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Ist die ischdamische Herzinsuffizienz
auch eine Autoimmunerkrankung?

S. Sattler'?3, K. Brandl', K. Eller**, P. R. Rainer'>¢

Kurzfassung: Eine kritische Rolle von Entziindung
ist in der ischamischen Kardiomyopathie und Herz-
insuffizienz mittlerweile unumstritten. Doch auch
das adaptive Immunsystem tragt maBgeblich zur
kardialen Immunopathologie bei. Im Folgenden dis-
kutieren wir den Beitrag von Autoimmunmechanis-
men in der Entstehung von ischamischer Herzinsuffi-
zienz, inshesondere nach einem Myokardinfarkt. Wir
beschreiben die Parallelen zwischen Herzinsuffizienz
und klassischen Autoimmunerkrankungen und tes-
ten die Anwendbarkeit der Witebsky-Postulate zur
Definition von Autoimmunitét.

Durch die Prdsenz von Organschaden, Lymph-
adenopathie und Auto-Antikorpern weist die Herz-
insuffizienz die klassischen klinischen Merkmale
einer etablierten Autoimmunerkrankung auf. Zu-
sdtzlich sind mit dem Nachweis von Auto-Antikor-
pern sowie der experimentellen Reproduzierbarkeit
im Tiermodell anhand immunpathologischer Lasio-
nen, vergleichbar mit der Erkrankung im Menschen
und der Ubertragbarkeit der Krankheit durch Im-
munzellen auf gesunde Empféngertiere, auch die

Witebsky-Postulate zur Definition einer Autoimmun-
erkrankung erfiillt.

Eine stdrkere interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Kardiologie und Immunologie ware daher
zu fordern, um die fundamentalen immunologi-
schen Mechanismen in der Herzinsuffizienz besser
zu verstehen und personalisierte Therapieansatze zu
entwickeln.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, Autoimmuni-
tdt, Entziindung, Myokarditis, Auto-Antikdrper, Myo-
kardinfarkt

Abstract: Isischemic heart failure also an auto-
immune disease? The important role of inflamma-
tion in heart failure is now undisputed. However, the
adaptive immune system also contributes to cardiac
immunopathology. Here, we discuss the contribution
of autoimmune mechanisms in the development of
heart failure, especially after myocardial infarction.
We describe the parallels between heart failure
and classical autoimmune diseases and test the

applicability of Witebsky’s postulates to define auto-
immunity.

Due to the presence of organ damage, lymph-
adenopathy and auto-antibodies, heart failure
shows the classic clinical features of an established
autoimmune disease. In addition, with the presence
of auto-antibodies, experimental reproducibility in
the animal model with immunopathological lesions
comparable to the disease in humans, and the trans-
ferability of the disease to healthy recipients by im-
mune cells, the Witebsky postulates for the definition
of an autoimmune disease are also fulfilled.

Stronger interdisciplinary cooperation between
cardiology and immunology should therefore be
promoted to better understand fundamental immu-
nological mechanisms in heart failure and to develop
personalized therapeutic approaches. J Kardiol
2024; 31 (7-8): 166-70.

Key words: heart failure, autoimmunity, inflam-
mation, myocarditis, auto-antibodies, myocardial
infarction

Einleitung

Chronische Inflammation hat sich als entscheidender Faktor
in der ischamischen Herzinsuffizienz erwiesen, aber auch Zel-
len und Faktoren der adaptiven Immunantwort werden in der
Herzinsufhizienz aktiviert und sind moglicherweise die eigent-
liche Ursache der chronischen Inflammation. Dazu haben wir
kiirzlich, in Anlehnung an fundamentale immunologische
Konzepte, die Existenz eines autoimmun-inflammatorischen
ZyKklus vorgeschlagen: ein selbsterhaltender Kreislauf aus sys-
temischen Autoimmunprozessen und lokaler Inflammation,
der zur Entstehung und Progredienz der Herzinsuffizienz bei-
tragt [1].

In diesem Artikel wollen wir uns primér auf die ischdmische
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) als
Folge eines Typ-1-Myokardinfarkts konzentrieren. Der nekro-
tische Zelltod von Kardiomyozyten und anderen Myokard-
zellen, der inflammatorische Faktoren und Antigene freisetzt,
spielt eine zentrale Rolle in den folgenden Betrachtungen und
ist im Fall eines Myokardinfarktes am offensichtlichsten. Es ist
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jedoch wichtig zu beachten, dass HFrEF eine Vielzahl von an-
deren Ursachen haben kann, einschliefSlich Myokarditis, Hy-
pertonie, Herzklappenfehler oder toxische Schiddigungen. Die
Relevanz von Autoimmunprozessen ist weitgehend anerkannt
in der Progression von akuter Myokarditis zu inflammatori-
scher Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz [2]. Obwohl
viele Anzeichen auch bei (zumindest einer Untergruppe) der
ischdmischen Herzinsufhizienz schon lange auf Autoimmun-
komponenten hindeuten, haben diese erst in jiingster Zeit die
verdiente Aufmerksamkeit erhalten und werfen die Frage auf:
»Sollten wir auch die ischdmische Herzinsuffizienz aus der Pers-
pektive der Immunologie betrachten?

Um dieser Frage nachzugehen, ist es zundchst wichtig, das
Konzept der Autoimmunitdt unmissverstdndlich zu definie-
ren: Immunologische Gewebeschiaden konnen unterschiedli-
che Ursachen haben und dabei spielt der Unterschied zwischen
Entziindung und Autoimmunitdt eine entscheidende Rolle.
Ein Myokardinfarkt 16st eine lokale Entziindung als akute
Reaktion auf die ischamische Gewebeschddigung aus. Diese
Entziindung wird vom unspezifischen, angeborenen Arm des
Immunsystems vermittelt und ist entscheidend fiir schnelle
Wundheilung und die Bildung von stabilem Narbengewebe,
was wiederum fiir die Aufrechterhaltung der Herzfunktion
von grofler Bedeutung ist. Sobald die Infarktwunde verheilt ist,
sollte diese akute Entziindung von selbst abklingen, sie kann
allerdings unspezifische Kollateralschdden mit sich bringen.
Die wichtigsten Unterschiede zwischen Gewebeschaden durch
akute Entzlindung versus Autoimmunitat sind Antigenspezi-
fitat und immunologisches ,Geddchtnis®. Diese beiden Fak-
toren bedeuten, dass adaptive Immunangriffe durch T-Zellen
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Abbildung 1: Ein Typ-1-AMI verursacht einen raum-
lich definierten Bereich von geschadigtem Gewebe,
sodass man zwischen direkt AMI-induzierten Scha-
den und den nachfolgenden Schaden durch eine an-
haltende Autoimmunitat unterscheiden kann. In der
AMI-Ischdmie-Zone kommt es nach direktem akuten
Gewebeschaden zu Narbenbildung und Funktions-
storungen, die sich global auswirken. Der akute Ge-
webeschaden 16st eine Immunreaktion aus, die sich
zu chronischer Autoimmunitat entwickeln kann. Die-
se 16st dann in weiterer Folge, auch im urspriinglich
unbetroffenen Myokard, Entziindung (Infiltration
[Hamatoxylin-Eosin-Farbung]) und Fibrose (Kolla-
genablagerungen  [Picro-Siriusrot-Farbung]) aus.
© S. Sattler

oder Auto-Antikorper gezielt gegen bestimmte Selbstantigene
(z. B. kardiales Myosin) gerichtet sind. Diese Autoreaktivitit
bleibt aufgrund des immunologischen Gedéchtnisses und der
anhaltenden Préasenz des auslésenden Antigens langfristig be-
stehen. Immunologische Toleranz gegeniiber Selbstantigenen
wird durch Selektionsprozesse wihrend der T-Zell-Entwick-
lung (,,zentrale Toleranz®) sowie durch periphere Toleranz-
mechanismen fiir verbleibende autoreaktive Klone sicher-
gestellt. Fehlt die zentrale immunologische Toleranz (wie bei
kardialem Myosin [3]) und werden periphere Toleranzmecha-
nismen iiberwiltigt, konnen autoreaktive T-Zellen aktiviert
werden. Diese fundamentalen immunologischen Konzepte
sind ubiquitdr anwendbar; eine Wundheilungsentziindung als
Resultat von schweren Gewebeschdden kann auch Ausloser
fiir systemische Autoimmunerkrankungen (z. B. systemischer
Lupus erythematodes [SLE]) sein. Wahrend allerdings z. B. ein
Unfall einige Jahre zuvor oft nicht mehr als relevant fiir die
Entwicklung von SLE erkannt wird, wird ein Myokardinfarkt
verstandlicherweise sofort mit Herzinsuffizienz in Verbin-
dung gebracht, obwohl moglicherweise der Gewebeschaden
und die dazugehérige Wundheilungsentziindung in beiden
Situationen gleichermafien fiir die Autoimmunfolgen verant-
wortlich waren.

Autoimmunitit ist selbstverstdndlich nicht das erste klinisch
relevante Ereignis bei Patienten mit ischdmischer Herzinsuffi-
zienz nach einem akuten Myokardinfarkt (AMI). Daher ist fiir
die aktuelle Diskussion ein Fokus auf die chronische Situation
nach dem AMI von entscheidender Bedeutung. Ein Typ-1-
AMI eignet sich, als akutes Einzelereignis, das einen raumlich
definierten Bereich von geschiddigtem Myokard verursacht, gut
fiir diese Uberlegungen. Auf diese Weise konnen wir zwischen
AMI-induzierten Schiaden und den nachfolgenden Schiden
durch anhaltende Autoimmunitat unterscheiden (Abb. 1).
Sobald die akute Wundheilungsentziindung nach AMI abge-
klungen ist, galt jenes Gewebe, das nicht direkt vom Infarkt
betroffen war, bisher ndmlich als gesund.

Im Folgenden wollen wir jene Anzeichen diskutieren, die eine
post-ischamische Herzinsuffizienz klinisch wie eine Autoim-
munerkrankung erscheinen lassen. Dazu gehoren insbeson-
dere (1) Organschidden und funktionelle Beeintridchtigun-
gen, (2) Lymphadenopathie und (3) das Vorhandensein von
Auto-Antikorpern. Der direkte Vergleich mit Myokarditis
und inflammatorischer Kardiomyopathie liegt auf der Hand.
Eine iiberraschend starke Uberlappung besteht aber auch mit
nicht-kardialen Autoimmunerkrankungen. In Tabelle 1 stellen

Tabelle 1: Uberlappende Merkmale von Herzinsuffizienz und Lupus-Nephritis

Herzinsuffizienz Lupus Nephritis

Gewebeschaden (z. B. ischamisch)
Infektionen (z. B. Myokarditis)
Krebstherapie (z. B. ICI-Myokarditis)

Méogliche Ausloser

Jenca et al. 2021 [24]
Bezati et al., 2023 [25]
Brumberger et al., 2022 [26]

Anam et al., 2009 [27]
Kazzi et al., 2022 [28]
Fadel et al., 2009 [29]

HLA-DRB1-Allele
Inflammatorische Faktoren

Genetische Risikofaktoren

Roura et al., 2019 [30]
Huang et al., 2022 [31]

Holanda et al., 2018 [32]
Nghiem et al., 2021 [33]

(z. B. STAT4)
Lifestyle Risikofaktoren Diabetes Kenny & Abel, 2019 [34] Jiang et al., 2018 [36]
Adipositas Saviji et al., 2018 [35] Kang et al, 2020 [37]
Systemische Inmunopathologie Lymphadenopathie Joffre et al., 2004 [38] Bhowmik et al., 2010 [40]

Auto-Antikorper

erhohte Cytokinwerte (z. B. IL-1, IL-6)

Kaya et al., 2012 [13]
Testa et al,, 1996 [39]

Cornec et al,, 2009 [41]
Italiani et al., 2018 [42]

Inflammation
Fibrose
Immunkomplexe

Lokale Immunopathologie

Dick & Epelman, 2016 [43]
Travers et al., 2022 [44]
Sintou et al., 2020 [6]

Jamaly et al,, 2021 [45]
Sciascia et al., 2020 [46]
Nowling et al., 2011 [47]
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wir fundamentale Merkmale von SLE/Lupus Nephritis und
Herzinsufhizienz gegeniiber. Sowohl bei Auslosern und Risi-
kofaktoren als auch dem Erscheinungsbild auf systemischer
und insbesondere Gewebeebene finden sich bemerkenswerte
Ahnlichkeiten bei diesen vermeintlich véllig verschiedenen
Krankheitsbildern.

Organschddigung und funktionelle
Beeintrachtigung

Ein AMI verursacht Schdden am Herzmuskel, die auch wah-
rend einer darauffolgenden Herzinsuffizienz prominent er-
kennbar bleiben. Dieser Punkt ist daher der kritischste Aspekt
dieser Uberlegungen, da es klinisch auf Ebene des Individu-
ums nahezu unmdoglich ist, zwischen funktionellen Stérungen
in Folge von akutem AMI-Gewebeschaden versus nachfolgen-
der chronischer Immunopathologie zu unterscheiden. Hierzu
bedarf es noch dringend klinischer Studien zur Untersuchung
der longitudinalen Entwicklung von inflammatorischen Lésio-
nen in urspriinglich nicht betroffenen Myokardbereichen. Die
Entwicklung von modernen In-vivo-Bildgebungsstrategien
zur Detektion von solchen Lésionen im Myokard kénnte dies
bald routineméflig erméglichen [4, 5].

Experimentelle Studien erlauben es jedoch, bereits zwischen
direkt betroffenen und abgelegenen ,gesunden® Gewebe-
bereichen zu unterscheiden. Bei Tiermodellen des experimen-
tellen Myokardinfarkts ermdglicht die klar definierte Position
der Ligatur des LAD-Koronargefdfles die Analyse sowohl des
darunterliegenden, vernarbten als auch des dariiberliegen-
den unbetroffenen Gewebes. In experimentellen Herzinsufhi-
zienzmodellen konnten wir zeigen, dass eine Ablagerung von
Auto-Antikdrpern auch in abgelegenen Gewebebereichen
nachweisbar ist und auch diese Areale von Immunzellen in-
filtriert werden [7]. Eine Ablagerung von Immunkomplexen ist
auflerdem in Gewebeschnitten von explantiertem humanem
Myokardgewebe mit ischamischer HFrEF nachweisbar, auch
wenn diese aus Gewebebereichen ohne erkennbare Fibrose
und makroskopisch normaler Morphologie gewonnen wurden
[6]. Dieses klassische Merkmal von Autoimmunitit in ischa-
mischem HFrEF-Gewebe war qualitativ (wenn auch quantita-
tiv) nicht unterscheidbar von gleich behandelten Proben von
HFrEF-Patienten mit historischer Myokarditis [6].

Auch nach Resolution der akuten AMI-Wundheilungsent-
ziindung sind also zweifellos weiterhin Autoimmunmechanis-
men aktiv an der ischdmischen Herzinsuffizienz beteiligt. Ob
die Entwicklung einer Anti-Herz-Autoimmunitit allerdings
tatsdchlich einen entscheidenden klinischen Unterschied
zwischen Patienten, die sich komplikationslos von einem
Myokardinfarkt erholen, und jenen, die eine Herzinsufhizienz
entwickeln, ausmacht, wird derzeit in vielen Zentren weltweit
untersucht und verspricht einen bedeutenden Schritt in Rich-
tung personalisierter Medizin in der Kardiologie.

Lymphadenopathie

Vergrofierte Lymphknoten sind ein klares Zeichen fiir eine
aktive adaptive Immunreaktion. B- und T-Zellen interagieren
mit Antigen-préasentierenden Zellen in Lymphknotenfollikeln,
was zur Proliferation von B-Zellen und zur Antikorperpro-

168 JKARDIOL 2024; 31 (7-8)

duktion fiihrt. Ist eine infektiése oder neoplastische Atiologie
ausgeschlossen, ist die Autoimmunitit die wahrscheinlichste
Erklarung fiir Lymphadenopathie. Vergrofierte mediastinale
Lymphknoten bei Herzinsuffizienz wurden bis kiirzlich auf
Probleme mit dem Fliissigkeitshaushalt zuriickgefiihrt [8],
was angesichts der parallelen klinischen Nachweise von Auto-
Antikorpern im Nachhinein tiberrascht und die bisher man-
gelnde immunologische Perspektive in der Kardiologie klar
verdeutlicht.

Wir haben mediastinale Lymphknoten in einem Tiermodell
fiir ischamische Herzinsuffizienz untersucht und konnten
zeigen, dass anhaltende Lymphadenopathie mit erhohten
Serumspiegeln sowie der Gewebeablagerung von Anti-Herz-
Auto-Antikdrpern korreliert [6]. Auch bei Patienten mit Myo-
kardinfarkt konnte mit nicht-invasiver PET-/CT-Bildgebung
eine Vergroflerung und Aktivierung mediastinaler Lymph-
knoten detektiert werden, die mit Infarktgrofie und Herzfunk-
tion korrelierten [5].

Das Vorhandensein von Auto-Antikorpern

Die bereits erérterte Lymphadenopathie weist klar auf eine
aktive adaptive Immunreaktion hin. Da diese Antigen-spe-
zifisch ist und ein infektioser oder neoplastischer Auslé-
ser fehlt, miissen die auslosenden Antigene korpereigene
Selbstantigene sein. Es gibt in der Tat eine Fiille von Berich-
ten {iber das Vorhandensein von verschiedenen antikardialen
Auto-Antikorpern in der Herzinsuffizienz. Die wohl bekann-
testen — aber bei Weitem nicht einzigen - sind Anti-Myosin-
Antikorper [8]. Kardiales Myosin hat durch seine zentrale
Rolle bei der Herzmuskelkontraktion und seines Potenzials
als therapeutisches Ziel, aber auch wegen seiner Immuno-
genitdt eine grofle Bedeutung in der Herzinsuffizienz. Auf-
grund der fehlenden zentralen Toleranz gegeniiber kardialem
Myosin [3] kann dessen Freisetzung aus nekrotischen Kardio-
myozyten T-Zellen aktivieren, die wiederum fiir die B-Zell-
Reifung und die Antikorperproduktion verantwortlich sind.
Waurde eine Autoimmunreaktion erst einmal eingeleitet, sorgt
ein weiteres fundamentales immunologisches Phinomen
(»Epitop-Ausbreitung®) dafiir, dass im Laufe der Zeit Auto-
Antikdrper gegen einen wachsenden Pool von Zielmolekiilen
gebildet werden. Die Beteiligung von auto-reaktiven T-Zellen
an der Herzinsuffizienz ist ebenfalls ein Thema, das aktuell
im Gebiet der Kardioimmunologie intensiv untersucht wird
[9]. Andere Ziele fiir Auto-Antikdrper sind Kardiomyozyten-
proteine wie kardiales Troponin [10] oder Beta-1-Adreno-
rezeptoren [11].

Viele klinische Studien weisen Auto-Antikorper im Blut nach,
was in Hinsicht auf die Entwicklung von Biomarkern natiir-
lich hohe Relevanz hat. Thre eigentliche pathologische Rolle
liegt allerdings im Myokard [6], wo z. B. die Ablagerung von
Immunkomplexen - ein klassisches Phdnomen etablierter
Autoimmunerkrankungen - durch Komplement- und/oder
Zell-vermittelte Zytotoxizitat direkten Gewebeschaden aus-
16sen kann.

Klinisch kénnen wir also auch bei der ischiamischen Herz-
insuffizienz klare Hinweise auf Autoimmunmechanismen
finden. Um eine Erkrankung allerdings schliissig als ,,autoim-
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mun“ bezeichnen zu konnen, gibt es die Witebsky-Postulate,

die wie folgt lauten [12]:

(1) ,,Auto-Antikiérper miissen in allen Fillen nachweisbar sein.

(2) Immunisierung mit dem Antigen reproduziert die Erkran-
kung im experimentellen Modell.

(3) Die experimentell induzierten Lisionen sind mit der Erkran-
kung im Menschen vergleichbar.

(4) Die Erkrankung ist durch Serum oder lymphatische Zellen
auf einen gesunden Empfinger iibertragbar.®

Unter weiterer Beriicksichtigung der Tatsache, dass wir die
langfristigen Folgen, nicht aber den urspriinglichen AMI-Ge-
webeschaden betrachten, wollen wir uns im Folgenden die
Anwendbarkeit der oben genannten Postulate in der ischdmi-
schen Herzinsuffizienz ansehen.

1. Auto-Antikorper miissen in allen Fallen nachweis-
bar sein

Berichte Giber das Vorhandensein von Anti-Herz-Auto-Anti-
korpern in der Herzinsuffizienz gibt es in Hiille und Fiille [13].
Die Problematik mit diesem Postulat ist die Annahme, dass es
sich bei der untersuchten Erkrankung um eine einheitliche En-
titdt handelt. Das klinische Syndrom ,,Herzinsuffizienz“ wird
ausschliellich iiber eine Symptomatik definiert [14], die durch
strukturelle oder funktionelle kardiale Stérungen verursacht
wird. Fiir Wahl und Effizienz der Therapie ist aber auch die
zugrundeliegende Atiologie ausschlaggebend [15].

Eine Vielzahl an Studien hat sich auf spezifische Antigene kon-
zentriert, aber nicht alle Patienten weisen Antikérper der glei-
chen Antigenspezifitit auf (z. B. Myosin versus Beta-1-Adreno-
rezeptoren) und kénnten daher - immunologisch betrachtet
- vollig unterschiedliche Krankheitsentititen aufweisen. Das
Vorhandensein von Antikdrpern im Blut wire moglicher-
weise ein hilfreicher diagnostischer Biomarker; inwieweit die
Detektion im Blut aber mit Ablagerungen im Myokard gleich-
zusetzen ist, ist unbekannt. Da Auto-Antikorper-Screening
trotz umfangreicher Literatur nicht Teil der routineméafligen
Uberwachung der ischimischen Herzinsuffizienz ist, bleiben
die vorhandenen Daten liickenhaft.

Allerdings sei im Vergleich dazu die inflammatorische
Kardiomyopathie sekundér zu Myokarditis angefiithrt. Auch
hier werden anti-kardiale Antikorper nicht bei allen Patien-
ten nachgewiesen, obwohl die Rolle von Autoimmunmecha-
nismen weitgehend anerkannt ist [2]. Auch fiir SLE gilt das
Vorhandensein von antinukleiren Antikdrpern (ANA) als
klassisches diagnostisches Paradigma und doch entwickeln
nicht alle SLE-Patienten ANA mit gleicher Spezifitit, sondern
diese kénnen z. B. mit doppelstrangiger DNA (Anti-dsDNA),
Cardiolipin (aCL) oder Anti-B2-Glykoprotein I reagieren.
Selbst die komplette Abwesenheit von ANA steht einer SLE-
Diagnose nicht im Wege [16]. Es ist also vorstellbar, dass
es fiir klinische Relevanz and Anwendbarkeit ausreichend
ist, wie bei einer inflammatorischen Kardiomyopathie [17],
auch in der ischdamischen Herzinsuffizienz global von anti-
kardialen Antikorpern (AKA), ungeachtet der Spezifitit, zu
sprechen. Alternativ kénnte man moglicherweise bei allen
AKA-positiven Patienten von inflammatorischer Kardiomyo-
pathie sprechen, auch wenn eine ischdmische Atiologie vor-
liegt.

Wihrend also iiberzeugende Indizien fiir die Relevanz von
Auto-Antikdrpern variabler Spezifizitit und moglicherweise
Lokalisation in zumindest einem Teil der Herzinsuffizienz-
patienten sprechen, fehlen nach wie vor entsprechend flachen-
deckende Studien, um dies zu beweisen und/oder eine addqua-
te Subgruppenanalyse zu erlauben.

2. Immunisierung mit dem Antigen reproduziert

die Erkrankung im experimentellen Modell

Auch hier spielt das kardiale Myosin eine zentrale Rolle. Ex-
perimentelle Immunisierung mit Myosin induziert Myokard-
infiltration, Inflammation und letztlich Gewebeschaden unter
optimierten Bedingungen in genetisch anfélligen Mauslinien
(experimentelle autoimmune Myokarditis [EAM]). Herzfunk-
tionsstorungen entwickeln sich nach der akuten Myokarditis,
genau wie bei einigen Patienten [18]. Tiermodelle der ischa-
mischen Herzinsuffizienz, die gréfitenteils durch Infarktope-
rationen induziert werden, entwickeln ebenfalls chronische
Myokardinfiltration und antikardiale Auto-Antikérper [6]. In
diesem Fall fungiert der Infarkt als Immunisierung durch (1)
die Freisetzung grofier Mengen Antigens aus nekrotischen Kar-
diomyozyten [19] in (2) einem stark inflammatorischen Milieu
durch Gewebeschidden, das als endogenes Adjuvans wirkt [20].
Myokardinfiltration, Inflammation und Gewebeschaden in ent-
fernten Gewebebereichen sind in diesem Fall vorerst von milder
und langsam progredienter Natur, es liegen beiden Situationen
jedoch die gleichen immunologischen Mechanismen zugrunde.
Obwohl also Immunisierung mit kardialem Myosin im geeigne-
ten Tiermodell direkt fulminante Myokarditis auslost und diese
Modelle bisher nicht priméar zur Induktion von Herzinsuffizienz
benutzt wurden, liegt das in erster Linie an den wissenschaft-
lichen Fragestellungen und nicht an den grundlegenden Mecha-
nismen — wir mdchten dieses Postulat als erfiillt sehen.

3. Die experimentell induzierten Lasionen

sind mit der Erkrankung im Menschen vergleichbar
Humanes als auch experimentelles Herzinsuffizienzgewebe,
abseits des vernarbten Infarktareals, weist klar {iberlappende
immunopathologische Merkmale auf. Diese inkludieren die
Ablagerung von Immunkomplexen, chronische Infiltration, Fi-
brose und strukturelle Veranderungen [21]. Inflammatorische
Léasionen im Myokard erinnern sowohl an immunologische
Lésionen der inflammatorischen Kardiomyopathie als auch an
solche in den Zielgeweben anderer Autoimmunerkrankungen,
wie z. B. der Niere bei SLE. Wichtig ist auch hier, dass ent-
ziindliche Verdnderungen bei ischdmischer Herzinsuffizienz
auch fern von fibrotischem Gewebe des originalen Infarkts
sichtbar sind [6]. Da diese abgelegenen Regionen nicht direkt
vom Infarkt betroffen waren, ist dies ein klarer Indikator fiir
anhaltende anti-kardiale Inmunreaktionen. Dieses Postulat ist
daher mit solider direkter Evidenz aus sowohl klinischer Sicht
als auch experimenteller Forschung zu akzeptieren.

4, Die Erkrankung ist durch Serum oder
lymphatische Zellen auf einen gesunden Empfanger
libertragbar

Experimentell konnen Autoimmunerkrankungen {iber Im-
munzellen oder Serum von betroffenen Tieren auf gesunde
Empfianger iibertragen werden. Wenn der Transfer beim
Empfingertier Manifestationen der urspriinglichen Erkran-
kung hervorruft, sind Autoimmunmechanismen im Spiel. Eine

JKARDIOL 2024;31(7-8) 169



Ist die ischamische Herzinsuffizienz auch eine Autoimmunerkrankung?

Myokarditis kann bei gesunden unbehandelten Versuchstieren
durch den Transfer von Serum oder Lymphozyten von Tieren
mit bestehender Myokarditis induziert werden [18]. Besonders
kritisch fiir die aktuellen Betrachtungen ist aber, dass auch
Lymphozyten von Tieren mit experimenteller ischamischer
Herzkrankheit in der Lage sind, einen kardialen inflammato-
rischen Phénotyp bei gesunden Empfingern hervorzurufen.
Dieser Phéanotyp inkludiert Infiltration von Immunzellen [22],
Fibrose und Funktionsverlust [23]. Fiir dieses letzte Postulat
existiert also direkte konklusive Evidenz.

Schlussfolgerung
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