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SGK-Kongress 2016, Lausanne: Andreas Grintzig Memorial Lecture 2016

Energiemetabolismus bel Herzkrankheit:
st er klinisch relevant?

Der Andreas Griintzig Preis zu Ehren des verstorbenen Schwei-
zer Pioniers des Ballonkatheters Andreas Griintzig wurde dieses
Jahr an Prof. Dr. med. René Lerch, Genf, verliehen. Seine Memo-
rial Lecture widmete sich dem Energiemetabolismus bei Herz-
krankheit.

Die Tatsache, dass ein «Metaboliker» einen Preis aus dem Gebiet
der invasiven Kardiologie erhilt, ist eine Auszeichnung an sich.
René Lerch hat dies mit seiner hervorragenden Forschung tiber die
Jahrzehnte mehr als verdient. Er war zudem gleichzeitig mit And-
reas Griintzig im Jahre 1974 an der Medizinischen Poliklinik im
Laboratorium fiir Herzstoftwechsel titig und kennt also die Ent-
wicklung der Ballodilatation aus nachster Nahe. Im Gegensatz zu
seinem Kollegen widmete sich René Lerch in seiner Forschungsta-
tigkeit dem Energiestoffwechsel bei Herzkrankheiten.

Myocardial Stunning

Der Ausgangspunkt des Forschungsgebiets von Prof. Lerch war
die folgende Beobachtung in seiner Doktorarbeit: Obschon der
Creatinphosphatase-Gehalt im Myokard bei Hunden in der
Reperfusionsphase nach Myokardinfarkt hoher war als in der Kon-
trolle, erholte sich die Myokardfunktion nicht vollstindig. Damals
herrschte Skepsis iiber das Konzept, dass sich die Myokardfunk-
tion nicht unmittelbar nach der Reperfusion erholen wiirde. Dies
dusserte sich in der Tatsache, dass die erste Publikation zuriick-
gewiesen wurde. Die reversible Senkung der Funktion der Herz-
kontraktion nach Reperfusion, die nicht auf Gewebeschaden oder
verminderten Blutfluss zuriickzufithren ist, das «myocardial stun-
ningy, ist heute allgemein anerkannt.

Metabolismus Imaging
Im Verlaufe der Arbeiten zeigte sich immer mehr, dass das links-

ventrikulire Remodeling mit einem Shift vom Fettsdure- zum
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Glukose-Metabolismus fiir die Energieproduk-
tion verbunden ist. René Lerch untersuchte des-
halb, ob das linksventrikuldre Remodeling mit
oder ohne Late-onset Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt mit regionalen Verédnderungen in der
Expression von regulatorischen Proteinen des
Glucose und des Fettsaurestoffwechsels assoziiert

Prof. R. Lerch

ist. Es zeigte sich, dass bei Ratten nach Myokard-
infarkt die Progression vom kompensierten Remodeling zur offe-
nen Herzinsuffizienz mit einer Upregulation von GLUT-1 und einer
Downregluation von MCAD sowohl in der Peri-Infarkt Region als
auch im Septum assoziiert ist. Dabei war das Metabolismus-Ima-
ging mit Positronemissionstomographie unabdingbar.

Metabolismus und Reperfusion

Myokardiale Reperfusion kommt in einer Reihe von klinischen
Zustanden vor, die instabile Angina, thrombolytische Therapie
oder perkutane transluminale Angioplastie wihrend eines sich
entwickelnden Myokardinfarkts und kardioplegischen Stillstands
wahrend der Herzchirurgie instabiler Angina, thrombolytischer
Therapie oder perkutaner transluminaler Angioplastie umfassen.
Der Ubergang vom ischimischen zum postischdmischen Zustand
ist mit einer Anzahl funktioneller, morphologischer, ionischer
und metabolischer Verdnderungen verbunden. Dabei kommt es
zu einer Substratkompetition zwischen Glucose und Palmitat.
Der Beitrag verschiebt sich wihrend der Reperfusion zu Guns-
ten von Glukose. Der relative Beitrag von Fettsduren und Glu-
cose zum oxidativen Stoffwechsel war wihrend der ersten Stunde
der Reperfusion entweder unverandert oder es gab eine Verschie-
bung in Richtung einer erhohten Glucose-Oxidation. Mehrere
Beobachtungen legen nahe, dass die Glucoseverwertung wahrend
der Reperfusion fiir das Uberleben des Myokards wesentlich sein
kann.
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Das metabolische Remodeling bei Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz ist mit einem Herunterregulieren des Fettsdure
-Oxidationswegs im ventrikuldren Myokard verbunden. Da Angio-
tensin II bei phinotypischen Anderungen, die mit einer Herzin-
suffizienz einhergehen, eine kritische Rolle spielt, untersuchte der
Preistrager die Wirkung einer chronischen Angiotensin II Stimu-
lation auf den Fettsdureoxidations-Stoffwechselweg in transgenen
Maiusen mit gezielter Uberexpression von Angiotensinogen im Myo-
kard. Die Halfte der Mause entwickelte eine kompensierte Hyper-
trophie, die andere Hilfte eine Herzinsuffizienz. Die Miuse mit
Herzinsuflizienz zeigten eine Verschiebung von der Fettsaureoxida-
tion zur Glukoseoxidation, wéihrend sich bei den Méausen mit kom-
pensierter Hypertrophie keine Anderung ergab.

Normales Myokard passt sich einer erhohten Nahrungsfettsiu-
reversorgung durch Hochregulation regulatorischer Proteine des
Fettsdureoxidations- Stoffwechselwegs an. Eine fortgeschrittene
Herzinsuffizienz ist aber mit einer Reduktion von regulatorischen
Proteinen der Fettsdureoxidation verbunden. Es stellt sich daher

die Frage ob das Myokard in der Lage ist, sich einer erhohten Fett-
sdure Aufnahme anzupassen und ob eine entsprechende Lipidakku-
mulation, die Myokarddysfunktion potenziell erschweren koénnte.
Wiahrend bei Wildtyp-Méusen keine Lipidakkumulation oder Kon-
traktions-Dysfunktion festgestellt wurde, waren Herzen von trans-
genen Maéusen mit Angiotensiniiberexpression im Myokard nicht
in der Lage gegen Uberfiitterung mit Fetten durch Hochregulierung
von Fettsdureoxidationsproteinen und Verbesserung der Palmitat-
oxidation zu reagieren. Die Uberfiitterung fiihrte zu einer Akkumu-
lation von Triglyceriden und Ceramid im Myokard und damit zu
einer Verschlimmerung der kontraktilen Dysfunktion.

Die Ausfithrungen des Preistragers gaben einen sehr eindriicklichen
Uberblick iiber seine klinische Forschungstitigkeit im Bereich des
Energiestoftwechsels bei Herzkrankheit und dessen klinische Relevanz.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: Symposium zur Verleihung des Andreas Griintzig Preises anlésslich der
Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft fur Kardiologie 2016, Lausanne
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