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1. Einleitung 
 
 
 
 
 
 
1.1  Kardiomyopathien - Definition und Einteilung 
 
Kardiomyopathien beschreiben eine heterogene Gruppe von Erkrankungen des 

Herzmuskels, die mit Beeinträchtigung der myokardialen Funktion einhergehen.  

Sie stellen eine häufige Ursache von Herzinsuffizienz und kardiovaskulären 

Todesfällen dar.  
 

In der Klassifikation der World Health Organisation (WHO) von 1996 erfolgt die 

Einteilung der Kardiomyopathien anhand ätiologischer und pathophysiologischer 

Merkmale.1 

Hierbei werden 5 Gruppen der Kardiomyopathien unterschieden: 

 Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist charakterisiert durch Dilatation 

und verminderte Kontraktionskraft der linkes Ventrikels oder beider Herzkammern. 

Ätiologisch werden unter anderem idiopathische, familiär-hereditäre, sowie 

autoimmunologisch und inflammatorisch bedingte Formen unterschieden.  

 Die Hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) ist gekennzeichnet durch 

linksventrikuläre, häufig septumbetonte myokardiale Hypertrophie. Eine durch die 

Septumhypertrophie hervorgerufene Obstruktion des linksventrikulären 

Ausflusstraktes bildet das wesentliche Merkmal der Unterform der Hypertrophisch-

obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM). Familiäre Häufungen bei autosomal-

dominantem Erbgang sind typisch.2 

 Die Restriktive Kardiomyopathie zeichnet sich aus durch verringerte 

diastolische Dehnbarkeit und ein vermindertes diastolisches Volumen eines oder 

beider Ventrikel. Ventrikelgröße und systolische Funktion sind hierbei meist normal. 

Die Restriktive Kardiomyopathie tritt in Europa vorwiegend als Endokarditis 

fibroblastica Löffler auf, jedoch existieren auch sekundäre Formen im Rahmen von 

Stoffwechselkrankheiten (z.B. Gykogenosen, Hämochromatose). 

 Die Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie betrifft vorrangig 

den rechten Ventrikel und geht mit einer Reduktion der rechtsventrikulären 
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Wanddicke durch progressive Einlagerungen von Binde- und Fettgewebe unklarer 

Ätiologie einher. Es kommt typischerweise zum Auftreten von malignen 

Herzrhythmusstörungen.  

 Zu den Nichtklassifizierbaren Kardiomyopathien werden Fälle gerechnet, 

die weder einer der vier genannten Gruppen, noch den spezifischen 

Kardiomyopathien zugeordnet werden können. 

 
Abzugrenzen von  den genannten Formen der Kardiomyopathien sind Erkrankungen 

des Herzmuskels, die auf einer herzspezifischen Ursache (ischämisch, hypertensiv, 

valvulär, metabolisch, endokrin, toxisch) beruhen, oder die im Rahmen von 

Systemerkrankungen (Systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, 

Sklerodermie, Glykogenosen, Muskeldystrophien) auftreten. Sie werden nach der 

Einteilung der WHO als spezifische Kardiomyopathien bezeichnet und können 

ebenfalls Ursache einer Herzinsuffizienz sein. 

 
Neuere Klassifikationen der Kardiomyopathien wie die der American Heart 

Association (AHA) aus dem Jahre 2006 berücksichtigen zunehmend auch 

molekulargenetische Aspekte bei der Einteilung der Kardiomyopathien.3 Hier wird 

zwischen „primären“ und „sekundären“ Kardiomyopathien unterschieden, wobei das 

Hauptunterscheidungskriterium die Art der jeweiligen Organmanifestation ist.  

Dem gegenüber sieht die Europäische Gesellschaft für Kardiologie (European 

Society of Cardiology = ESC) in ihrer Veröffentlichung von 2008 weiterhin Ätiologie, 

sowie ventrikuläre Funktion und Morphologie als klinisch bedeutungsvollste 

Unterscheidungskriterien zwischen den verschiedenen Formen der Kardiomyopathie 

an.4 
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Tabelle 1 stellt die Definitionen der Kardiomyopathie von WHO und AHA 

gegenüber.1, 3 

 

WHO 
1995 

 

CMPs are diseases of the myocardium associated with cardiac 

dysfunction. 

AHA 
2006 
 

CMPs are a heterogeneous group of diseases of the myocardium 

associated with mechanical and/or electrical dysfunction that 

usually exhibit inappropriate ventricular hypertrophy or dilatation 

and are due to a variety of causes that frequently are genetic. 

Cardiomyopathies either are confined to the heart or are part of 

generalized systemic disorders, often leading to cardiovascular 

death or progressive heart failure–related disability. 
 
Tab. 1: Definition der Kardiomyopathie nach WHO (1995)1 und AHA (2006)3 

 
 

 

1.2 Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) 
 

1.2.1 Definition und Epidemiologie  
 

Laut Definition der WHO ist die Dilatative Kardiomyopathie gekennzeichnet durch 

eine Dilatation der linken oder beider Herzkammern ohne gleichzeitige 

linksventrikuläre Hypertrophie, sowie durch Verminderung der systolischen 

Auswurfleistung des Herzens.1 

Die Dilatative Kardiomyopathie ist die weltweit häufigste der primären 

Kardiomyopathien. Die epidemiologischen Angaben schwanken jedoch sehr stark. 

Ältere Untersuchungen gaben eine jährlichen Inzidenz von 6 bis 10 auf 100.000 

Einwohner und eine Prävalenz von 36 auf 100.000 Einwohner in den westlichen 

Industrienationen an.5, 6 Derzeit wird jedoch von einer weit höheren Prävalenz 

ausgegangen. So konnte die CHARM-Studie von 2007 bei herzinsuffizienten 

Patienten in 18% der Fälle eine DCM als zugrundeliegende Ursache identifizieren.7 

Afroamerikanische Bevölkerungsgruppen scheinen ein höheres Erkrankungsrisiko zu 

haben. Für die japanische Bevölkerung wiederum konnte in epidemiologischen 
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Studien mit 14 auf 100.000 Einwohner eine niedrigere Prävalenz gefunden werden.8 

Männer sind von der Erkrankung im Verhältnis von ca. 2 : 1 häufiger betroffen als 

Frauen.5 

Nach der koronaren Herzkrankheit ist die Dilatative Kardiomyopathie die 

zweithäufigste Ursache einer Herzinsuffizienz 9 und stellt die häufigste Indikation für 

eine Herztransplantation dar.10 

 

 

1.2.2 Ätiologie der DCM 
 

1.2.2.1 Familiäre und genetische Ursachen 
 
Die Ätiologie der Dilatativen Kardiomyopathie ist vielfältig. Ungefähr 30-50% der 

Erkrankten weisen eine positive Familienanamnese auf.11 Bislang sind Mutationen in 

mehr als 40 Genen bekannt, die zu einer familiären DCM führen können.12 

Vorrangig spielen bei familiären Formen der DCM autosomal-dominante Erbmodi 

eine Rolle.13, 14 Genmutationen beeinflussen die Expression von Proteinen des 

Sarkomers wie auch des Zytoskeletts.  Die kontraktilen Aktin oder Tropomyosin z.B. 

spielen bei der intramyokardialen Kraftentstehung und -übertragung  eine 

bedeutende Rolle. Mutationen der zugrundeliegende Gene können diese 

Interaktionen stören und eine DCM hervorrufen.15-17 Auch Veränderungen des Gens 

für Lamin, einem wesentlichen Stabilisator des nukleären Zytoskeletts, können zur 

Ausbildung einer DCM führen.18 

Wesentlich seltener sind autosomal-rezessive oder X-chromosomale 

Vererbungswege.13 Rezessive Mutationen in Genen, die für Transportproteine oder 

für Enzyme der kardialen Fettsäureoxidierung kodieren, können ebenfalls eine DCM 

verursachen.13 Ein Beispiel für die X-chromosomale Vererbung ist die 

Muskeldystrophie Typ Duchenne oder Becker. Hier liegt ein Gendefekt für das 

Muskelstrukturprotein Dystrophin vor, welcher primär mit Anomalien der 

Skelettmuskulatur einhergeht, jedoch sind auch kardiale Ausprägungsformen mit 

dem Bild einer DCM beschrieben.19 

Mutationen in mitochondrialen Genen sind eine Rarität und resultieren zumeist in 

Multisystemerkrankungen mit Beteiligung des neuromuskulären und kardialen 

Systems.13, 20 
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1.2.2.2. Inflammatorische Genese 
 
Zunehmend werden auch inflammatorische Prozesse als wesentliche Faktoren bei 

der Entstehung der Dilatativen Kardiomyopathie wahrgenommen.  

Der Begriff der Inflammatorischen Kardiomyopathie ist hierbei definiert durch den 

histologischen Nachweis einer intramyokardialen Entzündungsreaktion.21, 22 Durch 

molekularbiologische Techniken wie In-situ-Hybridisierung und Polymerase-

Kettenreaktion konnten bei vielen Patienten mit DCM virale Erreger im Myokard 

nachgewiesen werden.22 

Ein Zusammenhang zwischen der akuten Myokarditis und der Entwicklung einer 

DCM wurde schon lange vermutet. Myokarditiden als Ausdruck akuter oder 

chronischer myokardialer Inflammation sind in der Mehrzahl der Fälle viraler Genese, 

jedoch kommen auch andere auslösende Erreger in Frage.23 Unter den Viren stellen 

Parvoviren die häufigste Erregergruppe dar, gefolgt von Herpesviren wie Humanes 

Herpesvirus und Epstein-Barr-Virus sowie Adenoviren und Coxsackieviren.24-26 Die 

primäre Infektion des Organismus erfolgte hierbei meist über den Respirations- oder 

Gastrointestinaltrakt. 

Typische bakterielle Myokarditiserreger sind Corynebakterien, Meningo- und 

Streptokokken sowie Mykobakterienspezies. Aber auch Pilze oder Protozoen können 

eine spezifische Myokarditis auslösen, so z.B. die mit Kardiomegalie einhergehende 

Chagas-Krankheit durch Infektion mit Trypanosoma Cruzi.27 

Es wird angenommen, dass chronische Entzündungsprozesse des Myokards nach 

durchgemachter Myokarditis einen wichtigen ätiologischen Faktor für die Entstehung 

einer DCM darstellen. Somit besteht zwischen den Begriffen der Inflammatorischen 

und der Dilatativen Kardiomyopathie eine enge Verbindung, da sie als verschiedene 

Stadien derselben Grunderkrankung aufgefasst werden können.  

Sowohl die myokardiale Inflammation als auch die Persistenz einer viralen Erregers 

im Myokard werden dabei als prognostisch ungünstige Faktoren angesehen.28 

Die zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht vollständig geklärt. Viruspersistenz 

und Virusreplikation im Myokard können direkte zytotoxische Effekte auslösen, 

welche zur Schädigung myokardialer Strukturen führen. Darüber hinaus kann es 

durch die Freisetzung und Präsentation intrakardialer Antigene zur Induktion 

autoimmunologischer Prozesse kommen, die wiederum einen Funktionsverlust von 

Kardiomyozyten bewirken.27, 29 
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1.2.2.3 Immunologische Genese 
 
Das Vorliegen einer Störung der zellulären oder humoralen Immunabwehr wird als 

wichtiger Faktor für die Entstehung einer Dilatativen Kardiomyopathie diskutiert.  

So konnte eine Assoziation der Erkrankung zur vermehrten Expression bestimmter 

HLA-Subtypen, insbesondere HLA-DR4, gezeigt werden.30 

Im Bereich der zellulären Immunität scheint den Subpopulationen der T-Zell-Reihe 

eine wesentliche Bedeutung zuzukommen. Eine verminderte Aktivität der T-

Suppressor-Zellen konnte bei Patienten mit DCM nachgewiesen werden.31 Andere 

Studien zeigten dagegen eine erhöhte Aktivität der T-Helfer-Zellen.5 

Aktivierte T-Lymphozyten und Makrophagen sind in der Lage, proinflammatorische 

Zytokine und Wachstumsfaktoren auszuschütten und somit die kardiale Funktion zu 

beeinflussen.32, 33  Besonders gut untersucht ist der Einfluss von Tumor-Nekrose-

Faktor α (TNF α) und Interleukin 6 (IL- 6) sowie deren Rezeptoren auf die 

Herzinsuffizienz. Für TNF α konnte im Tierexperiment ein negativ-inotroper Effekt auf 

Kardiomyozyten nachgewiesen werden.34, 35 Die kardiodepressiven Eigenschaften 

werden dabei NO- abhängig über einen intrazellulären Abfall des Calciumgradienten 

vermittelt.35  Auch für Interleukin 6 konnten negativ-inotrope Eigenschaften gezeigt 

werden, welche unter anderem auf der vermehrten Freisetzung freier Radikale 

beruhen.36 Durch Zytokine vermittelte immunmodulatorische Effekte können also 

einen wesentlichen Einfluss auf die kardiale Funktion haben. 

Bei der Vermittlung der humoralen Immunität spielen Antikörper eine wichtige Rolle. 

Für die Dilatative Kardiomyopathie konnten zahlreiche Autoantikörper gegen 

myokardiale Antigene nachgewiesen werden, die eine Aktivierung der zellulären 

Immunantwort gegen herzmuskeleigene Strukturen auslösen. Zumeist handelt es 

sich dabei um Antikörper der Immunglobulinklasse G. Einige dieser Antikörper 

konnten im Vergleich zur gesunden Bevölkerung  bis zu 10mal häufiger im Serum 

von Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie gefunden werden.37 

Eine Vielzahl von myokardialen Strukturen kann dabei als Antigen fungieren. Daten 

existieren zum Beispiel über Autoantikörper gegen den an der inneren 

Mitochondrienmembran lokalisierten ADP/ATP-Carrier. Im Tierexperiment konnten 

Schultheiss et al. zeigen, dass Autoimmunität gegen diesen Carrier über Störungen 

des Myokardmetabolismus und -energiehaushaltes zu einer Beeinträchtigung der 

myokardialen Funktion führen kann.38, 39 
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Limas und Limas wiesen 1991 bei ca. 30-40% der DCM- Patienten Antikörper gegen 

den kardialen Beta1-adrenergen Rezeptor nach.40 Es handelt sich hierbei um 

Immunglobulin G- Antikörper, deren Epitop in der ersten und zweiten extrazellulären 

Schleife des Beta1-adrenergen Rezeptors liegt. Bei gesunden Probanden wiederum 

waren diese Autoantikörper nur bei ca. 10% nachweisbar.41 In vitro wurde an 

isolierten Rattenkardiomyozyten ein positiv-chronotroper Effekt der Beta1-Rezeptor-

Antikörper gezeigt.42 In vivo führt jedoch eine Dauerstimulation der Beta1-

Rezeptoren durch die Autoantikörper zur funktionellen und morphologischen 

Beeinträchtigung des Myokards.43 Jahns et al. konnten bei Ratten durch passive 

Immunisierung gegen den Beta1-Rezeptor eine schwere linksventrikuläre 

Dysfunktion und Dilatation auslösen.44 

Antikörper gegen den muskarinergen Acetylcholin-Rezeptor (M2-Rezeptor) bewirkten 

bei aktiver Immunisierung von Kaninchen ebenso DCM- ähnliche Prozesse im 

Myokard.45 

Bei Mäusen konnten Antikörper gegen kardiales Troponin T ebenfalls Dilatation und 

Dysfunktion des linken Ventrikels auslösen.46 Als zugrundeliegender Mechanismus 

wurde eine Dauerstimulation des Kalziumeinstroms in die Herzmuskelzelle 

identifiziert.46 

Daneben existieren Autoantikörper gegen Isoformen der Schwerketten des kardialen 

Myosins 47, gegen sarkolemmale Strukturen 48 und gegen myokardiale 

Calciumkanäle 49, die mit der DCM in Verbindung gebracht werden konnten. 

Auch wenn eine Assoziation zwischen Dilatativer Kardiomyopathie und der Existenz 

kardiotroper Autoantikörper nachgewiesen werden konnte, bleibt jedoch die Rolle 

jener Autoantikörper bei der Entstehung der DCM noch nicht vollständig geklärt. 

 

1.2.2.4 Andere Ursachen 
 
Toxisch bedingte und somit erworbene Formen der Dilatativen Kardiomyopathie 

treten insbesondere im Zusammenhang mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch, 

Schwermetallvergiftungen sowie nach Behandlung mit anthrazyklinhaltigen 

Chemotherapeutika auf. Des weiteren gehen auch infiltrative Systemerkrankungen 

wie Amyloidose oder Sarkoidose mit der Ausbildung einer Dilatativen 

Kardiomyopathie einher. Auch bei Störungen des endokrinen Systems, z.B. 

Phäochromozytom, sowie neuromuskulären Erkrankungen kann es zu einem 

gehäuften Auftreten von DCM-typischen Veränderungen des Herzens kommen. 
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Nach neuesten Erkenntnissen spielen auch ernährungsmedizinische Aspekte, z.B. 

Kachexie, Carnitin- oder Selenmangel, eine Rolle bei Entstehung der DCM. 

 
 

1.2.3 Klinik und Prognose der Dilatativen Kardiomyopathie 
 
 

Klinisch geht die Dilatative Kardiomyopathie zumeist mit den Symptomen der 

Herzinsuffizienz einher. Die Symptomatik kann jedoch insgesamt sehr vielfältig sein 

und die Diagnosestellung erschweren.  

Nach der Klassifikation der New York Heart Association von 1994 (NYHA- 

Klassifikation)50 wird der klinische Schweregrad der Herzinsuffizienz in verschiedene 

Stadien eingeteilt (siehe Tabelle 2). 

Stadium Definition 

NYHA I Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. 

Alltägliche körperliche Belastung verursacht  

• keine inadäquate Erschöpfung, 

• keine Rhythmusstörungen 

• keine Luftnot oder Angina pectoris 

NYHA II Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit. 

Keine Beschwerden in Ruhe. 

Alltägliche körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, 

Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris 

NYHA III Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. 

Keine Beschwerden in Ruhe. 

Geringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, 

Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen 

Aktivitäten und in Ruhe. 

Bettlägerigkeit.  
Tab. 2: New York Heart Association- Klassifikation der Herzinsuffizienz  

Aus: Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz der Deutschen Gesellschaft für 

Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung e.V., 2. revidierte Fassung 51 
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Die NYHA- Klassifikation der Herzinsuffizienz orientiert sich somit ausschließlich an 

den subjektiven Beschwerden der Patienten. Die 2001 von der American Heart 

Association (AHA) vorgeschlagene Klassifikation der Herzinsuffizienz berücksichtigt 

dagegen vielmehr auch Ausmaß der Herzmuskelschädigung und somit besser 

objektivierbare Befunde.52, 53 Sie hat jedoch im klinischen Alltag keine große 

Verbreitung gefunden.  

Die Prognose der Dilatativen Kardiomyopathie ist nach wie vor eher schlecht. Nicht 

wenige Patienten bleiben zunächst lange asymptomatisch, daher wird die Krankheit 

häufig erst in einem späten Stadium diagnostiziert. Die mittlere Lebenserwartung bei 

symptomatischen Patienten liegt bei ca. 5 Jahren.5 Die meisten Patienten versterben 

an den Folgen der schweren und im Verlauf progredienten Herzinsuffizienz mit 

rezidivierenden Dekompensationen. In deren Verlauf können sowohl 

Vorwärtsversagen mit dem Maximalbild des kardiogenen Schocks, als auch 

Rückwärtsversagen mit Lungenödem auftreten. Komplexe ventrikuläre 

Herzrhythmusstörungen oder Blockierungen der atrioventrikulären Überleitung 

stellen lebensbedrohliche Komplikationen dar und sind für den plötzlichen Herztod 

verantwortlich.52 Auch kann es, bedingt durch Verlangsamung des Blutflusses oder 

durch Herzrhythmusstörungen wie dem Vorhofflimmern, zur Bildung intrakardialer 

Thromben mit der Gefahr einer peripheren Embolisation (akuter arterieller 

Verschluss, apoplektischer Insult) kommen. 

 

 

1.2.4 Diagnostik der Dilatativen Kardiomyopathie 
 

 
Grundlage für die Diagnostik der Dilatativen Kardiomyopathie ist die aktuelle Leitlinie 

der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie zur Diagnostik und Therapie der 

akuten und chronischen Herzinsuffizienz.54 

 
Zur Basisdiagnostik der Dilatativen Kardiomyopathie zählen neben der allgemeinen 

körperlichen Untersuchung das 12-Kanal-Elektrokardiogramm, das Röntgenbild des 

Thorax und als zentrale Untersuchung die transthorakale Echokardiographie. Das 

echokardiographisch ermittelte Ausmaß der systolischen linksventrikulären 

Funktionseinschränkung ist von wesentlichem diagnostischem und prognostischem 

Wert für die Dilatative Kardiomyopathie. Ein direkter Zusammenhang von 

linksventrikulärer Pumpfunktion und der Prognose der Herzinsuffizienz wurde in 
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zahlreichen Untersuchungen belegt.55, 56 Auch konnte erst kürzlich bei neu 

diagnostizierter Herzinsuffizienz der linksventrikuläre enddiastolische Diameter als 

stärkster Prädiktor für den weiteren Krankheitsverlauf identifiziert werden.57 

In Ergänzung zur Echokardiographie können andere bildgebende Verfahren wie 

kardiale Computertomographie (CT) oder kardiale Magnetresonanztomographie 

(MR) zur Einschätzung der Pumpleistung des linken Ventrikels herangezogen 

werden.  

 
Die aktuelle Leitlinie sieht auch die Bestimmung der natriuretischen Peptide bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz vor.54 Hierzu gehören das BNP (Brain Natriuretic 

Peptide) und das NtproBNP (N-terminal proBNP). Die irreführende Bezeichnung des 

BNP beruht auf dem ersten Nachweis dieses Hormons in Schweinehirnen, später 

wurde der Name in B-Type Natriuretic Peptide geändert.  

Beim BNP handelt es sich um ein aus 32 Aminosäuren bestehendes Peptidhormon, 

das hauptsächlich in den Ventrikeln des Herzens gebildet wird. Es existieren neben 

dem BNP auch die chemisch eng verwandten Peptide ANP (Atrial Natriuretic 

Peptide), welches in den Vorhöfen gebildet wird, oder das aus den Endothelzellen 

der Niere stammende CNP (C-Type Natriuretic Peptide). Die biologische Vorstufe 

des BNP, das proBNP, wird in das eigentliche BNP sowie in die biologisch 

unwirksame Form NtproBNP gespalten. Beide Formen werden ins Blut sezerniert 

und können dort nachgewiesen werden. Das BNP spielt im menschlichen 

Organismus eine wichtige Rolle bei der Regelung des Wasserhaushaltes und des 

Blutdrucks. Bei Dehnung der Herzwand, z.B. im Falle von Volumenbelastung oder 

erhöhter intrakardialer Füllungsdrücke, wird BNP vermehrt ausgeschüttet.58, 59 

Dadurch kommt es zu einer erhöhten Natrium- und Flüssigkeitsausscheidung in der 

Niere, sowie zur Vasodilatation, um die Füllung der Herzkammern bzw. die 

Füllungsdrücke zu reduzieren.  

Die Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide, insbesondere des NtproBNP, 

hat sich als wichtiger Marker bei der Diagnostik und Prognose der Herzinsuffizienz 

erwiesen.60-63 

 
Zur Beurteilung und Objektivierung der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz dienen traditionell Belastungsuntersuchungen. Hierzu 

gehört die Ermittlung der 6-Minuten-Gehstrecke, für die eine Assoziation mit 

Mortalität und Morbidität der Herzinsuffizienz nachgewiesen werden konnte.64 Die 
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Vorteile dieses Testes, bei dem die in 6 Minuten maximal zurückgelegte Wegstrecke 

beim Gehen in der Ebene ermittelt wird, liegen zudem in der Einfachheit seiner 

Durchführung und Verfügbarkeit, sowie in seiner Kostengünstigkeit. 

Im klinischen Alltag stellt insbesondere die Spiroergometrie ein etabliertes 

diagnostisches Verfahren zur Bestimmung des individuellen Leistungsvermögens der 

Patienten dar. Die Belastung kann in verschiedenen Formen (z.B. Fahrrad-, 

Laufband- oder Ruderergometrie) und nach verschiedenen Protokollen 

(Stufenprotokoll, Rampenprotokoll) erfolgen.  

Das Prinzip der Spiroergometrie besteht in der Analyse der Gaszusammensetzung 

der Exspirationsluft während einer definierten Belastung. Über eine Atemmaske 

werden der Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt der Exspirationsluft sowie das 

Volumen der ausgeatmeten Luft gemessen. Die wichtigsten bei der Untersuchung 

erfassten Parameter sind Atemminutenvolumen (Ve), Sauerstoffaufnahme (VO2), 

Kohlendioxidabgabe (VCO2) und Atemfrequenz (AF), die die Berechnung weiterer 

Kenngrößen erlauben.65 

Das Atemminutenvolumen (Ventilation Ve) setzt sich zusammen aus dem Produkt 

aus Atemfrequenz und Atemzugvolumen. Eine unverhältnismäßig starke Erhöhung 

des Atemminutenvolumens schon bei submaximaler Belastung kann bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz oder Lungenerkrankungen beobachtet werden.66, 67  

Die höchstmögliche Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung pro Minute (VO2 

peak) stellt die Standardmessgröße der aeroben Leistungsfähigkeit dar, sie definiert 

das obere Limit des kardiopulmonalen Systems. In Studien konnte eine gute 

Korrelation von VO2 peak zur bestehenden NYHA-Klasse nachgewiesen werden 67, 

zusätzlich wurde diese Größe als starker Prädiktor für die Mortalität der chronischen 

Herzinsuffizienz identifiziert.68 

Auch die aerob-anaerobe Schwelle (AT) stellt einen wichtigen Marker für die 

Prognose der Herzinsuffizienz dar.69 Sie bezeichnet die höchstmögliche 

Belastungsintensität, bei der ein Gleichgewichtszustand zwischen Sauerstoffbedarf 

und –aufnahme noch aufrechterhalten werden kann.66 Die anaerobe Schwelle erlaubt 

eine Einschätzung der Leistungsfähigkeit auch im Falle nicht erreichter Ausbelastung 

und ohne willentliche Beeinflussung des Patienten.66  

Sie kann näherungsweise bestimmt werden durch die V-Slope-Methode nach Beaver 

et al.70 Dabei werden Sauerstoffaufnahme (VO2) und Kohlendioxidabgabe (VCO2) in 

einem Koordinatensystem gegeneinander aufgetragen und jeweils eine 
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Regressionsgerade durch den oberen und unteren Teil der entstehenden Graphen 

gezogen (siehe Abbildung 6, Kap. 3.5). Der Punkt der Änderung der Anstiegssteilheit 

der Geraden kann zur Bestimmung der anaeroben Schwelle (AT) herangezogen 

werden. Der zugrundeliegende physiologische Mechanismus ist hierbei ein 

überproportionales Ansteigen der VCO2 im Vergleich zur VO2, da oberhalb der aerob-

anaeroben Schwelle das anfallende Laktat über H+-Ionen gepuffert und 

kompensatorisch über Kohlendioxid abgeatmet wird. Aufgrund dieses Mechanismus 

kommt es zu einer Änderung der Anstiegssteilheit der Regressionsgeraden.  

 
Die Durchführung einer endomyokardialen Biopsie bei der Dilatativen 

Kardiomyopathie hilft, das Vorliegen einer intramyokardialen Entzündungsreaktion 

nachzuweisen. Die histologische Beurteilung der Entzündungsreaktion kann nach 

den DALLAS- Kriterien erfolgen.71 Mittels Immunhistochemie können ergänzend 

hierzu entzündliche Infiltrate und deren Verteilungsmuster im Herzmuskel identifiziert 

werden. Die transendotheliale Migration immunkompetenter Zellen wie Lymphozyten 

und Monozyten wird hierbei vermittelt über sogenannte CAMs 

(Zelladhäsionsmoleküle), deren Expression bei Patienten mit DCM nachweisbar 

erhöht ist.72 

Zusätzlich Informationen liefert der intramyokardiale Nachweis von Virusgenomen 

mittels In-situ-Hybridisierung und Polymerase-Kettenreaktion (PCR).22, 149 

Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung gegenüber Herzinsuffizienz anderer 

Ätiologie, insbesondere der koronaren Herzkrankheit, sind invasive 

Untersuchungsmethoden wie Linksherzkatheter mit Koronarangiographie meist 

unerlässlich.  

 

 
1.2.4  Therapie der Dilatativen Kardiomyopathie 

Grundlage der Therapie der Dilatativen Kardiomyopathie ist die symptomatische 

Behandlung der Herzinsuffizienz.  

Zu den Allgemeinmaßnahmen zählen regelmäßige Kontrollen des 

Körpergewichtes, um eine Überwässerung frühestmöglich erkennen zu können. Bei 

adipösen Patienten sollte eine Gewichtsnormalisierung angestrebt werden. 
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Insbesondere bei symptomatischer Herzinsuffizienz wird eine natriumarme 

Ernährung angeraten, um eine konsekutive Wasserretention zu vermeiden. Eine 

Flüssigkeitsrestriktion mit strenger Begrenzung der Trinkmenge erfolgt bei schweren 

Formen oder bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz. Regelmäßige körperliche 

Betätigung reduziert die sympathikotone Aktivität und verbessert die oxidative 

Kapazität der Skelettmuskulatur.73 Mehrere klinische Studien konnten bei Patienten, 

die sich regelmäßig körperlich betätigten, eine Verbesserung der Belastungstoleranz 

und der allgemeinen Lebensqualität zeigen.74 

Die medikamentöse Behandlung der Dilatativen Kardiomyopathie stellt eine an den 

Schweregrad der Herzinsuffizienz angepasste Kombinationstherapie dar. 

Zur Basistherapie zählt dabei die Substanzklasse der ACE-Hemmer. Durch 

Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bewirken sie eine 

Verminderung der Natrium- und Wasserrückresorption in der Niere. Des weiteren 

wird der Vasotonus herabgesetzt und das Myokard sowohl durch Vor- als auch 

Nachlastsenkung entlastet. Die Verhinderung von „Remodeling“- Vorgängen im 

Myokard wirkt sich günstig auf das Ausmaß der Myokardschädigung aus. Der 

therapeutische Nutzen einer ACE-Hemmer-Therapie im Hinblick auf Mortalität und 

Morbidität konnte in klinischen Studien mehrfach gezeigt werden (CONSENSUS 75, 

SOLVD 76). 

Etabliert in der Herzinsuffizienztherapie ist der Einsatz von Betablockern. Sie 

bewirken eine Hemmung der sympathikotonen Aktivität am Herzmuskel und 

verbessern somit Kontraktilität und Hämodynamik. Die Verbesserung von Mortalität 

und Morbidität unabhängig vom Stadium der Herzinsuffizienz ist in großen klinischen 

Studien belegt (COPERNICUS 77, MERIT-HF 78, CIBIS II 79).  

Die Vorteile einer Diuretika-Therapie liegen für den Patienten vor allem in einer 

Symptommilderung hinsichtlich pulmonaler oder systemischer Flüssigkeitsretention. 

Sie sind in Kombination mit ACE-Hemmern und Betablockern einzusetzen.55 

Aldosteron-Antagonisten wie Spironolacton und Eplerenone werden für Patienten 

mit Herzinsuffizienz und höhergradiger Einschränkung der systolischen 

linksventrikulären Pumpfunktion empfohlen. Sie bewirken durch den diuretischen 

Effekt eine Verbesserung der klinischen Symptome der Herzinsuffizienz und 

reduzieren zudem Mortalität und Morbidität (RALES 80, EMPHASIS-HF 81).  
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Gykosidpräparate wirken über die Hemmung der Na+/K+-ATPase negativ-chrono- 

und -dromotrop sowie positiv-inotrop. Auch wenn ihr klinischer Nutzen gut belegt 

ist82, kommen sie insbesondere bei Herzinsuffizienz und gleichzeitigem Vorliegen 

tachykarder Rhythmusstörungen zum Einsatz. 

Seit neuestem hat der Einsatz des If –Kanalblockers Ivabradin zur Therapie der 

Herzinsuffizienz Eingang in die Leitlinien gefunden. Die SHIFT-Studie konnte eine 

Verbesserung von Pumpfunktion und Lebensqualität sowie einen günstigen Effekt 

auf Mortalität und Morbidität zeigen.83 

Der Wirkmechanismus der Angiotensin1-Antagonisten ähnelt dem der ACE-

Hemmer. Sie sind als Alternativmedikament bei ACE-Hemmer-Unverträglichkeit von 

großer Bedeutung 84, zählen jedoch nach den aktuellen ESC-Leitlinien nicht mehr zu 

den primär empfohlenen Substanzklassen bei der Herzinsuffizienz.55 

Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern, oralen Antikoagulanzien oder 

Antiarrhythmika bleibt speziellen Indikationen vorbehalten. 

Neben der medikamentösen Therapie stehen in Abhängigkeit von Ursache, Schwere 

und Symptomatik der Herzinsuffizienz weitere therapeutische Optionen zur 

Verfügung.  

Die Implantation eines ICD (Implantierbarer Cardioverter Defibrillator) nach MADIT-

Kriterien 85 bietet Schutz vor potentiell tödlichen ventrikulären Arrhythmien und 

verbessert das Überleben herzinsuffizienter Patienten.85  

Für trotz optimaler medikamentöser Einstellung symptomatische Patienten mit 

hochgradiger Einschränkung der linksventrikulären systolischen Funktion sowie 

Verbreiterung des QRS-Komplexes stellt die kardiale Resynchronisationstherapie 

(CRT) eine therapeutische Option dar. Durch Synchronisation inter- oder 

intraventrikulärer Kontraktionen mittels uni- oder biventrikulärer Stimulation kann 

hierbei eine Verbesserung der Myokardfunktion, der Lebensqualität und der 

Mortalität erzielt werden (CARE-HF 86, COMPANION 87, MADIT-CRT 88, RAFT 89). 

Die Herztransplantation bleibt als ultima ratio im terminalen Stadium einer 

Herzinsuffizienz zu erwägen. Die 5-Jahres-Überlebensrate nach Herztransplantation 

liegt bei etwa 70-80%.52 Die Langzeitprognose dieser Patienten ist vor allem durch 

Komplikationen der immunsuppressiven Therapie limitiert. 
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Moderne mechanische Ventrikel-Unterstützungssysteme, sog. Assist Devices, haben 

ihren Einsatz bislang zur hämodynamischen Unterstützung bei schweren Fällen 

akuter Herzinsuffizienz oder beim Überbrücken („Bridging“) bis zum 

Transplantationszeitpunkt (REMATCH 90, HEARTMATE II 91). Aufgrund des großen 

technischen Fortschrittes auf dem Gebiet der Assist-Devices bleiben Empfehlungen 

für einen möglicherweise erweiterten Einsatz abzuwarten. 

Einen kausaltherapeutischen Ansatz bei der Behandlung der Dilatativen 

Kardiomyopathie bietet die Immunadsorption. Überlegungen, die die DCM in einen 

ätiologischen Zusammenhang mit der Existenz kardiotroper Autoantikörper bringen, 

liegen diesem Verfahren zugrunde. Durch den extrakorporalen Entzug dieser 

Antikörper konnte eine Verbesserung hämodynamischer Parameter und klinischer 

Symptomatik nachweisen.92-94 
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1.3. Der humane FcγRezeptor 
 
 

1.3.1 Struktur und Bedeutung 
 
Nach neuesten Erkenntnissen kann das Vorliegen einer Störung des Immunsystems 

einen wichtigen ätiologischen Faktor für die Entstehung der Dilatativen 

Kardiomyopathie darstellen.  

Aufgabe des Immunsystems ist es, den Körper vor Krankheitserregern und potentiell 

pathogenen körpereigenen oder körperfremden Strukturen zu schützen und diese zu 

bekämpfen.  

Rezeptoren für die Fc (fragment crystallisable)- Domäne von Immunglobulinen  

stellen eine wichtige Schlüsselstelle für die Vermittlung der zellulären wie auch 

humoralen Immunantwort dar. Über sie werden eine Vielzahl von Funktionen wie 

Phagozytose, Degranulierung von Mastzellen, Zytokinfreisetzung und 

Antikörperproduktion reguliert.95, 96 Auf diese Weise können sie die zelluläre 

Immunantwort über Modulation von B-Lymphozyten, Freisetzung von 

antiinflammatorischen Zytokinen und Beseitigung von Immunkomplexen 

beeinflussen.97 

Die Familie der Fc-Rezeptoren umfasst membrangebundene Glykoproteine, welche 

auf einer Vielzahl von Körperzellen exprimiert werden.  

Für jede Immunglobulin-Subklasse existiert ein Fc-Rezeptortyp, wobei der humane 

Fc-Rezeptor für Immunglobulin G (FcγRezeptor) am weitesten verbreitet ist. Beim 

Menschen werden 3 Rezeptorsubklassen des FcγRezeptors mit jeweils spezifischen 

Affinitäten, Expressionsmustern und biologischer Funktion unterschieden: FcγR I,  

FcγR II und FcγR III. 98, 99 

Der Rezeptortyp FcγR I zeichnet sich durch hohe Affinität zu Immunglobulin G in 

monomerer Form aus, während die Subklassen FcγR II und FcγR III eine hohe 

Affiniät zu Immunglobulin G in komplexgebundener Form aufweisen.100, 101 Zu jedem 

Rezeptorsubtyp existieren wiederum verschiedene Isoformen (z.B. FcγR Ia, -b1, -c;  

FcγR IIa1, -a2, b1-3, -c; FcγR IIIa, -b), die sich in ihrem molekularen Aufbau jedoch 

ähneln. 
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Es handelt sich jeweils um Membranproteine mit einem extazellulär gelegenen 

ligandenbindenden Anteil, einem transmembranösen und einem zytoplasmatischen 

Anteil. Der extrazelluläre Anteil enthält zwei bis drei Immunglobulin-ähnliche 

Domänen, die untereinander über Disulfidbrücken verbunden sind. Der 

zytoplasmatische Anteil trägt Immunorezeptor- Tyrosin- basierte aktivierende Motive 

(ITAMs) oder, wie im Fall des FcγRezeptortyps IIb, inhibierende Motive (ITIMs). Über 

den zytoplasmatischen Anteil wird die intrazelluläre Signaltransduktion vermittelt.102 

FcγRezeptor I und FcγRezeptor IIIa tragen außerdem weitere Transmembranproteine 

in Form von γ-Ketten, die gleichfalls ITAMs besitzen und für diese Rezeptortypen die 

Signalübermittlung übernehmen. Beim FcγRezeptor II spielen die γ-Ketten für die 

intrazelluläre Signalprozessierung jedoch keine vordergründige Rolle.103, 104 

 

 

1.3.2 Der humane FcγRezeptor IIa (FcγRIIa) 
 

Der Rezeptor FcγRezeptor Typ II ist gekennzeichnet durch eine niedrige Affinität 

gegenüber monomerem Ig G, weswegen er zu den Low-Affinity-Rezeptoren 

gerechnet wird. Ig G- Immunkomplexe werden dagegen mit sehr hoher Affinität 

gebunden.100, 101, 105 

3 Gene, die auf dem langen Arm des Chromosom 1 (1q23-24) lokalisiert sind, 

kodieren Informationen für die 3 Isoformen der Rezeptors: FcγRIIa, FcγRIIb und 

FcγRIIc.102, 106 Alle 3 Formen haben ein Molekulargewicht von ca. 40kDa und 

bestehen aus 2 extrazellulären Domänen sowie dem transmembranösen und dem 

zytoplasmatischen Anteil.  

Der  FcγRezeptor Subtyp IIa (FcγRIIa), auch CD 32 genannt, ist ein nur bei Primaten 

exprimierter Rezeptor für den Fc-Teil von aggregiertem Immunglobulin G. Er befindet 

sich auf der Oberfläche der meisten menschlichen Leukozyten, mit Ausnahme der B- 

und T-Lymphozyten, sowie auf Thrombozyten.102, 107 Außer auf Zellen der 

hämatopoetischen Reihe ist er auch auf Endothelzellen und glatten Muskelzellen 

vorhanden.102 

Der extrazelluläre Anteil trägt 2 Immunglobulin-ähnliche Domänen, die über 

Untereinheiten mit dem zytoplasmatisch lokalisierten ITAM verbunden sind. 
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Abbildung 1 zeigt den schematischen Aufbau des FcγRezeptors Typ IIa. 
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tyrosine based activation motif) 

 

 

Abb. 1: Aufbau des FcγRezeptors IIa (Abbildung modifiziert nach Barclay, A. and Brown, M.: The 

Leukocyte Antigen. 2nd edition 1997). 

 

 

Bindet ein Ligand an den Rezeptor, wird über Phosphorylierung der Tyrosine und 

Rekrutierung von Signalmolekülen eine Aktivierung der Zelle hervorgerufen.108 Auf 

diese Weise können Reaktionen wie Phagozytose, Sekretion von Zytokinen wie 

TNF-α und Interferon, Degranulation von Mastzellen sowie Plättchenaktivierung 

hervorgerufen werden.109-111 

Somit hat der FcγRezeptor IIa eine wesentliche Funktion bei der Aktivierung und 

Modulierung von Immunprozessen. Seine Bedeutung wurde bei der Entstehung einer 

Vielzahl von Autoimmunerkrankungen nachgewiesen. So können über Interaktion 

des FcγRezeptor IIa mit Autoantikörpern oder zirkulierenden Immunkomplexen 

chronische Entzündungsprozesse ausgelöst oder unterhalten werden. Für den 

systemischen Lupus erythematodes beispielsweise konnte eine erhöhte Freisetzung 

von proinflammatorischen Zytokinen nach Endozytose spezifischer Immunkomplexe 

über den FcγRezeptor IIa  nachgewiesen werden.112 Im Falle der rheumatoiden 

Arthritis wiederum wurde eine über den FcγRezeptor IIa- vermittelte Aktivierung von 

neutrophilen Granulozyten mit einer erhöhten Sekretion von TNF-α in die 

Synovialflüssigkeit gezeigt.113 
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Auch Kardiomyozyten exprimieren den FcγRezeptor IIa an der Oberfläche des 

Sarkolemms. Autoantikörper der Klasse IgG, welche über ihre Fab-Domäne an ihr 

spezifisches Epitop binden, gehen gleichzeitig mit ihrem Fc-Teil eine Verbindung mit 

dem kardialen FcγRezeptor IIa ein. Kürzlich konnte am Beispiel der Dilatativen 

Kardiomyopathie nachgewiesen werden, dass diese simultane Bindung intrazelluläre 

Signalkaskaden auslöst, die in negativ inotropen Effekten am Myokard resultieren. 

Somit könnten FcγRezeptor IIa- vermittelte Mechanismen einen wesentlichen 

pathogenetischen Faktor für die Entstehung der DCM darstellen.114 

Die simultane Bindung der kardialen Autoantikörper mit myokardialem Antigen und 

dem FcγRezeptor IIa wird in Abbildung 2 veranschaulicht. 

 

 

 Immunglobulin G 

 

 
Kardiomyozyt: 

Negativ-inotroper Effekt 

 

Abb. 2: Simultane Bindung von Immunglobulin G an ein Antigen und an den myokardialen FcγRIIa 

(Abbildung modifiziert nach Staudt et al.114) 
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1.3.3 H/R131- Polymorphismus des FcγRIIa  
 

Für den FcγRIIa existieren 2 co-dominant exprimierte allele Formen, die auf dem 

Polymorphismus eines einzelnen Nukleotids beruhen. Durch eine Punktmutation an 

der Basenposition G507A mit Tausch der Base Adenin gegen Guanin entstehen an 

Position 131 der Aminosäurekette der extrazellulären Domäne unterschiedliche 

Aminosäuren. Histidin (H) entsteht bei Vorliegen der Base Adenin und Arginin (R) bei 

Vorliegen der Base Guanin.115 

Aus der Co-Dominanz der Allele resultieren drei verschiedene Genotypen des 

FcγRezeptor IIa: FcγRIIa- HH131, FcγRIIa- RH131 und FcγRIIa- RR131.  

Die Häufigkeit der Ausprägung der unterschiedlichen Rezeptortypen in der 

Bevölkerung ist aufgrund der Co-Dominanz der Allele in etwa gleich, unterliegt 

jedoch lokalen und ethnischen Unterschieden.116 

Die Besetzung der Position 131 der Aminosäurekette durch die Aminosäuren Arginin 

(R) oder Histidin (H) bestimmt die Affinität des FcγRezeptors IIa zu Immunglobulin G. 

Da der Polymorphismus ursprünglich bei Mäusen entdeckt wurde, diente dabei 

zunächst die Affinität zu Mäuse-IgG (mIgG) als Referenzwert. FcγRIIa- RR131 

zeichnete sich aus durch eine hohe Affinität zu mIgG1 (High Responder), FcγRIIa- 

HH131 dagegen durch eine niedrige Bindungsaffinität zu mIgG1 (Low 

Responder).117, 118 

Beim Menschen verhält es sich dagegen umgekehrt. Die Rezeptor-Isoform FcγRIIa- 

HH131 bindet sehr effektiv humanes Immunglobulin G2 (hIgG), während FcγRIIa- 

RR131 nur eine niedrige Affinität zu Immunglobulin G2 aufweist.116 Die heterozygote 

Variante FcγRIIa- RH131 besitzt eine intermediäre Affinität zu Immunglobulin G2. 

Humanes Immunglobulin G2 hat eine entscheidende Rolle bei der Abwehr von 

Bakterien. Bei Patienten des Genotyps HH131 konnten erniedrigte Immunglobulin 

G2- Spiegel nachgewiesen werde, was auf einen erhöhten Umsatz der 

Immunglobuline schließen lässt.119 
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Abbildung 3 illustriert schematisch den Aufbau des FcγRezeptor IIa- H/R131 

Polymorphismus und seine Bedeutung. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 3: Schematische Darstellung des FcγRezeptor IIa H/R131-Polymorphismus 

(Abbildung modifiziert nach Rascu et al.) 
 
Die beiden allotypischen Formen unterscheiden sich durch Arginin(Arg) oder Histidin(His) an Position 

131 der Aminosäurekette. Die Tabelle im unteren Teil zeigt die Bindungsaffinität der Allotypen zu 

Subklassen des humanen Immunglobulin G.  (+ hohe Affinität, - geringe Affinität) 

 
 

1.4.3 Bedeutung des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus bei 

Autoimmunkrankheiten 
 
Unter Autoimmunkrankheiten werden Krankheiten verstanden, bei denen, bedingt 

durch eine Fehlregulation des Immunsystems, Abwehrmechanismen gegen 

körpereigene Strukturen wirksam werden.  

Eine Vielzahl von Untersuchungen konnten einen Einfluss des FcγRezeptor IIa- 

H/R131- Polymorphismus auf Entstehung und Verlauf von Autoimmunkrankheiten 

nachweisen.  

Dieses liegt darin begründet, dass sich die unterschiedlich hohe Affinität der 

Rezeptortypen auf die Effektivität der Beseitigung von Autoantikörpern oder 
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Immunkomplexen auswirkt. Durch die niedrige Affinität des FcγRIIa- R131 zu IgG2 

können R131-homozygote Individuen diese weniger effizient eliminieren als 

heterozygote oder H131-homozygote Individuen, was proinflammatorische Prozesse 

begünstigen oder unterhalten kann. 112, 120 

Im folgenden sollen einige Autoimmunkrankheiten, für deren Verlauf eine Assoziation 

zum FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus bekannt ist, näher vorgestellt 

werden. 

 
Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Autoimmunerkrankung, die 

gekennzeichnet ist durch fehlerhafte Eliminierung von Immunkomplexen. Diese 

können sich in Geweben und Organen ablagern und somit Entzündungsreaktionen 

und Funktionsstörungen hervorrufen. Der FcγRezeptor IIa- vermittelten 

Immunkomplexbeseitigung kommt dabei eine pathogenetisch wichtige Rolle zu.121 Es 

konnte gezeigt werden, dass Homozygotie für die Allele RR131 im Vergleich zu den 

anderen Genotypen (RH 131 und HH 131) mit einem 1,3fach erhöhten Risiko für die 

Ausbildung eines SLE assoziiert war.122 Eine andere Studie konnte den Einfluss des 

FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus auf die klinischen Manifestationen des 

SLE nachweisen. So zeigten SLE-Patienten mit Homozygotie für den 

Rezeptorgenotyp RR131 sowohl früher als auch häufiger klinische Symptome sowie 

hämatologische oder immunologische Auffälligkeiten.123 Die gefürchtete und mit einer 

schlechten Prognose einhergehende Komplikation der Lupusnephritis scheint bei 

dieser Patientengruppe ebenfalls frühzeitiger aufzutreten.122 

 

Auch für die IgA-Nephropathie konnten schwerere klinische Verlaufsformen der 

Erkrankung für Patienten des Genotypes FcγRIIa- RR131 nachgewiesen werden.124 

 
Untersuchungen zum Antiphospholipidantikörpersyndroms, das in seiner sekundären 

Form häufig mit dem SLE vergesellschaftet ist, konnten zeigen, dass Homozygotie 

für FcγRIIa- RR131 unter erkrankten Individuen signifikant häufiger als in der 

gesunden Bevölkerung vorlag.125 Somit scheint hier der FcγRezeptor IIa- Genotyp 

einen unabhängigen Risikofaktor für die Entstehung der Erkrankung darzustellen. 

 
Am Beispiel der Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT) wird die Bedeutung 

des FcγRezeptor IIa- Polymorphismus ebenfalls deutlich. Die Behandlung mit 

Heparin kann zur Bildung von Immunkomplexen führen, die über den FcγRezeptor IIa 
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Thrombozyten und Endothelzellen aktivieren und die Entstehung arterieller oder 

venöser Thromboembolien begünstigen.126 Es konnte gezeigt werden, dass bei HIT-

Patienten der Genotyp FcγRIIa- RR131 im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

überproportional häufig präsent war. Ebenso wiesen die R131-homozygoten 

Patienten signifikant häufiger klinische Ereignisse im Sinne von Thrombosen auf.127 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der H/R131- Polymorphismus des 

FcγRezeptor IIa nachhaltigen Einfluss auf die Progression und Prognose von 

zahlreichen Autoimmunerkrankungen zu haben scheint.  
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2. Zielsetzung der Arbeit 
 
 
 
 
 
 
Bei der Dilatativen Kardiomyopathie handelt es sich um eine Erkrankung des 

Herzmuskels, die mit Dilatation des linken Ventrikels sowie Verminderung der 

linksventrikulären Auswurfleistung einhergeht. Die Ätiologie der Dilatativen 

Kardiomyopathie ist vielfältig, jedoch geraten in diesem Zusammenhang zunehmend 

immunologische Faktoren in den Mittelpunkt des Interesses. Gegen das Myokard 

gerichtete Autoantikörper der Immunglobulinklasse G scheinen bei der Entstehung 

der Dilatativen Kardiomyopathie einen wesentlichen pathogenetischen Mechanismus 

darzustellen. 

Der FcγRezeptor IIa spielt als Bindeglied zwischen zellulärer und humoraler 

Immunität eine wichtige Rolle bei der Vermittlung von Abwehrreaktionen. Für ihn 

existieren 2 allele Formen, die auf einer Punktmutation an Position 131 der 

Aminosäurekette beruhen. Dieser H/R131- Polymorphismus des FcγRezeptors IIa  

beeinflusst maßgeblich die Bindungsaffinität zu Immunglobulin G. 

Die Bedeutung des H/R131- Polymorphismus des FcγRezeptors IIa konnte bei einer 

Vielzahl von Antikörper-vermittelten Immunreaktionen nachgewiesen werden.  

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss des FcγRezeptor IIa H/R131- 

Polymorphismus auf klinische Manifestation und Schwere der Dilatativen 

Kardiomyopathie, gemessen anhand laborchemischer, echokardiographischer wie 

spiroergometrischer Parameter, untersucht werden.  
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3. Methodik 
 
 
 
 
 
 
3.1 Studienprotokoll 
 

Untersucht wurden im Zeitraum von 2003 bis 2007 insgesamt 262 Patienten mit 

bekannter Dilatativer Kardiomyopathie, die sich in der Klinik für Innere Medizin B der 

Universitätsmedizin Greifswald zur Evaluation der Durchführung einer 

Immunadsorptionstherapie vorstellten. 

Neben einer venösen Blutentnahme wurden die Patienten im Rahmen der Studie 

einer transthorakalen Echokardiographie, einer Fahrradspiroergometrie zur 

Ermittlung der kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit sowie einer rechtsventrikulären 

Myokardbiopsie unterzogen. In Abhängigkeit der erhobenen Daten konnte ein Teil 

der Patienten in der Folge einer Immunadsorptionstherapie zugeführt werden. 

Alle Patienten wurden über Ablauf und Durchführung der jeweiligen Untersuchungen 

und die Verwendung ihrer Daten eingehend aufgeklärt und unterzeichneten eine 

Einverständniserklärung, welche jederzeit und ohne Angabe von Gründen widerrufen 

werden konnte. Alle gewonnenen Daten wurden anonymisiert und standardisiert 

aufgezeichnet. 

Vor Beginn der klinischen Untersuchungen hatte die Ethikkommission der Ernst 

Moritz Arndt - Universität Greifswald die Durchführung der Studie genehmigt.  
 

Einschlusskriterien 
 
Im Untersuchungszeitraum wurden 262 Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie in 

die Studie eingeschlossen. Das Mindestalter für Einschluss in die Studie betrug 18 

Jahre.  Die Krankheit musste seit mindestens 6 Monaten bestehen und die Patienten 

seit mindestens 3 Monaten eine stabile Herzinsuffizienzmedikation einnehmen. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit DCM im NYHA-Stadium I-IV. 
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Ausschlusskriterien 
 
Ausschlusskriterien für die Studie waren Alter < 18 Jahre, das Vorliegen einer 

postpartalen oder toxisch induzierten Kardiomyopathie, sowie Herzinsuffizienz auf 

dem Boden valvulärer Pathologien, hypertensiver oder koronarer Herzerkrankung, 

daneben aktive Infektionskrankheiten, maligne Grunderkrankungen und aktiver 

Alkoholismus. Höhergradige Klappenvitien wurden mittels transthorakaler 

Echokardiographie  festgestellt und führten zum Studienausschluss. Das Vorliegen 

einer koronaren Herzkrankheit war bei allen Patienten bereits durch eine 

vorangegangene Koronarangiographie ausgeschlossen worden. 

Des weiteren wurden Patienten mit kürzerer Krankheitsdauer als 6 Monate oder 

histologisch bzw. immunhistologisch nachgewiesener akuter Myokarditis nicht in die 

Untersuchung aufgenommen. Hierbei lagen histopathologischen Merkmale der 

Dallas-Klassifikation zugrunde, in der die Myokarditis als entzündliches Infiltrat mit 

angrenzender Myokardnekrose definiert wird.71 

 

 

3.2 Bestimmung des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus 
 
Bei allen Patienten erfolgte am Tag der stationären Aufnahme eine venöse 

Blutabnahme.  

Die Isolation der DNA aus EDTA-Blut der Patienten erfolgte mit Hilfe des „QIAamp 

blood kit“ (Qiagen, Hilden) nach entsprechender Vorschrift.  

Die PCR (Polymerasekettenreaktion) zur Identifizierung der Allele für den 

FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus wurde mit spezifischen Primern in 

Anlehnung an ein bereits beschriebenes Protokoll durchgeführt (nach Carlsson et al. 

1998).127 

Als spezifische Primer fanden PG5 (spezifisch für G507) und PA4 (spezifisch für 

A507), die auf dem polymorphen Abschnitt des Exon 4 lokalisiert sind, sowie der 

reverse Primer P13 des Intron 4 Verwendung (alle Primer von Eurogentec, Seraing, 

Belgien). Die entsprechenden Primernukleotidsequenzen sind in Tabelle 3 (Seite 29) 

dargestellt. 

Im ersten PCR-Schritt wurde mit 100nM der spezifischen Primer P52 und P63 ein 

1000bp großes Fragment des Introns 4 aus 100ng DNA amplifiziert. Zur Identifikation 
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der Allele wurde das so gewonnene Produkt in einem zweiten PCR-Schritt gegen die 

für den jeweiligen Genotyp spezifische Primer PG5 (spezifisch für FcγR IIa-R131) 

oder P4A (spezifisch für FcγRIIa- H131) und dem reversen Primer P13 eingesetzt. 

Als interne positive Kontrolle wurde jeweils die Amplifikation eines 440bp großen 

Fragmentes des C-reaktiven Protein- Gens mitgeführt.  

Die Analyse der PCR-Produkte erfolgte mittels Gelelektrophorese nach Auftragen auf 

ein 1,5% Agarosegel und Färbung mit Ethidiumbromid. 

 

PCR- Bedingungen ( Protokoll nach Carlsson et al 1998 127):  
 
 1. PCR:  1 Zyklus 95°C 5 min, 55°C 5 min, 72°C 5 min 
   35 Zyklen 95°C 1 min, 55°C 1 min, 72°C 2 min 
   1 Zyklus 72°C 10 min 
 
 2. PCR: 1 x 95°C 5 min 
   30 Zyklen 95°C 15 s, 58°C 30 s, 72°C 30 s 
   1 Zyklus 72°C 10 min 
 
 
 
Primer Sequenz 

P5G 5’- GAA AAT CCC AGA AAT TTT TCC G-3’ 

P4A 5’- GAA AAT CCC AGA AAT TTT TCC  A-3’ 

P13 5’-CTA GCA GCT CAC CAC TCC TC-3’ 

P52 5’-CAA GAG CTG CCC ATG CTG-3’ 

P63 5’-CAA GCC TCT GGT CAA GGT C-3’ 
 

Tab. 3: Nukleotidsequenzen der Primer für die PCR Reaktion  

Abkürzungen: P5G = spezifischer Primer für FcγR IIa R131; P4A = spezifischer Primer für FcγR IIa 

H131;  5´ = 5´-Phosphatende; 3´ =  3´-OH-Ende; A = Adenin; T = Thymin; C = Cytosin; G = Guanin 

 

 

Zum Vergleich der Häufigkeitsverteilung des FcγRezeptor IIa- H/R131-Genotypes bei 

DCM-Patienten mit einer gesunden Probandengruppe wurden 103 Teilnehmer der 

SHIP- Studie nach gleichen Methoden hinsichtlich ihres FcγRezeptor IIa-H/R131 

Genotypes untersucht. 

Bei der SHIP-Studie handelt es sich um eine mehrteilige epidemiologische Längs- 

und Querschnittsstudie zur Erfassung der Prävalenz und Inzidenz häufiger und 

populationsrelevanter Erkrankungen und ihrer Risikofaktoren einschließlich 
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Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems in der Region Vorpommern. Die 

Probanden werden dabei zufällig aus der Allgemeinbevölkerung ausgewählt. 

Um eine Vergleichbarkeit mit den Patienten der DCM-Gruppe zu erzielen, wurden die 

SHIP-Probanden mit diesen im Verhältnis 1:2 gematcht.  

 

 

3.3 Bestimmung des NtproBNP 
 
Zur Bestimmung des natriuretischen Peptids NtproBNP erfolgte am Aufnahmetag in 

die Klinik eine venöse Blutabnahme. Das NtproBNP wurde mittels EIA (enzyme 

immuno assay)	
  aus 0,2ml Heparinplasma im Zentrallabor des Institutes für Klinische 

Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald bestimmt.  

Es gelten die im aktuellen Laborkatalog angegebenen altersabhängigen 

Referenzwerte (Tabelle 4).  

 

Analyt Bezugsgruppe Referenzbereich 

NT- proBNP bis 74 Jahre 0 – 125 pg/ml 

 75 Jahre bis ins Alter 0 – 450 pg/ml 
 

Tab. 4: Referenzwerte NtproBNP aus: Laborkatalog des Institutes für klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin, Universitätsmedizin Greifswald  (Stand Feb. 2013).  

 

 

3.4 Echokardiographie 
 
Bei allen Patienten erfolgte eine transthorakale Echokardiographie (Gerät Vivid 5; GE 

Healthcare, UK) unter Verwendung einer 5 MHz-Sektor-Scanner-Sonde.  

Grundlage der Untersuchung bildeten die Richtlinien der Amerikanischen 

Gesellschaft für Echokardiographie zur klinischen Anwendung der 

Echokardiographie (revidierte Fassung von 2003 128). Eine zeitsynchrone EKG- 

Aufzeichnung erfolgte während jeder Untersuchung.  

Die Untersuchungsergebnisse wurden auf einem Trägermedium gespeichert und 

anschließend durch einen erfahrenen und entsprechend qualifizierten Untersucher 

analysiert. Die Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion (LV-EF) erfolgte 
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durch Mittelung von 3 Messungen aus dem apikalen 4- und 2-Kammerblick im B-

Mode Bild unter Anwendung der modifizierten Methode nach Simpson (siehe 

Abbildung 4). Der Simpson-Methode (biplane Scheibchensummationsmethode) liegt 

eine Aufteilung des linken Ventrikels in Serien von ellipsenförmigen Zylindern 

zugrunde, deren Summation je nach Zeitpunkt des Herzzyklus das systolische 

(LVESV) bzw. diastolische (LVEDV) Ventrikelvolumen ergibt. Die Volumina der 

einzelnen Scheibchen werden aus den biplan bestimmten Durchmessern unter 

Berücksichtigung der Scheibchenhöhe berechnet. 129 

 

 

	
  
 
Abb. 4: Darstellung des linken Ventrikels im apikalen 2-Kammer-Blick, LV-EF-Bestimmung nach 

Simpson 

 

Abkürzungen: LV = Linker Ventrikel; EF = Ejektionsfraktion, ESV = endsystolisches Volumen, A2K = 

apikaler 2-Kammer-Blick; BP = biplan 

 

 

Die Bestimmung des linksventrikulären enddiastolischen Diameters (LV-ED) erfolgte 

aus der parasternalen langen Achse im M-Mode Bild ebenfalls durch Mittelung von 3 

Messungen (siehe Abbildung 5). 
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Abb. 5: M-Mode der parasternalen langen Achse des linken Ventrikels (1 = Diastole) 

 

Abkürzungen: IVSd = interventrikuläres Septum, enddiastolischer Diameter; IVSs = interventrikuläres 

Septum, endsystolischer Diameter; LVIDd = linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; LVIDs= 

linksventrikulärer endsystolischer Diameter; LVPWd = enddiastolischer Diameter der posterioren 

Wand; LVPWs= posteriore Wand, endsystolischer Diameter; EDV = enddiastolisches Volumen, ESV = 

endsystolisches Volumen; EF (Teich) = Ejektionsfraktion nach Teichholz; SV = Schlagvolumen 

 
 

3.5 Spiroergometrie 
 
Die Patienten wurden einem kardiopulmonalen Belastungstest im Sinne einer 

fahrradspiroergometrischen Untersuchung (ER 900; Jäger, Würzburg, Deutschland) 

unterzogen. Als Parameter für die kardiopulmonale Leistungsfähigkeit der Patienten 

wurden die maximal erreichte Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak in 

ml/min) sowie die Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der aerob-anaeroben Schwelle 

(VO2 AT in ml/min) ermittelt.  

An der spiroergometrischen Untersuchung konnten 33 Patienten aufgrund ihres 

instabilen Krankheitszustandes oder sonstiger limitierender Nebendiagnosen (z.B. 

orthopädische Probleme) nicht teilnehmen, somit lagen nur 229 

Untersuchungsergebnisse vor.  

Während der Untersuchung erfolgte ein nicht-invasives hämodynamisches 

Monitoring in Anwesenheit einer qualifizierten Fachperson. Herzfrequenz und 

Blutdruck der Patienten wurden während der Untersuchung kontinuierlich 
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aufgezeichnet. Zusätzlich erfolgte eine kontinuierliche 12-Kanal-EKG-Ableitung. Die 

Patienten wurden durch die anwesende Fachperson motiviert, sich im Rahmen ihrer 

Möglichkeiten maximal zu belasten. Abbruchkriterien für die Untersuchung waren 

exzessiver Blutdruckanstieg (systolischer Blutdruck > 240mmHg und/oder diastolisch 

120mmHg), Abfall des systolischen Blutdrucks auf weniger als 10% vom 

Ausgangswert in Ruhe, Auftreten von malignen Arrhythmien (komplexe ventrikuläre 

Rhythmusstörungen, AV-Block II. oder III. Grades), erreichte Ausbelastung nach 

Herzfrequenz oder Plateau der VO2 Kurve, muskuläre Erschöpfung sowie subjektive 

Beschwerden der Patienten wie Schwindel oder Dyspnoe. 

Die Belastung erfolgte nach einem modifizierten Stufen-Protokoll nach Jones 130, 

beginnend mit einer Belastung von 20 Watt und einer stufenweisen Erhöhung um 16 

Watt/Minute und einer belastungsfreien Erholungsphase am Ende der Untersuchung. 

Die Patienten atmeten über eine Atemmaske, deren Mundstück die ausgeatmete Luft 

an ein Massenspektrometer sowie einen kalibrierten Pneumotachographen 

weiterleitete. Atemminutenvolumen (Ve), Sauerstoffaufnahme (VO2) und 

Kohlendioxidabgabe (VCO2) wurden anhand der kontinuierlicher Messungen von 

Massenspektrometer und Pneumotachographen berechnet. Die maximal erreichte 

Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak in ml/min) wurde definiert als 

maximal erreichte Sauerstoffaufnahme während der letzten 10 Sekunden vor 

Abbruch der Belastungsphase. Sie wurde auf das Körpergewicht der Patienten 

umgesetzt (VO2 peak/ kg Körpergewicht in ml/min/kg). 

Die Bestimmung der aerob-anaeroben Schwelle (AT) erfolgte nach der V-Slope-

Methode nach Beaver.70 Hierzu wurden in einem Koordinatensystem die 

Kohlendioxidabgabe (VCO2) und die Sauerstoffaufnahme (VO2) gegeneinander 

graphisch aufgetragen. Der Schnittpunkt einer jeweils durch den oberen und unteren 

Teil des entstehenden Graphen gelegten Regressionsgeraden bzw. der Punkt der 

Änderung der Anstiegssteilheit des entstehenden Graphen markiert den Zeitpunkt 

der aerob-anaerobe Schwelle. Sie wurde ebenso auf das Körpergewicht der 

Patienten bezogen (VO2 AT/ kg Körpergewicht in ml/min/kg). 

Die Methode der graphischen Ermittlung der aerob- anaeroben Schwelle mittels V- 

Slope- Methode nach Beaver wird in Abbildung 6 dargestellt. 



 37 

   



















 
 

Abb. 6: Bestimmung der anaeroben Schwelle mit der V-Slope-Methode nach Beaver et al.70 

 

Der Schnittpunkt der beiden Regressionsgeraden S1 und S2 bestimmt den Zeitpunkt der anaeroben 

Schwelle. 

 
 
3.6 Myokardbiopsie 
 
Insgesamt 238 Patienten unterzogen sich einer endomyokardialen Biopsieentnahme. 

Bei 24 Patienten konnte diese Untersuchung aufgrund fehlenden Einverständnisses 

nicht erfolgen.  

Unter sterilen Bedingungen erfolgte die Punktion der rechten oder linken Vena 

jugularis interna. Nach Einbringen einer venösen Schleuse (6 French) wurde unter 

Röntgenkontrolle die Biopsiezange in das rechte Atrium und in den rechten Ventrikel 

vorgebracht. Aus der rechtsventrikulären Septumregion wurden nun ca. 8-10 jeweils 

stecknadelkopfgroße Gewebsstücke entnommen.  

Die histologische Aufarbeitung und Analyse erfolgte am Universitätsklinikum 

Tübingen. Die Untersuchungen wurden an Paraffinschnitten des entnommenen 

Materials vorgenommen. Zum Nachweis einer myokardialen Entzündungsreaktion 

wurde eine Leukozyteninfiltration von > 14 Zellen/mm2 (CD3+ Lymphozyten 

und/oder CD68+ Makrophagen) als diagnostisches Kriterium herangezogen.131 

Das Biopsiematerial wurde weiterhin auf das Vorliegen einer Infektion mit folgenden 

Viren untersucht: Parvovirus B19 (PVB 19), Humanes Herpesvirus Typ 6 (HHV 6), 
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Epstein Barr Virus (EBV), Herpes simplex Virus Typ 1 (HSV 1) und Enteroviren 

(Coxsackievirus Typ A und B, Echoviren). Der Virusnachweis erfolgte hierbei jeweils 

mittels PCR. 

 

 

3.7 Statistische Analyse 

 
Alle Statistiken wurden mit dem Programm SPSS, Version 12.0, berechnet.  

Alle analysierten Variablen wurden auf Normalverteilung geprüft (Kolmogorov-

Smirnov-Test mit Signifikanzfaktor nach Lilliefors, p < 0,05).  

Qualitative Zielgrößen wurden nach Häufigkeit des Auftretens in Prozent angegeben. 

Der Chi-Quadrat-Test und - im Falle kleiner Stichprobenumfänge - Fishers exakter 

Test wurden verwandt, um Unterschiede in Häufigkeitsverteilungen qualitativer 

Merkmale zu berechnen.  

Für die Analyse normalverteilter quantitativer Variablen wurde der T-Test für zwei 

Stichproben bzw. die einfaktorielle Varianzanalyse ANOVA für mehrere Stichproben 

eingesetzt. Der Test für multiple Mittelwertvergleiche erfolgte mit Alpha-Adjustierung 

nach Bonferroni. Nicht-normalverteilte quantitative Variablen wurden mit Hilfe des U-

Tests nach Mann-Whitney für zwei Stichproben oder des Kruskal-Wallis-Testes für 

mehrere Stichproben analysiert. 

Die Diagramme und Tabellen geben, soweit nicht anders gekennzeichnet, den 

Mittelwert + Standardabweichung wieder. Für Parameter mit großer 

Standardabweichung wurde der Median bestimmt und dessen Darstellung im Boxplot 

mit 1. und 3. Quartil sowie der Extremwerte gewählt. 

Das statistische Signifikanzniveau wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 

angesetzt und entsprechend in den Graphiken gekennzeichnet. 
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4. Ergebnisse  
 
 
 
 
 
 
Im Zeitraum von 2003 bis 2007 wurden insgesamt 262 Patienten mit Dilatativer 

Kardiomyopathie in unserer Einrichtung nach oben beschriebenem Protokoll 

untersucht. Der vorliegende FcγRezeptor IIa- H/R131 Genotyp wurde für alle 

Patienten mittels PCR aus EDTA-Blut bestimmt. Es erfolgte die Bestimmung des 

NtproBNP zum Aufnahmezeitpunkt, eine transthorakale Echokardiographie zur 

Ermittlung von linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LV-EF) sowie linksventrikulärem 

enddiastolischem Diameter (LV-ED) sowie eine Spiroergometrie zur Bestimmung der 

kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit. 

Tabelle 5 zeigt die klinischen, laborchemischen und echokardiographischen 

Ergebnisse zusammenfassend in der Übersicht. 

 

 
Parameter 

Gesamt 
(n=262) 

FcγRIIa-HH 

(n=89, 34,0%) 

FcγRIIa-RH 

(n=130,49,6%) 

FcγRIIa-RR 

(n=43, 16,4%) 

Alter 52,3 + 11,6 52,6 + 12,3 51,3 + 11,5 54,7 + 10,3 

Geschlecht 

(männlich/weiblich) 

208/54 

(79,4%/20,6%) 

74/15 

(83,1%/16,9%) 

104/26 

(80%/20%) 

30/13 

(69,8%/30,2%) 

Krankheitsdauer 

(in Monaten) 

16,3 + 24,3 18,4 + 27,4 15,4 + 23,4 14,5 + 18,8 

BMI (kg/m²) 28,1 + 4,8 28,0 + 4,3 28,0 + 5,3 28,8 + 4,6 

NYHA-Klasse 2,3 + 0,7 2,4 + 0,6 2,3 + 0,7 2,1 + 0,7 

Medikation 

  ACE-Hemmer 

  AT1Antagonisten 

  Betablocker 

  Diuretika 

  Digitalis 

Aldosteron-          

antagonisten 

 

215 (82,1%) 

82 (31,3%) 

259 (98,8%) 

226 (86,3%) 

74 (28,2%) 

123 (46,9%) 

 

73 (82%) 

28 (31,5%) 

88 (99%) 

76 (85,4%) 

21 (23,6%) 

44 (49,4%) 

 

105(80,2%) 

42 (32,3%) 

130 (100%) 

112 (86,2%) 

35 (26,9%) 

59 (45,4%) 

 

37 (86%) 

12 (27,9%) 

41 (95,3%) 

38 (88,4%) 

18 (41,9%) 

20 (46,5%) 
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NtproBNP 

 (in pg/ml) 1565,7+2112,4 2401,8+2943,3 1352,8+1589,0 610,3+537,2 

LV-EF (in %) 32,6+8,3 30,2+8,7 33,0+7,9 36,3+7,4 

LV-ED (in mm) 68,2+8,6 70,3+7,9 67,9+9,1 64,6+7,2 
 
Tab. 5: Zusammenfassung der klinischen Charakteristika, Art der Medikamenteneinnahme, 

NtproBNP-Werte und echokardiographischen Daten in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa-

Polymorphismus (Mittelwert + Standardabweichung)  

 
Abkürzungen: BMI= Body Mass Index, ACE= Angiotensin Converting Enzyme, AT1 = Angiotensin 1, 

BNP= Brain Natriuretic Peptide, LV-EF= linksventrikuäre Ejektionsfraktion, LV-ED= linksventrikulärer 

enddiastolischer Diameter 

	
  

	
  

4.1 Verteilung des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus  

 
Für alle 262 Patienten erfolgte die Bestimmung des Genotyps für den FcγRezeptor 

IIa aus venösem EDTA-Blut mittels PCR. 

Unter den untersuchten Patienten war der  FcγRIIa- Genotyp RH131 am häufigsten 

vertreten: insgesamt 130 Patienten (n=49,6%) wiesen diesen Genotyp auf. Der 

Rezeptorgenotyp  FcγRIIa- HH131 folgte hinsichtlich der Häufigkeit mit 89 Patienten 

(n=34,0%). Der Rezeptorgenotyp  FcγRIIa- RR131 war mit insgesamt 43 Patienten 

(n=16,4%) am seltensten vertreten. Abbildung 7 zeigt die Häufigkeitsverteilung des 

FcγRezeptor IIa- Genotyps in der gesamten DCM- Patientengruppe. 

 
Abb. 7: Verteilung der FcγRezeptor IIa-Genotypen bei den untersuchten DCM-Patienten 
 
Abkürzungen RR = FcγRIIa-RR131, RH = FcγRIIa-RH131, HH = FcγRIIa-HH131 
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Die 103 untersuchten gesunden Probanden der SHIP-Studie zeigten folgende 

Verteilung hinsichtlich der Häufigkeit der einzelnen FcγRIIa- Genotypen:  FcγRIIa- 

HH131 37 Probanden (n=35,9%),  FcγRIIa- RH131 47 Probanden (n=45,6%) und 

FcγRIIa- RR131 19 Probanden (n=18,5%).  

Abbildung 8 zeigt die Häufigkeitsverteilung des FcγRezeptor IIa- Genotypes in der 

Gruppe gesunder Probanden der SHIP- Studie. 

 
Abb. 8: Verteilung der FcγRezeptor IIa-Genotypen bei gesunden Probanden der SHIP-Studie 
 
Abkürzungen RR = FcγRIIa-RR131, RH = FcγRIIa-RH131, HH = FcγRIIa-HH131 

 
 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der  Gruppe der DCM- Patienten 

und den gesunden Probanden ergab sich dabei nicht (p=0,78).  

Hieraus kann gefolgert werden, dass die Verteilung der FcγRezeptor IIa- Genotypen 

in der untersuchten Patientengruppe der tatsächlichen Verteilung in einer gesunden 

Bevölkerungsgruppe entspricht. 

 
 

4.2 Klinische Charakteristika  
 

4.2.1 Alter 
 
Das Alter der untersuchten DCM-Patienten lag zwischen 21 und 82 Jahren. Das 

mittlere Durchschnittsalter betrug 52,3 Jahre (+ 11,6).  

Bezüglich der Altersstruktur konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den einzelnen FcγRIIa- Genotypgruppen festgestellt werden (HH 52,6a + 

12,3; RH 51,3a + 11,5; RR 54,7a + 10,3; p=0,227).  
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4.2.2 Geschlecht 
 
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung zeigte sich ein deutliches Überwiegen des 

männlichen Geschlechtes. Den 208 männlichen Patienten (79,4%) standen 54 

weibliche Patienten (20,6%) gegenüber.  

Zwischen den einzelnen FcγRIIa- Genotypgruppen zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung (männlich/weiblich HH: 74/15; 

RH: 104/26; RR: 30/13; p=0,2). 

Abbildung 9 zeigt die Geschlechtsverteilung in den FcγRezeptor IIa- 

Genotypgruppen. 

 

 

 
Abb. 9: Geschlechterverteilung in den FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen  
 
Abkürzungen RR = FcγRIIa-RR131, RH = FcγRIIa-RH131, HH = FcγRIIa-HH131 
 
 

4.2.3 Body-Mass-Index 
 
Der Body-Mass-Index (BMI) lag in allen Patientengruppen im Mittel über dem von der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorgegeben Normalgewicht.132 Er betrug 28,1 

kg/m², somit waren die Patienten als übergewichtig einzustufen.  

Hinsichtlich des Body-Mass-Index konnten keine relevanten Unterschiede zwischen 

den FcγRIIa- Genotypgruppen gefunden werden (p=0,78).  
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4.3.4 Mittlere Krankheitsdauer 
 
Bei der mittleren Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der Untersuchung waren große 

Streuungen zu erkennen, die die hohen Standardabweichungen erklären.  

Die mittlere Krankheitsdauer der DCM- Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung 

lag bei 16,3 Monaten, im Maximum betrug sie 122 Monate. Die minimale 

Krankheitsdauer war durch die Einschlusskriterien vorgegeben und betrug 6 Monate.  

Die mittlere Krankheitsdauer war in der Genotypgruppe FcγRIIa- HH131 mit 18,4 

Monaten am längsten. Die kürzeste mittlere Krankheitsdauer hatten die Patienten der 

Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 mit 14,5 Monaten.  

Hinsichtlich der Krankheitsdauer konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den FcγRIIa- Genotypgruppen festgestellt werden (p=0,84).   

 
 
4.2.5 NYHA-Klasse 
 
Bei den untersuchten DCM- Patienten war die NYHA-Klasse III insgesamt am 

häufigsten vertreten (54,5%), gefolgt von den NYHA-Klassen II (32,7%) und I (9,4%). 

Die NYHA-Klasse IV war am seltensten vertreten (3,4% der Patienten). 

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der NYHA-Klassen bezogen auf alle untersuchten 

DCM- Patienten.  

 

 
Abb. 10: Prozentuale Häufigkeit der NYHA-Klassen in der gesamten DCM- Patientengruppe 
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Die NYHA-Klassen waren in den einzelnen FcγRIIa- Genotypgruppen in ihrer 

Häufigkeit (in %) wie folgt vertreten (Tabelle 6):  

 

 Gesamt HH RH RR 

NYHA I  9,4% 5,3% 11,1% 14,3% 

NYHA II 32,7% 29,3% 34,4% 32,1% 

NYHA III 54,5% 60,1% 51,5% 53,6% 

NYHA IV  3,4% 5,3% 3,0% 0% 
 
Tab. 6:  Prozentuale Häufigkeit der NYHA-Klassen in den FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen  

	
  

Die Gruppe mit Genotyp  FcγRIIa- RR hatte hierbei den höchsten Anteil 

asymptomatischer Patienten der NYHA-Klasse I (14,3%), während der Anteil von 

Patienten mit NYHA I bei der HH-Gruppe nur bei 5,3% lag. Die meisten 

hochsymptomatischen Patienten der NYHA-Klasse IV waren in der Genotypgruppe 

FcγRIIa- HH zu finden (5,3%). In der Genotypgruppe FcγRIIa- 131RR dagegen wies 

kein Patient NYHA-Klasse IV auf.  

Diese Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung der NYHA-Stadien in den einzelnen 

FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen stellten sich jedoch als statistisch nicht signifikant 

dar (p=0,51). 

 
 
4.2.6 Medikation 
 
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten über einen Zeitraum von 

mindestens 3 Monaten eine stabile Herzinsuffizienzmedikation eingenommen, diese 

zumeist als Kombinationstherapie.  

Dabei war die Gruppe der Betablocker die mit großem Abstand am häufigsten 

vertretene Substanzklasse. Insgesamt 259 Patienten (98,8%) nahmen sie ein. 256 

Patienten (97,7%) nahmen entweder einen ACE-Hemmer oder einen AT1-

Antagonisten ein. In absteigender Häufigkeit waren die Patienten medikamentös 

weiterhin auf Diuretika (226 Patienten [86,3%]), ACE-Hemmer (215 Patienten 

[82,1%]), Aldosteronantagonisten (123 Patienten [46,9%]), Angiotensin1-

Antagonisten (82 Patienten [31,3%]) und Digitalispräparate (74 Patienten [28,2%]) 

eingestellt.  
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Es zeigte sich, dass in der Genotypgruppe  FcγRIIa- RH131 alle Patienten auf einen 

Betablocker eingestellt waren, während in der Gruppe FcγRIIa- HH131 von 89 

Patienten 1 Patient und in der Gruppe  FcγRIIa- RR131 von 43 Patienten 2 Patienten 

keine Betablocker einnahmen. Die häufigere Einnahme von Betablockern 

unterschied die RH-Gruppe von den anderen beiden Rezeptorgenotypgruppen RR 

und HH (p=0,046).  

Hinsichtlich der Einnahme der anderen Medikamentengruppen zeigten sich keine 

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypgruppen, so dass hier 

mit Ausnahme der Betablocker von einer Gleichverteilung in der Art der 

eingenommenen Herzinsuffizienzmedikation  auszugehen ist. 

 
 

4.3 NtproBNP 
 
Als laborchemischer Marker für die Schwere der bestehenden Herzinsuffizienz wurde 

das NtproBNP aus dem Serum der Patienten bestimmt. 

In allen 3 Genotypgruppen zeigte sich im Mittel eine deutliche Erhöhung des 

NtproBNP über den altersabhängigen Referenzbereich. Der maximale Wert lag bei 

12936pg/ml, der minimale bei 25pg/ml. Aufgrund der breiten Streuung der 

NtproBNP-Werte wird im Folgenden der Median für jede Gruppe angegeben. 

Die deutlichste Erhöhung des NtproBNP war in der Genotypgruppe  FcγRIIa- HH131 

(Median 1296,0pg/ml) zu verzeichnen, gefolgt von der  FcγRIIa- RH131- Gruppe 

(Median 791,5pg/ml). Die niedrigsten NtproBNP-Werte wurden in der FcγRIIa- 

RR131- Gruppe (Median 535,0pg/ml) gemessen.  

In der RR-Gruppe konnten signifikant niedrigere NtproBNP- Werte als in den beiden 

anderen Gruppen festgestellt werden (RR vs. RH: p = 0,031; RR vs. HH: p = 0,02). 

Auch wenn die NtproBNP-Erhöhung in der HH-Gruppe in der Tendenz ausgeprägter 

war als in der RH-Gruppe, erwies sich dieser Unterschied jedoch nicht als statistisch 

signifikant (HH vs. RH: p=0,61).  

Abbildung 11 illustriert die NtproBNP- Werte in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa- 

Genotyp.  
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Abb. 11: NtproBNP- Werte in den FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen (Boxplot- Darstellung des 

Medians, des 1. und 3. Quartils sowie der Extremwerte) 

 

 

4.4 Echokardiographische Parameter 
 
Die Parameter LV-EF (linksventrikuläre Ejektionsfraktion) und LV-ED 

(linksventrikulärer enddiastolischer Diameter) wurden mittels transthorakaler 

Echokardiographie nach oben beschriebenen Methoden bestimmt.  

Insgesamt zeigte sich bei allen untersuchten DCM-Patienten eine deutliche 

Reduktion der linksventrikulären Pumpfunktion (LV-EF 32,6% + 8,3) sowie eine 

linksventrikuläre Dilatation (LV-ED 68,2mm + 8,6).  

 

4.4.1 LV-EF 
 
In der  Genotypgruppe FcγRIIa- HH131 lag die LV-EF zum Untersuchungszeitpunkt 

im Mittel bei 30,2% (+8,7). Sie war somit im Vergleich zu den anderen 

Genotypgruppen statistisch signifikant am schlechtesten (HH vs. RH: p= 0,038; HH 

vs. RR: p=0,001).  

Die höchste LV-EF trat mit 36,3% (+7,4) in der Genotypgruppe  FcγRIIa- RR131 auf, 

während in der RH-Gruppe eine intermediäre LV-EF von 33,0% (+7,9) nachzuweisen 

war. Die Unterschiede zwischen den Genotypgruppen HH und RH hinsichtlich ihrer 
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LV-EF verfehlten das Niveau der statistischen Signifikanz nur knapp (RH vs. RR: 

p=0,065). 

Abbildung 12 stellt die linksventrikuläre Ejektionsfraktion in Abhängigkeit vom 

FcγRezeptor IIa- Genotyp dar. 

 

 
Abb. 12: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF in %) in Abhängigkeit vom FcγRIIa- Genotyp 

(Darstellung von Mittelwert und zweifacher Standardabweichung) 

 

 

4.4.2 LV-ED 
 
Des Weiteren wies die Genotypgruppe  FcγRIIa- HH131 mit einem LV-ED von 

70,3mm (+7,9) die größte linksventrikuläre enddiastolische Dilatation auf. In der RH-

Gruppe lag der mittlere LV-ED mit 67,9mm (+9,1) im intermediären Bereich und in 

der RR-Gruppe mit 64,6mm (+7,2) am niedrigsten. Auch hier erwies sich die stärkere 

linksventrikuläre Dilatation in der HH-Gruppe als statistisch hochsignifikant im 

Vergleich zur RR-Gruppe (HH vs. RR: p= 0,001; HH vs. RH: p= 0,114).  

Die Unterschiede des linksventrikulären enddiastolischen Diameters zwischen den 

beiden anderen Rezeptorgenotypgruppen erreichten auch hier nicht das Niveau der 

statistischen Signifikanz (RH vs. RR: p= 0,088).  

Abbildung 13 stellt den linksventrikulären enddiastolischen Diameter in Abhängigkeit 

vom FcγRezeptor IIa- Genotyp dar.   
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Abb. 13: Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (LV-ED in mm) in Abhängigkeit vom FcγRIIa- 

Genotyp (Darstellung von Mittelwert und zweifacher Standardabweichung) 

 

 

Zusammenfassend ließ sich hinsichtlich der echokardiographisch erhobenen 

Parameter für den Rezeptorgenotyp  FcγRIIa- HH131 eine signifikant schlechtere 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF) sowie eine signifikante Zunahme des 

linksventrikulären enddiastolischen Diameters (LV-ED) nachweisen. Beim 

Rezeptorgenotyp  FcγRIIa- RR131 waren die Reduktion der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion sowie die linksventrikuläre Dilatation jeweils am geringsten 

ausgeprägt. Die Rezeptorgenotypgruppe  FcγRIIa- RH131 nahm hinsichtlich der 

erhobenen echokardiographischen Parameter eine Zwischenstellung ein. 

 

 

4.5 Spiroergometrie 
 

Die spiroergometrische Untersuchung konnte aus bereits genannten Gründen bei 33 

von 262 Patienten nicht durchgeführt werden. Es lagen also Daten für 229 Patienten 

vor.  

Die prozentuale Häufigkeitsverteilung des  FcγRezeptor IIa- Genotyps in der Gruppe 

der 229 spiroergometrisch untersuchten Patienten (HH 34,9%, RH 48,5%, RR 

16,6%) entsprach derjenigen in der gesamten Patientengruppe. 
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Auch unterschieden sich in diesem Patientenkollektiv die einzelnen 

Rezeptorgenotypgruppen nicht hinsichtlich ihrer Altersstruktur (p=0,312) und 

Geschlechtsverteilung (p=0,076).  

Bestimmt wurden die unter der Belastung maximal erreichte Leistung in Watt, die 

maximale Herzfrequenz (HF max), die maximal erreichte Sauerstoffaufnahme (VO2 

peak) unter Belastung und die Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt des Erreichens 

der anaeroben Schwelle (VO2 AT).  

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Spiroergometrie in der Übersicht: 

 

Parameter	
   Gesamt 
(n=229)	
  

HH 
(n=80;34,9%) 

RH 
(n=111;48,5%) 

RR 
(n=38;16,6%)	
  

 
p 

Maximale 
Leistung  
(in Watt)	
  

122,7+38,8 119,0+37,1 125,8+40,1 121,4+38,7 0,757 

HF max  
(in bpm)	
   132,8+25,5 132,4+24,1 135,0+26,0 127,2+26,9 0,251 

VO2 peak  
(in ml/min/kg)	
   18,6+5,4 17,5+5,1 19,0+5,3 20,0+6,0 0,086 

VO2 AT  
(in ml/min/kg)	
   11,2+2,9 10,5+2,7 11,4+3,1 12,1+2,9 0,021 

 
Tab. 7: Spiroergometrische Parameter in Abhängigkeit vom FcγRIIa-Genotyp  
 
Abkürzungen: HF max= maximal erreichte Herzfrequenz, VO2 peak= maximale Sauerstoffaufnahme 

unter Belastung, VO2 AT= maximale Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle 

 

Hinsichtlich der maximalen erreichten Leistung (p=0,757) sowie der erreichten 

Maximalherzfrequenz (p=0,251) konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen gefunden werden.  

 

4.5.1 Maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 peak) 
 
Die höchste maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak) war mit 

20,3ml/min/kg im Mittel in der  FcγRIIa- RR131- Gruppe zu verzeichnen. Sie lag 

dagegen in der HH-Gruppe mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme von 

17,5ml/min/kg am niedrigsten. In der RH-Gruppe wurde eine mittlere VO2 peak von 
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19,0ml/min/kg festgestellt. Die Unterschiede zwischen den FcγRIIa- Genotypgruppen 

hinsichtlich der maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung verfehlten das 

Niveau der statistischen Signifikanz nur knapp (p=0,086).  

Abbildung 14 veranschaulicht die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung in 

Abhängigkeit vom  FcγRezeptor IIa- Genotyp. 

 

 
Abb. 14: Maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak in ml/min/kg)  in Abhängigkeit vom 

FcγRIIa- Rezeptorgenotyp (Boxplot- Darstellung des Medians, des 1. und 3. Quartils, Extremwerte) 

 
 
	
  
4.5.2 Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der aerob-anaerobe Schwelle 
  (VO2 AT) 
 
Die aerob-anaerobe Schwelle (AT) wurde mit Hilfe der V-Slope Methode nach 

Beaver näherungsweise graphisch ermittelt, um die zu diesem Zeitpunkt vorliegende 

Sauerstoffaufnahme zu bestimmen (siehe Kap. 3.5, Seite 34). 

Die Sauerstoffaufnahme bei Erreichen der aerob-anaeroben Schwelle (VO2 AT) lag 

mit 12,1ml/min/kg in der Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 am höchsten und in der 

HH131-Gruppe mit 10,5ml/min/kg am niedrigsten. Für die RH-Gruppe wurde sie im 

Mittel mit 11,4ml/min/kg bestimmt.  

Die höhere Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle in der 

Genotypgruppe RR erwies sich gegenüber der HH-Gruppe als deutlich statistisch 

signifikant (HH vs. RR, p = 0,009). 
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Abbildung 15 stellt die Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der aerob-anaeroben 

Schwelle in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa-Genotyp dar. 

 

 
Abb. 15: Maximale Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle (VO2 AT in ml/min/kg) 

in Abhängigkeit vom FcγRIIa- Rezeptorgenotyp (Boxplot- Darstellung des Medians, des 1. und 3. 

Quartils, Extremwerte) 

 
 

4.6 Myokardbiopsie 
 
Einer Myokardbiopsie aus dem Bereich des rechtsventrikulären Septums wurden 

insgesamt 238 Patienten unterzogen.  

Das entnommene Material wurde anhand spezifischer histologischer Kriterien auf 

das Vorliegen einer Entzündungsreaktion und mittels PCR auf das Vorhandensein 

viraler Erreger untersucht. 

Eine Entzündungsreaktion im Myokard konnte bei insgesamt 115 Patienten (48,3%) 

nachgewiesen werden, während 123 Patienten (51,7%) keine histologischen Zeichen 

einer Entzündung zeigten. Ein positiver Virusnachweis mittels PCR gelang in 

insgesamt 91 von 238 Biopsien (38,2%). In 147 von 238 Proben (61,8%) konnte kein 

viraler Erreger nachgewiesen werden. 
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Tabelle 8 demonstriert die Ergebnisse der Myokardbiopsie hinsichtlich 

Entzündungsreaktion und Virusnachweis in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa-

Genotyp. 

 

 Myokardbiopsie 
gesamt 
(n=238) 

FcγRIIa-HH 

(n = 81) 

FcγRIIa-RH 

(n= 117) 

FcγRIIa-RR 

(n = 40) 

Histologischer 
Nachweis 

einer 
Entzündung 

115  39 (48,1%) 58 (49,6%) 17 (42,5%) 

Positiver 
Virusnachweis 91  35 (43,1%) 45 (38,4%) 11 (27,5%) 

 

Tab. 8: Häufigkeiten von myokardialer Entzündungsreaktion und positivem Virusnachweis im Myokard 

in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa-Genotyp 

 

 

Sowohl hinsichtlich der myokardialen Inflammation (p = 0,715) als auch des positiven 

Virusnachweises (p = 0,246) ließen sich zwischen den einzelnen FcγRezeptor IIa-  

Genotypgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede herausarbeiten. 

 
In Bezug auf das Erregerspektrum im Falle eines positiven Virusnachweises zeigte 

sich folgende Verteilung. Das am häufigsten nachgewiesene Virus war Parvovirus 

B19 (56 positive Biopsien; n=61,6%), gefolgt vom Humanen Herpesvirus 6 (41 

positive Biopsien; n=45,1%) und Epstein Barr Virus (6 positive Biopsien; n=6,6%). 

Das Herpes simplex Virus 1 ließ sich in nur einer Biopsie finden (n=1,1%). 

In insgesamt 13 Myokardbiopsien (n=14,3%) konnte mehr als nur ein Erreger 

nachgewiesen werden. So waren 11 Proben (n=12,1%) positiv für Parvovirus B19 

und Humanes Herpesvirus 6, sowie 2 Proben (n=2,2%) positiv für Humanes 

Herpesvirus 6 und Epstein Barr Virus. 

Abbildung 16 zeigt die prozentuale Häufigkeit der einzelnen viralen Erreger in den 91 

Myokardbiopsien mit positivem Erregernachweis. 
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung der nachgewiesenen Erreger in den viruspositiven Myokardbiopsien 

(n gesamt = 91) 

 

Abkürzungen: PVB 19 = Parvovirus B19, HHV 6 = Humanes Herpesvirus 6, EBV = Epstein Barr Virus, 

HSV1 = Herpes simplex Virus 1 

 
 
 

4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Insgesamt konnten 262 Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie hinsichtlich ihres 

FcγRezeptor IIa-Polymorphismus untersucht werden.  

Als laborchemischer Parameter für die Herzinsuffizienz erfolgte die Bestimmung von 

NtproBNP. Des Weiteren wurden linksventrikuläre Ejektionsfraktion und 

linksventrikulärer enddiastolischer Diameter mittels transthorakaler 

Echokardiographie untersucht. 229 Patienten unterzogen sich eines 

Belastungstestes im Sinne einer Fahrradspiroergometrie zur Bestimmung der 

maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak) und der 

Sauerstoffaufnahme bei Erreichen der anaeroben Schwelle (VO2 AT). Bei 238 

Patienten wurde außerdem eine rechtsventrikuläre Myokardbiopsie durchgeführt. Die 

entnommenen Proben wurden anhand definierter histologischer Kriterien auf das 

Vorliegen einer Entzündungsreaktion geprüft. Des Weiteren erfolgte die Analyse der 

Biopsien auf das Vorhandensein von viralen Erregern mittels PCR. 
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Die Verteilung der Häufigkeit der FcγRezeptor IIa- Genotypen in der untersuchten 

DCM-Patientengruppe wies keinen signifikanten Unterschied zu einer 

Vergleichsgruppe gesunder Probanden auf, die im Rahmen der SHIP-Studie 

rekrutiert wurden.  

Die anhand des FcγRIIa-Genotyps definierten Patientengruppen waren in Bezug auf 

ihre Alters- und Geschlechtsverteilung sowie Krankheitsdauer untereinander 

konsistent. Bis auf eine höhere Einnahmehäufigkeit von Betablockern in der RH-

Gruppe bestanden ebenfalls keine Unterschiede in der Art der eingenommenen 

Herzinsuffizienzmedikation. 

Es konnten für die Patientengruppe des Genotyps FcγRIIa- RR131 signifikant 

niedrigere Werte für NtproBNP nachgewiesen werden als in den beiden anderen 

Genotypgruppen (RR vs. RH: p = 0,031; RR vs. HH: p = 0,02).  

Hinsichtlich der echokardiographischen Parameter zeigte die Gruppe mit FcγRIIa- 

Genotyp HH131 eine signifikant schlechtere LV-EF im Vergleich zu den anderen 

Genotypgruppen (HH vs. RH: p = 0,038; HH vs. RR: p = 0,001). Ebenso wiesen 

Patienten mit dem Genotyp HH131 einen signifikant größeren LV-ED auf als 

Patienten des Genotyps RR (HH vs. RR: p = 0,001; HH vs. RH: p = 0,114).  

Die Patientengruppe des FcγRIIa- Genotyps RR131 hatte in der spiroergometrischen 

Untersuchung die höchste maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 peak), die Gruppe 

mit Genotyp HH131 dagegen die niedrigste. Diese Unterschiede in der maximal 

erzielten Sauerstoffaufnahme unter Belastung erreichten jedoch nicht ganz das 

Niveau der statistischen Signifikanz (p=0,086). Die Sauerstoffaufnahme bei 

Erreichen der anaeroben Schwelle (VO2 AT) allerdings war in der RR-

Genotypgruppe signifikant höher als in der HH-Gruppe (HH vs. RR: p = 0,09). Keine 

signifikanten Unterschiede waren hinsichtlich der erreichten Maximalleistung in Watt 

und der maximal erreichten Herzfrequenz unter Belastung zu verzeichnen. 

In den entnommenen Myokardbiopsien konnte in 115 von 238 Proben (48,3%)  nach 

definierten histologischen Kriterien eine myokardiale Entzündungsreaktion 

nachgewiesen werden. Es existierten keine Unterschiede hinsichtlich des 

histologischen Nachweises einer Entzündungsreaktion zwischen den einzelnen 

FcγRezeptor IIa- Genotypgruppen. Der Nachweis eines oder auch mehrerer viraler 

Erreger gelang in 91 von 238 Biopsien (38,2%). Der am häufigsten in den Proben 

nachgewiesene Erreger war Parvovirus B19 gefolgt von Humanem Herpesvirus 6. 
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5. Diskussion 
 
 
 
 
 
 
5.1 Hintergrund 
 
 
Die Dilatative Kardiomyopathie ist eine Erkrankung des Herzmuskels, die mit 

linksventrikulärer Dilatation und Verminderung der linksventrikulären Auswurfleistung 

des Herzens einhergeht.  

Eine Vielzahl von Faktoren konnten bisher mit ihrer Entstehung in Zusammenhang 

gebracht werden. Dazu zählen neben familiärer Disposition, medikamentös-

toxischen und inflammatorischen Ursachen auch immunologische Phänomene. So 

konnte eine Vielzahl gegen myokardiale Strukturen gerichteter Ig G- Autoantikörper 

identifiziert werden, die einen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung der DCM 

haben können.38 Am Tiermodell wurde der Einfluss von Autoantikörpern auf 

Morphologie und Funktion des Myokards mehrfach belegt.44-47 Auch in der Tatsache, 

dass die Elimination zirkulierender antimyokardialer Antikörper mittels 

Immunadsorptionstherapie bei Patienten mit DCM zu einer Verbesserung der 

linksventrikulären Funktion führen kann, scheint sich die Bedeutung von Antikörpern 

für die Pathogenese der DCM zu offenbaren.92-94 

Autoantikörper der Klasse Ig G binden mit ihrer Fab- Domäne an das Antigen und 

zusätzlich mit ihrer Fc- Domäne an den humanen FcγRezeptor.114, 133 FcγRezeptoren 

sind dann in der Lage, über intrazelluläre Signaltransduktionskaskaden Reaktionen 

wie Phagozytose, Mastzelldegranulierung, Freisetzung von Zytokinen und 

Antikörperbildung zu beeinflussen. Sie nehmen daher eine wichtige Funktion in der 

Steuerung einer Immunantwort wahr.  

Der FcγRezeptor- Subtyp IIa wird unter anderem auf der Oberfläche von 

Kardiomyozyten exprimiert.114 Zusätzlich zu den Effekten, die durch die 

Antigenbindung mit Ig G direkt ausgelöst werden, können durch Bindung der Ig G-

Fc- Domäne an den kardialen FcγRIIa weitere Mechanismen induziert werden. 

Kürzlich wurde gezeigt, dass bei der Dilatativen Kardiomyopathie über die 

Rezeptorbindung mit Immunglobulin G negativ-inotrope Effekte am Myokard 
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ausgelöst werden, die in einer Verschlechterung der linksventrikulären Funktion 

resultieren.114 

Für den FcγRezeptor IIa existieren 2 co-dominant exprimierte Genotypen: H131 und 

R131. Diesem Polymorphismus liegt eine Punktmutation an Position 131 der 

Aminosäurekette zugrunde. Der FcγRIIa- Genotyp beeinflusst maßgeblich die 

Bindungsaffinität des Rezeptors zu humanem Immunglobulin. Genotyp FcγRIIa-  

HH131 resultiert in einer hohen Affinität des Rezeptors zu Immunglobulin G2 aus, 

Genotyp FcγRIIa-  RR131 dagegen führt zu einer geringen Affinität.115 

Die Bedeutung des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus konnte bei einer 

Vielzahl von Autoimmunerkrankungen nachgewiesen werden. So beeinflusst der 

FcγRIIa-Polymorphismus nicht nur Manifestation und klinischen Verlauf von 

Erkrankungen wie z.B Lupus erythematodes oder IgA- Nephropathie, sondern stellt 

auch einen unabhängigen Risikofaktor für ihre Entstehung dar.122-124 

Unter der Vorstellung, dass immunologische Prozesse und das Vorhandensein von 

Autoantikörpern für die Pathogenese der Dilatativen Kardiomyopathie eine 

wesentliche Rolle spielen können, stellt sich die Frage nach der Bedeutung des 

FcγRezeptor IIa- Polymorphismus auch bei dieser Erkrankung. Staudt et al. konnten 

am Verfahren der Immunadsorption bei der DCM zeigen, dass der FcγRezeptor IIa- 

Genotyp den klinischen Effekt einer immunmodulatorischen Therapie maßgeblich 

beeinflussen kann.133 Der Einfluss des FcγRezeptor IIa- Polymorphismus auf die 

klinische Manifestation der Dilatativen Kardiomyopathie, Schwere der Erkrankung 

und letztlich auch Prognose blieb jedoch bislang fraglich.  

Als Parameter zur Erfassung des Krankheitsverlaufs bei der DCM dienen neben dem 

klinischen Status in erster Linie echokardiographische Parameter. Hierbei stellen 

insbesondere die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF) und der linksventrikuläre 

enddiastolische Diameter (LV-ED) wesentliche prognosedeterminierende Faktoren 

dar.58 Die Bestimmung natriuretischer Peptide wie des NtproBNPs hat sich in diesem 

Kontext ebenso bewährt wie die Spiroergometrie zur Erfassung der 

kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit.  

In der vorliegenden Untersuchung sollte die klinische Manifestation der Dilatativen 

Kardiomyopathie in Abhängigkeit vom FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus 

untersucht werden.  
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5.2 Diskussion der Ergebnisse 
 
 
Die Häufigkeitsverteilung der Genotypen des FcγRezeptor IIa wird in der Literatur 

unterschiedlich gesehen.  

In der vorliegenden Untersuchung konnten 262 Patienten mit Dilatativer 

Kardiomyopathie genotypisiert werden. Die Häufigkeiten der Genotypen des 

FcγRezeptor IIa waren dabei wie folgt verteilt:  HH131: n = 89 (34,0%);  RH131: n = 

130 (49,6%); RR131: n = 43 (16,4%). Der häufigste nachgewiesene Genotyp war 

somit RH 131, der Genotyp RR 131 dagegen der seltenste. 

Bei einer Vergleichsgruppe von gesunden Probanden, die im Rahmen der Study of 

Health in Pomerania (SHIP) untersucht worden waren, ergaben sich hinsichtlich der 

Verteilung der Genotypen folgende prozentuale Häufigkeiten: HH131: 35,9%; 

RH131: 45,6%; RR131: 18,5%. Diese Gruppe wurde zu den DCM-Patienten im 

Verhältnis 1:2 gematcht. Im Vergleich mit dieser gesunden Probandengruppe waren 

bei den DCM-Patienten keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der 

Genotypen festzustellen (p = 0,78).  

Dieses unterstützt die Annahme, dass die Verteilung des FcγRezeptor IIa- Genotyps 

in der untersuchten Patientengruppe mit Dilatativer Kardiomyopathie die 

Häufigkeitsverteilung des Rezeptorgenotyps in der hiesigen Normalbevölkerung 

hinreichend widerspiegelt. Auch eine Studie über Heparin-induzierter 

Thrombozytopenie konnte für 256 Patienten der untersuchten Kontrollgruppe 

vergleichbare Verteilungszahlen des FcγRezeptor IIa- Genotyps  zeigen (HH131: 

27,7%, RH131: 52,4%, RR131: 19,9%).127 Um jedoch definitive Aussagen zur 

Häufigkeitsverteilung des FcγRezeptor IIa- Genotyps in der Gesamtpopulation 

machen zu können, sind sicherlich Untersuchungen an einer größeren Zahl von 

Probanden der Normalbevölkerung notwendig. 

Fest steht, dass die Verteilung der Rezeptorgenotypen ethnischen und regionalen 

Unterschieden unterliegt. So fand die Gruppe um van der Pol signifikante 

Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung von FcγRezeptor IIa- Genotypen zwischen 

japanischen und holländischen Bevölkerungsgruppen.134 Eine amerikanische Studie 

wiederum konnte keine relevanten Unterschiede der Häufigkeit der FcγRezeptor IIa- 

Genotypen zwischen afroamerikanischen und kaukasischen Bevölkerungsgruppen 

herausarbeiten.135 Hier war in beiden Gruppen der Rezeptortyp FcγRIIa- RH131 der 

häufigste (42,4% vs. 44,9%), gefolgt von FcγRIIa- RR131 (33,9% vs. 36,4%) und 
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FcγRIIa- HH131 (23,6% vs. 18,6%). Im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung 

war hier also die HH131- Gruppe die seltenste und nicht die RR131- 

Rezeptorgenotypgruppe.  

Die Ursache dieser Häufigkeitsunterschiede ist noch nicht vollständig geklärt. 

Studien zu Bevölkerungsgruppen im Sudan konnten zeigen, dass der FcγRezeptor 

IIa- Genotyp die klinische Anfälligkeit des Individuums gegenüber der in diesem 

Gebiet endemischen Malaria wesentlich beeinflussen kann.136 Demnach bilden 

Individuen des Genotyps FcγRIIa- HH131 mehr und effektiver Antikörper der Klasse 

IgG2 und IgG3 gegen die Erkrankung und zeichnen sich durch eine höhere 

Resistenz gegenüber der Malaria aus.  

Somit scheinen auch Selektionsprozesse eine Rolle bei der Häufigkeitsverteilung des 

FcγRezeptor IIa- Genotyps in verschiedenen Regionen und Ethnien zu spielen.  

 
In der vorliegenden Untersuchung wurden 262 Patienten mit bekannter Dilatativer 

Kardiomyopathie untersucht. Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 

Untersuchung lag bei 54,7 Jahren. Die einzelnen Rezeptorgenotypgruppen waren 

untereinander in ihrer jeweiligen Alters- und Geschlechtsstruktur konsistent. 
Auffällig war in der Gesamtstudienpopulation ein deutliches Überwiegen der 

männlichen DCM-Patienten (n=208, 79,4%) gegenüber den weiblichen (n=54, 

20,6%). Ältere US-amerikanische und europäische Studien konnten ebenfalls ein 

deutlich häufigeres Erkranken an Dilatativer Kardiomyopathie für das männliche 

Geschlecht herausarbeiten.137, 138 Neuere Daten zeigen hingegen zunehmend eine 

annähernd gleiche Verteilung der Erkrankungshäufigkeit bei Männern und Frauen. 

Coughlin et al. sahen in einer retrospektiven Untersuchung an hospitalisierten 

Patienten in Maryland über einen	
  Zeitraum von 17 Jahren	
  einen Anteil von 42% an 

weiblichen Patientinnen mit DCM.139 Unter den im Rahmen der CHARM-Studie 

untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz konnte bei 18% der männlichen und bei 

17% der weiblichen Patienten eine DCM als Ursache der Herzinsuffizienz festgestellt 

werden.7 

Die deutliche Dominanz männlicher Patienten in der vorliegenden Untersuchung 

scheint also nur bedingt die tatsächliche Erkrankungshäufigkeit der Geschlechter 

widerzuspiegeln. Insgesamt liegen jedoch nur wenige Daten über die Epidemiologie 

der DCM in der Bundesrepublik Deutschland vor. 
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Mit einer mittleren Krankheitsdauer von 16,3 Monaten war die Krankheit bei der 

Mehrheit der untersuchten Patienten bereits seit längerer Zeit bekannt. Dieser 

längere Krankheitsverlauf betraf dabei alle Rezeptorgenotypgruppen ohne statistisch 

nachweisbare Unterschiede. Alle Patienten waren auf eine stabile medikamentöse 

Herzinsuffizienztherapie eingestellt, die sich in den einzelnen FcγRIIa- 

Genotypgruppen, bis auf eine häufigere Einnahme von Betablockern in der RH-

Gruppe, nicht unterschied. 

 
Mehr als die Hälfte der Patienten befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in 

einem klinisch instabilen Zustand d.h. bot Zeichen der Ruhedyspnoe oder Symptome 

bereits bei geringer körperlicher Belastung (NYHA-Stadium III-IV, n= 57,9%). Diese 

hohe Zahl instabiler Patienten ist sicherlich der Tatsache geschuldet, dass bei den 

meisten Patienten eine akute Verschlechterung des klinischen Zustandes Ursache 

für die Hospitalisierung war und in diesem Rahmen der Studieneinschluss erst 

möglich wurde. Klinisch asymptomatisch (NYHA-Stadium I) dagegen waren nur 9,4% 

der Patienten. 37,2% der Patienten boten Symptome bei stärkerer körperlicher 

Belastung (NYHA-Stadium II).  

Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil asymptomatischer Patienten in der 

Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 am höchsten war, während kein einziger Patient der 

RR-Gruppe das NYHA-Stadium IV zeigte. Die HH-Gruppe dagegen hatte nicht nur 

den größten Anteil von hochsymptomatischen Patienten im NYHA-Stadium IV, 

sondern auch den geringsten Anteil von asymptomatischen Patienten im NYHA-

Stadium I.  

Eine suboptimale medikamentöse Einstellung als Ursache dieser Ergebnisse muss 

sicherlich in Betracht gezogen werden. Auch wenn die Bedeutung von Betablockern 

bei der Therapie der Herzinsuffizienz außerordentlich gut belegt ist 72-74, erklärt die 

unterschiedliche Häufigkeit der Einnahme von Betablockern zwischen den FcγRIIa- 

Genotypgruppen allein sicherlich nicht die gefundenen Unterschiede in der NYHA-

Klasse. Diuretika, für die der Nutzen hinsichtlich Symptomkontrolle der 

Herzinsuffizienz unstrittig ist 50, wurden in vergleichbarer Häufigkeit eingenommen.   

Auch wenn Patienten der Genotypgruppe RR in der Tendenz einen klinisch 

geringeren Schweregrad der Herzinsuffizienz aufzuweisen und diese in der 

Genotypgruppe HH am schwersten ausgeprägt zu sein scheint, fehlt doch die 

statistische Signifikanz der gefundenen Unterschiede hinsichtlich der NYHA-Klasse 
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zwischen den Genotypgruppen. Es muss jedoch berücksichtigt werden, dass eine 

Zuordnung zu einer NYHA-Klasse letztlich auf der Einschätzung des behandelnden 

Arztes nach Angaben des Patienten beruht. Zudem kann das Symptom der Dyspnoe 

insbesondere bei dekompensierter Herzinsuffizienz im Falle einer effektiven z.B. 

diuretischen Therapie auch schnellen Veränderungen unterliegen.  

Trotzdem ist die NYHA-Klassifikation für die klinische Einschätzung des 

Schweregrades der Herzinsuffizienz von großer Bedeutung. Ein enger 

Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium und Mortalität der Herzinsuffizienz konnte 

mehrfach belegt werden.55  

Auf der anderen Seite ist auch die Tatsache bekannt, dass Symptomatik und das 

Ausmaß der z.B. echokardiographisch bestimmten linksventrikulären Dysfunktion 

nicht immer eng miteinander korrelieren.140 Die als nicht statistisch signifikant 

identifizierten Unterschiede zwischen den Rezeptorgenotypgruppen hinsichtlich der 

NYHA-Klassifikation sind sicherlich auch vor diesem Hintergrund zu bewerten.  

Trotzdem bleibt die Tendenz einer höheren NYHA-Klasse in der FcγRIIa- 

Genotypgruppe HH131 im Vergleich zur Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 zu 

erkennen.  

 
Auch die Ergebnisse für die NtproBNP-Werte der DCM-Patienten unterstützen diese 

Annahme.  

Das NtproBNP stellt einen wesentlichen diagnostischen Marker für den Schweregrad 

und die Prognose der Herzinsuffizienz dar. Der Zusammenhang zwischen erhöhtem 

NtproBNP-Spiegel und der Schwere der linksventrikulären Dysfunktion, sowohl 

klinisch als auch hämodynamisch, konnte mehrfach demonstriert werden.63 Auch 

liefert der NtproBNP-Spiegel Hilfestellung bei therapeutischen Entscheidungen zur 

Behandlung einer Herzinsuffizienz 141 und kann zur Prognoseabschätzung 

herangezogen werden. Januzzi et al. konnten zeigen, dass Patienten mit akuter 

Herzinsuffizienz und einem NtproBNP-Spiegel > 5180pg/ml eine deutlich erhöhte 

Sterblichkeit in den folgenden 76 Tagen zu erwarten hatten.61  

In der vorliegenden Untersuchung wiesen die untersuchten DCM-Patienten im Mittel 

erwartungsgemäß eine deutliche Erhöhung der NtproBNP-Werte über den 

altersentsprechend geltenden Referenzbereich auf.  

In der FcγRezeptor IIa- Genotypgruppe HH131 waren die höchsten Plasmaspiegel 

für NtproBNP zu verzeichnen. In der Genotypgruppe RR dagegen lagen sie im 
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Vergleich zu den anderen beiden Gruppen signifikant am niedrigsten (RR vs. RH: p= 

0,031; RR vs. HH: p = 0,02). Da die Genotypgruppen untereinander in ihrer 

jeweiligen altersstrukturellen Zusammensetzung konsistent waren, stellt das jeweilige 

Patientenalter keinen beeinflussenden Faktor dar. Kritisch zu bewerten ist die große 

Streubreite der Ergebnisse mit zahlreichen Extremwerten im hohen Bereich, welche 

sicherlich durch den hohen Anteil klinisch instabiler Patienten zu erklären sind. 

Betrachtet man das NtproBNP als Marker für die Beeinträchtigung der 

linksventrikulären Funktion und somit der Schwere der Herzinsuffizienz, war diese 

also in der Genotypgruppe FcγRIIa- HH131 am ausgeprägtesten. Patienten der 

Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 zeigten anhand der NtproBNP- Werte die geringsten 

Hinweise für Einschränkung der linksventrikulären Funktion, während hingegen die 

heterozygote Genotypgruppe RH eine intermediäre Stellung einnahm.  

Das im Durchschnitt höhere NYHA-Stadium von Patienten der HH-Gruppe und die 

tendenziell schlechtere klinische Präsentation fand anhand der NtproBNP-Werte 

Bestätigung. Ebenso wiesen die Patienten der RR-Gruppe sowohl ein niedrigeres 

NYHA- Stadium als auch die geringste Erhöhung der NtproBNP- Werte auf.  

 
Der Echokardiographie kommt bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz eine 

herausragende Bedeutung zu. Wesentliche Parameter zur Charakterisierung der 

Dilatativen Kardiomyopathie sind die systolische linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

und der enddiastolische linksventrikuläre Diameter. 

In der vorliegenden Untersuchung zeigten DCM- Patienten des FcγRezeptor IIa- 

Genotyps HH131 die niedrigste linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF 30,2% + 

8,7). Dieses unterschied die Genotypgruppe HH signifikant von den anderen beiden 

Genotypgruppen (HH vs. RH: p=0,038; HH vs. RR: p=0,001; RH vs. RR: 0,065). Die 

höchste LV-EF trat in der Genotypgruppe RR auf (LV-EF 36,3% + 7,4), während die 

RH-Gruppe hinsichtlich der Ejektionsfraktion einmal mehr die Position dazwischen 

einnahm (LV-EF 33,0% +7,9).  

Ähnlich verhielt es sich bei der linksventrikulären Dilatation, gemessen anhand des 

enddiastolischen linksventrikulären Diameters. Hier wies ebenfalls die 

Genotypgruppe FcγRezeptor IIa- HH131 mit einem LV-ED von (70,3mm +7,9) die 

signifikant größte Dilatation des linken Ventrikels im Vergleich zu den anderen 

Genotypgruppen auf (HH vs. RR: p=0,001; HH vs. RH: p= 0,114; RH vs. RR: p= 

0,088). Es folgte die RH-Gruppe mit einem LV-ED von (67,9mm +9,1). Am wenigsten 
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ausgeprägt war die linksventrikuläre Dilatation bei Patienten der RR131- Gruppe (LV-

ED 64,6mm +7,2).  

Zusammenfassend lässt sich konstatieren, dass die Genotyp-Gruppe HH hinsichtlich 

der untersuchten echokardiographischen Parameter LV-EF und LV-ED die 

ungünstigsten Ergebnisse aufwies, die Genotypgruppe RR dagegen die günstigsten.  

Diese Feststellung könnte durch die genotypisch festgelegte unterschiedliche 

Affinität des FcγRezeptor IIa zu Immunglobulin G begründet sein. Es konnte gezeigt 

werden, dass kardiotrope Autoantikörper über ihren Fab- Anteil ein spezifisches 

Antigen binden und durch zusätzliche Vernetzung ihres Fc- Anteil mit myokardialen 

FcγRezeptoren negativ-inotrope Effekte am Myokard auslösen.114, 133 Die Bindung 

des Fc- Anteils an den FcγRezeptor IIa vermittelt intrazelluläre Signalwege, die über 

eine Suppression von Calciumkanälen in einer Verminderung der myokardialen 

Kontraktilität resultieren.124 Der Rezeptortyp FcγRIIa- RR131 zeichnet sich durch eine 

niedrige Bindungsaffinität zu Immunglobulin G aus. Zirkulierende, gegen 

Kardiomyozyten gerichtete Autoantikörper können somit weniger an die Effektorzelle 

gebunden werden. Die vermittelten negativ-inotropen Effekte am Myokard sind 

dementsprechend geringer, woraus eine weniger stark ausgeprägte Reduktion der 

LV-EF in der Genotypgruppe FcγRIIa- RR131 resultiert.  

Anders verhält es sich mit dem Rezeptortyp FcγRIIa- HH131. Er ist gekennzeichnet 

durch eine hohe Bindungsaffinität zu Immunglobulinen, was zu einer effektiveren 

Wirkung von kardiotropen Autoantikörpern am Myokard mit führen kann. Diese 

können somit ihre unmittelbar zytotoxischen wie auch negativ-inotropen Effekte an 

der Herzmuskelzelle besser entfalten. Hieraus resultiert eine Verminderung der 

linksventrikulären Auswurfleistung. Die Reduktion der linksventrikulären 

Pumpfunktion führt durch die vermehrte Volumenbelastung konsekutiv zu einer 

Dilatation des linken Ventrikels und damit Verschlechterung des LV-ED. 

 
Die Spiroergometrie dient bei Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie im klinischen 

Alltag häufig zur Beurteilung und Objektivierung der kardiopulmonalen 

Leistungseinschränkung. Die hierbei ermittelte höchstmögliche maximale 

Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2 peak) sowie die Sauerstoffaufnahme zum 

Zeitpunkt der aerob-anaeroben Schwelle (VO2 AT) stellen wichtige Größen zur 

Feststellung der Leistungsfähigkeit des Organismus dar. Beide Parameter sind 
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alters- und geschlechtsabhängig und korrelieren eng mit der Schwere und Mortalität 

der Herzinsuffizienz. 67, 69, 142  

In der vorliegenden Untersuchung zeigte die Rezeptorgenotypgruppe FcγRIIa- RR 

131 sowohl die höchste maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 peak) als auch die 

höchste Sauerstoffaufnahme zum Zeitpunkt der anaeroben Schwelle (VO2 AT). Am 

niedrigsten waren VO2 peak und VO2 AT jeweils in der Rezeptorgenotypgruppe HH 

131. Die Rezeptorgenotypgruppe RH 131 nahm einmal mehr die intermediäre 

Position ein. Das Niveau der statistischen Signifikanz der Unterschiede zwischen den 

Rezeptorgenotypgruppen wurde jedoch nur bei der Sauerstoffaufnahme zum 

Zeitpunkt der anaeroben Schwelle erreicht (p= 0,021). Die Unterschiede zwischen 

der höchsten maximalen Sauerstoffaufnahme unter den Rezeptorgenotypgruppen 

verfehlten das Niveau der statistischen Signifikanz nur knapp (p=0,086).  

Diese Ergebnisse ermöglichen die Schlussfolgerung, dass DCM-Patienten der 

Rezeptorgenotypgruppe FcγRIIa- RR131 hinsichtlich ihrer kardiopulmonalen 

Leistungsfähigkeit am wenigsten limitiert sind, während hingegen Patienten der 

Rezeptorgenotypgruppe FcγRIIa- HH131 eine ausgeprägtere Einschränkung 

derselben aufweisen.  

Die enge Assoziation von maximaler Sauerstoffaufnahme und Prognose der 

Herzinsuffizienz ist bekannt. Eine niedrige VO2 peak konnte als Prädiktor für eine 

erhöhte Sterblichkeit identifiziert werden.142, 143, 144 Sie repräsentiert dabei die 

körperliche Belastbarkeit, ermöglicht jedoch keine Differenzierung der 

zugrundeliegenden Pathologien und ist somit durch Komorbiditäten beeinflusst.145  In 

diesem Kontext hat sich zunehmend der Parameter der ventilatorischen Kapazität 

(VE/VCO2 Slope) bewährt. Er repräsentiert ein überproportionales Ansteigen der 

Ventilation im Vergleich zur Kohlendioxidabgabe bei herzinsuffizienten Patienten und 

ist negativ korreliert mit der Prognose der Erkrankung.145, 146 Eine Überlegenheit der 

ventilatorischen Schwelle als prognostischer Parameter der Herzinsuffizienz 

gegenüber der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Belastung ist belegt.144 Im 

Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde VE/VCO2 Slope nicht berücksichtigt, 

was sicherlich als Limitation der Studie zu nennen ist. 

Interessanterweise fanden sich keine Unterschiede zwischen den 

Rezeptorgenotypgruppen hinsichtlich der erreichten Maximalleistung in Watt und der 

maximalen erreichten Herzfrequenz. Die maximal erreichte Herzfrequenz unter 

Belastung ist hierbei sicherlich pharmakologisch beeinflusst durch die Einnahme von 
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Betablockern mit negativ-chronotroper Wirkung, auch wenn der Einfluss von 

Betablockern auf Parameter von Belastungsuntersuchungen unterschiedlich 

gesehen wird.147 Es existierten keine Unterschiede zwischen den 

Rezeptorgenotypgruppen FcγRIIa- HH131  und FcγRIIa- RR131 in der Einnahme von 

Betablockern, lediglich in der RH-Gruppe wurden sie häufiger eingenommen als in 

den anderen beiden Rezeptorgenotypgruppen. Interessanterweise wiesen die 

Patienten der RH-Gruppe trotzdem die höchste erreichte Maximalherzfrequenz unter 

Belastung auf, auch wenn sich dieses Ergebnis nicht als statistisch relevant erwies.  

Hinsichtlich der Maximalleistung in Watt ist zu erwähnen, dass im Rahmen des 

Stufenprotokolls nach Jones130 eine schrittweise Erhöhung der Last um 16Watt/min 

erfolgt und somit kleinere Abstufungen der Leistung nicht hinreichend erfasst werden 

können. Dieses begründet unter Umständen die fehlenden Unterschiede zwischen 

den Genotypgruppen hinsichtlich ihrer Maximalleistung in Watt. 

Zu berücksichtigen ist insgesamt auch, dass nicht alle im Rahmen der vorliegenden 

Studie untersuchten 262 Patienten einer Spiroergometrie unterzogen werden 

konnten. Gründe hierfür waren ein zu schlechter klinischer Gesamtzustand wie z.B. 

NYHA-Stadium III und IV oder andere Diagnosen, z.B. orthopädischer Art, die die 

Durchführung eines Belastungstestes nicht zuließen. Insofern ist eine Limitation der 

erhobenen Daten der Spiroergometrie zu konstatieren, da sicherlich insbesondere 

Patienten mit einem höheren NYHA-Stadium nicht hinreichend erfasst werden 

konnten.  

 
Die Bedeutung der Myokardbiopsie wird bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz als 

eher untergeordnet gesehen und bleibt speziellen Fragstellungen vorbehalten.  

Für die Dilatative Kardiomyopathie konnte der Zusammenhang mit 

inflammatorischen Prozessen im Myokard jedoch als ein wichtiger ätiologischer 

Faktor herausgearbeitet werden.1, 23, 148 Die Persistenz viraler Erreger im 

Herzmuskel nach durchgemachter Myokarditis wird sogar mit einer Verschlechterung 

der Herzleistung in Verbindung gebracht.29 Im Rahmen der vorliegenden 

Untersuchung stand die Frage nach dem Vorhandensein einer endomyokardialen 

Entzündungsreaktion sowie der Art des nachgewiesenen Erregers im Mittelpunkt des 

Interesses.  

Eine myokardiale Entzündungsreaktion konnte histologisch bei knapp der Hälfte der 

untersuchten Patienten (48,3%) nachgewiesen werden. Der Nachweis von 

Virusgenom mittels PCR gelang in insgesamt 91 Biopsien (38,2%).  
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Kühl et al. fanden bei Patienten mit linksventrikulärer Dysfunktion idiopathischer 

Genese eine wesentlich höhere Prävalenz von Virusgenom im Myokard (67,4%) 149, 

was jedoch sicherlich durch die Unterschiedlichkeit der Patientenauswahl zu 

begründen ist. Während bei Kühl et al. Patienten mit akuter Herzinsuffizienz im 

Rahmen einer Myokarditis untersucht wurden, bezieht sich die vorliegende 

Untersuchung auf Patienten mit nachgewiesener Dilatativer Kardiomyopathie und 

bereits längerem chronischen Krankheitsverlauf. 

Übereinstimmungen zwischen beiden Untersuchungen ergaben sich hingegen 

hinsichtlich der Art der nachgewiesenen Erreger. Das in der vorliegenden 

Untersuchung am häufigsten nachgewiesene Virus war das Parvovirus B19 (56 

positive Biopsien, 61,6%), gefolgt vom Humanen Herpesvirus 6 (41 positive 

Biopsien, 45,1%). Die Häufigkeit von Epstein Barr Virus (6,6%) und des Herpes 

Simplex Virus (1,1%) war eher gering. Bei Kühl et al. stellten Parvovirus B19 (51,4%) 

und Humanes Herpesvirus 6 (21,6%) ebenfalls mit Abstand die häufigsten Erreger 

dar. Mehrfachinfektionen mit Nachweis von mehr als einem viralen Erreger pro 

Biopsie bei der vorliegenden Untersuchung mit 13,4% wiederum deutlich seltener zu 

finden (Kühl et al.: 27,3%).149  

Auch andere Untersuchungen der gleichen Gruppe konnten Parvovirus B 19 als 

häufigstes nach Myokarditis persistierendes virales Pathogen nachweisen. 29, 149 

Zusätzlich zu den direkten zytopathischen Effekten der Viren am Myokard spielen 

auch virusvermittelte Mechanismen wie vermehrte Zytokinausschüttung, Aufbruch 

von Dystrophinstrukturen oder Modulation intrazellulärer Signalwege eine Rolle bei 

der Pathogenese der Dilatativen Kardiomyopathie. Auch konnte gezeigt werden, 

dass eine vermehrte Expression von PVB 19 und HHV 6- Rezeptoren auf koronaren 

Endothelzellen entzündliche intramurale Prozesse der Koronargefäße begünstigt und 

somit die pathologischen Veränderungen im Herzmuskel unterhält.27 

Hinsichtlich myokardialer Entzündungsreaktion und sowie der Häufigkeit des 

positiven Virusgenomnachweises ließen sich zwischen den einzelnen 

Rezeptorgenotypgruppen keine signifikanten Unterschiede herausarbeiten. Die 

gefundenen Unterschiede in der klinischen Manifestation der Herzinsuffizienz sowie 

echokardiographischen und spiroergometrischen Parametern zwischen den 

Rezeptorgenotypgruppen lassen sich demnach nicht durch zugrundeliegende 

inflammatorische Prozesse im Myokard allein begründen. Dieses wiederum 

unterstützt erneut die These einer multifaktoriellen Genese der Dilatativen 
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Kardiomyopathie. Eine Studie von Kindermann et al.  konnte nachweisen, dass ein 

positiver Virusnachweis im Myokard keinen unabhängigen Prädiktor für den späteren 

Krankheitsverlauf bei Patienten mit vermuteter Myokarditis darstellt.150 Hingegen 

konnte die histologisch nachweisbare myokardiale Entzündungsreaktion jedoch als 

prognosebestimmender Parameter identifiziert werden.150 

Der Einfluss von Entzündungsreaktion und Virusnachweis im Myokard als 

unabhängige Faktoren auf Manifestation und Prognose der Dilatativen 

Kardiomyopathie war jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit und bleibt weiteren 

Untersuchungen vorbehalten. 

 
 
 
5.3 Einfluss des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus auf die

 klinische Manifestation der Dilatativen Kardiomyopathie 
 
 
Die Bedeutung des FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus wurde im Kontext 

einer Vielzahl von Krankheitsbildern untersucht. Hierzu zählen neben den bereits 

erwähnten Autoimmunkrankheiten auch infektiöse oder thrombembolische 

Erkrankungen.  

So zeigten Bredius et al. ein häufigeres Vorkommen des Genotyps FcγRIIa- RR131 

bei Kindern nach überlebter fulminanter Meningokokkensepsis als in der gesunden 

Bevölkerung.151, 152 Dieses wurde darauf zurückgeführt, dass neutrophile 

Granulozyten des Rezeptorgenotyps FcγRIIa- RR131 die mit polyklonalem IgG2- 

besetzten Bakterien weniger effektiv phagozytieren konnten.153  Auch jüngere 

Studien zur ambulant erworbenen Pneumonie durch Hämophilus influenzae oder 

Pneumokokken belegten einen Nachteil von Individuen des Rezeptortyps FcγRIIa- 

RR131 bei der Bekämpfung von bakteriellen Infektionen aufgrund der schnellen 

Immunkomplexelimination.154, 155 

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) ist eine Erkrankung, die durch 

Thrombozytenaktivierung und –aggregation über Immunkomplexe gekennzeichnet 

ist. Carlsson et al. konnten eine Assoziation von Erkrankung an HIT und dem 

Genotyp FcγRIIa- RR131 nachweisen, welche auf der niedrigeren Bindungsaffinität 

und der weniger effektiveren Elimination der Immunkomplexe bei Individuen dieses 

Genotypes beruht.127 Es muss jedoch hier angemerkt werden, dass nicht alle Studien 
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diesen Zusammenhang bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie eindeutig 

belegen konnten.156 

Auch für Herzerkrankungen ist die Bedeutung des FcγRezeptor IIa- H/R131- 

Polymorphismus zunehmend von Interesse. Eine Vielzahl von Studien beschäftigt 

sich mit der Assoziation zu atherosklerotischen Gefäßveränderungen.157-159 Van der 

Meer et al. konnten zeigen, dass Probanden des Genotyps FcγRIIa- RR131 

signifikant häufiger Zeichen der peripheren Atherosklerose aufweisen als Probanden 

des Genotyps FcγRIIa- HH131.157 Als ein möglicher Mechanismus zur Genese der 

Atherosklerose wird die CRP-abhängige und über FcγRezeptor IIa- vermittelte 

Plaquedestabiliserung diskutiert.160 Im Gegensatz zur niedrigeren Affinität zu 

Immunglobulin G wird CRP durch Monozyten des Genotyps FcγRIIa- RR131 deutlich 

besser gebunden als durch Monozyten des FcγRIIa- HH131 und kann seine 

proartherosklerotische Wirkung besser entfalten.161 Ein anderes pathogenetisches 

Modell bringt die höhere Atheroskleroseneigung ähnlich wie bei der HIT in 

Verbindung mit einer vermehrten Thrombozytenaggration.127 Für die koronare 

Herzkrankheit oder den akuten Myokardinfarkt konnte ein Zusammenhang mit dem 

FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus noch nicht eindeutig belegt werden.162 

In der vorliegenden Untersuchung wurden erstmals Patienten mit Dilatativer 

Kardiomyopathie im Hinblick auf ihre klinische Manifestation in Abhängigkeit vom 

FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus untersucht. 

Die vorgelegten Untersuchungsergebnisse konnten eine Assoziation des 

Rezeptorpolymorphismus zum klinischen Bild der DCM belegen.  

So konnte gezeigt werden, dass bei den untersuchten Patienten mit Dilatativer 

Kardiomyopathie der Rezeptorgenotyp FcγRIIa- RR131 assoziiert war mit einer 

tendenziell niedrigeren NYHA-Klasse, signifikant niedrigeren NtproBNP-Werten, 

günstigeren echokardiographischen Funktionsparametern sowie einer besseren 

kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit im Rahmen der Spiroergometrie. Umgekehrt 

wiesen Patienten des FcγRezeptorgenotyps HH131 schlechtere Resultate bezüglich 

der genannten Parameter auf. 

Im Gegensatz zu Untersuchungen über Autoimmunerkrankungen wie z.B. dem 

Systemischen Lupus erythematodes (SLE) war in der vorliegenden Untersuchung 

der Genotyp FcγRIIa-RR131 mit günstigeren Eigenschaften bezüglich der 
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Manifestation der Dilatativen Kardiomyopathie belegt als der Genotyp FcγRIIa-

HH131.  

Beim SLE dagegen war der Genotyp FcγRIIa-RR131 assoziiert mit einer erhöhten 

Erkrankungshäufigkeit sowie schwereren klinischen Krankheitsverläufen. So konnte 

der Genotyp FcγRIIa- RR131 als signifikanter Risikofaktor für die Entwicklung der 

gefürchteten Lupusnephritis identifiziert werden.122, 163 Der SLE gilt als Prototyp von 

Autoimmunerkrankungen, die pathogenetisch auf zirkulierenden Immunkomplexen 

beruhen. Die geringe Bindungsaffinität des FcγRIIa- RR131 zu komplexgebundenem 

Immunglobulin G resultiert in einer verminderten Immunkomplexclearance und deren 

vermehrten Ablagerungen in Geweben. Hieraus lässt sich der klinisch schlechtere 

Verlauf für diese Erkrankung erklären.163 

Bei der Dilatativen Kardiomyopathie verhält es sich wiederum anders. Zugrunde liegt 

die von Staudt et al. gezeigte Tatsache, dass antigengebundenen kardiotrope 

Antikörper vom IgG- Typ über zusätzliche Bindung ihrer Fc- Domäne mit dem 

myokardialen FcγRezeptor IIa negativ-inotrop auf die Herzmuskelzelle wirken können 

und einen relevanten ätiologischen Faktor der DCM darstellen.114, 133 Bei niedriger 

Affinität des Rezeptors, wie im Fall des FcγRIIa- Typ RR131, fallen diese Effekte 

entsprechend geringer aus, was in einer besseren linksventrikulären Funktion 

resultiert. Auch unabhängig von akut negativ-inotropen Wirkungen entfalten kardiale 

Autoantikörper ihre kardiodepressorischen Eigenschaften bei Vorliegen des 

Genotyps FcγRIIa RR131 in weitaus geringerem Umfang. Die in der vorliegenden 

Untersuchung gefundene signifikant bessere linksventrikuläre Ejektionsfraktion und 

konsekutiv auch geringere linksventrikuläre Dilatation in der Genotypgruppe FcγRII- 

RR131 stützen diese Annahme. Die bessere linksventrikuläre Funktion wiederum 

erklärt die niedrigeren BNP-Spiegel in dieser Rezeptorgenotypgruppe, da die 

Ausschüttung des Peptidhormons auf einer vermehrten Wandspannung beruht.59   

Auch für andere Erkrankungen wurde ein günstiger Effekt des Rezeptorgenotyps 

FcγRIIa- RR131 nachgewiesen. Kürzlich konnte eine schottische Untersuchung zur 

Prävalenz des FcγRezeptor IIa- H/R131-Polymorphismus bei Patienten mit 

idiopathischer pulmonaler Fibrose eine ausgeprägtere funktionale Beeinträchtigung 

und schnellere Progredienz der Erkrankung bei Vorliegen des Genotyps FcγRIIa- 

HH131 nachweisen.164 Die hier zugrundeliegenden Mechanismen sind allerdings 

noch weitgehend unbekannt. 
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Der Einfluss des FcγRezeptor IIa- H/R131-Polymorphismus auf verschiedenste  

Erkrankungen kann auch therapeutische Konsequenzen haben. Einige 

Untersuchungen konnten bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom ein besseres 

Ansprechen des Genotyps FcγRIIa- HH131 im Vergleich zu FcγRIIa- RR131 auf 

Therapie mit dem monoklonalen Antikörper Rituximab aufzeigen.165, 166 Eine höhere 

Affinität nicht nur zu IgG2, sondern auch zu chimärem IgG1- Rituximab wird als 

Ursache vermutet. Eine relevante klinische Prognoseverbesserung wurde allerdings 

noch nicht nachgewiesen.166 

Staudt et al. konnten zeigen, dass DCM- Patienten der Genotypgruppe FcγRIIa-

RR131 auf eine Immunadsorptionstherapie mit einer deutlicheren Verbesserung der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion reagierten als Patienten der Genotypgruppe 

FcγRIIa-HH131.114 Bei der Immunadsorption handelt es sich um ein Verfahren zur 

extrakorporalen Elimination von Autoantikörpern, dessen positive Effekte auf 

hämodynamische Parameter und auch kardiopulmonale Leitungsfähigkeit von DCM-

Patienten belegt sind. 92-94, 167 Die Ursache des besseren Ansprechens liegt 

möglicherweise in einer effektiven Entfernung von gebundenen kardiotropen 

Antikörpern durch die Immunadsorption bedingt durch die geringere Bindungsaffinität 

des Rezeptortyps FcγRIIa- RR131 zu Immunglobulin G. Im Unterschied zur 

vorliegenden Untersuchung wiesen hier interessanterweise Patienten des Genotyps 

RR vor Beginn der Therapie eine schlechtere LV-EF auf als Patienten der HH- und 

der RH- Genotypgruppe. Allerdings wurden geringere Patientenzahlen 

berücksichtigt.114 Auch waren diese Unterschiede nicht von statistischer Signifikanz.  

 

Die Ergebnisse der vorliegen Untersuchung unterstützen weiterhin das Verständnis 

der Dilatativen Kardiomyopathie als ätiologisch durch autoimmunologische Vorgänge 

beeinflusste Erkrankung. Die Familie der FcγRezeptoren nimmt bei der Vermittlung 

von Immunreaktionen eine wesentliche Funktion wahr. Wie dargestellt werden 

konnte, beeinflusst der H/R131- Polymorphismus des FcγRezeptors IIa die klinische 

Manifestation der Dilatativen Kardiomyopathie. Ob dieses letztlich auch auf die 

Prognose der DCM übertragbar sein wird, bleibt künftigen Langzeituntersuchungen 

überlassen.  

Auf der anderen Seite ist es wichtig zu berücksichtigen, dass die Dilatative 

Kardiomyopathie als multifaktorielles Geschehen auf einer Vielzahl von Ursachen 

beruht, die im Gesamtverständnis der Erkrankung beachtet werden müssen.   
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6. Schlussfolgerung 
 
 
 
 
 
 
Die vorliegende Arbeit konnte einen Einfluss des FcγRezeptor IIa- H/R131-

Polymorphismus auf das klinische wie apparativ erfassbare Bild der Dilatativen 

Kardiomyopathie nachweisen.  

Homozygotie für das Rezeptorallel FcγRIIa- RR131  war assoziiert mit einer 

tendenziell niedrigeren NYHA-Klasse, niedrigeren NtproBNP-Werten, günstigeren 

echokardiographischen Funktionsparametern sowie einer besseren 

kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit im Rahmen der Spiroergometrie. Umgekehrt 

finden sich schlechtere Resultate für die Rezeptorgenotypgruppe HH.  

Die Ursache hierfür kann in der unterschiedlichen Affinität der FcγRezeptor IIa- 

Genotypen zu Immunglobulin G liegen, welche die kardiodepressorische Wirkung 

kardialer Autoantikörper am Myokard maßgeblich beeinflussen kann.  

Wie bereits für Autoimmunerkrankungen wie z.B. den Lupus erythematodes und das 

Antiphospholipidantikörpersyndrom gezeigt werden konnte, beeinflusst der H/R131- 

Polymorphismus des FcγRezeptors IIa wesentlich die Krankheitsmanifestation der 

Dilatativen Kardiomyopathie. Hieraus kann geschlussfolgert werden, dass der 

Polymorphismus einen unabhängigen Risikofaktor für Verlauf und Prognose der 

Erkrankung darstellt, der auch im klinischen Alltag zu berücksichtigen ist. 

Auf der anderen Seite unterstützen diese Ergebnisse über die Rolle des FcγRezeptor 

IIa-H/R131- Polymorphismus das Verständnis der Dilatativen Kardiomyopathie als 

pathogenetisch multifaktoriell bedingte Erkrankung, bei der jedoch auch 

antikörpervermittelte Phänomene eine wesentliche ätiologische Rolle spielen.  

Hieraus ergeben sich wiederum Möglichkeiten der therapeutischen Intervention. Für 

die Dilatative Kardiomyopathie konnte die Entfernung spezifischer, gegen IgG 

gerichteter Antikörper mittels Immunadsorptionstherapie bereits therapeutisch 

nutzbar gemacht werden. Die Entwicklung weiterer Strategien zur Beeinflussung der 

FcγRezeptor IIa− vermittelten intrazellulären Signalwege zwecks Modifikation der 

antikörpervermittelten Immunantwort ist in diesem Kontext als wichtiger Ansatzpunkt 

künftiger Forschung zu betrachten.   
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7. Zusammenfassung 
 
 
 
 
 
 
Die Dilatative Kardiomyopathie ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung des 

Herzmuskels, die klinisch mit den Symptomen einer Herzinsuffizienz einhergeht. 

Neben genetischen, medikamentös-toxischen und inflammatorischen Ursachen sind 

auch immunologische Vorgänge an der Entstehung der Dilatativen Kardiomyopathie 

beteiligt.  

Der humane FcγRezeptor IIa hat eine wichtige Funktion bei der Steuerung und 

Aktivierung von Immunprozessen. Für ihn existieren 2 co-dominant exprimierte 

Genotypen: H131 und R131. Diesem Polymorphismus liegt eine Punktmutation an 

Position 131 der Aminosäurekette zugrunde. Der Genotyp bestimmt dabei 

maßgeblich die Affinität des Rezeptors für Immunglobulin G. Für eine Vielzahl von 

Autoimmunkrankheiten wurde bereits ein Einfluss des FcγRezeptor IIa- H/R131- 

Polymorphismus auf Verlauf und Prognose der Erkrankung nachgewiesen.  

In der vorliegenden Arbeit konnten 262 Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie 

hinsichtlich ihres vorliegenden FcγRezeptor IIa- H/R131- Polymorphismus 

genotypisiert werden. Bei den Patienten wurden NtproBNP, linksventrikulärer 

enddiastolischer Diameter (LV-ED) und linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF) 

mittels transthorakaler Echokardiographie sowie Parameter der kardiopulmonalen 

Leistungsfähigkeit mittels Spiroergometrie bestimmt. Zudem erfolgte die Entnahme 

einer Myokardbiopsie, welche histologisch auf das Vorhandensein einer myokardialer 

Inflammation sowie mittels PCR auf das Vorliegen von Erregern untersucht wurde. 

Für die Patientengruppe des Genotyps FcγRIIa- RR131 konnten signifikant 

niedrigere Werte für NtproBNP nachgewiesen werden als in den beiden anderen 

Genotypgruppen (RR vs. RH: 535,0pg/ml vs. 791,5pg/ml, p = 0,031; RR vs. HH: 

535,0pg/ml vs. 1296,0pg/ml, p = 0,02). Zudem zeigte die Genotypgruppe FcγRIIa-

 HH131 eine signifikant schlechtere LV-EF im Vergleich zu den anderen 

Genotypgruppen (HH vs. RH: 30,2(+8,7)% vs. 33,0(+7,9)%, p = 0,038; HH vs. RR: 

30,2(+8,7)% vs. 36,3(+7,4)%, p = 0,001). Patienten mit dem Genotyp HH131 wiesen 

gleichfalls einen signifikant größeren LV-ED auf als Patienten des Genotyps RR131 

(HH vs. RR: 70,3(+7,9)mm vs. 64,6(+7,2)mm, p = 0,001). Die Sauerstoffaufnahme 
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bei Erreichen der anaeroben Schwelle (VO2 AT) war in der Genotypgruppe RR131 

signifikant höher als in der Genotypgruppe HH131 (HH vs. RR: 10,5(+2,7)ml/min/kg 

vs. 12,1(+2,9)ml/min/kg, p = 0,009). Keine signifikanten Unterschiede bestanden bei 

höchster maximaler Sauerstoffaufnahme (VO2 peak), der erreichten Maximalleistung 

in Watt und der maximal erreichten Herzfrequenz unter Belastung. Hinsichtlich 

myokardialer Entzündungsreaktion sowie der Häufigkeit des positiven 

Virusgenomnachweises fanden sich zwischen den einzelnen 

Rezeptorgenotypgruppen keine signifikanten Unterschiede. Der häufigste in der 

Myokardbiopsie nachgewiesene Erreger war Parvovirus B19. 

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit ein relevanter Einfluss des FcγRezeptor 

IIa- H/R131- Polymorphismus auf die klinische Manifestation der Dilatativen 

Kardiomyopathie gezeigt werden. Die Ursache hierfür liegt in der unterschiedlichen 

Affinität der Rezeptorgenotypen zu kardiotropen Autoantikörpern der Klasse IgG, die 

ihre kardiodepressorischen Eigenschaften am Myokard somit in verschiedener 

Intensität entfalten können. Somit stellt der Rezeptorpolymorphismus einen 

unabhängigen Parameter für Verlauf und Prognose der Erkrankung dar, den es im 

Gesamtkontext der Erkrankung zu berücksichtigen gilt. Zudem unterstreicht die 

vorliegende Untersuchung auch die Bedeutung immunologischer Prozesse bei der 

Genese der Dilatativen Kardiomyopathie.  
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