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Die drohende 
Herzinsuffizienz-Epidemie

Die Herzinsuffizienz wird in den nächsten 40
Jahren in vielen Ländern, so auch in der
Schweiz, epidemieartige Züge annehmen.
Diese erschreckende Prognose leitet sich ab aus
dem steigenden Anteil älterer Menschen in vie-
len Nationen sowie aus der im Alter steigenden
Inzidenz der Herzinsuffizienz. So wird sich bei-
spielsweise in der Schweiz die Zahl der über
70jährigen Personen in den nächsten 40 Jah-
ren verdoppeln [1] und mit ihnen die Zahl der
Herzinsuffizienzpatienten. Deshalb besteht ein
dringender Forschungsbedarf bei der Präven-
tion und Behandlung der Herzinsuffizienz.
Dabei gilt die Aufmerksamkeit seit einigen Jah-
ren weniger der Pumpschwäche des insuffizi-
enten Herzens, sondern v.a. den molekularen
Prozessen, welche für die Progression der Er-
krankung verantwortlich sind. Generell spielen
dabei eine Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems und des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems sowie verschiedener Zytokine
eine wichtige Rolle. Diese neurohumoralen
Faktoren veranlassen molekulare, zelluläre,
strukturelle und elektrophysiologische Verän-
derungen des Herzens, die unter dem Begriff
«Remodeling» zusammengefasst werden [2].
Initial mögen solche Remodeling-Prozesse ad-
aptiv und kompensatorisch wirken, über län-
gere Zeit beansprucht, sind sie jedoch mal-
adaptiv und führen langfristig zur Dekompen-
sation. Ausserdem erhöhen diese Prozesse die
Anfälligkeit des Herzens für lebensgefährliche
Rhythmusstörungen [2–4]. Entsprechend ster-
ben rund die Hälfte aller Herzinsuffizienzpati-
enten an plötzlichem Herztod, der grösstenteils
durch ventrikuläre Tachyarrhythmien verur-
sacht wird (die andere Hälfte stirbt infolge
Pumpversagens) [2].

Das Herz verteidigt sich selbst

Unsere Forschung verfolgt das Ziel, die hohe
Anfälligkeit des insuffizienten Herzens für le-
bensgefährliche Arrhythmien zu senken. Dabei
nutzen wir neue Erkenntnisse, wonach sich das
Herz selbst gegen solche Arrhythmien schützen
kann. Es verfügt über endogene antiarrhythmi-
sche Mechanismen, sozusagen eine eingebaute
Selbstverteidigung gegen Rhythmusstörungen.
Es handelt sich dabei um adaptive molekulare
Mechanismen, die durch subletale Stressfakto-
ren ausgelöst werden und das Herz vor einer
weiteren, potentiell letalen Belastung schützen.
Durch solche adaptive Mechanismen gelingt es
dem Herz beispielsweise, eine langanhaltende
schwere myokardiale Ischämie wesentlich bes-
ser zu tolerieren, wenn es vorher einer oder
mehreren kurzen (subletalen) ischämischen
Episoden ausgesetzt war. Wie durch einen
«Trainingseffekt» konditionieren solche kurze
ischämische Episoden das Herz für eine 
anschliessende lang dauernde Ischämie. Dem-
entsprechend wird dieses Phänomen als ischä-
mische Präkonditionierung bezeichnet [5] und
konnte bisher in allen untersuchten Spezies in-
klusive dem Menschen nachgewiesen werden
[6]. Dieser Schutz äusserst sich primär in einer
dramatischen Verzögerung der Zellnekrose
während einer anhaltenden Ischämie [5]. Der
Schutz hält etwa drei Tage an und wäre geeig-
net, ein Herz bei einem chirurgischen Eingriff
oder einem Patienten mit instabiler Angina
pectoris zu schützen. Eine ischämische Präkon-
ditionierung macht das Herz aber nicht nur re-
sistenter gegen ischämieinduzierte Zellne-
krose, sondern auch gegen assoziierte ventri-
kuläre Arrhythmien [7]. Gerade diese Form des
endogenen Schutzes könnte für das insuffi-
ziente Herz von Bedeutung sein, weil dieses
aufgrund des erwähnten Remodelings für Ar-
rhythmien besonders anfällig ist. Ein endogener
Schutz ist dabei nicht selbstverständlich, da
molekulare Mechanismen, welche die Herzin-
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suffizienz vorantreiben, eventuell mit denjeni-
gen der ischämischen Präkonditionierung
«überlappen» und diese abschwächen. Es
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass
die molekularen Mechanismen der ischämi-
schen Präkonditionierung weiterhin nicht voll-
ständig geklärt und teilweise kontrovers sind.

Die Moleküle 
der Selbstverteidigung

Unsere bisherigen Untersuchungen in gesun-
den Herzen legen jedenfalls nahe, dass antine-
krotische und antiarrhythmische Effekte des
Präkonditionierens durch unterschiedliche
molekulare Mechanismen vermittelt werden
[8]. Der antinekrotische Schutz kann durch
mehrere Substanzen ausgelöst werden, die bei
Ischämie freigesetzt werden (z.B. Adenosin)
und über weitere Signalschritte schliesslich
ATP-abhängige K+-Kanäle in den Mitochon-
drien öffnen [9]. Dagegen scheint der antiar-
rhythmische Effekt nach unseren Erkenntnissen
primär durch Freisetzung von Bradykinin, Ak-
tivierung von Bradykinin-B2-Rezeptoren und
anschliessender Öffnung von ATP-abhängigen
K+-Kanälen vermittelt zu werden [8]. Im Unter-
schied zum antinekrotischen Effekt werden
beim antiarrhythmischen Effekt jedoch nicht
mitochondriale, sondern sarkolemmale K+-
Kanäle geöffnet [8]. Wir nehmen an, dass die
Herzmuskelzellen so vor Kalziumüberladung,
daraus resultierenden Nachdepolarisationen
und somit vor ventrikulären Tachyarrhythmien
geschützt werden.

Molekulare Selbstverteidigung
für insuffiziente Herzen?

Mit Unterstützung des Schweizerischen Natio-
nalfonds versuchen wir nun, diese Erkennt-
nisse von gesunden auf insuffiziente Herzen zu
übertragen. Dazu untersuchen wir in Tiermo-
dellen, ob mittels ischämischer Präkonditionie-
rung ein endogener antiarrhythmischer Schutz
in insuffizienten Herzen ausgelöst werden
kann. Zu diesem Zweck verwenden wir in er-
ster Linie ein genetisches Modell, die Dahl-salz-
sensitive Ratte, die bei entsprechender Diät
eine Hypertonie und infolgedessen eine ventri-
kuläre Hypertrophie und schliesslich eine Herz-
insuffizienz entwickelt [10]. Im insuffizienten
Zustand werden die Herzen als isoliertes Or-
ganpräparat elektrophysiologisch untersucht
(Abb. 1). Auf diese Weise können Herzmecha-
nik und Hämodynamik genau gesteuert und
kontrolliert werden. Beispielsweise kann der
Koronarfluss reduziert werden, um eine stan-
dardisierte Ischämie und somit eine kon-
trollierte Präkonditionierung hervorzurufen.
Ebenso können ventrikuläre Arrhythmien ge-
zielt ausgelöst werden (mittels vorprogram-
mierter elektrischer Stimulation oder durch
Ischämie/Reperfusion), um den antiarrhythmi-
schen Effekt der Präkonditionierung zu unter-
suchen und zu quantifizieren. Um molekulare
Mechanismen der antiarrhythmischen Effekte
des Präkonditionierens zu identifizieren, leiten
wir am schlagenden Herzen Aktionspotenziale
ab und visualisieren intrazelluläre Kalziumver-
änderungen in Echtzeit (mittels Oberflächen-
fluoreszenz).

Abbildung 1.
Isoliertes, schlagendes Rattenherz
zur Untersuchung endogener 
antiarrhythmischer Schutzmecha-
nismen. Das Herz, das in der
Längsachse etwa 15 mm misst,
wird retrograd durch die Aorta
mittels einer kristallinen Blut-
ersatzlösung perfundiert. Der
transparente Katheter dient der
Messung des linksventrikulären
Drucks. Diverse implantierte Elek-
troden liefern elektrokardiographi-
sche Ableitungen oder dienen der
computergesteuerten elektrischen
Stimulation des Herzens. Die Kon-
taktelektrode (rechts) erlaubt die 
Ableitung von monophasischen
Aktionspotenzialen am schlagen-
den Herzen (kleine Abbildung
rechts unten).
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Durch Aufklärung des Mechanismus des endo-
genen Schutzes könnte es schliesslich gelingen,
die ischämische durch eine pharmakologische
Präkonditionierung zu ersetzen. Idealerweise
könnte ein schützendes Pharmakon verab-
reicht werden, welches die gleichen protekti-
ven molekularen Mechanismen aktiviert, ohne
dass das Herz ischämisch würde. Ein solches
Pharmakon könnte die molekulare Selbstver-
teidigung des Herzens aktivieren und die endo-
genen Schutzschilder für Tage hoch halten,
auch wenn es selbst nicht mehr in der Zirkula-
tion weilt.
Zusammenfassend ist es also unser Ziel zu er-
forschen, wie sich das Herz selbst gegen Ar-
rhythmien verteidigt und wie wir diesen endo-

genen Schutz therapeutisch aktivieren und kli-
nisch nutzen können. Dieses Verständnis soll
dazu beitragen, die hohe Arrhythmieanfällig-
keit des insuffizienten Herzens eines Tages me-
dikamentös zu reduzieren.
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