametern bei Postinfarktpatienten

4.2.1 Alter und Geschlecht

Wie schon bei der Beschreibung dieser Patientengruppe angedeutet, lag das
Durchschnittsalter des mannlichen Patienten, vergleichbare klinische und
diagnostische Befunde vorausgesetzt, bei der primaren Manifestation des Infarktes 6,5
Jahre unter dem des weiblichen Infarkt-Patienten.

Bei der Analyse der Daten bezuglich des Alters wurden bei Patienten und Kontrollen
Altersgruppen gebildet (unter 40 Jahre, 40-49 Jahre, 50-59 Jahre, tber 60 Jahre) und
entsprechend verglichen. Der mehrfach beschriebene Zusammenhang zwischen D-
Dimeren und Alter (Kario et al., 1992) konnte bei den hier untersuchten Infarkt-
Patienten sowohl bei den Ménnern, als auch bei den Frauen bestatigt werden
(Tabellen 8, 9 und 10; Graphik 1 und 2). In der Patientengruppe konnte bei der
Gegenuberstellung von Patienten unter 40 Jahren mit Patienten tber 60 Jahre (Tabelle
9; Graphik 1) bei den Mannern ein Anstieg der D-Dimere von 70,2%, bei den Frauen
von 60,3% verzeichnet werden. Ebenso eindrucksvoll waren diesbeziiglich die Daten
der Kontrollgruppe, wo atherosklerotische Erkrankungen mit den hier eingesetzten
Untersuchungsmethoden ausgeschlossen werden konnten. Beim Vergleich mannlicher
Kontroll-Probanden unter 40 Jahren mit Gber 60-jahrigen (Tabelle 10, Graphik 2) ergab
sich fur dieses Intervall ein Anstieg der D-Dimere von 74,9%, bei den Frauen betrug
die Steigerung bei der Gegenuberstellung der beiden Altersgruppen 76,4%. Die hier
erhobenen Befunde widersprechen primar somit der Vermutung, der D-Dimer-Anstieg
im Alter sei Ausdruck eines préklinischen, asymptomatischen und generalisierten
Frihstadiums der Atherosklerose (Salomaa et. al., 1995), wobei natirlich die
begrenzte Sensitivitit der hier eingesetzten nicht-invasiven Methoden zu
berlcksichtigen bleibt.

Interessanterweise findet sich bei einem detaillierten Vergleich verschiedener
Altersgruppen mit den unter 40-jahrigen bei den mannlichen Patienten bereits bei den
40-49-jahrigen ein signifikanter Anstieg (Tabelle 8 und 9; Graphik 1). In den Gruppen
50-59 Jahre und Uber 60 Jahre lassen sich hier hochsignifikante Korrelationen
herstellen, in den beiden zuletzt genannten Altersstufen bestéatigt sich dieser

Sachverhalt auch bei den mannlichen Kontrollen (Tabelle 8 und 10; Graphik 2). Sowohl

45



bei den weiblichen Patienten als auch bei den weiblichen Kontrollen findet sich,
ausgehend von den unter 40-jahrigen, ein statistisch signifikanter Anstieg nur in der
Gruppe der tber 60-jahrigen (Tabellen 8, 9 und 10; Graphik 1 und 2).

Tabelle 8
vorgenommener Patienten Kontrollen
Vergleich Manner Frauen Manner Frauen
Altersgruppen p p p p
<40 = 40-49 0,006 0,155 0,158 0,603
<40 = 50-59 < 0,001 0,106 < 0,001 0,282
<40 = >60 < 0,001 0,007 < 0,001 0,044

In Tabelle 8 sind die Signifikanzen der Korrelationen zwischen Alter und steigenden D-Dimerkonzentrationen
dargestellt. Verglichen wurden verschiedene Altersstufen, jeweils bezogen auf die Gruppe der unter 40-
jahrigen.

Tabelle 9
Geschlecht Altersgruppe Median N Spannbreite

<40 272,0 142 79,0 —1381,0

40-49 299,8 228 57,0 — 1524,0

Manner 50-59 366,9 266 76,0 — 1458,0
>60 463,1 106 55,0 —1198,0

Total 335,7 742 55,0 — 1524,0

<40 316,0 9 181,0-619,0

40-49 376,4 35 179,0 — 1455,0

Frauen 50-59 400,0 72 159,0 — 1448,0
>60 506,5 84 140,0 — 1540,0

Total 440,0 200 140,0 — 1540,0

Tabelle 9 zeigt den geschlechtsspezifischen Anstieg der D-Dimere bei zunehmendem Alter in der
Patientengruppe. Angabe der D-Dimere in ng/ml. N = Anzahl der Patienten

Tabelle 10
Geschlecht Altersgruppe Mittelwert N Spannbreite

<40 235,7 34 119,0 - 859,0

40-49 272,6 85 127,0 - 858,0

Manner 50-59 316,7 164 95,0 — 1256,0
>60 412,3 42 186,0 — 1496,0

Total 308,2 325 95,0 — 1496,0

<40 276,2 3 213,0-443,0

40-49 322,0 28 177,0 - 876,0

Frauen 50-59 369,5 78 182,0 - 1282,0
>60 487,1 27 232,0-1126,0

Total 373,7 136 177,0-1282,0

Tabelle 10 zeigt den geschlechtsspezifischen Anstieg der D-Dimere bei zunehmendem Alter in der
Kontrollgruppe. Angabe der D-Dimere in ng/ml. N = Anzahl der Probanden
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Graphik 1
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Graphik 1 zeigt die Altersabhangigkeit der D-Dimerkonzentration in der Patientengruppe. Verglichen wurden
Patienten unter 40 Jahren gegen Patienten von 40-49 Jahren, 50-59 Jahren und ber 60 Jahren.

Graphik 2
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Graphik 2 zeigt die Altersabhéngigkeit der D-Dimerkonzentration in der Kontrollgruppe. Verglichen wurden

Probanden der Kontrollgruppe unter 40 Jahren gegen Probanden von 40-49 Jahren, 50-59 Jahren und lber 60
Jahren.
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Da der Faktor Alter also, wie oben ausgefiihrt, ganz wesentlichen Einfluss auf die
Entwicklung des D-Dimer-Spiegels im Blut des Einzelnen nimmt, wurden die folgenden
Korrelationen als Partial-Korrelationen unter Berlcksichtigung der Altersprogression
bestimmit.

Erwartungsgemaf® fanden sich hohere D-Dimer-Spiegel beim weiblichen Geschlecht,
diese Erhéhung war bei allen weiblichen Teilnehmern, unabhéngig vom klinischen
Zustandsbild, also auch bei den gesunden Probandinnen der Kontrollgruppe, im
jeweiligen altersbezogenen Vergleich mit dem mannlichen Geschlecht, nachweisbar,
wie Graphik 1 und 2 zu entnehmen ist. Auf die Gesamtheit der Patienten bezogen fand
sich bei den Frauen ein, gegentiber den Mannern, um 31,1% hoherer D-Dimer-Spiegel,

bei den Kontrollen lag dieser Wert bei 21,3%.

4.2.2 Anzahl der betroffenen Koronarien / Auswurfleistung des Herzens

Betrachtet man Herzinfarktpatienten ohne KHK, mit 1-GE, 2-GE und 3-GE als
Subpopulationen und vergleicht die D-Dimer-Spiegel untereinander, so zeigen sich
ansteigende Dimer-Werte mit zunehmender Schwere der koronaren Herzkrankheit bei
beiden Geschlechtern. Zur Quantifizierung werden in einem ersten Schritt jeweils zwei
Untergruppen, beginnend bei den Herzinfarktpatienten ohne KHK bis hin zur 3-GE mit
den Probanden der Kontrollgruppe verglichen und die Differenz per t-Test auf ihre
statistische Signifikanz Uberprift. In einem zweiten Schritt erfolgt der Vergleich von
Patienten mit 1-GE gegen Patienten mit 2-GE und 3-GE um eine eventuellen Anstieg

auch innerhalb dieser Gruppen zu dokumentieren.

4.2.2.1 Vergleich Kontrollen gegen Patienten mit Infarkt ohne KHK, Patienten mit
Infarkt mit 1-GE, 2-GE und 3-GE (Tabelle 11 und 12, Graphik 3)

Auffallig hier die ungewdhnlich hohen D-Dimer-Spiegel bei den Infarkt-Patientinnen
ohne KHK, eventuell ein Hinweis auf eine pathologische Gerinnungsaktivierung als
Ursache fur den Infarkt, mdglicherweise entstehen diese erhéhten D-Dimere aber auch

im Rahmen eines postthrombotischen Prozesses nach dem Infarkt.
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Die Gegenuberstellung von Herzinfarktpatienten ohne KHK und Kontrollen liefert einen
statistisch signifikanten D-Dimer-Anstieg bei den Frauen (p=0,023), bei den Mannern
war keine signifikante Steigerung zu verzeichnen. Bei den an koronarer 1-GE
leidenden Patienten war gegeniber den Kontrollen kein signifikanter Anstieg der D-
Dimere zu verzeichnen. Bei den an 2-GE leidenden Patienten fand sich hingegen bei
Frauen ein Anstieg um 32,9% (p=0,001), bei Mannern um 8,9% (p=0,003). Die Gruppe
der Patienten mit 3-GE lieferte hier die héchsten D-Dimer-Spiegel, bei Mannern betrug
die Steigerung 38,2% gegenlber den Kontrollprobanden, bei Frauen 61,3%. Die bei
beiden Geschlechtern errechnete Signifikanz (p<0,001) beweist den Zusammenhang

zwischen Auspragung der KHK und den D-Dimeren in dieser Gruppe.

Tabelle 11
Manner Frauen
D-Dimere” N D-Dimere” N
(ng/ml) (ng/ml)

Keine KHK 346,4 47 456,9 13
(57,0 - 1272,0) (268,0 — 1455,0)

1-GE 301,9 321 375,5 90
(76,0 — 1274,0) (159,0 — 1540,0)

2-GE 335,6 224 496,5 54
(81,0 —1381,0) (140,0 — 1280,0)

3-GE 426,0 150 602,9 43
(55,0 — 1524,0) (179,0 — 1540,0)

Gesamt 335,7 742 440,0 200
(55,0 — 1524,0) (140,0 — 1540,0)

Kontrollen 308,2 325 373,7 136
(95,0 — 1426,0) (177,0 — 1282,0)

Tabelle 11 beschreibt den Zusammenhang zwischen D-Dimerkonzentration und Auspragung der KHK
' Angabe von Median und Spannbreite. N = Anzahl der Patienten

Tabelle 12
vorgenommener Vergleich Manner Frauen
p p
Kontrollen = keine KHK 0,180 0,023
Kontrollen = 1-GE 0,109 0,994
Kontrollen = 2-GE 0,003 0,001
Kontrollen = 3-GE <0,001 <0,001

In Tabelle 12 sind die signifikanten Korrelationen zwischen Kontrollen und Infarkt-Patienten ohne KHK bzw.

Infarkt-Patienten mit KHK unterschiedlicher Auspréagung dargestellt
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Graphik 3
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Graphik 3 beschreibt den Zusammenhang zwischen der D-Dimerkonzentration und der Auspragung der KHK.
Verglichen werden Kontrollen gegen Patienten mit Infarkt ohne KHK, Patienten mit Infarkt und 1-GE, 2-GE und
3-GE.

4.2.2.2 Vergleich Patienten mit Infarkt mit 1-GE gegen Patienten mit Infarkt mit 2-GE
und 3-GE (Tabelle 11 und 13, Graphik 4)

Besonders interessant gestaltet sich das Verhalten der D-Dimere beim Vergleich der
KHK-Patienten untereinander. Auch innerhalb dieser Gruppe lasst sich ein signifikanter
Anstieg der D-Dimere, beginnend bei der 1-GE Uber 2-GE zur 3-GE nachweisen.
Vergleicht man Patienten mit 1-GE mit Patienten mit 2-GE, so kann im hier
untersuchten Kollektiv ein signifikanter Anstieg bei den Frauen (p=0,008) ermittelt
werden, bei den Mannern ist die Steigerung sogar hochsignifikant (p<0,001). Noch
eindrucksvoller gestaltet sich der Anstieg beim Vergleich 1-GE gegen 3-GE, hier findet
sich bei beiden Geschlechtern ein hochsignifikanter Anstieg (p<0,001). Die Dynamik
der D-Dimere ist also nicht nur ein Indiz fir die Anwesenheit einer KHK, auch die
Progression der KHK spiegelt sich also offensichtlich in der Hohe der D-Dimere wider.
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Tabelle 13

vorgenommener Vergleich Manner Frauen
p p

1-GE = 2-GE <0,001 0,008

1-GE = 3-GE <0,001 <0,001

In Tabelle 13 sind die signifikanten Korrelationen beim Vergleich von Patienten mit KHK unterschiedlicher
Auspragung dargestellt

Graphik 4
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Graphik 4 beschreibt den Zusammenhang zwischen der D-Dimerkonzentration und der Auspragung der KHK.
Verglichen wurden Patienten mit Infarkt mit 1-GE gegen Patienten mit 2-GE und 3-GE.

4.2.2.3 D-Dimere und sinkende Ejektionsfraktion (Tabelle 14 und 15; Graphik 5)

In der Patientengruppe konnte zudem ein Zusammenhang zwischen sinkender EF und
steigenden D-Dimer-Spiegeln (Tabelle 15) nachgewiesen werden. Die graphische
Darstellung von steigendem D-Dimer-Spiegel bei sinkender Auswurfleistung des
Herzens ist in Graphik 5 dargestellt. Statistische Signifikanz erreichte die Erhdhung

jedoch nur bei den Mannern (Tabelle 14, Graphik 5).
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Tabelle 14

vorgenommener Vergleich Manner Frauen
EF-Gruppen p p

50-59% = < 50% 0,029 0,901

60-69% = < 50% 0,048 0,721

> 70% = < 50% 0,005 0,310

Tabelle 14 beschreibt die Signifikanz der angegebenen Vergleiche

Tabelle 15
Geschlecht EF (%) Median N Spannbreite

>70 309,2 134 108,0 — 1524,0

60-69 337,5 139 83,0-1381,0

Manner 50-59 346,0 120 79,0 —-1280,0

<50 370,9 83 119,0 — 1458,0

>70 407,6 50 159,0 — 1540,0

60-69 427,0 32 192,0 — 1540.0

Frauen 50-59 544,0 27 189,0 — 1280,0

<50 539,7 15 195,0 — 1455,0

In Tabelle 12 ist der Zusammenhang zwischen sinkender EF und steigenden D-Dimeren dargestellt. N = Anzahl
der Patienten
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Graphik 5 stellt den Zusammenhang von steigender D-Dimerkonzentration bei sinkender EF dar. Verglichen
werden Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion (EF < 50%) gegen Patenten mit EF zwischen
50-59%, 60-60% sowie > 70%

52




4.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Der BMI lag sowohl bei den Patienten mit 27,0 kg/m? (SD+3,0) bei Mannern und 27,2
kg/m? (SD+4,1) bei Frauen, als auch in der Kontrollgruppe mit 26,7 kg/m? (SD+3,2) bei
Méannern und 25,6 kg/m® (SD+4,0) bei Frauen bei beiden Geschlechtern (iber der
Norm. Eine signifikante Korrelation mit den D-Dimeren ergab sich in der
Patientengruppe (Tabelle 16) nur bei den Mannern (r=0,080; p=0,031), in der
Kontrollgruppe (Tabelle 17) fand sich hingegen bei den Frauen eine signifikante
Korrelation (r=0,180; p=0,040).

Die Haufigkeit des Diabetes mellitus in der hier einbezogenen Kontrollgruppe
entsprach mit 2,8% etwa der Diabetes-Pravalenz von geschatzten 3% in der
Gesamtbevoélkerung, die Patientengruppe zeigte demgegeniber mit 11,7% etwa den
vierfachen  Anteil  von Diabetes-Patienten. Bemerkenswert  auch  die
geschlechtsbhezogene Betrachtung, vergleicht man mannliche und weibliche
Patientengruppe isoliert, so liegt der Anteil der Diabetikerinnen unter den weiblichen
Patienten mit 22,5% um den Faktor 2,5 ber dem Anteil bei den mannlichen Patienten
mit lediglich 8,8%. Eine signifikante Korrelation zwischen Glucosespiegel und den D-
Dimeren fand sich jedoch ausschlieB3lich fir das mannliche Geschlecht (r=0,091;
p=0,015), bei den Frauen zeigten diese beiden Parameter keine gegenseitige
Abhangigkeit. In der Kontrollgruppe ergab sich hier weder fur Manner, noch fir Frauen
ein statistisch relevanter Zusammenhang.

Eine arterielle Hypertonie musste, anamnestisch oder im Zuge der durchgefihrten
Diagnostik, bei fast der Héalfte der Patienten, namlich 49,3%, diagnostiziert werden,
auch hier war das weibliche Geschlecht mit 59,0%, gegen 46,7% der Manner, deutlich
Uberreprasentiert. In der Kontrollgruppe betrug der Anteil der Hypertoniker lediglich
32,4%, was innerhalb der Manner mit 33,4% und der Frauen mit 30,2% jeweils etwa
ein Drittel betraf. Eine signifikante Korrelation von systolischem Blutdruck mit den D-

Dimeren fand sich weder bei den Patienten, noch im Kontrollkollektiv.

Auch der Nikotinkonsum war bei den Patienten mit 60,1% deutlich haufiger anzutreffen
als bei den Kontroll-Probanden, wo lediglich 19,1% den Rauchern zugerechnet werden
konnten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den D-Dimeren und
dem Rauchen, ausgedriickt in der Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag, konnte fir
beide Geschlechter, sowohl in der Patienten-, als auch im Kontrollkollektiv, nicht

nachgewiesen werden.
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4.2.4 Lipidmetabolismus

Sowohl bei den Patienten als auch bei den Kontrollen lag das Gesamt-Cholesterin
deutlich Uber den Empfehlungen, das Ausmall der Erhohung erreichte bei den
Patienten mit 228,8 mg/dl (SD+45,0) fur Manner und 235,6 mg/dl (SD+43,1) flr
Frauen, bei den Kontrollen mit 231,4 mg/dl (SD+44,3) fur Manner und 230,6 mg/dl
(SD+42,6) fur Frauen, auch im Geschlechtervergleich, ein relativ einheitliches Niveau.
Ein Zusammenhang mit den D-Dimeren ergab sich in der Patientengruppe nicht. Im
Kontrollkollektiv fand sich eine negative, statistisch signifikante Korrelation bei den
Mannern (r=-0,127; p=0,023).

Wahrend sich die HDL-Cholesterin-Werte in der Herzinfarktgruppe mit 36,6 mg/dl
(SD+9,0) bei Mannern und 43,7 mg/dl (SD+12,4) fir Frauen um die untere Normgrenze
bewegten, lag das HDL des Kontrollkollektives mit 47,2 mg/dl (SD+10,9) bei Mannern
und 59,8 mg/dl (SD+14,9) bei Frauen innerhalb der Norm. Die Frauen zeigten in
beiden Kollektiven die hoheren Werte. Eine negative Korrelation des HDL mit den D-
Dimeren erbrachte die Untersuchung bei den Frauen (r=-0,238; p=0,001), wéhrend die
Korrelationen bei den mannlichen Patienten und beiden Geschlechtern innerhalb des
Kontrollkollektives keine Signifikanz erreichten.

Das LDL-Cholesterin war sowohl im Patienten- als auch im Kontrollkollektiv erhdht, die
Herzinfarktpatienten lagen mit 163,7 mg/dl (SD+39,8) bei den Mannern und 165,9
mg/dl (SD+38,9) bei den Frauen Uber den Kontrollen, wo 158,8 mg/dl (SD+40,9) bei
Méannern und 150,7 mg/dl (SD+39,9) bei Frauen gemessen wurden. Eine signifikante
Korrelation zu den D-Dimeren konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Triglycerid-Werte lagen im Patientenkollektiv mit 122,0 mg/dl (37,0-862,0) bei
Mannern und 112,0 mg/dl (49,0-485,0) bei Frauen und im Kontrollkollektiv mit 109,0
mg/dl (38,0-493,0) bei Mannern und 87,0 mg/dl (40,0-909,0) bei Frauen innerhalb des
Referenzbereiches, wobei die Manner in beiden Gruppen tendenziell h6here Werte
erreichten als die Frauen. In diesem Fall ergab sich eine negative, signifikante
Korrelation nur bei den Mannern der Kontrollgruppe (r=-0,143; p=0,010).

Beim Lp (a) erbrachten die Messungen in Patientengruppe und Kontrollkollektiv ein
einheitliches Niveau, eine statistisch signifikante Korrelation zwischen D-Dimeren und
dem Lp (a) fand sich nicht.

Die Durchschnittswerte der Apolipoproteinfraktionen Apo Al, Apo All und Apo B
befanden sich bei Patienten und Kontrollprobanden beider Geschlechter innerhalb der

entsprechenden Referenzbereiche. Beim Apo Al hatte die Patientengruppe mit 114,7
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mg/dl (SD+18,7) bei den mannlichen und 128,1 mg/dl (SD+21,0) bei den weiblichen
Teilnehmern jedoch niedrigere Messergebnisse als die Kontrollgruppe mit 137,7 mg/dl
(SD+20,9) bei Mannern und 158,7 mg/dl (SD+26,6) bei Frauen. Ein Zusammenhang
des Apo Al mit den D-Dimeren fand sich nur bei den Frauen in Form einer negativen
Korrelation nach Alterskorrektur bei den Patientinnen (r= -0,166; p=0,020), sowie bei
den Probandinnen der Kontrollgruppe (r=-0,181; p=0,036).

Auch beim Apo All lagen die Werte mit 39,9 mg/dl (SD%7,2) bei Mannern und 40,0
mg/dl (SD%6,7) bei Frauen in der Kontrollgruppe hoher als bei den Patienten mit 32,3
mg/dl (SD+6,5) bei Mannern und 31,6 mg/dl (SD+5,9) bei Frauen. Hochsignifikante,
negative Korrelationen des Apo All lieRen sich sowohl bei den Méannern (r= -0,161;
p<0,001) als auch bei den Frauen (r= -0,239; p=0,001) nachweisen. Bei den Mannern
der Kontrollgruppe (r= -0,129; p=0,020) fand sich eine ahnliche Situation, die Frauen
dieses Kollektives lieferten keine signifikante Korrelation.

Beim Apo B schliedlich, bewegten sich die Messungen in Patienten- und
Kontrollgruppe auf einem relativ einheitlichen Niveau, méannliche Patienten 91,9 mg/dl
(SD£20,0), weibliche Patienten 90,6 mg/dl (SD+17,8) und maéannliche
Kontrollprobanden 92,9 mg/dl (SD+23,4), weibliche Kontrollprobanden 86,0 mg/dl
(sD+17,1). Eine aussagekraftige Korrelation ergab sich bei nur bei den Frauen der

Patientengruppe (r=0,23; p=0,001).

4.2.5 Gerinnungssystem / Entzindungsparameter

Die Patientengruppe hatte beztglich des Fibrinogens mit 303,8 mg/dl (SD+71,1) bei
Méannern und 323,5 mg/dl (SD+63,7) bei Frauen deutlich hohere Werte als das
Kontrollkollektiv mit 265,7 mg/dl (SD+51,3) bei Mannern und 269,2 mg/dl (SD+43,9) bei
Frauen geboten. Wahrend sich innerhalb der Kontrollen keine Geschlechtsdifferenz
nachweisen liel3, zeigten die weiblichen Patienten gegeniber den mannlichen héhere
Fibrinogenwerte, ohne jedoch den zuldssigen Schwellenwert zu Uberschreiten. Bei
beiden Geschlechtern gruppierten sich die durchschnittlichen Fibrinogenwerte um die
obere Grenze des Normbereiches. Sowohl in der Patienten- als auch in der
Kontrollgruppe fanden sich hochsignifikante Korrelationen zu den D-Dimeren bei
beiden Geschlechtern (Manner. r=0,308; p<0,001; Frauen: r=0,405; p<0,001),
Kontrollgruppe: Manner (r=0,367; p<0,001), Frauen (r=0,300; p<0,001).
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Die Plasminogenaktivitat war mit 96,0% (SD+19,8) bei Mannern und 98,9% (SD+17,4)
bei Frauen in der Patientengruppe, und 100,1% (SD+10,8) bei Mannern und 104,9%
(SD+12,7) bei Frauen in der Kontrollgruppe in beiden Kollektiven regelrecht.
Signifikanz erreichten die Korrelationen zwischen Plasminogen und D-Dimeren nur bei
den mannlichen Patienten (r=0,099; p=0,007). Bei den Kontrollen zeigte sich dieser
Zusammenhang in statistisch signifikanter GrolRe ebenfalls nur bei den M&nnern
(r=0,122; p=0,028).

Die PAI-Spiegel blieben bei den Patienten bei 2,5 U/ml (0-18), bei den Patientinnen bei
2,7 U/ml (0-13), sowie bei den méannlichen Kontrollen bei 2,3 U/ml (0-20), bei den
weiblichen bei 1,8 U/ml (0-10) und somit im Normbereich. Eine, das Signifikanzniveau
erreichende Korrelation konnte weder fir die Patienten, noch fir das Kontrollkollektiv
bestimmt werden.

Wahrend die Prothrombinfragmente F 1+2 bei den mannlichen Patienten mit 0,9 nmol/l
(0-10), bei den mannlichen Kontrollen mit 1,0 nmol/l (0-10) sowie bei den Patientinnen
mit 1,0 nmol/l (0-25) grenzwertig hoch lagen, befanden sich die Werte bei den
Kontrollprobandinnen mit 1,3 nmol/l (0-10) knapp Uber dem oberen Grenzwert.
Wahrend jedoch die negativen Korrelationen der Kontrollprobandinnen kein
signifikantes Niveau erreichten, zeigte sich bei den Patientinnen eine signifikante
Korrelation (r=0,450; p<0,001). Fur die Manner liel3 sich diese Verknupfung bei
Patienten und Kontrollen nachweisen (Patienten: r=0,220; p<0,001; Kontrollen:
r=0,165; p=0,003).

Fur das CRP konnten innerhalb der Patientengruppe, bei Mannern mit 0,3 mg/dl (0-5),
und Frauen mit 0,3 mg/dl (0-12) unauffallige Werte festgestellt werden. Signifikante
Korrelationen zu den D-Dimeren fanden sich bei Mannern (r=0,294; p<0,001) und
Frauen (r=0,345; p=0,001).
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Tabelle 16

Parameter Manner Frauen
r p r p

Erstinfarktalter -0,062 0,137 -0,135 0,092

BMI 0,080 0,031* 0,125 0,078

Blutglucose 0,091 0,015* 0,078 0,278

RR systolisch 0,011 0,776 -0,051 0,472

RR diastolisch 0,006 0,862 -0,096 0,175

Zigaretten / Tag 0,009 0,822 -0,023 0,811

Gesamt-Cholesterin -0,054 0,151 0,043 0,550
HDL-Cholesterin -0,041 0,269 -0,238 0,001**

LDL-Cholesterin -0,056 0,135 0,093 0,198

Triglyceride -0,016 0,677 0,103 0,153

Lp(a) 0,071 0,055 0,060 0,407

Apo Al -0,067 0,070 -0,166 0,020*
Apo All -0,161 <0,001** -0,239 0,001**
Apo B 0,014 0,715 0,230 0,001**
Fibrinogen 0,308 <0,001** 0,405 <0,001**
Fi1+2 0,220 <0,001** 0,450 <0,001**

PAIl 0,012 0,758 0,072 0,313

Plasminogen 0,099 0,007* 0,091 0,203
CRP 0,294 <0,001** 0,345 0,001**

Tabelle 16 stellt die alterskorrigierten Partial-Korrelationen verschiedener klinischer und laborchemischer
Parameter bei Postinfarktpatienten dar. *=p < 0,05/** =p < 0,005

Tabelle 17
Parameter Manner Frauen
r p r p

BMI 0,030 0,597 0,180 0,040*

Blutglucose -0,066 0,240 -0,096 0,270

RR systolisch 0,031 0,574 0,014 0,874

RR diastolisch 0,017 0,760 0,054 0,537

Zigaretten / Tag -0,012 0,872 0,234 0,157

Gesamt-Cholesterin -0,127 0,023* -0,014 0,875

HDL-Cholesterin 0,004 0,944 -0,167 0,054

LDL-Cholesterin -0,090 0,108 0,069 0,426

Triglyceride -0,143 0,010* 0,066 0,444

Lp(a) -0,005 0,928 0,069 0,434

Apo Al -0,036 0,518 -0,181 0,036*

Apo All -0,129 0,020% -0,156 0,071

Apo B -0,102 0,066 0,125 0,148
Fibrinogen 0,367 <0,001** 0,300 <0,001**

F1+2 0,165 0,003** -0,041 0,634

PAl -0,077 0,167 0,040 0,645

Plasminogen 0,122 0,028* 0,088 0,311

Tabelle 17 stellt die alterskorrigierten Partial-Korrelationen verschiedener klinischer und laborchemischer
Parameter in der Kontrollgruppe dar. *=p <0,05/* =p < 0,005
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V. Diskussion

D-Dimere sind ein primares Degradationsprodukt des quervernetzten Fibrins und somit
ein direktes MalR der Fibrinbildung und der fibrinolytischen  Aktivitat.
Konsequenterweise wurde bei verschiedensten gefaRassoziierten Erkrankungen
versucht, Fibrinabbauprodukte zZur Diagnostik, Quantifizierung oder
Verlaufsbeobachtung einzusetzen. Der D-Dimer-Spiegel kann ein Hinweis auf das
Vorliegen von atherosklerotischen und thrombotischen Gefallver&dnderungen sein. Je
nach Ausmald und GrofRe des betroffenen Areals ist die fibrinolytische Aktivitat,
ausgedrickt in der Hohe der D-Dimere, ein Indikator fir eine gesteigerte Gerinnung,
wie bei paVK mehrfach gezeigt, wobei beriicksichtigt werden sollte, dass in den
erwahnten Arbeiten (Lassila et. al. 1993; Lee et. al., 1995; De Buyzere et. al., 1993;
Smith et. al., 1993) keine Bericksichtigung der Altersprogression vorgenommen

wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Verhalten des D-Dimer-Spiegels bei Post-Infarkt-
Patienten auf einen moglichen Zusammenhang mit verschiedenen Klinischen und
laborchemischen Parametern untersucht. Von insgesamt 1387 Herzinfarkt-Patienten
wurden diejenigen 942 Patienten ausgewahlt, welche, aul’er einem nachgewiesenen
Herzinfarkt mit oder ohne KHK, Kkeine nachweisbaren atherosklerotischen
Erkrankungen anderer anatomischer Regionen wie paVK, CVK oder kardiales bzw.
aortales Aneurysma, aufwiesen. Diese Einschrankung wurde vorgenommen, um den
Einfluss anderer Erkrankungen auf den D-Dimer-Spiegel auszuschlieRen und so eine
maoglichst isolierte Betrachtung der Herzinfarktpatienten zu ermdglichen. Bei den
Patienten mit atherosklerotischen Begleiterkrankungen einer oder mehrerer Regionen

wurde deshalb auf eine Auswertung verzichtet.

Beziglich Alter und Geschlecht bestatigen die hier erhobenen Daten die in den
Arbeiten von Lee (Lee et al., 1995), Kario (Kario et al., 1991), Curries (Curries et al.,
1994) und Giansante (Giansante et al., 1994) vorbeschriebene Geschlechtsdifferenz,
die Frauen haben in allen Altersgruppen die hoheren absoluten D-Dimer-Spiegel. Der
ebenfalls von den vorgenannten Autoren erwéhnte generelle Anstieg der D-Dimere mit
zunehmendem Alter fand sich auch in unserem Datenmaterial wieder. Sowohl die
Geschlechtsspezifitat als auch die Altersprogression waren bei Patienten wie auch bei

den Kontrollen nachweisbar. Die bei Frauen gegeniber Mannern erhéhten D-Dimere
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lieBen sich in allen Altersgruppen, sowohl bei Patienten als auch bei Kontrollen
nachweisen. In der Patientengruppe waren die Werte der Frauen, bei der
Gesamtbewertung ohne Differenzierung der Altersgruppen, um durchschnittlich 31,1%
hoher als die der Manner, in der Kontrollgruppe lag dieser Wert bei 21,3%.
Moglicherweise ist die erhohte D-Dimer-Konzentration bei Frauen auch auf den
Einfluss des Ostrogens zuriickzufiihren. Wie von verschiedenen Autoren beschrieben,
korreliert der Ostrogenspiegel mit dem Anstieg verschiedener Gerinnungsparameter
(Wiegratz et. al., 2004). Der Hormonstatus kann jedoch diesbezlglich nur ein Faktor
sein, da die Reduktion des Ostrogenspiegels in der Postmenopause nicht mit einer
Reduktion der D-Dimere einhergeht. Die Zunahme der D-Dimere mit steigendem Alter
war bei beiden Geschlechtern vorhanden. Vergleicht man bei den Patienten die
Gruppe der 40- mit den 60-jahrigen, so ergibt sich bei Frauen ein Anstieg von 60,3%,
bei den Mé&nnern von 70,2%. Hervorzuheben in diesem Zusammenhang der
bemerkenswerte Anstieg in der Kontrollgruppe, bei den Frauen stiegen die Werte in
diesem Intervall um 76,4%, bei den Mannern um 74,9%. Dieser Anstieg wird haufig auf
eine hohere Pravalenz einer generalisierten Atherosklerose, auch in klinisch
unauffalligen Patienten, in hoherem Alter zuriickgefihrt. Um die Mdoglichkeit einer
bisher unentdeckten atherosklerotischen Erkrankung auszuschlieRen wurden die oben
ausfihrlich beschriebenen Untersuchungsmethoden, Farb-Doppler-Sonographie der
extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e, Sonographie der Aorta abdominalis sowie
Belastungs-Oszillogramm, angewandt. Teilnehmer, die in diesen Untersuchungen
pathologische Befunde aufwiesen, wurden weder in die hier entscheidende Gruppe der
nur an Herzinfarkt erkrankten Patienten, noch in die Kontroll-Gruppe aufgenommen.
Natirlich bleibt die begrenzte Sensitivitat der hier eingesetzten nicht-invasiven
Methoden zu bericksichtigen, dennoch darf zumindest bezweifelt werden, dass der
hier nachgewiesene Anstieg der D-Dimere innerhalb dieses Altersintervalles auf eine,
mdglicherweise friihe Manifestation der Atherosklerose zurlickzuftihren ist. Gerade die
Kontrollen belegen in diesem Zusammenhang den bekannten, bisher nicht geklarten
Zusammenhang zwischen Alter und D-Dimeren, unabhdngig von atherosklerotischen
Erkrankungen. Auf Grund der Tatsache, dass das Alter Einfluss auf die Hohe der D-
Dimere nimmt (Tabelle 8, 9 und 10; Graphik 1 und 2), wurden die Auswertungen in

dieser Arbeit alterskorrigiert vorgenommen.

Ein Zusammenhang zwischen den D-Dimeren und dem Ausmaf} der koronaren

Herzkrankheit ist bereits vermutet und auch von verschiedenen Autoren belegt worden
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(Heinrich et al., 1995; Kruskal et al., 1987; Francis et al., 1987; Marder et al., 1999),
wobei einschrankend hinzugefligt werden muss, dass in den vorgenannten Arbeiten
auch Patienten mit paVK und CVK eingeschlossen waren.

Vor allem sollte in der vorliegenden Arbeit deshalb die Frage bearbeitet werden, ob
sich mit zunehmender Auspragung der koronaren Herzkrankheit bei Patienten ohne
atherosklerotische Begleiterkrankung, ausgedriickt in der Anzahl der betroffenen
koronaren GefalRe, ein nennenswerter Anstieg der D-Dimere erkennen lasst.
Besonderes Interesse galt deshalb der Gegenlberstellung von Patienten mit
unterschiedlich ausgepragter KHK ohne atherosklerotische Begleiterkrankung und den
Kontrollprobanden. Beim Vergleich von Kontrollen und Infarktpatienten ohne KHK
fanden sich auffallig hohe D-Dimer-Spiegel bei den Frauen, hier lie3 sich auch ein
statistisch signifikanter Anstieg der D-Dimere dokumentieren. Eventuell sind diese
hohen D-Dimer-Spiegel bei Frauen mit Infarkt ohne KHK ein Hinweis auf eine
pathologische Gerinnungsaktivierung als Ursache fur den Infarkt, moéglicherweise
entstehen diese erhéhten D-Dimere aber auch im Rahmen eines postthrombotischen
Prozesses nach dem Infarkt.

Der Vergleich zwischen Kontrollen und Patienten mit 1-GE erbrachte keine signifikante
Steigerung, bei Patienten mit 2-GE hingegen konnten jedoch sowohl bei den Mannern
als auch bei den Frauen signifikante, bei Patienten mit 3-GE hochsignifikante
Steigerungen der D-Dimere verzeichnet werden.

Noch interessanter gestaltete sich der Vergleich der KHK-Patienten untereinander.
Ausgehend von Patienten mit 1-GE konnte zur 2-GE bei beiden Geschlechtern ein
signifikanter Anstieg der D-Dimere beobachtet werden, wahrend von 2-GE zur 3-GE
(Daten nicht gezeigt) nur bei den Mannern ein statistisch relevanter Unterschied
erkennbar war. Von 1-GE zur 3-GE schlief3lich fand sich fir beide Geschlechter ein
hochsignifikanter ~ Anstieg. Die vorliegenden Daten erlauben somit die
Schlussfolgerung, dass ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Héhe der D-

Dimere und dem Auspragungsgrad der KHK besteht.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Lip (Lip et al.,, 1995) fand sich im hier
untersuchten Kollektiv ein Zusammenhang zwischen D-Dimeren und der EF des
Herzens. Zumindest bei den mannlichen Patienten konnten beim Vergleich
linksventrikularer Funktionseinschrankung unterschiedlicher Auspragung signifikante
Korrelationen bestimmt werden. Die D-Dimere steigen also mit sinkender

Auswurfleistung des Herzens. Bei den Arbeiten von Lip ist jedoch zu bedenken, dass
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die jeweiligen Gesamt-Kollektive mit 112 bzw. 106 Patienten relativ klein waren und
nach Untergruppierung lediglich 30 bzw. 34 Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion
bei koronarer Herzkrankheit ohne sonstige atherosklerotische Begleiterkrankungen
verblieben. Die hier zugrunde liegenden Zahlen wurden bei 476 Mannern und 124
Frauen ermittelt, die Bandbreite der EF erstreckte sich von 70% und dariber bis 50%
und weniger. Bei den Mannern ergab sich fir dieses Intervall sinkender
Auswurfleistung ein D-Dimer-Anstieg von 19,6%. Die fehlende Signifikanz der ebenfalls
vorhandenen D-Dimer-Steigerung bei den Frauen mag eventuell mit dem hdheren
Basalspiegel zusammenhangen. Ergdnzend sei hinzugefigt, dass bei weiter sinkender
EF, nochmals ein drastischer Anstieg der D-Dimere beobachtet werden konnte. Auf
eine Auswertung dieses Materials wurde hier wegen zu geringer Patientenzahlen
verzichtet. Festzuhalten bleibt, dass sinkende Auswurfleistung des Herzens mit einer
gesteigerten Gerinnungsaktivitdt des Blutes in Folge verminderter Blutfluss-
geschwindigkeit bis hin zur Stase einhergeht, welche konsequenterweise eine
gesteigerte Fibrinolyse nach sich zieht. Die Hamodynamik des Herzens scheint
demzufolge eine wichtige Rolle bei der Aktivierung des Fibrins einzunehmen, wie auch
von der Thrombusbildung im Rahmen des Vorhofflimmerns bekannt (Lip et al, 1996).
Von Patienten mit deutlich reduzierter EF (unter 40%) wei3 man, dass eine
antikoagulatorische Medikation erforderlich ist, da die verminderte Auswurfleistung der

linken Herzkammer die Bildung von Thromben begtinstigt (Klein et. al., 2003).

Auffallend hoch war der Anteil von Diabetikern und Hypertonikern in der
Patientengruppe. Wahrend bei den Kontroll-Probanden die Haufigkeit beider
Erkrankungen in etwa der Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung entsprach, war
demgegeniber der Diabetes mellitus bei den Herzinfarktpatienten viermal haufiger
anzutreffen, eine arterielle Hypertonie fand sich bei der Halfte der Infarkt-Patienten,
was einer um den Faktor 2,5 gesteigerten Haufung entspricht. Eine Korrelation
steigender Dimere zu steigendem Blutglucose-Spiegel konnte beim Diabetes lediglich
bei den Mannern nachgewiesen werden, dieses Ergebnis deckt sich mit den
Untersuchungen der Arbeit von Heinrich (Heinrich et al., 1995).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Salomaa (Salomaa et al., 1995) im Rahmen
der ARIC-Studie, in der ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen systolischem
Blutdruck und D-Dimer-Spiegel gefunden wurde, war bei den hier untersuchten
Patienten eine Verbindung zwischen diesen beiden Parametern bei beiden

Geschlechtern nicht nachweisbar.
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Beziglich des Lipidmetabolismus reflektieren die hier untersuchten Patienten die
typische Risiko-Konstellation mit erhéhten Gesamt-Cholesterin-Werten, wobei die
HDL-Fraktion des Cholesterins erniedrigt und die LDL-Fraktion erhéht war.
Interaktionen dieser Parameter mit den D-Dimeren sind vorbeschrieben, so fand
Heinrich (Heinrich et al., 1995) an mannlichen Patienten mit KHK mit oder ohne
zusatzliche paVK oder CVK eine signifikante, negative Korrelation der D-Dimere mit
dem Gesamt-Cholesterin, dem LDL-Cholesterin und den Triglyceriden. In dem hier
vorliegenden Datenmaterial konnten ebenfalls fir Gesamt-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und die Triglyceride signifikante, negative Korrelationen mit den D-Dimeren
bei Mannern hergestellt werden, diese Beziehungen hatten jedoch, im Gegensatz zur
vorgenannten Arbeit, nach Alterskorrektur keinen Bestand. Lediglich die negative
Korrelation des HDL-Cholesterin bei den weiblichen Patienten blieb auch nach

Altersbertcksichtigung erhalten.

Bei den durchschnittlichen Serumspiegeln der Apolipoproteine liel3en sich beim Apo Al
in der Kontrollgruppe héhere Werte messen als bei den Patienten, entsprechend einem
geringeren atherogenen Risiko der Kontrollen, wie unten noch ausfuhrlich erlautert.
Beim Apo All lag die Patientengruppe uber den Kontroll-Probanden, fur das Apo B
konnten keine auffalligen Differenzen zwischen diesen beiden Gruppen festgestellt
werden. Interessanterweise liel3en sich Korrelationen zu den D-Dimeren herstellen: bei
den Partial-Korrelationen fand sich eine signifikante, negative Korrelation zum Apo Al
bei den Frauen, fur das Apo All ergaben sich fur beide Geschlechter hochsignifikante,
negative Korrelationen, beim Apo B war, ebenfalls nur bei den Frauen, eine positive
Korrelation nachweisbar. Ein Zusammenhang, der méglicherweise durch Ihre Rolle bei
der Interaktion von Lipoproteinen mit den entsprechenden Rezeptoren erklart wird. Als
Bestandteile von VLDL, LDL und HDL nehmen sie direkten Einfluss auf das
atherogene Risiko, wobei den Apolipoproteinen Apo Al und All, die hauptsachlich als
Bestandteile des HDL auftreten, ein antiatherogenes Potential (Connelly et al., 1999;
Sirtori et al., 1999) zugeschrieben wird, wahrend hohe Apo B-Spiegel, ein
Apolipoprotein, welches Uberwiegend in VLDL und LDL vorkommt, mit einem
gesteigerten atherogenen Risiko vergesellschaftet sind (Connelly et al., 1999; Tsuiji et
al., 1999). Somit kommt offensichtlich dem Verhalten der Apolipoproteine auf die

Entwicklung einer Atherosklerose eine entscheidende Rolle zu und, wenn man die
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Aktivierung der Fibrinolyse auch als Indikator einer atherosklerotischen GefalRalteration

akzeptiert, indirekt auch auf den D-Dimer-Spiegel.

Der Fibrinogen-Spiegel lag bei beiden Geschlechtern der Patientengruppe hoher als
bei den Kontrollen, die hier vorliegenden Daten bestatigen erneut das hinreichend
belegte Risikopotential eines hohen Fibrinogenspiegels fir die Entwicklung bzw.
Progression einer koronaren Herzkrankheit (Wilhelmsen et al., 1984; Heinrich et al.,
1994; Tanaka et al., 1994; Meade et al., 1986). Die Beziehung zwischen D-Dimeren
und Fibrinogen lieR sich in Form hochsignifikanter, positiver Korrelationen auch an den
hier behandelten Herzinfarktpatienten beiderlei Geschlechts nachvollziehen.

Fur das Prothrombinfragment F1+2, einem Fragment, welches bei der Aktivierung von
Prothrombin zu Thrombin freigesetzt wird und als Marker einer aktivierten Gerinnung
anzusehen ist, lieBen sich in der Patientengruppe bei beiden Geschlechtern
signifikante Korrelationen zu den D-Dimeren herstellen, ein Hinweis auf die gesteigerte

Bildung und reaktive Spaltung von Fibrin in dieser Patientengruppe.

Des Weiteren stlitzen die hier erhobenen Daten die Beobachtung, Atherosklerose sei
auch ein inflammatorischer Prozess, wie von Tataru (Tataru et al., 2000), Berk (Berk et
al., 1990) oder Ridker (Ridker et al., 1998) beschrieben. Bei beiden Geschlechtern
fanden sich hochsignifikante positive Korrelationen des CRP mit den D-Dimeren. Auf
eine Steigerung der Gerinnungsaktivitat bei entztindlichen Erkrankungen wurde bereits
im Rahmen der Einleitung hingewiesen, die hier gewonnenen Daten bekraftigen die

entziindliche Komponente des atherosklerotischen Prozesses an den Koronarien.

Die D-Dimere sind ein Abbauprodukt des quervernetzten Fibrins, welches auch
physiologischerweise im Blut vorkommt. Die KHK, als eine Manifestationsform der
Atherosklerose, ist wie diese mit erhdhten D-Dimeren im Blut vergesellschaftet. Es
lieBen sich, in Analogie dazu, signifikante Korrelationen von Fibrinogen, CRP,
Prothrombinfragment F 1+2 zur D-Dimer-Konzentration herstellen. Hieraus lasst sich
auch in dem hier untersuchten Kollektiv eine erhohte Koagulations- und
Fibrinolyseaktivitdt ableiten. Die initialen Endothelschadigungen, moglicherweise im
Rahmen eines Diabetes oder von Lipideinlagerung bei Stoérungen des
Cholsterinstoffwechsels, verursachen eine Akut-Phase-Reaktion mit Erhéhung von
CRP und Fibrinogen. So entsteht eine Verschiebung des Gerinnungsstatus, welche die

Bildung von Thromben beginstigt und eine reaktive Fibrinolyse nach sich zieht. Fur
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diesen Mechanismus sprechen die hier ermittelten Korrelationen der D-Dimere zum
Blutglucosespiegel, dem CRP und den Prothrombinfragmenten F1+2, sowie die
negativen Korrelationen zum Apolipoprotein A. Dieser bei der Atherosklerose
diskutierte Pathomechanismus eines multifaktoriellen Geschehens scheint auch fur

den hier untersuchten Patienten mit isolierter KHK zu gelten.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass an Hand des Verhaltens der D-
Dimere bei Infarkt-Patienten ohne sonstige atherosklerotische Erkrankungen
Rickschlisse auf das AusmalR der KHK gezogen werden konnen. Die
Wechselwirkungen zwischen D-Dimeren und anderen klinischen und Laborparametern,
wie EF, Fibrinogen, Apolipoproteinen, Prothrombinfragment F 1+2 und CRP, liefern
dartber hinaus Hinweise auf den Status des Gerinnungssystems. Wie jedoch die
Relevanz der D-Dimere als Pradiktor zur Einschétzung des atherogenen Risikos im
Einzelfall zu bewerten ist, und welche Marker-Kombinationen fiir den klinischen Einsatz

geeignet sind, missen weitere Arbeiten zu dieser Problematik zeigen.
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VIl. Abkiirzungsverzeichnis

1-GE

2-GE

3-GE

ACD

ADP
Anti-FDP-D

Apo A
Apo B
ASS
ATP
BMI

CA 15-3

CEA

CRP
DD

D-Fragment

DIC
EF

E-Fragment
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koronare Ein-Gefal3erkrankung

koronare Zwei-GefaRerkrankung
koronare Drei-GefalRerkrankung

Arteria coronaria dextra
Adenosindiphosphat

Antikérper, welche gegen das Fibrinde-
gradationsprodukt D  (D-Fragment)
gerichtet sind

Apolipoprotein A

Apolipoprotein B

Acetylsalicylsaure

Adenosintriphosphat

body-mass-index

Tumormarker, vor allem bei Mamma-
Karzinom

Carcino-embryonales Antigen (Tumor-
marker)

C-reaktives Protein

D-Dimer:

Gruppe von Fibrinspalt-

produkten,  unterschiedlicher GroR3e,
welche aus mindestens zwei kovalent
verknupften D-Fragmenten zusammen-
gesetzt sind. Dartber hinaus kénnen
weitere Fibrinbruchstiicke an diese
zentrale Gruppe angelagert sein (Siehe
E-, X-, Y-Fragmnent)

Die Seitenarme des Fibrinogenmolekils
werden als D-Fragmente bezeichnet.
Disseminierte intravasale Gerinnung
Ejektionsfraktion

Doméne des

Zentrale Fibrinogen-

molekuls



EKG
F (ab),

FDP

H.0;
HDL
KHK
LDL
Lp (a)
MG
mg/dl
Mhz
mmHg
mPa.s
mV
ng/ml
PAI
paVk
PEG
POD
RCX
Ref.
RIVA
SD

ST-Strecke

TAT-III
TBVT

t-PA

U/mi

VLDL
X-Fragment
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Elektro-Kardiogramm

Antigenbindendes Fragment des Anti-
korpers

Fibrin-Degradations-Produkte
Erdbeschleunigung (9,81 m/s?)
Wasserstoffperoxid

High density lipoprotein

Koronare Herzkrankheit

Low density lipoprotein

Lipoprotein a

Molekular-Gewicht

Milligramm pro Deziliter

Megahertz

Druckmalf3: Millimeter Quecksilbersaule
Milli-Pascal-Sekunden

Milli-Volt

Nanogramm pro Milliliter
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
peripher-arterielle Verschlusskrankheit
Polyetylenglycol

Peroxidase

Ramus circumflexus

Referenzwert / -bereich

Ramus interventricularis anterior
Standard-Deviation (Standardab-
weichung)

Fur die Beurteilung von ischamischen
Veranderungen entscheidender Auf-
zeichnungsteil im EKG
Thrombin-Anti-Thrombin-llI-Komplex
Tiefe Beinvenenthrombose
tissue-plasminogen-activator

Units pro Milliliter

Very low density lipoprotein
Abbauprodukt, welches bei der Spaltung



XY-Fragment

YD-Fragment

Y-Fragment

YY-Fragment
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des quervernetzten Fibrins entsteht und
aus zwei D- und einem E-Fragment
besteht.

Abbauprodukt, welches bei der Spaltung
des quervernetzten Fibrins entsteht und
aus einem X- (=DED) und einem Y-
(=D/E) Fragment besteht, somit ein
DED/DE-Fragment.

Abbauprodukt, welches bei der Spaltung
des guervernetzten Fibrins entsteht und
aus einem Y- (=D/E) und einem D-
Fragment besteht, somit ein DD/E-
Fragment

Abbauprodukt, welches bei der Spaltung
des quervernetzten Fibrins entsteht und
aus einem D- und einem E-Fragment
besteht.

Abbauprodukt, welches bei der Spaltung
des quervernetzten Fibrins entsteht und
aus zwei Y- (=D/E) Fragmenten besteht,

somit ein DD/EE-Fragment
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