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DZHK: Kardiomyopathien

Statement von Prof. Dr. Hugo A. Katus / Heidelberg

Kardiomyopathien sind eine heterogene Gruppe schwerwiegender Erkrankungen
des Herzmuskels, die sich durch Stérungen der mechanischen beziehungsweise
elektrischen Funktion des Herzens manifestieren und zu Herzinsuffizienz und
plétzlichem Herztod fihren kénnen. Mehr als ein Drittel aller Falle von
Herzinsuffizienz und jede zweite Herztransplantation sind ursachlich auf eine
Kardiomyopathie zurlickzufihren. Kardiomyopathien kénnen als endogene
Erkrankung, das heiBt ohne erkennbare Ursache oder auch infolge von
Bluthochdruck, Herzinfarkten, koronarer Herzerkrankung oder bei systemischen
Erkrankungen wie Amyloidose oder erblichen Stoffwechselerkrankungen
auftreten. Die dilatative Kardiomyopathie flhrt beispielsweise zu einer massiven,
krankhaften Erweiterung der Herzkammern mit Verringerung der Wanddicke und
entsprechendem Verlust an Pumpkraft des Herzens. Als krankhafte Verdickung
der linken Herzkammer imponiert die ,,Hypertrophische Kardiomyopathie".
Daruber hinaus werden auch eine Reihe angeborener Ionenkanalerkrankungen
wie das ,Brugada-Syndrom" oder das ,Long-QT-Syndrom" zu den
Kardiomyopathien gezahlt. Hier sind durch genetische Mutationen die
Ionenkanale, die als Poren in der Zellmembran flr die Rhythmusbildung im
Herzen verantwortlich sind, gestdrt. Dadurch kommt es zu Stérungen des
Herzrhythmus und unter Umstanden - wie bei allen Kardiomyopathien - zum
plétzlichen Herztod.
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Familidare Haufungen und Ergebnisse der medizinischen Genomforschung der
letzten Jahre belegen eine starke genetische Komponente, die je nach Form der
Kardiomyopathie 30 bis 80 Prozent der Erkrankungen begriindet. Mittlerweile
wurden mehr als 50 Krankheitsgene identifiziert. Zusatzlich beeinflusst aber -



neben zahlreichen auBeren EinflussgréBen — die individuelle Gesamtkonstellation
des Genoms den Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs, den Verlauf, die Prognose
und sogar die Form der Kardiomyopathie. Dies zeigt sich dadurch, dass Familien,
in denen mehrere Personen die gleiche Genmutation tragen, trotzdem véllig
unterschiedliche Formen, Schweregrade und Verlaufe von Kardiomyopathien
zeigen kénnen. Neben der genetischen Pradisposition ist auch die Bedeutung
viraler Infektionen sowie Autoimmunerkrankungen als Krankheitsursache
nachgewiesen und eine wichtige verlaufsbestimmende Determinante der
Erkrankung. Insgesamt bedeuten Kardiomyopathien aufgrund der Schwere der
Symptomatik und des chronischen Verlaufs eine groBe Belastung fir die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten, ihrer Angehdérigen sowie fur das
gesamte soziodkonomische System.

Trotz intensiver Forschung sind die Ursachen und Entstehungsmechanismen der
Kardiomyopathien bis heute nur ansatzweise verstanden. Kardiomyopathien sind
bis heute unheilbar, und es stehen lediglich symptomatische Therapiekonzepte
mit etablierten Herz-Kreislauf-Medikamenten zur Verfligung. Kausale Therapien
stehen bisher im Rahmen der klinischen Routinetherapie nicht zur Verfligung und
wurden bisher nur im Tierversuch und in wenigen klinischen Pilotstudien
durchgeflhrt.

Vor diesem Hintergrund besteht ein dringender Bedarf an wissenschaftlicher
Forschung, um die Diagnostik der Kardiomyopathien zu verbessern und neue
Therapiekonzepte zu entwickeln. Dazu wurde im Rahmen des DZHK die
interdisziplinare, standortibergreifende Programmmgruppe ,Hereditare und
inflammatorische Kardiomyopathien™ gegriindet, die exzellente Wissenschaftler
aus der klinischen und Grundlagenforschung zusammenfihrt. Die
Programmgruppe wird von Prof. Dr. Hugo A. Katus (Heidelberg), als international
anerkanntem Experten auf dem Gebiet der Kardiomyopathien, geleitet. Dartber
hinaus beteiligen sich renommierte Experten aus Berlin (Prof. Dr. Carsten
Tschoépe, Prof. Dr. Norbert Hibner), Géttingen (Prof. Dr. Lars Maier), Greifswald
(Dr. Lars R. Herda), Hamburg/Kiel/Libeck (Prof. Dr. Norbert Frey, Dr. Lucie
Carrier) und Minchen (Prof. Dr. Dr. Stefan Engelhardt) an den
wissenschaftlichen Projekten.

Die Programmgruppe 2 hat sich zum Ziel gesetzt, die genetischen,
epigenetischen und viralen beziehungsweise inflammatorischen Ursachen der
Kardiomyopathien zu erforschen. AuBerdem sollen komplexen molekularen
Signalwege untersucht werden, die auf Proteinebene von den genetischen,
epigenetischen und viralen Ursachen letztlich zu den klinischen Krankheitsbildern
fuhren. Innovative diagnostische und therapeutische Konzepte wie zum Beispiel
Gewinnung und Erforschung patientenspezifischer, pluripotenter Stammzellen,
~engineered heart tissue™ oder Gentherapien runden das Forschungskonzept ab.
Die Stammzellen der Patienten kdnnen zum Beispiel in Herzmuskelzellen
differenziert werden. Somit kénnen an diesen Zellen diagnostische und
therapeutische Untersuchungen durchgefiihrt werden, ohne dem Patienten
Herzmuskelgewebe entnehmen zu muissen, das daruber hinaus auch nur sehr
kurzzeitig in Kultur lebensfahig ist. Neben klinischen High-end-Technologien zur
Verbesserung der klinischen Diagnostik werden modernste
Hochdurchsatzverfahren wie ,Next Generation“-Sequenzierung zur Analyse der
genetischen und epigenetischen Ursachen eingesetzt. Mit Next-Generation-
Sequenzierung kénnen in klrzester Zeit und zu immer niedrigeren Kosten ganze
Patientengenome oder bestimmte Genbereiche gezielt auf krankheitsrelevante



Mutationen beziehungsweise Veranderungen untersucht werden. Virusbasierte
Genfahren (AAV-Vektoren) werden genutzt, um gezielt bestimmte Gen- oder
Proteinfunktionen - bisher hauptsachlich noch im Tiermodell - zu verstarken
oder zu unterdriicken. Dazu kommen funktionelle Tiermodelle wie Zebrafisch,
Maus, Ratte und auch humanrelevante GroBtiermodelle wie das Schwein zum
Einsatz. Der Zebrafisch, der in frihen Stadien transparent ist und dessen
Herzfunktion direkt im Lichtmikroskop erkennbar ist, eignet sich hervorragend,
um in kurzer Zeit die Bedeutung von bestimmten Genen beziehungsweise
Genveranderungen zu untersuchen. Das Schwein eignet sich besonders gut flr
Gentherapieuntersuchungen, da es in der Herzfunktion und im Stoffwechsel dem
Menschen sehr dhnlich ist. Fir den einzelnen Patienten soll mit Hilfe der
Forschungsergebnisse eine Verbesserung der Diagnostik und eine genauere
Vorhersage des klinischen Verlaufs erreicht werden. Fernziel sind molekulare
Therapien, die die derzeit rein symptomatische Therapie unterstlitzen oder
ersetzen wird.

Gesundes Herz im MRT Patient mit Dilatativer Kardiomyopathie



Ring mit ,Engineered Heart Tissue“ aus Stammzellen
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Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V.
(DGK) mit Sitz in Ddusseldorf ist eine wissenschaftlich medizinische
Fachgesellschaft mit knapp 8000 Mitgliedern. Ihr Ziel ist die Fbrderung der
Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die
Ausrichtung von Tagungen und die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer
Mitglieder. 1927 in Bad Nauheim gegriindet, ist die DGK die é&lteste und gréBte
kardiologische Gesellschaft in Europa. Weitere Informationen unter www.dgk.org.



