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Herz und Umwelt

Vorbeugen ist besser

als heilen

Philipp Wild setzt auf Biodatenbanken,
um Krankheiten und ihren Verlauf vorherzusagen

Regina Kremer: Herr Professor Wild,
einer lhrer Tatigkeitsschwerpunkte ist
die Prévention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Seit 2010/2011 sind sie
weltweit die Ursache fiir etwa die Halfte
aller Todesfalle.

Prof. Philipp Wild: In der Tat sind Herz-
Kreislauf-Erkrankungen haufig multi-
kausal. Neben Risikofaktoren wie Blut-
hochdruck, Diabetes, Nikotinmissbrauch
spielen die genetische Veranlagung,
familidre und soziale Einfliisse sowie
Umweltfaktoren eine Rolle, auch eigene
psychische Erkrankungen und die Per-
sonlichkeit. Ein einzelner Faktor hat in
der Regel nur einen kleinen Einfluss,
aber mehrere konnen durch Akkumula-
tion zur Erkrankung fiihren.
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Da die Risikofaktoren bekannt sind,
ist eine gezielte Pravention moglich.
Leider bieten die Krankenkassen eine
umfassende Pravention oft nicht als
Regelleistung an.

Warum ist es wichtig, mdglichst friih
vorzubeugen?

Bei den meisten Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen gibt es eine sogenannte sub-
klinische Phase. Wahrend dieser Zeit
kann der Korper die Krankheit insoweit
kompensieren, als wir keine Symptome
bemerken. Die ersten Symptome wie
Herzstolpern, Herzrasen, Schwindel,
Atembeschwerden machen sich meist
erst nach 30, 40 oder sogar 60 Lebens-
jahren bemerkbar.

Oft beginnt

die

Therapie
zu spat, so dass

eine komplette Heilung nicht mehr
erreicht werden kann. In diesem Stadium
kann man die Krankheit nur authalten.
Eine Ersterkrankung zieht oft Folge-
erkrankungen nach sich, die meist noch

schwieriger zu therapieren sind. Eine
frithzeitige Prdavention kann dies ver-
hindern. Aber es ist schwer, jlingeren
Menschen eine Akzeptanz fiir individu-
elle Pravention zu vermitteln, denn als
gesunder Mensch sieht man oft die
Notwendigkeit dazu noch nicht.

Welche Maoglichkeiten hat der Mediziner,
die Bedeutung der Gesundheitspravention
zu vermitteln?

Zum Beispiel durch Messen der Elasti-
zitat der BlutgefafRe. Beim jungen Men-
schen sind die Wande der Blutgefdl3e
vergleichbar mit Gummi, beim Men-
schen mit Atherosklerose hart wie ein
Metallrohr — und das beeinflusst den
Blutdruck, auch wenn der Patient das
nicht unbedingt spiirt. Durch den
Vergleich mit den Arterien eines gleich-
altrigen gesunden Menschen konnen
wir die Veranderungen bewusst machen
und so den Patienten iiberzeugen, mit
entsprechendem Verhalten der Ent-
stehung oder dem Voranschreiten einer
Krankheit vorzubeugen.

Dariiber hinaus gibt es zahlreiche
medizinische Studien, deren Ergebnisse
fiir eine rechtzeitige Vorbeugung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sprechen.
Eine der weltweit bedeutendsten epide-
miologischen Studien ist die Framing-
ham Heart Study. Man begann 1948, die
Bevolkerung der Stadt Framingham in
den USA systematisch zu untersuchen,
um Ursachen und Risiken fiir den Herzin-
farkt und Atherosklerose zu ergriinden.

Bereits damals gehorten Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen zu den haufigsten
Todesursachen in den USA. Sie galten
als Schicksalsschldge. Als Prasident Roo-
sevelt am 12. April 1945 innerhalb von
zwei Stunden an einer Hirnblutung
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starb, kam das fiir seine Zeitgenossen vollig
unerwartet. Niemand ahnte, dass er durch
jahrelang unbehandelten Bluthochdruck
auf dieses Ereignis zusteuerte.

Fiir die Studie wurden circa 5000
gesunde Teilnehmer zwischen 30 und
60 Jahren ausgewdahlt. Mitte der 1960er
Jahre wurde erstmals ein Ergebnis aus
dieser Studie publiziert: »Rauchen wirkt
sich negativ auf Gesundheit von Herz
und Kreislauf aus.« 1971 wurden die
Kinder dieser Probanden als zweite
Generation miteinbezogen. Mittler-
weile untersucht die Studie die dritte
Generation.

Die Framingham Heart Study wurde
durch weitere Studien bestdtigt und

erganzt: Fir Raucher ist das Risiko,
einen todlichen Herzinfarkt zu erleiden,
verdoppelt. Es besteht eine nahezu
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen der Anzahl an Zigaretten pro Tag
und dem Risiko einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung. Das Passivrauchen erhoht
das Risiko fiir eine solche Erkrankung
um 21 Prozent.

Die Ergebnisse der Framingham-Studie
haben demzufolge nachhaltig zum Erfolg
geflihrt?

In Deutschland wurde am 1. September
2007 das Nichtraucherschutzgesetz zum
Schutz der Passivraucher in Kraft gesetzt
— erst circa 40 Jahre nach der ersten Ver-

Aus dem Risikokatalog fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Risikofaktoren fiir

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Blutdruck
Diabetes mellitus Typ 2

Korpergewicht

Bauchumfang

Verhéltnis
Bauchumfang/KdpergroRe

Blutfett:

¢ LDL-Cholesterin »ungiinstiges
Cholesterin«

e Triglyzeride (Neutralfette, Hauptbstand-
teil der Nahrungsfette)

Rauchen: Passivrauchen, Aktivrauchen

Inhaltsstoffe: Nikotin, Teer

e-Zigaretten zusétzlich

Vernebelungsmittel, Aromastoffe, Liquids:

¢ gesundheitlich bedenkliche Substanzen

¢ beim Verdampfen Entstehung giftiger
Produkte

Adipositas (Fettleibigkeit)

Bewegungsmangel

Psychosoziale Faktoren
Genetische Faktoren
Umweltfaktoren

Empfehlung

< 140/90 mm Hg

* Erndhrung: keine schnellen Zucker
(Traubenzucker, Rohrzucker
in SiiBigkeiten)
e regelmaBiger Sport
* nicht rauchen
 \lermeidung eines unregelmaBigen
Tag-Nacht-Rhythmus
BMI = Body-Mass-Index :
Kérpergewicht (kg)
KorpergréRe (m?)
alter 60 Jahre ideal ca. 27 kg/m?
Frauen <80 cm
Manner < 94 cm

Keine anerkannten Grenzwerte

Grenzwert bei Menschen

* ohne Herz-Kreislauf-Erkrankung 160 mg/dI
* risikoabhangig (130, 115, 100, 70 mg/dl)
Verédnderung des Lebensstils:

Erndhrung, regelmaRiger Sport

Nichtrauchen

BMI-Grenzwert > 30 kg/m?
Verédnderung des Lebensstils:
Erndhrung, kdrperliche Aktivitat
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offentlichung der Framingham-Ergeb-
nisse. Das ist ein langer Weg bis zur
Umsetzung der Erkenntnis »Rauchen in
jeglicher Form — aktiv oder passiv — ist
schlecht!«

Ein statistisch nachweisbarer Erfolg
dieser MaBnahme war, dass die Rauch-
pravalenz, also der Prozentsatz der Per-
sonen im Alter von 15 Jahren oder dlter,
die jegliche Form von Tabak konsumiert,
seit Anfang der 2000er Jahre in Deutsch-
land zuriickging.

Die medizinische Forschung steht aber
bereits vor neuen Herausforderungen.

Aktuell nimmt die Rauchpréavalenz wie-
der zu. E-Zigaretten wurden von der
Industrie als unbedenklicher Ersatz fiir
den klassischen Tabakkonsum entwickelt.
Der Nikotingehalt ist zwar geringer, aber
mit jedem Zug wird ein Chemikalien-
gemisch inhaliert, dessen Wirkung in
dieser Kombination noch nicht geniigend
untersucht ist, allem Wissen nach aber
schadlich ist. Beztiglich Langzeitauswir-
kungen liegen bisher noch keine Studien-
ergebnisse vor. Die Medizin kann das
Risiko deshalb noch nicht mit letzter
Sicherheit einschétzen.

Die Schnelllebigkeit unserer Zeit
stellt die Medizin vor immer hohere
Anforderungen. Eine Antwort ist der
noch junge Bereich der »Systemmedi-
zin«, der fiir den Erkenntnisgewinn und
die Forschung auf neue, innovative IT-
Technik und die Nutzung vorhandener
grofler Datenmengen zurlickgreift.

Sehen Sie in der Systemmedizin die
Zukunft der praventiven Medizin?

Ja. Mithilfe der Systemmedizin werden
wir eine wirkungsvolle und nachhaltige
Pravention anbieten konnen. Moglich ist
das durch die Digitalisierung. Die zen-
trale Ressource unserer heutigen wissen-
schaftlichen Arbeit sind interdisziplinare
Studien und die daraus entstandenen
Biomaterialbanken, die schnell, umfas-
send und sicher Ergebnisse liefern.
Zusatzlich zu den bisher ermittelten
gesundheitsrelevanten Daten werden
weitere Daten erhoben mit Schwer-
punkten im familidaren und sozialen
Bereich sowie der Umwelt. Da geht es
unter anderem um Lebensumstdande,
Berufsanamnese, Personlichkeitsmerk-
male, soziale und finanzielle Situation,
Wohnverhdéltnisse, aber auch Lirm-



Zeitliche Entwicklung des Anteils der
Raucherinnen und Raucher der deutschen
Bevdlkerung im Alter von 18 bis 56 Jahren
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Datenquelle: Studie Zeitliche Entwicklungen im Subtanzkonsum

in der deutschen Allgemeinbevélkerung (BZgA), 2018

beziehungsweise Feinstaubexposition.
Wir wollen aulerdem die Bedingungen
verbessern, unter denen die Daten zum
Gesundheitsstatus erfasst werden, indem
wir differenzierte Analysen unter stan-
dardisierten Bedingungen durchfiihren,
zum Beispiel gleiche Tageszeit, Sitzposi-
tion und konstante dul3ere Bedingungen
fiir die Untersuchung. Durch die hohe
Standardisierung beim Messen von zum
Beispiel Blutdruck, EKG oder Blutent-
nahme werden zufillige Fehler reduziert.
So wird die Vergleichbarkeit der Mess-
daten erhoht.

Die erhaltene Datenmenge ist um ein
Vielfaches grof3er als bei Routineunter-
suchungen in der Klinik. Die Biodaten-
banken, die wir in der Praventiven Kardio-
logie der Universitdatsmedizin Mainz zur
Bevolkerungsgesundheit und verschie-
denen Erkrankungen aufbauen, umfassen
derzeit circa sieben Millionen Bioproben
verschiedenster Biomaterialien.

Was unterscheidet die
Systemmedizin von
klassischen Studien?

In klassischen Studien
werden in der Regel
nur zwei Datenebenen « '

fiir die Analyse heran- —

gezogen, zum Beispiel
das gesamte Genom
und das Vorhanden-
sein oder Nichtvor-

handensein einer Erkrankung. Sie wer-
den durch Einzeltests (multiple Tests) je
nach individueller Fragestellung erganzt.
In der Systemmedizin wahlen wir meh-
rere Datenebenen aus: das Genom, die
Aktivitdt einzelner Gene (Epigenetik)
und die sich daraus ableitende Regula-
tion von Molekiillen, zum Beispiel
Eiweilen. Die systemweite Betrachtung
kann damit zusatzlich er-klaren, warum
Krankheiten auftreten oder auch nicht.
Denn die genetische Veranlagung allein
als Risikofaktor fiihrt in der Regel nicht
zur Erkrankung, sondern das Zusam-
menwirken mit weiteren Risikofakto-
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ren, wobei auch diese wiederum gene-
tisch veranlagt sein konnen.

Um solche groRen Datenmengen
analysieren und Erkenntnisse gewinnen
zu kénnen, miissen Sie neue Wege
beschreiten. Welche Rolle spielt hier
die kiinstliche Intelligenz?

Zweifellos eine zentrale Rolle. Wir
bewegen uns hier viel im Bereich des
»Machine Learning«, aber auch dem des
»Deep Learning«, das sich an der
Arbeitsweise des Gehirns orientiert.
Beides sind Teilgebiete der kiinstlichen
Intelligenz.

Das Ergebnis wird ermittelt auf der
Grundlage des Wissens, das man bereits
hat. Mit der Unterstlitzung von Soft-
ware werden alle Varianten an Kombi-
nationen von Datenpunkten getestet,
die mit dem Auftreten einer Erkrankung
verbunden sind. Mithilfe von Milliarden
von Rechenvorgangen und der natur-
wissenschaftlichen Bewertung der er-
mittelten Signaturen ldsst sich eine
Prognose fiir das Auftreten oder Nicht-
auftreten einer Erkrankung ableiten.

Der Einsatz von »Machine Learning«
bedeutet hier, dass Mediziner — wenn
ein erkldrendes Muster entschliisselt
werden kann - praventiv oder bei einer
bereits manifesten Erkrankung ada-
quate Behandlungsansitze entwickeln
und therapierend eingreifen konnen.

Diese neuen Moglichkeiten werden
noch bedeutender vor dem Hintergrund,
dass sich zum Beispiel bereits tiberstan-
dene Erkrankungen auf den Verlauf von

E-Zigaretten enthalten eine Kombination
von verschiedenen fliissigen Inhaltsstoffen.
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Gesundheit auswirken konnen. Gleich-
zeitig werden die Menschen durch die
Erfolge in der Medizin haufig multimor-
bider: sie haben mehrere Erkrankungen
und bekommen verschiedene Medika-
mente gleichzeitig verordnet, die unter-
einander in Wechselwirkungen treten
konnen. Das macht Therapien zuneh-
mend komplizierter.

Bitte veranschaulichen Sie uns dies
anhand eines Beispiels.

Eine Krebserkrankung, die man im
Kindes- und Jugendalter hatte, kann
man mit einer Wahrscheinlichkeit von
84 Prozent iiberleben. Eine Studie der
Universitatsmedizin Mainz hat ergeben:
Die Therapie dieser Erkrankung, das
traumatische Erleben, ihre Auswirkun-
gen auf den zukiinftigen Lebensstil, aber
auch die Genetik konnen bei Betroffe-
nen in der Folge Risikofaktoren fiir
andere Erkrankungen sein: psychische
Erkrankungen, eingeschrankte Fertili-
tat, das Risiko einer zweiten Krebs-
erkrankung. Analysen haben auch
ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit
fiir eine Herz-Kreislauf-Erkrankung als
Folgeerkrankung schon in jungen Jah-
ren erhoht ist.

Durch die Systemmedizin koénnen
nun bestimmte Strukturen und Muster
von Krankheitsverldufen erkannt wer-
den, wie in diesem Fall durch eine inter-
disziplindre Studie in der Kardiologie,
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der Psychologie und Psychosomatik
sowie auch der Krebsmedizin.

An der Erfassung, Erhebung, Verar-
beitung, Analyse und Interpretation
aller Parameter sind viele Disziplinen
beteiligt: Mediziner, Bioinformatiker, IT-
Fachleute, Biostatistiker, Gesundheits-
wissenschaftler, Biologen, Biochemiker,
Toxikologen, Datenmanager, Dokumen-
tare, medizinisch-technische Angestellte,
medizinische Fachangestellte sowie die
fiir die priifplangerechte Durchfiihrung
der Studie verantwortliche Studien-
assistenten.

Die Konsequenz dieser Forschung
ist, dass wir den risikogefdhrdeten Pati-
enten zukiinftig ein Follow-up-Unter-
suchungsprogramm empfehlen, was nicht
nur auf die Krebserkrankung fokussiert,
sondern auch auf Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und psychische Erkrankungen.
Die Systemmedizin kann Wissen bereit-
stellen, das Moglichkeiten fiir eine indi-
vidualisierte, d.h. auf den Einzelnen
zugeschnittene Prazisionsmedizin eroff-
net. Der Patient kann aufgrund der von
ihm vorliegenden Biodaten und seiner
Lebensumstdnde sehr viel besser und
nachhaltiger beraten werden, sowohl in
der Pravention von kiinftigen als auch
in der Therapie von bereits manifesten
Erkrankungen.

Vor diesem Hintergrund wurde im
Rahmen der Gutenberg-Gesundheits-
studie (GHS) der Unimedizin Mainz

Systemmedizin — eine
zukunftsgerichtete Kombination
von Labormedizin mit Diagnose
und Therapie auf der Grundlage
digitaler Datenbanken.

- -
-
-
-

festgestellt, dass der Risikokatalog

fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen um
den Risikofaktor der chronisch-vendsen
Insuffizienz ergdnzt werden muss.

Wie schétzen Sie die medizinische
Bedeutung ein?

Es handelt sich um die bisher eher
als kosmetisches Problem betrachtete
chronisch-venose Insuffizienz, die auf
einer Mikrozirkulationsstorung verbun-
den mit GefdBwandverdnderung der
Beinvenen beruht. Sie macht sich mit
geschwollenen, miiden, schweren Bei-
nen und Besenreisern oder Krampf-
adern bemerkbar. Ursache ist am hau-
figsten eine Venenschwache, manchmal
auch eine Beinvenenthrombose. Diese
Erkrankung tragt durch eine Erhohung
des Entzlindungsspiegels im Korper un-
abhangig von bisher bekannten Risiko-
faktoren zur Entwicklung von Athero-
sklerose bei. Das war so bisher nicht
bekannt.

Die systemmedizinische Untersu-
chung zeigt bei den Betroffenen einen
erhohten Entziindungsspiegel im Kor-
per. Die Entziindungen treten bei der
Erkrankung zwar lokal, also ortlich
begrenzt, auf, fiihren aber interessanter-
weise im gesamten Korper (systemisch)
zur Messung leicht erh6hter Werte. Man
weils, dass Entzliindungen, etwa auch
durch Allergien oder Parodontose, die
Entstehung von Atherosklerose und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen beglinstigen.
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Nun muss gekldart werden, welche
Mechanismen chronisch-vendser Insuf-
fizienz neben der Entziindung verant-
wortlich sind. Die Studien werden unter
diesem Aspekt fortgesetzt und sich dar-
aus ergebende Therapieziele entwickelt.

Ergreifen Sie angesichts der vielen
Daten besondere MaBRnahmen zur
Datensicherheit?

Unbedingt, denn viele Daten bedeuten
viel Wissen. Wissen ist Macht und die
kann missbraucht werden. Die Daten-
sicherheit muss transparent und ge-
wahrleistet sein. Sonst werden die Men-
schen nicht mehr bereit sein, ihre Daten
fiir die Forschung bereitzustellen. Damit
wiirde der Systemmedizin die Grund-

Prézisions-

Zur Person

- >
Ay <<=

medizin

lage fiir die wissenschaftliche Forschung
entzogen.

Umfangreiche MalBBnahmen zur
Datensicherheit sind beispielsweise die
Datenanonymisierung und der einge-
schrankte Datenzugang, das heil3t, jede
Fachgruppe speichert die Daten indivi-
duell ab. Zudem hat der einzelne Mit-
arbeiter nur Zugang zu den fiir sein
Tatigkeitsfeld relevanten Daten. Alle
zwei Jahre werden die Erfassung, die
Haltung und der Umgang mit den Daten
durch die Ethikkommission und den
ortlichen Datenschutzbeauftragten be-
gutachtet.

Wie beurteilen Sie die weitere
medizinische Entwicklung aufgrund
Ihrer bisherigen Forschungen?

Prof. Dr. Philipp Wild ist Professor fiir »Klinische
Epidemiologie und Systemmedizin« an der Universitat
Mainz. Er leitet zugleich die »Klinische Epidemiologie«
am Centrum fiir Thrombose und Hdmostase und die
»Praventive Kardiologie und Medizinische Prévention«
am Zentrum fiir Kardiologie. Seit 2012 ist er Principal
Investigator im Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK), seit 2013 auch Sprecher des DZHK
fiir die Universitdtsmedizin Mainz. 2015 wurde er auBer-
dem Sprecher des dortigen Forschungszentrums fiir
Translationale Vaskulare Biologie.

philipp.wild@unimedizin-mainz.de
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Diese Grafik veranschaulicht
die individualisierte, d. h. auf
den einzelnen Menschen
zugeschnittene Prazisions-
medizin.

® You canread an

English translation of

this article online at:
www.aktuelles.uni-frankfurt.
de/forschung-frankfurt-englisch

Wir konnen mithilfe der Systemmedizin
Mechanismen von komplexen, multi-
kausalen Erkrankungen entschliisseln,
Risikofaktoren identifizieren, Ansatz-
punkte fiir die Entwicklung neuer Medi-
kamente erkennen. Eine spezifische und
effiziente Diagnostik ermoglicht die frithe
Erkennung und damit Behandlung von
Krankheiten. Die Therapie selbst kann
durch die Entwicklung neuer Medika-
mente, die Vermeidung unnotiger Medi-
kation und den damit verbundenen
Nebenwirkungen wirksamer und gleich-
zeitig schonender werden. So stoppen
zum Beispiel Chemotherapeutika in der
Krebstherapie nicht nur das Wachstum
von Krebszellen, sondern greifen auch
gesundes Gewebe wie Haarwurzelzellen,
Schleimhduten in Mund, Darm oder Blase
an. Der gezielte Einsatz neuer tumorspe-
zifischer Chemotherapeutika bietet eine
hohere Chance auf Heilung bei einer
verbesserten Lebensqualitat.

Die Systemmedizin als Prazisions-
medizin ist ein wesentlicher Bestandteil
der Entwicklung eines ganzheitlichen
Konzepts einer individuellen Gesund-
heitsversorgung jedes einzelnen Men-
schen. Sie ist momentan oft noch zu
teuer, wird aber die Zukunft sein.

Dabei miissen wir uns stets aber auch
fragen: Wie viel Prdavention tut dem
Menschen gut? Jeder Mensch hat das
Recht auf »Wissen« und »Nicht-Wissen«,
aber auch das Recht zu handeln oder nicht.

Das Interview fiihrte Regina Kremer
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