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Rainer Dietz

Akuter Myokardinfarkt

(Akademievorlesung am 19. Januar 1995)

1 Herausforderung an die Medizin

Obwohl die moderne Medizin groBe Fortschritte in der Behandlung des Myo-
kardinfarktes im Krankenhaus aufzuweisen hat, ist die Akutsterblichkeit bei
diesem Krankheitsbild immer noch sehr hoch: Nahezu die Hilfte der Patien-
ten mit einem akuten Myokardinfarkt versterben, bevor sie liberhaupt in das
Krankenhaus aufgenommen werden konnen. Diese hohe Sterblichkeitsrate
146t sich nur dann vermindern, wenn es durch Aufkldrung gelingt, Patienten
und Angehorige liber die notwendigen Schritte bei dem Eintreten eines sol-
chen Ereignisses gut zu informieren. Dazu gehort auch das Wissen um eine
unverziigliche Einweisung in eine Intensivstation. Es sind im wesentlichen
3 Ziele, die dann mit der Behandlung im Krankenhaus verfolgt werden:

1. Di¢>Uberwachung des Patienten, damit bei lebensbedrohlichen Rhyth-
musstdrungen (Kammerflimmern, Herzstillstand) sofort lebensrettende
MaBnahmen eingeleitet werden kénnen.

2. Die Wiedererdffnung des Infarkigefies, um so den akuten Schaden am
Herzmuskelgewebe méglichst klein zu halten.

3. Die Einleitung einer individuell angepaliten Therapie fiir die Phase nach
dem Infarkt, um so den erzielten Gewinn in eine anhaltende Periode mit
hoher Lebensqualitit fiir den Patienten umsetzen zu kdnnen.

2 Prdvention der koronaren Herzerkrankung: Nur bedingt erfolgreich
Auf den ersten Blick erscheint die Verhinderung des Infarktes als die sinn-

vollste und lohnendste Aufgabe. Wenn es gelingt, durch geeignete Mafnah-
men Risikofaktoren bei betroffenen Patienten abzubauen, dann sollte eine
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wirkungsvolle Strategic der Infarktvorbeugung damit gewihrleistet sein. Ob-
wohl heute das Wissen auch in der breiten Bevolkerung vorhanden ist, welche
Mafinahmen geeignet sind zur Vorbeugung gegen den Infarkt, ist der Erfolg
dieser Maflnahmen doch sehr begrenzt. Der wesentliche Grund hierfiir diirfte
darin liegen, daf die MaBnahmen, die ergriffen werden miissen, von den Pa-
tienten selbst viel Selbstdisziplin und tdgliches Bemiihen erfordern. So nimmt
es nicht Wunder, daB die Senkung eines erhohten Blutdruckes mit Medika-
menten und die Reduktion erhohter Cholesterinwerte im Blut mit Lipidsen-
kern in der Regel leichter zu erreichen ist, als die Beendigung des Zigaretten-
konsums. Ebenso schwierig sind zwei weitere Anderungen des Verhaltens
durchzusetzen: die anhaltende Gewichtsreduktion und die Anregung zu mehr
sportlicher Ausdauerbetitigung.

Wir werden es deshalb jetzt und in Zukunft weiter mit einer groflen Zahl von
Patienten zu tun haben, die unter dem Verdacht eines akuten Infarktes in das
Krankenhaus aufgenommen werden. In dieser Phase ist das wichtigste zu-
néchst: Das Frkennen der bedrohlichen Situation.,

3 Klinische Symptomatik des akuten Myokardinfarktes

Es gibt geradezu klassische Konstellationen, die auch einen Laien an die Dia-
gnose ,,akuter Myokardinfarkt denken lassen. Eine solche Situation liegt vor
z. B., wenn ein {ibergewichtiger Hochdruckpatient am Abend nach einem
opulenten Mahl in die kalte Nachtluft tritt und einen stechenden Schmerz in
der Herzgegend spiirt. Dieser Schmerz kann so stark sein, mit Ausstrahlung in
die linke Schulter und den linken Arm, dafl der Patient auch eine leichte Ak-
tentasche, die er in der Hand trégt, fallen 14Bt. Sollte er eben noch eine Ziga-
rette geraucht haben, so schmeckt sie ihm jetzt nicht mehr und wenige Trep-
penstufen stellen eine tiberméBige Belastung dar.

Das Tiickische ist allerdings, daB ein Myokardinfarkt auch im ganz anderen
Gewand auftreten kann als in dieser klassischen Konstellation. So konnen die
Schmerzen vorwiegend in die Magengrube lokalisiert sein, und es kann eine
Ausstrahlung in den Unterkiefer, den rechten Arm oder zwischen die Schul-
terblétter als Warnsignal wahrgenommen werden. Kommt zu diesen Schmer-
zen noch vegetative Symptomatik in Form von Schwitzen, Ubelkeit, Herzra-
sen oder auch sehr langsamer Herzschlag hinzu, so sollte in jedem Fall an die
Verdachtsdiagnose: akuter Herzinfarkt gedacht werden.

Bereits in diesen ersten Minuten nach Eintreten eines akuten Myokardinfark-
tes konnen zwei Komplikationen auftreten, die mit dem weiteren Leben nicht
vereinbar sind. Das sind Herzrhythmusstérungen in Form von Aussetzern der
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normalen Herzschlagfolge bis zum Herzstillstand oder sehr schnelle
Herzrhythmusstorungen, die dann in Kammerflimmern {ibergehen konnen.
Diese Komplikationen konnen auflerhalb des Krankenhauses nur dann tiber-
standen werden, wenn in der Nihe sachkundige Laien sind, die das 1x1 der
Herzdruckmassage und Beatmung solange beherrschen und anwenden, bis ein
Notarzt oder ein Krankenwagen zur Stelle ist.

Jeder kennt aus dem eigenen Bekanntenkreis Personen, die trotz Fehlen jegli-
cher #rztlicher Hilfe oder sogar zu Hause ganz allein einen Infarkt durchge-
macht haben und trotzdem tiberlebt haben. Diese Beispiele sollten allerdings
nicht zu der Annahme verleiten, daf der Verlauf eines Infarktes schicksals-
bedingt entweder ohnehin {iberlebt wird oder zum Tode fiihrt, unabhingig
davon, ob eine Behandlung im Krankenhaus erfolgt war oder nicht. Aller-
dings waren noch bis vor 15 Jahren die Sterblichkeitsraten beim akuten Myo-
kardinfarkt auch bei Behandlung im Krankenhaus hoch, ndmlich in der Gro-
Benordnungen von 20%. Daf} sie inzwischen deutlich unter 10% liegen, ist
darauf zuriickzufiihren, daB sich die Behandlung des akuten Myokardinfarktes
im Krankenhaus nicht mehr wie friiher lediglich auf eine Uberwachung be-
grenzt mit Interventionen nur im Komplikationsfall, sondern dafl inzwischen
ein aktives Vorgehen die Regel ist.

. 4 Wettlauf mit der Zeit
Uberspitzt kann man formulieren, daB in der Friihphase des Infarktes jede
gewonnene Minute nicht nur ein Zugewinn an zukiinftiger I.ebenserwartung
fiir den Patienten bedeutet, sondern auch ein erhebliches Mehr an Lebens-
qualitdt. Warum ist in der Frithphase des Infarktes jede Minute wichtig? Das
Verstidndnis hierzu gibt der zeitliche Ablauf der Herzmuskelschédigung nach
einem eingetretenen Infarkt. In dem Versorgungsareal eines Herzkranzgef4-
Bes beginnt nach ca. 30 Minuten der Tod einiger Herzmuskelzellen. Diese
Herzmuskelzellen liegen in der inneren Schicht des Herzmuskels, die zum
Hohlraum hingewandt ist. In den niichsten 4 Stunden schreitet diese Front der
absterbenden Zellen von innen nach aulen vor und erreicht die endgiiltige
GroBe des Infarktes in einem Zeitraum zwischen 8 und 12 Stunden nach Ein-
treten der akuten Schmerzsymptomatik. Aus diesem zeitlichen Ablauf wird
verstindlich, warum eine frilhe Intervention mit dem Ziel, das Infarktgefi
wiederzuerdffnen, so viel mehr an noch aktivem Herzmuskelgewebe erhalten
kann und weshalb so der eingetretene Schaden sehr begrenzt werden kann. Da
die akute Sterblichkeit wihrend des Myokardinfarktes in hohem MaB von der
GroBe des Myokardschadens abhingt, und dann davon wiederum auch die
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Lebensqualitit des Patienten im Anschlufl an einen Herzinfarkt, so ist es ver-
stdndlich, daf} alle MaBinahmen in der Akutphase darauf gerichtet sind, sehr
schnell und sehr effektiv das verschlossene Infarktgefil wiederzuerdffnen.
Geschieht dies nicht, so konnen im Rahmen des akuten Myokardinfarktes
Komplikationen entstehen, die in aller Regel drauBBen ohne é&rztliche Versor-
gung nicht iiberlebt werden kdnnen.

5 Komplikationen in der Friihphase des Myokardinfarktes

Neben den bradykarden und tachykarden Herzrhythmusstorungen fiirchten
wir in der Phase des akuten Myokardinfarktes noch andere Komplikationen.
Dazu gehoren die Ruptur, d. h. das Austreten von Blut aus dem Hohlraum des
Herzmuskels durch das zugrundegehende Myokardgewebe im Infarktbereich
in den Herzbeutel. Diese akute Blutung in das Perikard kann nur iiberlebt
werden, wenn durch Entlastung von aufen, d. h. durch eine Perikardpunktion,
zundchst die Kreislaufverhdltnisse stabilisiert worden sind. Hat der akute
Myokardinfarkt die Herzscheidewand — das Septum - betroffen, so kann bei
Zugrundegehen von Myokardgewebe in diesem Fall eine unnatiirliche Ver-
bindung zwischen linker und rechter Herzkammer entstehen. Hiufiger als die
beiden soeben beschriebenen Komplikationen ist die Bildung eines Gerinn-
sels, eines sogenannten Thrombus an der Herzinnenwand, in dem Bereich des
entstandenen Infarktes, da sich hier die Wand des Herzmuskels nicht mehr
bewegt. Lost sich dieser Thrombus von der Herzinnenwand ab, so kann er mit
dem Blutstrom in die Gehirnarterien fortgeschwemmt werden, was dann als
mittelbare Folge des Herzinfarktes zu einem Schlaganfall mit halbseitiger
Lidhmung fithren kann. Wichtig ist, solche Komplikationen rechtzeitig zu
erkennen, um sie auch rechtzeitig behandeln zu kénnen.

6 Wie kommt es zu einem Verschluf3 eines Herzkranzgefifies?

Normalerweise ist der Innendurchmesser einer Herzkranzarterie so groB, daf3
dieses GefdB Blutmengen fordern kann, die bis zu dem achtfachen iiber dem
wirklichen Bedarf in Ruhe liegen. Deshalb werden auch hiufig Einengungen
dieser Gefidle nicht oder auch noch nicht bemerkt, ehe sie ein kritisches Aus-
maf} erreicht haben. In der Regel fingt die klinische Symptomatik nicht an,
bevor nicht ca. 70% des urspriinglichen Querschnitts eingeengt sind. Auch
dann treten im Regelfall die Beschwerden in Form von Angina pectoris nicht
in Ruhe auf, sondern der Patient verspiirt zunéchst bei stirkeren Belastungen
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ein Engegefiihl in der Brust, das nach Beendigung der Anstrengung wieder
nachlaft.

Welche Verfahren sind nun geeignet, um solche Verengungen der Herzkranz-
gefille zu erkennen? Es steht immer wieder in der Laienpresse zu lesen, dafl
inzwischen Techniken und Gerite entwickelt worden sind, mit denen es ohne
Eingriff gelénge, eine Herzkranzgefif3verengung zu erkennen. Das ist leider
nicht richtig so. Die nichtinvasiven Untersuchungen, wie das Belastungs-EKG
und Thalliumsszintigraphie mit Belastung konnen mit einer ca. 70%igen Si-
cherheit zu erkennen geben, daB eine Minderversorgung des Herzmuskels
vorliegt. Sie konnen beide jedoch nicht zeigen, an welchem Herzkranzgefif3
eine Engstelle vorliegt und wie stark diese Engstelle ausgebildet ist. Diese
Information ist jedoch notwendig, wenn eine Entscheidung herbeigefiihrt
werden soll, was in Zukunft das beste Vorgehen fiir den Patienten ist. Um
diese Entscheidung zu treffen, ist es nach wie vor immer noch notwendig,
mittels einer Herzkatheteruntersuchung, d. h. mit dem Vorbringen eines Ka-
theters in den Abgang der linken und der rechten Herzkranzarterie und dem
Einspritzen von Kontrastmittel diese Gefidle direkt darzustellen und zu beur-
teilen.

Es gibt aber auch fiir Spezialfille neuere Methoden, mit denen man die Be-
schaffenheit der Geféf3e auf ihrer Innenseite noch besser erkennen kann: Dazu
gehort einmal das sogenannte Angioskop, mit dem ein direkter Blick in das
Lumen der Herzkranzgefile moglich ist. Dieses Verfahren hat unsere Er-
kenntnisse tiber die Ursachen des akuten Myokardinfarktes erheblich erwei-
tert. Die angioskopischen Untersuchungen im akuten Myokardinfarkt haben
ergeben, daB in liber 90% der Fille ein Gerinnsel das verbliebene Restlumen
einer cingeengten Herzkranzarterie komplett verschlossen hat. Diese Er-
kenntnis war auch Bestétigung fiir die Richtigkeit des Behandlungsansatzes
mit gerinnungsauflosenden Medikamenten, sogenannten Thrombolytika.

Ein zweites neues Verfahren ist der sogenannte intravasale Ultraschall. Es
gibt fiir spezielle Fragestellungen noch genauere Bilder von den 3 Schichten,
aus denen ein Herzkranzgefall aufgebaut ist. Mit diesen Verfahren lassen sich
insbesondere die Erfolge der neueren invasiven Verfahren, wie direktionaler
Atherektomie und Stentimplantation besser beurteilen.

7 Wie lapt sich ein verschlossenes Herzkranzgefdf3 wiedererdffnen?
Die kritische Stelle im Bereich der Einengung eines Herzkranzgefifies ist die

sogenannte Schulter, wo die normale Geféinnenhaut auf den Bereich stoft,
an dem abgelagerte Lipoproteine eine sogenannte Plaque bilden und das Ge-
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fal einengen. Die Krise in der Entwicklung einer Plaque wird in der Regel
durch eine Blutung in diese Plaque eingeleitet. Dabei kann bei einer gedeck-
ten Blutung dadurch das Volumen der Plaque so wachsen, daB die Einengung
kritischer wird oder bei Einreilen der Plaque kann ein sogenannter Initial-
thrombus an den Réndern dieses Risses entstehen. Dieser Initialthrombus ist
der Motor fiir die weitere Aktivierung von Gerinnungsfaktoren, die schluf-
endlich in einen verschlieBenden Thrombus miinden konnen. Was ist in
einer solchen Situation eines akuten Verschlusses eines Herzkranzgefiles
durch ein Gerinnsel zu tun? Zwei Verfahren konkurrieren heutzutage mit-
einander: die Ballonangioplastie oder PTCA (percutaneous transluminal
coronary angioplasty) und die intravendse Thrombolyse. Ziel beider Verfah-
ren ist die schnelle Wiedererdffoung des Infarktgeféiles. Der Vorteil der in-
travenos verabreichten Thrombolytika ist es, daf3 sie in jedem Krankenhaus
auf einer Intensivstation verabreicht werden konnen. Daher ist auch der
Beginn der Behandlung mit diesen Medikamenten zu einem fritheren Zeit-
punkt nach Eintreffen des Patienten im Krankenhaus moéglich als dies bei
der Angioplastie der Fall ist. Die Wiederer6ffnung mittels eines Ballonkathe-
ters erfordert zum einen eine 24-Stunden Rufbereitschaft eines erfahrenen
Katheterteams und einen entsprechend ausgeriisteten Herzkathetermef-
platz. Dem Nachteil der ldngeren Vorbereitungszeit fiir eine invasive
Katheteruntersuchung steht aber gegeniiber, dal die Thrombolytika in der
Regel zwischen 60 und 90 Minuten Zeit benétigen, bis das Gerinnsel aufge-
16st ist. Diese Zeit liegt bei der Herzkatheteruntersuchung nach Beginn der
invasiven Prozedur nur bei 10-15 Minuten. Ein weiterer Nachteil der
gerinnungsauflosenden Medikamente ist es, daB sie die zugrundeliegende
Engstelle des HerzkranzgefiBes selbst nicht beeinflussen kénnen, sondern nur
den verschlieBenden Thrombus auflosen. Hiufig kommt es daher nach zu-
néchst erfolgreicher Wiederauflosung des Gerinnsels zu einem erneuten
Verschlul oder zu heftigen pectangindsen Beschwerden des Patienten,
die auf eine verbliebene hochgradige Einengung des Herzkranzgefifles hin-
weisen. Begiinstigt wird der erneute Verschluff des InfarktgefiBes nach
Gabe von Thrombolytika durch deren spezifische Aktivierung von gerin-
nungsfordernden Faktoren. Diese Punkte fallen bei der kathetertechni-
schen Wiedererdffnung des Infarktgefifies weg. Zusammenfassend kann man
heute diese beiden Verfahren so beurteilen, daB insbesondere fiir den Pa-
tienten mit hohem Risiko, einen groBen Infarkt mit vielen Komplikationen
zu erleben, die schnelle Wiedererdffnung des InfarktgefiBes mittels Bal-
lonangioplastic die iiberlegene Methode darstellt. Dieses Verfahren ist
allerdings in der Bundesrepublik nicht einmal fiir 3% der Bevolkerung
gegeben.
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8 Wie kann der erneute Verschluf} (nach erfolgreicher Wiedererdffnung)
des Infarktgefifies erkannt werden?

Entscheidend fiir den weiteren klinischen Verlauf des Patienten nach einem
akuten Myokardinfarkt ist die Kontrolle dariiber, ob das Infarktgefdfl offen
bleibt oder ob ein erneuter Verschluf} aufgetreten ist. Haufig ist es schwer,
anhand der klinischen Symptomatik die Diagnose eines erneuten Verschlusses
des Infarktgeféiles zu stellen. Auch das EKG kann in dieser Phase nur von
eingeschrinkter Tauglichkeit sein, da in Abhéngigkeit von dem zuvor ent-
standenen Schaden am Myokard keine oder nur so geringe EKG-
Veridnderungen auftreten konnen, dafl .sie auch geiibten Intensivmedizinern
verborgen bleiben. Wir haben daher in der Franz-Volhard-Klinik in Berlin-
Buch vier Uberwachungspliitze in der Intensivstation so eingerichtet, daB hier
eine kontinuierliche Uberwachung mit Trenddarstellung der ST-Streckenver-
dnderungen und Veréinderungen des QRS-Vektors aus dem dreidimensionalen
EKG méglich sind. Diese online-Uberwachung macht es moglich, ohne Zeit-
verzug einen drohenden Wiederverschlufl eines Herzkranzgefiaies zu erken-
nen und entsprechende MaBnahmen schnell einzuleiten. Die héufigsten Ursa-
chen, die einem erneuten Verschlufl eines Infarktgefifles zugrunde liegen
nach zuvor erfolgreicher Wiedereroffnung, sind ein lokaler Thrombus und/
oder eine Dissektion. Eine Dissektion ist ein Einrif in die innere GefiBhaut,
wobei sich neben dem eigentlichen Lumen dann ein zweites Lumen mit Blut
fiillen kann. Es gelingt heute in mehr als 90% solcher wiederauftretenden
Verschliisse, das GefiB kathetertechnisch zu rekanalisieren. Wenn eine grofie-
re Dissektion vorgelegen hat, 148t sich hdufig eine stabile Situation nur da-
durch erreichen, dafl ein sogenannter Stent — eine GefiBstiitze — iiber einen
Ballon eingebracht wird. Diese Stents bestehen aus beschichtetem Edelstahl
und entfalten sich entweder im Gefil selbst oder werden durch Aufblasen des
Ballons an die GefidBinnenwand angepreBt. Dieses Verfahren hat sich als
iberlegene Methode fiir die Stabilisierung derart bedrohlicher Situationen
inzwischen herausgestellt.

Wenn es nun gelungen ist, den Patienten durch diese komplikationsrei-
chen Phasen des akuten Myokardinfarktes sicher hindurchzubringen, so kann
er in der Regel nach 2-3 Wochen die Klinik verlassen. Meist schlieBt sich
daran ein 4-wochiger Aufenthalt in einer Rehabilitationsklinik an. Sollten
bereits schon bei diesem Aufenthalt oder in der nachfolgenden Phase zu Hau-
se wiederum pectangintse Beschwerden auftreten, so muf3 daran gedacht
werden, daf die zunichst erfolgreiche Aufweitung der Engstelle oder des
Verschlusses wieder eine Re-Stenose, eine erneute Einengung, aufweisen
kann.
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9 Welche Ansditze gibt es, um die wiederauftretende Einengung
(Re-Stenose nach Ballonangioplastie) zu verhindern?

Die Re-Stenose nach erfolgreicher Ballonangioplastie bleibt das grofle Handi-
cap der sonst so erfolgreichen Verfahren in der interventionellen Kardiologie.
In ca. 40-50% der Patienten bildet sich an der Stelle der zundchst erfolgrei-
chen Aufweitung des Herzkranzgefilles wieder eine Lumeneinengung, die in
ihrem Ausmal mehr als 50% des urspriinglichen Gefiquerschnittes betrifft.
Da weltweit zur Zeit ca. 1 Mio. Ballonangioplastien pro Jahr durchgefiihrt
werden, 148t sich aus dieser Zahl und aus der Re-Stenosehiufigkeit die Gro-
Benordnung dieses Problems abschétzen. Dementsprechend gab es auch schon
in den vergangenen 10 Jahren sehr viele Ansitze, liber systemisch wirkende
Medikamente die Re-Stenose erfolgreich zu beeinflussen. Leider waren alle
diese Ansitze bislang nicht erfolgreich, obwohl Austestungen zuvor in tierex-
perimentellen Modellen der Re-Stenose durchaus den Wert solcher Behand-
lungsstrategien haben erkennen lassen. An der Franz-Volhard-Klinik in Ber-
lin-Buch gehen zwei Arbeitsgruppen unterschiedlichen Strategien nach, die
zum Ziel haben, die Re-Stenose zu verhindern: In der Gruppe von Riidiger
von Harsdorf geht man einem interessanten Befund nach, der von der Gruppe
um Epstein am National Heart Institut in Betnesda in Science 1994 veroffent-
licht wurde. Diese Gruppe hatte gefunden, dafl in dem Material aus koronaren
Re-Stenosen eine hohe Koinzidenz des Zytomegalivirusgenoms und dem
positiven Nachweis eines tumor suppressor proteins p53 nachzuweisen war.
Die Hypothese dieser Autoren ldBt sich verkiirzt so formulieren: Das sonst
aus der Onkologie bekannte tumor suppressor protein p53 ist in seiner norma-
len Aktivitdt dafiir verantwortlich, daB es nach Endothelschédigung nicht zu
einem ungeziigelten Wachstum der glatten GefdBBmuskulatur kommt, Wird die
normale Aktivitit dieses p53 jedoch behindert, kann an der Stelle einer
Endothellédsion ein ungezligeltes Wachstum der darunterliegenden glatten
Gefdmuskelzellen stattfinden und es kommt zur Re-Stenose. Die Autoren
fanden, da3 durch die Ballonangioplastie es offensichtlich zu einer Wieder-
aktivierung der DNA von Zytommegalie-Viren in Gefélizellen kommen kann.
Spezifische Virusproteine, die durch die Aktivierung lokal synthetisiert
werden, hemmen dann die normale Aktivitét des p53.

Diese Resultate haben die Gruppe um Riidiger von Harsdorf zu folgendem
Projekt stimuliert: Gentherapie der Re-Stenose nach koronarer Angioplastie
mittels adenoviral vermittelter lokaler Uberexpression von p53. Die Hypothe-
se dieses gentherapeutischen Antrages ist es, dafl das tumor suppressor prote-
in p53 das Wachstum der glatten Muskelzellen auch in dem Bereich nach
erfolgreicher Ballonangioplastie hemmt. Wenn es gelingt, an dieser Stelle
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eine Uberexpression von p53 gentherapeutisch zu induzieren, konnte damit
das ungeziigelte Wachstum glatter GefédBmuskelzellen verhindert werden, Die
Ziele des Vorhabens lassen sich folgendermaBen zusammenfassen:

1. Nachweis der Proliferationshemmung glatter GefiBmuskelzellen durch
Uberexpression von p53 in vivo

2. Nachweis der Proliferationshemmung in vivo am Tiermodell

3. Nachweis der Reduktion von Re-Stenosen nach Ballonangioplastie durch
p53 im Grofitiermodell

4. Erst wenn diese Zielsetzungen 1-3 erreicht werden, kann der Beginn kli-
nischer Studien mit adenoviralem Gentransfer erwogen werden.

Eine zweite Arbeitsgruppe um Dietrich Gulba in der Franz-Volhard-Klinik
geht in ihrem Ansatz zur Verhinderung von Re-Stenosen von einer anderen
Beobachtung aus: Nach erfolgreicher Ballonangioplastie wird der urspriingli-
che Gewinn durch drei verschiedene Prozesse wieder aufgebraucht: Das ist
1. ein sogenannter elastischer Riickstelleffekt (recoil) und das ist 2. eine loka-
le Thrombusformation im Bereich der Ballonangioplastie und 3. ein Wachs-
tum glatter Geféaimuskelzellen aus der Media der Gefifle in die Intima. Diese
Arbeitsgruppe hat fiir ihr Vorhaben folgende Hypothese formuliert: Lokale
Thrombosen sind die Matrix fiir Re-Stenosen an der Stelle der zuniéichst er-
folgreichen Ballonangioplastie. Die Verhinderung dieser lokalen Thrombosen
durch die Uberexpression einer lokalen t-PA, die nicht hemmbar ist, wiirde
die Re-Stenosen reduzieren. Auch bei diesem Projekt handelt es sich also um
ein gentherapeutisches Projekt mit dem Ziel, die neointimale Proliferation
glatter GefaBmuskelzellen durch eine Uberexpression einer PAI resistenten
t-PA-Mutante zu verhindern. Die Ziele des Vorhabens lassen sich wie folgt
zusammenfassen:

1. Nachweis der Uberexpression der t-PA-Mutante durch Liposom, Lipofek-
tin und Lipofectamin vermittelten Gentransfer in glatten Muskel- und En-
dothelzellen in vitro

2. Bestimmung des antiproliferativen Effektes der Uberexpression der TNK-
Mutante an GefiBlésionen dilatierter Carotiden des Kaninchens in vivo.

Beiden Projekten ist gemeinsam, dafl sie im Gegensatz zu den bisherigen

Ansitzen bei der Verhinderung der Re-Stenose keine Medikamente einsetzen

miissen, die in hohen Konzentrationen iiberall im Korper vorhanden sein

miissen, obwohl sie nur wenige Millimeter eines Gefélles eigentlich beein-
flussen sollen. Beide Projekte haben in ihrem Ansatz vielmehr gemein, daf}
sie versuchen, die Intervention auf dieses sehr kleine Gefiareal zu begrenzen
durch lokales Einbringen von Faktoren in diesen Gefidfibereich, die entweder
geeignet sind, eine frithe Thrombusbildung zu verhindern oder/und ein unge-
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ziigeltes Wachstum glatter GefdBmuskelzellen zu begrenzen. Im Moment 148t
sich jedoch noch nicht abschiitzen, ob die ersten Stufen dieser Ansdtze so
erfolgreich sind, daB an eine Ubertragung auf die humane Re-Stenose gedacht
werden kann.

10 Warum ist ein offenes Infarktgefdp3 fiir die Lebenserwartung
und die Lebensqualitit des Patienten wichtig?

Wir haben es nach einem tiberstandenen Infarkt nicht nur mit Verédnderungen
im Infarktgefal zu tun, die wir giinstig beeinflussen wollen, sondern auch mit
Veridnderungen der Grofie und der Funktion der linken Herzkammer. Gelingt
es nicht, das Infarktgefif frithzeitig zu erdffnen und ist ein grofes Infarktareal
entstanden, so ist die hiiufige Folge dieses Zustandes anhaltende Umbauvor-
ginge am Herzmuskel, die schluendlich zu dem Bild einer manifesten Herz-
insuffizienz fiihren. Interessanterweise treffen diese Umbauvorginge in erster
Linie auch Myokardgewebe, das gar nicht primér vom Infarkt betroffen wur-
de. Dieser erhaltene Teil kontraktionsfahigen Gewebes der linken Herzkam-
mer zeigt in den ersten Tagen und Wochen nach einem groflen Infarkt sogar
eine verstirkte Arbeit in diesem Bereich, um den Ausfall des Infarktareals zu
kompensieren. In den folgenden Monaten wird jedoch eine zunehmende
Erweiterung der linken Herzkammer beobachtet und es kommt zu einer zu-
nehmend nachlassenden Pumpleistung in diesem urspriinglich gut funktio-
nierenden Myokardareal. Diese Vorgéinge werden als Remodeling bezeichnet.
Die molekularen Mechanismen, die zu diesen Umbauvorgingen fiihren,
lassen sich unter der Arbeitshypothese ,response to injury®, d. h. also Ant-
wort auf eine Myokardschédigung zusammenfassen. Es kommt nach einem
groBen Infarkt zu einer Anderung des Phinotyps. Vereinfachend kann man
die Phase nach dem Infarkt bezeichnen als eine Phase des Wachstums und der
Entwicklung. Im Bereich des nichtischdmisch geschédigten Myokards kommt
es in den Wochen nach dem Infarkt zu einem Anstieg von Angiotensinogen und
Konversionsenzym. Als Folge der Aktivierung des lokalen Renin-Angiotensin-
Systems im Myokard ist eine voriibergehende Aktivierung der Protoonkogene
c-fos, c-myc, c-jun zu betrachten, die ihrerseits wiederum eine Anderung der
Genexpression induziert, die langfristig bestehen bleibt. Diese ist dann gekenn-
zeichnet durch die morphologische Konsequenz in der Proliferation von Fi-
broblasten und Myozyten. Interessanterweise entsprechen diese Muster in der
Genexpression der Reexpression eines fetalen Programms.

Die Hypertrophie des linken Ventrikels in der Postinfarktphase ist damit nicht
gleichbedeutend mit einer quantitativen Zunahme von Myozyten. Wéhrend
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Hochleistungssportler unter einem Training tatséchlich eine linksventrikulére
Hypertrophie mit vorziiglicher Proliferation der Myozyten aufweisen, ist die
Hypertrophie in der Postinfarktphase durch eine vorziigliche Proliferation von
Bindegewebe mit Einlagerung von Fibroblasten und Neubildung von Kolla-
gen gekennzeichnet. Es ist verstédndlich, daf3 ein so hypertrophiertes Myokard
qualitativ sich anders verhilt und eine andere diastolische Dehnbarkeit auf-
weist als ein gesundes Myokard. Diese grundsitzlichen Frkenntnisse und
insbesondere die Stimulation des intrakardialen Renin-Angiotensin-Systems
nach Infarkt fiihrten zu dem therapeutischen Einsatz von ACE-Hemmern in
der Postinfarktphase. Die heute vorliegenden Mortalitétsstudien mit ACE-
Hemmern nach Myokardinfarkt zeigen, dafl durch diesen frithzeitigen Einsatz
dieser Medikamentengruppe die Lebenserwartung von Patienten mit grofen
Infarkten verbessert werden kann und es auch zu einer Zunahme der Lebens-
qualitidt kommt.

In der Franz-Volhard-Klinik in Berlin-Buch beschiftigen sich mehrere Grup-
pen mit der Aufdeckung der Mechanismen, die zur Stimulation des kardialen
Renin-Angiotensin-Systems nach Infarkt fiihren und mit anderen Mechanis-
men, die diese Umbauvorginge einleiten.

Das Thema dieses Vortrages ,,Der akute Myokardinfarkt” beschrieb zunéchst
nur ein akutes dramatisches klinisches Bild. Neben Fortschritten in der klini-
schen Betreuung solcher Patienten héngen zukiinftige Fortschritte in der Be-
handlung derartiger Herzkreislauferkrankungen aber in zunehmendem MaBe
davon ab, daB die molekularen Mechanismen dieser pathologischen Zustéinde
aufgedeckt werden. Thre Aufkldrung ist Voraussetzung fiir gezielte therapeuti-
sche Mafinahmen der Zukunft.
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