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Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist
durch eine Dilatation und systolische Dys-
funktion des linken (und evtl. des rech-
ten) Ventrikels charakterisiert, ohne dass
ursachlich eine signifikante koronare Herz-
krankheit oder eine Erkrankung mit abnor-
malen Fillungsdriicken vorliegt [1]. In Er-
gdnzung wurde eine hypokinetische nicht-
dilatative Kardiomyopathie als Variante der
DCM eingefiihrt (LV-EF <45%), die wo-
moglich eine Vorstufe der DCM darstellt
[2]. Die Atiologie der DCM ist heterogen
und umfasst genetische und erworbene
Ursachen (z.B. viral, immun, toxisch, endo-
krin), die einzeln oder in einer Interaktion
auftreten konnen. Klinisch wird die DCM
oft als Herzinsuffizienz oder Arrhythmie
manifest.

Das Ansprechen auf therapeutische In-
terventionen und die Prognose der DCM
sind sehr uneinheitlich. Mit einem prazise-
ren Verstandnis der zugrunde liegenden
Krankheit und der Definition von DCM-
Subgruppen sollen existierende Therapien
gezielter eingesetzt und neue Therapiean-
satze entwickelt werden. Diesem Ziel folg-
te die hier vorgestellte und kiirzlichin JACC
publizierte Studie. Dabei wurde Machine
Learning eingesetzt, um aus multiplen Pa-

rametern (klinische Informationen, MRT-
Bilddaten, Proteomik, Genetik) Cluster mit
gemeinsamen Eigenschaften zu identifi-
zieren.

Zusammenfassung der Studie

Die Studie umfasst 2 Kohorten. Kohorte 1
beinhaltet 426 Patienten mitklinischer Dia-
gnose einer DCM aus dem NIH Biobank-
Projekt: Alter 54 Jahre, 67 % mannlich, LV-
EF 41 9%, 80 % mit NYHA I-Il, positives ,late
Gadolinium enhancement” (LGE) im MRT
bei 32% (,midwall LGE"). Die Charakteri-
sierung umfasste: i) klinische und demo-
grafische Informationen, ii) kardiale MRT,
iii) Analyse von 276 Biomarkern mit Asso-
ziation zu kardiovaskuldren Erkrankungen
sowie Quantifizierung von hochsensitivem
Troponin und Kreatinin im Serum, iv) Ana-
lyse von DCM-assoziierten Genmutationen
aus einem Panel mit 169 Genen. Kohor-
te 2 umfasst 239 Patienten mit klinischer
Diagnose einer DCM aus einem niederlan-
dischen Register mit derselben umfang-
reichen Phdnotypisierung. Alter 56 Jah-
re, 64% mannlich, LV-EF 35%, 73 % mit
NYHA I-Il, positives LGE bei 38 %.

Das Follow-up umfasstetwa4 Jahre.Der
primdre Endpunkt setzt sich aus kardiovas-
kuldrem Tod sowie schwerwiegenden Ar-
rhythmie- und Herzinsuffizienzereignissen
zusammen.

Die detaillierten Informationen aus Kli-
nik, Bildgebung, Genetik, Biomarkern wur-
den mittels ,Machine Learning” und kom-
plexen Annahmen und Rechenmodellen
auf Muster bzw. Cluster hin untersucht.
Dabei lieBen sich in Kohorte 1 drei Cluster
abgrenzen:

Phédnotyp-Gruppe 1 (PG1) umfasst 63 %
der Kohorte. Sie hatte den hdchsten Frau-
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enanteil (41%), die mildeste LV-Dysfunk-
tion, die beste RV-Funktion, normal grof3e
Vorhofe, kein LGE, am seltensten Vorhof-
flimmern und die niedrigsten Spiegel von
NT-Pro-BNP, hs-Troponin und Kreatinin.

Phanotyp-Gruppe 2 (PG2) wird in der
Studie als ,profibrotischer, metabolischer
Subtyp” bezeichnet. Sie umfasst 31% der
Kohorte, der Anteil an Diabetikern war gro-
Ber als in den anderen Phanotyp-Grup-
pen (20%), alle Patienten in dieser Grup-
pe hatten eine fokale Fibrose (LGE), und
5% hatten klinisch signifikante ventrikula-
re Tachykardien (vs. 0% in PG1 und PG3).
Die LV-Dilatation und LV-Dysfunktion la-
gen zwischen PG1 und PG3.

Phanotyp-Gruppe 3 (PG3) umfasst 6%
der Kohorte und zeigt den ausgeprag-
testen Phanotyp mit am meisten dilatier-
ten Ventrikeln und Vorhofen, starkster LV-
und RV-Dysfunktion, hochster NYHA-Klas-
se und hochsten Spiegeln an NT-Pro-BNP,
hs-Troponin und Kreatinin. (Nur) 22 % hat-
ten eine fokale Fibrose.

Die 3 Phénotyp-Gruppen unterschie-
den sich signifikant beziiglich der Pro-
gnose. Der primdre Endpunkt ereignete
sich zunehmend héufig von PG1 {iber PG2
bis zu PG3. Die Serumkonzentration von
Interleukin-4-Rezeptor-a, ein Transmem-
branrezeptor, der bei inflammatorischen
und fibrotischen Signalwegen involviert
ist, stieg von PG1 {iber PG2 zu PG3 an und
war signifikant mit der Prognose assoziiert.
Die Phanotypgruppen unterschieden sich
wiederum nicht hinsichtlich Alter, Krank-
heitsdauer und Genmutationen.

In Kohorte 2 wurde anschlieBend die
Clusterbildung erfolgreich validiert. Zu-
dem wurde analysiert, inwieweit mit einer
moglichst kleinen, klinisch praktikablen
Anzahl von Inputvariablen dieselbe Pha-
notypgruppierung mit derselben Progno-
severteilung erzielt werden kann. Dabei
lieBen sich am Ende 5 einfache und fiir die
Clusterbildung ausreichende Parameter
identifizieren, von denen 4 aus der MRT
kamen: das Vorhandensein von Myokard-
fibrose (LGE) sowie das endsystolische
Volumen des linken und rechten Ventri-
kels und des linken Vorhofs indiziert auf
die Korperoberfliche. Der 5. erforderliche
Parameter war das Serumkreatinin.

Die Autoren schlussfolgerten, dass sich
iber Machine Learning aus ,multi-omic”-
Daten und schlieB3lich Gber 5 einfach zu
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erhebende Parameter drei DCM-Subgrup-
pen mit verschiedenen Eigenschaften und
Prognosen identifizieren lassen, die wo-
moglich unterschiedlichen Pathologien
mit unterschiedlichen Therapieansatzen
entsprechen.

Kommentar des Autors

Die hier vorgestellte Studie umfasst 665 Pa-
tienten mit DCM mit einer so detaillierten
Charakterisierung mit MRT, Genetik, Pro-
teomik und Outcome-Daten uber 4 Jahre,
wie sie derzeit einmalig ist. Durch die
Integration von Machine Learning liefert
die Studie neuartige DCM-Subgruppen
mit prognostischer Relevanz. Die Reduk-
tion der notwendigen Input-Variablen
auf schlieBlich nur noch 5 einfach zu
erhebende Parameter ldsst die zundchst
wissenschaftlich komplexe Studieam Ende
pragmatisch und praxisrelevant werden.

Die 3 Phanotypgruppen werden in der
Studie als ,mild, nicht-fibrotisch” (PG1),
Jprofibrotisch metabolisch” (PG2) und
,DCM mit biventrikuldrer Beteiligung”
(PG3) bezeichnet. Die Autoren vermu-
ten unterschiedliche, zugrunde liegende
Krankheitsmechanismen und diskutieren
das Potenzial, dadurch in Zukunft spezifi-
schere Therapiestrategien entwickeln zu
konnen.

Hervorgehoben wird die ,profibrotisch
metabolische DCM” die durch eine hohere
Rate an Diabetes mellitus (,metabolisch”)
sowie v. a. durch eine 100 %-Prdvalenz von
fokaler Fibrose (,profibrotisch”) auffiel. Die
beiden DCM-AuBenpole bilden die PGT mit
milderKonstellation und ohne Fibrose bzw.
PG3 mit biventrikuldrer Dysfunktion und
ungiinstiger Prognose. Dabei iiberrascht
die Beobachtung, dass in PG3 nur 22%
LGE aufwiesen (vs. 100% in PG2 und 0%
in PG1). Fokale Fibrose bzw. LGE in der
MRT gilt im Allgemeinen als prognostisch
ungiinstig. Womaglich tragt bei PG3 we-
niger die fokale Fibrose, sondern vielmehr
diffuse Myokardfibrosierung zur kardialen
Dysfunktion bei. Die moderne MRT-Tech-
nik T1-Mapping mit Bestimmung des Ex-
trazelluldrvolumens als Marker der diffu-
sen Fibrose waren jedoch nicht Bestandteil
der Analysen.

Fraglich ist, ob die 3 DCM-Subgrup-
pen eher unterschiedliche Zeitpunkte im
Krankheitsverlauf darstellen und weniger

unterschiedliche Pathologien. Aus Sicht
der Autoren spricht dagegen, dass die
Zeit zwischen klinischer Diagnosestellung
der DCM und der MRT-Untersuchung in
allen Gruppen gleich war (<2 Monate)
und dass nicht alle Parameter von PG1
zu PG3 kontinuierlich schwerwiegender
wurden (z.B. Fibrose bei PG3 weniger als
bei PG2). Weitere longitudinale Untersu-
chungen sind geplant und miissen diese
Frage klaren.

SchlieBlich hat sich Interleukin-4-
Rezeptor-a als signifikanter Prognosefak-
tor herauskristallisiert. Es lohnt sich, die
wissenschaftliche Entwicklung dieses Pa-
rameters zu beobachten. Mdglicherweise
gewinnt er als neuer Prognoseparameter
in der Risikostratifizierung an Bedeutung.

Fazit fiir die Praxis

Aus der Studie konnen zwar nicht direkt kon-
krete Handlungsempfehlungen fiir den Pra-
xisalltag abgeleitet werden. Trotzdem sensi-
bilisiert sie fiir die Heterogenitat des Krank-
heitsbildes, das wir derzeit mit dem Uber-
begriff ,DCM” betiteln. Zudem unterstreicht
die Studie die herausragende Bedeutung
der kardialen MRT bei der Diagnosestellung
der DCM. Abgesehen von dem Versuch, die
Genese der DCM einzugrenzen (z.B. postent-
ziindlich), kann insbesondere die Frage nach
der rechtsventrikuldren GroBe und Funktion
sowie nach dem Vorhandensein von Fibrose
mit keiner anderen Methode in dhnlicher Ge-
nauigkeit beantwortet werden. Die kardiale
MRT einschlieBlich moderner Techniken (T1-
Mapping) sollte daher fester Bestandteil des
diagnostischen Work-up bei DCM werden,
wie dies auch die ESC-Leitlinien empfehlen.
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KlimaDocs: Mehr Gesundheit
durch Klimaschutz!

Unter diesem Motto ruft der gemeinniitzige
Verein KlimaDocs e.V. zu entschlossenerem
Handeln gegen den fortschreitenden Kli-
mawandel und seine zahlreichen negativen
Gesundheitsfolgen auf. Hierzu gehoren
insbesondere Atemwegs-, Stoffwechsel-, In-
fektions- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sowie Allergien und psychische Krankheiten
[1]. Hinsichtlich des Gesundheitsschutzes
spielen Arztinnen und Arzte eine wichtige
Rolle bei der Bewahrung der natiirlichen Le-
bensbedingungen auf der Erde, z.B. indem
sie ihre Patientinnen und Patienten liber die
Zusammenhange informieren.

Aufkldarung im Wartezimmer

Fiir eine ausfiihrliche Aufklarung bietet der
arztliche Arbeitsalltag jedoch oftmals kei-
nen Raum. Hier mochte der KlimaDocs e.V.
unterstiitzen und bietet ansprechendes und
eingédngiges Informationsmaterial fiir das
Wartezimmer an. Mit Flyern, Postern oder
einem Videoclip wird gezeigt, wie eng unse-
re Gesundheit mit der natiirlichen Umwelt
zusammenhangt. Praktische Tipps dienen als
Motivation, den Alltag auf einfache Art und
Weise gesundheitsfordernd und nachhaltig
zu gestalten.

Die Botschaft: Jede und jeder kann etwas
tun und eine Veranderung zum Besseren
bewirken.

Co-Benéefits fiir Gesundheit und Klima
Besonderes Augenmerk wird auf die zahlrei-
chen gesundheitlichen Vorteile gelegt, die
mit klima- und umweltfreundlichem Verhal-
ten einhergehen. Diese sogenannten Co-
Benefits sind bei den Themen Erndhrung
und Mobilitdt am offensichtlichsten.

Eine vollwertige und vorwiegend pflanzen-
basierte Erndhrung, zu der z.B. die Planetary
Health Diet zdhlt, starkt nicht nur unsere
Gesundheit, sondern schont auch das Klima
und die Natur. Denn durch einen geringeren
Konsum von Fleisch und hochverarbeiteten
Lebensmitteln werden natiirliche Landfla-
chen bewahrt und Treibhausgasemissionen
eingespart [2].

Aktive Fortbewegung zahlt sich ebenfalls
doppelt aus - sie halt nicht nur korperlich,
sondern auch geistig fit [3]. Gleichzeitig
werden durch hdufigeres Fahrradfahren oder

Zu-FuB-Gehen Luftverschmutzung und der
Ausstof3 klimaschadlicher Gase durch den
motorisierten Verkehr reduziert. Weitere
Aspekte, die in den Materialien und auf der
KlimaDocs-Website beleuchtet werden, sind
erneuerbare Energieversorgung, bewusster
Konsum oder Biodiversitatsschutz.

Engagement fiir ein Leben innerhalb
planetarer Grenzen

Arztinnen und Arzte erreichen viele Men-
schen unterschiedlicher Altersstufen und
soziodkonomischen Status. Sie haben damit
die Moglichkeit, die Zusammenhange von
Gesundheit und Klimaschutz in die Mitte des
offentlichen Diskurses zu bringen und so die
gesellschaftliche Transformation, die die pla-
netaren Grenzen respektiert, mitzugestalten.
Wer KlimaDoc werden mochten, kann
das Informationsmaterial auf der KlimaDocs-
Website kostenfrei bestellen.

Weitere Informationen finden Sie unter
www.klimadocs.de
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