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Abkurzungsverzeichnis

a-SMA
TNF-o
CvBs3
DCM
EF
HFpEF

HFrEF

ICAM
ICM
IDO
IFN

LV
MCP
MIP
MSC
NO
RAAS
TGF-B
Treg
VCAM

“o-smooth muscle actin”

“Tumor necrosis factor-o”
Coxsackievirus B3

Dilatative Kardiomyopathie
Ejektionsfraktion

Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (“Heart failure with preserved
EF”)

Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (“Heart failure with reduced
EF”)

“intercellular adhesion molecule”
Ischamische Kardiomyopathie
Indolamin-2,3-Dioxygenase

Interferon

Interleukin

linker Ventrikel/ linksventrikular
“monocyte chemotactic protein”
“macrophage inflammatory protein”
Mesenchymale Stromazelle
Stickstoffmonoxid
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
"transforming growth factor-f3”
regulatorische T-Zelle

“vascular cell adhesion molecule”



Einleitung

Die Herzinsuffizienz gehért zu den haufigsten Erkrankungen weltweit und betrifft sowohl die
westliche Welt, als auch zunehmend die Entwicklungslander®26%, Die Anzahl der Menschen,
die an Herzinsuffizienz leiden, wird aktuell auf 38 Millionen weltweit geschétzt32. Die Pravalenz
der Herzinsuffizienz steigt kontinuierlich an und wird in der Zukunft aufgrund der Uberalterung
der Bevélkerung und der Zunahme traditioneller Risikofaktoren, wie die arterielle Hypertonie,
der Diabetes mellitus, die Adipositas und der Nikotinabusus, noch weiter ansteigen. Ferner,
durch die Fortschritte der modernen Medizin, berleben zunehmend mehr Patienten mit Herz-
infarkt oder akute Herzinsuffizienz, die in eine chronische Form zu Gbergehen.

Die Herzinsuffizienz ist mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert und stellt die hau-
figste Ursache einer Krankenhauseinweisung bei Patienten ber 65 Jahre in der westlichen
Welt dar®€Y. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz ist vergleich-
bar oder sogar ungiinstiger als die einer Krebserkrankung2.

Die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz ist der Myokardinfarkt und die ischdmische Kar-
diomyopathie, welche flr ca. 50% der Patienten mit Herzinusffizienz verantwortlich sind. Die
dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist die zweithaufigste Ursache, verantwortlich fiir ein weite-
res 30% der Herzinsuffizienz-Falle*23, Die virale inflammatorische Kardiomyopathie gehért zu
den haufigsten Ursachen der DCM, vor allem bei jungen Patienten und Kleinkindern, und ist
eine der wichtigsten Todesursachen bei Sportlern.

Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz kann anhand der linksventrikularen (LV) Ejektionsfraktion (EF) in zwei
groBBen Gruppen aufgeteilt werden, die Herzinsuffizienz mit eingeschrankter EF (HFrEF) — in
den meisten Studien < 45% — und die Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF) — > 45%°.
Diese Aufteilung hat eine groBe Bedeutung sowohl fir die Ursachen und Mechanismen der
entsprechenden Herzinsuffizienzgruppen als auch fir die Therapie.
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In der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz sind unterschiedliche Mechanismen involviert.
Bei der HFrEF ist der haufigste initiale Mechanismus der Verlust einer groBen Anzahl von
Kardiomyozyten wie bei einem akuten Myokardinfarkt, so dass es zu einem mechanischen
Pumpversagen kommt. Auch Dysfunktion der Kardiomyozyten durch Entzindung, wie zum
Beispiel durch eine virale Myokarditis, kann zu einem Pumpversagen durch Verlust der nor-
malen Kardiomyozytenfunktion kommen. Bei der HFpEF handelt es sich im Gegensatz hierzu
nicht um einen Zellverlust, sondern hauptsachlich um eine diastolische Dysfunktion des Her-
zens, induziert entweder durch eine Zellhypertrophie, eine Zelldysfunktion (z.B. im Rahmen
einer Ischdmie oder eines entziindlichen Prozesses wie die virale Myokarditis) oder eine er-
hdhte Ablagerung von strukturellen Proteinen in der extrazellularen Matrix. Als Folge kommt es
zu einer erhdhten Steifigkeit des LV und diastolischen Dysfunktion®.

Als Antwort auf diese initialen Noxen werden diverse, fur die reduzierte Herzaktion kompen-
sierende, Mechanismen aktiviert. Dazu gehéren Veranderungen der extrazellularen Matrix im
Sinne einer Austauschfibrose in den ehemaligen Regionen, wo sich vorher Kardiomyozyten be-
fanden™”. Ferner, kommt es zu einer systemischen neurohumoralen Aktivierung. Die zwei wich-
tigsten Kaskadenysteme die aktiviert werden sind das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und das adrenerge System®Z. Auch auf Zellebene finden wichtige Verénderungen
statt, hauptsachlich im Kalziumhaushalt, welcher wichtig flr den Kontraktionsmechanismus der
Kardiomyozyten ist. Verdnderungen der RyR2-Rezeptoren oder der Funktion der SERCA2a-
Kalziumpumpe flhren zu einer reduzierten intrazelluldren Kalziumkonzentration und gestérten
systolischen Funktion'%4®. Diese Mechanismen resultieren zu einer Dilatation des Herzens,
die somit Uber einen variablen Zeitraum flr die reduzierte Herzfunktion kompensieren kann.
Dieser Prozef3 ist als kardiales Remodelling bekannt. Somit wird ein neues, zunachst stabiles,
Gleichgewicht erreicht. Die kompensatorischen Mechanismen sind als solche auch schédlich
und flhren zu weiteren Veranderungen im Herzen mit progressivem Verlust von Kardiomyo-
zyten und adversem Umbau der extrazellularen Matrix. Das Herz kann nicht mehr den Bedarf
des Korpers decken und es kommt zum terminellen Stadium der Herzinsuffizienz.

Aktuelle Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz basiert auf Blockierung der unterschiedlichen Signaltrans-
duktionswege, die kompensatorisch aktiviert werden. Somit wird eine weitere Progression der
Herzinsuffizienz verlangsamt. Die wichtigsten medikamentdsen Interventionen fihren zu einer
Blockierung des RAAS und der B-adrenergen Rezeptoren und haben eine deutliche Verbes-
serung der Prognose bei Patienten mit einer HFrEF gebracht. Eine symptomatische Therapie
durch Diuretika erreichteine Stimulation der Nieren, die dadurch das UbermaBige Wasser aus
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dem Korper entfernen. Diuretika haben allerdings im Allgemeinen keinen Effekt auf die Pro-
gnose der Erkrankung. Die Implantation eines internen Defibrillators und eines biventrikuldren
Schrittmachers sind zwei weitere therapeutische Alternativen fiir Patienten mit HFrEF, die in
randomisierten Studien einen signifikanten prognostischen Effekt haben®®.

Obwohl die aktuellen Therapieoptionen das Gesamtlberleben verbessern kénnen, kann die
Heilungsrate nicht beeinflusst werden, sondern nur den Progress verlangsamen. Ferner, konn-
ten in den letzten 30 Jahren keine neuen Schritte in der Therapie erreicht werden. Interes-
santerweise haben alle vorhandenen multizentrisch randomisierten Studien keinen positiven
prognostischen Effekt der vorhandenen Medikamente bei Patienten mit einer HFpEF beweisen
und etablieren kdnnen®. Dies hat zur Folge, dass flr ca. 30-40% der Patienten mit Herzinsuf-
fizienz keine adaquate Therapiemdglichkeit besteht. Diese Fakten weisen auf die Existenz an-
derer pathogenetischer Mechanismen hin, die durch die aktuell vorhandenen Therapien nicht
modifiziert werden kénnen und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Forschung flr die

Entwicklung innovativer Therapieoptionen.

Inflammation bei der Herzinsuffizienz

Die Rolle der Inflammation in der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz zieht immer mehr Inter-
esse in den letzten Jahren an. Es gibt aktuell viele Daten, welche auf eine entscheidende Rolle
der systemischen und myokardialen Immunantwort auf die Prognose der Herzinsuffizienz hin-
weisen<®. Das Immunsystem wird in der Herzinsuffizienz aktiviert®”. Zytokine wie TNF-q, IL-
1B und IL-6, und Chemokine, wie MCP-1, IL-8 und MIP-1q, sind bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz erhéht™. Ferner, korreliert die Konzentration proinflammatorischer Zytokine
im Blut mit dem Schweregrad der Erkrankung oder mit einem weiteren Progress der Herzin-
suffizienz®%. In der SOLVD-Studie (Studies On Left Ventricular Dysfunction) hatten Patienten
mit einem TNF-a-Blutspiegel < 6.5 pg/ml eine bessere Prognose als Patienten mit h6herem
Spiegel®”. In der VEST-Studie (VESnarinone Trial) war der Blutspiegel von proinflammatori-
schen Zytokinen und ihren Rezeptoren unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitét der Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz'2. Neben der systemischen Immunantwort wird das Im-
munsystem auch lokal im Herzen aktiviert und scheint wesentlich mit einer Progression der
Herzinsuffizienz assoziiert zu sein. Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass bei Patienten
mit DCM in der endomyokardialen Biopsie eine erhdhte Expression von Adhasionsmolekulen,
wie VCAM und ICAM, als auch proinflammatorische Zellen gefunden werden kénnen und dies
mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert4?.

Die inflammatorische Antwort bei der Herzinsuffizienz hat mehrere Ursachen. Initiale Schaden

am Herzen, wie eine Ischamie, eine virale Infektion oder toxische Substanzen, kbnnen eine
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Zellschadigung verursachen und das Immunsystem aktivieren*8°%, Auch die klassischen Risi-
kofaktoren, wie der Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie und der Nikotinabusus, fihren
zu einer inflammatorischen Antwort. Genauso sind die kompensatorischen Mechanismen, wie
das RAAS und das adrenerge System in der Lage eine inflammatorische Reaktion auszulésen.
Dabei werden unterschiedliche Komponente der Immunabwehr aktiv. Das GeféBBendothel ex-
primiert Adhasionsmolekiile, die Rezeptoren des angeborenen Immunsystems, hauptsachlich
die “Toll-like”-Rezeptoren, werden hochreguliert und stimulieren proinflammatorische Kaska-
den. Proinflammatorische Zellen, zunachst des angeborenen Immunsystems — wie Makropha-
gen, Neutrophilen, dendritische Zellen — werden ins Myokard durch die aktivierten Endothelzel-
len gelockt. Im weiteren Verlauf wird auch die spezifische Immunabwehr durch Migration von
CD4+ und CD8+ T-Zellen und B-Zellen ins Herzen aktiv341%62,

Anti-inflammatorische Ansatze bei der Herzinsuffizienz

Die meisten Daten zum therapeutischen Einsatz anti-inflammatorischer Therapien stammen
aus experimentellen Studien an Herzinsuffizienz-Modellen. Diverse tierexperimentelle Arbeiten
konnten einen positiven Effekt durch die Hemmung proinflammatorischer Zytokine auf unter-
schiedliche Formen von Herzinsuffizienz zeigen. Leider konnten diese positiven Ergebnisse in
klinischen Studien nicht bestétigt werden. Eine Hemmung des TNF-a durch einen Antikérper
konnte bei Patienten mit Herzinsuffizienz keine signifikante Besserung erreichen. Dabei duf3er-
te sich sogar der Verdacht auf eher adverse Effekte™*2%33 Multiple Studien, bei denen eine
Cortisontherapie nach einem akuten Myokardinfarkt getestet wurde, konnten ebenso keine si-
cheren positiven Effekte zeigen.

Einer der Hauptgriinde fir den fehlenden Erfolg dieser therapeutischen Anséatze scheint die
Breite der verwendeten medikamentésen Praparate zu sein. Die meisten Therapien richte-
ten sich nach Zytokinen oder Mechanismen, welche multiple Funktionen an unterschiedlichen
Zellarten haben. Potenziell schiitzende Effekte von TNF-o oder IL-13 wurden somit ebenso
gehemmt. Corticosteroide verursachen auch eine generalisierte Immunsuppression und kén-
nen somit viele Nebenwirkungen haben. Deshalb erscheint aktuell eher eine Immunmodulation
statt einer Immunsuppression sinnvoller. Eine Immunmodulation basiert auf eine gleichzeitige
Immunsuppression der schadlichen und eine Stimulation der schitzenden Komponenten des
Immunsystems. Hier ist besonders interessant der Einsatz multipotenter Zellen, wie z.B. die
MSCs, welche gleichzeitig viele immunmodulatorsiche Funktionen austiben kénnen.

Auf diese Konzepte basiert die moderne Therapie vieler inflammatorischer Erkrankungen in
anderen Organsystemen. Dies ist allerdings nur durch weitere Untersuchung der Pathophysio-
logie der inflammatorischen Reaktion bei der Herzinsuffizienz méglich.
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T-Helferzellen bei der Herzinsuffizienz

Die T-Helferzellen gehdéren zur spezifischen Immunabwehr und ihre Hauptrolle ist die Koordi-
nation der Immunantwort. Sie befinden sich im naiven Stadium im Kérper, kdnnen sich aber
schnell nach Stimulation durch bestimmte Zytokinen in diverse Richtungen differenzieren, wel-
che entweder proinflammatorische oder anti-inflammatorische Funktionen haben kénnen'?.
Die T-Helferzellen kooperieren mit den restlichen Zellen des Immunsystems aber auch durch
ihre Effektorzytokine mit anderen Zellen, wie Endothelzellen und Fibroblasten. lhre Hauptfunk-
tion ist eine spezialisierte Immunantwort zu koordinieren und nach der Beseitigung der ent-
sprechenden Noxen, die Auflésung der Immunantwort zu induzieren, so dass eine unndtige
Gewebezerstdrung vermieden werden kann.

Viele inflammatorische und Autoimmunerkrankungen schulden ihre Pathogenese der Funktion
der T-Helferzellen und viele Forschungsarbeiten konzentrieren sich auf die Modulation der T-
Helferzellenfunktion. Die T-Helferzellen sind unter anderem in den inflammatorischen Darmer-
krankungen, der rheumatoiden Arthritis, der multiplen Sklerose, dem Typ | Diabetes mellitus
und der Psoriasis involviert. Moderne Therapieansatze basieren auf die Gegenwirkung von
Antikérpern auf diejenigen Zytokine, die mit der Differenzierung der T-Helferzellen assoziiert

sind (z.B. IL-12, IL-23, IL-6), um somit die Aktivierung der T-Helferzellen zu hemmen=°2.

Die T-Helferzellen scheinen wichtige Rolle auch in der Herzinsuffizienz zu spielen. Defizienz
an CD4+ T-Helferzellen fihrte zu einer verbesserten Prognose in einem experimentellen Mo-
dell der CVB3-Myokarditis®?. Die prophylaktische Gabe von regulatorischen T-Zellen (Tregs),
einer Untergruppe der T-Helferzellen, reduzierte die Inflammation und verbesserte die Progno-
se bei der CVB3-Myokarditis4”. CD4+ T-Helferzellen-defiziente Mause wiesen adverse Wund-
heilungsprozesse nach einem akuten Myokardinfarkt aufé%. Th17-Zellen, eine weitere Unter-
gruppe der T-Helferzellen, sind zentral in der TransplantatabstoBung nach Herztransplantation
involvierts>. Das T-Helferzellensystem kénnte daher multiple Interventionsméglichkeiten in der

Herzinsuffizienz anbieten.

Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Charakterisierung der Funktion und des Stellenwertes der CD4+ T-
Helferzellen und ihrer Untergruppen in der Pathogenese der Herzinsuffizienz und sowie die
Explorierung potenzieller therapeutischer Modulationsmdéglichkeiten. Dabei wird der Einfluss
der T-Helferzellen in zwei Modellen der Herzinsuffizienz untersucht, der ischamischen Kar-
diomyopathie und der viralen Myokarditis als Modell der inflammatorischen Kardiomyopathie.
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Diese Modelle kénnen wichtige Informationen flr die Pathophysiologie der humanen Herzin-

suffizienz liefern.

Speziell wird die Einwirkung der T-Helferzellen und ihre Immunmodulation auf die myokardiale
Immunantwort und ihre Effekte auf die kardialen Fibroblasten und das kardiale Remodelling
analysiert. Ferner, werden die MSCs und eine Hemmung spezifischer Zytokine, die an der
Differenzierung der T-Helferzellen beteiligt sind, als immunomodulatorische Konzepte bei der

Herzinsuffizienz untersucht.

Die folgenden Originalpublikationen bilden eine kumulative Habilitationsschrift. Die abschlie-
Bende Zusammenfassung im Diskussionsteil stellt den thematischen Zusammenhang der Pu-
blikationen dar.
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Rolle der CD4+ und CD8+ Zellen in der Pathogenese der in-

flammatorischen Kardiomyopathie

Originalarbeit:
»Mesenchymal stem cells improve murine acute coxsackievirus B3-induced myocardi-
tis“, Eur Heart J, 32(17):2168-78, 2011.

Van Linthout, S[| Savvatis, K.*, Miteva, K., Peng, J., Ringe, J., Warstat, K., Schmidt-Lucke, C.,
Sittinger, M., Schultheiss, H. P., Tschépe, C.

Die virale inflammatorische Kardiomyopathie gehért zu den haufigsten Ursachen der chro-
nischen Herzinsuffizienz, vor allem bei jungen Patienten und Kleinkindern und ist eine der
wichtigsten Todesursachen bei Sportlern. Enteroviren, hauptsachlich das Coxsackievirus B3,
gehért zu den haufigsten Erregern. Neben der direkten Schadigung des Herzens durch das Vi-
rus, spielt das Immunsystem eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese der inflammatori-
schen Kardiomyopathie. Eine potente Immunantwort ist zwar nétig fur die Viruselimination aus
dem Herzen, kann allerdings durch die UberschieBende Entziindung und Autoimmunmecha-
nismen h&ufig zu einer chronischen Inflammation im Myokard fihren und damit zu einer weite-
ren immuninduzierten Schadigung. Die mesenchymalen Stromazellen haben sich als potente
immunmodulatorische Mediatoren bewiesen. Zusatzlich zeigen sie direkte anti-apoptotische
Effekte.

In dieser Arbeit wurden die direkten Effekte der MSCs auf die Zellinfektion durch das CVB3
untersucht. Die Gabe von MSCs konnte die Infektion und Replikation des CVB3 in isolierten
Kardiomyozyten hemmen. Die Applikation von MSCs im Modell der murinen CVB3-Myokarditis
fOhrte zu einer signifikanten Reduktion der Aktivitat und Proliferation der CD4+ und CD8+ T-
Zellen. Die Aktivierung der MSCs war stark vom Interferon-y abhéngig, welches wahrend der
Th1-Reaktion bei der akuten Myokarditis stark exprimiert wird. Dadurch konnte eine Reduktion

*Geteilte Erstautorenschaft
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der Myokardschadigung erreicht werden.

Diese Arbeit konnte die Bedeutung der CD4+ und CD8+ Zellen bei der Pathogenese der in-
flammatorischen Kardiomyopathie zeigen. Ferner, lieferte diese Arbeit wichtige Informationen
zur immunmodulatorischen Funktion der MSCs in der inflammatorischen Kardiomyopathie. Ne-
ben den direkten antiviralen Effekten, scheint die Hemmung der Immunantwort und speziell der
CD4+ T-Helferzellen und der CD8+ zytotoxischen T-Zellen von enormer Bedeutung zu sein.

11
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Der Originalartikel wurde aufgrund von Urheberrechten entfernt.

Mesenchymal stem cells improve murine acute coxsackievirus B3-induced myocarditis.
Eur Heart J, 32(17):2168-78, 2011. doi: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehq467

Van Linthout, Sﬂ Savvatis, K., Miteva, K., Peng, J., Ringe, J., Warstat, K., Schmidt-Lucke, C.,
Sittinger, M., Schultheiss, H. P., Tschépe, C.
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Anti-inflammatorische Rolle der regulatorischen T-Zellen bei

der myokardialen Immunantwort

Originalarbeit:
»Mesenchymal stromal cells but not cardiac fibroblasts exert beneficial systemic immu-
nomodulatory effects in experimental myocarditis“, PLoS One, 7(7):e41047, 2012.

Savvatis, K., Van Linthout, S., Miteva, K., Pappritz, K., Westermann, D., Schefold, J. C., Fusch,
G., Weithauser, A., Rauch, U., Becher, P. M., Klingel, K., Ringe, J., Kurtz, A., Schultheiss, H. P,,
Tschépe, C.

In dieser Arbeit wurden die genauen Mechanismen der immunomodulatorischen Effekte der
MSCs bei der inflammatorischen Kardiomyopathie untersucht. Daflir wurde das Modell der
murinen CVB3-Myokarditis angewendet. Humane MSCs oder humane kardiale Fibroblasten
als Kontrolle wurden einen Tag nach der Infektion intravends verabreicht. Die Gabe von MSCs
konnte die inflammatorische Antwort im Herzen reduzieren. Die Expression der proinflamma-
torischen Zytokine TNF-a., IL-1[ und IL-6 wurde signifikant gesenkt. Es kam zu einer erhéhten
Produktion von IFN-y, welches notwendig flr die Aktivierung der MSCs war.

Diese Effekte waren mit einer starken systemischen Hochregulation der regulatorischen T-
Helferzellen assoziiert, die potente anti-inflammatorische Wirkung haben. Die Gabe von MSCs
konnte sowohl die naiven CD4+CD25+Foxp3, als auch die induzierten CD4+IL-10-produzie-
renden regulatorischen T-Zellen stimulieren. Beide flhrten zur Induktion von Apoptose in den
Effektor-CD4+ und CD8+ T-Zellen und Reduktion ihrer proinflammatorischen Wirkung. Die
Reduktion der myokardialen Entziindung hatte als Folge eine reduzierte Gewebezerstérung,
einen verbesserten Umbau der extrazellularen Matrix und eine signifikante Besserung der
linksventrikularen Funktion.

Diese Arbeit zeigt, dass das Gleichgewicht zwischen proinflammatorischen und anti-inflamma-
torischen T-Helferzellen entscheidend fir die Prognose der inflammatorischen Kardiomyopa-
thie ist und dass regulatorische T-Zellen eine starke protektive Wirkung haben kénnen.

23
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Der Originalartikel wurde aufgrund von Urheberrechten entfernt.

Mesenchymal stromal cells but not cardiac fibroblasts exert beneficial systemic im-
munomodulatory effects in experimental myocarditis. PLoS One, 7(7):€41047, 2012. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0041047

Savvatis, K., Van Linthout, S., Miteva, K., Pappritz, K., Westermann, D., Schefold, J. C., Fusch,
G., Weithauser, A., Rauch, U., Becher, P. M., Klingel, K., Ringe, J., Kurtz, A., Schultheiss, H. P,,
Tschépe, C.
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Interleukin-6 als zentraler Mediator der Th17-Reaktion bei der

Myokarditis

Originalarbeit:
»Interleukin-6 receptor inhibition modulates the immune reaction and restores titin phos-
phorylation in experimental myocarditis®, Basic Res Cardiol, 109(6):449-462, 2014.

Savvatis, K., Miller, 1., Fréhlich, M., Pappritz, K., Zietsch, C., Hamdani, N., Grote, K., Schieffer,
B., Klingel, K., Van Linthout, S., Linke, W. A., Schultheiss, H. P., Tschope, C.

Interleukin-6 ist wichtiges Zytokin fir die Regulation der Immunantwort. Es spielt eine zentrale
Rolle bei der Aktivierung der T-Helferzellen und bei der Differenzierung der proinflammatori-
schen Th17-Zellen. Th17-Zellen sind aktivierte T-Helferzellen, welche grosse Mengen von pro-
inflammatorischen Zytokinen, hauptséchlich IL-17 und IL-22, produzieren. Sie stimulieren die
Aktivierung von Makrophagen und Neutrophilen im Bereich der Entziindung. Unterschiedliche
Studien in inflammatorischen und Autoimmunerkrankungen konnten allerdings zeigen, dass
Th17-Zellen einen wichtigen Stellenwert in der Pathogenese der Gewebedestruktion haben.

In dieser Arbeit wurde im Mausmodell der experimentellen CVB3-Myokarditis ein Antikrper
gegen den IL-6-Rezeptor (MR16-1, tocilizumab) einen Tag nach Infektion verabreicht. Inhibiti-
on des IL-6-Signaltransduktionsweges flhrte zu einer reduzierten Th17-Aktivierung und einer
gesteigerten Th1-Reaktion, welche potente antivirale Funktion hat. Es konnte dadurch eine
signifikante Reduktion der Myokardentziindung und eine Verbesserung des Remodellings der
extrazellularen Matrix erreicht werden. Ferner, wurde die Virusreplikation im Myokard gehemmt
und es kam zu einer indirekten Verbesserung der Titin-Phosphorylierung und der linksventri-
kularen Funktion.

Diese Daten zeigen die zentrale Rolle des IL-6 bei der Pathogenese der Myokarditis und der
inflammatorischen Kardiomyopathie. Th17-Zellen, welche hauptsachlich durch IL-6 stimuliert
werden, sind stark an der Myokardentziindung und Gewebezerstérung bei der inflammatori-
schen Kardiomyopathie beteiligt.
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Der Originalartikel wurde aufgrund von Urheberrechten entfernt.

Interleukin-6 receptor inhibition modulates the immune reaction and restores titin phos-
phorylation in experimental myocarditis. Basic Res Cardiol, 109(6):449-462, 2014. doi:
https://doi.org/10.1007/s00395-014-0449-2

Savvatis, K., Miller, 1., Fréhlich, M., Pappritz, K., Zietsch, C., Hamdani, N., Grote, K., Schieffer,
B., Klingel, K., Van Linthout, S., Linke, W. A., Schultheiss, H. P., Tschope, C.
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Effekte der Th1- und Th17-Reaktion auf die Wundheilung bei

der ischamischen Kardiomyopathie

Originalarbeit:
»interleukin-23 deficiency leads to impaired wound healing and adverse prognosis after
myocardial infarction“, Circ Heart Fail, 7(1):161-171, 2014.

Savvatis, K., Pappritz, K., Becher, P. M., Lindner, D., Zietsch, C., Volk, H. D., Westermann, D.,
Schultheiss, H. P., Tschope, C.

Die CD4+ T-Helferzellen koordinieren vieler der Wundheilungsmechanismen nach einem aku-
ten Myokardinfarkt durch Effekte sowohl auf inflammatorische Zellen als auch auf kardiale Fi-
broblasten und Endothelzellen. Diese Arbeit fokusierte auf die genaue Charakterisierung der
wichtigsten Subgruppen der T-Helferzellen, der Th1- und Th17-Zellen, welche unterschiedliche
Funktionen besitzen.

Im experimentellen Modell des akuten Myokardinfarktes und der ischdmischen Kardiomyopa-
thie wurde speziell der Effekt einer IL-23-Defizienz untersucht. IL-23 stimuliert zusammen mit
TGF-B und IL-6 die Differenzierung der naiven T-Helferzellen in die Th17-Richtung. Finden
sich im Inflammationsbereich gro3e Mengen von IL-23, kommt es zu einer gesteigerten Th17-
Produktion und Suppression der konkurierenden Th1-Zellen. Auf der anderen Seite flhrt IFN-y
zu einer Inhibition der Th17-Zellen und stimulation der Th1-Reaktion. IL-23 und IFN-y sind also
fir das Gleichgweicht zwischen Th1- und Th17-Zellen entscheidend. Die Defizienz an IL-23
hatte als Folge eine Hemmung der Th17-Reaktion. Allerdings kam dadurch zu einer gesteiger-
ten Th1-Reaktion und UberméaBiige Produktion von IFN-y. Diese Effekte waren bereits 4 Tage
nach Induktion des Myokardinfarktes zu erkennen und persistierten bis 30 Tage nach dem In-
farkt. Die IL-23-defizienten Mause zeigten ein signifikant gebessertes Uberleben im Vergleich
zu den Wildtyp-Tieren. Die immunhistochemische Analyse der Wildtyp-Herzen ergab eine star-
ke Inflammation, welche bereits im akuten Stadium zu einer Destabilisierung der Infarktnarbe
und zu erhdhter Ruptur der Herzwand fiihrte. Die genaue Analyse der Infarktnarbe bei den
Wildtyp-Tieren zeigte eine gestérte Ablagerung von Kollagen und eine reduzierte Anzahl von
Myofibroblasten im Vergleich zu den IL-23-defizienten Tieren.

Die direkte Stimulation von isolierten kardialen Fibroblasten mit IFN-y fihrte zur Hemmung
der Aktivierung der Fibroblasten in Myofibroblasten. Als Folge produzierten letzte geringere
Mengen an Kollagen, welches fir die Narbenstabilisierung nétig ist und adoptierten einen pro-
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inflammatorischen Phanotyp mit erhdhter Expression von Chemokinen und Zytokinen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine einzigartige protektive Rolle fur die Th17-Zellen und
das IL-23, welche durch Inhibition der Th1-Reaktion und der IFN-y-Produktion einhergeht. Die
Th1-Immunantwort und das IFN-y sind mit einer erhéhten Inflammation und einer gestérten

Wundheilung bei der ischamischen Kardiomyopathie assoziiert.
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Der Originalartikel wurde aufgrund von Urheberrechten entfernt.
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Effekte des IL-2 und der regulatorischen T-Zellen in der is-

chamischen Kardiomyopathie

Originalarbeit:
»~Immunosuppression with an interleukin-2 fusion protein leads to improved LV function
in experimental ischemic cardiomyopathy“, Int Inmunopharmacol, 10(2):207-12, 2010.

Koch, M Savvatis, K.#, Scheeler, M., Dhayat, S., Bonaventura, K., Pohl, T., Riad, A., Bulfone-
Paus, S., Schultheiss, H. P., Tschépe, C.

In dieser Arbeit wurde die Rolle des IL-2-Signaltransduktionsweges auf die ischdmische Kar-
diomyopathie untersucht. IL-2 stimuliert die Differenzierung der naiven T-Helferzellen zu regula-
torischen T-Zellen. Im Modell des akuten Myokardinfarktes wurde ein IL-21gG2b-Fusionsprotein
verabreicht, welches den IL-2-Rezeptor stimuliert und den IL-2-Signaltransduktionsweg potent
aktiviert und die Anzahl der regulatorischen T-Zellen in inflammatorischen Erkrankungen er-
héhen kann. Die Gabe des Fusionsproteins flihrte zu einer signifikanten Verbesserung des
Remodelings der extrazellularen Matrix durch Reduktion der Inflammation und der Kollagen-
produktion im nicht-ischdmischen linken Ventrikel. Diese Effekte waren mit einer signifikanten
Verbesserung der LV-Funktion assoziiert.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die Bedeutung des Immunsystems fir die Prognose nach
einem akuten Myokardinfarkt und die protektive Rolle des IL-2-Signaltransduktionsweges und
der regulatorischen T-Zellen in der ischdmischen Kardiomyopathie.

*Geteilte Erstautorenschaft
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Diskussion

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Krankheiten und ist mit einer hohen Mortalitéat und
Morbiditat assoziiert®. Trotz des Einsatzes moderner medikamentdser und interventioneller
Therapien, steigt die Pravalenz der Herzinsuffizienz kontinuierlich weltweit an. Ferner, bleibt
die Prognose der Patienten, die an chronischer Herzinsuffizienz leiden, schlecht, so dass neue
und innovative Therapieansadtze dringend notwendig sind. Durch das Ausbauen eines tiefe-
ren Kenntnisses der Pathophysiologiemechanismen der Herzinsuffizienz ist das Potential neue
Signaltransduktionswege zu entdecken und innovative therapeutische Ziele zu finden noch ho-
her.

Der Stellenwert des Immunsystems bei der Pathogenese der Herzinsuffizienz wird zunehmend
anerkannt und etabliert. Die tiefere Explorierung der myokardialen Immunantwort und die Mo-
dulation der Immunreaktion kann potenziell signifikante Effekte auf die Prognose der Herzin-

suffizienz bedeuten.

Unsere Arbeit hatte als Ziel die Untersuchung der spezifischen Immunabwehr in der Pathophy-
siologie der Herzinsuffizienz, sowie deren Anwendung im Rahmen neuer Therapiekonzepte.
Speziell, wurde die Funktion der T-Helferzellen und der Zytokine, welche mit der Aktivierung
und Funktion der T-Helferzellen assoziiert sind, ndher untersucht. Verwendet wurden die expe-
rimentelle CVB3-Myokarditis als Modell der inflammatorischen Kardiomyopathie (DCM), und
der experimentelle chronische Myokardinfarkt als Modell der isch&mischen Kardiomyopathie.
Die Ergebnisse der Studien zeigen eine wichtige Rolle der T-Helferzellen in der Pathogene-
se der Herzinsuffizienz durch zahlreiche Effekte auf andere Immunzellen, aber auch auf die
kardialen Zellen, hauptsachlich die kardialen Fibroblasten und Kardiomyozyten.
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Immunantwort bei der inflammatorischen Kardiomyopathie

Effekte der T-Helferzellen auf die myokardiale Entziindung

Die inflammatorische Kardiomyopathie wird durch eine Inflammation im Herzen gekennzeich-
net. Ein initiales Ereignis, wie eine kardiale Virusinfektion durch CVB3, flihrt zur Zerstérung
von Kardiomyozyten. Das Immunsystem hat als Ziel die Elimination des Virus im Myokard
und eine potente Immunreaktion ist somit wichtig flr die Prognose bei der viralen Myokarditis,
kann aber zur Myokardschadigung beitragen?. Auf der anderen Seite kann eine schwache
oder inadadquate Immunreaktion zu einer Viruspersistenz im Myokard fiihren mit der Folge
einer chronischen Infektion und Dysfunktion®2. Ferner, werden durch den Zelluntergang unter-
schiedliche intrazellulare Molekile freigesetzt, welche einen Autoimmunmechanismus triggern
kénnen und damit zu einer chronischen myokardialen Entziindung fiihren*. Wiinschenswert
ware also eine Immunreaktion, die sich gezielt gegen die Virusausbreitung richtet und gleich-
zeitig die Myokardschadigung so gering wie mdglich halt.

Die CD4+ T-Helferzellen spielen eine zentrale Rolle bei der Koordination der Immunantwort.
Experimentelle Studien in der murinen CVB3-Myokarditis konnten zeigen, dass die Elimina-
tion der CD4+ Zellen zu einer Verbesserung der Myokarditis fihren kann. Auf der anderen
Seite, fUhrte die Elimination von CD8+ Zellen zu einer Steigerung der Myokardinflammation
und Verschlechterung der Prognose. Die Elimination beider Zelltypen hatte ebenso einen po-
sitiven Effekt auf die Myokarditis®?. Unsere Daten zeigen ebenso eine pathogenetische Rolle
for die CD4+ T-Helferzellen. Es kommt im Laufe der akuten Myokarditis zu einer signifikanten
Erhéhung der Anzahl der CD4+ T-Helferzellen und dadurch zu einer Steigerung der Inflam-
mation im Herzen®Y. Proinflammatorische Zytokine, wie TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-18, IL-12 und
IFN-v, zeigen eine signifikante Erhéhung im Myokard. Ferner, kdnnen im Herzen inflammatori-
sche Zellen, wie Makrophagen, Neutrophile und zytotoxische T-Zellen nachgewiesen werden,
welche zu einer Gewebezerstérung beitragen.

MSCs haben in mehreren Studien gezeigt, dass sie in kardiale Zellen transformieren kén-
nen. Allerdings kann die nur geringe Anzahl der neuen Kardiomyozyten im Herzen schwierig
die deutlich positiven Effekte auf die LV-Funktion erklaren®®. Es wird zunehmend mehr er-
kannt, dass die MSCs einen groBBen Teil ihrer Effekte ihrer immunmodulatorischen Wirkung
schulden®®. Mehrere Studien, sowohl experimentell als auch klinisch, haben eine signifikante
Wirkung der MSCs auf diverse Ebenen der Immunantwort beschrieben, von der Antigenpra-
sentation, bis hin zur Suppression der spezifischen Effektorzellen. Somit kénnen MSCs die Im-
munantwort modulieren und die Gewebedestruktion einschranken. Wir konnten zeigen, dass

die Applikation von MSCs in der inflammatorischen Kardiomyopathie die kardiale Entziindung
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reduzieren kann, indem sie die Funktion der CD4+ T-Helferzellen hemmt. Einer der wichtigsten
Mechanismen dabei ist die Induktion von Apoptose in den aktivierten CD4+ T-Helferzellen. Die
Apoptose wird unter anderem durch Steigerung der IDO-Expression oder der NO-Produktion
induziert4%4359 Ferner, zeigten die CD8+ Zellen eine ebenso erhdhte Apoptoserate, so dass
insgesamt eine reduzierte Funktion der CD4+ und der zytoxischen T-Zellen nachzuweisen war.
Dies flhrte zu einer reduzierten Inflammation und Besserung der LV-Funktion, wahrend die
Viruselimination nicht beeintrachtigt wurde.

Spezifische Funktion der T-Helferzellen-Untergruppen bei der inflamma-
torischen Kardiomyopathie

Neben der Anzahl der Effektor-T-Zellen, spielt auch ihre genaue Funktion gro3e Rolle bei der
inflammatorischen Kardiomyopathie; letztere ist von der Aktivierung und dem entziindlichen
Milieu abhangig. Die meisten Studien hatten bisher nur die T-Helferzellen im Rahmen der ge-
samten Gruppe analysiert, indem sie “knockout” Tiere fiir den Oberflichenmarker CD4+ unter-
sucht hatten®?. Allerdings sind die T-Helferzellen keine homogene Gruppe, sondern bestehen
aus unterschiedlichen Untergruppen mit diversen Funktionen’Y.

Unsere Arbeiten beschéftigten sich mit der Untersuchung der speziellen Effekte und der thera-
peutischen Manipulation der Untergruppen der T-Helferzellen bei der myokardialen Inflamma-
tion. Es konnte gezeigt werden, dass regulatorische T-Zellen signifikante Effekte auf die virale
Myokarditis und die myokardiale Inflammation haben“®. Sowohl die naiven CD4+CD25+Foxp3
Tregs als auch die induzierten CD4+1L-10-produzierenden Tregs wurden durch die Gabe von
MSCs systemisch als auch lokal im Herzen hochreguliert. Tregs fihren zu einer Suppression
der Funktion der Effektor-T-Zellen, kbnnen Apoptoseprozesse in anderen Immunzellen indu-
zieren und somit wirken sie immunsuppressiv?. In unseren Studien konnten Tregs die myo-
kardiale Inflammation einschranken, das myokardiale Remodelling unterstitzen und somit zu
einer verbesserten LV-Funktion flhren. Interessanterweise, kam, trotz ihrer immunsuppressi-
ven Funktion, zu keiner Steigerung der Virusreplikation im Herzen, sondern zu einer Reduktion,
was auf indirekte antivirale Effekte hinweisen kdnnte. In einer experimentellen Studie im Modell
der CVB3-Myokarditis durch Shi et al. wurden Tregs prophylaktisch transplantiert und konnten
ahnliche Ergebnisse zu den Ergebnissen unserer Studien zeigen4’.

Desweiteren untersuchten wir die Effekte einer Inhibition des IL-6, welches entscheidend fur
die Aktivierung der Th17-Zellen sind. Wir konnten zeigen, dass eine IL-6-Rezeptorinhibition
eine signifikante Reduktion der Anzahl der Th17-Zellen im Modell der experimentellen CVB3-
Myokarditis bewirken konnte#. Th17-Zellen mit ihren proinflammatorischen Effekten sind fiir
die Entwickung diverser inflammatorischer und Autoimmunerkrankungen verantwortlich, wie
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die rheumatoide Arthritis und die multiple Sklerose™®°!. Unsere Daten zeigten eine signifikan-
te Verbesserung der myokardialen Inflammation durch Inhibition des IL-6-Signaltransduktions-
weges, welche mit einer Reduktion der Th17-Aktivierung einherging. Die Th17-Zellen flhrten
zu einem unglnstigen Umbau der extrazellularen Matrix durch Aktivierung der kardialen Fibro-
blasten und erhéhte Expression und Ablagerung von Kollagen | im Herzen. Letzteres fuhrte in
Kombination mit der reduzierten Titinphosphorylierungund zu einer erhéhten Steifigkeit des lin-
ken Ventrikels und damit zu einer schlechteren LV-Funktion. Hemmung der Th17-Zellen konnte
grossen Teil dieser Effekte aufheben. Auf der anderen Seite konnten wir einen signifikanten Ef-
fekt der IL-6-Rezeptorinhibition auf die Th1-Reaktion ausschliessen, da sowohl die Expression
von T-bet, des Transcriptionsfaktors der Th1-Zellen, als auch des Interferons-y unbeeinflusst
blieben. Dies kraftigt die Hypothese Uber die unglinstigen Effekte der Th17-Zellen weiter.

Unsere Daten Utber die Rolle von Th17-Zellen in der inflammatorischen Kardiomyopathie konn-
ten in Studien anderer Arbeitsgruppen bestétigt werden. Der IL-23/Th17-Signaltransduktions-
weg ist in der viralen Myokarditis aktiviert und ist mit dem Ubergang der akuten Inflammation
in eine chronische Entziindung und der akuten Myokarditis in DCM assoziiert>%¢. Yuan et
al. konnten im murinen Modell der experimentellen CVB3-Myokarditis ebenso beschreiben,
dass Th17-Zellen proinflammatorisch wirken und einen negativen Einfluss auf die Prognose
haben®®. Die Autoren konnten durch einen unterschiedlichen Ansatz, durch die Gabe eines
anti-IL-17-Antikérpers, eine Hemmung der Th17-Reaktion erreichen und damit den Schwe-
regrad der Myokarditis reduzieren. Es zeigte sich ferner, dass die Th17-Hemmung mit einer
erhdhten CD8+ Zellenaktivitat assoziiert ist, welche bekannt flr die antivirale Effekte ist, ein
Phanomen, was mit unseren Ergebnissen gut korreliert=?.

Zusammenfassend, spielen die CD4+ T-Helferzellen eine zentrale Rolle in der Regulation der
Immunantwort seitens der inflammatorischen Kardiomyopathie. Unsere Arbeiten zeigen, dass
die Th1-Reaktion protektive Effekte in der initialen akuten Inflammation zur Viruselimination
haben. Auf der anderen Seite haben die Th17-Zellen schadliche Effekte; sie verstarken die
entzundliche Reaktion und Gewebedestruktion und kénnen zur erhéhten Virusreplikation fih-
ren. Ferner, sind sie potenziell mit dem Ubergang in eine chronische Inflammation und Vi-
ruspersistenz assoziiert, welche zur DCM fiihren kénnen. Die Tregs sind notwendig, um die
entzundliche Reaktion einzuschranken und die myokardiale Wundheilung zu erlauben.
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Immunantwort bei der ischamischen Kardiomyopathie

Effekte der T-Helferzellen auf die myokardiale Inflammation

Ein weiterer Teil unserer Arbeiten konzentrierte sich auf die Untersuchung der Effekte und auf
die therapeutische Modulation der CD4+ T-Helferzellen in der ischamischen Kardiomyopathie.
Der akute Myokardinfarkt ist die haufigste Ursache fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz®.
Die CD4+ T-Helferzellen sind am Wundheilungsprozess zentral involviert, sowie am myokardia-
len Remodelling nach einem akuten Myokardinfarkt?%. Wir untersuchten, welche Untergruppen
der T-Helferzellen einen positiven Effekt haben kénnten und wie sie zu der Entwicklung eines

therapeutischen Ansatzes beitragen kénnten.

Interleukin-23 stimuliert die Aktivierung der Th17-Zellen und hemmt die Differenzierung der
Th1-Zellen. IFN-y wiederum hemmt die Aktivierung der Th17-Zellen und stimuliert die Th1-
Reaktion. Das Gleichgewicht zwischen den beiden Gruppen wird durch die Konzentration der
proinflammatorischen Zytokine, hauptsachlich des IL-23, IFN-y und IL-12, im entzindlichen
Milieu definiert?®. Die Expression von IL-23 und IL-17 ist im akuten Stadium nach dem Myo-

kardinfarkt (4 Tage) sowohl in der Narbe als auch im restlichen LV hochreguliert>>

. Aufgrund der
bekannten proinflammatorischen Effekte der Th17-Zellen in der inflammatorischen Kardiomy-
opathie, gingen wir von einer schadlichen Wirkung des IL-23/Th17-Signaltransduktionsweges
nach einem akuten Myokardinfarkt aus. Interessanterweise, zeigten unsere Experimente eine
protektive Rolle des IL-23 und der Th17-Zellen. IL-23 hemmte die Differenzierung der Th1-
Zellen und die IFN-y-Expression in den ersten Tagen nach dem Myokardinfarkt. Dies fuhrte
zu einer erhéhten Inflammation in der Narbe und Destabilisierung der Infarktzone mit erhéhter
LV-Rupturrate als Folge®>. Es kam zu verstarkter Expression der proinflammatorischen Zytoki-
ne TNF-o und IL-1P und Migration von proinflammatorischen Immunzellen ins Myokard. IFN-y
stimuliert die Atherogenese, die vaskulare Inflammation und das adverse vaskulare Remodel-
ling und ist mit einer schlechteren Prognose in der Atherosklerose assoziiert>*%3. Passend zu
unseren Daten, zeigte eine klinische Studie bei Patienten nach einem akuten Koronarsyndrom
eine inverse Beziehung zwischen IL-17—das Effektorzytokin der Th17-Zellen—und der Todes-
oder Re-Myokardinfarktrate?. Sowohl unsere Daten, als auch die Daten anderer Arbeitsgrup-
pen zeigen eine protektive Rolle fur die Th17-Zellen bei der Wundheilung und dem kardialen
Remodelling nach einem akuten Myokardinfarkt, im Gegensatz zu ihrer Funktion bei anderen
inflammatorischen Erkrankungen. Die Modulation des IFN-y/IL-23-Gleichgewichts kénnte zu
neuen therapeutischen Ansatzen fihren.

Neben den Th17-Zellen konnten wir auch zeigen, dass Tregs ebenso positive Effekte auf die
Immunantwort beim Myokardinfarkt zeigen. Wir benutzten ein IL-2-1gG-Fusionsprotein, wel-
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ches bekannt fiir die Hochregulation der Tregs ist und dadurch in unterschiedlichen inflam-
matorischen Erkrankungen die Immunreaktion hemmen konnte®?. In unserem Modell fiihrte
die Hochregulation der Tregs zu einer deutlichen Besserung des kardialen Remodelling durch
reduzierte Kollagenproduktion im nicht-ischamischen Bereich des LVZZ. Dies war mit einer ver-
besserten LV-Funktion sowohl im akuten als auch im chronischen Stadium der ischdmischen
Kardiomyopathie assoziiert. Es kann also vermutet werden, dass eine Tregs-Hochregulation im
akuten Stadium bereits positive Effekte fir die Wundheilung hat, welche entscheidend fir die
Prognose und den Ubergang zur chronischen Herzinsuffizienz sind. Unsere Ergebnisse konn-
ten durch die Arbeit anderer Arbeitsgruppen bestatigt werden. Sowohl durch die Gabe eines
Superagonisten (anti-CD28-Antikdrper), der die Anzahl der Tregs erhéht als auch durch die di-
rekte Transplantation von naiven Tregs im experimentellen Modell des akuten Myokardinfarktes
konnten ahnliche positive Effekte auf die myokardiale Wundheilung beschrieben werden=43,
Die Tregs kdnnten ein weiteres potenzielles therapeutisches Ziel zur Modulation des Remodel-
lings nach einem akuten Myokardinfarkt sein.

Effekte der T-Helferzellen auf die Funktion der kardialen Fibroblasten

Zu den wichtigsten Ergebnissen unserer Studien war der Einflu3 der T-Helferzellen auf das
kardiale Remodelling. Der Umbau der extrazellularen Matrix ist hauptséchlich eine Funktion
der kardialen Fibroblasten. Teil unserer Arbeit konzentrierte daher sich auf die Interaktionen
der T-Helferzellen und ihrer Effektorzytokine mit den kardialen Fibroblasten.

Die Analyse der Infarktnarbe zeigte, dass eine IL-23-Defizienz und eine IFN-y-Uberexpression
zu einer reduzierten Menge von Myofibroblasten bereits 3 Tage nach dem Myokardinfarkt fihr-
te. Dieser Effekt persistierte bis zum chronischen Stadium, 30 Tage nach dem Infarkt. Myofibro-
blasten sind aktivierte Fibroblasten, welche im Herzen hohe Menge von o-SMA und Kollage-
nen exprimieren. Die aus der Infarktnarbe isolierten Fibroblasten zeigten eine héhere o.-SMA-
und Kollagen |-Expression bei den IL-23-defizienten Tieren im Vergleich zu den Wildtyptie-
ren. Dieser Effekt war in Ubereinstimmung mit der immunhistochemischen Konzentration von
Kollagen | und Il in der Infarktnarbe. Myofibroblasten sind wichtig fir die Bildung der Infarkt-
narbe nach dem Myokardinfarkt und inre Persistenz in der Infarktregion ist mit einer positiven
Prognose und einem verbesserten Remodelling assoziiert*®¢4. Die Stimulation von isolierten
kardialen Fibroblasten mit IFN-y, IL-23 oder IL-17, zeigte, dass IFN-y die Differenzierung der
kardialen Fibroblasten in Myofibroblasten und ihr Migrationspotenzial in die Narbe hemmt. In-
teressanterweise, funktionieren die kardialen Fibroblasten dann als “inflammatorische Zellen”,
in dem sie die Expression von strukturellen Herzproteinen, wie Kollagen, runterregulieren und
erhdhte Mengen von Zytokinen, hauptsachlich TNF-o und IL-23, oder Chemokine, wie MCP-
1 und MCP-3 (nicht-publizierte Daten), produzieren®!. Auf der anderen Seite weisen unsere
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Ergebnisse darauf hin, dass weder IL-23 noch IL-17 signifikante Effekte auf die kardialen Fi-
broblasten zeigen®®. Die genaue Funktion von IFN-y auf die kardialen Fibroblasten und ihre
Relevanz im Rahmen der unterschiedlichen kardialen Erkrankungen ist immer noch unter De-
bate, wobei nur wenig valide Daten vorhanden sind®". In einem Modell der kardialen Hypertro-
phie zeigte IFN-y ahnliche Ergebnisse zu unserer Arbeit, in dem es zu einer Exazerbation der
kardialen Hypertrophie und Fibrose und somit zu einer Reduktion der LV-Funktion fiihrte®.
Wahrend weitere Studien in dem Bereich notwendig sind, kdnnte die Modulation des IFN-y-
Signaltransduktionsweges ein versprechender Therapieansatz sein.
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Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen und ist mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitat assoziiert. Trotz moderner therapeutischer Moéglichkeiten, hat sich
die Therapie der Herzinsuffizienz in den letzten 30 Jahren wenig veréndert und die Progno-
se dieser Patienten bleibt schlecht. Die medikamentése Therapie basiert auf die Blockierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und des [3-adrenergen Systems. Es ist notwendig
die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz weiter zu untersuchen und potenziell modifizierbare
Signaltransduktionswege zu entdecken.

Die Rolle der Inflammation bei der Progression der Herzinsuffizienz wird in den letzten Jah-
ren erkannt. Das Immunsystem ist aktiviert bei Patienten mit Herzinsuffizienz und korreliert
mit dem Schweregrad der Erkrankung und der Prognose. Experimentelle Herzinsuffizienz-
Modelle haben viel versprechende Ergebnisse einer anti-inflammatorischen Therapie geliefert,
welche allerdings in klinischen Studien nicht bestatigt werden konnten. Potenzielles Problem
dieser Studien ist der Einsatz von Breitband-Immunsuppressiva, wie eine Cortison- oder eine
anti-TNF-a-Therapie, welche diverse Effekte auch auf andere Zellarten haben. Die Immunmo-
dulation mittels spezifischer Zytokinhemmung auf strategisch-ausgewahlte Komponente des
Immunsystems, oder die kombinierte Suppression proinflammatorischer Zellen und die Stimu-
lation anti-inflammatorischer Zellen z.B. durch eine Gabe von mesenchymalen Stromazellen
erscheint eine bessere Alternative. Hier bitten sich besonders die T-Helferzellen als Ziel an.
T-Helferzellen haben eine zentrale Rolle in der Koordination der Immunabwehr und sind in
vielen inflammatorischen Erkrankungen, wie die multiple Sklerose, die entziindlichen Darmer-
krankungen, die Psoriasis und viele anderen, involviert. Die moderne immunmodulatorische
Therapie richtet sich gegen Zytokine, welche fir die Differenzierung der T-Helferzellen verant-
wortlich sind.

Die hier dargstellten Arbeiten zeigen die pathogenetische Rolle der T-Helferzellen in der Herzin-
suffizienz anhand zwei experimenteller Modelle, die virale Myokarditis und die ischdmische
Kardiomyopathie. Wir konnten zeigen, dass die unterschiedlichen Untergruppen der T-Helfer-
zellen diverse Funktionen ausliben. Die regulatorischen T-Zellen und die Th1-Zellen scheinen
eine protektive Rolle in der viralen Myokarditis und der inflammatorischen Kardiomyopathie zu
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spielen. Die regulatorischen T-Zellen kénnen die myokardiale Entzindung reduzieren, wah-
rend die Th1-Zellen antiviral wirken und zur viralen Elimination beitragen. Auf der anderen
Seite sind die Th17-Zellen proinflammatorisch und fihren zur Exazerbation der myokardialen
Inflammation und Schadigung. Behandlung durch die Applikation von MSCs oder Hemmung
des IL-6-Signaltransduktionsweges kann die Immunantwort modulieren und die Prognose ver-
bessern.

Im Gegensatz zu der viralen Kardiomyopathie, konnten wir zeigen, dass Th17-Zellen eine pro-
tektive Rolle nach einem akuten Myokardinfarkt haben, in dem sie die Differenzierung der
Th1-Zellen hemmen. Die Th1-Zellen produzieren in gro3en Mengen IFN-y in der Infarktnar-
be; letzteres potenziert die Entzlindung und hemmt durch direkte Wirkung auf die kardialen
Fibroblasten ihre Differenzierung in Myofibroblasten. Als Folge, wird weniger Kollagen in der
Narbe produziert und es kommt zur Bildung einer instabilen Narbe und zu erhéhter Ruptur-
Rate des linken Ventrikels und erhdéhter Mortalitat. Desweiteren konnten wir zeigen, dass regu-
latorische T-Zellen protektiv in der ischamischen Kardiomyopathie sind und zu einem verbes-
serten Remodelling nach einem akuten Myokardinfarkt fihren. Eine Modulation des Th1/Th17-
Gleichgewichts und der regulatorischen T-Zellen kénnen zu einer potenziellen therapeutischen
Strategie zur Verbesserung der Prognose bei der ischdmischen Kardiomyopathie beitragen.
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