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Einleitung

Herzinsuffizienz ist verantwortlich fir einen GroRteil aller Todesfalle in westlichen
Gesellschaften. Das Krankheitsbild geht mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher und
stellt Gesundheitssysteme weltweit vor groRe Herausforderungen. Allein in Deutschland ist das
Auftreten einer Herzinsuffizienz der haufigste Grund fur die stationdare Krankenhausaufnahme
und gilt als zweithdufigste Todesursache. Wahrend der letzten 30 Jahre konnten die
Uberlebensraten nach der Diagnose Herzinsuffizienz konstant gesteigert werden.
Nichtsdestotrotz betragt die Flinfjahresmortalitat weiterhin etwa 50 % und weitere Forschung

auf dem Gebiet der Herzinsuffizienz ist notwendig, um hier Verbesserungen zu erzielen.

Ursachen, Formen und Diagnose der Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz wird durch verschiedene Grunderkrankungen ausgeldst. GroRRe Studien
auf dem Gebiet der Herzinsuffizienzforschung konnten eine klare Assoziation mit anderen
Diagnosen wie der koronaren Herzerkrankung, der arteriellen Hypertension, Diabetes mellitus

oder Klappenerkrankungen herstellen. [1].

Klinisch werden zwei Formen der Herzinsuffizienz unterschieden. Erstens die Herzinsuffizienz
mit reduzierter systolischer Auswurffraktion (HFrEF), bei der es durch ein akutes oder
chronisches Pumpversagen zu den typischen Symptomen wie Dyspnoe, Leistungsminderung
und Arrhythmien kommt. Und zweitens, die Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion
(HFpEF), bei der es durch eine diastolische Relaxationsstérung des linken Ventrikels bei
erhdhter Wandspannung zu den klinischen Symptomen von Dyspnoe und Leistungsminderung
kommt. Allen Formen der Herzinsuffizienz sind myokardiale Anpassungsvorgange
(,,Remodeling*) gemeinsam. Hierbei kommt es durch hamodynamische Veranderungen, lokale

Inflammation und neurohumorale Stimulation zum Umbau des Herzgewebes.

GemaR der im Jahr 2016 veroffentlichten Herzinsuffizienzleitlinien der européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie, wird erstmals eine 3. Form der Herzinsuffizienz eingefuhrt. Diese
Herzinsuffizienz mit miBiggradig eingeschrinkter Ejektionsfraktion (,,Heart failure with mid
range ejection fraction, HFmrEF), ist klinisch von untergeordneter Relevanz, erlaubt
allerdings eine genauere Erforschung der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz durch eine
Differenzierung zwischen einer reinen systolischen Dysfunktion und einer reinen diastolischen

Dysfunktion.

Bei allen Formen der Herzinsuffizienz erfolgt die klinische Einteilung gemaR der von der ,,New

York Heart Association® (NYHA) eingefuhrten Klassifikation. Sie basiert auf dem
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Vorhandensein von Symptomen, wie Luftnot in Abhangigkeit von kdrperlicher Belastung
(Ruhe, leichte korperliche Belastung, mittelschwere korperliche Belastung, schwere
korperliche Belastung; NYHA 1V-I).

Gemal? der aktuellen Herzinsuffizienz Leitlinien bedarf es zur Diagnosestellung einer
Herzinsuffizienz dem Vorhandensein von Zeichen und Symptomen der Erkrankung sowie einer
Einschrankung der systolischen Auswurffraktion <40% (HFrEF), 40-49% (HFmREF) oder
<50% (HFpEF). Daneben werden fir die Formen HFMREF und HFpEF erhohte Spiegel
natriuretischer Peptide sowie die Erfillung mindestens eines der folgenden Kriterien gefordert:

Diastolische Dysfunktion oder relevante strukturelle Herzerkrankung.

Therapie

Klassischerweise wird die systolische, chronische Herzinsuffizienz durch die Gabe von
Betablockern, Diuretika und Modulatoren des Renin Angiotensin Aldosteronsystems (ACE-
Hemmer, AT1 Rezeptorblocker, Neprilysin-Hemmer) behandelt. Hierbei konnten positive
Effekte auch auf das myokardiale Remodeling und die damit verbundene Mortalitat
nachgewiesen werden. Die Verringerung der Mortalitat gegentber Placebo betrégt fir ACE-
Hemmer 16 % (gemall SOLVD-T Studie,[2]), fur Betablocker 34 % (gemé&l CIBIS Il Studie,
[3]), fur Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten 30 % (gem&lR RALES Studie,[4]) und flr
Angiotensinrezeptorblocker 17 % (gemal CHARM-Alternative Studie,[5]). Durch die
zusétzliche Gabe von Neprilysin-Hemmern konnte geméall der PARADIGM-HF Studie [6] das
relative Risiko zu Versterben bei Patienten mit NYHA I1-1V und hochgradig eingeschrankter
systolische LV-Funktion gegentiber Plazebo um 16 % (iber 48 Monate gesenkt werden. Bei der
diastolischen Herzinsuffizienz sind unsere aktuellen Therapieoptionen limitiert, ein
Mortalitatsbenefit auf Basis einer medikamentosen Therapie konnte bisher nicht gezeigt
werden. Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten konnen in ausgewéhlten Patienten mit HFpEF eine
Therapie-Option darstellen[7, 8] .

Zellulare Verdanderungen

Auf zelluldrer Ebene spielt Kalzium eine malgebliche Rolle zum Verstdndnis der
Pathophysiologie von HFrEF und HFpEF. Grundsatzlich zeigt sich Kalzium verantwortlich flr
die Kontraktion, Relaxation und Signalmodulation des Kardiomyozyten. Im gesunden Herz
fihrt der systolische Einstrom von Kalziumionen durch den L-Typ Kalziumkanal,
spannungsabhangig zu einem kaskadenhaften Freisetzen weiterer Kalziumionen aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum (SR) Uber die sogenannten Ryanodinrezeptoren (RyR). L-Typ

Kalziumkandle, die primar auf tubul&ren Invaginationen der sarkolemmalem Membran, sog. T-
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Tubuli lokalisiert sind und RyR bilden lokale Kalziumfreisetzungseinheiten (,,Cluster). Diese
Cluster tragen zur Entstehung von Kalziumsparks bei. Die synchronisierte SR
Kalziumfreisetzung via Kalziumsparks wird als Kalziumtransient bezeichnet. Die lokale
Kalziumkonzentration die notwendig ware, um eine kaskadenartige Kalziumfreisetzung aus
dem SR zu ermdglichen, betragt > 100 uM. Eine synchrone Kalziumfreisetzung aus dem SR
fuhrt Gber Aktivierung der Myofilamente zur Kontraktion der Zelle und des Herzens wahrend
der Systole. Neben der Freisetzung von Kalzium Uber RyR, verfigen Kardiomyozyten tber
eine weitere Signalkasade, die eine lokale Veranderung der Kalziumfreisetzung bewirkt:
Inositol-1,4,5-Phosphat Rezeptoren (IPsR). Die G-Protein abhdngige Aktivierung von
Phospholipase C flihrt dabei zur Spaltung von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat in 1Pz und
Diacylglycerin. 1Pz fihrt nach Bindung an IPsR zu SR Kalziumfreisetzung. Dieser
Mechanismus wurde mit einer VergroRerung der Offnungswahrscheinlichkeit der RyR und
damit Verstarkung der ECC in Verbindung gebracht. Nach Kalziumfreisetzung erfolgt zur
diastolischen Relaxation des Kardiomyozyten und damit des Herzens, die Kalziumentfernung.
Hierfir wird Kalzium via SR Kalzium ATPase (SERCA) zuriick in das SR und via
Natrium/Kalzium-Austauschers (NCX) in den Extrazellularraum verbracht[9]. Der lokale
Kalziumspiegel wird zudem durch die Mitochondrien mittels langsamer und schneller
Kalziumaufnahme via mitochondrialem Kalzium Uniporter (MCU) erfasst. Der Prozess von
Kalziumfreisetzung, Kontraktion, Kalziumentfernung und Relaxation wird als Exzitations-
Kontraktions-Kopplung (ECC) bezeichnet. Dieser Prozess ist durch diverse Mechanismen in

Abhangigkeit der neurohumoralen und nervalen Aktivierung modulierbar.

Gleichzeitig kommt es im Rahmen von HFrEF und HFpEF zu weitreichenden maladaptiven
Vorgangen: Eine wesentliche Veranderung betrifft die T-Tubuli der Zelle. Kardiomyozyten
weisen eine inhomogenere Verteilung derselben auf, was zu einer inhomogeneren
Kalziumfreisetzung durch verwaiste RyR [10] sowie zu einer Verminderung der

Kalziumtransienten-Amplitude und somit Verschlechterung der Kontraktilitat fihrt [11].

Die Verringerung der Kalziumtransienten-Amplitude ist ein wesentliches Merkmal zellul&rer
Verdnderungen bei der Herzinsuffizienz und eng mit einer Verringerung des SR
Kalziumgehalts verkniipft [12-14]. Auch die Rate der Kalziumentfernung ist erniedrigt [15, 16].
Daneben ist die diastolische Kalziumkonzentration durch ein RyR und IP3R vermitteltes
Kalziumleck chronisch erhoht. Der dadurch bedingte verminderte Unterschied zwischen
systolischem und diastolischem Kalzium fiihrt zu einer Verringerung der Kontraktilitdt und zu

einer diastolischen Dysfunktion. Zusétzlich dazu ist die frequenzabhéngige Steigerung des
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intrazellularen Kalzium-Spiegels bei der Herzinsuffizienz nicht mehr ausreichend vorhanden
[17]. Die chronisch erhohten Kalziumspiegel fuhren auRerdem zu einer hdoheren
Wahrscheinlichkeit fir Nachdepolarisation, die insbesondere NCX abhdngig zur
Arhythmogenese beitrdgt. Die Tatsache, dass auch die Expression des NCX in den meisten
Herzinsuffizienzmodellen erhoht ist, wirkt sich zusatzlich negativ aus [18]. Auf zellulérer
Ebene konnte gleichzeitig gezeigt werden, dass im insuffizienten Herz eine uUberméRige
Phosphorylierung des RyR vorliegt. Diese Proteinkinase A und Calmodulin Kinase Il
(CaMKII) abhangige Uberphosphorylierung filhrt zu einer Dissoziation der regulierenden
FKBP Untereinheit des RyR und damit zu vermehrtem Kalziumleck [19, 20]. Weitere
Veranderungen betreffen auch die Kalziumentfernung aus dem Zytosol: Die Wiederaufnahme
von Kalzium in das SR ist im insuffizienten menschlichen Herzen verringert [21]. Die SERCA-
Expression ist geringer und eine Uberexpression von SERCA wurde zumindest im Tiermodell
mit einer Verbesserung des klinischen Phanotyps assoziiert. Eine erste Gentherapiestudie im
Menschen mit intrakoronarer Infusion von Adeno-assoziiertem Virus 1/SERCA2a zur
Hochregulation von SERCA2a im Kardiomyozyten erbrachte jedoch keinen Vorteil
hinsichtlich Mortalitat oder Ereignisrate [22]. Des Weiteren ist die Regulation der SERCA
beeintrachtigt. So tragt die Dephosphorylierung von Phospholamban (PLB) an Serin*® durch
die damit einhergehende Verringerung der Aktivitat der SERCA, zu einer Verringerung des SR
Kalziumgehalts bei [23, 24]. Die Kalziumhomoostase und die damit verbundenen
lonenverschiebungen sind auch energieabhédngig. Defekte im Energiemetabolismus spielen
daher bei der Herzinsuffizienz eine grof3e Rolle. So wird die Effizienz diverser Kalziumpumpen
bei der Herzinsuffizienz durch eine lokale Verminderung der ATP Konzentration negativ
beeinflusst [25].

Umbauprozesse in den Vorhofen bei Herzinsuffizienz

Bei der Herzinsuffizienz ricken Umbauprozesse im Vorhof zunehmend in den Fokus der
Forschung. Sowohl die elektrische als auch die mechanische atriale Dysfunktion sind bei
HFpEF und HFrEF mit signifikanter Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet. In klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass eine Verschlechterung der mechanischen VVorhoffunktion
unabhdngig von der ventrikuléren Funktion mit einer erhohten Mortalitét assoziiert ist [26, 27].
Gleichzeitig geht auch das Vorhandensein von Vorhofflimmern im Kontext einer
Herzinsuffizienz mit einem verschlechterten klinischen ,,Outcome* einher. Ergebnisse rezenter
Studien deuten darauf hin, dass eine kausale Behandlung des Vorhofflimmerns und
Uberfiihrung in den Sinusrhythmus die Mortalitat bei Herzinsuffizienzpatienten signifikant

reduzieren kann [28].



Die Herzvorhofe stellen spezialisierte Bereiche des Herzens dar, die sich von ventrikuldrem
Myokard hinsichtlich der Struktur und Funktion deutlich unterscheiden. Die atriale Kontraktion
fuhrt zu einer Verbesserung der Flllung des linken Ventrikels und tragt damit nicht unerheblich
zur Funktion des Herzens bei. Wéhrend der Phasen des Herzzyklus fungieren die VVorhofe als
Reservoir, Konduit und sogenannte ,,booster pump®. Daneben zeigen sie sich fiir die
Ausschittung von natriuretischen Peptiden verantwortlich und haben damit eine endokrine
Funktion. Wie bei ventrikularem Remodeling, kommt es durch &hnliche druck- und
volumenabhéngige Mechanismen auch im Vorhof bei der Herzinsuffizienz zu Umbauprozessen
[29]. Diese Umbauprozesse werden dabei gemaR der Klassifikation der européischen
Gesellschaft fir Rhythmologie (EHRA), anhand der histopathologischen Charakteristika der
atrialen  Kardiomyopathie EHRA Klasse Ill  (gemischt Kardiomyozyten und
fibroblastenabhangige) zugeordnet. Hierbei spielen insbesondere zellulare Hypertrophie,

Zytolyse und fibrotische Veranderungen eine herausragende Rolle.

Interessanterweise fihren dhnliche Risikofaktoren sowohl zu Herzinsuffizienz als auch zu
Vorhofflimmern. Beide Krankheitsformen kénnen zwar unabhéngig voneinander auftreten,
deren Prédvalenz steigt jedoch in Gegenwart des jeweiligen ,Partners rapide: So zeigen
beispielsweise Patienten mit einer valvuldren Kardiomyopathie in bis zu 50 % der Félle
ebenfalls Vorhofflimmern [30]. Unbehandeltes VVorhofflimmern kann durch das Auftreten einer
Tachykardie induzierten Myopathie zu einer Verschlechterung der linksventrikularen
Pumpfunktion fuhren. Gleichzeitig gehen die hamodynamischen Veranderungen, wie sie bei
einer systolischen aber auch diastolischen Herzinsuffizienz zu beobachten sind, mit
Umbauprozessen einher, die ebenfalls den VVorhof betreffen.

Die Préavalenz von atrialen Remodeling bei der Herzinsuffizienz ist hoch: So zeigt sich eine
Verdnderung des Vorhofmyokards bei Patienten mit verschiedenen Formen der
Herzinsuffizienz haufig: Bei HFpEF kommt es gemall der TOPCAT und PARAMOUNT
Studien in bis zu 61 % der Félle zu einer VergrolRerung des linken Vorhofs als Ausdruck einer
atrialen Kardiomyopathie. Bei HFrEF wiesen gemaR der ARIC Studie bis zu 39 % atriales

Remodeling auf.

Atriales Remodeling kann zu mechanischer und elektrischer Dysfunktion des Vorhofs flihren.
Eine atriale kontraktile Dysfunktion findet sich sowohl bei der systolischen [31] als auch der
diastolischen [32] Herzinsuffizienz und konnte mit einer erhdhten Mortalitat in Verbindung
gebracht werden [26, 27]. Dabei weist die kontraktile Funktion des VVorhofs ein komplexes Bild
auf. Durch echokardiografische Analysen des Vorhofstrains und der ,,strain rate®, lassen sich
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die verschiedenen Phasen der VVorhofdiastole und Vorhofsystole differenzieren. Dabei spielen
sowohl die Konduit als auch die Reservoirfunktion eine tragende Rolle bei der
Volumenbelastung des VVorhofs. Daneben kann die aktive Kontraktion des linken VVorhofs zur
verbesserten Fullung des linken Ventrikels, insbesondere bei der Herzinsuffizienz beitragen.
Klinisch zeigt sich diese aktive Flllung des linken Vorhofs besonders deutlich bei der
Auskultation eines Patienten mit systolische Herzinsuffizienz: Das Vorhandensein eines 4.
Herztones lasst auf die kréaftige Kontraktion des linken VVorhofs und das Auftreffen des Blutes
auf eine steife ventrikulare Wand schlieBen. Auch die Fibrose des linken Vorhofs ist eine
héaufige Erscheinung bei der systolischen Herzinsuffizienz. Diese findet sich in bis zu einem
Drittel der Patienten, wobei sie bei gesunden Individuen kaum beobachtet werden kann [33].
Bei der diastolischen Herzinsuffizienz konnte Fibrose mittels Histologie in ebenfalls bis zu 30%
der Patienten zur Darstellung gebracht werden [34]. Zuletzt findet sich sowohl bei diastolischer
als auch bei systolischer Herzinsuffizienz eine hohe Prévalenz elektrischen Remodelings und

damit einhergehendem Vorhofflimmern (bis zu 50 % der Patienten) [35].

Pathophysiologie des atrialen Remodeling bei Herzinsuffizienz

Eine chronische Erhéhung des Drucks oder Volumens im Ventrikel, wie sie bei einer
Herzinsuffizienz zu beobachten ist, geht mit einer Belastung des linken Vorhofs einher.
Unabhangig von der linksventrikulédren systolischen Funktion korrelieren dabei das linksatriale
Volumen und die linksatriale Belastung mit dem enddiastolischen Druck des linken Ventrikels.
Durch mechanischen Stress kommt es zu einer vermehrten Fibrose des Vorhofs [36, 37].
Hierbei spielen insbesondere die Aktivierung von profibrotischen Signalkaskaden eine
besondere Rolle [38]. Eine mechanische Dysfunktion des Vorhofs lasst sich durch die im
Rahmen der Herzinsuffizienz vorliegende erhdhte Wandspannung sowie eine Verringerung der
atrialen Kontraktilitat (suboptimaler Bereich der Frank-Starling Beziehung) beobachten. Die
Druck- und Volumenbelastung des linken Vorhofs im Kontext der Herzinsuffizienz ist
ausschlaggebend fir die Veranderungen auf subzellulérer und zellul&rer Ebene im Bereich des
Vorhofs. Eine Differenzierung von belastungsunabhéangigen herzinsuffizienzassoziierten
Faktoren, die die Vorhoffunktion negativ beeinflussen, wird durch die im Rahmen der
Herzinsuffizienz zwangsweise vorherrschende Druck bzw. Volumenbelastung erschwert. Wie
in der MADIT-RIT Studie gezeigt, sind das myokardiale Remodeling und damit einhergehende
Arhhythmien jedoch auch abhé&ngig von dem VVorhandensein von Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus oder Bluthochdruck [39, 40].



Auf zelluldrer Ebene kommt es im Bereich des Vorhofs zu einer Hypertrophie der
Kardiomyozyten sowie einer Aktivierung profibrotischer Signalkaskaden und einer
mikrovaskuldren Dysfunktion. Diese Prozesse werden durch neuroendokrine Aktivierung
weiter verstarkt. Hierbei ist insbesondere die Rolle erhohter Katecholamin-, Angiotensin- und
Aldosteronspiegel als profibrotische und prohypertrophe Substanzen zu erwéhnen. Héufig
findet sich bei Patienten mit systolischer und diastolischer Dysfunktion auch ein Diabetes
mellitus. Dieses Krankheitsbild ist neben der Adipositas meist mit einer VergroRerung des
linken Vorhofs vergesellschaftet. Bei der Entstehung atrialer Umbauprozesse im Rahmen des
metabolischen Syndroms spielen neben lokalen Entziindungsvorgangen, oxidativen Stress auch

profibrotische Signalkaskade eine Rolle [41].

Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass bei der systolischen Herzinsuffizienz eine Erh6hung
der Kalziumtransienten auf Basis einer gesteigerten IPsR mediierten Kalziumfreisetzung und
einer Verringerung der mitochondrialen Kalziumaufnahme, zu beobachten ist [18]. Bei der
diastolischen Herzinsuffizienz wurden ebenfalls im Tiermodell kompensatorische
Mechanismen beobachtet, die zu einer Erhéhung der Kalziumtransienten beitragen. So konnte
eine erhdhte Dichte tubuldrer Strukturen in atrialen Kardiomyozyten im Rattenmodell mit
gesteigerter Kalziumfreisetzung in Verbindung gebracht werden [42]. Ausdruck atrialen
Remodelings ist neben der kontraktilen Dysfunktion auch eine elektrische Dysfunktion. Hierbei
handelt es sich meistens um Vorhofflimmern. Auf zelluldrer Basis konnten bei VVorhofflimmern
eine gesteigerte Fibrose, Veranderungen der Aktionspotenzialkonfiguration, eine
Hochregulation des NCX sowie ein gesteigertes SR Kalziumleck identifiziert werden [43, 44].
Neben einer Uberexpression von TGF Beta, filhren die bei der Herzinsuffizienz zu
beobachtenden erhohten Plasmaspiegel von Angiotensin Il, zu gesteigerter Fibrose.
Vorhofflimmern ist hdufig mit der Présenz von Fibrose vergesellschaftet [34]. Fibrotisches
Myokard fuhrt zu Mikro und Makro ,,Reentryprozessen®, welche das Auftreten von
Rhythmusstérungen begiinstigen. So konnte beispielsweise im Hundemodell einer systolischen
Herzinsuffizienz gezeigt werden, dass schnelle artifizielle elektrische Stimulation des Vorhofs
zu einer erhohten Fibrose fihrt [45]. Weiterer pathophysiologische Faktoren sind eine
Verringerung des L-Typ Kalziumstroms [46] sowie eine gesteigerte NCX Funktion und
Expression [47]. Durch die elektrogene Natur des NCX kommt es zu verspéteten
Nachdepolarisation, die zu positiven Einwartsstromen beitragen und zur Depolarisation
groRerer Gewebeteile fuhren kdnnen. Des Weiteren konnte in Vorhofflimmer-Modellen im
Schaf eine gesteigerte SR Kalziumfreisetzung auf Basis einer Uberphosphorylierung des RyR

identifiziert werden. Die Hemmung der CaMKII fiihrte zu einer Verringerung von
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Vorhofflimmern Episoden [48, 49]. Zuséatzlich wurde im Vorhof eine erhohte IP3R mediierte

Kalziumfreisetzung [18, 50] beschrieben.

Klinische Relevanz des atrialen Remodeling bei Herzinsuffizienz

Umbauprozesse im Bereich des linken Vorhofs wurden als unabhangiger Préadiktor der
Mortalitat identifiziert und sind ein wesentlicher Baustein bei der Erkennung von
Herzerkrankungen. Insbesondere bei HFpEF wurde eine verschlechterte linksatriale
Konduitfunktion mit einer verringerten Belastbarkeit assoziiert. Unabhdngig von der
linksventrikularen Pumpfunktion geht eine VergréRerung des linken Vorhofs mit einer
erhdhten Mortalitat einher und eignet sich daher als Risikomarker: Die linksatriale GroRe
korreliert nicht nur mit einer erhéhten Inzidenz der systolischen Herzinsuffizienz [51], sondern
auch dem plotzlichen Herztod [52]. Aus diesem Grund ist die Entitat der linksatrialen GroRe
Bestandteil verschiedener Risikoscores (z.B. Framingham Risikoscore [53]). Im Rahmen der
Herzchirurgie nimmt die VorhofgroRe eine tragende Rolle hinsichtlich des langfristigen

,outcomes* ein [54].

Diverse Studien haben sich mit der Relevanz der atrialen mechanischen Funktion hinsichtlich
eines Effektes auf den klinischen Verlauf von Herzinsuffizienz Patienten beschaftigt: Aus
Computermodellen wissen wir, dass die linksventrikuldre Pumpfunktion von einer effektiven
atrialen Kontraktion profitiert [27]. In gemischten Patientenkohorten (systolische und
diastolische Herzinsuffizienz) zeigte sich, dass insbesondere bei der diastolischen Dysfunktion
eine verstarkte linksatriale Wandsteifigkeit vorliegt [27]. Anders bei Patienten mit systolischer
Dysfunktion - hier finden sich insbesondere ein verringertes linksatriales VVolumen und eine
Verringerung der Kontraktionsamplitude. Studien mit linksatrialer Schrittmacherstimulation,
welche zu einer Verschlechterung der linksatrialen kontraktilen Funktion fihrte, machten
deutlich, dass hierunter insbesondere auch die linksventrikuldre kontraktile Funktion leidet
[55]. Der atriale Beitrag zur ventrikularen Fullung vermindert sich im Zuge der
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz [56]. Hierbei spielt eine Verstarkung der linksatrialen
mechanischen Belastung und damit eine Verschlechterung der links ventrikul&ren Fillung eine
Rolle.

Bis zu 50 % der Patienten mit HFrEF und bis zu 75 % der Patienten mit HFpEF entwickeln im
Laufe ihrer Erkrankung eine atriale Kardiomyopathie die mit Vorhofflimmern einhergeht [57].
Insbesondere Patienten mit diastolischer Dysfunktion leiden unter dem Auftreten von
Vorhofflimmern. So zeigten in der RELAX Studie herzinsuffiziente Patienten mit einem

Vorhofflimmern eine deutlich schlechtere Belastbarkeit [58].
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Physiologischerweise befindet sich das Zentrum der Hormonproduktion des Herzens im VVorhof
[59]. Hierbei spielen vor allem natriuretische Peptide und Vasopressin eine tragende Rolle [60].
Diese Hormone werden als Antwort auf mechanischen oder paraendokrinen Reiz, insbesondere
durch atriale Kardiomyozyten und Fibroblasten ausgeschiittet. Sie bewirken dabei eine
Verdnderung des Volumenhaushalts. Sowohl bei systolischer als auch bei diastolischer
Herzinsuffizienz ist die Produktion natriuretischer Peptide durch den fibrotischen Umbau des
Vorhofs gestort [61].

Therapie des atrialen Remodelings

Die Modifikation der natriuretischen Peptide stellt eine neue pharmakologische Option der
Behandlung der atrialen Dysfunktion bei der Herzinsuffizienz dar. In der PARAMOUNT
Studie zeigten sich, unabhangig von Effekten auf den Blutdruck, eine Verkleinerung der
linksatrialen GroRe durch die Hemmung von Neprilysin zur Erhéhung der BNP Spiegel [62].
Neben diesen neuen Therapieoptionen beeinflussen auch klassische Medikamente, die zur
Behandlung der systolischen Herzinsuffizienz eingesetzt werden, wie beispielsweise
Angiotensin converting Enzyminhibitoren oder Angiotensinrezeptorblocker sowie Aldosteron-
Rezeptor Antagonisten die GroRe des linken Vorhofs positiv. Auch bei Patienten ohne
Herzinsuffizienz konnte ein Effekt auf die linksatriale Grolie, unabhéngig vom systolischen
Blutdruck, auf das atriale Myokard nachgewiesen werden [6]. Eine weitere Mdglichkeit der
Behandlung der atrialen Dysfunktion stellt eine Verringerung der Herzfrequenz dar. Hierdurch
wird eine Verbesserung der linksventrikularen Fillung erreicht. Auch die Verbesserung der
Synchronizitat der Kontraktilitat des Herzens durch die Implantation eines CRT verbesserte
den linksatrialen ,,Strain‘ signifikant und weist auf eine Reversion der Umbauprozesse hin [63].
Des Weiteren wird die Pumpkraft des Herzens durch addquate sequenzielle Stimulation des
Vorhofs und Ventrikels bei Schrittmacherpatienten deutlich verbessert [55] - ein weiterer
Hinweis auf die Wichtigkeit der Vorhofkontraktilitat.

Neben therapeutischen Ansétzen, die eine Modulation der myokardialen Umbauprozesse zum
Ziel haben, besteht zudem die Mdglichkeit das Vorhofflimmern als Ausdruck des atrialen
Remodeling direkt zu behandeln. So ist die Wiederherstellung des Sinusrhythmus mit einer
deutlichen Verbesserung der linksventrikuldren Fillung assoziiert [64-66]. Allein durch die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus lassen sich atriale Umbauprozesse teilweise riickgangig
machen. In der CASTLE-AF Studie (,,Catheter Ablation vs. Conventional Therapy For Patients
With AFib and LV Dysfunction®) konnte durch die Ablation von Vorhofflimmern bei Patienten

mit HFrEF die Sterblichkeit signifikant gesenkt werden. VVorhofflimmern per se ist mit einer
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Hyperkoagulabilitat, unabhéngig von der intermittierenden Prasenz eines Sinusrhythmus
vergesellschaftet. Das individuelle Risiko eines Patienten mit atrialem Remodeling, einen
Schlaganfall zu erleiden wird aktuell nur unzureichend bei Présenz von Vorhofflimmern mittels
CHADS-VASc-Score abgebildet [67]. Die orale Antikoagulation tragt aktuell wesentlich zur

Senkung des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern bei.

Ventrikuldre und atriale Dysfunktion sind bei HFrEF und HFpEF eng miteinander verzahnt.
Dieselben Prozesse, die zu einer systolischen aber auch diastolischen Dysfunktion des
Ventrikels beitragen, fihren ebenfalls zur atrialen Veranderungen. Hierbei sind insbesondere
erhdhte Flllungsdrucke, aber auch neurohumorale und systemweite Dysregulationen zu

erwahnen.

In der vorliegenden Arbeit werden Mechanismen und therapeutische Ziele der ventrikuldren
und atrialen Dysfunktion sowie deren Relevanz im Kontext einer systolischen oder

diastolischen Herzinsuffizienz vorgestellt.

Die Rolle verschiedener Komorbiditdten bei der Entstehung von myokardialen
Umbauprozessen ist bis dato ungeniigend definiert und erhoht die Komplexitit des
Krankheitsbildes erheblich. Sowohl im Ventrikel als auch im Vorhof sind pharmakologische
oder interventionelle Verfahren zur Revision myokardialer Umbauprozesse Schlussel zur
weiteren Senkung der Mortalitat von Herzinsuffizienz Patienten. Die vorliegende Arbeit soll
hierbei zum besseren Verstandnis dieser Umbauprozesse und potentieller therapeutischer Ziele

beitragen.
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Hypothesen

Die zentralen, im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Hypothesen sind:

1. Die Dyssynchronie der Kalziumfreisetzung und Kalziumentfernung ist wesentlich an
der Pathophysiologie mechanischer atrialer und ventrikuldrer Dysfunktion bei
systolischer Herzinsuffizienz beteiligt.

2. Arrhythmien auf Ebene des Vorhofs werden im Kontext der systolischen
Herzinsuffizienz durch lokale Unterschiede von am Kalziumhaushalt beteiligten und
therapeutisch modulierbaren Proteinen begunstigt.

3. Bei der diastolischen Herzinsuffizienz und hypertensiven Herzerkrankung tragen
verschiedene Kompensationsmechanismen zu einer Steigerung der Kontraktilitat
atrialer Zellen ex vivo bei.

4. Durch neurohumorale Veranderungen und die Interaktion von Fibroblasten sowie
Kardiomyozyten kommt es zu einer in vivo und in vitro Dekompensation der atrialen
mechanischen Funktion, welche zum HFpEF Phanotyp und zur Entwicklung atrialer

Arrhythmien beitragen konnte.
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Eigene Arbeiten

“Intracellular dyssynchrony of diastolic cytosolic [Ca%?*] decay in ventricular
cardiomyocytes in cardiac remodeling and human heart failure.”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Hohendanner F, Ljubojevi¢ S,
MacQuaide N, Sacherer M, Sedej S, Biesmans L, Wakula P, Platzer D, Sokolow S, Herchuelz
A, Antoons G, Sipido K, Pieske B, Heinzel FR mit dem Titel “Intracellular dyssynchrony of
diastolic cytosolic [Ca?*] decay in ventricular cardiomyocytes in cardiac remodeling and human
heart failure”, erschienen in Circulation Research am 16. August 2013; doi:
10.1161/CIRCRESAHA.113.300895, [68]:

“RATIONALE: Synchronized release of Ca2” into the cytosol during each cardiac cycle
determines cardiomyocyte contraction.

OBJECTIVE: We investigated synchrony of cytosolic [Ca? 7] decay during diastole and the
impact of cardiac remodeling.

METHODS AND RESULTS: Local cytosolic [Ca2?] transients (1-um intervals) were
recorded in murine, porcine, and human ventricular single cardiomyocytes. We identified
intracellular regions of slow (slowCaR) and fast (fastCaR) [Ca2 /] decay based on the local
time constants of decay (TAUiocal). The SD of TAUiocal @s @ measure of dyssynchrony was
not related to the amplitude or the timing of local Ca? *release. Stimulation of sarcoplasmic
reticulum Ca2” ATPase with forskolin or istaroxime accelerated and its inhibition with
cyclopiazonic acid slowed TAUiecar significantly more in slowCaR, thus altering the
relationship between SD of TAUica and global [Ca??] decay (TAUgioba). Na 7Ca?”
exchanger inhibitor SEA0400 prolonged TAUjocar Similarly in slowCaR and fastCaR.
FastCaR were associated with increased mitochondrial density and were more sensitive to
the mitochondrial Ca2”* uniporter blocker Ru360. Variation in TAUjecal Was higher in pig
and human cardiomyocytes and higher with increased stimulation frequency (2 Hz).
TAUjocar correlated with local sarcomere relengthening. In mice with myocardial
hypertrophy after transverse aortic constriction, in pigs with chronic myocardial ischemia,
and in end-stage human heart failure, variation in TAUjocal Was increased and related to
cardiomyocyte hypertrophy and increased mitochondrial density.

CONCLUSIONS: In cardiomyocytes, cytosolic [Ca2?] decay is regulated locally and
related to local sarcomere relengthening. Dyssynchronous intracellular [Ca? 7] decay in
cardiac remodeling and end-stage heart failure suggests a novel mechanism of cellular
contractile dysfunction.”

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass dyssynchrone Kalziumentfernung zu
einer dyssynchronen Relaxation fuhrt und erheblich an der Pathophysiologie ventrikulérer
myokardialer Umbauprozesse beteiligt ist.
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“Variations in local calcium signaling in adjacent cardiac myocytes of the intact mouse
heart detected with two-dimensional confocal microscopy.”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Hammer KP, Hohendanner F,
Blatter LA, Pieske BM, Heinzel FR mit dem Titel “Variations in local calcium signaling in
adjacent cardiac myocytes of the intact mouse heart detected with two-dimensional confocal
microscopy”, erschienen in Frontiers of Physiology am 12. Januar 2015; doi:
10.3389/fphys.2014.00517, [69]:

“Dyssynchronous local Ca release within individual cardiac myocytes has been linked
to cellular contractile dysfunction. Differences in Ca kinetics in adjacent cells may also
provide a substrate for inefficient contraction and arrhythmias. In a new approach we
quantify variation in local Ca transients between adjacent myocytes in the whole heart.
Langendorff-perfused mouse hearts were loaded with Fluo-8 AM to detect Ca and Di-
4-ANEPPS to visualize cell membranes. A spinning disc confocal microscope with a fast
camera allowed us to record Ca signals within an area of 465 um by 315 um with an
acquisition speed of 55 fps. Images from multiple transients recorded at steady state
were registered to their time point in the cardiac cycle to restore averaged local Ca
transients with a higher temporal resolution. Local Ca transients within and between
adjacent myocytes were compared with regard to amplitude, time to peak and decay at
steady state stimulation (250 ms cycle length). Image registration from multiple
sequential Ca transients allowed reconstruction of high temporal resolution (2.4 + 1.3
ms) local CaT in 2D image sets (N = 4 hearts, n = 8 regions). During steady state
stimulation, spatial Ca gradients were homogeneous within cells in both directions and
independent of distance between measured points. Variation in CaT amplitudes was
similar across the short and the long side of neighboring cells. Variations in TAU and
TTP were similar in both directions. Isoproterenol enhanced the CaT but not the overall
pattern of spatial heterogeneities. Here we detected and analyzed local Ca signals in
intact mouse hearts with high temporal and spatial resolution, taking into account 2D
arrangement of the cells. We observed significant differences in the variation of CaT
amplitude along the long and short axis of cardiac myocytes. Variations of Ca signals
between neighboring cells may contribute to the substrate of cardiac remodeling.”

Eine Dyssynchronie der Kalziumentfernung konnte auch in multi-zelluléren Préparationen an
intakten Mausherzen identifiziert werden.
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“Dyssynchronous Ca removal in heart-failure induced atrial remodeling”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Hohendanner F, DeSantiago J,
Heinzel FR, Blatter LA mit dem Titel “Dyssynchronous calcium removal in heart failure-
induced atrial remodeling”, erschienen im American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology am 1. Dezember 2016; doi: 10.1152/ajpheart.00375.2016, [70]:

“We tested the hypothesis that in atrial myocytes from a rabbit left ventricular heart
failure (HF) model, spatial inhomogeneity and temporal dyssynchrony of Ca removal
during excitation-contraction coupling together with increased Na/Ca exchange (NCX)
activity generate a substrate for proarrhythmic Ca release. Ca removal occurs via Ca
reuptake into the sarcoplasmic reticulum and extrusion via NCX exclusively in the cell
periphery since rabbit atrial myocytes lack transverse tubules. Ca removal kinetics were
assessed by the time constant t of decay of local peripheral subsarcolemmal (SS) and
central (CT) action potential (AP)-induced Ca transients (CaTs) recorded in confocal
line scan mode (using Fluo-4). Spatial and temporal dyssynchrony of Ca removal was
quantified by CV TAU, defined as the standard deviation of local T along the transverse
cell axis divided by mean t. In normal cells CT CaT decline was slower compared with
the SS domain, while in HF cells decline was accelerated, became equal in SS and CT
regions, and a significant increase of CV TAU indicated an increased Ca removal
dyssynchrony. In HF atrial cells NCX upregulation was accompanied by an overall
higher incidence of spontaneous Ca waves and a higher propensity of arrhythmogenic
Ca waves, defined as waves that triggered APs due to NCX-mediated membrane
depolarization. NCX inhibition normalized CV TAU in HF atrial cells and decreased
the propensity of Ca waves. In summary, HF atrial myocytes show accelerated but
dyssynchronous diastolic Ca removal and altered sarcoplasmic reticulum Ca-ATPase
(SERCA) and NCX activity that result in increased susceptibility to arrhythmia. ”

In dieser Studie wurde das Konzept lokaler subzellularer Verédnderungen der
Kalziumentfernung und Kalziumfreisetzung auf den Herzvorhof im Kontext von systolischer
Herzinsuffizienz (Volumen-Druck Belastungsmodell beim Hasen) erweitert. So konnte auch
im Vorhof die Dyssynchronie als wesentliche pathophysiologische Grundlage mechanischer,
aber auch elektrischer Dysfunktion identifiziert werden. Ein wichtiger Mechanismus,
insbesondere auch der gesteigerten Arrhythmie-Neigung wurde mit der erhohten Aktivitét des
Natrium-/Kalzium-Austauschers in Verbindung gebracht. Mit dem Natrium-/Kalzium-
Austauscher wurde zudem ein pharmakologisch modifizierbares Ziel zur Behandlung der
Dyssynchronie beschrieben.
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“Isolation of Atrial Cardiomyocytes from a Rat Model of Metabolic Syndrome-related
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction.”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Bode D, Guthof T, Pieske BM,
Heinzel FR, Hohendanner F mit dem Titel “Isolation of Atrial Cardiomyocytes from a Rat
Model of Metabolic Syndrome-related Heart Failure with Preserved Ejection Fraction”,
erschienen im Journal of Visualized Experiments am 26. Juli 2018; doi: 10.3791/57953, [29]:

“In this article, we describe an optimized, Langendorff-based procedure for the
isolation of single-cell atrial cardiomyocytes (ACMs) from a rat model of metabolic
syndrome (MetS)-related heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). The
prevalence of MetS-related HFpEF is rising, and atrial cardiomyopathies associated
with atrial remodeling and atrial fibrillation are clinically highly relevant as atrial
remodeling is an independent predictor of mortality. Studies with isolated single-cell
cardiomyocytes are frequently used to corroborate and complement in vivo findings.
Circulatory vessel rarefication and interstitial tissue fibrosis pose a potentially limiting
factor for the successful single-cell isolation of ACMs from animal models of this
disease. We have addressed this issue by employing a device capable of manually
regulating the intraluminal pressure of cardiac cavities during the isolation procedure,
substantially increasing the yield of morphologically and functionally intact ACMs. The
acquired cells can be used in a variety of different experiments, such as cell culture and
functional Calcium imaging (i.e., excitation-contraction-coupling). We provide the
researcher with a step-by-step protocol, a list of optimized solutions, thorough
instructions to prepare the necessary equipment, and a comprehensive troubleshooting
guide. While the initial implementation of the procedure might be rather difficult, a
successful adaptation will allow the reader to perform state-of-the-art ACM isolations
in a rat model of MetS-related HFpEF for a broad spectrum of experiments.

Zur Erforschung atrialer Dysfunktion in einem Ratten-Tiermodell bedarf es aufgrund der
pathophysiologischen Veranderungen des Gewebes sowie der speziellen Anforderungen des
Herzvorhofes der Ratte, optimierter Methoden zur Isolation von einzelnen Kardiomyozyten. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde eine neuartige Zellisolationsmethode entwickelt, um atriales
Remodeling an lebenden Herzmuskelzellen studieren zu kdnnen.
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“Cellular mechanisms of metabolic syndrome-related atrial decompensation in a rat
model of HFpEF”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Hohendanner F, Bode D,
Primessnig U, Guthof T, Doerr R, Jeuthe S, Reimers S, Zhang K, Bach D, Wakula P, Pieske
BM, Heinzel FR mit dem Titel “Cellular mechanisms of metabolic syndrome-related atrial
decompensation in a rat model of HFpEF”, erschienen im Journal of Molecular and Cellular
Cardiology am 28. Dezember 2017; doi: 10.1016/j.yjmcc.2017.12.012, [42]:

“Heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) is present in about 50%
of HF patients. Atrial remodeling is common in HFpEF and associated with increased
mortality. We postulate that atrial remodeling is associated with atrial dysfunction in
vivo related to alterations in cardiomyocyte Calcium (Ca) signaling and remodeling.
We examined atrial function in vivo and Ca transients (CaT) (Fluo4-AM, field stim) in
atrial cardiomyocytes of ZSF-1 rats without (Ln; lean hypertensive) and with metabolic
syndrome (Ob; obese, hypertensive, diabetic) and HFpEF.

RESULTS: At 21weeks Ln showed an increased left ventricular (LV) mass and left
ventricular end-diastolic pressure (LVEDP), but unchanged left atrial (LA) size and
preserved atrial ejection fraction vs. wild-type (WT). CaT amplitude in atrial
cardiomyocytes was increased in Ln (2.9+0.2 vs. 2.3+0.2F/F0 in WT; n=22 cells/group;
p<0.05). Studying subcellular Ca release in more detail, we found that local central
cytosolic CaT amplitude was increased, while subsarcolemmal CaT amplitudes
remained unchanged. Moreover, Sarcoplasmic reticulum (SR) Ca content (caffeine) was
preserved while Ca spark frequency and tetracaine-dependent SR Ca leak were
significantly increased in Ln. Ob mice developed a HFpEF phenotype in vivo, LA area
was significantly increased and atrial in vivo function was impaired, despite increased
atrial CaT amplitudes in vitro (2.8+0.2; p<0.05 vs. WT). Ob cells showed alterations of
the tubular network possibly contributing to the observed phenotype. CaT kinetics as
well as SR Ca in Ob were not significantly different from WT, but SR Ca leak remained
increased. Angiotensin 11 (Ang Il) reduced in vitro cytosolic CaT amplitudes and let to
active nuclear Ca release in Ob but not in Ln or WT.

SUMMARY: In hypertensive ZSF-1 rats, a possibly compensatory increase of cytosolic
CaT amplitude and increased SR Ca leak precede atrial remodeling and HFpEF. Atrial
remodeling in ZSF-1 HFpEF is associated with an altered tubular network in-vitro and
atrial contractile dysfunction in vivo, indicating insufficient compensation. Atrial
cardiomyocyte dysfunction in vitro is induced by the addition of angiotensin I1.”

Atriale Umbauprozesse sind besonders hdufig bei der HFpEF anzutreffen. Wir untersuchten die
atriale und ventrikuldre in vivo und in vitro Funktion in einem Herzinsuffizienz-Modell der
Ratte. Zusammenfassend konnte sowohl bei der hypertensiven Herzerkrankung als auch der
HFpEF in der Ratte durch subzellulare Umbauprozesse eine gesteigerte Kalziumfreisetzung,
bei jedoch verschlechterter in vivo Funktion bei ventrikularem HFpEF Phénotyp beobachtet
werden. Eine Veranderung des tubuldaren Netzwerks war hiermit assoziiert. Wir beobachteten
zudem Veranderung der nukledren Kalziumfreisetzung in Abhédngigkeit der Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die z.B. zur Aktivierung prohypertropher Signale
fiihren konnten.
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“The role of fibroblast — cardiomyocyte interaction for atrial dysfunction in HFpEF and
hypertensive heart disease”

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Bode D, Lindner D, Schwarzl
M, Westermann D, Deissler P, Primessnig U, Hegemann N, Blatter LA, van Linthout S,
Tschope C, Schoenrath F, Soltani S, Stamm C, Duesterhoeft V, Rolim N, Wislgff U, Knosalla
C, Falk V, Pieske BM, Heinzel FR, Hohendanner F mit dem Titel “The role of fibroblast —
cardiomyocyte interaction for atrial dysfunction in HFpEF and hypertensive heart disease”,
erschienen im Journal of Molecular and Cellular Cardiology am 18. April 2019; doi:
10.1016/j.yjmcc.2019.04.016, [71]:

“Aims: Atrial contractile dysfunction is associated with increased mortality in heart
failure (HF). We have shown previously that a metabolic syndrome-based model of
HFpEF and a model of hypertensive heart disease (HHD) have impaired left atrial (LA)
function in vivo (rat). In this study we postulate, that left atrial cardiomyocyte (CM) and
cardiac fibroblast (CF) paracrine interaction related to the inositol 1,4,5-trisphosphate
signaling cascade is pivotal for the manifestation of atrial mechanical dysfunction in
HF and that quantitative atrial remodeling is highly disease-dependent.

Methods and Results: Differential remodeling was observed in HHD and HFpEF as
indicated by an increase of atrial size in vivo (HFpEF), unchanged fibrosis (HHD and
HFpEF) and a decrease of CM size (HHD). Baseline contractile performance of rat CM
in vitro was enhanced in HFpEF. Upon treatment with conditioned medium from their
respective stretched CF (CM-SF), CM (at 21 weeks) of WT showed increased Ca2+
transient (CaT) amplitudes related to the paracrine activity of the inotrope endothelin
(ET-1) and inositol 1,4,5-trisphosphate induced Ca?* release. Concentration of ET-1
was increased in CM-SF and atrial tissue from WT as compared to HHD and HFpEF.
In HHD, CM-SF had no relevant effect on CaT kinetics. However, in HFpEF, CM-SF
increased diastolic Ca?* and slowed Ca?* removal, potentially contributing to an in-
vivo decompensation. During disease progression (i.e. at 27 weeks), HFpEF displayed
dysfunctional excitation-contraction-coupling (ECC) due to lower sarcoplasmic-
reticulum Ca?* content unrelated to CF-CM interaction or ET-1, but associated with
enhanced nuclear [Ca?*]. In human patients, tissue ET-1 was not related to the presence
of arterial hypertension or obesity.

Conclusions: Atrial remodeling is a complex entity that is highly disease and stage
dependent. The activity of fibrosis related to paracrine interaction (e.g. ET-1) might
contribute to in vitro and in vivo atrial dysfunction. However, during later stages of
disease, ECC is impaired unrelated to CF.

Im zuvor charakterisierten HFpEF Rattenmodell fand sich eine deutliche Verschlechterung der
linksatrialen Funktion. Neben einer, im Rahmen der Herzinsuffizienz, erhohten
neurohumoralen Signalkaskade, konnte eine Interaktion zwischen Fibroblasten und
Kardiomyozyten beim atrialen ,,remodeling® zu in vivo und in vitro Dysfunktion beitragen. Im
Rahmen dieser Arbeit wird der Hypothese einer wechselseitigen Beeinflussung von
Kardiomyozyten und Fibroblasten wahrend verschiedener Krankheitsstadien und unter
Berlicksichtigung verschiedener Komorbiditaten im Tiermodell nachgegangen. Wir konnten
erstmals zeigen, dass die 0.g. Interaktion eine maligebliche Rolle fir die mechanische atriale
Dysfunktion bei HFpEF spielt. Des Weiteren untersuchten wir Zytokine und andere
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Mediatoren, die mechanistisch fir diese Beobachtung verantwortlich sein konnten. Endothelin-
1 und IPs-Rezeptor mediierte Signalkaskaden wurden als potentielle parakrin wirksame
Mechanismen identifiziert.
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Diskussion

Kalziumabhéangige Veranderungen im Ventrikel und Vorhof wahrend verschiedener Formen
der Herzinsuffizienz sind seit Jahrzehnten Gegenstand der Forschung[72]. Kalzium, als fur die
mechanische und elektrische Funktion zentrales lon, ist ubiquitér in der Zelle vorhanden. Erst
seine Kompartmentalisierung, also lokal unterschiedliche Freisetzung in das Zytosol wahrend
der Systole und Entfernung aus den Zytosol wahrend der Diastole, ermdglicht es dem
Herzmuskelgewebe und der einzelnen Herzmuskelzelle auf die Anforderungen des Organismus
zu reagieren. Gleichzeitig sind Veranderungen der Kalziumfreisetzung und Kalziumentfernung
in den verschiedenen zellularen Kompartimenten und Organellen wesentlicher
pathophysiologischer Bestandteil der Entstehung, Progression und Aufrechterhaltung einer
Herzinsuffizienz. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden primar Kalziumabhéngige
Mechanismen identifiziert, die zur ventrikuldren und atrialen Dysfunktion im Kontext der

Herzinsuffizienz beitragen.

Ein wesentlicher Mechanismus der Herzinsuffizienz und damit assoziierter Pathologien ist eine
dyssynchrone Kalziumhomeostase. Die strukturellen Anforderungen fur eine schnelle und
sichere Kalziumfreisetzung und -entfernung sind, sowohl bei ventrikuléren als auch bei atrialen
Kardiomyozyten im Rahmen einer physiologischen Erregungs-Kraft-Koppelung gegeben: So
tragen zelluléare Invaginationen (tubuléres System) und die raumlich orchestrierte Expression
von Proteinen, die an der Kalzium-Freisetzung und —Entfernung beteiligt sind zur
Zellkontraktion bei. Nichtsdestotrotz finden sich durch die Anwesenheit diverser
Zellorganellen und zur lokalen Regulation von Kalziumabhangigen Signalkaskaden
subzellulare Kompartimente von Kalzium-Freisetzungs- und Kalzium-Entfernungs-Einheiten.
So konnte gezeigt werden, dass die Kalziumfreisetzung durch t-tubulére Strukturen regionale
Unterschiede aufweist und dass eine Aggravierung dieser Unterschiede zu einer

Verschlechterung der Kontraktilitat bei der Herzinsuffizienz beitragen[73-75].

Interessanterweise lasst sich dieses Konzept des regional unterschiedlichen Kalziumhaushalts
auch auf die Kalziumentfernung erweitern. Durch die in der Zelle ungleich verteilte Expression
von SERCA, MCU und NCX kommt es zur dyssynchronen Kalziumentfernung, mit
unmittelbarer Auswirkung auf die Synchronie der Sarkomerrelaxation[69, 76]. Die Wichtigkeit
der synchronen Kontraktion und Relaxation auf zellularer Ebene spiegelt sich in der Tatsache
wider, dass eine herzweite Resynchronisationstherapie essentieller Bestandteil der aktuellen
internationalen Kardiologie-Leitlinien der Herzinsuffizienz ist und die Asynchronie mit

erhdhter Mortalitat vergesellschaftet ist[63, 77]: Dyssynchronie wird bei der systolischen
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Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion durch die Implantation von
sogenannten ,,cardiac resynchronization therapy* Gerdten ([78], CRT) therapiert. Fir diese
Gerate konnte ein Mortalitatsbenefit bei Patienten nachgewiesen werden[79]. Regionale
Unterschiede der subzelluldaren Regulation der Kalziumentfernung zeigen sich bei
verschiedenen Pathologien: Sowohl bei ischdmischer Kardiomyopathie im Schweinemodell als
auch im Volumen- Belastungsmodell in der Maus und bei humaner Herzinsuffizienz konnte
unter anderem durch den Autor eine vermehrte Dyssynchronie nachgewiesen werden.
Interessanterweise zeigte sich die Dyssynchronie bei der Entfernung von Kalzium unabhéngig
von der Kalziumfreisetzung. Sie stellt daher eine eigene pathophysiologische Entitét in der
Herzinsuffizienz dar. Zusatzlich kdnnte die nicht-uniforme passive Dehnung der Myofilamente
eine Rolle bei der Arrhythmogenese spielen[80].

Das Konzept des dyssynchronen Kalziumhaushalts als ubiquitdrer pathophysiologischer
Mechanismus bei Herzinsuffizienz lasst sich auch auf den VVorhof tbertragen. In einem HFpEF
Patienten-Kollektiv ~ konnte  beispielsweise  echokardiographisch  eine  gesteigerte
Vorhofdyssynchronie beschrieben werden[81], die zum Krankheitsprogress beitragt[82]. Die
mechanische und elektrische Vorhofdysfunktion sind essentiell an der Morbiditat und
Mortalitdt der Herzinsuffizienz beteiligt[61]. HFrEF, aber besonders auch HFpEF sind
Krankheitsbilder, die sowohl mit ventrikularen wie auch mit atrialen Veranderungen
vergesellschaftet sind. Atriales Remodeling und atriale Kardiomyopathie sind wesentliche, die
Mortalitdt und Morbiditat beeinflussende Faktoren. So weisen Patienten mit HFpEF
uberdurchschnittlich haufig vergroRerte Vorhofe auf. Eine VergroRerung des linken Vorhofs
wird regelhaft bei atrialen Kardiomyopathien beobachtet.

Diese Vorhofe neigen durch die bereits makroskopisch sichtbare Zunahme bindegewebiger
Strukturen zur Entwicklung von Rhythmusstérungen, wie z.B. Vorhofflimmern[83]. Auf
mikroskopischer Ebene konnten verschiedene Mechanismen identifiziert werden, die eine
mogliche Kompensation einer ventrikuldren Fehlfunktion auf VVorhofebene darstellen, aber
gleichzeitig eine Steigerung der Arrhythmie-Neigung zur Folge haben: So ist die Kontraktilitat
atrialer Einzelzellen ex-vivo gesteigert. Mediator dieser Steigerung ist zum einen eine
gesteigerte IPs-Rezeptor-mediierte Kalziumfreisetzung und damit Sensibilisierung des RyR mit
in der Folge erhohter Rezeptoroffnungswahrscheinlichkeit. Zum anderen wurde eine
verringerte Kalziumaufnahme Uber Mitochondrien und eine gesteigerte Expression von

tubuldaren Strukturen mit der Augmentation der systolischen Kalziumkonzentration zur
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Steigerung der Inotropie assoziiert[84]. Diese Verdnderungen bedingen eine Steigerung der

zellularen Kontraktilitat und sind damit als potentielle Kompensationsmechanismen zu sehen.

Nachteil dieser Kompensationsmechanismen auf atrialer Ebene ist die damit einhergehende
erhohte Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung von Arrhythmien. Insbesondere durch die bei
der Herzinsuffizienz vorliegende gesteigerte NCX- und IP3-Rezeptor-Aktivitat, kommt es
héufiger zur frihen und spaten Nachdepolarisationen und pro-arrhythmischer

Kalziumfreisetzung.

Tats&chlich stellt eine dyssynchrone Kalziumentfernung ein Substrat fur proarrhythmische
Ereignisse dar: In normalen, gesunden Zellen ist die SERCA zu bis zu 90 % an der gesamten
Kalziumentfernung beteiligt. Ca. 10 % werden durch den NCX geleistet[85]. Hierbei muss
allerdings beachtet werden, dass atriale Herzmuskelzellen wenig t-tubulére Strukturen besitzen
und somit, insbesondere in subsarcolemmalen Bereichen des Zytosols NCX von groRerer
Relevanz sein durfte. Es gibt damit grolRe regionale Unterschiede hinsichtlich der relativen
Beteiligung der verschiedenen Proteine an der Kalziumentfernung in atrialen Zellen. In der
Herzinsuffizienz und bei Vorhofflimmern ist die relative Beteiligung der SERCA und des NCX
an der Kalziumentfernung verandert[86, 87].

Die Beschleunigung der zytosolischen Kalziumentfernung und die damit einhergehende
erhdhte Dyssynchronie in der systolischen Herzinsuffizienz deutet darauf hin, dass die
pathologische Hochregulation des NCX zwar den Prozess der Kalziumentfernung dominiert,
dabei aber gesteigerte subzellulare Inhomogenitét hervorruft. Daneben zeigte sich eine erhhte
Inzidenz von Kalziumwellen, die durch Nachdepolarisationen die Wahrscheinlichkeit fur
Arrhythmien erhdhen[88]. Dies l&sst sich mit einer generell erhohten NCX Aktivitat und der
speziellen Anatomie der Vorhofkardiomyozyten verbinden: So wird der sarcolemmale NCX
durch die Abwesenheit von T-Tubuli, wie beispielsweise in atrialen Hasen-Kardiomyozyten
gezeigt, hoheren Kalziumkonzentrationen ausgesetzt als in ventrikuldren Zellen. Durch die
pharmakologische Hemmung des NCX konnte die  Arrhythmieneigung in
Vorhofkardiomyozyten in der systolischen Herzinsuffizienz in diesem Tiermodell gesenkt
werden[70].

Atriale Kardiomyozyten sind zudem durch ihre spezielle Morphologie an die geringere
Expression von tubul&ren Strukturen in diesem Zelltyp angepasst. So ist die Zellverkilirzung in
ventrikuldren Kardiomyozyten, die mittels pharmakologischer Intervention detubuliert und
damit ,.atrialisiert” wurden, gestort. Dies ist nicht der Fall in atrialen Kardiomyozyten. Eine

Rolle hierfir spielt die Abwesenheit von Mitochondrien im Bereich des subsarcolemmalen
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Zytosols. Es konnte gezeigt werden, dass die mitochondriale Kalziumaufnahme via MCU die
zentripetale Kalziumpropagation behindert, dabei jedoch auch das proarrhythmische Potenzial
beeinflusst. Die Abwesenheit oder funktionelle Beeintrédchtigung von Mitochondrien férdert
daher ECC in atrialen Kardiomyozyten mit dem Preis einer erhdhten Arrhythmie-Tendenz[89].
Eine gesteigerte mitochondriale Kalziumaufnahme, wie sie beispielsweise durch ein Na*/Ca?*-
Austauscher Knock-in-Modell erreicht werden kann, schiitzt vor der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz und Zelltod[90]. Neben diesen strukturellen Anpassungen atrialer
Kardiomyozyten, fiihrt auch die veranderte Expression von Kalziumfreisetzungskanélen zu
einer im Vergleich zu ventrikuldren Zellen divers regulierten Kalziumfreisetzung. Hier ist
insbesondere die Expression von IPsR von grof3er Wichtigkeit. So fiihrt die Aktivierung von
IPsR durch Zugabe von Aktivatoren der neurohumoralen Signalkaskade zu einer gesteigerten
Kalziumfreisetzung[91]. 1Pz bindet dabei an [IPsR und erhéht damit dessen
Offnungswahrscheinlichkeit ~ fir  Kalzium. Eine  erhohte lokale  zytosolische
Kalziumkonzentration wiederum fuhrt zur Sensibilisierung naher RyR und so zu einer

insgesamt gesteigerten Kalziumfreisetzung.

Die gesteigerte pro-arrhythmischer Kalziumfreisetzung, welche durch die speziellen,
moglicherweise kompensatorischen, strukturellen und funktionellen Anpassungen atrialer
Kardiomyozyten zu Stande kommt, deckt sich mit der klinisch zu beobachtenden
Vorhofflimmerneigung von herzinsuffizienten Patienten. Insbesondere bei HFpEF ist die

atriale Dysfunktion mit einer erhéhten Mortalitét vergesellschaftet[27].

Im Tiermodell, aber auch beim Menschen ist die zudem vorliegende mechanische atriale in-
vivo Dysfunktion ein wesentlicher Bestandteil der Klinik[27]. Die Pumpkraft des Herzens wird
beispielsweise durch adéquate sequenzielle Stimulation des Vorhofs und Ventrikels bei
Schrittmacherpatienten deutlich verbessert [55]. Insbesondere in Studien zu Vorhofflimmern,
konnte ein deutlicher Mortalitatsvorteil durch die Uberfithrung in den Sinusrhythmus (mittels
Katheterablation) gezeigt werden[28] — deutliche Hinweise auf die Wichtigkeit der atrialen
Kontraktion. Bei der Herzinsuffizienz ist aber nicht nur das Vorhandensein von
Vorhofflimmern mit einer atrialen kontraktilen Dysfunktion vergesellschaftet; atriale
Umbauprozesse und Fibrose selbst fuhren auch wéhrend des Sinusrhythmus zu einer

Verschlechterung der Kontraktilitdt und damit der ventrikularen Fillung[92].

Dieser Befund deckt sich jedoch nicht mit den ex-vivo Befunden einer gesteigerten zelluléaren
Kontraktilitdt auf Ebene des Vorhofs im HFpEF Tiermodell[42]. Zur Erklarung dieses
Konundrums bedarf es der Berlicksichtigung weiterer nicht-kardiomyozytarer Faktoren. Neben
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der asynchronen Kalziumentfernung, die hierbei sicherlich eine Rolle spielt, weisen
Organismen wahrend der Herzinsuffizienz beispielsweise eine gesteigerte neurohumorale
Aktivierung auf[93]. Diese erhohte neurohumorale Aktivierung und die damit einhergehende
chronische Senkung der SR Kalziumspiegel in-vivo wird zur beobachteten mechanischen
Dysfunktion beitragen. Beispielsweise fuhrt die Behandlung herzinsuffizienter Ratten mit dem
Angiotensin Rezeptor Blocker Losartan zu einer Verbesserung der Kontraktilitat durch eine
Steigerung der SR Kalzium-Aufnahme[94].

Interessanterweise kommt es im Menschen zu einer wechselseitigen Beeinflussung von Vorhof
und Ventrikel bzw. zur Beeinflussung der Freisetzung natriuretischer Peptide im Vorhof in
Abhéngigkeit von der ventrikularen Funktion[95]. Diese atrioventrikulare Kopplung ist bei der
Herzinsuffizienz weiterhin ungentigend untersucht, scheint aber insbesondere im Kontext von
HFpEF eine groRe Rolle zu spielen. Die wechselseitige Beeinflussung ventrikulérer und atrialer
Funktion ist klinisch hdufig apparent. So zeigen beispielsweise Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und sekundarer Mitralklappen-Insuffizienz regelhaft eine Vergrofierung des
linken Vorhofs und eine damit einhergehende erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir elektrische und
mechanische Vorhofdysfunktion[96]. Bei der Herzinsuffizienz lasst sich eine vermehrte
(atriale) Ausschuttung neurohumoraler Peptide mit klinischer Dekompensation verbinden.
Diese Peptide stellen daher nicht nur einen wichtigen Biomarker (z.B. nt-proBNP, ANP) dar,
sondern sind auch therapeutischer Ansatz: Eine Neprilysin-Hemmung zur Steigerung der BNP-
Spiegel ist Bestandteil der leitliniengerechten Herzinsuffizienz-Therapie und wirkt im
Wesentlichen durch bisher ungentigend verstandene direkte Beeinflussung myokardialen
Remodelings sowie durch einen blutdrucksenkenden Effekt[77].

Ein weiterer Mechanismus zur Erklarung einer atrialen mechanischen Dysfunktion in-vivo ist
die Interaktion zwischen Fibroblasten und Kardiomyozyten. Atriale Fibrose sowie atriale
Umbauprozesse per se sind in Hypertonie- und Herzinsuffizienz-Modellen haufig zu
beobachtende Phanomene[97]. Allein durch den fibrotischen Umbau des Gewebes sowie lokale
Inflammation und damit einhergehende Anderungen der lokalen
Reizweiterleitungsgeschwindigkeit kénnten Rhythmusstérungen, wie Vorhofflimmern
getriggert werden. Gerade bei Patienten mit metabolischem Syndrom scheinen oxidativer Stress
und lokale Inflammation fur die Entwicklung von Vorhofflimmern ausschlaggebend zu
sein[98]. Im Rahmen dieser Arbeit konnte nun erstmals ein weiterer, von der Quantitat der

Fibrose unabhangiger Faktor beschrieben werden: Die parakrine Beeinflussung der
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Kardiomyozyten durch Fibroblasten. Fibroblasten sezernieren neurohumorale Faktoren (z.B.

Endothelin-1), welche den Kalziumhaushalt benachbarter Kardiomyozyten beeinflussen[99].

So konnte der Autor zeigen, dass insbesondere die von gestressten Fibroblasten sezernierten
neurohumoralen Faktoren eine Steigerung der Inotropie atrialer Zellen bewirken. Endothelin-1
wird bekanntermallen auch durch dehnungsabhdngige Signalkaskaden von verschiedenen
Zelltypen (u.a. Fibroblasten) sezerniert. Seine Hauptwirkung entfaltet Endothelin-1 durch eine
Verstarkung der Kalziumfreisetzung via IPs Rezeptoren. Es wirkt daher auch in Gegenwart
einer verminderten Kalziumfreisetzung via RyR und stellt damit einen potentiellen
Kompensationsmechanismus zur Steigerung der Kalziumfreisetzung bei der Herzinsuffizienz
dar. Das Hormon zeichnet sich bisher insbesondere durch seine gefélverengenden
Eigenschaften in der Lungenstrombahn im Rahmen der pulmonalen Hypertonie aus. Eine
Blockade von Endothelin-Rezeptoren mittels Bosentan ist daher eine Kklinisch etablierte
Therapie bei pulmonaler Hypertonie. Gleichzeitig scheint es jedoch auch bei der Vermittlung
kardialer Dysfunktion eine Rolle zu spielen: So konnte gezeigt werden, dass eine progressive
atriale Fibrose durch Endothelin-1 vermittelt wird und an der Entstehung von Vorhofflimmern
beteiligt ist[100]. Die Freisetzung von Endothelin-1 wird im Wesentlichen durch Stress
hervorgerufen[101]. Dieses Verhalten lieR sich in unserem Tiermodell nachvollziehen: So
fuhrte eine chronische Dehnung von Fibroblasten zur gesteigerten Sezernierung von
Endothelin-1.

Die kardiomyozytére Inotropie-Steigerung durch von gestressten Fibroblasten sezerniertes
Endothelin-1 wurde durch IPsR mediierte Kalziumfreisetzung vermittelt und konnte nur in
gesunden Kontrollzellen beobachtet werden. In HFpEF Zellen flhrte die Anwesenheit
neurohumoraler Faktoren zu einer Verschlechterung des Kalziumhaushalts. Im Kontext einer
kompensatorischen Steigerung der zelluldren Inotropie als Antwort auf Dehnungs- und
Stressreize konnte sich die Freisetzung von Endothelin-1 sowie anderen neurohumoralen
Faktoren durch Fibroblasten als sinnvoll erweisen. Allerdings finden sich sowohl eine
gesteigerte Steifigkeit des Herzmuskels sowie eine chronische Uberdehnung haufig bei
systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz und werden durch rezidivierende hydropische
Dekompensationen, wie sie im klinischen Alltag regelhaft zu finden sind, begtinstigt[41]. Eine
dadurch verursachte chronische Exposition gegenuber neurohumoralen Faktoren bzw.
kompetitiven Blockern andert die kardiomyozytdre Rezeptorexpression. Dies stellt einen
Faktor da, der zur beobachteten kontraktilen Dekompensation bei HFpEF beitragen
konnte[102].
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Die beschriebenen Beobachtungen treffen jedoch nicht auf mit hypertensiver Herzerkrankung
assoziiertes atriales Remodeling zu: Hier zeigte sich zwar ein Anstieg der durch gestresste
Fibroblasten sezernierten Neurohormone, ein Effekt auf Kardiomyozyten blieb jedoch aus. Ein
ahnliches Bild, wenngleich unter ungestressten Bedingungen, zeigten atriale Kardiomyozyten
wéhrend der hypertensiven Kardiomyopathie in Experimenten durch Pluteanu et al: Kalzium
Transienten waren unverdndert, sowohl zu einem frihen als auch zu einem spéaten

Untersuchungszeitpunkt.

Interessanterweise  fand  diese  Forschungsgruppe eine  reduzierte  fraktionelle
Kalziumfreisetzung bei insgesamt gesteigertem Kalziumgehalt des Sarkoplasmatischen
Retikulums. Gleichzeitig fand sich eine erhohte Arrhythmieneigung und mehr atriale
Fibrose[103] im Verlauf der Erkrankung, so dass der Phanotyp, der im Rahmen der
vorliegenden Arbeit untersuchten atrialen Kardiomyopathie zwar dhnelt, gleichzeitig aber
insbesondere strukturell deutliche Unterschiede aufweist. Bei genetisch ahnlichem Hintergrund
ist von zeitabhangigen differenziellen Remodeling-Prozessen auszugehen. Ein weiterer
Hinweis, dass es sich atriale Kardiomyopathie je nach Genese deutlich hinsichtlich
makroskopischer und mikroskopischer Veranderungen unterscheiden kénnen, liefern Harzheim
et al mit Versuchen an spontan hypertensiven Ratten. Diese Tiere zeigten eine deutliche
zellulare Hypertrophie (die im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten spontan
hypertensiven Tiere zeigten eine Zellverkleinerung bei unveranderter Fibrose) sowie eine
gesteigerte  Kalziumfreisetzung in bestimmten Kompartimenten der Zelle. Hierflr
verantwortlich zeigte sich IPs Rezeptor mediierte Kalziumfreisetzung[104], ein Mechanismus
der durch den Autor bei der atrialen Kardiomyopathie im Rahmen der systolischen

Herzinsuffizienz ebenfalls beschrieben wurde[18].

Nach Progression der Herzinsuffizienz, im Rahmen der natirlichen Alterung im HFpEF
Tiermodell, zeigte sich eine kardiomyozytére Dysfunktion unabhangig vom Einfluss durch
Fibroblasten, aber in Assoziation mit einem reduzierten Kalziumgehalt des sarkoplasmatischen
Retikulums. Auch wenn das Konzept einer wechselseitigen Beeinflussung von
Kardiomyozyten und Fibroblasten auf Ebene des Vorhofs und potentiell des Ventrikels ein
neues therapeutisches Ziel darstellen kdnnte, so scheint sich die Relevanz dieser Achse je nach

Grunderkrankung und Erkrankungszeitpunkt zu &ndern.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde im Rahmen dieser Arbeit gezeigt, dass eine Dyssynchronie der
Kalziumentfernung auf Basis verdnderter lokaler SERCA und MCU Aktivitat bei der
systolischen Herzinsuffizienz auf Ventrikelebene zu beobachten ist. Diese Dyssynchronie stellt
einen neuen subzellularen Mechanismus dar, der an der Pathophysiologie ventrikulérer
mechanischer Dysfunktion bei der Herzinsuffizienz beteiligt ist. Auf Ebene des VVorhofs konnte
bei der systolischen Herzinsuffizienz eine lokale Kompartimentalisierung von am
Kalziumhaushalt beteiligten Proteinen (z.B. des Natrium-/Kalzium-Austauschers) mit einer
gesteigerten Arrhythmieneigung vergesellschaftet werden. Die Modulation des Natrium-

/Kalzium-Austauschers kdnnte sich hier als therapeutisches Ziel eignen.

Des Weiteren wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass es bei der diastolischen
Herzinsuffizienz sowie der hypertensiven Herzerkrankung als Vorstufe der diastolischen
Herzinsuffizienz, im Vorhof zu einer kompensatorischen Modulation der Kalziumfreisetzung
zum Erhalt der kontraktilen Funktion kommt. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung
der mechanischen Vorhoffunktion bei HFpEF. Es konnten diverse Mechanismen beschrieben
werden, die hierbei eine Rolle spielen: Neben einer morphologischen subzellularen Anpassung
durch die erhohte Auspréagung tubuldrer Strukturen, wurde die Fibroblasten — Kardiomyozyten
Interaktion als wesentlicher, in dieser Form bisher unbekannter pathophysiologischer Faktor
identifiziert.

Hierbei erwies sich insbesondere Endothelin-1 als relevantes Neurohormon, dass von
gestressten Fibroblasten sezerniert wird und einen direkten Effekt auf die kardiomyozytare
Funktion aufweist. Dieser Effekt zeigte sich in ausgepragter Abhédngigkeit von
Erkrankungsstadium und Grunderkrankung: So hatten gestresste Fibroblasten weder einen
Effekt bei hypertensivem Remodeling noch bei fortgeschrittenem HFpEF. Diese Ergebnisse
wurden in humanen Gewebeproben bestétigt. Hier fand sich kein Zusammenhang zwischen der
Endothelin-1 Konzentrationen und dem Vorliegen eines Hypertonus oder Adipositas — eine
Tatsache, die die komplexen Mechanismen der atrialen Dysfunktion bei der Herzinsuffizienz

unterstreicht.

Die Identifikation der Dyssynchronie der Kalziumentfernung, die Untersuchung der
Mechanismen lokaler Kompartimentalisierung des Kalziumhaushalts und der Effekte
atrioventrikul&rer Kopplung sowie der Interaktion zwischen Fibroblasten und Kardiomyozyten
tragt zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie kalziumabhangiger Veranderungen an

Ventrikel und VVorhof bei der Herzinsuffizienz bei.
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