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Das bxposom: Was Herz aushalten muss

Umwelteinfliisse-- Ein Leben lang ist das Herz unterschiedlichsten Umwelteinfliissen
ausgesetzt. Die Gesamtheit dieser Faktoren wird als Exposom bezeichnet — und ein
groBeres Verstandnis dariiber konnte enorme Einsparungen fiir die weltweiten

Gesundheitssysteme bringen.

VON PROF. ANDREAS DAIBER, DR. MARIN KUNTIC UND PROF. THOMAS MUNZEL

Risikofaktoren weltweit
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grole Hiirden fiir vollstindige Expo-
somstudien, wie das Vorliegen einer li-
ckenlosen Expositionshistorie, riesige
Datenmengen, ethische Herausforderun-
gen aufgrund des lebenslangen Monito-
rings und daraus resultierende hohe
Kosten fiir die kontinuierliche Erfassung
aller Expositionen und Bestimmung der
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Fithrende Experten aus den Forschungs-
bereichen Epidemiologie, klinische Stu-
dien und Umwelt schétzen, dass mehr
als zwei Drittel aller nicht Gbertragbaren
Erkrankungen und daraus resultieren-
den Todesféllen nicht anhand der gene-
tischen Veranlagung erklirt werden
konnen, sondern auf die gesundheitli-
chen Auswirkungen von Umweltfakto-
ren zuriickzufithren sind [1, 2]. So wa-
ren in groflen Krebsregistern nur
10-20 % der Krebsfille und der Mortali-
tat durch genetische Ursachen erklirbar.
Daten der Global-Burden-of-Disease-
Studie von 2019 listen unter den fithren-
den 20 Risikofaktoren fiir chronische Er-
krankung und Tod 14 Umwelt- und Le-
bensstilrisikofaktoren; laut einer Uber-
sicht der besagten Studie von 2024 findet
sich Feinstaub auf Platz zwei der fiithren-
den Risikofaktoren gefolgt von Tabak-
rauchen und Fehlerndhrung (Abb. 1).
Diese drei nicht genetischen Risikofak-
toren alleine waren 2021 fiir 22,5 Millio-
nen Todesfille verantwortlich - rund ein
Drittel aller Todesfille weltweit in die-
sem Jahr — und rund die Hilfte dieser
Todesfille hatte kardiovaskuldre Ursa-
chen [1, 3]. Diese Beobachtungen stiit-
zen die Aussage ,Genetics load the gun
but environment pulls the trigger, eben-
so wie die Hypothese, dass es empfindli-
che Gene fiir Umwelteinfliisse gibt, die je
nach Expressions- und Aktivititsstatus
die schidlichen Wirkungen von Um-
weltrisikofaktoren mehr oder weniger
stark in Organschiaden umwandeln [4].

Was gehért alles zum ,,Exposom”?

Um diese komplexen Zusammenhinge
systematisch untersuchen und besser ver-
stehen zu konnen, wurde 2005 das Expo-
somkonzept von Prof. Christopher Paul
Wild vorgestellt [5]. Dabei werden exter-
ne Einflisse in die allgemeine und spezi-
fische Umwelt unterteilt: Zur ersten Kate-

gorie gehoren Verkehr, Klima, Wohnort
und soziales Umfeld, also Faktoren, die
der Einzelne nur schwer beeinflussen
kann. Die zweite Kategorie enthilt Le-
bensstilfaktoren wie Rauchen, Erndhrung
und Bewegung (Abb. 2).

Der Haupttreiber der globalen
Krankheitslast durch Umweltexpositio-
nen ist die chemische Verschmutzung der
Luft, des Wassers und des Bodens [6].
Laut Schitzungen der Global-Burden-
of-Disease-Studie und der WHO war die
chemische Verschmutzung 2015 fiir welt-
weit 8 bis 12 Millionen vorzeitige Todes-
fille verantwortlich - dies entspricht
16-21 % aller Todesfille in diesem Jahr.
Knapp die Hilfte entfillt auf die kardio-
vaskulire Mortalitit [7]. Die Luftver-
schmutzung, vorrangig Feinstaub und
Ultrafeinstaub, stellt den fithrenden che-
mischen Verschmutzungsfaktor dar und
verursacht alleine rund 6,7-8,3 Millionen
Todesfille pro Jahr [8, 9]. Schidliche
Chemikalien wie Pestizide, Schwermetal-
le und Mikroplastik in der Luft, im Was-
ser und Boden erh6hen das Risiko aller
fithrenden Kkardiovaskuliren und meta-
bolischen Erkrankungen [3, 10]. Ver-
kehrsldrm [11] und nicht optimale Tem-
peraturen (Hitze und Kalte) [12] verursa-
chen ein dhnliches Spektrum kardiome-
tabolischer Erkrankungen.

Auch die innere Umwelt dndert sich

All diese externen Einflussfaktoren ver-
ursachen Verdnderungen im internen
Umfeld (der biochemischen Land-
schaft), die in groflen klinischen Studien
meist mittels Omics-Verfahren gemes-
sen werden, die der Erfassung des Tran-
skriptoms (mRNA-Ebene), Proteoms
(Proteinebene) und Metaboloms (Ebene
biochemischer Metaboliten) dienen. Die
Summe dieser biochemischen Verinde-
rungen fithrt zu Verschiebungen in me-
tabolischen Prozessen und Entziin-
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Abb. 1-- Wellweile Rangliste der Risikofakloren nach Zahl der Todesfille laut Dalen aus
dem Jahr 2021 der Global-Burden-of-Disease-Studie. © Adaptiert nach [17]
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Abb. 2-- Das Exposom umfasst die Gesamtheit der lebenslangen Expositionen eines In-
dividuums, von der Geburt (oder sogar der Zeit im Mutterleib) bis zum Tod. Dargestellt
sind auch die groften Hiirden fiir eine umfassende Exposomstudie (EWAS).

Das Exposom
sollte idealerweise
lebenslang erfasst
werden.
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dungskaskaden sowie einer Zunahme
oxidativer Schiden, die das Risiko von
kardiometabolischen Erkrankungen und
dadurch die Inzidenz ischdmischer Er-
cignisse wie Herzinfarkt und Schlagan-
fall erhéhen [1, 2], auch durch ein Vo-
rantreiben der Atherosklerose [13].

Die Pathomechanismen fiir nahezu
alle Umweltexpositionen kénnen auf we-
nige Schliissel-Stoffwechselwege wie ver-
mehrte Stresshormon-Antwort, Stérung
der zirkadianen Rhythmik, Entziin-
dungsreaktionen, oxidativer Stress und
prothrombotische Prozesse zuriickge-
fithrt werden [1, 3]. Diese pathophysio-
logischen Veridnderungen treten auch
bei klassischen Herz-Kreislauf-Risiko-
faktoren wie Bluthochdruck, hohem
Niichternblutglukosespiegel oder Hyper-
cholesterinimie begleitend auf, was ad-
ditive Effekte durch Expositionen in Pa-
tienten mit Vorerkrankungen nahelegt.
Sekundir fithren diese Pathomechanis-
men zur Verschiebung epigenetischer
Muster, DNA-Schiden, Storung der Ge-
fafunktion, der mitochondrialen Funk-
tion, des Fettstoffwechsels und Schadi-
gung der Organfunktion.

Wie ldsst sich das Exposom erfassen?
Da das Exposom idealerweise lebenslang
erfasst werden sollte (von der Geburt
bzw. prinatal bis zum Tod), ergeben sich

biochemischen Verinderungen mittels
multipler Omics-Verfahren.

Die Messung der Expositionen er-
folgt aktuell tiberwiegend mittels satelli-
tengestiitzter Daten fiir Luftqualitit, Kli-
ma/Temperatur und Lichtexposition. Er-
ginzt werden diese durch Bodenmess-
stationen sowie Larmexpositionsdaten
auf Basis der Adresse und zahlreicher
anderer Expositionen vor allem des Le-
bensstils bzw. dirckter Messung von che-
mischen Schadstoffen im Boden und
Gewissern sowie im Blut der Studien-
teilnehmenden [1]. Auch soziookonomi-
sche Faktoren und unsere Umgebung
(Verfiigbarkeit von Griinflichen und
Fuflliufigkeit der Einrichtungen des all-
tiglichen Lebens) werden zunehmend
als Risikofaktor (bei Mangel) bzw. als
Resilienz- und gesundheitsférdernder
Parameter (bei addquater Verfiigbarkeit)
in Exposomstudien mittels KI-gestiitzter
Ermittlung der Umgebung bzw. Frage-
bogen berticksichtigt [14, 15].

Enorme Kostenersparnisse méglich
Effekte von Umweltexpositionen auf die
kardiovaskulidre Gesundheit sind inzwi-
schen zwar gut belegt. Doch vor allem
die Auswirkungen von Risikofaktoren
wie Feinstaub oder Larm auf vulnerable
Gruppen wie Kinder, éltere Menschen
[1, 6] und Patienten mit chronischen
Vorerkrankungen miissen unbedingt
besser charakterisiert werden. Da diese
Risikofaktoren in der Umwelt nicht iso-
liert vorkommen, miissen zukiinftig
Multi-Expositions-Modelle angewendet
werden, die vermutlich kumulative An-
stiege der Risiken fiir kardiometaboli-
sche Erkrankungen zeigen werden. Dies
wurde bereits fiir Feinstaub, Lirm und
eine geringe Verfiigbarkeit von Griinfld-
chen in der danischen Nationalkohorte
fiir das Risiko fiir Diabetes oder Myo-
kardinfarkt belegt. Die laufenden groen
Exposom-Initiativen, allen voran das
European-Human-Exposome-Network
[16], werden die Gesundheitsauswirkun-
gen unserer Umwelt zukiinftig sicher
noch detaillierter beleuchten. Es ist zu
erwarten, dass die genannten Hiirden in
der Exposomforschung in Zukunft iiber-
wunden werden. Denn der technologi-
sche Fortschritt wird zum einen die
Handhabung riesiger Datenmengen er-
moglichen und andererseits die Kosten
fiir derart umfangreiche Omics-Analy-
sen dramatisch verringern.

Sobald ethischen Bedenken ausge-
rdaumt sind, konnte eine allumfassende
weltweite Exposomstudie (EWAS) den
Stellenwert einzelner Umweltrisikofakto-
ren zur Krankheitsbelastung und Morta-
litdt revolutionieren und durch gezielte
praventive Mafinahmen unvorstellbare
Einsparungen im globalen Gesundheits-
system bewirken m
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