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EINFUHRUNG

Einfuhrung

Gerd Heusch

Vizeprdsident der Nordrhein-Westfalischen Akademie

der Wissenschaften und der Kiinste und Sekretar der Klasse
fir Naturwissenschaften und Medizin

Das Symposium ,Koronare Herzkrankheit — ein Update® am 23. April 2024
hatte das Ziel, Uber die enormen Fortschritte im pathophysiologischen
Verstandnis, in den diagnostischen Verfahren (insbesondere der nicht-in-
vasiven und invasiven Bildgebung), in innovativen medikamentosen und
interventionellen Therapieansdtzen zu informieren, aber zugleich auch
auf die weiterverbleibende Problematik einer gefahrlichen Erkrankung mit
hoher Mortalitat und Morbiditat aufmerksam zu machen. In diesem Sinne
frischte die Veranstaltung ihre Vorgangerin 2013 auf.! Zugleich konnte die
Veranstaltung mit vier Rednern aus Nordrhein-Westfalen die beachtliche
wissenschaftliche Leistung der Nordrhein-Westfalischen Herz-Kreislauf-
medizin in Grundlagenforschung und Klinik darstellen. Auch Prof. Weber,
Minchen hat einen besonders steilen Teil seiner beachtlichen wissen-
schaftlichen Karriere an der RWTH Aachen verbracht; Prof. Thiele, Leipzig
ist Prasident der Deutschen Gesellschaft fir Herz- und Kreislaufforschung,
und diese hat ihren Sitz in Disseldorf.

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 Korpergewichts
ausmacht, erhélt es unter Ruhebedingungen 5% des Herzzeitvolumens,
d.h. es braucht fiir seine enorme Pumpleistung auch eine hohe Durch-
blutung flr die Versorgung mit Energie. Bei den Nahrstoffen ist das Herz
wenig wahlerisch, aber es ist unbedingt auf eine ausreichende Sauer-
stoffzufuhr angewiesen, ca. 43 |/Tag (Abb.1). Und diese enorme Pump-
leistung sowie die entsprechende Blutversorgung muss auch unter Be-
lastung funktionieren, und das ein Leben von ca. 8o Jahren lang oder
noch langer! Fir die Gewdhrleistung der Durchblutung sind die Herz-
kranzgefafie verantwortlich, die den Herzmuskel in einem engen Netz
umschliefen und durchdringen (Abb.2). Die Herzkranzgefafie sind jedoch



Das menschliche Herz:
Leistung und Energieverbrauch in Ruhe

Pumpvolumen Koronardurchblutung Sauerstoffverbrauch

70 mal pro Minute 2 x 70 ml
=10 | pro Minute 0,25 | pro Minute 0,03 | pro Minute
600 | pro Stunde 15 | pro Stunde 1,8 | pro Stunde

> 14 m3 pro Tag 360 | pro Tag 43 | pro Tag

> 5000 m?3 pro Jahr

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

Ausgulpraparat des
menschlichen Koronarsystems

Abb.2. Ausgussprdparat des koronaren Gefdfsystems eines menschlichen Herzens.
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Abb. 3. Die Atherosklerose eines Koronargefdfes entwickelt sich als entziindliche Erkrankung der
Gefdpwand tber lange Zeitrdume. Sie kann dann entweder chronisch progredient das Gefdp3-
lumen einengen und die Durchblutung insbesondere unter Belastung einschrénken- ein solches
chronisches Koronarsyndrom wird mit Angina oder Luftnot manifest. Ein akutes Koronarsyndrom
entsteht durch Aufriss der Plaque mit Freisetzung von fettigem und entziindlichem Material in das
Gefdfslumen und infolge dessen thrombotischen Verschlusses — ein solches akutes Koronar-
syndrom resultiert in einem drohenden Infarkt oder gar akutem Herztod.

bei vielen Menschen von Atherosklerose betroffen. Atherosklerose ist
eine entzlindliche Erkrankung der Gefaflwand, die sich (ber viele Jahre
entwickelt. Daflir sind die bekannten Risikofaktoren hoher Blutdruck,
hoher Cholesterinspiegel, Rauchen, Diabetes, Bewegungsmangel und
Stress verantwortlich; der Atherosklerose kann nur tiber Pravention durch
Lebensstilanderung und Medikamente entgegengewirkt werden. An den
Herzkranzgefafien kann die Atherosklerose eher chronisch, tiberwiegend
gutartig verlaufen, indem die Durchblutung zunehmend vor allem bei Be-
lastung eingeschrankt wird und Symptome wie Angina und Luftnot auf-
treten — ein chronisches Koronarsyndrom (Abb.3). Die Atherosklerose der
Herzkranzgefaf3e kann sich aber auch beim ersten Ereignis gleich akut
und hochgefahrlich manifestieren, wenn eine entziindlich verdnderte
Plague aufbricht, ihren fettig-entziindlichen Inhalt in das Gefa3lumen frei-
setzt und dieses verschliefit — ein akutes Koronarsyndrom mit drohendem



Infarkt oder gar akutem Herztod, hier hilft nur die rasche interventionelle
Wiederertffnung des verschlossenen Gefafies.??

Herz-Kreislauferkrankungen sind weltweit unverandert die hdufigste
Todesursache; allein die koronare Herzkrankheit ist so haufig Todes-
ursache wie alle Krebserkrankungen zusammen genommen* (Abb.4). In
Deutschland hat zwar die Lebenserwartung in den letzten 40 Jahren um
mehr als 8 Jahre zugenommen, und dafir ist vor allem die erfolgreiche
Behandlung von Herzkreislauferkrankungen verantwortlich (Abb.5).>
Dennoch sind auch in Deutschland noch immer Herz-Kreislauf-
erkrankungen deutlich vor Krebserkrankungen die haufigste Todes-
ursache, allein in 12% aller Todesfalle ist die koronare Herzkrankheit ur-
sachlich verantwortlich (Abb.6) (Statistisches Bundesamt 2023).

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

Weltweite Krankheitslast — Global Burden of Disease
Top 5 der nicht-tibertragbaren Erkrankungen
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GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, Lancet 396:1204-1222 (2020)

Abb. 4. Mortalitdt, getrennt fir Frauen und Mdnner, nach Todesursachen weltweit. Die koronare
Herzkrankheit allein ist fiir ebenso viele Todesfdlle ursdchlich wie alle Krebserkrankungen zu-
sammengenommen.
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Zunahme der Lebenserwartung 1980 — 2019

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 AN 2020

+2,62 Jahre
Herz-Kreislauferkrankungen

+0,59 Jahre
Bosartige Neubildungen

Weiland et al., Deutsches Arzteblatt 103:A1072-A1077 (2006)

+2,26 Jahre
Herz-Kreislauferkrankungen

+1,02 Jahre
Bosartige Neubildungen

Weber et al., Eur J Epidemiol 38:1141-1152 (2023)

Abb. 5. In Deutschland hat die Lebenserwartung in den letzten 40 Jahren um ca. 8 Jahre zu-
genommen. Dieser Gewinn an Lebenserwartung ist zum grofsen Teil einer Behandlung von
Herz-Kreislaufkrankheiten zuzuschreiben.
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Todesursachen in Deutschland 2022

Sonstige Erkrankungen Sonstige Erkrankungen,
des Kreislaufsystems Unfalle, Suizid

16%
44%

Ischamische
Herzkrankheiten

6%

HirngefaR-
erkrankungen

Bosartige
Neubildungen

Statistisches Bundesamt (2023)

Abb. 6. Todesursachen in Deutschland 2022. Die koronare Herzkrankheit allein macht 12% aller
Todesfille aus.



10

Baumgart betonte die Notwendigkeit einer Pravention durch Lebensstil-
danderung und medikamenttse MaBnahmen, um die Atherosklerose und
damit die koronare Herzkrankheit frithzeitig und bevélkerungsweit zu be-
kampfen. Die Direktoren des Westdeutschen Herz-und Gefafizentrums,
Prof. Tienush Rassaf, und des Herzzentrums Leipzig, Prof. Holger Thiele,
zeigten innovative Ansatze zur Diagnostik und Therapie des akuten und
chronischen Koronarsyndroms auf. Solche innovativen Ansitze ermog-
lichen zunehmend eine auf den individuellen Patienten zugeschnittene
personalisierte Diagnostik und Therapie der koronaren Herzkrankheit.
Prof. Rassaf zeigte auch vielversprechende Ansatze zur Nutzung kinst-
licher Intelligenz in Fritherkennung und Diagnostik auf. Die unverdandert
hohe Mortalitdt und Morbiditat der koronaren Herzkrankheit macht
auch weitere Grundlagenforschung notig und sinnvoll. Frau Prof. Petra
Kleinbongard stellte Ansdtze zur Kardioprotektion, einen Schutz des
Herzens vor Infarkt tiber eine rasche Wiederherstellung der Durchblutung
hinaus, vor. Prof. Bernd Fleischmann charakterisierte grundlegende zell-
therapeutische Ansatze, um verloren gegangenes Herzmuskelgewebe
nach einem Infarkt zu regenerieren — trotz vielversprechender Ansatze
leider noch Zukunftsmusik. In weiteren 10 Jahren werden wir auf einem
Nachfolgesymposium mehr dazu erfahren!

EINFUHRUNG
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Praventions-
kardiologie heute
und morgen

Dietrich Baumgart

Das Thema der Krankheitspravention wurde bereits in den sechziger
Jahren von Gerald Caplan formuliert und bestand bereits damals in den
3 Formen der Pravention: Primar-, Sekundér- und tertidrer Pravention.

Lange Zeit wurden Praventionsmafinahmen zwar grundsatzlich be-
flrwortet, ein konkreter Plan zur Umsetzung und vor allen Dingen auch
die Finanzierung blieben vage und ungeklért.

2008 wurde der Nationale Aktionsplan zur Pravention von Fehl-
ernahrung, Bewegungsmangel und Ubergewicht und den damit zu-
sammenhadngenden Krankheiten ,IN FORM* ins Leben gerufen.

2014 taucht zum ersten Mal auf der Internetseite des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit derSlogan auf: ,Fritherkennung rettet Leben®.
Auf dieser Internetseite werden Leistungen zur Fritherkennung und Vor-
sorge konkretisiert, und es wird insgesamt flir das Thema medizinische
Vorsorge geworben.

Die Vorgaben, unter denen Praventionsangebote von den Kranken-
kassen bezuschusst bzw. ibernommen werden, wurden erst im "Leit-
faden Pravention — 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 Manahmen wissenschaftlich
nicht belegt ist, der Wert der Pravention in Teilen grundsétzlich infrage
gestellt oder sogar als gefdhrlich eingestuft wird, und die Krankenkassen
in ihrem kameralistischen Blick keinen direkten Nutzen erkennen kénnen.

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

13
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2018 beschlielt dann die Bundesregierung zusammen mit dem ge-
meinsamen Bundesausschuss die Neugestaltung der Praventionsmedizin
durch das Praventionsgesetz.

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

2023 titelt die Zeitschrift ,Cardiol News®, dass die Situation in
Bezug auf die PraventionsmaBnahmen in Deutschland alles andere als
zufriedenstellend ist, obwohl in der Zwischenzeit genligen qualitative
Studien belegen, dass sowohl eine Lebensstiloptimierung als auch
pharmakologische Therapien das Leben verlangern kénnen.

In den Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie von
2021 findet sich eine Landkarte zu den Risiken der kardiovaskuldren
Mortalitdt in den jeweiligen europdischen Landern und Anrainerstaaten
des Mittelmeeres ™.

Trotz diverser Anstrengungen im Bereich der kardiovaskularen Pra-
vention befindet sich insbesondere Deutschland nicht im Bereich der
Lander mit niedrigstem Risiko so wie Frankreich und Spanien, sondern ist
ein Land mit moderat erhéhtem Risiko fur eine kardiovaskuldre Mortali-
tat. Wir in Deutschland werden dabei nur noch von den osteuropdischen
Landern und den Maghreb Staaten mit hoherem kardiovaskularem Risiko
uberholt.

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

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

Obwohl es seit Jahrzehnten Aufklarungskampagnen zu Ernahrungs-
und Lebensstil gibt, nimmt die Zahl der tbergewichtigen Menschen in
Deutschland jedes Jahr zu. Offensichtlich erreichen die bisherigen MaR-
nahmen nicht ihre Adressaten oder werden vielleicht falsch verstanden.
Hier bedarf es aus meiner Sicht neuer Anstrengungen, um die Menschen
vor potentiell tédlichen oder invalidisierenden Krankheiten zu schiitzen.

Das digitale Zeitalter hat viele Vorteile gebracht, aber auch den
mentalen Druck auf die Menschen drastisch erhoht. Viele Menschen
leben unter Zeitdruck und standiger Erreichbarkeit. Vielfach erkennen
wir und die Menschen selbst die Uberforderung in gewissen Lebens-

Klima und Umwelt o Globale politische Umweltinitiativen voranbringen

UV-Strahlung e Stadt Planung: UV und Hitzeschutz, Schattenplatze schaffen
Temperatur e Frihwarnsystem und Notfallplédne

Umweltkatastrophen

Beruf und Ausbildung e Betriebliches Gesundheitsmanagement frithes Risikoscreening
Anforderungen (zum Beispiel Mobbing, Uberforderung)

Stress e gesunde Erndhrungsangebote in Kantinen schaffen
Schadstoffe Exposition e Aktivitat und Entspannungsangebote wihrend der Arbeitszeit
Erndhrung und Aktivitat schaffen

e Minimierung der Schadstoffe Exposition zum Beispiel durch
Einsatz von KI

Wohnort e Stadt Planung: Stete Umwelt freundlich rekonstruieren
Verkehr e Trennung von Schadstoffe Exposition und leben
Larm e Intensivierung einer aktiven Mobilitat
Feinstaub e Ausbau &ffentlicher Verkehrsmittel
AuRen Licht e Reduktion von nachtlichem auRen nicht auf ein MindestmaR
soziales Umfeld e Soziale Netzwerke férdern
héusliches Umfeld e Begegnungsraume schaffen
Kollegen o Aktivitatsangebot fiir Gruppen schaffen
e Generation zusammenbringen
Individuelles Verhalten e Wesentliche Aufkldrung
Erndhrung Verhalten e individuelle Praventionsstrategien
kérperliche Aktivitat e Verhaltensmanagement Programme
Schlafverhalten e Aktivititsangebote schaffen
e Erndhrungsangebot verbessern
Genetische e friihes Risikoscreening
Pradisposition e Personalisierte Pravention

Abb. 1. Lebensrdume mit jeweiligen Risiken und Interventionsmoglichkeiten, Forderung einer
gesunden Lebensweise in verschiedenen Bereichen

situationen nicht und werden dariiber hinaus sogar noch von den Mit-
menschen gemobbt.

Ein solcher Verdnderungsprozess kann sicherlich nicht allein von
den Arzten und den Kostentragern geleistet werden. Hier braucht es
eine aus meiner Sicht politisch geférderte und abgestimmte konzertierte
Aktion auf breiter Front, um die multifaktoriellen Aspekte von kardio-
vaskuldren Erkrankungen zu erfassen und nachhaltig zu verandern.

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

Die Faktoren, die zu einem gesunden Leben beitragen beziehungs-
weise die insbesondere die Herz-Kreislauf-Erkrankungen verhindern, sind
lange Zeit bekannt und werden gebetsmiihlenartig wiederholt. Das Rauchen
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gehort dabei zu den sicherlich sehr schadigenden Einfliissen, die sowohl
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als auch Krebs auslésen. Ein normales Ge-
wicht durch gesunde Erahrung sowie eine ausreichende Bewegung sind
weitere Schliisselfaktoren. 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 ®. In diesen Empfehlungen werden
nicht nur die oben genannten Faktoren erwdahnt, sondern auch konkretisiert
und erweitert. Die moderate kdrperliche Aktivitdt 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 regelmaBigen Abstdnden kontrolliert und in Normbereiche zuriick-
gefiihrt werden. Eine bewusste Erndhrung, die am besten mediterraner
orientiert sein sollte und damit fleischarm und reich an ungesattigten
Fettsduren sein sollte, wird nachhaltig empfohlen. Auch Phasen von
Kalorienreduktion oder Fasten sollten immer wieder in den Erndhrungs-
plan eingebaut werden.

Wahrend das Rauchen in den sechziger und siebziger Jahren als
schick und Ausdruck eines gewissen Wohlstandes galt, erkannte man den
achtziger und neunziger Jahren die gesundheitsschadliche Wirkungen
und begann Mitte der neunziger Jahren mit Aufklarungskampagnen zur
Raucherreduktion. Diese entsprechenden MaBnahmen fiihrten dann auch
in den folgenden 20 Jahren zu einer deutlichen Reduktion des Rauchver-
haltens bei Mannern und Frauen. Zu einer Veranderung des Rauchver-
haltens fiihrte auch das Verbot des Rauchens in 6ffentlichen Gebduden
und Restaurants ab 2013.

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

Vor dem Hintergrund der lange bekannten wissenschaftlichen Er-
kenntnisse und den klinischen Erfahrungen mit der Haufigkeit und den
Auswirkungen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben die internationalen
Fachgesellschaften inzwischen klare Leitlinien zur Pravention von kardio-
vaskularen Erkrankungen definiert ®.

Letztlich besteht das Ziel darin, das kardiovaskulare Risiko fir einen
Herzinfarkt, Schlaganfall oder ein todliches Ereignis in den nachsten 10
Jahren deutlich zu reduzieren. Dabei ist der erste Schritt, tberhaupt ein

Zahl der jungen Raucher:innen
steigt sprunghaft

Anteil der befragten 14-17-Jahrigen in Deutschland,
die rauchen (in %)

= Tabak = E-Zigaretten [El
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Basis: 2,000+ Befragte in Deutschland pro Jahr
Quelle; Deutsche Befragung zum Rauchverhalten (DEBRA)

statista %

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

kardiovaskulares Risiko individuell zu definieren. In diesem ersten Schritt
sollte der Lebensstil unter Beriicksichtigung des Korpergewichts und der
physischen Aktivitdt, den psychosozialen Risikofaktoren und den be-
kannten kardiovaskularen Risikofaktoren wie Rauchen, Blutfette, Blut-
druck und Diabetes quantifiziert werden. Unabhangig 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-
spiegelund der HbA1c-Wert sollte im Normbereich liegen. Zur Berechnung
des jeweiligen kardiovaskuldren Risikos liegen heutzutage mehrere
Risikoscores vor (z.B. Procam, ASCVD oder Euroscore).

Neben einertabellarischen Form kénnen solche individuellen Risiken
fir einen Herzinfarkt innerhalb der ndchsten 10 Jahre auch leicht durch
Eingabe der individuellen Werte am Computer auf den entsprechenden
Internetseiten errechnet werden.
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Veorsorgauntarsuchung (sakundare Pravantion)

Prakiinishe flase Klinlsche Prase s
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Abb. 3. Prdklinische und Klinische Phase einer Erkrankung

Solche Risikoeinschatzungen konnen einfach und effizient dabei
helfen, vermeintlich gesunde Personen zu identifizieren, die durchaus ein
erhebliches kardiovaskuladres Risiko haben. Dieses Konzept tragt dem Um-
stand Rechnung, dass der manifesten Erkrankung eine erhebliche Zeit der
sogenannten praklinischen 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 spdteren Zeitpunkt
zu klassischen Symptomen oder dem Herzinfarkt als Erstmanifestation
kommt. Es sollte an dieser Stelle noch einmal daran erinnert werden, dass
flir 4,0% der Patienten der Herzinfarkt das erste Symptom fiir die koronare
Herzkrankheit ist.

Ziel der Pravention ist es, schwerwiegende medizinische Ereignisse
wie den Herzinfarkt oder den Schlaganfall moglichst friihzeitig vorauszu-
sehen und natirlich so gut wie moglich zu verhindern. Das ausfiihrliche
Gesprdach mit dem Patienten tber seine medizinische Vorgeschichte, die
korperliche Untersuchung und die klassischen Untersuchungsverfahren
wie die Ultraschalluntersuchung und das Belastungs-EKG sowie die
statistische Risikoabschéatzung fiir einen Herzinfarkt mithilfe der oben ge-
nannten Scores waren lange Zeit die einzigen aber auch besten Moglich-
keiten solche kardiovaskularen Ereignisse vorauszusagen. Doch selbst bei
sehr praziser und fachménnischer Untersuchung konnten manche Herz-
infarkte nicht vorausgesagt werden und fiihrten trotz aller Bemihungen
immer wieder auch zu tédlichen Ereignissen.

Um die Voraussagewahrscheinlichkeit zu verbessern wurde Anfang
der neunziger Jahre die Messung der Koronarverkalkungen durch einen
Computertomographen (CT) in den USA eingefiihrt. Obwohl es zunachst
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 flr viele Kardiologen ein wichtiger
Baustein bei der Frihdiagnostik der koronaren Herzkrankheit.

Um die Patienten von einer unnotigen Strahlenbelastung zu
schiitzen, hat man Tabellen erstellt, nach denen man die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten der KHK flr die jeweilige Frau oder den
jeweiligen Mann in steigenden Altersgruppen ablesen kann. Dies bedeutet
konkret, dass eine 35-jdhrige Frau ohne Symptome ein sehr niedriges
Risiko flr eine koronare Herzkrankheit hat und daher auch keine Koronar-
kalk Messung zur weiteren Diagnostik benétigt. Der 70-jahrige 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. Manner und Frauen im
mittleren Alter mit nicht eindeutigen Symptomen sind dagegen klassisch
fir eine solche Koronarkalk-Messung geeignet, um das Risiko fiir einen
Herzinfarkt praziser abschatzen zu kénnen. (Abb. 4)

Patients with angina and/or dyspnoea and suspected @ ESC

coronary artery disease Gursouan Sockty
Pre-test probability of coronary artery disease
Typical Atypical Mon-anginal Dyspnoea”

Age M W ™ w ™ W M W

30-39 % 5% 4% 3% 1% 1% 0% %

4049 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%

50-59 13% 6% 11% % a%

6069 11% 6% 14%

70+ 10% 12%
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Abb. 4. Vortestwahrscheinlichkeiten bei Patienten mit Verdacht auf eine Koronare Herzkrankheit
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Um diese Art der Prazision in der Diagnostik weiter zu erhalten aber
gleichzeitig die damit verbundene Strahlendosis zu reduzieren, hat die
Industrie eine Computertomografie entwickelt, die auf der Photonenzahl-
methode basiert. Damit wird nicht nur die Strahlendosis deutlich reduziert,
sondern es gelingt auch eine bessere Ortsauflésung 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 flachendeckend verfligbar.

Im Zeitalter der digitalen Vernetzung spielt sicherlich auch das
digitale Selbstmonitoring bei der Pravention eine grof3e und zunehmende
Rolle. So genannte Smart Watches oder Tracker (wearables) konnen
viele Korperdaten aufzeichnen (biohacking), aggregieren und auch
graphisch aufarbeiten, sodass sie den Personen viele nitzliche Daten
tber den Bewegungsablauf, das Schlafverhalten, das Essverhalten und
Regenerationszeiten liefern. So sehr diese digitalen Hilfsmittel viele niitz-
liche aber auch in Teilen fragwiirdige Analysen liefern, ersetzen sie nicht
eine fundierte drztliche Untersuchung, die in regelmafBigen Abstanden
durchgefiihrt 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 herbeifithren und den Patienten entweder beruhigen oder
auch zu weiterfithrenden notwendigen Untersuchungen tiberweisen. Der
Arzt hat vor allen Dingen auch Fachkenntnisse darlber, welche weiter-
flihrende Untersuchungen fiir diesen Patienten individuell geeignet sind,
die jeweilige Fragestellung mit grofstmoglicher Effizienz zu beantworten.

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

Ein Faktor, der sich nicht so leicht quantifizieren ldsst, ist der
negative Stress auf unsere psychische Verfassung. Zunachst ist Stress ein
sehr individuell empfundenes Gefiihl, welches durch eine subjektive Be-
wertung entsteht. Eine berufliche Belastung, z.B. ein Vortrag vor vielen
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Abb. 5. Tagliche Anzahl der todlichen Herzinfarkte mit und ohne Erdbeben in San Franzisco

Menschen, kann fiir den einen Menschen eine starke psychische Be-
lastung darstellen, wahrend es fir den anderen Menschen zu seiner
Berufsroutine gehort und weder zu psychischen noch korperlichen
Symptomen fihrt.

Das spezifische Fach Psychokardiologie hat sich in den letzten
20 Jahren immer starker entwickelt und erforscht die Auswirkung von
psychischen Belastungen auf Herzerkrankungen. Dabei wurde schon
frihzeitig klar, dass negativer Stress zu einer Ausschiittung von Adrenalin
und anderen Mediatoren fiihrt, die Gber Gefafskrampfe und vermehrter
Verklumpung der Thrombozyten zu Ablagerungen in den Arterien bis hin
zum Herzinfarkt fihren kénnen.

Der sprunghafte Anstieg der tédlichen Herzinfarkte in San Francisco
im Jahre 1994 infolge eines erheblichen Erdbebens zeigte die akuten Aus-
wirkungen von existenziellem Stress auf die Herzgesundheit. (Abb. 5)
Im Vergleich zu den 3 vorangegangenen Jahren kam es am 17. Januar 1994
durch das Erdbeben zu einer Verdreifachung der todlichen Herzinfarkte,
wahrend in den Vorjahren eine relativ gleichbleibende Herzinfarktrate im
Januar zu verzeichnen war.

Aber auch chronische Stressbelastungen fiihren zu einer vermehrten
Ausbildungvon GefaBablagerungen und Herzinfarkten. Nach Untersuchungen
von Nabi flhrte chronischer Stress im Verlauf von knapp 20 Jahren zu einer
Verdreifachung der tédlichen Herzinfarkte gegeniiber den Patienten, die tiber
keine oder nur eine geringe Stressbelastung berichteten @,

21



22

Aus meiner Sicht und meiner klinischen Erfahrungen ist eine
chronische negative Stressbelastung ein mindestens so grofer Risiko-
faktor wie das Cholesterin oder andere klassische Risikofaktoren. Um
diesen spezifischen Stressfaktor zu bewerten, fehlen uns bislang noch
leicht zugdngliche Messverfahren, die diese Belastung spezifisch quanti-
fizieren konnen. 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 Herzfrequenzvariabilitat
bewdhrt, um Stressbelastungen zu quantifizieren und auch dem Patienten
zu visualisieren. Mit dieser speziellen Technik kann die Balance des
vegetativen Nervensystems gepriift werden und dem Patienten eine mog-
liche Stressbelastung vor Augen gefiihrt werden. Gleichzeitig kann durch
eine entsprechende Atemibung die Auswirkung eines Entspannungs-
training sichtbar gemacht werden. (Abb. 6)

Zusammenfassend kénnen wir aus heutiger Sicht festhalten, dass
sich neue Leitlinien zur kardiovaskuldren Pravention entwickelt haben,
die aber auch entsprechend umgesetzt werden sollten. Dabei geht es
einerseits um einen Paradigmenwechsel von der Primdrprdavention zu
einer lebenslangen Pravention. Das Thema Pravention sollte immer
wieder in allen Altersgruppen thematisiert werden. Anderseits sollten
die Schwerpunkte in der Pravention natdrlich sowohl individuell als
auch bevolkerungsbezogen angepasst werden. Dies bedeutet, dass die
MaBnahmen und Untersuchungen sowie die Empfehlungen fir einen
30-jahrigen natirlich anders aussehen als bei einem Patienten jenseits
der 60.

Das Thema Pravention ist also ein Dauerthema nicht nur fir die
Bevolkerung, sondern in der Umsetzung auch fiir die Arzte. Die Arzte-
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 kardiovaskularer
Praventionsassistenten voran, die mit einem speziellen Curriculum in
diesem Bereich ausgebildet werden. Sie sollen die Arzte dabei unter-
stiitzen, die Aufklarung tber die Risikofaktoren dem Patienten individuell
zu vermitteln und bei der Umsetzung entsprechender MaBnahmen
zu unterstiitzen. Dies hat bereits in ersten wissenschaftlichen Unter-
suchungen gezeigt, dass durch solche zusatzlichen Praventionsmaf-
nahmen die kardiovaskularen Ereignisse um bis zu 50% gesenkt werden
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Abb. 6. Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse, Bild oben: ausgeglichenes vegetatives Nervensystem,
Bild unten: Patient unter Stressbelastung

konnen (2. Gleichzeitig erhohen Praventionsassistenten die Attraktivitat
und auch die Wirtschaftlichkeit in den Ambulanzen und Praxen.

Diese Art der Weiterentwicklung in der Versorgung der Bevélkerung
kann nur begrifit werden und sollte in den nachsten Jahren flachen-
deckend umgesetzt werden. Trotz dieser Initiative aus der Kardiologie
wird auch diese MaBnahme nicht ausreichen, um die notwendigen Pra-
ventionsziele in den nachsten Jahren zu erreichen.
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Hier braucht es aus meiner Sicht eine Nationale Initiative und eine
konzertierte Aktion auf unterschiedlichen Ebenen.

Ahnlich wie bei der Darmkrebs Vorsorge kénnte man sich eine
Offentlichkeitsarbeit unter Einbeziehung von Politikern und prominenten
Vorreitern denken, die fiir das Thema Pravention in der breiten Offentlich-
keit sensibilisieren. Versicherungstrager konnten bei ihren Versicherten
Incentivierungen veranlassen, die erreichte Praventionsziele belohnen.
Auch Arzte Verbande konnten mehr auf die Wichtigkeit von gesundem
Lebensstil und Praventionszielen hinweisen.

Beginnen kdnnte man bereits in den Schulen im Rahmen einer
Gesundheitserziehung oder FortbildungsmaBnahmen zu diesen Themen,
die in den social media Kandlen sowie in der Presse und im Fernsehen
verstarkt werden kénnten. 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
Aufklarung Uber Erndhrung und Bewegung und weitere Risikofaktoren
durchgefiihrt. 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 fir das Auftreten der Atherosklerose gewertet wird . Diese
Art der sehr friihzeitig einsetzenden Praventionsmafinahmen wird als
Lprimordiale Prdvention“ bezeichnet und wird nach Einschatzungen des
namhaften Kardiologen Braunwald als zentrales Element fiir Praventions-
maRnahmen der Zukunft gewertet %, Diese wissenschaftlichen Daten
zeigen eindeutig, dass friihzeitig gelernte gesundheitliche Verhaltens-
muster im positiven wie im negativen Sinne eine enorme Auswirkungen
auf die spateren Lebensjahre, die Prognose und am Ende natirlich auch
auf die volkswirtschaftliche Kosten haben werden.

Auch die betriebliche Gesundheitsforderung kénnte mehr als bis-
her auf die Wichtigkeit von PraventionsmaBnahmen in den Bereichen Er-
nahrung, Bewegung und Stressabbau hinweisen. Gesundheitstage und
Informationen in Praxen und Krankenhadusern kénnten weitere Bausteine
sein, um die bekannten Ziele in der Pravention nachhaltig umzusetzen.

Vielfach hat sich in unserer westlichen Welt eine Vollkaskomentali-
tat breitgemacht, nach der man auch durchaus viele Jahre Raubbau an

seinem Karper betreiben kann, wahrend die entstandenen Schaden dann
spdter durch die moderne Medizin wieder geheilt und die entstandenen
Kosten durch einen Versicherungstrager 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 kénnen. Zum Beispiel die Herzschwdche, der
Herzinfarkt oder auch der Schlaganfall fiihren auch heute noch zu erheb-
lichen korperlichen Einschrankungen, die auch im hoheren Alter alles
andere als erstrebenswert sind.

Kardiovaskulare Pravention ist nicht nur darauf gerichtet das Leben
immer ldnger zu machen, sondern ist vielmehr darauf fokussiert, die
Lebensqualitat und Aktivitat des Einzelnen bis ins hohe Alter zu erhalten.
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Strukturelle unad
metabolische Aspekte
der Myokardischamie

Mareike Cramer und Malte Kelm

1. Aktuelle Entwicklungen in der Behandlung des Myokardinfarktes
Grundsatzlich werden finf Typen eines akuten Myokardinfarktes (AMI)
unterschieden . 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 STEM|
oder NSTEMI (non-ST-Hebungs-Infarkt) klassifiziert wird. Die Basis
der Therapie stellt die rasche Wiederero6ffnung der verschlossenen
Kranzarterie im Rahmen einer Katheter-basierten primdren koronaren
Intervention (pPCl) dar, begleitet von einer adjuvanten gerinnungs-
hemmenden Therapie . Dies hat zu Beginn der Jahrtausendwende
zu einer drastischen Senkung der Mortalitat des AMI auf ca. 4% in
randomisierten Studien und ca. 9% in Registern geftihrt ), 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 dlteren Patienten . Immer
noch erleiden 25% der Patienten mit AMI ein erneutes koronares Ereignis
innerhalb von drei Jahren nach dem Erstereignis . Durch konsequente
Anwendung der kompletten Revaskularisation, d.h. die zeitgleiche Be-
seitigung aller Stenosen im AMI durch pPCl, konnten diese Ergebnisse
weiter stabilisiert werden . Klinisch ungeldste Probleme in diesem
Feld der Herzkreislaufforschung sind aktuell: 1. Die persistierende
verbleibende Mortalitdt mit Stagnation einer weiteren Senkung trotz
Leitlinien-gerechter Therapie im akuten Infarkt als auch nachfolgend;
2. Das Auftreten einer Herzinsuffizienz nach AMI (ischdmische Herz-
erkrankung); 3. Die hohe Sterblichkeit von Patienten mit AMI und be-
gleitenden Schock; 4. Charakteristika des AMI in besonderen Patienten-
populationen”und deren exakte Risikostratifizierung, z.B. bei Individuen
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mit eingeschrankter Glukosetoleranz oder mit manifestem Diabetes
mellitus Typ 2 (T2D). Kardiovaskulare Erkrankungen inklusive AMI und
Diabetes waren in 2022 unter den Top 5 Griinden einer eingeschrankten
Lebenserwartung. 2050 werden sie unter den Top 3 Grinden sein.
(Abb. 1)

Anderung der Top 5 Griinde fiir die aktuelle Lebenserwartung von 2022 nach 2050

Fiihrende Griinde 2022 Eihrende Griinde 20

1 Ischamische Herzerkrankung 1 Ischémischa Herzerkrankung
2 Meonatalé Erkrankungen

4 Infektionen unierer Respirationsiralkt - lacoro

Abb. 1. Griinde fiir eine Verkirzung der Lebenserwartung in 2022 und projiziert auf 2050.
(*modifiziert nach GBD Forecasting Collaborators, The Lancet 2024 ')

Stadium 1: Keiner oder minimaler
Myolardschaden (nur Odem®)

Stadium 2 Nekrose das Myokards
ohne Zerstonmg der kieinen Gelale

Abb. 2. Darstellung der vier Stadien des AMI mittels CMR. Verschiedene Sequenzen werden
genutzt,um Inflammation (weifie Markierung in A), Infarktgréfe (rote Markierung in B und C)
mikrovaskuldre Obstruktion (roter Pfeil in C, ausgegraut in B zu Visualisierungszwecken) und
Einblutung (weifSer Pfeil in D) zu visualisieren.

2. Pathophysiologie

Die Blutversorgung des Myokards durch den koronaren Kreislauf unter-
liegt einer komplexen Autoregulation . Im Infarkt ist diese aufgehoben,
und der Myokardschaden kann sogar im Rahmen der pPCl durch einen
Reperfusionsschaden vergroBert werden %) Die GréRe des Infarktes ist die
Prognose-relevante Grofle fir die Bestimmung des klinischen Verlaufes
nach AMI ' Die GroRe eines Infarktes wurde friiher durch Auswertung von
Veranderungen des EKG und deren Riickbildung, sowie nachfolgend durch
laborchemische Parameter abgeschatzt. Alle diese Verfahren sind jedoch
mit erheblichen Unscharfen versehen. Neben der Grofie des Infarktes in
Breite und Tiefe (Transmuralitit) sind auch unterschiedliche Schaden in
der Textur des Myokards Prognose-bestimmend ', Diese kénnen mit Hilfe
der kardialen Magnetresonanztomographie (CMR) prazise erfasst und
charakterisiert werden. Letztendlich flihrte dies erst kiirzlich zum Vorschlag
einer pathophysiologisch getriebenen Klassifikation von Schweregraden
eines Herzinfarktes . Hier werden vier Stadien unterschieden, die alle
mittels CMR visualisiert werden kdnnen: 1) keiner oder minimaler Myokard-
schaden; 2) Nekrose des Myokards ohne Zerstérung der kleinen GefaRe;
3) Nekrose des Myokards mit Blockade der kleinen GefaBe bis hin zu 4)
Nekrose des Myokards, Blockade und Ruptur kleiner Blutgefae, die zu
Blutungen in den Herzmuskel fithren. (Abb. 2)

Das CMR erlaubt auch bereits eine detailreichere, mikrostrukturelle
Analyse der Myokardfasern nach AMI mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung
(14l Neben der Erfassung der InfarktgroBe und den Veranderungen in der
Myokardtextur ist die linksventrikulare (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 "%,
So kann zum Beispiel nicht nur die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
als Verhaltnis 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 ['®.

Neben den zuvor genannten drei Einflussgrofen: — Stérungen der
LV-Funktion, der myokardialen Struktur und Infarktgréle — bestimmen
der myokardiale Stoffwechsel und seine Energetik wesentlich den Ver-
lauf eines Infarktes. Bisher war eine therapeutische Manipulation des
Myokardstoffwechsels im Infarkt (Glukose, Insulin, Fettsdauren) ohne ge-
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sicherten therapeutischen Effekt 'l Diese Fehlschldge sind u.a. durch
die bisher unzureichende und in weiten Teilen unmogliche Erfassung des
myokardialen Stoffwechsels beim Menschen und die damit verbundenen
Wissensliicken begriindet. Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS)
kann diese Wissensliicken durch die nicht invasive Darstellung des Stoff-
wechsels und seiner Stoffwechselprodukte in Teilen schliefen. So ermdg-
licht die Wasserstoffprotonenspektroksopie (1H) zum Beispiel die Quanti-
fizierung myokardialer Lipide und des totalen Kreatingehaltes, wahrend
die Phosphorspektroskopie (31P) dazu genutzt wird, einen Einblick in den
kardialen Energiestatus (Phosphokreatin, ATP, Kreatinfliisse) zu gewinnen
(Abb. 3). Myokardiale Triglyzeride korrelierten zum Beispiel in Patienten
mit Diabetes mellitus mit dem Maf einer diastolischen Dysfunktion "#.
Eine verbesserte kardiale Energetik ging mit einer Verbesserung der LV
Funktion einher 1. (Abb. 3)
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Abb. 3. CMR und MRS Methoden zur Infarktcharakterisierung.

Mitochondrium des Myokards mit Darstellung einzelner Stoffwechselwege durch die MRS (A).
Bildgebungs- und Spektroskopieméglichkeiten zur Darstellung der verschiedenen Mitspieler im
Myokard nach AMI: Funktion, Struktur und Metabolismus (B).

CEST, chemical exchange saturation transfer; CMR, kardiovaskuldre Magnetresonanztomo-
graphie; MRS, Magnetresonanzspektroskopie
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Abb. 4. Exemplarische SPECT und CMR Studien, die die Infarktgrofie nach AMI bei Patienten
mit und ohne Diabetes untersucht haben.

SPECT Studien zeigten dabei grofere Infarkte bei Diabetikern, wéhrend 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 24261 single photon emission
computed tomography 20:21. 23],

3. Besonderheiten im Typ 2 Diabetes
Diabetiker erleben die groften Anderungen im myokardialen Stoff-
wechsel und haben zeitgleich die schlechteste Prognose nach AMI,
selbst bei Leitlinien-gerechter Revaskularisation 922, Unklar ist bis
heute, ob Diabetiker tatsachlich vergréfierte Infarkte nach AMI haben,
da sich die Charakterisierung der Infarktgréfie nicht nur tber die Jahre
danderte, sondern einzelne Parameter eine gesteigerte Heterogenitat
in der Messung der Infarktgrole bei Diabetikern aufwiesen. So zeigten
zum Beispiel altere SPECT Studien einen grofieren Infarkt bei Diabetikern,
wahrend dies durch andere Darstellung im CMR zuletzt, aufgrund kleiner
untersuchter Populationen, nicht bestatigt werden konnte (Abb. 4) 22324,
Auch Pradiabetiker oder Patienten mit gestértem Glukosestoff-
wechsel in der akuten Phase nach AMI weisen eine erh6hte Mortalitat
auf ?. Letztendlich bleibt jedoch auch hier die Rolle der Infarktgréie und
der linksventrikularen Funktion unklar %, Neben Glukose und Fettsauren
weisen Diabetiker auch eine verstarkte Utilisation von Ketonk&rpern auf,
deren therapeutische Relevanz derzeit unklar ist ?%. Wir konnten zeigen,
dass der Diabetes frih mit einer kardialen Insulinresistenz, vermehrter
ektoper pathologischer Lipidakkumulation im Herzen, nachfolgender
mitochondrialer Dysfunktion und schliefSlich zu einer Einschrankung der
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LV Funktion vergesellschaftet ist und zur erhdhten Suszeptibilitat gegen-
tiber einer Myokardischamie fiihrt 2% Noch komplexer wird die Situation,
da neben dem kardialen Energiestoffwechsel auch systemische Faktoren
den Verlauf nach einer Ischdmie bestimmen kénnen und es unterschied-
liche Diabetes Subtypen gibt, die mit einer besonders schlechten kardio-
vaskuldren Prognose und eingeschrankter kardiovaskuldrer Fitness ein-
hergehen B'32. Dies gilt inshesondere fiir die Endotypen mit schwerem
Insulin-resistenten Diabetes (SIRD) und moderatem Altersdiabetes. Hier
konnte bereits gezeigt werden, dass der Anteil von Patienten mit SIRD
héher bei AMI-Patienten lag als bei einer Vergleichspopulation B'. Die
Prognose der einzelnen Diabetes Endotypen mit ihren Besonderheiten
im Glukosemetabolismus und potentieller Infarktcharakteristika (z.B. In-
farktgroBe) ist aktuell jedoch noch nicht ausreichend untersucht. So ist
letztlich das komplexe Zusammenspiel von Stérungen des Glukosestoff-
wechsels und den zugrundeliegenden, genetischen und Umweltfaktoren
sowie Verhaltensmustern nicht vollstandig geklart B2

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 (SGLT2-1). Dies gilt auch fir die
chronischen Phasen nach einem Myokardinfarkt. Im akuten Infarkt hin-
gegen scheinen sie bisher ohne therapeutischen Nutzen mit Blick auf
Infarktgroe und Outcome B43¢. Moglicherweise 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 Mortalitat des Diabetikers nach Myo-
kardinfarkt immer noch zwei- bis vier-fach héher als bei einem Nicht-
Diabetiker.

Aktuelle und zukinftige Forschungen werden sich auf die
Implementierung neuer MRI/MRS basierter und PET Bildgebungs-
techniken fokussieren, um ein besseres Verstandnis des kardialen Stoff-
wechsels im Menschen wahrend eines Herzinfarktes zu visualisieren und
damit hoffentlich auch neue therapeutische Ziele zu entdecken, sowie
eine Prazisionsmedizin in den unterschiedlichen Subtypen des Diabetes
zu ermoglichen.
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Kanstliche Intelligenz
INn der Kardiologie

Viktoria Backmann, Amir A. Mahabadi und Tienush Rassaf

1. Einleitung

Schon 1950 dachte Alan Turing mit seinem Paper ,Computing Machinery
and Intelligence* an die Moglichkeit kinstlicher Intelligenz (KI) ™. 20
Jahre spater skizzierte William B. Schwartz im New England Journal of
Medicine eine mogliche Zukunft, in der Computer die Arzte unterstiitzen,
beraten und teilweise sogar ersetzen kdnnten. Allerdings ging er dabei
von starr programmierten Programmen aus 2. Doch die zunehmende
Rechenleistung birgt heutzutage mit der Nutzung von Kl und lernfahigen
Algorithmen weit grofiere Moglichkeiten als das reine Speichern und
Wiedergeben von Daten. Daher ist die Einbindung von Kl in die Medizin
aktuell ein aufstrebendes Forschungsgebiet.

Gerade der Fachbereich der Kardiologie ist aufgrund moderner
diagnostischer und therapeutischer Methoden von stetigen Innovationen
gepragt. Insbesondere durch die breite Anwendung bildgebender
Diagnostik, wie Echokardiographie, Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT), und die steigende Nutzung von
Wearables fallen immense Datenmengen an. Wahrend ein Mensch nur
wenige Informationen daraus tatsachlich wahrnehmen und gleichzeitig
verarbeiten kann, kann die Datenflut durch die Kl innerhalb kirzester Zeit
ausgewertet und verknipft werden. So kann beispielsweise durch die
automatische Erkennung von Strukturen in bildgebenden Verfahren der
Arbeitsablauf vereinfacht und die fir die Analyse aufgewendete Zeit ver-
ringert werden. Dariiber hinaus beschaftigen sich andere Kl-Ansadtze mit
derVorhersage von kardiovaskuldren Erkrankungen und derVerbesserung
der Therapieplanung. Im Interesse der Patientenversorgung und des
wissenschaftlichen Arbeitens, aber auch vor dem Hintergrund des demo-
graphischen Wandels und des Fachkraftemangels in der Medizin wird so
die Nutzung von Kl in Zukunft unabdingbar.
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Abb. 1. Einsatzgebiete von kiinstlicher Intelligenz im Fachgebiet der Kardiologiekonnten.

2. Kiinstliche Intelligenz

KI beschreibt die Eigenschaft eines Computerprogramms, menschen-
ahnliche ,intelligente” Fahigkeiten zu imitieren. Machine learning ist ein
Teilgebiet der KI. Hier kann das System das Erkennen von Mustern in vor-
handenen Datensdtzen lernen und eigenstandig Losungen komplizierter
Probleme finden. Deep learning ist wiederum ein Teilgebiet des Machine
learnings, bei dem neuronale Netze genutzt werden, um riesige Daten-
mengen zu analysieren B!,

Erste rudimentdre Kl-Programme wurden Mitte des letzten Jahr-
hunderts entwickelt und konnten Dame oder Schach spielen . Mittler-
weile ermoglicht Machine learning den iRobot Roomba und Deep-
Learning wird bei der Bilderkennung von Facebook, selbstfahrenden
Autos und Spracherkennungen wie Siri oder Alexa eingesetzt ©'.

In der Medizin kann kiinstliche Intelligenz fiir das Erkennen von
Mustern, die Verbesserung und Auswertung bildgebender Verfahren, Pra-

diktion und Identifikation von Erkrankungen, das Monitoring und auch
fir klinische Entscheidungsprozesse und die Personalisierung der Be-
handlung genutzt werden. (Abb. 2)
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Abb. 2. Flowchart: Nutzung von ,Big Data*“ durch kiinstliche Intelligenz

3. Kl in der Diagnostik kardiovaskuldrer Erkrankungen

Aufgrund der grolen Menge der im Rahmen der Diagnostik erhobenen
Daten eignet sich die Kardiologie besonders gut fir den Einsatz von KI.
Diese kann die Erhebung der Daten vereinfachen und beschleunigen, ihre
Qualitat verbessern und mitunter eine automatische Auswertung oder
sogar Therapieempfehlungen liefern. Zudem kann die KI die Qualitats-
Lucke zwischen erfahrenen Kardiologen und neueren oder fachfremden
Kollegen uberbriicken. So zeigten Thompson et. al.,, dass ein Algorith-
mus mit einem elektronischen Stethoskop aufgenommene pathologische
Herzgerausche dhnlich gut wie ein erfahrener Kardiologe erkennen kann
und damit unerfahrene Arzte unterstiitzen konnte .

Eine Liste mit von der Food and Drug Administration (FDA) zu-
gelassenen Kl-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 verfligbare, auch ambulant
durchfihrbare und kostengiinstige Diagnostik. Die fortschreitende
Digitalisierung und die Menge der EKG-Daten begiinstigen die Moglichkeit
einer algorithmischen Auswertung. Der Einsatz von Kl wurde daher aus-
flhrlicher untersucht. Studien zeigten, dass verschiedene KI-Algorithmen
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in der Lage sind, EKGs in normal, abnormal und lebensbedrohlich zu
unterteilen ¥, Arrhythmien auch anhand einzelner Ableitungen zu de-
tektieren und zu unterscheiden © und Patienten mit Vorhofflimmern an-
hand eines EKGs im Sinusrhythmus zu erkennen 9, Zudem wurde die
Auswertungszeit durch den Einsatz von Kl extrem reduziert. So konnten
24 Stunden EKG-Aufzeichnungen in unter einer Sekunde auf das Vor-
handensein von Vorhofflimmern hin ausgewertet werden ['",

Insbesondere beziiglich der Detektion von Vorhofflimmern ist mit
Wearables eine véllig neue Diagnosemoglichkeit gefunden worden,
die auch in den aktuellen Leitlinien zu Vorhofflimmern, als eine Auf-
zeichnung von 30 s mittels 1-Kanal-EKG berticksichtigt wird 1274, Aber
nicht nur Rhythmusereignisse konnten mittels KlI-Einsatz durch EKGs
ermittelt werden. Es konnten in Studien zudem die linksventrikulére
Ejektionsfraktion 0>"7 Elektrolytstorungen [ 19 und strukturelle Herz-
erkrankungen wie beispielsweise eine hochgradige Aortenklappen-
stenose, eine HOCM oder eine Amyloidose erkannt werden 12022,

Auch die koronare Herzerkrankung stand natdirlich im Interesse der
Forschung. Machine-learning Modelle konnten anhand von EKG-Daten
akute Myokardinfarkte mit Verschluss eines KoronargefaBes auch ohne
das Vorhandensein von ST-Streckenhebungen vorhersagen und das
Risikoprofil der Patienten einschatzen 2,

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

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

Dementsprechend wurden verschiedene Einsatzbereiche fiir die
Kl im Rahmen der Echokardiographie untersucht. So kénnen die Inter-
und Intra-Operator Inkonsistenz reduziert 24, Blickwinkel, Strukturen
und Messwerte wie die linksventrikuldre Ejektionsfraktion schnell und
mindestens gleichwertig zu erfahrenen Kardiologen erhoben und Er-

krankungen wie Kardiomyopathien, kardiale Amyloidose oder pulmonale
Hypertension automatisch diagnostiziert werden 2> 26, Die KI war dabei
deutlich schneller als menschliche Untersucher und konnte so beispiels-
weise die linksventrikuldare Ejektionsfraktion innerhalb von Sekunden
berechnen 7. Auch neuere echokardiographische Parameter wie Global
Longitudinal Strain konnten durch Machine learning Software auto-
matisch und innerhalb weniger Sekunden korrekt gemessen werden 12829,

Aber die Fahigkeiten der KI-Modelle sind nicht nur auf die Berechnung
der echokardiographischen Parameter begrenzt, sondern reichen dariber
hinaus bis hin zur Diagnosestellung. So konnte in einer Studie mittels Ki
und Echodaten eine hochgradige Aortenklappenstenose festgestellt
werden. Die Kl erkannte dabei jeden Patienten mit einer traditionellen
hochgradigen Aortenklappenstenose und einer Klappenoffnungsflache
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 Mortalitat geeignet B, Auch die Detektion einer hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz war mittels Machine learning moglich B, Studien
konnten zudem zeigen, dass Kl auf dem Boden von speckle-tracking-
Echokardiographie Hypertrophie im Rahmen einer HCM und Hypertrophie
von Athleten auseinander halten ®? und Patient mit konstriktiver Perikarditis
und Patienten mit restriktiver Kardiomyopathie unterscheiden konnte ™3,

Dartiber hinaus kann die KI auch im Bereich der Echokardio-
graphie die Liicke zwischen erfahrenen und unerfahrenen Untersuchern
schlieflen. So zeigte sich, dass die Flache unter der Receiver Operating
Characteristics Kurve bezogen auf die Detektion von Wandbewegungs-
storungen flr einen Deep Learning Algorithmus und erfahrene Unter-
sucher dhnlich war, wahrend unerfahrene Untersucher ein schlechteres
Ergebnis erzielten B4,

Bereits Anfang 2020 wurde die erste Kl-basierte Software ,,Caption
Guidance® fur 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 Bildqualitat zu unterscheiden °. Mittler-
weile gibt es verschiedene Softwares unterschiedlicher Hersteller mit
unterschiedlichen Funktionen inklusive automatischer Messungen
auf dem Markt. Gerade die Algorithmen, die uUber die Bildakquise und
reine Auswertung der Bilddaten hinausgehen und die Arzte hinsichtlich
Diagnose und Therapieoptionen unterstiitzen kénnen, missen aber meist
noch an breiten und externen Datensatzen validiert werden.
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3.3 Computertomographie

Die kardiale CT erbringt eine Fiille von Daten, deren manuelle Auswertung
oft zeitaufwandig ist. KI kann hier helfen, die Bildqualitat zu verbessern,
die Strahlendosis, Kontrastmittelmenge und Zeit der Untersuchung zu
reduzieren, Strukturen zu erkennen, Messungen durchzufiihren und die
Risikostratifizierung und Prognoseeinschatzung zu verbessern.

Aufgrund der Fahigkeiten zur Mustererkennung bietet Kl ent-
scheidende Vorteile: Deep Learning Algorithmen kdnnen Bilder
rekonstruieren und somit zu einer verringerten Strahlungsdosis und
besseren Bildqualitat fihren B¢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 B
41 Durch diese Mechanismen konnen die Daten fiir 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. Kl kann
diese Artefakte korrigieren, damit die Bildqualitat deutlich verbessern und
eine Auswertung erméglichen 24, Zur Evaluation der Koronararterien wird
unter anderem die Kalklast erfasst. Dieses Verfahren ist bei manueller Aus-
wertung zeitaufwandig. Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Auto-
matisierung und damit deutliche Beschleunigung des Kalkscorings durch Kl
moglich ist ¥4 sodass heute haufig automatische Analysen durchgefiihrt
werden und die Auswertungszeit enorm reduziert wird.

Kl kann aber iiber 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) ad&quat vorher-
sagen kann ¢l Mehrere Studien haben mittels Deep Learning Analysen
von CT-Daten Patienten mit signifikanten Koronarstenosen identifiziert
71 Hier sind aber weitere Validierungen mit externen Datensatzen nétig.
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 unerwiinschte systemische Nebenwirkungen von
Adenosin auftreten konnen. Mehrere Ansatze verfolgen daher das Ziel, die
FFR durch Kl als CT-FFR zu erfassen 7, um eine unnotige invasive Koronar-
angiographie mit moglichen Komplikationen zu vermeiden.

Ein weiteres prognostisch relevantes Gewebe stellt das epi-
kardiale Fett dar, das mit KHK, Herzinsuffizienz und Rhythmusstérungen
assoziiert ist. Auch hier dauert die manuelle Erfassung mehrere
Minuten, wahrend eine automatische Kl-gesteuerte Analyse innerhalb
von Sekunden prazise moglich ist 7.

Viele der angesprochenen KI-Modelle wurden leider mit kleinen
Datensatzen trainiert oder sind an das jeweils verwendete CT-Equip-
ment gebunden, sodass eine Generalisierung oft nur eingeschrankt
moglich ist. Um diese Limitationen zu durchbrechen braucht es
weitere Validierungen durch externe und multizentrische Datensétze.
Nichtsdestotrotz sind heute schon Kl-unterstiitzte 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 Kl zur Automatisierung der Prozesse, Ver-
besserung der Qualitat, Diagnose und Pradiktion geeignet.

Algorithmen kénnen qualitativ gute Bilder der verschiedenen fiir
die Analysen notwendigen Ansichten auswdhlen, sowie inkomplette
Scans erkennen und von der Analyse ausschlieBen 4859 Andere kénnen
durch super-resolution deep-learning eine ausreichende Aufnahme in
unter einer Minute erméglichen ', Die Erfassung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion dauert manuell bis zu 20 Minuten, wahrend eine
automatisierte Erfassung deutlich schneller ablauft 2%, Zudem konnte
eine deep-learning Technologie Bilder generieren, die eine Gadolinium-
Kontrastmittel-Gabe nachahmen und die gesamte Untersuchungszeit
dadurch auf 15 Minuten verkirzen 54,

Auch beziglich der Magnetresonanztomographie gehen KI-
Algorithmen (ber die Verbesserung des Ablaufs, der Qualitat und
Lsimple® Messungen hinaus. So konnten Algorithmen Patienten
mit und ohne pulmonale arterielle Hypertonie anhand von MRT-
Aufnahmen innerhalb weniger Sekunden unterscheiden und dartiber
hinaus auch das Outcome der Patienten abschatzen % °¢l Auch die
Diagnose und Einschatzung der hypertrophen obstruktiven Kardio-
myopathie (HOCM) kann durch Kl verbessert werden: So kénnen die
maximale Wanddicke oder die Masse des linken Ventrikels mittels
Kl prazise gemessen %8 und anhand von MRT-Bildern sogar unter-
schiedliche genetische Varianten von HOCM-Patienten unterschieden
werden b9,
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Auch hier gilt wieder, dass in vielen Fallen eine Validierung durch ex-
terne und diverse Kohorten nétig ist. Dennoch sind aktuell schon einige
Kl-basierte Softwares zur MRT-Auswertung im Handel.

3.5 Interventionelle Kardiologie

Nicht nur in der diagnostischen Bildgebung kann KI unterstitzen.
Auch bei der interventionellen Herzkatheteruntersuchung ist sie hilf-
reich. So kann sie die Bilderfassung und -qualitdt verbessern sowie die
Strahlungsdosis und die Untersuchungszeit verringern. Darliber hinaus
kann sie zur Erfassung von Stenosen, Beschreibung von Plagues und
zur Risikostratifizierung eingesetzt werden, als ,,Coronary roadmap® die
Navigation erleichtern, durch virtuelle Berechnung der FFR die unnétige
Gabe von Medikamenten verhindern und letztendlich durch Evaluation
der Stentexpansion die Therapie optimieren [0 61,

Auch im Bereich der interventionellen Rhythmologie kann Kl ein-
gesetzt werden. So konnte sie als ,virtual-heart technology” die Ablation
von infarkt-assoziierten ventrikuldren Tachykardien durch akkurate Identi-
fikation der optimalen Ablations-Ziele unterstiitzen 2,

4. Risikoprddiktion und Therapieplanung

Neben dem Einsatz in Diagnostik und Intervention gibt es Ansatze, die
Kl auch zur Risikopradiktion und Therapieplanung einzusetzen. Fir eine
individualisierte Therapie ist die Einschatzung des Risikos des einzel-
nen Patienten essenziell. KI kann dabei durch das Lernen anhand grofer
Datenbanken verborgene Muster erkennen und helfen, die passenden
Patienten den jeweils besten Therapieoptionen zuzufthren.

Die Detektion von Vorhofflimmern mittels KI wurde bereits oben
beschrieben, doch Algorithmen konnten auch ohne EKGs anhand der
aus Patientenakten verfligbaren Daten zum Alkoholkonsum, Blutdruck,
BMI, Cholesterin und Rauchverhalten die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Vorhofflimmern abschatzen . Eine Studie erreichte mittels
KI-Algorithmus eine hohere Genauigkeit bei der Vorhersage der KHK als
der Framingham risk score . Eine andere berichtete, dass ein Deep-
learning-Algorithmus die KHK anhand eines Fotos vom Gesicht erkennen
konnte .. Neben der Vorhersage von Erkrankungen kann Kl auch zur Ent-
scheidungsfindung beziiglich der weiteren Abklarung 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-

scheiden, bei denen eine Stress-Testung besser geeignet war ©¢,

Ein weiterer Algorithmus konnte die In-Hospital-Mortalitat von
Patienten, die eine interventionelle Mitralklappenreparatur erhielten, vor-
hersagen ©.. Dieses Model muss durch externe Daten validiert werden,
konnte aber die Entscheidungsfindung und Therapieplanung zukinftig
beeinflussen. Auch die Mortalitdat von Patienten, die eine kardiale Re-
synchronisationstherapie (CRT) erhielten, konnten Kl-Algorithmen vor-
hersagen. Somit konnte in Zukunft die Auswahl von Patienten, die von
einer CRT profitieren wiirden, erleichtert werden [ ¢l Eine andere
Studie konnte dhnliche Ergebnisse bei Herzinsuffizienzpatienten zeigen:
Machine-learning konnte das Outcome vorhersagen und in einer Cluster-
Analyse vier verschiedene Phanotypen mit unterschiedlichem Therapie-
ansprechen identifizieren 70,

Auch auf der Intensivstation kdnnen Kl-Algorithmen auf das
Monitoring angewendet werden und die Haufigkeit falscher Alarme
reduzieren, Arrhythmien erkennen und beispielsweise Hypotonien mit
einigen Minuten Vorlauf vorhersagen -7

Insgesamt konnen Kl-Algorithmen aufgrund der Méglichkeit, viele
Daten zu verkniipfen und auszuwerten, versteckte Muster erkennen und
dadurch die Risikostratifizierung verbessern. Somit kann in Zukunft eine
noch individuellere Therapie mit besseren Outcomes fiir den einzelnen
Patienten moglich sein.

5. Dokumentation, Forschung und Lehre

Aber auch abseits der direkten Patientenversorgung kann Kl die aktuelle
Arbeitsweise von Arzten revolutionieren. So gibt es mehrere Kl-gestiitzte
Programme, die die Dokumentation erleichtern und beschleunigen. In
Zukunft kdnnten digitale Assistenten am Patientenbett die Patienten mit
dem Behandlungsteam vernetzen und das shared decision making sowie
die Patientenzufriedenheit verbessern 2.

Gleichfalls kann Kl in der Grundlagenforschung verwendet werden,
um beispielsweise grofe Genetik-Datenbanken zu analysieren und neue
Genotypenvarianten mit Einfluss auf das Risiko fur kardiovaskuldrer Er-
krankungen zu finden und so eine individuelle Behandlung zu ermog-
lichen 3,

Ebenso kann Kl'in der Ausbildung und Lehre verwendet werden, um
auch Anfdangern, wie oben beschrieben, reproduzierbare Analysen von
bildgebenden Verfahren zu ermoglichen und Hilfen fiir die Auswertung
der Untersuchungen zu stellen 7,
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Abb. 3. Schema des foderierten Lernens: Das Ki-Verfahren wird kollaborativ trainiert die zu
Grunde liegenden Daten verbleiben an den jeweiligen Kliniken. Die einzelnen Modellgewichte
werden an einen zentralen Server geschickt und gemittelt.

6. Limitationen und Herausforderungen

Viele der spezielleren Einsatzgebiete von Kl in der kardiovaskuldren Medizin
sind bisher nur in einzelnen Studien untersucht worden und unter anderem
an spezielle Gerdte, Datensdtze oder Populationen geknipft. Damit eine
breite Anwendung der Algorithmen maéglich ist, miissen diese an diversen
externen Kohorten und Datensatzen validiert werden. Dies ist in der Realitat
meist schwierig, da dazu eine enge und im besten Fall auch internationale
Zusammenarbeit verschiedener Kliniken von Noten ist und dennoch Daten-
schutzregeln und ethische Vorgaben gewahrt werden missen. Nur mit
grofsen Datensdtzen kann aber eine breite Generalisierungsfahigkeit er-
moglich werden, um die Algorithmen im klinischen Alltag mit einem breiten
Spektrum an Daten verwenden zu kénnen.

Das multizentrische Training und die Validierung von Kl-Verfahren
konnten beispielsweise durch féderiertes Lernen ermoglicht werden.
Hierbei bleiben die Daten an den verschiedenen Kliniken, das KI-Modell
kann daran aber kollaborativ trainiert werden. Dabei wechseln also nicht
die Daten, sondern der Algorithmus selbst den Standort. Die einzelnen
Modellgewichte werden an einem zentralen Server zusammengefiihrt
und gemittelt. Flr eine solche Zusammenarbeit ist allerdings eine
standardisierte Datenspeicherung notwendig .. (Abb. 3)

7. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ist die Kardiologie gerade durch die datenreichen
diagnostischen Verfahren und den hohen Innovationsdrang ein optimaler
Fachbereich flr 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 unerfiilltes Potential beziiglich der An-
wendungvon Klin derklinischen Praxis. Viele der oben genannten Modelle
und Algorithmen benotigen eine externe und multizentrische Validierung
anhand groBer Datensédtze, um in einem breiten Anwendungsbereich zu
funktionieren. Daher sind Kollaborationen nétig, um das volle Potential
von Kl'in der kardiovaskuldaren Medizin auszuschopfen 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

Petra Kleinbongard und Bernd K. Fleischmann

Der Begriff ,Kardioprotektion® umfasst alle Strategien, die dazu bei-
tragen, das Herz zu schitzen, indem sie einen Schaden des Herzens
verhindern oder verringern. Schaden, die durch einen Myokardinfarkt
(Myokardischamie und Reperfusion) verursacht werden, aufiern sich in
Form von Herzrhythmusstérungen, einer Verschlechterung der Pump-
funktion des Herzens und der koronaren Durchblutung sowie dem
Zelltod. Arrhythmien, Beeintrachtigungen der kontraktilen Funktion
und der koronaren Durchblutung konnen entweder reversibel oder ir-
reversibel sein. Irreversibel ist dagegen immer der Zelltod, der letztlich
das Ausmaf des Myokardinfarktes bestimmt. Trotz moderner Therapie
des akuten Myokardinfarktes, die eine rasche Reperfusion und eine
pharmakologische Begleittherapie einschliefdt, liegt die Ein-Jahres-
Sterblichkeit nach akutem Myokardinfarkt in grofen europdischen
Registern weiterhin zwischen 15 und 21%."? Somit besteht — auch heute
noch — Bedarf an kardioprotektiven Strategien, die ber die moderne
Therapie hinausgehen.?* Im engeren Sinne wird der Begriff Kardio-
protektion dann verwendet, wenn der irreversible Schaden, also die In-
farktgrofse nach einem Myokardinfarkt verringert wird.* Die Grof3e des
irreversiblen Schadens nach einem Myokardinfarkt hat mafigeblichen
Einfluss auf die Heilungs- und Umbauprozesse im Herzen und damit
auch die langfristige Prognose des Patienten.> Das Ausmaf} des irre-
versibel geschadigten Herzmuskelgewebes entspricht dem Bereich, in
dem kontraktiles Myokard durch nicht-kontraktiles Bindegewebe ersetzt
ist. Im Falle groBerer Myokardinfarkte fihrt dies hdufig zu einer Pump-
funktionsstérung und in der Folge zu einer Herzinsuffizienz. Die Herz-
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insuffizienz zahlt zu den haufigsten Erkrankungen im Alter. Bei ca. 20%
der Personen, die das 65. Lebensjahr erreicht haben, wird eine Herz-
insuffizienz diagnostiziert; sie ist der haufigste Grund fiir einen Kranken-
hausaufenthalt bei Patientinnen und Patienten dieser Altersgruppe. Etwa
die Halfte dieser Patientinnen und Patienten verstirbt innerhalb von funf
Jahren nach dem ersten Krankenhausaufenthalt an dieser Erkrankung.
Nach Ausschopfen der verfligharen invasiven und kardiochirurgischen
Manahmen bleibt nur noch symptomatische Behandlung als die ein-
zige Option fur diese Patientinnen und Patienten; dieses Stadium ist
mit erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitdt verbunden. Da viel
zu wenige Spenderorgane flr eine Herztransplantation zur Verfligung
stehen und die linksventrikularen Assist-Systeme nur ibergangsweise
die Pumpfunktion des insuffizienten Herzens unterstiitzen kénnen,
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 zelluldren Mechanismen der bisher be-
kannten Strategien relevant. Ebenso ist eine genaue Kenntnis der
zugrundeliegenden molekularen und zellularen Mechanismen fir die Ent-
wicklung geeigneter regenerativer Therapien des Herzmuskels erforder-
lich. Im Folgenden werden sowohl die Hintergriinde 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 Ischamie im Myokard wie eine Welle
aus. Die daraus resultierende raumliche Progression des irreversiblen
ischamischen Zelltods (das Infarktareal) im Herzmuskel wurde erst-
malig in den spaten 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
(GuRerste Schicht) aus. Mit Dauer des Koronarverschlusses dehnt sich

das infarzierte Areal aus: wahrend nach einer Ischdmie von 40 Minuten
das infarzierte Areal hauptsachlich 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.® Das
Verstandnis dieses Wellenfrontphdnomens stellte eine entscheidende
Grundlage fur die Entwicklung kardioprotektiver Mainahmen zur Be-
grenzung der Infarktgrofie und zur Verbesserung der Therapie bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt dar. Die rasche Reperfusion, also
die GefaBwiedereroffnung, stellt dabei einen wesentlichen Faktor zur
Rettung des Myokards dar. Die Beobachtung, dass eine Reperfusion
nach dreistiindigem Koronarverschluss die Infarktgréfie bei einem Hund
reduziert, wurde von J. Ross maf3igeblich gepragt und war in den 1970er
Jahren eine bahnbrechende Erkenntnis.”® Diese Erkenntnis wurde rasch
in die Klinik transferiert: In den spdten 1970er Jahren fiihrten Chazov et
al.”und kurz daraufRentrop et al.'® die sogenannte Thrombolysetherapie
ein. Diese zielt darauf ab, den Thrombus, der das Koronargefa ver-
schliet, enzymatisch (mit Fibrinolytika) aufzulésen, um die Durch-
blutung in den HerzkranzgefaRen wiederherzustellen. Die Ergebnisse
der GISSI-Studie belegten schlieBlich 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." Die
primare perkutane Koronarintervention (primare PCl) stellt zweifels-
frei bis heute den Goldstandard in der Therapie des akuten Myokard-
infarkts dar.*'? Die Thrombolysetherapie und die interventionelle Reper-
fusion durch die priméare PCl hat in den vergangenen vier Jahrzehnten
zu einer deutlichen Reduktion der Mortalitat bei akutem Myokardinfarkt
gefiihrt. Dennoch ist, wie schon erwahnt, die Ein-Jahres-Sterblichkeit
nach akutem Myokardinfarkt mit bis zu 15-21% immer noch hoch.™?
Die Grofie des Infarkts nach einem wiederertffneten akuten Myokard-
infarkt bestimmt mafigeblich die Prognose des Patienten.® Da die In-
farktgroRe ein bindres Ereignis ist, Uberleben der Herzmuskelzellen
oder eben nicht, ist die Infarktgréfie nicht nur fiir 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 Gréf3e des
Infarkts zu reduzieren.”

55



56

mechanisch induzierte Kardioprotektion
-ischamische Konditionierung-

pharmakologisch induzierte Kardioprotektion

Y intrakoronare Applikation
o - Adenosin
L - Nitrit
B

I
1

me

- | intravenése
|| | Applikation
| - Metoprolol
| | | - Cyclosporine A

Abb. 1. Ubersicht der in experimentellen und klinischen Studien untersuchten kardioprotektiven
Strategien: Schematische Darstellung typischer Protokolle der mechanisch induzierten Kardio-
protektion, der ischdmischen Konditionierung — lokal am Herzen und auf Distanz (links) und der
Kardioprotektion, die durch z.B. intravends verabreichte Medikamente induziert werden kann
(rechts); modifiziert nach Heusch, 2020."

1.2 Kardioprotektive Strategien

Kardioprotektion kann durch Rekrutierung korpereigener, d.h. endogener
Mechanismen erreicht werden, die durch mechanisch-physikalische oder
pharmakologische Interventionen aktiviert werden kénnen (Abb 1).*'

— mechanische Interventionen

Das klassische Paradigma der Kardioprotektion ist die sogenannte
ischamische Konditionierung; dieses Phanomen wurde erstmalig im Jahr
1986 von Murry et al. beschrieben.' Unter ischamischer Konditionierung
versteht man den kurzzeitigen und wiederholten Verschluss und die
Wiedereroffnung eines KoronargefaBes (Abb 1) vor einer anhaltenden
myokardialen Ischamie mit Reperfusion, die zu einem Infarkt fiihrt. Die
ischamische Konditionierung an sich resultiert nicht in einer Schadigung
des Myokards, im Gegenteil: dieser Stimulus rekrutiert ein endogen ver-
fligbhares, komplexes molekulares Selbstschutzprogramm im Herzen,
sodass das zeitliche und raumliche Fortschreiten des Infarkts verzogert,
und bei rechtzeitiger Reperfusion die resultierende Infarktgrofe ver-
ringert wird. Das Phdnomen ,ischamische Konditionierung” gewann an
Bedeutung, als Downey et al. die Bildung und Aktivierung von Signal-
molekilen identifizierten,"® die fiir die Verringerung der Infarktgrof3e durch
ischamische Prdakonditionierung kausal sind. Seitdem wurden unzahlige
Signalwege in verschiedenen Spezies, Modellen und Prdparaten 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 oderProteine, die derSignaliibertragung zwischen
Zellen dienen und deren Proliferation und Differenzierung steuern), die
lonenkandle und intrazelluldre Enzyme in verschiedenen subzelluldren
Kompartimenten aktivieren, um letztlich verschiedene Arten des Zelltods
zu verzogern, und mit der Wirksamkeit der ischdmischen Konditionierung
in Verbindung gebracht werden.'”'® Das urspriingliche Konditionierungs-
paradigma der ischamischen Prakonditionierung (durchgefiihrt vor einer
anhaltenden myokardialen Ischamie mit Reperfusion) wurde Jahre spéter
auch als sogenannte Postkonditionierung, die direkt mit der Reperfusion
nach einer anhaltenden myokardialen Ischamie durchgefuihrt wird, erfolg-
reich erweitert. Das ischdamische Konditionierungsmandver kann jedoch
nicht nurdirekt am Herzen, sondern auch an einemvom Herzen entfernten
Organ/Gewebe durchgefiihrt werden, die ischamische 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 ausgeldst werden, wobei nicht nur Zyklen von Ischdmie
und Reperfusion, sondern auch eine periphere sensorische neuronale
Aktivierung, elektrisch oder pharmakologisch, sowie ein mechanisch
ausgeldstes Trauma als Reize funktionieren. Die Ubertragung vom Ur-
sprungsorgan/-gewebe erfolgt neuronal und humoral, und es kann
nicht nur das Herz, sondern auch eine Reihe anderer Organe und Ge-
webe geschitzt werden (Abb 2).'® Wahrend die Grundlagenforschung
der unterschiedlichen ischamischen Konditionierungsmaf3nahmen in
nahezu allen durchgefiihrten Untersuchungen einen Herzschutz in ver-
schiedenen Spezies nachweisen konnte, war die Umsetzung zum Nutzen
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt weitgehend enttduschend. Die
attraktivste ischamische Konditionierungsmafinahme, die bei Patienten
eingesetzt werden kann, ist jedoch sicherlich RIC. RIC kann durch wieder-
holte kurze Zyklen von Ischamie/Reperfusion der Extremitdten zum Bei-
spiel durch Aufblasen/Ablassen einer Blutdruckmanschette am Oberarm
oder Oberschenkel ausgeltst werden, und dies sogar wahrend akutem
Myokardinfarkt (Abb 1)."® Diese kurzen Zyklen der Ischamie/Reperfusion
der Extremitat verursachen an sich keinen Gewebeschaden, sodass diese
ischdmische Konditionierung nicht nur sicher, sondern auch einfach an-
zuwenden und auszulésen ist. Erste kleinere Proof-of-Concept-Studien
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Abb. 2. Konditionierung auf Distanz — ein systemisches Phdnomen: Zusammenfassung der neuro-
nalen und humoralen Signaliibertragung vom Ursprungsorgan/-gewebe, in dem der Reiz wirkt, hin
zum Zielorgan, in dem der Schutz ausgeldst wird; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2017

humoral

bei Patienten, die sich einer kardiovaskuldaren Operation unterzogen
haben, berichteten eine Verringerung der Freisetzung des Biomarkers
Troponin, was auf eine verminderte Schadigung des Herzens hinwies.'*?°
Die nachfolgenden groBeren Phase-lll-Studien waren jedoch in Bezug
auf die Troponin-Freisetzung und das klinische Ergebnis, die Prognose
der Patienten, neutral.'” Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (ST-
Segment-Hebungsinfarkt), die einer PCl unterzogen wurden, war der Herz-
infarkt in einer ersten Studie (CONDI 1) bei Patienten mit RIC kleiner als
ohne RIC.?" Die nachfolgenden Studien waren jedoch nicht eindeutig. Die
groBBere ERIC-PPCI/CONDI 2-Studie war neutral.'” Es wird diskutiert, dass
diese heterogenen Ergebnisse moglicherweise auf die verschiedenen
und individuell sehr unterschiedlich ausgepragten Komorbiditdten
und Komedikationen der Patienten zuriickzufiihren sind. Wahrend es
im Experiment solide Hinweise fir die Interaktion von RIC mit einzel-
nen Komorbiditdaten und Komedikationen gibt, ist die klinische Evidenz
aus retrospektiven Analysen der begrenzten Anzahl klinischer Daten
weniger klar.?>?*> Der beste Nachweis einer Interaktion liegt fiir Thrombo-
zytenaggregationshemmer vor; diese konnen den Transfer der kardio-
protektiven Faktoren vermindern und/oder sind per se kardioprotektiv
und schréanken damit moglicherweise das Potenzial flr einen weiteren
Schutz ein.? In diesem Kontext darf jedoch nicht unerwahnt bleiben, dass
ein optimaler Algorithmus fiir den konditionierenden Stimulus (Dauer und
Anzahl der Ischamie-/Reperfusionszyklen sowie deren zeitlicher Abstand

zur Indexischdmie) bislang nicht stringent untersucht oder gar etabliert
wurde. Klinische Studien oder Studien an Probanden zur Ermittlung eines
optimalen Konditionierungsalgorithmus gibt es (iberhaupt nicht. In nur
wenigen experimentellen Studien konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen dem Konditionierungsreiz und der Grof3e der Infarktgrofie fest-
gestellt werden. Diese experimentellen Studien deuten darauf hin, dass
das Ausmaf der kardioprotektiven Wirkung von RIC mafRgeblich von
der Gewebsmenge, die stimuliert wird, abhdngt: im Experiment ldsst
sich die Infarktgrofe durch RIC an zwei Extremitdten starker reduzieren
als durch RIC an einer Extremitdt.> In gewisser Weise bestatigen 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 starkere kardio-
protektive Wirkung als RIC an nur einem Arm.?® Bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ist eine dhnliche Tendenz zu erkennen. Die oben erwdhnte
ERIC-PPCI/CONDI-2-Studie,” die RIC am Oberarm durchgefiihrt hat, war
neutral. Die RICG-STEMI-Studie hingegen,?® bei der RIC am Oberschenkel
durchgefiihrt wurde, erzielte eine mit RIC einhergehende verringerte
Sterblichkeit und Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz.

Die Grundlagenforschung zur ischdmischen Konditionierung auf
Distanz und ihren Signalwegen hat bislang eine Fiille von grundlegenden
Erkenntnissen hervorgebracht. Grundsatzlich erfolgt die Signaliibertragung
vom herzfernen Gewebe zum Herzen tber Nervenbahnen (neuronal) und
uber das zirkulierende Blut (humoral) (Abb 2). Im Herzen werden dann
durch verschiedene Signalmolekille, Rezeptor-abhédngig oder -unabhéngig
zytosolische Signalkaskaden aktiviert. Die verschiedenen Signalkaskaden
konnen 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 einschlief3t. Gemeinsam ist diesen Signalwegen, dass
sie auf die Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle, einwirken und deren
Funktion verdndern (Abb 3).'%° Trotz dieser grundsétzlichen Erkenntnisse
und der vielen vorklinischen Studien, meist an Nagern, sind die Mechanis-
men und die Signallibertragung noch nicht vollstandig verstanden. Wir ver-
suchen, experimentelle Klein- und Grofitiermodelle zu verwenden, die die
Situation beim Menschen so gut wie moglich widerspiegeln, um letztlich
die Reproduzierbarkeit und Ubertragbarkeit der Kardioprotektion aus pra-
klinischen Studien hin zu klinischen Studien zu verbessern.
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Abb. 3. Ubersicht der myokardialen, kardioprotektiven Signaltransduktion: eNOS/PKG-Weg in griin,
RISK-Weg in gelb und SAFE-Weg in rot. IJI]Il, IV mitochondriale Atmungskettenkomplexe 1]l IV- 8/k
6- und k-Opioidrezeptoren; A1 Adenosinrezeptor A1; ALDH2 Aldehyddehydrogenase 2; Akt Protein-
kinase B; B2 Bradykininrezeptor B2; CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide; CX43 Connexin43s;
CXCR4 Chemokin-4-Rezeptor; eNOS endotheliale Stickoxid-Synthase; ERK 1/2 extrazelluldr-regulierte
Kinasen 1/2; GLP-1 glucagon-like peptide-1 und sein Rezeptor; gp130 Glykoproteini3o; GSK3

B Glykogensynthase-Kinase 3f3; HIF-1a hypoxia-inducible factor-1a; IL-10 Interleukin-10; KATP
ATP-abhdngiger Kaliumkanal; M3 Muscarinrezeptor M3; miRNA microRNA; mPTP mitochondriale
Permeabilitétsiibergangspore; NO Stickstoffmonoxid; OPA1 dynamindhnliches 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-1a stromal cell-derived factor-1a; STAT signal transducer and activator of
transcription; in blau hervorgehoben die Signale, die im Groftiermodell Schwein oder im Menschen
relevant zu sein scheinen; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2017

Wir verwenden so oft wie moglich das Grofitiermodell Schwein.
Anders als bei Nagern sind Herzgroéf3e, Herz- und Koronaranatomie, und
Hamodynamik denen des Menschen sehr dhnlich.> Und in der Tat scheint
auch bei der Signaltransduktion der ischdmischen Konditionierung eine
groBere Ahnlichkeit 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 moglich. In der Herzchirurgie be-
steht jedoch die Méglichkeit, menschliche Myokardproben zu erhalten,
sofern eine ethische Genehmigung vorliegt und die Patienten ihr Einver-
standnis erklaren. In linksventrikuldren Biopsien von Patienten konnten
wir keine der im Tiermodell identifizierten relevanten intrazelluldren
Signale bestatigen. Die Phosphorylierung und damit Aktivierung des

Signalproteins STAT5 (Signal Transducer and Activator of Transcription 5)
konnte im humanen Myokard in einen Zusammenhang mit der herzfernen
ischamischen Konditionierung gebracht werden.?'*? Bei Schweinen ist die
Protein-Isoform STAT3 kausal an der Kardioprotektion durch ischamische
Konditionierung beteiligt (Abb 3).** Das Signalprotein STAT, weder
STAT3 noch STATs, scheint bei Nagern allerdings kaum fiir den Schutz
durch ischamische Konditionierung relevant zu sein. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit, experimentelle Modelle zu wahlen, die die Situation
im Menschen so gut wie moglich abbilden. Wahrend Routine-Herz-
operationen und ohne Risiko fiir die Patienten werden bei manchen
Patienten Anhdnge 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 erwdhnten Spezies-spezifischen myokardialen Signalibertragung
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 Muskelblindeln verbessert (Abb 4, rechts).>®
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>
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Komplex | Atmun ATP Bilduny . "
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° eo0 © *
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Abb. 4. Die ischdmische Konditionierung auf Distanz geht auch im menschlichen Myokard mit einer
verbesserten Mitochondrienfunktion und Kraftentwicklung von Herzmuskeltrabekel einher: Bei
Patienten mit herzferner ischdmischer Konditionierung (RIC, hellblaue Symbole) sind im Vergleich
zu Patienten, die ein Kontroll-Manéver erhalten haben (weifle 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 fiir wiederholte Messungen, gefolgt von einem Fisher-Test analysiert
(rechts). *P<o,05, RIC vs. Kontrolle; modifiziert nach Kleinbongard et al. 2018.%
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Abb. 5. Der Signaltransfer der ischdmischen Konditionierung auf Distanz istim Experiment von

Vagus und Milz abhéngig: Die herzferne ischdmische Konditionierung (RIC, hellbau) reduziert die In-

farktgrofie im Schwein; Vagotomie (gelb) und Splenektomie (griin) heben den Effekt auf (links). Die
Infusion von Schweineplasma, das nach RIC abgenommen wird, in ein isoliert perfundiertes Ratten-
herz reduziert dessen InfarktgrofSe (rechts). Dieser Schutz ist aufgehoben, wenn bei dem Schwein
vor RIC eine VVagotomie oder Splenektomie durchgefiihrt wurde; die Unterschiede zwischen RIC und
allen anderen dargestellten Gruppen wurden mit einer 1-Wege (Gruppe) ANOVA, gefolgt von einem
Fisher-Test analysiert. *P<o,05; modifiziert nach Lieder et al. 2018.””

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 Infarktgrofie durch RIC beteiligt sind.>” In
Schweinen wurde die kardioprotektive Wirkung von RIC sowohl durch
bilaterale zervikale Vagotomie als auch durch Milzentnahme, jeweils
vor dem RIC Mandver, aufgehoben (Abb 5). Aus fritheren Studien war
bereits bekannt, dass eine humorale Ubertragung der Kardioprotektion
zwischen verschiedenen Spezies moglich ist, der im Schwein durch RICin-
duzierte Schutz kann auf ein isoliert perfundiertes Rattenherz ibertragen
werden.’®“% Diese humorale Signaliibertragung war aufgehoben, wenn
beim Schwein vor dem RIC Mandver eine Vagotomie oder Splenektomie
durchgefiihrt 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 fir die kardioprotektive Signaltransduktion von RIC zu sein.?4! Vor
kurzem ist es uns gelungen, diese Vagus-Milzachse auch beim Menschen
zu bestdtigen.”? Bekannt war, dass die nicht-invasive elektrische
Stimulation des Ohrknorpels (auriculare Tragus Stimulation, ATS) bei
Patienten mit Myokardinfarkt nicht nur die InfarktgroBe reduziert, es

|,§’\ Y|E| :

traten auch weniger Herzrhythmusstérungen auf, und die Herzfunktion
war verbessert.”> Der aurikulare Tragus wird durch einen sensiblen
Ast des Vagusnerv versorgt. Dieses Wissen haben wir genutzt, um im
nachsten Schritt am Menschen die Vagus- Milzachse als mogliches ge-
meinsames Element der kardioprotektiven Signaltransduktion zu identi-
fizieren. Nicht nur RIC, sondern auch ATS fiihrte zur Freisetzung humoraler
kardioprotektiver Faktoren, die in isoliert perfundierten Rattenherzen mit
globaler Ischamie/Reperfusion die InfarktgroBe 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 nétig
geworden) wurde die Rolle der Milz untersucht. Sowohl Atropin als auch
die Splenektomie hoben den Transfer der humoralen kardioprotektiven
Faktoren auf (Abb 6)."> Welche humoralen kardioprotektiven Faktoren
durch RIC und/oder ATS freigesetzt werden, ist noch unbekannt.
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Abb. 6. Vagus und Milz spielen beim Menschen ebenfalls eine Schlisselrolle fiir den Signal-
transfer der ischdmischen Konditionierung auf Distanz: Die Infusion von humanem Plasma, das
nach RIC abgenommen wird in ein isoliert perfundiertes Rattenherz reduziert dessen Infarkt-
grope (links). Dieser Schutz ist aufgehoben, wenn die Probanden vor RIC Atropin bekommen
haben oder wenn RIC bei Probanden mit vorheriger Splenektomie durchgefihrt 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<o,05; modifiziert nach
Lieder etal. 2024.%
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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:*" 1) In der aus westlicher Perspektive sehr empirischen
Traditionellen Chinesischen Medizin stehen Milz und Herz tiber 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.*#* 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 ventrikuldre Pumpfunktion des Herzens
innerhalb weniger Minuten wiederhergestellt werden.*® 4) Erst nach Jahr-
zehnten wurde der Rolle der Milz bei Myokardischamie erneut Aufmerk-
samkeit gewidmet: Peter Libby, Matthias Nahrendorf und Filip Swirski
identifizierten die Milz als Reservoir fiir entztindliche Monozyten/Makro-
phagen,”” und als solches spielt die Milz also auch eine zentrale Rolle
bei der Entziindungsreaktion im Myokard nach einem Herzinfarkt.“®
Aktuell lasst 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 Ansdtze, bei denen Substanzen eingesetzt werden,
die mit der Signaltransduktion der ischdmischen Konditionierung in Zu-
sammenhang stehen, wie z. B. Adenosin (als bekannter extrazellularer
kardioprotektiver Mediator) oder Cyclosporin (verbessert die Mito-
chondrienfunktion) haben, nach ersten vielversprechenderen Daten,
nicht zu einer robusten Verringerung der Infarktgrofe und einem besseren
klinischen Ergebnis bei Patienten mit reperfundiertem akutem Myokard-
infarkt gefiihrt.»?

Kiirzlich 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 B1-Rezeptor abhangige Verringerung
der Herzfrequenz zuriickgefiihrt; einzelne Betablocker scheinen jedoch
nicht spezifisch fiir B1-Rezeptoren zu sein, somit werden kardioprotektive,
nichtkanonische Wirkungen in Betracht gezogen (Abb 7).*° Fiir den Beta-
blocker Metoprolol wurde eine Reduktion der Interaktion von Neutro-
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Abb. 7. Pharmakologische Kardioprotektion durch friithe 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 zusdtzliche nicht-kanonische
Eigenschaften, die zur Kardioprotektion beitragen kénnen. Originaldaten rechts: Im Grofitier-
modell Schwein ist durch Metoprolol weder die Infarktgréf3e noch der mikrovaskulére Schaden
(no-reflow) reduziert; modifiziert nach Heusch&Kleinbongard 20204 und Kleinbongard et al.
2023,

philen und Blutplattchen beschrieben,”® die dazu beitragen kann, dass
nicht nur die Infarktgrofie, sondern auch der mikrovaskuldre Schaden
wahrend eines akuten Myokardinfarkts begrenzt wird. Die koronare Mikro-
zirkulation stellt neben der Infarktgrofie eine wichtige Zielstruktur fir
neue Therapieansdtze dar.”’ Die mikrovaskuldre Obstruktion nach akutem
Myokardinfarkt bestimmt namlich unabhangig von der Infarktgréfie die
Patientenprognose. Somit waren die ersten klinischen Daten aus der
METOCARD-CNIC-Studie tatsachlich ermutigend: Metoprolol, wenn friih-
zeitig wahrend akutem Myokardinfarkt gegeben, verringerte nicht nur die
Infarktgrofe, sondern auch die mikrovaskuldre Obstruktion.>>**> Auch die
Prognose der Patienten, die Metoprolol zusatzlich zur Standardtherapie
erhalten hatten, war deutlich verbessert.”>>* Die groélere nachfolgende
Studie, die EARLY-BAMI Studie, konnte diese Ergebnisse jedoch nicht be-
stdatigen.”* Interessant ist, dass die Kardioprotektion durch Metoprolol
nicht nurin klinischen Studien, sondern auch auf praklinischer Ebene nicht
robust ist. Erste praklinischen Studien am Schwein wiesen eine deutliche
InfarktgrofRenreduktion durch Metoprolol nach.>>*> Wir konnten jedoch,
ebenfalls am Schwein, keine kardioprotektive Wirkung von Metoprolol
feststellen, weder die Infarktgrofie noch der mikrovaskuldre Schaden
waren verringert (Abb 7).°° Die divergierenden Resultate auf praklinischer
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Ebenelassen sich moglicherweise auf subtile Unterschieden zwischen den
verwendeten Tiermodellen zuriickfiihren. Aber genau diese Unterschiede
reflektieren moglicherweise wesentlich besser die Realitat in klinischen
Studien und noch starker die klinische Praxis. Mehr Heterogenitat in
der praklinischen Forschung scheint also die Robustheit der Ergebnisse
zu verbessern. Bislang hat man praklinische Studien als grundsatzlich
reduktionistisch und mechanistisch angesehen. Diese mechanistischen
Studien haben sicherlich ihren Stellenwert, diese sollten jedoch ganz am
Anfang der Analysen stehen. Bevor jedoch klinische Studien durchgefiihrt
werden, sollten auch in praklinischer Forschung multizentrische Studien
erfolgen, um initial motivierende Ergebnisse aus einzelnen Zentren un-
abhéngig und damit deutlich robuster zu bestatigen.”

1.3. Zusammenfassung und Perspektiven

Mit Ausnahme der raschen Reperfusion, die bis heute der Goldstandard
jeder klinischen Infarkttherapie ist, ist bislang keiner der zunachst viel-
versprechenden praklinischen Ansdtze zur Verringerung der Infarktgrof3e
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 bestatigt werden konnten.

In klinischen Studien versucht man die Hindernisse fir die Um-
setzung der Kardioprotektion zu umgehen, indem man sowohl den
Stimulus versucht zu verstarken als auch die Patientenauswahl besser
zu Uberdenken. 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 zusatzlicher 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 mog-
lich scheint, sind jedoch unklar. Die Patientenselektion ist somit wichtig;
nur Patienten, die wirklich einen Schutz zusatzlich zur Reperfusion be-
notigen, werden in die momentan laufenden Studien zur Kardioprotektion
aufgenommen. Aktuell laufen unterschiedliche klinische Studien: Studien
an Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die aufgrund verzégerter und/
oder unvollstandiger Reperfusion oder aufgrund hdamodynamischer
Komplikationen zusatzliche kardioprotektive Mafinahmen benétigen
(RIP-HIGH (NCT04844931); RIC-Afrika®®) sowie Studien an Patienten, die
sich einem elektiven herzchirurgischen Eingriff unterziehen, bei denen
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der Klinik: die perkutane Koronarintervention mit Stentimplantation; modifiziert nach Heusch,
2023.7

die kardioprotektive Stimulationsstarke durch mehrfach Wiederholungen
des RIC Manovers erhoht wird IMPROVE Trial).>® Die Vagusstimulation,
die beim Menschen durch ATS durchgefiihrt 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 Koronargefafie mehr Auf-
merksamkeit schenken. Wir sollten versuchen, den oder die maximalen
kardioprotektiven Stimuli zu identifizieren, um sie dann in die Klinik zu
Ubertragen (Abb 8).

2. Regenerationsmechanismen im neonatalen und adulten Herzen
2.1 Regeneration des Herzens — weiterhin ein grofes 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.®® Alternativ gibt es
auch die Idee des exogenen Repair's, die darauf basiert, dass in das ge-
schadigte Myokard (z.B. die Narbenregion nach Herzinfarkt) kontraktile
(Herzmuskel-)Zellen transplantiert werden, um die Kontraktilitat des
Herzens wieder zu verbessern.®' Hierfiir erscheinen kontraktile Zellen, die
elektrisch mit dem nativen Herzgewebe via Connexine koppeln kénnen,
am besten geeignet.®>¢® Inshesondere humane induzierte pluripotente
Stammzellen (hiPSCs), die in Herzmuskelzellen ausdifferenziert werden
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kénnen, besitzen die hierfiir erforderlichen zellbiologischen und physio-
logischen Eigenschaften.2¢4%¢ Es kommen unterschiedliche Anséatze in
aktuellen klinischen Studien zum Einsatz, einerseits die Injektion von
hiPSC-abgeleiteten Herzmuskelzellen, sowie auch die Transplantation von
kleinen Gewebeschichten bzw. Gewebepflastern aus diesen Zellen®”' bei
Patienten/-innen mit Herzinsuffizienz. Interessant wird es sein zu sehen,
ob in diesen Studien Hinweise fiir eine aktive linksventrikulare Funktions-
verbesserung zu beobachten sind, insbesondere da bisher die elektrische
Kopplung der multizellularen Transplantate mit dem nativen Myokard
noch nicht eindeutig nachgewiesen ist.

2.2 Kdnnen Stammzellen und Vorlauferzellen aus dem Knochen-
mark in Herzmuskelzellen ausdifferenzieren, und folgt ein endoge-
ner Repairim adulten Sdugetierherzen?

Uber viele Jahre hinweg ein sehr kontrovers diskutiertes Thema: kénnen
hdmatopoetische 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 kdnnen,
wie in einer viel beachteten Arbeit aus dem Jahr 2001 behauptet wurde.”?
Diese spannende Hypothese erschien auch fir die klinische Behandlung
des Herzinfarkts sehr praktikabel und vielversprechend; erste klinische
Berichte und Studien erschienen bereits kurz nach Veroffentlichung
der o.g. Arbeit, obwohl kein molekularer Mechanismus bekannt war.”>”>
Die Arbeitsgruppe von S.E. Jacobsen vom Stammezellinstitut der Uni-
versitat 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 Mausen zeigte, dass sich nur wenige Zellen in das geschadigte
Myokardareal integrieren und sich offensichtlich keine neuen Herz-
muskelzellen im Narbenbereich bildeten. Deshalb wurden als ndchstes
die Mause bestrahlt und das Knochenmark mit transgenem Knochen-
mark rekonstituiert. Alle Knochenmark-abgeleiteten Zellen waren in
diesen Mausen griin markiert, um beobachten zu kdnnen, ob nach
einem Herzinfarkt griine Herzmuskelzellen aus diesen Knochenmarks-
zellen entstehen. Nach Induktion eines experimentellen Herzinfarkts und
Gabe eines Zytokincocktails zur Mobilisierung von Knochenmarkszellen
wurden die Mause zwei bis vier Wochen spater getotet und die Herzen

mit einer Vielzahl unterschiedlicher Methoden analysiert. Die Ergebnisse
zeigten, dass das Infarktareal sowie die sogenannte ,Ubergangszone®
zum nativen Myokard von vielen runden, griin-fluoreszierenden Zellen
besiedelt war. Immunhistochemische Farbungen belegten jedoch, dass
die griin fluoreszierenden Zellen weiterhin ihren hdmatopoietischen
Zellcharakter beibehielten und weder in Herzmuskel- noch Gefafzellen
ausdifferenzierten (Abb 9); ganz selten wurde vereinzelt eine griine Herz-
muskelzelle beobachtet.”® Wir fihrten deshalb diese Experimente auch
mit zwei transgenen Mausmodellen durch und beobachteten, dass die
wenigen griinen Herzmuskelzellen durch die Fusion einer Herzmuskel- mit
einer Knochenmarkszelle entstanden. Diese sowie eine Vielzahl weiterer

Abb. 9. Blutzellen transdifferenzieren im infarzierten Herz nicht in Herzmuskelzellen: Das Bild
zeigt ein kryoinfarziertes Mausherz (Sirius-Rot-Farbung, oben, links), Zytokinstimulation fiihrt zur
Integration von EGFP+ Zellen in die Infarktnarbe und die Uberganszone des Herzinfarkts (oben,
Mitte und rechts). Immunhistochemische Férbung der Zellen zeigt, dass die EGFP+ Zellen im
Herzen hamatopoietische Zellen (CD45+) bleiben, es wird keine Transdifferenzierung in Herz-
muskelzellen beobachtet (alpha-actinin Fdrbung, rot, unten, links); aus Kolossov et al. 2006.7°
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detaillierter Befunde belegten, dass hdmatopoetische aus dem Knochen-
mark stammende Zellen nach einem Herzinfarkt das Infarktareal und daran
angrenzende Bereiche zwar besiedeln, aber nicht in Herzmuskelzellen
transdifferenzieren konnen.”” Entsprechende Befunde wurden auch von
amerikanischen Arbeitsgruppen veroffentlicht.”8” Diese experimentellen
Befunde untermauerten die Sicht, dass hamatopoietische Zellen in ihrer
lineage bleiben und kein grofies Differenzierungspotential haben.®°
Somit war die Kontroverse bzgl. der Plastizitat adulter Stammzellen
und ihres Potentials, in andere somatische Zellen transdifferenzieren
zu konnen, 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 Verstandnis der zugrundeliegenden bio-
logischen Prozesse weiterhin relativ unbekannt war. Diese Studien er-
gaben teilweise widersprichliche Ergebnisse, in vielen wurde eine gering
ausgepragte Funktionsverbesserung beobachtet.®2 Wissenschaftliche
Untersuchungen in der Folgezeit wiesen darauf hin, dass evtl. parakrine
Faktoren, die von den Zellen im geschadigten Herz freigesetzt werden,
eine moderate Verbesserung der Angiogenese und evtl. des Uberlebens
von Kardiomyozyten z.B. in der Randzone des Myokardinfarkts bewirken
konnen. Trotzdem hat sich bis heute dieser zellulare 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 endgiiltig
geklart sind.83%¢

Unsere Arbeitsgruppe hat sich in der Folgezeit fiir die Plastizitat
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 zelluldre 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.®# Unsere Befunde
ergaben keine Hinweise auf eine Transdifferenzierung der MSCs in Herz-
muskel- und Gefafizellen, ganz im Gegenteil konnte in den MSC-injizierten
Mausherzen teilweise eine Knochenbildung beobachtet werden (Abb 10).#°
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Abb. 10. MSC-abhdngige Knochenbildung nach Injektion von Knochenmarkszellen in das kryo-
infarzierte Mausherz: Osteocalcinfdrbungen zeigen, dass die injizierten Knochenmarkszellen fiir
die Knochenbildung im Infarktareal verantwortlich sind (oben, links); infarziertes Herz nach In-
jektion von Knochenmarkszellen und ausgedehnter Knochenbildung (van Kossa Farbung, oben,
rechts). Die Statistik zeigt eine relativ hdufige Knochenbildung im infarzierten Mausmyokard
nach Injektion von MSCs oder Knochenmarkszellen (unten); aus Breitbach et al. 20075

Diese Befunde waren sehr spannend, da sie zeigten, dass MSCs aus dem
Knochenmark trotz einer neuen Umgebung im Herzen ihr natirliches
mesenchymales Differenzierungspotential beibehalten, d.h. diese Be-
funde widersprechen der Annahme, dass das Differenzierungspotential
von Stammpzellen priméar von der Gewebeumgebung determiniert wird.
Aufgrund der oben genannten Befunde haben sich viele Arbeits-
gruppen gefragt, ob das adulte Herz in Sadugetieren Uberhaupt re-
generieren kann. In derTatist nach einem groen Herzinfarkt und schwerer
Herzinsuffizienz die klinische Prognose schlecht, dies spricht gegen eine
ausgepragte Regenerationsfahigkeit 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
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mit Hilfe der C14-Bestimmung das biologische Alter von Herzgewebe
zu bestimmen.”® Diese eleganten Analysen zeigten, dass die unter-
suchten Herzen jinger als das Alter der Verstorbenen waren; mit
mathematischen Modellen ergab sich, dass sich im Laufe eines Lebens
ca. 50% der gesamten Herzmuskelzellen in unserem Korper erneuern
konnen, diese Neubildungsfrequenz ist héher in friilhen Lebensjahren
und nimmt danach dramatisch ab.?"*? Die zellulare Quelle fir postnatal
neuentstehende Kardiomyozyten ist weiterhin unklar. Experimentelle
Studien an Nagern und auch menschlichen Herzen postulierten,
dass im Herzen c-kit- und/oder Scai-positive Stammzellen vorliegen,
die insbesondere nach Schadigung neue Herzmuskelzellen bilden
konnen. 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
Schadigung bilden kénnen.”>% Es ist also davon auszugehen, dass
residente Kardiomyozyten und keine Stammzellen im Herzen der Ur-
sprung flr die neu entstehenden Herzmuskelzellen sind.”" Weitere
Studien zeigten, dass insbesondere Endothelzellen und Fibroblasten
im menschlichen Herz sich stark erneuern, wahrend die Zahl an Herz-
muskelzellen von Geburt an weitgehend konstant bleibt.’®? Diese Be-
funde belegen, dass das erwachsene Herz des Saugetiers nicht re-
generieren kann, und dass deshalb die Thematik des endogenen und
exogenen Repair's von hdchster Relevanz ist.

Aufgrund der oben genannten Befunde ist es iberraschend, dass in
vielen experimentellen Studien eine ausgepragte Zellzyklusaktivitat 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 Zellzyklusaktivitt,
die zur Zellteilung fihrt, weisen Herzmuskelzellen auch eine atypische
Zellzyklusaktivitat in Form einer azytokinetischen Mitose und einer Endo-
reduplikation auf.'® 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 ber 90%
aller Herzmuskelzellen zweikernig. Das zweite Phdanomen wird auch
Polyploidie genannt, dies heifit eine Zunahme des DNA-Gehalts ohne
Kern- und Zellteilung.'*1% Beide Phanomene, die auch in Leberzellen
vorkommen, fiihren 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, ndmlich Anilin die Expression eines fluoreszenten
Proteins (EGFP) treibt.'” Die Idee dieses transgenen Mausmodells, in dem
die Anilin-Expression von einem unspezifischen Promotor getrieben wird,
bestand darin, dass die subzelluldre Lokalisation von EGFP die jeweilige
Zellzyklusphase, inklusive der Zellteilung markieren kann. Dariiber 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.'” Unsere Er-
gebnisse in transgenen Mausen zeigten, dass das embryonale Herz in
der Tat eine hohe Zellteilungsaktivitdt in Herzmuskelzellen aufweist. Dies
wurde mit Hilfe von Echtzeitaufnahmen und auch mit hochauflésenden
mikroskopisch analysierten Herzschnitten belegt, in denen unterschied-
liche EGFP-Anilinlokalisationen in Ubereinstimmung mit Herzmuskelzell-
teilungen beobachtet wurden (Abb 11). Wir haben auch unter Verwendung
dieses transgenen Modells das regenerative Potenzial in erwachsenen
Mausherzen untersucht; hierflir wurden Herzinfarkte induziert und
zu unterschiedlichen Zeiten danach die Anilin-EGFP Expression und
Lokalisation im nativen Myokard, in der Ubergangszone und auch im In-
farktareal untersucht. Wir konnten ausschlieBlich in der Ubergangszone
zum Infarkt EGFP-positive Herzmuskelzellen detektieren, es konnten aber
keine typischen Signale fir die spaten Phasen des Zellzyklus, d.h. fir Zell-
teilung, beobachtet werden. Dariiber hinaus wurde der DNA-Gehalt in den
Zellkernen von EGFP-positiven Herzmuskelzellen quantifiziert; diese er-
gaben einen deutlich erhéhten Wert, in Einklang mit Polyploidie. Dieser
Befund ist in Ubereinstimmung mit friiheren elektronenmikroskopischen
Analysen menschlicher Herzen mit Myokardinfarkt; in diesen wurden
im Bereich der Ubergangszone zum Infarkt Herzmuskelzellen identi-
fiziert, die typische morphologische Charakteristika fir Polyploidie auf-
wiesen. Zusammenfassend ergaben unsere Untersuchungen am adulten,
infarzierten Herzmuskelgewebe der Maus, dass Herzmuskelzellen
praferenziell in der Ubergangszone wieder in den Zellzyklus eintreten,
aber keine neuen Herzmuskelzellen bilden, sondern ihren DNA-Gehalt er-
hohen. Interessanterweise zeigten Untersuchungen in einem transgenen
Zebrafischmodel, dass die Induktion von Polyploidie in Herzmuskel-
zellen die Regenerationsfahigkeit des Herzens nach Schadigung deutlich
reduziert.'®®
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Abb. 11. Transgenes Model zum Zellzyklusmonitoring: Schema des transgenen Konstrukts und
der verschiedenen subzelluldren Positionen des EGFP als transgener Marker; dieser erméoglicht
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 Mittelkdrper, die
Querstreifung von Herzmuskelzellen wird durch alpha-actinin Farbung markiert, die Proliferation
durch Kernfarbung mit dem Marker Ki-67; aus Hesse et al. 2012.7%7

3. Endogener Repair im neonatalen Mausherz und die zugrunde-
liegenden Mechanismen

Da das adulte Mausherz, wie oben erldutert, kein geeignetes Modell zur
Untersuchung kardialer Regenerationsmechanismen nach Schadigung
darstellt, haben wir uns als ndachstes dem neonatalen Schadigungsmodell
in der Maus gewidmet. In Analogie zum Zebrafischherz,'” in dem eine
komplette Herzregeneration nach Teilresektion beschrieben ist, wurden
vor wenigen Jahren verschiedene kardiale Schadigungsmodelle in der
neonatalen Maus etabliert."® Diese beruhten ahnlich dem Zebrafisch
entweder auf einer partiellen Herzspitzenresektion,'" einem Kryoinfarkt9
oder der Ligation des linken deszendierenden Asts der Koronararterie.'
Diese Schadigungsmodelle haben Vor- und Nachteile, haufig eine relativ

hohe Sterblichkeitsrate, einen unterschiedlichen Grad an kardialer Re-
generation,”” und sind technisch sehr anspruchsvoll, was die korrekte
Durchfiihrung, Vergleichbarkeit und die Interpretation der Befunde deut-
lich erschwert. Allen Schadigungsmodellen 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 Herzschadigung 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
Zellzyklusaktivitaten unterschieden werden kann. Hierfir haben wir
hochauflosende Zweiphotonenmikroskopie an postnatalen atrialen und
ventrikuldren Herzschnitten verschiedenen Alters von doppelt transgenen
Mausherzen durchgefiihrt; neben Anilin-EGFP sind die Herzmuskelzellen
durch die Expression des fluoreszierenden Markers mCherry im Zellkern
markiert." 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 ermoglicht es uns, mit Hilfe dieser Parameter eindeutig die kardiale
Zellteilung von der atypischen kardialen Zellzyklusaktivitat zu unter-
scheiden. Dies ist wichtig, da wir festgestellt haben, dass klassische ,Zell-
teilungsmarker®, namlich pHH3 sowie Aurora B Kinase, auch im Falle einer
azytokinetischen Mitose Herzmuskelzellen markieren."” Diese Befunde
dokumentieren, wie schwierig es ist, die Zellteilung von Kardiomyozyten
eindeutig nachzuweisen, und erkldaren auch die Diskrepanz bzgl. der
Proliferation und Regeneration von Herzmuskelzellen im neonatalen
und adulten Herzen zwischen den verschiedenen experimentellen Unter-
suchungen.

Wie bereits erwdhnt, haben auch die aktuellen neonatalen
Schadigungsmodelle 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
Einschrankungen. 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 Lasionen relativ
klein und aufgrund der anatomischen Variabilitat der Anlage der Koronar-
gefdfle nicht gut reproduzierbar. Darliber hinaus sollte innerhalb der
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ersten 24 Stunden nach der Operation eine Echokardiographie durch-
gefiihrt werden, um sicherzustellen, dass eine Herzschadigung erfolgt
ist, da die Ligatur abrutschen kann.""® Aufgrund dieser biologischen und
technischen Einschrankungen des LAD-Modells haben wir ein alternatives,
technisch weniger anspruchsvolles und gut reproduzierbares kardiales
ischamisches Schadigungsmodell in der neugeborenen Maus etabliert.
Bei diesem Modell wird die Wurzel der linken Koronararterie komplett ver-
ddet, die Schadigung kann anhand der Farbanderung des Myokards um-
gehend objektiviert werden. Dieses Verfahren ist technisch relativ einfach,
da das GefaB gut sichtbar ist und keine Ligatur des Gefa3es mit einem
Faden erforderlich ist; deshalb kann dieses Modell auch in weniger er-
fahrenen Labors durchgefiihrt werden. Die resultierende Herzschadigung
istin 1 und 3 Tage alten Madusen sehr grof3, ca. 40% des linken Ventrikels
sind initial betroffen. Interessanterweise kommt es in den 1 Tag alten
Mausen initial zu einer ausgepragten 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 Lasion konnte nur noch eine ganz kleine
fibrotische Narbe im linken Ventrikel dieser Mause gefunden werden, d.h.
die kardiale Regeneration und/oder das kompensatorische Wachstum
des Herzens ermdéglichen eine nahezu komplette Widerherstellung des
schwer geschadigten Organs. Ganz anders verhalten sich die infarzierten
3 Tage alten Mé&use, zwar ist die initiale Schadigung ahnlich den 1 Tag
alten Mausen, in der Folgezeit vergroBert sich die Schadigung aber und es
kommt zu einer ausgepragten Herzinsuffizienz, weshalb ein Grofdteil der
Tiere ca. eine Woche nach Schadigung getdtet werden musste. Umfang-
reiche zellbiologische Analysen unter Verwendung verschiedener Zell-
zyklusmarker sowie des transgenen EGFP-Anilin Mausmodells zeigten,
dass es in den P1-Mdusen zu einer starken Erhdhung der Zellzyklusaktivi-
tat und Zellteilung von Herzmuskelzellen kommt; dies istin den 3 Tag alten
Méausen sehrviel geringer ausgepragt. Interessanterweise ist in den 1 Tag
alten Mausen auch eine beschleunigte Zweikernigkeit der Herzmuskel-
zellen zu beobachten (Abb 12)."® Damit belegen unsere Befunde, dass
beide Prozesse, namlich die beschleunigte Zellteilung und Zweikernig-
keit von Herzmuskelzellen fiir die kardiale Regeneration nach neonataler
Herzschadigung 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."®"”"" Ein besonders
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Abb. 12. Herzregeneration nach Kauterisation des Truncus der linken Koronararterie im neo-
natalen Herzen: In Mdusen, 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 Mdusen, die am Tag 3 nach
Geburt infarziert werden, ist die initiale Schédigung gleich grofs wie an P1, in den Folgetagen
nimmt die Infarktgrofie zu, und es ist keine Funktionsverbesserung zu beobachten (Mitte). Die
ausgeprdgte Herzinsuffizienz resultiert in einer hohen Sterblichkeit der P3 Tiere innerhalb einer
Woche nach der Operation; aus Hu et al. 2024.""°

spannender Befund war, dass im nicht geschadigten rechten Ventrikel
eine ausgeprdgte adaptative Antwort zu beobachten war, namlich eine
vermehrte Zellteilung und beschleunigte Zweikernigkeit von Herzmuskel-
zellen sowie eine verstarkte Neubildung von GefaBen. Hochauflésende
funktionelle echokardiographische Analysen wiesen darauf hin, dass
der Funktionserhalt des rechten Ventrikels fiir die Regeneration des neo-
natalen Herzens besonders wichtig ist. In den 3 Tag alten Mausen war
dies nicht der Fall, es kam dort innerhalb weniger Tage zu einer globalen
Herzinsuffizienz, von der sich die Mause nicht erholten.”® In unserer
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Arbeitsgruppe erfolgen zurzeit weitere Untersuchungen, um Mechanis-
men und insbesondere Signale zu identifizieren, die flir 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 fiir das menschliche Herz sein konnten. Eine der grofien Heraus-
forderungen wird es aber sein, postnatale Signalwege, die die Zellzyklus-
aktivitat und Zellteilung von Kardiomyozyten induzieren konnen, gezielt
abzuschalten. Die experimentelle Manipulation des sogenannten Hippo-
Signalwegs deutet z.B. darauf hin, dass eine kontinuierliche Aktivierung
solcher Signalwege zu einer pathologischen Vergroferung des Myo-
kards mit Hypertrophie und/oder Herzrhythmusstérungen fithren kann.
Das heif3t, nicht nur Identifikation geeigneter Signalwege, aber auch
die gezielte Gentherapie im Herzmuskel sowie das gezielte Abschalten
erscheinen sehr wichtige experimentelle Mafinahmen, um gezielt
therapeutisch intervenieren zu konnen.'20121

4. Zusammenfassung und Perspektiven

Zusammenfassend kann fur den endogenen Repair im adulten Herzen
festgestellt werden, dass hdamatopoietische 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 Plastizitat
adulter Stammzellen eingeschrankt ist. Analysen mit einem transgenen
Mausmodell weisen ferner nach, dass eine Schadigung im adulten
Mausherz keine erhthte 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 Schadigung regenerieren, dies ist auf eine er-
hohte Zellteilung residenter Kardiomyozyten, auf eine beschleunigte
Zweikernigkeit dieser Zellen sowie Angiogenese zuriickzufiihren. Wir
konnten diese Befunde mit Hilfe eines neuen kardialen Schadigungs-
models und transgener Mausmodelle erheben. Die atypische Zellzyklus-
aktivitat von Herzmuskelzellen erschwert die Unterscheidung zwischen
Zellteilung und inkompletter Zellzyklusaktivitat und erklart zum Teil die
stark divergierenden Befunde bzgl. kardialer postnataler und adulter Re-
generation. In unserem neuen postnatalen Schadigungsmodell wurde die
wichtige Rolle adaptativer Mechanismen im nicht geschaddigten rechten

Ventrikel offensichtlich; dies deutet darauf hin, dass beide Herzkammern
eine ausgepragte Plastizitat 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 kénnen. Langfristig
hoffen wir neue Mechanismen des endogenen kardialen Repair's zu
identifizieren, die auch die Zellzyklusaktivitat und die Regenerations-
fahigkeit adulter Herzmuskelzellen stimulieren kénnen.
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