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Pionierarbeit fur Herz und Lunge

MHH-Forscher finden bei Lungenhochdruck und Rechtsherzversagen neuen therapeutischen Ansatz

gibt lediglich Medikamente, mit de-

nen die Lebensqualitat der Betroffenen
Menschen verbessert wird — und letztlich
die Mdglichkeit der Lungentransplantati-
on. Doch nun haben Wissenschaftler ei-
nen neuen, vielversprechenden Ansatz zur
Behandlung von Lungenhochdruck und
der damit verbundenen Pumpschwdche
der rechten Herzkammer (Rechtherzinsuf-
fizienz) gefunden: Mit dem Diabetes-Me-
dikament Pioglitazon konnte das Team im
Rattenmodell eine Form des Lungenhoch-
drucks, die pulmonale arterielle Hypertonie
(PAH), ruckgangig machen und ein Rechts-
herzversagen verhindern. Die Forscherinnen
und Forscher der Klinik fur Padiatrische Kar-
diologie und Péadiatrische Intensivmedizin
veroffentlichten ihre Ergebnisse in der an-
gesehenen Fachzeitschrift ,Science Transla-
tional Medicine”. Erstautorin ist Dr. Ekate-
rina Legchenko, ehemalige PhD-Studentin
der Hannover Biomedical Research School
der MHH.

Pioglitazon konnte die grundlegenden
Fehlregulationen im Stoffwechsel des Her-
zens und in der Lunge korrigieren — und
zwar, indem es das Molektl PPARy und die
Fettsdureoxidation aktiviert. Unter anderem
bildete sich in der rechten Herzkammer das
mit der Erkrankung entstandene Bindege-
webe (Fibrose) zuriick, und der Fettstoff-
wechsel normalisierte sich so, dass mehr
Energietrager und weniger giftige Fetttropf-
chen gebildet wurden. Zudem stellte sich
die Ordnung der Mitochondrien wieder her.
In der Lunge machte Pioglitazon die krank-
haften BlutgefaBverengungen rickgangig.
Bei all diesen Prozessen spielen spezifische
Genregulationen, kleine  RNA-Molekile

Lungenhochdruck ist nicht heilbar. Es

Forschen fiir Menschen mit Lungenhochdruck: Dr. Philippe Chouvarne (links), Dr. Ekaterina Legchenko

und Professor Dr. Georg Hansmann.

(miRNA) und der Fettstoffwechsel eine be-
sondere Rolle.

Die wichtigsten krankhaften Verande-
rungen konnte das Forscherteam auch in
menschlichem Lungengewebe von PAH-Pa-
tienten nachweisen. ,Der neue therapeuti-
sche Ansatz kénnte auch bei der Entwick-
lung von Therapien anderer Herz- und
Lungenerkrankungen sowie Krebs- und
Bindegewebserkrankungen helfen”, sagt
Professor Dr. Georg Hansmann. ,Zudem
zeigten wir erstmalig in Tiermodellen und
Herz-Lungen-Geweben von PAH-Patienten
nach Herz-Lungen-Transplantation, dass
der Fettstoffwechsel in der Herzkammer
auch unabhangig von der Druckerhéhung
im Lungenkreislauf unter anderem durch
PPARy-Mangel im Herz gehemmt und the-
rapeutisch effektiv durch PPARy-Aktivatoren
wie Pioglitazon gut beeinflussbar ist.”  bb

= Pulmonale Hypertonie

Lungenhochdruck (pulmonale Hypertonie, PH)
ist der Oberbegriff fiir Erkrankungen, bei de-
nen die LungengefaBe verengt und der Druck
in ihnen chronisch erhdht ist. Die Betroffenen
sind kurzatmig und kérperlich wenig belast-
bar. Eine Form des Lungenhochdrucks ist die
pulmonal arterielle Hypertonie (PAH). Damit
die Lunge gut durchblutet wird, muss das
rechte Herz stark pumpen, was langfristig
zu mehr Muskelmasse des rechten Herzens
und schlieBlich zu einer Herzmuskelschwache
fihrt. Die Arbeitsgruppe konnte zuvor zeigen,
dass bei PAH der Zuckerstoffwechsel in den
LungengefdBen und der Fettstoffwechsel im
Herzen gestort sind. Weitere Ursachen der
PAH kénnen Linksherz-, chronische Lungen-
und rheumatische Erkrankungen sowie be-
stimmte angeborene Herzfehler sein. bb




