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| euchtende Herzzellen

Fur die Erforschung von Erkrankungen wie
Herzrhythmusstorungen spielen Zellmo-
delle aus Stammzellen eine zunehmend
wichtige Rolle. Forschern der Technischen
Universitat Minchen (TUM] ist es gelungen,
Zellen herzustellen, die neuen Einblick in die
Eigenschaften des Herzens bieten. Sie
haben einen molekularen Sensor in die Zel-
len eingebaut, der Licht aussendet und da-
durch nicht nur das elektrische Potenzial
der Zellen sichtbar, sondern es erstmals
auch moglich macht, Zelltypen schnell zu
identifizieren.

Seit etwa zehn Jahren lassen sich aus soge-
nannten induzierten pluripotenten Stamm-
zellenim Labor Herzzellen herstellen. Diese
Stammzellen werden etwa aus Leukozyten
gewonnen und konnen unbegrenzt vermehrt
und zu allen moglichen Korperzellen weiter-
gezlichtetwerden. Mitihnen lassen sich zum
Beispiel Herzrhythmusstérungen intensiver
untersuchen, als es bislang maoglich war.
Tierversuche sind fur diese Aufgabe nur
sehr bedingt geeignet, und Gewebeproben
kann man aus den Herzen von Patienten
auch nicht ohne Weiteres entnehmen. In den
gezlichteten Herzzellen dagegen lassen sich
Erkrankungen sozusagen im Miniaturfor-
mat untersuchen. «Unsere Entwicklung l6st
gleich mehrere Probleme, die die Arbeit mit
solchen Zellmodellen bislang erschwert
haben», sagt Dr. Daniel Sinnecker, Kardio-

loge am Klinikum rechts der Isar der TUM.
Auch bei den Laborzellen stellt sich die
Frage, wie man ihre elektrische Aktivitat am
besten messen kann. Bis anhin wurden fir
diese Aufgabe meist Mikroelektroden ge-
nutzt, mit denen elektrische Signale direkt
von den Zellen abgeleitet werden. Das Pro-
blem: Diese Prozedur ist sehr aufwendig
und erlaubt es daher nur, eine sehr kleine
Zahl von Herzzellen zu untersuchen. Hinzu
kommt, dass Herzzelle nicht gleich Herz-
zelle ist. Grundsatzlich sind alle Herzzellen
in der Lage, sich im Takt selbststandig zu-
sammenzuziehen und elektrische Signale
an benachbarte Zellen weiterzuleiten. Die
Zellen, die die verschiedenen Strukturen des
Herzens bilden - etwa die Vorhofe, die Herz-
kammern oder den Sinusknoten, den «Takt-
geber» —, unterscheiden sich zum Beispiel
deutlich hinsichtlich ihrer Aktionspoten-
ziale, welche als elektrisches Signal den
Erregungsablauf im Herzen steuern. Dieser
Unterschied macht sich bei der Unter-
suchung von Rhythmusstérungen bemerk-
bar, die auf Fehlfunktionen bestimmter
Areale des Herzmuskels beruhen: Zichtet
man Herzzellen aus Stammzellen, lasst
sich bis anhin nur unzureichend beeinflus-
sen, ob Herzkammerzellen, Herzvorhof-

oder Sinusknotenzellen entstehen. Um
welche Sorte es sich handelt, muss man

erst mihsam bei jeder einzelnen Zelle fest-

Abbildung: Fluoreszenzaufnahme einer aus induzierten pluripotenten Stammzellen her-
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stellen, um eine bestimmte Stérung sinnvoll
zu untersuchen.
Sinnecker und sein Team beschreiben im
«European Heart Journal» eine maogliche
Losung fur diese Probleme. Anstatt den Zel-
len mit Mikroelektroden zu Leibe zu riicken,
versehen die Wissenschaftler sie mit biolo-
gischen Sensoren, die aus fluoreszierenden
Proteinen aus Tiefseequallen aufgebaut
sind. Die DNA dieser Sensorproteine wird in
die Herzzellen eingeschleust, woraufhin
diese selbst die Sensorproteine herstellen.
Werden die so veranderten Herzzellen mit
Licht einer bestimmten Wellenldnge ange-
regt, leuchten sie in einer anderen Wellen-
lange zurick. Die genaue Farbe des zurlick-
gestrahlten Lichts hangt dabei von der
Spannungsdifferenz zwischen Zellinnerem
und Zellausserem ab. Mit einer speziellen
Kamera lasst sich so das Aktionspotenzial
der einzelnen Zellen aufzeichnen und mes-
sen. Die Besonderheit der neuen Methode
liegt darin, dass die eingeschleuste DNA
mit bestimmten Erkennungssequenzen,
sogenannten Promotoren, versehen werden
kann. Diese sorgen dafiir, dass das Sensor-
protein nur in bestimmten Typen von Herz-
muskelzellen hergestellt wird. So kann man
je nach Bedarf gezielt nur die elektrischen
Signale aus Vorhofzellen, aus Herzkammer-
oder aus Sinusknotenzellen erfassen.
Im Gegensatz zu der umstandlichen Mikro-
elektrodentechnik ist diese Methode deut-
lich leistungsfahiger. «Schon jetzt kdnnen
wir Hunderte Zellen an einem Tag untersu-
chen statt nur eine Handvoll. Dieser Prozess
liesse sich prinzipiell automatisieren und
hochskalieren, sodass Tausende Zellen zu-
gleich untersucht werden konnten», sagt
Zhifen Chen, Erstautorin der Studie. Kunftig
misse das Verfahren nicht nur auf die
Modellierung von Erkrankungen im Labor
beschrankt bleiben, erganzt Sinnecker. «Da-
durch, dass wir Zellen in grosser Zahl unter-
suchen konnen, liesse sich die Methode
auch fir gross angelegte Medikamenten-
tests nutzen, in denen zum Beispiel gepruft
wird, ob ein Produkt negative Auswirkungen
auf den Herzmuskel hat.» Eine Herausfor-
derung fir solche neuartigen Verfahren liegt
darin, die Zellen in der daflr bendtigten
Menge zu zlichten. Sinnecker und sein Team
arbeiten derzeit daran, die Empfindlichkeit
ihrer Methode zu steigern.
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Blutdrucksenkung: Vorsicht ber KHK!

Nach wie vor gehen die Meinungen in der
medizinischen Fachwelt auseinander, was die
optimalen Zielwerte eine antihypertensiven
Therapie betrifft. Dies gilt insbesondere bei
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrank-
heit (KHK], fur die bei zu niedrigen diastoli-
schen Blutdricken die Gefahr einer myokar-
dialen Minderperfusion besteht.

Eine aktuelle internationale Kohortenstudie
hat nun anhand von Daten von 22 672 wegen
Hypertonie behandelten KHK-Patienten des
CLARIFY-Registers untersucht, inwieweit bei
ihnen die erreichten Zielblutdruckwerte mit
dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignis-
sen und mit der Mortalitat in Beziehung ste-
hen. Primarer Endpunkt der Untersuchung war
eine Kombination aus kardiovaskular beding-
tem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall.
Nach Ablauf einer flinfjahrigen Nachbe-
obachtungsperiode zeigte sich erwartungs-
gemass, dass zu hohe Blutdruckwerte
(> 140 mmHg syst., >80 mmHg diast.] jeweils
mit einem erhohten Risiko fur kardiovas-
kulare Ereignisse wie Myokardinfarkte oder
Herzinsuffizienz =~ vergesellschaftet waren.
Uberraschenderweise ergab sich ein ahnli-
cher Zusammenhang jedoch auch bei Patien-

ten, welche sehr niedrige Blutdruckwerte er-
zielt hatten (adjustierte Hazard-Ratio [HRI:
1,56/1,41/2,01; 95%-Konfidenzintervall [KI]:
1,36-1,81/1,24-1,61/1,50-2,70 fur Blutdriicke
<120 mmHg syst./60-69 mmHg diast./
<60 mmHg diast. respektive], mit Ausnahme
des Auftretens von Schlaganfallen, deren
Haufigkeit sich nicht von derjenigen bei hche-
ren Blutdriicken beobachteten unterschied.

Fir die Beziehung zwischen Blutdruckwerten
und dem Risiko kardiovaskularer Ereignisse
einschliesslich solcher mit Todesfolge scheint
demnach ein J-Kurven-Phanomen zu existie-
ren — eine Beobachtung, die sich mit Erkennt-
nissen deckt, die vorab bereits im Rahmenvon
Post-hoc-Analysen verschiedener anderer
Studien gewonnen worden waren. Die Ergeb-
nisse dieser Studien legen nahe, dass eine
blutdrucksenkende Therapie bei KHK-Patien-
ten mit Bedacht durchzufiihren ist. RABE <
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Dement durch Kalziumsupplemente?

Im Rahmen einer populationsbasierten Langs-
schnittstudie hat ein schwedisch-britisches
Forscherteam an einerinsgesamt 700 Patien-
tinnen umfassenden, der Prospective Popula-
tion Study of Women und der H70 Birth Cohort
Study in Goteborg entstammenden Stich-
probe untersucht, inwieweit die Einnahme von
Kalziumsupplementen das Risiko von Frauen
erhoht, eine Demenz zu entwickeln. Und die
Ergebnisse dieser sich Uber einen Nachbeob-
achtungszeitraum von funf Jahren erstrecken-
den Untersuchung sind durchaus beunruhi-
gend: Bei denjenigen der zum Zeitpunkt des
Einschlusses 70 bis 92 Jahre alten Patientin-
nen, welche Kalziumsupplemente erhalten
hatten (n = 98), war das Risiko, an Demenz
(Odds Ratio [OR]: 2,10; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI]: 1,01-4,37; p = 0,046) beziehungsweise
an schlaganfallassoziierter Demenz (vasku-
lare Demenz und gemischte Demenz; OR: 4,40;
95%-Kl: 1,54-12,61; p = 0,006) zu erkranken,
hoher als bei den Frauen, die keine Kalzium-
supplemente eingenommen hatten (n = 602).
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Eine entsprechende Assoziation ergab sich in
stratifizierten Analysen fur Gruppen von Pa-
tientinnen mit entweder Schlaganfall in der
Vorgeschichte (OR: 6,77; 95%-KI: 1,36-33,75;
p = 0,020) oder mit Vorliegen von Lasionen in
der weissen Hirnsubstanz (OR: 2,99: 95%-KI:
1,28-6,96, p = 0,011), nicht jedoch bei Frauen
ohne diese Leiden. Obwohl die Ergebnisse
ihrer Studie somit nahelegen, dass bei dlteren
Frauen mit zerebrovaskularer Erkrankung die
Einnahme von Kalziumsupplementen das Ri-
siko fir eine Demenzentwicklung erhdhen
kann, raumen die Autoren ein, dass es sich bei
ihrer Untersuchung um eine Observations-
studie mit noch dazu relativ kleiner Stich-
probe handelte. |hre besorgniserregenden
Ergebnisse sollten daher unbedingt in gros-
ser angelegten Studien Uberprift werden.
RABE<
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Vor 10 Jahren
Streit um Insulinanaloga

Kurz wirksame Insulinanaloga sind bei
Typ-2-Diabetes in Deutschland keine
Kassenleistung mehr, weil sie gegeniiber
den herkdmmlichen und billigeren
Normalinsulinen keinen Vorteil bieten.
So entscheidet das Gremium mit Ver-
tretern aus Arzteschaft, Krankenkassen
und Spitalern, und die zustandige Regie-
rungsbehorde schliesst sich dieser
Meinung an. Diabetologen und Patien-
tenverbande protestieren. Nach langem
Hin und Her einigen sich Krankenkassen
und Hersteller auf Rabattvertrage, so-
dass diese Insulinanaloga unter be-

stimmten Bedingungen bei Typ-2-Dia-

betes doch wieder erstattungsfahig
werden.
Vor 50 Jahren

Heisses gegen Juckreiz

Ein interessanter Tipp findet sich in der
Septemberausgabe von ARS MEDICI:
«Hartnackiger lokaler Pruritus kann
durch Applikation von maéglichst heissem
Wasser bis zur Ertraglichkeit behoben
werden. Weniger heisses Wasser ist eher
schadlich.»

Vor 100 Jahren
Malaria im Schiitzengraben

Im «British Medical Journal» berichtet
der Arzt G.J. King Martyn vom Mineral
Water Hospital and War Hospital in Bath
Uber Malaria bei Kriegsheimkehrern aus
Frankreich. Ihm seien 15 Falle bekannt,
entweder aus eigener Erfahrung oder
durch Berichte arztlicher Kollegen. Bei
Verwundeten mit Fieberschiben misse
man auch an diese Mdglichkeit denken.
Doch auch in England sei eine Malaria-
infektion moglich, da er zwei Patienten
kenne, die das Land nie verlassen hatten.
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