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@Thieme

Liebe Leserinnen und Leser,

mit der vorliegenden Schwerpunktausgabe halten Sie ein Themenheft in Handen, welches
mit der Anwendung von Kiinstlicher Intelligenz (KI) in der kardiovaskuldren Medizin ein ,hot
topic bearbeitet. Die KI kann inzwischen auf der Basis riesiger Datenmengen Computer so
Ltrainieren®, dass diese in der Lage sind, Vorhersagen zu treffen oder Entscheidungen zu fal-
len. Im gleichen MaRe, wie aktuell diese Entwicklung voranschreitet, stellen Datensicherheit
und Prdvention von Missbrauch noch zu I6sende Voraussetzungen dar.

Thomas

Klingenheben Im vorliegenden Heft werden aktuelle Anwendungsmdglichkeiten sowie Perspektiven von Ki

in der Kardiologie kritisch beleuchtet. Die bisher bereits existierenden bzw. in Entwicklung
befindlichen KI-Anwendungen in der Kardiologie werden schon in der Ubersicht von Radke et
al. zusammengefasst (S.433). Insbesondere im Bereich der Bildgebung sind gut etablierte
Algorithmen in der klinischen Routine in Gebrauch.

Am Beispiel der Herzinsuffizienz legen Steiner et al. (S.439) das Potenzial von Kl dar, einer-
seits die Effizienz und Produktivitdt arztlichen Handelns zu steigern und andererseits Patien-
ten im Umgang mit ihrer Erkrankung zuverldssig zu unterstiitzen.

Benjamin Meder Die beim hochaktuellen Thema Automatisierte Texterstellung mittels Chat GPT allgemein in

der Gesellschaft gefiihrte Diskussion um Nutzen und Risiken von KI machen auch vor deren
Anwendung im Gesundheitswesen nicht Halt. Die generative KI hat das Ziel, die Patienten-
Arzt-Kommunikation direkt zu optimieren, wie Amr et al. (S. 444) schreiben. So kénnen Vor-
behandlungs-Konsultationen wie auch Aufklarungsgesprdache optimiert werden. Dennoch
kénnen Informationsquellen und damit die Generierung von Antworten fehlerbehaftet sein,
sodass hier noch Verbesserungsbedarf besteht. Dennoch ist absehbar, dass generative Kl in
Zukunft medizinische Konsultationen ergdnzen wird.

In der translationalen Forschung von der Molekularbiologie bis hin zur konkreten Entwicklung
neuer Pharmaka hdlt die KI ebenfalls Einzug. In ihrem spannenden Beitrag skizzieren Glaser
und Co-Autoren exemplarisch den Einsatz von Kl fiir die Entwicklung niedermolekularer
Medikamente und Biologika sowie bei der Risikostratifikation beispielsweise hinsichtlich der
Kardiotoxizitdt neuer Medikamente (S. 450).

Zweifellos stellt die kardiale Bildgebung ein Paradebeispiel fiir die Anwendung von Kl dar,
denn automatisierte Algorithmen haben ldngst Eingang in Echokardiografie, MRT, und CT ge-
halten, wie die Autorengruppe um S. Engelhardt und E. Nagel aus Heidelberg und Frankfurt
am Main darlegen (S. 459). Als Beispiele seien hier nur Volumenanalyse oder Speckle Tracking
in der Echokardiografie sowie automatisierte Bestimmung der koronaren Kalklast und Risiko-
stratifizierung oder die CT-FFR zur hdmodynamischen Beurteilung von Koronarldsionen bei
der kardialen CT genannt.

Eine ebenfalls bereits etablierte Anwendung von Ki stellt zudem die automatisierte EKG-Diag-
nostik durch sogenannte ,Wearables“ - tragbare Devices zur Herzrhythmus-Diagnostik — dar.
Frau Kollegin H. Hillmann und Co-Autoren beschreiben den aktuellen Stand der Anwendung
von Wearables, welche gerade in den letzten wenigen Jahren durch deutliche Qualitdtsver-
besserung von mit Smartwatches aufgezeichneten EKGs eine weite Verbreitung erfahren hat.
Dabei wird betont, dass bei jeglicher automatisierter EKG-Diagnostik die endgiiltige Klassifi-
zierung durch arztliche Vidierung erfolgen muss (S. 467).

Es ist mehr als naheliegend, dass Kl in telemedizinische Anwendungen einhergehen und diese
verbessern wird. C. Rmmelt und die Arbeitsgruppe von F. Kéhler betonen, dass die politisch
geforderte flachendeckende Anwendung von Telemedizin beispielsweise in der Herzinsuffi-
zienz eine so groBe Menge an Daten generiert, dass diese ohne Kl gar nicht verniinftig ge-
managt werden konnen. Als hochinteressanter neuer Risikomarker wird in diesem Kontext

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 413
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die automatisierte Stimmanalyse hinsichtlich der Erkennung einer drohenden kardialen
Dekompensation vorgestellt (S. 475).

Fir die Young Cardiologists in der DGK benennen V. Johnson und P. Breitbart den aktuellen
Mangel an Lehr- und Fortbildungskonzepten zur Anwendung von Kl in der klinischen Medizin
(S.482). Eine strukturierte Aus- und Weiterbildung in diesem sich rasant entwickelnden Feld
und die Vermittlung digitaler Kompetenzen als ein ,Tool“ drztlichen Handelns stehen erst an
ihren Anfangen und miissen dringend flaichendeckend etabliert werden, beginnend mit dem
Studium.

Zusammenfassend ist das vorliegende Themenheft ein hochaktuelles Nachschlagewerk zum
aktuellen Stand der Kl in Medizin und Kardiologie.

Wir wiinschen lhnen eine anregende Lekttire.
Prof. Benjamin Meder, Heidelberg

Prof. Thomas Klingenheben, Bonn

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 415
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Hypertrophe Kardiomyo-
pathie: hoheres Risiko
bei Diagnosestellung im
Kindesalter

Alaiwi SA et al. Left Ventricular Systolic Dysfunc-
tion in Patients Diagnosed With Hypertrophic Car-
diomyopathy During Childhood: Insights From the
SHaRe Registry. Circulation 2023; 148: 394-404.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062517

Patienten mit hypertropher Kardio-
myopathie (HCM), die bereits im Kin-
desalter diagnostiziert wurde, haben
im Laufe ihres Lebens ein hoheres Ri-
siko, eine linksventrikuldre systolische
Dysfunktion (LVSD) einschl. LVSD-Kom-
plikationen zu entwickeln, als Patien-
ten, bei denen die HCM erst im Er-
wachsenenalter diagnostiziert wird.
Neben jiingerem Alter bei Diagnose-
stellung gehoren fiir die Entwicklung
einer LVSD bisher das mannliche Ge-
schlecht, eine anfdnglich niedrige nor-
male linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion und das Tragen pathogener Gen-
varianten von Sarkomerproteinen zu
den Risikofaktoren. In der vorliegenden
Analyse der SHaRe-Daten wurden das
Risiko und die Prognose einer linksven-
trikuldren Dysfunktion in Abhdngigkeit
vom Diagnosezeitpunkt und phanoty-
pischen Parametern untersucht.

Daten von Patienten der internationalen
multizentrischen SHaRe (Sarcomeric Hu-
man Cardiomyopathy Registry) wurden in
die Analyse eingeschlossen. Eine linksventri-
kuldre Dysfunktion (LVSD) wurde als links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion <50% (Echo)
definiert. Die Prognose wurde anhand einer
Kombination aus Tod, Herztransplantation
und Implantation eines linksventrikuldren
Unterstiitzungsgerats beurteilt. Pradikto-
ren fiir die Entwicklung eines LVSD-Vorfalls
und die anschlieBende Prognose mit LVSD
wurden mithilfe von Cox-Proportional-Ha-
zards-Modellen bewertet.

Ergebnisse

1010 Patienten mit Diagnose HCM im
Kindesalter (<18 Jahre) wurden mit 6741
Patienten mit Diagnosestellung HCM im
Erwachsenenalter verglichen. In der padia-
trischen HCM-Kohorte betrug das Durch-

420

schnittsalter bei Diagnosestellung 12,7
Jahre (Interquartilbereich 8,0-15,3), 393
(36 %) Patienten waren weiblich. 56 (5,5%)
Patienten mit im Kindesalter diagnostizier-
ter HCM hatten eine pravalente LVSD, und
92 (9,1%) entwickelten wadhrend einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,5
Jahren eine LVSD. Die Gesamtpravalenz
von LVSD betrug 14,7%, verglichen mit
8,7% bei Patienten mit bei Erwachsenen
diagnostizierter HCM. Das mittlere Alter
bei LVSD-Inzidenz betrug 32,6 Jahre (Inter-
quartilbereich 21,3-41,6) fir die padiatri-
sche Kohorte und 57,2 Jahre (Interquartil-
bereich 47,3-66,5) fiir die Erwachsenenko-
horte. Zu den Préadiktoren fiir die Entwick-
lung eines LVSD-Ereignisses bei HCM im
Kindesalter gehorten ein junges Alter (<12
Jahre) bei HCM-Diagnosestellung (Hazard
Ratio [HR] 1,72 [KI 1,13-2,62), ménnliches
Geschlecht (HR 3,1 [KI 1,88-5,2) und das
Vorhandensein einer pathogenen Sarko-
mervariante (HR 2,19 [KI 1,08-4,4]), vo-
rangegangene Septumreduktionstherapie
(HR 2,34 [KI 1,42-3,9]) und niedrigere
anfangliche linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion (HR 1,53 [KI 1,38-1,69]). Vierzig Pro-
zent der Patienten mit LVSD und HCM, die
im Kindesalter diagnostiziert wurden, er-
reichten den kombinierten Endpunkt, mit
héheren Raten bei weiblichen Teilnehmern
(HR, 2,60 [KI, 1,41-4,78]) und Patienten
mit einer linksventrikuldren Ejektionsfrak-
tion <35% (HR, 3,76 [2,16-6,52]).

FAZIT

Patienten mit im Kindesalter diag-
nostizierter HCM haben ein deutlich
hoheres lebenslanges Risiko, an einer
linksventrikuldren Dysfunktion und
deren Folgen zu erkranken. Die LVSD
tritt bei im Kindesalter diagnostizier-
ter HCM friiher auf als bei im Erwach-
senenalter diagnostizierter HCM.
Unabhdngig vom Alter bei Diagnose-
stellung von HCM bzw. LVSD ist die
Prognose bei LVSD schlecht und er-
fordert wegen der schwerwiegenden
Komplikationen eine sorgfiltige
Uberwachung der HCM-Patienten
auf LVSD, insbesondere wenn Kinder
mit HCM in die Betreuung von Er-
wachsenen ibergehen.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm, Gottingen

@ Thieme

Erhohtes CRP unabhéangiger
Risikofaktor fiir Herzinsuf-
fizienz

Burger PM et al. C-Reactive Protein and Risk of In-
cident Heart Failure in Patients With Cardiovascu-
lar Disease. | Am Coll Cardiol 2023; 82: 414-426.
doi:10.1016/j.jacc.2023.05.035

Entziindungsmarker, einschlieRlich In-
terleukin (IL)-6, Tumornekrosefaktor
(TNF)-a und C-reaktives Protein (CRP),
sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(HF) erhéht und sind unabhdngig von
der Atiologie mit Folgeereignissen ver-
bunden. Entziindungsmarker sind aber
auch bei Personen mit asymptomati-
scher linksventrikuldrer systolischer
und diastolischer Dysfunktion erhéht,
und experimentelle Studien deuten da-
rauf hin, dass IL-6 und TNF-a mit links-
ventrikulirem Umbau, fetaler Genex-
pression, Myozytenhypertrophie, und
Myozytenapoptose assoziiert sind. Die-
se Beobachtungen legen die Méglich-
keit nahe, dass Entziindungen mit ei-
nem erhohten Risiko fiir das Entstehen
einer Herzinsuffizienz zusammenhan-
gen. In der vorliegenden Studie wurde
der Zusammenhang zwischen C-reakti-
vem Protein (CRP) und Herzinsuffizienz
bei Patienten mit bestehender Herz-
Kreislauf-Erkrankung untersucht.

Patienten aus der prospektiven UCC-
SMART-Kohorte (Utrecht Cardiocular Co-
hort-Second Manifestations of ARTerial
Disease) mit nachgewiesener Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung, aber ohne vorherrschen-
de Herzinsuffizienz wurden eingeschlossen
(n=28089). Das Vorhandensein einer Herz-
insuffizienz wurde als erster Krankenhaus-
aufenthalt wegen Herzinsuffizienz defi-
niert. Der Zusammenhang zwischen dem
CRP-Ausgangswert und dem Auftreten
einer Herzinsuffizienz in Abhangigkeit der
typischen kardiovaskuldren Risikofaktoren
Alter, Geschlecht, Myokardinfarkt, Rau-
chen, Diabetes mellitus, Body-Mass-Index,
Blutdruck, Cholesterin und Nierenfunktion
wurde mithilfe von Cox-Proportional-Ha-
zards-Modellen analysiert.

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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Ergebnisse

Wahrend einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 9,7 Jahren (5,4-14,1 Jahre)
wurden 810 Félle von Herzinsuffizienz be-
obachtet (Inzidenzrate 1,01/100 Personen-
jahre). Ein hoherer CRP war unabhangig
mit einem erhoéhten Risiko fir Herzinsuffi-
zienz verbunden: HR pro 1mg/l: 1,10
(95 %-Kl: 1,07-1,13) und fir das letzte vs.
erste  CRP-Quartil: 2,22 (95%-KI: 1,76~
2,79). Der Zusammenhang war sowohl fiir
Herzinsuffizienz mit reduzierter (HR: 1,09;
95%-Kl: 1,04-1,14) als auch erhaltener
Ejektionsfraktion (HR: 1,12; 95%-KI: 1,07-
1,18) signifikant (p fiir Differenz =0,137).
Eine Anpassung der Medikamenteneinnah-
me und zwischenzeitlich erlittenem Myo-
kardinfarkt schwdchte den Zusammen-
hang nicht ab und der Zusammenhang
blieb Giber 15 Jahre nach der CRP-Messung
konstant.

FAZIT

Bei Patienten mit nachgewiesener
Herz-Kreislauf-Erkrankung ist CRP
ein unabhangiger Risikomarker fir
das Auftreten von Herzinsuffizienz.
Diese Daten unterstiitzen laufende
Studienbemiihungen, um zu beur-
teilen, ob entziindungshemmende
Wirkstoffe die Folgen der Herzinsuf-
fizienz verringern konnen denn eine
Entziindung kann auf verschiedene
Weise zur HF-Entwicklung beitragen.
Ein verstdrkter Entziindungszustand
kann ein Milieu schaffen, das das Ri-
siko einer Herzinsuffizienz erhdht, da
viele Herzinsuffizienz-Risikofaktoren
mit einer Entziindung verbunden
sind.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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Mitralinsuffizienz und TAVI:
haufig funktionell bedingt
und reversibel?

Doldi PM et al. Impact of mitral regurgitation
aetiology on the outcomes of transcatheter aortic
valve implantation. Eurolntervention 2023; 19:
526-536. doi:10.4244/El|-D-22-01062

Eine signifikante  Mitralinsuffizienz
(MR) wird bei etwa 20% der Patienten
mit schwerer Aortenstenose (AS) beob-
achtet, die sich einem Aortenklappen-
ersatz (AVR) oder einem Transkatheter-
Aortenklappenersatz (TAVR) unterzie-
hen. Das Vorhandensein einer MR ist
bei TAVR-Patienten mit schlimmeren
Symptomen, hoherem Lungenarterien-
druck und héherer Kurzzeitmortalitdt
verbunden. Eine gleichzeitige mittel-
schwere[schwere Mitralklappeninsuf-
fizienz (MR) wird bei 17-35% der Pa-
tienten beobachtet, die sich einer
Transkatheter-Aortenklappenimplanta-
tion (TAVI) unterziehen, und tragt zu
einer schlechteren Prognose bei. Die
Transkatheter-Aortenklappenimplanta-
tion (TAVI) ist eine wirksame alterna-
tive Therapie bei ausgewdhlten Patien-
ten mit schwerer Aortenstenose. Die
Rolle und Auswirkungen einer gleich-
zeitig bestehenden mittelschweren bis
schweren Mitralinsuffizienz (msMR) bei
Patienten, die sich einer TAVI unterzie-
hen, bleiben unklar. Ziel der vorliegen-
den Studie war es, Ergebnisse und Ver-
dnderungen im MR-Schweregrad bei
Patienten mit aFMR, ventrikuldrer
funktioneller (vFMR) und primarer Mit-
ralinsuffizienz (PMR) nach TAVI zu ana-
lysieren.

Alle konsekutiven Patienten, die zwischen
Januar 2013 und Dezember 2020 mit einer
TAVI-Prozedur am Uniklinikum Miinchen
mit mindestens mittelschwerer Ml behan-
delt wurden, wurden in die Studie einge-
schlossen und analysiert. Die Charakteri-
sierung der MR-Atiologie (atrial-funktio-
nelle MR [aFMR], ventrikular-funktionelle
MR [vFMR], primdre MR [PMR]) erfolgte
echokardiografisch. Studienendpunkte wa-
ren Beurteilung der 3-Jahres-Mortalitat
sowie Verdnderungen des MR-Schwere-
grads und der New York Heart Association-
(NYHA-)Funktionsklasse im Follow-up-Zeit-
raum.

@Thieme

Ergebnisse

Von 3474 Patienten, die sich einer TAVI
unterzogen, zeigten 631 Patienten eine
MR =2+ (172 mit aFMR, 296 mit VFMR,
163 mit PMR). Verfahrensmerkmale und
Endpunkte waren zwischen den Gruppen
vergleichbar. Die Rate der MR-Verbes-
serung betrug 80,2% bei aFMR-Patienten
und war damit im Vergleich zu beiden an-
deren Gruppen deutlich hoher (vFMR:
69,4%; p=0,03; PMR: 40,8%; p<0,001).
Die geschitzten 3-Jahres-Uberlebensraten
unterschieden sich nicht zwischen den MR-
Atiologien (p=0,57). Allerdings war die
MR-Persistenz bei der Nachuntersuchung
mit einer erhohten Mortalitdt verbunden
(Hazard Ratio 1,49, 95%-Konfidenzinter-
vall: 1,04-2,11; p=0,027), was hauptsach-
lich auf die PMR-Untergruppe der Patien-
ten zurlickzufiihren war. Die NYHA-Klasse
verbesserte sich in allen Gruppen deutlich.
Bei Patienten mit einem Ausgangs-MR >3+
war die PMR-Atiologie mit der geringsten
MR-Verbesserung, den niedrigsten Uberle-
bensraten und der geringsten symptomati-
schen Verbesserung verbunden.

FAZIT

TAVI reduziert den Schweregrad und
die Symptome der Mitralklappen-
insuffizienz (MR) bei Patienten mit
atrial-funktionell- bzw. ventrikular-
funktioneller Mitralklappeninsuffi-
zienz (MR) und weniger ausgepragt
bei primarer Mitralklappeninsuffi-
zienz (PMR). Bei atrial-funktionell be-
dingter MR zeigten sich die groten
Verbesserungen des Schweregrads
der MR.

Die Ursache der bei Aortenstenosen
vorliegenden Mitralklappeninsuffizi-
enzen scheint groRtenteils funktio-
nell bedingt zu sein. Mégliche Me-
chanismen konnten ein Vorhofremo-
delling bei linksventrikuldrer Dys-
funktion und/oder Vorhofflimmern
und sekundare Mitralringdilatation
bei Zunahme der LV-GroRe sein.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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Erhohtes (genetisches)
Aortendissektionsrisiko bei
bikuspider Aortenklappe?

Glotzbach |P et al. Familial Associations of Preva-
lence and Cause-Specific Mortality for Thoracic
Aortic Disease and Bicuspid Aortic Valve in a Large-
Population Database. Circulation 2023; 148: 637-
647. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.122.060439

Das Risiko akuter Aortenereignisse bei
Patienten mit bikuspider Aortenklap-
penerkrankung (BAV) wird in der aktu-
ellen Literatur kontrovers diskutiert.
Das tatsdchliche Risiko einer Aortendis-
sektion bei Patienten mit BAV-Erkran-
kung ist jedoch unbekannt. Da eine
Aortendissektion ein seltenes Ereignis
ist, misste fiir eine genaue Bestim-
mung des Risikos bei BAV-Patienten
eine sehr groRe Patientenkohorte iiber
einen langeren Zeitraum beobachtet
werden. Um eine Risikoeinschdtzung
dieser sehr seltenen Komplikation vor-
nehmen zu kénnen, bedarf es einer
Neubewertung der genetischen und
hdamodynamischen  Hypothese der
BAV-Aortopathie, die in der vorliegen-
den Studie mittels Fall-Kontroll-Studie
in der Utah Population Database er-
folgte.

In der Utah Population Database wurden
alle Probanden mit der Diagnose BAV, tho-
rakales Aortenaneurysma oder thorakale
Aortendissektion identifiziert. Fir jeden
Probanden wurden alters- und geschlechts-
angepasste Kontrollpersonen (Verhdltnis
10:1) definiert und eingeschlossen. Ver-
wandte ersten Grades, Verwandte zweiten
Grades und Cousins ersten Grades von Pro-
banden und Kontrollpersonen wurden
durch verkniipfte genealogische Infor-
mationen identifiziert. Cox-Proportional-
Hazard-Modelle wurden verwendet, um
die familidren Zusammenhdnge fiir jede
Diagnose zu quantifizieren. Es wurde ein
konkurrierendes Risikomodell zur Risiko-
abschatzung der kardiovaskuldren und aor-
tenspezifischen Mortalitdt fir Angehorige
von Probanden verwendet.

424

Ergebnisse

Die Studienpopulation umfasste 3812588
einzelne Personen. Das familidre Risiko
einer tibereinstimmenden Diagnose war in
den folgenden Populationen im Vergleich
zu den Kontrollpersonen erhoht: Verwand-
te ersten Grades von Patienten mit BAV
(Hazard Ratio [HR]: 6,88 [95%-Kl: 5,62-
8,43]); Verwandte ersten Grades von Pa-
tienten mit thorakalem Aortenaneurysma
(HR 5,09[95%-KI 3,80-6,82]); und Ver-
wandte ersten Grades von Patienten mit
thorakaler Aortendissektion (HR 4,15
[95%-KI 3,25-5,31]). Darliber hinaus war
das Risiko einer Aortendissektion bei Ver-
wandten ersten Grades von Patienten mit
BAV (HR 3,63 [95 %-KI 2,68-4,91]) und bei
Verwandten ersten Grades von Patienten
mit thorakalem Aneurysma (HR 3,89 [95])
lhoher% K, 2,93-5,18]) im Vergleich zu
Kontrollen. Das Dissektionsrisiko war bei
Verwandten ersten Grades von Patienten
am hochsten, bei denen sowohl BAV als
auch Aneurysma diagnostiziert wurden
(HR 6,13 [95 %-KI 2,82-13,33]). Verwandte
ersten Grades von Patienten mit BAV, tho-
rakalem Aneurysma oder Aortendissektion
hatten im Vergleich zu Kontrollpersonen
ein hoheres Risiko flir aortenspezifische
Mortalitit (HR: 2,83 [95 %-KI: 2,44-3,29]).

FAZIT

Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine bikuspide Aortenklappe
(BAV) und Erkrankungen der Brust-
aorta einen signifikanten familidren
Zusammenhang aufweisen. Das Fa-
miliaritdtsmuster ldsst eine geneti-
sche Krankheitsursache vermuten.
Dariiber hinaus wurde bei Verwand-
ten von Personen mit diesen Diag-
nosen ein hoheres Risiko fiir eine
aortenspezifische Mortalitdt beob-
achtet und somit klinische Hinweise
fir ein Screening bei Angehorigen
von Patienten mit BAV, thorakalem
Aneurysma oder Dissektion fest-
gestellt.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen

@ Thieme

FDA-Studie: subkutaner
ICD auch im Langzeitverlauf
die bessere Alternative?

Gold MR et al. Postapproval Study of a Subcutane-
ous Implantable Cardioverter-Defibrillator System.
J Am Coll Cardiol 2023; 82: 383-397. doi:10.1016/
j.jacc.2023.05.034

Der subkutan implantierbare Kardiover-
ter-Defibrillator (S-ICD) ist zur Vorbeu-
gung von plétzlichem Herztod bzw. Be-
handlung ventrikuldrer Tachyarrhyth-
mien inzwischen etabliert und kann un-
ter Verzicht auf seine nicht vorhandene
antitachykarde Funktion in >85% der
Félle erfolgreich implantiert werden.
Wesentliches Resultat der 3 groRen
prospektiven Vergleichsstudien (u.a.
PRAETORIAN, UNTOUCHED) waren die
vergleichbar guten Ergebnisse im Ver-
gleich zu transvends implantierbaren
Defibrillatoren, die in den Studien eine
nicht unerhebliche Inzidenz an Sonden-
komplikationen (u.a. Sondenversagen,
thrombotische Venenverschliisse) auf-
zuweisen hatten. In der von der US-
amerikanischen Food and Drug Admi-
nistration in einer Vielzahl unterschied-
licher Implantationszentren initiierten
S-ICD PAS-Registerstudie sollte die Effi-
zienz des S-ICD iiber einen langeren
Zeitraum als in den o.g. randomisier-
ten Vergleichsstudien analysiert wer-
den.

Patienten, bei denen ein S-ICD in einem
der teilnehmenden 86 US-amerikanischen
Implantationszentren nach erfolgreichem
S-ICD-Screening (1643 von 1917; 85,8%)
implantiert wurde, wurden bis zu 5 Jahre
lang auf den primdren Studienendpunkt
(Wirksamkeit des ersten und letzten
Schocks) sowie die Sicherheitsendpunkte
in direktem Zusammenhang mit dem S-
ICD-System oder dem Implantationsver-
fahren nachbeobachtet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1643 Patienten pro-
spektiv in die Studie aufgenommen, mit
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
4,2 Jahren. Alle vorab festgelegten Sicher-
heits- und Wirksamkeitsendpunkte wur-
den erreicht. Die Schockwirksamkeitsraten

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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fiir einzelne Episoden ventrikuldrer Tachy-
kardie oder Kammerflimmern lagen bei
98,4% und unterschieden sich in den
Nachbeobachtungsjahren nicht signifikant
(p=0,68). Die S-ICD-bedingten und elek-
trodenbedingten komplikationsfreien Ra-
ten betrugen 93,4 % bzw. 99,3 %. Lediglich
1,6% der Patienten lieRen ihre Geréte
aufgrund einer Stimulationsbedrftigkeit
durch einen TV-ICD ersetzen. Die kumula-
tive Gesamtmortalitdt betrug 21,7 %.

FAZIT

In der bisher groRten prospektiven
Studie zum S-ICD wurden alle Stu-
dienendpunkte erreicht, obwohl die
Studienkohorte mehr Komorbidita-
ten aufwies als in den meisten friihe-
ren Studien. Die Komplikationsraten
waren niedrig und die Schockwirk-
samkeit hoch. Diese Ergebnisse be-
legen die 5-Jahres-Sicherheit und
Wirksamkeit des S-ICD fiir eine um-
fangreiche und unterschiedliche
Kohorte von S-ICD-Empfangern
(ohne Indikation fir antitachykarde
Behandlungsindikation).

Die langfristige Sicherheit und Wirk-
samkeit des S-ICD wurde in dieser
groRRen prospektiven Studie an einer
Patientenkohorte mit mehr Komor-
biditaten sowie Geschlechter- und
ethnischer Vielfalt als in friiheren
Studien nachgewiesen. Trotz vieler
weniger erfahrener Implantations-
zentren waren die Komplikations-
raten niedrig und die Schockwirk-
samkeit wahrend der gesamten 5-
Jahres-Nachbeobachtung hoch und
konstant, sowohl bei diskreten Epi-
soden als auch bei Sturmepisoden
sowie bei MVT und PVT/VF.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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HFpEF: prognostische
Bedeutung von RV-Umbau
und -Funktion

Inciardi RM et al. Right Ventricular Function and
Pulmonary Coupling in Patients With Heart Failure
and Preserved Ejection Fraction. ] Am Coll Cardiol
2023; 82: 489-499. doi:10.1016/j.jacc.2023.05.0
10

Die Funktion des rechten Ventrikels
(RV) und ihre Anpassung an eine er-
hohte Nachlast (RV-pulmonalarterielle
[PA]-Kopplung) sind bei verschiedenen
Arten von pulmonaler Hypertonie von
entscheidender Bedeutung und bestim-
men die Symptomatik und das Ergeb-
nis. Im Verlauf der Krankheitsprogres-
sion und zunehmender Nachlast erfahrt
der rechte Ventrikel einen adaptiven
Umbau, um durch Erhéhung der Kon-
traktilitdt das rechtsseitige Herzzeit-
volumen aufrechtzuerhalten. Die Er-
schopfung des kompensatorischen RV-
Umbaus (RV-PA-Entkopplung) fiihrt
schlieBlich zu einer Fehlanpassung und
einem Anstieg des Herzvolumens, was
in einer Herzinsuffizienz miindet. Ziel
dieser Studie war es, die klinischen Aus-
wirkungen der RV-Funktion, den Zu-
sammenhang mit dem N-terminalen
natriuretischen Pro-B-Typ-Peptid und
das Risiko unerwiinschter Ereignisse
bei Patienten mit HFpEF zu bewerten.

Ziel der vorliegenden Studie war die Ana-
lyse eines Zusammenhangs der RV-Funk-
tion (Ldngsausdehnung der freien RV-
Wand [RVFWLS] im Verhaltnis zum pulmo-
nalarteriellen systolischen Druck [RVFWLS/
PAPS] zum natriuretischen N-terminalen
Pro-B-Typ-Peptid, Hospitalisierungsinzidenz
und kardiovaskuldren Todesféllen bei 528
Patienten (Durchschnittsalter 74 + 8 |ahre,
56% weiblich) der PARAGON-HF-Studie
(Sacubitril/Valsartan bei HFpEF) zu unter-
suchen|iibitte Satz priifen; so verstdndlich?
es fehlt eine schlieBende Klammerjjlj}.

Ergebnisse

Insgesamt wiesen 311 Patienten (58 %) An-
zeichen einer RV-Dysfunktion auf, definiert
als absolutes RVFWLS <20%, bzw. bei
mehr als der Hélfte der 388 Patienten
(73 %) mit normaler ringférmiger planarer
systolischer Trikuspidalexkursion und frak-

@Thieme

tionierter RV-Flachenverdnderung. Nied-
rigere Werte der RVFWLS- und RVFWLS/
PASP-Verhdltnisse waren signifikant mit ei-
nem héheren zirkulierenden N-terminalen
natriuretischen Pro-B-Typ-Peptid verbun-
den. Bei einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 2,8 Jahren kam es zu ins-
gesamt 277 Herzinsuffizienz-Krankenhaus-
einweisungen und kardiovaskularen Todes-
féllen. Sowohl das absolute RVFWLS (HR:
1,39; 95%-Kl: 1,05-1,83; p=0,018) als
auch das RVFWLS/PASP-Verhdltnis (HR:
1,43; 95%-KI: 1,13-1,80; p=0,002) waren
signifikant mit dem zusammengesetzten
Ergebnis assoziiert. Der Behandlungseffekt
von Sacubitril/Valsartan wurde durch Mes-
sungen der RV-Funktion nicht verdndert.

FAZIT

Eine Verschlechterung der RV-Funk-
tion und ihres Verhaltnisses zum
Lungendruck kommt haufig vor und
ist bei Patienten mit HFpEF signifi-
kant mit einem erhdhten Risiko fiir
Herzinsuffizienz-Krankenhausaufent-
halte und kardiovaskuldren Tod ver-
bunden. Patienten mit HFpEF sollten
regelmaRig auf die Entstehung einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion un-
tersucht werden.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen

Spate PVI (> 12 Monate)
genauso effektiv wie friihe
VHF-Ablationsstrategie

Kalman M et al. Impact of early vs. delayed atrial
fibrillation catheter ablation on atrial arrhythmia
recurrences. Eur Heart | 2023; 44: 2447-2454.
doi:10.1093/eurheartj/ehad247

Die Katheterablation ist eine hochwirk-
same Strategie zur Therapie von Vor-
hofflimmern (AF). In den letzten Jahren
mehren sich Hinweise, dass mit der Ka-
theterablation eine dauerhaftere Hei-
lung moglich ist, insbesondere wenn
sie vor der irreversiblen Vorhofumge-
staltung (Remodelling) durchgefiihrt
wurde. In der vorliegenden Studie soll-
te geklart werden, ob eine frithe ge-
geniiber verzogerte AF-Ablationsstra-
tegie mit Unterschieden in den Ar-

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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rhythmie-Ergebnissen wahrend einer
12-monatigen Nachbeobachtungszeit
einhergeht.

100 Patienten mit symptomatischem Vor-
hofflimmern (VHF) wurden im Verhaltnis
1:1 entweder einer frilhen Ablationsstra-
tegie (innerhalb eines Monats nach Rekru-
tierung) oder einer verzdgerten Ablations-
strategie (optimierte medizinische Thera-
pie gefolgt von einer Katheterablation
nach 12 Monaten) randomisiert. Der pri-
mire Endpunkt war das Uberleben ohne
Vorhofarrhythmie im Follow-up-Zeitraum
(12 Monate). Zu den sekundaren Endpunk-
ten gehorten: (1) Vorhofflimmernbelas-
tung, (1) Vorhofflimmernbelastung durch
Vorhofflimmern-Phanotyp und (3) Verwen-
dung von Antiarrhythmika (AAD) im Fol-
low-up-Zeitraum.

Ergebnisse

Insgesamt schlossen 89 Patienten (48
friihe vs. 41 verzogerte Ablation) das Stu-
dienprotokoll ab. Das Durchschnittsalter
betrug 59+ 12,9 Jahre (29% Frauen). Bei
100% der Patienten konnte eine Pulmonal-
venenisolierung erfolgreich durchgefiihrt
werden. Nach 12 Monaten waren 56,3%
der Patienten in der Gruppe mit friiher Ab-
lation frei von wiederkehrenden Arrhyth-
mien, verglichen mit 58,6% in der Gruppe
mit verzogerter Ablation (HR 1,12, 95 %-KI
0,59-2,13, p=0,7). Alle sekundéren End-
punkte zeigten keinen signifikanten Unter-
schied, einschlieBlich der mittleren Vorhof-
flimmerlast (friih vs. verzogert: 0% [IQR
3,2] gegeniiber 0% [5], p=0,66), der mitt-
leren Vorhofflimmerlast bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (0% [IQR
1,1] vs. 0% [4,5], p=0,78), Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern (0% [IQR
22,8] vs. 0% [5,6], p = 0,45) bzw. Patienten
mit Notwendigkeit des Einsatzes von Anti-
arrhythmika (33 % vs. 37%, p=0,8).

FAZIT

Im Vergleich zu einer friihen Abla-
tionsstrategie fiihrte eine verzogerte
Vorhofflimmerablation nach 12 Mo-
naten nicht zu einer verringerten
Wirksamkeit der Ablation.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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Herzinsuffizienz und LVEF:
Wendepunkt (klinisch) bei
LVEF 40-50%?

Kondo T et al. Clinical Characteristics and Out-
comes in Patients With Heart Failure: Are There
Thresholds and Inflection Points in Left Ventricular
Ejection Fraction and Thresholds Justifying a Clini-
cal Classification? Circulation 2023; 148: 732-749.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.122.063642

In jiingsten Leitlinien wurde eine Klas-
sifizierung der Herzinsuffizienz (HF) auf
der Grundlage der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) vorgeschla-
gen, obwohl unklar bleibt, ob die ge-
wahlte Unterteilung pathophysiolo-
gisch sinnvoll ist. Anhand von Patien-
tendaten aus 6 randomisierten HF-Stu-
dien wurde untersucht, ob es Hinweise
auf LVEF-Schwellenwerte in den Patien-
tenmerkmalen oder Wendepunkte in
den klinischen Ergebnissen gibt.

Unter Verwendung von Patientendaten
aus 6 randomisierten HF-Studien wurde
ein Datensatz von 33699 Patienten mit re-
duzierter und erhaltener Ejektionsfraktion
erstellt. Der Zusammenhang zwischen der
Inzidenz von Todesféllen jeglicher Ursache
(und spezifischen Todesursachen), Auftre-
ten von Herzinsuffizienz-Krankenhausauf-
enthalten sowie der LVEF wurde mithilfe von
Poisson-Regressionsmodellen analysiert.

Ergebnisse

Mit zunehmender LVEF nahmen das Alter,
der Anteil der Frauen, der Body-Mass-In-
dex, der systolische Blutdruck und die Pra-
valenz von Vorhofflimmern und Diabetes
zu, wahrend die ischdmische Pathogenese,
die geschdtzte glomerulare Filtrationsrate
und NT-proBNP (N-terminaler Pro-B-Typ)
zunahmen. Bei Anstieg der LVEF >50%
nahmen das Alter und der Anteil der Frau-
en invers zu, und die ischdmische Pathoge-
nese und NT-proBNP nahmen signifikant
ab, ohne dass andere Merkmale sich we-
sentlich dnderten. Die Inzidenz der meis-
ten klinischen Ergebnisse (auRer nicht kar-
diovaskuldrem Tod) nahm mit steigender
LVEF ab, mit einem LVEF-Wendepunkt bei
etwa 50% flir Gesamttod und kardiovasku-
ldren Tod, bzw. etwa 40% fiir Tod durch
Pumpenversagen und ca. 35% fiir Herz-
insuffizienz-Krankenhausaufenthalt. Ober-

halb dieser Schwellenwerte kam es kaum
zu einem weiteren Riickgang der Inzidenz-
rate. Es gab keine Hinweise auf einen |-for-
migen Zusammenhang zwischen LVEF und
Tod bzw. keine Hinweise auf schlechtere
Ergebnisse bei Patienten mit hochnormaler
(,supranormaler®) LVEF.

FAZIT

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
gab es einen LVEF-Schwellenwert
von etwa 40 % bis 50 %, bei dem sich
das Muster der Patientenmerkmale
dnderte und die Ereignisraten im
Vergleich zu héheren LVEF-Werten
zu steigen begannen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie unterstrei-
chen die derzeit giiltige klinische
Einschatzung zur Herzinsuffizienz,
welche die Herzinsuffizienz mit
leicht reduzierter Ejektionsfraktion
auf der Grundlage der Prognose de-
finiert.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen

VHF: ... auch autoimmun
getriggert?

Maguy A et al. Autoimmune Atrial Fibrillation. Cir-
culation 2023; 148: 487-498. doi:10.1161/CIRCU-
LATIONAHA.122.062776

Vorhofflimmern (AF) ist die mit Abstand
haufigste Herzrhythmusstérung. Kar-
diovaskuldre Risikofaktoren (u.a. Fett-
leibigkeit, arterielle Hypertonie, Diabe-
tes) tragen neben strukturelle Herz- und
Herzklappenerkrankungen zur Entwick-
lung von Vorhofflimmern bei. Dennoch
wird geschatzt, dass bei mindestens 3 %
der Patienten keine zugrunde liegende
Pathogenese vorliegt (idiopathisches
oder historisch als ,lone-atrial fibrilla-
tion“ klassifiziert). In Analogie zu den
inzwischen auch belegten Herzrhyth-
musstérungen durch Autoantikérper
war das Ziel der vorliegenden Studie zu
untersuchen, ob Autoantikorper auf
kardiale lonenkandle diesem ,,unerklar-
lichen* idiopathischen Vorhofflimmern
zugrunde liegen kénnten.

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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37 Patienten mit idiopathischem Vorhof-
flimmern wurden mittels Peptid-Microar-
ray auf Autoantikérper untersucht und mit
Kontrollpersonen gleichen Alters und Ge-
schlechts (n=37) verglichen. Die elektro-
physiologischen Eigenschaften des identi-
fizierten Autoantikérpers wurden dann in
vitro mit der Patch-Clamp-Technik und in
vivo mit einem experimentellen Maus-
immunisierungsmodell getestet.

Ergebnisse

Es wurde eine hdufige Autoantikdrperreak-
tion gegen das K;3.4-Protein, welches ein
Heterotetramer bildet fiir den nach intra-
zellular gerichtetem K+-Strom, bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern und bereits vor
der Entwicklung eines klinisch erkennbaren
Vorhofflimmerns festgestellt. Da funktio-
nelle Studien an vom Menschen induzier-
ten pluripotenten Vorhof-Kardiomyozyten
aus Stammzellen zeigten, dass aus Patien-
ten mit Vorhofflimmern gereinigtes Anti-
K;;3.4-1gG die Aktionspotenziale verkiirzte
und die konstitutive Form von IKACh ver-
starkte (beides wichtige Mediatoren von
Vorhofflimmern), wurde zum Nachweis
eines moglichen Kausalzusammenhangs
ein Mausmodell der K;3.4-Autoimmunitat
angewendet. Die mit K;3.4-immunisierten
Mausen zeigten, dass K;3.4-Autoantikor-
per die effektive Refraktdrzeit im Vorhof
signifikant verkiirzten und die Tiere zu
einer 2,8-fach erhéhten Anfdlligkeit fiir
Vorhofflimmern pradisponierten.

FAZIT

Die vorliegende Arbeit weist erst-
mals eine autoimmune Pathogenese
von Vorhofflimmern mit direktem
Nachweis eines Kir3.4-Autoantikor-
per-vermittelten Vorhofflimmerns
nach. Die Ergebnisse sind insbeson-
dere im Hinblick auf die Moglichkeit
eines kausalen Therapieansatzes,
beispielsweise durch Entfernung ar-
rhythmogener Kir3.4-Autoantikorper
aus dem Blutkreislauf oder der Neu-
tralisierung von Antigenbindungs-
stellen des Antikorpers, interessant.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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Statinintoleranz:
Primarpravention mit
Bempedoinsdure?

Nissen SE et al. Bempedoic Acid for Primary Pre-
vention of Cardiovascular Events in Statin-Intol-
erant Patients. JAMA 2023; 330: 131-140. doi:10.
1001/jama.2023.9696

Auch wenn Bempedoinsdure bereits
breite Anwendung in der Sekundarpro-
phylaxe kardiovaskuldrer Ereignisse bei
Statinintoleranz Anwendung findet, lie-
gen bisher keine Daten zur Effizienz von
Bempedoinsdure auf kardiovaskuldre
Ereignisse bei Patienten mit Statininto-
leranz ohne vorheriges kardiovaskula-
res Ereignis (Primarpravention) vor.

In einer randomisierten klinischen Studie
an 13970 Patienten mit Statinintoleranz
(12/2016 bis 8/2019, 1250 Zentren, 32
Lander), wurden 4206 Patienten zur Pri-
marpravention kardiovaskuldrer Ereignisse
zu einer oralen Behandlung mit 180 mg
Bempedosdure tdglich (n=2100) oder
einem entsprechenden Placebo (n=2106)
randomisiert. Der primdre kombinierte
Endpunkt war das Auftreten kardiovaskula-
rer Ereignisse (kardiovaskuldrer Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall
oder koronare Myokardrevaskularisation)
im Nachbeobachtungszeitraum.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Teilnehmer be-
trug 68 Jahre, 59 % waren weiblich und 66 %
hatten Diabetes. Ausgehend von einem
mittleren Ausgangswert von 142,2 mg/dl
senkte Bempedosdure im Vergleich zu
Placebo den Cholesterinspiegel von Low-
Density-Lipoprotein (LDL) um 30,2 mg/dl
(21,3%) und den Spiegel von hochemp-
findlichem C-reaktivem Protein (CRP) um
0,56 mg/l (21,5%), ausgehend von einem
mittleren Ausgangswert von 2,4 mg/l. Die
Nachbeobachtungszeit tiber einen Median
von 39,9 Monaten war mit einer signifikan-
ten Risikoreduktion fiir den priméren End-
punkt verbunden (111 Ereignisse [5,3%]
vs. 161 Ereignisse [7,6%]; angepasste Ha-
zard Ratio [HR] 0,70 [95 %-KI 0,55) - 0,89];
p=0,002) und beziiglich der sekundaren
Endpunkte aus der Kombination aus kar-
diovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt oder

Schlaganfall (jeweils Bempedoinsdure vs.
Placebo: 83 Ereignisse [4,0%] vs. 134 Er-
eignisse [6,4%]; HR: 0,64[95%-KI: 0,48
-0,84]; p<0,001); MI (29 Ereignisse [1,4 %]
vs. 47 Ereignisse [2,2%]; HR: 0,61 [95 %-KI:
0,39-0,98]); Herz-Kreislauf-Tod (37 Ereig-
nisse [1,8%] vs. 65 Ereignisse [3,1%]; HR:
0,61[95%-Kl: 0,41-0,92]); und Gesamt-
mortalitdt (75 Ereignisse [3,6 %] vs. 109 Er-
eignisse [5,2%]; HR 0,73 [95%-KI 0,54-
0,98]). Eine signifikante Reduktion von
Schlaganfdllen oder Koronarrevaskularisa-
tion konnte nicht nachgewiesen werden.
Zu den Nebenwirkungen von Bempedoin-
sdure gehorten eine héhere Inzidenz von
Gicht (2,6 % vs. 2,0%), Cholelithiasis (2,5 %
vs. 1,1%) und ein Anstieg der Serumkreati-
nin-, Harnsaure- und Leberenzymwerte.

FAZIT

Bempedoinsdure ist effektiv in der
Primarpravention schwerwiegender
kardiovaskuldrer Ereignisse bei Hoch-
risikopatienten mit Statinintoleranz.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen

Hauptstammstenose in
SWEDEHEART (n=11137):
CABG nicht nur bei Diabetes
besser?

Persson | et al. PCl or CABG for left main coronary
artery disease: the SWEDEHEART registry. Eur
Heart | 2023; 44: 2833-2842. doi:10.1093/eurhe
artj/ehad369

Die Empfehlungen fiir die Wahl des Re-
vaskularisierungsverfahrens bei unge-
schiitzter LMCA-Erkrankung basieren
auf der koronaren anatomischen Kom-
plexitdt (SYNTAX-Scores), individuellen
kardialen und extrakardialen Merkma-
len und der Patientenpriferenz. Die
ESC/EACTS-Leitlinien zur Myokardre-
vaskularisation aus dem Jahr 2018, die
sich auf Erkenntnisse aus randomisier-
ten klinischen Studien (RCTs) und Meta-
analysen stiitzen, schlagen gleichwerti-
ge Ergebnisse fiir die Kombination aus
Tod, Myokardinfarkt (Ml) und Schlag-

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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anfall in einem Zeitraum von bis zu
5 Jahren vor. Da die Empfehlungen zu
einem groRen Teil auf RCTs aus hoch-
selektierten Kohorten basieren, spie-
geln sie nicht vollstandig die Vielfalt
von Patienten und Umstdnde der rea-
len Welt wider, weshalb in der vorlie-
genden Studie die Daten aller Patien-
ten mit LMCA-Erkrankung, die sich
zwischen dem 1. Januar 2005 und dem
31. Dezember 2015 in Schweden einer
Revaskularisierung mit PCl oder CABG
unterzogen, analysiert wurden.

In der SWEDEHEART-Studie werden alle
Patienten, die in Schweden eine Korona-
rangiografie erhalten, in dem schwedi-
schen Websystem zur Verbesserung und
Entwicklung einer evidenzbasierten Ver-
sorgung bei Herzerkrankungen, erfasst
und analysiert. Zwischen dem 01.01.2005
und dem 31.12.2015 wurden 11137 Pa-
tienten mit LMCA-Erkrankung einer CABG
(n=9364) oder PCl (n=1773) behandelt.
Patienten mit friherem CABG, ST-He-
bungs-Myokardinfarkt (MI) oder Herz-
schock wurden ausgeschlossen. Mittels
Cox-Regression mit inverser Wahrschein-
lichkeitsgewichtung (IPW) wurden die
Studienendpunkte Tod, Myokardinfarkte,
Schlaganfélle und erneute Revaskularisa-
tionen wahrend des Nachbeobachtungs-
zeitraum bis zum 31.12.2015 analysiert.

Ergebnisse

Patienten, die sich einer PCl unterzogen,
waren dlter, hatten eine hohere Privalenz
von Komorbiditdt und wiesen weniger hau-
fig eine DreigefdRerkrankung auf. PCl-Pa-
tienten hatten eine hohere Mortalitat als
CABG-Patienten auch nach Anpassungen
fir bekannte Confounder (Hazard Ratio
[HR] 2,0[95% Konfidenzintervall {KI} 1,5-
2,7]) unabhdngig von der Region/dem
Krankenhaus, wo die Revaskularisation
stattfand (HR 1,5[95%-KI 1,1-2,0]). PClI
war mit einer héheren Inzidenz schwerwie-
gender unerwiinschter kardiovaskuldrer
und zerebrovaskuldrer Ereignisse (MACCE;
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
neue Revaskularisation) verbunden als
CABG (HR 2,8[95%-KI 1,8-4,5]). Es gab
eine quantitative Wechselwirkung zwischen
dem Diabetesstatus und der Mortalitdt

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

(p=0,014), die sich in einer um 3,6 Jahre
(95%-KI 3,3-4,0) lingeren mittleren Uber-
lebenszeit zugunsten von CABG bei Patien-
ten mit Diabetes niederschlug.

FAZIT

Das Hauptergebnis dieser nicht ran-
domisierten Beobachtungsstudie bei
neu diagnostizierter LMCA-Erkran-
kung war, dass CABG im Vergleich
zu PCl vor und nach multivariabler
Anpassung fiir bekannte und unbe-
kannte Storfaktoren mit einer ge-
ringeren Mortalitdt und weniger
kardiovaskularen oder zerebrovasku-
ldren Ereignissen verbunden war. In
dieser nicht randomisierten Studie
war CABG bei Patienten mit LMCA-
Erkrankung nach multivariabler An-
passung fiir bekannte und unbe-
kannte Storfaktoren im Vergleich zu
PCI mit einer geringeren Mortalitat
und weniger MACCE verbunden.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen

Vasovagale Synkope:
verkiirzter Kipptisch
(mit/ohne Nitro-Gabe)
genauso aussagekriftig

Russo V et al. Short-duration head-up tilt test po-
tentiated with sublingual nitroglycerin in suspect-
ed vasovagal syncope: the fast Italian protocol. Eur
Heart | 2023; 44: 2473-2479. doi:10.1093/eurhe
artj/ehad322

Nachdem in den 1990er-Jahren Kipp-
tischuntersuchungen (USA) bzw. sub-
linguales Nitroglyzerin (EU) zugunsten
dem ,italienischem Protokoll* mit ei-
ner moderaten 20-miniitigen passiven
Neigungsperiode, gefolgt von einer 15-
miniitigen medikamentdsen Interven-
tionsperiode mit sublingualem Nitro-
glycerin zur Diagnostik vasovagaler
Synkopen zum Einsatz kommen, stellt
sich heute die Frage, ob der verkiirzte
Head-up-Tilt Test hinsichtlich der Posi-

@Thieme

tivitatsrate dem herkémmlichen HUTT
nicht unterlegen ist.

Insgesamt 554 konsekutive Patienten
(Durchschnittsalter 46,6 + 19,3 Jahre, 47,6 %
Manner), bei denen wegen des Verdachts
auf vasovagale Synkope die Indikation zum
HUTT gestellt wurde, wurden 1:1 zum ver-
kiirzten HUTT (10 Minuten Passivphase
plus 10 Minuten nach 0,3 mg NTG, wenn
die Passivphase negativ war) vs. traditio-
neller HUTT (20 Minuten Passivphase plus
15 Minuten nach 0,3mg NTG, wenn die
Passivphase negativ war), randomisiert.
Eine StichprobengréRe von 277 Patienten
fiir jede Gruppe erreichte mit einem ein-
seitigen t-Test und der Annahme eines sig-
nifikanten Alpha-Werts von 0,025 eine
Aussagekraft von 80 % zum Erkennen eines
erwarteten Unterschieds von 0% mit einer
Nichtunterlegenheitsmarge von -10%.
Eine positive Reaktion wurde als Auslésung
einer Synkope bei gleichzeitiger Hypoto-
nie/Bradykardie definiert.

Ergebnisse

Eine positive Reaktion wurde bei 167
(60,3%) Patienten mit dem Fast-Protokoll
und bei 162 (58,5%) Patienten mit dem
traditionellen Protokoll beobachtet. Es gab
einen Trend zu einer geringeren vaso-
depressiven Reaktion (14,8% schnell vs.
20,6 % traditionell), was wahrend der passi-
ven Phase signifikant war (p =0,01).

FAZIT

Der diagnostische Wert des verkiirz-
ten HUTT-Protokolls dhnelt dem des
traditionellen Protokolls und kann
anstelle des traditionellen Protokolls
verwendet werden. Das verkiirzte
Protokoll ist so einfach, sicher, nicht
invasiv, kostenglinstig und gut ver-
trdglich, dass es in den meisten Kilini-
ken implementiert werden kann und
weniger Infrastruktur erfordert. Der
friihzeitige Einsatz dieses Protokolls
kénnte den Bedarf an teuren im-
plantierbaren Loop-Rekordern ver-
ringern.

Prof. Dr. med. Johannes B. Dahm,
Gottingen
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Menge medizinischen Wissens nimmt stetig zu. In noch
groBerem AusmalR steigen jedoch Verfiigbarkeit und Kom-
plexitdt von Gesundheitsdaten aus elektronischen Patienten-
akten, Bildgebungsdaten oder genetischen Profilen bis hin zu
Sensorikdaten einer Smartwatch. Eine Kernaufgabe drztlichen
Handelns besteht in der Synthese und Analyse aller verfiig-
baren Patientendaten. Diese (ibersteigen mittlerweile jedoch
die Leistungsfdhigkeit des menschlichen Gehirns und erfor-

dern daher innovative Ansétze in den Bereichen der Informatik
und Computerwissenschaften.

LKinstliche Intelligenz“ (KI) kann tber eine Kombination von
Algorithmen, Daten und Rechenleistung menschendhnliche
kognitive Prozesse simulieren. Vor allem maschinelles Lernen
(ML) hat erhebliches Potenzial in der kardiovaskuldren Medizin.
Die Befundinterpretation von EKG oder die Diagnose von Vor-
hofflimmern durch Smartwatches basieren beispielsweise auf
dem Einsatz von ML.

Die weitere Entwicklung von kiinstlicher Intelligenz in der Me-
dizin wird jedoch auch von neuen ethischen, datenschutz-
rechtlichen oder regulatorischen Herausforderungen beglei-
tet. Ein transformativer Nutzen der kiinstlichen Intelligenz fiir
die kardiovaskuldre Medizin wird jedoch erst durch das Uber-
winden der Herausforderungen sein volles Potenzial entfalten
kénnen.

ABSTRACT

The amount of medical knowledge is constantly increasing.
However, to an even greater extent, the availability and com-
plexity of health data from electronic medical records, imag-
ing data, genetic profiles or data from smartwatch sensors is
increasing. A core task of the physician is to synthesize and
analyze all available patient data. However, the available data
exceeds the capacity of the human brain and, therefore, re-
quires innovative approaches in the fields of informatics and
computer science.

“Artificial intelligence” (Al) can simulate human-like cognitive
processes via a combination of algorithms, data, and comput-
ing power. Machine learning (ML) in particular has significant
impact in the field of cardiovascular medicine. For example, in-
terpretation of ECG findings or diagnosis of atrial fibrillation by
smartwatches is already based on ML techniques.

The further development of artificial intelligence in medicine,
however, is also accompanied by new ethical, data protection
or regulatory challenges. A transformative value of artificial in-
telligence for cardiovascular medicine will only be able to un-
fold its full potential by overcoming these challenges.
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@ Thieme

WAS IST WICHTIG?

Maschinelles Lernen (ML), ein Teilbereich der kiinstlichen In-
telligenz (K1), kann durch Analyse groRer Gesundheitsdaten-
satze Muster erkennen, die Entscheidungsunterstiitzung in
der Risikopradiktion, Diagnostik und Therapie kardiovasku-
ldrer Erkrankungen bieten.

Die rasante Entwicklung von KI-Anwendungen wird von
technischen, ethischen und regulatorischen Herausforde-
rungen begleitet werden, welche tiberwunden werden mis-
sen, um die Gesundheitsversorgung besser, effizienter und
zuganglicher zu gestalten.

Glossar

Al Artificial Intelligence

AMI akuter Myokardinfarkt

CAC Kalzifizierung der Koronararterien
CMR kardiale Magnetresonanztomografie
CVvD Herz-Kreislauf-Erkrankung

cT Computertomografie

EKG Elektrokardiogramm

FDA Food and Drug Administration

Kl kiinstliche Intelligenz

ML maschinelles Lernen

TTS Tako-Tsubo

Prinzipien kiinstlicher Intelligenz
und maschinellen Lernens

Aufgrund der rasanten Entwicklung kiinstlicher Intelligenz (KI),
auch im Kontext der Kardiologie (> Abb. 1), ist ein besseres me-
thodisches Verstandnis von Kl fiir Arztinnen und Arzte notwendig.
Der Begriff der kiinstlichen Intelligenz (engl. Artificial Intelligence,
Al) wurde erstmals auf der Dartmouth Conference im Jahr 1956
von John McCarthy, einem US-amerikanischen Informatiker, ver-
wendet. Eine einheitliche Definition kiinstlicher Intelligenz besteht
aufgrund der dynamischen Entwicklung von KI-Teilgebieten sowie
dem jeweiligen Kontext (Wissenschaft und Forschung, Politik)
nicht. Gerade im Bereich des maschinellen Lernens (ML) sind in
den letzten |ahren elementare Erfolge erzielt worden, die auch
schon Einzug in den klinischen Alltag gehalten haben.

ML ist ein Teilbereich der KI (> Abb. 2). Durch die Analyse gro-
Ber klinischer Datensdtze konnen Muster erkannt und - auf
Grundlage der erlernten Muster — wiederum eine Unterstiitzung in
der Risikopradiktion von Patienten oder von klinischen Entschei-
dungen ermoglicht werden. Fir den klinischen Kontext ist dies
von groRer Bedeutung, da die Anzahl verfiigbarer klinischer Daten
zur Entscheidungsfindung mittlerweile die Leistungsfdhigkeit des
menschlichen Gehirns Gibersteigt (> Abb. 3).

Formen des ML sind einerseits das tiberwachte Lernen (,Super-
vised Learning“), welches auf der Analyse von zuvor von Menschen
gekennzeichneten Datensdtzen basiert, um Modelle fiir die Vorher-
sage zukiinftiger Ereignisse zu entwickeln, oder das uniiberwachte
Lernen (,Unsupervised Learning*), bei dem der Trainingsdatensatz
zuvor nicht kategorisiert wurde und die Modelle versuchen, unbe-

1200 +++-++eeeeeees e

1000+

800

600

400

Anzahl Zitationen

200

0 T T T T T T T T T
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Jahr

» Abb. 1 Anstieg der Anzahl von PubMed-Zitationen mit dem Such-
begriff , Artificial Intelligence Cardiology“ (2013-2022). Abfrage
18.07.2023.

kiinstliche Intelligenz
(>1950)

maschinelles Lernen
(>1975)

Deep
Learning
(>2000)

» Abb. 2 Entwicklung der kiinstlichen Intelligenz, des maschinellen
Lernens und ,Deep Learning“, beginnend in den 1950er-Jahren.

kannte Beziehungen im Datensatz zu ermitteln. Neuronale Netze
ahmen die Struktur des menschlichen Gehirns nach und bestehen
aus miteinander verbundenen Knoten, die in Schichten als kiinst-
liche ,Neuronen“ bezeichnet werden. ,Deep Learning“ ist ein wei-
terer Teilbereich von ML, der tiefe neuronale Netze mit mehreren
Schichten verwendet. Diese Netze konnen automatisch hierarchi-
sche Darstellungen von Daten erlernen, wobei auf jeder Schicht
immer komplexere Merkmale extrahiert werden.
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' Proteomics
und andere
biologische
Effektoren

1000

Genexpression,
funktionelle
Genomik

100

kausale
genetische
Varianten

10

Entscheidungskriterien

menschliche

kognitive Kapazitdt

klinischer

0 T T T 1 Phdnotyp
1990 2000 2010 2020

Jahr

» Abb. 3 Anstieg verfligbarer Daten zur Entscheidungsfindung in
der Medizin (adaptiert von Meder B, Duncker D, Helms TM et al.
eCardiology: ein strukturierter Ansatz zur Férderung der digitalen
Transformation in der Kardiologie. Kardiologie 2023; 17: 12-26).

KURZGEFASST

Maschinelles Lernen hat das Potenzial, verschiedene Berei-
che der Medizin, darunter auch die Kardiologie, zu transfor-
mieren. In der Kardiologie kann Kl einen erheblichen Nutzen
bringen, indem sie beispielsweise die Diagnosefindung, Risi-
kostratifizierung, Behandlungsplanung und die Patienten-
tiberwachung unterstiitzt.

Kiinstliche Intelligenz in der Diagnostik:
Elektrokardiografie und Bildgebung

Das Elektrokardiogramm (EKG) ist das am héufigsten verwendete,
nicht invasive diagnostische Verfahren im klinischen Alltag. Die
Unterstiitzung der EKG-Analyse stellt zudem eine der ersten An-
wendungen von Kl dar. Studien konnten zeigen, dass ML-Modelle
bei der Erkennung pathologischer Befunde wie vor allem dem Vor-
hofflimmern oder auch dem ,Long-QT*“-Syndrom besser abschnei-
den als die Bewertung durch Arzte [1]. Automatisierte EKG-Ana-
lysen auf der Grundlage von ML-Algorithmen kdnnen Hausdrzten
wie auch Nichtkardiologen zukiinftig eine sichere und rasche Ent-
scheidung in Bezug auf die Notwendigkeit einer spezialisierten
kardiologischen Versorgung ermdglichen. Hierbei kann ML-basier-
te EKG-Diagnostik nicht nur zwischen einem normalen und einem
pathologischen EKG unterscheiden, sondern auch Vorhofflimmern,
ventrikuldre Tachykardien und einen Myokardinfarkt diagnostizie-
ren. Studien, in denen Kl zur EKG-basierten Erkennung von Vorhof-
flimmern eingesetzt wurden, erreichen eine gute Sensitivitat und
Spezifitdt. Dies gilt sogar fiir die Pradiktion von Vorhofflimmern
unter Verwendung eines 1-Kanal-EKGs bei Patienten, die sich aktu-

ell im Sinusrhythmus befinden [2]. Die weitergehende Miniaturi-
sierung von 1-Kanal-EKGs in intelligenten tragbaren Gerdten wie
den Smartwatches wird durch die Zuhilfenahme von Kl in breiten
Bevolkerungs- und Patientengruppen evaluiert und zukiinftig eine
routinemiRige EKG-Uberwachung und vor allem Arrhythmie-
erkennung ermdglichen.

Kiinstliche Intelligenz wird zudem schon seit Jahren in nahezu
jeder Modalitdt der kardiovaskuldren Bildgebung - vor allem der
Echokardiografie und bei Schnittbildgebungsverfahren - erprobt,
evaluiert und eingesetzt. Typische Anwendungen sind vor allem
die Bilderfassung und -rekonstruktion, Datennachbearbeitung,
Analyse, Quantifizierung, die patientenspezifische Risikopradiktion
oder auch Verbesserungen des Workflows. Aktuell befinden sich
schon sehr viele Anwendungen im klinischen Einsatz, andere wer-
den ihren Weg von der Forschung in die klinische Praxis finden.
Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat
seit 1995 mehr als 500 KlI-fahige Medizinprodukte zugelassen.
Uber 85% der Zulassungen kommen aus den Bereichen der Radio-
logie und der kardiovaskuldren Medizin. Sogenannte KiI-,Dash-
boards“ kénnen beispielsweise vollautomatisch EKGs und Bild-
daten kategorisieren und so durch Integration in IT-Systeme auch
in der Breite eine hohe Diagnosequalitdt bieten. Die Vorteile von
Kl im klinischen Alltag bestehen vor allem in der Reduktion von
menschlichen Fehlern und der Befundungsvariabilitdt sowie aber
auch in einer Steigerung der Befundungseffizienz.

Die Echokardiografie eignet sich gut fiir den Einsatz von kiinst-
licher Intelligenz. Im Vordergrund stehen die Mdglichkeiten einer
besseren Standardisierung von Bilderfassung und -interpretation
sowie die Erhohung der Befundgenauigkeit. Verbessert werden
konnen so auch die Intra- und Interobserver-Variabilitdt. Wie auch
in anderen Einsatzfeldern der KI kdnnen potenziell die Arbeits-
abldufe in der Echokardiografie verbessert werden. Ein aktuelles
Beispiel zeigt die Moglichkeiten kiinstlicher Intelligenz zur Erho-
hung der Untersuchungseffizienz von Echokardiografien: In einer
Kohortenstudie wurde ein Echtzeitsystem zur vollautomatischen
Interpretation von Echokardiografie-Videos entwickelt und trai-
niert, um eine Unterscheidung von ,Tako-Tsubo“-Patienten (TTS-
Patienten) und Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) zu
ermdoglichen [3]. Konkret wurde ein auf ,Deep Learning“ basieren-
der Algorithmus zur automatischen Klassifizierung von TTS und
AMI auf der Grundlage von Ultraschall-Rohdaten des Herzens ver-
wendet. Im Ergebnis zeigte sich eine bessere echokardiografieba-
sierte Klassifizierung beider Erkrankungsbilder durch ML als durch
qualifizierte Kardiologen.

Im Bereich der Bildakquisition und -rekonstruktion von Com-
putertomografie-Datensatzen kann kiinstliche Intelligenz zu einer
Verbesserung der Bildbewertung, der Arbeitsablaufe sowie der Ri-
sikostratifizierung beitragen. Beispielhaft kann die Bewertung
einer Kalzifizierung der Koronararterien (CAC) valide automatisiert
werden. Diese Form der Analyse wird schon langer im klinischen
Alltag verwendet. Die Kl-basierte CAC-Bewertung weist in einem
Bruchteil der Zeit eine hervorragende Ubereinstimmung mit
menschlichen Lesern auf. KI-gestiitzte Software kann zudem zur
besseren Interpretation von Stenosen und Plaques sowie auch zu
einer Risikoabschdtzung beitragen [4].
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@ Thieme

Aktuelle Entwicklungen von Kl-gestiitzten Analysen von Koro-
narstenosen ermdglichen eine schnelle und genaue Identifizierung
sowie den Ausschluss hochgradiger Stenosen im Abgleich einer
verblindeten, quantitativen Koronarangiografie [5].

Die Nutzung kiinstlicher Intelligenz in der kardialen Magnetre-
sonanztomografie (CMR) kann ebenso eine Beschleunigung der
Bildaufnahme, -analyse und dem Reporting ermdglichen. Gleich-
zeitig werden neue diagnostische und prognostische Biomarker
entwickelt und zukiinftig Anwendung finden [6]. Derzeit erfordert
die CMR eine manuelle Segmentierung von Cine-Bildern fiir die
genaue Bewertung des Volumens und der Funktion des linken und
rechten Ventrikels. Dieser Prozess ist aufwendig und potenziell an-
féllig fr eine hohere Inter-/Intra-Observer-Variabilitdt. Der Einsatz
von Kl fiir die Segmentierung kann die Effizienz des Arbeitsablaufs
erhdhen, die Variabilitdt der Messwerte verringern und die Quanti-
fizierung der LV-Funktion automatisieren.

Die ndchsten Schritte in der Kl-gestiitzten Rekonstruktion von
CT-/MRT-Bilddaten (CT: Computertomografie, MRT: Magnetreso-
nanztomografie) werden wahrscheinlich nicht mehr regelbasiert in
Bilder umgesetzt, sondern durch ,Deep-Learning-Networks*
transformiert werden.

KURZGEFASST

Automatische EKG-Analysen von 12-Kanal-EKGs, Langzeit-
EKGs und auch Smartwatches kénnen mithilfe von KI schon
jetzt Rhythmusstdrungen mit einer hohen Wahrscheinlich-
keit korrekt befunden.

In der kardialen Bildgebung wie der Echokardiografie, der
kardialen CT oder MRT kann Kl vor allem eine Beschleuni-
gung und Verbesserung von Bildaufnahme, -analyse, -repor-
ting, -variabilitdt sowie der Befundungsprozesse ermdogli-
chen.

Risikobewertung und Entscheidungshilfen

Al-Algorithmen koénnen unterschiedliche Patientendaten, ein-
schlieBlich medizinischer Aufzeichnungen, genetischer Informatio-
nen oder Lebensstilfaktoren/-umgebungen, analysieren, um das
Risiko einer Person fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen wie der Herzinsuffizienz [7] oder auch die Prognose bei
einer diagnostizierten Herzinsuffizienz besser vorherzusagen [8].
Durch die Integration groRer Datensétze und die Beriicksichtigung
mehrerer Variablen kann KI personalisierte Risikobewertungen er-
stellen und ,Frihwarnungen® fiir kardiale Ereignisse geben. Dies
ermdglicht Arzten, PraventivmaRnahmen zu ergreifen und Be-
handlungspléne entsprechend anzupassen.

Bisherige Algorithmen zur Vorhersage von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (CVD) wurden anhand von Risikofaktoren erstellt, die
weitgehend auf empirischem klinischem Wissen beruhen. In einer
aktuellen Studie mit Gber 473000 Teilnehmern wurde versucht,
Pradiktoren tber Algorithmen des maschinellen Lernens (ML) ein-
zusetzen, um neuartige Modelle zur Vorhersage des kardiovasku-
ldren Risikos zu entwickeln [9]. Auf der Basis von 645 klinischen
Variablen wurden tber Algorithmen des maschinellen Lernens Pra-

diktoren identifiziert, die eine valide Risikovorhersage fiir das 10-
Jahres-Ereignis einer CVD modellieren kénnen.

Kiinstliche Intelligenz ist ebenfalls geeignet, patientenspezi-
fische Informationen und evidenzbasiertes Wissen zu verarbeiten,
um Kliniker in der Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. Diese
Systeme kdnnen beispielsweise Warnmeldungen zu potenziellen
Wechselwirkungen zwischen Medikamenten ausgeben, geeignete
diagnostische Tests auf der Grundlage von Patientensymptomen
vorschlagen oder Behandlungsalgorithmen fir bestimmte Herz-
erkrankungen empfehlen.

Ein aktuelles Beispiel zur Verbesserung der Patientensicherheit
und der klinischen Ergebnisse zeigt, dass ein klinisches Entschei-
dungshilfesystem das Risiko von Verschreibungsfehlern relevant
reduzieren kann [10]. Hierzu wurden klinische Daten aus elektro-
nischen Krankenakten (iber einen Zeitraum von 18 Monaten ge-
sammelt. Mithilfe eines hybriden Ansatzes (maschinelles Lernen
und ein regelbasiertes Expertensystem) wurden daraus Scores auf
Patientenebene abgeleitet (Wahrscheinlichkeit, dass die aktiven
Verordnungen eines Patienten von einem Apotheker Uberpriift
werden miissen). Ein klinischer Pharmazeut analysierte zur Bestd-
tigung der Ergebnisse zuféllig ausgewdhlte Verordnungen Gber
einen Zeitraum von 2 Wochen. Im Ergebnis zeigte sich das digitale
Instrument deutlich genauer als die vorhandenen Techniken (CDS-
System und multikriterielle Abfrage), um potenzielle Verschrei-
bungsfehler zu erkennen.

Aktuelle Entwicklungen unter Verwendung von ChatGPT als Ki-
gestiitztes Entscheidungshilfe-Tool in der Medizin er6ffnet Per-
spektiven [11], aktuell vor allem noch bei wenig komplexen medi-
zinischen Fragen. Es sind jedoch weitere wissenschaftliche Unter-
suchungen erforderlich, um das Potenzial vollstdndig zu bewerten.

KURZGEFASST

Al-Algorithmen sind in der Lage, auf der Basis unterschiedli-
cher Gesundheitsdaten das Risiko einer Person fir die Ent-
wicklung von Erkrankungen oder auch die Prognose einer
diagnostizierten Erkrankung vorherzusagen. Auf Basis der
Risikoabschdtzung kénnen KI-Empfehlungen weiterhin diag-
nostische, praventive und therapeutische Manahmen vor-
schlagen.

Wearable Devices und Telemedizin

Die Uberwachung von Gesundheitsdaten von Risikopatienten oder
auch chronisch Kranken kann Gber eine Verbindung mit den schon
etablierten Techniken der Telekonsultation erfolgen. Viele Gesund-
heitsdaten kénnen durch miniaturisierte, tragbare Gerate/Senso-
ren (,Telemonitoring“) erfasst werden. Typische Gesundheitsdaten
sind Herzfrequenz, Blutdruck, Koérpergewicht, Kérpertemperatur
und Blutzuckerspiegel. Ein bekanntes Beispiel ist die Vorhofflim-
merdetektion und Diagnostik mithilfe eines 1-Kanal-EKGs einer
Smartwatch. Die Gesundheitsdaten werden dann (ber Bluetooth
oder Wireless LAN und das Internet an ein telemedizinisches Zen-
trum (bertragen und kdnnen dariiber hinaus dann in elektroni-
sche Patientenakten importiert werden. Besonders Patienten mit
chronischen Erkrankungen kénnen vom Telemonitoring profitie-
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Prozesssteuerung
(Planung in Praxis
und Klinik)

Risikoabschdtzung
(Diagnostik, Prognose...)

Entscheidungs-
unterstiitzung
(Diagnostik, Therapie)

Robotik
(,bildgesteuerte
Interventionen®)

Herzinsuffizienz
(,Patient Remote
Management*)

Interventionen
(Bildgebung, Planung,
Steuerung)

Bildgebung
(Risikobewertung,
Biomarker, Prozesse)

Elektrophysiologie
(Diagnostik,
Planung, Steuerung)

Applikationen in der Kardiologie

maschinelles Lernen

(Teilbereich der kiinstlichen Intelligenz)

Datenquellen (,,Big Data“)

Patientendaten Befunde/Diagnosen Krankenakten Bilddaten
(Alter, Geschlecht, (Symptomatik, (Medikation, Behand- (Echokardiografie,
Lebensstil ...) Erkrankungen...) lungspléne...) CT, MRT...)

Sensorik Umweltfaktoren Okonomie Datenbanken
(Herzfrequenz, BZ, (Geografie, Klima, (Nutzenbewertung, (Leitlinien,
Blutdruck...) Schadstoffe...) Finanzierung...) Publikationen...)

» Abb. 4 Darstellung potenzieller Datenquellen fiir maschinelles Lernen und klinische Applikationen in der Kardiologie.

ren. So kann beispielsweise bei einem Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz eine sich anbahnende kardiale Dekompensation
durch Veranderungen von Vitalparametern wie der Herzfrequenz,
des Blutdrucks oder einer Gewichtszunahme erkannt werden. Auf
Basis dieser Datenanalyse und Riickmeldung an den Patienten
konnen Behandler beispielsweise eine Anpassung der Medikation
durchfiihren (z.B. Erhéhung der antihypertensiven Medikation
oder Dosiserhhung des Diuretikums). Die Wahrscheinlichkeit
einer Rehospitalisierung kann somit verringert werden [12].

Die Integration von Kl und Datenanalyse in diesem Prozess wird
die Analyse von telemedizinischen Daten deutlich verbessern kon-
nen. Kl-Algorithmen werden groRe Datenmengen von tragbaren
Gerdten verarbeiten, Muster erkennen und verwertbare Erkennt-
nisse gewinnen. So kann die Kl beispielsweise Abweichungen von
normalen Herzfrequenzmustern erkennen oder Trends identifizie-
ren, die mit einem erhohten Risiko fir eine kardiale Dekompensa-
tion einhergehen [13], und so proaktive MaBnahmen ermdgli-
chen.

KURZGEFASST

Die zunehmende Anzahl chronisch kranker Menschen bei
gleichzeitig abnehmender Arztedichte vor allem in lind-
lichen Regionen erfordert perspektiv neue, skalierbare Ver-
sorgungskonzepte. Telemonitoring wird tiber miniaturisier-
te, tragbare Sensorik die Uberwachung von prognostisch
relevanten Gesundheitsdaten ermdéglichen. Diese Daten
werden (iber Al-Algorithmen Abschatzungen zum kurzfris-
tigen Verlauf der Erkrankung liefern und zudem auch még-
liche Behandlungsoptionen empfehlen.

Perspektiven: Chancen und
Herausforderungen

Die rasante Entwicklung kiinstlicher Intelligenz hat vor dem Hinter-
grund abnehmender personeller Ressourcen und knapper Finan-
zen das Potenzial, vor allem fiir Patienten und Gesundheitsdienst-
leister einen relevanten Mehrwert zu generieren. Dieser kann in
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der besseren Risikoabschdtzung von Patienten, der Unterstiitzung
bei medizinischen Entscheidungen oder auch (iberhaupt dem Zu-
gang zu medizinischen Leistungen liegen (> Abb. 4). Diese Ent-
wicklung stellt die Gesellschaften jedoch gleichzeitig vor sehr gro-
Re Herausforderungen.

GleichermaBen wird eine sichere Umsetzung von Ki-For-
schungsergebnissen in den klinischen Alltag mit sehr gut validier-
ten und regulierten Systemen eine groRRe Herausforderung dar-
stellen. Gesundheitsdienstleister sollten sich mit den Prinzipien
kiinstlicher Intelligenz vertraut machen. Letztendlich werden wei-
terhin arztliche Kolleginnen und Kollegen klinische Entscheidun-
gen fir die Patienten treffen miissen. Diese werden dann jedoch
auf einer qualifizierten Entscheidungsbasis erfolgen kénnen.

Weitere Herausforderungen betreffen die ethischen und daten-
schutzrechtlichen Aspekte, die Frage nach intellektuellem Eigen-
tum kinstlicher Intelligenz, die Steuerung (,Governance®) der
Weiterentwicklung von KI, rechtliche Rahmenbedingungen und
auch die Verbesserung digitaler Kompetenz von Arzten und Pa-
tienten.

KURZGEFASST

Die Entwicklung kiinstlicher Intelligenz wird nahezu samtli-
che Lebensbereiche beeinflussen und damit auch die Medi-
zin. Die potenziellen Entwicklungsmdglichkeiten erscheinen
nahezu grenzenlos. Parallel zu dieser Entwicklung miissen
jedoch auch die méglichen Risiken in gleichem MaRe beach-
tet und reduziert werden.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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ZUSAMMENFASSUNG

Herzinsuffizienz (HI) zahlt zu den héufigsten chronischen Er-
krankungen in Deutschland und geht mit erheblichen gesell-
schaftlichen und finanziellen Belastungen einher. Die steigen-
de Anzahl an HI-Patienten miindet in einem Ungleichgewicht
zwischen Bedarf an und zur Verfiigung stehenden Ressourcen.
KI hat das Potenzial, sowohl Arzte in ihrem medizinischen Han-
deln als auch Patienten im Umgang mit ihrer Erkrankung zu
unterstiitzen. Sie kann als Partner fiir Arzte und Patienten fun-
gieren, indem sie bei der Entscheidungsfindung unterstiitzt
sowie die Effizienz und Produktivitit der Arzte steigert. Gleich-
zeitig erweitert sie das Wissen der Patienten, starkt den eigen-
verantwortlichen Umgang mit der HI und unterstiitzt Verhal-
tensanpassungen. Weiterhin kann der (iberlegte Einsatz von Ki
die Arzt-Patienten-Beziehung starken. Allerdings zeigt sich
auch weiterer Forschungsbedarf, um Lésungen weiterzuent-
wickeln, Effektivitdt und Nutzen in der Gesundheitsversorgung
aufzuzeigen und Akzeptanz zu schaffen.

ABSTRACT

Heart failure (HF) has become one of the most common
chronic diseases in Germany with major social and financial
burdens. Due to the increasing number of HF patients, there is
an imbalance between the needs and the available resources.
Al has the potential to support both physicians in their daily
care and patients in dealing with their disease thus allowing
for a more efficient use of resources. Al can act as a valuable
partner for physicians and patients by assisting in decision-
making and increasing physician efficiency and productivity.
At the same time, it enhances patient knowledge, reinforces
patient empowerment, and supports behavioral adaptations.
Furthermore, the considered use of Al can strengthen the phy-
sician-patient relationship. However, there is also a need for
further research to develop solutions, demonstrate their effec-
tiveness and benefits in healthcare, and ensure acceptance.
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WAS IST WICHTIG?

= Herzinsuffizienz: Eine Herzinsuffizienz stellt nicht nur fir
die Betroffenen und deren Angehorige eine erhebliche
Belastung dar, sondern auch fiir das deutsche Gesund-
heitssystem. Dieses steht vor der Herausforderung eines
Ungleichgewichts zwischen einer steigenden Anzahl von
HI-Patienten und einer begrenzten Zahl verfligbarer Res-
sourcen.

= KI-Anwendungsgebiete: KI-Algorithmen ermdglichen die
Analyse und Verarbeitung groRer Mengen an Patienten-
daten, um z.B. Muster zu erkennen und Vorhersagen
zu treffen. Die potenziellen Einsatzgebiete in der HI-Ver-
sorgung reichen vom Risiko-Assessment (iber die Be-
handlungsplanung, Friiherkennung und Therapieunter-
stiitzung bis hin zum Remote Monitoring, Patienten-
Empowerment und Selbstmanagement der Patienten.

= KIfiir Arzte und Patienten: KI-Anwendungen haben ein
hohes Potenzial, ein zuverldssiger und jederzeit verfiig-
barer Partner fiir Arzte und Patienten zu sein, indem sie
bei der Entscheidungsfindung unterstiitzen sowie die
Effizienz und Produktivitit der Arzte steigern. Gleichzei-
tig erweitern sie das Wissen der Patienten, starken den
eigenverantwortlichen Umgang mit der Erkrankung und
unterstiitzen Verhaltensanpassungen.

= Arzt-Patienten-Beziehung: Mithilfe von KI-Anwendungen
kann die Arzt-Patienten-Beziehung gestarkt werden, da
u.a. fiir Therapieentscheidungen notwendige Informa-
tionen vorliegen und nicht erst gesucht werden miissen
- es bleibt Zeit fiir individuelle Kommunikation.

Glossar

HI Herzinsuffizienz

Kl kiinstliche Intelligenz
ML Machine Learning

Herausforderungen der
Herzinsuffizienzversorgung

Kardiovaskulare Erkrankungen zdhlen nicht nur zu den haufigsten
Erkrankungen in Deutschland, sondern fiihren mit 340619 Todes-
fdllen pro Jahr (Stand 2021) auch die Todesursachenstatistik an
[1]. Nach der chronisch ischdmischen Herzkrankheit und dem aku-
ten Myokardinfarkt nimmt die Herzinsuffizienz (HI) mit einem An-
teil von 10,3% Platz 3 der Sterbefdlle durch Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen ein [2]. Obgleich aktuelle Studien zeigen, dass die HI-Leta-
litdt in den kommenden Jahren aufgrund verbesserter Behand-
lungsmaoglichkeiten zuriickgehen wird, steigt gleichzeitig die Zahl
der Betroffenen aufgrund demografischer Entwicklungen, steigen-
der Uberlebensraten akuter Herzerkrankungen und Fortschritten
in der Diagnostik weiter an [3].

Eine HI stellt nicht nur die Betroffenen und deren Angehdrige
vor erhebliche Herausforderungen, sondern auch das deutsche
Gesundheitssystem, da die Behandlung nicht nur komplex und
zeitaufwendig, sondern auch teuer ist [4, 5]. Neben den finanziel-

len Herausforderungen muss sich das deutsche Gesundheitssys-
tem auch einem Ungleichgewicht zwischen einer wachsenden An-
zahl an HI-Patienten und einer begrenzten Anzahl an Fachkraften,
sowohl Kardiologen als auch speziell geschulten Pflegekraften,
den sogenannten HF-Nurses, stellen [6]. Besonders herausfor-
dernd ist dabei die HI-Versorgung in ldndlichen Regionen, wo es
weniger niedergelassene Kardiologen als in stddtischen Regionen
gibt und auch der Zugang zu spezialisierten Behandlungen be-
grenzt ist [6]. Die Komplexitdt der Therapie erhoht sich durch Ko-
morbiditdten, wie Diabetes mellitus und Hypertonie, die haufig
mit einer HI einhergehen [7]. Diese zdhlen neben gesundheits-
beeintrdchtigenden Verhaltensweisen, wie bspw. Rauchen oder In-
aktivitdt, zu den Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen [8].
Die Pravention nimmt daher einen besonderen Stellenwert ein, da
einige dieser Risikofaktoren durch medikamentdse Therapien oder
gesundheitsbewusstes Verhalten beeinflussbar sind. Vorausset-
zung hierfiir ist u. a. eine angemessene Einbindung der Patienten
in ihren Behandlungsprozess sowie die Forderung der Selbstma-
nagementfdhigkeiten, auch um die Therapieadhdrenz zu steigern.

Um diese Herausforderungen zu bewiltigen, sind MaBnahmen
erforderlich, die sowohl die Pravention als auch die Behandlung
von HI verbessern. Dabei sind die individuellen Bedrfnisse der Pa-
tienten zu beachten und etablierte ,One-fits-All“-Ansatze zu tber-
winden. Gleichzeitig miissen die Ressourcen des Gesundheitssys-
tems effizienter genutzt werden.

KURZGEFASST

Die HI zahlt zu den hdufigsten chronischen Erkrankungen in
Deutschland und geht mit erheblichen gesellschaftlichen
und finanziellen Belastungen einher. Das deutsche Gesund-
heitssystem wird vor die Herausforderung eines Ungleichge-
wichts zwischen einer steigenden Anzahl von HI-Patienten
und begrenzter Ressourcen gestellt.

Bedeutung von kiinstlicher Intelligenz
in der Herzinsuffizienzversorgung

Mit zunehmender Digitalisierung des deutschen Gesundheits-
wesens steigt auch die Bedeutung von Big Data und kiinstlicher
Intelligenz (KI) in der Gesundheitsversorgung [9]. KI-Algorithmen
ermdglichen die Analyse und Verarbeitung groRBer Mengen an Pa-
tientendaten, um z. B. Muster in diesen zu erkennen oder Vorher-
sagen zu treffen. Der Einsatz von KI-Anwendungen hat dabei das
Potenzial, unnétige Untersuchungen sowie Diagnose- und Thera-
piefehler zu vermeiden und eine verbesserte, frithzeitige und be-
schleunigte Entscheidungsfindung sowie personalisierte Behand-
lungsplanung zu ermdglichen. Dariiber hinaus kann KI dazu beitra-
gen, Versorgungsliicken in ldndlichen Gebieten zu schlieRen und
Sektorengrenzen abzubauen [9].

KI-Anwendungen finden sich in verschiedenen Bereichen der
Patientenbehandlung wieder - nicht nur im klinischen Umfeld zur
Unterstiitzung von medizinischem Personal, sondern auch ver-
mehrt im personlichen Umfeld der Patienten, z.B. in der Analyse
von Wearable-Daten und der Integration in mobile Apps und Web-
anwendungen. Auch in der HI-Versorgung hat sich Kl als vielver-
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Lo
S
=
o
&=
S
@
>
[
A
=%
=
(7]
x
)
z
3
=]
=
(]
e
=
S
~z
\
i
o
9]
2
°
©
-
S
(=
&
(=
2
wv
.
=
wv
=
[
i
b=]
=
9]
=
=]
£
=
=]
o
=
o
=
o
g
o
3
o
e
2
a
(]
z
—=
(]
=
c
S
o
K]
T
&
=
o
g
o
=
i)
3
o
o
a
o
o
“
9]
o
2
a
)
i
]
)
3
1+
=
(]
o
=
=
c
@
)
[a°]
o
I
v
=
2
il
)
o
o
=)
c
3
2
=
g
2
>
o
>
=
)
=
<
S
=
o
3
T
s
=)
=
3
=
=
=
=
o
=
©
o
>
[
Ao
=%
=
(7]
x
()
z
3
2
—=
3]
e
=
S
~Z



sprechende Technologie herausgestellt, um die Prévention, Diag-
nostik, Behandlung, Prognose und das Management der HI zu ver-
bessern. Die potenziellen Einsatzgebiete von Kl sind dabei vielfaltig
und reichen vom Risiko-Assessment (iber die Behandlungspla-
nung, Friiherkennung und Therapieunterstiitzung bis hin zum Re-
mote Monitoring, Patienten-Empowerment und Selbstmanage-
ment der Patienten.

KURZGEFASST

Heutzutage ist Kl in aller Munde und gewinnt auch in der
HI-Versorgung an Bedeutung. Kl bietet das Potenzial, so-
wohl Arzte in ihrem medizinischen Handeln als auch Patien-
ten im Umgang mit ihrer Erkrankung zu unterstitzen und
somit Ressourcen effizienter einzusetzen.

Kiinstliche Intelligenz als Partner fiir Arzte

Insgesamt haben KI-Anwendungen ein hohes Potenzial, ein zuver-
ldssiger und jederzeit verfligbarer Partner fiir Kardiologen und
Hausarzte in den verschiedenen Phasen des HI-Versorgungspro-
zesses zu sein. KI-Anwendungen zur Unterstiitzung des &rztlichen
Handelns sind als klinische Entscheidungsunterstiitzungssysteme
zur Medikamentenverordnung, Bildverarbeitung oder Generierung
von Alarmen auf Intensivstationen Bestandteile des klinischen All-
tags innovativer Gesundheitseinrichtungen. Auch im ambulanten
Sektor sowie dem Remote Monitoring und der telemedizinischen
Betreuung steigt ihre Bedeutung. So existieren bereits heute
KI-Anwendungen, die eine schnelle und prdzise Diagnosestellung
vor allem im hausarztlichen Bereich oder sogar im Rahmen des Re-
mote Monitorings via Wearables unterstiitzen [10]. Mithilfe ma-
schinellen Lernens (ML) kénnen bspw. EKG-Daten automatisch
analysiert und Muster, die auf eine HI hinweisen, erkannt werden
[11]. Im Rahmen des Remote Monitorings kénnen KI-Anwendun-
gen Arzten dabei helfen, den Gesundheitszustand ihrer Patienten
auch aus der Ferne zu berwachen und damit Ressourcen ein-
zusparen [12]. Durch eine kontinuierliche Analyse von Vitalpara-
metern, die durch Wearables oder andere Sensorsysteme erfasst
werden, wie Herzfrequenz, Blutdruck oder Sauerstoffsdttigung,
konnen mithilfe einer KI-Anwendung Muster erkannt und Warn-
meldungen bei Identifikation von Verschlechterungen oder Anzei-
chen von Komplikationen generiert und direkt an den behandeln-
den Arzt weitergeleitet werden [13]. Auf diese Weise ist es Arzten
maglich, schnell zu reagieren und die Therapie anzupassen. Somit
konnen wiederum Krankenhausaufenthalte verringert oder Notfal-
le vermieden werden.

Trotz groRer Fortschritte bei der Entwicklung von KI-Anwen-
dungen ist das Potenzial dieser noch lange nicht ausgeschopft.
Wahrend KI-Anwendungen, wie zuvor beschrieben, in einigen Be-
reichen bereits eingesetzt werden, zeigt sich in anderen Berei-
chen, wie etwa der Risikobewertung, noch deutlicher Forschungs-
bedarf [9]. Einerseits besteht der dringende Bedarf, deren Nutzen
und Sicherheit in klinischen Studien zu zeigen. Andererseits miis-
sen KI-Anwendungen im Sinne der Patienten und Arzte weiterent-
wickelt und in bestehende HI-Versorgungsprozesse integriert wer-
den. Wesentliche Voraussetzung einer nachhaltigen Einfiihrung

und Nutzung von Kl-Anwendungen ist, neben der Evidenz sowie
der Einhaltung rechtlicher und ethischer Anforderungen an die Ki,
wie sie bspw. im europdischen Artificial Intelligence Act geregelt
werden sollen, auch die Akzeptanz der Arzte. Bedenken in Bezug
auf die Zuverldssigkeit und Genauigkeit von KI-Anwendungen (Evi-
denz), die Sicherheit und den Schutz von Patientendaten sowie
die Angst, durch Technik ersetzt zu werden, kdnnen sich dabei ne-
gativ auf die Akzeptanz auswirken. Dementsprechend sind nicht
nur die in einer KI-Anwendung genutzten Algorithmen zu validie-
ren, sondern auch die Wirksamkeit der neu geschaffenen, digital
gestiitzten Versorgungsprozesse nachzuweisen. Weiterhin miissen
KI-Anwendungen einfach in die bestehende Infrastruktur integrier-
bar sein. Grundsatzlich ist bei jeder KI-Anwendung darauf zu ach-
ten, diese nicht als Ersatz fiir das arztliche Handeln oder sogar den
Arzt selbst anzusehen, sondern als wertvolle Unterstiitzung.

KURZGEFASST

KI-Anwendungen kénnen Kardiologen und Hausarzte bei
der Entscheidungsfindung unterstiitzen, indem sie umfang-
reiche Daten analysieren und weiterfiihrende Informationen
bereitstellen. Sie kdnnen dazu beitragen, die Effizienz und
Produktivitat zu steigern, indem sie Routineaufgaben auto-
matisieren und Zeit sparen. Eine wesentliche Voraussetzung
fiir den erfolgreichen Finsatz ist die Akzeptanz bei den Arz-
ten.

Kiinstliche Intelligenz als Partner fiir Patienten

Ebenso wie fiir Arzte kénnen KI-Anwendungen auch ein wertvoller
Partner fir HI-Patienten sein. Insbesondere im hauslichen Umfeld,
sowohl im Rahmen der Prdvention als auch des Selbstmanage-
ments, haben KI-Anwendungen groRes Potenzial, Patienten im
Umgang mit ihrer HI zu unterstiitzen und ihnen und ihren Ange-
horigen mehr Sicherheit im Alltag zu geben. Im Rahmen des
Home Monitorings kénnen vom Patienten selbst angegebene Ge-
sundheitsinformationen, z.B. zu Schwache, Kurzatmigkeit oder
Aktivitdt, mit den Daten unterschiedlicher Sensorsysteme, wie
Blutdruck, Gewicht oder Herzfrequenz, kombiniert und durch
ML-Algorithmen analysiert werden. Bei Anzeichen fir ein erhohtes
Risiko akuter Herzerkrankungen, Verschlechterungen des Gesund-
heitszustands oder einer Exazerbation kann die Kl-Anwendung
einen entsprechenden Hinweis oder sogar eine individuelle Emp-
fehlung ausgeben, bspw. zur Kontaktaufnahme mit dem behan-
delnden Arzt [12]. Kl-gestiitzte mobile Gesundheitsapps oder
Webanwendungen kénnen neben den zuvor genannten gesund-
heitsrelevanten Parametern auch die Priferenzen der Patienten er-
fassen und somit individuelle Empfehlungen fiir ein gesundheits-
forderliches Verhalten zur Reduzierung von Risikofaktoren geben.
Dazu gehoren bspw. Empfehlungen zur Erndhrung, kérperlichen
Aktivitdt und zum Stressmanagement oder sogar personalisierte
Trainingsplane. Damit werden die Patienten nicht nur im Umgang
mit ihrer HI unterstiitzt, sondern ihnen wird zeitgleich auch mehr
Verantwortung an ihrer Behandlung {ibertragen. Verkniipft mit
gesundheitsrelevanten Informationen, die den Patienten zur Ver-
fligung gestellt werden, kénnen derartige KI-Anwendungen folg-
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@ Thieme

lich auch das Patienten-Empowerment stdrken, indem sie die Pa-
tienten dazu befahigen, ihre Erkrankung besser zu verstehen und
selbst aktiv zu werden.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir den Einsatz von Kl-Anwen-
dung als Partner von HI-Patienten ist auch hier die Akzeptanz. Sind
Patienten davon Uberzeugt, dass eine KI-Anwendung einen positi-
ven Einfluss auf ihren Gesundheitszustand, ihr Wohlbefinden und
den tdglichen Umgang mit ihrer HI nimmt, wird diese eher akzep-
tiert. Dabei kommt es nicht nur auf Nachweise der Wirksamkeit
durch klinische Studien an, sondern auch auf den von den Patien-
ten wahrgenommenen Nutzen sowie weitere Faktoren, wie die
Meinung ihres behandelnden Kardiologen oder Hausarztes. Wich-
tig ist zudem, dass die betroffenen Patienten den Empfehlungen
einer Kl-Anwendung vertrauen [14]. Grundsétzliche Vorbehalte
gegenliber Technologien (geringe Technologieakzeptanz) als Er-
gdnzung zum menschlichen Handeln kann sich dabei negativ auf
die Akzeptanz auswirken. Dabei spielt auch das Bedirfnis nach
zwischenmenschlicher Interaktion und Kommunikation mit dem
behandelnden Arzt sowie dem Vertrauen in dessen Therapieent-
scheidungen eine wesentliche Rolle. Fehlende Transparenz, man-
gelndes Verstandnis von der Funktionsweise Kl-gestiitzter Anwen-
dungen sowie ethische und datenschutzrechtliche Bedenken kon-
nen zu einer grundsatzlichen Skepsis oder Ablehnung von KI-An-
wendungen flhren. Insbesondere bei der HI, deren Inzidenz und
Pravalenz mit Anstieg des Lebensalters zunimmt, kommen Aspek-
te der Benutzerfreundlichkeit und des Technologieverstdndnisses
hinzu [15]. Geht die Nutzung einer KI-Anwendung mit techni-
schen Hiirden einher, kann dies das Nutzungsverhalten und damit
die Akzeptanz negativ beeinflussen. Ist eine KI-Anwendung hin-
gegen einfach und intuitiv zu bedienen und gut in den Alltag der
Patienten integrierbar, steigt auch die Akzeptanz.

KURZGEFASST

KI-Anwendungen ermdglichen es HI-Patienten, eine aktive
Rolle im Versorgungsprozess einzunehmen, indem sie per-
sonalisierte Informationen, Handlungsempfehlungen und
ein kontinuierliches Monitoring ermdglichen. Hierdurch
werden sowohl das Patienten-Empowerment als auch die
Selbstmanagementfdhigkeiten der Patienten gestarkt.

Einfluss von kiinstlicher Intelligenz
auf die Arzt-Patienten-Beziehung

Eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung stellt einen zentra-
len Baustein fiir eine effektive HI-Behandlung dar. Sie wirkt sich so-
wohl auf die Akzeptanz der Behandlung und die Therapieadharenz
aus als auch auf die Kommunikation zwischen Arzt und Patient
und nimmt damit direkten Einfluss auf die Behandlungsqualitdt
und den Therapieerfolg. KI kann einen erheblichen Einfluss auf
diese Beziehung nehmen, da sie die Interaktion zwischen Arzt und
Patient im Versorgungsprozess verandert. So kénnen durch KI-An-
wendungen bspw. Komplikationen, Risiken und Verschlechterun-
gen einer HI frither erkannt werden, wodurch Patienten friher be-
handelt werden. Dies fiihrt im besten Falle zu weniger Arztbesu-
chen und damit nicht nur zur Entlastung der Arzte und Einsparung

von Ressourcen, sondern auch insgesamt zu einer effizienteren
Ressourcennutzung. Die dadurch frei werdenden Ressourcen kon-
nen wiederum dazu beitragen, die Qualitdt der Kommunikation
zwischen Arzt und Patient zu verbessern [13]. So miissen Arzte
wdhrend des Patientengesprachs in der Regel gleichzeitig Daten
analysieren, interpretieren und identifizieren, welche Informatio-
nen noch fehlen. Dies kann dazu fiihren, dass die Aufmerksamkeit
des Arztes vom Patienten abgelenkt wird. Wenn relevante Infor-
mationen durch den Einsatz von KI-Anwendungen hingegen be-
reits addquat aufbereitet sind, kann ein Arzt besser auf die indivi-
duellen Bediirfnisse und Praferenzen eines Patienten eingehen
und sich insgesamt intensiver auf diesen konzentrieren. Durch die
Entlastung des Arztes von administrativen oder Routineaufgaben
kann die Kommunikation zwischen Arzt und Patient intensiviert
werden. Aber auch das Gegenteil ist mdglich. So kénnen weniger
Arztbesuche dazu fiihren, dass Arzte weniger Zeit mit ihren Patien-
ten verbringen und sich die Arzt-Patienten-Beziehung durch man-
gelnden Kontakt verschlechtert. GleichermaBen verhdlt es sich
beim Einsatz von KI-Anwendungen im Rahmen der Telemedizin
und des Remote Monitorings. Insbesondere in landlichen Regionen
kann so einerseits die Behandlungsqualitat der HI aufgrund des Mo-
nitorings verbessert werden. Dariiber hinaus besteht auch die Mog-
lichkeit, dass Patienten Informationen zu ihrem Gesundheits-
zustand (Symptome, Vitaldaten, PROM) aus der Ferne mit ihrem
Arzt teilen. Dies tragt nicht nur zu einem kontinuierlichen Moni-
toring bei, sondern auch zu einer Ki-gestitzten, individuellen
Behandlungsplanung, an der beide Partner - Arzt und Patient -
gemeinsam arbeiten. Andererseits kann das Remote Monitoring
jedoch auch zu einer Verringerung der personlichen Interaktion
zwischen Arzt und Patient fiihren.

Die moglichen Auswirkungen einer Kl-Anwendung und ent-
sprechende Gegenmalnahmen, falls erforderlich, sollten daher
bereits bei deren Entwicklung mit bedacht werden. Weiterhin liegt
es in der Verantwortung der Arzte und Patienten, darauf zu ach-
ten, dass durch den Einsatz von KI-Anwendungen nicht die per-
sonliche Interaktion zwischen ihnen beeintrachtigt wird.

KURZGEFASST

KI-Anwendungen verdndern die Kommunikationen zwischen
Arzt und Patient und kénnen je nach Umsetzung und kon-
kreter Nutzung sowohl einen positiven als auch negativen
Einfluss auf die Arzt-Patienten-Beziehung nehmen. Es liegt
u.a. in der Verantwortung der Arzte und Patienten, darauf
zu achten, dass die personliche Interaktion zwischen ihnen
nicht beeintrachtigt wird.

Fazit

Kl ebnet den Weg zu einer pradiktiven, praventiven und personali-
sierten HI-Versorgung. KI-Anwendungen unterstiitzen sowohl Arz-
te in ihrem medizinischen Handeln als auch Patienten im Umgang
mit ihrer Erkrankung und tragen dazu bei, Ressourcen effizienter
zu nutzen. Es bedarf allerdings weiterer Forschung, um Lésungen
im Sinne der Patienten und Arzte weiterzuentwickeln, Effektivitit
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und Nutzen in der Gesundheitsversorgung aufzuzeigen und die In-
tegration in Versorgungsprozesse sicherzustellen.

Interessenkonflikt
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ZUSAMMENFASSUNG

Rasche Fortschritte in der kinstlichen Intelligenz (KI) haben
erhebliche Auswirkungen auf mehrere Sektoren unserer Ge-
sellschaft, einschlieBlich des Gesundheitswesens. Wéhrend die
konventionelle KI hauptsachlich bei der Losung von Aufgaben
im Bereich der Bilderkennung erfolgreich war und somit in gut

Amr A, Meder B. Der Aufbruch generativer ... Aktuel Kardiol 2023; 12: 444-449 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

definierten Situationen wie der Unterstiitzung von diagnosti-
scher Bildgebung eine Rolle spielt, wirkt sich das Aufkommen
von generativer Kl auf eine der Hauptkompetenzen im profes-
sionellen Bereich aus: die Arzt-Patienten-Interaktion.

Eine Konvergenz von Natural Language Processing (NLP) und
generativer Kl zeigt sich in intelligenten Chatbots wie ChatGPT.
Eine erste Studie, welche die Empathie und die Qualitat der
Antworten zwischen ChatGPT und menschlichen Arzten im
Gesundheitswesen verglichen hat, konnte zeigen, dass
ChatGPT menschliche Arzte sowohl in der Qualitit als auch in
der Empathie der Antworten auf medizinische Fragen Uber-
treffen kann. Die Ergebnisse legen nahe, dass generative Ki-
Modelle wie ChatGPT wertvolle Ergédnzungen fir die medizini-
sche Beratung sein kénnen und somit die Patientenbindung
maoglicherweise verbessern und die Arbeitsbelastung von Arz-
tinnen und Arzten reduzieren kdnnten.

ABSTRACT

Rapid advancements in Artificial Intelligence (Al) have signifi-
cantly impacted multiple sectors of our society, including
healthcare. While conventional Al has been instrumental in
solving mainly image recognition tasks and thereby adding in
well-defined situations such as supporting diagnostic imaging,
the emergence of generative Al is impacting on one of the
main professional competences: doctor—patient interaction.

A convergence of natural language processing (NLP) and gen-
erative Al is exemplified by intelligent chatbots like ChatGPT.
A first study that has compared the empathy and quality of re-
sponses between ChatGPT and human physicians in a health-
care setting has shown that ChatGPT can outperform human
physicians in both quality and empathy of answers to medical
questions. The results suggest that generative Al models like
ChatGPT could serve as valuable adjuncts in medical consulta-
tions, potentially improving patient engagement and reducing
clinician workload.
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WAS IST WICHTIG?

Im vergangenen Jahrzehnt hat die kiinstliche Intelligenz (KI)
enorme Fortschritte gemacht. Maschinelles Lernen und Ki-
Systeme, die auf tiefen neuronalen Netzwerken basieren,
haben sich durchgehend als fahig erwiesen, selbst komplexe
Probleme zu I6sen [1, 2]. Dies ist insbesondere im Bereich
der Medizin offensichtlich, wo diagnostische Algorithmen
und Werkzeuge zur Bilderkennung ihr Potenzial gezeigt ha-
ben, die Erkennung und das Management von Krankheiten
iber menschliche Fahigkeiten hinaus voranzubringen [3].
Das Aufkommen von generativer Kl, einem Bereich des ma-
schinellen Lernens mit der einzigartigen Fahigkeit, neuen
Inhalt durch das Lernen aus groRen Mengen aktuellen Wis-
sens zu generieren, signalisiert eine tiefgreifende Verschie-
bung im Potenzial der KI, insbesondere im Bereich der
Mensch-Maschine-Interaktion und des Gesundheitswesens.

Glossar

BERT Bidirectional Encoder Representations from
Transformers

ChatGPT  Chat Generative Pretrained Transformer

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

GAN Generative Adversarial Networks

Kl kiinstliche Intelligenz

NLP Natural Language Processing

Die generative Kl unterscheidet sich von konventioneller KI durch
die Nutzung von probabilistischen Methoden und komplexen Ar-
chitekturen wie Generative Adversarial Networks (GAN) und Trans-
former-Modellen [4]. Sie besitzt die bemerkenswerte Fahigkeit,
Daten autonom zu generieren und potenzielle Ergebnisse zu extra-
polieren, wodurch sie ein méachtiges Werkzeug fiir die Wissens-
generierung und die Nachahmung menschendhnlicher Kreativitat
ist [5].

Natural Language Processing und
generative kiinstliche Intelligenz

Eine Teildisziplin der KI, Natural Language Processing (NLP), war
entscheidend fir die erfolgreiche Anwendung von generativer KI.
NLP ist ein Feld, das KI und Linguistik verbindet, und sein Hauptziel
ist es, Maschinen in die Lage zu versetzen, menschliche Sprache in
geschriebener oder gesprochener Form zu verstehen und darauf
zu reagieren [6, 7]. Durch eine Reihe von Techniken kann NLP Da-
ten aus normalem Text extrahieren und sie in strukturierte, wis-
senschaftlich nutzbare Informationen verwandeln [8]. Diese Fahig-
keit, Sprache auf eine nuancierte und kontextsensitive Weise zu
verarbeiten und zu interpretieren, ermdglicht die Extraktion kriti-
scher Informationen, die Vorhersage von Antworten basierend auf
friiheren Eingaben und sogar die Erkennung von Stimmungen [9,
10].

Die transformative Rolle von NLP ist besonders im Gesundheits-
wesen gefragt, wo eine Fiille von semi- und unstrukturierten Da-
ten in Form von Anamnese, Arztberichten, medizinischen Unterla-

gen und diagnostischen Berichten existiert. NLP kann diese, wenn
auch unstrukturierten, Daten in strukturierte Datenpunkte um-
wandeln, die dann analysiert werden kénnen, um handlungsrele-
vante Erkenntnisse zu gewinnen, die letztlich die Qualitat und Effi-
zienz der Patientenversorgung verbessern [10, 11].

Vor dem Erscheinen hochkomplexer Sprachmodelle wie
ChatGPT diente der Bidirectional Encoder Representations from
Transformers (BERT) als signifikante Weiterentwicklung im Bereich
des NLP. In einer 2018 von Devlin u. Mitarb. verdffentlichten Arbeit
eingefiihrt, unterschied sich BERT von fritheren Modellen, die Text
auf unidirektionale Weise verarbeiteten; entweder von links nach
rechts oder von rechts nach links. BERT betrat Neuland, indem es
einen bidirektionalen Ansatz implementierte und somit Kontext
aus beiden Richtungen von Sdtzen erfassen konnte, was ein nuan-
cierteres Verstdndnis der Sprachsemantik ermdglichte [12]. Das
Aufkommen von BERT markierte einen entscheidenden Moment
in der NLP-Forschung und setzte neue Leistungsstandards in meh-
reren Aufgabenbereichen [13].

Wahrend NLP fortschrittliche Analysen von Textdokumenten
ermdglicht hat, konnte es bisher noch nicht in die medizinische
Routine integriert werden. Dies hat sich sicherlich mit dem Auf-
kommen von generativer KI geandert, welche die Methoden von
NLP durch Grundmodelle, die Milliarden von Textschnipseln und
Dokumenten sowie generative KI-Modelle nutzen, verstarkt, um
menschendhnliche Antworten im Grunde zu jedem Thema zu ge-
nerieren.

Der Aufstieg von ChatGPT

Die Konvergenz von NLP und generativer KI hat den Weg fir die
Entwicklung intelligenter Chatbots wie ChatGPT geebnet, die
komplexe, menschendhnliche Interaktionen emulieren kdnnen
[14]. Durch groRangelegtes, uniiberwachtes Lernen aus riesigen
Mengen an Internettexten konnen diese Chatbots kontextuell ge-
naue und sogar kreativ neuartige Antworten geben, wodurch bis-
her ungekannte Mdglichkeiten fiir flexible Maschine-Patient-Inter-
aktionen eroffnet werden [14, 15, 16].

Nach dem Vorbild des GPT-3-Modells haben weitere Iteratio-
nen wie GPT-4 fortgeschrittene Trainingsmethoden integriert, was
zu einem robusteren Modell fiihrte, das zu einer nuancierten Inter-
pretation und Generierung von Text fahig ist, die {ber einfache
Mustererkennung hinausgeht [8, 17].

KURZGEFASST

ChatGPT (Chat Generative Pretrained Transformer), eine Ite-
ration der auf Transformern basierenden Sprachmodelle von
OpenAl, ist ein prominentes Beispiel fiir einen fortschritt-
lichen Chatbot. Angetrieben von Generative-pretrained-
Transformer-Modellen wurde ChatGPT auf diversen Text-
bibliotheken, Zeitungsartikeln und Internetdokumenten
trainiert, mit der Fahigkeit, koharente und kontextuell ange-
messene Antworten zu generieren.
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Qualitatsbewertung Empathiebewertung
A A
Chatbot
Arzte
@ ) Arzte Chatbot
= =
= 2
a a
T I T T T > T T T T T >
sehr schlecht  akzeptabel gut sehr gut keine geringe maRige gute hohe
schlecht Empathie =~ Empathie ~ Empathie =~ Empathie ~ Empathie

a Antwortbewertung b Antwortbewertung

» Abb. 2 Verteilung der durchschnittlichen Qualitdts- und Empathiebewertungen fiir Chatbot- und Arztantworten auf Patientenfragen. Kernel-
Dichtediagramme werden fiir den Durchschnitt (iber 3 unabhangige, lizenzierte Gesundheitsfachkrafte dargestellt, welche die Prinzipien der Crowd-
Evaluation anwenden. a Die Gesamtqualitdtsmetrik wird angezeigt. b Die Gesamtempathiemetrik wird angezeigt (modifiziert nach Ayers |W et al.
Comparing Physician and Artificial Intelligence Chatbot Responses to Patient Questions Posted to a Public Social Media Forum. JAMA Intern Med

2023; 183: 589-596).

Empathie durch Design?

Einer der faszinierendsten Aspekte von ChatGPT ist seine nahtlose
Fahigkeit, menschendhnliche Antworten und sogar wahrgenom-
mene Empathie in seinen Gesprachen zu imitieren. Das Modell
nimmt jegliche Benutzeranfrage als Eingabe und erstellt einen Ge-
sprachsfluss, der dem Duktus und dem Inhalt der Anfragen des Be-
nutzers sowie seinen eigenen Antworten folgt. Auf diese Weise
wird eine kontextuell sinnvolle Interaktion erzeugt, und das im-
mense ,kristalline* Wissen des Grundmodells von ChatGPT wird
auf sehr nattirliche Weise transportiert und nicht einfach durch das
Vorlegen von Links wie in einer klassischen Suchmaschine [10, 18].

Das Design von ChatGPT

Das Design von ChatGPT ist nicht vollstandig veroffentlicht, aber
nach vorhandenem Wissen wird eine zweistufige Architektur vor-
geschlagen (> Abb. 1a):

1. Basierend auf groRen Bibliotheken verfiigbarer Internettext-
dokumente wird ein Decoder-only-Transformer-Modell erstellt,
das die wahrscheinlichsten Worter nach einem unvollstandigen
Satz vorhersagt. Auf diesem Grundmodell basierend, beinhaltet
das Feintuning Reward Learning und Reinforcement Learning,
um mehrere mogliche Satzvervollstdndigungen und die Fahig-
keit zur Beantwortung von Fragen zu bieten.

2. Inder 2. Stufe Gberpriift eine Content-Moderation-KI die Ein-
gabe, um Sicherheitsrichtlinien zu befolgen. Auch potenzielle
Antworten werden durch diverse Sicherheitsregeln gepriift,
um rassistische, peinliche oder anderweitig schadliche Textge-
nerierungen zu vermeiden. Durch das Feintuning des Sprach-

modells hat OpenAl es ermdglicht, dass ChatGPT eine Kom-
munikationsebene anzeigt, die in einigen Fallen wie mensch-
liche Empathie wirkt (> Abb. 1b).

Eine wegweisende Querschnittstudie liefert erste Beweise fiir den
potenziellen Nutzen von ChatGPT im Gesundheitswesen, ein-
schlieRlich, aber nicht beschrankt auf Vorbehandlungskonsultatio-
nen und aufgekldrte Zustimmungsgesprache. Ein Forschungspro-
jekt [19] verglich die Qualitdt und die Empathiewirkung von Ant-
worten auf medizinische Fragen, welche von zertifizierten Ge-
sundheitsfachkrdften gegeben wurden, mit denen, die ChatGPT
generiert hatte. Die Analyse von 195 Fragen entsprechenden Ant-
worten, durchgefiihrt im 6ffentlichen Forum Reddit’s r/AskDocs,
zeigte, dass die Auswerter signifikant hdufiger (78,6%) die Antwor-
ten des Chatbots gegeniiber den Antworten der menschlichen
Arzte bevorzugten. Die Antworten des Chatbots waren nicht nur
umfangreicher, sondern erhielten auch héhere Bewertungen so-
wohl fiir die Qualitdt der Antwort als auch fiir das MaR der Em-
pathie (> Abb. 2). Auch die Prévalenz von als gut oder sehr gut be-
werteten Antworten war 3,6-mal hoher fir Antworten, die von
ChatGPT generiert wurden. Ebenso lag die Rate an empathischen
oder sehr empathischen Antworten zugunsten der KI 9,8-mal ho-
her. In anderen, dhnlichen Studien aus den Bereichen Dermatolo-
gie oder Urologie [20, 21] wurde der Nutzen von KI-generierten
Antworten jedoch kritischer betrachtet, da die Ergebnisse der Stu-
dien darauf hindeuten, dass, obwohl viele Antworten hohere Qua-
litdtsbewertungen erzielen, Informationsquellen und die damit
verbundene Antwortgenerierung fehlerbehaftet sein kénnen, was
medizinisches Fehlverhalten oder eine falsche Behandlung verursa-
chen kénnte.
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Stufe 1: Vortraining

175 Milliarden Parameter
ca. 50000 Vokabeln

v

+£in Satz endet immer > GPT3.5 » ,..einem Punkt"
mit...
Stufe 2: Fine-Tuning
GPT 3.5 p{  Fine-tuned GPT 3.5 »  Reward Model GPT

!

Demonstrationsdaten Belohnungslernen

!

Reinforcement Learning —»

v

ChatGPT Model

» Abb. 1 a Architektur von ChatGPT, soweit 6ffentlich bekannt. b Beispiel fiir einen Chat mit der KI. Antworten in verschiedenen Domanen fiihren
zu vorgefertigten Template-Stil-Antworten, die jedoch recht natirlich erscheinen.

KURZGEFASST

Integrieren Sie ChatGPT in Ihren
klinischen Arbeitsablauf

Erste Ergebnisse unterstreichen das Potenzial von ChatGPT,

als wertvolle Ergdnzung in medizinischen Konsultationen zu ChatGPT hat viele Kliniker motiviert, um damit zu experimentieren
dienen. Wir miissen aber auch betonen, dass mehrere Itera- und die Benutzerfreundlichkeit fiir ihren gewiinschten Anwen-
tionen und zusitzliche architektonische Anderungen inte- dungsfall zu bewerten. ChatGPT ist ein kommerzielles Produkt
griert werden miissen, um die Qualitdt eines validen medizi- und erfordert eine Lizenzierung fiir die routinemiRige Nutzung. Es

nischen Produkts zu erreichen.

verfiigt Gber fortgeschrittene API, um es sogar in komplexen, pro-
blemorientierten Arbeitsabldufen zu integrieren, z.B. um struktu-
rierte Informationen aus groBen Textkorpern zu extrahieren oder
Unterstiitzung fir Mitarbeiter oder Patienten bei ihren Fragen
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zum klinischen Inhalt zu bieten. Der Benutzer muss sich jedoch be-
wusst sein, dass ChatGPT kein Medizinprodukt ist und dass Daten-
schutzbedenken bestehen, insbesondere in der Art und Weise, wie
eigene Chats im Lernprozess von ChatGPT integriert werden. Wie
oben angegeben, ist Halluzination immer noch ein groRes Prob-
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Wird KI neue Medikamente gegen Herzkrankheiten hervorbringen?

Will Al Bring New Medicines Against Heart Disease?
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ZUSAMMENFASSUNG

Angesichts der umwalzenden Auswirkungen, die kinstliche
Intelligenz (KI) auf Wissenschaft, Medizin und dariiber hinaus
hat, betrachten wir hier das Potenzial von Kl fiir die Ent-
deckung neuer Medikamente gegen Herzkrankheiten. Wir de-
finieren KI im weitesten Sinne als den Einsatz von maschinel-
lem Lernen, einschlieRlich Statistik und Deep Learning, um
Muster in Datensdtzen zu erkennen, die flr Vorhersagen ge-
nutzt werden kénnen. Jingste Durchbriiche in der Fahigkeit,
sehr groRe Datenmengen zu berlicksichtigen, haben einen
Boom in der KI-gestiitzten Arzneimittelentdeckung sowohl in
der Wissenschaft als auch in der Industrie ausgelost. Viele
neue Unternehmen verfiigen bereits iber Arzneimittel-Pipe-
lines, die bis in die klinische Erprobung reichen, aber noch
keine Medikamente gegen Herzkrankheiten enthalten. Wir be-
schreiben hier den Einsatz von K fiir die Entdeckung von nie-
dermolekularen Medikamenten und Biologika, einschlieRlich
therapeutischer Peptide, sowie fiir die Vorhersage von Wirkun-
gen wie Kardiotoxizitat. Der konzertierte Einsatz von Kl zusam-
men mit physikbasierten Simulationen und experimentellen
Riickkopplungsschleifen wird notwendig sein, um das Poten-
zial der Kl fiir die Arzneimittelentdeckung und die Entwicklung
von Prézisionsarzneimitteln fiir Herzkrankheiten voll auszu-
schopfen.

ABSTRACT

Given the transformational impact that artificial intelligence
(Al) is having on science, medicine and beyond, we here con-
sider the potential of Al for the discovery of new medicines
against heart disease. We define Al broadly as the use of ma-
chine learning, including statistics and deep learning, to iden-
tify patterns in datasets that can be used to make predictions.
Recent breakthroughs in the ability to consider very large
amounts of data have spurred a boom in Al-driven drug dis-
covery in both academia and industry. Many new companies
already have drug pipelines extending into clinical trials, but
these do not yet include drugs against heart disease. We here
describe the use of Al for the discovery of low-molecular
weight drugs and biologics, including therapeutic peptides, as
well as for predicting effects such as cardiotoxicity. The con-
certed use of Al together with physics-based simulations and
experimental feedback loops will be necessary to fully realize
the potential of Al for drug discovery and the development of
precision medicines for cardiac conditions.
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WAS IST WICHTIG?

= Kinstliche Intelligenz (K1) bietet das Potenzial, viele De-
signparameter in der Medikamentenentwicklung von
Anfang an integriert zu betrachten, und damit die Mog-
lichkeit, den traditionellen Prozess, der haufig noch dazu
fiihrt, dass viele Medikamentenkandidaten in klinischen
Studien scheitern, zu optimieren.

= Kl kommt schon auf vielfdltige Weise zur Entwicklung
von niedermolekularen Wirkstoffkandidaten zum Einsatz,
z.B. zur Identifizierung von neuen Zielstrukturen oder
zur Generierung von Wirkstoffvorschldagen unter Berlick-
sichtigung definierter Eigenschaften; mithilfe von KI
generierte Wirkstoffkandidaten sind auch schon in klini-
schen Studien.

= Verfahren des strukturbasierten Wirkstoffdesigns kénnen
durch ihren physikalisch-kausalen Ansatz dabei helfen,
molekulare Hypothesen tiber Wirkmechanismen zu for-
mulieren und kénnen somit rein Kl-basierte Vorhersagen
komplementieren, wobei Kl selbst wiederum strukturba-
sierte Ansatze auf vielféltige Art und Weise unterstiitzen
und beschleunigen kann.

= KI-Methoden, die auf Sequenzdaten arbeiten, werden
schon eingesetzt, um protein- oder peptidbasierte Biolo-
gika effizient zu optimieren oder zu identifizieren, was
vielversprechende Ansatzmaglichkeiten flir personalisier-
te Therapien er6ffnen kénnte.

= Im Rahmen der kardiologischen Medikamentenfor-
schung kommt KI im Moment hauptsachlich zum Ein-
satz, um die Kardiotoxizitdt von potenziellen Medika-
mentenkandidaten vorherzusagen.

Glossar

ADME  Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination
DL Deep Learning

hERG Human Ether-a-go-go-releated Gene

HTS Hochdurchsatz-Screening

K kiinstliche Intelligenz

SERCAZ2a Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase 2a
SGLT2  Sodium Glucose Co-Transporter Type 2

TdP Torsades de Pointes

VS Virtual Screening

Potenzial fiir neue Medikamente
gegen Herzkrankheiten

Kardiovaskuldre Erkrankungen zahlen zu den hdufigsten Todes-
ursachen weltweit. Aktuelle Therapiemdglichkeiten beschranken
sich auf eine reine symptomatische Behandlung, und es gibt keine
kausale Therapie, die eine ultimative Heilung zur Folge hdtte [1].
Sogar die Entdeckung der relativ neuen SGLT2-Inhibitoren (SGLT2:
Sodium Glucose Co-Transporter Type 2) fiir die Therapie der Herz-
insuffizienz war eher zuféllig und ihr genauer Wirkmechanismus ist
noch unklar [2]. Einige Herausforderungen fiir die Entwicklung
von Medikamenten fiir kardiovaskuldre Erkrankungen sind die He-

terogenitét des Patientenkollektivs und der Fakt, dass kardiovasku-
ldre Erkrankungen oft multifaktoriell sind und nicht immer auf eine
genetische Ursache zurlickzufiihren sind. In diesem Bereich hat
die Grundlagenforschung in den letzten Jahrzehnten groRe Fort-
schritte gemacht, und mehr und mehr pathogene Mechanismen
und krankheitserzeugende Faktoren konnten aufgedeckt werden.
Daher besteht die Hoffnung, dass dieses bessere Verstandnis zu
einer zielgerichteteren und personalisierten Medikamentenent-
wicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen beitragen wird, un-
ter anderem auch durch die Nutzung von KI. In diesem Artikel wol-
len wir die Moglichkeiten, aber auch die Limitationen von Kl in der
Medikamentenentwicklung allgemein, aber auch speziell fiir kar-
diovaskulare Erkrankungen, aufzeigen.

Evolution von Kl-basierten Methoden
flir Medikamentenentwicklung

Der traditionelle Ablauf der Medikamentenentwicklung von der
Zielstrukturidentifizierung zur Marktzulassung dauert im Schnitt
10-15 Jahre und ist mit enormen Kosten von durchschnittlich 1-
2 Milliarden $ verbunden (> Abb. 1). Etwa die Halfte der Zeit wird
hierbei von klinischen Studien beansprucht, bei welchen immer
noch ~90% Medikamentenkandidaten scheitern [3, 4]. Besonders
problematisch ist dies bei Medikamenten gegen Herzkrankheiten,
da die klinischen Priifungen fiir Medikamente zur Behandlung von
Herzerkrankungen sehr komplex sind. Allerdings besteht die Hoff-
nung, dass KI den Wirkstoffentdeckungsprozess beschleunigen
kann und letztendlich auch zu einem héheren Prozentsatz an Me-
dikamentenzulassungen fir ein breiteres Spektrum von Krankhei-
ten fiihrt. Neben der immer gréBer werdenden Anzahl und Vielfalt
an verwertbaren biologischen Daten wird diese Hoffnung auch
durch die Tatsache gendhrt, dass die Medikamentenentwicklung
generell ein Optimierungsproblem ist, fiir das viele Parameter be-
riicksichtigt werden mdissen, z. B.:
= Welcher biologische Angriffspunkt soll zur Medikation genutzt
werden und (iber welchen Mechanismus?
= Wie sieht ein aussichtsreicher Arzneimittelkandidat aus?
= Wie muss er dann gezielt abgeandert werden, um gleichzeitig
potenter zu werden, ein pharmakokinetisch vorteilhaftes Profil
zu besitzen und auch toxikologisch unbedenklich zu sein?

Viele dieser Fragestellungen werden heute noch entlang der tradi-
tionellen Arzneimittel-Pipeline erst einmal getrennt voneinander
betrachtet und nacheinander in einem in sich konsistenten Prozess
optimiert. Dies flihrt leider noch zu hdufig dazu, dass die Giberwie-
gende Mehrheit von vielversprechenden Wirkstoffkandidaten spat
im Entwicklungsprozess scheitert und nie die Patienten erreicht. KI
hat das Potenzial, diesen historisch gewachsenen Prozess aufzu-
brechen und zu revolutionieren, indem es viele relevante Kenn-
groRen fir den Erfolg eines potenziellen Arzneistoffs von Anfang
an integriert betrachtet. Kl-basierte ,generative Modelle* kdnnen
schon heute in einem bestimmten Rahmen neue Molekdilvorschla-
ge unter Vorgabe gewisser Eigenschaften erzeugen. Somit ist ein
»Design-first“-Ansatz in der Arzneimittelentwicklung mdglich, der
unter direkter Berlicksichtigung gewiinschter Zielvorgaben ab-
lauft. Aber KI kann auch dabei helfen, viele Einzelschritte der be-
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@ Thieme

VS HTS Simulationen

Zellbasierte Assays und Tierversuche

25,
s & QQ\Q” © 10-15 Jahre
————

I Wirkmechanismus | * Klinische
Studien
. Lead- Pharmako- . ¢ Zulassung
Ziel- - Hit? Hit-zu-Lead  Opti- th];nnl?llzo' kinetik lg)l((l; e * Produktion
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: . "i‘ ° usw.
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Rationales molekulare
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[ ) Struktur Generatives
MIKL.— —>‘ TR Model Verifi-
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n,o o Affinitat ,Robolab“

ZieI-

X
"b

A
8
\v,\\v,\\v /5

* Potenz

o Aktivitat
—> « Effektivitit

* ADME-Tox

° Usw.

Kl-getriebene Wirkstoffentdeckung

> Abb. 1 Wie KI die klassische Wirkstoffentdeckung und -entwicklung beschleunigen kann. Ausgangspunkt fiir die Wirkstoffentdeckung ist die
Identifizierung eines geeigneten Zielproteins, das fiir die Pathogenese relevant ist (z.B. iiber epidemiologische Studien, Krankheitsmodellsysteme,
Systembiologie, Omik-Methoden, phanotypische Wirkstoff-Screenings). Unter Einsatz verschiedener Methoden des rationalen Wirkstoffdesigns (z. B.
medizinische Chemie zusammen mit Komplexstrukturaufkldrung, quantitative Struktur-Wirkungs-Beziehungen, ligand- oder strukturbasiertes Vir-
tual Screening [VS], physikbasierte Simulationen) in Kombination mit experimentellem Hochdurchsatz-Screening (HTS) kénnen dann Hits gegen ein
Zielprotein (d.h. potenziell aktive Molekiile, welche die biologische Funktion beeinflussen kénnen) in Datenbanken identifiziert werden, zu einer
sogenannten Lead-Struktur weiterentwickelt und danach sukzessive verbessert werden. AnschlieBend wird die Pharmakodynamik, Pharmakokinetik
(ADME: Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination) und Toxikologie der optimierten Lead-Strukturen gepriift (z. B. tiber zelluldre/orga-
noide Analysen und Klein- und GroRtierstudien), ehe die resultierenden Medikamentenkandidaten dann in klinischen Studien am Menschen evalu-
iert werden konnen. KI hat das Potenzial, den kompletten Prozess zu beschleunigen (z.B. tiber effiziente Mustererkennung zur Identifizierung von
Zielproteinen in groRen Datenmengen samt automatisierter Strukturvorhersage, den Einsatz von generativen chemischen Modellen zur Erzeugung
von Wirkstoffvorschligen mit gewiinschten Eigenschaften und effiziente Uberpriifung von Wirkstoffen in voll automatisierten Laboren).

stehenden Arzneimittel-Pipeline zu verbessern, z.B. zur erleichter-
ten Mustererkennung in groRen Omik-Datensatzen beitragen, was
bei der Identifikation von besser geeigneten Angriffspunkten zur
Behandlung einer Krankheit von groBem Nutzen sein kann. Kl
konnte vermehrt auch das groR angelegte experimentelle Scree-
nen von bestimmten Molekileigenschaften im ,Trial-and-Error*-
Format durch datengetriebene Vorhersagen effizienter gestalten.
Auch wenn nicht Fokus dieses Artikels, sollte nicht unerwahnt blei-
ben, dass Kl natiirlich auch eingesetzt wird, um den potenziellen
Ausgang von klinischen Studien vorherzusagen. Hierbei werden
z.B. die entsprechende Krankheit sowie verschiedene Aspekte des
Studienprotokolls als Datengrundlage fiir die Vorhersagemodelle

verwendet, allerdings kdnnen zusétzlich auch wirkstoff- und ziel-
strukturspezifische Faktoren einbezogen werden oder Faktoren
wie Studienorte.

KURZGEFASST

Der traditionelle Ablauf der Wirkstoffentdeckung ist durch
seinen sequenziellen Aufbau ineffizient und fiihrt oft nicht
zu einer zielgerichteten Zulassung eines Medikamenten-
kandidaten. Kl besitzt das Potenzial, diesen Prozess zu ver-
bessern.
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»Tab. 1 Glossar einiger wichtiger Begriffe.

Begriff

aktives Lernen

bestarkendes Lernen

Deep Learning [6]

kiinstliches neuronales Netz

ligandbasiertes Wirkstoffdesign

maschinelles Lernen [7]

molekulares Docking

Molekiildynamiksimulation

quantitative Struktur-Wirkungs-/
Eigenschaftsbeziehungen (QSAR
- Quantitative Structure-Activity
Relationship, QSPR - Quantitative
Structure-Property Relationship)
(8]

strukturbasiertes Wirkstoffdesign

Virtual Screening

Erlduterung

Hierfiir kann einem auf einem kleinen, initialen Datensatz trainierten Modell (z. B. zur Vorhersage von Bindeaffinitdten)
Zugang zu einem ,Lehrer* (z.B. einer Methode zur simulationsbasierten Vorhersage von Bindeaffinitdten) gewahrt
werden. Uber mehrere Runden kann der ,Lehrer* immer wieder herangezogen werden, um die Zielwerte fiir einen
bestimmten Teil der Vorhersagen zu ermitteln, um diese dann fir eine weitere Trainingsrunde des Modells in den
Trainingsdatensatz mit aufzunehmen. Somit kann das Modell sukzessive verbessert werden.

Hierbei spielt z. B. ein generatives chemisches Modell die Rolle eines sogenannten Agenten, welcher Handlungen (z.B.
Erzeugen von chemischen Verbindungen) in einer bestimmten Umgebung durchfiihrt (was zu Beobachtungen des
Agenten fiihrt, z. B. Giber die abgeschatzten Eigenschaften der vorgeschlagenen Verbindungen). Um zu beurteilen, ob
die Handlungen in der speziellen Umgebung erwiinscht sind, wird eine Belohnungsfunktion aus (z.B. iber QSPR oder
mithilfe anderer Methoden) vorhergesagten Eigenschaften der generierten Molekiile errechnet, welche maximiert
werden muss (diese konnte z.B. deren Tauglichkeit zum Medikament in einem bestimmten Kontext bewerten). Die
Belohnungsfunktion wird dann wiederum verwendet, um die Parameter des generativen Modells weiter zu optimie-
ren, sodass es neue chemische Verbindungen, die besser im Einklang mit der vorgegebenen Belohnungsfunktion sind,
erzeugen kann. Das heiBt, der Agent erlernt beim bestdrkenden Lernen langsam eine Strategie, wie er sich in der
Umgebung verhalten muss, um seine potenzielle Belohnung zu erhohen. Somit kann z.B. eine K trainiert werden,
welche neue chemische Verbindungen vorschlagt, die bestimmte Bedingungen erfiillen.

mehrschichtige kiinstliche neuronale Netze mit meist komplexen Architekturen und Millionen bis Milliarden zu
optimierenden Parametern

maschineller Lernalgorithmus, der durch Neuronen im Gehirn inspiriert wurde und aus in Schichten angeordneten und
gekoppelten Knoten besteht

Potenzielle niedermolekulare Wirkstoffe werden anhand ihrer Ahnlichkeit zu anderen Molekiilen mit chemoinforma-
tischen Methoden identifiziert.

Beim (liberwachten) maschinellen Lernen werden unterschiedliche Merkmale von Datenpunkten aus einem Bei-
spieldatensatz genutzt, um damit in Verbindung mit einer entsprechenden Verlustfunktion ein mathematisches
Modell zu trainieren, welches anschlieBend Vorhersagen (Regression/Klassifizierung) fiir neue Datenpunkte durch-
ftihren kann; somit ,lernt* der entsprechende Algorithmus (z.B. Support Vector Machines, Random Forest, Naive
Bayes) mit zunehmender Anzahl an mit Zielwerten und -kategorien gekennzeichneten Beispieldaten ,dazu®.

Vorhersage der Orientierung eines Liganden in Bindetaschen eines Zielproteins sowie deren entsprechender
Bindungskonformation

Simulationsverfahren, bei welchem die Bewegung eines molekularen Systems basierend auf seinen atomistischen
Wechselwirkungen durch das numerische Losen der entsprechenden Newton’schen Bewegungsgleichungen
beschrieben werden kann und dessen Simulationsergebnisse (i) Hypothesen zu Mechanismen auf atomistischer Ebene
sowie (i) in Kombination mit Prinzipien der statistischen Physik Abschatzungen fiir thermodynamische und kinetische
GroBen liefern kénnen

Chemoinformatisches Vorgehen (mit Wurzeln bis in die 1960er-Jahre), bei dem unterschiedliche Molekiilmerkmale
genutzt werden, um z.B. liber Regressionsanalyse Modelle zu fitten, welche die Wirkung oder die Eigenschaften von
Molekiilen ausgehend von deren entsprechenden Merkmalen vorhersagen kénnen (und somit eine quantitative
Beziehung zwischen der chemischen Struktur eines Medikaments und seiner Wirkung oder seinen Eigenschaften
herstellen); QSAR kann hierbei Informationen (iber strukturelle Wechselwirkungen zwischen Ligand und Zielprotein als
Merkmale mit einbeziehen.

Entwurf von Arzneimittelmolekiilen auf der Grundlage ihrer komplementaren Wechselwirkungen mit der 3-D-Struktur
des Zielproteins

Einsatz von computergestiitzten Wirkstoffdesign-Verfahren zur Identifizierung von Hits — Molekiilen, die potenziell die
biologische Funktion eines Zielproteins beeinflussen konnen - in Ligand-Datenbanken, um diese anschlieRend, z.B.
mit experimentellen Methoden, zu validieren und mit genaueren computergestiitzten Methoden zu einer sogenann-
ten Lead-Struktur weiterzuentwickeln

genz abgrenzte als der rechnerische Teil der Fahigkeit, Ziele in der

Was ist kiinstliche Intelligenz?
Welt zu erreichen [5]. In den Prozess der Medikamentenentwick-

lung werden insbesondere Algorithmen, die erfahrungsbasiert da-
zulernen kénnen (sogenanntes maschinelles Lernen), vermehrt in-
tegriert (wichtige Begriffe werden in » Tab. 1 kurz erldutert).

John McCarthy, einer der friihen Pioniere im Bereich der KI-For-
schung und Preistrdger des Turing Awards, definierte K| verein-
facht als ,The Science and Engineering of Making intelligent Ma-
chines, especially intelligent Computer Programs*, wobei er Intelli-
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KURZGEFASST

Bei der Implementierung von Methoden des maschinellen

Lernens sind generell die Datenaufbereitung, die Definition
der Modellarchitektur, der Ablauf des Modelloptimierungs-
prozesses sowie das Testen der Modelle auf unabhdngigen
Datensatzen notwendig.

Das klassische iberwachte maschinelle Lernen, wo gegen mit Ziel-
werten und -kategorien ausgezeichnete Beispieldaten trainiert
wird, kommt in der Medikamentenentwicklung teilweise schon
seit Jahrzehnten zum Einsatz (siehe z.B. quantitative Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen in » Tab. 1). Die traditionell verwendeten Ler-
nalgorithmen koénnen schon mit einer verhaltnismaRig kleinen
Menge an Trainingsdaten brauchbare Ergebnisse liefern, die Identi-
fikation von geeigneten Merkmalen zum Trainieren ist meist aber
ein relativ aufwendiger Prozess.

KI kann prinzipiell aber auch mit nicht gekennzeichneten Daten
lernen, wenn z.B. in groRen Sprachmodellen Kontextinformation
innerhalb der grundlegenden Struktur der Daten im Lernprozess
genutzt werden kann. Sogenannte Clustering-Methoden kommen
sogar komplett ohne das Trainieren aus, indem sie Information
iiber die Ahnlichkeit der Eingabedaten zueinander nutzen, um zu-
grunde liegende Muster eines Datensatzes zu erkennen. Solche
Vorgehensweisen konnen unter anderem genutzt werden, um
Molekiile in Datenbanken auf Basis bestimmter chemischer Eigen-
schaften zu gruppieren.

In den letzten Jahren haben immer 6fter mehrschichtige neuro-
nale Netze (sogenanntes ,,Deep Learning“, DL) in der Medikamen-
tenentwicklung Anwendung gefunden. Im Vergleich zu traditionell
verwendeten Formen des maschinellen Lernens benétigen solche
Ltiefen“ neuronalen Netze in der Regel deutlich groRere Daten-
mengen und viel mehr Rechenkapazitdt zum Trainieren. Sie sind
aber besser dazu geeignet, relevante Merkmale eines Datensatzes
~eigenstandig® zu extrahieren und durch ihre Eigenschaften als
universelle Funktionsapproximatoren komplexe nicht lineare Zu-
sammenhdnge zu erfassen.

KURZGEFASST

Formen des maschinellen Lernens kommen schon seit Lan-
gem in der Medikamentenentwicklung zum Einsatz, um z.B.
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu lernen. Allerdings haben
unterschiedliche Formen des DL, durch ihre flexiblen Archi-
tekturen mit vielen zu optimierenden Parametern und ihre
Eigenschaft, auch aus groRen, nicht annotierten Datenmen-
gen zu lernen, Kl in der Medikamentenentdeckung zum
Durchbruch verholfen.

In den ndchsten Abschnitten zeigen wir, wie verschiedene KI-Ansdt-
ze den Prozess der Arzneimittelentdeckung unterstiitzen kénnen.

Kiinstliche Intelligenz kann niedermolekulare
Wirkstoffe mit bestimmten Eigenschaften
vorschlagen

Ein Einsatzfeld von DL-Methoden liegt darin, den unvorstellbar
groRen Raum von potenziell biologisch aktiven niedermolekularen
Verbindungen (~ 10%°) besser zuganglich zu machen und gezielter
zu durchsuchen, um Wirkstoffe mit definierten pharmakologi-
schen und physikochemischen Eigenschaften zu entdecken. Eine
vielversprechende Vorgehensweise hierfiir liegt in der Kombination
von generativen neuronalen Netzen mit Formen des bestdrkenden
Lernens [9]. Generative Modelle werden mithilfe von bestehenden
Molekiildatenbanken darauf trainiert, reale chemische Verbindun-
gen vorzuschlagen. Generative Modelle kbnnen mit anderen com-
putergestiitzten Methoden kombiniert werden, um bestimmte
Eigenschaften fiir die generierten Molekile vorherzusagen (z. B.
Wirkstoffartigkeit, Synthetisierbarkeit, Loslichkeit, Bindungsaffini-
tat zu einer Zielstruktur, strukturelle Vielfalt). Dann, in einer Riick-
kopplungsschleife, schldgt das generative Modell neue chemische
Verbindungen vor, die bestimmte Bedingungen erfiillen.

Wenn nur ein kleiner Satz relevanter Informationen zum Trai-
nieren eines Vorhersagemodells zur Verfiigung steht, kann aktives
Lernen eingesetzt werden, um zielgerichtet eine wesentlich gro-
RBere, noch nicht gekennzeichnete Datenbasis zu durchsuchen (z.B.
zur Identifizierung von Bindern des entsprechenden Zielproteins in
einer Datenbank von niedermolekularen Verbindungen) [10].

KURZGEFASST

Generative KI kann neuartige chemische Verbindungen vor-
schlagen, die auf bestimmte Eigenschaften hin optimiert
werden kénnen. Aktiv lernende Formen von KI kénnen Mo-
lekiildatensatze effizient nach gewiinschten molekularen
Eigenschaften durchsuchen, indem sie sukzessiv besser wer-
den.

Kiinstliche Intelligenz kann das klassische
strukturbasierte Wirkstoffdesign unterstiitzten

Strukturbasiertes Wirkstoffdesign ist schon seit den 1980er-]ahren
Bestandteil von niedermolekularen Wirkstoffentdeckungs-Pipe-
lines. Aber Kl-basierte Elemente kdnnen viele Bereiche davon wei-
ter optimieren. Einer der ersten Schritte ist normalerweise die
Identifizierung eines geeigneten Zielproteins, dessen biologische
Funktion durch ein Medikament zu beeinflussen ist (» Abb. 1). KI
kann helfen, Zusammenhénge zwischen Zielstrukturen und patho-
genen Zustdnden herzustellen [11]. Dabei kann KI auch weitere
Faktoren in die Beurteilung einer Zielstruktur integrieren, wie z. B.
deren Arzneitauglichkeit, Entwicklungs- und Gewebespezifitat
einer Zielstruktur. Dies kdnnte zur Identifizierung einer groReren
Anzahl von potenziellen Zielproteinen beitragen. Solche Formen
der Mustererkennung kénnen auch dabei helfen, neue Anwendun-
gen fiir bereits zugelassene Medikamente zu identifizieren [12].

Ist ein Zielprotein gefunden, wird als ndchstes nach potenziell
aktiven Molekiilen gesucht. Hierfiir muss in der Regel eine mole-
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kulare Wechselwirkung zwischen Zielprotein und dem potenziell
aktiven Molekdil vorliegen. Solche Wechselwirkungen kénnen Giber
molekulares Docking in silico in einem Virtual Screening vorherge-
sagt werden. Dieser Vorgang kann auch mithilfe von KI beschleu-
nigt werden [13]. Weiter kénnen DL-Anwendungen wie Alpha-
Fold2 und verwandte Ansétze, die auf 6ffentlichen Strukturdaten-
banken wie der Protein Data Bank trainiert wurden, fiir eine belie-
bige Proteinsequenz die entsprechende Proteinstruktur in vielen
Fallen mit beeindruckender Genauigkeit vorhersagen. Auch wenn
die Vorhersage der Proteinstruktur durch experimentelle Metho-
den immer noch den Goldstandard darstellt, besonders wenn eine
sehr hohe Genauigkeit benétigt wird, konnen solche DL-Anwen-
dungen fiir die frithe Phase der Medikamentenentwicklungen hilf-
reich sein und diese beschleunigen [14].

KURZGEFASST
Kl kann sowohl neue Zielproteine identifizieren als auch
deren Struktur vorhersagen.

Kl kann auch physikalische Simulationen von Zielproteinen oder
deren Komplexen mit potenziellen Wirkstoffen unterstiitzen. Prin-
zipiell konnen solche Simulationen dabei helfen, ein besseres Ver-
standnis flir das dynamische Verhalten eines molekularen Systems
auf atomistischer Ebene zu erhalten. Dies kann z.B. dazu dienen,
flexible Bereiche eines Zielproteins zu identifizieren. Solche Berei-
che von Zielproteinen kénnen unter Umstanden Interaktionsstel-
len fiir niedermolekulare Wirkstoffe beherbergen, die in experi-
mentellen Strukturen in einer geschlossenen Konformation vorlie-
gen konnen und somit nicht ohne Weiteres ersichtlich sind [15].
Kl kann dabei bei der Auswertung der hochdimensionalen Simula-
tionsdaten helfen, indem vereinfachte Reprasentationen des kom-
plexen strukturellen Verhaltens des simulierten Systems gelernt
werden [16], die Arzneitauglichkeit von potenziellen Bindungsstel-
len charakterisiert wird [15] oder entsprechende Simulationen effi-
zienter gestaltet werden [17]. Auch potenzielle Interaktionsme-
chanismen von aktiven Molekiilen oder entsprechende thermody-
namische und kinetische GroRen, wie z. B. die Bindeaffinitdt oder
Verweildauer von Liganden an Bindestellen, kénnen (iber Simula-
tionen ermittelt werden [18]. KI kann auch hierbei zu effizienteren
Simulationsverfahren beitragen und besitzt das Potenzial, die Ge-
nauigkeit der Simulationsergebnisse noch weiter zu verbessern
[19].

KURZGEFASST

Computergestiitzte Simulationsmethoden kommen schon
seit Jahrzehnten in der Wirkstoffentdeckung zum Einsatz.
Ihr Vorteil gegentiber reinen KI-Anwendungen liegt darin,
dass sie genutzt werden kdnnen, um neue Hypothesen ba-
sierend auf physikalischen Prinzipien zu erzeugen. Allerdings
konnen sie durch Kl auf vielféltige Art und Weise unterstiitzt
werden.

Wirkstoffe, bei deren Erforschung
kiinstliche Intelligenz zum Einsatz kam,
sind bereits in klinischen Studien

Eine Untersuchung der Boston Consulting Group aus dem Jahr
2022 ergab, dass eine Gruppe von 20 noch relativ jungen, vorwie-
gend digital (d. h. mit Fokus auf Kl, auch in Kombination mit tradi-
tionellen Formen der Chemoinformatik, molekularen Modellierung
und Simulation, oder Bioinformatik) aufgestellten Unternehmen
zur Entdeckung von niedermolekularen Wirkstoffen schon unge-
féhr halb so viele vorklinische Forschungsprogramme wie die 20
groBten (basierend auf den Erlésen aus dem Jahr 2020) Pharma-
unternehmen ins Leben gerufen haben [20]. Selbst wenn man all-
gemeine Trends zu den Verlagerungen der frithen Forschungsphase
zu Auftragsforschungsinstituten mit in Betracht zieht, ist dies eine
beachtliche Entwicklung. Auch wenn die Autoren betonen, dass es
schwierig ist, den zeitlichen Ablauf von Wirkstoffentdeckungspro-
grammen Uber offentlich zugdngliche Daten zu rekonstruieren,
fanden sie Hinweise dafiir, dass die Kl-unterstiitzten Forschungs-
programme nur bis zu 4 Jahre dauerten, anstatt wie sonst (iblich
5-6 Jahre. Einer der ersten Medikamentenkandidaten in klinischen
Phase-I-Studien, bei dessen Entwicklung Kl eine Rolle gespielt hat,
entstammt einer Kollaboration zwischen dem Pharmaunternehmen
Sumitomo Dainippon Pharma und dem Wirkstoffentdeckungs-
unternehmen Exscientia und ist gegen Zwangserkrankungen ge-
richtet. Die Entdeckung des entsprechenden Agonisten gegen den
bereits bekannten Serotonin-5-HT;-Rezeptor hat laut Aussage
von Exscientia nicht einmal 12 Monate gedauert (https://www.
exscientia.ai/dsp-1181). Seitdem sind weitere Medikamentenkan-
didaten, bei deren Entdeckung Kl in irgendeiner Form eine Rolle
gespielt hat, in klinische Studien gekommen oder befinden sich in
der Entdeckungs-/préklinischen Phase [20]. Dabei kann der Einsatz
von KI und weiteren computergestiitzten Methoden wahrend der
Entdeckungsphase einen unterschiedlichen Fokus haben - von der
Zielstrukturidentifizierung bis hin zum Einsatz von physikbasierten
Methoden.

KURZGEFASST

Medikamentenkandidaten, bei deren Entdeckung Kl eine
Rolle gespielt hat, sind schon heute in klinischen Studien
vertreten und damit keine reine Zukunftsmusik mehr.

Sprachmodelle fiir Proteine helfen,
Biologika zu optimieren

DL-basierte Sprachmodelle (Large Language Models) fiir Proteine
konnen fiir die Entwicklung von Biologika eingesetzt werden, um
neue Proteinsequenzen unter Vorgabe bestimmter Bedingungen
zu erzeugen [21]. Da die Aminosduresequenz die Proteineigen-
schaften festlegt und somit die Abfolge von Aminosduren in Pro-
teinen bestimmten Wahrscheinlichkeiten folgt, konnen diese Zu-
sammenhdnge von einem DL-basierten Sprachmodell allein auf
Basis der Eingabedaten und entsprechenden algorithmischen Vor-
gaben gelernt werden. Dies verhilt sich sehr ahnlich wie mit Wor-
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@ Thieme

tern in Sprachtexten, wo der Kontext die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten eines Wortes vorgeben kann. Zum Trainieren der
Proteinsprachmodelle kann auf eine umfassende Sammlung an Se-
quenzdaten zuriickgegriffen werden, die durch groR angelegte
Genomsequenzierungen wie das Human Genome Project gewon-
nen wurden.

Forscher der Universitdt Stanford konnten z.B., unter Verwen-
dung von allgemeinen Sprachmodellen fiir Proteine, die Affinitdt
von 2 Antikdrpern gegen das SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein
(S309, einem Vorlaufer von Sotrovimab und REGN10987, auch
bekannt unter Imdevimab) verbessern [22]. Zu diesem Zweck er-
mittelten sie fir die jeweiligen Antikorper evolutionar wahrschein-
liche Mutationen (iber verschiedene generelle Proteinsprachmo-
delle und evaluierten dann die vielversprechendsten Varianten im
Labor. Die Vorhersagen von geeigneten Mutationen erfolgten so-
mit ohne direkte Beriicksichtigung des Antigens, d. h. rein unter in
den Proteinsprachmodellen kodierten, allgemeinen evolutions-
technischen Gesichtspunkten [23]. In einer zweiten Designrunde
kombinierten sie dann erfolgversprechende Mutationen und tes-
teten diese Varianten dann erneut experimentell. Da Antikorper-
sequenzen in groBen Mengen zuganglich sind, gibt es auch anti-
korperspezifische Sprachmodelle, was solche Designprozesse noch
effizienter gestalten konnte [24].

KURZGEFASST

DL-basierte groRe Sprachmodelle fiir Proteine kénnen im
Design und in der Optimierung von Biologika eingesetzt
werden.

MaBgeschneiderte Immuntherapien
dank kiinstlicher Intelligenz

Ein Beispiel der Anwendung von Kl ist fiir das Design von peptidba-
sierten Impfstoffen gegen Krebs (z.B. EVX-01 ist in klinischen Stu-
dien und wird in Kombination mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
verabreicht) [25]. Dabei ist das Ziel, eine Immunantwort gegen
die Krebszellen hervorzurufen, indem bestimmte Tumorantigene,
Proteine mit tumorspezifischen Mutationen, genutzt werden.
Diese Mutationen sind meist patientenspezifisch. KI kann hierbei
eingesetzt werden, um potenzielle T-Zell-Rezeptor-Epitope in den
Tumorantigenen aufzuspiiren. Peptidvarianten, welche die vorher-
gesagten Epitope enthalten, stellen dann potenzielle Impfstoffkan-
didaten dar.

KURZGEFASST

MaRgeschneiderte Peptidvakzine gegen Tumorerkrankun-
gen geben schon heute eine Vorstellung davon, was durch
Kl-unterstiitzte personalisierte Medizin in der Biologika-
Entwicklung bald mdglich sein kénnte.

Entwicklung von Peptidtherapeutika
gegen kardiovaskulare Erkrankungen

Computergestiitzte Wirkstoffdesignmethoden kénnen auch dabei
helfen, Peptide gegen akutes Herzversagen zu charakterisieren
und optimieren. ST00A1ct reprasentiert die C-terminale Helix des
kalziumbindenden Proteins S100A1, welches hauptsdchlich im
Herzen exprimiert wird und die kardiale Leistungsfdhigkeit ver-
bessern kann. Es konnte gezeigt werden, dass ST00A1ct ahnliche
positive inotrope Eigenschaften hat, indem es unter anderem die
Aktivitdt der Kalziumpumpe SERCA2a (Sarcoplasmic/Endoplasmic
Reticulum Calcium ATPase 2a) steigert, welche dazu beitragt, die
Kalziumhomoostase zu regeln, und damit die Kontraktilitdt von
Kardiomyozyten verbessern kann. Wir haben unter anderem mole-
kulare Strukturvorhersage-, Simulations- und Dockingmethoden
genutzt, um ein besseres Verstdndnis fiir den potenziellen Wirk-
mechanismus von ST00ATct zu erhalten und dadurch die Entwick-
lung von Peptidmutanten zu steuern [26, 27].

KURZGEFASST

Peptide und Peptidmimetika stellen eine vielversprechende
potenzielle Therapieform gegen Herzerkrankungen dar, und
computergestiitzte Wirkstoffdesignmethoden kénnen bei
deren Entwicklung behilflich sein.

Kl-getriebene Vorhersage der
Toxizitat von Wirkstoffkandidaten

Medikamenteninduzierte Herzrhythmusstérungen, insbesondere
sog. Torsades de Pointes (TdP), stellen eine potenziell lebensbe-
drohliche unerwiinschte Wirkung in der Entwicklung kardialer so-
wie nicht kardialer Pharmazeutika dar. Eine molekulare Grundlage
hierfiir bildet eine Reduktion der Leitfdhigkeit des spannungs-
aktivierbaren, auswarts gleichrichtenden Kaliumkanals in Herz-
muskelzellen, des sog. hERG-Kanals (hERG: Human Ether-a-go-go-
Related Gene). Mehr als jede andere unerwiinschte Medikamen-
tenwirkung fiihrt eine Beeinflussung der hERG-Aktivitdt zu einem
vorzeitigen Abbruch sowohl in praklinischen als auch in klinischen
Entwicklungsphasen von Medikamenten. Da die Sensitivitdt und
Spezifitdt experimenteller Assays jedoch keine verldssliche Vorher-
sage des Auftretens von schweren unerwiinschten Wirkungen am
Patienten erlaubt, sind Kl-basierte Methoden zur Vorhersage der
Beeinflussung der hERG-Aktivitat durch einen neuen Medikamen-
tenkandidaten von besonderem Interesse.

Es gibt eine Reihe von Methoden, bei denen verschiedene mo-
lekulare Merkmale genutzt werden, um mithilfe von traditionellen
maschinellen Lernverfahren die hERG-Toxizitdt von niedermoleku-
laren Molekilen vorherzusagen, wie z.B. der cardioToxCSM-Web-
server, welcher neben hERG-Toxizitdt noch 5 weitere Formen an
Kardiotoxizitdt vorhersagen kann [28]. Auch Dockingstrukturen
von hERG und mdglichen Inhibitoren kénnen bei solchen Vor-
hersagen als Merkmale miteinbezogen werden [29]. Weiter sind
auch DL-basierte Vorhersagemethoden fiir hERG-Toxizitdt wie z. B.
deephERG entwickelt worden [30]. Die Entwickler dieser DL-ba-
sierten Methoden konnten prinzipiell zeigen, dass DL-Architektu-
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ren ihre Modelle leicht verbessern. Allerdings ist zu bedenken, dass
im Moment, unabhdngig davon, ob traditionelle Formen des ma-
schinellen Lernens oder DL verwendet werden, die Modelle nor-
malerweise gegen Daten von experimentellen Aktivitatstests trai-
niert werden, welche, wie oben schon erwahnt, keine sehr verldss-
liche Quelle fiir das potenzielle Auftreten von schweren Sympto-
men am Patienten sind, und somit hier sehr wahrscheinlich an der
Datenlage gearbeitet werden muss, um die Methoden weiter zu
verbessern.

KURZGEFASST

Die Vorhersage der hERG-basierten Kardiotoxizitat von nie-
dermolekularen Verbindungen iber maschinelle Lernver-
fahren, die Molektlmerkmale nutzen, um diese in Bezug
zu hERG-Inhibition zu setzen, ist eine gdngige Anwendung
von Kl.

Fazit

Kl findet immer gréRere Verbreitung in der Medikamentenent-
wicklung und bietet die Chance, das traditionelle Vorgehen kom-
plett neu zu denken und zu beschleunigen. Ob sich die Hoffnung,
die aktuell hohe Rate an Fehlschldgen von Kandidaten in klinischen
Studien zu reduzieren, erfillt, muss sich noch zeigen. AuBerdem
sollte der Einsatz von Kl so gestaltet werden, dass er dazu beitragt,
strukturell-molekulare Ursachen fiir die Wirkung von Medikamen-
ten noch besser auszuleuchten. Dieser Aspekt diirfte fir die Ent-
wicklung von Prazisionsarzneimitteln gegen Herzkrankheiten von
besonderer Bedeutung sein.

Fordermittel

Informatics For Life (Teilprojekt 2) | Klaus Tschira Stiftung |
http://dx.doi.org/10.13039/501100007316
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ZUSAMMENFASSUNG

Verfahren der kinstlichen Intelligenz (KI) haben in der kar-
dialen Bildgebung groRRe Relevanz erlangt. In dieser Kurzliber-
sicht werden die Anwendungsbereiche von Kl in der Echokar-
diografie, Magnetresonanztomografie (MRT) und Computer-
tomografie (CT) beleuchtet. Die Analyse des ventrikuldren
Volumens und dessen Funktion werden durch Kl in der Echo-
kardiografie und in der MRT erweitert und verbessert. In der
CT ermdoglicht die Kl die automatische Quantifizierung der
koronaren Kalklast, Risikoklassifizierung und Prognose des Be-
handlungserfolgs. Kl verringert die Kluft zwischen Experten
und Anfangern, da sie zuverldssige und reproduzierbare Ana-
lysen durchfiihrt bei gesteigerter Effizienz. Neue Konzepte wie
das foderierte Lernen, das multizentrisches verteiltes Trainie-
ren ermdglicht, sowie die multimodale K, die automatisiert
Text- und Bildeingaben miteinander verkniipft, werden vo-
raussichtlich die ndchsten gréReren Meilensteine darstellen.

ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) methods have gained great relevance
in cardiac imaging. This brief overview highlights the applica-
tion areas of Al in echocardiography, cardiac magnetic reso-
nance imaging (MRI) and cardiac computed tomography (CT).
The analysis of the ventricular volume and its function will be
expanded and improved by Al in echocardiography and MRI.
In the CT, the Al enables the automatic quantification of the
coronary calcification, risk classification and prognosis of the
treatment success. Al narrows the gap between experts and
novices by performing reliable and reproducible analysis with
increased efficiency. New concepts such as federated learning,
which enables multi-centric distributed training, and multi-
modal Al, which automatically links text and image inputs, will
probably represent the next major milestones in the field.
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WAS IST WICHTIG?

Verfahren der kiinstlichen Intelligenz (KI) haben in der medi-
zinischen Bildanalyse groRe Fortschritte ermdglicht und sind
bereits in den medizinischen Alltag integriert. Die Kl unter-
stiitzt bei der Bildrekonstruktion, der Artefaktreduzierung
sowie bei manuellen, zeitaufwendigen Tatigkeiten wie der
Segmentierung. Dariiber hinaus werden Verfahren zur Pra-
diktion des Behandlungserfolgs und zur Therapieunterstiit-
zung immer denkbarer.

Glossar

2Ch Zweikammerblick

3Ch Dreikammerblick

4Ch Vierkammerblick

CNN Convolutional Neural Networks
CcT Computertomografie

CT-FFR  CT-basierte Auswertung der fraktionellen Flussreserve
FAC Fractional Area Change

FDA Food and Drug Administration
GLS globaler longitudinaler Strain
K kiinstliche Intelligenz

LGE Late Gadolinium Enhancement
MRT Magnetresonanztomografie
RV rechter Ventrikel

SAX Kurzachse
TAPSE  Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion

Verfahren der Kinstliche Intelligenz (KI) haben in der kardialen
Bildgebung in verschiedenen Aufgabengebieten eine groRe Rele-
vanz erlangt und erstrecken sich unter anderem (iber den Anwen-
dungsbereich der Echokardiografie, der Magnetresonanztomogra-
fie (MRT) und der Computertomografie (CT) [1]. Im Folgenden
werden aktuelle Entwicklungen in diesen Anwendungsbereichen
genauer beleuchtet. Da eine umfassende und faire Darstellung
einzelner Hersteller nicht mdglich ist, verweisen wir fiir durch die
Food and Drug Administration (FDA) zugelassene Verfahren auf
die Liste der US-amerikanischen FDA (iber zugelassene KI-Produkte
(https://www.fda.gov/medical-devices/software-medical-device-
samd/artificial-intelligence-and-machine-learning-aiml-enabled-
medical-devices).

Kiinstliche Intelligenz im Bereich
der Echokardiografie

Die Echokardiografie ist eine der am haufigsten verwendeten Di-
agnosemethoden in der Kardiologie, und hat zahlreiche Vorteile
wie niedrige Kosten, keine ionisierende Strahlung, hohe zeitliche
Auflésung und zunehmend bessere raumliche Aufldsung. Sie be-
notigt jedoch einen betrdchtlichen Zeitaufwand von 20-40 Mi-
nuten pro Untersuchung, um alle Bilder zu erfassen, erfordert ein
erhebliches MaR an Erfahrung (in der Regel eine 2-jahrige Ausbil-
dung), unterliegt einer betrachtlichen Variabilitdt zwischen und in-
nerhalb verschiedener Untersucher und ist haufig durch ein unzu-
reichendes Schallfenster begrenzt [2].

Dank der Entwicklung der Kl konnten viele der vorgenannten
Herausforderungen erfolgreich bewiltigt werden. Die Technologie
hat die Erfassungszeiten erheblich verkiirzt und den Prozess der Er-
fassung von Messungen, die friher langwierig waren, rationali-
siert. In der Vergangenheit musste der Untersucher beispielsweise
zeitaufwendig die Bilder manuell auswdhlen und sie den ge-
wiinschten Ansichten zuordnen, um anschlieBend die Messungen
durchzufiihren. Dank Deep Learning mit Convolutional Neural Net-
works (CNN) kénnen verschiedene Softwareprogramme nun zwi-
schen verschiedenen Bildern unterscheiden und sie automatisch
den jeweiligen Ansichten zuordnen, z.B. Kurzachse (SAX), Zwei-
kammerblick (2 Ch), Dreikammerblick (3 Ch) oder Vierkammer-
blick (4 Ch), wie beispielhaft in » Abb. 1 gezeigt. Dies beschleunigt
die Abldufe erheblich und macht eine manuelle Angabe tiberflis-
sig [3].

2020 wurde die erste Kl-basierte Echokardiografie-Software
von der FDA zugelassen (https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-authorizes-marketing-first-cardiac-ultrasound-
software-uses-artificial-intelligence-guide-user). Seither gibt es
viele neue Anbieter, aber auch Losungen der traditionellen Her-
steller, wie Siemens (Acuson Origin), Philips (5500 CV Ultrasound
Compact System) oder GE, die kiirzlich Caption Health (ibernom-
men haben.

Die Kl hat einen wesentlichen Beitrag zur Analyse des ventriku-
laren Volumens und der systolischen Funktion geleistet. Adaptive
Analysealgorithmen ermdglichen eine automatische Quantifizie-
rung von 2-D- und 3-D-Volumina des linken Ventrikels, die hervor-
ragend mit der traditionellen manuellen Analyse mittels Simpson-
Biplane und MRT korrelieren. In einem alternativen Ansatz wurde
die Software mit Bildern von Hunderttausenden von Patienten mit
bekannten Ejektionsfraktionen trainiert, diese qualitativ, aber mit
hoher Prdzision zu erkennen und zu schatzen, dhnlich dem ,Au-
genmaR“ eines erfahrenen Kardiologen [4].

Dariiber hinaus wird durch maschinelles Lernen die korrekte
Verfolgung der endokardialen Konturen erheblich erleichtert und
ermdglicht eine schnelle Nachbearbeitung der globalen Langsver-
kiirzung (GLS) durch Speckle-Tracking, was frither ein miihsamer
Prozess war, da die Verfolgung der endokardialen Rander manuell
erfolgen musste und es notwendig war, die SchlieR- und Off-
nungszeiten der Klappen anzugeben, um die Daten mit dem Herz-
zyklus zu synchronisieren. Heutzutage kann Kl-basiertes vollauto-
matisches Speckle-Tracking die apikalen Ansichten identifizieren,
den Herzzyklus auswéhlen, die endokardialen Rénder verfolgen
und GLS-Messungen ohne Nutzereingabe und mit geringem Bias
im Vergleich zur halbautomatischen Referenzmethode durchfiih-
ren (> Abb. 2). Dies fiihrt zur haufigeren - leitliniengerechten —
Anwendung bei gleichzeitiger Verbesserung der Ergebnisse mit
einem zeitlichen Aufwand von ca. 15 Sekunden [5].

Der rechte Ventrikel (RV) wurde aufgrund seiner komplexen
Form traditionell weniger untersucht, ldsst sich aber in der Kombi-
nation von 3-D-Ultraschall mit automatischer Segmentierung
schnell und gut quantitativ analysieren. Dariiber hinaus ermdgli-
chen einige Softwareanwendungen die automatische Quantifi-
zierung der Bewegung der anterioren Trikuspidalklappenanulus
(TAPSE), Fractional Area Change (FAC), RV-Ejektionsfraktion, RV
Speckle-Tracking der freien Wand usw. [6].
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4Ch

e

2Ch

c.

SAX Classified

as 4Ch

3Ch

Unclassified Convolutional neural
Images (Input) Networks

%
|

Output

» Abb. 1 Beispiel fiir die Erkennung der echokardiografischen Ansicht mit Deep Neural Networks. Ein Bild wird aus einem Pool erfasster Bilder
ausgewadhlt und durch die Schichten geleitet. Diese fiihren im Falle eines Convolutional Neural Networks automatisch wiederholte Bildfilterungen
und Bildverkleinerungen durch, sodass zahlreiche niedrigdimensionale Versionen der Eingabe entstehen und gleichzeitig mit jedem Schritt die
Semantik, also das Bildverstdndnis, angereichert wird; in der letzten Schicht erfolgt als Konsequenz eine Klassifikation der richtigen Ansicht. 2 Ch =
Zweikammerblick; 3 Ch = Dreikammerblick; 4 Ch = Vierkammerblick; SAX = Kurzachse

Die automatische Segmentierung der Vorhofe ermoglicht de-
ren volumetrische Analyse und eine einfache Schatzung des Vor- Y
hof-Strains, ein Bereich, der vielversprechend fiir die sensitive Er- L
fassung von diastolischen Funktionsstérungen und dem Auftreten
von Arrhythmien wie Vorhofflimmern ist. Dariiber hinaus haben
einige Hersteller eine automatische Verfolgung von Doppler-Stro-
men entwickelt, welche die Berechnung des Schweregrads von

)
L

-

Klappenstenose und Regurgitation beschleunigt. In diesem Be- : z A4C DLG pico endo: -

. . . . . C DLG pico endo: -10
reich wurde auch eine halbautomatische Segmentierung der Mit- ) ASC DA nlosimdii
ral- und Aortenklappen mithilfe von transésophagealen 3-D-Echo- [ 7 ; T Prom. DLG pico endo: -11.4 %

bildern entwickelt, die unter anderem Informationen tiber Flachen,
Ringdurchmesser und die Ldnge der Herzklappensegel liefern, wel-
che wiederum zur Erkennung von Krankheiten wie Mitralprolaps,
zur automatischen Quantifizierung des Schweregrads der Insuffi- > Abb. 2 Automatische Quantifizierung der Herzbewegung. Au-
zienz und zum Erhalt priziser Messungen fiir die Planung chirurgi- tomatische Bildselektion und Erkennung der Zeitschritte, Segmen-

N . tierung und Tracking des Myokards und Berechnung des regionalen
scher oder perkutaner Eingriffe verwendet werden [7], wie in und globalen longitudinalen Strains (GLS) mit ,aCMQ* (Philips, Eind-

> Abb. 3 angedeutet. hoven, NI). Diese Anwendung beschleunigt das Post-Processing und
Im Bereich der Myokardischdmie hat die Kl die Erstellung von reduziert die Inter- und Intraobserver-Variabilitat.

Stressechokardiogrammprotokollen erleichtert, deren Durchfih-
rung friiher mithsam war. Heute genligt es, eine kontinuierliche
Aufzeichnung der apikalen und parasternalen Ansichten wahrend
der Belastung und des Trainings zu erhalten. Die Software klassifi-
ziert sie automatisch in 3 Ch-, 2 Ch-, 4 Ch und SAx-Aufnahmen un-
ter Belastung und in Ruhe, was den Arbeitsablauf erheblich erleich-
tert. In naher Zukunft wird die Kl in der Lage sein, regionale Wand-
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» Abb. 3 Semiautomatische Analyse der Mitralklappe von 3-D
trans6sophagealen Aufnahmen mit TomTec-Software (TomTec
Imaging Systems, Miinchen, Deutschland). Die Software ist in der
Lage, eine vollstandige Analyse des Anulus, der Klappensegel mit
Lange und Flachen und weiterer praoperativer Messungen durch-
zuftihren. Sie kann ebenso die Erkennung und die Lokalisierung des
Mitralklappenprolapses verbessern.

bewegungsanomalien in der klinischen Praxis automatisch zu er-
kennen und den subjektiven Einfluss des menschlichen Auges zu
eliminieren.

KI verringert auch die Kluft zwischen Experten und Anfdngern
und erweitert so den Einsatz der Echokardiografie in Bereichen, in
denen es keinen erfahrenen Kardiologen gibt, wie z.B. in Notauf-
nahmen oder Operationssalen. Dariiber hinaus wird die Kl die Pro-
duktivitdt und Reproduzierbarkeit steigern, Zeit und Kosten sen-
ken und bei der Erkennung spezifischer pathologischer Echomus-
ter helfen, was wiederum zur Fritherkennung von Krankheiten und
zur Steuerung der Behandlung beitrégt.

KURZGEFASST

= Kl hat die Erfassungszeiten der Echokardiografie verkiirzt
und den Prozess rationalisiert.

= Kl ermdglicht die automatische Quantifizierung des links-
und rechtsventrikuldren Volumens und der Ejektionsfrak-
tion.

= Automatisches Speckle-Tracking tiber die Herzphasen
durch Kl erleichtert die Analyse der GLS.

= Kl ermdglicht die automatische Segmentierung und Ana-
lyse von Vorhdofen, Herzklappen und Durchblutungssto-
rungen.

Kiinstliche Intelligenz im Bereich der
kardialen Computertomografie

In den letzten 10 Jahren hat sich die Entwicklung der KI-Applikatio-
nen fir die kardiale CT rasant entwickelt. Die Kombination von Kl
und kardialer CT ist sehr vielversprechend, da KI-Algorithmen in
der Lage sind, kontinuierlich und mit hoher Geschwindigkeit zu ar-
beiten, um komplexe und rechenintensive Aufgaben auszufthren,
und die CT sehr kontraststarke Datensdtze erstellt, die aufgrund
der Hounsfield Units einfacher automatisiert zu bearbeiten sind als

z.B. die Echokardiografie oder MRT. Grundsétzlich lassen sich KI-
Techniken in verschiedene Kategorien einteilen, welche die Ver-
besserung der Bildqualitat, die Objekterkennung, die Segmentie-
rung von Strukturen sowie die Risikoklassifizierung und Prognose
des Behandlungserfolgs umfassen [8]. Wahrend KI-Algorithmen
zur Verbesserung der Bildqualitdt hdufig im Hintergrund ablaufen
und vom Anwender weniger wahrgenommen werden, sind sie
nicht zu unterschétzen, da sie die Strahlendosis bei gleicher diag-
nostischer Bildqualitdt deutlich reduzieren kénnen. Dies hat dazu
gefiihrt, dass Dosiswerte zwischen 1-2 mSv fiir eine kardiale CT
keine Seltenheit mehr sind [9].

Die Objekterkennung und Segmentierung der kardialen Struk-
turen haben insbesondere die Beurteilung der koronaren Kalklast
und die Berechnung des Agatston-Scores enorm vereinfacht. Die
Messung der koronaren Kalklast erfordert in der Regel eine manu-
elle Eingabe durch den Anwender, um verkalkte Koronarldsionen
in jedem Bildausschnitt zu identifizieren und der entsprechenden
Koronararterie zuzuordnen (> Abb. 4). Die ausgewdhlten verkalk-
ten Ldsionen werden dann mit einer Kalzium-Scoring-Software
quantifiziert [10]. Da diese Vorgehensweise arbeitsintensiv und
zeitaufwendig ist, sind mittlerweile vollautomatische, Kl-basierte
Anwendungen auf dem Markt, die diese Aufgabe in wenigen Se-
kunden erledigen. Dariiber hinaus erlauben Kl-basierte Software-
anwendungen auch, die Réhrenspannung des CT-Scanners und
damit die notwendige Strahlendosis bei der Akquisition des Kal-
zium-Scores deutlich zu reduzieren [11].

Eine weitere wichtige Anwendung von KI-Algorithmen in der
Medizin ist die Risikostratifizierung. Wahrend sich die visuelle Aus-
wertung einer koronaren CT-Angiografie auf die rein anatomische
Graduierung von Stenosen und der Plaquebeschaffenheit be-
schrankt, kdnnen Kl-basierte Verfahren deutlich mehr Informatio-
nen liefern, wie zum Beispiel die dedizierte Plaquezusammenset-
zung und -vulnerabilitdt. Sowohl die Koronarangiografie als auch
die kardiale CT-Angiografie haben jedoch im Vergleich zur rein
anatomischen Beurteilung eine schlechte Trennschérfe fiir hamo-
dynamisch relevante Koronarstenosen. Die CT-basierte Auswer-
tung der fraktionellen Flussreserve (CT-FFR) erlaubt die Berech-
nung des Druckgradienten distal einer Stenose bzw. des gesamten
koronaren GefaBbaums in Anlehnung an die invasive, katheterba-
sierte Messung der FFR. Die CT-FFR ermdglicht durch den Einsatz
verschiedener rechnerischer Analyseverfahren eine kombinierte
anatomische und hdmodynamische Beurteilung einer Koronarla-
sion in einem einzigen, nicht invasiven Test. Zu den aktuellen tech-
nischen Ansétzen fir die Berechnung der CT-FFR gehdren Algo-
rithmen, die auf Stromungsmodellen und maschinellem Lernen
basieren [12]. Es gibt zunehmend Belege fiir die hohe diagnosti-
sche Genauigkeit von CT-FFR-Techniken im Vergleich zur invasiven
FFR. Neben einer verbesserten Therapiesteuerung und Risikostra-
tifizierung von Patienten mit Verdacht auf eine koronare Herz-
erkrankung konnte auch eine Verbesserung des Behandlungs-
erfolgs bei gleichzeitiger Reduktion der Gesamtkosten im Gesund-
heitswesen nachgewiesen werden [13]. Insgesamt ermdglicht dies
eine deutlich schnellere und genauere Beurteilung der Koronarge-
faRe.
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» Abb. 4 Koronare CT-Angiografie eines 71-jdhrigen mannlichen Patienten zur Ausschlussdiagnose einer koronaren Herzerkrankung. Die Kl-basierte
Quantifizierung des Kalzium-Scores (a) identifiziert automatisch in Sekundenbruchteilen koronare Kalkablagerungen, kann diese der entsprechen-
den Koronararterie zuordnen (hier: R. interventricularis anterior, gelb markiert) und einen Agatston-Score von 242 ermitteln. Dabei werden Kalkabla-
gerungen der Aorta (rosa markiert) nicht in die Berechnungen einbezogen. Die multiplanaren Reformationen (b) der Koronargefde ermdglichen
eine visuelle Einschatzung des Stenosegrads von etwa 50-70%. Zur weiteren Unterstiitzung kann die virtuelle Berechnung der CT-basierten Auswer-
tung der fraktionellen Flussreserve (CT-FFR) herangezogen werden (c), die aus Standard-CT-Datensdtzen eine Beurteilung der hamodynamischen
Relevanz ermdglicht. Durch Kl-basiertes maschinelles Lernen kann eine Abschétzung des Druckgradienten distal einer Stenose vorgenommen wer-
den, um behandlungsrelevante Stenosen zu identifizieren. Damit ist eine weitgehend nutzerunabhdngige quantitative Auswertung innerhalb weni-

ger Minuten maglich.

KURZGEFASST

= KI-Anwendungen erleichtern die Plaqueerkennung und
Segmentierung kardialer Strukturen, insbesondere die
Berechnung des Agatston-Scores zur Quantifizierung der
koronaren Kalklast.

= Kl-basierte Verfahren wie die CT-FFR ermdglichen eine
schnelle, kombinierte anatomische und hamodyna-
mische Beurteilung von Koronarldsionen in einem ein-
zigen nicht invasiven Test, was eine prazisere Diagnose
und Risikostratifizierung ermoglicht.

Kiinstliche Intelligenz in der
kardialen Magnetresonanztomografie

Die kardiale MRT gewinnt als hochauflésendes Bildgebungsverfah-
ren an Bedeutung fiir die kardiovaskulare Medizin. Limitiert wird
die Anwendung allerdings durch die vergleichsweise langen Zeiten
und Ressourcen, die fiir die Bildakquise und -auswertung notwen-
dig sind, weshalb die MRT klinisch haufig als aufwendig wahr-
genommen wird. Insbesondere fiir diese Herausforderungen bie-
tet die Kl Losungen. Sie ldsst sich in 3 unterschiedlichen Ansatzen
integrieren: Bildakquise, Postprozessierung und Diagnose- und
Pradiktionsverfahren.

Im Bereich der Bildakquise wird KI besonders hinsichtlich der
zeitlichen Effizienz der Aufnahmen und der automatisierten Ver-
besserung der Bildqualitdt eingesetzt. Storsignale und Artefakte
konnen herausgerechnet werden, was die nachtragliche Auswer-
tung - sowohl fiir den menschlichen Anwender als auch fiir auto-
matisierte Systeme - signifikant erleichtert. Weiterhin kann KI mit-
tels ,Compressed Sensing“ Messzeiten durch verbesserte Nutzung
der erhaltenen Signale einsparen [14]. Diese Technik ermdglicht,
dass die Bilder innerhalb eines einzigen Atem-Anhaltens generiert
werden - ein groRRer Vorteil fiir Patienten, die Schwierigkeiten mit
dem wiederholten Atemmandver haben, und eine Erleichterung
fiir automatisierte Auswertungen.

Besonders bei der Erkennung der Herzphasen [15] und der
Konturierung der MRT-Bilder kann die Kl erheblich unterstiitzen.
Die traditionell manuelle Segmentierung von MRT-Bildern ist mit
einer Bearbeitungszeit von bis zu 30 Minuten pro Patienten du-
Rerst zeit- und ressourcenaufwendig. Mittlerweile gibt es verschie-
dene KI-Modelle, die diese Segmentierung automatisch vorneh-
men und insbesondere fiir den linken Ventrikel gut validiert sind
(> Abb. 5) [16]. Mittels dieser Methoden verkiirzt sich die Auswer-
tungszeit fir den linken Ventrikel in den Bereich von Sekunden
und wird zunehmend reproduzierbar und objektiviert, was beson-
ders fir Forschungsfragestellungen (z. B. Nutzung von MRT fir
Medikamentenstudien) und die friihzeitige Erkennung kleiner Ver-
anderungen (z. B. nach Chemotherapie) wichtig ist.
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Kl-basierte Kontraktions- und Relaxationsbestimmung

Myokardbewegung reprdsentiert
als diskrete Vektorfelder

Detektion von 5 Phasen

PED PMS PES PPF PMD

L i~

Herzzyklus (Zeit)

tion

—

tion

Kontrak- Relaxa-

» Abb. 5 Eine vorgeschlagene Kl-basierte Verarbeitungspalette [15] fir zeitlich aufgelste MRT-Daten beinhaltet eine neue Form der Bewegungs-
charakterisierung und Strainberechnung basierend auf der genauen Bestimmung von 5 Keyframes. Diese haben eine erhohte Pradiktivitdt im Ver-
gleich zur gewohnlichen Strainberechnung, welche ausschlieBlich die enddiastolische Phase als Referenz nimmt. ED = Enddiastole; ES = Endsystole;

MD = Mittdiastole; MS = Mittsystole/Peak Ejection; PF = Peak Flow

Neu in den Fokus gerlickt sind KI-Modelle, die eine Aussage
Gber die Diagnose oder die Vorhersage von Endpunkten (bspw.
Tod, Hospitalisierung) erlauben. Neue, pradiktive Bildgebungs-Bio-
marker erganzen die traditionellen, wie die Ejektionsfraktion, und
fiihren zu deutlich praziseren Vorhersagen. Der Ansatz in » Abb. 5
zeigt eine Kl-basierte Bewegungsanalyse des Herzens. Es konnte
gezeigt werden, dass ein verdndertes systolisches Bewegungsmus-
ter des rechten Ventrikels bei Patienten mit pulmonaler Hyperten-
sion mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sein kann
[17].

Ein groBer Vorteil und Alleinstellungsmerkmal der MRT ist die
Gewebecharakterisierung. Dies ist (iber T1-Mapping, mit dem dif-
fuse Fibrose quantitativ erfasst wird, T2-Mapping, mit dem der
Wassergehalt des Myokards und damit Entziindungen festgestellt
werden konnen, und Late Gadolinium Enhancement (LGE), das re-
gionale Fibrose oder Nekrose darstellt, moglich. Im klinischen All-
tag wird diese Analyse meist durch manuelle Messungen oder vi-
suelle Interpretation durch Spezialisten durchgefiihrt. Durch die KI
ergeben sich hier neue Methoden der Analyse, die weit (iber die
rein konventionell-visuelle Analyse hinausgehen. So kann z.B. die
hypertrophe Kardiomyopathie von der hypertensiven Herzerkran-
kung genauer unterschieden werden als mit der herkdmmlichen
T1-Analyse. Einer anderen KI, die mit Texturanalyse arbeitet, ist es
gelungen, Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie korrekt
als Trager der Genmutation MYH7 oder MYBC3 einzustufen [18].
Weitere Entwicklungen scheinen zunehmend zu erlauben, dass
auch kontrastmittelfreie Untersuchungen eine exakte Fibrose-
erkennung dhnlich dem LGE erreichen kénnen [19].

Die Kl bietet vielfdltige Mdglichkeiten, das Potenzial des Herz-
MRT deutlich weiter auszuschopfen. Hierzu gibt es bereits vielver-
sprechende Lésungsansdtze in verschiedenen Bereichen der Bild-
akquisition, Bildanalyse und Diagnosefindung. In der Zukunft wird

es wichtig sein, diese Ansdtze in prognostischen multizentrischen
Studien weiter zu validieren, damit eine weitreichende Adaption
und Akzeptanz im klinischen Alltag stattfinden kann.

KURZGEFASST

= In der Bildakquise verbessert Kl die zeitliche Effizienz und
automatisiert die Verbesserung der Bildqualitdt, ein-
schlieRlich der Entfernung von Stérsignalen und Artefak-
ten.

= Kl unterstiitzt die Segmentierung von MRT-Bildern, ver-
kiirzt die Auswertungszeit erheblich und erméglicht eine
objektivere Analyse.

= KI-Modelle bieten Mdglichkeiten zur Diagnose und Vor-
hersage von Endpunkten, indem sie pradiktive Bildge-
bungs-Biomarker verwenden und Bewegungsmuster des
Herzens analysieren.

= Die Gewebecharakterisierung des MRT wird durch Kl er-
weitert, insbesondere durch Radiomics und Texturana-
lyse, um hochauflésende Analysen von diffuser Fibrose,
Entziindungen und anderen Gewebeverdnderungen zu
ermoglichen.

Zukiinftige Entwicklungen

In Zukunft wird die multizentrische Datenanalyse eine zuneh-
mende Wichtigkeit haben, da nur so auf eine groRe Anzahl an Da-
ten zum Training von Kl-Verfahren und zur Evaluation der Verfah-
ren zugegriffen werden kann. Um Kl-Verfahren zu entwickeln, die
eine breite Generalisierungsfahigkeit besitzen, d.h. eine sehr gute
Performance auf einem breiten Spektrum an Daten aufweisen,
bieten sich neuartige Konzepte des foderierten Lernens an
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Mittlung der Modellgewichte

Server

Krankenhaus B

e

/WI_HD

Training
Krankenhaus A \
Training /
Krankenhaus D

Z
N

Krankenhaus C

e

/TFE‘D

» Abb. 6 Prinzip des foderierten Lernens: ,Let the Algorithm travel not the Data“ beschreibt ein Prinzip, bei dem die Daten in den Kliniken verblei-
ben und kollaborativ ein KI-Verfahren trainiert wird, welches darauf aufbaut, dass die Modellgewichte wahrend des Trainingsprozesses wiederholt an
einen zentralen Server geschickt und gemittelt werden. Dieses globale Modell hat somit Zugriff auf eine groRe Kohorte.

(» Abb. 6): Die Daten liegen verteilt in verschiedenen Kliniken vor,
und nach Schaffung der notwendigen Infrastruktur kann ein KI-
Modell kollaborativ trainiert werden. Der Vorteil liegt sowohl in
der Datenschutzkonformitat als auch in der Wahrung der Daten-
hoheit bei den Kliniken. Dieser Ansatz ist breitflachig auf verschie-
dene Problemstellungen anwendbar und im Vergleich zum Sam-
meln von Daten in Registern wesentlich flexibler. Nichtsdestotrotz
sind in der existierenden heterogenen Kliniklandschaft zukiinftige
Standardisierungsinitiativen des Datenaufnahme- und Datenspei-
cherprozesses unabdingbar.

Eine weitere maRgebliche Entwicklung im Bereich Kl spielt sich
gerade im Bereich der sogenannten ,Foundation Models“ ab. Die-
se sind in der Lage, die semantische Verknlpfung zwischen Text
und Bild zu verstehen und eine sogenannte Text-zu-Bild-Synthese
vorzunehmen. Gerade in Hinblick auf die Verkniipfung von radio-
logischen Berichten mit medizinischen Bilddaten werden diese KI-
Modelle neue Formen der Losungswege bieten, die in der Kardio-
logie gewinnbringend sein werden.

Fazit

In allen 3 beleuchteten Bildgebungsmodalitdten spielt die Kl eine
maRgebende Rolle, wenn es um State-of-the-Art-Ergebnisse geht,
und dieser Trend scheint sich die ndchsten Jahre fortzusetzen. Po-
sitive Entwicklungen konnten bereits bei der Verringerung der
Strahlenbelastung, der Aufnahmedauer, der Sortierung und Ein-
ordnung von Sequenzen sowie bei Segmentierungs-, Lokalisie-
rungs- und Trackingaufgaben erreicht werden. GroRe verteilte Da-
tenmengen werden in Zukunft durch féderierte Lernkonzepte zu-
ganglich gemacht.
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ZUSAMMENFASSUNG

Wearables zur Rhythmusdetektion sind tragbare Devices, die
dazu dienen, den Herzrhythmus des Trdgers zu (iberwachen
und Abnormalitdten zu erkennen. Die verschiedenen Tech-
nologien, einschlieRlich Elektrokardiogramm, Photoplethys-
mografie und Phonokardiogramm, kénnen zur Diagnose und
Uberwachung von Herzrhythmusstérungen eingesetzt wer-
den. Die Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften
betonen die Bedeutung einer korrekten Datenaufzeichnung
und -interpretation sowie einer sorgfdltigen klinischen Bewer-
tung. Wearables zur Rhythmusdetektion haben Vor- und
Nachteile, und die Kostenerstattung kann je nach Land unter-
schiedlich sein. In Zukunft werden Wearables zur Rhythmus-
detektion voraussichtlich eine wichtigere Rolle bei der Diagno-
se und Uberwachung von Herzrhythmusstérungen spielen.

ABSTRACT

Digital devices can be used for arrhythmia detection and cardi-
ac rhythm monitoring. Various technologies, such as electro-
cardiography, photoplethysmography and phonocardiogram
are available for this approach. Current recommendations em-
phasize the need for appropriate recording, evaluation and as-
sessment of data. Benefits and risks of digital devices need to
be weighed for the individual patient. Moreover, reimburse-
ment varies between different countries. In the future, wear-
ables are expected to have a rising impact on the establish-
ment of diagnosis as well as monitoring of heart rhythm dis-
orders.

WAS IST WICHTIG?

Wearables sind tragbare digitale Gerdte, die biophysikalische
Daten messen kénnen und in den letzten Jahren an Bedeu-
tung in der Medizin und Kardiologie gewonnen haben. Sie
kénnen dazu beitragen, den Lebensstil zu verbessern, Thera-
pieadharenz zu férdern und den klinischen Status zu tiberwa-

Hillmann H et al. Rhythmusdiagnostik mittels Wearables ... Aktuel Kardiol 2023; 12: 467-474 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

chen. Ein wichtiger Bereich ist die Rhythmusdetektion, bei der
Wearables helfen kénnen, Abnormalitaten im Herzrhythmus
zu erkennen und zu tiberwachen [1]. In diesem Artikel werden
die verschiedenen Technologien und der klinische Einsatz von
Wearables zur Rhythmusdetektion beschrieben.
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Erweiterter Filter, Netzfilter: 50 Hz  Skala: 25mm/s, 10mm/mV

W, 1 B 0 A T T TS

&»M“MWKMAMFJWJNM—WN%MWA
i w‘\ﬁ__,__

aVR

aVL

aVF .
L R I R T o e I, MR N | G VST S SO e

» Abb. 1 EKG-Aufzeichnung eines Sinusrhythmus mittels unterschiedlicher Wearables. a Ausschnitt eines 30-sekiindigen 6-Kanal-EKGs, aufgezeich-
net mittels KardiaMobile 6 L (AliveCor, Mountain View, Kalifornien). b 30-sekiindiges 1-Kanal-EKG, aufgezeichnet mittels AppleWatch 6.1 (Apple Inc.,
Cupertino, Kalifornien). Dieses 1-Kanal-EKG entspricht der Ableitung I. EKG = Elektrokardiogramm
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> Abb. 2 Ergebniskurven einer Photoplethysmografieaufzeichnung im Sinusrhythmus mittels der App FibriCheck (Qompium, Hasselt, Belgien).

a Pulskurve tber 60 Sekunden (x-Achse) mit Signalamplitude (y-Achse). Jeder rote Punkt stellt einen Herzschlag dar. Die Anzahl der Herzschlage
ergibt die Pulsfrequenz pro Minute. Die zeitliche Distanz berechnet sich aus dem zeitlichen Abstand zweier aufeinanderfolgender roter Punkte.

b Tachogramm zur Visualisierung der Variabilitdt zwischen den einzelnen Herzschldgen. Darstellung des Zeitintervalls in Millisekunden (y-Achse) pro
Pulsschlag (x-Achse). ¢ Lorenzplot/Poincaré-Plot — Darstellung der Puls-Zykluslange (x-Achse) im Verhaltnis zum jeweils vorangegangenen Intervall

(y-Achse). PPG = Photoplethysmografie

Glossar

EKG Elektrokardiogramm
PCG Phonokardiogramm
PPG Photoplethysmografie

Maoglichkeiten der Rhythmusaufzeichnung

Elektrokardiogramm-Diagnostik

Moderne EKG-Gerdte (EKG: Elektrokardiogramm) kdnnen in Wear-
ables integriert werden, um kontinuierliche Aufzeichnungen durch-
zuftihren. Bei der Aufzeichnung eines EKGs mittels Wearables be-
steht je nach genutztem Device die Moglichkeit einer 1-Kanal-
(z.B. mittels Smartwatch) bis 12-Kanal-Aufzeichnung (> Abb. 1).
Es wird das aktive von dem passiven Monitoring unterschieden:
Beim aktiven Monitoring wird die EKG-Registrierung vom Nutzer
selbst initiiert und durchgefiihrt. Beim passiven Monitoring erfolgt
die Registrierung ohne Zutun des Nutzers im Hintergrund. Aktive
Aufzeichnungen erfolgen beispielsweise mittels Smartwatch, pas-
sive beispielsweise bei Einsatz eines selbstklebenden Patches oder
in Form von Brustgurten.

Photoplethysmografie

Die Photoplethysmografie (PPG) ist eine Technologie, die auf der
Messung der Lichtabsorption durch das Blut basiert. Eine Licht-
quelle wird auf die Haut gerichtet und ein Sensor misst das reflek-
tierte Licht. Die Variationen in der Lichtabsorption durch das Blut
entsprechen dem Pulsschlag. Uber die RegelmaRigkeit oder Unre-
gelmaRigkeit des Pulses konnen Aufschliisse iber den Herzrhyth-
mus gewonnen werden. Das Ergebnis wird als Photoplethysmogra-
fiekurve dargestellt (> Abb. 2). Wearables mit PPG-Technologie
sind oft appbasiert mittels Smartphones, in Form von Armbandern
oder Uhren, oder seltener beispielsweise mittels eines tragbaren
Ringes, erhdltlich [2, 3]. Die Aufzeichnung kann aktiv oder passiv
erfolgen. Mittels PPG-Registrierung kann nur der Verdacht auf eine
Rhythmusstérung gestellt werden. Die mittels PPG diagnostizierte
Rhythmusstérung bedarf aktuell der Bestdtigung mit einer EKG-
Technologie.

Andere Technologien in der Kardiologie

Neben der EKG- und PPG-Technologie gibt es noch weitere Wear-
ables, die in der Kardiologie eingesetzt werden kénnen. Ein Bei-

Hillmann H et al. Rhythmusdiagnostik mittels Wearables ... Aktuel Kardiol 2023; 12: 467-474 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 469
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Ventrikuldre Extrasystolie

SR N PG ST PG AW AT RS

» Abb. 3 Wearable-basierte EKG-Aufzeichnungen von Herzrhythmusstorungen. a Tachykard iibergeleitetes Vorhofflimmern im 1-Kanal-EKG.
b 1-Kanal-EKG eines Sinusrhythmus mit intermittierenden ventrikuldren Extrasystolen (mit * gekennzeichnet). c 6-Kanal-EKG eines bimorphen Bige-
minus. Auf jeden Sinusschlag folgt eine ventrikuldre Extrasystole mit 2 unterschiedlichen Morphologien mit inferiorer Achse (mit + gekennzeichnet)

und Linkstyp (mit * gekennzeichnet).

spiel hierfir ist das Phonokardiogramm (PCG), das auf der Auf-
zeichnung von Herzgerduschen basiert. Wearables mit PCG-Tech-
nologie kénnen auf der Brust oder am Handgelenk getragen wer-
den.

KURZGEFASST

= Eine Wearable-basierte Rhythmusaufzeichnung erfolgt
mittels EKG oder PPC.

= Die Art der Aufzeichnung ist abhangig vom genutzten
Wearable.

= Je nach Wearable besteht die Mdglichkeit eines aktiven
und/oder passiven Monitorings.

Klinischer Einsatz von Wearables und Empfeh-
lungen wissenschaftlicher Fachgesellschaften

Wearables konnen bei der Diagnosestellung von Herzrhythmus-
stérungen helfen, insbesondere im Falle unklarer Symptome, bei
denen eine Symptom-Rhythmus-Korrelation angestrebt wird, um
eine zielgerichtete Therapie einzuleiten. Ebenfalls kénnen sowohl
EKG- als auch PPG-basierte Wearables zur Rhythmusdetektion bei
der Uberwachung von Patienten mit bekannten Herzrhythmus-
stérungen eingesetzt werden [4]. » Abb. 3 und » Abb. 4 zeigen
Beispiele Wearable-detektierter Herzrhythmusstérungen im 1-
bzw. 6-Kanal-EKG (» Abb. 3) sowie in einer PPG-Aufzeichnung
(» Abb. 4).

Allerdings sollte man sich bei der Auswertung von Wearables zur
Rhythmusdetektion nicht auf eine automatische Auswertung ver-
lassen, sondern die Aufzeichnung muss immer von einem erfahre-
nen Arzt oder Kardiologen interpretiert werden [5]. Studien wie die
TeleCheck-AF-Studie [6, 7], die den Nutzen eines digitalen Rhyth-
musscreenings mittels Wearables und anschlieRender Telekonsul-
tation untersuchte, haben gezeigt, dass eine Wearable-basierte
Datensammlung sowie anschlieBende Auswertung moglich ist. Die
groRe Auswahl an Wearables macht die Entscheidung fiir das rich-
tige Wearable hier aber nicht einfach, weshalb gewisse Auswahl-
kriterien in die Entscheidung mit einbezogen werden sollten.

Auswahlkriterien

In den Entscheidungsprozess flir das geeignete Wearable sollten

unterschiedliche Faktoren einflieRen (s. Infobox Uberblick):

= Symptomatik und Indikation: Fiir symptomatische Herzrhyth-
musstérungen bietet sich zur Dokumentation einer Rhythmus-
Symptom-Korrelation ein Wearable mit aktiv getriggerter Auf-
zeichnung an. Die Suche nach vermuteten Herzrhythmussto-
rungen, beispielsweise im Rahmen eines Screenings asymp-
tomatischer Patienten, kann sowohl mit aktiv getriggerter als
auch mit passiv getriggerter Aufzeichnung erfolgen. Bei aktiv
getriggerten Aufzeichnungen sollte hier zusammen mit dem
Patienten ein Konzept des regelmaRigen Aufzeichnens, am bes-
ten mehrfach pro Tag, festgelegt werden, um die Herzrhyth-
musstérung nicht zu verpassen. Bei symptomatischen Patien-
ten sollte zusatzlich die Haufigkeit und Dauer der Beschwerden

470 Hillmann H et al. Rhythmusdiagnostik mittels Wearables ... Aktuel Kardiol 2023; 12: 467-474 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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Sinusrhythmus Intermittierende Tachykardie
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» Abb. 4 Wearable-basierte PPG-Aufzeichnungen eines normalen Sinusrhythmus (a) sowie unterschiedlicher Herzrhythmusstérungen (b-d). a Sinus-
rhythmus, erkennbar an der RegelmaéRigkeit der Herzschldge sowie einer leichten Variabilitdt (physiologische, meist respiratorische Sinusarrhythmie)
im Tachogramm. b Sinusrhythmus mit kurzer, selbstlimitierender Tachykardie (*). c Extrasystolie. Die einzelnen Extrasystolen sind mittels Kreis mar-
kiert. d Tachykardes Vorhofflimmern, erkennbar an den unregelmaRigen RR-Abstdnden sowie der breit gestreuten ,Wolkenform* des Lorenz-Plots.

Hillmann H et al. Rhythmusdiagnostik mittels Wearables ...

mit in die Uberlegung fiir ein passendes Device einbezogen
werden: Bei wochentlich oder monatlich auftretenden Be-
schwerden ist der Einsatz von PPG- oder EKG-basierten Wear-
ables sinnvoll. Bei taglich oder mehrmals wochentlich auftre-
tenden Beschwerden kann alternativ zu einem Wearable ein
24-Stunden-Langzeit-EKG inklusive Symptomtagebuch zum
Einsatz kommen [5, 8].

Verfiigbarkeit: Besitzt der Patient bereits ein Wearable, sollte
evaluiert werden, ob der Einsatz des bereits vorhandenen Ge-
rats fiir die Fragestellung sinnvoll und méglich ist. Ist dies der
Fall, sollte aus Griinden der Einfachheit und Wirtschaftlichkeit
das vorhandene Wearable zur Arrhythmiediagnostik genutzt
werden. Ist dies nicht der Fall, sollte zusammen ein geeignetes
Wearable nach den hier genannten Kriterien gewahlt und emp-
fohlen werden [8].

Digitale Kompetenz: Aktuelle Studien sowie der Klinikalltag zei-
gen, dass das Patientenalter nicht unbedingt pauschal als limi-
tierend im Hinblick auf den klinischen Einsatz von Wearables zu
sehenist [5, 9]. Stattdessen sollte die digitale Kompetenz des
Patienten mit in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.
Fiir Patienten mit guter digitaler Kompetenz kénnen sowohl
Wearables mit aktiv getriggerter Aufzeichnung als auch Wear-

ables mit passiver Aufzeichnung infrage kommen. Auch die An-
wendung von Apps ist bei diesen Patienten meist problemlos
maoglich. Im Gegensatz hierzu sollte bei Patienten mit geringer
digitaler Kompetenz auf die Nutzung einfach zu verwendender
Wearables wie beispielsweise klebbarer Patches bzw. andere
Wearables mit passiv getriggerter (semi)-kontinuierlicher Auf-
zeichnung zuriickgegriffen werden, um dem Patienten die An-
wendung méglichst einfach zu gestalten und bestmdgliche
Ergebnisse zu erzielen. Zusatzlich zur digitalen Kompetenz des
Patienten ist auch die digitale Kompetenz des Arztes relevant.
Dieser sollte nur Wearables empfehlen, mit denen er sich selbst
auskennt und dessen Auswertung er sich zutraut.

UBERBLICK

Einzubeziehende Faktoren fiir die Auswahl des geeigneten
Wearables

= Symptomatik und Indikation

= Wearable-Verfiigbarkeit

= digitale Kompetenz

= Kosten/Subventionierung

Aktuel Kardiol 2023; 12: 467-474 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 471

Lo
S
=
o
&=
He)
@
>
i
)
(a8
=
(7]
x
()
=
3
=
X
(]
1=
=
©]
~
'
i
o
(3]
=
=)
©
=
o
(=
&
(=
2
@
4
:
=
©
=
=
-
(]
=
=
=
3
=
o
=
©
[
i<l
)
9]
3
o
o
=
(a8
(]
=
—~
(]
=
c
o
o
i
©
—
=
o
=
©
=
e
=]
(=
)
o
o
V]
u—
o
o
=
(=
'
i
4
fa
3
©
=
(]
-
=
=
c
(9]
0
[
()}
=
v
=
2
[
(9]
o
o
[
(=
3
2
=
fic]
2
S
o
>
—~
(]
=
<
o
=
[©]
=}
©
—
j=))
c
=
=
=
=
c
L
&=
He)
=
(7]
>
i
Ao
3
(7]
x
()
=
=1
=
X~
[3)
=
=
©]
~



@ Thieme

Aktuelle Empfehlungen wissenschaftlicher
Fachgesellschaften

Einige wissenschaftliche Fachgesellschaften haben Konsensusdo-
kumente fir den Einsatz von Wearables zur Rhythmusdetektion
verdffentlicht [5, 10, 11, 12, 13]. Diese Dokumente betonen die
Bedeutung einer korrekten Datenaufzeichnung und -interpreta-
tion sowie einer sorgfaltigen klinischen Bewertung. Essenziell fiir
den Einsatz im klinischen Alltag ist, dass die genutzten Wearables
und gegebenenfalls verkniipfte Apps CE-gepriift sind [1]. Der Ein-
satz von Wearables wird in den aktuellen Empfehlungen wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften hauptséchlich im Rahmen der Vor-
hofflimmerdiagnostik gesehen. Hier kdnnen Wearable-basierte
Technologien nicht nur beim Nachweis einer Symptom-Rhythmus-
Korrelation, sondern durch die Mdglichkeit der kontinuierlichen
Aufzeichnung auch beim SchlieRen zeitlicher Liicken im Rahmen
eines Vorhofflimmerscreenings unterstiitzen [1]. Auch wenn PPG-
basierte Apps und Wearables aufgrund der breiteren Verfiigbarkeit
in vorhandenen Devices oftmals niederschwelliger eingesetzt wer-
den konnen, ist nach aktuellen Leitlinien mindestens ein 1-Kanal-
EKG Uber 30 Sekunden notwendig, um die Diagnose Vorhofflim-
mern zu stellen (vgl. Infobox Zusatzinfo 1). Aus diesem Grund wird
der Einsatz von EKG-basierten Devices zur Diagnosestellung préfe-
riert [5].

ZUSATZINFO 1

Leitlinienempfehlung fiir die Diagnose Vorhofflimmern
»Eine EKG-Dokumentation ist erforderlich, um die Diagnose
Vorhofflimmern zu stellen. Eine standardmaRige 12-Kanal-
EKG-Aufzeichnung oder eine 1-Kanal-EKG-Ableitung von

> 30 Sekunden, die einen Herzrhythmus ohne erkennbare,
sich wiederholende P-Wellen und unregelmaRige RR-Inter-
valle (...) zeigt, ist diagnostisch fiir klinisches Vorhofflim-
mern*“ [14].

Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad B

KURZGEFASST

= Zur Auswahl des geeigneten Wearables sollten unter-
schiedliche Kriterien wie die Symptomatik und Haufigkeit
der Herzrhythmusstérung, die individuelle Verfligbarkeit
von Wearables, die digitale Kompetenz von Patienten
(und behandelndem Arzt) sowie die Indikation mit ein-
bezogen werden.

= Eine korrekte Datenaufzeichnung und -interpretation so-
wie eine sorgfaltige klinische Bewertung sind von groRer
Bedeutung.

= Die Vorhofflimmerdiagnose erfordert aktuell ein mind.
30-sekiindiges 1-Kanal-EKG.

Vor- und Nachteile sowie Beispiele
moglicher Herausforderungen

Vor- und Nachteile

In der Infobox Zusatzinfo 2 werden die Vor- und Nachteile von
Wearables zur Rhythmusdetektion dargestellt. Zu den Vorteilen
gehort, dass Wearables oftmals ohne zusdtzliche Hardware ver-
fligbar sind und hierdurch eine Rhythmusaufzeichnung verein-
fachen. Weiterhin erméglichen sie in vielen Fallen eine (semi-)kon-
tinuierliche Uberwachung des Herzrhythmus, wodurch mégliche
paroxysmale Arrhythmien frithzeitig erkannt werden kénnen. Da-
durch kénnen Patienten schneller und gezielter behandelt werden,
was die Prognose verbessern kann. Zudem kénnen Wearables die
Eigenverantwortung des Patienten fordern und zur Verbesserung
der Lebensqualitdt beitragen.

ZUSATZINFO 2

Beispiele fiir Vor- und Nachteile von Wearables

zur Rhythmusdiagnostik

Vorteile:

= zusdtzliche Hardware oftmals nicht erforderlich

= kontinuierliche Rhythmusaufzeichnung, hierdurch
schnellere Diagnosestellung und mégliche Prognosever-
besserung

= Erhéhung der Lebensqualitdt

= Forderung der Eigenverantwortung des Patienten

Nachteile:

= begrenzte Genauigkeit, Gefahr falsch positiver/falsch
negativer Ergebnisse

= hohe Kosten

= Dateniiberladung aufseiten der Arzte

Zu den Nachteilen zéhlen unter anderem die begrenzte Genau-
igkeit einiger Technologien, wie beispielsweise der PPG-Technolo-
gie. Zudem konnen Wearables manchmal falsch positive oder
falsch negative Ergebnisse liefern, was zu unnétigen medizinischen
Untersuchungen oder zur Verzogerung der Behandlung fiihren
kann. Ein weiterer Nachteil ist die begrenzte Verfiigbarkeit von
Wearables zur Rhythmusdetektion aufgrund der hohen Kosten so-
wie eine mogliche Dateniiberladung durch patientenzentrierte un-
kontrollierte Nutzung.

Beispiele moglicher Herausforderungen

= Datenauswertung: Haufig bieten die mit den Wearables ver-
kntpften Appanwendungen eine automatische Auswertung
an. Im Rahmen der guten klinischen Praxis sollte diese automa-
tische Auswertung, insbesondere vor Einleitung weiterfiihren-
der Diagnostik oder Therapien basierend auf der Auswertung,
durch den behandelnden Arzt reevaluiert werden. Hierdurch
konnen Fehldiagnosen vermieden werden. Wéhrend EKG-
basierte Aufzeichnungen fiir den behandelnden Arzt aufgrund
der inhaltlichen Ndhe zum 12-Kanal-EKG vergleichsweise ein-
fach auszuwerten sind, fillt es behandelnden Arzte oftmals
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schwerer, PPG-basierte Daten auszuwerten und anhand der
vorliegenden Daten Therapieentscheidungen zu treffen [15].
Ein ndheres Auseinandersetzen mit PPG-Daten ist hier sinnvoll,
um die arztbasierte Auswertung zu erleichtern; Schritt-fiir-
Schritt-Anleitungen sind in der Literatur vorhanden und kénnen
zum Lernprozess beitragen [2, 3].

= Rechtliche Rahmenbedingungen: Die rechtlichen Rahmenbe-
dingungen bezliglich Wearables beinhalten unter anderem Haf-
tungsrecht sowie den Datenschutz der Patienten. Im Allgemei-
nen gelten hier dieselben rechtlichen Grundlagen wie fiir ande-
re bereits etablierte diagnostische Verfahren in der Medizin.
Wichtige Aspekte sind hier das Priifen der Gibertragenen Daten
durch den behandelnden Arzt sowie die ausschlieRlich zweck-
bestimmte Anwendung zertifizierter Wearables. Bei Anwen-
dungen von Wearables, die auf Anweisung und unter Kontrol-
len des Arztes hin erfolgen, ist der Arzt fiir den Datenschutz
verantwortlich. Bei Daten, die der Patient dem Arzt zusendet,
beginnt die drztliche Verantwortlichkeit erst ab dem Daten-
empfang [1].

= Kostenerstattung: Die Kostenerstattung fiir Wearables zur
Rhythmusdetektion kann von Land zu Land unterschiedlich
sein. In einigen Landern werden die Kosten von der Kranken-
versicherung tibernommen, wédhrend in anderen Landern der
Patient selbst dafiir aufkommen muss. Die Kosten kdnnen je
nach Technologie und Hersteller variieren.

KURZGEFASST

= Aufgezeichnete Episoden missen durch den behandeln-
den Arzt immer auch selbst ausgewertet werden, hierfiir
ist ausreichende Kenntnis sowohl beziiglich EKG- als auch
PPG-basierter Aufzeichnungen notwendig.

= Eine strukturierte Planung der Datensammlung und Da-
tensendung gemeinsam mit dem Patienten ist zur Ver-
meidung einer zu hohen Datenlast essenziell, ebenfalls
kann zur Entlastung des behandelnden Arztes der Einsatz
geschulter Fachkrafte zur Vorauswertung evaluiert wer-
den.

= Zur Diagnosestellung und Therapieentscheidung sollten
ausschlieRlich CE-gepriifte Wearables und Apps einge-
setzt werden.

Fazit und Ausblick

Wearables konnen im klinischen Alltag helfen, eine Rhythmus-
Symptom-Korrelation bei Patienten mit Beschwerden zu erreichen.
Ein weiterer Nutzen besteht in der Detektion vermuteter asympto-
matischer Herzrhythmusstérungen, beispielsweise bei Patienten
mit hohem Risiko fiir Vorhofflimmern und dessen Folgeerkrankun-
gen. Wearable-basierte Rhythmusdiagnostik erfolgt mittels PPG
und EKG. Die PPG-Technologie ist in den meisten Wearables vor-
handen und in der Mehrzahl einfach anzuwenden. Zur Diagnose-
stellung einer Herzrhythmusstorung ist nach aktuellem Leitlinien-
stand aber die Bestdtigung mittels EKG notwendig. Mit der Ent-
wicklung neuer Technologien und der Verbesserung der Genau-
igkeit konnen Wearables in Zukunft eine wichtigere Rolle bei der

Diagnose und Uberwachung von Herzrhythmusstérungen spielen.
Exemplarisch ist die Nutzung als passives Aufzeichnungsmodul im
Rahmen eines Langzeit-Monitorings, beispielsweise anstelle im-
plantierbarer Ereignisrekorder, denkbar — Daten diesbeziiglich ste-
hen bisher aber aus. Ein wichtiger Faktor bei der zukinftigen Ent-
wicklung von Wearables wird die Zusammenarbeit zwischen der
medizinischen Fachwelt und der Technologieindustrie sein, um die
bestmdglichen Lésungen fiir Patienten zu finden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Geschatzte 150000-200000 herzinsuffiziente Patient*innen
in Deutschland haben seit 2022 durch einen Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) Anspruch auf eine tele-
medizinische Mitbetreuung. Aktuell sind KI-Anwendungen (KI:
kiinstliche Intelligenz) in der kardiovaskularen Telemedizin fiir
die Regelversorgung nicht zuldssig. Die Anwendung von Ki
konnte jedoch helfen, die Vorhersagegenauigkeit der etablier-
ten telemedizinischen Sensorik durch Mustererkennung unter
Einbeziehung multipler Datenquellen zu verbessern. Zudem
befinden sich neue Kl-basierte Biomarker in der Entwicklung,
um in der telemedizinischen Sensorik eingesetzt zu werden.
Vielversprechend erscheint dabei der Ansatz der Stimmana-
lyse zur Erkennung einer pulmonalen Kongestion. Kl-basierte
Entscheidungsunterstiitzungssysteme konnten zukiinftig da-
bei helfen, den Befundungsprozess im Telemedizinzentrum zu
optimieren. Large-Language-Modelle bieten das Potenzial, zu-
kiinftig die Befunderstellung zu unterstiitzen. Die Forschung
zur digitalen Medizin bedarf klarer Rahmenbedingungen, um
neue Kl-basierter Technologien im Gesundheitswesen in der
Patientenanwendung priifen zu kénnen.

ABSTRACT

An estimated 150 000-200 000 patients with chronic heart fail-
ure in Germany have been entitled to telemedical care since
2022 as a result of the decision of The Federal Joint Commit-
tee. Currently, artificial intelligence based applications are not
permitted for standard care in cardiovascular telemedicine.
The application of Al might help to improve the predictive ac-
curacy of existing telemedical sensors through pattern recog-
nition involving multiple data sources. Furthermore, new Al-
based biomarkers are currently being developed for use in
telemedical sensor technology. The approach of Al-based
voice analysis to detect pulmonary congestion in heart failure
seems very promising. Al-based decision support systems
might help in future to optimize the reporting process in the
telemedical center. Finally, large-language-models could sup-
port doctors to generate medical reports. Research in the field
of digital medicine requires a precise framework in order to
be able to test new Al-based technologies in healthcare in pa-
tient applications.
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WAS IST WICHTIG?

Kiinstliche Intelligenz konnte helfen, eine flichendeckende
telemedizinische Mitbetreuung herzinsuffizienter Patient*in-
nen bei begrenzten Ressourcen sicherzustellen.

KlI-basierte Biomarker haben das Potenzial, die Qualitdt der
telemedizinischen Versorgung zu verbessern.

Glossar

ALS amyotrophe Lateralsklerose

BMWK Bundesministerium fiir Wirtschaft und Klimaschutz

CDSS Clinical Decision Support System

CRT-D kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator-
funktion

CRT-P kardiale Resynchronisationstherapie mit Schritt-
macherfunktion

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Kl kiinstliche Intelligenz

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

PBA primar behandelnder Arzt

T™Z telemedizinisches Zentrum

In mehreren randomisierten, kontrollierten Studien bei Patient*in-
nen mit chronischer Herzinsuffizienz konnte gezeigt werden, dass
eine telemedizinische Mitbetreuung zu einer Senkung der Letalitdt
und der kardiovaskuldren Morbiditét fiihrt [1]. Deshalb beschloss
der Gemeinsame Bundesausschusses (G-BA) am 17.12.2020, diese
digitalen Methoden zur Betreuung von Hochrisikopatient*innen
mit Herzinsuffizienz in die Regelversorgung aufzunehmen [2].

Der Patienteneinschluss zum Telemonitoring bei Herzinsuffi-
zienz erfolgt durch die primar behandelnde Arztin oder den primar
behandelnden Arzt (PBA). GemaR G-BA-Beschluss miissen bei den
Patient*innen folgende Kriterien erfillt sein:
= Es liegt eine Herzinsuffizienz im funktionellen Stadium NYHA-II

oder NYHA-II vor.
= Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) ist <40 %.
= Vorliegen eines implantierten kardialen Aggregats (implantier-

barer Kardioverter-Defibrillator [ICD], kardiale Resynchronisa-
tionstherapie mit Schrittmacher- [CRT-P] oder Defibrillator-
funktion [CRT-D]) oder stationdre Behandlung wegen kardialer

Dekompensation im zuriickliegenden Jahr.
= Die Herzinsuffizienz wird leitliniengerecht behandelt.
= Es sind keine Faktoren erkennbar, die die Ubertragung der Mo-

nitoringdaten verhindern oder gefdhrden oder die das Selbst-

management der Patient*in behindern wiirden (z.B. schwere

Demenz).

Mit diesen Einschlusskriterien umfasst die Kohorte ca. 150000-
200000 Patient*innen, die seit 2022 Anspruch auf eine telemedi-
zinische Mitbetreuung haben. Dies wird entweder mittels kardialer
Aggregate (ICD, CRT-P, CRT-D) oder mittels externer Messgerdte
zur Messung von Blutdruck, Kérpergewicht, elektrischer Herzak-
tion sowie fiir eine allgemeine Selbsteinschdtzung des Gesund-
heitszustands umgesetzt.

Der PBA stellt nicht nur die Indikation zum Telemonitoring,
sondern tragt auch bei der telemedizinischen Mitbetreuung die
Hauptverantwortung fiir die leitliniengerechte Prasenzversorgung
der Patient*innen. Das telemedizinische Zentrum (TMZ) ist fir die
tagliche Datenerfassung, Datenanalyse, Datenbewertung und fiir
die Benachrichtigung des PBA im Falle von Grenzwertiiberschrei-
tungen der Vitaldaten zusténdig [2].

KURZGEFASST

In randomisierten klinischen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass durch Telemedizin die Letalitdt und die kardio-
vaskuldre Morbiditdt von herzinsuffizienten Patient*innen
gesenkt werden kdnnen. Wegen dieser Evidenz ist diese
digitale Betreuungsform jetzt Teil der Regelversorgung fiir
herzinsuffiziente Hochrisikopatient*innen geworden. Die
flaichendeckende Einfiihrung dieses Versorgungsanspruchs
ist eine Herausforderung, besonders wegen eingeschrankter
personeller Ressourcen.

Rationale des Telemonitorings
bei chronischer Herzinsuffizienz

Das Hauptziel des telemedizinischen Monitorings ist die Friiherken-
nung hydropischer Dekompensationen, um mit rechtzeitigen In-
terventionen herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen verhin-
dern zu kénnen.

Lange Zeit bildete dabei die Suche nach der optimalen Heim-
messtechnologie den Schwerpunkt der telemedizinischen For-
schung. Uber eine Dekade wurde dabei hauptsichlich untersucht,
ob eine nicht invasive oder eine invasive telemedizinische Sensorik
die geeignetere Grundlage fiir die Ferndiagnostik einer beginnen-
den kardialen Dekompensation darstellt [3].

Dabei bestanden und bestehen 2 grundlegende Anforderun-
gen: Zum einem miissen die aus der Hauslichkeit von Patient™*in-
nen gesendeten Daten eine hinreichend genaue klinische Zu-
standsbeurteilung erlauben, zum anderen muss die Vitaldaten-
messung von Patient*innen leicht ausfiihrbar sein.

In der Forschung zur kardiovaskuldren Telemedizin verdndert
sich gerade der Schwerpunkt auf Untersuchungen zur Anwendbar-
keit von Verfahren der kiinstlichen Intelligenz (KI). Das betrifft so-
wohl die Sensorik als auch den Befundungsprozess im TMZ.

KI-gestiitzte Stimmanalyse als neuer
Vitalparameter zur Beurteilung
des pulmonalen Fliissigkeitsstatus

Die nicht invasive Standardmethode zur Beurteilung des pulmona-
len Flissigkeitsstatus ist die tdgliche Gewichtsmessung, die eine
klare Empfehlung in der S3-Leitlinie Chronische Herzinsuffizienz
hat [4]. Kurzfristige Gewichtsanstiege von mehr als 1,5 kg in 2 Ta-
gen gehen meist mit einer Zunahme der pulmonalen Flissigkeits-
einlagerung einher und bediirfen dann einer schnellen Anpassung
der diuretischen Therapie. Die Vorteile der tdglichen Gewichtsmes-
sung stellen die Einfachheit in der Umsetzung fir die Patient*in-
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nen und die vergleichsweise geringen Kosten dar. Dem stehen
2 wesentliche Nachteile der Methode gegentiber.

Einerseits gibt es verschiede Giiteklassen fiir Waagen. Nicht-
medizinische Personenwaagen weisen eine systembedingte Ab-
weichung bei repetitiven Messungen von bis zu 2 kg auf, die im
Gewichtsbereich von 75-100 kg Patientengewicht am ausgeprag-
testen sind. Fir die tdgliche telemedizinische Gewichtmessung
sind deshalb technische Mindestanforderung an die Waagen in
der ,Qualitdtssicherheitsvereinbarung Telemonitoring bei Herz-
insuffizienz®, die seit 01.04.2022 in Kraft ist, festgelegt [5].

Andererseits besteht insbesondere in der Betrachtung von Lang-
zeitverldufen nur eine geringe Spezifitdt fir die Beurteilung des
pulmonalen Fliissigkeitsstatus, wenn beispielsweise ein Verlust an
Muskelmasse durch geringere korperliche Aktivitdt oder Fehler-
ndhrung eintritt oder konsumierende Nebenerkrankungen vorlie-
gen.

Ein einfacher, kostengiinstiger und komplett risikofrei zu erhe-
bender Vitalparameter ist die Stimme. Stimmaufnahmen kénnen
heute tiber Apps erfolgen. Eine bereits recht breite Studienlage
gibt es fir die Stimmanalyse im Bereich der Diagnostik psychiatri-
scher (u.a. bipolare Stérung, Depression) und neurodegenerativer
Erkrankungen (u.a. amyotrophe Lateralsklerose [ALS], Morbus Alz-
heimer, Morbus Parkinson) [6]. Insbesondere die Diagnose der
Parkinson-Krankheit tiber die KI-Analyse von Sprachaufnahmen ist
bereits mit sehr hoher Genauigkeit méglich [7].

Aber auch die kardiovaskuldre Telemedizin bietet einen vielver-
sprechenden Einsatzbereich fiir eine Ki-basierte Stimmanalyse
(> Abb. 1). In mehreren Studien konnten die héufig bereits im
Telefongesprach wahrnehmbaren Stimmveranderungen bei Pa-
tient*innen mit hydropischer Dekompensation objektiviert wer-
den[8,9, 10, 11].

Morphologische Ursache der stimmlichen Alterationen bei pul-
monaler Kongestion konnen o6dematdse Veranderungen des
Stimmapparats, aber auch ein Lungenddem bzw. Pleuraergiisse
sein [8]. Maor u. Mitarb. beschrieben 2022 nicht naher spezifizier-
te Stimmmerkmale, die in einer Beobachtungsstudie mit einer er-
hohten Hospitalisierungsrate und einer gesteigerten Letalitdt bei
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz korrelierten [9]. Fiir
die sichere Anwendung dieser neuartigen Methodik zur Erkennung
einer kardialen Stauung ist allerdings zundchst eine robuste Daten-
basis notig, die ein zuverldssiges maschinelles Lernen erst ermog-
licht.

Im Rahmen des vom Bundesministerium fiir Wirtschaft und
Klimaschutz (BMWK) geforderten Telemed5000-Projekts werden
in einer aktuell laufenden Studie wochentlich Stimmproben herz-
insuffizienter Patient®innen aufgezeichnet und zusatzlich zu Kor-
pergewicht und Laborparametern erfasst [12]. Aus den Stimm-
datensdtzen werden Stimmmerkmale analysiert, die mit einer
Kongestion korrelieren und letztlich in einen KI-Algorithmus zur Er-
kennung einer kardialen Dekompensation einflieBen.

Perspektivisch konnte die Stimmanalyse eine einfach anzuwen-
dende und kostengtinstige Diagnosemodalitdt werden, die in die
telemedizinische Infrastruktur leicht implementiert werden kénn-
te.

Aber nicht nur die Vorhersage von drohenden Dekompensa-
tionsereignissen scheint ein realistisches Anwendungsgebiet der
Stimmanalyse zu werden. So konnte ebenfalls die Arbeitsgruppe

von Maor u. Mitarb. 2 Stimmmerkmale identifizieren, welche un-
abhangig von den miterfassten typischen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren mit dem Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung
assoziiert waren [13]. Diese Stimmmerkmale zeigten sich nur in
Aufzeichnungen, in denen von den Probanden in freier Rede Gber
positive bzw. negative emotionale Erfahrung berichtet werden
sollte. Beim Vorlesen vorgegebener Texte waren sie nicht erkenn-
bar. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass die Assoziation
von bestimmten Stimmmerkmalen und dem Vorliegen einer koro-
naren Herzerkrankung bei emotionalem Stress auf eine Aktivie-
rung des adrenergen Systems zurlickzufiihren sein konnte.

Dariiber hinaus identifizierten Golovchiner u. Mitarb. ein Stimm-
merkmal, mit dem mit hoher Vorhersagegenauigkeit Vorhofflim-
mern von Sinusrhythmus unterschieden werden kann [14]. Grund-
lage der stimmlichen Verdnderungen ist hier u. a. der Einfluss der
Pulswelle auf die Stimmlippen. Bereits zuvor konnte gezeigt wer-
den, dass die Herzfrequenz durch Stimmanalyse untersucht wer-
den kann [15, 16].

KURZGEFASST

Die automatisierte Analyse von Stimmproben kénnte zu-
kiinftig die telemedizinische Betreuung verbessern: Hydro-
pische Dekompensationen kénnten aus der Ferne mit
groRerer Sicherheit erkannt werden. Zudem gibt es erste
Ansatze zur Diagnose von Herzrhythmusstérungen und der
koronaren Herzerkrankung.

Kl-basierte Entscheidungsunterstiitzungssys-
teme zur Steigerung der Betreuungskapazitat
telemedizinischer Zentren

In der telemedizinischen Mitbetreuung von Patient*innen mit
Herzinsuffizienz werden groBe Datenmengen erzeugt, die ent-
sprechend der aktuell geltenden Qualitdtssicherungsvereinbarung
fiir das Telemonitoring tdglich im TMZ manuell gesichtet und be-
wertet werden miissen.

Das Verhdltnis von téglich von Patient*innen aus der Héuslich-
keit gesendeten Vitaldaten und dem entsprechenden Datenreview
durch das TMZ-Fachpersonal betrdgt somit 1:1. Damit begrenzt
die personelle Besetzung im TMZ die Anzahl der von einem TMZ
telemedizinisch betreubaren Patient*innen. In der TIM-HF2-Studie
betrug die maximale simultane Betreuungskapazitdt mit 5 Fach-
pflegekraften und 4 arztlichen Mitarbeitern ca. 500 Patient*innen
fiir eine telemedizinische Betreuung an 7 Tagen pro Woche.

Daraus resultiert ein 3-stelliger Bedarf an telemedizinischen
Zentren, um alle Herzinsuffizienzpatient*innen in Deutschland, die
Anspruch auf telemedizinische Mitbetreuung haben, versorgen zu
konnen. Angesichts personeller und finanzieller Ressourcenknapp-
heit ist diese Art der Implementierung unrealistisch. Hinzu kommt,
dass in der TIM-HF2-Studie mindestens %; der tdglich eingegange-
nen Werte Normalbefunde aufwiesen. Diese hohe Anzahl an tdg-
lich im TMZ zu sichtenden Normalwerten zeigte sich auch in einer
aktuellen franzésischen Studie [17].
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Befundung und
MaRnahmeneinleitung

’
T

=

Kl-Sprachanalyse

» Abb. 1 Durch Machine Learning trainierte KI-Modelle sollen anhand von Sprachaufzeichnungen den pulmonalen Status erkennen und Warnmel-
dungen an die elektronische Patientenakte abgeben. Kl = kiinstliche Intelligenz

Vor diesem Hintergrund ergibt sich als Forschungsaufgabe, in-
wieweit auch in der kardiovaskuldren Telemedizin Kl-basierte Ent-
scheidungsunterstiitzungssysteme (englisch: Clinical Decision
Support System, CDSS) helfen kénnen, die tdglich eingehenden
Daten sinnvoll zu priorisieren. Der Anspruch an solche CDSS be-
steht jedoch nicht allein darin, Normalwerte von pathologischen
Werten zu unterscheiden. Vielmehr sollen die KI-Modelle aus tdg-
lich eingegangenen Vitaldaten typische Muster erkennen, um jene
Patient*innen zu identifizieren, die der manuellen Befundung
durch das TMZ-Personal unbedingt bediirfen, weil sie das hochste
Risiko fiir eine Verschlechterung des Gesundheitszustands haben.

Im Ergebnis missten dann unaufféllige Vitalparameter nicht
mehr jeden Tag von medizinischem Fachpersonal gesichtet wer-
den und der Fokus kann auf den potenziell behandlungswiirdigen
Befunden liegen.

Das Verhaltnis von taglich von Patient*innen gesendeten Vital-
daten und dem entsprechenden Datenreview durch das TMZ-Fach-
personal betrdgt bei Kl-gestiitzter Befundung nicht mehr 1:1,
sondern ist patientenindividuell und vom Zustand der Patientin-
nen abhdngig. So kénnten bei kritisch kranken Patient*innen die
Vitaldaten mehrmals am Tag bewertet werden, wéhrend in der
Phase der klinischen Stabilitdt ein Review der Vitaldaten im TMZ
z.B. nur jeden 2. Tag erfolgt.

Als gemeinsames Merkmal des ,klassischen® Telemonitoring
gegeniber dem ,Kl-gestiitzten“ Telemonitoring bleibt die tagliche
Messung durch die Patient*innen (> Abb. 2).

Die individuelle Patientenbetreuung kann dadurch geférdert
und Zeitressourcen kdnnen sinnvoll gesteuert werden. Die Kl-ge-

stiitzte TMZ-Befundung muss nattirlich beziiglich der diagnosti-
schen Sicherheit zunachst gepriift werden.

Auch bei der Detektion von Herzrhythmusstérungen konnen
Kl-Algorithmen zukiinftig unterstitzen, die Anzahl der arztlich zu
begutachtenden EKGs zu reduzieren. Zur Regelversorgung von Pa-
tient*innen mit Herzinsuffizienz gehort aktuell die tdgliche Erhe-
bung und Befundung der elektrischen Herzaktion. Die EKGs unter-
scheiden sich allerdings nur sehr selten von Tag zu Tag. Hinzu
kommt eine Vielzahl von durch Stérungen tberlagerte, nicht ver-
wertbare Ableitungen, die vom arztlichen Personal als solche be-
statigt werden miissen. Kiinstliche Intelligenz kann dabei helfen,
Abweichungen von der Norm der Patient*innen zu erkennen, etwa
ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern, und auffdllige EKGs zur
arztlichen Uberpriifung auszuwiéhlen. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass Kl-Algorithmen mit gleicher bzw. auch
groRerer Sensitivitdt als Kardiolog*innen Herzrhythmusstérungen
erkennen kénnen [18, 19, 20]. Entsprechend kénnte die Kombina-
tion aus einer Kl-basierten Vorselektion und anschlieBender arzt-
licher Bestdtigung nicht nur personelle Ressourcen schonen, son-
dern auch die diagnostische Sicherheit verbessern.

Ein weiteres potenzielles KI-Anwendungsfeld im Arbeitsprozess
eines TMZ bildet die Befunderstellung. Die rechtzeitige Befund-
und Arztbriefiibermittlung stellt eine wesentliche Voraussetzung
fur die Interaktion zwischen PBA und TMZ dar.

Verfahren der kiinstlichen Intelligenz kénnen kiinftig die TMZ
bei der Befunderstellung fiir groRe Patientenzahlen unterstiitzten.
In der telemedizinischen Versorgung nach G-BA-Beschluss ist ge-
mak ,Qualitatssicherungsvereinbarung Telemonitoring bei Herz-
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500 Patienten

| |

( 500 Befundungs-Slots )

manuelle Befundung:

tagliche Sichtung aller Befunde

Translation

1500 Patienten

KI-Priorisierungs-
prozess

EIEREAr

( 500 Befundungs-Slots )

Kl-priorisierte Befundung:

tagliche Sichtung vorpriorisierter Befunde
(ca. ¥ aller Befunde)

» Abb. 2 Verdreifachung der Versorgungskapazitit durch den Einsatz regelbasierter Entscheidungsunterstiitzungssysteme und Kl-gesttitzter Priori-
sierung potenziell behandlungsbeddirftiger Befunde. KI = kiinstliche Intelligenz; TMZ = telemedizinisches Zentrum; RR = Blutdruck; EKG = Elektrokar-

diogramm

insuffizienz* vierteljahrig dem PBA vom TMZ eine Ubersicht (iber
die erhobenen Messungen, evtl. erfolgte Therapieanpassungen
aufgrund von Schwellenwertlberschreitungen und deren klinische
Wirkungen sowie Informationen tiber die Adhdrenz der Patient™in-
nen in Form eines Arztbriefs zu erstellen [5]. Die Erstellung dieser
kurzen Berichte pro Quartal ist sinnvoll und wichtig, um dem PBA
in Zusammenschau mit dem klinischen Eindruck wichtige Informa-
tionen fiir Therapieentscheidungen zu geben. Bei groBen Patien-
tenzahlen ist die Erstellung eines personalisierten Berichts aller-
dings ein enormer Zeitaufwand. Large-Language-Modelle (wie z. B.
Chat-GPT) kénnen in Zukunft dazu dienen, einen Bericht mit einer
Ubersicht iiber die gewonnenen Daten vorzubereiten und die in
der elektronischen TMZ-Akte verzeichneten Medikamentendnde-
rungen bzw. auffélligen EKGs intelligent in die Analyse zu integrie-
ren [21]. Dem drztlichen Personal bliebe als Aufgabe ein Korrektur-
lesen und die Abgabe einer zusammenfassenden Beurteilung.

KURZGEFASST

Kl-basierte Algorithmen am TMZ-Arbeitsplatz konnen kiinf-
tig helfen, auffdllige Vitaldaten zu identifizieren und dem
TMZ-Personal priorisiert anzuzeigen. Dies schlieRt eine au-
tomatisierte EKG-(Vor-)Analyse mit ein. Large-Language-
Modelle kdnnten kiinftig bei der Erstellung von Befunden
eingesetzt werden.

Reallabore als Moglichkeiten der
Erprobung neuer Anwendungen

So vielfdltig die bereits absehbaren Mdoglichkeiten der Nutzung
kiinstlicher Intelligenz in der kardiovaskuldren Telemedizin sind, so
vielfdltig sind die Barrieren bis zur kiinftigen Anwendung in der
telemedizinischen Regelversorgung.

Aktuell sind KI-Anwendungen in der kardiovaskuldren Teleme-
dizin fiir die Regelversorgung nicht zuldssig. Nicht nur regulatori-
sche und gesetzliche Hirden sind zu Giberwinden, auch miissen
zundchst umfangreiche und qualitativ hochwertige Daten zur Ver-
fligung stehen, damit sichere KI-Anwendungen entwickelt werden
kénnen. Um eine effektive und sichere Nutzung von Gesundheits-
daten zur Entwicklung neuer Kl-Technologien zu ermdglichen,
miissen klare und einheitliche Rahmenbedingungen geschaffen
werden sowie die digitale Gesundheitskompetenz in den Gesund-
heitsberufen und bei Patient*innen geférdert werden.

Fiir einen moglichst schnellen Transfer von innovativen KI-An-
wendungen in die Praxis wird gerade vonseiten des Gesetzgebers
an der Moglichkeit sogenannter ,Reallabore” gearbeitet. Reallabo-
re sind zeitlich befristete Testrdume flr Innovationen, fiir welche
es noch keine klaren Regelungen gibt und welche nicht ohne Wei-
teres zugelassen werden kénnen. Sie werden behérdlich begleitet
und basieren haufig auf Experimentierklauseln, die fiir die Erpro-
bung kontrollierte Ausnahmen von Vorgaben und Verboten ge-
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@ Thieme

statten [22]. Reallabore machen es moglich, Innovationen, wie
z. B. auch Kl-basierte Anwendungen, in geregeltem Rahmen zu er-
proben und auch regulatorisch hiervon zu lernen [22]. In Deutsch-
land ist vorgesehen, dass auch KI-Anwendungen im Gesundheits-
wesen in Reallaboren kiinftig getestet werden kénnen.

Zum aktuellen Zeitpunkt sind die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen insbesondere fiir Entwicklungen, die auf sensiblen Ge-
sundheitsdaten basieren, noch nicht sicher abgesteckt. Im Koali-
tionsvertrag der aktuellen Legislaturperiode wurde sich daher das
Ziel gesetzt, ein Gesetz zu schaffen, das ,einheitliche und innova-
tionsfreundliche Rahmenbedingungen fiir Reallabore bietet und
neue Freirdume zur Erprobung von Innovationen ermdglicht” [23].
In diesem Rahmen ist auRBerdem geplant, dass ein ,One-Stop-
Shop-Reallabor” als zentrale Anlaufstelle geschaffen wird, welche
»die praktische Umsetzung von Reallaboren durch Information,
Beratung, Vernetzung sowie Wissenssammlung und Wissenstrans-
ferin die Gesetzgebung” starken soll [24].

KURZGEFASST

Aktuell sind KI-Anwendungen in der kardiovaskuldren Tele-
medizin nicht zuldssig. Die Hiirden fiir den Transfer innovati-
ver KI-Anwendungen in die kardiovaskulédre Telemedizin sind
hoch. Reallabore kénnen einen sicheren Forschungsrahmen
darstellen, um die notwendige Forschung auf diesem Gebiet
durchfiihren zu kénnen.

Résumé

Sowohl offene Fragen hinsichtlich Sicherheit und Ethik als auch das
Fehlen ausreichend getesteter Modelle riicken die Implementie-
rung von kiinstlicher Intelligenz in der telemedizinischen Versor-
gung herzinsuffizienter Patient*innen noch in die Zukunft.

Der Treiber der Entwicklung ist dabei die Herausforderung, den
flichendeckenden telemedizinischen Versorgungsbedarf mit be-
grenzten personellen Ressourcen zu decken.

Neben dem verbesserten Prozessmanagement haben Kl-basier-
te Anwendungen auch das Potenzial, die medizinische Versorgung
der Patient*innen zu verbessern. Kl-basierte Algorithmen kénnten
zukiinftig dabei helfen, multiple Vitaldaten von Patient*innen mit
Herzinsuffizienz gleichzeitig zu erfassen, intelligent die relevanten
intraindividuellen Schwankungen zu identifizieren und so mit gro-
Rerer Genauigkeit sowie deutlich friiher das Risiko von herzinsuf-
fizienzbedingten Hospitalisierungen vorherzusagen [25]. Fiir die
dazu nétige Forschung miissen die Rahmenbedingungen regula-
torisch definiert werden (z. B. Erprobungsmaglichkeit in Reallabo-
ren).

Fazit

Kl bietet Potenzial, die telemedizinische Versorgung zu verbessern:
Dadurch kann die Effizienz des telemedizinischen Betreuungspro-
zesses gesteigert werden, um eine flichendeckende Versorgung
sicherzustellen. Sie bietet auch die Mdglichkeit der Entwicklung
neuer Uberwachungsmodalititen wie z.B. der Stimmanalyse. Vor
einem klinischen Einsatz miissen diese Systeme allerdings auf Si-

cherheit und Wirksamkeit getestet werden. Reallabore kénnen da-
bei helfen, KI-basierte Anwendungen im Gesundheitswesen sicher
zu erforschen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Digitalisierung und kiinstliche Intelligenz (KI) sind aus dem kli-
nischen Alltag nicht mehr wegzudenken. Dennoch gibt es bis-
her kaum eine strukturierte Fort- und Weiterbildung in diesem
neuen, aber wichtigen Feld der Medizin. Zum jetzigen Stand
existieren lediglich vereinzelte Projekte an Universitdten oder
auf Tagungen, jedoch keine flachendeckende, curriculare Aus-
bildung. Dringend sind hier interdisziplindre Fortbildungskon-
zepte gefordert, die nicht nur die technischen Herausforde-
rungen der Digitalisierung und Kl adressieren, sondern auch
ihre jetzigen bzw. zukiinftigen Anwendungsgebiete im klini-
schen Alltag. Dies sollte bereits wahrend des Studiums eine
zentrale Rolle einnehmen und anschlieBend im Rahmen von
Fortbildungen oder Kongressbesuchen wéhrend der klinischen
Ausbildung vertieft werden.

ABSTRACT

Digitalization and artificial intelligence (Al) are inseparably
connected to clinical daily routine work. So far, there is only
very few structured education or training in this evolving and
important field in medicine or cardiology. In the future, inter-
disciplinary education concepts are of needed to enhance the
knowledge not only of technical issues of digitalization and Al,
but also to discuss current and future scopes of possible appli-
cations. Ideally, this training should be during medical studies
and during further clinical training. As today, there are only
very few structured training possibilities in University projects
or during congresses, in Germany.

482

WAS IST WICHTIG?

= Kinstliche Intelligenz nimmt eine zunehmende Bedeu-
tung in der klinischen Medizin und speziell in der Kardio-
logie ein.

= Die Aus- und Weiterbildung in diesem neuen Feld ist
wichtig, aber aktuell weder strukturiert noch flachen-
deckend etabliert.

= In Zukunft sollte hier ein (weiterer) Schwerpunkt in der
klinischen kardiologischen Ausbildung gelegt werden.

Glossar

cT Computertomografie

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
EKG Elektrokardiogramm

K kiinstliche Intelligenz

MRT Magnetresonanztomografie

WHO Weltgesundheitsorganisation
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Die zunehmende Digitalisierung medizinischer Abldufe mit einem
Fokus auf die Entwicklung von Apps und ,Wearables“ (=jegliche
Computersysteme, die am Korper getragen werden) fir den klini-
schen Alltag, aber auch auf kiinstlicher Intelligenz (KI) basierten
Anwendungen speziell in der Kardiologie schreitet unaufhérlich
voran. Diese 3 unterschiedlichen Teilbereiche erganzen sich ge-
genseitig und sind eng miteinander verbunden. Der nachfolgende
Schwerpunkt dieses Ubersichtsartikels soll dabei die ,kiinstliche
Intelligenz” darstellen.

Kl, grundsdtzlich definiert als Einsatz von Computersystemen
bei Aufgaben, die menschliche Fihigkeiten erfordern, ermdglich
das Erfassen bisher ungeahnter Datenmengen und -arten, die vom
menschlichen Gehirn allein nicht mehr tiberschaut werden kénnen
[1].

In vielen Teilgebieten der Medizin sind Kl-basierte Algorithmen
zum jetzigen Zeitpunkt bereits nicht mehr wegzudenken. Aus die-
sem Grund hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahr
2021 eine Art Leitfaden herausgegeben, der sich mit den vielfalti-
gen Aspekten der Anwendung von Kl im gesamten Sektor ,Medi-
zin“ beschaftigt. Zum einen werden viele Vorteile fir die langfristi-
ge medizinische Versorgung weltweit in den Vordergrund gestellt,
zum anderen aber auch die Gefahren der Anwendung, die Daten-
sicherheit und nicht zuletzt das autonome Arbeiten von KI betont.
Innerhalb dieser WHO-Arbeitsgruppe wurden folgende 6 Grund-
prinzipien fiir Kl in der Medizin festgelegt:
= Schiitzen der Autonomie,
= Unterstiitzen von menschlichem Wohlbefinden, Sicherheit der

Menschheit und des 6ffentlichen Interesses,
= Sicherstellen von Transparenz, Erklarbarkeit und Verstandlich-

keit,
= Unterstiitzen von Verantwortlichkeit und Verantwortung,
= Gewadhrleistung von Inklusivitdt und Gleichheit,
= Unterstiitzung von K, die reaktionsfahig und nachhaltig ist.

Um all diese Ziele erreichen zu kénnen, weist die WHO darauf hin,
dass alle Interessenvertreter, Programmierer, drztliche Dienstleis-
ter, Patienten sowie Gesundheitsministerien auf jeder Stufe der
Entwicklung einer Technologie zusammenarbeiten sollten [2].

In der Kardiologie, als einer der verbreitetsten Subspezialitdten
in der Medizin, gibt es aktuell eine Vielzahl solcher Kl-basierten
Anwendungen. Diese sind beispielsweise schon heute flachen-
deckend bei der Befundung von Elektrokardiogrammen (EKG)
oder der Bildakquisition und anschlieBend sogar automatisierten
Aufbereitung bzw. Auswertung von Echokardiografien sowie Com-
puter- (CT) und Kernspintomografien (MRT) integriert.

Mithilfe von Algorithmen der KI kdnnen im Rahmen von klini-
schen Studien prazise Vorhersagen Uber eine spétere Entwicklung
von Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz oder Aortenklappenstenose
aus einem 12-Kanal-Ruhe-EKG gemacht werden [3, 4, 5].

In der herzmedizinischen Routine wird Kl bereits wie oben er-
wdhnt im Rahmen bildgebender Diagnostikmethoden wie Echo-
kardiografie und MRT eingesetzt. Die KI ermdglicht bei der MRT
beispielsweise eine beschleunigte bzw. stabilere Bildakquisition
und erlaubt so auch eine aussagekriéftige Bildqualitdt bei Patientin-
nen und Patienten, die gar nicht oder nur kurz die Luft anhalten
konnen. Im Rahmen der Auswertung hilft die KI bei der Myokard-
segmentation oder Gewebecharakterisierung und bietet sogar

Prognoseeinschdtzungen an [6]. In der CT-Angiografie kénnen
koronare Plaques mittels KI quantifiziert und hinsichtlich ihrer Zu-
sammensetzung (kalzifiziert, fibros oder lipidreich) analysiert wer-
den. Erste Daten konnten bereits einen Zusammenhang zwischen
der Plaquekomposition und dem Langzeitverlauf nachweisen. Wel-
chen Einfluss dies auf das Therapieregime nimmt, wird derzeit
noch in laufenden gréReren Studien untersucht [7]. KI-Modelle
konnen dariiber hinaus aus den generierten Bildern eine Diagnose-
wahrscheinlichkeit und Prognosen berechnen.

Ein weiteres Beispiel fir die Anwendung von Kl im klinischen
Alltag stellt die Auswertung von ,,Big Data“ dar, bei der etwa eine
Risikostratifizierung von speziellen Patientenpopulationen erfolgen
kann. In einer Studie wurden beispielsweise iber 44000 Arztbriefe
von 10000 Patienten mittels kiinstlicher Intelligenz mit einer Ge-
nauigkeit >90% analysiert bzw. klassifiziert und anschlieBend eine
Vorhersage zum Krankheitsverlauf und Uberleben getitigt [8].

Im Zentrum all dieser Anwendungen sollte dabei die Vermei-
dung von Diagnose- sowie Therapiefehlern stehen. Zudem wird
eine ,Precision Medicine“ erlaubt, die eine Wiederholung von (un-
notigen) Untersuchungen reduziert und mehr personalisierte Ent-
scheidungen ermdglicht und bei der auch die Diagnosestellung
friihzeitiger erfolgen kann [9].

KURZGEFASST

Kiinstliche Intelligenz ist in vielen Teilgebieten der Kardiolo-
gie bereits vertreten, und die Anwendungen sind aus dem
klinischen Alltag aktuell nicht mehr wegzudenken.

Aufgrund dieser aktuellen Entwicklungen ist es von immenser
Wichtigkeit, dass das technische Wissen (iber diese Technologien,
ihre moglichen Einsatzbereiche, Starken und Schwéchen der An-
wendung, Einzug in die klinische Weiterbildung hélt. Im Idealfall
sollte dies nicht nur in der Fort- und Weiterbildung von Arztinnen
und Arzten erfolgen, sondern auch schon im Medizinstudium.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist es sicherlich so, dass die aktuellen Cur-
ricula sowohl im Studium als auch fir die spétere, weitere Ausbil-
dung diese Themen noch nicht ausreichend beriicksichtigt haben
bzw. es hier an angepassten Ausbildungskonzepten mangelt.

Eine kirzlich auf Social Media durchgefiihrte Umfrage unter
jungen Kardiologinnen und Kardiologen mit der konkreten Frage-
stellung nach bisherigen Aus- und Fortbildungsmadglichkeiten im
Themenbereich der kiinstlichen Intelligenz ergab groRes Interesse
fiir dieses Gebiet. Es zeigte sich vor allem, dass es bisher kaum
strukturierte Weiterbildungsmaoglichkeiten in diesem Feld gibt. In
Einzelfdllen wurde von Wahlfachern im Studium berichtet, die sich
groBer Beliebtheit erfreuten. Das beste Fortbildungsangebot gab
es nach Angabe der rund 100 Teilnehmenden im Rahmen von
Fachkongressen und speziellen wissenschaftlichen Sitzungen, bei
denen diese Themen von Expertinnen und Experten diskutiert
werden. Diese Umfrage erlaubt trotz geringerer Teilnehmerzahl
und Limitierung auf ,Social-Media“-Nutzer einen Anhalt dafr,
dass die Aus- und Weiterbildung von Digitalisierungskompetenzen
schon friihzeitig gestarkt werden sollte und es ein groRRes Interes-
se vonseiten der jungen Medizinerinnen und Mediziner gibt, sich
mit diesen immer wichtigeren Themen auseinandersetzen zu wol-
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len. Unseres Erachtens sollte die Digitalisierung bzw. deren geziel-
ter Einsatz im klinischen Alltag als eigenes Studienfach etabliert
werden - dhnlich, wie es einen Untersuchungskurs zur Auskulta-
tion und korperlichen Untersuchung gibt. Nur so kénnen sich Me-
dizinerinnen und Mediziner friihzeitig mit den vielfdltigen Einsatz-
moglichkeiten auseinandersetzen und so das Potenzial neuer
Technologien auch voll umfénglich mit dem gr6Rten Patienten-
nutzen einsetzen.

2018 wurde bereits eine kleinere, reprasentative Umfrage an
3 Universitdtskliniken unter Studierenden zu ihrer Einschdtzung
tiber die KI und deren Anwendung im Feld der Radiologie durch-
gefiihrt. Diese kam bereits damals zu dem Ergebnis, dass unter zu-
kiinftigen Medizinerinnen und Medizinern ein groRRes Interesse an
diesen neuen Technologien und Anwendungsgebieten besteht. Es
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Giber 60% der Studierenden
eine Notwendigkeit fiir eine Ausbildung in diesem Bereich sehen.
Ein entscheidender Aspekt war, dass die Studierenden grundsdtz-
lich KI-Anwendungen im Bereich der Radiologie vertrauen und
sich hier eine Erleichterung im klinischen Alltag erwarten, ohne
dass diese Technologien das ,Arztsein“ ersetzen kénnen [10].
Speziell fir die balancierte Beurteilung, bis zu welchem Punkt
kiinstliche Intelligenz die medizinische Arbeit erleichtert und wo
schlieRlich arztliche Erfahrung nétig ist, bendtigen wir eine Inte-
gration bereits in die universitare Ausbildung.

Im aktuellen Weiterbildungscurriculum der Kardiologie hat das
Feld der kiinstlichen Intelligenz aktuell noch nicht an Bedeutung
gewonnen, auch wenn laut der zuletzt aktualisierten Version aus
dem Jahr 2021 bereits die Vermittlung ,digitaler Kompetenzen*
gewiinscht wird. Hier werden konkret Kompetenzen im Bereich
Telemonitoring adressiert, aber auch die Anwendung von Apps
oder Wearables im klinischen Alltag sowie ,Clinician Support
Tools“ in der Entscheidungsfindung und schlussendlich auch The-
rapieinitiierung auf der Basis der Leitlinien der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie [11].

Ein 2021 publizierter Review-Artikel ging der Fragestellung
nach, welche Aspekte von Kl im Studium gelehrt werden sollten
und ob bzw. welche Liicken es aktuell in der Implementierung von
Kl in der universitdren Lehre gibt. Zusammenfassend konnten 22
Studien fiir die Analyse herangezogen werden. Laut den Autoren
befassten sich die meisten Studien mit KI-Applikationen im Be-
reich der Diagnoseunterstiitzung und -entscheidung. Besonders
wichtig sei es hierbei, dass Arztinnen und Arzte, die diese Anwen-
dungen nutzen, iber deren Einsatzbereiche sowie deren Weiter-
entwicklung entsprechend aufgeklért sind. Auch sollte das wissen-
schaftlich/akademische Interesse an den Technologien bereits im
Studium geweckt werden.

Das recht heterogene Bild dieser Review-Arbeit zeigte die drin-
gende Notwendigkeit einer Auseinandersetzung mit KI im Medi-
zinstudium. In ein mégliches Curriculum sollten folgende Aspekte
mit aufgenommen werden: ,Machine-Learning“-Kompetenzen,
aber auch ethische Aspekte der KI. Nach Ansicht der Autoren sollte
auRerdem ein Schwerpunkt auf ,menschlich-arztliche“ Aspekte
gelegt werden. Im Rahmen dieser Publikation haben die Autoren
Empfehlungen fiir ein mogliches Curriculum formuliert [12]. Ob-
wohl es insgesamt viel Literatur zu diesem Thema gibt, herrscht
insgesamt wenig Konsens, wie im Idealfall die klinische Ausbildung

im Feld der Kl im Studium und in der weiteren Ausbildung gestal-
tet werden soll.

KURZGEFASST

Laut klinischen Untersuchungen und Umfragen besteht aus
Sicht junger Arztinnen und Arzte die Notwendigkeit nach
einer strukturieren Fortbildung im Feld der kiinstlichen In-
telligenz.

Einzelne Pilotprojekte versuchen bereits, die Anwendung von KI
mit all ihren Facetten in der klinischen Ausbildung und Lehre zu
verankern. So arbeitet beispielsweise das ,,Hochschulforum Digita-
lisierung“ daran, die Digitalisierung in Studium und Lehre mit Ex-
pertinnen und Experten bzw. entscheidenden Vertretern aus
Hochschulen, Politik, Wirtschaft und Gesellschaft zusammen-
zubringen. Unter https://hochschulforumdigitalisierung.de finden
sich viele Informationen zu aktuellen Projekten sowie viele interes-
sante Beitrdge zu diesem Thema.

Ein wichtiger Aspekt in der Diskussion um die Ausbildung von
Kl in der Medizin bzw. in der Kardiologie ist sicherlich, dass es nicht
moglich sein wird, dass jede Person das Programmieren solcher
Anwendungen erlernen kann oder mdchte. Dennoch sollten allen
Medizinerinnen und Medizinern die Anwendbarkeit und poten-
zielle Gefahren bekannt sein. Im Idealfall erfolgt das Lernen Gber
diese Anwendungen in Kleingruppen und praxisnah und wenig
theoretisch [12]. Ein Problem in der flachendeckenden Einfiihrung
von Kl in die medizinischen Curricula ist, dass diese in den letzten
Jahren durch ihre Weiterentwicklung an Umfang zugenommen ha-
ben. Mit einer Implementierung von Digitalisierung allgemein und
speziell KI wiirde ein weiteres Themenfeld Platz beanspruchen.
Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass es aktuell zu wenige
Expertinnen und Experten in diesem Feld gibt und diese entspre-
chend erst aus- und weitergebildet werden mussten.

Neben der reinen Anwendung von Ki-basierten Tools sollte un-
bedingt ein Bewusstsein fiir datenschutzrechtliche Aspekte ge-
schaffen werden. Ebenso ist eine flichendeckende, mdglichst ein-
heitliche und effiziente Implementierung dieser Algorithmen und
Daten, zum Beispiel von tragbarer Sensorik, in das Krankenhaus-
Informationssystem notwendig. Insbesondere durch die zuneh-
mende Ambulantisierung mit den damit einhergehenden relevan-
ten Anderungen im Bereich der Krankenhausstruktur darf auch
dieser Aspekt der intersektoralen Zusammenarbeit und der Not-
wendigkeit einer entsprechenden digitalen Strategie nicht verges-
sen werden.

Aus all den genannten Griinden ist es wichtig, gemeinsam mit
Expertinnen und Experten auf dem Gebiet der KI, aber auch der
Digitalisierung allgemein, friihzeitig Studierenden und Arztinnen
und Arzten in Weiterbildung entsprechende digitale Kompetenzen
fur das weitere &rztliche Handeln zu vermitteln. Dies kdnnte bei-
spielsweise durch interdisziplindre Seminare und Workshops erfol-
gen. Solche Veranstaltungen wéren sowohl im Studium als auch
spdter im Rahmen der arztlichen Weiterbildung anzubieten.

Die Young DCK als Interessenvertreter der jungen Kardiologin-
nen und Kardiologen unter 40 Jahren innerhalb der Deutschen Ge-
sellschaft fir Kardiologie (DGK) thematisiert die klinischen Teil-
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aspekte der Kl bereits im Rahmen ihrer Fort- und Weiterbildungs-
kurse. Bei der Veranstaltungsreihe ,Young DGK #meets...Kardiale
Bildgebung“ (immer im September in Frankfurt am Main) werden
die Moglichkeiten und der praktische Einsatz von K| rund um die
kardiale Bildgebung vorgestellt und diskutiert. Auch die Anfang
November stattfindende Autumn School (jahrlich wechselnde
Standorte) legt einen Teilfokus auf die digitale Ausbildung. Im Rah-
men der Young-DGK-Programme auf der DCK-Jahrestagung und
den Herztagen gibt es zudem immer wieder Sitzungen, die Wei-
terbildungsaspekte und alltdglich Einsatzmdoglichkeiten der Kl in

Interessenkonflikt

Beide Autoren sind Teil des Nukleus eCardiology der DGK.
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echokardiografischen Befunden zu verlassen, sondern diese auch loge 2020; 14: 505-536. doi:10.1007/512181-020-00425-w
selbst zu erheben. Zudem werden auch zukiinftige Medizinerge-  [12] Lee |, Wu AS, Li D et al. Artificial Intelligence in Undergraduate Medical
nerationen nur dann differenzierte klinische Entscheidungen tref- Education: A Scoping Review. Acad Med 2021; 96: $62-570. doi:10.109
fen bzw. im Zweifel digitale Ergebnisse hinterfragen kénnen, wenn 7/acm.0000000000004291
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oder Auskultationen erlernt haben. to foster the digital transformation of cardiovascular medicine. Kardiolo-
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KURZGEFASST

Ein umfangreiches Fort- und Weiterbildungsangebot rund

um das Thema ,Kinstliche Intelligenz* bieten die Young

DGK, der Ausschuss eCardiology und die eAcademy der

DGK. Insbesondere vor dem Hintergrund der unzéhligen Ki-

Méglichkeiten in der alltaglichen Patientenversorgung muss

jedoch zukiinftig auch ein vermehrtes Augenmerk auf die

klassische klinische Ausbildung der Studierenden und Assis-

tenzarzte gelegt werden.
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Ein Erfolg!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Die  angekiindigten  Proteste = zum
02.10.2023 diirfen als Erfolg verbucht wer-
den. Es fand sich eine deutliche mediale
Sichtbarkeit sowohl regional als auch tber-
regional. Unsdglich bleibt die Missachtung
der Forderungen durch das BMG. Hier wird
wiederholt populistisch der Reinertrag
einer Praxis als Einkommen dargestellt
ohne Berlcksichtigung der Anzahl der tati-
gen Arztinnen und Arzte und ohne Beriick-
sichtigung der Aufwendungen zur Kran-
ken- und Rentenversicherung.

Die jetzt ausgehandelte Erhohung des OPW
um 3,8% kann in keinster Weise die not-
wendige Finanzierungserhéhung abde-
cken. Deshalb und fiir den Kampf um Ent-

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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“#BNK

\

budgetierung und Entbirokratisierung
muss unser Protest weiter gehen!

Unverstandlich bleibt auch die Beanstan-
dung des BMG bez. des Vorschlags des
G-BA zur Notfallreform. Hier wird die digital
unterstiitzte Ersteinschatzung bei Notfal-
len als Gefdhrdung von Patienten beanstan-
det! Dies ist nicht nachvollziehbar und ver-
hindert jede sinnvolle und dringend erfor-
derliche Steuerung der Patientenstrome!

Ein kleiner Lichtblick zeichnet sich beim
115f ab. Hier werden auch tber den 115b
hinaus Leistungen Einzug finden, und eine
Erweiterung des Katalogs steht ggf. schon
zum 01.04.2024 an.

In der Hoffnung, Sie in Bonn gesehen zu
haben, und jetzt schon lhnen und lhren

Bundesverband
Niedergelassener
Kardiologen

Praxisteams ruhige und vor allen Dingen
friedliche und gesunde Weihnachtstage
wiinschend

verbleibe ich

Ihr/Euer
Norbert Smetak

Korrespondenzadresse

Dr. med. Norbert Smetak
Bundesvorsitzender
Bundesverband Nieder-
gelassener Kardiologen e. V.
HahnweidstraBe 21

73230 Kirchheim

Tel.: +49(0) 7021861348
Fax: +49(0)7021861349
norbert.smetak@bnk.de
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ALKK

L
""lH'

Arbeltsgemelnschaﬂ Leltende

Krankent

Meine sehr geehrten Damen und Herren, liebe Kolleginnen und Kollegen,

im Rahmen der Herbsttagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie/Herz-
und Kreislaufforschung fand am 05.10.2023
die sehr gut besuchte Mitgliederversamm-
lung der ALKK statt. In seinem Bericht erin-
nerte der Vorsitzende Herr Prof. Dr. Chris-
tian Perings/Ltnen an die erfolgreiche Jah-
restagung in Heilbronn (Tagungsprésident
Prof. Dr. Marcus Hennersdorf) sowie die im
Wesentlichen von verbandspolitischen The-
men geprdgten online stattgefundenen
GPS-Veranstaltungen. Auch die Regional-
konferenzen der ALKK haben trotz anfangli-
cherEinschrankungen ihren Platz gefunden.
Neben vielen wichtigen klinisch-politischen
Themen stand das Thema ,Mitarbeiter-
Fortbildung® im Zentrum des Interesses.
Das betrifft sowohl die arztlichen als auch
zunehmend die nicht drztlichen Mitarbeiter
(Physician Asssistants) in der Klinik. Ein Bei-
spiel herfir ist die angestrebte Qualifika-
tion der nicht drztlichen Mitarbeiter bei
invasiven elektrophysiologischen Untersu-
chungen - e.g. dreidimensionalem Map-
ping. Weiterbildung und Qualifikation stei-
gern die Freude an der Mitarbeit und die
Identifizierung mit dem Team.

Die berufspolitischen Herausforderungen

analysierte Herr Prof. Dr. Christoph Stell-
brink. Die ,,Ambulantisierung“ kardiologi-

488

scher Leistungen ist das Schwerpunktthe-
ma. Prof. Stellbrink fokussierte beispielhaft
in seinem Referat die Pulmonalvenenabla-
tion - linksseitige elektrophysiologische
Untersuchungen mit transseptaler Punktion
- fir die Therapie des Vorhofflimmerns -
eine Leistung, die zukiinftig ambulant (SDD
= same day discharge) zu erbringen ist. Eine
komplexe Leistung, die ein nicht unerheb-
liches Risiko — auch postprozedural - fiir
den Patienten einschliet. Unklar bleibt die
Frage der Abrechnung - EBM, Hybrid-DRG?

Herr Prof. Dr. Ehrlich/Wiesbaden berichtete
tiber die ,Karriere-Akademie“ der ALKK.
Diese fiir das medizinische Leitungsper-
sonal — OA und OA - gedachte intensive
Fortbildung findet erstmalig vom 16.-
17.02.2024 in Fulda statt. Bewerbungen
werden an die ALKK-Vorstandsmitglieder
Perings, Schacinger, Diemert erbeten.

Der Karl-Ludwig-Neuhaus-Preis der ALKK
wird ebenso wie der Forderpreis der Stif-
tung Versorgungsforschung der ALKK fir
die Frithjahrstagung in Mannheim 2024 er-
neut ausgelobt. Die Preisvergabe kann beim
K-L-Neuhaus-Preis an mehrere Einsender
geteilt werden. Es handelt sich um den
hochstdotierten Preis, der innerhalb der
DGK ausgelobt wird. Wir danken fiir die Un-

terstlitzung der Fa. Boehringer und freuen
uns wieder auf eine hohe Zahl von einge-
reichten Arbeiten, wie im vergehenden Jahr.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Christian Perings
Prasident der ALKK

Prof. Dr. Bernd-Dieter Gonska
Sekretar der ALKK

Korrespondenzadressen
‘ b~ Prof. Dr. Christian Perings
= l Vorsitzender der ALKK
Klinik ftir Kardiologie,
Elektrophysiologe, Pneumo-
logie & Intensivmedizin
Klinikum Liinen
Altstadtstrae 23
44534 Liinen
Deutschland
perings.christian@
klinikum-luenen.de

Prof. Dr. Bernd-Dieter Gonska
Sekretar der ALKK

Strahlerweg 127

76227 Karlsruhe

Deutschland
bernd-dieter.gonska@
vincentius-ka.de
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Aktuelle Therapieoptionen bei Herzinsuffizienz

Bei Menschen mit Herzinsuffizienz sind die
ersten 3 Monate nach Hospitalisierung be-
sonders gefédhrlich: 10-30% der Patienten
missen erneut hospitalisiert werden oder
versterben'.

Bei Dekompensation trotz Basistherapie
muss die Therapie eskaliert werden. Die
Heart Failure Association der European
Society of Cardiology (ESC) empfiehlt bei
Patienten mit einer linksventrikuldren Aus-
wurffraktion unter 45 % nach Dekompensa-
tion den Einsatz von Vericiguat?. Dabei soll
Vericiguat zusatzlich zu den 4 Saulen der
Basistherapie (RAS-Inhibitoren, Betablo-
cker, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonis-
ten und SGLT2-Inhibitoren) eingesetzt wer-
den. Diese Empfehlungen beruhen u.a. auf
den Ergebnissen der VICTORIA-Studie. Sie
zeigte, dass der friihzeitige Einsatz von Ve-
riciguat das Risiko fiir weitere Dekompen-
sationen und Mortalitdt vermindern kann.

Vericiguat ist ein Stimulator der I6slichen
Guanylatcyclase (sGC) und wirkt gefdRer-
weiternd, antiproliferativ, antiinflammato-
risch und antifibrotisch. Eine Herzinsuffi-
zienz ist mit einer verminderten Aktivitdt
von sGC verbunden. Der Wirkungsmecha-
nismus unterscheidet sich von den Mecha-
nismen anderer Therapieverfahren der
Herzinsuffizienz.

In diesem Jahr veroffentlichte die ESC ein
Update der Herzinsuffizienz-Leitlinie. Fir
den nichtsteroidalen Mineralokortikoid-Re-
zeptorantagonisten (nsMRA) Finerenon?
wurde eine 1A-Empfehlung zur Risikore-
duktion von Herzinsuffizienz-Hospitalisie-
rungen bei Patienten mit Diabetes und
chronischer Niereninsuffizienz ausgespro-
chen. Finerenon ist zugelassen zur Behand-
lung von chronischer Nierenerkrankung
(mit Albuminurie) in Verbindung mit Typ-
2-Diabetes. Die Ergebnisse zweier Phase-
IlI-Studien mit mehr als 13000 Patienten,
die in der praspezifizierten explorativen

@Thieme

Analyse FIDELITY ausgewertet wurden, do-
kumentierten die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Albuminurie.

Finerenon senkte signifikant das Risiko fiir
den kombinierten kardiovaskuldren End-
punkt um 14% und fiir den kombinierten
Nierenendpunkt um 23%. Das Risiko fir
eine Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz reduzierte sich mit Finerenon
um 21%. Aktuell wird die Wirksamkeit von
Finerenon bei Herzinsuffizienz mit erhal-
tener bzw. maRiggradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion untersucht.

Dr. med. Claudia Borchard-Tuch, Ratingen

1 Industriesymposium ,Moderne Herzinsuffizienz-
therapie - Herausforderungen erkennen!®, ver-
anstaltet von Bayer im Oktober 2023 in Bonn

2 Verquvo®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen

3 Kerendia®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen

Erste zielgerichtete Therapie bei hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie

Seit Kurzem steht mit dem selektiven kar-
dialen Myosin-Inhibitor Mavacamten' der
erste Wirkstoff zur Verfligung, der gezielt
in die Pathophysiologie der genetisch be-
dingten hypertrophen obstruktiven Kardio-
myopathie (HOCM) eingreift. Mit diesem
Wirkstoff ist eine signifikante Reduktion in-
vasiver Septumreduktionstherapien (SRT)
erreichbar.

Bei HOCM kommt es zur Verengung des
linksventrikularen ~Ausflusstrakts (LVOT),
wodurch das Risiko fiir Vorhofflimmern,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz und pl6tzli-
chen Herztod erhoht sein kann. Kausal sind
meist Mutationen der Myokardproteine des
Sarkomers. Auf Basis der Phase-Ill-Studien
EXPLORER-HCM und VALOR-HCM wurde
im Juni 2023 Mavacamten bei Erwachsenen
mit symptomatischer HOCM in den NYHA-
Klassen [I-Ill zugelassen und bedeutet
einen erheblichen Fortschritt fir diese Pa-
tienten, berichtete Prof. Roman Pfister,
KoIn2. Mavacamten senkt die Kontraktili-

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

tdt des Myokards, indem es die Bildung
iberschiissiger Myosin-Aktin-Kreuzbriicken
hemmt, die fiir die Hyperkontraktilitdt, LV-
Hypertrophie und reduzierte Herzmuskel-
elastizitat verantwortlich sind.

Aufnahme in neue ESC-Leitlinie

In VALOR-HCM wurde Mavacamten bei Pa-
tienten mit symptomatischer HOCM (LVOT-
Gradient =50 mmHg, NYHA-Klasse I1/Syn-
kope oder IlI/IV, unter max. tolerabler Me-
dikation, Kandidaten fiir SRT) mit Placebo
verglichen. Nach 16 Wochen kamen unter
Mavacamten 82% der Probanden nicht
mebhr fiir eine invasive SRT infrage oder ent-
schieden sich dagegen, im Vergleich zu
23% unter Placebo, auch kam es zu einer
reduzierten LVOT-Obstruktion und symp-
tomatischen Verbesserung. Dem trage, so
betonte Prof. Steffen Desch, Leipzig, be-
reits die ESC-Leitlinie 2023 zu Kardiomyo-
pathien Rechnung, in der Mavacamten bei
HOCM mit LVOT-Gradient =50 mmHg bei
unzureichender Wirksamkeit von Betablo-

ckern, Verapamil oder Diltiazem eine Klas-
se-lla-Empfehlung erhielt.

Vor Therapiebeginn ist eine Genotypisie-
rung auf CYP2C19 erforderlich, da Patien-
ten mit CYP2C19-Phanotyp als ,langsame
Metabolisierer” eine erhéhte Mavacamten-
Exposition haben kénnen, die Startdosis
betrdgt dann 1x tgl. 2,5mg oral, die
Hochstdosis 1x tgl. 5 mg. Bei den anderen
CYP2C19-Metabolisierer-Phanotypen wird
eine Start- bzw. -Hoéchstdosis von 1x tgl.
5 mg respektive 15 mg empfohlen.

Michael Lohmann, Limburg

T Camzyos®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA, Miinchen

2 Symposium ,Dickes Herz und Myokard im Griff?
- Die Therapieziele im Blick!“, veranstaltet von
Bristol-Myers Squibb anldsslich der DGK-Herz-
tage im Oktober 2023 in Bonn

Die Artikel in dieser Rubrik stehen auBerhalb der Verantwortung der Herausgeber. 491
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Defibrillatorweste kann Hochisikopatienten schiitzen

Eine Defibrillatorweste! (Wearable Cardio-
verter Defibrillator, WCD) kann entschei-
dend dazu beitragen, Risikopatienten vor
dem Pl6tzlichen Herztod (Sudden Cardiac
Death, SCD) zu bewahren, dies belegen
umfangreiche Studiendaten von mehr als
20000 Teilnehmern. ,Das hochste Risiko
haben Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und hochgradig einge-
schrankter Pumpfunktion in den ersten
Monaten nach der Diagnosestellung. Bis
die medikamentose Therapie ihre volle
Wirksamkeit entfaltet, ist die tragbare Defi-
brillatorweste ein sicheres Tool in einer
rhythmologisch unsicheren Phase“, erklar-
te Prof. Jan-Malte Sinning, K6In2.

Auch Medikamente
bendtigen ihre Zeit

Die ESC-Guideline zur Behandlung der
akuten und chronischen Herzinsuffizienz
(2021) spricht sich fiir eine Wartezeit von
mindestens 3 Monaten bis zur Entschei-

dung (iber eine Versorgung mit einem
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator
(ICD) aus. Hierdurch soll der medikamen-
toésen Therapie mit den neuen verfiigba-
ren hochpotenten Herzinsuffizienz-Medi-
kamenten, den sogenannten fantastischen
Vier (RAS-Blocker, MRAs, Betablocker und
SGLT2-Hemmer), Zeit gegeben werden,
ihre volle Wirkung am Herz zu entfalten. Ri-
sikopatienten sollten in dieser vulnerablen
Phase der medikamentdsen Therapieein-
stellung mit einem WCD geschiitzt wer-
den. ,Die medizinische Optimierung und
Stabilisierung einer Herzinsuffizienz kann
3 Monate oder ldnger dauern®, erlduterte
Dr. Thomas Tuscher, Kéln. ,In dieser Phase
schiitzen wir die Patienten mit einem
WCD*, ergdnzte Sinning. Die aktuelle PRO-
LONG-II-Studie zeigte (ber einen Nach-
beobachtungszeitraum von 2,8 £1,5 Jahre
(Maximum: 6,8 Jahre), dass sich der Einsatz
eines WCDs vorteilhaft auf das Uberleben
der Patienten auswirkt. Bei 53 % der WCD-

Patienten verbesserte sich durch optimale
Medikation die linksventrikuldre Ejektions-
fraktion (LVEF) auf >35%. Somit war bei
diesen Patienten keine ICD-Indikation mehr
gegeben, und sie wiesen auch im Anschluss
an die WCD-Tragezeit kein erhohtes SCD-
Risiko auf. ,Der WCD gibt den Patienten
Sicherheit und verhindert unnétige 1CD-
Implantationen®, betonte Tuscher. Die Pa-
tienten miissen die Weste aber auch kon-
tinuierlich tragen, am besten rund um die
Uhr. ,Daher ist es wichtig, die Patienten
vorab sehr gut aufzukldren, ergdnzte Sin-
ning.

Nach einer Pressemitteilung (Zoll)

! LifeVest®, ZOLL Medical Deutschland GmbH, Kéln

2 Klinikworkshop ,Management des Plotzlichen
Herztodes mit der LifeVest®: Einblicke in den Kli-
nikalltag“, veranstaltet von Zoll Medical im Juni
2023 in Koln

Bilanzierte Diat stellt Elektrolytgleichgewicht nach COVID-19 wieder her

Aktuelle wissenschaftliche Studien zeigen,
dass SARS-CoV-2-Infektionen (COVID-19)
das Elektrolytgleichgewicht stéren und so
Herzrhythmusstorungen begiinstigen kon-
nen. Eine bilanzierte Diat! als Lebensmittel
fir besondere medizinische Zwecke setzt
hier an. Sie tragt durch ihre Elektrolytkom-
bination aus Kalium und Magnesium sowie
weiteren herzwichtigen Mikronahrstoffen
dazu bei, das Gleichgewicht im Elektrolyt-
haushalt wiederherzustellen und bietet so-
mit eine wirksame Unterstiitzung fiir Pa-
tienten mit Herzerkrankungen wie Arrhyth-
mien.

10-20% der COVID-19-Patienten weisen in-
folge der Infektion Arrhythmien auf, wobei
eine Storung der Elektrolytbalance als einer
der zugrunde liegenden Faktoren identifi-
ziert wurde. Hauptursachen dieser Elektro-
lytstorungen sind Verdanderungen im RAAS-
System, gastrointestinale Probleme, Entziin-
dungsreaktionen und nierenbedingte Dys-
funktionen infolge der viralen Einwirkung.

492

Bedeutung von Kalium und
Magnesium fiir den Herzrhythmus

Eine ausreichende Zufuhr von K und Mg ist
essenziell fir einen stabilen Sinusrhythmus
der Myozyten. Ein Mangel an einem dieser
Elektrolyte kann Arrhythmien beginstigen.
Die didtetische [JiGabe?jilj von K und Mg, in
Kombination mit Folsdure, Vitamin B,
Niacin und Coenzym Q10 kann die kardiale
Elektrolytbalance gezielt férdern. Die bi-
lanzierte Diat ist fiir das Didtmanagement
bei Herzerkrankungen, insbesondere Herz-
rhythmusstérungen, geeignet und unter-
stlitzt einen stabilen Herzrhythmus. Sie ist
gut vertrdglich und fiir nierengesunde Pa-
tienten unbedenklich, da (iberschiissiges
Kalium renal ausgeschieden wird.

Eine randomisierte, placebokontrollierte
Multicenterstudie untersuchte bei 232 Pa-
tienten mit gehduften ventrikularen Extra-
systolen (VES) die Wirkung einer oralen K-
und Mg-Substitution auf die Arrhythmie.
Daftir wurden 12 mmol Kalium und 6 mmol

Magnesium tdglich verabreicht, was 4 Tab-
letten des Didtprdparats entspricht. Bereits
nach 3 Wochen zeigte sich eine signifikante
Reduktion der VES von im Median 17,4 vs.
7,4% bei einem Nebenwirkungsprofil auf
Placeboniveau. Patienten mit koronaren
Herzkrankheiten profitierten hierbei be-
sonders.

Das Prdparat ist fir die Dauereinnahme
geeignet und kann budgetneutral mittels
griinem Rezept verordnet werden. Ohne
Konservierungsstoffe, vegan, gluten- und
laktosefrei, ist die bilanzierte Didt eine si-
chere und zuverldssige Basisempfehlung
fir Patienten mit Herzrhythmusstérungen.

Nach einer Pressemitteilung (Trommsdorff)

T Tromcardin® complex, Trommsdorff GmbH & Co.
KG, Alsdorf

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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Vorhofflimmern: neue Daten zur Schlaganfallprophylaxe

Fir Patient*innen mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern (VHF) gehéren direkte
orale  Antikoagulanzien  (NOAK)  zur
Standardtherapie. Langst nicht alle Pa-
tient*innen im Praxisalltag entsprechen je-
doch den Einschlusskriterien klinischer Stu-
dien. ,Real-World-Studien liefern zusatz-
liche, alltagsrelevante Daten insbesondere
bei Patient*innen mit Komorbiditaten“, be-
tonte Prof. Raffaele De Caterna, Pisa, Ita-
lien'. Beispielsweise komme Gebrechlich-
keit bei Patient*innen mit VHF haufig vor
und erfordere einen maRgeschneiderten
Therapieansatz der NOAK. Das globale
ETNA-AF-Studienprogramm ist bislang die
groRRte prospektive, nicht interventionelle
Studie zur Untersuchung einzelner NOAK.
De Caterna zeigte Daten aus einer multi-
variaten Analyse der ETNA-AF-Daten, bei
denen 13164 Patient*innen aus 10 euro-
pdischen Landern einbezogen wurden. Die-
se verdeutlichten, dass die Behandlung von

VHF-Patient*innen mit entweder 30 mg
oder 60 mg Edoxaban? tber 4 Jahre mit
einer niedrigen annualisierten Rate fir To-
desfdlle jeglicher Ursache, ischdmische
Schlaganfalle und schwere Blutungen asso-
ziiert ist. In der Gesamtpopulation betrug
die Rate der Todesfdlle jeglicher Ursache
bzw. der kardiovaskuldr bedingten 4,1 bzw.
1,0%/Jahr und war in der Kohorte mit
30 mg Edoxaban im Vergleich zur Kohorte
mit 60 mg jeweils hoher. Bei den mit 30 mg
behandelten Patient*innen wurde eine ho-
here Inzidenz an schweren Blutungen und
schweren gastrointestinalen Blutungen ge-
geniiber der mit 60 mg behandelten Pa-
tient*innengruppe festgestellt. Dies kénn-
te moglicherweise bedingt sein durch den
hoheren Anteil &lterer Patient*innen mit
groBerer wahrgenommener Gebrechlich-
keit, die die 30-mg-Dosierung erhielten,
gab De Caterina zu bedenken. ,Die Daten
bekrédftigen nochmals den Nutzen, NOAK

in der Praxis anzuwenden, gerade bei alte-
ren, gebrechlichen Patient*innen [Jso-
wieZJ] Patient*innen mit Diabetes und
Herzinsuffizienz. Neben der Erkenntnis
eines bestehenden Bedarfs an einer bes-
seren Kategorisierung und Behandlung un-
serer gebrechlichen VHF-Patient*innen zei-
gen die Ergebnisse die Notwendigkeit auf,
fundierte Entscheidungen auf der Grund-
lage von Leitlinien und fir jeden Patienten
individuell angepasst zu treffen®, fasste De
Caterina zusammen.

Martina Eimer, Nirnberg

T Media Event ,Understanding risks and improving
outcomes: finding from the CLEAR Outcomes
trial and the ETNA_AF study 4-year follow-up*,
veranstaltet von Daiichi Sankyo anldsslich des
ESC-Kongresses im August 2023 in Amsterdam

2 Lixiana®, Daiichi Sankyo Deutschland GmbH,
Miinchen

VTE: Risikoabwagung fiir verlingerte Antikoagulation

Generell wird eine Verlangerung einer Anti-
koagulation nach vendser Thromboembo-
lie (VTE) von den Leitlinien dann empfohlen,
wenn das Indexereignis durch einen persis-
tierenden Risikofaktor provoziert oder mit-
provoziert wurde oder wenn sich kein ein-
deutig transienter Risikofaktor finden lasst.
Schwierig werde das immer dann, wenn ein
intermedidres Risiko vorliege, sagte Prof.
Rupert Bauersachs, Cardioangiologisches
Centrum Bethanien, Frankfurt am Main'.
Er nannte als Beispiel eine VTE ohne perma-
nenten Risikofaktor, die mit einem Trans-
atlantikflug assoziiert war: ,Diese Patien-
ten haben ein erhohtes Risiko fiir eine er-
neute VTE, und sie profitieren von einer
Verlangerung der Antikoagulation.*

Apixaban? sei in einer solchen Situation
glinstig, da es nach Initialtherapie in redu-
zierter Dosis von 2,5mg BID effektiv sei,
ohne das Blutungsrisiko signifikant zu erh6-

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

hen. Gezeigt werden konnte das in der
doppelblind randomisierten AMPLIFY-EXT-
Studie. Hier hatten 2486 Patienten nach
einer Antikoagulation von 6-12 Monaten
eine verlingerte Therapie mit 2,5mg
Apixaban BID oder Placebo erhalten. Nach
weiteren 12 Monaten betrug die VTE-Rate
1,7%im Verum-, aber 8,8% im Placeboarm,
wahrend sich die Rate an Major-Blutungen
und auch die Rate an Major-Blutungen und
klinisch relevanten Nicht-Major-Blutungen
statistisch nicht signifikant unterschied.

Wiederholte D-Dimer-Tests
nicht sinnvoll

Nicht zielfiihrend sei es, die Weitertherapie
von D-Dimeren abhdngig zu machen, be-
tonte Bauersachs. In der kiirzlich publizier-
ten Apidulcis-Studie wurde die Antikoagu-
lation bei negativem D-Dimer gestoppt,
und sie blieb gestoppt, wenn 4 serielle Mes-
sungen (ber 60 Tage alle negativ waren.

Die Studie wurde nach der Interimsanalyse
vorzeitig beendet, weil es trotz 4-malig ne-
gativem D-Dimer-Test in der Gruppe ohne
Therapie zu einer VTE-Rate von 7,3 % kam,
gegeniiber 1,1% in der Gruppe mit Apixa-
ban 2,5 mg BID: ,,Die D-Dimer-Testung hilft
bei der Entscheidung tiber die Fortfiihrung
der Antikoagulation nicht weiter”, so Bau-
ersachs. Entscheidend bleibe die individu-
elle Risikoabwdgung.

Philipp Grétzel, Berlin

! Veranstaltung ,,From bench to bedside: how
changes in the data landscape have shaped
venous thromboembolism treatment as well as
prevention of recurrence, veranstaltet von BMS
und Pfizer anldsslich des ESC-Kongresses im
August 2023 in Amsterdam

2 Eliquis®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA,
Miinchen, und Pfizer Pharma GmbH, Berlin
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LDL-C Senkung: Datenbasis zu siRNA wird immer breiter

An LDL-C-senkenden Therapien mangelt es
nicht. PCSK9-Antikérper senken das LDL-C
um rund die Halfte und haben unter ande-
rem in den Studien ODYSSEY und FOURIER
den Nachweis einer Senkung klinischer
Endpunkte erbracht. Bei der ebenfalls am
PCSK9 ansetzenden siRNA Inclisiran’ ste-
hen die groBen Endpunktstudien noch aus.
Aber der Nachweis einer LDL-C-Senkung
analog zu den Antikorpern ist erbracht. In-
clisiran ist zugelassen bei primarer Hyper-
cholesterindmie und gemischter Dyslipid-
amie, bei Statinintoleranz oder unzurei-
chender LDL-C-Senkung.

Die siRNA zielt auf eine Blockade der hepa-
tischen Produktion von PCSK9. Ihr groRer
Vorteil sei, dass sie, nach initial 2-maliger
subkutaner Gabe im Abstand von 3 Mona-
ten, nur alle 6 Monate eine Injektion be-
notige und daher sehr komfortabel ein-
zusetzen sei, betonte Dr. R. Scott Wright,
Rochester, USA2. Evaluiert wurde und wird

Inclisiran in den groBen Phase-lll-Studien
ORION 9 bis 11, ergdnzt um das neue Stu-
dienprogramm VICTORION.

Nebenwirkungen auf
Placeboniveau oder darunter

Wright stellte gepoolte Daten aus den
ORION-Studien vor, die den derzeitigen Da-
tenstand zusammenfassten. Uber 18 Mo-
nate werde eine LDL-C-Reduktion um im
zeitlichen Durchschnitt 50,5% erreicht. Ak-
tuelle Daten aus der offenen Langzeit-Ex-
tensionsstudie ORION-3 zeigten, dass der
LDL-C-Effekt auch ber 4 Jahre anhalte.
Kurz vor schriftlicher Publikation befinde
sich zudem eine gepoolte Sicherheitsana-
lyse der Studien 1, 3, 5 sowie 8-11 aus
dem ORION-Programm. Diese Daten zeig-
ten im Mittel Giber 3 Jahre, dass sich die Ge-
samtzahl unerwiinschter und auch schwe-
rer unerwiinschter Ereignisse auf Place-
boniveau befinde. Dies gelte auch fiir die
separate Analyse von hepatischen uner-

wiinschten Ereignissen sowie ASAT/ALAT-
Verdnderungen. Muskelsymptome seien
bei Inclisiran sogar numerisch seltener ge-
wesen als bei Placebo.

All dies mache die siRNA zu einem interes-
santen Werkzeug fir Praventionsprogram-
me auf Bevdlkerungsebene, betonte Prof.
Kausik Ray, London, UK. Daten dazu liefern
soll das neue VICTORION-Programm, das
Inclisiran in der Sekundérpravention, der
Primdrpravention und im Zusammenhang
mit der bildgebenden Darstellung athero-
sklerotischer Plaques untersuchen will.

Philipp Gratzel, Berlin

' Leqvio®, Novartis Pharma GmbH, Niirnberg

2 Symposium ,Strategies to reach LDL-C goals in
patients with high or very high CV risk: what’s
new for inclisiran?“, veranstaltet von Novartis im
Rahmen des ESC-Kongresses 2023 im August
2023

Therapiemaoglichkeiten schirfen das Bewusstsein fiir die kardiale Amyloidose

Bei Herzinsuffizienz unklarer Genese sollte
auch an eine kardiale Amyloidose als Ursa-
che gedacht werden.

Bei der Transthyretin-Amyloidose (ATTR)
kommt es aufgrund einer Fehlfaltung von
Transthyretin (TTR) zu systemischen Amy-
loidablagerungen im extrazellullaren Raum,
die auch das Herz betreffen. Klinisch prasen-
tiert sich die kardiale Amyloidose (ATTR-
Kardiomyopathie, ATTR-CM) als Herzinsuf-
fizienz. Mit zunehmender Ablagerung der
Amyloidfibrillen verschlechtert sich die
Prognose deutlich, betonte Prof. Julian Gill-
more, London, UK'. Eine friihe Diagnose-
stellung ist bedeutsam, denn eine friih ein-
geleitete medikamentdse Therapie kann
einen rasch progredienten Erkrankungsver-
lauf verhindern.

Heute wird die Diagnose der ATTR bei Giber
50-Jdhrigen sehr viel hdufiger gestellt als
noch vor wenigen Jahren. Grund hierfiir

494

sind die verbesserten bildgebenden Ver-
fahren und das erhéhte Bewusstsein fir
die Erkrankung, seit tatsdchlich Therapie-
moglichkeiten zur Verfligung stehen, er-
klarte Prof. Martha Grogan, Rochester,
USA. Wichtigste Diagnose-Tools sind Echo-
kardiografie und EKG. Kinstliche Intelli-
genz (KI) kann bei der Diagnose unterstiit-
zen, z.B. bei dem Vergleich von fritheren
mit neueren EKGs. Zur weiteren diagnosti-
schen Abkldrung stehen Skelettszintigrafie
und Kardio-MRT zur Verfligung, zur Diag-
nosesicherung die Myokardbiopsie. Bei
etwa 70% der Betroffenen kann die Diag-
nose heute nichtinvasiv, d.h. ohne Myo-
kardbiopsie, gestellt werden.

Die zunehmende Anzahl diagnostizierter
Patienten erfordert eine interdisziplindre
Betreuung sowie sorgsame Uberlegungen
zu einer spezifischen Therapie, betonte Dr.
Laura Obici, Pavia, Italien.

Therapieansatze auf 3 Ebenen

Nach den Worten von Prof. Arnt V. Kristen,
Heidelberg, gibt es 3 Ansdtze zur Behand-
lung der ATTR-CM: Zum einen die Transthy-
retin-Stabilisierung, die der Bildung neuer
Amyloidfibrillen vorbeugt und so den
Krankheitsprozess bremsen kann, zum an-
deren das sog. Gene-Silencing, das (ber
eine Hemmung der Expression des Trans-
thyretin-Gens die Synthese von TTR redu-
ziert. AuBerdem wurde ein rekombinanter
Antikérper entwickelt, um Amyloidfibrillen
bei einer ATTR-Kardiomyopathie aus dem
Herzen wieder zu entfernen.

Dr. med. Kirsten Westphal, Miinchen

1 Satellitensymposium ,The advancing manage-
ment of transthyretin amyloidosis: a practical
guide®, veranstaltet von AstraZeneca im Rahmen
der hybriden Jahrestagung der European Society
of Cardiology (ESC) im August 2023 in Amster-
dam
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=
=
=
5]
&=
©
5]
>
Ao
)
=
E
(]
x
)
2
3
2
v
(9]
o
=
S
2
"
i
ae]
@
B3
2o
©
b
©
=
R,
=
.2
wv
2
=
wv
=
]
=
5
it
@
£~
5
=
3
=l
)
c
o
c
S
IS
9]
3
°
IS
S
a
(]
o
==
[J]
=
=
S
o
i)
J
Y,
=
S
S
o
=
e}
32
a
Y
2
o
o
u
1S}
S
g
a
:
i
o9
a)
3
"]
=
[J]
=
=
=
c
o
)
]
o
g
[0}
2
=
=
@
ae)
IS
o
c
3
=y
=
g
2
S
5]
>
=
)
=
=
S
=
o
3
W
&,
o
c
=
=
=
S
c
)
&=
B}
5]
>
7o
A,
=
=
[}
X
(7]
o
3
=
i
9]
o
=
S
>



Aktuelle Kardiologie

r——
cinschatzung, Rlle
Lardaes Bomaker

vV vy vy

« Anttrombetsche Therale
Vorund nach nicht-
Kardiain Engiten

« Hiskoreduktionssrategien
betkardiovatkiaren

v

peroperatar ardi
Casalirer Kamplikatonen

@Thieme

Aktuelle Kardiologie

12. Jahrgang

Die Aktuelle Kardiologie erscheint 6-mal jéhrlich.
ISSN (Print): 2193-5203

elSSN: 2193-5211

Copyright & Ownership

Wenn nicht anders angegeben: © 2023. Thieme & Bundesverband
der Niedergelassenen Kardiologen e.V..

All rights reserved. Die Zeitschrift Aktuelle Kardiologie ist Eigentum
von Thieme.

Georg Thieme Verlag KG, RiidigerstraRe 14,

70469 Stuttgart, Germany

Herausgeber

Prof. Dr. Malte Kelm, Universitatsklinikum Disseldorf,
Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie,
MoorenstraRe 5, 40225 Disseldorf

PD Dr. Stefan Perings, MVZ Cardio Centrum
Diisseldorf GmbH, Kénigsallee 61, 40215 Diisseldorf
Aktuelle.Kardiologie@thieme.de

Mitherausgeber

Prof. Dr. Johannes B. Dahm, Herz- & GefdRBzentrum,
Humboldtallee 6, 37073 Gottingen

Prof. Dr. Thomas Klingenheben, Praxis fiir Kardiologie Bonn,

Im Miihlenbach 2B, 53127 Bonn

Prof. Dr. Matthias Pauschinger, Paracelsus Medizinische
Privatuniversitat Klinikum Nirnberg, Universitatsklinik
Medizinische Klinik 8 - Kardiologie, Breslauer StraRe 201,

90471 Niirnberg

Prof. Dr. Christian Perings, Klinikum Liinen, St.-Marien-Hospital,
Medizinische Klinik I, AltstadtstraBe 23, 44534 Liinen

Die Herausgeber*innen sind nicht verantwortlich fiir die Rubrik
»Forum der Industrie“ sowie fiir in der Zeitschrift enthaltene
Anzeigen und Beilagen.

Verlag

Georg Thieme Verlag KG, RiidigerstraRe 14, 70469 Stuttgart oder
Postfach 301120, 70451 Stuttgart

Tel.: +497118931-0, Fax: +497118931-298

www.thieme.de, www.thieme.de/aktkardio
www.thieme-connect.de/products

Web-App: www.thieme.de/eref-app

Umsatzsteuer-ID

DE147638607
Bezugspreise 2024 * Abo
Personlicher Jahresbezugspreis 340,00
Institutioneller Jahresbezugspreis* * 905,00
Vorzugspreis fiir Arzt *innen in der Weiter- 212,00

bildung zum Facharzt (4 Jahre)

Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer
Krankenhausarzte e.V. (ALKK) und des Bundesverbandes Nie-
dergelassener Kardiologen e. V. (BNK) erhalten die Zeitschrift
im Rahmen Ihrer Mitgliedschaft tiber die Gesellschaft

*  Jahrliche Bezugspreise in €, unverbindlich empfohlene Preise
inkl. der gesetzl. MWSt und inkl. der Versand- und Handling-
kosten. Preisanderungen vorbehalten. Preis fiir ein Einzel-
heft 61,00 €. Das Abonnement wird im Voraus berechnet
und zur Zahlung fallig. Die Bezugsdauer verldngert sich je-
weils um ein weiteres Jahr, sofern das Abonnement nicht bis
spatestens 30.09. mit Wirksamkeit zum Kalenderjahresende
gekiindigt wird.

Der institutionelle Jahresbezugspreis inkludiert den Online-
Zugriff fiir 1 Standort. Weitere Informationen finden Sie
unter http://Ip.thieme.de/fachzeitschriften/ijbp/

*

496

Im ndchsten Heft

Praoperative klinische Risikoeinschatzung
Rolle kardialer Biomarker zur Risiokostratifizierung und postoperatives Monitoring
Kardiovaskuldre Diagnostik vor nicht-kardialen Eingriffen — was muss sein?
Management der medikamentdsen, insbesondere antithrombotischen Therapie
vor und nach nicht-kardialen Eingriffen
Risikoreduktionsstrategien bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
Monitoring und Behandlung perioperativer kardiovaskuldrer Erkrankungen

Handelsregister
Sitz und Handelsregister Stuttgart, Amtsgericht Stuttgart HRA
3499, Verkehrsnummer 16427

Redaktion

Sie erreichen die Redaktion unter:
aktkardio.impressum@thieme.de
V.i.5.d.P.: Sabine Gorlich-Giindiiz,
RudigerstraRe 14, 70469 Stuttgart

Verantwortlich fiir den Anzeigenteil
Thieme Media

Pharmedia Anzeigen- und Verlagsservice GmbH
Ulrike Bradler, RiidigerstraRe 14, 70469 Stuttgart
oder Postfach 3008 80, 70448 Stuttgart

Tel.: +497118931-466

E-Mail: ulrike.bradler@thieme-media.de

Produktionsmanagement
Tel.: +497118931-614, Fax: +497118931-393
E-Mail: alexandra.heise@thieme.de

Abonnent*innenservice

Wir bitten unsere Abonnent*innen, Adressanderungen dem Abon-
nent*innenservice mitzuteilen, um eine reibungslose Zustellung
der Zeitschrift zu gewahrleisten.

Tel.: +497118931-321, Fax: +497118931-422,
https://kundenservice.thieme.de

Die Inhalte der Zeitschrift stehen online in Thieme Connect zur Ver-
fiigung (www.thieme-connect.de/products). Der Zugang ist fiir
personliche Abonnent*innen im Preis enthalten. Uber kosten-
pflichtige Zugangsmaglichkeiten und Lizenzen fir Institutionen
(Bibliotheken, Kliniken, Firmen etc.) informiert Sie gerne unser In-
stitutional Sales Team, E-Mail: esales@thieme.de

Warenbezeichnungen und Handelsnamen

Marken, geschéftliche Bezeichnungen oder Handelsnamen werden
nicht in jedem Fall besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen
eines solchen Hinweises kann nicht geschlossen werden, dass es
sich um einen freien Handelsnamen handelt.

Informationen fiir unsere Autor*innen
Manuskripteinreichung unter:
http://mc.manuscriptcentral.com/aktkar

Manuskriptrichtlinien und andere Informationen fiir Autor*innen
entnehmen Sie bitte den Autorenhinweisen unter dem Reiter ,Au-
toren* auf www.thieme.de/aktkardio. Grundsatzlich werden nur
solche Manuskripte angenommen, die noch nicht anderweitig ver-
offentlicht oder zur Veréffentlichung eingereicht worden sind.
Bitte beachten Sie: Wir kdnnen keine Abbildungen annehmen, die
bereits in Biichern, Zeitschriften oder elektronischen Produkten
anderer Anbieter publiziert worden sind oder an denen ein Dritter
Nutzungsrechte hat (z.B. Arbeitgeber*innen). Der Grund: Auch
gegen Lizenzgebiihr ist es kaum noch méglich, die Nutzungsrechte
in dem ftir uns erforderlichen Umfang zu erhalten. Bitte zahlen Sie
deshalb keine Lizenzgebiihren (z.B. bei ,RightsLink“/Copyright
Clearance Center) - auch die Standard-Lizenzvertrdge von ,Crea-
tive Commons* sind fiir eine Publikation leider nicht ausreichend.
Diese Zeitschrift bietet Autor*innen die Mdglichkeit, ihre Artikel
gegen Gebiihr in Thieme Connect fir die allgemeine Nutzung frei
zuganglich zu machen. Bei Interesse wenden Sie sich bitte an:
aktkardio.impressum@thieme.de

For users in the USA

Authorization of photocopy items for internal or personal use, or the
internal or personal use of specific clients, is granted by Georg
Thieme Verlag Stuttgart - New York for libraries and other users re-
gistered with the Copyright Clearance Center (CCC) Transactional
Reporting Service; www.copyright.com. For reprint information in
the USA, please contact: journals@thieme.com

@ Thieme

Schwerpunkt: Pra- und perioperative Diagnostik bei nicht-kardialen Eingriffen

Herausgegeben von: Prof. Julinda Mehilli und Prof. Christian Perings

Die ndchste Ausgabe erscheint im Februar 2024.

Wichtiger Hinweis

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen
unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung erweitern unsere
Erkenntnisse, insbesondere was Behandlung und medikamentdse
Therapie anbelangt. Soweit in diesem Heft eine Dosierung oder
eine Applikation erwdhnt wird, diirfen die Lesenden zwar darauf
vertrauen, dass Autor*innen, Herausgebende und Verlag groRe
Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissens-
stand bei Fertigstellung der Zeitschrift entspricht.

Fiir Angaben {iber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen
kann vom Verlag jedoch keine Gewahr iibernommen werden. Jede*r
Benutzende ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Beipack-
zettel der verwendeten Praparate und ggf. nach Konsultation eines/
r Spezialist*in festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fiir
Dosierungen oder die Beachtung von Kontraindikationen gegeniiber
der Angabe in dieser Zeitschrift abweicht. Eine solche Priifung ist be-
sonders wichtig bei selten verwendeten Praparaten oder solchen, die
neu auf den Markt gebracht worden sind.

Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des Benut-
zenden. Autor“innen und Verlag appellieren an alle Benutzenden, ih-
nen etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Beitrdge und
Abbildungen sind fiir die Dauer des Urheberrechts geschitzt. Jede
Verwertung auBerhalb der engen Grenzen des Urheberrechts-
gesetzes ist ohne Zustimmung des Verlages unzuldssig und straf-
bar. Das gilt insbesondere fiir Vervielfiltigung und Verbreitung in
gedruckter Form, Ubersetzung, Ubertragung und Bearbeitung in
andere Sprachen oder Fassungen sowie die Einspeicherung und
Verbreitung in elektronischen Medienformen (z.B. CD-ROM, DVD,
USB-Speicher, Datenbank, Cloud-basierter Dienst, E-Book und
sonstige Formen des Electronic Publishing) und auch offentlicher
Zuganglichmachung (z.B. Internet, Intranet oder andere leitungs-
gebundene oder -ungebundene Datennetze), u.a. durch Wieder-
gabe auf stationdren oder mobilen Empfangsgeraten, Monitoren,
Smartphones, Tablets oder sonstigen Empfangsgerdten per
Download (z.B. PDF, ePub, App) oder Abruf in sonstiger Form etc.

Hinweis zu Studien-Referaten

Die Autor*innen unserer Referate-Rubriken schreiben frei- oder
nebenberuflich fiir verschiedene Auftraggebende aus Verlagsbran-
che, Wissenschaft und Industrie. Bei Fragen zu Interessenkonflikten
einzelner Autor*innen wenden Sie sich bitte mit der im Impressum
unter ,Redaktion” genannten E-Mail-Adresse an den Verlag.

Datenschutz

Wo datenschutzrechtlich erforderlich, wurden die Namen und wei-
tere Daten von Personen redaktionell verdndert (Tarnnamen). Dies
ist grundsatzlich der Fall bei Patient*innen, ihren Angehérigen und
ihren Freund*innen, z.T. auch bei weiteren Personen, die z.B. in die
Behandlung von Patient*innen eingebunden sind.

Wertschatzende Sprache und
geschlechtergerechter Sprachgebrauch

Thieme Publikationen streben nach einer fachlich korrekten und un-
missverstandlichen Sprache. Dabei lehnt Thieme jeden Sprach-
gebrauch ab, der Menschen beleidigt oder diskriminiert, beispiels-
weise aufgrund einer Herkunft, Behinderung oder eines Geschlechts.
Thieme wendet sich zudem gleichermaRen an Menschen jeder Ge-
schlechtsidentitt. Die Thieme Rechtschreibkonvention nennt Au-
tor*innen mittlerweile konkrete Beispiele, wie sie alle Lesenden
gleichberechtigt ansprechen konnen. Die Ansprache aller Menschen
ist ausdriicklich auch dort intendiert, wo im Text (etwa aus Griinden
der Leseleichtigkeit, des Text-Umfangs oder des situativen Stil-Emp-
findens) z.B. nur ein generisches Maskulinum verwendet wird.

Printed in Germany
Satz: Ziegler + Miiller, text form files, Kirchentellinsfurt
Druck und Bindung: AZ Druck und Datentechnik GmbH, Kempten

Aktuel Kardiol 2023; 12 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

=
S
=
g
&=
BS)
5
>
i
e
(a8
=
(7]
X
(9]
=
=]
=
x>
[7]
=
=
]
X~
'
H
<
()
=
o
©
=
o
c
R,
c
.2
wv
Q
=
wv
c
=]
e
]
=
(]
=
-
e
=]
=
o
=
(]
c
o
)
9]
=)
o
o
=
o
(7]
=
—~
)
=
=
o
(]
A
)
-
c
o
3
o
=
=
=]
(a8
=
o
(]
(v]
“
o
o
=
(=
'
i
)
fa
>
]
=
(7]
-
=
=
c
(9]
0
]
(o)}
=
(7]
=
=
il
(9]
o
o
j=))
=
=]
=y
=
L
2
Y
5]
=
—~
()
=
=
o
e
"]
=)
)
=
j=))
c
=]
=
=
=
c
..2
N
el
5]
>

Korrekturexemplar



