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Zusammenfassung

Schliisselworter

Lungenerkrankung - Atherosklerose

Das Auftreten von klonaler Himatopoese, ausgeldst durch erworbene somatische
Mutationen in leukdamieassoziierten Genen in Blutstammzellen, ist weit verbreitet
und steigt mit zunehmendem Alter. Neben einem erhdhten Risiko, eine myeloische
Neoplasie zu entwickeln, wurde in den letzten Jahren ein unerwarteter, kausaler
Zusammenhang zwischen klonaler Himatopoese und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gefunden. Klonale Hamatopoese prasentiert sich als neuer, unabhéngiger und

hoher Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen wie Atherosklerose, koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Aortenklappenstenose sowie Schlaganfall und

sollte aus medizinischer Sicht nicht mehr ignoriert werden. Die weltweit intensive
Forschung nach Assoziationen von klonaler Hdmatopoese mit anderen altersbedingten
Leiden und mit Infektionskrankheiten findet immer mehr Erkrankungen, die

durch die Anwesenheit mutierter Blutzellen beeinflusst werden. Aktuelle Erkenntnisse
beschreiben einen fatalen Kreislauf, der ausgeldst durch somatische Blutzellmutationen
den Krankheitsverlauf assoziierter Erkrankungen proinflammatorisch verstarkt und
sich auf eine VergroBerung des mutierten Blutzellklons auswirkt. Erste experimentelle
Therapieansétze, um diesen Teufelskreis zu brechen, werden hier diskutiert. Die
kausalen Zusammenhdnge und Pathomechanismen stehen jetzt im Zentrum der
Forschung, um Risikoabschatzungen und therapeutische MaBnahmen zum Wobhle der
Patient*innen rasch auf den Weg bringen zu kénnen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen - Herzinsuffizienz - Aortenklappenstenose - Chronisch-obstruktive

Klonale Himatopoese

Mit modernsten Technologien der DNA-
Sequenzierung konnten Wissenschaft-
ler¥innen in den letzten Jahren in auf-
wendigen Studien fiir unterschiedlichste
Gewebe zeigen, dass es im Laufe des
Alterungsprozesses zu einer Ansammlung
von Genveranderungen (Mutationen) und
chromosomalen Anomalien in Korperzel-
len (somatische Zellen) kommt [1]. Die

Mehrzahl der Veranderungen des Erbguts
verhalt sich neutral oder fiihrt zum Zell-
tod. Nur wenn eine Mutation vorteilhaft
fiir das Uberleben, die Teilung oder die
Fitness einer Zelle ist, wird diese Mutation
durch Zellteilung auf die Nachkommen
ibertragen. Treten solche Mutationen in
langlebigen und teilungsfahigen Zellen
auf, beispielsweise in Gewebestamm-
zellen, entsteht durch Selektionsdruck
langfristig ein Klon an mutierten Zellen.
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Abb. 1 A Nicht-hdmatologische Erkrankungen unterdem Einfluss von CHIP. Bisher bekannteklinische
Assoziationen von klonaler Himatopoese mit den dargestellten Erkrankungen. CHIP ,clonal hemato-
poiesis of indeterminate potential” (klonale Himatopoese von unbestimmtem Potenzial), COPD chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung, COVID ,coronavirus disease”, HIV ,human immunodeficiency

virus”. (Die Abbildung wurde mit BioRender erstellt)

Die Mutationsrate in Gewebezellen bleibt
Uber die gesamte Lebenszeit weitgehend
konstant, und der Selektionsprozess be-
notigt Zeit [2]. Viele unserer Gewebe sind
daher Mosaike aus unterschiedlich mutier-
ten Zellklonen, die augenscheinlich keine
unmittelbare Auswirkung auf die Funktion
der Organe oder des Organismus haben
und deren Anzahl und Komplexitdt mit
zunehmendem Alter steigen. Trotzdem
legen die Mutationen den Grundstein fiir
die Entstehung maligner Erkrankungen,
wenngleich viele weitere Ereignisse statt-
finden missen, damit aus betroffenen
Zellen Krebszellen entstehen.

» Modernste Sequenziertechno-
logien decken erworbene
Genmutationen im Alter auf

Seit etwa einem Jahrzehnt ist bekannt,
dass auch im Blutsystem im Laufe des
Alterns bei vielen Menschen somatische
Mutationen in Blutstammzellen zur Ent-

1116  DieInnere Medizin 11- 2022

stehung von mutierten Zellklonen beitra-
gen. Dieses Phanomen wird als klonale
Hamatopoese bezeichnet. Wenn der mu-
tierte Blutzellklon eine Gro3e von 4 % aller
Blutzellen erreicht, was einer Variantenal-
lelfrequenz (VAF) von 2% entspricht, und
keine diagnostizierte hamatologische Er-
krankung zugrunde liegt, spricht man von
klonaler Hdmatopoese von unbestimm-
tem Potenzial (,clonal hematopoiesis of
indeterminate potential” [CHIP]; [3]). CHIP
ist weit verbreitetin der Bevolkerung. Mehr
als 10% aller 60-Jahrigen haben einen
mutierten CHIP-Klon, und die Haufigkeit
steigt rapide mit zunehmendem Alter. Be-
merkenswert ist, dass ein deutlich hoherer
Anteil bereits in jingeren Jahren kleine,
mutierte Blutzellklone trdgt [4, 5].

Somatische Mutationen in
Blutzellen als Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen

Obwohl somatische Mutationen in Blut-
zellen bei den meisten Menschen zu kei-
ner Veranderung des Blutbilds fiihren, ist
klonale Hamatopoese medizinisch nicht
neutral. So geht CHIP mit einem deutlich
erhohten Risiko einher, an malignen mye-
loischen Erkrankungen wie myelodysplas-
tischem Syndrom und akuter myeloischer
Leukdmie zu erkranken (siehe Beitrag von
Gotze und Lengerke in dieser Ausgabe;
[6]). Das verkirzte Gesamtiiberleben von
CHIP-Trdgern erklart sich allerdings nicht
durch die Entstehung myeloischer Neopla-
sien, sondern durch eine iiberraschende
Assoziation mit Erkrankungen des kardio-
vaskuldren Systems und des Herzens sowie
mit weiteren altersbedingten Erkrankun-
gen (B Abb. 1). Eine Haufung von Athero-
sklerose und Schlaganfall wurde bei Perso-
nen gefunden, die somatische Mutationen
in CHIP-assoziierten Treibergenen in ihren
Blutzellen hatten [7].

» Klonale Hamatopoese ist
medizinisch nicht neutral

Im Jahr 2017 konnten Siddhartha Jaiswal
et al. diese ersten Hinweise in einer ein-
drucksvollen Studie belegen: Bei 4726 Pa-
tient*innen mit koronarer Herzkrankheit
und 3529 Kontrollpersonen konnten die
Autor*innen zeigen, dass das Vorliegen
von CHIP mit einem 1,9-fachen Risiko ein-
hergeht, eine koronare Herzkrankheit zu
entwickeln. Retrospektiv konnten sie so-
gar ein 4-fach hoheres Risiko in dieser
Patientenkohorte belegen, einen Herzin-
farkt zu erleiden. Kein anderer bekannter
Risikofaktor zeigte Unterschiede zwischen
Patient*innen mit und ohne CHIP. Muta-
tionen der Gene DNMT3A, TET2, ASXL1
und JAK2 waren die haufigsten Ursachen
fir CHIP in diesen Kohorten [7, 8]. Eine
gesteigerte Verkalkung der Koronararteri-
enwurde bei CHIP-positiven Patient*innen
nachgewiesen, ein Anzeichen fiir koronare
Atherosklerose.

Mit diesen Ergebnissen war der Grund-
stein gelegt flir die Annahme, dass CHIP
einbisher unbekannter, unabhangigerund
hoher Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen ist (@ Abb. 2; [9, 10]). Funktio-



\2)
&

Hiamatopoese

Myeloisch
Neoplasien

Ss,
laqe!q

Kardiovaskuldre
und pulmonale
Erkrankungen

onwgpidnsh®

v

o

usyoneyd

Abb. 2 A Klonale Himatopoese als neuer unabhangiger Risikofaktor verbindet kardiovaskulére bzw.
pulmonale Erkrankungen und hamatologische Neoplasien. Patienten mit klonaler Himatopoese ha-
ben ein erhodhtes Risiko, an myeloischen Neoplasien und an Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erkran-
ken. Klonale Hdmatopoese kdnnte damit einen wichtigen Beitrag zur Kardioonkologie leisten. Ge-
meinsame Risikofaktoren beeinflussen klonale Hdmatopoese, kardiopulmonale Erkrankungen und
myeloische Neoplasien. (Die Abbildung wurde teilweise mit BioRender erstellt)

nelle Studien an Mausmodellen fiir Athe-
rosklerose belegen, dass somatische Mu-
tationen in Blutzellen, die zur Entstehung
von CHIP fiihren, in kausaler Beziehung
mit der Progression von Atherosklerose
und koronarer Herzkrankheit stehen [8,
11]. Die Anwesenheit myeloischer Blutzel-
len ohne TET2 (aus TET2-Knock-out-Tie-
ren) — TET2 ist ein haufig mutiertes CHIP-
Treibergen - beschleunigte die Entwick-
lung von Atherosklerose und fiihrte zu
einer Erkrankungsverschlechterung. Pro-
inflammatorische Zytokine wie Interleu-
kin(IL)-1B, IL-6 und IL-8, die vermehrt von
TET2-mutierten Monozyten ausgeschiittet
werden, verursachen dabei ein proinflam-
matorisches Milieu und tragen zur Pro-
gression der Erkrankung bei (8 Abb. 3).
Neben der passiven Ablagerung und
Veranderung von Cholesterin im Endothel
spielen Monozyten eine wichtige Rolle bei
der Bildung atheromatdser Plaques [12].
Leukozyten werden durch die Expression
von extrazelluldren Proteinen Uber Inte-
grine und Selektine zur Intima rekrutiert.
Monozyten nehmen Fette auf und bilden
Schaumzellen, die weitere entziindliche
Mediatoren und reaktive Sauerstoffspezi-

es bilden und damit zur Atherosklerose
beitragen. Zellen der glatten GefaBmus-
kulatur teilen sich rapide, bilden extrazel-
luldre Matrixmolekiile und verstarken die
Kalzifikation, was zur Ausreifung und Ver-
anderung der atherosklerotischen Plaques
fihrt [12].

Assoziation von Mutationen
in DNMT3A und TET2 mit
Herzinsuffizienz

Nach diesen bahnbrechenden Entdeckun-
gen wurde weltweit intensiv nach Assozia-
tionen zwischen dem Auftreten von CHIP
und weiteren Erkrankungen des Herzens
gesucht. Ein interdisziplindres Team aus
Kardiolog*innen und Hamatolog*innen in
Frankfurt widmete sich der chronischen
Herzinsuffizienz nach Infarkt. Es konnte
erstmals gezeigt werden, dass CHIP ge-
hauft bei Patient*innen mit chronischer
ischamischer Herzinsuffizienz auftritt [13].
Besonders CHIP-Treibermutationen in den
Genen DNMT3A und TET2 waren betrof-
fen. Patient*innen mitHerzinsuffizienzund
mutiertem DNMT3A und TET2 verstarben
friher an ihrer Erkrankung und wurden

haufiger im Krankenhaus behandelt als
Patient*innen ohne CHIP oder mit Muta-
tionen in anderen CHIP-Genen. Keine an-
deren klinischen Basisparameter und Risi-
kofaktoren und auch nicht der Schwere-
grad der Erkrankung zeigten Unterschie-
de. Die Gro3e des mutierten Blutzellklons
korreliert mit einem schlechteren Verlauf
(,Dosisabhdngigkeit”). Diese Abhangigkeit
weist auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen von Blutzellmu-
tationen in den genannten Genen und
einer Herzinsuffizienz hin [13, 14]. Da Mu-
tationen von DNMT3A und TET2 bei Pa-
tient*innen mit Herzinsuffizienz haufig ge-
funden wurden, konnten die Autor*innen
zum ersten Mal einen kritischen Wert der
relevanten KlongroBe fiir beide Gene bei
dieser Erkrankung bestimmen. Der Wert
lag deutlich unterhalb der Definitionsgro-
Be von CHIP mit VAF>2%. Bereits halb
50 grofBe Klone (VAF > 1,13 % flir DNMT3A
und VAF > 0,73 % fiir TET2) zeigten einen
negativen Einfluss auf das Gesamtiiberle-
ben [14]. Die Abhangigkeit des Krankheits-
verlaufs von der Anzahl mutierter Zellen
konnte bereits bei Atherosklerose gezeigt
werden [8]. Auch bei der Entwicklung mye-
loischer Neoplasien spielt die KlongroRe ei-
ne wichtige Rolle, Personen mit VAF > 10 %
besitzen ein deutlich héheres Risiko [15].

» Bei Herzinsuffizienz spielen
offensichtlich bereits kleine mutierte
Blutzellklone eine entscheidende
Rolle

Bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz
spielen offensichtlich bereits kleine mu-
tierte Blutzellklone eine entscheidende
Rolle. AuBer DNMT3A und TET2 konnten
weitere Risikogene fiir Herzinsuffizienz
gefunden werden, die auch zu klonaler
Hamatopoese fiihren [4, 16]. Ultratiefe
DNA-Sequenzierung in Blutzellen ermdg-
lichte die akkurate Quantifizierung von
Genmutationen mit einer VAF>0,5% -
weit unter der CHIP-Definitionsgrenze
von VAF>2% - und zeigte ein Spek-
trum der Mutationslandschaft in CHIP-
Treibergenen bei Patient*innen mit Herz-
insuffizienz [4, 16]. In einer Kohorte von
399 Patient*innen wurden kleine mutierte
Klone bei nahezu 90% der Patient*innen
gefunden; die hohe Pravalenz klonaler Ha-
matopoese betraf nahezu alle tiber 50-jéh-
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Abb. 3 A Kreislauf von klonaler Himatopoese und kardiovaskulédren Erkrankungen. Klonale Hdmato-
poese entsteht aus mutierten Blutstammzellen, die einen Wachstumsvorteil erlangen. CHIP-mutierte
Stammzellen differenzieren in mutierte myeloische Zellen (Monozyten, Makrophagen, Neutrophile),
diezusammen mitanderen Risikofaktoren ein verandertes, proinflammatorisches Milieu durch gestei-
gerte Sezernierung unteranderem der Zytokine IL-16, -6 und -18 und anderer Botenstoffe hervorrufen
und andere Immunzellen anziehen. Das Zusammenspiel von zellularer Infiltration und Zytokinfreiset-
zung unterstiitzt die Entstehung und Progression von Atherosklerose, koronarer Herzkrankheit und

Dysfunktionen des Herzens nach Schadigung. Proinflammatorische Zytokine aktivieren aber auch die
Hamatopoese (Riickkopplung) und unterstiitzen das Auswachsen des CHIP-mutierten Klons. Dieser

Teufelskreis muss durchbrochen werden. CHIP ,clonal hematopoiesis ofindeterminate potential” (klo-
nale Hdmatopoese von unbestimmtem Potenzial), /L Interleukin. (Die Abbildung wurde teilweise mit

BioRender erstellt)

rigen Patient*innen. Viele Patient*innen
prasentierten mehr als eine Mutation,
manche sogar bis zu 12 Mutationen.
Zusatzlich zu den Genen DNMT3A und
TET2 konnten Mutationen in sieben Risi-
kogenen (CBL, CEBPA, EZH2, GNB1, PHF6,
SRSF2, SMC1A) identifiziert werden, die
mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben
von Patient*innen mit Herzinsuffizienz
assoziiert sind. Dabei traten Mutatio-
nen in diesen Genen bereits gehduft bei
jlingeren Patient*innen auf. Die Hazard
Ratio betrug 3,1 und war unabhangig
von anderen Faktoren [4]. Sonstige klini-
sche Parameter und Risikofaktoren waren
unverandert zwischen Patient*innen mit
und ohne klonaler Himatopoese. Der Pa-
thomechanismus bereits kleiner mutierter
Blutzellklone ist bisher nicht bekannt und
wird experimentell untersucht.

1118 Dielnnere Medizin 112022

Die Assoziation von CHIP mit Herzinsuf-
fizienz konnte in weiteren, unabhangigen
Studien bestatigt werden und trifftauch fiir
Patient*innen mit nichtischdmischer Herz-
insuffizienz zu [17]. Mausmodelle fiir Herz-
insuffizienz zeigten, dass die Anwesen-
heit von TET2-mutierten myeloischen Zel-
len (Monozyten, Makrophagen) zu einer
gesteigerten Produktion proinflammatori-
scher Zytokine (IL-18, IL-6) fihrte und die
Herzmuskelregeneration und Herzfunkti-
on negativ beeinflusste [18]. Erstaunlich
war, dass in einem nichtbestrahlten Maus-
modell die bloBe Anwesenheit TET2-mu-
tierter myeloischer Zellen spontan zu einer
altersabhdngigen Herzdysfunktion mit ge-
steigerter Hypertrophie und Fibrose fiihr-
te, ohne zusatzliches ischdmisches Ereignis
oder externen Stimulus [19].

Einfluss von CHIP-Mutationen
auf Monozyten und T-

Zellen bei Patient*innen mit
Aortenklappenstenose

Eine haufige Erkrankung des Herzens ist
die Verengung der Aortenklappe (Aorten-
klappenstenose), fiir die es in vielen Féllen
aulBer einer Transkatheteraortenklappen-
implantation (,transcatheter aortic valve
implantation” [TAVI]) keine Behandlungs-
moglichkeit gibt. Auch hier spielt die
Kalzifikation eine entscheidende Rolle.
Patient*innen mit Aortenklappenstenose
zeigten eine hohe Prévalenz fiir CHIP-Mu-
tationenin DNMT3A und TET2[20]. Betrof-
fene Patient*innen besaflen ein hoheres
Risiko, trotz TAVI-Behandlung friihzeitig zu
versterben. Erste Langzeitbeobachtungen
von Patient*innen nach TAVI deuten auf
ein dhnliches Bild hin. Im peripheren Blut
hatten diese Patient*innen einen erhoh-
ten Anteil an nichtklassischen Monozyten
(bei Patient*innen mit TET2-CHIP-Mutatio-
nen) und Th17-T-Zellen (bei Patient*innen
mit DNMT3A-CHIP-Mutationen), beides
proinflammatorische Immunzellen. Die
Untersuchung der Monozyten von Pa-
tient*innen mit Aortenklappenstenose
und DNMT3A- oder TET2-CHIP-Treiber-
mutationen mittels modernster Einzelzell-
RNA-Sequenzierung zeigte ein proinflam-
matorisches Genexpressionsprofil  von
unterschiedlichsten Zytokinen, Chemoki-
nen und deren Rezeptoren im Vergleich
zu Monozyten von Patient*innen ohne
diese CHIP-Mutationen [21].

Funktionelle Studien zum
Pathomechanismus mutierter
Blutzelltypen

Die klinische Assoziation von CHIP mit
unterschiedlichen Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen konnte in den letzten Jahren in
mehreren unabhdngigen Studien unter
Einschluss groBBer Kohorten eindrucksvoll
bestatigt werden. Um diese wichtigen
Erkenntnisse fiir die Entwicklung perso-
nalisierter und prézisionsmedizinischer
Verfahren anwenden zu kdnnen, ist ein
tief greifendes Verstandnis der zugrun-
de liegenden Pathomechanismen ndtig.
Klonale Hamatopoese entsteht durch
den Erwerb somatischer Mutationen in
CHIP-assoziierten Treibergenen von Blut-



stammzellen im Knochenmark. Wahrend
der Regeneration aller Blutzelltypen durch
Differenzierung von Stammzellen werden
diese Mutationen an alle Tochterzellen
weitergegeben. Da die Aufgaben der be-
troffenen Gene in den unterschiedlichen
Differenzierungsstufen und reifen Blut-
zelltypen unterschiedlich sind, was zell-
typspezifische Auswirkungen hat, ist auch
der Phanotyp unterschiedlich ausgepragt.
Im Falle von Mutationen epigenetischer
Regulatoren, wie DNMT3A oder TET2, die
die Methylierung Hunderter Gene und
damit ganzer Genexpressionsnetzwerke
steuern, ist es nicht verwunderlich, dass
unterschiedliche Mechanismen und Pha-
notypen in unterschiedlichen Zelltypen
betroffen sind. Auch die Hd@matopoese
wird durch das Vorliegen von Mutationen
beeinflusst, auch wenn weder die Anzahl
noch die Verteilung reifer Blutzellen im
peripheren Blut bei Patient*innen mit
CHIP merklich verandert sind. Wéhrend
die Frequenz DNMT3A-mutierter Zellen in
allen Blutzelltypen und in Blutstammzel-
len dhnlich ist, werden TET2-Mutationen
vor allem in myeloischen Blutzelllinien
gefunden. Dieser Unterschied liegt einer-
seits an der Steuerung linienspezifischer
Differenzierungsgene (Instruktion), ande-
rerseits auch an Selektionsmechanismen,
die das Reifen bestimmter Blutzelltypen
ermdglichen. Diese Vorgange sind gen-
und mutationsspezifisch und bisher nur
bei ausgewdhlten Genen und Hotspot-
Mutationen im Detail untersucht. Nichts-
destotrotz ist zu betonen, dass CHIP-
Mutationen in Stamm- und Vorlauferzel-
len andere Wirkmechanismen auslésen
als in reifen Zellen des myeloischen und
lymphoiden Immunsystems. Letztere sind
aber verantwortlich fiir die Vorgénge im
peripheren Gewebe und beeinflussen
mafgeblich die Gewebehomgostase und
Regeneration nach Schddigung. Daher ist
es fiir die Entschliisselung des Pathome-
chanismus von mutierten Blutzellen bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen notwendig,
sich vornehmlich auf diese Mediatoren zu
konzentrieren.

TET2

In funktionellen Studien wurden Mecha-
nismen charakterisiert, die moglicher-
weise die Grundlage dafiir bilden, wie

CHIP-mutierte Blutzellen die Entwick-
lung kardiovaskuldrer und anderer CHIP-
assoziierter Erkrankungen beeinflussen
(@ Tab. 1). Studien bei Mensch und Maus
erbrachten den funktionellen Beweis fiir
die unterschiedlichen Einfliisse bestimm-
ter Mutationen in CHIP-Treibergenen auf
diese Erkrankungen. Diesbeziiglich ist
TET2 das am besten verstandene Gen.
TET2 codiert fiir eine Methylcytosindi-
oxygenase, die die Umwandlung von
5-Methylcytosin  zu  5-Hydroxymethyl-
cytosin auf der DNA steuert [22]. TET2
reguliert den DNA-Methylierungs-Zustand
und damit die Expression vieler Gene. Der
Verlust von TET2 bedingt eine gesteiger-
te Repopulationsaktivitat und Expansion
von Blutstammzellen und eine Instruktion
zur Differenzierung in myelomonozyté-
re Zellen [23]. Personen mit TET2-CHIP-
Treibermutation zeigten einen 2-fach er-
hohten IL-8-Spiegel [8]. TET2-Mutationen
fiihren zu leicht erhdhten Leukozytenzah-
len im Knochenmark und einer erhdhten
Anzahl an Stamm- und Vorlduferzellen

bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz,
wohingegen Patient*innen mit DNMT3A-
Mutationen diese Verdnderungen im
Knochenmark nicht prasentierten [24].
Ein wiederkehrender Pathomechanismus
wurde in Mausmodellen unterschiedlichs-
ter CHIP-assoziierter Erkrankungen bei
der genetischen Abschaltung von TET2 in
Blutzellen identifiziert: Die Inaktivierung
von TET2 fihrt in Monozyten und Ma-
krophagen zu einer gesteigerten NLRP3-
Inflammasom-vermittelten Bildung von
IL-18 und zur gesteigerten Expression
proinflammatorischer Zytokine (wie IL-6
und IL-18) und Chemokine (Cxcl1, Cx-
cl2, Cxcl3; [11, 18, 25]). Regulatorische
T-Zellen nach Abschaltung von TET2
wandeln ihre regulatorische Funktion
in eine Effektorfunktion um, was zum
proinflammatorischen Phénotyp beitragt
[26].

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab.1 Funktionelle Studien zum kausalen Zusammenhang zwischen CHIP-Mutationen und

nicht-hdmatologischen Erkrankungen in Mausmodellen

Erkrankung Gen Referenz Mausmodell

Atherosklerose TET2 [8,11] 1. Transplantation von hdmatopoe-

Herzinsuffizienz DNMT3A | [25] tischen Stamm-/Vorlduferzellen aus

Herzinfarkt TET2 [18.19] CHIP-Gen-Knock-out-Mdusen oder nach

Kardiomyopathie ’ CRISPR/Cas9-Modifikation in bestrahlte/
JAK2 [37] nichtbestrahlte Empfingermause
PPM1D [39] 2. Rekonstitution des Blutsystems mit
P53 139] CHIP-mutierten Zellen

- - 3. Induktion des Erkrankungsmodells

Chronisch-obstruktive | TET2 (42] 4. Pathophysiologische und molekulare

Lungenerkrankung Analysen

Diabetes mellitus Typ 2 | TET2 [50]

CHIP ,clonal hematopoiesis of indeterminate potential” (klonale Himatopoese von unbestimmtem

Potenzial), CRISPR/Cas9 ,clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associat-

ed protein 9"

DNMT3A JAK2

Das mit Abstand am héufigsten mutierte
CHIP-Treibergen ist DNMT3A, das vor al-
lem altersassoziiert mit erhohter Pravalenz
auftritt [6, 7]. Die DNA-Methyltransferase
DNMT3A steuert die Methylierung von
DNA und damit die Expression ganzer Gen-
netzwerke. Das Fehlen von DNMT3A fiihrt
zur Akkumulation von Blutstammzellen
und einer gestorten Differenzierung, was
im Alter und in hamatologischen Stresssi-
tuationen (chronische Entziindung, Trans-
plantation) besonders gesteigert wird
[27, 28]. Die Anwesenheit von DNMT3A-
mutierten Blutzellen in Mausmodellen fiir
Herzinsuffizienz verursachte eine erhoh-
te Fehlfunktion des Herzens mit Fibrose
durch die Bildung von Cxcl1, Cxcl2, IL-6
und Ccl5, wobei die IL-1B-Expression nicht
verandert war [25]. Die DNMT3A-Defizienz
unterstiitzt einen proatherogenen Pha-
notyp in Immunzellen, beispielsweise die
Aktivierung von Mastzellen und eine Stei-
gerung der Interferon(IFN)-y-Produktion
in T-Zellen [29-31]. Bei Patient*innen mit
Aortenklappenstenose und Mutationen
in DNMT3A konnte gezeigt werden, dass
Mutationen die Polarisierung von T-Zellen
zu einem proinflammatorischen Phano-
typ begiinstigen, was zur Entstehung
von Atherosklerose und kardiovaskula-
ren Erkrankungen beitragt [21, 32]. Die
genaue Rolle von DNMT3A-Mutationen
in unterschiedlichen Immunzelltypen bei
der Entstehung und Progression kardio-
vaskuldrer Erkrankungen ist Gegenstand
intensiver Forschung.
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JAK2 ist eine Tyrosinkinase, die an unter-
schiedlichen Signalwegen von Zytokinre-
zeptoren beteiligtist und eine zentrale Rol-
le in der Blutzellproduktion durch Regula-
tion von Zellwachstum und Teilung spielt.
Unterschiedliche Studien konnten eine Be-
teiligung von JAK2 bei der Entwicklung
von Atherosklerose zeigen [33, 34]. JAK2
ist bei Personen mit klonaler Himatopoese
relativ haufig mutiert und fiihrt zur Expan-
sion von Blutstammzellen. Friihere Studien
zeigten bereits, dass Patient*innen mit der
Hotspot-Mutation JAK2 V617F, die zu einer
konstitutiv aktiven Kinase fiihrt, ein hohe-
res Risiko flir Thrombosen besitzen [35].
Mausstudien demonstrierten eine Diffe-
renzierungsdrift durch JAK2 V617F hin zu
Monozyten und Granulozyten, zudem eine
gesteigerte proinflammatorische Aktivie-
rung dieser Blutzellen. Mausmodelle mit
JAK2-V617F-mutierten Blutzellen zeigten
eine Beschleunigung der Atherosklerose
und Instabilitdt der Plaques [36, 37].

Mutationen nach Tumortherapie
(PPM1D, TP53)

Patient*innen mit Krebserkrankung ent-
wickeln gehduft therapieabhingige klo-
nale Hamatopoese und myeloische Neo-
plasien durch Mutationen in Genen, die
an DNA-Reparatur-Mechanismen beteiligt
sind. Mutationen im Exon 6 der Prote-
inphosphatase PPM1D fiihren zu einem
Funktionsgewinn durch Stabilisierung des
Proteins und zum Auswachsen eines mu-
tierten Klons nach Chemotherapie [38].

Tumortherapien sind auch mit dem Auf-
treten von Herzfunktionsstérungen asso-
ziiert. Nun konnte ein Herzinsuffizienzmo-
dell der Maus, ausgeldst durch die Infusion
von Angiotensin Il, mit PPM1D-mutierten
Blutzellen eine gestorte Remodellierung
des Herzens zeigen [39]. Dabei spielten
vor allem PPM1D-mutierte Makrophagen
einezentraleRolle. Diese Zellenhatten eine
gestorte Aktivierung der DNA-Schadensre-
paratur und bildeten mehr reaktive Sauer-
stoffspezies und proinflammatorische Zy-
tokine IL-1B und IL-18. Die Verwendung ei-
nes NLRP3-Inflammasom-Inhibitors konn-
te den kardialen Phanotyp, der durch die
Anwesenheit von PPM1D-mutierten Blut-
zellen verstarkt wurde, verbessern.

» Eine durch Tumortherapie
begiinstigte klonale Hamatopoese
kann zur kardialen Dysfunktion
beitragen

Ein &hnliches Beispiel sind CHIP-Muta-
tionen im Tumorsuppressorgen TP53
[40]. Auch hier finden sich CHIP-Klone
gehéduft bei Patient*innen mit Krebser-
krankung nach Therapie. Blutstamm- und
Vorlauferzellen mit mutiertem TP53 sind
besonders resistent gegen genotoxischen
Stress, ausgeldst durch die Therapie, und
erlangen ihre klonale Dominanz gegen-
Uiber nicht-mutierten Stammzellen. CHIP-
Mausmodelle mit TP53-mutierten Blut-
stammzellen zeigten nach Behandlung
mit Doxorubicin, dass besonders neutro-
phile Granulozyten ins Herz einwandern
und die durch Doxorubicin verursachte
kardiale Toxizitdt beglinstigen. Dies ist
verstarkt bei Vorliegen von TP53-CHIP-
Mutationen.

Diese funktionalen Daten zeigen, dass
die therapieinduzierte klonale Hama-
topoese - ausgeldst durch bestimmte
Mutationen und begiinstigt durch Me-
dikamente bei der Krebstherapie - zur
kardialen Dysfunktion beitragen kann,
wie sie gehduft bei Patient*innen mit
Krebserkrankung auftritt, und dass hier
eine antiinflammatorische Therapie mog-
licherweise gezielt helfen konnte.

Den Teufelskreis durchbrechen

Bestimmte CHIP-Treibermutationen, bei-
spielsweise in TET2, verursachen ein pro-



inflammatorisches Milieu, ausgeldst durch
die gesteigerte Produktion von myeloi-
schen Zellen, die zu Makrophagen diffe-
renzieren und vermehrt Zytokine wie IL-
1B, IL-6 und IL-18 sezernieren. Diese pro-
inflammatorischen Zytokine und die mu-
tierten myeloischen Zellen sind nicht nur
an der Verstarkung von kardiovaskulédren
Vorgéngen beteiligt, sondern beeinflus-
sen auch die Hdmatopoese. Kardiovasku-
lare Erkrankungen tragen auch zu einer
Aktivierung der Hamatopoese bei [41].
Diese Rickkopplungsmechanismen, aus-
geldstdurchinflammatorische Signale und
CHIP-assoziierte Erkrankungen, fiihren zu
einer Aktivierung von Blutstamm- und Vor-
lauferzellen und begiinstigen unter ande-
rem die klonale Expansion mutierter Blut-
stammazellen, was zu einer Verstarkung des
Effekts der klonalen Hamatopoese fiihrt
(@ Abb. 3). Dieser Kreislauf muss durchbro-
chen werden, um zukiinftig das erhohte
Risiko CHIP-assoziierter Erkrankungen the-
rapeutisch zu unterdriicken [9].

Weitere nicht-hamatologische
Erkrankungen unter dem Einfluss
von CHIP

Chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung

Eine kirzlich verdffentlichte Studie zeigte
einen Zusammenhang zwischen CHIP und
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD; [42]). Die COPD ist die weltweit
vierthdufigste Todesursache. Ihre patho-
physiologischen Ursachen sind vielfltig,
auch hier sind Zellen des angeborenen
und adaptiven Immunsystems sowie er-
hohte Spiegel proinflammatorischer Zy-
tokine entscheidend beteiligt. Die wich-
tigsten Risikofaktoren Rauchen und Alter
tragen maf3geblich zur verdnderten ent-
ziindlichen Pathophysiologie in der Ent-
stehung und Progression von COPD bei
[43]. Diese Risikofaktoren sind auch bei
CHIP beteiligt. Personen mit CHIP haben
ein 1,6- bzw. 2,2-fach erhohtes Risiko, ei-
ne moderate bis schwere bzw. schwere bis
sehr schwere COPD zu entwickeln. Dabei
war das Vorliegen von CHIP mit einem dhn-
lichen Risiko der COPD-Entwicklung ver-
bundenwie Rauchen. Die Autoren konnten
in dieser Studie auch einen schwachen,
aber signifikanten Zusammenhang zwi-

schen der Menge des Zigarettenkonsums
und CHIP ermitteln. Das Fehlen von TET2
in Blutstammzellen zeigte im Mausmodell
fiir COPD eine gesteigerte Lungeninfiltrati-
on von Immunzellen, gesteigerte IFN- und
reduzierte TGFpB-Signalweitergabe in die-
sen Immunzellen und eine beschleunigte
Emphysementwicklung in der Lunge.

Wir konnten in einer kleinen Kohorte
von Patient*innen mit COPD von unter-
schiedlichem Schweregrad die hohe Inzi-
denz von CHIP bestétigen, wobei auch in
unserer Kohorte DNMT3A das mit Abstand
am haufigsten betroffene Gen war [44]. Da
CHIP-Treibermutationenin DNMT3A meist
zu einem Funktionsverlust fiihren, zeigte
die genetische Abschaltung von DNMT3A
in Makrophagen eine gesteigerte Produk-
tion von IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor a
und eine globale Hypomethylierung im
Genom. Betroffen waren dabei interessan-
terweise keine Gene, die fiir Zytokine und
Chemokine codieren, sondern solche fir
metabolische Regulatoren, wie ,phospho-
lipase D family member 5” (PLD5). Die
PLD5-Expression korrelierte mit gesteiger-
tem Glycerophosphocholin, proinflamma-
torischen Zytokinen und reduzierter Lun-
genfunktion bei Patient*innen mit COPD
[44].

Infektionskrankheiten

CHIP ist nicht nur mit chronischen Er-
krankungen des Herzens oder der Lun-
ge assoziiert, sondern auch mit Infekti-
onskrankheiten. Personen mit Human-im-
munodeficiency-virus(HIV)-Infektion wie-
sen eine 2-fach erhdhte Préavalenz fiir CHIP
auf[45, 46]. Interessanterweise sind Muta-
tionenim Gen ASXL 1 bei Patient*innen mit
HIV-Infektion sehr héaufig der Ausloser fir
CHIP. Auch werden ASXL1- und DNMT3A-
Mutationen gehauft bei HIV-Patient*innen
mit myelodysplastischem Syndrom gefun-
den und gehen mit einer schlechteren Pro-
gnose einher [47]. Der Einfluss von CHIP
konnte unter anderem erklaren, warum Pa-
tient¥innen mit HIV-Infektion ein erhéhtes
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen ha-
ben.

Erste Hinweise gibt es auch fiir einen
Zusammenhang zwischen CHIP und aku-
ten Infektionen. CHIP-Trager nach Severe-
acute-respiratory-syndrome-coronavirus-
type-2(SARS-CoV-2)-Infektion hatten of-

ter einen schweren Krankheitsverlauf
[48]. CHIP ist assoziiert mit einem er-
hohten Risiko einer Clostridien- oder
Streptokokken/Enterokokken-Infektion.
Der Zusammenhang von CHIP mit einem
schweren Krankheitsverlauf nach SARS-
CoV-2-Infektion konnte in einer anderen
Studie allerdings nicht bestatigt werden
[49]. Weitere Untersuchungen sind ndtig,
um den Mechanismus zwischen CHIP-
mutierten Immunzellen und Infektionen
zu verstehen.

Diabetes

Bereits in frilhen Studien wurde Gber ein
gehéuftes Auftreten von CHIP und Diabe-
tes mellitus Typ 2 berichtet [7, 8]. Jose
Fuster et al. konnten zeigen, dass die al-
ters- und gewichtsabhangige Insulinresis-
tenzin Mdusen durch den Funktionsverlust
von TET2 in Blutzellen gesteigert ist. Die
metabolische Fehlfunktion geht mit einer
erhdhten Expression von IL-1f3 im weiBen
Fettgewebe einher und kann durch Inflam-
masominhibitoren blockiert werden [50].

Auf dem Weg zur personalisierten
Medizin

Das Wissen Uber den CHIP-Status einer
Patient¥in wird zukiinftig die Therapieent-
scheidungen in Bezug auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen beeinflussen, wie es bereits
fiirandere Risikofaktoren gilt, beispielswei-
se mit Blick auf die Gabe von Statinen. Wie
bereits in der Krebstherapie wird auch bei
kardiovaskuldren oder pulmonalen Erkran-
kungen ein genetisches Screening breiten
Einzug finden. Die Sequenzierung des Ge-
noms ermdglicht die Evaluation des ge-
netischen Risikos von Keimbahn- und so-
matischen Varianten. Vererbte genetische
Polymorphismen (,single nucleotide poly-
morphisms” [SNP]) in Zytokinsignalgenen
wurden identifiziert, die den Einfluss von
CHIP bei Patient*innen mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen modulieren [51]. Gene-
tische Assoziationsstudien haben SNP ge-
funden, die mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen korrelieren, deren biologische Bedeu-
tung aber hdufig noch unverstandenist, da
sie in nicht-proteincodierenden Regionen
des Genoms auftreten (Ubersichtsartikel
[52]). Der technologische Fortschritt und
die sinkenden Kosten werden die Einbin-
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dung und Interpretation von Daten der
DNA-Sequenzierung in die Risikostratifi-
zierung von CHIP-assoziierten Erkrankun-
gen ermoglichen.

Ein detailliertes Verstandnis des kausa-
len Wirkmechanismus bestimmter CHIP-
Mutationen in unterschiedlichen Immun-
zellen bei CHIP-assoziierten Erkrankungen
ist notig. Die Beteiligung der inflamma-
somvermittelten [L-1B-Sezernierung von
Makrophagen mit CHIP-Mutationen in
TET2 ist ein wiederkehrendes Muster bei
unterschiedlichen entziindlichen CHIP-
assoziierten Erkrankungen. In der mul-
tizentrischen klinischen Studie CANTOS,
in der mehr als 10.000 Patient*innen
nach Herzinfarkt eingeschlossen waren,
wurde die Wirkung von Canakinumab,
einem blockierenden Antikorper gegen
IL-1B, getestet. In einer Subanalyse der
Patient*innen auf das Vorliegen von CHIP
stellte sich heraus, dass Patient*innen mit
TET2-Mutation ein wesentlich besseres
Ansprechen auf die Therapie zeigten als
Patient*innen mit anderen CHIP-Mutatio-
nen oder ohne Mutation [53]. Da es sich
um eine retrospektive Analyse handelt,
sollten diese vielversprechenden Daten
in zukinftigen Studien bestatigt wer-
den. Sicherlich sind weitere Mechanismen
beteiligt, die andere Immunzellen mit
spezifischen Mutationen in bestimmten
CHIP-Genen einschliel3en.

» Es ist noch keine Therapie
etabliert, die den CHIP-mutierten
Blutzellklon gezielt angreift

Es gibt noch keine generellen Leitlinien
dahingehend, welche Patient*innen mit
CHIP von einer Therapie profitieren. Bei
kardiovaskuldren Erkrankungen wurde ge-
zeigt, dass die Groe des mutierten Klons
mit einem erhdhten Risiko korreliert. Auch
wurde fiir einzelne betroffene Gene das Ri-
siko bestimmter Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen ermittelt, eine klare Risikostratifizie-
rung fehltaber noch. Es gibt auch noch kei-
ne Therapie, die den CHIP-mutierten Blut-
zellklon gezielt angreift. Neueste Studien
deuten an, welche Strategien mdoglicher-
weise verfolgt werden kdnnen. Die Gabe
von Vitamin C reduzierte die gesteiger-
te Selbsterneuerung von TET2-mutierten
Blutstammzellen durch die Wiederherstel-
lung der TET2-Funktion [54]. Rapamycin,
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ein mTOR-Inhibitor, blockierte gezielt die
Expansion von ASXL1-mutierten Stamm-
zellen [55]. Auch konnten altersabhdngi-
ge Veranderungen im Knochenmarksmi-
kromilieu eine Zielstruktur fiir zukiinftige
Therapien darstellen [56]. Diese Ansdtze
konnten auch als praventive Manahmen
gegen die Entwicklung von Leukdmien
und kardiovaskuldren Erkrankungen ein-
gesetzt werden.

Ausblick und Herausforderungen

Obwohl somatische Mutationen in CHIP-
Klonen wiederkehrend bestimmte Gene
betreffen und deren Funktion experimen-
tell gut verstanden ist, findet man in 40 %
der Félle von klonaler Hdmatopoese kei-
ne Mutation in einem bekannten CHIP-
Treibergen. Bisher unbekannte CHIP-asso-
ziierte Gene und Mechanismen der klo-
nalen Dominanz sowie deren Beteiligung
an CHIP-assoziierten Erkrankungen miis-
sen entschlisselt werden. Auch tragen Klo-
ne mit CHIP-Treibermutation andere Muta-
tionen, die moglicherweise erkrankungs-
relevant sind, aber selbst nicht an der
Entwicklung des CHIP-Klons beteiligt sind.
Wie diese Mutationen assoziierte Erkran-
kungen beeinflussen, ist unbekannt. We-
nig weil man bisher iiber CHIP-Klone mit
chromosomalen Mosaiken und deren Be-
teiligung und Auswirkung auf nicht-ha-
matologische Erkrankungen. Die meisten
Gewebe unseres Korpers entwickelnim Al-
tereine Mosaikstruktur aus unterschiedlich
mutierten Klonen. Welche Auswirkungen
sie auf die Integritdt und Gesundheit des
Organismus haben und inwieweit damit
Erkrankungen assoziiert sind, die nicht un-
mittelbar das betroffene Organ betreffen,
ist weitgehend unerforscht.
CHIPisteinhoherRisikofaktor fiir Alters-
erkrankungen. Trotzdem entwickeln nur
einige Personen mit CHIP hdmatologische
oder kardiovaskuldre Erkrankungen. Wir
brauchen weitere Pradiktoren fiir CHIP-
assoziierte klinische Konsequenzen. Dies
wiirde auch helfen, die mechanistischen
Wechselwirkungen zu verstehen. Longitu-
dinale Untersuchungen kénnten den Pro-
zess von Mutationsereignis, klonaler Ex-
pansion bis zum klinischen Outcome un-
tersuchen. Augenscheinlich ist, dass wei-
tere funktionelle und mechanistische Stu-
dien in geeigneten Modellsystemen nétig

sind, um die gesundheitsrelevanten Fol-
gen von klonaler Hamatopoese in naher
Zukunft therapeutisch angehen zu kon-
nen.

Fazit fiir die Praxis

- Die klonale Hamatopoese von unbe-
stimmtem Potenzial (CHIP) ist mit Athe-
rosklerose und koronarer Herzkrank-
heit, ischamischer und nicht-ischamischer
Herzinsuffizienz sowie Aortenklappenste-
nose assoziiert.

= Zudem besteht ein Zusammenhang mit
chronisch-obstruktiver ~ Lungenerkran-
kung, Infektionskrankheiten und Diabe-
tes.

= Es gilt, die Riickkopplungsmechanismen
unter Beteiligung von CHIP-bedingtem
proinflammatorischem Milieu, CHIP-asso-
ziierten Erkrankungen und begiinstigter
klonaler Expansion mutierter Blutstamm-
zellen zu durchbrechen, um das erhéhte
Risiko CHIP-assoziierter Erkrankungen
therapeutisch zu unterdriicken.

= Das Wissen iliber den CHIP-Status einer Pa-
tient*in wird zukiinftig die Therapieent-
scheidungen in Bezug auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und anderer CHIP-assozi-
ierter Erkrankungen beeinflussen.

= Aktuell gibt es noch keine generellen Leit-
linien dahingehend, welche Patient*innen
mit CHIP von einer Therapie profitie-
ren. Eine klare Risikostratifizierung fehlt
noch, ebenso eine Therapie, die den CHIP-
mutierten Blutzellklon gezielt angreift.
Neueste Studien deuten auf mdgliche
Strategien hin.
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Abstract

Influence of clonal hematopoiesis on non-hematological diseases and

aging processes

The occurrence of clonal hematopoiesis, caused by acquired somatic mutations of
leukemia-associated genes in blood stem cells is very common in the population and
increases with age. Besides an increased risk of developing myeloid neoplasms, an
unexpected causal relationship between clonal hematopoiesis and cardiovascular
diseases was recently discovered. Clonal hematopoiesis presents as a new independent
and strong risk factor for cardiovascular diseases, such as atherosclerosis, coronary
heart disease, heart failure, aortic valve stenosis and stroke, which from a medical
perspective should no longer be ignored. Worldwide intensive research for associations
of clonal hematopoiesis with other age-related and infectious diseases identifies
increasingly more illnesses that are influenced by the presence of mutated blood cells.
Current data describe a fatal vicious circle, initiated by somatic blood cell mutations,
which accelerate the progression of associated diseases in a proinflammatory way and
feed-back to hematopoiesis leading to a further enlargement of the mutated blood
cell clone. First experimental treatment approaches to break this vicious circle are
discussed here. The causal relationship and the underlying pathomechanisms are now
at the center of research interest in order to rapidly establish risk stratification and
therapeutic measures for the benefit of patients in the near future.

Keywords

Cardiovascular diseases - Heart failure - Aortic valve stenosis - Pulmonary disease, chronic

obstructive - Atherosclerosis
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