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Einführung

Das Symposium „Koronare Herzkrankheit – ein Update“ am 23. April 2024 
hatte das Ziel, über die enormen Fortschritte im pathophysiologischen 
Verständnis, in den diagnostischen Verfahren (insbesondere der nicht-in-
vasiven und invasiven Bildgebung), in innovativen medikamentösen und 
interventionellen Therapieansätzen zu informieren, aber zugleich auch 
auf die weiter verbleibende Problematik einer gefährlichen Erkrankung mit 
hoher Mortalität und Morbidität aufmerksam zu machen. In diesem Sinne 
frischte die Veranstaltung ihre Vorgängerin 2013 auf.1  Zugleich konnte die 
Veranstaltung mit vier Rednern aus Nordrhein-Westfalen die beachtliche 
wissenschaftliche Leistung der Nordrhein-Westfälischen Herz-Kreislauf-
medizin in Grundlagenforschung und Klinik darstellen. Auch Prof. Weber, 
München hat einen besonders steilen Teil seiner beachtlichen wissen-
schaftlichen Karriere an der RWTH Aachen verbracht; Prof. Thiele, Leipzig 
ist Präsident der Deutschen Gesellschaft für Herz- und Kreislaufforschung, 
und diese hat ihren Sitz in Düsseldorf.

Das Herz ist ein erstaunliches Organ. Es pumpt sowohl im rechten 
als auch im linken Herzen jeweils 70 ml pro Schlag (in Ruhe, beim Er-
wachsenen); das summiert sich auf mehr als 14 m3/Tag. Obwohl ein 
gesundes Erwachsenenherz nur weniger als 0.5% des Körpergewichts 
ausmacht, erhält es unter Ruhebedingungen 5% des Herzzeitvolumens, 
d.h. es braucht für seine enorme Pumpleistung auch eine hohe Durch-
blutung für die Versorgung mit Energie. Bei den Nährstoffen ist das Herz 
wenig wählerisch, aber es ist unbedingt auf eine ausreichende Sauer-
stoffzufuhr angewiesen, ca. 43 l/Tag (Abb.1). Und diese enorme Pump-
leistung sowie die entsprechende Blutversorgung muss auch unter Be-
lastung funktionieren, und das ein Leben von ca. 80 Jahren lang oder 
noch länger! Für die Gewährleistung der Durchblutung sind die Herz-
kranzgefäße verantwortlich, die den Herzmuskel in einem engen Netz 
umschließen und durchdringen (Abb.2). Die Herzkranzgefäße sind jedoch 

Gerd Heusch
Vizepräsident der Nordrhein-Westfälischen Akademie  
der Wissenschaften und der Künste und Sekretar der Klasse 
für Naturwissenschaften und Medizin
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bei vielen Menschen von Atherosklerose betroffen. Atherosklerose ist 
eine entzündliche Erkrankung der Gefäßwand, die sich über viele Jahre 
entwickelt. Dafür sind die bekannten Risikofaktoren hoher Blutdruck, 
hoher Cholesterinspiegel, Rauchen, Diabetes, Bewegungsmangel und 
Stress verantwortlich; der Atherosklerose kann nur über Prävention durch 
Lebensstiländerung und Medikamente entgegengewirkt werden. An den 
Herzkranzgefäßen kann die Atherosklerose eher chronisch, überwiegend 
gutartig verlaufen, indem die Durchblutung zunehmend vor allem bei Be-
lastung eingeschränkt wird und Symptome wie Angina und Luftnot auf-
treten – ein chronisches Koronarsyndrom (Abb.3). Die Atherosklerose der 
Herzkranzgefäße kann sich aber auch beim ersten Ereignis gleich akut 
und hochgefährlich manifestieren, wenn eine entzündlich veränderte 
Plaque aufbricht, ihren fettig-entzündlichen Inhalt in das Gefäßlumen frei-
setzt und dieses verschließt – ein akutes Koronarsyndrom mit drohendem 

Abb. 3. Die Atherosklerose eines Koronargefäßes entwickelt sich als entzündliche Erkrankung der 
Gefäßwand über lange Zeiträume. Sie kann dann entweder chronisch progredient das Gefäß-
lumen einengen und die Durchblutung insbesondere unter Belastung einschränken- ein solches 
chronisches Koronarsyndrom wird mit Angina oder Luftnot manifest. Ein akutes Koronarsyndrom 
entsteht durch Aufriss der Plaque mit Freisetzung von fettigem und entzündlichem Material in das 
Gefäßlumen und infolge dessen thrombotischen Verschlusses – ein solches akutes Koronar-
syndrom resultiert in einem drohenden Infarkt oder gar akutem Herztod.

Folgen der Atherosklerose

Frühstadium

Stenose

Akute Plaqueruptur

Das menschliche Herz: 
Leistung und Energieverbrauch in Ruhe

70 mal pro Minute  2 x 70 ml

Pumpvolumen

600 l pro Stunde

> 14 m3 pro Tag

≈ 10 l pro Minute

> 5000 m3 pro Jahr

50m · 50m · 2m

Koronardurchblutung

0,25 l pro Minute 

15 l pro Stunde

360 l pro Tag

Sauerstoffverbrauch

0,03 l pro Minute

1,8 l pro Stunde

43 l pro Tag

Ausgußpräparat des
menschlichen Koronarsystems

Abb.1. Pumpvolumen des Herzens, Koronardurchblutung und Sauerstoffverbrauch des Herzens 
jeweils pro Schlag, pro Minute, pro Tag und pro Jahr.

Abb.2. Ausgusspräparat des koronaren Gefäßsystems eines menschlichen Herzens.
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Abb. 6. Todesursachen in Deutschland 2022. Die koronare Herzkrankheit allein macht 12% aller 
Todesfälle aus. 
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Todesursachen in Deutschland 2022

Statistisches Bundesamt (2023)

12%

Abb. 5. In Deutschland hat die Lebenserwartung in den letzten 40 Jahren um ca. 8 Jahre zu-
genommen. Dieser Gewinn an Lebenserwartung ist zum großen Teil einer Behandlung von 
Herz-Kreislaufkrankheiten zuzuschreiben. 
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Infarkt oder gar akutem Herztod, hier hilft nur die rasche interventionelle 
Wiedereröffnung des verschlossenen Gefäßes.2,3

Herz-Kreislauferkrankungen sind weltweit unverändert die häufigste 
Todesursache; allein die koronare Herzkrankheit ist so häufig Todes-
ursache wie alle Krebserkrankungen zusammen genommen4 (Abb.4). In 
Deutschland hat zwar die Lebenserwartung in den letzten 40 Jahren um 
mehr als 8 Jahre zugenommen, und dafür ist vor allem die erfolgreiche 
Behandlung von Herzkreislauferkrankungen verantwortlich (Abb.5).5,6  
Dennoch sind auch in Deutschland noch immer Herz-Kreislauf-
erkrankungen deutlich vor Krebserkrankungen die häufigste Todes-
ursache, allein in 12% aller Todesfälle ist die koronare Herzkrankheit ur-
sächlich verantwortlich (Abb.6) (Statistisches Bundesamt 2023).

Die Zunahme der Lebenserwartung geht nämlich mit zunehmendem 
Alter der Patienten und Zunahme ihrer Begleiterkrankungen einher, die 
den Behandlungserfolg erschweren.7 Im aktuellen Symposium stellte 
Prof. Christian Weber die Atherosklerose als eine Erkrankung vor, die zu-
nehmend als entzündliche Erkrankung der Gefäßwand angesehen, aber 
auch als solche diagnostiziert und behandelt werden kann. Prof. Dietrich 

Abb. 4. Mortalität, getrennt für Frauen und Männer, nach Todesursachen weltweit. Die koronare 
Herzkrankheit allein ist für ebenso viele Todesfälle ursächlich wie alle Krebserkrankungen zu-
sammengenommen. 

Weltweite Krankheitslast – Global Burden of Disease
Top 5 der nicht-übertragbaren Erkrankungen

0

2000

4000

6000

8000

10000
[x1000]

0

2000

4000

6000

8000

10000

Anzahl der Todesfälle in 2019

Herz-Kreislauf-
erkrankungen

Bösartige
Neubildungen

Chronische
Atemwegs-

erkrankungen

Erkrankungen der
Verdauungsorgane

Diabetes und
Nierenerkrankungen

Ischämische
Herz-

erkrankungen

[x1000]

Herz-Kreislauf-
erkrankungen

Bösartige
Neubildungen

Chronische
Atemwegs-

erkrankungen

Erkrankungen der
Verdauungsorgane

Diabetes und
Nierenerkrankungen

Ischämische
Herz-

erkrankungen

GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, Lancet 396:1204-1222 (2020)

Frauen

Männer

8 9

EINFÜHRUNG



Baumgart betonte die Notwendigkeit einer Prävention durch Lebensstil-
änderung und medikamentöse Maßnahmen, um die Atherosklerose und 
damit die koronare Herzkrankheit frühzeitig und bevölkerungsweit zu be-
kämpfen. Die Direktoren des Westdeutschen Herz-und Gefäßzentrums, 
Prof. Tienush Rassaf, und des Herzzentrums Leipzig, Prof. Holger Thiele, 
zeigten innovative Ansätze zur Diagnostik und Therapie des akuten und 
chronischen Koronarsyndroms auf. Solche innovativen Ansätze ermög-
lichen zunehmend eine auf den individuellen Patienten zugeschnittene 
personalisierte Diagnostik und Therapie der koronaren Herzkrankheit. 
Prof. Rassaf zeigte auch vielversprechende Ansätze zur Nutzung künst-
licher Intelligenz in Früherkennung und Diagnostik auf. Die unverändert 
hohe Mortalität und Morbidität der koronaren Herzkrankheit macht 
auch weitere Grundlagenforschung nötig und sinnvoll. Frau Prof. Petra 
Kleinbongard stellte Ansätze zur Kardioprotektion, einen Schutz des 
Herzens vor Infarkt über eine rasche Wiederherstellung der Durchblutung 
hinaus, vor. Prof. Bernd Fleischmann charakterisierte grundlegende zell-
therapeutische Ansätze, um verloren gegangenes Herzmuskelgewebe 
nach einem Infarkt zu regenerieren – trotz vielversprechender Ansätze 
leider noch Zukunftsmusik. In weiteren 10 Jahren werden wir auf einem 
Nachfolgesymposium mehr dazu erfahren!

Referenzen
1. Heusch G. (Ed.) Der akute Herzinfarkt. Symposium der Nordrhein-Westfälischen Akademie der 
Wissenschaften und der Künste: Ferdinand Schöningh, Paderborn 2015.
2. Heusch G. Myocardial ischaemia-reperfusion injury and cardioprotection in perspective. Nat 
Rev Cardiol 2020;12:773–789.
3. Heusch G. Myocardial ischemia/reperfusion: Translational pathophysiology of ischemic heart 
disease. MED 2024;5:10-31.
4. G.B.D. Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: 
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet 2020;396:1204-1222.
5. Weiland SK, Rapp K, Klenk J, Keil U. Zunahme der Lebenserwartung: Größenordnung, De-
terminanten und Perspektiven. Dt Ärzteblatt 2006;103:A1072-A1077.
6. Weber A, Laversanne M, Nagy P, Kenessey I, Soerjomataram I, Bray F. Gains in life expectancy 
from decreasing cardiovascular disease and cancer mortality - an analysis of 28 European 
countries 1995-2019. Eur J Epidemiol 2023;38:1141-1152.
7. Ferdinandy P, Andreadou I, Baxter GF, Bøtker HE, Davidson SM, Dobrev D, Gersh BJ, Heusch 
G, Lecour S, Ruiz-Meana M, Zuurbier CJ, Hausenloy DJ, Schulz R. Interaction of cardiovascular 
nonmodifiable risk factors, comorbidities and comedications with ischemia/reperfusion injury 
and cardioprotection by pharmacological treatments and ischemic conditioning. Pharmacol Rev 
2023;75:159-216.
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Präventions­
kardiologie heute 
und morgen

Das Thema der Krankheitsprävention wurde bereits in den sechziger 
Jahren von Gerald Caplan formuliert und bestand bereits damals in den  
3 Formen der Prävention: Primär-, Sekundär- und tertiärer Prävention.

Lange Zeit wurden Präventionsmaßnahmen zwar grundsätzlich be-
fürwortet, ein konkreter Plan zur Umsetzung und vor allen Dingen auch 
die Finanzierung blieben vage und ungeklärt. 

2008 wurde der Nationale Aktionsplan zur Prävention von Fehl-
ernährung, Bewegungsmangel und Übergewicht und den damit zu-
sammenhängenden Krankheiten „IN FORM“ ins Leben gerufen.

2014 taucht zum ersten Mal auf der Internetseite des Bundes-
ministeriums für Gesundheit der Slogan auf: „Früherkennung rettet Leben“. 
Auf dieser Internetseite werden Leistungen zur Früherkennung und Vor-
sorge konkretisiert, und es wird insgesamt für das Thema medizinische 
Vorsorge geworben.

Die Vorgaben, unter denen Präventionsangebote von den Kranken-
kassen bezuschusst bzw. übernommen werden, wurden erst im "Leit-
faden Prävention – Handlungsfelder und Kriterien des GKV-Spitzenver-
bandes zur Umsetzung von §§ 20 und 20a SGB V vom 21. Juni 2000 in der 
Fassung vom 09. Januar 2017" konkretisiert.

Zeitgleich werden aber auch Stimmen gegen Gesundheitsvorsorge 
laut, da der konkrete Nutzen einzelner Maßnahmen wissenschaftlich 
nicht belegt ist, der Wert der Prävention in Teilen grundsätzlich infrage 
gestellt oder sogar als gefährlich eingestuft wird, und die Krankenkassen 
in ihrem kameralistischen Blick keinen direkten Nutzen erkennen können.

Im Wesentlichen wurden bis zu dem Zeitpunkt primärpräventive Maß-
nahmen gefördert, da solche Bildungsprojekte recht kosteneffektiv sind 
und den Steuerzahler und die Krankenkassen relativ wenig Geld kosten.

Dietrich Baumgart
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situationen nicht und werden darüber hinaus sogar noch von den Mit-
menschen gemobbt. 

Ein solcher Veränderungsprozess kann sicherlich nicht allein von 
den Ärzten und den Kostenträgern geleistet werden. Hier braucht es 
eine aus meiner Sicht politisch geförderte und abgestimmte konzertierte 
Aktion auf breiter Front, um die multifaktoriellen Aspekte von kardio-
vaskulären Erkrankungen zu erfassen und nachhaltig zu verändern.

Die Tatsache, dass ein gesunder Lebensstil zu einer enormen 
Reduktion von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Bluthoch-
druck führen, konnte in vielen internationalen Studien in den letzten Jahr-
zehnten eindrucksvoll belegt werden (2-7)

Die Faktoren, die zu einem gesunden Leben beitragen beziehungs-
weise die insbesondere die Herz-Kreislauf-Erkrankungen verhindern, sind 
lange Zeit bekannt und werden gebetsmühlenartig wiederholt. Das Rauchen 

1 
 

Abbildung 1:  Lebensräume mit jeweiligen Risiken und Interventionsmöglichkeiten, 
Förderung einer gesunden Lebensweise in verschiedenen Bereichen 
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• Aktivität und Entspannungsangebote während der Arbeitszeit 

schaffen 
• Minimierung der Schadstoffe Exposition zum Beispiel durch 
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Verkehr  
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Außen Licht 

• Stadt Planung: Stete Umwelt freundlich rekonstruieren 
• Trennung von Schadstoffe Exposition und leben 
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• Ausbau öffentlicher Verkehrsmittel 
• Reduktion von nächtlichem außen nicht auf ein Mindestmaß 
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• Soziale Netzwerke fördern 
• Begegnungsräume schaffen 
• Aktivitätsangebot für Gruppen schaffen 
• Generation zusammenbringen 

 
Individuelles Verhalten 
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• individuelle Präventionsstrategien 
• Verhaltensmanagement Programme 
• Aktivitätsangebote schaffen 
• Ernährungsangebot verbessern 

 
Genetische 
Prädisposition 
 

• frühes Risikoscreening 
• Personalisierte Prävention 

 

  
Abb. 1. Lebensräume mit jeweiligen Risiken und Interventionsmöglichkeiten, Förderung einer 
gesunden Lebensweise in verschiedenen Bereichen

2018 beschließt dann die Bundesregierung zusammen mit dem ge-
meinsamen Bundesausschuss die Neugestaltung der Präventionsmedizin 
durch das Präventionsgesetz.

Hier werden unter anderem Vorsorgeuntersuchungen in Form und 
Umfang konkretisiert und auch die Finanzierung durch die Kostenträger 
festgelegt.

2023 titelt die Zeitschrift „Cardiol News“, dass die Situation in 
Bezug auf die Präventionsmaßnahmen in Deutschland alles andere als 
zufriedenstellend ist, obwohl in der Zwischenzeit genügen qualitative 
Studien belegen, dass sowohl eine Lebensstiloptimierung als auch 
pharmakologische Therapien das Leben verlängern können.

In den Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie von 
2021 findet sich eine Landkarte zu den Risiken der kardiovaskulären 
Mortalität in den jeweiligen europäischen Ländern und Anrainerstaaten 
des Mittelmeeres (1).

Trotz diverser Anstrengungen im Bereich der kardiovaskulären Prä-
vention befindet sich insbesondere Deutschland nicht im Bereich der 
Länder mit niedrigstem Risiko so wie Frankreich und Spanien, sondern ist 
ein Land mit moderat erhöhtem Risiko für eine kardiovaskuläre Mortali-
tät. Wir in Deutschland werden dabei nur noch von den osteuropäischen 
Ländern und den Maghreb Staaten mit höherem kardiovaskulärem Risiko 
überholt.

Vor diesem Hintergrund besteht mehr denn je und aktuell dringender 
Handlungsbedarf, die Risiken für Herz-Kreislauf-Erkrankungen durch Auf-
klärung und Interventionen substanziell zu reduzieren.

Neben der Verhaltensprävention wird auch auf die Verhältnis-Prä-
vention hingewiesen, denn auch Klima und Umweltfaktoren, Wohnort, 
soziales Umfeld und Umgebung im Beruf und am Arbeitsplatz spielen eine 
erhebliche Rolle für die Ausbildung von Herz Kreislauferkrankungen. (Abb. 1)

Obwohl es seit Jahrzehnten Aufklärungskampagnen zu Ernährungs- 
und Lebensstil gibt, nimmt die Zahl der übergewichtigen Menschen in 
Deutschland jedes Jahr zu. Offensichtlich erreichen die bisherigen Maß-
nahmen nicht ihre Adressaten oder werden vielleicht falsch verstanden. 
Hier bedarf es aus meiner Sicht neuer Anstrengungen, um die Menschen 
vor potentiell tödlichen oder invalidisierenden Krankheiten zu schützen. 

Das digitale Zeitalter hat viele Vorteile gebracht, aber auch den 
mentalen Druck auf die Menschen drastisch erhöht. Viele Menschen 
leben unter Zeitdruck und ständiger Erreichbarkeit. Vielfach erkennen 
wir und die Menschen selbst die Überforderung in gewissen Lebens-
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Abbildung 2: Zeitliche Entwicklung des Anteils der Raucherinnen und Raucher 

 

 
 

  

Abb. 2. Zeitliche Entwicklung des Anteils der Raucherinnen und Raucher

gehört dabei zu den sicherlich sehr schädigenden Einflüssen, die sowohl 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als auch Krebs auslösen. Ein normales Ge-
wicht durch gesunde Ernährung sowie eine ausreichende Bewegung sind 
weitere Schlüsselfaktoren. Das Stressmanagement und der optimale Schlaf 
sind ebenfalls Faktoren, die zur Vermeidung von Erkrankungen beitragen.

Die American Heart Association hat zuletzt im Jahre 2022 die so-
genannten Life Essentials 8 definiert (8). In diesen Empfehlungen werden 
nicht nur die oben genannten Faktoren erwähnt, sondern auch konkretisiert 
und erweitert. Die moderate körperliche Aktivität sollte dabei mindestens 
150 min/Woche betragen. Der Lipidstatus in Form von Cholesterin und Tri-
glyceriden, die Zuckerwerte und vor allem auch die Blutdruckwerte sollten 
in regelmäßigen Abständen kontrolliert und in Normbereiche zurück-
geführt werden. Eine bewusste Ernährung, die am besten mediterraner 
orientiert sein sollte und damit fleischarm und reich an ungesättigten 
Fettsäuren sein sollte, wird nachhaltig empfohlen. Auch Phasen von 
Kalorienreduktion oder Fasten sollten immer wieder in den Ernährungs-
plan eingebaut werden.

Während das Rauchen in den sechziger und siebziger Jahren als 
schick und Ausdruck eines gewissen Wohlstandes galt, erkannte man den 
achtziger und neunziger Jahren die gesundheitsschädliche Wirkungen 
und begann Mitte der neunziger Jahren mit Aufklärungskampagnen zur 
Raucherreduktion. Diese entsprechenden Maßnahmen führten dann auch 
in den folgenden 20 Jahren zu einer deutlichen Reduktion des Rauchver-
haltens bei Männern und Frauen. Zu einer Veränderung des Rauchver-
haltens führte auch das Verbot des Rauchens in öffentlichen Gebäuden 
und Restaurants ab 2013.

Diesem Trend entgegen wirkte allerdings die Entwicklung von  
E-Zigaretten und die Einführung dieser E-Zigaretten in Deutschland im 
Jahre 2010. Auch die Corona Pandemie führte durch die vermehrte Stress-
situation wieder zu einem deutlichen Anstieg des Rauchverhaltens sowohl 
beim Tabakrauch als auch bei den E-Zigaretten(9).  (Abb. 2)

Vor dem Hintergrund der lange bekannten wissenschaftlichen Er-
kenntnisse und den klinischen Erfahrungen mit der Häufigkeit und den 
Auswirkungen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben die internationalen 
Fachgesellschaften inzwischen klare Leitlinien zur Prävention von kardio-
vaskulären Erkrankungen definiert (1).

Letztlich besteht das Ziel darin, das kardiovaskuläre Risiko für einen 
Herzinfarkt, Schlaganfall oder ein tödliches Ereignis in den nächsten 10 
Jahren deutlich zu reduzieren. Dabei ist der erste Schritt, überhaupt ein 

kardiovaskuläres Risiko individuell zu definieren. In diesem ersten Schritt 
sollte der Lebensstil unter Berücksichtigung des Körpergewichts und der 
physischen Aktivität, den psychosozialen Risikofaktoren und den be-
kannten kardiovaskulären Risikofaktoren wie Rauchen, Blutfette, Blut-
druck und Diabetes quantifiziert werden. Unabhängig vom Alter sollte 
dabei der Blutdruck unter den klar definierten Richtwerten von 140/90 
mmHg liegen. Die Werte des LDL Cholesterins sollten unter 100 mg/dl, 
bei Risikopatienten sogar unter 70 mg/dl, liegen. Auch die Tageszucker-
spiegel und der HbA1c-Wert sollte im Normbereich liegen. Zur Berechnung 
des jeweiligen kardiovaskulären Risikos liegen heutzutage mehrere 
Risikoscores vor (z.B. Procam, ASCVD oder Euroscore). 

Neben einer tabellarischen Form können solche individuellen Risiken 
für einen Herzinfarkt innerhalb der nächsten 10 Jahre auch leicht durch 
Eingabe der individuellen Werte am Computer auf den entsprechenden 
Internetseiten errechnet werden.
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Um die Voraussagewahrscheinlichkeit zu verbessern wurde Anfang 
der neunziger Jahre die Messung der Koronarverkalkungen durch einen 
Computertomographen (CT) in den USA eingeführt. Obwohl es zunächst 
viel Kritik an der Methode und der damit verbundenen Strahlenbelastung 
gab, hat diese Methode inzwischen auch in Deutschland eine weite Ver-
breitung gefunden. In den letzten Jahren hat das sogenannte Koronar-
CT sogar einen festen Platz in den entsprechenden Leitlinien der inter-
nationalen Fachgesellschaften und ist für viele Kardiologen ein wichtiger 
Baustein bei der Frühdiagnostik der koronaren Herzkrankheit.

Um die Patienten von einer unnötigen Strahlenbelastung zu 
schützen, hat man Tabellen erstellt, nach denen man die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit für das Auftreten der KHK für die jeweilige Frau oder den 
jeweiligen Mann in steigenden Altersgruppen ablesen kann. Dies bedeutet 
konkret, dass eine 35-jährige Frau ohne Symptome ein sehr niedriges 
Risiko für eine koronare Herzkrankheit hat und daher auch keine Koronar-
kalk Messung zur weiteren Diagnostik benötigt. Der 70-jährige Mann mit 
typischen Angina pectoris Symptomen braucht ebenfalls keine Koronar-
kalk-Messung, denn sowohl das Alter als auch die Symptomatik recht-
fertigen die direkte Herzkatheteruntersuchung. Männer und Frauen im 
mittleren Alter mit nicht eindeutigen Symptomen sind dagegen klassisch 
für eine solche Koronarkalk-Messung geeignet, um das Risiko für einen 
Herzinfarkt präziser abschätzen zu können. (Abb. 4)

4 
 

Abbildung 4:  Vortestwahrscheinlichkeiten bei Patienten mit Verdacht auf eine Koronare 
Herzkrankheit 
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Solche Risikoeinschätzungen können einfach und effizient dabei 
helfen, vermeintlich gesunde Personen zu identifizieren, die durchaus ein 
erhebliches kardiovaskuläres Risiko haben. Dieses Konzept trägt dem Um-
stand Rechnung, dass der manifesten Erkrankung eine erhebliche Zeit der 
sogenannten präklinischen Phase vorangeht. (Abb. 3) Besonders die Ent-
wicklung von atherosklerotischen Ablagerungen dauert in der Regel viele 
Monate bis Jahre oder Jahrzehnte, bis es zu einem späteren Zeitpunkt 
zu klassischen Symptomen oder dem Herzinfarkt als Erstmanifestation 
kommt. Es sollte an dieser Stelle noch einmal daran erinnert werden, dass 
für 40% der Patienten der Herzinfarkt das erste Symptom für die koronare 
Herzkrankheit ist.

Ziel der Prävention ist es, schwerwiegende medizinische Ereignisse 
wie den Herzinfarkt oder den Schlaganfall möglichst frühzeitig vorauszu-
sehen und natürlich so gut wie möglich zu verhindern. Das ausführliche 
Gespräch mit dem Patienten über seine medizinische Vorgeschichte, die 
körperliche Untersuchung und die klassischen Untersuchungsverfahren 
wie die Ultraschalluntersuchung und das Belastungs-EKG sowie die 
statistische Risikoabschätzung für einen Herzinfarkt mithilfe der oben ge-
nannten Scores waren lange Zeit die einzigen aber auch besten Möglich-
keiten solche kardiovaskulären Ereignisse vorauszusagen. Doch selbst bei 
sehr präziser und fachmännischer Untersuchung konnten manche Herz-
infarkte nicht vorausgesagt werden und führten trotz aller Bemühungen 
immer wieder auch zu tödlichen Ereignissen.
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Abbildung 3: Präklinische und Klinische Phase einer Erkrankung 
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Menschen, kann für den einen Menschen eine starke psychische Be-
lastung darstellen, während es für den anderen Menschen zu seiner 
Berufsroutine gehört und weder zu psychischen noch körperlichen 
Symptomen führt. 

Das spezifische Fach Psychokardiologie hat sich in den letzten 
20 Jahren immer stärker entwickelt und erforscht die Auswirkung von 
psychischen Belastungen auf Herzerkrankungen. Dabei wurde schon 
frühzeitig klar, dass negativer Stress zu einer Ausschüttung von Adrenalin 
und anderen Mediatoren führt, die über Gefäßkrämpfe und vermehrter 
Verklumpung der Thrombozyten zu Ablagerungen in den Arterien bis hin 
zum Herzinfarkt führen können.

Der sprunghafte Anstieg der tödlichen Herzinfarkte in San Francisco 
im Jahre 1994 infolge eines erheblichen Erdbebens zeigte die akuten Aus-
wirkungen von existenziellem Stress auf die Herzgesundheit. (Abb. 5) (10) 

Im Vergleich zu den 3 vorangegangenen Jahren kam es am 17. Januar 1994 
durch das Erdbeben zu einer Verdreifachung der tödlichen Herzinfarkte, 
während in den Vorjahren eine relativ gleichbleibende Herzinfarktrate im 
Januar zu verzeichnen war.

Aber auch chronische Stressbelastungen führen zu einer vermehrten 
Ausbildung von Gefäßablagerungen und Herzinfarkten. Nach Untersuchungen 
von Nabi führte chronischer Stress im Verlauf von knapp 20 Jahren zu einer 
Verdreifachung der tödlichen Herzinfarkte gegenüber den Patienten, die über 
keine oder nur eine geringe Stressbelastung berichteten (11).

Um diese Art der Präzision in der Diagnostik weiter zu erhalten aber 
gleichzeitig die damit verbundene Strahlendosis zu reduzieren, hat die 
Industrie eine Computertomografie entwickelt, die auf der Photonenzähl-
methode basiert. Damit wird nicht nur die Strahlendosis deutlich reduziert, 
sondern es gelingt auch eine bessere Ortsauflösung und einen ver-
besserter Bildkontrast zu erreichen. Es gelingt sogar mit dieser Methode, 
durch den Kalk hindurch zu blicken und dahinterliegende Engstellen zu 
diagnostizieren. Da sich um eine sehr neue Entwicklung handelt, ist diese 
Art der Diagnostik derzeit nur speziellen Zentren vorbehalten und bisher 
nicht flächendeckend verfügbar. 

Im Zeitalter der digitalen Vernetzung spielt sicherlich auch das 
digitale Selbstmonitoring bei der Prävention eine große und zunehmende 
Rolle. So genannte Smart Watches oder Tracker (wearables) können 
viele Körperdaten aufzeichnen (biohacking), aggregieren und auch 
graphisch aufarbeiten, sodass sie den Personen viele nützliche Daten 
über den Bewegungsablauf, das Schlafverhalten, das Essverhalten und 
Regenerationszeiten liefern. So sehr diese digitalen Hilfsmittel viele nütz-
liche aber auch in Teilen fragwürdige Analysen liefern, ersetzen sie nicht 
eine fundierte ärztliche Untersuchung, die in regelmäßigen Abständen 
durchgeführt werden sollte. Die Interpretation der jeweiligen Daten ist 
umso wertvoller, wenn sie in ein Gesamtkonzept eingebettet werden. Hier 
kann der erfahrene Arzt sicherlich eine schnelle und sichere Einordnung 
des Risikos herbeiführen und den Patienten entweder beruhigen oder 
auch zu weiterführenden notwendigen Untersuchungen überweisen. Der 
Arzt hat vor allen Dingen auch Fachkenntnisse darüber, welche weiter-
führende Untersuchungen für diesen Patienten individuell geeignet sind, 
die jeweilige Fragestellung mit größtmöglicher Effizienz zu beantworten.

Wie bei der Wettervorhersage steigt die Präzision der Aussage mit 
immer mehr messbaren Daten auf den unterschiedlichsten Ebenen. Auch 
in der Kardiologie haben wir die Voraussage von kardiovaskulären Risiken 
immer weiter durch Messung biologischer Daten verbessern können. Neben 
der Zahl der Packungsjahre können wir den Blutdruck, Zucker- und Harn-
säurewerte und vor allen den Cholesterinspiegel mit seinen Unterfraktionen 
präzise quantifizieren und viele dieser Risikofaktoren durch entsprechende 
Medikamente effektiv senken beziehungsweise optimieren.

Ein Faktor, der sich nicht so leicht quantifizieren lässt, ist der 
negative Stress auf unsere psychische Verfassung. Zunächst ist Stress ein 
sehr individuell empfundenes Gefühl, welches durch eine subjektive Be-
wertung entsteht. Eine berufliche Belastung, z.B. ein Vortrag vor vielen 
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Abbildung 5: Tägliche Anzahl der tödlichen Herzinfarkte mit und ohne Erdbeben in 
San Franzisco 
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Abbildung 6: Herzfrequenzvariabilitätsanalyse, Bild oben: ausgeglichenes 
vegetatives Nervensystem, Bild unten: Patient unter Stressbelastung 

 

 

 

 

Abb. 6. Herzfrequenzvariabilitätsanalyse, Bild oben: ausgeglichenes vegetatives Nervensystem, 
Bild unten: Patient unter Stressbelastung

Aus meiner Sicht und meiner klinischen Erfahrungen ist eine 
chronische negative Stressbelastung ein mindestens so großer Risiko-
faktor wie das Cholesterin oder andere klassische Risikofaktoren. Um 
diesen spezifischen Stressfaktor zu bewerten, fehlen uns bislang noch 
leicht zugängliche Messverfahren, die diese Belastung spezifisch quanti-
fizieren können. Auf der anderen Seite ist es auch schwierig, Stress-
belastungen einfach abzustellen. Gleichzeitig sind viele Patienten auch 
nicht bereit, sich einer entsprechenden Psychotherapie oder einem 
mentalen Coaching zu stellen.

In unserem Alltag hat sich die Messung der Herzfrequenzvariabilität 
bewährt, um Stressbelastungen zu quantifizieren und auch dem Patienten 
zu visualisieren. Mit dieser speziellen Technik kann die Balance des 
vegetativen Nervensystems geprüft werden und dem Patienten eine mög-
liche Stressbelastung vor Augen geführt werden. Gleichzeitig kann durch 
eine entsprechende Atemübung die Auswirkung eines Entspannungs-
training sichtbar gemacht werden. (Abb. 6)

Zusammenfassend können wir aus heutiger Sicht festhalten, dass 
sich neue Leitlinien zur kardiovaskulären Prävention entwickelt haben, 
die aber auch entsprechend umgesetzt werden sollten. Dabei geht es 
einerseits um einen Paradigmenwechsel von der Primärprävention zu 
einer lebenslangen Prävention. Das Thema Prävention sollte immer 
wieder in allen Altersgruppen thematisiert werden. Anderseits sollten 
die Schwerpunkte in der Prävention natürlich sowohl individuell als 
auch bevölkerungsbezogen angepasst werden. Dies bedeutet, dass die 
Maßnahmen und Untersuchungen sowie die Empfehlungen für einen 
30-jährigen natürlich anders aussehen als bei einem Patienten jenseits 
der 60.

Das Thema Prävention ist also ein Dauerthema nicht nur für die 
Bevölkerung, sondern in der Umsetzung auch für die Ärzte. Die Ärzte-
schaft insbesondere in der Kardiologie hat jedoch erkannt, dass diese 
umfassende Aufgabe nicht alleine von den Kardiologen geleistet werden 
kann. Aus diesem Grund bringt man nun die Ausbildung kardiovaskulärer 
Präventionsassistenten voran, die mit einem speziellen Curriculum in 
diesem Bereich ausgebildet werden. Sie sollen die Ärzte dabei unter-
stützen, die Aufklärung über die Risikofaktoren dem Patienten individuell 
zu vermitteln und bei der Umsetzung entsprechender Maßnahmen 
zu unterstützen. Dies hat bereits in ersten wissenschaftlichen Unter-
suchungen gezeigt, dass durch solche zusätzlichen Präventionsmaß-
nahmen die kardiovaskulären Ereignisse um bis zu 50% gesenkt werden 

können (12). Gleichzeitig erhöhen Präventionsassistenten die Attraktivität 
und auch die Wirtschaftlichkeit in den Ambulanzen und Praxen.

Diese Art der Weiterentwicklung in der Versorgung der Bevölkerung 
kann nur begrüßt werden und sollte in den nächsten Jahren flächen-
deckend umgesetzt werden. Trotz dieser Initiative aus der Kardiologie 
wird auch diese Maßnahme nicht ausreichen, um die notwendigen Prä-
ventionsziele in den nächsten Jahren zu erreichen.
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seinem Körper betreiben kann, während die entstandenen Schäden dann 
später durch die moderne Medizin wieder geheilt und die entstandenen 
Kosten durch einen Versicherungsträger aufgefangen werden. Trotz des 
Fortschritts in der modernen Medizin, sollte beachtet werden, dass nicht 
alle medizinischen Probleme, auch nicht in der Kardiologie, durch alle 
Verfahren behoben werden können. Zum Beispiel die Herzschwäche, der 
Herzinfarkt oder auch der Schlaganfall führen auch heute noch zu erheb-
lichen körperlichen Einschränkungen, die auch im höheren Alter alles 
andere als erstrebenswert sind.

Kardiovaskuläre Prävention ist nicht nur darauf gerichtet das Leben 
immer länger zu machen, sondern ist vielmehr darauf fokussiert, die 
Lebensqualität und Aktivität des Einzelnen bis ins hohe Alter zu erhalten.
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Hier braucht es aus meiner Sicht eine Nationale Initiative und eine 
konzertierte Aktion auf unterschiedlichen Ebenen.

Ähnlich wie bei der Darmkrebs Vorsorge könnte man sich eine 
Öffentlichkeitsarbeit unter Einbeziehung von Politikern und prominenten 
Vorreitern denken, die für das Thema Prävention in der breiten Öffentlich-
keit sensibilisieren. Versicherungsträger könnten bei ihren Versicherten 
Incentivierungen veranlassen, die erreichte Präventionsziele belohnen. 
Auch Ärzte Verbände könnten mehr auf die Wichtigkeit von gesundem 
Lebensstil und Präventionszielen hinweisen.

Beginnen könnte man bereits in den Schulen im Rahmen einer 
Gesundheitserziehung oder Fortbildungsmaßnahmen zu diesen Themen, 
die in den social media Kanälen sowie in der Presse und im Fernsehen 
verstärkt werden könnten. In diesem Zusammenhang liefert eine finnische 
Studie wichtige Erkenntnisse, die bereits Anfang der neunziger Jahre ge-
sammelt wurden. Bei knapp 900 Jugendlichen im Alter zwischen 12 und 
18 Jahren wurde ein besonderes und gezieltes Gesundheitscoaching mit 
Aufklärung über Ernährung und Bewegung und weitere Risikofaktoren 
durchgeführt. Nach einem Beobachtungszeitraum von 21 Jahren konnte 
man bei diesen inzwischen Erwachsenen eine signifikante Reduktion 
von ca. 30-40% bei den Krankheiten wie Bluthochdruck, metabolisches 
Syndrom oder Diabetes mellitus feststellen. Die betreuten Teilnehmer der 
Studie zeigten auch geringere Cholesterin- und Triglyceridwerte sowie 
eine geringe Dicke der Innenschicht an den Halsschlagarterien, die als 
Indikator für das Auftreten der Atherosklerose gewertet wird (13). Diese 
Art der sehr frühzeitig einsetzenden Präventionsmaßnahmen wird als 
„primordiale Prävention“ bezeichnet und wird nach Einschätzungen des 
namhaften Kardiologen Braunwald als zentrales Element für Präventions-
maßnahmen der Zukunft gewertet (14). Diese wissenschaftlichen Daten 
zeigen eindeutig, dass frühzeitig gelernte gesundheitliche Verhaltens-
muster  im positiven wie im negativen Sinne eine enorme Auswirkungen 
auf die späteren Lebensjahre, die Prognose und am Ende natürlich auch 
auf die volkswirtschaftliche Kosten haben werden.

Auch die betriebliche Gesundheitsförderung könnte mehr als bis-
her auf die Wichtigkeit von Präventionsmaßnahmen in den Bereichen Er-
nährung, Bewegung und Stressabbau hinweisen. Gesundheitstage und 
Informationen in Praxen und Krankenhäusern könnten weitere Bausteine 
sein, um die bekannten Ziele in der Prävention nachhaltig umzusetzen.

Vielfach hat sich in unserer westlichen Welt eine Vollkaskomentali-
tät breitgemacht, nach der man auch durchaus viele Jahre Raubbau an 
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Strukturelle und  
metabolische Aspekte 
der Myokardischämie

1. Aktuelle Entwicklungen in der Behandlung des Myokardinfarktes 
Grundsätzlich werden fünf Typen eines akuten Myokardinfarktes (AMI) 
unterschieden [1]. Die klinisch und prognostisch relevante Form ist der 
Typ 1 mit einem akuten oder progredienten thrombotischen Verschluss 
einer Koronararterie, der anhand klinischer EKG Parameter als STEMI 
oder NSTEMI (non-ST-Hebungs-Infarkt) klassifiziert wird. Die Basis 
der Therapie stellt die rasche Wiedereröffnung der verschlossenen 
Kranzarterie im Rahmen einer Katheter-basierten primären koronaren 
Intervention (pPCI) dar, begleitet von einer adjuvanten gerinnungs-
hemmenden Therapie [2]. Dies hat zu Beginn der Jahrtausendwende 
zu einer drastischen Senkung der Mortalität des AMI auf ca. 4% in 
randomisierten Studien und ca. 9% in Registern geführt [3], allerdings 
ist es in den letzten 10 Jahren zu einem Stillstand dieses Fortschritts 
gekommen oder in Teilen von Deutschland zu einem erneuten Anstieg 
der Sterbeziffern des AMI, insbesondere bei älteren Patienten [4]. Immer 
noch erleiden 25% der Patienten mit AMI ein erneutes koronares Ereignis 
innerhalb von drei Jahren nach dem Erstereignis [5]. Durch konsequente 
Anwendung der kompletten Revaskularisation, d.h. die zeitgleiche Be-
seitigung aller Stenosen im AMI durch pPCI, konnten diese Ergebnisse 
weiter stabilisiert werden [6]. Klinisch ungelöste Probleme in diesem 
Feld der Herzkreislaufforschung sind aktuell: 1. Die persistierende 
verbleibende Mortalität mit Stagnation einer weiteren Senkung trotz 
Leitlinien-gerechter Therapie im akuten Infarkt als auch nachfolgend; 
2. Das Auftreten einer Herzinsuffizienz nach AMI (ischämische Herz-
erkrankung); 3. Die hohe Sterblichkeit von Patienten mit AMI und be-
gleitenden Schock; 4. Charakteristika des AMI in besonderen Patienten-
populationen [7] und deren exakte Risikostratifizierung, z.B. bei Individuen 
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Abb. 2. Darstellung der vier Stadien des AMI mittels CMR. Verschiedene Sequenzen werden 
genutzt, um Inflammation (weiße Markierung in A), Infarktgröße (rote Markierung in B und C) 
mikrovaskuläre Obstruktion (roter Pfeil in C, ausgegraut in B zu Visualisierungszwecken) und 
Einblutung (weißer Pfeil in D) zu visualisieren. 

mit eingeschränkter Glukosetoleranz oder mit manifestem Diabetes 
mellitus Typ 2 (T2D). Kardiovaskuläre Erkrankungen inklusive AMI und 
Diabetes waren in 2022 unter den Top 5 Gründen einer eingeschränkten 
Lebenserwartung. 2050 werden sie unter den Top 3 Gründen sein.  
(Abb. 1)

Abb. 1. Gründe für eine Verkürzung der Lebenserwartung in 2022 und projiziert auf 2050. 
(*modifiziert nach GBD Forecasting Collaborators, The Lancet 2024 [8])

2. Pathophysiologie
Die Blutversorgung des Myokards durch den koronaren Kreislauf unter-
liegt einer komplexen Autoregulation [9]. Im Infarkt ist diese aufgehoben, 
und der Myokardschaden kann sogar im Rahmen der pPCI durch einen 
Reperfusionsschaden vergrößert werden [10]. Die Größe des Infarktes ist die 
Prognose-relevante Größe für die Bestimmung des klinischen Verlaufes 
nach AMI [11]. Die Größe eines Infarktes wurde früher durch Auswertung von 
Veränderungen des EKG und deren Rückbildung, sowie nachfolgend durch 
laborchemische Parameter abgeschätzt. Alle diese Verfahren sind jedoch 
mit erheblichen Unschärfen versehen. Neben der Größe des Infarktes in 
Breite und Tiefe (Transmuralität) sind auch unterschiedliche Schäden in 
der Textur des Myokards Prognose-bestimmend [12]. Diese können mit Hilfe 
der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) präzise erfasst und 
charakterisiert werden. Letztendlich führte dies erst kürzlich zum Vorschlag 
einer pathophysiologisch getriebenen Klassifikation von Schweregraden 
eines Herzinfarktes [13]. Hier werden vier Stadien unterschieden, die alle 
mittels CMR visualisiert werden können: 1) keiner oder minimaler Myokard-
schaden; 2) Nekrose des Myokards ohne Zerstörung der kleinen Gefäße; 
3) Nekrose des Myokards mit Blockade der kleinen Gefäße bis hin zu 4) 
Nekrose des Myokards, Blockade und Ruptur kleiner Blutgefäße, die zu 
Blutungen in den Herzmuskel führen. (Abb. 2)

Das CMR erlaubt auch bereits eine detailreichere, mikrostrukturelle 
Analyse der Myokardfasern nach AMI mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung 
[14].  Neben der Erfassung der Infarktgröße und den Veränderungen in der 
Myokardtextur ist die linksventrikuläre (LV) Funktion zum Zeitpunkt des 
Infarktes von erheblicher klinischer Bedeutung. Auch hier gibt es valide 
zwei- und v.a. drei-dimensionale Ultraschall- und CMR-basierte Techniken, 
die eine exakte Erfassung der LV Funktion im akuten Setting erlauben [15]. 
So kann  zum Beispiel nicht nur die linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
als Verhältnis zwischen Schlagvolumen zu enddiastolischem Volumen 
als Prognose-relevanter Parameter bestimmt werden, sondern auch der 
myokardialen „Strain“, der die komplexe Bewegung des Myokards in drei 
Raumrichtungen (radial, zirkumferentiell und longitudinal) sowohl global 
als auch segmental erfasst [16]. 

Neben den zuvor genannten drei Einflussgrößen: – Störungen der 
LV-Funktion, der myokardialen Struktur und Infarktgröße – bestimmen 
der myokardiale Stoffwechsel und seine Energetik wesentlich den Ver-
lauf eines Infarktes. Bisher war eine therapeutische Manipulation des 
Myokardstoffwechsels im Infarkt (Glukose, Insulin, Fettsäuren) ohne ge-
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3. Besonderheiten im Typ 2 Diabetes 
Diabetiker erleben die größten Änderungen im myokardialen Stoff-
wechsel und haben zeitgleich die schlechteste Prognose nach AMI, 
selbst bei Leitlinien-gerechter Revaskularisation [20-22]. Unklar ist bis 
heute, ob Diabetiker tatsächlich vergrößerte Infarkte nach AMI haben, 
da sich die Charakterisierung der Infarktgröße nicht nur über die Jahre 
änderte, sondern einzelne Parameter eine gesteigerte Heterogenität 
in der Messung der Infarktgröße bei Diabetikern aufwiesen. So zeigten 
zum Beispiel ältere SPECT Studien einen größeren Infarkt bei Diabetikern, 
während dies durch andere Darstellung im CMR zuletzt,  aufgrund kleiner 
untersuchter Populationen, nicht bestätigt werden konnte (Abb. 4) [21, 23, 24]. 

Auch Prädiabetiker oder Patienten mit gestörtem Glukosestoff-
wechsel in der akuten Phase nach AMI weisen eine erhöhte Mortalität 
auf [27]. Letztendlich bleibt jedoch auch hier die Rolle der Infarktgröße und 
der linksventrikulären Funktion unklar [23]. Neben Glukose und Fettsäuren 
weisen Diabetiker auch eine verstärkte Utilisation von Ketonkörpern auf, 
deren therapeutische Relevanz derzeit unklar ist [28]. Wir konnten zeigen, 
dass der Diabetes früh mit einer kardialen Insulinresistenz, vermehrter 
ektoper pathologischer Lipidakkumulation im Herzen, nachfolgender 
mitochondrialer Dysfunktion und schließlich zu einer Einschränkung der 

Abb. 4. Exemplarische SPECT und CMR Studien, die die Infarktgröße nach AMI bei Patienten  
mit und ohne Diabetes untersucht haben. 
SPECT Studien zeigten dabei größere Infarkte bei Diabetikern, während die CMR Studien 
bei kleinerer Studienpopulation (als Zahl innerhalb der Balken) keine Unterschiede messen 
konnten. CMR, kardiale Magnetresonanztomographie; LV, linker Ventrikel; n.a., keine Angabe 
zur Signfikanz; n.s., nicht signfikant, sign., significant; SPECT [24-26], single photon emission 
computed tomography [20, 21, 23].

Abb. 3. CMR und MRS Methoden zur Infarktcharakterisierung. 
Mitochondrium des Myokards mit Darstellung einzelner Stoffwechselwege durch die MRS (A). 
Bildgebungs- und Spektroskopiemöglichkeiten zur Darstellung der verschiedenen Mitspieler im 
Myokard nach AMI: Funktion, Struktur und Metabolismus (B).
CEST, chemical exchange saturation transfer; CMR, kardiovaskuläre Magnetresonanztomo-
graphie; MRS, Magnetresonanzspektroskopie

sicherten therapeutischen Effekt [17].  Diese Fehlschläge sind u.a. durch 
die bisher unzureichende und in weiten Teilen unmögliche Erfassung des 
myokardialen Stoffwechsels beim Menschen und die damit verbundenen 
Wissenslücken begründet. Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) 
kann diese Wissenslücken durch die nicht invasive Darstellung des Stoff-
wechsels und seiner Stoffwechselprodukte in Teilen schließen. So ermög-
licht die Wasserstoffprotonenspektroksopie (1H) zum Beispiel die Quanti-
fizierung myokardialer Lipide und des totalen Kreatingehaltes, während 
die Phosphorspektroskopie (31P) dazu genutzt wird, einen Einblick in den 
kardialen Energiestatus (Phosphokreatin, ATP, Kreatinflüsse) zu gewinnen 
(Abb. 3). Myokardiale Triglyzeride korrelierten zum Beispiel in Patienten 
mit Diabetes mellitus mit dem Maß einer diastolischen Dysfunktion [18]. 
Eine verbesserte kardiale Energetik ging mit einer Verbesserung der LV 
Funktion einher [19]. (Abb. 3)
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LV Funktion vergesellschaftet ist und zur erhöhten Suszeptibilität gegen-
über einer Myokardischämie führt [29, 30]. Noch komplexer wird die Situation, 
da neben dem kardialen Energiestoffwechsel auch systemische Faktoren 
den Verlauf nach einer Ischämie bestimmen können und es unterschied-
liche Diabetes Subtypen gibt, die mit einer besonders schlechten kardio-
vaskulären Prognose und eingeschränkter kardiovaskulärer Fitness ein-
hergehen [31, 32]. Dies gilt insbesondere für die Endotypen mit schwerem 
Insulin-resistenten Diabetes (SIRD) und moderatem Altersdiabetes. Hier 
konnte bereits gezeigt werden, dass der Anteil von Patienten mit SIRD 
höher bei AMI-Patienten lag als bei einer Vergleichspopulation [31]. Die 
Prognose der einzelnen Diabetes Endotypen mit ihren Besonderheiten 
im Glukosemetabolismus und potentieller Infarktcharakteristika (z.B. In-
farktgröße) ist aktuell jedoch noch nicht ausreichend untersucht. So ist 
letztlich das komplexe Zusammenspiel von Störungen des Glukosestoff-
wechsels und den zugrundeliegenden, genetischen und Umweltfaktoren 
sowie Verhaltensmustern nicht vollständig geklärt [33].

4. Ausblick 
Neue antidiabetische Substanzen, insbesondere SGLT2 Inhibitoren und 
GLP1 Rezeptor Antagonisten erzielen sowohl im chronischen Koronar-
syndrom eine signifikante Senkung koronarer Ereignisse (GLP1-RA), als 
auch an Episoden von Herzinsuffizienz (SGLT2-I). Dies gilt auch für die 
chronischen Phasen nach einem Myokardinfarkt. Im akuten Infarkt hin-
gegen scheinen sie bisher ohne therapeutischen Nutzen mit Blick auf 
Infarktgröße und Outcome [34-36]. Möglicherweise werden die neuen, 
hochpotenten zwei- und drei-fach- Rezeptorantagonisten von Inkretinen, 
also den Hormonen des Darmes, die nach Nahrungsaufnahme Signale 
der Insulinsekretion an das Pankreas senden, hier neue therapeutische 
Optionen bieten. Aktuell ist die Mortalität des Diabetikers nach Myo-
kardinfarkt immer noch zwei- bis vier-fach höher als bei einem Nicht-
Diabetiker.

Aktuelle und zukünftige Forschungen werden sich auf die 
Implementierung neuer MRI/MRS basierter und PET Bildgebungs-
techniken fokussieren, um ein besseres Verständnis des kardialen Stoff-
wechsels im Menschen während eines Herzinfarktes zu visualisieren und 
damit hoffentlich auch neue therapeutische Ziele zu entdecken, sowie 
eine Präzisionsmedizin in den unterschiedlichen Subtypen des Diabetes 
zu ermöglichen.
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Künstliche Intelligenz 
in der Kardiologie

1. Einleitung
Schon 1950 dachte Alan Turing mit seinem Paper „Computing Machinery 
and Intelligence“ an die Möglichkeit künstlicher Intelligenz (KI) [1]. 20 
Jahre später skizzierte William B. Schwartz im New England Journal of 
Medicine eine mögliche Zukunft, in der Computer die Ärzte unterstützen, 
beraten und teilweise sogar ersetzen könnten. Allerdings ging er dabei 
von starr programmierten Programmen aus [2]. Doch die zunehmende 
Rechenleistung birgt heutzutage mit der Nutzung von KI und lernfähigen 
Algorithmen weit größere Möglichkeiten als das reine Speichern und 
Wiedergeben von Daten. Daher ist die Einbindung von KI in die Medizin 
aktuell ein aufstrebendes Forschungsgebiet.

Gerade der Fachbereich der Kardiologie ist aufgrund moderner 
diagnostischer und therapeutischer Methoden von stetigen Innovationen 
geprägt. Insbesondere durch die breite Anwendung bildgebender 
Diagnostik, wie Echokardiographie, Computertomographie (CT) und 
Magnetresonanztomographie (MRT), und die steigende Nutzung von 
Wearables fallen immense Datenmengen an. Während ein Mensch nur 
wenige Informationen daraus tatsächlich wahrnehmen und gleichzeitig 
verarbeiten kann, kann die Datenflut durch die KI innerhalb kürzester Zeit 
ausgewertet und verknüpft werden. So kann beispielsweise durch die 
automatische Erkennung von Strukturen in bildgebenden Verfahren der 
Arbeitsablauf vereinfacht und die für die Analyse aufgewendete Zeit ver-
ringert werden. Darüber hinaus beschäftigen sich andere KI-Ansätze mit 
der Vorhersage von kardiovaskulären Erkrankungen und der Verbesserung 
der Therapieplanung. Im Interesse der Patientenversorgung und des 
wissenschaftlichen Arbeitens, aber auch vor dem Hintergrund des demo-
graphischen Wandels und des Fachkräftemangels in der Medizin wird so 
die Nutzung von KI in Zukunft unabdingbar.

Viktoria Backmann, Amir A. Mahabadi und Tienush Rassaf
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diktion und Identifikation von Erkrankungen, das Monitoring und auch 
für klinische Entscheidungsprozesse und die Personalisierung der Be-
handlung genutzt werden. (Abb. 2)
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BIG DATA
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3. KI in der Diagnostik kardiovaskulärer Erkrankungen
Aufgrund der großen Menge der im Rahmen der Diagnostik erhobenen 
Daten eignet sich die Kardiologie besonders gut für den Einsatz von KI. 
Diese kann die Erhebung der Daten vereinfachen und beschleunigen, ihre 
Qualität verbessern und mitunter eine automatische Auswertung oder 
sogar Therapieempfehlungen liefern. Zudem kann die KI die Qualitäts-
Lücke zwischen erfahrenen Kardiologen und neueren oder fachfremden 
Kollegen überbrücken. So zeigten Thompson et. al., dass ein Algorith-
mus mit einem elektronischen Stethoskop aufgenommene pathologische 
Herzgeräusche ähnlich gut wie ein erfahrener Kardiologe erkennen kann 
und damit unerfahrene Ärzte unterstützen könnte [6]. 

Eine Liste mit von der Food and Drug Administration (FDA) zu-
gelassenen KI-Verfahren findet sich unter https://www.fda.gov/medical-
devices/software-medical-device-samd/artificial-intelligence-and-
machine-learning-aiml-enabled-medical-devices. Im Folgenden genannte 
Anwendungen sind als Beispiele zu verstehen und beinhalten keine 
Wertung.

3.1 Elektrokardiogramm 
Das Elektrokardiogramm (EKG) ist eine breit verfügbare, auch ambulant 
durchführbare und kostengünstige Diagnostik. Die fortschreitende 
Digitalisierung und die Menge der EKG-Daten begünstigen die Möglichkeit 
einer algorithmischen Auswertung. Der Einsatz von KI wurde daher aus-
führlicher untersucht. Studien zeigten, dass verschiedene KI-Algorithmen 

Abb. 2. Flowchart: Nutzung von „Big Data“ durch künstliche Intelligenz

2. Künstliche Intelligenz
KI beschreibt die Eigenschaft eines Computerprogramms, menschen-
ähnliche „intelligente“ Fähigkeiten zu imitieren. Machine learning ist ein 
Teilgebiet der KI. Hier kann das System das Erkennen von Mustern in vor-
handenen Datensätzen lernen und eigenständig Lösungen komplizierter 
Probleme finden. Deep learning ist wiederum ein Teilgebiet des Machine 
learnings, bei dem neuronale Netze genutzt werden, um riesige Daten-
mengen zu analysieren [3].

Erste rudimentäre KI-Programme wurden Mitte des letzten Jahr-
hunderts entwickelt und konnten Dame oder Schach spielen [4]. Mittler-
weile ermöglicht Machine learning den iRobot Roomba und Deep-
Learning wird bei der Bilderkennung von Facebook, selbstfahrenden 
Autos und Spracherkennungen wie Siri oder Alexa eingesetzt [5].

In der Medizin kann künstliche Intelligenz für das Erkennen von 
Mustern, die Verbesserung und Auswertung bildgebender Verfahren, Prä-

Dokumentation

Lehre

TherapieplanungForschung

Risikoprädiktion
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KI in der 
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Abb. 1. Einsatzgebiete von künstlicher Intelligenz im Fachgebiet der Kardiologiekonnten.
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krankungen wie Kardiomyopathien, kardiale Amyloidose oder pulmonale 
Hypertension automatisch diagnostiziert werden [25, 26]. Die KI war dabei 
deutlich schneller als menschliche Untersucher und konnte so beispiels-
weise die linksventrikuläre Ejektionsfraktion innerhalb von Sekunden 
berechnen [27]. Auch neuere echokardiographische Parameter wie Global 
Longitudinal Strain konnten durch Machine learning Software auto-
matisch und innerhalb weniger Sekunden korrekt gemessen werden [28, 29].

Aber die Fähigkeiten der KI-Modelle sind nicht nur auf die Berechnung 
der echokardiographischen Parameter begrenzt, sondern reichen darüber 
hinaus bis hin zur Diagnosestellung. So konnte in einer Studie mittels KI 
und Echodaten eine hochgradige Aortenklappenstenose festgestellt 
werden. Die KI erkannte dabei jeden Patienten mit einer traditionellen 
hochgradigen Aortenklappenstenose und einer Klappenöffnungsfläche 
unter 1 cm2 und auch die meisten mit einer hochgradigen low-flow-low-
gradient Aortenklappenstenose. Zudem war dieses KI-Model auch zur Vor-
hersage der Mortalität geeignet [30]. Auch die Detektion einer hochgradigen 
Mitralklappeninsuffizienz war mittels Machine learning möglich [31]. Studien 
konnten zudem zeigen, dass KI auf dem Boden von speckle-tracking-
Echokardiographie Hypertrophie im Rahmen einer HCM und Hypertrophie 
von Athleten auseinander halten [32] und Patient mit konstriktiver Perikarditis 
und Patienten mit restriktiver Kardiomyopathie unterscheiden konnte [33].

Darüber hinaus kann die KI auch im Bereich der Echokardio-
graphie die Lücke zwischen erfahrenen und unerfahrenen Untersuchern 
schließen. So zeigte sich, dass die Fläche unter der Receiver Operating 
Characteristics Kurve bezogen auf die Detektion von Wandbewegungs-
störungen für einen Deep Learning Algorithmus und erfahrene Unter-
sucher ähnlich war, während unerfahrene Untersucher ein schlechteres 
Ergebnis erzielten [34]. 

Bereits Anfang 2020 wurde die erste KI-basierte Software „Caption 
Guidance“ für die Echokardiographie von der FDA zugelassen, die die 
Untersucher durch die Akquise der Bilder und die Haltung und Bewegung 
des Ultraschallkopfes leitet. Die KI war dabei darauf trainiert, zwischen 
akzeptabler und inakzeptabler Bildqualität zu unterscheiden [35]. Mittler-
weile gibt es verschiedene Softwares unterschiedlicher Hersteller mit 
unterschiedlichen Funktionen inklusive automatischer Messungen 
auf dem Markt. Gerade die Algorithmen, die über die Bildakquise und 
reine Auswertung der Bilddaten hinausgehen und die Ärzte hinsichtlich 
Diagnose und Therapieoptionen unterstützen können, müssen aber meist 
noch an breiten und externen Datensätzen validiert werden. 

in der Lage sind, EKGs in normal, abnormal und lebensbedrohlich zu 
unterteilen [7], Arrhythmien auch anhand einzelner Ableitungen zu de-
tektieren und zu unterscheiden [8] und Patienten mit Vorhofflimmern an-
hand eines EKGs im Sinusrhythmus zu erkennen [9, 10]. Zudem wurde die 
Auswertungszeit durch den Einsatz von KI extrem reduziert. So konnten 
24 Stunden EKG-Aufzeichnungen in unter einer Sekunde auf das Vor-
handensein von Vorhofflimmern hin ausgewertet werden [11].

Insbesondere bezüglich der Detektion von Vorhofflimmern ist mit 
Wearables eine völlig neue Diagnosemöglichkeit gefunden worden, 
die auch in den aktuellen Leitlinien zu Vorhofflimmern, als eine Auf-
zeichnung von 30 s mittels 1-Kanal-EKG berücksichtigt wird [12-14]. Aber 
nicht nur Rhythmusereignisse konnten mittels KI-Einsatz durch EKGs 
ermittelt werden. Es konnten in Studien zudem die linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion [15-17], Elektrolytstörungen [18, 19] und strukturelle Herz-
erkrankungen wie beispielsweise eine hochgradige Aortenklappen-
stenose, eine HOCM oder eine Amyloidose erkannt werden [20-22].

Auch die koronare Herzerkrankung stand natürlich im Interesse der 
Forschung. Machine-learning Modelle konnten anhand von EKG-Daten 
akute Myokardinfarkte mit Verschluss eines Koronargefäßes auch ohne 
das Vorhandensein von ST-Streckenhebungen vorhersagen und das 
Risikoprofil der Patienten einschätzen [23]. 

Viele dieser spezialisierten Modelle müssen noch in externen Ko-
horten validiert werden. Aber eine KI-gestützte Auswertung von EKG-
Daten in Hinblick auf Rhythmusereignisse wird bereits von multiplen 
Herstellern sowohl für standardisierte 12-Kanal-EKGs als auch für 
Wearables angeboten und verwendet.

3.2 Echokardiographie
Auch die Echokardiographie ist eine weit verbreitete und kostengünstige, 
aber zeitaufwändige Diagnostik, deren Qualität vor allem von der Er-
fahrung des Untersuchers abhängig ist. KI kann durch Mustererkennung 
die Reproduzierbarkeit und Erkennung pathologischer Veränderungen 
sowie die Qualität der Daten verbessern und gleichzeitig den zeitlichen 
Aufwand und damit die Kosten verringern. 

Dementsprechend wurden verschiedene Einsatzbereiche für die 
KI im Rahmen der Echokardiographie untersucht. So können die Inter- 
und Intra-Operator Inkonsistenz reduziert [24], Blickwinkel, Strukturen 
und Messwerte wie die linksventrikuläre Ejektionsfraktion schnell und 
mindestens gleichwertig zu erfahrenen Kardiologen erhoben und Er-

40 41



Ein weiteres prognostisch relevantes Gewebe stellt das epi-
kardiale Fett dar, das mit KHK, Herzinsuffizienz und Rhythmusstörungen 
assoziiert ist. Auch hier dauert die manuelle Erfassung mehrere 
Minuten, während eine automatische KI-gesteuerte Analyse innerhalb 
von Sekunden präzise möglich ist [47].

Viele der angesprochenen KI-Modelle wurden leider mit kleinen 
Datensätzen trainiert oder sind an das jeweils verwendete CT-Equip-
ment gebunden, sodass eine Generalisierung oft nur eingeschränkt 
möglich ist. Um diese Limitationen zu durchbrechen braucht es 
weitere Validierungen durch externe und multizentrische Datensätze. 
Nichtsdestotrotz sind heute schon KI-unterstützte CT-Anwendungen 
in der klinischen Routine im Einsatz.

3.4 Magnetresonanztomographie
Ein weiteres bildgebendes Verfahren der kardialen Diagnostik stellt die 
MRT dar. Auch hier ist die KI zur Automatisierung der Prozesse, Ver-
besserung der Qualität, Diagnose und Prädiktion geeignet.

Algorithmen können qualitativ gute Bilder der verschiedenen für 
die Analysen notwendigen Ansichten auswählen, sowie inkomplette 
Scans erkennen und von der Analyse ausschließen [48-50]. Andere können 
durch super-resolution deep-learning eine ausreichende Aufnahme in 
unter einer Minute ermöglichen [51]. Die Erfassung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion dauert manuell bis zu 20 Minuten, während eine 
automatisierte Erfassung deutlich schneller abläuft [52, 53]. Zudem konnte 
eine deep-learning Technologie Bilder generieren, die eine Gadolinium-
Kontrastmittel-Gabe nachahmen und die gesamte Untersuchungszeit 
dadurch auf 15 Minuten verkürzen [54].

Auch bezüglich der Magnetresonanztomographie gehen KI-
Algorithmen über die Verbesserung des Ablaufs, der Qualität und 
„simple“ Messungen hinaus. So konnten Algorithmen Patienten 
mit und ohne pulmonale arterielle Hypertonie anhand von MRT-
Aufnahmen innerhalb weniger Sekunden unterscheiden und darüber 
hinaus auch das Outcome der Patienten abschätzen [55, 56]. Auch die 
Diagnose und Einschätzung der hypertrophen obstruktiven Kardio-
myopathie (HOCM) kann durch KI verbessert werden: So können die 
maximale Wanddicke oder die Masse des linken Ventrikels mittels 
KI präzise gemessen [57, 58] und anhand von MRT-Bildern sogar unter-
schiedliche genetische Varianten von HOCM-Patienten unterschieden 
werden [59]. 

3.3 Computertomographie
Die kardiale CT erbringt eine Fülle von Daten, deren manuelle Auswertung 
oft zeitaufwändig ist. KI kann hier helfen, die Bildqualität zu verbessern, 
die Strahlendosis, Kontrastmittelmenge und Zeit der Untersuchung zu 
reduzieren, Strukturen zu erkennen, Messungen durchzuführen und die 
Risikostratifizierung und Prognoseeinschätzung zu verbessern. 

Aufgrund der Fähigkeiten zur Mustererkennung bietet KI ent-
scheidende Vorteile: Deep Learning Algorithmen können Bilder 
rekonstruieren und somit zu einer verringerten Strahlungsdosis und 
besseren Bildqualität führen [36-38]. Deep reinforcement learning kann 
anatomische Strukturen wie beispielsweise Koronararterien oder Herz-
klappen erkennen, feststellen, ob gewisse Landmarken im Sichtfeld ent-
halten sind oder fehlen, und die Analysezeit auf Sekunden reduzieren [39-

41]. Durch diese Mechanismen können die Daten für die weitere Analyse 
durch menschliche Untersucher vorbereitet werden.

Ein wichtiger Einsatzbereich der kardialen Computertomographie ist 
die Untersuchung der Koronararterien. Diese wird durch die Bewegung des 
Herzens und damit einhergehende Bewegungsartefakte erschwert. KI kann 
diese Artefakte korrigieren, damit die Bildqualität deutlich verbessern und 
eine Auswertung ermöglichen [42, 43]. Zur Evaluation der Koronararterien wird 
unter anderem die Kalklast erfasst. Dieses Verfahren ist bei manueller Aus-
wertung zeitaufwändig. Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Auto-
matisierung und damit deutliche Beschleunigung des Kalkscorings durch KI 
möglich ist [44, 45], sodass heute häufig automatische Analysen durchgeführt 
werden und die Auswertungszeit enorm reduziert wird.

KI kann aber über die reine Feststellung des Kalkscores hinausgehen. 
So zeigte eine Studie, dass ein Machine learning Modell auf dem Boden 
von klinischen Eigenschaften und dem Kalkscore die Wahrscheinlichkeit 
einer obstruktiven koronaren Herzerkrankung (KHK) adäquat vorher-
sagen kann [46]. Mehrere Studien haben mittels Deep Learning Analysen 
von CT-Daten Patienten mit signifikanten Koronarstenosen identifiziert 
[47]. Hier sind aber weitere Validierungen mit externen Datensätzen nötig. 
Zur Beurteilung der Relevanz von Koronarstenosen wird mitunter die 
Messung der Fractional Flow Reserve (FFR) eingesetzt. Diese wird invasiv 
unter pharmakologischer Vasodilatation gemessen, wodurch die Unter-
suchungszeit steigt und unerwünschte systemische Nebenwirkungen von 
Adenosin auftreten können. Mehrere Ansätze verfolgen daher das Ziel, die 
FFR durch KI als CT-FFR zu erfassen [47], um eine unnötige invasive Koronar-
angiographie mit möglichen Komplikationen zu vermeiden.
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scheiden, bei denen eine Stress-Testung besser geeignet war [66].
Ein weiterer Algorithmus konnte die In-Hospital-Mortalität von 

Patienten, die eine interventionelle Mitralklappenreparatur erhielten, vor-
hersagen [67]. Dieses Model muss durch externe Daten validiert werden, 
könnte aber die Entscheidungsfindung und Therapieplanung zukünftig 
beeinflussen. Auch die Mortalität von Patienten, die eine kardiale Re-
synchronisationstherapie (CRT) erhielten, konnten KI-Algorithmen vor-
hersagen. Somit könnte in Zukunft die Auswahl von Patienten, die von 
einer CRT profitieren würden, erleichtert werden [68, 69]. Eine andere 
Studie konnte ähnliche Ergebnisse bei Herzinsuffizienzpatienten zeigen: 
Machine-learning konnte das Outcome vorhersagen und in einer Cluster-
Analyse vier verschiedene Phänotypen mit unterschiedlichem Therapie-
ansprechen identifizieren [70]. 

Auch auf der Intensivstation können KI-Algorithmen auf das 
Monitoring angewendet werden und die Häufigkeit falscher Alarme 
reduzieren, Arrhythmien erkennen und beispielsweise Hypotonien mit 
einigen Minuten Vorlauf vorhersagen [71, 72].

Insgesamt können KI-Algorithmen aufgrund der Möglichkeit, viele 
Daten zu verknüpfen und auszuwerten, versteckte Muster erkennen und 
dadurch die Risikostratifizierung verbessern. Somit kann in Zukunft eine 
noch individuellere Therapie mit besseren Outcomes für den einzelnen 
Patienten möglich sein.

5. Dokumentation, Forschung und Lehre
Aber auch abseits der direkten Patientenversorgung kann KI die aktuelle 
Arbeitsweise von Ärzten revolutionieren. So gibt es mehrere KI-gestützte 
Programme, die die Dokumentation erleichtern und beschleunigen. In 
Zukunft könnten digitale Assistenten am Patientenbett die Patienten mit 
dem Behandlungsteam vernetzen und das shared decision making sowie 
die Patientenzufriedenheit verbessern [52].

Gleichfalls kann KI in der Grundlagenforschung verwendet werden, 
um beispielsweise große Genetik-Datenbanken zu analysieren und neue 
Genotypenvarianten mit Einfluss auf das Risiko für kardiovaskulärer Er-
krankungen zu finden und so eine individuelle Behandlung zu ermög-
lichen [73].

Ebenso kann KI in der Ausbildung und Lehre verwendet werden, um 
auch Anfängern, wie oben beschrieben, reproduzierbare Analysen von 
bildgebenden Verfahren zu ermöglichen und Hilfen für die Auswertung 
der Untersuchungen zu stellen [74].

Auch hier gilt wieder, dass in vielen Fällen eine Validierung durch ex-
terne und diverse Kohorten nötig ist. Dennoch sind aktuell schon einige 
KI-basierte Softwares zur MRT-Auswertung im Handel.

3.5 Interventionelle Kardiologie
Nicht nur in der diagnostischen Bildgebung kann KI unterstützen. 
Auch bei der interventionellen Herzkatheteruntersuchung ist sie hilf-
reich. So kann sie die Bilderfassung und -qualität verbessern sowie die 
Strahlungsdosis und die Untersuchungszeit verringern. Darüber hinaus 
kann sie zur Erfassung von Stenosen, Beschreibung von Plaques und 
zur Risikostratifizierung eingesetzt werden, als „Coronary roadmap“ die 
Navigation erleichtern, durch virtuelle Berechnung der FFR die unnötige 
Gabe von Medikamenten verhindern und letztendlich durch Evaluation 
der Stentexpansion die Therapie optimieren [60, 61]. 

Auch im Bereich der interventionellen Rhythmologie kann KI ein-
gesetzt werden. So konnte sie als „virtual-heart technology“ die Ablation 
von infarkt-assoziierten ventrikulären Tachykardien durch akkurate Identi-
fikation der optimalen Ablations-Ziele unterstützen [62]. 

	
4. Risikoprädiktion und Therapieplanung
Neben dem Einsatz in Diagnostik und Intervention gibt es Ansätze, die 
KI auch zur Risikoprädiktion und Therapieplanung einzusetzen. Für eine 
individualisierte Therapie ist die Einschätzung des Risikos des einzel-
nen Patienten essenziell. KI kann dabei durch das Lernen anhand großer 
Datenbanken verborgene Muster erkennen und helfen, die passenden 
Patienten den jeweils besten Therapieoptionen zuzuführen.

Die Detektion von Vorhofflimmern mittels KI wurde bereits oben 
beschrieben, doch Algorithmen konnten auch ohne EKGs anhand der 
aus Patientenakten verfügbaren Daten zum Alkoholkonsum, Blutdruck, 
BMI, Cholesterin und Rauchverhalten die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Vorhofflimmern abschätzen [63]. Eine Studie erreichte mittels 
KI-Algorithmus eine höhere Genauigkeit bei der Vorhersage der KHK als 
der Framingham risk score [64]. Eine andere berichtete, dass ein Deep-
learning-Algorithmus die KHK anhand eines Fotos vom Gesicht erkennen 
konnte [65]. Neben der Vorhersage von Erkrankungen kann KI auch zur Ent-
scheidungsfindung bezüglich der weiteren Abklärung in Risikokohorten 
eingesetzt werden. Das „Anatomical vs. Stress testing decision Support 
Tool (ASSIST)“ konnte beispielsweise Patienten mit stabiler Angina 
pectoris, die von einer CT-Untersuchung profitierten, von denen unter-
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7. Zusammenfassung und Ausblick
Zusammenfassend ist die Kardiologie gerade durch die datenreichen 
diagnostischen Verfahren und den hohen Innovationsdrang ein optimaler 
Fachbereich für die Anwendung von KI. Einige Anwendungen werden 
bereits im klinischen Alltag verwendet, oder sind wie beispielsweise die 
Vorhofflimmer-Diagnostik durch Wearables schon in die Leitlinien ein-
gezogen.

Dennoch gibt es noch viel unerfülltes Potential bezüglich der An-
wendung von KI in der klinischen Praxis. Viele der oben genannten Modelle 
und Algorithmen benötigen eine externe und multizentrische Validierung 
anhand großer Datensätze, um in einem breiten Anwendungsbereich zu 
funktionieren. Daher sind Kollaborationen nötig, um das volle Potential 
von KI in der kardiovaskulären Medizin auszuschöpfen und in Zukunft eine 
weitere Verbesserung der individuellen Patientenversorgung zu erreichen.
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Innovative Konzepte zur  
Verbesserung der Prognose von 
Patienten mit akutem Herzinfarkt 
und chronischer Herzinsuffizienz: 
Kardioprotektion und Myokard­
regeneration

Der Begriff „Kardioprotektion“ umfasst alle Strategien, die dazu bei-
tragen, das Herz zu schützen, indem sie einen Schaden des Herzens 
verhindern oder verringern. Schäden, die durch einen Myokardinfarkt 
(Myokardischämie und Reperfusion) verursacht werden, äußern sich in 
Form von Herzrhythmusstörungen, einer Verschlechterung der Pump-
funktion des Herzens und der koronaren Durchblutung sowie dem 
Zelltod. Arrhythmien, Beeinträchtigungen der kontraktilen Funktion 
und der koronaren Durchblutung können entweder reversibel oder ir-
reversibel sein. Irreversibel ist dagegen immer der Zelltod, der letztlich 
das Ausmaß des Myokardinfarktes bestimmt. Trotz moderner Therapie 
des akuten Myokardinfarktes, die eine rasche Reperfusion und eine 
pharmakologische Begleittherapie einschließt, liegt die Ein-Jahres-
Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt in großen europäischen 
Registern weiterhin zwischen 15 und 21%.1,2 Somit besteht – auch heute 
noch – Bedarf an kardioprotektiven Strategien, die über die moderne 
Therapie hinausgehen.3,4 Im engeren Sinne wird der Begriff Kardio-
protektion dann verwendet, wenn der irreversible Schaden, also die In-
farktgröße nach einem Myokardinfarkt verringert wird.4 Die Größe des 
irreversiblen Schadens nach einem Myokardinfarkt hat maßgeblichen 
Einfluss auf die Heilungs- und Umbauprozesse im Herzen und damit 
auch die langfristige Prognose des Patienten.5 Das Ausmaß des irre-
versibel geschädigten Herzmuskelgewebes entspricht dem Bereich, in 
dem kontraktiles Myokard durch nicht-kontraktiles Bindegewebe ersetzt 
ist. Im Falle größerer Myokardinfarkte führt dies häufig zu einer Pump-
funktionsstörung und in der Folge zu einer Herzinsuffizienz. Die Herz-
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insuffizienz zählt zu den häufigsten Erkrankungen im Alter. Bei ca. 20% 
der Personen, die das 65. Lebensjahr erreicht haben, wird eine Herz-
insuffizienz diagnostiziert; sie ist der häufigste Grund für einen Kranken-
hausaufenthalt bei Patientinnen und Patienten dieser Altersgruppe. Etwa 
die Hälfte dieser Patientinnen und Patienten verstirbt innerhalb von fünf 
Jahren nach dem ersten Krankenhausaufenthalt an dieser Erkrankung. 
Nach Ausschöpfen der verfügbaren invasiven und kardiochirurgischen 
Maßnahmen bleibt nur noch symptomatische Behandlung als die ein-
zige Option für diese Patientinnen und Patienten; dieses Stadium ist 
mit erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität verbunden. Da viel 
zu wenige Spenderorgane für eine Herztransplantation zur Verfügung 
stehen und die linksventrikulären Assist-Systeme nur übergangsweise 
die Pumpfunktion des insuffizienten Herzens unterstützen können, 
ist die Regeneration des Herzmuskelgewebes, die sogenannte „Myo-
kardregeneration“, eine vielversprechende Alternative. Die zugrunde-
liegende Idee ist eine Neubildung von Herzmuskelzellen, um das Binde-
gewebe durch kontraktiles Gewebe zu ersetzen und die Pumpfunktion 
zu steuern.

Um neue innovative kardioprotektive Strategien zu entwickeln 
und bestehende zu verbessern, ist eine genaue Kenntnis der zugrunde-
liegenden molekularen und zellulären Mechanismen der bisher be-
kannten Strategien relevant. Ebenso ist eine genaue Kenntnis der 
zugrundeliegenden molekularen und zellulären Mechanismen für die Ent-
wicklung geeigneter regenerativer Therapien des Herzmuskels erforder-
lich. Im Folgenden werden sowohl die Hintergründe als auch die aktuellen 
Entwicklungen zu den Themenschwerpunkten „Kardioprotektion“ und 
„Myokardregeneration“ – jeweils fokussiert auf die Forschungsschwer-
punkte der Autoren – besprochen und diskutiert.

	
1. Kardioprotektion- mehr als Reperfusion
1.1. Der Myokardinfarkt und die Relevanz der Reperfusion
Nach dem Verschluss einer Koronararterie, typischerweise durch 
einen Thrombus, breitet sich die Ischämie im Myokard wie eine Welle 
aus. Die daraus resultierende räumliche Progression des irreversiblen 
ischämischen Zelltods (das Infarktareal) im Herzmuskel wurde erst-
malig in den späten 1970er Jahren beschrieben. Der Zelltod beginnt in 
der subendokardialen Region (innerste Schicht des Herzmuskels) und 
breitet sich im Laufe der Zeit in Richtung der subepikardialen Region 
(äußerste Schicht) aus. Mit Dauer des Koronarverschlusses dehnt sich 

das infarzierte Areal aus: während nach einer Ischämie von 40 Minuten 
das infarzierte Areal hauptsächlich subendokardial begrenzt ist, wird 
dieses mit zunehmender Dauer des Verschlusses transmural (die 
gesamte Herzwand ist betroffen). Im experimentellen Modell am Hund 
ist nach mehr als 6 Stunden das gesamte Risikoareal infarziert.6 Das 
Verständnis dieses Wellenfrontphänomens stellte eine entscheidende 
Grundlage für die Entwicklung kardioprotektiver Maßnahmen zur Be-
grenzung der Infarktgröße und zur Verbesserung der Therapie bei 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt dar. Die rasche Reperfusion, also 
die Gefäßwiedereröffnung, stellt dabei einen wesentlichen Faktor zur 
Rettung des Myokards dar. Die Beobachtung, dass eine Reperfusion 
nach dreistündigem Koronarverschluss die Infarktgröße bei einem Hund 
reduziert, wurde von J. Ross maßgeblich geprägt und war in den 1970er 
Jahren eine bahnbrechende Erkenntnis.7,8 Diese Erkenntnis wurde rasch 
in die Klinik transferiert: In den späten 1970er Jahren führten Chazov et 
al.9 und kurz darauf Rentrop et al.10 die sogenannte Thrombolysetherapie 
ein. Diese zielt darauf ab, den Thrombus, der das Koronargefäß ver-
schließt, enzymatisch (mit Fibrinolytika) aufzulösen, um die Durch-
blutung in den Herzkranzgefäßen wiederherzustellen. Die Ergebnisse 
der GISSI-Studie belegten schließlich den Nutzen der Reperfusion durch 
Thrombolyse bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Fast gleichzeitig 
wurde die mechanische Reperfusion durch perkutane transluminale 
Koronarangioplastie und nachfolgend durch Stenting entwickelt.11 Die 
primäre perkutane Koronarintervention (primäre PCI) stellt zweifels-
frei bis heute den Goldstandard in der Therapie des akuten Myokard-
infarkts dar.4,12 Die Thrombolysetherapie und die interventionelle Reper-
fusion durch die primäre PCI hat in den vergangenen vier Jahrzehnten 
zu einer deutlichen Reduktion der Mortalität bei akutem Myokardinfarkt 
geführt. Dennoch ist, wie schon erwähnt, die Ein-Jahres-Sterblichkeit 
nach akutem Myokardinfarkt mit bis zu 15-21% immer noch hoch.1,2 
Die Größe des Infarkts nach einem wiedereröffneten akuten Myokard-
infarkt bestimmt maßgeblich die Prognose des Patienten.5 Da die In-
farktgröße ein binäres Ereignis ist, Überleben der Herzmuskelzellen 
oder eben nicht, ist die Infarktgröße nicht nur für den Patienten von 
prognostischer Relevanz, sondern stellt auch den robustesten Endpunkt 
aller experimentellen und klinischen Studien zur Kardioprotektion dar. 
Die kardioprotektiven Strategien zielen folglich darauf ab, die Größe des 
Infarkts zu reduzieren.13
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1.2 Kardioprotektive Strategien 
Kardioprotektion kann durch Rekrutierung körpereigener, d.h. endogener 
Mechanismen erreicht werden, die durch mechanisch-physikalische oder 
pharmakologische Interventionen aktiviert werden können (Abb 1).4,14

– mechanische Interventionen
Das klassische Paradigma der Kardioprotektion ist die sogenannte 
ischämische Konditionierung; dieses Phänomen wurde erstmalig im Jahr 
1986 von Murry et al. beschrieben.15 Unter ischämischer Konditionierung 
versteht man den kurzzeitigen und wiederholten Verschluss und die 
Wiedereröffnung eines Koronargefäßes (Abb 1) vor einer anhaltenden 
myokardialen Ischämie mit Reperfusion, die zu einem Infarkt führt. Die 
ischämische Konditionierung an sich resultiert nicht in einer Schädigung 
des Myokards, im Gegenteil: dieser Stimulus rekrutiert ein endogen ver-
fügbares, komplexes molekulares Selbstschutzprogramm im Herzen, 
sodass das zeitliche und räumliche Fortschreiten des Infarkts verzögert, 
und bei rechtzeitiger Reperfusion die resultierende Infarktgröße ver-
ringert wird. Das Phänomen „ischämische Konditionierung“ gewann an 
Bedeutung, als Downey et al. die Bildung und Aktivierung von Signal-
molekülen identifizierten,16 die für die Verringerung der Infarktgröße durch 
ischämische Präkonditionierung kausal sind. Seitdem wurden unzählige 
Signalwege in verschiedenen Spezies, Modellen und Präparaten identi-

fiziert, wie z.B. Kalzium, Stickstoffmonoxid, reaktive Sauerstoffspezies, 
Autakoide (endothelial gebildete vasoaktive Gewebshormone mit para-
kriner oder autokriner Wirkung), Hormone, Neurotransmitter und Zytokine 
(regulatorische Peptide oder Proteine, die der Signalübertragung zwischen 
Zellen dienen und deren Proliferation und Differenzierung steuern), die 
Ionenkanäle und intrazelluläre Enzyme in verschiedenen subzellulären 
Kompartimenten aktivieren, um letztlich verschiedene Arten des Zelltods 
zu verzögern, und mit der Wirksamkeit der ischämischen Konditionierung 
in Verbindung gebracht werden.17,18 Das ursprüngliche Konditionierungs-
paradigma der ischämischen Präkonditionierung (durchgeführt vor einer 
anhaltenden myokardialen Ischämie mit Reperfusion) wurde Jahre später 
auch als sogenannte Postkonditionierung, die direkt mit der Reperfusion 
nach einer anhaltenden myokardialen Ischämie durchgeführt wird, erfolg-
reich erweitert. Das ischämische Konditionierungsmanöver kann jedoch 
nicht nur direkt am Herzen, sondern auch an einem vom Herzen entfernten 
Organ/Gewebe durchgeführt werden, die ischämische Konditionierung 
auf Distanz (remote ischemic conditioning, RIC, Abb 1). Heute wissen 
wir, dass die Kardioprotektion durch RIC Teil einer systemischen Organ-
zu-Organ-Reaktion ist. Der Schutz kann in einer Reihe von Organen 
und Geweben ausgelöst werden, wobei nicht nur Zyklen von Ischämie 
und Reperfusion, sondern auch eine periphere sensorische neuronale 
Aktivierung, elektrisch oder pharmakologisch, sowie ein mechanisch 
ausgelöstes Trauma als Reize funktionieren. Die Übertragung vom Ur-
sprungsorgan/-gewebe erfolgt neuronal und humoral, und es kann 
nicht nur das Herz, sondern auch eine Reihe anderer Organe und Ge-
webe geschützt werden (Abb 2).18 Während die Grundlagenforschung 
der unterschiedlichen ischämischen Konditionierungsmaßnahmen in 
nahezu allen durchgeführten Untersuchungen einen Herzschutz in ver-
schiedenen Spezies nachweisen konnte, war die Umsetzung zum Nutzen 
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt weitgehend enttäuschend. Die 
attraktivste ischämische Konditionierungsmaßnahme, die bei Patienten 
eingesetzt werden kann, ist jedoch sicherlich RIC. RIC kann durch wieder-
holte kurze Zyklen von Ischämie/Reperfusion der Extremitäten zum Bei-
spiel durch Aufblasen/Ablassen einer Blutdruckmanschette am Oberarm 
oder Oberschenkel ausgelöst werden, und dies sogar während akutem 
Myokardinfarkt (Abb 1).18 Diese kurzen Zyklen der Ischämie/Reperfusion 
der Extremität verursachen an sich keinen Gewebeschaden, sodass diese 
ischämische Konditionierung nicht nur sicher, sondern auch einfach an-
zuwenden und auszulösen ist. Erste kleinere Proof-of-Concept-Studien 

Abbildung 1

mechanisch induzierte Kardioprotektion
-ischämische Konditionierung- pharmakologisch induzierte Kardioprotektion

Verschließen und 
Wiedereröffnen eines 

Koronargefäßes

auf Distanzlokal

Aufblasen und 
Ablassen einer 

Blutdruckmanschette 

intrakoronare Applikation
- Adenosin
- Nitrit

intravenöse 
Applikation
- Metoprolol
- Cyclosporine A

Abb. 1. Übersicht der in experimentellen und klinischen Studien untersuchten kardioprotektiven 
Strategien: Schematische Darstellung typischer Protokolle der mechanisch induzierten Kardio-
protektion, der ischämischen Konditionierung – lokal am Herzen und auf Distanz (links) und der 
Kardioprotektion, die durch z.B. intravenös verabreichte Medikamente induziert werden kann 
(rechts); modifiziert nach Heusch, 2020.14
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bei Patienten, die sich einer kardiovaskulären Operation unterzogen 
haben, berichteten eine Verringerung der Freisetzung des Biomarkers 
Troponin, was auf eine verminderte Schädigung des Herzens hinwies.19,20 
Die nachfolgenden größeren Phase-III-Studien waren jedoch in Bezug 
auf die Troponin-Freisetzung und das klinische Ergebnis, die Prognose 
der Patienten, neutral.14 Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (ST-
Segment-Hebungsinfarkt), die einer PCI unterzogen wurden, war der Herz-
infarkt in einer ersten Studie (CONDI 1) bei Patienten mit RIC kleiner als 
ohne RIC.21 Die nachfolgenden Studien waren jedoch nicht eindeutig. Die 
größere ERIC-PPCI/CONDI 2-Studie war neutral.14 Es wird diskutiert, dass 
diese heterogenen Ergebnisse möglicherweise auf die verschiedenen 
und individuell sehr unterschiedlich ausgeprägten Komorbiditäten 
und Komedikationen der Patienten zurückzuführen sind. Während es 
im Experiment solide Hinweise für die Interaktion von RIC mit einzel-
nen Komorbiditäten und Komedikationen gibt, ist die klinische Evidenz 
aus retrospektiven Analysen der begrenzten Anzahl klinischer Daten 
weniger klar.22,23 Der beste Nachweis einer Interaktion liegt für Thrombo-
zytenaggregationshemmer vor; diese können den Transfer der kardio-
protektiven Faktoren vermindern und/oder sind per se kardioprotektiv 
und schränken damit möglicherweise das Potenzial für einen weiteren 
Schutz ein.24 In diesem Kontext darf jedoch nicht unerwähnt bleiben, dass 
ein optimaler Algorithmus für den konditionierenden Stimulus (Dauer und 
Anzahl der Ischämie-/Reperfusionszyklen sowie deren zeitlicher Abstand 

zur Indexischämie) bislang nicht stringent untersucht oder gar etabliert 
wurde. Klinische Studien oder Studien an Probanden zur Ermittlung eines 
optimalen Konditionierungsalgorithmus gibt es überhaupt nicht. In nur 
wenigen experimentellen Studien konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung 
zwischen dem Konditionierungsreiz und der Größe der Infarktgröße fest-
gestellt werden. Diese experimentellen Studien deuten darauf hin, dass 
das Ausmaß der kardioprotektiven Wirkung von RIC maßgeblich von 
der Gewebsmenge, die stimuliert wird, abhängt: im Experiment lässt 
sich die Infarktgröße durch RIC an zwei Extremitäten stärker reduzieren 
als durch RIC an einer Extremität.25 In gewisser Weise bestätigen die Er-
gebnisse aus den klinischen Studien diese Dosis-Wirkungsbeziehung. 
Bei Patienten, die sich einem Mitralklappenersatz unterziehen mussten, 
zeigte die Kombination aus RIC an Arm und Bein eine stärkere kardio-
protektive Wirkung als RIC an nur einem Arm.26 Bei Patienten mit akutem 
Myokardinfarkt ist eine ähnliche Tendenz zu erkennen. Die oben erwähnte 
ERIC-PPCI/CONDI-2-Studie,27 die RIC am Oberarm durchgeführt hat, war 
neutral. Die RIC-STEMI-Studie hingegen,28 bei der RIC am Oberschenkel 
durchgeführt wurde, erzielte eine mit RIC einhergehende verringerte 
Sterblichkeit und Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz.

Die Grundlagenforschung zur ischämischen Konditionierung auf 
Distanz und ihren Signalwegen hat bislang eine Fülle von grundlegenden 
Erkenntnissen hervorgebracht. Grundsätzlich erfolgt die Signalübertragung 
vom herzfernen Gewebe zum Herzen über Nervenbahnen (neuronal) und 
über das zirkulierende Blut (humoral) (Abb 2). Im Herzen werden dann 
durch verschiedene Signalmoleküle, Rezeptor-abhängig oder -unabhängig 
zytosolische Signalkaskaden aktiviert. Die verschiedenen Signalkaskaden 
können in drei Hauptkaskaden unterteilt werden, den sogenannten RISK-
Signalweg (Reperfusion Injury Salvage Kinase Signalweg), den SAFE-Signal-
weg (Survivor Activating Factor Enhancement Signalweg) und einen Signal-
weg, der im Zentrum des Signalweges die Proteinkinasen C und G sowie 
Stickstoffmonoxid einschließt. Gemeinsam ist diesen Signalwegen, dass 
sie auf die Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle, einwirken und deren 
Funktion verändern (Abb 3).18,29 Trotz dieser grundsätzlichen Erkenntnisse 
und der vielen vorklinischen Studien, meist an Nagern, sind die Mechanis-
men und die Signalübertragung noch nicht vollständig verstanden. Wir ver-
suchen, experimentelle Klein- und Großtiermodelle zu verwenden, die die 
Situation beim Menschen so gut wie möglich widerspiegeln, um letztlich 
die Reproduzierbarkeit und Übertragbarkeit der Kardioprotektion aus prä-
klinischen Studien hin zu klinischen Studien zu verbessern.

Stimulus Ziel-
organ/-gewebe

Ursprungs-
organ/-gewebe Weiterleitung

humoral

neuronal

periphäre sensorische
neuronale Aktivierung

elektrisch /pharmakologisch

traumatisch / mechanisch

Ischämie + Reperfusion

Abbildung 2

Abb. 2. Konditionierung auf Distanz – ein systemisches Phänomen: Zusammenfassung der  neuro-
nalen und humoralen Signalübertragung vom Ursprungsorgan/-gewebe, in dem der Reiz wirkt, hin 
zum Zielorgan, in dem der Schutz ausgelöst wird; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2017.18
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Wir verwenden so oft wie möglich das Großtiermodell Schwein. 
Anders als bei Nagern sind Herzgröße, Herz- und Koronaranatomie, und 
Hämodynamik denen des Menschen sehr ähnlich.30 Und in der Tat scheint 
auch bei der Signaltransduktion der ischämischen Konditionierung eine 
größere Ähnlichkeit zwischen Schwein und Mensch vorzuliegen als 
zwischen Nagern und Mensch.18 Die mit dem Schutz assoziierten und 
zugrundeliegenden Signale im Myokard von Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt zu analysieren, ist kaum möglich. In der Herzchirurgie be-
steht jedoch die Möglichkeit, menschliche Myokardproben zu erhalten, 
sofern eine ethische Genehmigung vorliegt und die Patienten ihr Einver-
ständnis erklären. In linksventrikulären Biopsien von Patienten konnten 
wir keine der im Tiermodell identifizierten relevanten intrazellulären 
Signale bestätigen. Die Phosphorylierung und damit Aktivierung des 

Abbildung 3

Abb. 3. Übersicht der myokardialen, kardioprotektiven Signaltransduktion: eNOS/PKG-Weg in grün, 
RISK-Weg in gelb und SAFE-Weg in rot. I,II,III, IV mitochondriale Atmungskettenkomplexe I,II,III, IV; δ/κ 
δ- und κ-Opioidrezeptoren; A1 Adenosinrezeptor A1; ALDH2 Aldehyddehydrogenase 2; Akt Protein-
kinase B; B2 Bradykininrezeptor B2; CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide; CX43 Connexin43; 
CXCR4 Chemokin-4-Rezeptor; eNOS endotheliale Stickoxid-Synthase; ERK 1/2 extrazellulär-regulierte 
Kinasen 1/2; GLP-1 glucagon-like peptide-1 und sein Rezeptor; gp130 Glykoprotein130; GSK3 
ß Glykogensynthase-Kinase 3ß; HIF-1α hypoxia-inducible factor-1α; IL-10 Interleukin-10; KATP 
ATP-abhängiger Kaliumkanal; M3 Muscarinrezeptor M3; miRNA microRNA; mPTP mitochondriale 
Permeabilitätsübergangspore; NO Stickstoffmonoxid; OPA1 dynaminähnliches 120 kDa-Protein; 
PI3K Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase; PKC Proteinkinase C; PKG Proteinkinase G; 
RISK Reperfusion injury salvage kinases; ROS reactive oxygen species; SAFE survivor activating 
factor enhancement; SDF-1α stromal cell-derived factor-1α; STAT signal transducer and activator of 
transcription; in blau hervorgehoben die Signale, die im Großtiermodell Schwein oder im Menschen 
relevant zu sein scheinen; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2017.18

Abb. 4. Die ischämische Konditionierung auf Distanz geht auch im menschlichen Myokard mit einer 
verbesserten Mitochondrienfunktion und Kraftentwicklung von Herzmuskeltrabekel einher: Bei 
Patienten mit herzferner ischämischer Konditionierung (RIC, hellblaue Symbole) sind im Vergleich 
zu Patienten, die ein Kontroll-Manöver erhalten haben (weiße Symbole), die Funktion isolierter Mito-
chondrien (links) und Kraftentwicklung (rechts) rechtsatrialer Trabekel verbessert. Die Unterschiede 
zwischen RIC und Kontrolle wurden mit einem ungepaarten Student t-Test (links) oder mit einer 
2-Wege (Gruppe, Zeit) ANOVA für wiederholte Messungen, gefolgt von einem Fisher-Test analysiert 
(rechts). *P<0,05, RIC vs. Kontrolle; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2018.36
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Abbildung 4

Signalproteins STAT5 (Signal Transducer and Activator of Transcription 5) 
konnte im humanen Myokard in einen Zusammenhang mit der herzfernen 
ischämischen Konditionierung gebracht werden.31,32 Bei Schweinen ist die 
Protein-Isoform STAT3 kausal an der Kardioprotektion durch ischämische 
Konditionierung beteiligt (Abb 3).33-35 Das Signalprotein STAT, weder 
STAT3 noch STAT5, scheint bei Nagern allerdings kaum für den Schutz 
durch ischämische Konditionierung relevant zu sein. Dies unterstreicht 
die Notwendigkeit, experimentelle Modelle zu wählen, die die Situation 
im Menschen so gut wie möglich abbilden. Während Routine-Herz-
operationen und ohne Risiko für die Patienten werden bei manchen 
Patienten Anhänge des rechten Herzvorhofs entnommen. Wir haben 
dieses humane Myokardgewebe verwendet, um funktionelle Parameter 
ex vivo zu identifizieren, die den RIC induzierten Schutz widerspiegeln. 
Im humanen Myokardgewebe des Herzvorhofs konnten wir neben der 
oben erwähnten Spezies-spezifischen myokardialen Signalübertragung 
auch die Mitochondrien als Endeffektoren kardioprotektiver Signal-
transduktion identifizieren (Abb 4, links). Parallel zur verbesserten Mito-
chondrien-Funktion war ex vivo die kontraktile Funktion von isolierten 
kardialen Muskelbündeln verbessert (Abb 4, rechts).36
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In Studien an Ratten und Schweinen haben wir mehr Details zur 
kardioprotektiven Signaltransduktion erhalten. Unter Beteiligung des 
Vagus werden in der Milz humorale kardioprotektive Faktoren freigesetzt, 
die an der Verringerung der Infarktgröße durch RIC beteiligt sind.37 In 
Schweinen wurde die kardioprotektive Wirkung von RIC sowohl durch 
bilaterale zervikale Vagotomie als auch durch Milzentnahme, jeweils 
vor dem RIC Manöver, aufgehoben (Abb 5). Aus früheren Studien war 
bereits bekannt, dass eine humorale Übertragung der Kardioprotektion 
zwischen verschiedenen Spezies möglich ist, der im Schwein durch RIC in-
duzierte Schutz kann auf ein isoliert perfundiertes Rattenherz übertragen 
werden.38-40 Diese humorale Signalübertragung war aufgehoben, wenn 
beim Schwein vor dem RIC Manöver eine Vagotomie oder Splenektomie 
durchgeführt wurde (Abb 5). Das Vagomimetikum Carbachol resultierte 
in der isoliert perfundierten Rattenmilz in einer Freisetzung von kardio-
protektiven Faktoren. Somit scheint die Milz ein unverzichtbares Relais-
organ für die kardioprotektive Signaltransduktion von RIC zu sein.37,41 Vor 
kurzem ist es uns gelungen, diese Vagus-Milzachse auch beim Menschen 
zu bestätigen.42 Bekannt war, dass die nicht-invasive elektrische 
Stimulation des Ohrknorpels (auriculare Tragus Stimulation, ATS) bei 
Patienten mit Myokardinfarkt nicht nur die Infarktgröße reduziert, es 

traten auch weniger Herzrhythmusstörungen auf, und die Herzfunktion 
war verbessert.43 Der aurikulare Tragus wird durch einen sensiblen 
Ast des Vagusnerv versorgt. Dieses Wissen haben wir genutzt, um im 
nächsten Schritt am Menschen die Vagus- Milzachse als mögliches ge-
meinsames Element der kardioprotektiven Signaltransduktion zu identi-
fizieren. Nicht nur RIC, sondern auch ATS führte zur Freisetzung humoraler 
kardioprotektiver Faktoren, die in isoliert perfundierten Rattenherzen mit 
globaler Ischämie/Reperfusion die Infarktgröße reduzierten. Die Rolle der 
vagalen Nerven wurde in gesunden Probanden durch die Aufhebung der 
cholinergen Wirkungen mit dem Muskarinrezeptor-Antagonisten Atropin 
untersucht, bei Personen mit vorausgegangener Splenektomie (die 
Splenektomie war hier durch traumatische Milzruptur Jahre zuvor nötig 
geworden) wurde die Rolle der Milz untersucht. Sowohl Atropin als auch 
die Splenektomie hoben den Transfer der humoralen kardioprotektiven 
Faktoren auf (Abb 6).42 Welche humoralen kardioprotektiven Faktoren 
durch RIC und/oder ATS freigesetzt werden, ist noch unbekannt.
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Abb. 5. Der Signaltransfer der ischämischen Konditionierung auf Distanz ist im Experiment von 
Vagus und Milz abhängig: Die herzferne ischämische Konditionierung (RIC, hellbau) reduziert die In-
farktgröße im Schwein; Vagotomie (gelb) und Splenektomie (grün) heben den Effekt auf (links). Die 
Infusion von Schweineplasma, das nach RIC abgenommen wird, in ein isoliert perfundiertes Ratten-
herz reduziert dessen Infarktgröße (rechts). Dieser Schutz ist aufgehoben, wenn bei dem Schwein 
vor RIC eine Vagotomie oder Splenektomie durchgeführt wurde; die Unterschiede zwischen RIC und 
allen anderen dargestellten Gruppen wurden mit einer 1-Wege (Gruppe) ANOVA, gefolgt von einem 
Fisher-Test analysiert. *P<0,05; modifiziert nach Lieder et al. 2018.37
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Abb. 6. Vagus und Milz spielen beim Menschen ebenfalls eine Schlüsselrolle für den Signal-
transfer der ischämischen Konditionierung auf Distanz: Die Infusion von humanem Plasma, das 
nach RIC abgenommen wird in ein isoliert perfundiertes Rattenherz reduziert dessen Infarkt-
größe (links). Dieser Schutz ist aufgehoben, wenn die Probanden vor RIC Atropin bekommen 
haben oder wenn RIC bei Probanden mit vorheriger Splenektomie durchgeführt wurde; die 
Unterschiede zwischen RIC und allen anderen dargestellten Gruppen wurden mit einer 2-Wege 
(Gruppe, Atropin) ANOVA, gefolgt von einem Fisher-Test analysiert. *P<0,05; modifiziert nach 
Lieder et al. 2024.42
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In dem Kontext der von uns im Rahmen der Kardioprotektion identi-
fizierten „Vagus-Milz Achse“ sind verschiedene Aspekte noch besonders 
spannend:41 1) In der aus westlicher Perspektive sehr empirischen 
Traditionellen Chinesischen Medizin stehen Milz und Herz über Meridiane 
in enger Verbindung. 2) Die Entfernung der Milz steigerte bei Veteranen 
des Zweiten Weltkriegs die Sterblichkeit nach akutem Herzinfarkt – eben-
falls eine empirische Beobachtung.44,45 3) Eine mechanistische Inter-
aktion zwischen Milz und Herz wurde von Herman Rein und seinen Mit-
arbeitern schon vor fast 70 Jahren beschrieben. In einer Studie an Hunden 
mit Koronarokklusion konnte beispielsweise durch eine elektrische 
Stimulation der Milznerven die ventrikuläre Pumpfunktion des Herzens 
innerhalb weniger Minuten wiederhergestellt werden.46 4) Erst nach Jahr-
zehnten wurde der Rolle der Milz bei Myokardischämie erneut Aufmerk-
samkeit gewidmet: Peter Libby, Matthias Nahrendorf und Filip Swirski 
identifizierten die Milz als Reservoir für entzündliche Monozyten/Makro-
phagen,47 und als solches spielt die Milz also auch eine zentrale Rolle 
bei der Entzündungsreaktion im Myokard nach einem Herzinfarkt.48 
Aktuell lässt sich somit festhalten, dass die Milz eine komplexe und 
sogar ambivalente Rolle beim akuten Myokardinfarkt zu spielen scheint. 
Allerdings sind viele Details noch nicht hinreichend erforscht.

– pharmakologische Interventionen
Pharmakologische Ansätze, bei denen Substanzen eingesetzt werden, 
die mit der Signaltransduktion der ischämischen Konditionierung in Zu-
sammenhang stehen, wie z. B. Adenosin (als bekannter extrazellulärer 
kardioprotektiver Mediator) oder Cyclosporin (verbessert die Mito-
chondrienfunktion) haben, nach ersten vielversprechenderen Daten, 
nicht zu einer robusten Verringerung der Infarktgröße und einem besseren 
klinischen Ergebnis bei Patienten mit reperfundiertem akutem Myokard-
infarkt geführt.12 

Kürzlich wurde jedoch ein vielversprechender Ansatz der pharmako-
logisch induzierten Kardioprotektion vorgestellt. Schon lange ist das 
Konzept bekannt, dass eine pharmakologische Blockade der Beta-
rezeptoren bei akutem Myokardinfarkt einen Herzschutz vermitteln kann. 
Konzeptionell wurde dies auf die β1-Rezeptor abhängige Verringerung 
der Herzfrequenz zurückgeführt; einzelne Betablocker scheinen jedoch 
nicht spezifisch für β1-Rezeptoren zu sein, somit werden kardioprotektive, 
nichtkanonische Wirkungen in Betracht gezogen (Abb 7).49 Für den Beta-
blocker Metoprolol wurde eine Reduktion der Interaktion von Neutro-

philen und Blutplättchen beschrieben,50 die dazu beitragen kann, dass 
nicht nur die Infarktgröße, sondern auch der mikrovaskuläre Schaden 
während eines akuten Myokardinfarkts begrenzt wird. Die koronare Mikro-
zirkulation stellt neben der Infarktgröße eine wichtige Zielstruktur für 
neue Therapieansätze dar.51 Die mikrovaskuläre Obstruktion nach akutem 
Myokardinfarkt bestimmt nämlich unabhängig von der Infarktgröße die 
Patientenprognose. Somit waren die ersten klinischen Daten aus der 
METOCARD-CNIC-Studie tatsächlich ermutigend: Metoprolol, wenn früh-
zeitig während akutem Myokardinfarkt gegeben, verringerte nicht nur die 
Infarktgröße, sondern auch die mikrovaskuläre Obstruktion.52,53 Auch die 
Prognose der Patienten, die Metoprolol zusätzlich zur Standardtherapie 
erhalten hatten, war deutlich verbessert.52,53 Die größere nachfolgende 
Studie, die EARLY-BAMI Studie, konnte diese Ergebnisse jedoch nicht be-
stätigen.54 Interessant ist, dass die Kardioprotektion durch Metoprolol 
nicht nur in klinischen Studien, sondern auch auf präklinischer Ebene nicht 
robust ist. Erste präklinischen Studien am Schwein wiesen eine deutliche 
Infarktgrößenreduktion durch Metoprolol nach.52,55 Wir konnten jedoch, 
ebenfalls am Schwein, keine kardioprotektive Wirkung von Metoprolol 
feststellen, weder die Infarktgröße noch der mikrovaskuläre Schaden 
waren verringert (Abb 7).56 Die divergierenden Resultate auf präklinischer 
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Abb. 7. Pharmakologische Kardioprotektion durch frühe Metoprololgabe? Schematische Dar-
stellung links: Die Hauptwirkung von Betablockern ist der Antagonismus von Katecholaminen 
an Beta-1-Adrenozeptoren, die mit einer Senkung der Herzfrequenz und des myokardialen 
Sauerstoffverbrauchs einhergehen. Spezifische Betablocker haben zusätzliche nicht-kanonische 
Eigenschaften, die zur Kardioprotektion beitragen können. Originaldaten rechts: Im Großtier-
modell Schwein ist durch Metoprolol weder die Infarktgröße noch der mikrovaskuläre Schaden 
(no-reflow) reduziert; modifiziert nach Heusch&Kleinbongard 2020 49 und Kleinbongard et al. 
2023 56.
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Ebene lassen sich möglicherweise auf subtile Unterschieden zwischen den 
verwendeten Tiermodellen zurückführen. Aber genau diese Unterschiede 
reflektieren möglicherweise wesentlich besser die Realität in klinischen 
Studien und noch stärker die klinische Praxis. Mehr Heterogenität in 
der präklinischen Forschung scheint also die Robustheit der Ergebnisse 
zu verbessern. Bislang hat man präklinische Studien als grundsätzlich 
reduktionistisch und mechanistisch angesehen. Diese mechanistischen 
Studien haben sicherlich ihren Stellenwert, diese sollten jedoch ganz am 
Anfang der Analysen stehen. Bevor jedoch klinische Studien durchgeführt 
werden, sollten auch in präklinischer Forschung multizentrische Studien 
erfolgen, um initial motivierende Ergebnisse aus einzelnen Zentren un-
abhängig und damit deutlich robuster zu bestätigen.57

1.3. Zusammenfassung und Perspektiven
Mit Ausnahme der raschen Reperfusion, die bis heute der Goldstandard 
jeder klinischen Infarkttherapie ist, ist bislang keiner der zunächst viel-
versprechenden präklinischen Ansätze zur Verringerung der Infarktgröße 
erfolgreich in die klinische Praxis umgesetzt worden. Es gibt sowohl zur 
mechanisch induzierte Kardioprotektion als auch zur pharmakologisch 
induzierten Kardioprotektion positive klinische Proof-of-Concept-Studien, 
die aber jeweils nicht in weiteren Studien bestätigt werden konnten. 

In klinischen Studien versucht man die Hindernisse für die Um-
setzung der Kardioprotektion zu umgehen, indem man sowohl den 
Stimulus versucht zu verstärken als auch die Patientenauswahl besser 
zu überdenken. Es gibt ein Zeitfenster, in dem Kardioprotektion nur wirk-
sam sein kann. Bei einer kurzen Dauer vom Auftreten der Symptome bis 
zur Reperfusion ist kein zusätzlicher Schutz erforderlich, der Schaden ist 
klein. Bei einer zu langen Dauer des Koronarverschlusses ist kein Myokard 
mehr vorhanden, welches gerettet werden kann. Die genauen Grenzen 
des „mittleren“ Zeitfensters, in dem Kardioprotektion sinnvoll und mög-
lich scheint, sind jedoch unklar. Die Patientenselektion ist somit wichtig; 
nur Patienten, die wirklich einen Schutz zusätzlich zur Reperfusion be-
nötigen, werden in die momentan laufenden Studien zur Kardioprotektion 
aufgenommen. Aktuell laufen unterschiedliche klinische Studien: Studien 
an Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die aufgrund verzögerter und/
oder unvollständiger Reperfusion oder aufgrund hämodynamischer 
Komplikationen zusätzliche kardioprotektive Maßnahmen benötigen 
(RIP-HIGH (NCT04844931); RIC-Afrika58) sowie Studien an Patienten, die 
sich einem elektiven herzchirurgischen Eingriff unterziehen, bei denen 

die kardioprotektive Stimulationsstärke durch mehrfach Wiederholungen 
des RIC Manövers erhöht wird (IMPROVE Trial).59 Die Vagusstimulation, 
die beim Menschen durch ATS durchgeführt werden kann, verdient 
weitere Untersuchungen. Auf experimenteller Ebene sind wir noch weit 
davon entfernt, die grundlegenden Mechanismen der Kardioprotektion zu 
verstehen, auch hier sollten wir dem Schutz der Koronargefäße mehr Auf-
merksamkeit schenken. Wir sollten versuchen, den oder die maximalen 
kardioprotektiven Stimuli zu identifizieren, um sie dann in die Klinik zu 
übertragen (Abb 8).

2. Regenerationsmechanismen im neonatalen und adulten Herzen 
2.1 Regeneration des Herzens – weiterhin ein großes Thema in der 
Forschung
Die zugrundeliegende Idee der Regeneration des Herzens ist, terminal 
differenzierte Herzmuskelzellen wieder zur Zellteilung anzuregen, um das 
Narbengewebe durch Muskelzellen zu ersetzen und dadurch die Pump-
funktion des Herzens deutlich zu verbessern. Dieser experimentelle An-
satz wird auch als „endogener Repair“ bezeichnet.60 Alternativ gibt es 
auch die Idee des exogenen Repair‘s, die darauf basiert, dass in das ge-
schädigte Myokard (z.B. die Narbenregion nach Herzinfarkt) kontraktile 
(Herzmuskel-)Zellen transplantiert werden, um die Kontraktilität des 
Herzens wieder zu verbessern.61 Hierfür erscheinen kontraktile Zellen, die 
elektrisch mit dem nativen Herzgewebe via Connexine koppeln können, 
am besten geeignet.62,63 Insbesondere humane induzierte pluripotente 
Stammzellen (hiPSCs), die in Herzmuskelzellen ausdifferenziert werden 

Klinische Studien:
•RIP-HIGH
•RIC-Africa
•IMPROVE Trial

•Verständnis 
grundlegender 
Mechanismen

•Augenmerk auf die 
Koronargefäße

•Kombination von 
kardioprotektiven 
Strategien

1970 1980 1990 2000 2010 2020

1972:
Reperfusion reduziert 
die Infarktgröße

1976/1979:
Lyse bei akutem 
Myokardinfarkt

2007/2010/2018:
herzferne ischämische Konditionierung schützt 
das Herz bei elektiver Bypassoperation und im 
akuten Myokardinfarkt

2015/2020:
herzferne ischämische 
Konditionierung löst bei 
elektiver Bypassoperation und 
im akuten Myokardinfarkt 
keinen Schutz aus

2002:
herzferne ischämische 
Präkonditionierung 
reduziert die Infarktgröße 

1993:
ischämische Präkonditionierung auf 
Distanz reduziert die Infarktgröße 

1986:
ischämische 
Präkonditionierung 
reduziert die 
Infarktgröße 

2018/2024:
die Milz spielt eine 
zentrale Rolle für die 
Signaltransduktion der
herzfernen ischämischen 
Konditionierung

1983:
Perkutane 
Koronarintervention

1999:
Perkutane 
Koronarintervention 
mit Stentimplantation

Abbildung 8

Abb. 8. Meilensteine der Kardioprotektion nach der Etablierung des heutigen Goldstandards in 
der Klinik: die perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation; modifiziert nach Heusch, 
2023.12
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können, besitzen die hierfür erforderlichen zellbiologischen und physio-
logischen Eigenschaften.62,64-68 Es kommen unterschiedliche Ansätze in 
aktuellen klinischen Studien zum Einsatz, einerseits die Injektion von 
hiPSC-abgeleiteten Herzmuskelzellen, sowie auch die Transplantation von 
kleinen Gewebeschichten bzw. Gewebepflastern aus diesen Zellen69-71 bei 
Patienten/-innen mit Herzinsuffizienz. Interessant wird es sein zu sehen, 
ob in diesen Studien Hinweise für eine aktive linksventrikuläre Funktions-
verbesserung zu beobachten sind, insbesondere da bisher die elektrische 
Kopplung der multizellulären Transplantate mit dem nativen Myokard 
noch nicht eindeutig nachgewiesen ist.  

2.2  Können Stammzellen und Vorläuferzellen aus dem Knochen­
mark in Herzmuskelzellen ausdifferenzieren, und folgt ein endoge­
ner Repair im adulten Säugetierherzen? 
Über viele Jahre hinweg ein sehr kontrovers diskutiertes Thema: können 
hämatopoetische Stamm- und Progenitorzellen in funktionelle Herz-
muskelzellen transdifferenzieren? Die zugrundeliegende zellbiologische 
Idee ist, dass die jeweilige Gewebeumgebung das Differenzierungs-
potential von Stammzellen determiniert und diese deshalb im Herzen 
nach einem Herzinfarkt funktionelle Herzmuskelzellen ausbilden können, 
wie in einer viel beachteten Arbeit aus dem Jahr 2001 behauptet wurde.72 
Diese spannende Hypothese erschien auch für die klinische Behandlung 
des Herzinfarkts sehr praktikabel und vielversprechend; erste klinische 
Berichte und Studien erschienen bereits kurz nach Veröffentlichung 
der o.g. Arbeit, obwohl kein molekularer Mechanismus bekannt war.73-75 
Die Arbeitsgruppe von S.E. Jacobsen vom Stammzellinstitut der Uni-
versität Lund in Schweden hat sich zusammen mit meiner Arbeitsgruppe 
dieser interessanten Fragestellung gewidmet. Die direkte Injektion von 
genetisch markierten Knochenmarkszellen in den akuten Myokardinfarkt 
von Mäusen zeigte, dass sich nur wenige Zellen in das geschädigte 
Myokardareal integrieren und sich offensichtlich keine neuen Herz-
muskelzellen im Narbenbereich bildeten. Deshalb wurden als nächstes 
die Mäuse bestrahlt und das Knochenmark mit transgenem Knochen-
mark rekonstituiert. Alle Knochenmark-abgeleiteten Zellen waren in 
diesen Mäusen grün markiert, um beobachten zu können, ob nach 
einem Herzinfarkt grüne Herzmuskelzellen aus diesen Knochenmarks-
zellen entstehen. Nach Induktion eines experimentellen Herzinfarkts und 
Gabe eines Zytokincocktails zur Mobilisierung von Knochenmarkszellen 
wurden die Mäuse zwei bis vier Wochen später getötet und die Herzen 

mit einer Vielzahl unterschiedlicher Methoden analysiert. Die Ergebnisse 
zeigten, dass das Infarktareal sowie die sogenannte „Übergangszone“ 
zum nativen Myokard von vielen runden, grün-fluoreszierenden Zellen 
besiedelt war. Immunhistochemische Färbungen belegten jedoch, dass 
die grün fluoreszierenden Zellen weiterhin ihren hämatopoietischen 
Zellcharakter beibehielten und weder in Herzmuskel- noch Gefäßzellen 
ausdifferenzierten (Abb 9); ganz selten wurde vereinzelt eine grüne Herz-
muskelzelle beobachtet.76 Wir führten deshalb diese Experimente auch 
mit zwei transgenen Mausmodellen durch und beobachteten, dass die 
wenigen grünen Herzmuskelzellen durch die Fusion einer Herzmuskel- mit 
einer Knochenmarkszelle entstanden. Diese sowie eine Vielzahl weiterer 

Abbildung 9
Abb. 9. Blutzellen transdifferenzieren im infarzierten Herz nicht in Herzmuskelzellen: Das Bild 
zeigt ein kryoinfarziertes Mausherz (Sirius-Rot-Färbung, oben, links), Zytokinstimulation führt zur 
Integration von EGFP+ Zellen in die Infarktnarbe und die Überganszone des Herzinfarkts (oben, 
Mitte und rechts). Immunhistochemische Färbung der Zellen zeigt, dass die EGFP+ Zellen im 
Herzen hämatopoietische Zellen (CD45+) bleiben, es wird keine Transdifferenzierung in Herz-
muskelzellen beobachtet (alpha-actinin Färbung, rot, unten, links); aus Kolossov et al. 2006.76
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detaillierter Befunde belegten, dass hämatopoetische aus dem Knochen-
mark stammende Zellen nach einem Herzinfarkt das Infarktareal und daran 
angrenzende Bereiche zwar besiedeln, aber nicht in Herzmuskelzellen 
transdifferenzieren können.77 Entsprechende Befunde wurden auch von 
amerikanischen Arbeitsgruppen veröffentlicht.78,79 Diese experimentellen 
Befunde untermauerten die Sicht, dass hämatopoietische Zellen in ihrer 
lineage bleiben und kein großes Differenzierungspotential haben.80 
Somit war die Kontroverse bzgl. der Plastizität adulter Stammzellen 
und ihres Potentials, in andere somatische Zellen transdifferenzieren 
zu können, weitgehend beigelegt. Trotzdem folgten eine Vielzahl von 
klinischen Studien zur Behandlung des akuten Myokardinfarkts und 
weiterer kardialer Erkrankungen mit Hilfe der systemischen bzw. auch 
der lokalen (intrakoronaren) Gabe von autologen Knochenmarkszellen, 
obgleich das wissenschaftliche Verständnis der zugrundeliegenden bio-
logischen Prozesse weiterhin relativ unbekannt war. Diese Studien er-
gaben teilweise widersprüchliche Ergebnisse, in vielen wurde eine gering 
ausgeprägte Funktionsverbesserung beobachtet.81,82 Wissenschaftliche 
Untersuchungen in der Folgezeit wiesen darauf hin, dass evtl. parakrine 
Faktoren, die von den Zellen im geschädigten Herz freigesetzt werden, 
eine moderate Verbesserung der Angiogenese und evtl. des Überlebens 
von Kardiomyozyten z.B. in der Randzone des Myokardinfarkts bewirken 
können. Trotzdem hat sich bis heute dieser zelluläre Therapieansatz nicht 
als Routinebehandlung im Falle von schweren kardialen Erkrankungen 
durchgesetzt, zumal die Applikationsform, der Zelltyp und die Zellzahl, 
die einmalige versus die mehrmalige Gabe etc. weiterhin nicht endgültig 
geklärt sind.83-86 

Unsere Arbeitsgruppe hat sich in der Folgezeit für die Plastizität 
weiterer knochenmarksabgeleiteter Zellen interessiert. Wir haben dies ge-
testet, indem wir in das infarzierte adulte Mausherz entweder Knochen-
markszellen oder aufgereinigte multipotente mesenchymale Stammzellen 
(MSCs) injiziert und das zelluläre Schicksal zu unterschiedlichen Zeiten 
nach der Zellinjektion mit einer Vielzahl unterschiedlicher Methoden ana-
lysiert haben. Das Interesse an MSCs war auch dadurch motiviert, dass 
bereits damals die intrakardiale Gabe dieser Zellen als therapeutischer 
Ansatz von Herzerkrankungen propagiert wurde; diese Idee und auch ent-
sprechende klinische Studien werden bis heute verfolgt.87,88 Unsere Befunde 
ergaben keine Hinweise auf eine Transdifferenzierung der MSCs in Herz-
muskel- und Gefäßzellen, ganz im Gegenteil konnte in den MSC-injizierten 
Mausherzen teilweise eine Knochenbildung beobachtet werden (Abb 10).89 

Diese Befunde waren sehr spannend, da sie zeigten, dass MSCs aus dem 
Knochenmark trotz einer neuen Umgebung im Herzen ihr natürliches 
mesenchymales Differenzierungspotential beibehalten, d.h. diese Be-
funde widersprechen der Annahme, dass das Differenzierungspotential 
von Stammzellen primär von der Gewebeumgebung determiniert wird.

Aufgrund der oben genannten Befunde haben sich viele Arbeits-
gruppen gefragt, ob das adulte Herz in Säugetieren überhaupt re-
generieren kann. In der Tat ist nach einem großen Herzinfarkt und schwerer 
Herzinsuffizienz die klinische Prognose schlecht, dies spricht gegen eine 
ausgeprägte Regenerationsfähigkeit terminal differenzierter Herzmuskel-
zellen. Dieser Frage hat sich die Arbeitsgruppe von J. Frisen am Karolinska 
Instituts in Stockholm (Schweden) gewidmet; sie hat die C14-Datierungs-
methode weiterentwickelt und eingesetzt, um aus Herzgewebe von ver-
storbenen Menschen Zellkerne aus Herzmuskelzellen zu gewinnen und 

Abbildung 10 Abb. 10. MSC-abhängige Knochenbildung nach Injektion von Knochenmarkszellen in das kryo-
infarzierte Mausherz: Osteocalcinfärbungen zeigen, dass die injizierten Knochenmarkszellen für 
die Knochenbildung im Infarktareal verantwortlich sind (oben, links); infarziertes Herz nach In-
jektion von Knochenmarkszellen und ausgedehnter Knochenbildung (van Kossa Färbung, oben, 
rechts). Die Statistik zeigt eine relativ häufige Knochenbildung im infarzierten Mausmyokard 
nach Injektion von MSCs oder Knochenmarkszellen (unten); aus Breitbach et al. 2007.89
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mit Hilfe der C14-Bestimmung das biologische Alter von Herzgewebe 
zu bestimmen.90 Diese eleganten Analysen zeigten, dass die unter-
suchten Herzen jünger als das Alter der Verstorbenen waren; mit 
mathematischen Modellen ergab sich, dass sich im Laufe eines Lebens 
ca. 50% der gesamten Herzmuskelzellen in unserem Körper erneuern 
können, diese Neubildungsfrequenz ist höher in frühen Lebensjahren 
und nimmt danach dramatisch ab.91,92 Die zelluläre Quelle für postnatal 
neuentstehende Kardiomyozyten ist weiterhin unklar. Experimentelle 
Studien an Nagern und auch menschlichen Herzen postulierten, 
dass im Herzen c-kit- und/oder Sca1-positive Stammzellen vorliegen, 
die insbesondere nach Schädigung neue Herzmuskelzellen bilden 
können. Eine Vielzahl von Studien belegen unter Verwendung von an-
spruchsvollen transgenen Mausmodellen, dass weder c-kit-noch Sca1-
positive Zellen im Herzen funktionelle Herzmuskelzellen nach kardialer 
Schädigung bilden können.93-100 Es ist also davon auszugehen, dass 
residente Kardiomyozyten und keine Stammzellen im Herzen der Ur-
sprung für die neu entstehenden Herzmuskelzellen sind.101 Weitere 
Studien zeigten, dass insbesondere Endothelzellen und Fibroblasten 
im menschlichen Herz sich stark erneuern, während die Zahl an Herz-
muskelzellen von Geburt an weitgehend konstant bleibt.102 Diese Be-
funde belegen, dass das erwachsene Herz des Säugetiers nicht re-
generieren kann, und dass deshalb die Thematik des endogenen und 
exogenen Repair‘s von höchster Relevanz ist.  

Aufgrund der oben genannten Befunde ist es überraschend, dass in 
vielen experimentellen Studien eine ausgeprägte Zellzyklusaktivität von 
Herzmuskelzellen im adulten Herz der Maus/der Ratte propagiert wird; 
dies scheint mit dem komplizierten Zellzyklus von Herzmuskelzellen in 
Zusammenhang zu stehen. Neben der klassischen Zellzyklusaktivität, 
die zur Zellteilung führt, weisen Herzmuskelzellen auch eine atypische 
Zellzyklusaktivität in Form einer azytokinetischen Mitose und einer Endo-
reduplikation auf.103 Die erste besteht in einer Dopplung der Kerne, ohne 
dass das Zytosol sich teilt. In der Maus haben die Kardiomyozyten post-
natal einen Zellkern, innerhalb von wenigen Tagen werden über 90% 
aller Herzmuskelzellen zweikernig. Das zweite Phänomen wird auch 
Polyploidie genannt, dies heißt eine Zunahme des DNA-Gehalts ohne 
Kern- und Zellteilung.104-106 Beide Phänomene, die auch in Leberzellen 
vorkommen, führen dazu, dass klassische Zellzyklusmarker positiv 
sind, und von wissenschaftlichen Gruppen als Proliferation und/oder 
Zellteilung von Kardiomyozyten interpretiert wurden. Aufgrund dieser 

unklaren Datenlage haben wir ein transgenes ES-Zell und Mausmodell 
etabliert, in dem ein Marker des kontraktilen Rings, eine Komponente der 
Zellzyklusmaschinerie, nämlich Anilin die Expression eines fluoreszenten 
Proteins (EGFP) treibt.107 Die Idee dieses transgenen Mausmodells, in dem 
die Anilin-Expression von einem unspezifischen Promotor getrieben wird, 
bestand darin, dass die subzelluläre Lokalisation von EGFP die jeweilige 
Zellzyklusphase, inklusive der Zellteilung markieren kann. Darüber hinaus 
wird das Anilin-EGFP Protein durch einen spezifischen Komplex (CDH1-
APC) im Proteasom abgebaut, so dass Zellen bei ihrem Wiedereintritt in 
den Zellzyklus, erneut den transgenen Marker exprimieren.107 Unsere Er-
gebnisse in transgenen Mäusen zeigten, dass das embryonale Herz in 
der Tat eine hohe Zellteilungsaktivität in Herzmuskelzellen aufweist. Dies 
wurde mit Hilfe von Echtzeitaufnahmen und auch mit hochauflösenden 
mikroskopisch analysierten Herzschnitten belegt, in denen unterschied-
liche EGFP-Anilinlokalisationen in Übereinstimmung mit Herzmuskelzell-
teilungen beobachtet wurden (Abb 11). Wir haben auch unter Verwendung 
dieses transgenen Modells das regenerative Potenzial in erwachsenen 
Mausherzen untersucht; hierfür wurden Herzinfarkte induziert und 
zu unterschiedlichen Zeiten danach die Anilin-EGFP Expression und 
Lokalisation im nativen Myokard, in der Übergangszone und auch im In-
farktareal untersucht. Wir konnten ausschließlich in der Übergangszone 
zum Infarkt EGFP-positive Herzmuskelzellen detektieren, es konnten aber 
keine typischen Signale für die späten Phasen des Zellzyklus, d.h. für Zell-
teilung, beobachtet werden. Darüber hinaus wurde der DNA-Gehalt in den 
Zellkernen von EGFP-positiven Herzmuskelzellen quantifiziert; diese er-
gaben einen deutlich erhöhten Wert, in Einklang mit Polyploidie. Dieser 
Befund ist in Übereinstimmung mit früheren elektronenmikroskopischen 
Analysen menschlicher Herzen mit Myokardinfarkt; in diesen wurden 
im Bereich der Übergangszone zum Infarkt Herzmuskelzellen identi-
fiziert, die typische morphologische Charakteristika für Polyploidie auf-
wiesen. Zusammenfassend ergaben unsere Untersuchungen am adulten, 
infarzierten Herzmuskelgewebe der Maus, dass Herzmuskelzellen 
präferenziell in der Übergangszone wieder in den Zellzyklus eintreten, 
aber keine neuen Herzmuskelzellen bilden, sondern ihren DNA-Gehalt er-
höhen. Interessanterweise zeigten Untersuchungen in einem transgenen 
Zebrafischmodel, dass die Induktion von Polyploidie in Herzmuskel-
zellen die Regenerationsfähigkeit des Herzens nach Schädigung deutlich 
reduziert.108
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3. Endogener Repair im neonatalen Mausherz und die zugrunde-
liegenden Mechanismen
Da das adulte Mausherz, wie oben erläutert, kein geeignetes Modell zur 
Untersuchung kardialer Regenerationsmechanismen nach Schädigung 
darstellt, haben wir uns als nächstes dem neonatalen Schädigungsmodell 
in der Maus gewidmet. In Analogie zum Zebrafischherz,109 in dem eine 
komplette Herzregeneration nach Teilresektion beschrieben ist, wurden 
vor wenigen Jahren verschiedene kardiale Schädigungsmodelle in der 
neonatalen Maus etabliert.110 Diese beruhten ähnlich dem Zebrafisch 
entweder auf einer partiellen Herzspitzenresektion,111 einem Kryoinfarkt94 
oder der Ligation des linken deszendierenden Asts der Koronararterie.112 
Diese Schädigungsmodelle haben Vor- und Nachteile, häufig eine relativ 

hohe Sterblichkeitsrate, einen unterschiedlichen Grad an kardialer Re-
generation,113 und sind technisch sehr anspruchsvoll, was die korrekte 
Durchführung, Vergleichbarkeit und die Interpretation der Befunde deut-
lich erschwert. Allen Schädigungsmodellen gemein ist die Annahme, dass 
die Regeneration des neonatalen Herzens auf der Teilung residenter Herz-
muskelzellen beruht, aber diese bereits kurz nach der Geburt (nach Tag 7) 
endet. Nach Herzschädigung zu diesem Zeitpunkt wird Narbenbildung, 
kompensatorische Hypertrophie des Restmyokards und pathologisches 
Remodeling des Herzens beobachtet. 

Unsere Arbeitsgruppe stellte sich die Frage, ob die Zellteilung von 
Herzmuskelzellen eindeutig von den bereits oben genannten atypischen 
Zellzyklusaktivitäten unterschieden werden kann. Hierfür haben wir 
hochauflösende Zweiphotonenmikroskopie an postnatalen atrialen und 
ventrikulären Herzschnitten verschiedenen Alters von doppelt transgenen 
Mausherzen durchgeführt; neben Anilin-EGFP sind die Herzmuskelzellen 
durch die Expression des fluoreszierenden Markers mCherry im Zellkern 
markiert.114 Diese Untersuchungen zeigten, dass der EGFP-markierte 
kontraktile Ring sowie die neu entstehenden Zellkerne sehr unterschied-
lich zwischen einer sich teilenden Herzmuskelzelle und einer Zelle, in der 
sich nur der Zellkern verdoppelt, positioniert sind. Das doppelt transgene 
Model ermöglicht es uns, mit Hilfe dieser Parameter eindeutig die kardiale 
Zellteilung von der atypischen kardialen Zellzyklusaktivität zu unter-
scheiden. Dies ist wichtig, da wir festgestellt haben, dass klassische „Zell-
teilungsmarker“, nämlich pHH3 sowie Aurora B Kinase, auch im Falle einer 
azytokinetischen Mitose Herzmuskelzellen markieren.115 Diese Befunde 
dokumentieren, wie schwierig es ist, die Zellteilung von Kardiomyozyten 
eindeutig nachzuweisen, und erklären auch die Diskrepanz bzgl. der 
Proliferation und Regeneration von Herzmuskelzellen im neonatalen 
und adulten Herzen zwischen den verschiedenen experimentellen Unter-
suchungen. 

Wie bereits erwähnt, haben auch die aktuellen neonatalen 
Schädigungsmodelle in der Maus einige technische Nachteile: Zwar hat 
sich die Ligation der deszendierenden linken Koronararterie (LAD) als 
Modell durchgesetzt, aber auch dieser Ansatz hat eine Reihe technischer 
Einschränkungen. Die Ligation der LAD ist technisch sehr anspruchs-
voll, so dass dieses Verfahren wenigen Labors mit Expertise in mikro-
chirurgischen Verfahren vorbehalten ist. Ferner sind die Läsionen relativ 
klein und aufgrund der anatomischen Variabilität der Anlage der Koronar-
gefäße nicht gut reproduzierbar. Darüber hinaus sollte innerhalb der 

Abbildung 11 Abb. 11. Transgenes Model zum Zellzyklusmonitoring: Schema des transgenen Konstrukts und 
der verschiedenen subzellulären Positionen des EGFP als transgener Marker; dieser ermöglicht 
 die Identifizierung von unterschiedlichen Zellzyklusstadien (li, oben): Pluripotente Zellen der 
Maus; alle Zellen proliferieren und zeigen unterschiedliche EGFP Lokalisationssignale und 
verschiedene Zellzyklusstadien (oben, Mitte und rechts). Proliferierende Herzmuskelzellen; dies 
wird ersichtlich anhand der EGFP-Lokalisation im kontraktilen Ring und im Mittelkörper, die 
Querstreifung von Herzmuskelzellen wird durch alpha-actinin Färbung markiert, die Proliferation 
durch Kernfärbung mit dem Marker Ki-67; aus Hesse et al. 2012.107
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ersten 24 Stunden nach der Operation eine Echokardiographie durch-
geführt werden, um sicherzustellen, dass eine Herzschädigung erfolgt 
ist, da die Ligatur abrutschen kann.116 Aufgrund dieser biologischen und 
technischen Einschränkungen des LAD-Modells haben wir ein alternatives, 
technisch weniger anspruchsvolles und gut reproduzierbares kardiales 
ischämisches Schädigungsmodell in der neugeborenen Maus etabliert. 
Bei diesem Modell wird die Wurzel der linken Koronararterie komplett ver-
ödet, die Schädigung kann anhand der Farbänderung des Myokards um-
gehend objektiviert werden. Dieses Verfahren ist technisch relativ einfach, 
da das Gefäß gut sichtbar ist und keine Ligatur des Gefäßes mit einem 
Faden erforderlich ist; deshalb kann dieses Modell auch in weniger er-
fahrenen Labors durchgeführt werden. Die resultierende Herzschädigung 
ist in 1 und 3 Tage alten Mäusen sehr groß, ca. 40% des linken Ventrikels 
sind initial betroffen. Interessanterweise kommt es in den 1 Tag alten 
Mäusen initial zu einer ausgeprägten Herzinsuffizienz, innerhalb von ca. 
5 Tagen erfolgt echokardiographisch jedoch eine deutliche Funktionsver-
besserung, die mit einer weitgehenden Regeneration der Herzmuskulatur 
einhergeht. Drei Monate nach der Läsion konnte nur noch eine ganz kleine 
fibrotische Narbe im linken Ventrikel dieser Mäuse gefunden werden, d.h. 
die kardiale Regeneration und/oder das kompensatorische Wachstum 
des Herzens ermöglichen eine nahezu komplette Widerherstellung des 
schwer geschädigten Organs. Ganz anders verhalten sich die infarzierten 
3 Tage alten Mäuse, zwar ist die initiale Schädigung ähnlich den 1 Tag 
alten Mäusen, in der Folgezeit vergrößert sich die Schädigung aber und es 
kommt zu einer ausgeprägten Herzinsuffizienz, weshalb ein Großteil der 
Tiere ca. eine Woche nach Schädigung getötet werden musste. Umfang-
reiche zellbiologische Analysen unter Verwendung verschiedener Zell-
zyklusmarker sowie des transgenen EGFP-Anilin Mausmodells zeigten, 
dass es in den P1-Mäusen zu einer starken Erhöhung der Zellzyklusaktivi-
tät und Zellteilung von Herzmuskelzellen kommt; dies ist in den 3 Tag alten 
Mäusen sehr viel geringer ausgeprägt. Interessanterweise ist in den 1 Tag 
alten Mäusen auch eine beschleunigte Zweikernigkeit der Herzmuskel-
zellen zu beobachten (Abb 12).116 Damit belegen unsere Befunde, dass 
beide Prozesse, nämlich die beschleunigte Zellteilung und Zweikernig-
keit von Herzmuskelzellen für die kardiale Regeneration nach neonataler 
Herzschädigung eine wichtige Rolle spielen und adressieren damit eine 
lang bestehende Kontroverse im Feld, da entweder beschleunigte Zell-
teilung oder Zweikernigkeit von Herzmuskelzellen als Mechanismus der 
kardialen Regeneration vorgeschlagen wurden.110,117-119 Ein besonders 

spannender Befund war, dass im nicht geschädigten rechten Ventrikel 
eine ausgeprägte adaptative Antwort zu beobachten war, nämlich eine 
vermehrte Zellteilung und beschleunigte Zweikernigkeit von Herzmuskel-
zellen sowie eine verstärkte Neubildung von Gefäßen. Hochauflösende 
funktionelle echokardiographische Analysen wiesen darauf hin, dass 
der Funktionserhalt des rechten Ventrikels für die Regeneration des neo-
natalen Herzens besonders wichtig ist. In den 3 Tag alten Mäusen war 
dies nicht der Fall, es kam dort innerhalb weniger Tage zu einer globalen 
Herzinsuffizienz, von der sich die Mäuse nicht erholten.116 In unserer 

Abbildung 12

Abb. 12. Herzregeneration nach Kauterisation des Truncus der linken Koronararterie im neo-
natalen Herzen: In Mäusen, die am Tag 1 nach der Geburt infarziert werden, ist morphologisch 
(oben links und Mitte) und echokardiographisch (oben, rechts) eine schnelle Regeneration mit 
weitgehender Normalisierung der Herzfunktion zu beobachten. In Mäusen, die am Tag 3 nach 
Geburt infarziert werden, ist die initiale Schädigung gleich groß wie an P1, in den Folgetagen 
nimmt die Infarktgröße zu, und es ist keine Funktionsverbesserung zu beobachten (Mitte). Die 
ausgeprägte Herzinsuffizienz resultiert in einer hohen Sterblichkeit der P3 Tiere innerhalb einer 
Woche nach der Operation; aus Hu et al. 2024.116
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Arbeitsgruppe erfolgen zurzeit weitere Untersuchungen, um Mechanis-
men und insbesondere Signale zu identifizieren, die für die Regeneration 
neonataler Herzmuskelzellen verantwortlich sind. Diese Untersuchungen 
sind sehr spannend, da die Identifikation solcher Mechanismen im 
adulten Mausherz zu testen sind und langfristig auch von translationaler 
Relevanz für das menschliche Herz sein könnten. Eine der großen Heraus-
forderungen wird es aber sein, postnatale Signalwege, die die Zellzyklus-
aktivität und Zellteilung von Kardiomyozyten induzieren können, gezielt 
abzuschalten. Die experimentelle Manipulation des sogenannten Hippo-
Signalwegs deutet z.B. darauf hin, dass eine kontinuierliche Aktivierung 
solcher Signalwege zu einer pathologischen Vergrößerung des Myo-
kards mit Hypertrophie und/oder Herzrhythmusstörungen führen kann. 
Das heißt, nicht nur Identifikation geeigneter Signalwege, aber auch 
die gezielte Gentherapie im Herzmuskel sowie das gezielte Abschalten 
erscheinen sehr wichtige experimentelle Maßnahmen, um gezielt 
therapeutisch intervenieren zu können.120,121 

4. Zusammenfassung und Perspektiven
Zusammenfassend kann für den endogenen Repair im adulten Herzen 
festgestellt werden, dass hämatopoietische Stamm- und Progenitorzellen 
nicht in Herzmuskel- und Endothelzellen transdifferenzieren. Unsere 
Studien mit MSCs belegen ferner, dass das Differenzierungsverhalten 
dieser multipotenten Stammzellen durch eine andere Zell- und Organ-
umgebung nicht beeinflusst wird. Dies bedeutet, dass die Plastizität 
adulter Stammzellen eingeschränkt ist. Analysen mit einem transgenen 
Mausmodell weisen ferner nach, dass eine Schädigung im adulten 
Mausherz keine erhöhte Zellteilung von Herzmuskelzellen bewirkt, d.h. 
das regenerative Potential von adulten Herzmuskelzellen ist gering. Im 
Gegensatz dazu kann das neonatale Herz in einem sehr kurzen post-
natalen Fenster nach Schädigung regenerieren, dies ist auf eine er-
höhte Zellteilung residenter Kardiomyozyten, auf eine beschleunigte 
Zweikernigkeit dieser Zellen sowie Angiogenese zurückzuführen. Wir 
konnten diese Befunde mit Hilfe eines neuen kardialen Schädigungs-
models und transgener Mausmodelle erheben. Die atypische Zellzyklus-
aktivität von Herzmuskelzellen erschwert die Unterscheidung zwischen 
Zellteilung und inkompletter Zellzyklusaktivität und erklärt zum Teil die 
stark divergierenden Befunde bzgl. kardialer postnataler und adulter Re-
generation. In unserem neuen postnatalen Schädigungsmodell wurde die 
wichtige Rolle adaptativer Mechanismen im nicht geschädigten rechten 

Ventrikel offensichtlich; dies deutet darauf hin, dass beide Herzkammern 
eine ausgeprägte Plastizität besitzen. Wir haben einen prompten Anstieg 
des pulmonalen Drucks nach Kauterisierung der linken Koronararterie be-
obachtet und vermuten deshalb mechanische Signale, die die Antwort 
des rechten Ventrikels bewirken. Wir versuchen zurzeit entsprechende 
mechanobiologische Signale zu identifizieren, die in den Herzmuskel-
zellen den Zellzyklus und die Zellteilung induzieren können. Langfristig 
hoffen wir neue Mechanismen des endogenen kardialen Repair‘s zu 
identifizieren, die auch die Zellzyklusaktivität und die Regenerations-
fähigkeit adulter Herzmuskelzellen stimulieren können. 
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