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Das Herz in der Forschung — Herzen erforschen

Wenn mutierte Blutzellen
dem Herzen schaden

Haben Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine gemeinsame Ursache?

von Michael Rieger, Hubert Serve und Andreas Zeiher

Mutationen in Blutstammzellen miissen nicht unbedingt zu Blutkrebs
fiihren. Erst vor Kurzem hat man entdeckt, dass Klone mutierter Blutzellen
bei vielen gesunden Menschen im Alter nachweisbar sind. Dennoch
stufen Forscher die klonale Himatopoese inzwischen als Risikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein — mit einer dhnlichen Bedeutung wie

Rauchen, Ubergewicht oder Bluthochdruck.

ehr als die Halfte aller Menschen sterben

an Krebs und Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen. Die Tendenz ist steigend. Grund
dafiir ist unsere alternde Gesellschaft. Denn die
Wahrscheinlichkeit, an Herzkrankheiten oder
Krebs zu erkranken, steigt mit zunehmendem
Alter. Interessanterweise ist das Auftreten beider
Erkrankungen im gleichen Patienten gar nicht
so selten. Das mag zum einen an gemeinsamen
Risikofaktoren wie Alter, Rauchen, Ubergewicht,
Bewegungsmangel oder gesundheitsschadlichem
Lebensstil liegen oder direkt mit der Therapie
einer der Erkrankungen zusammenhangen. Oder
aber es hdangt mit einem Ereignis zusammen,
das beide Erkrankungen verursacht. Genau so
einem Ereignis sind Wissenschaftler und Arzte
des Universitatsklinikums Frankfurt, des Frank-
furt Cancer Instituts und des Exzellenzclusters
Cardio-Pulmonary Institute (CPI) auf der Spur.

Mutierte Blutstammzellen und ihre Klone

Blutzellen werden standig neu gebildet. Diese
lebenslange Regeneration wird Hadmatopoese
genannt und findet im Knochenmark statt. Jede
Sekunde entstehen fiinf Millionen neue Blut-
zellen, die alternde Zellen ersetzen. Fir diese
enorme Leistung sind Tausende von Blutstamm-
zellen im Knochenmark verantwortlich. Wenn
nun eine Stammzelle durch eine Verdnderung
ihres Erbguts (genomische Mutation) einen Pro-

duktionsvorteil bekommt, steigt die Anzahl
ihrer direkten Nachkommen. Dadurch entsteht
eine Ansammlung verdnderter Blutzellen, ein
Klon. Daher bezeichnet man diese Art der Blut-
bildung als klonale Hamatopoese.

Klonale Hamatopoese ist an sich noch keine
Krankheit. Erst vor wenigen Jahren konnte
durch modernste Sequenziertechnologien des
Erbguts (DNA) gezeigt werden, dass sie keine
Seltenheit ist (Genovese et al. 2014; Jaiswal et
al. 2014). Testet man genau genug, findet man
wahrscheinlich bei fast jedem 60-Jahrigen einen
kleinen Klon mit Genmutation im Blut. Nach
allem, was wir wissen, sind
diese Menschen vollig gesund.
Aber ganz harmlos sind
diese Klone moglicherweise
doch nicht, vor allem, wenn
sie aus vielen Zellen bestehen.
Sieht man die Mutationen
etwas genauer an, fallt erstens
auf, dass sie auch bei Patien-
ten mit Leukdamien auftreten.
Und zweitens zeigen Unter-
suchungen im Labor, dass
Mutationen die Zellen veran-
dern: mutierte Blutstamm-
zellen werden fitter. Sie
erwerben einen Uberlebens-
und Wachstumsvorteil. Und

1 Genomsequenzierung

Die Entschliisselung der
genetischen Information
mittels modernster Sequen-
zierungsmethoden ermdglicht
die Identifizierung von
genetischen Verénderungen
(Mutationen) in Blutstamm-
zellen.
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Die Bildung aller Blutzellen erfolgt im
Knochenmark aus Blutstammzellen

rotes
Knochen-
mark

) \x )

weile Blutzellen
(Leukozyten)

rote Blutzellen
(Erythrozyten)

Hématopoetische
Stammzelle

Millionen neuer Blutzellen
entstehen pro Sekunde

im Knochenmark. Blut-
stammzellen stehen an der
Spitze dieser lebenslangen
Regeneration. Aus ihnen
entstehen mehr als zehn ver-
schiedene Blutzelltypen, die zu
den roten und weilen Blut-
zellen, und den Blutplattchen
gezahlt werden. Eine aus-
gewogene Bildung dieser
Zelltypen ist notwendig, um

in allen Lebenssituationen
angemessen auf die Notwen-
digkeiten reagieren zu kénnen
(z.B. bei Infektionen oder
Blutverlust). Wenn diese
Balance gestort ist, kann es zu
Erkrankungen des Blutsystems
kommen (u.a. Leuk&dmien).
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Blutplattchen
(Thrombozyten)

sie schwdchen moglicherweise das Immunsys-
tem in seinem Kampf gegen Tumorzellen.

Klonale Hamatopoese und Krebs
Gliicklicherweise bekommen nur wenige Men-
schen, die im Alter eine klonale Hamatopoese
entwickeln, auch eine Leukdmie. Wahrend bei
der klonalen Hamatopoese meistens nur ein
Gen mutiert ist, sind bei Leukdmien mehrere
Gene gleichzeitig verandert. Erst die Kombina-
tion von verschiedenen Mutationen kann eine
normale Blutzelle in eine bosartige Leukdamie-
zelle umwandeln. Dabei spielen Faktoren wie
Rauchen, Erndhrung und Bewegung eine wich-
tige Rolle.

Ganz entwarnen kann man trotzdem nicht:
Das Leukdmierisiko eines Menschen mit klo-
naler Hamatopoese ist erhoht —, aber nicht so
drastisch wie urspriinglich angenommen. Wahr-
scheinlich ist das so, weil nur ein kleiner Teil der
Mutationen, die bei klonaler Himatopoese auf-
treten konnen, mit erhohtem Leukadmierisiko
verbunden ist. Auerdem korrelieren die Grof3e
des mutierten Klons und die Anzahl der mutier-
ten Gene mit dem Leukdmierisiko. Flir Wissen-
schaftler ist das spannend, denn sie hoffen, bald
mithilte der Sequenzierung von Blutzellen die
Entstehung von Leukdmien vorhersagen zu
konnen (Abelson et al. 2018). Dann konnte man
nach Moglichkeiten suchen, dem Ausbruch der
Krankheit vorzubeugen.

Interessanterweise wurde auch eine erhohte
Assoziation zwischen dem Auftreten von klona-
ler Himatopoese und anderen Krebsarten, die
nicht das Blutsystem betreffen, gefunden. Hier
ist aber der Zusammenhang noch weitgehend

unverstanden. Moglicherweise verandern die
mutierten Blutzellen das Immunsystem, so dass
es Tumoren weniger effektiv bekdmpfen kann.

Klonale Hamatopoese: ein neuer Risikofaktor
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Kurz nach der Entdeckung der klonalen Hama-
topoese vor wenigen Jahren wurde ein erstaun-
licher und unerwarteter Zusammenhang mit
dem Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen entdeckt. Menschen mit klonaler Hamato-
poese leiden verstirkt an Atherosklerose und
haben hadufiger einen Herzinfarkt oder Schlag-
anfall (Jaiswal et al. 2017). Welchen Einfluss
haben Genverdnderungen im Blut auf die Ent-
stechung dieser Herz-Kreislauf-Erkrankungen?
Um dieser Frage nachzugehen, haben sich am
Universitatsklinikum Frankfurt Wissenschaftler
und Arzte unterschiedlichster Fachrichtungen
und Disziplinen zusammengeschlossen, um ihre
Expertise in der Krebsforschung, der Blut-
stammzellforschung und der kardiovaskuldren
Forschung zu biindeln. Wir konnten vor weni-
gen Monaten zeigen, dass bei Patienten am
Klinikum mit chronischer Herzinsuffizienz, aus-
gelost durch Herzinfarkt, gehauft klonale Hama-
topoese auftrat (Dorsheimer et al. 2019). Pati-
enten mit Mutationen in den am haufigsten
betroffenen Genen DNMT3A und TET2 in Blut-
stammzellen hatten eine deutlich schlechtere
Prognose und erlitten einen schlechteren Ver-
laut ihrer Herzinsuffizienz. Dabei hat die Grof3e
des mutierten Blutzellklons den Krankheits-
verlauf maligeblich beeinflusst. Auch konnten

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

Die klonale Himatopoese gilt als
neuer Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Nach Herzinfarkt haben
Patienten mit bestimmten Mutationen
der Blutstammzellen eine schlechtere
Prognose.

Ein erhohtes Risiko fiir Leukamie
besteht, wenn die Zahl der Mutationen
in Blutstammzellen sowie die GroRe
ihrer Klone zunehmen.

Zunehmend gerét die klonale Hamato-
poese auch als Folge einer Krebs-
therapie in den Blick. Die kardiologische
Uberwachung ehemaliger Krebs-
patienten gewinnt an Bedeutung.

Eine Friiherkennung von Blutkrebs und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen anhand
der klonalen Hdmatopoese setzt voraus,
dass entsprechende MaBnahmen zur
Vorbeugung entwickelt werden.
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KLONALE HAMATOPOESE UND
KOMPLIKATIONEN DES HERZENS

Clonal Hematopoiesis and Cardiovascular Complications

Blutstammzelle __ | Bone marrow Clone of mutant > |___ Genverinderter Klon
im Knochenmark myeloid stem cell S, ; von myeloischen
Genverénderung o ; Vorlauferzellen

(Mutation)

Genveranderter
Klon von Monozyten
im Blut

. . Entziindungssignale
Herzinsuffizienz gssig

Atherosklerose
und Thrombose

4

Klonale Hamatopoese entsteht Die mutierten myeloischen Zellen Atherosklerose, Aortenklappen-
aus mutierten Blutstammzellen, die  (Monozyten, Makrophage) verengung und Herzinsuffizienz.
einen Wachstumsvorteil erlangen. produzieren Botenstoffe (Zytokine, Die entziindlichen Signale unter-
Aus diesen mutierten Blutstamm- Chemokine), die Entziindungen stiitzen auch die Bildung weiterer
zellen bildet sich ein Klon von hervorrufen und andere Immun- mutierter Blutzellen, was zu einem
mutierten Vorlduferzellen im zellen anziehen. Dadurch fiihrt fatalen Kreislauf bei Patienten mit
Knochenmark, welche zu mutierten  klonale Himatopoese zur Ent- klonaler Himatopoese fiihrt.
myeloischen Zellen heranreifen stehung und Verschlechterung von

und ins Blut abgegeben werden. Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
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Hamatopoetischer Stress
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Genveranderte Stamm-
zellen werden durch
Stresssituationen wie z.B.
Chemotherapien und
Stammzelltransplantation
aktiviert und dominieren die
Blutzellbildung. Dadurch
kommt es zur Anreicherung
mutierter Blutzellen und zur
klonalen Hdmatopoese. Durch
diese Therapien steigt die
Anzahl an Patienten, die
klonale Hdmatopoese zeigen,
und auch der betroffene
mutierte Blutzellklon
vergroRert sich. Dies kdnnte
Auswirkungen auf
zukiinftige kardiovaskulére
Erkrankungen haben.
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wir zeigen, dass Patienten mit Aortenklappen-
verengung, die sich einer Implantation einer
kiinstlichen Aortenklappe durch einen Katheter
in der Leistenarterie unterzogen, einen deutlich
schlechteren Krankheitsverlauf hatten, wenn
klonale Himatopoese durch Mutationen in den
Genen DNMT3A oder TET2 in ihren Blutzellen
vorlag (Mas-Peiro et al. 2019). Mit Hochdruck
arbeiten wir daran, die Mechanismen zu ent-
schliisseln, durch die mutierte Blutzellen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen beeinflussen.

Laborexperimentelle Ergebnisse haben ge-
zeigt, dass einige Mutationen die Funktion von
Monozyten und Makrophagen verdndern kon-
nen. Diese sind Fresszellen und werden der
angeborenen Immunabwehr zugeordnet. Thre
Aufgaben im Korper sind vielseitig: Sie »fres-
sen« Bakterien und toten sie ab, spielen aber
auch eine wichtige Rolle bei der Modulation des
Immunsystems, indem sie Botenstoffe aussen-
den. Diese Botenstoffe rekrutieren andere Zellen
des Immunsystems, wobei sie entziindungs-
hemmend oder entziindungsférdernd wirken
konnen. Makrophagen konnen, je nachdem,
welche Botenstoffe sie aussenden, das Tumor-
wachstum fordern oder eindammen. Einige
Mutationen, die klonale Himatopoese verursa-
chen, verandern das Muster der Botenstotfe von
Makrophagen, so dass vermehrt entziindungs-
fordernde Zytokine produziert werden. Dadurch
verschlechtern sich wiederum chronisch ent-
ziindliche Vorgdnge und die Erkrankung ver-
schlimmert sich.

Seit Langem ist bekannt, dass ehemalige
Krebspatienten, die ihre Krankheit erfolgreich
bezwungen haben, ein hoheres Risiko haben,
an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erkranken.
Sicherlich trdgt die zehrende und langwierige
Krebstherapie (Chemotherapie, Strahlenthera-
pie) dazu bei —, doch die Entdeckung der klona-
len Hamatopoese riickt diese Beobachtung in
ein neues Licht. Nach erfolgreicher Leukdmie-
therapie verbleiben in den meisten Féllen die
mutierten Stammzellen und damit die klonale
Hamatopoese im Patienten. Wir konnten kiirz-
lich zeigen, dass bei Lymphom-Patienten, die
eine autologe Stammzelltransplantation und
Chemotherapie erhalten hatten, vermehrt klo-
nale Hamatopoese auftrat(Ortmann et al. 2019).
Auch die GréBe des mutierten Blutzellklons,
und damit das Risiko fiir Blutkrebs und kardio-
vaskuldre Erkrankungen, stiegen deutlich an.
Sind etwa die gleichen Mutationen Ursprung
fir den Krankheitsverlauf beider Erkrankun-
gen? Auch beim myelodysplastischen Syndrom,
einer Art Vorstufe der Leukédmie, die durch dhn-
liche Genverdnderungen ausgelost wird, leiden
Patienten vermehrt an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen.

Welche klinischen Konsequenzen ergeben sich?
Ein Routinetest auf Mutationen, die klonale
Hamatopoese verursachen, konnte eine Friih-
erkennung fiir Blutkrebs, fiir eine Verschlechte-
rung von chronischer Herzinsuffizienz und
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen ermoglichen.
Dieser Test wird momentan noch nicht durch-
gefiihrt, denn er ist erst sinnvoll, wenn krank-
heitsvorbeugende Mafinahmen klinisch etab-
liert sind. Klonale Hamatopoese wird momentan
vor allem bei Patienten mit hdmatologischen
Erkrankungen als Begleitbefund erkannt. Bei
diesen Patienten sollte die Entwicklung der
klonalen Hadmatopoese regelmdlig tberpriift
werden. Um den enormen Aufwand einer
DNA-Sequenzierung zu reduzieren, wird derzeit
intensiv nach klinischen Parametern gesucht, die
auf klonale Hamatopoese hindeuten. Eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit von Kardio-
logen und Onkologen, wie sie am Universitats-
klinikum Frankfurt in Forschung und Patien-
tenversorgung gelebt wird, wird zukiinftig bei
der erfolgreichen Behandlung von Patienten
mit Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eine groRe Bedeutung haben. Die Risiken bei-
der Krankheiten miissen individuell fiir jeden
Patienten vor, wahrend und nach der Therapie
diskutiert werden und krankheitsvorbeugende
Malnahmen friihzeitig getroffen werden.

Hoffnung auf neue Therapien
Klonale Hamatopoese ist ein heilles Thema in
der Medizin. Dieses Phdnomen ist als neuer



Risikofaktor bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
erkannt worden. Er ist mindestens so bedeut-
sam wie bekannte andere Risikofaktoren wie
Rauchen, Ubergewicht, Bluthochdruck und
Diabetes. Wir miissen den Wirkmechanismus
jeder einzelnen Genverdanderung verstehen, um
gezielt therapeutische und vorbeugende Mal3-
nahmen treffen zu kénnen. Es ist wahrschein-
lich, dass mutierte Blutzellen iiber Botenstoffe
Signale senden, die sowohl auf den Entziin-
dungsherd im betroffenen Organ als auch auf
die Stammzellen und die Blutbildung Ein-
fluss nehmen. Damit beginnt ein Teufelskreis:
Mutierte Stammzellen produzieren wegen die-
ser Botenstoffe mehr mutierte Blutzellen, diese
wiederum mehr Botenstoffe, und die klonale

Die Autoren
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Hamatopoese und die Gewebeentziindung
verstarken sich. Mit Hochdruck erforschen wir
den Einfluss von klonaler Hamatopoese auf
weitere chronisch-entziindliche Erkrankungen
des Herzens und der Lunge. Das Exzellenz-
cluster » Cardio-Pulmonary Institute« bietet hier-
fiir die ideale Plattform.

Wenn die Erkenntnisse tiber klonale Hama-
topoese weiterhin so rasant zunehmen, werden
wir bald in der Lage sein, sie zum Wohle der
Patienten therapeutisch zu nutzen. ®
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