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7.1 Abkurzungsverzeichnis
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The European Study of Epidemiology and Treatment of Cardiac
Inflammatory Diseases

extrazelluldre Matrix

Fractional Shortening

Gramm, MaB fiir die Erdbeschleunigung
Stunde

Hypertrophe Kardiomyopathie
Herzfrequenz

Human leucocyte antigen

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
High Power Field

Herzzeitvolumen

Kraft

Kalium

Kontrollgruppe

idiopathische dilatative Kardiomyopathie
inflammatorische dilatative Kardiomyopathie
Interleukin

Interferon

International Society and Federation of Cardiology Task Force
Liter

Least significant difference
linksventrikuldre enddiastolische Diameter
linksventrikuldre endsystolischer Diameter
linksventrikuldre enddiastolische Druck
Meter, Milli-, mannlich

molar, Mittelwert

Multivariate Analysis of Variance
Maximum

Magnesiumchlorid

major histocombatility complex

Minute
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Min. Minimum

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

MMP Matrix Metalloproteinase

mRNA messenger RNA

n Anzahl

Na" Natrium

NKCM Nichtklassifizierbare Kardiomyopathie
NK-Zellen natiirliche Killer Zellen

ns nicht signifikant

NYHA New York Heart Association

OD optische Dichte

p Wahrscheinlichkeit, Wandspannung
PCR Polymerase Kettenreaktion

PCWP pulmonal-kapilldrer Verschludruck
PDGF Platelet-Derived Growth Factor

pH negativer dekadischer Logarithmus der H'-Ionenkonzentration
r Radius, Korrelation

RAAS Renin Angiotensin Aldosteron System
RCM Restriktive Kardiomyopathie

RNA ribonucleinic acid

RNV Radionuklidventrikulographie

pm rounds per minute

RR Blutdruck

RT reverse Transkription

s Sekunde

S Standardabweichung

SV Schlagvolumen

SVI Schlagvolumen Index

Tab. Tabelle

Taq DNA Polymerase

TBE Tris-Borate-EDTA

TE-Puffer Tris-EDTA-Puffer
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TGF transforming growth factor

TIMP tissue inhibitor of metalloproteinases
TNF tumor necrosis factor

Tris-HCL Tris(hydroxymethyl)-aminomethanhydroclorid
TPR Totaler peripher Widerstand

U unit

uv ultraviolett

v Volt

v/v Volumenverhéltnis

W weiblich

w/v Verhiltnis von Gewicht zu Volumen
WHO World Health Organisation

u Mikro-
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Abb.8:

Abb. 9:

Regulation der myokardialen Expression von MMP und TIMP.

Das MMP/TIMP-System und die Kollagendegradation.

PCR zur Optimierung der Primeranlagerungstemperatur. Spur 1: DNA-
Langenstandard, Spur 2: 48,2 °C; Spur 3: 49,1 °C; Spur 4: 50,5 °C; Spur 5:
52,4 °C; Spur 6: 54,4 °C; Spur 7: 56,6 °C; Spur 8: 58,8 °C; Spur 9: 60.8 °C;
Spur 10: 62,5 °C; Spur 11: 63,8 °C; Spur 12: H,O.

Amplifikation von BActin (171 bp) bei verschiedenen Zyklenzahlen. Spur 1:
DNA-Léangenstandard, Spur 2: Negativkontrolle, Spur 3-11: ansteigende
Zyklenzahlen: 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32.

Zusammenhang zwischen Zyklenzahl und Grad der Amplifikation bei

gleichem Einsatz an cDNA von BActin.

Darstellung der Streuung um den Mittelwert der Ratio TIMP-4/BActin und der

Streuung um die mittlere prozentuale Abweichung pro Patient der Vorstudie.

Boxplots von MMP-3/BActin und TIMP-4/BActin pro Gruppe. © entspricht

einem Ausreil3er.

Darstellung von Mittelwert und Standardfehler von MMP-3/BActin und TIMP-
4/BActin pro Gruppe.

Darstellung von Mittelwert und Standardfehler von MMP-3/BActin und TIMP-
4/BActin der Kontrollgruppe und der Gruppe DCM.



Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

Abb. 13:
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Darstellung der Mittelwerte von MMP-3 und TIMP-4 pro Gruppe. * p<0.05
im Vergleich zur Kontrolle (MANOVA, ANOVA, LSD-Test).

Darstellung der Mittelwerte von MMP-3 und TIMP-4 der Kontrollgruppe (KG)
und der Gruppe DCM. * p<0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe (t-Test).

Streuungsdiagramm von MMP-3 und TIMP-4 in Abhéngigkeit der CD3 T-
Lymphozyten/HPF.

Darstellung der Regressionsgeraden fiir die Korrelation zwischen den CD3 T-
Lymphozyten/HPF und MMP-3 (1=0.463, p=0.013) bzw. TIMP-4 (r= —0.337,
p=0.057).
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7.3 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1:

10:

11:

Hamodynamische Stadieneinteilung der DCM.

Steneinteilung der Herzinsuffiziens nach der New York Heart Association

(NYHA).

Versuchsgruppen und Einschlusskriterien.

Programm fiir die Polymerasekettenreaktion.

Verwendete Primer fiir die semiquantitative RT-PCR.

Verwendete Arbeitsgerite.

Verwendete Verbrauchsartikel.

Verwendete Reagenzien.

Vergleich der demographischen und anamnestischen Daten der Patienten der
Vorstudie mit den Patienten der Studie. X+ SD (Range).* t-Test, ** y*-Test
nach Pearson.

Vergleich funktionell und morphologischer Daten der Patienten der Vorstudie
mit den Patienten der Studie. X+ SD (Range).* t-Test, ** y*-Test nach
Pearson.

Vergleich histologischer, immunhistologischer und molekularbiologischer

Daten der Patienten der Vorstudie mit den Patienten der Studie. X+ SD

(Range).* t-Test, ** y*-Test nach Pearson.
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18:
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20:
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Digitalisierte Agarosegele zur Darstellung der PCR-Ergebnisse fiir TIMP-4

und BActin der in die Vorstudie eingeschlossenen Patienten

Gegeniiberstellung der demographischen und anamnestischen Parameter von

KG und DCM. X + SD (Range). * t-Test, ** x*-Test nach Pearson.

Gegentiberstellung der himodynamischen, funktionellen und morphologischen
Parameter von KG und DCM. X+ SD (Range). * t-Test, ** y*-Test nach

Pearson.

Gegeniiberstellung  der  histologischen, immunhistologischen  und
molekularbiologischen Paramter von KG und DCM. X £ SD (Range). * t-Test,

** +2_Test nach Pearson.

Gegentiberstellung der demographischen und anamnestischen Parameter von

idDCM und infDCM. X + SD (Range). * t-Test, ** y*-Test nach Pearson.

Gegeniiberstellung der himodynamischen, funktionellen und morphologischen
Parameter von idDCM und infDCM. X + SD (Range). * t-Test, ** y*-Test nach

Pearson.

Gegentiberstellung  der  histologischen, = immunhistologischen ~ und
molekularbiologischen Parameter von idDCM und infDCM. X + SD (Range). *

t-Test, ** y>-Test nach Pearson.

Darstellung der PCR Ergebnisse fiir BActin, TIMP-4 und MMP-3 pro Patient
der Kontrollgruppe.

Darstellung der PCR Ergebnisse fiir BActin, TIMP-4 und MMP-3 pro Patient
der Gruppe idDCM und infDCM.
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Tab. 21: Ubersicht der verwendeten Test mit Darstellung der unabhingigen Variable
(Gruppe), der abhdngigen Variable (MMP-3, TIMP-4) und der berechneten
Signifikanz p.
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7.4 Formeln und Normwerte

Echokardiographische Normwerte:

FS _ LVDD-LVSD x 100 (Fractional Shortening)
LvVDD
>25%
LVEDD: 37-56 mm (linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter)
LVESD: 27-37 mm (linksventrikuldrer endsystolischer Diameter)

Hamodynamische Funktionsgroflien und Normwerte:

EF [%)] ) x 100 (Ejektionsfraktion)
EDV
= 66+6%
SV [ml]: 60-80 (Schlagvolumen)
LVEDV [ml]: 90-120 (linksventrikuldres enddiastolisches Volumen)
HZV [l/min] = SV xHF (Herzminutenvolumen)
=4-8 1/min
CI { I, X mz}: >2,5 (Cardiac Index; HZV/Ké&rperoberfliche)
min
SVI {l!} 40-60 (Schlagvolumenindex; Herzindex/Herzfrequenz)
m
LVEDP [mmHg]: 5-12mmHg (linksventrikuldrer enddiastolischer Druck)

PCWP [mmHg]: 5-15mmHg (pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck)
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Immunhistologische Normwerte fur endomyokardiale Biopsien:

CD3 T-Lymphozyten/HPF: <2
CD4 T-Lymphozyten/HPF: <2
CD8 T-Lymphozyten /HPF: <2
aktivierte Makrophagen/HPF : <2

Mathematische Formeln:

Median: = liegen iiber einen Wert genauso viele Félle wie unter

einem Wert, wird dieser als Median bezeichnet.

Range: = Differenz aus dem gréBten und dem kleinsten Wert.

mit n = Anzahl

Mittelwert (M): =

Standardabweichung (SD):

Standardfehler (SE):




7.5 Patientenubersicht

125

7.5.1 Demographie und Anamnese

Grole Alter, Geschlecht, m/w | Symptom- Dyspnoe Palpita-
Jahre dauer, tionen

Patient Tagen

Vorstudie; 34 m 90 1 1
Vorstudie; 48 m 180 1 0
Vorstudies 79 w 90 1 0
Vorstudies 62 W 14 1 1
Vorstudies 51 m 365 0 0
Vorstudieg 57 m 14 0 0
KG; 36 w 900 1 1
KG, 31 m 270 0 0
KG3 23 m 1 0 0
KGy 64 m 30 0 0
KGs 21 W 300 1 0
KGg 49 W 21 1 1
KG; 69 m 5 0 0
KGs 40 w 365 1 1
KGy 63 m 2920 1 0
IdDCM; 75 W 1460 1 1
IdDCM, 51 W 660 1 1
IdDCM; 36 m 10 0 1
IdDCM, 55 m 120 1 1
IdDCM;s 55 w 2555 1 0
IdDCMg 34 m 210 1 0
IdDCMy 38 W 700 1 0
IdDCMg 42 m 365 1 1
InNfDCM; 55 m 180 1 0
INfDCM, 49 m 2520 1 0
INfDCM3 46 w 700 1 1
INfDCM, 59 m 1800 1 1
INfDCMs 33 m 270 1 0
INfDCMs 34 m 270 1 1
INfDCM; 48 m 210 1 0
Anhang: Tabellarische Ubersicht der demographischen und anamnestischen Parameter

pro Patient der Vorstudie und der Studie.
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7.5.2 Medikation

GroRe ACE- Diuretikum | Digitalis | R- Spirono- AT;-
Hemmer Blocker |lacton Antagonist
Patient

Vorstudie;

Vorstudies

Vorstudies

Vorstudie,

Vorstudies

Vorstudieg

KG;

KG;

KGs

KG4

KGs

KGe

KGy

KGs

KGg

IdDCM;

IdDCM,

IdDCM3

IdDCM,

IdDCMs

IdDCMs

IdDCMy

IdDCMg

InNfDCM;

INfDCM;

INfDCM3

INfDCM,

INfDCMs

INfDCMs
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=l el K =2 k=2 (=] =l L Il Rl Dl el el Dl Keoll Bl Dl [l fen )l [enll fen )l fen)l fean)l e}l fen)l [enll fen )l fan)l Fanll fan ) o)

=l el £ =0 Ll K== kel Dl Dl Bl Rl ol Bl el el el [l [l [l fen )l e} e}l [l fanll fan) fan )l Fan )l e )l el Lol K]

O | = | O === == = = = = = = | = | O | O == OO OO —=|—

Il (=J k=) kel ol el el Eell el el Kenll el Dl Bl Bl [l el fen )l el Bl Fen)l [en)l el fen)l [enll fen )l fan ) Pl ol Kan)

(=) fo) [} [ (o) o] o) fe) fo) [a) [} () [a] (o) fa) fo) [} (e} [e) (e (e e fe) [l [e) (el [a) fa) far) fan)

InNfDCMy

Anhang: Tabellarische Ubersicht der Pharmakotherapie pro Patient der Vorstudie und
der Studie.
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7.5.3 H&modynamik

GroRe EF, % (HzV, |CI, SVI, LVEDP, |PCWP, |LVEDV,
(HK) [I/min  [I/min/m?* |[ml/m®* |mmHg mmHg ml
Patient BSA BSA
Vorstudie; |75 6,60 3,10 70,00 18 9 ,
Vorstudie, |50 5,10 2,29 28,60 7 4 ,
Vorstudies |56 6,00 3,20 35,00 7 5 ,
Vorstudies |62 7,45 3,71 49,40 15 12 ,
Vorstudies |57 8,70 4,30 71,00 11 13 ,
Vorstudies |60 7,00 4,00 55,00 11 6 ,
KG; 76 6,70 4,30 50,00 4 7 ,
KG; 70 8,58 4,59 51,04 5 4 187
KG; 65 6,80 3,50 64,90 13 10 197
KG4 76 4,30 2,50 74,20 6 10 ,
KGs 67 7,70 4,60 48,50 6 4 147
KGeg 73 4,17 2,38 29,00 4 3 197
KG; 65 6,00 3,00 46,30 7 6 ,
KGg 66 5,35 3,18 37,90 8 3 ,
KGq 61 4,70 2,50 37,00 6 9 197
IdDCM; 24 4,40 2,46 49,19 20 29 334
IdDCM, 46 7,50 4,00 59,10 6 11 336
IdDCM; 34 5,65 2,59 46,33 2 5 ,
IdDCM, 40 7,10 3,50 49,00 , 9 ,
IdDCMs 45 3,32 1,81 35,59 9 2 ,
IdDCMs 30 14,90 6,77 77,85 4 15 234
IdDCM; 15 7,47 3,89 53,27 24 11 400
IdDCMg 15 3,68 1,96 20,64 , 13 465
INfDCM; 49 5,75 3,07 61,49 6 7 295
InNfDCM; 24 7,90 4,10 57,40 2 2 ,
INfDCM; 33 6,20 3,60 43,30 15 6 275
INfDCM, , , 2,80 , 11 13 ,
INfDCMs 43 8,10 4,19 59,95 , 5 ,
INfDCMg 26 4,54 2,34 32,50 8 , 381
InNfDCMy , 8,80 4,40 66,00 , , ,
Anhang: Tabellarische Ubersicht der hidmodynamischen Paramter pro Patient der

Vorstudie und der Studie.
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7.5.4 RNV, Echo und EKG

Grolie EF, % FS,% |LVEDD, VHF |[VES |Schenkel- ST-Verander-
(RNV) mm block ungen

Patient

Vorstudie; |, 33 53 0 0 0 1
Vorstudie, |47 23 57 1 1 0 1
Vorstudiez |, 33 59 0 1 0 0
Vorstudies |, 32 50 0 0 0 0
Vorstudies |, 38 51 0 0 0 1
Vorstudies |, 33 61 0 1 0 0
KG; , 27 47 0 0 0 1
KG» 54 39 51 0 0 0 0
KG3 76 42 53 0 0 0 1
KG4 , , 57 0 1 0 1
KGsg 59 38 41 0 0 0 0
KGeg , , 53 0 1 0 1
KG, , 40 50 0 1 0 1
KGg , 44 47 0 0 0 0
KGg 48 25 51 0 0 0 0
IdDCM;, 28 14 70 1 1 0 0
IdDCM, 17 32 65 0 1 1 0
IdDCM; , 23 58 0 1 0 1
IdDCM, 33 34 59 0 1 0 0
IdDCMs , 12 66 0 0 0 0
IdDCMs 46 34 61 0 0 0 1
IdDCM;, , 16 70 0 1 0 1
IdDCMg 11 8 78 0 1 0 1
INfDCM; 38 , , 1 0 0 0
INfDCM, , 24 59 1 0 0 0
INfDCM; 26 23 53 0 0 1 0
INfDCM4 26 30 62 1 1 1 0
INfDCM5 , 25 60 0 1 1 0
INfDCMg 22 13 68 0 1 1 0
INfDCM; 22 15 97 0 0 1 0

Anhang: Tabellarische Ubersicht der Paramter des RNV, Echos und EKG pro Patient der
Vorstudie und der Studie.
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7.5.5 Immunhistologie

GroRe |CD3 Lym- [CD4 Lym- [CD8 Lym- [HLA1 HLA-DR | Aktivierte
pho- pho- pho- Expres- Expres- Makro-
zyten/HPF | zyten/HPF |zyten/HPF |sion/HPF |sion/HPF |phagen/HPF

Patient

Vorstudie; [ 0,4 0,2 0,2 1,0 1,0 0,7
Vorstudie; [ 0,9 0,5 0,5 1,0 1,0 1,3
Vorstudiez | 0,9 0,9 1,2 1,0 1,0 1,4
Vorstudies | 1,6 0,2 1,1 1,5 1,5 1,2
Vorstudies | 1,4 0,4 0,7 1,0 1,0 1,4
Vorstudieg | 0,8 0,1 0,4 1,0 1,0 1,0
KG; 0,6 0,5 0,0 1,0 1,0 2,0
KG; 0,5 0,0 0,1 1,0 1,0 2,5
KG3 1,2 0,0 0,5 1,0 1,0 0,3
KGy 0,2 0,1 0,0 1,0 1,0 1,4
KGs 0,5 0,5 0,0 1,0 1,0 0,5
KGg 1,8 2,2 1,5 1,5 1,0 1,8
KG; 0,1 0,0 0,1 1,0 1,0 0,8
KGs 0,7 0,3 0,0 1,0 1,0 0,3
KGy 1,2 0,7 0,7 1,0 1,0 0,6
IdDCM; (0,2 0,5 0,0 1,0 1,0 0,1
IdDCM, 0.7 0,3 0,4 1,0 1,0 1,4
IdDCM; 0,2 0,1 0,0 1,0 1,0 1,2
IdDCM, 0,4 1,1 0,1 1,0 1,0 0,4
IdDCMs | 1,0 0,7 0,3 1,0 1,0 0,6
IdDCMg  [0,6 0,2 0,1 1,0 1,0 0,2
IdDCM; |04 0,1 0,5 1,0 1,0 0,5
IdDCMg 0.7 0,1 0,1 1,0 1,0 1,1
INfDCM; (2,3 0,8 0,4 1,5 1,0 0,9
INfDCM, |10,0 4,7 3,3 1,5 1,0 0,4
INfDCM3 [2,0 2,1 0,8 1,5 1,0 3,3
INfDCM, (2,0 0,6 0,5 2,0 1,5 0,9
INfDCMs |2.,5 1,0 1,7 1,5 1,5 0,8
INfDCMs |23 2,0 2,1 1,5 1,0 2,0
INfDCM; |2,7 0,8 1,1 1,5 1,5 1,2
Anhang: Tabellarische Ubersicht der immunhistologischen Paramter pro Patient der

Vorstudie und der Studie.
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7.5.6 Histologie und Molekularbiologie

GrolRe Fibrose Aktivitat Virusnachweis

Patient

Vorstudie;

Vorstudies

Vorstudies

Vorstudie,

Vorstudies

Vorstudieg

KG;

KG;

KGs

KG4

KGs

KGe

KGy

KGs

KGg

ol il Ll Keell Ll Renll Ranll Kanll | \O ) Ranll Ll ol Fanll | \O 3 RUS Y fam]

IdDCM;

IdDCM,

IdDCM3

IdDCM,

IdDCMs

IdDCMs

IdDCMy

IdDCMg

InNfDCM;

INfDCM;

INfDCM3

INfDCM,

INfDCMs

INfDCMs

(=) o] (e} jo) o) e} jo) (o] (e fo) (o] e} (o) (=] (o] fo) (o] fo) [e) (] fe) o) [a] fe) fer) [ar] fev) fer) [a]) fan]
(=) () [l o) (o) [e) o) () fe)l fe) [e) Lol [} [e) [l fer )l [e]l feo)l fer) Kol T Ll Feoll Reo )l Lol Keoll Pl Bl Dl fanl
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InNfDCMy

Anhang: Tabellarische Ubersicht der histologischen und molekularbiologischen

Paramter pro Patient der Vorstudie und der Studie.
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1991 — 1992 Besuch der Open School in Denver, USA.
27.05.1994 Allgemeine Hochschulreife, Note: 1,0.

Hochschulbildung

WS 94/95 — SS 95

Studium der Rechtswissenschaften,

Rheinische Friedrich-Wilhelm Universitdat Bonn.

WS 95/96 — SS 97

Studium der Psychologie, Technische Universitéit Berlin.

09.09.1997

Vordiplom Psychologie, Note: sehr gut.

WS 97/98 — WS 02/03

Studium der Psychologie, Freie Universitét Berlin.

WS 97/98 — WS 03/04

Studium der Humanmedizin, Freie Universitit Berlin.

03.09.1999 Arztliche Vorpriifung Humanmedizin, Note: sehr gut.
29.08.2000 Erstes Staatsexamen Humanmedizin, Note: sehr gut.
16.09.2002 Zweites Staatsexamen Humanmedizin, Note: sehr gut.
09.12.2002 Diplom Psychologie, Note: sehr gut.

17.11.2003 Drittes Staatsexamen Humanmedizin, Note: sehr gut.
Praktisches Jahr

28.10.02 - 26.01.03

Anisthesie, Humboldt Krankenhaus, Berlin.

27.01.03 —23.03.03

Innere Medizin, Harvard Medical School Boston, USA.

24.03.03 - 18.05.03

Innere Medizin, Universititsklinikum Benjamin Franklin, Berlin.

01.06.03 — 14.09.03

Chirurgie, Universitétsspital Ziirich, Schweiz.






