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Koronararteriensklerose und Risikospektrum
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Coronary Arteriosclerosis and Risk Factors in Coronary Heart Disease

Summary. A large number of cases were tested for the relevance of clinical
risk factors in coronary heart disease with regard to coronary arteriosclerosis
(atheroma, fibrosis; five different locations). The method applied was VARI-
MAX-rotated factor analysis. The resulting factors were interpreted as the
multiple variable structures which are in different relationships to the risk
criterion, coronary heart disease, and morphological vascular diagnosis of
the coronary arteries. The importance of the known risk of the vascular
diagnosis was estimated and the reterance of the clinically influencing criter-
ion was discussed. It appears that in spite of limited methodology additional
morphological criteria are required in order to be able to explain heart
infarction which does not involve the epicardial branches of the coronary
vascular system.

Key words: Coronary heart disease — Risk factors — Coronary arterioscle-
rosis.

Zusammenfassung. An einem groBeren pathoanatomischen Untersuchungs-
gut wird die Relevanz der klinischen Risikokriterien zur koronaren Herz-
krankheit in Bezug auf die Koronararteriensklerose (Atherom, Fibrose; 5
Teststellen) gepriift. Als Methode wird die VARIMAX-rotierte Faktorenana-
lyse verwendet. Die hierbei errechneten Faktoren werden als Biindelungsmu-
ster interpretiert, welche jeweils unterschiedliche Beziehungen zu den Risiko-
kriterien, zur koronaren Herzkrankheit und zum morphologischen GefdBbe-
fund der Koronararterien aufweisen. Die Bedeutung der bekannten Risiken
fiir den GefiBbefund wird abgeschitzt und die Dignitdt der klinischen Ein-
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fluBkriterien diskutiert. Es scheint, daB trotz der methodischen Einschrin-
kungen zusitzliche morphologische Argumente zur Erkldrung des Herzin-
farktes gefordert werden miissen, welche nicht die epikardialen Aufzweigun-
gen des KoronargefidBsystemes betreffen.

Problemstellung

In fritheren Mitteilungen (Hopker et al., 1972, 1975; Niissel und Hopker, 1973)
wurde bereits auf die Mdglichkeiten zur Anwendung der multivariaten Statistik
in der pathologischen Anatomic hingewiesen. Die Gegeniiberstellung klinischer
sowie anamnestischer Befunde mit dem morphologischen Aquivalent scheint
insbesondere in Forschungsvorhaben, welche sich mit der Arteriosklerose be-
schiftigen, wegen der Vielzahl der zu beriicksichtigenden Variablen nur mit
dieser Methode mdglich (Hopker et al., 1972). Die Auswirkungen einzelner Risi-
kokriterien auf den arteriellen Gefdbaum sind in zahlreichen kleineren und
auch gréBeren Studien mitgeteilt worden (Ubersichten: McGill et al., 1968;
Sternby, 1968). Aus methodischen Griinden konnten aber weder die Wechselwir-
kungen zwischen diesen Kriterien beriicksichtigt noch geniigend reproduzierbare
Variable aus dem pathoanatomischen Sektor einbezogen werden. So wurde z.B.
unseres Wissens das hervorragende Untersuchungsgut von Bjurulf et al. (1967)
und Sternby (1968) tiberhaupt nicht, die Befunde des ,,Internationalen Arterio-
skleroseprojektes® nur unzureichend entsprechenden (sich geradezu anbietenden)
multivariaten Analysen unterzogen (Deupree et al, 1973). Oder geniigte das
Untersuchungsgut doch nicht den gesteigerten methodischen Anforderungen?

Die gegenwirtige Situation ist die: Den sehr differenzierten epidemiologischen Studien der
Framingham- und Post-Framingham-Ara (Ubersichten: Heyden, 1974) stehen nur einzelne, patho-
anatomisch und meist auch methodisch nicht befriedigende Untersuchungen gegeniiber. Der Frage,
wie das GefdBsystem in toto auf das gesamte bisher epidemiologisch verifizierte Risikospektrum
antwortet, ist unseres Wissens bisher nicht systematisch and addquat nachgegangen worden (Werkd,
1976). Hinzu kommt, daB in letzter Zeit zunehmend Vorbehalte gegeniiber der Verallgemeinerungs-
wiirdigkeit der klassischen epidemiologischen Untersuchungen geduBert wurden (Oberwittler, 1969;
Werkd, 1976). Diese beziehen sich einmal auf die Stichprobenauswahl mit nur eingeschrinkter
Reprisentativitit gegeniiber der Struktur der jeweiligen Bevdlkerung, andererseits jedoch auch auf
einen relativ groBen Anteil von Fillen mit Herzinfarkt, die nur wenige oder keine der postulicrten
Risikokriterien zeigen. Und hier sei, so wird argumentiert, die Darstellung und Mitteilung der
Ergebnisse nicht eindeutig (Werkd, 1976). Insbesondere geht nicht eindeutig hervor, wieviel Patienten
keinen Herzinfarkt — dennoch aber Risiken und wie viele keine Risiken — dennoch aber cinen
Herzinfarkt zeitigen (Epstein, 1972).

DaB die Koronararteriensklerose (im folgenden werden nur diejenigen Ver-
anderungen als Koronararteriensklerose bezeichnet, welche sich als Atherom
oder Fibrose in den hier untersuchten Abschnitten des KoronargefdB3systemes
abspielen) eine enge korrelative Beziehung zum Herzinfarkt aufweist, wird nicht
ernsthaft bestritten (Ubersicht bei Doerr, 1970). Die Frage, warum jefz/ und
zu diesem Zeitpunkt der Infarkt eingetreten ist, hat zu dem Postulat des akuten
Koronararterienverschlusses (pathoanatomisch: Odematdse Verquellung der In-
tima, evtl. sogar Odemnekrose, Intimadissektion mit raumfordernder Blutung,
Exulceration eines Beetes mit Thrombose u.a.) gefithrt. Zahlreiche Beobach-
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tungen haben jedoch Zweifel an der Liickenlosigkeit dieser Kette pathogenetisch
eng verflochtener Komponenten aufkommen lassen:

1. Zunichst stellte sich heraus, dall die Haufigkeit von Koronarthromben nach Lebensalter
und Geschlecht, nach Alter des Herzinfarktes, nach Uberlebenszeit des Patienten und nach Untersu-
chungsort stark schwankt (Ubersicht bei Sinapius, 1965, 1967, 1972; Erhardt et al., 1973 ; methoden-
kritisch: Chapman, 1974). Schwankungen dieser Art und mit diesen Abhéngigkeiten scheinen mit
dem einfachen Konzept des Koronararterienverschlusses bei Herzinfarkt nicht vereinbar (Problemge-
schichte bei Doerr, 1970). Noch widerspriichlicher scheinen die Diskrepanzen in den Haufigkeitsan-
gaben beziiglich der Koronararterienstenose (Strong et al., 1968 ; Datz und Sedelmayer, 1975; Doerr
et al., 1974).

2. Daneben wurde gezeigt, daB die Koronararteriensklerose zwar eine wesentliche, offenbar
aber nur eine bedingte Voraussetzung zum Herzinfarkt darsteilt. Die zusitzlichen Bedingungen
im Einzelfall konnen z.B. durch Kollateralen und Anastomosen realisiert werden (Baumgart, 1959,
Baroldi, 1967, 1974).

3. Von groBem Interesse sind diejenigen Fille mit Herzinfarkt, bei denen sich keine oder
nur sehr geringe Verdnderungen des Koronargefifsystemes haben nachweisen lassen, bei denen
in den meisten Fallen zwar eine geringgradige Stenose (Stromschwiele) nachweisbar ist, eine verschlie-
Bende Thrombose jedoch fehlt. Die Mitteilungen ber gleichzeitig gegebene Risikokriterien sind
jedoch liickenhaft (Gross und Sternberg, 1939; Pletscher, 1962; Nordenstrom, 1965; Kemp et al.,
1967; Likoff et al., 1967; Zschoch und Schoenfelder, 1967; Campeau et al., 1968 ; Eliot und Bratt,
1968, 1969; Dwyer et al., 1969; Waxler et al., 1971; Neill et al., 1972; Pepine et al., 1972; Netto,
1973 ; Nourani, 1973).

4. Diese Verhidltnisse haben schon friihzeitig zu den Begriffen der Koronarinsuffizienz (Rein,
1931; Biichner, 1932, 1970) und des kritischen Herzgewichtes gefiihrt (Linzbach, 1947). Beide Begriffe
beschreiben Zustinde einer erhdhten (relativen oder absoluten) Leistungsanforderung (anatomisch
oder funktionell) an den nutritiven Apparat, den dieser in bestimmten Situationen nicht nachkommen
kann. Hieraus resultiert — so wird gefolgert — eine akute Sauerstoffnot mit konsekutiver ischimi-
scher Nekrose.

5. Auch die Definition des Herzinfarktes als territoriales Mangelversorgungsgebiet macht
Schwierigkeiten (Biichner, 1970; Doerr, 1970). Wie groB muf} eine Nekrose sein, um als Infarkt
bezeichnet werden zu koénnen? Welche klinischen Symptome miissen mindestens gegeben sein,
um die Diagnose Herzinfarkt stellen zu kdnnen (Mérl, 1975)? Sind die Fasernekrosen hinzuzuzihlen,
welche — wenigstens zuniichst — nichis mit einer unmittelbaren Sauerstoffnot des Herzmuskels
zu tun haben (Selye, 1970; Bersch et al., 1973; Biihler et al., 1974)?

6. Jahrzehntelang war es nicht opportun, Anomalien des Kontraktionsablaufes der Koronarge-
faBwand selbst (sog. Spasmen) fiir mogliche Folgezustinde am Herzmuskel verantwortlich zu machen
(z.B. Angina pectoris und Herzinfarkt). Die Koronarangiographie hat hier eine Anderung herbeige-
fiihrt (Neill et al., 1968; Benchimol et al., 1969; Lichtlen und Schénbeck, 1974 ; Slany et al., 1976;
Simon et al., 1976).

Methodisch ist es schwierig, systematisch geniigend Informationen zu sam-
meln, welche die ,,Krankheit zum Tode* beschreiben. Die Schwierigkeiten begin-
nen bei der Auswahl der Variablen (klinischerseits und auch von seiten der
Morphologie), werden bei moglichen therapeutischen Interventionen und deren
systematischer Erfassung nahezu uniiberwindbar und enden bei der Auswahl
der Kriterien zur Charakterisierung des (sich nur organspezifisch prisentieren-
den) morphologischen Befundes. Nicht umsonst fehlen in der Literatur Modelle
dieser Art.

Hier sollen nur diejenigen Verinderungen betrachtet werden, von denen
wir glauben, dall deren Entstehung eine lingere Zeitspanne in Anspruch nimmt
und wir annehmen kénnen, daBl mit diesen Befunden allein der Patient hitte
itberleben kdnnen. Dieses gilt fiir die Untersuchungsgruppe (Herzinfarkt) wie
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Abb. 1. Untersuchungs-
(Herzinfarkte, links; Ménner:
schwarz; Frauen: weif}) und
Vergleichsgruppen (unnatiirliche
Todesfille, bosartige Tumoren,
sonstige, rechts; Ménner:
schraffiert; Frauen: weil) nach
Altersklassen (Ordinate in %).
Absolute Zahl: Ziffer innerhalb
der Siule; relative Zahl: Ziffer
auBerhalb der Siule

fir die Vergleichsgruppe (bosartige Tumoren, unnatiirliche Todesursache, son-
stige) (Hopker, 1974).

In den hier vorgestellten Untersuchungen soll folgenden Fragen nachgegan-
gen werden:

1. Wie projizieren sich die bekannten klinischen Risikokriterien auf morpho-
logisch faBBbare Verdnderungen des Koronargefdsystemes?

2. Lassen sich Formen (Biindelungsmuster) der Koronararteriensklerose
unterscheiden (Dormanns und Emminger, 1934; Schoenmackers, 1963; Doerr,
1964 ; Vlodaver und Edwards, 1971)?

3. Gibt es Dikrepanzen zwischen dem klinischen Risikospektrum und dem
morphologischen Befund?

Material und Methode

Das pathoanatomische Untersuchungsgut stammt aus zwei nicht aufeinanderfolgenden Obduktions-
jahrgéngen des Pathologischen Institutes der Universitidt Heidelberg. Sofort nach der Obduktion
bei Patienten mit Herzinfarkt aus der Medizinischen Universititsklinik (ausschlaggebend fiir die
Diagnose Herzinfarkt (Abb. 1) war der pathoanatomische Befund) wurden nach den Angaben
der WHO (vgl. Rosen und Blackburn, 1968) folgende Risikokriterien retrospektiv erhoben: Diabetes
mellitus (Abb. 2), Hypertonie (Abb. 3), Hyperlipiddmie (Hypercholesterindmie, Hypertriglycerid-
dmie), Rauchen (mehr als 15 Zigaretten pro Tag), Alkohol, Angina pectoris, Claudicatio intermittens,
Sudden death (verstorben vorher oder innerhalb von 24 h nach Klinikaufnahme). Broca-Index
(Abb. 4) und Herzgewicht (Abb. 5) wurden pathoanatomisch erhoben. Die Daten griinden sich
auf die Durchsicht des Krankenblattes, die telefonische Befragung des Hausarztes und die —
wenn moglich telefonische, sonst persénliche — Befragung der Angehérigen. Die Erhebung der
Vergleichsfille (Abb. 6) erfolgte nach vorgegebenen Kriterien (Altersklasse, Erhebungszeitraum,
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Abb. 2. Klinisch bzw. anamnestisch bekannter Diabetes mellitus fiir beide Erhebungsjahrginge

nach Altersklassen. +vorhanden; —nicht vorhanden; @unbekannt. Ab§_olute Zahl: Ziffer innerhalb
der Siule; relative Zahl: Ziffer auBerhalb der Sdule. Ordinate in %. Ubrige Angaben vgl. Abb. 1

Grundkrankheit), wobei Fille mit Klappenvitien ausgeschlossen wurden. Auf eine vollstindige
Dokumentation (vgl. Abb. 8 —13) wurde groBer Wert gelegt.

Die pathoanatomischen Befunde wurden jeweils von zwei wihrend der gesamten Studie vertrete-
nen Personen erhoben. Die Diagnose Herzinfarkt schlieBt frische und alte, mehr als 2 x 3 cm grofBe
Schwielen- und Nekrosefelder ein. Vom KoronargefdBsystem wurden jeweils 3 cm lange, longitudinal
er6ffnete Stiicke entnommen (Abb. 7). Die distalen Abschnitte der beiden umldufigen als auch
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Abb. 3. Klinisch bzw. anamnestisch bekannte arterielle Hypertonie fiir beide Erhebungsjahrginge

nach Altersklassen. +vorhanden; —nicht vorhaken; §unbekannt. Absolute Zah!: Ziffer innerhalb
der Saule; relative Zahl: Ziffer auBerhalb der Siule. Ordinate in %. Ubrige Angaben vgl. Abb. 1

des vorderen absteigenden Astes waren micht nur inkonstant ausgebildet, sondern auch fiir eine
systematische planimetrische (s.u.) Vermessung zu zart. Von einer Auswertung wurde daher abgese-
hen, — Die formalinfixierten Proben (auf eine Druckfixierung, wie es Capol 1968 vorgeschlagen
hat, wurde nach eingehenden Voruntersuchungen verzichtet) wurden in der Alkoholreihe entwéssert,
in Paraplast eingebettet, geschnitten und gefarbt (Hdmatoxylin-Eosin; Elastica-van Gieson). Die
histologische Befundung erfolgte nach den Kritierien ,,Atherom‘ und ,,Fibrose* (ja/nein). Intima-
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Abb. 4. Broca-Index (Differenz aus Kdrpergré8e und Korpergewicht in %) fiir beide Erhebungsjahr-
ginge nach Index gréBer oder kleiner als 100 (Ordinate in %). funbekannt. Absolute Zahl: Ziffer
innerhalb der Sdule; relative Zahl: Ziffer auBerhalb der Siule. Ubrige Angaben vgl. Abb. 1

und Mediavermessuung (letztere hier nicht aufgefiihrt) wurden mittels Projektionsmikroskopes nach
Umriizeichnung auf genormtem Papier mit dem Ott-Scheibenplanimeter vorgenommen. Die planime-
trischen Vermessungen wurden zweimal durchgefiihrt.

Die Befunde wurden von den Erhebungsbogen auf Ablochbelege iibertragen, gelocht, gepriift
und ausgedehnten Plausibilitdtskontrollen unterzogen (Priifung sich inhaltlich ausschlieBender Dia-
gnosen und Befunde). Die endgiiltige Speicherung erfolgte auf Magnetplatte des GroBrechners
des Rechenzentrums der Universitdt Heidelberg (IBM 370/168; 2 MBYTES). Zur Anwendung
kam das (in Einzelfallen nur geringfiigig abgednderte) ,,Statistical package for social sciences*
(SPSS), welches einen hohen Komfort mit leichter Handhabung verbindet (Beutel et al,, 1976).

Bei der Datengewinnung und Datenverarbeitung wurde auf folgende Kriterien zusitzlich geach-
tet (Martini et al., 1968; Schaefer und Blohmke, 1972; Pflanz, 1973):

1. Séamtliche Daten wurden differenzierter erhoben, als sie spiter in die Rechnung eingingen.

2. Nachtriaglich muBten die Skalen (aus methodischen Griinden) in alternative Variable umge-
wandelt werden. Kontrollrechnungen haben ergeben, daf der Informationsverlust vernachissigbar
gering ist.
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Abb. 5. Herzgewicht in Gramm. Méinner: schwarz; Frauen: weil. Klassenbreite: 50 g. Ordinate
in %. Absolute Zahl: Ziffer innerhalb der Siule; relative Zahl: Ziffer auBerhalb der Sdule. G unbe-
kannt

3. Von ca. 450 pathoanatomisch bearbeiteten Féllen konnten nur 418 in der Studie verbleiben.
Bei den iibrigen Fillen fehlte mindestens eine Angabe des klinischen Risikos.

4. Fehlende Werte wurden durch Mittelwerte erginzt (in der Regel nicht mehr als 3% einer
Variablen). Eine Ausnahme wurde bei den Serumlipidwerten zugelassen. Ein solcher Wert war
nur in knapp der Hélfte erreichbar. Bei der Bedeutung, welche diesen Werten zugesprochen wird,
haben wir diese Variable belassen. Fiir jede Fragestellung wurde jedoch eine Kontrolirechnung
durchgefiihrt, in welche nur diejenigen Fille einbezogen wurden, die eine Angabe iiber die Serumli-
pide aufwiesen.

5. Fiir die hier vorgestellten Rechnungen hat sich herausgestellt, daB das Kriterium Rauchen
fiir die Untersuchungs- wie auch fiir Teile der Vergleichsgruppe ein jeweils konkurrierendes Risiko
darstellt (Untersuchungsgruppe: 205 Falle mit Herzinfarkt; Vergleichsgruppe: 105 Falle mit bdsarti-
gen Tumoren und Leberzirrhose, 108 Fille mit unnatiirlicher Todesursache und sonstige).

Es wurden daher aus der Vergleichsgruppe sdmtliche Falle eliminiert, bei welchen die Grund-
krankheit moglicherweise zum Rauchen in Beziehung stand (Bronchial-, Magen- und Pankreascarci-
nom). Auflerdem fand sich in unserem Material eine hohe Korrelation zwischen Alkoholabusus
und Rauchen. Daher wurden Falle mit Leberzirrhose und Alkoholanamnese fortgelassen. Danach
bestand das Kollektiv aus 144 Minnern (gegeniiber 253) und 153 Frauen (gegeniiber 165). Die
geringe Differenz bei den Frauen erklirt sich durch den groflen Anteil von Mamma- und Genitalcar-
cinomen. — Die Prozedur hat — so wichtig sie methodisch ist — kaum Verdnderungen (auch
gegeniiber dem Rauchen) an der sehr stabilen Struktur der Analysen gebracht.

6. Beobachtungsfehler: Simtliche Vermessungen wurden von der gleichen Person zweimal durch-
gefithrt; die gesamte Befundung (mikroskopisch: Diskussionsbriicke) wurde stets von zwei Personen
(jeweils die gleichen) gleichzeitig durchgefiihrt.

Die hier vorgestellten Untersuchungen beziehen sich ausschlieBlich auf das Kriterium ,,Athe-
rom* und ,,Fibrose* in definierten Langsschnitten des Koronararteriensystemes. Folgende mégliche
Befallmuster und Komplikationen wurden nicht beriicksichtigt, die sehr wohl von Bedeutung sein
koénnten:

1. Stenosen, arteriosklerotische oder thrombotische Verschliisse innerhalb des gesamten epicar-
dialen KoronargefaBsystemes.
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2. Querschnittsverbreiterungen mit Gefdfidilatation (sog. dilatative Koronararteriensklerose),
welche mit einer iiberwiegend diffusen Intimafibrose einhergeht und sehr wohl von funktioneller
Bedeutung sein konnen (Doerr und Becker, 1974; persénliche Mitteilung);

3. arteriosklerotische Verdnderungen der Abginge und epikardialen Verlaufsstrecken der
KoronargefiBe vor Eintreten in das Myocard;

4. arteriosklerotischer Befall der intramuralen Arterien (Hépker etal., 1975);

5. sog. Abgangstenosen (Ostiumbarrieren).

AuBerdem ist die sehr weitgefaB3te Definition des Herzinfaktes zu beriicksichtigen. Als solcher
wurden gezéhlt:
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Abb. 7. Lokalisation der Untersuchungsstellen des Koronarge-
filsystemes: J Ramus descendens anterior 1 —3cm. I Ramus
descendens anterior 4 —6 cm. /I Ramus cirdumflexus sinister
1 —3 cm. IV A. coronaria dextra 1 —3 cm. V A. coronaria dex-
tra 4 —6 cm

1. Bezirke territorialer Mangelversorgung von mehr als 3 x 2 cm gréBtem Durchmesser unabhén-
gig von dem Alter der Verinderungen. Der Nachweis erfolgte mit konventioneller makroskopischer
und mikroskopischer Methodik und schlieBt die (allerdings zahlenmaBig nicht ins Gewicht fallenden)
Grenzfille akuter Koronarinsuffizienz ohne sicheres morphologisches Substrat ein.

2. Eine Differenzierung nach der Ausdehnung tiber den Wandanschnitt (transmural — nicht
transmural) wurde nicht vorgenommen. Auch sonstige Komplikationen (globse Vegetationen, Wand-
ruptur) wurden nicht berticksichtigt.

Die Daten wurden tabelliert und konventionelle Korrelationsmatrizen erstellt. Die vorgestellten
Analysen sind durch zahlreiche — nicht dargestellte — Rechnungen ergénzt, die die vertretenen Hypo-
thesen bestétigen. Es hat sich herausgestellt, daB die VARIMAX-rotierte Faktorenanalyse ein relativ
robustes Instrument zur Informationsverdichtung darstellt. Die Variablenladungen werden ab 0.20
in die Diskussion einbezogen (Allerbeck, 1972; Hasseloff und Hofmann, 1970; Uberla, 1971).

Die Faktorenanalyse kommt dem vielschichtigen und zugleich gegenstindlich gebundenen Den-
ken des Morphologen sehr weit entgegen, indem sie die gleichzeitige Betrachtung einer Vielzahl
von Variablen in einer interpretierenden Gesamischau ermdglicht. Die Gewichtung (=Bedeutung
in der Gesamtinterpretation) jeder einzelnen Variablen geschicht unter formalen Gesichtspunkten,
die Diskussion der Ergebnisse wie auch die Formulierung der fiir die verschiedenen Analysen
nétigen Voraussetzungen iiberwiegend nach inhaltlichen Kriterien. Jede Analyse hat den Charakter
eines Experiments mit jeweils definierter Fragestellung, Material und Methode.

Ergebnisse

Die Faktorenanalyse wurde fiir Manner und Frauen getrennt gerechnet (Tab. 1).
Die sich entsprechenden Faktoren werden als Biindelungsmuster gemeinsam
diskutiert. Als somatisches Risiko sind Alter und Broca-Index, als klinisches
Risiko Diabetes mellitus, Hypertonie und Hyperlipiddmie aufgefiihrt. Rauchen
ist (gegeniiber dem Alkoholabusus) als exponentielles Risiko verblieben. Angina
pectoris und Claudicatio intermittens werden als symptomatisches Risiko be-
zeichnet. Als Variable des Herzens gehen ein Infarkt, Sudden death und Gesamt-
gewicht. Die 5 GefaBteststellen werden durch jeweils zwei Diagnosen (Atherom
und Fibrose) sowie einen MeBwert (Intimavermessung) reprisentiert.

Eine erste Ubersicht zeigt, daB sich die Analysen fiir Médnner und Frauen
In etwa entsprechen, wobei es nur geringfiigige Verschiebungen in der Reihen-
folge der Faktoren (Faktor ITII: Ménner; Faktor II: Frauen) gegeben hat.
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Tabelle 1. Faktorenanalysen (getrennt fiir Méanner und Frauen) mit je vier Faktoren. Gesamtrisiko
mit 8§ Variablen; Herzinfarkt, Sudden death und Herzgesamtgewicht; 5 Teststellen des Coronargefi3-
systemes, wobei jeweils Atherom und Fibrose als histologische Kriterien unterschieden wurden.
Zusitzlich planimetrischer MeBbefund der Intima. Die Faktoren entsprechen sich in etwa bei
beiden Geschlechtern — es ergeben sich nur geringe quantitative Unterschiede. Zusammengehdrige
Faktoren sind durch Klammern (unten), die Biindelungsmuster durch rémische Ziffern gekenn-

zeichnet (unten).

Intimavermessung

RAM.DESCEND. ANT.  Atherom

(4—6cm) Fibrose
Intimavermessung

RAM.CIRCUMFLEX. SIN. Atherom

{1~8 cm) Fibrose
intimavermessung

A.CORON. DEXTR. Atherom

(1—3cm) Fibrose

Intimavermessung

A.CORON. DEXTR.
{a—6¢cm)

Atherom
Fibrose

o; 1 [} | v |? 1 I L] v
% 45.1 241 17.1 13.6 |% | 53.9 18.7 16 6 10.8
RISIKO, somatisch Alter * ~ %k * % —%
BROCA —Index * %%
RISIKO, klinisch Diabetes mellitus *kk *
Hypertonie * * *
Hyperlipidamie L3 ~% *% * k¥ * 5Kk
i * kk *
RISIKO, exponentiell Rauchen T T *
RISIKO, symptomatisch Angina pectoris * * %k %k %k
: Claudicatio intermittens *
HERZ infarkt
Sudden death
Gesamtgewicht
RAM. DESCEND. ANT.  Atherom
1—3cm) Fibrose

Intimavermessung

wl_

RoOmische Ziffern oben: Faktoren. Arabische Ziffern: erkldrter Varianzanteil in %.
*>0.20— <0.30; ¥**>0.30 - <0.50; ***>0.50— <0.99

Ladungen:

Biindelungsmuster I ( Atheromatose des gesamten Koronararteriensystemes)
(Ménner: Faktor I; Frauen: Faktor I)

Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie (bei Frauen zusitzlich Hypertonie —
jedoch ohne Herzgewicht) laden gemeinsam mit dem Alter (Altersgruppe iiber
65 Jahre) und Herzinfarkt. Diesen Kriterien entspricht pathoanatomisch eine
konstante hochgradige Atheromatose simtlicher KoronargefaBabschnitte, wel-
che zusétzlich mit den IntimameBwerten biindelt und beide Geschlechter gleich-
sinnig befillt. Die durch Atherom gekennzeichneten Intimaverdnderungen sind
raumfordernd — iiber eine mégliche Lumeneinengung mit Stenosierung werden
keine Aussagen gemacht. Diabetes mellitus und Hyperlipidimie (bei Ménnern
starker als bei Frauen) mit Hypertonie (bei Frauen) ,,erkldren‘ als klinisches
Risiko eine bei beiden Geschlechtern regelhaft ablaufende Atheromatose der
KoronargefdBle. Die Variablen sind abhéngig u.a. von der Einwirkungsdauer
(Alter = Zeit).
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Biindelungsmuster II (Atheromatose der umléufigen Aste)
(Ménner: Faktor III; Frauen: Faktor II)

Herzinfarkt und Angina pectoris sind bei beiden Geschlechtern mit einer méaBig
starken Atheromatose der umliufigen Koronararterienverzweigungen vergesell-
schaftet. Hypertonie (Ménner), Herzgesamtgewicht (Frauen und Ménner) sowie
Sudden death und Rauchen (Frauen) sind jeweils bei nur einem Geschlecht
repriasentiert. Hierzu z&hlt auch die Hyperlipiddmie (Ménner). Die Geschlechts-
unterschiede sind auffallend: Wihrend das ,,erklirte” morphologische Aquiva-
lent bei Frauen und bei Minnern das gleiche Muster zeigt, bestehen beziiglich
des Risikos offenbar nur bei der Hypertonie (sofern man das Herzgewicht dazu-
zahlt) Gemeinsamkeiten. Hyperlipiddmie trifft in diesem Faktor die Ménner,
Rauchen die Frauen. Das Alter geht nicht ein.

Biindelungsmuster 111 (, Nicht erkldrter morphologischer Befund)
(Ménner: Faktor II; Frauen: Faktor III)

Bei den Ménnern ist fast ausschlieBlich der vordere absteigende Ast représentiert,
hier biindelt besonders eng der zweite Abschnitt. Bei Frauen findet sich zusétzlich
die linke umldufige Verzweigung. Nennenswerte Anteile des Risikos und der
Folgen am Herz tauchen nicht auf. Demnach ist nicht nur ein erkldrter Anteil
sondern auch ein nicht unwesentlicher nicht erkldrter Anteil der Koronararte-
riensklerose geschlechtsverschieden. Sie verlduft fiir das Herz offenbar ohne
Folgen.

Biindelungsmuster IV (,,Nicht erkldrte’ Risiken und Folgen)
(Ménner: Faktor IV; Frauen: Faktor I'V)

Hyperlipiddmie und Rauchen sind das fiir beide Geschlechter gemeinsame Ri-
siko. Sudden death findet sich bei beiden Geschlechtern, Herzinfarkt (mit Angina
pectoris und Claudicatio intermittens) nur bei den Méinnern. Broca-Index und
Hypertonie (mit einer Vermehrung des Herzgesamtgewichtes) sind bei den
Frauen nicht vertreten. Das Alter ist gegenldufig. Auffillig ist, daf3 dieser Faktor
bei beiden Geschlechtern die jiingeren Altersklassen (unter 65 Jahre) betrifft
und Rauchen als auch Hyperlipidimie als gemeinsame Variable aufweist. Bei
den Ménnern biindeln die Folgen am Herz enger, der Anteil der Gesamtvariabili-
tat ist mit 13.6% etwas hoher.

Diskussion

Die Ergebnisse groBerer Untersuchungen haben gezeigt, dall das Ausbreitungs-
muster der Koronararteriensklerose nur geringe Geschlechtsunterschiede auf-
weist (Fulton, 1965; Montenegro und Eggen, 1968; Wegener, 1969). In der
Regel wird davon ausgegangen, dall die Ausdehnung des GefiaBbefalls das wich-
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tigste Indiz fiir den Schweregrad der Arteriosklerose ist (McGill et al., 1968;

Strong et al., 1973). Jedoch wurden gegen die vielfach verwendeten Methoden

des makroskopischen Grading Einwédnde erhoben (Gierstein

1960). Wir sind

>

der Ansicht, dal3 das Ausmal} des Oberflichenbefalls von nachgeordneter Bedeu-

tung ist, wenn es sich im wesentlichen um nicht komplikationsfihige Lasionen

handelt (wie Fibrose und Fibroelastose der Intima. Elastizititsverlust und Auf-
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Abb. 9. CN 307/35. A. coronaria dexira 4 —6 cm. Fibrose der Intima mit wolkigem, auf die Media
iibergreifenden Odem. Beginnende Unterbrechung der Lamina elastica interna. EvG, 67.2x (ohne
Nachvergréferung). W.S. 73 Jahre (ménnlich), verstorben 30.4. 8.15 Uhr. ,,Mittlerer’* Beamter im
Ruhestand, geschieden. 26.4. akuter Anfall mit Schmerzen im Abdomen. 28.4. Klinikaufnahme.
Broca-Index 97%. Blutdruck RR 120/80. Letzte drztliche Kontrolle April (Blutdruck, EKG). Exrau-
cher seit 10 Jahren. Kein Herzinfarkt in der Anamnese. 2 Tage auf der Intensivstation. Pathoanato-
misch: Alter Herzinfarkt, inkarzerierte Leistenhernie
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Abb. 10. CN 323/35. A. coronaria dextra 4 —6 cm. Geschichtetes Atherom der Intima von unter-
schiedlich starkem Odem durchsetzt. Hyalinisierung der medianahen Abschnitte, beginnende Vasku-
larisation, zelluldre Infiltrate. Mehrmalige Unterbrechung der Lamina elastica interna. EvG, 67,2 x
(ohne NachvergrdBerung). E.R. 73 Jahre (ménnlich). Angestellter, seit dem 67. Lebensjahr im Ruhe-
stand, verheiratet. 24.3. 8.00 Uhr Angina pectoris — Anfall im Garten. Klinikankunft 24.3.
15.30 Uhr. 14 Tage vor dem Anfall ungewdhnliche Atemlosigkeit, belastungsabhiingig. Diabetes
mellitus nach dem 40. Lebensjahr, Hypertonie (RR 190/100) seit 1 Jahr. Immer wieder akute Infekte
in den letzten 12 Monaten. Exraucher seit 10 Jahren. Broca-Index 87%. Letzte irztliche Untersu-
chung 15.1. (Blutdruck, Urin, Serum, EKG). Hyperuricimie bekannt, Serumlipide im Normbereich.
50 Tage auf der Allgemeinstation. Therapie: Digitalis und andere Herzmittel (bei Vorhofflimmern).
Pathoanatomisch: Mehrzeitig entstandener Hinterwandinfarkt; cardiogener Schock
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Abb. 11. CN 300/24. A. coronaria dextra 1—3cm. Tiefes Atherom der Intima mit Verlagerung
hyalinisierter Anteile durch die iiberwiegend zerstérte Media in die Adventitia. Stirkere zelluldre
Reaktion in der Gegend der unterbrochenen Lamina elastica interna. EvG, 67.2 x (ohne Nachvergro-
Berung). C.H., 71 Jahre (ménnlich), verstorben am 25.4. 9.20 Uhr. Arbeiter im Ruhestand, verheira-
tet. Klinikankunft: 15.4. Seit mehr als 4 Wochen Unbehagen im Thorax, Miidigkeit. Anamnese:
zuriickliegender cerebraler Insult bei Hypertonie seit 4 Jahren (jetzt RR 185/100). Nichtraucher;
Broca-Abweichung 120%. Letzte drztliche Kontrolle im Mérz (Blutdruck, Urin, EKG). 8 Tage
auf der Allgemein-, 3 Tage auf der Intensivstation. Therapie: blutdrucksenkende Mittel, Digitalis.
Pathoanatomisch: Magen-Carcinom, Zustand nach Gastrektomie, protrahierter kardiogener Schock
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Verkalkungen der Media (vgl.

interna,
—13) hingegen koénnen (einigermaBen plotz-

welche die Integritit der GefdBwand infrage stel-

len (z.B. Beeinflussung des Schrankenfaktors durch Permeabilitdtsdnderung mit
Fliissigkeitseinstrom in die Intima, 6dematdse Verquellung mit sog. Odemne-

spleiBung der Lamina elastica
Abb. 8 —13); Atherome (Abb. 10

lich) Verdnderungen erfahren,

krose, diese raumfordernd. Ruptur der der Plaque aufliegenden, schmalen, fibro-

sierten Intimalamelle; Ausschwemmung prokoagulativer Substanzen mit Ange-
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Abb. 13. CN 347/30. Ramus descendens anterior 1 —3 cm. Frische, exulcerierte Plaque. Fibrose
der lumen- und medianahen Intimaplatte. Zerstérung der Lamina clastica interna. EvG, 86 x
(ohne NachvergréBerung). J.N., 70 Jahre (ménnlich), Arbeiter im Ruhestand, Nebenerwerbstatigkeit
nach der Pensionierung. Verstorben 2.6. 19.10 Uhr. Broca-Index 133%; Zigarettenraucher (mehr
als 24 Zigaretten/die). Lungenemphysem; Ulcus ventriculi mit rezidivierenden Blutungen in den
letzten 12 Monaten. Letzte drztliche Kontrolle 10.12, (Blutdruck, Urin, Blut, EKG). 128 Tage
auf der Intensivstation sonst auf der Allgemeinstation (seit 24.10.). Pathoanatomisch: Perforiertes
Ulcus ventriculi, Zustand nach zahlreichen operativen Interventionen. Status toxicoinfectiosus. Alter
Herzinfarkt
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hen z.B. einer ortsstindigen Thrombose)). Eine einfache Fibrose (Abb. 8) der
Intima beinhaltet in der Regel nicht einen solchen ,,multiplikativen‘* Gefahren-
wert.

Die vorstehenden Analysen zeigen, dal das Auftreten von Atheromen in
den untersuchten Abschnitten der Koronargefille in enger Bezichung zu den
Risikokriterien regelhaft erfolgt (Schoenmackers, 1963; Doerr, 1964; Jagoe,
1973). Hierbei gibt es Abschnitte, die stirker und solche, die nicht so stark
befallen werden (Montenegro und Eggen, 1968; Wegener et al., 1972). Dal
hierbei modifizierende Faktoren wie die Blutstromung eine Rolle spielen (Fulton,
1965), sei nur am Rande erwdhnt. Ein dhnliches gesetzmiBiges Verhalten ist
bei der Intimafibrose jedoch nicht nachweisbar. Insbesondere ist die enge Koppe-
lung an die klinischen Risiken nicht zu beobachten, wie dies fiir die Atheroma-
tose der Fall ist. Formal kann die Intimafibrose als narbiges Ausheilungsstadium
abgelaufener Prozesse verstanden werden. Als solche ist sie,, unspezifisch*
(Strong et al., 1973).

In Abbildung 14 sind die Ergebnisse in einem Schaubild angegeben. Die
verschiedenen Biindelungsmuster (BM) der Koronararteriensklerose zeigen
Unterschiede nach Geschlecht und Alter:

1. Biindelungsmuster I: Maénner und Frauen iiber 65 Jahre (Faktor I);

2. Biindelungsmuster [Tund ITI: Beide Geschlechter jeweils altersunabhingig
(Faktoren II und III);

3. Biindelungsmuster IV: Maénner und Frauen unter 65 Jahren (Faktor
V).

Die Risikokriterien korrelieren unterschiedlich. Die Kumulation von Risiken in
BM I bei dlteren Menschen mit einer hochgradigen Atheromatose aller GefdBab-
schnitte und Herzinfarkt paBt in das konventionelle Konzept des ,,Herzinfarktes
mit Risiko* (Heyden, 1974). Dies wird noch durch die Tatsache unterstrichen,
dal3 Patienten den Erstinfarkt in der Regel um durchschnittlich 5—7 Jahre
iiberleben (Grosse, 1975). Auch die Interpretation des BM III macht wenig
Schwierigkeiten: Es sind diejenigen Verdnderungen, welche ohne Ausbildung
eines Herzinfarktes einhergehen und die als somatisches Fatum (Doerr, 1963)
bezeichnet werden kdnnten.

BM II und BM IV sind problematisch (Hort etal., 1975). Sie vereinigen
knapp ein Drittel der Gesamtvariabilitdt auf sich. Diese beschreiben bei beiden
Geschlechtern Herzinfarkte,

1. welche eine nur gering- bis méaBiggradige Koronararteriensklerose bei
losem Zusammengehen mit den Risikokriterien aufweisen (BM II);

2. die andererseits die jlingeren Altersklassen (jiinger als 65 Jahre) betreffen,
eine enge Biindelung mit dem Risikospektrum aufweisen und ein iiberwiegend
zartes (d.h. frei von Atherom und Fibrose) KoronargeféBsystem haben (BM IV).

In unserem Untersuchungsgut reicht bei ca. 30% der beobachteten Gesamt-
variabilitit der morphologische Befund an den Koronararterien alleine zu einer
Erkliarung des Herzinfarktes nicht aus.

Auch geht der geringere Befall des KoronargefdBsystemes nicht mit einer
stirkeren Intensitét der pathologischen Verdnderungen einher, wic das Verhalten
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Abb. 14. Biindelungsmuster (BM) zur Koronararteriensklerose und Herzinfarkt. Pfeile von oben
geben den morphologischen Befund an, Pfeile von unten das jeweils reprisentierte Risiko. Mitte:
Folgen am Herzen (Kreise). Die Risiken kénnen zum Herzinfarkt direkt oder ,,via** Koronar-
arteriensklerose Beziehung haben — daher getrennt Darstellung. BM [: Herzinfarkt mit Risiko,
macht ca. 50% der Gesamtvariabilitdt aus. BMIII: M#Biggradige Koronararteriensklerose, kein
Herzinfarkt, Anteil ca. 20%. BMII und IV (zusammen ca. 30%): MéBige (BMII) oder fehlende
(BM1V) Koronararteriensklerose bei geringerem (BM ITT) oder stirkerem (BMIV) Zusammengehen
mit den Risiken. Je weniger der Herzinfarkt iiber die Koronararteriensklerose erklirt werden kann,
desto enger biindeln die Risiken. Der Anteil von Herzinfarkt und Sudden death (BM IV) oder nur
méiBiggradigen Koronararterienveranderungen (BMIII) wird (bezogen auf die Gesamtvariabilitit)
auf 10 —30% geschitzt
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der IntimamefBwerte zeigt (BM IV). Somit ist nicht wahrscheinlich, daf3 dieser
Anteil ausschlieBlich digjenigen Félle reprdsentiert, welche einen akuten, z.B.
thrombotischen Koronararterienverschlufl zeigen (dieses Kriterium ist nicht in
die vorgestellten Rechnungen mit eingegangen). Die Annahme stinde zudem
in Widerspruch zu zahlreichen Angaben aus der Literatur (s.0.), wonach die
Thrombose oder die Wanddissektion mit raumfordernder Blutung fast aus-
schlieBlich in hochgradig geschidigten GefiBen beobachtet wird (Ubersicht bei
Wegener, 1969).

Als Hypothese kann folgende Interpretation angeboten werden : Insbesondere
bei Ménnern wird deutlich, dal} die Risiken desto zahlreicher in einem Faktor
vertreten sind, je weniger die Koronararterien Verdnderungen zeigen. Ein Teil
der Beobachtungen von Kuller et al. (1972) kann in diesem Sinne gedeutet
werden. Unterscheidet man kurzfristige von langfristigen Effekten, welche Weg-
bereiter zum Herzinfarkt sein konnten, so darf man sagen, dafl die Koronararte-
riensklerose als langfristiger Faktor anzusehen ist, welcher seinerseits mit den
bekannten Risiken korreliert. Die in einer kurzen Zeitspanne erfolgende Kumu-
lation (junge Méanner und Frauen) fithrt, ohne daB eine im Vergleich zu ilteren
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Verstorbenen nennenswerte Koronararteriensklerose hatte entstehen konnen,
zum Herzinfarkt.

Unsere Untersuchungen bestitigen (BM 1) die epidemiologischen Konzepte
der Framingham- und Post-Framingham-Ara (Epstein, 1966, 1968, 1971), welche
zu der Auffassung gefithrt haben, dal die koronare Herzkrankheit als Folge
einer Reihe von sog. Risikokriterien aufzufassen ist. Eine Rangordnung der
Risikokriterien, wie dies Heyden (1974) vorgenommen hat, kann an diesem
Material nicht nachvollzogen werden. In Projektion auf die Koronararterienskle-
rose missen jedoch Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und Hypertonie bei beiden
Geschlechtern als fithrende intimaverdndernde Faktoren angesehen werden. Dies
stimmt mit den aus der Literatur ersichtlichen Teilergebnissen liberein (Hyperto-
nie: Davis und Klainer, 1940; Ellis, 1962; Liebegott, 1962; Evans, 1965; Correa
et al., 1968 ; Deming, 1968 ; Robertson und Strong, 1968 ; Hyperlipididmie: Uber-
sicht bei Harley, 1972; Diabetes mellitus: Ubersicht bei Robertson und Strong,
1968). Der Broca-Index erscheint in unseren Rechnungen nur in BM IV und
hier in relativ enger Beziehung zum Sudden death (nur Ménner) der Broca-Index
geht nur in Kombination mit dem Sudden death mit dem Herzinfarkt zusammen
(vgl. Definition des Herzinfarktes) — ein Befund, welchen Kannel et al. (1967)
aus der Framingham-Studie mitgeteilt haben.

Der Befund des Zigarettenrauchens steht in scheinbarem Widerspruch zu
den bisherigen Ergebnissen. Rauchen findet sich bei den Frauen in BM II (mit
atheromatdsem Befall der umlidufigen Aste), bei Ménnern in BM IV (ohne ent-
sprechende Vernderungen am KoronargefaBsystem). Es wird — um die Wertig-
keit dieses Befundes zu unterstreichen — noch einmal darauf hingewiesen, dal3
hier zum Rauchen kontrastierte Untersuchungsgruppen vorliegen.

Auerbach et al. (1965), Strong et al. (1969) sowie Rissanen et al. (1972) be-
schreiben jedoch eine enge Korrelation zwischen Rauchen und arterioskleroti-
schen KoronargefaBverdnderungen. Meist wurde jedoch ein Grading des Ober-
flichenbefalls ohne histologische Beriicksichtigung der Art der Verinderungen
(Atherom, Fibrose) benutzt; Angaben iiber zusitzliche Risikokriterien fehlen
ganzlich. So hat die Ansicht von Selzer (1968) noch immer ihre Berechtigung,
wonach von einem sicheren Effekt des Zigarettenrauchens auf die arterioskleroti-
schen Verdnderungen des KoronargefdBsystemes nicht gesprochen werden kann.
Allerdings wird auch in unserem Material unzweifelhaft bestétigt, dal Zigaret-
tenrauchen mit Herzinfarkt und Sudden death (einschlieBlich des symptomati-
schen Risikos) korrelieren. Stamler und Epstein (1972) teilen die gleichen Ergeb-
nisse fiir das amerikanische Pooling-Projekt mit. Interessant sind die Mittei-
lungen von Reid (1972), wonach EX-Raucher einen kontinuierlichen Riickgang
der Infarktmortalitidt nach Aufgabe des Rauchens aufweisen (von einem kurzen
Anstieg unmittelbar nach erzwungener Aufgabe abgeschen). Diese Angaben
unterstiitzen unsere Befunde, wonach dem Rauchen stiarkere koronarielle Ver-
dnderungen nicht zuzuschreiben sind. (Die Ausfithrungen beziehen sich auf die
Beziehungen zwischen Rauchen und Koronararteriensklerose und nicht auf den
Zusammenhang zwischen Rauchen und Herzinfarkt!)

In Abbildung 15 ist die Verflechtung bekannter und nicht erfaliter Anteile
des Risikospektrums zur koronaren Herzkrankheit und Koronararteriensklerose
dargestellt. Die unterschiedlichen Biindelungsmuster ergeben sich aus dem Venn-
Diagramm. Als Erklarungsmoglichkeiten kénnen diskutiert werden:
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Risikospekirum unbekannte, bzw,
ist .
P nicht erfasste Faktoren
zZur -
1. hdmatogen
koronaren -
2. vaskular

Herzkrankheit ‘ )
3. myogen

Atheromatoe
der groBen Aste des

CoronargeféBsystems
Abb. 15. Die Atheromatose der

groflen Aste des
KoronargefaBsystemes und die
koronare Herzkrankheit
(Herzinfarkt, Sudden death,
Angina pectoris) reprasentieren
(sich iiberschneidende)

Venn-Diagramme. Oben:
Risiken, welche in dieser Studie
erfalt wurden sowie unbekannte

bzw. nicht erfate EinfluBgroBen

Herzinfarkt
Sudden death
Angina pectoris

Co-Askl Co-Askl keine Co-Aski . N
ohne mit mit (hdmatogen, vaskuldr, myogen).
Herzinfarkt Herzinfarkt Herzinfarkt Pfeile unten: Projektion der
Biindelungsmuster 1 1 \Y Biindelungsmuster

1. Es gibt zusitzliche KoronargefiBverinderungen, welche eng mit den Risi-
ken und der koronaren Herzkrankheit zusammengehen, hier aber nicht erfafit
wurden. Hopker et al. haben eine solche Beziehung fiir die intramuralen Gefil3e
bei méinnlichen Patienten mit Herzinfarkt nachgewiesen (1975);

2. das morphologische Substrat der Koronararteriensklerose stellt nur einen
Effekt des klinischen Risikos dar. Der andere Effekt fiihrt zum Herzinfarkt
und insbesonder Sudden death — jedoch nicht ,,via** Koronararteriensklerose;

3. Dignitdt und Aussagefihigkeit der Risiken miissen angesichts einer mogli-
cherweise wirksam gewordenen therapeutischen Intervention in Frage gestelit
werden (Gegenfrage: Wo bleiben die gigantischen Mengen industriell produzier-
ter Pharmaka?). Diese prinzipielle Einschrankung macht die gewiinschte Aus-
wahl von Untersuchungs- und Vergleichsgruppen beziiglich der Risikokriterien
von vornherein unmdglich. Kontraste kdnnen nur von den Folgen her (z.B.
Herzinfarkt ja/nein) gebildet werden;

4. es gibt zusétzlich andere EinfluBgroBen, welche einen Herzinfarkt machen
kénnen und insbesondere zum Sudden death fithren, welche von seiten des
Risikos nicht in die Rechnungen eingegangen sind.

Trotz der zahlreichen methodischen Einschrankungen neigen wir zu der An-
sicht, daB fiir den in Biindelungsmuster IV reprisentierten Herzinfarkt von Sei-
ten der Morphologie zusitzliche Argumente erarbeitet werden miissen, welche
offenbar teils innerhalb (Bindelungsmuster 1V) teils auBerhalb (Biindelungsmu-
ster IT) der bisher bekannten klinischen Risiken zu liegen scheinen.
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