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KERCKHOFF

KLINTEK Vorwort

Liebe Leserinnen und Leser, Prof. Dr. med. C. Hamm

Wir freuen uns, lhnen auch in diesem Jahr wieder einen Forschungsbericht vorlegen zu kénnen, der die
erfolgreiche Forschungsarbeit an der Kerckhoflinik dokumentiert. Wie in den vergangenen Jahren
durfen wir auch 2010 Uber die geleistete Forschungsarbeit und deren erfolgreiche Ergebnisse zu recht
stolz sein.

Die hohe wissenschatftliche Aktivitat an der KerckhoffKlinik macht sie zu einer der fiihrenden wissen-
schaftlichen Institution im nationalen und internationalen Vergleich. Das hohe Niveau der Forschungs-
projekte, die Prasenz auf allen bedeutsamen wissenschaftlichen Kongressen sowie die Publikationen in
fuhrenden wissenschaftlichen Organen belegen die enorme Forschungsleistung.

Diese Forschungsaktivitat hat auch einen nicht unerheblichen Offentlichkeitseffekt. Dieser tragt maf-
geblich dazu bei, dass die Patientenversorgung in der KerckheHlinik einen ausgezeichneten Ruf
geniel’t und die Leistungszahlen Jahr fur Jahr zunehmen.

Aus diesem Grund wird die Forschung grof3zigig aus den Gewinnen des Klinikbetriebes unterstitzt.
Dabei sind die eingesetzten Mittel im Vergleich zu den wissenschaftlichen Leistungen Uberaus be
merkenswert. Hervorzuheben ist auch die enge Verbindung zur Universitat Frankfurt durch die Anbin-
dung des Lehrstuhls fur Kardiologie und die Verbindung zur Universitat Giel3en/Marburg durch den
Lehrstuhl fur Rheumatologie und Immunologie. Die KerckhofKlinik gehdrt zum Excellenzcluster
Cardio Pulmonary System (ECCPS) und tragt wesentlich zum Erfolg dieser Initiative bei.

Nach der Etablierung der Grundlagenforschung in der KerckhofKlinik vor sechs Jahren, kénnen wir
heute zurecht davon ausgehen, dass sich die erfolgreiche Arbeit der letzten Jahre fortsetzen wird.
Gemeinsam mit unseren Partnern wollen wir neue Ansétze fir Diagnostik und Therapie von Erkrankun-
gen entwickeln, die heute noch schwer zu diagnostizieren und zu behandeln sind.

Mit freundlichen GriRen

P-4

Prof. Dr. med. C. Hamm

Arztlicher Direktor und Geschéftsfiihrer
Kerckhof® Klinik gGmbH
Direktor Forschung

Bad Nauheim, im Mai 2011



- =
‘-"J'-" KERCKHOFF
o Ny
Forschungsrat e, KLINIK

Der Forschungsrat der KerckhofKlinik gGmbH

Der Forschungsrat ist das organisatorische Instrument fiir die Durchfiihrung von Forschung in der Kerckhoff
Klinik. Grundsétzlich soll der Forschungsrat die Geschaftsfihrung in Fragen der Forschung beraten, entlasten
und unterstitzen. Der Forschungsrat fihrt Aufgaben im Bereich der Forschung exekutiv durch, kann aber
auch solche Aufgaben bis zur Beschlussfassung durch die Geschéftsfilhrung vorbereiten. Soweit dem
Forschungsrat Entscheidungsbefugnisse Ubertragen werden, beruhen diese auf Delegationsentscheidung der
Geschéaftsfihrung gegenuber dem fiir die Forschung im speziellen zustandigen Geschaftsfuhrer bzw. dem
Forschungsrat.

Der Forschungsrat der KerckhofKlinik gGmbH wurde im Februar 2009 gegriindet. Er setzt sich zusammen
aus dem Vorsitzenden,Herrn Prof. Dr. C. Hammund den weiteren Mitgliedern Frau Dr. K. Madlener, Herrn
Prof. Dr. U. Miiller-Ladnerund Herrn Prof. Dr. T. Walther.

Weiterhin sind im Forschungsrat eine Mitarbeiterin des ControllingsFrau K. Linnertund Frau A. Iwanowsky
fur die Administration, tétig.
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Prof. Dr. C. Hamm Fr. Dr. K. Madlener Prof. Dr. U. Miiller-Ladner Prof. Dr. T. Walther

Der Forschungsrat wird durch den Vorsitzenden mindestens 3mal im Jahr einberufen. Im Jahr 2010 fanden
drei Sitzungen des Forschungsrates statt: am 18. Februar 2010, 14. Sept. 2010 und 15. Dez. 2010.

Frau A. lwanowsky (re.) und Frau K. Linnert (Ii.)
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Forschungsrat

Ziele des Forschungsrates

Der Forschungsrat verfolgt folgende Ziele

1. Zusammenfihrung der Forschungsaktivitaten der KerckheKlinik, soweit sie diese Einrichtung und
die in ihrer Verantwortung stehenden Patienten betreffen.

2. Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses.

3. Sicherstellung eines adaquaten und konsensfahigen Verhaltnisses zwischen den Unternehmenszielen,
Forschung und Krankenversorgung.

4, Koordination von leistungs und belastungsbezogener Vergabe von Forschungsmitteln (Raume,
Laborflachen, Personalstellen sowie Sachmittel) innerhalb der KerckheKlinik.

Aufgaben des Forschungsrates

Aufgaben mit Entscheidungskompetenz

. entscheidet tiber die Bewilligung von Antragen zu klinischen Studien

. entscheidet, ob ein Antrag an eine Ethikkommission weitergeleitet werden muss

. entscheidet, ob ein Antrag eine auswartige Begutachtung erfahren soll

. entscheidet, ob eine klinische Studie der Forschung&mbH zugefihrt wird

. entscheidet Uber projektbezogene Zuweisung von Forschungsflachen (einschlieRlich Tierhaltungs
flachen)

Aufgaben mit beratendem, Struktur bildenden Inhalt

. Erarbeitung von Vorschlagen fir leistungsund belastungsbezogene interne Mittelvergabe

. Bewertung und Priorisierung der Verteilung von Ausstattungen zur Struktur bildenden Investitionen

. Beauftragung von unabhéangigen Qualitatssicherungsaudits in regelmafigen Abstanden

Der Forschungsrat hat im Jahr 2009 ein kontrolliertes Antragsverfahren in der Kerckhaffinik gGmbH einge-
fuhrt. Dieses ermdglicht den Antragstellern, ihre Studienantrage tber die Antragsformulare, die diese im Intra-
net der KerckhoftStartSeite finden, an den Forschungsrat zu stellen.

Studienantrage 2010

In 2010 wurden an den Forschungsrat insgesamt 54 Studienantrége gestellt.

Kardiologie 8
Herzchirurgie 1
Rheumatologie 1
Thoraxchirurgie/Pulmologie 3
Forschungs GmbH 41

Diese Antrage wurden durch den Forschungsrat im Umlaufverfahren gepriift und befiirwortet.
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Forschungsfinanzierung im Jahr 2010
Karen Linnert

Im klinikeigenen FranzGroedel-Institut (FGI) wird auf zwei Etagen und einer Flache von Uber 2.000gm die
experimentelle Forschung der Klinik in den Bereichen der HerZd.ungenerkrankungen und der rheumatologi-
schen Erkrankungen durchgefihrt.

Die dort entstandenen Betriebskosten wurden, wie auch in den Vorjahren, von der Kerckhoelinik gGmbH
getragen. Die Personalaufwendungen, die aus der Grindung des standigen Forschungsrates und der fur den
Bereich Klinikforschung eingerichteten Geschaftsstelle fur Forschung resultieren, werden ebenfalls von der
Kerckhoff-Klinik gGmbH tGbernommen. In nahezu allen wissenschaftlich arbeitenden Abteilungen der Kerck-
hoff-Klinik gGmbH werden Kooperationsprojekte mit der Justud.iebig-Universitat Giessen (JLU) und dem
benachbarten MaxPlanck-Institut fir Herz-und-Lungenforschung Bad Nauheim sowie weiteren Universitaten
und Instituten interdiziplindr und multizentrisch durchgefiihrt. Dies hat zur Folge, dass an die Kerckhoff
Klinik gGmbH nur ein Teil der tatsachlich eingeworbenen Mittel flief3t.

Neben Investitionen in Gebaude und Personal nimmt die finanzielle Unterstiitzung der klinikeigenen
wissenschaftlichen Arbeit von der KerckhoffKlinik gGmbH selbst einen hohen Stellenwert ein. Den drei
bettenfuhrenden Abteilungen der Kardiologie, der Herzchirurgie und der Rheumatologie wurden zur Um
setzung ihrer Forschungsprojekte von der KerckhoeKlinik gGmbH im Jahr 2010 Mittel in H6he von rund

3L . RCspm xsp Tcpdéesle ecqrcjjr,

Die Durchfihrung der Forschungsprojekte in der Abteilung Kardiologie wurde von der KerckhofKlinik

gGmbH mit insgesamt 223 TEuro im Jahr 2010 unterstitzt. Neben einer Quersubventionierung von Projek-

ten, die von externen Mittelgebern nicht in ihrer vollen beantragten Hohe geférdert wurden, konnten damit
beispielsweise Ausgaben fur Reisekosten, Publikationen und zuséatzliche wissenschaftliche Hilfskrafte gedeckt

werden. Auch die Stiftung William G. Kerckhoff unterstutzte die kardiologische Forschung mit insgesamt 418

TEuro im Jahr 2010. Hierin eingeschlossen war ein erstmalig von der Stiftung William G. Kerckhoff finan

ziertes Stipendium in H6he von 70 TEuro zur Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses. Zusatzlich

konnten fur die Jahre 2010 und 2011 insgesamt 61 TEuro fir das Projekt der Taksubo Kardiomyopathie

von der Deutschen Stiftung fir Herzforschung (DSHF) eingeworben werden.

B_.q Npmhcir jkgapmPL?-q _jg bg_elmgrggafc slb npmel mgrggafc
bpmkg &?AQ' - wuspbc kgr gl gMaigunkUwe KadterR<@QHEJtiftungtumerstitztc p 2?21 | _
Mit Hilfe einer Spende des Vereins der Freunde und Forderer der Kerckheffilinik e.V. konnte ein schon lan-

ger von der Forschungsgruppe benétigter Wasserfilter im Wert von 5 TEuro angeschafft werden. Wie in den

Vorjahren, hat die Abteilung Kardiologie im Jahr 2010 Unterstiitzung aus dem Exzeller€luster Cardic

pulmonary System (ECCPS) in Héhe von 41 Teuro erhalten. Die Héhe der zur Verfliigung gestellten Mittel
ermaoglichte der stéandig wachsenden Forschungsgruppe auch im Jahr 2010 weitere Investitionen in hochwer-

tige EDV-technische Ausstattung und neue Forschungsgerate.

Der Abteilung Herzchirurgie wurden fiir ihre herzchirurgischen Forschungsprojekte von der KerckhofKlinik
gGmbH insgesamt 181 EUR Tsd. zur Verfigung gestellt. Im Rahmen der Anschubfinanzierung fur vordring
liche wissenschaftliche Projekte wurden fur die Forschungsgruppe von Prof. Dr. Thomas Walther insgesamt
40 TEuro von der Stiftung William G. Kerckhoff bereitgestellt. Erstmalig wurde von der Schleichetiftung
BadenBaden fir die Jahre 2010 und 2011 insgesamt 110 TEuro fir die Identifizierung von Biomarkern bei
Patienten mit Aortenklappenstenose zur Verfligung gestellt.
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Die rheumatologische Grundlagenforschung wurde von der Klinik mit insgesamt 100 Teuro unterstitzt. Wei-
tere finanzielle Unterstitzung in Hohe von 35 TEuro erhielt die Abteilung Rheumatologie von der Willy
Robert Pitzer Stiftung fiir ein rheumatologisches Projekt mit dem Titel "Analyse der Rolle der exizallularen
Matrix und der Adhasionsmolekule bei der Gelenkdestruktion in der rheumatoiden Arthritis".

Im Rahmen der LandegOffensive zur Entwicklung Wissenschaftlichokonomischer Exzellenz (LOEWE)
wurden Uber die Universities of Giel3en & Marburg Lung Center (UGMLC) insgesamt 19 TEuro fur rheuma
tologische Forschungstatigkeiten in der Klinik bereitgestellt. In dem Projekt wird die pathomechanistische
Rolle einer chronischen Epithelschadigung bei der Entstehung von Lungenfibrosen im Rahmen der Systemi-
schen Sklerose und der Dermatomyositis untersucht.

Die Forschungstatigkeiten in den Abteilungen Thoraxchirurgie und Pneumologie werden im Rahmen von
Kooperationsprojekten u.a. mit dem MaxPlanck-Institut fir Herz- und Lungenforschung in Bad Nauheim und
der JLU GielRen durchgefiihrt. Fur die Umsetzung der Forschungsvorhaben beider Abteilungen werden u.a.
LOEWE und BMBFMittel an das Max-Planck-Institut bereitgestellt.

Die Abteilung Hamostaseologie und Transfusionsmedizin und die Abteilung Diagnostische Radiologie
fungieren als wichtige Schnittstellen zur Umsetzung von Fragestellungen aus dem Bereich der klinischen
Forschung.

Auch im Jahr 2010 wurden von der Abteilung Hamostaseologie und Transfusionsmedizin wieder verschie

dene eigene Projekte in Kooperation mit externen Instituten durchgefuhrt. Beide Abteilungen sind in zahl

reiche Forschungsprojekte der Klinikabteilungen involviert. Neben der Zusammenarbeit der Abteilung

Diagnostische Radiologie mit der Universitat Gie3en und den klinikeigenen Forschungsgruppen arbeitet die
Arbeitsgruppe auch eng mit dem MaxPlanck-Institut zusammen.

Die enge Verzahnung mit dem benachbarten MaxPlanck-Institut flr Herz- und Lungenforschung in Bad
Nauheim wurde auch im Jahr 2010 in Form eines Zuschusses in Hohe von 250 Teuro von der Kerckhoff
Klinik gGmbH gefordert.

Seit Beginn dieser Unterstiitzungszahlungen im Jahr 2005 sind bisher insgesamt 1,5 MioEuro fiir Betriebsmit-
tel an das MaxPlanck-Institut geflossen. Auch personell wird die Kooperation mit dem MaxPlanck-Institut
weiterhin durch die Kerckhoff-Klinik gGmbH fortgefiihrt. So wurde zur technischen Betreuung des an die
Max-Planck-Gesellschaft tberlassenen ForschungdMR-Gerates (TiefrMRT) im FranzGroedel-Institut auch

im Jahr 2010 ein Mitarbeiter der KerckhoffKlinik gGmbH fir die in diesem Zusammenhang entstehenden
tierexperimentellen Bildgebungsaufgaben unentgeltlich zur Verfligung gestellt.

Finanzielle Kooperationen bestehen nicht nur mit dem MaxPlanck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung,
sondern auch mit der 30km entfernten Justus Liebig Universitat Giel3en. Die seit einigen Jahren bestehende
Kooperation zur Nutzung des dortigen Massenspektrometers des Biochemischen Instituts besteht unveran-
dert.

Zwischen der Abteilung fiir Herzchirurgie, der Abteilung fiir Kardiologie, der Abteilung flir Rheumatologie
und klinische Immunologie, der Abteilung Diagnostische Radiologie der KerckhofKlinik gGmbH und der
Abteilung Neurologie der JLU besteht Uber an beiden Standorten gemeinsam durchgefihrte Projekte und
damit verbundene Mittelflisse die Kooperation unveréandert weiter.

Die Investitionen in die klinikeigene Forschung zeigen in Gberzeugender Weise, dass dem Bereich Forschung
in der Kerckhoff-Klinik gGmbH hohes Potenzial zugeschrieben wird. Die klinikeigene Forschung steht
permanent im Fokus der Geschéaftsfihrung und entwickelt sich stetig und sehr erfolgreich weiter.




FranzGroedel-Institut

FranzGroedel-institut

Das FranzGroedel-Institut wurde im Jahr 2000 als Kklinikeigenes Forschungsinstitut eroffnet.
Seitdem arbeiten dort Mediziner und Wissenschatftler der Klinik und des Ma¥Planck®Instituts fur Herz’

u. Lungenforschung gemeinsam mit Wissenschaftlern aus aller Welt an der Erforschung der Ursachen
von Herz®u. Lungenerkrankungen und deren Therapiemdglichkeiten.

Nach der Erweiterung des Gebaudes im Jahr 2008 bietet das Fra@oedel-Institut den Wissenschaft-
lern heute auf mehr als 2000 gm Flache modernste Arbeitsbedingungen. Die unmittelbare raumliche
Anbindung an das neue MaxPlanck-Institut, welches Ende 2009 bezogen wurde, erméglicht einen
reibungslosen Austausch zwischen Wissenschaftlern und Medizinern der unterschiedlichen Fachrich-
tungen Kardiologie, Herzchirurgie, Rheumatologie, Thoraxchirurgie, Pneumologie, Radiologie,
Hamostaseologie und Anasthesiologie.
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Geschichtlicher Hintergrund

Christiane Brandlt
] T William G. Kerckhoff, amerikanischer Unternehmer mit deutschen Wurzeln, legte in
‘= \ ' den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts den Grundstein fiir das heute beste-
2% hende Herz-, Thorax-und Rheumazentrum in Bad Nauheim.

| Kerckhoff, der auch in seiner Heimat USA zahlreiche wissenschaftliche Einrichtungen
unterstitzte, beschloss den Aufbau eines Herzforschungsinstitutes in Bad Nauheim,
nachdem er den damals schon bekannten Kurort wegen eines Herzleidens mehrmals
aufgesucht hatte. Kerckhoff verstarb jedoch, ehe er sein Vorhaben in die Tat um
setzen konnte. Seine Ehefrau Louise Kerckhoff verwirklichte seine Idee dann nach
seinem Tod im Jahr 1929. Mit einem Stiftungsfond von 1,7 Mio. Dollar unterstiitzte
sie den Aufbau des Institutes. Im Jahr 1931 konnte das William G. Kerckheffistitut
im Beisein von Frau L. Kerckhoff eingeweiht werden. Erster Direktor des Instituts
wurde Prof. Dr. med. Franz M. Groedel, ein enger Freund Kerckhoffs und in Bad

Nauheim beheimatet.

Im Jahr 1951 wurde die MaxPlanck-Gesellschaft Trager des Instituts, das dann unter Prof. Dr. Thauer als
Max-Planck-Institut fir physiologische und klinische Forschung weitergefuihrt wurde.

/ 741 cpddd |-Rtanck-Gebetischaftdie Kerckhoffl j g1 gi gl bcp @clcicgrp_goct*
Klinik. Patienten sollten unmittelbar von den Errungenschaften der Wissenschaft profitieren kdnnen, ein
Grundsatz, der bis heute gilt.

Seit 1998 wird die Kerckhoffl j gl gi _j q cgeclqgqryl bgec 1 jglgi tml bcp
hoff Herz-s I b Pfcsk_xclrpsk @_b L_sfcgk- ecrp_ecl, Bgc ¢
nfwqgi _jggafc Kcbgxgl - egle [ 777 tml bklipk Glsel. gmtJahw qgr y r
0. .. uspbc cgl i jgl gi cgecl c@roedelrsd cgar fgsrIser g gl qerpgdrdsdri*c rbf_ g

menarbeit mit dem Max-Planck-Institut die genetischen und molekularbiologischen Grundlagen der Gefal3-
bildung erforscht werden.

Die Kerckhoff°Klinik prasentiert sich heute als ein Uberregionales, hochmodernes Schwerpunktkrankenhaus
fur Herz-, Thorax- und Rheumaerkrankungen mit einer seit Ende 2010 angeschlossenen Abteilung flr kardio-
logische, angiologische und pulmologische Rehabilitation. Jedes Jahr werden mehr als 40.000 Patienten aus
dem In- und Ausland ambulant oder stationdr behandelt. Daflr stehen auf den vier bettenfihrenden
Stationen 267 Planbetten zur Verfliigung. Die wichtigsten Leistungsdaten umfassen mehr als 5.000 Katheter-
prozeduren, interventionelle Eingriffe zum Klappenersatz, sowie tber 2000 elektrophysiologische Untersu-
chungen und mehr als 3500 Herzoperationen, davon ca. 2500 unter Einsatz der HefzungenMaschine.
Hierflr stehen 6 Operationssale und funf Kathetermessplatze zur Verfigung. Im Bereich Thoraxchirurgie ist
die KerckhoffKlinik gréf3tes européisches Zentrum fiir pulmonale Endarterioektomien (PEA) , einem hoch-
komplizierten operativen Eingriff.

Erganzt wird dies durch eine groRRe Intensivund Uberwachungsstation, eigene Labore und eine radiologi-
sche Abteilung. Hier stehen 2 Kernspintomographen, ein Dual Source CT, speziell fir Untersuchungen des
Herzens sowie ein PET/ CT zur Verfigung. Im Bereich der nictihvasiven, bildgebenden Untersuchungen
des Herzens ist die kardiologische Abteilung der KerckhofKlinik heute fiihrend in Europa.

Seit November 2010 erganzt eine Abteilung fir Rehabilitation mit 185 Betten das Spektrum der Klinik und
gewahrt die optimale Betreuung der Patienten auch in der Nachsorge nach herzchirurgischen Eingriffen und /
oder akuten Erkrankungen des Herzens, der Lungen oder der Gefalie.

Neben der Patientenversorgung gehort die klinische und experimentelle Forschung zu den satzungsgemafen
Aufgaben der KerckhoffKlinik. Diese soll der Patientenversorgung nach dem aktuellsten wissenschaftlichen
Stand zugute kommen. Die hohe Zahl der wissenschaftlichen Vortrage und Publikationen dokumentiert die
fuhrende Rolle der KerckhoffKlinik national wie international. Zahlreiche Projekte werden in Kooperation
mit den Universitatskliniken GieBenMarburg und Frankfurt, sowie dem MaxPlanck-Institut fiir Herz- und
Lungenforschung durchgefihrt.
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Kardjologie

Forschungsbericht Abt. Kardiologie der Kerckho#Klinik fiir das Jahr 2010
PD Dr. med. Helge Mdllmann
Dr. phil. nat. Christian Troidl

Direktor der Abteilung
Prof. Dr. med. Christian Hamm

Im Bereich der Kardiologischen Forschung unter der Leitung von Prof. Dr. C. Hamm werden zahlreiche
klinische und experimentielle Forschungsvorhaben durchgefihrt. Neben der Beteiligung an multizentrischen
pharmakologischen und MedikalproduktStudien spielen dabei insbesondere die in den eigenen Arbeits
gruppen initiierten Forschungsvorhaben eine grof3e Rolle. Die Foschungsvorhaben der Abteilung Kardiologie
werden unterstiitzt durch die Einwerbung von Fordergeldern verschiedener Stiftungen (z.B. Kerckhoff
Stiftung, Deutsche Herzstiftung, KuhiStiftung).

Forschungsschwerpunkte

Remodeling nach Myokardinfarkt und Ischdmie/Reperfusion

Ein entscheidender Pathomechanismus wahrend der Wundheilung nach einem Myokardinfarkt (Ml) ist eine
starke inflammatorische Antwort des betroffenen Areals im Herzmuskelgewebe aufgrund der mangelnden
Sauerstoffversorgung, welcher durch Zellnekrose undapoptose innerhalb des Infarktgebiets ausgeldst wird.
Obwohl die Auslosung der Immunantwort des geschédigten Myokards eine entscheidende Bedeutung zur
Einleitung der Reparationsfibrose und Wundheilung spielt, ist in dieser Phase das Risiko einer lebensbedro-
henden Ruptur der Ventrikelseptummuskulatur besonders grof3. Erst nachdem Fibroblasten in Myo-
fibroblasten differenzieren und beginnen insbesondere Kollagene zu synthetisieren, welche das betroffene
Myokardareal stabilisieren, nimmt das Risiko dieser lebensbedrohlichen Komplikation ab. Dariiber hinaus
stellt nicht nur das hohe Komplikationsrisiko direkt nach Myokardinfarkt ein gro3es Problem dat epidemio-
logisch gesehen spielt die Entwicklung einer Herzinsuffizienz nach tberlebtem Myokardinfarkt eine noch
groRere Rolle.

In mehreren Projekten der Arbeitsgruppe werden daher molekulare Mechanismen des Infarktremodelings
(Inflammation, Reparationsfibrose) erforscht.

Expressionsprofil zirkulierender Immunzellen

Trotz intensiver Forschung in den letzten Jahren bleibt unser Wissen tber die komplexen molekularen Me-
chanismen der Immunzellaktivierung nach Ischamie relativ beschrankt. Unbekannt ist hier vor allem die Rol-
le der spezifischen microRNAs bei der Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Monozyten nach
Myokardischamie. Ebenso wenig erforscht sind die molekularen Mechanismen die die Monozyten
Subpopulationen-Migration und -Differenzierung nach dem Herzinfarkt beeinflussen.Detaillierte Kenntnisse
Uber die wahrend der Immunzellaktivierung exprimierten miRNAs sowie Uber deren Funktion kdnnten Basis

neuer therapeutischer Konzepte sein, bei denen miRNA| f g~ gr mp c | &i ?l'r _emkgpqg-"'

scher miRNAs zum Einsatz kommen.
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A)  Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten stellen bei Menschen die gréf3te Leukozytenpopulation dar und sind mal3geblich
an der primaren Immunantwort beteiligt. Im Falle einer Gewebsschadigung
kénnen die Neutrophile die spezifischen Signale aus geschadigtem Gewebe, z.
nekrotische Zellbestandteile (sog. DAMPs, damage associated molecular patter
detektieren. Dabei werden die Granulozyten aktiviert und zu den Orten de
Schadigung aktiv rekrutiert. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass reife neutroph
Granulozyten, die gegeniber inflammatorischen Stimuli exponiert wurden, z
einer de-novo Transkription von mRNA und microRNA:-Synthese und zur aktive
Veranderungen der OberflachenMolekuile fahig sind.

Unser neues Konzept basiert auf der Verwendung von peripheren neutrophilen Granulozyten als molekulare
-@ymqgcl gmpcl ® daspzidtesarile Inflargnhation. pm Rahmen der vorliegenden Studie sollte
das Transkriptionsprofil in PMN bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich zu stabilen KHK
Patienten und gesunden Kontrollen analysiert werden. Weiterhin sollte ein neuartiges Konzept der Anwen-
dung von intrazellularen miRNAs als spezifische Biomarker fiir ACS getestet werden.

B)  Monozyten

Monozyten stellen eine Subpopulation der zirkulierenden Leukozyten dar und spielen eine wichtige Rolle in
Inflammationsprozessen. Die ldentifizierung von verschiedenen MonozyterSubpopulationen im Maus
modell lieferte neuerdings entscheidende Erkenntnisse Uber die unterschiedlichen Funktionen der Mono
zyten-Subtypen in der inflammatorischen Antwort nach Myokardschadigung. Monozyten und reife
Makrophagen bestimmen das Gleichgewicht zwischen Gewebsschadigung undReparaturprozessen nach
Myokardinfarkt (MI).

MI-Patienten mit erhdhten Monozytenzahlen (Monozytose) haben ein hoheres Risiko eine linksventrikuléare
Dysfunktion und Herzinsuffizienz zu entwickeln. Die neuen Studien zu der MonozytenHeterogenitat zeigten
eine hohe Korrelation besonders zwischen dem Anstieg von sog. inflammatorischen Monozyten
(CDh14+CD16-' sl b @ccgl r pyranktiongnack 6 Mondieo.drotd dieser relevanten Beobachtun-
gen, bleiben die Pathomechanismen der Monozytenaktivierung nach Myokardinfarkt weitgehend uner-
forscht.

Das Ziel dieser Studie ist eine longitudinale, grosskalierte zellulare und molekulare Analyse von Monozyten
Subpopulationen bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt.

Modulation des Aktivierungsprofils zirkulierender Monozyten als therapeutischer Ansatz zur
Verbesserung der postinfarziellen Reparationsfibrose

Auf Basis dieser Erkenntnisse und unserer eigenen Vorarbeiten wurde die Hyp
these aufgestellt, dass eine Modulation der in das Infarktareal einwandernde
Subpopulationen von Monozyten/Makrophagen den Verlauf und die Intensita &
der Inflammation und die darauf folgende Reparationsfibrose therapeutisc' -_-'
glnstig beeinflusst.

Eine entscheidende Bedeutung bei der Rekrutierung und Infiltration des Infarke-
areals mit klassisch aktivierten (inflammatorischen) Makrophagen spielt dabei die CCL2/CCZhse. Eine
Inhibierung von CCR2 flhrte zu einer signifikanten Steigerung alternativ aktivierter Makrophagen im Infarkt-
gebiet, einer Verminderung der Infarktgrof3e und einer deutlichen Verbesserung der kardialen Funktion nach
Myokardinfarkt im Mausmodell.
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Systematisches Transkriptionsprofil von microRNAs nach Ischdmie/Reperfusion im
Mausmodell

Seit der Entdeckung der miRNAgesteuerten Kontrolle der Proteinexpression konnten mehrere microRNAs
identifiziert werden, welche in die komplexen Regulationsmechanismen nach myokardialer Ischamie in
volviert sind. Obgleich fur einzelne microRNAs (z.B. miR21, miR-29, miR-92a, miR-133 und miR-320) eine
Beteiligung an den Umbauprozessen nach Myokardinfarkt gezeigt werden konnte, fehlt eine systematische
Analyse aller bisher bekannten microRNAs nach Myokardinfarkt. Dartber hinaus ist bisher noch unklar, ob
es Unterschiede im microRNATranskriptionsmuster wahrend der Umbauprozesse nach chronischem Ver-
schluss eines Koronargefafl3es im Vergleich zur Reperfusionstherapie (Ballondilatation und Stentimplantation)
gibt.

Die Identifikation des microRNA-Profils nach chronischem bzw. temporéarem Gefal3verschluss konnte dar-
Uber hinaus klaren, ob bestimmte microRNAs mit dem sog. Reperfusionsschaden in Verbindung gebracht
werden konnen. Daher wurden Microarray-Analysen von micro-RNAs mit Infarktgewebe aus Mausen nach
chronischem Verschluss des linken Herzkranzgefaf3es durchgefuhrt und mit Ischamie/Reperfusion verglichen.

VR-Group
(n=30) Microarray* qRT-PCR

e

[ ® 45 m )
MI-Group  “EMBL miChip V 9.2 based on miRBase 9 2
(n=30) {approx. 1000 known miRMNAs from diff Species)

Schema der durchgefiihrten operativen Eingriffe zur Untersuchung des microRNA Profils nach myokardialer Ischdmie.

Funktionelle Bedeutung von Nikotinsdure fiir Komplikationen und Reparationsfibrose nach
Myokardinfarkt

Niacin (Nicotinsaure) ist ein wichtiger Modulator verschiedener Coenzyme (NAD, NADP) und ist in dieser
Form von zentraler Bedeutung fiir den Protein Lipid- und Kohlenhydratmetabolismus. Therapeutisch wird
Niacin seit Jahrzehnten zur Cholesterinsenkung bei Atherosklerose und Diabetes eingesetzt. Erst kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass Niacin Uiber einen GProtein gekoppelten Rezeptor (Gpr109a) auf Entzindungs-
zellen direkten Einfluss auf inflammatorische Prozesse hat. Experimentelle Daten tber die Wirkung von Nia-
cin im Rahmen myokardialer Umbauprozesse nach ischdmischer Schadigung des Herzmuskelgewebes exis-
tieren nicht.

In Kooperation mit dem Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung wird daher am Mausmodell
untersucht, wie sich die NikotinsdureBehandlung auf das kardiale Remodeling nach Myokardinfarkt aus-
wirkt.
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Aortic banding (Aortenstenose)

Positive WirkungvonGAQD _sd b_q [ Pctcpgec Pckmbcecjgle- | _
trophiemodell der Maus

Auch bei der kardialen Hypertrophie spielen Remodelingprozesse eine Schliisselrolle. Die Beeinflussung
grpsirspcjjcp kwmi _pbg_jcp Sk™ _stmpeylec gk Qgllc cc
(aortic banding und debanding) untersucht. So gelang der Nachweis, dass die Behandlung mit Granulozyte
colony-stimulating factor (G-CSF) zu einer deutlichen Regression kardialer Fibrose nach linksventrikularer
Druckentlastung fuihrt. Angesichts bislang fehlender Therapieméglichkeiten stellt &SF ein vielversprechen-

des Therapeutikum zur Fibrosereduktion dar.

Funktionelle Bedeutung von Osteoglycin fiir die EZMIntegritéit

Weitere Projekte untersuchen die Bedeutung von Proteoglykanen (z.B. Osteoglycin) wahrend des Remode-
lings bei verschiedenen Krankheitsbildern. Im Tiermodell wurde gezeigt, dass Osteoglycin einen entschei-
denden Faktor fur die Narbenbildung nach Myokardinfarkt darstellt. OsteoglycirKnockout-Mause wiesen
eine signifikant erhdhte Rupturrate, veranderte Zusammensetzung der extrazellularen Matrix, eine verzogerte
und verringerte Entziindungsantwort nach Myokardinfarkt auf. Aufbauend auf diese Forschungsergebnisse
wird im Hypertrophiemodell der Einfluss von Osteoglycin auf die Komposition der extrazellularen Matrix
nach aortic banding analysiert.

Stresskardiomyopathie

* NPY als méglicher prognostischer Marker der streseduzierten Kardiomyopathie (Sebi)

* Bedeutung des sympatheadrenergen Systems wéahrend der Stresskardiomyopath{i8ebi)

Stresskardiomyopathie° Biopsie TakoTsubo Patient: Spezifische Farbung von Kollagen 1 und 3 (spezifische Férbung grin,
Phalloidin rot, Kerne blau). In der Akutphase findet sich ein deutlicher Anstieg von Kollagen {A)und 3 (C) Nach funktioneller
Wiedererholung ist eine signifikante Abnahme des Kollagengehaltes zu beobachteB,(Kollagen 1, D, Kollagen 3).
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Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPHModell)

Auch neue Modelle zur Erforschung kardiovaskularer Krankheiten werden in unserer Arbeitsgruppe entwi-
ckelt, beispielsweise die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) im Schweinemo-
dell. Mit der Implantation neuentwickelter kupferbasierter Fremdkorper in die Pulmonalarterie wurden nach

6 Monaten CTEPHr wngqafc Tcpyl bcpsl ecl kgrrcjg Amknsrcprmkmep_nfgec
nachgewiesen sowie hamodynamische und histologische Alterationen, die den Befunden bei CTEPH
Patienten gleichen.

CTEPHModell Schwein - Computertomographie.

links: partiell rekanalisierter, organisierter Throm-
bus mit webs und bands (Pfeil). Rechts: wandstan-
diger Thrombus in einem distal gelegenen Sub
segmentast.

Molekulare Mechanismen der Arteriogenese

Therapien im Endstadium vaskularer und kardiovaskularer Erkrankungen wie Herzinfarkt, periphere Arterio-
sklerose, Schlaganfall und andere umfassen haufig die Angioplastie, chirurgische Eingriffe zur Revaskularisie-
rung und beschranken sich im ungunstigsten Fall auf rein medikamenttse Therapien.

Der natirliche pathophysiologische Prozess des Kollateralwachstums (Arteriogenes"\
ersetzt mit einer Wiederherstellung von nur 40% der maximalen Konduktanz die Funk

tion verschlossener Arterien nur unvollstandig. %ﬁ%

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe experimentelle Angiologie des MasPlanck-Instituts
fur Herz- und  Lungenforschung untersuchen wir seit langem molekulare Mechanisme
der Arteriogenese.

Die Bedeutung der TRPV4/CalciurrSignaltransduktion wéhrend der Arteriogenese

In_eigenen Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass der Zeitverlauf der Expression eines Schubspannungs
aktivierten Ca2+Kanals (Trpv4) mit Starke und Einwirkungsdauer der Schubspannung korreliert, welcher der
Hauptstimulus der Arteriogenese ist. In Zellkultur und in Kleintiermodellen fiihrte eine pharmakologische
Aktivierung von Trpv4 zu einer gesteigerten Kollateralisierung nach erfolgter Ligatur der A. femoralis,
wahrend eine Blockierung des Ca2+Kanals zu einer Verschlechterung der Hamodynamik des Hinterlaufs
fuhrte.Im Rahmen dieses Projekts wird in einem klinisch relevanten Tiermodell am Herzen von Schweinen
versucht durch eine gezielte Stimulation von Trpv4 negative Folgen eines Gefalverschlusses durch kinstlich
induziertes Kollateralwachstum zu minimieren.

Neben Trpv4 werden weitere potentiell relevante Targetgene (Trpv2, Trpm7, Trpcl, KLF2, NFATcl, DREAM,
RhoA, Mef2c etc.) mit dieser Methode am Schweinemodell untersucht und wenn méglich therapeutisch mo-
duliert.

Dieses Projekt hat daher zum Ziel, vielversprechende Anséatze zur Behandlung von arteriosklerotischen
Erkrankungen in einem klinisch relevanten GroRRtiermodell (Schwein) zu validieren.
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Bedeutung des Aktivierungsprofils von Makrophagen wéhrend der vaskuldren Remodeling
Prozesse in Kollateralarterien (Kooperation MPI)

Im Rahmen eines weiteren Kooperationsprojektes mit dem MaRlanck-Institut fur Herz- und Lungenfor-
schung wird die Bedeutung der molekularen Signatur von Monozyten/ Makrophagen wéhrend der Arterioge-
nese untersucht. Obgleich die Beteiligung von rekrutierten Monozyten aus dem Blut in den perivaskularen
Raum wachsender Kollateralarterien schon seit langem bekannt ist, wurde deren Aktivierungstyp noch nie
untersucht. Vor dem Hintergrund, dass neben dem klassisch inflammarotischen Subtyp alternativ aktivierte
Makrophagen besonders flir Gewebsreparatur, die Sezernierung asitiflammatorische Zytokine und den
Umbau der extrazelluaren Matrix verantwortlich sind, ist ihre Rolle wahrend des Kollaterawachstums von
besonderer Bedeutung.

In eigenen Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass im Verlauf des Umbauprozesses von Kollateralarterien der
Anteil alternativ aktivierter Makrophagen sogar tberwiegt Abbildung). Eine Modulation der molekularen
Signatur von Monozyten im peripheren Blut kbnnte daher Basis eines neuen therapeutischen Konzepts sein,
um den natirlichen Prozess der Arteriogenese in Patienten mit kardivaskuldaren und peripheren
Veschlusskrankheiten zu stimulieren.

Querschnitt durch eine wachsende Kollateralarterie der Ratte. Griin: glatte GefdlSmuskel
zellen, weil3: CD68 (alle Monozyten/Makrophagen), rot: CD 163 (alternative Aktivierung).

Es befinden sich Monozyten/Makrophagen sowohl im Geféd8lumen (L) als auch im peri
vaskuldren Raum. Alternativ aktivierte Makrophagen erscheinen aufgrund der Doppelfarbung
&pmr sl b uvcge' gl pmg_, &epéel _QK?',

Validierung von Biomarkern (bes. miRNAs) im Tiermodell
FreisetzungsKinetik von Biomarkern nach myokardialer Ischdmie im GrolBtiermodell

Das Infarktmodell am Schwein bietet die Mdglichkeit, neue Biomarker in der frihen Phase der Diagnostik zu
evaluieren. Anhand seriell entnommener Blutproben soll das zeitliche Expressionsmuster solcher Indikator-
proteine (z.B. soluble Fmslike Tyrosinkinase Receptotl, Hepcidin, Growth/Differentiation factor 15, Tenas-
cin C) nach dem Myokardinfarkt charakterisiert werden. Die Untersuchung von zeitgleich entnommenen
Myokardbiopsien erlaubt eine detaillierte Aussage hinsichtlich der Lokalisation und Quantitat solcher Bio-
marker im infarzierten Gewebe.

Diastolische Dysfunktion

Funktionelle Bedeutung von miRNAs wéhrend pathologischer Prozesse bei " 'f ', -
der diastolischen Dysfunktion im Mausmodel/ T

Nahezu die Halfte aller Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz weist eine Stérung der diastolischen
Funktion des Herzens bei erhaltener linksventrikularer Auswurffraktion auf, die als diastolische Herzinsuffi-
zienz (DHF) bezeichnet wird. Trotz Identifizierung einzelner zellularer Mechanismen, die die gestorte
Myokardrelaxation und Ventrikelsteifigkeit beeinflussen, bleiben deren Interaktionen, die molekularen
Steuerungsmechanismen, sowie die Charakterisierung und Validierung molekularer Therapieziele bei diasto-
lischer Dysfunktion weitgehend ungeklart. Da die microRNAs bekannterweise eine Schliisselrolle bei der
Regulation der Genexpression im Myokard spielen, ist eine umfassende Charakterisierung des miRIRAofils
bei diastolischer Dysfunktion von grof3er potentieller Bedeutung fur die Diagnose und Therapie dieser Erkran-
kung.
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Im eigens etablierten Mausmodell (Angiotensirl-Modell) soll die Entwicklung der diastolischen Dysfunktion
verfolgt und das Expressionsprofil der microRNAs in diesem Zusammenhang charakterisiert werden. So sol-
len pathophysiologische Vorgange und Regulationsmechanismen bei der diastolischen Herzinsuffizienz un-
tersucht und potentielle neue therapeutische Anséatze sowie klinische Biomarker fir die diastolische Herzin-
suffizienz evaluiert werden.

Untersuchung des Profils zirkulierender mononukledrer Zellen wéhrend der diastolischen
Dysfunktion

Laut neuesten Erkenntnissen spielt die intrakardiale Inflammation, gekennzeichnet durch Einwanderung von
Immunzellen, eine essentielle Rolle bei Entstehung der Myokardfibrose und diastolischer Dysfunktion. Unse-
re letzten Untersuchungen am neu etablierten Mausmodell fiir diastolische Dysfunktion (niedriglosierte An-
giotensin-ll-Infusion), zeigten eine starke Korrelation zwischen den erhéhten Monozytenzahlen und der Pro-
gredienz der intrakardialen Inflammation und Fibrose. Die Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz stitzt
sich neben dem klinischen Bild derzeit auf invasive sowie komplexe norinvasive Untersuchungsmethoden.
Das Monozyten-Profiling konnte demnach ein neues, klinisch relevantes Hilfsmittel fir die Abschétzung der
intrakardialen Inflammation bei Patienten mirt diastolischer Dysfunktion bieten.

In der folgenden Studie sollte eine weitere, detaillierte Charakterisierung der ImmunzeBubpopulationen in
Angiotensin-ll-Mausen mittels polychromatischer Durchflusszytometrie (>6 verschiedene Fluorochrome)
durchgefiihrt werden. Weiterhin der Einfluss von Angiotensin Il auf Mobilisierung und Differenzierung von
Monozyten/Makrophagen sowie deren potenzielle Rolle bei der Entstehung kardialer Fibrose im Mausmodell
genauer untersucht werden. Gleichzeitig sollen die Zelloberflachen Transkriptionsprofile der zirkulierenden
mononukléeren Zellen (v.a. Monozyten) bei Patienten mit verschieden Stadien der diastolischen Dysfunktion
prospektiv analysiert werden.

Arbeitsgruppe Biomarker

Ein wichtiger Bereich kardiovaskularer Forschung an der Kerckheflinik ist die Identifikation neuer Biomar-

ker im Rahmen kardiovaskularer Erkrankungen. Biomarker dienen dabei der diagnostischen und prognosti-
schen Evaluierung des Krankheitsverlaufes. Sie helfen bei der Auswahl des Therapiekonzeptes und liefern
wichtige Informationen Giber Komplikationsrisiken. Zur Identifizierung und Erforschung neuer Biomarker wird
daher ein umfangreiches Patientenregister (BioReg) aufgebaut, welches es ermdglicht, retrospektive klinische
Parameter (Komplikationsrate, Anamnese, Pathophysiologie urfdnorphologie u.a.) mit der Freisetzungskine-
tik von Biomarker in den Blutkreislauf zu korrelieren. Zusatzlich werden mogliche Biomarker in speziell
dafur entwickelten Tiermodellen getestet und validiert.

Laufende Projekte:

* Copeptin als moglicher neuer diagnostischer und prognostischer Biomarker in der pulmonalen Hy-
pertonie.

* Diagnostische Aussagekraft der loslichen fmBke Tyrosine Kinase 1 (sFLT1) und placental growth fac-

tor (PLGF) in Patienten mit Dyspnoe (Biospher# Studie).

* Copeptin als prognostischer Marker in Patienten mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrofmeine 6
ckml _rgec j-Studie.j mu sn-

* Losliche fmslike Tyrosine Kinase (sFHL) Plasmaspiegel nach perkutaner Koronarintervention.

* Freisetzungskinetik von Copeptin nach transkoronarer Ablation der septalen Hypertrophie in Patienten
mit hypertrophischer obstruktiver Kardiomyopathie.

* Anstieg der l8slichen fmslike Tyrosine Kinasel (sFLT1) in Patienten mit koronarer Herzerkrankung
wahrend der Belastungsergometrie.

*» microRNAs als prognostische und diagnostische Marker im Rahmen des akuten Koronarsyndroms
(ACS)

* Evaluation von microRNAs als Biomarker in Patienten mit systolischer und diastolischer Herzinsuffi-
zienz.
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Zellbank zirkulierender Blutzellen von Patienten mit unterschiedlichen Pathologien

Die Leukozyten-Kryobank stellt ein neuartiges Konzept fiir BiomarkeForschung in der Kardiologie dar. Der
Hintergrund ist hierzu die weitaus anerkannte Rolle der Immunzellen (Granulozyten, Monozyten/
Makrophagen, Lymphozyten) in der Pathophysiologie und Verlauf verschiedener kardiovaskularen Erkran-
kungen, unter anderem koronarer Herzkrankheit und deren Komplikationen. Die Bestimmung eines individu-
ellen Immunzell-Status kdnnte von grofRer Bedeutung fir die Prognose, Risikoabschatzung sowie Therapie-
verlauf bei kardialen Patienten sein.

Die Isolation und Kryopreservierung der Blutzellen wirde demnach die grosskalierten, multizentrischen Un-
tersuchungen der zellularen und molekularen Merkmale bei kardiologischen Patienten ermdglichen, in Di-
mensionen, die bisher nur flir Serumoder PlasmaAnalysen galten.

Folgende Aspekte sollen in der initialen Studie untersucht werden:

*» Prospektive Evaluierung der diagnostischen Bedeutung von Expressionsmuster spezifischer zellularer
Oberfachenmarker auf verschiedenen ImmunzelSubpopulationen mittels der polychromatischen
Durchflusszytometrie (immunophenotypisches Screening) bei der frihen Phase von akuten Koronar-
syndromen und bei sequentieller Bestimmung& j Xwr mk - _j.q @gmk _picp’

* Bestimmung des molekularen Profils der spezifischen Zellsubpopulationen (vor allem Monozyten und
neutrophile Granulozyten) mittels Gen, RNA-Arrays zur Identifizierung diagnostisch und prognostisch

relevanter Genexpressionsund Transkriptionssignaturenr& § Rp _ |1 qi pgnr mk- _j q @g mk _

* Klinisches Ergebnis (Inhospital und nach 6 Monaten, 12 und 18 Monaten) der primére PCl bei STEMI
bzw. der frihinvasiven Therapie des NSTE ACS (NSTEMI und IAP) (Tod,-IRearkt, ReIntervention,
Ejektionsfraktion in der Echokardiographie, Quality of Life) und der pradiktive Wert der einzelnen
OberflachenmarkerProfile und molekularen Signaturen fir diese Endpunkte.

ACS|/ 647 325 | 271| 1243 1200 Acute Coronary Syndrom
ACS I 410 235 111 756 750 Acute Coronary Syndrom
ACS Il 1200 Acute Coronary Syndrom (planned)
BioPROSPECTIVE 1248 5000 Prospective evaluation of new Targets as predictive Biomarkers for future

cardivascular diseases of patients with stable coronary heart disease

. Prospective evaluation of new Biomarkers to improve detection of myocardial
BioEXERCISE 274 500 ischemia during ergometry of patients with suspicious coronary heart disease
Prospective evaluation of new biomarkers as predictors for the progression as
BioFAILURE 377 1000 well as cardiovascular events of patients suffering from systolic and diastolic
heart insufficiency
Evaluation of neutrophil gelatinase-associated lipocalin (MGAL) and Cystatin C
BioKIDNEY 90 300 for early detection of renal failure after coronary interventions and aortic bypass
grafting and/or aortic valve implantation
Prospective evaluation of biomarkers as predictors of peri-procedural morbidity
BioVALVE 26 400 and mortality as well future cardiovascular events of patients after ransapical or
transfemaoral valve fransplantation
Prospective evaluation of new Biomarkers for improved detection of myocardial

BioMRI 12 300 ischemia during myocardial stress-MRI of patients with probability to develop
coronary heart disease
. Identification and release kinetcis of Biomarkers after transcoronary ablation
BioTash 21 100 of septum hypertrophy
i Molecular signatures of circulating mononuclear cells as therapeutic or
BioCells 69 500

prognostic marker in petients with coronary geart disease.
Evaluation of biomarkers (sFLT, PLGF) in patients suffering from pulmonary

BioSPHERE Il 280 280 arterial hypertension (PAH)
. Evaluation of new biomarkers (Copetin) in patients suffering from pulmonary
BioSTRESS 98 100 arterial hypertension (PAH)
TakoTsubo 80 _ Evaluation of Biomarkers in patients with stress-induced Cardiomyopathy

Cryopreservation of circulating blood leucocytes from ACS patients.
CellBank 1000 Identifying cellular and mo-lecular signature of circulat-ing blood leucocytes
for di-agnosis and risk stratifica-tion

Das Biomarker Patientenregister B/O-Reg
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Strategie der Biomarkerforschung an der KerckhoKlinik Bad Nauheim

Biomarker

Arbeitsgruppe- Mitarbeiter

Leitung
PD Dr. med. Helge Mollmann, PD Dr. med. Holger Nef

Laborleitung
Dr. phil. nat. Christian Troidl

Leitung tierexperimentelle Arbeiten, TierOPs PD Dr. H.-Mdllmann (hintere Reihe

Dr. med. vet. Sandra Vof3 Ii.) und PD Dr. H. Nef (hintere Reihe
re.) und Mitarbeiter.
Projektbetreuung

Sebastian Szardien, Jedrzej Hoffmann, Matthias Willmer, Dr. med. Christoph Liebetrau

Technische Assistentinnen
Sigrun Sass, Monika Rieschel, Anett Kirchhof, Oxana Bechtgold

Doktoranden

Experimentell-Aaron Kraft, David Kraft, Manuel Ospelt, Florian Rybinski, Florian Ohliger, Denis Visser, Lu-
kas Pyttel, Peter Thiele

Klinisch-Qgl _ Bpcfcp* Ecp_jb Sfjge* B_pgl _~Rmbmpmt *
rina Horstmann, Olaf Teichert, Heike Baumgarten, Jaber Zare
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Arbeitsgruppe Elektrophysiologie

Innerhalb der Abt. fir Kardiologie der KerckhoffKlinik besteht die Arbeitsgruppe Elektrophysiologie mit
langer Tradition.

Insgesamt 10 Mitarbeiter- 4 Oberéarzte, 5 Assistenzarzte, sowie ein wissenschaftlicher Mitarbeiter behan-
deln alle Entitaten von Herzrhythmusstérungen. Innerhalb der Arbeitsgruppe existiert eine flieBende Untertei-
lung in den sog. Device-Bereich, namlich die Versorgung der Patienten mit Herzschrittmachern und Defibril-
latoren, sowie den ablativen Bereich mit dem Ziel, Patienten mit tachykarden Herzrhythmusstérungen kurativ
mittels Katheterablation zu behandeln.

- In diesen beiden Bereichen liegen auch die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Arbeits-
gruppe. Die Anwendung und Implantation neuer und weiterentwickelter Schrittmacher u.
Defibrillatorsysteme, auch im Rahmen der Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
mit biventrikularen Systemen, werden nicht nur im Rahmen von monozentrischen Studien

« . |untersucht. Als Study Center mehrerer multizentrischer Studien hat die Arbeitsgruppe inter-
nationale Anerkennung erlangt.

- f-.ﬁ Der Schwerpunkt der wissenschaftlichen Arbeit im ablativen Bereich liegt vor allem in der

' Katheterablation von Vorhoffimmern, auch mit neu entwickelten Kathetersystemen und
alternativen Energieformen. Auch die Ablation von ventrikularen Herzrhythmusstérungen steht im Fokus des
wissenschaftlichen Interesses. Nicht nur die Partizipierung an mehreren multizentrischen Studien zur
Verbesserung der Katheterablation von Vorhoffimmern, als auch die Ergebnisse monozentrischer Studien
und Untersucherinitiierter multizentrischer Studien unterstreicht den wissenschaftlichen Erfolg dieser Arbeit
mit internationaler Anerkennung.

Arbeitsgruppe- Mitarbeiter

Leitung
Dr. med. H.-F. Pitschner

PD Dr. med. Th. Neumann
Dr. med. H. Greiss

Dr. med. M. Kuniss

Dr. med. J. Sperzel

Dr. med. S. Zaltsberg

Dr. D. Pajitnev

Dr. H. F. Pitschner (Mitte sitzend) und
Wissenschaftlicher Mitarbeiter seine Mitarbeiter.
Herr A. Berkowitsch
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Kardjologie

Arbeitsgruppe kardiale Bildgebung

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht die Darstellung des Herzens und der grof3en
GeféalRe in hoher zeitlicher und rdumlicher Aufldsung. Dabei kann jede beliebige Bildebene des Thorax proji-
ziert werden. Dies ermdglicht es nicht nur die Funktion des linken und rechten Ventrikels zu quantifizieren,
sondern daruber hinaus wichtige Informationen Uber das pulmonale Geféa3system zu gewinnen.

So konnten wir bei Patienten mit chronisch thrombembolischer Embolie zeigen, dass sich die Flussverhalt
nisse in den Lungengefaf3en nach pulmonaler Thrombendarterektomie signifikant verbessern. Infolge dessen
kam es dann auch zu einer signifikanten Erholung des rechten Ventrikels.

Um die dokumentierten Veranderungen unserer Patientenserie weiter aufzuklaren, wurde aul3erdem ein Tier-
modell der chronisch thrombembolischen pulmonalen Hypertonie entwickelt, das die Veranderungen des
rechten Ventrikels bestatigt und ein histemorphologisches Korrelat dazu findet.

Ein weiterer Schwerpunkt war die Quantifizierung von Fibrose im linken Vorhof
bei Vorhofflimmerpatienten. Hier haben wir die Sequenzprotokolle optimiert und
eine Software entwickelt, mit deren Hilfe die Fibrose semiautomatisch quanti
fiziert werden kann. Dies ermdglicht z.B. den Vergleich verschiedener Ablations
methoden beziiglich der Ablationslasionen.

Die Computertomographie ermdglicht die differentielle Analyse von Kore
narerplaques beziglich ihrer verschiedenen Komponenten wie Kalkund Soft
plaques. Die Ergebnisse der Analyse wurden mit verschiedenen Biomarke
korreliert (Troponin, CRP, micro RNAs). Dabei konnte eine signifikante Korre nachweis einer reinen
lation mit verschiedenen Biomarkern gezeigt werden.Dies ist ein wichtiger SchrittSofivlaque in der LAD
in Richtung der Vorhersage instabiler Plaques.

Die Zahl der kathetergestitzen Aortenklappenimplantationen (TAVI) nimmt stetig
zu. Die Computertomographie liefert dem Interventionalisten wichtige Informa
tionen zur Planung des Eingriffs (z.B. der Klappengrofie).

Hier konnten wird die Genauigkeit der Computertomographie in der Beurteilung
der AortenrAnnulus Geometrie zeigen und auflerdem Vorteile gegeniber der
standardméafgen Beurteilung mittels TEE nachweisen. Weitere Studien zur
pré- und postinterventionellen Beurteilung der TAVI Patienten sind sowohl in der
Computertomographie als auch in der MRT initiiert worden.

Darstellung des linken Vorhofs
nach HF Ablation

Arbeitsgruppe- Mitarbeiter r - ——

Leiter:
Dr. med. Andreas Rolf

Fr. Dr. med. Susanne Mollmann

Dr. med. Johannes Rixe

Fr. Dr. med. Martina Werle

Dr. med. Won-Keun Kim {

Dr. A. Rolf (hintere Reihe re.) und
Fr. Isabell Scholz Mitarbeiter. Es fehlt Dr. W. Kim.

Fr. Franziska Briick
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Publikationen 2010 Arbeitsgruppe kardiale Bildgebung

1. Wilhelm J, Rixe J, Werle M, Moellmann S, Nef H, Moellmann H, Liebetrau C, Hamm CW, Rolf A.
Abstract 16112: Aortic annulus parameters preénterventionally assessed by cardiac computed to-
mography could not predict the occurrence of postinterventional paravalvular aortic regurgitation.
Circulation. 2010;122:A16112

2. Rolf A, Rixe J, Wilhelm J, Mollmann H, Nef HM, Kramm T, Guth S, Mayer E, Hamm C, Dill T. Right
ventricular reverse remodelling after pulmonary thrombendarterectomie (pea) for chronic thrombem-
bolic pulmonary hypertension (cteph) by cardiac. Eur Heart J2010;31:144-145

3. Rolf A, Rixe J, Werle M, Wilhelm J, Méllmann H, Nef HM, Dinser R, Schlothauer J, Hamm C, Dill T.
The utility of cardiac magnetic resonance imaging in detecting myocardial involvement in connective
tissue disease Clin Res Cardjol 2010;99:V563

4. Rixe J, Wilhelm J, Moellmann H, Nef H, Liebetrau C, Szardien S, Erkapic D, Dill T, Hamm CW, Rolf
A. Abstract 20056: The correlation between coronary plaque burden assessed by cardiac computed
tomography and serum levels of cardiac troponin t.Circulation. 2010;122:A20056

5. Rixe J, Rolf A, Wilhelm J, Mdllmann H, Nef HM, Liebetrau C, Erkapic D, Neumann T, Hamm C, Dill
T. Serum levels of high sensitivity ereactive protein correlate with coronary artery plaque burden as-
sessed by cardiac computed tomographyClin Res Cardiol 2010;99:P1015

6. Rixe J, Rolf A, Wilhelm J, Mdlimann H, Nef HM, Liebetrau C, Erkapic D, Hamm C, Dill T. Correlation
of diameter assessments of aortic annulus and bulbus by computed tomography and echocardi-
ography prior to percutaneous aortic valve replacementC/in Res Cardiol 2010;99:V858

7. Assmus B, Rolf A, Erbs S, Elsasser A, Haberbosch W, Hambrecht R, Tillmanns H, Yu JT, Corti R, Ma-
they DG, Hamm CW, Suselbeck T, Tonn T, Dimmeler S, Dill T, Zeiher AM, Schachinger V, Investiga-
tors RA. Clinical outcome 2 years after intracoronary administration of bone marrowderived progeni-
tor cells in acute myocardial infarction. Circ-Heart Fail 2010;3:89-96
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Publikationen 2010 Arbeitsgruppe experimentelle Kardiologie

1. Nef HM, Mdlimann H, Hamm CW ; Anticoagulation in percutaneous coronary interventions: no man's
land?, Eur Heart J. 2010 Oct;31(20):244°B. Epub 2010 Sep 27. PubMed PMID: 20876067.

2. Szardien S, Nef HM, Méllmann H, Voss S, Troidl C, Liebetrau C, Rolf A, Rixe J, Weber M, Hamm CW
Transient elevation of NTpro-BNP as a predictor for myocardial ischemia. Clin Res Cardiol. 2010 Sep
7. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 20821018

3. Mdéllmann H, Nef HM, Troidl C ; "Turning the right screw": targeting the interleukin6 receptor to re-
duce unfavourable tissue remodelling after myocardial infarction. Cardiovasc Res. 2010 Aug 1;87
(3):395-Epub 2010 Jun 16. PubMed PMID: 20558440.

4. Troidl C, Nef H, Voss S, Schilp A, Kostin S, Troidl K, Szardien S, Rolf A, SchmiRixen T, Schaper W,
Hamm CW, Elsasser A, Méllmann H Calcium-dependent signalling is essential during collateral
growth in the pig hind limb -ischemia model. J Mol Cell Cardiol. 2010 Jul;49(1):14251. Epub 2010
Apr 2. PubMed PMID: 20363225

5. Szardien S, Méllmann H, Voss S, Troidl C, Rolf A, Liebetrau C, Rixe J, Elsdsser A, Hamm CW, Nef
HM; Elevated serum levels of neuropeptide Y in stress cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2010 Jun 15.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 20557961

6. Mdélimann H, Nef HM, Hamm CW ; Clinical pharmacology: antiplatelet therapy during surgery. Heart.
2010 Jun;96(12):98691. PubMed PMID: 20538676.

7. Nef HM, Mélimann H, Hamm C, Grimminger F, Ghofrani HA ; Pulmonary hypertension: updated clas-
sification and management of pulmonary hypertension. Heart. 2010 Apr;96(7):553. Review. Pub-
Med PMID: 20350997.

8. Nef HM, Mélimann H, Akashi YJ, Hamm CW. Mechanisms of stress (Takotsubo) cardiomyopathy. Nat
Rev Cardiol. 2010 Apr;7(4):18793. Epub 2010 Mar 2. Review. PubMed PMID: 20195267.

Abstracts Mannheim 2010

1. S. Voss, HM. Nef , S. Brandlin, C. Troidl, S. Kostin, S. Szardien, A. Wietelmann, A. Elsasser, C. Hamm,
H.Mollmann9 Bcp Cgl djsqqg tml Mgrcmej wagl _sd bgc I mknmqggr gml
kardinfarkt
2. Troidl C., Mdélimann H.1, Wilhelm J., Voss S. , Kostin S., Troidl K., Hamm C.W., Elsdsser A.5, Nef
H.1,2, Irreversible Veranderung des miRNA Expressionsmusters nach Ischamie/Reperfusion im Infarkt-
modell der Maus

ESC Stockholm 2010

1= Szardien S., Nef H., Voss S., Troidl C., Mayer K., Rolf, A. Elsasser A., Hamm C.W., Méllmann H5-
CSF ameliorates reverse remodeling after left ventricular unloading

2. S. Voss, HM. Nef, S. Brandlin, C. Troidl, S. Kostin, S. Szardien, A. Wietelmann, A. Elsésser, C. Hamm,
H. Méllmann, The influence of osteoglycin on the extracellular matrix composition after myocardial
infarction

3. Troidl C., Mdllmann H., Wilhelm J., Voss S., Szardien S., Troidl K., Hamm C.W., Elsasser A., Nef H.,
Irreversible alterations of miRNA abundance in an ischemia/reperfusion model of myocardial infarc-
tion in mice

4, H.M. Nef, S. Szardien, C. Troidl, S. Voss, J. Rixe, A. Rolf, C.W. Hamm, A. Elsasser, H. Mélimann
Stress cardiomyopathy: Alterations in sympathetic nervous system potentially mediated by norepi-
nephrine-derived oxygen free radicals

AHA Chicago 2010

1. S. Voss , HM. Nef , S. Bréndlin, C. Troidl, S. Kostin, S. Szardien, A. Wietelmann, A. Elséasser, C.
Hamm, H. Mollmann, The influence of osteoglycin on remodelling processes after myocardial infarc-
tion
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Drittmitte/ 2010
Kerckhoff Stiftung
Laufende Forderungen
* Untersuchung zelltyp-spezifischer Expression nach Myokardinfarkt
* Natural tissue engineering: Beeinflussung der Narbenstruktur nach Myokardinfarkt durch Gewebsneu-

bildung und -regeneration im humanen und Schweinemyokard
* Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
* Zellkultur, 2-Deoxy-D-Glucose, Drug-eluting Stents, InStentRestenose

* Untersuchung der Rolle des Actirbinding Rho activators (ABRA) und TRPV4 in einem klinisch rele-
vanten In-StentRestenosemodell am Schweineherz

*» miRNA: Genregulation im Ischéamie / Reperfusion Mausmodell
* Bedeutung von Osteoglycin bei myokardialen RemodellingProzessen

* Plasma soluble Fmdike tyrosine kinase1 (sFLT) und placental growth factor (PIGF) als diagnostische
und prognostische Marker in der pulmonalen Hypertonie

Neue Forderungen 2010
* Die Funktion von Osteoglycin bei kardialem Remodelling im murinen Hypertrophie-Modell
* Die Rolle stressassoziierter Neurotransmitter in der Pathogenese der Stresskardiomyopathie

* BioPROSPECTIVE: Prospektive Evaluierung neuer biochemischer Marker als Pradiktoren der Progressi-
on der koronaren Herzkrankheit sowie zukinftiger kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit stabi-
ler koronarer Herzkrankheit.

Deutsche Herzstiftung
* Die Rolle adulter Stammzellen im funktionellen Genesungsprozess der Takbsubo Kardiomyopathie

Kiihl Stiftung

* microRNAs als prognostische und diagnostische Biomarker im Rahmen des akuten Koronarsyndroms
(ACS)

Habilitationen 2010

* Priv.° Doz. Dr. med. Helge Mdlimann

i Kwmi _—pbg jc Ggafykgc8 Kcaf_ | ggkcl bcp Becrcirgm s/

* Priv.° Doz. Dr. med. Holger Nef

j R_-Tsabol —p bgmkwmn_rfgc 8 NFfyl mrwnggafc s/l b n_rfmnfu

i _pbg_jcl Clrgryr-

Preise 2010

» Dr. med. Johannes Rixe, Publikationspreis des Vereins der Freunde und Forderer der Kerckhdfhik
e.V.:

2, Nj _rx dép qgqcglc ?p-cgr xsp Qrp_fjcl > cj_qrsle
untersucht wurden.
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Herzchirurgie

Forschungsbericht Abt. Herzchirurgie der KerckhofKlinik 2010

Prof. Dr. med. Thomas Walther
PD Dr. med. Markus Schénburg
Dr. med. J6rg Kempfert

Direktor der Abteilung:
Prof. Dr. med. Thomas Walther

Die moderne Herzchirurgie ist ein zum Wohle der Patienten sich stetig weiterentwickelndes Fachgebiet. Die
Herzchirurgie ist insbesondere bei der Entwicklung neuer minimalinvasiver Therapieverfahren eng mit der
Forschung verknupft. Dies gilt sowohl fiir Bereiche der klinisch orientierten Forschung im Sinne einer Trans-
lationsmedizin, als auch fir einige Entwicklungen der Grundlagenforschung. Seit ihrer Entstehung vor tber
funf Jahrzehnten und somit quasi traditionell, ist die Herzchirurgie auch ein eng mit technischen und techno-
logischen Entwicklungen verbundenes Fachgebiet. Viele der modernen Eingriffe sind nur unter Einsatz mo-
dernster Systeme zur Kreislaufunterstiitzung (u.a. moderne Hetzingen Maschine sowie langerfristige Kreis-
laufunterstitzungssysteme) aber auch modernster Kanilensysteme und Implantate (u.a. Herzklappen und
Annuloplastieringe) sowie modernster Bildgebung (insbesondere echokardiogaphische Verfahren, dreidimen-
ggml _jc Pcimlgrpsirgmlcl slb gl Xsisldr xslcfkclb cglc @gj b
sélen)-sicher-durchfiihrbar.-Samtliche Forschungsprojekte in der Herzchirurgie dienen ausschlie3lich der Ver-
besserung bereits etablierter Therapieverfahren zum Wohl der uns anvertrauten Patienten.

In_den letzten Jahren hat die minimal invasive Herzchirurgie zunehmend an Bedeutung gewonnen. Daher
steht die Evaluation -und Weiterentwicklung verschiedener chirurgischen Techniken im Mittelpunkt unserer
klinischen Forschung. Hierzu z&hlen die minimakinvasive endoskopische Graftentnahme die off-pump Ko-

ronarchirurgie ohne Aortenmanipulation Clampless OPCAB, die minimal-gl t _gqgtc | mpml pafgpspegc
eine Minithorakotomie (MIDCAB, MV-MICS) sowie die minimal-invasive Mitralklappenrekonstruktion MKR
MIC' Xsqyrxjgaf f r qgqgaf cglc clec I mmnecp_rgml xugqgafcl Afg

Rc_kq- clrugaicjr, Eckcglg_k ucpbcl gl Hybrid-Emgriffec VoRf ¢ p _ngci ml X
allem der Bereich der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation TIAVI) sowohl transapikal als auch

transfemoral stellt einen-interdisziplindren Schwerpunkt unserer Klinik dar.

Die seit mehreren Jahren bestehende enge Kooperationen mit der MdX{anck-Gesellschaft in Bad Nauheim

sowie den hessischen Universitaten Gief3en/Marburg und Frankfurt wurden erfolgreich weitergefuhrt. Die

etablierten interdisziplindren Projekte zum Thema Neuroprotektion (Arbeitsgruppe Experimentelle Neurolo-

egc jFc_pr _Ib @ _gl-" g-mukerzschipittmadher diw. Defbdllatdr cukd CRE pc gaf —~bcp
Implantation & g | I'mmnocp_r gml kgr—bcp 2?2 rcgjsle dép Cjcirpmnf wggmjm
dar. Zusatzlich zu klinischen Forschungsprojekten wird verstarkt an Projekten aus d&rundlagenforschung

(Arteriogenese, Hypertophie, Endothelstruktur von Bypassgrafts) gearbeitet.

Insgesamt zeigte das Jahr 2010 einen deutlichen Zuwachs der herzchirurgischen Forschungsaktivitaten. Die

Abteilung hat an einer steigenden Zahl von internationalen Multicenterstudien teilgenommen. Dadurch

konnten innovative neuartige Medizinprodukte und Therapieverfahren frihzeitig in Bad Nauheim eingesetzt

werden. Zusatzlich konnten erste Ergebnisse auf internationalen Kongressen prasentiert und begleitend publi-

ziert werden. Dadurch konnte der Standort KerckhofKlinik in der herzchirurgischen Fachwelt weiter als

Zentrum mit hochster Kompetenz und Innovationsbereitschaft etabliert werden.
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Forschungsprojekte 2010

Arbeitsgruppe minimal invasive Herzchirurgie
TAVI (transapikal) Symetis Accurate Studie
(Sponsor: Symetis, Schweiz)

Ziel: Evaluation einer neuen kathetergestltzten Aortenklappenprothese zur transapikalen Implantation. Die
Verfahren der kathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) gewinnen fir Risikopatienten zuneh-
mend an Bedeutung. Die Symetis Accurate Prothese ist ein neues System der 2. Generation zur minimal
invasiven transapikalen Implantation. Ziel der Studie ist die Evaluation dieses Systems im Rahmen einer
Multizenterstudie unter der Fiuhrung der KerckhofKlinik bei Risikopatienten mit hochgradiger Aorten
klappenstenose.

Projektleitung: Prof. Dr. T. Walther, Dr. J6rg Kempfert, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Herzchirurgie: PD Dr. M. Schonburg, B. Njezic, Dr. J. Blumenstein,

H. Baumgarten;
Kardiologie: PD Dr. H. M6llmann

Symetis Accurate Prothese:
Projekt DynaCT bei TAVI Prozeduren

(wissenschaftliche Kooperation mit Siemens AG Forchheim Deutschland)

Ziel: Im Vergleich zur konventionellen Aortenklappenchirurgie fehlt bei TAVI Prozeduren der direkte Blick
auf das ORGebiet. Daher stellen bildgebende Verfahren einen Schlisselaspekt zur sicheren und prézisen
kathetergestutzten Klappenimplantation dar. In Kooperation mit Siemens wird ein System der intraoperativen
Bildgebung die sogenannte DynaCT Technik weiter entwickelt. Grundprinzip ist eine Rotationsangiographie
mittels der Durchleuchtungsanlage mit nachfolgender automatischer Bildsegmentierung. Aktuell werden
verschiedene Aspekte weiter evaluiert und entwickelt (z. B. Messung von Anulusdiameter, Vergleich zum
konventionellen CT, Messung der Koronarabstande, offne Planung, ortline Overlay Methoden etc.)
Projektleitung: Dr. J6rg Kempfert, Dr. A. van Linden, Prof. Dr. T. Walther, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Kardiologie: PD Dr. H. Méllmann, Dr. W. Kim.

DynaCT:

TAVI (transapikal) Jena Valve JenaClip Studie
(Sponsor:-Jena Valve, Deutschland)

Ziel: Evaluation einer neuen kathetergestiitzten Aortenklappenprothese zur transapikalen Implantation. Ziel
der Studie ist die Evaluation dieses Systems im Rahmen einer Multizenterstudie bei Risikopatienten mit-hoch-

gradiger Aortenklappenstenose.

Projektleitung: Prof. Dr. T. Walther, Dr. J6rg Kempfert, Herzchirurgie
Weitere Mitarbeiter: Herzchirurgie: PD Dr. M. Schénburg, Dr. A. van
Linden;
Kardiologie: PD Dr. H. Méllmann

Jena Valve Prothese %‘

!
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Endoskopische Graftentnahme: Arteria Radialis

Ziel: Vergleich der Graftqualitat der Arteria radialis bei endoskopisch minimafinvasiver Entnahme versus
konventionell offener Technik. Nach Randomisierung erfolgt die Entnahme der Arteria radialis entweder
konventionell oder endoskopisch. Untersucht wird die Graftqualitat invivo mittels intraluminaler optischer
KoharenzTomographie (OCT) sowie invitro mittels Immunhistologie.

Projektleitung: Dr. J. Kempfert, M. Arsalan Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Dr. T. Ziegelhoffer, Dr. A. van Linden, Prof. Dr. T. Walther

COTRIRStudie: randomisierter Vergleich biologischer Aortenklappenprothesen der 3. Generation
(Sponsor: St. Jude Medical, Deutschland)

Ziel: Vergleich von zwei modernen supraanularen biologischen Aortenklappenprothesen der 3. Generation.
Nach Randomisierung erfolgt der operative Aortenklappenersatz entweder mit der SJM Trifecta oder mit der
Edwards Perimount Magna Ease Klappenprothese. Untersucht wird unter anderem die linksventrikulére Mas-
senreduktion im Verlauf sowie potentielle PatientProsthesisMismatch Phanomene in Ruhe und unter Belas-
tung.

Projektleitung: Dr. A. van Linden, Dr. J. Kempfert, Prof. Dr. T Walther, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Dr. C. Walther, Kardiologie

SJIM Trifecta, CE Magna Eas

TRITONQr sbgc8 ?mprclij_nnclcpq_rx kgrrcjq jgsrspcjcqgq- 1j_r
(Sponsor: Edwards Lifesciences, Deutschland)

Ziel: Evaluation einer neuen Aortenklappenprothese im Rahmen einer prospektiven Multizenterstudie. Bei

der Edwards Intuity Klappenprothese handelt es sich-um eine biologische Aortenklappenprothese welche

mflc I j _nncllyfrc gk 2mprcl _|1lsjsq kgrrcjq cglcqg jOsgai Amll

konnte bei Risikopatienten die XClamp Zeit deutlich reduzieren bzw. bei minimal invasiven Zugangswegen
eine entsprechende Erleichterung darstellen.

Projektleitung: Prof. Dr. T Walther, Dr. J. Blumenstein, Dr. J. Kempfert, Herzchirurgie
Weitere Mitarbeiter: Dr. M. Roth, Dr. Z. Szalay Herzchirurgie

Prevail-Studie:
(Sponsor:; Edwards Lifesciences, Deutschland)

Ziel: Evaluation einer neuen kathetergestitzten Aortenklappenprothese zur transapikalen Implantation. Die
Edwards Sapien XT Prothese stellt eine Klappe der 2. Generation zur minimalvasiven kathetergestitzten
Implantation dar, die kleinere Schleusensysteme ermdglicht und die Implantation von gréReren Klappen
groRen Uber bestehende System ermdglicht. Ziel der Studie ist die Evaluation dieses Systems im Rahmen
einer Multizenterstudie bei Risikopatienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose.

Projektleitung: Prof. Dr. T. Walther, Dr. J6rg Kempfert, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Herzchirurgie: PD Dr. M. Schdnburg, B. Njezic, Dr. J. Blumenstein, H. Baumgarten, Dr.
A.van Linden = — ¥

Kardiologie: PD Dr. H. M6llmann, PD Dr. Nef e ( b | |

X L v 4 X ’
. I¥ -i |hl o 't # T "‘l
Edwards Sapien XT Valve || | | B g At
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Projekt neurokognitives Outcome nach konventioneller versus Clampless offump Bypasschirurgie
&l mmncp_r gml kgr bcp ?E Cvncpgkclrcjjc Lcspmjmegc HJS

Ziel: Evaluation des neurokognitiven Outcome nach konventioneller (mit HLM) versus OPCAB (ohne Aorten-
klemmung) Bypasschirurgie. Nach Randomisierung erfolgt die Bypassoperation entweder konventionell oder
i Aj _knj epgnp-+ in&ito dsehfts, Y-Grafts, proximale Anastomosensysteme). Das neurokognitive Out-
come wird mittels einer Testbatterie erfasst. Zusatzlich erfolgt postoperativ eine MRBildgebung.
Projektleitung: Dr. J. Kempfert, Dr. J. Blumenstein, Prof. Dr. T Walther, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: PD Dr. T. Gerriets (Neurologe), PD Dr. M. Schénburg (Herzchirurgie)

MRT-Léasion, HeartString Anastomosensyste

Projekt apikales Verschlusssystem (Apica) bei transapikalen TAVI Prozeduren
(Kooperation mit Apica, Irland)

Ziel: Cl rugaijsle c¢cglcqg igsrspcjcgqgq- _ngi _jcl Tcpgafjsqc
klappenimplantation. Ziel ist es mit Hilfe eines standardisierten Verschlusssystems den transapikalen Zugang
xslyafqr xs tcpcgld_afcl sl b kgrrcjdpgqgqrge _-Acapssj aj mq
und schlieBlich als rein perkutanes Verfahren weiterzuentwickeln.

Projektleitung: Prof. Dr. T Walther, Dr. J. Kempfert, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter: Dr. J. Blumenstein, Dr. A. van Linden, PD Dr. M. Schénburg (Herzchirurgie);
PD Dr. H. Mollmann (Kardiologie)

Prototyp Apica Verschlusssystem (isoliertes Schweineher.

Projekt MV-MICS (multi-vessel minimally invasive coronary surgery)

Ziel: Weiterentwicklung und Etablierung einer neuen chirurgischen Technik zur minimalinvasiven mehrfach
Bypassoperation {iber eine linkslaterale Minithorakotomie. Mit Hilfe moderner Stabilisierungssysteme und
speziellen Instrumentarium- erscheint die Anlage von mehreren arteriellen Bypassen gftimp ohne Aorten-
k-lIgnsj rgml &jAj knjcgq-" dép ~sqecuyfjrc N_rgclrcl
mit interventionellen Techniken (PCI) im Sinne von HybridOPs erscheint vielversprechend.

Projektleitung: Dr. J. Kempfert, Prof. Dr. T Walther, Herzchirurgie

Weitere Mitarbeiter8  NB B p, K, Qafdl spe* K, ?pg_j_I* Bp, H, @j
PD Dr. H. Méllmann (Kardiologie)

o W e

E W 'y
"-“PT&;
MV-MICS (schematisch) J
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Projekte in Kooperation mit der Heart & Brain Research Group
Gas-Mikroembolisation

Ziel: Die Pathogenitét zerebraler Gasembolien in der Herzchirurgie wurde vor kurzem durch eine klinische
Studie belegt (Gerriets T et alProtecting the brain from gaseous and solid micremboli during coronary

artery bypass grafting: a randomized controlled trial. Eur Heart J. 2010 Feb;31(3):3@). Der genaue
Schadigungsmechanismus der Gasmikroembolisationen ist jedoch weiterhin unbekannt.

In tierexperimentellen Studien sollen nun die Auswirkungen von Gasblaschen definierter Zahl und GroR3e auf
den intakten Gesamtorganismus naher Uberprift werden. Der Durchmesser der erzeugten Blaschen wird
dabei entsprechend der GroRRe der routinemafig beim Einsatz von Hefzungenmaschinen auftretenden Gas-
blaschen gewahlt (16@&m vs. 40em). In der Evaluation liegt das Hauptaugenmerk auf den cerebralen Scha-
den, die Auswertung erfolgt mittels der Infarktmorphologie (TTC, MRT) sowie histologisch.

Stand: Hauptstudien laufen. AnschlussStudien in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Neurologie der Univ.
Marburg sind in Vorbereitung.

Ziel: Etablierung eines Tiermodells fiir durch (intraoperative) Gasembolien induzierte neuropsychologische
Defizite

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), PD Dr. Max Nedelmann (Neurologe), PD Dr. M. Schénburg
(Herzchirurg)

Weitere Mitarbeiter: Dr. P. Reuter (Diplombiologe), S. Dénges (Tierarztin), K. Mayer (Tierarztin), N. Schlei-
cher (Tierarztin), P. Urbanek (Kardiotechniker), S. Urbanek (Informatiker), M. Yenigin (Neurologe), S.
Rdskam (Neurologe, Univ. Marburg), R. Dodel (Neurologe, Univ. Marburg)

Tierexperimentelle Simulation von zerebralen Gasmikroembolisatio-
nen, wie sie z.B. bei Einsatz der Hera ungenmaschine oder wéh-
rend arterieller Angiographien entstehen.

Ein fein dosierbarer Luftstrom wird durch eine haarfeine Kapillare in die
langsam strémende Trdgerldsung eingeleitet. Durch horizontale Vibratio-
nen reif3en die resultierenden Gasblasen vorzeitig von der Kapiflarspitze
ab.-Durch-die-sorgféltige Dosierung von Luftstrom und FlieSgeschwin-
digkeit der Trdgerldsung sowie durch Justierung von Intensitat und
Frequenz-der-Vibration-lassen-sich Gasblasen definierter GrofSe erzeu-
gen. Durch -Umlegen eines Dreiwegehahns wird dann die erwiinschte
Anzahl von Gasblédschen in die A. carotis des Versuchstiers eingeleitet.
Die Zahl der Gasbldschen wird dabei digital lber eine Hochge
schwindigkeitskamera erfasst

Etablierung eines HerzLungenmaschinenmodells an der Ratte

Ziel: Zerebrale Schadigungen wie postoperative Delirien, neurokognitive Langzeitschaden oder territoriale
Hirninfarkte stellen-auch in der modernen Herzchirurgie ein - wesentliches Problem dar. Tierexperimentelle
Ansétze kdonnen bei der Evaluation-innovativer mechanischer und pharmakologischer Neuroprotektionsver-
fahren helfen. Daher soll ein MRFgestitztes Rattenmodell zur extrakorporalen Perfusion etabliert werden.
Stand:Vorstudien begonnen. Hauptstudie flir 2011 geplant

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), Prof. Dr. T. Walther (Herzchirurg), Prof. Dr. G. Bachmann
(Radiologe)

Weitere Mitarbeiter: Dr. J. Blumenstein (Herzchirurg), Dr. C. Miiller (Physiker), G. Erhardt (Kardiotechniker),

K. Mayer (Tierarztin), N. Schleicher (Tieréarztin), M. Yenigin (Neurologe), S. Réskam (Neurologe, Univ. Mar-
burg), R. Dodel (Neurologe, Univ. Marburg)
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NeuroMed-Studie

Ziel: Tcpejcgaf ncpisr _lcp Gl r c pt c | 4Opgenationen hir&ichHiach pneuro- r f cr ¢
logischer und neuropsychologischer Nebenwirkungen und der Lebensqualitat bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit. Dartuber hinaus wurden gesunde Kontrollen zum Vergleich herangezogen.

Stand:abgeschlossen

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), PD Dr. M. Schonburg (Herzchirurg), Dr. N. Schwarz
(Diplompsychologe)

Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), Prof. Dr. G. Sammer (Diplompsychologe), Prof. Dr.
T. Walther (Herzchirurg), PD Dr. H. Mdllmann (Kardiologe), S. Kastaun (Diplompsychologin)

MEDEXStudie

Ziel: Vergleich von intraoperativen Mikroembolie-Filtern Dynamic Bubble Trap (DBT) und EmbolX hinsicht-
lich Neuroprotektion, insbesondere in Bezug auf das neuropsychologische Outcome.

Stand:abgeschlossen

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), PD Dr. M. Schonburg (Herzchirurg), Dr. N. Schwarz
(Diplompsychologe)

Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), Prof. Dr. G. Sammer (Diplompsychologe)

EmboklX-Kantile Schematischer Aufbau der DTB

MEDEXStudie

Durch den Einsatz der dynamischen Luftfalle (DBT) lie3 sich intracperativ
die Anzahl zerebraler Mikroembolisationen vermindern. Der Einsatz des

EmbokX-Filters fiihrte hingegen zu einer (statistisch nicht signifikanten)
Erhéhung —der—Embolisationsrate. Rund 14% der Patienten wiesen
magnetresonanztomographisch kleinste, subklinische Hirninfarkte auf.

Neurologische ~oderneuropsychologische -Defizite waren damit nicht

direkt assozilert.

E.L.M.A.R-Studie

Ziel: Erforschung neuroprotektiver Effekte, insbesondere in Bezug auf das neuropsychologische Outcome,
durch die Verwendung von intraoperativen Mikroembolie-Filtern bei Aortenklappenersatz.

Stand:Rekrutierung, Datenerhebung zu 50% abgeschlossen

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), Dr. N. Schwarz (Diplompsychologe), PD Dr. M. Schénburg
(Herzchirurg), Prof. Dr. T. Walther (Herzchirurg)

Weitere Mitarbeiter:; Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), S. Kastaun (Diplompsychologin)

MICAVA-Studie

Ziel: Erhebung neurologischneuropsychologischen und neuroradiologischen Defizite bei Patienten mit mini-
malinvasiver Herzklappenoperation im Vergleich zu Patienten mit konventionellem Klappenersatz.

Stand:Rekrutierung, Datenerhebung

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), Dr. N. Schwarz (Diplompsychologe), PD Dr. M. Schénburg
&Fcpxafgpspe'* Npmd, Bp, R, U jrfcp &Fcpxafgpspe'* NE
Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), S. Kastaun (Diplompsychologin), W. Kim
(Kardiologe)
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COFASStudie

Ziel: Explorative Datenerhebung zur subjektiven Selbstund Fremdeinschatzung von Patienten nach herz
chirurgischen Eingriffen in Bezug auf Kognition, Merkfahigkeit und mentalen Problemen im Alltag; Vergleich
mit objektiven neuropsychologischen Messwerten.

Stand:Rekrutierung, Datenerhebung

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), Dr. N. Schwarz (Diplompsychologe), PD Dr. M. Schénburg
(Herzchirurg)

Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), Prof. Dr. T. Walther (Herzchirurg), S. Kastaun
(Diplompsychologin)

GFARStudie

Ziel: Erforschung des Biomarkers Glial fibrillary acidic protein (GFAP) bei herzchirurgischen Patienten,
Vergleich zum neuropsychologischen und neuroradiologischen Ergebnis sowie zu anderen Biomarkern
(Neuronenspezifische Enolase, Protein S100b). GFAP stellt sich laut Vorstudien ZiNgezifisch dar und ver-
mag z.B. bei Patienten mit akuten Schlaganfallsymptomen zwischen solchen mit akuter Hirnblutung und
solchen mit akutem Hirninfarkt unterscheiden.

Stand:Datenerhebung

Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe), Dr. N. Schwarz (Diplompsychologe), PD Dr. M. Schénburg
&Fcpxafgpspe'* NB Bp, A, Ddpaf &Lcspmj mec'

Weitere Mitarbeiter: Prof. Dr. G. Bachmann (Radiologe), Prof. Dr. T. Walther (Herzchirurg), S. Kastaun
(Diplompsychologin)

PICASStudie

Ziel: Erforschung von postoperativen Pseudohalluzinationen nach kardiochirurgischen Eingriffen
Stand:Vorstudie abgeschlossen, Hauptstudie (n=600 Patienten) beginnt 3/2011
Projektleitung: Prof. Dr. T. Gerriets (Neurologe)

Mitarbeiter: Prof. Dr. T. Walther (Kardiochirurg), O. Dogan (GefaRchirurg), S. Kastaun (Diplompsychologin),
B. Njezic (Kardiochirurgin)

Langzeitfollow-up nach-Maze- / Mini-Maze-OP

Bis zum Jahr 2000 war noch die MazeOP bzw. die von der KerckhoffKlinik eingefihrte Mini-Maze-OP eine
oft durchgefuihrte Operation bei Vorhoffimmern zur Wiederherstellung eines regelméafRigen Herzschlages.
Die Ergebnisse dieser beiden OFfechniken wurden publiziert. Mit dem Langzeitfollow-up kann eine sehr
wichtige Aussage Uber den weiteren Stellenwert dieser Operationstechniken getroffen werden.

Mitarbeiter: Szalay Z., Njezic B., Kriger A., Schulze E. (Doktorand)

Vergleich Cryoablation / HFAblation

Bis zum Jahr 2000 war noch die MazeOP bzw. die von der KerckhoffKlinik eingefiihrte Mini-Maze-OP eine
oft durchgefiihrte Operation bei Vorhofflimmern zur Wiederherstellung eines regelmafigen Herzschlages.
Die Schnitt- und Naht-Technik wurde verlassen und durch andere Energieformen ersetzt. In dieser Nach
untersuchung werden die beiden Energieformen beziglich der Wiederherstellung eines regelméaRligen Herz-
schlages verglichen.

Mitarbeiter: Szalay Z., Njezic B., Krliger A., Schulze E. (Doktorand)
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CURE Study

European CureAFStudy Concomitant Utilization of Radiofrequency Energy for Atrial Fibrillation
Mitarbeiter: Dr. M. Roth, Dr. T. Ziegelhoffer

Stand: Die Einschlussphase der Studie ist seit einem Jahr bei 60 Patienten in Europa beendet. Die Patienten
befinden sich zurzeit im Follow-up bis 5 Jahre nach dem Eingriff.

STEPHIX Studie

Prospektiv randomisierte Multicenterstudie zur Sicherheit und Wirksamkeit von SternumFix beim Verschluss
von Sternotomien. 2009 wurden in Bad Nauheim achtzehn Patienten eingeschlossen. Nach der Zwischen-
auswertung der ersten hundert Patienten konnte eine Gleichwertigkeit der SternumFixlammer gegenuber
Sternaldrahten nachgewiesen werden.

Mitarbeiter: OA Dr. med. M. Roth, Dr. med. A. Afflerbach, Dr. med. A. Cetinkaya.

Stand: Der erste Teil der Studie zur CE Zulassung ist beendet, z.Z. 120 Patienten in der Nachbeobachtung.
Die Studie startet im Mai 2011 neu mit 400 Patienten.

Kontraktoren zum Zusammenzeihen des Sternums
und Ansetzen des Presswerkzeuges zum Verpressen
der SternumfFix Klammern.

SternumFix Klammern in situ vor dem Hautverschiu.

Coronary stenting before CABG surgery does not increase the perioperative risk
&l mmnecp_rgmlgnpmhcir kgr bcp 1 jglgi dép Fcpxafgpspegc

Ziel: Untersuchung des Outcomes von Patienten, die sich einer Bypassoperation unterzogen haben welche
zuvor-mit-einem-Koronarstent versorgt wurden-verglichen mit Patienten ohne Stent unter verschiedenen Ge-
sichtspunkten.

Projektleitung: Prof. Dr. Andreas Boning (Herzchirurgie, UniGielRen), PD Dr. Markus Schénburg
&Fcpxafgpspegc'* Bmirmp_| bcl 8 Hépecl Pgcrxqgafcj* ?2jcv

Performance und Haltbarkeit der epikardialen Sonden im langzeit Followup

Gelingt es im Rahmen einer angestrebten CRTherapie nicht eine linksventrikuldre Sonde transvends zu
platzieren, so stellen epikardiale linksventrikuldare Sonden eine Alternative dar. Griinde fiir das Scheitern der
transvendsen Sondenanlage konnen z.B. fehlende ZielgefalRe, beidseitige V.subclavia Verschlisse, eine an-
haltende Zwerchfellstimulation ohne alternative Sondenpositionen oder bestehende Sondeninfektionen sein,
die zur Sondenentfernung zwingen. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit einer epikardialen Sondenanlage
simultan wahrend eines ohnehin notwendigen kardiochirurgischen HLMEingriffs (z.B. CABG, AKE/R, MKR/E)
zu implantieren, wenn die entsprechende CRIKriterien bereits pré&operativ erfillt sind. Als Standardzugang
zur singuldaren Sondenimplantation dient die linkslaterale Thorakotomie, wahrend dieser im Rahmen der
simultanen Sondenimplantation von der Art des geplanten-herzchirurgischen Eingriffs abhangig istzumeist
die mediane Thorakotomie. Die Haltbarkeit und Performance der Sonden wurde bisher kaum-untersucht.
Ebenso wurden bisher weder mdgliche Einflisse des Implantationswegs noch Unterschiede der technischen
Sondenkonzepte (Schraubvs. Aufndhelektroden) beleuchtet. Deshalb-wird-im-Rahmen-dieses Projektes die
Haltbarkeit, die Perfomance, sowie der Einfluss des chirurgischen Zugangs in Langzeit Follewp untersucht.
Projektbeteiligte: Heiko Burger, Tibor Ziegelhoéffer, Thomas Walther
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Vergleich zwischen epikardialen und transvenésen Sonden im Langzeit Followp

Epikardiale Sonden zur Stimulation von Herzkammern im Rahmen notwendiger Schrittmacheioder ICD-
Therapien genieRen aufgrund alter Erfahrungen bei Erwachsenen einen schlechten Ruf. Insbesondere legten
die Ergebnisse der epikardialen, unipolaren nicht steroidbeschichteten Medtronic Schraubsonde 5071 die
Vermutung eines schnellen Reizschwellenanstiegs und Sensingverlusts nahe. Entgegen dieser Beobachtungen
zeigten erste Ergebnisse moderner, epikardialer, bipolarer, steroidbeschichteten Sonden sehr gute, dauerhaft
stabile Messergebnisse Uber mehrere Jahre. Daher sollen diese Ergebnisse mit denen, transventsédnden
verglichen werden.

Projektbeteiligte: Tibor Ziegelhotffer, Heiko Burger, Bastian Opalka, Thomas Walther

Minimalinvasive Sondenentfernung versus Sondenentfernung durch mediane Thorakotomie bei Endo-
karditis mit groRBen Vegetationen an den Schrittmacherund Defibrillatorsonden

Endokarditiden mit Infektion transvendser Schrittmacherelektroden, z.B. im Rahmen deszendierender Ta-
scheninfektionen oder priméarer Bakteridmien, stellen eine ernste Komplikation mit einer Inzidenz von 0,13
bis 7% dar. Unbehandelt ergibt sich eine Letalitdt von 33%. Insbesondere groRe Sondenvegetationen mit
Trikuspidalklappenbeteiligung steigern die Mortalitat erheblich. Neben einer Antibiotikatherapie, ist zur In-
fektsanierung die Sondenexplantation meist unvermeidbar. In Abh&ngigkeit vom implantierten Sondentyp
(Anker- mbcp Qafp_s cjcirpmbc' * bcp Qml bclj _ecl* bcg Qmlbcl _jrec
VegetationsgréRen und zusatzlich bestehender kardialer Erkrankungen, erfolgt entweder eine percutane Son-
denentfernung (bei kleineren Sondenvegetationen (<10mm) und einer regelrechten Trikuspidalklappenfunkti-
on) oder eine offenen Sondenentfernung durch Thorakotomie (bei grofReren Vegetationen (>10mm), einer
Trikuspidalklappenbeteiligung, langstreckigen straffen Adhéasionen). Der operative Zugang erfolgte bisher
ausschlieRRlich durch eine mediane Thorakotomie. Eine rechtslaterale Thorakotomie mit Anschluf3 einer HLM
Uber die LeistengeféaRe ermoglicht es allerdings ebenfalls, minimalinvasiv Schrittmacheund Defibrillator-
sonden zu entfernen. Dieser Zugang bietet auRerdem die Mdglichkeit fiir TKR, MKR sowie die Anlage epikar-
dialer Sonden. Diese Untersuchung soll aufzeigen, dass durch diesen Zugang Sonden mit vergleichbaren
Erfolgsraten vollstéandig entfernen zu kdnnen bei einem geringeren Komplikationsspektrum und verbesserter
Patientencompliance, wie durch eine mediane Thorakotomie.

Projektbeteiligte: Tibor Ziegelhdffer, Heiko Burger, Markus Schénburg, Thomas Walther

Gl rp_mncp_rgtcq - bc dfléumplanfatiom undiCD-Wechsel gl e® "~ cg GAB

Historisch bedingt war eine intraoperative DFFTestung bei ICDNeuimplantationen bzw. ICD-Wechsel un-

abdingbar um eine sichere Defibrillatorfunktion und Programmierung zu gewabhrleisten. Mit der Markteinfiih-

rung und zunehmender Verbreitung moderner Defibrillatorsonden und dem Einsatz von HiglEnergy

Aggregaten wurde in den letzten Jahren die Notwendigkeit einer intraoperativen DTestung wiederholt in

Frage gestellt. Insbesondere wurde das Komplikationsrisiko durch die DTestung hoher prognostiziert, als

das Risiko eines Defibrillatorversagens bei nicht durchgefiihrtem Testschock. Vor diesem Hintergrund wurde

cglc ksjrgxclrpggafc Qrsbgc bspaf bgc 2?2E -—Afgpspeggafc Cjci
unter der Leitung der Herzchirurgie Bad Nauheim durchgefuhrt.

Projektbeteiligte: Heiko Burger, Tibor Ziegelhoffer

Neue multipolare linksventrikulare Sonden

Zur Behandlung der schweren Herzinsuffizienz hat sich die Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) in den
letzten Jahren als eine feste und erfolgreiche Behandlungsoption etabliert. Als Goldstandard hat sich die Ver-
wendung von transvendsen Schrittmacherelektroden etabliert, die Ublicherweise entweder iiber die Vena
cephalica unter Sicht oder nach einer Vena subvlavigPunktion in das ventse GefaRsystem eingefiihrt wer-

den. Unter Réntgenkontrolle werden anschlielend die Elektroden an den entsprechenden Positionen fixiert.
Eine entscheidende Schlusselfunktion in der CRTherapie kommt der Platzierung der linksventrikularen Son-

de zu, die nach Intubation des Koronarsinus in das vendse Gefal3system des Herzens eingefuhrt und in einem
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Seitenast Uber der linken Herzkammer platziert wird. Gelingt es nicht, die linke Herzkammer suffizient mit
dieser Sonde zu stimulieren oder kommt es zu inakzeptablen Sensationen wie z.B. Zwerchfellzucken, so
steigt die Anzahl an Non-Respondern oder die Stimulation wird durch den Patienten nicht toleriert. Letztlich
stellt sich daher der Erfolg einer CRITherapie in Frage. Bisher konnten nur unioder bipolare LV-Sonden in
den Koronarsinus eingefihrt werden und somit war die Anzahl der méglichen Stimulationspfade fur diese
Sonde beschrankt. Zur Erlangung zusétzlicher Stimulationspunkte ohne Lageénderung der-Bdnde wurde
eine multipolare LV-Sonde entwickelt, die an der Sondenspitze vier anstelle der bisher maximal zwei
Kontaktpunkte besitzt. Mit dem entsprechenden ICD kann so, ohne Lageanderung der Sonde, zwischen 10
verschiedenen Stimulationspfaden variiert werden, auch lange nach der Implantation. In wieweit dies zu
einer Reduktion von L\+Sondenrevisionen z.B. aufgrund von Zwerchfellstimulation oder Reizschellenan
stiegen kommt wird hier untersucht.

Projektbeteiligte: Heiko Burger, Tibor Ziegelhoffer, Wolfgang Ehrlich, Thomas Walther

Pathophysiologische Mechanismen der Linksherzhypertrophie bei Aortenstenose

Projekt mit dem Schwerpunkt auf geschlechtsspezifische Unterschiede der Linksherzhypertrophie, den Ein-
fluss von Diabetes sowie die Identifikation von frihen Markern bei der Hypertrophieentwicklung. Finanziert
wird diese Studie durch eine Spende der Schleiche§tiftung. Die Analyseverfahren zur Detektion von poten-
tiellen Markergenen werden in Kooperation mit dem MPiBad Nauheim, Dr. Shizuka Uchida durchgefihrt.

Projektbeteiligte: Tibor Ziegelhoffer, Stefan Hein, Heiko Burger, Sawa Kostin, Beate Grohmann, Jutta
Schaper, Shizuka Uchida

Cell energetics in diabetic myocardium

Projekt in Kooperation mit dem Institut fur Herzforschung der Slowakischen Akademie der Wissenschaften,
Bratislava, Slowakei. Weiterfilhrung des 2009 angefangenen Projektes zur Untersuchung der Kalcium
getriggerten endogenen Protektion der Zellenergetik im akuten diabetischen Myokard.

Projektbeteiligte: Tibor Ziegelhdffer, Markus Schénburg, Iveta Waczulikova, Milan Ferko, Attila Ziegelhoffer

Differential impact of early growth response 1 (Egfl) deficiency on vascular cell proliferation and leukocyte
recruitment in vivo

Projekt inKooperation mit Walter-BrendelZentrum fir experimentelle Medizin, Ludwig-Maximilians-
Universitat, Minchen; Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung Bad Nauheim und Department of
Animal Biology, Faculty of Science, Universitat Malaga, Malaga, Spanien

Projektbeteiligte: Tibor Ziegelhoffer, Judithlrina Pagel, Borja Fernandez, Matthias Heil,-Wolfgang Schaper,
Elisabeth Deindl

Die Rolle der extrazellularen Matrix und der Kardiomyozyten bei Herzerkrankungen im Endstadium
und im transplantierten Herz.

Es besteht ein-enger Zusammenhang zwischen den Zellen und Proteinen der extrazellularen -Matrix (ECM)
und-den phanotypischen Veranderungen an Kardiomyozyten im Rahmen eines dilatativen, ischamischen
oder inflammatorischen Prozesses. Solche Veranderungen laufen-in-Herzen von Patienten-ab, die an einer
dilatativen, ischamischen oder inflammatorischen Kardiomyopathie leiden und zu schwerwiegenden Veran-
derungen der extrazellularen Matrix fihren, die zu einer starken Fibrose und einer Veréanderung der zellul&d-
ren Zusammensetzung des Extrazellularraumes fuhren. Weiterhin fanden wir in obigen Krankheitsbildern
massive Veranderungen an Kardiomyozyten, wie z.B. den Verlust von Sarkomeren, eine zellulére Entdifferen-
zierung, sowie Zelldegeneration und Zelltod. Der Zusammenhang und-die Interaktion-zwischen Veranderun-
gen des Extrazellularraumes und dem Remodeling der Kardiomyozyten ist immer noch nicht genau geklart
und soll in diesem Projekt weiter erforscht werden.

Mitarbeiter;: PD Dr. med. Sawa Kostin MaxPlanck-Institut, Dr.med. Manfred Richter (Herzchirurgie)
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ISBN 9781-84184-689-

4. -?mprga t_jtc8 Amltclrgml _ j t jtc pcnj _ackclr _—I'b rp_l ga.
Concepts in Cardiac Surgery Editors: D. Taggart, F. W. Mohr in press

5. -Rp_lg_nga_j -npkhgampfgacp_ _mdd gknj | r_rgml® Ksjrgkcbg_ ¥
Surgery MMCTS (EACTS) Editor: M. Turina http://mmcts.ctsnetjournals.org/cgi/content/full/2010/0602/
mmcts.2009.003939
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Forschungsbericht Abt. Rheumatologie und klinische Immunologie der
Kerckhoff-Klinik 2010
PD Dr. med. Robert Dinser

T

% il j
-V o

Direktor der Abteilung
Prof. Dr. med. UIf Miiller-Ladner

Die Schwerpunkte in Klinik und Forschungbcp ? "rcgj sl e dép Pf ckdikk somejdesegc bcp | cpa
Lehrstuhls fur Innere Medizin mit Schwerpunkt Rheumatologie der Universitat Giel3en unter Leitung von

Herrn Prof. Dr. UIf Miiller -Ladner beinhalten klinische und basiswissenschaftliche Fragestellungen zur Ent

stehungsweise und Behandlung von immunologisch vermittelten entzindlichen Gelenk Gefal, Bindege-

webs- und Systemkrankheiten, zur physikalischen Therapie von Gelenkerkrankungen, zu Wechselwirkungen

des Knochenstoffwechsels mit verschiedenen immunologischen Erkrankungen und zur Untersuchung von
Reparaturmoglichkeiten geschadigter Gelenkstrukturen.

Kilinische Forschung im Jahr 2010

Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. med. Uwe Lange

Mitarbeiter 2010: B p kch, Xgw_ K, Cpi _j* W_qckagl 6qgi b _p* E_"pgcj B
Voglau

Der wissenschaftliche Hauptfokus galt dem Knochenmetabolismus, osteoimmunologischen Aspekten und

der hereditaren Hamochromatose. So konnte bei tirkischen Migranten eine ausgepragte Vitamin

D-Hypovitaminose analysiert werden mit osteomalazischer Auswirkung auf den Knochen. Mittels molekular-

genetischer Analyse des Vitamin DRezeptorGens konnte bei den Foki? j j ¢ j c | cgl Ecl mrwn jDd- bc
werden mit einer Assoziation zur verminderten Knochendichte, so dass bei tiirkischen Migranten in Deutsch-

land, insbesondere bei Migrantinnen, ein Einfluss der FOKVDR-Gen-Polymorphismen auf die Knochendichte

anzunehmen ist. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ergab bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis

&? Q' sl b Ngmpg _qgqgq_prfpgrgg &Nqgq?' cglc _sqgecnpyerc Il mafcl bi
wiesen Patienten mit AS signifikant haufiger eine asymptomatische Sprue auf, und bei diesen Patienten waren

deutlich verminderte Vitamin D-Qn g ¢ e ¢ j |l afucgg _p &jlmcvgqrclx cglcp _gwknr
gmpggafc Clrxélbsleqoscjjc kgr l ce_rgtck Cgjéhdgersgqq _sd becl

prospektiven Studie wurde der Effekt einer TNBlockade auf die Knochendichte, Knochenmetabolismus,

Aktivitatsparameter und Funktionskapazitat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und ankylosierender

Spondylitis untersucht. Dabei zeigte sich eine effektive Unterdriickung des entziindlichheumatischen

Prozesses mit einem osteoprotektiven Effekt einer TNBlockade-Rf ¢ p _ngc &j Kmbsj _r gml mqgr cmgkKk
gafcp Npmxcgqc-' _sd bgc slrcpgsafrecl mqgr cmj megqgafcl N_p_kcr
rung der Aktivitatsscores, eine Schmerzabnahme und Verbesserung der Funktionskapazitat gegeben. Beim

Krankheitsbild der Hdmochromatose erfolgte eine umfangreiche klinische und molekulargenetische Analyse.

Als Uberraschend neues Resultat kristallisierte sich heraus, dass sich die klinischen Manifestationen bei
Compound-Heterozygoten im Vergleich zu homozygoten Anlagetrdgern des HFEBens deutlich unter

scheiden. Nur durch eine friihzeitige Diagnose und Therapieeinleitung kann somit vor Organmanifestationen

mit weiteren Folgen geschitzt werden.
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Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. med. Robert Dinser
Mitarbeiter 2010 Rgk Qaf kcgqgqcp* Dgjgx T xbcl* L_qr _p_l Ef _bgkg*

Nachdem im Vorjahr retrospektiv ein erhdhtes Auftreten von Gelenkzers
storungen bei der systemischen Sklerodermie herausgearbeitet werd
konnte, wurde dieser Befund durch eine systematische Literaturyanaly
&Kcer _ | _jwc' slrcpqré&rxr, Uy fp
kernspintomographisch prospektiv Entziindungszeichen bei Patient
mit systemischer Sklerodermie an den Handgelenken untersucht. Di
Auswertung einer retrospektiven Analyse verschiedener kardialer Man
festationen der Sklerodermie wurde fortgefuhrt, ebenso die Auswertu
der Befragung zur Erfassung von medizinischen Informationsquellen bc.
rheumatologischen Patienten.

Arbeitsgruppe von Herrn Dr. med. Walter Hermann
Mitarbeiter 2010: Dr. med. Matthias Geyer, Dr. med. Sevdalina Lambova

Die Kapillarmikroskopie als Untersuchungsmethode zu Durchblutungsstérungen der Finger bei Kollagenosen
wurde auf die Untersuchung von Fingern und Zehen bei anderen rheumatischen Erkrankungen wie der rheu-
matoiden Arthritis Ubertragen. Dieses Projekt wurde durch ein Forschungsstipendium der europaischen
Rheumatologengesellschaft EULAR an Frau Dr. Lambova gefordert. Studien zu Verdnderungen bei priméarer
pulmonaler Hypertonie und zum Einfluss von Statinen auf das Gefa3muster ergaben sich als nachfolgende
Fragestellungen aus diesem Projekt.

Basiswissenschaftliche Forschung im Jahr 2010
Arbeitsgruppe von Frau Dr. rer. nat. Elena Neumann

Mitarbeiter 2010: Dr. rer. nat. Klaus Frommer, Dr. rer. nat. Stefanie Lefévre, Dr. rer. naMarvin Peters, Dr.
med. Matthias Geyer, MD. PhD Massimiliano Vasile, Dipl. Biol. Susann Junkers, Dipl. Biol. Grit Krumbholz,
Dipl. Biol. Birgit Zimmermann, Dipl. Ing. Dirk Schréder, Simone Benninghoff, Sabrina Briickmann, Rosel
Engel, Sina Képpert, Florian Meier

von Patienten mit rheumatoider Arthritis in der Lage sind, im lebende
Organismus Uber weite Distanzen durch das BlutgefaRsystem
migrieren und aktiv in entfernt gelegenen Knorpel einzuwandern und ih
zu zerstoren. Diese Zellen sind nicht nur bei der aktiven Zerstdrung de
Gelenkknorpels von Bedeutung, sondern tragen durch ihr erhéhte
migratorisches Potential zur Ausbreitung der Erkrankung bei. =
Bgcqgc Cpec I gggc uspbcl gl bcp pcl mkkgcprcl D _af:
Kcbgaglc- tcpdddclrjgafr, Gk P_fkcl bgcqgcp Slrcpgsaf s
lekiile von zentraler Bedeutung fiir die verstarkte Migration und somit die Ausbreitung der Erkrankung auf

andere Gelenke ist. Im Gegensatz dazu sind die Anzahl der eingesetzten Zellen und die Anwesenheit vitaler
Chrondrozyten fiir die Migration der synovialen Fibroblasten nicht essentiell. Selektine und Integrine wurden

als fur die Transmigration in Gefal3e verantwortlich identifiziert und stellen einen Forschungsschwerpunkt zur
Entwicklung klnftiger Therapieanséatze darAdipozytokine, auch kurz Adipokine genannt, sind eine Gruppe
zytokinahnlicher Proteine, die priméar von Adipozyten gebildet werden. Im Rahmen dieser Thematik
erforschen wir die Beteiligung von verschiedenen Adipokinen bei der rheumatoiden Arthritis und der
systemischen Sklerose (Sklerodermie).
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Bei der rheumatoiden Arthritis werden verschiedene Adipokine lokal vermehrt exprimiert. Unseren Ergeb
nissen zufolge haben die Adipokine hauptsachlich eine preentziindliche und pro-destruktive Wirkung auf
verschiedene Effektorzellen im Gelenk und fordern damit das Fortschreiten der Erkrankung.

Im Vordergrund steht daher die Analyse der Adipokinisoformen, die fi
die pro-destruktiven Effekte verantwortlich sind. Bei der systemische
Sklerose sind verschiedene Adipokine in der entzindlichen Phase dq
Erkrankung erhoht. Ist die Fibrose fortgeschritten und dominant, sind di
Adipokine in den fibrotischen Arealen reduziert. Auf Fibroblasten wirken
die Adipokine zwar ebenfalls pro-entziindlich, gleichzeitig sind aber
auch anti-fibrotische Effekte zu beobachten. Damit wirden Adipoking
dem Hauptmerkmal der systemischen Sklerose, der exzessiven Fibrose
der Haut und beteiligten Organe, entgegenwirken. Allerdings werden be
fortgeschrittener Fibrose Adipokine wie Adiponektin herunterreguliert. Weiterhin wird die Bedeutung von
Adipokinen bei der Knochenentstehung z.B. bei der Osteophytenbildung bei Arthrose oder ankylosierender
Spondylitis, sowie der Knochenerosion bei der rheumatoiden Arthritis in unserem Labor untersucht.

Das Protein Aktivin ist bei der Kontrolle von Entziindungsreaktionen von Bedeutung. Entziindungszytokine
bewirken eine vermehrte Bildung von Aktivin in verschiedenen Zellen. Aktivin wirkt wiederum hemmend auf
Entziindungszellen, wodurch die Entziindungsreaktion eingedammt wird. Liegt Aktivin vermehrt vor, wird der
funktionelle Antagonist Follistatin induziert. Follistatin reduziert die Menge an gebildetem Aktivin und wirkt
den Effekten von Aktivin entgegen, wodurch eine Situation wie bei der Entziindung eintritt. Unsere Untersu-
chungen zeigten, dass der doppelte entziindungshemmende Regelkreis von Aktivin in synovialen
Fibroblasten von Patienten mit rheumatoider Arthritis inaktiv ist und somit seine antentziindliche Wirkung
nicht ausfuhren kann. Die Deregulation des Aktivinmechanismus tragt moglicherweise zur Chronifizierung
der Entzindung in der rheumatoiden Arthritis bei.

Heutzutage gibt es verschiedene therapeutische Moglichkeiten zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis.

Die Behandlung ist jedoch oftmals mit Nebenwirkungen verbunden, die insbe-

sondere bei langfristiger Behandlung in Erscheinung treten. Daher beschaftigt

sich die Forschung mit der Optimierung der Applikation mittels sogenannter

ibpse a _ppgcp- j g9 Rpyecpkmjciéjc* bgc <clruch
Organismus besitzen oder aus korpereigenen Proteinen bestehen. Das Potential

von humanem Serumalbumin wurde als ein solcher Tréager in unserer Arbeits-

gruppe charakterisiert.

i Die Kopplung von Medikamenten wie Methotrexat, Dexamethason,
Prednisolon und Camptothezin an Albumin und die Prifung der Konstrukten
vitro erfolgten in Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg und wird derzeit in
unserer Arbeitsgruppe in verschiedenen Tiermodellen der rheumatoiden Arthritis auf ihre verbesserte

Wirksamkeit tberpruft.

Es zeigte sich, dass die Dosis der gekoppelten Substanzen teilweise deutlich reduziert werden konnte und
dennoch héhere Konzentrationen der Wirksubstanz im Bereich der Entziindung erzielt wurden. Glukokorti-
koide wie Prednisolon und Cortisol werden bei der Behandlung rheumatischer Erkrankungen erfolgreich ein-
gesetzt. Bisher ist wenig tiber die Wirkmechanismen im Gelenk bekannt. Im Rahmen eines DFBrojekts der
DFG-Forschergruppe FOR696 wurden die Effekte von Glukokortikoiden auf die zentralen Zellen der Knorpel-
erosion, den synovialen Fibroblasten, in Kooperation mit der Universitat Regensburg untersucht. Im Mittel-
punkt stehen Untersuchungen zum Migrations und Adhasionspotential der Fibroblasten, da diese Prozesse
fur die Anheftung an und Invasion in den Knorpel notwendig sind. Es zeigte sich, dass Glukokortikoide die
Knorpelinvasion signifikant reduzieren und einen Einfluss auf die zelluldare Expression von Adh&sionsmolekii-
len auf Fibroblasten haben. Weiterhin wird der Einfluss von Endocannabinoiden beziiglich der Fibroblasten-
migration Uberprift.
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Arbeitsgruppe von Herrn PD Dr. med. Robert Dinser

Mitarbeiter 2010: Dr. med. Matthias Geyer, Carina Schreiyack, Florian MillefSchrobsdorf, Sony Susanto

Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die Erforschung von Mechanismen der Gelenkregeneration im rotgettpfel-
ten Teichmolch. In Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Thilo Borchardt vom MaxPlanck-Institut fur Herz- und
Lungenforschung wurde im letzten Jahr eine Transkriptomanalyse von Gelenkregeneraten zur Ermittlung
differentiell regulierter Gene durchgefuhrt, welche gegenwéartig ausgewertet wird.
In Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Robert Lemor und Marc Fournelle vom Fraunhofer Institut fir Biomedizini-
sche Technik wurde eine molekulare Ultraschalibasierte Bildgebung durch photoakustische Messung von
Gelenken nach Injektion von an Nanopartikel gekoppelten monoklonalen Antikdrpern im Arthritis
Mausmodell angewendet und im Sinne einer Proobf-Concept Untersuchung etabliert.

Arbeitsgruppe von Dr. med. Ingo H. Tarner
Mitarbeiter 2010: Dr. med. Ingo H. Tarner, Dipl. Biol. Ulrich Purath

Priméres Ziel der Arbeitsgruppe ist der Briickenschlag zwischen basiswissenschaftlicher Forschung und klini-
scher Anwendung in der Rheumatologie mit einem Schwerpunkt auf dem Krankheitsbild der rheumatoiden
Arthritis.

Mit der zunehmenden Entschliisselung der zellularen und molekularen Mechanismen der rheumatoiden
Arthritis ergeben sich immer neue Ansatzpunkte fur innovative Behandlungsmethoden. So sind als gutes
Beispiel dieser Entwicklung die Tumornekrosefaktea (TNFa) blockierenden Basistherapeutika in den
vergangenen 10 Jahren zu einem festen Bestandteil der rheumatologischen Basistherapie geworden. Aller-
dings stellen sie immer noch eine Zweitlinientherapie dar, wenngleich manche Wissenschaftler fur einen
frihen Einsatz pladieren, um die nachgewiesene antientziindliche und antidestruktive Wirksamkeit dieser
Substanzen maoglichst frih im Krankheitsprozess auszunutzen. Da die arthritische Knorpaind Knochen-
destruktion unter anderem durch Matrixabbauende Enzyme vermittelt wird, beschaftigt sich ein zentrales
Forschungsprojekt der Arbeitsgruppe mit der Visualisierung der molekularen Destruktionsmechanismen und
ihrer Beeinflussung durch den TNFHemmer Etanercept zu verschiedenen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf.

Diese Untersuchungen zur molekularen In viveFluoreszenzbildgebung in einem Tiermodell der rheumatoi-
den Arthritis werden durch eine Kooperation mit dem Fraunhofeiinstitut Leipzig ermdglicht.

Neben dem TNFa kdnnen auch andere Schlisselmolekiile (Zytokine) der

klinische Rheumatologie eingefiihrt. Prinzipieller Nachteil der bisher verfligba
ren Therapeutika zur Hemmung von Zytokinen-ist ihre globale immunmodu
lierende Wirkung. Von groRem Vorteil ware es, die Wirkstoffe gezielt an der« ¥
Entziindungsherd in den von der Arthritis betroffenen Gelenken zu bringer gl 2" ; i
Auf diese Weise ware es moglich, systemische Nebenwirkungen mdglichst zu

vermeiden und auch die erforderliche Dosis des jeweiligen Medikamentes zu minimieren. In dem Promoti-
onsprojekt von Herrn Dipl. Biol. Purath wurde daher untersucht, inwieweit es moglich ist, Entzindungszellen
(TM-Xcjjcl sl b bclbpgrggafc Xcjjcl'
sie entzindungshemmende Zytokine oder Zytokinhemmstoffe direkt in die entziindeten Gelenke transportie-
ren.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Frau Dr. Neumann und der Arbeitsgruppe von Herrn Dr.

Eming an der Universitat Marburg wurde zudem ein neues Forschungsprojekt zur Bedeutung der Adipokine
bei immunologisch vermittelten Hautkrankheiten initiiert.
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Deutsche Forschungsgemeinschaft: Schwerpunktprogramm SPP1468 IMMUNOBONE, Projekt: The
Effect of Adipocytokines on Osteoimmunological Processes (Dr. Elena Neumann)

Deutsche Forschungsgemeinschaft: ECCPS: Kardiovask Manifesationen bei der Systemischen Sklerose
&QQa'’ & Np md ;LadBep), Sjd Kéjjcp
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Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh): Dr. Elena Neumann
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Thoraxchirurgie

Forschungsbericht der Abt. Thoraxchirurgie der KerckhofKlinik 2010
Dr. med. Stefan Guth

Direktor der Abteilung:
Prof. Dr. med. Eckhard Mayer

Kilinische Versorgungsschwerpunkte

@
Bosartige Erkrankungen des Brustraumes/pulmonale Erkrankungen
. Lungenkrebs
. Lungenmetastasen anderer Tumore
. Malignes Pleuramesotheliom
. Tumore des Mediastinums (Zwischenfellraum)
. Tumore der Thoraxwand
. Tumore der Luftréhre
. Bosartige Erglsse im Rippenfellraum oder Herzbeutel

Gutartige Erkrankungen des Brustraumes/pulmonale Erkrankungen

. Pneumothorax (Luftansammlung im Rippenfellraum)

. Gutartige Lungen und Mediastinaltumoren

. Pleuraempyem (Rippenfellvereiterung)

. Gutartige Ergusse im Rippenfellraum oder Herzbeutel

. Hamatothorax (Blutansammlung im Brustraum)

. Myasthenie (erworbene Muskelschwache)

. Trachealstenose (Verengung der Luftrohre)

. Lungensequester

. Hyperhidrosis (vermehrte Schweissneigung der Hande und Achselhdhlen)
. Lungenemphyse

. TuberkuloseBronchiektasen (Erweiterung der Bronchien)

Pulmonale Hypertonie (Lungenhochdruck) chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH)

. Lungengerusterkrankungen (z.B. Lungenfibrose)
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Wissenschaftliche Projekte

Die Abteilung Thoraxchirurgie hat im Jahr 2010 wissenschaftliche Projekte geplant und begonnen.

Ein Schwerpunkt der Forschungstatigkeit liegt im Bereich der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH)

Es wurde eine SQEDatenbank etabliert (Guth), um prospektiv Daten aller behandelten PERatienten zu

erfassen. Durch einen Doktoranden (Herrn Quapp) wurden die Datenfelder und Eingabemasken initial ent

wickelt und aktuell wird die Datenbank prospektiv und retrospektiv mit Daten gefullt.

Seit April 2009 werden von allen PEAPatienten Endarteriektomiepréparate in einehumanen Gewebebank
&Xsqg_kkcl _p cgr kgsl bckKsKBNGI donpg&tpke gl dj €égqgeck
logische, immunhistochemische und weitere molekularbiologische Untersuchungen zur Pathogenese der
chronischen Embolisation durchzuftihren (Voswinckel, Mayer, Guth, Kramm, Wie-

denroth).
In 2010 sind weitere Vorbereitungen getroffen worden, um diese Gewebebank al
Lungentumorgewebe sowie tumorfernes Lungengewebe auszudehnen.

Das Gewebe soll der grundlagenwissenschaftlichen Bearbeitung von Fragen d
Tumorprogression, Invasion und Metastasierung, sowie zur Pathogenese der COJ
dienen (Voswinckel, Guth, Kramm; Forderung durch BMBF und LOEWE).
Die klinische Forschung soll zum einen die operativen und KklinischenErgebnisse
nach pulmonaler Endarteriektomie evaluieren. Hierzu werden insbesondere
hamodynamische Parameter (Rechtsherzkatheter, UKG) sowie Surrogatparameter (Spiroergometrie,
6-Minuten Gehtest, NT-proBNP) vor und nach dem operativen Eingriff erfasst. In Zusammenarbeit mit der
Abteilung Kardiologie der KerckhoffKlinik werden alle Patienten pr& und postoperativ mittels CardieMRT
slrcpgsafr* sk kmpnfmjmegqgqafc sl b pstcpgoml pckmbegpgV ket
ten Ventrikels zu erfassen.

Mittlerweile wurden zahlreiche Patienten ein Jahr nach PEA nochmals stationar aufgenommen, um das Lang-
zeitergebnis mit CardicMRT, UKG, Rechtsherzkatheter und éMinuten-Gehtest zu evaluieren.

Untersuchungen zur Induktion / Inhibition der Angiogenese bei chron. Lungenembolien werden in Zusam-
menarbeit mit der Biochemie in Giessen (Klaus Preissner) sowie der Kardiologie des AKH Wien (Irene Lang)

mit frischem Endarteriektomiegewebe durchgefihrt.

Eine Beobachtungstudie ist in 2010 auch uber die Ethikkommission Giessen soweit vorbereitet worden, so

dass sie aktuell im Jahr 2011 gestartet werden konnte (Guth, Mayer, Kramm).

Abb. 1: Endarteriektomiepraparat

Titel: Identifizierung und Validierung von Biomarkern in Plasma/Serumproben sowie die Genexpressionsana-
lyse in durch Endarteriektomie gewonnenen Gewebeproben von chronisch thromboembolischen pulmona-
len Hypertonikern (CETPHPatienten)

In Zusammenarbeit mit der Industrie erfolgt die Analyse von Biomarkern und Genexpressionen aus pulmona-

len Endarteriektomiegewebe bzw. Blut und Plasma, um deren diagnostische und evtl. auch prognostische

Wertigkeit zu evaluieren.

Die operative Therapie der pulmonalen Endarteriektomie ist hierfir ein sehr vielverspre-

lafclbcg Kmbcjj* b_ I _af cpdmjepcgafcp- Rfcp._
- _ T Modell hinsichtlich des pulmonalarteriellen Druckes und somit der Rechtsherzbelastung

m‘;’} vorliegt.

A v Seit Oktober 2009 werden Gewebeproben von Endarteriektomiepraparaten getrennt

i nach zentraler und peripherer Lokalisation gesammelt. Diese werden in Formalin fixiert

E und zusammen mit dem Institut fir Pathologie der Universitdt Mainz untersucht. Die

~ Praparate werden in toto in Formalin eingebettet und anschlieRend folgt eine HE

Farbung. Zusétzlich laufen derzeit immunhistochemische Farbungen, mit einer breiten Markerpalette, beste-

hend aus endothelialen Markern, Proliferationsmarkern, Nestin sowie Entziindungsmarker, BNPs und COX

(Wiedenroth).
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Forschungsbericht der Abt. Allgemeine Pneumologie und Onkologie 2010
Priv.-Doz. Dr. med. Robert Voswinckel

Die Abteilung fur allgemeine Pneumologie und Onkologie ist sehr aktiv beteiligt an der klinischen und
grundlagenwissenschaftlichen Forschung zur Entwicklung neuartiger Therapiestrategien lebensbedrohlicher
Erkrankungen der Atemwege und des Lungengewebes.

Die grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten werden tberwiegend am benachbarten MaRlanck-Institut (MPI)

fur Herz- und Lungenforschung durchgefiihrt. Die Arbeitsgruppen sind eingebettet in das deutsche
Exzellenzcluster fur Herz und Lungenforschung (ECCPS), welches die Universitatskliniken Frankfurt, Giessen
und Marburg sowie den Campus Bad Nauheim umfasst. Dartiber hinaus werden die Arbeiten im Rahmen der
hessischen Lande©Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlichokonomischer Exzellenz (LOEWE) gefordert.
Im Rahmen der LOEWE Fo6rderung wird u.a. eine dem Forschungsnetzwerk zur Verfligung stehende Lungen-
gewebs und LungentumorBiobank durch das Thoraxzentrum der KerckhotKlinik etabliert.

Die Forschungsaktivitaten der Abteilung Pneumologie und Onkologie der KerckhofKlinik teilen sich in drei
Hauptbereiche:

i) Grundlagenforschung zum Lungenwachstum und der Lungenregeneration mit dem Ziel der
Entwicklung regenerativer Therapiestrategien bei destruierenden Lungenerkrankungen
(Arbeitsgruppe Voswinckel),

i) translationale Forschung zur Pathogenese und Therapie der pulmonalen Hypertonie mit
Schwerpunkt der klinischen Forschung inklusive Phase Il Studien zu neuen Medikamenten
bei pulmonal arterieller Hypertonie (Arbeitgruppe Ghofrani) und

iii) grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen zur Entstehung, Progression und Therapie von
Lungentumoren an Tiermodellen mit besonderem Fokus auf Immuntherapien, StromEumor
Wechselwirkungen und Steuerung der Tumorzellproliferation (Arbeitsgruppe Banat/Savai).

Arbeitsgruppe Dr. Robert Voswincke/
Regenerative Therapieansétze bei destruierenden Lungenerkrankungen

Akute und chronische Erkrankungen der Atemwege und des Lungenparenchyms, die zur Destruktion der
reguléaren Struktur von Lungenblaschen (Alveolen) und somit zu Verlust von Gasaustauschoberflache fihren,
stellen die moderne Pneumologie vor immer gréRere Aufgaben. Die Zahl der Patienten mit Gasaustausch-
problemen in unserer Gesellschaft nimmt aus verschiedenen Griinden kontinuierlich zu, bereits fur das Jahr
0. 0. npmel mgrgxgecpr bgec UFM cgl cl bp_k _rgqgafcl ?l grgce becp
Lungenerkrankung (COPD). Als wichtige pulmonale Erkrankungen, die zu einem Verlust an Gasaus-
tauschoberflache fuhren, sind in erster Linie COPD und das Lungenemphysem zu nennen, aber auch die
groRe Gruppe der fibrosierenden Lungenerkrankungen, schwere Pneumonien mit nachfolgender Karnifizie-
rung oder Destruktion von Parenchym, iatrogener Gewebsverlust durch Lungenresektion bei Tumorerkran-
kungen oder Traumata, bronchopulmonale Dysplasie, zystische Fibrose und nicht zuletzt der progrediente
Verlust von Alveolaroberflache mit dem Alter. Die konventionelle, symptomatische Therapie ist, wie beim
Beispiel der COPD, mittlerweile entweder weitestgehend ausgereizt oder, wie beim Beispiel der fibrosieren-
den Lungenerkrankungen, aufgrund mangelnden Verstandnisses der Pathogenese, oft nicht vorhanden. Eine
kausale Therapie des Mangels an Gasaustauschoberflache ist derzeit unbekannt. Ein besseres Verstandnis der
zellularen und molekularen Regulation des Erhaltes der Lungenstruktur und der Regeneration von Lungen
blaschen (Alveolen) stellt die Grundlage zuklnftiger neuartiger Therapieansatze dieser derzeit unheilbaren
Erkrankungen dar.
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Forschungsprojekte

Der Prozess der physiologischen Alveolarisierung nach der Geburt sowie der regenerativen Alveolarisierung
zur Expansion der Gasaustauschoberflache ist kaum verstanden.
Unsere Forschungsaktivitat fokussiert somit auf
i) die an diesem Prozess beteiligten lungeneigenen Zellen,
i) die Beteiligung von lungenresidenten Stammzellen,
iii) die Beteiligung von aus dem Blutstrom rekrutierten Vorlauferzellen der Lunge
&Nj _gqrgxgryr _bsjrcp Qr _kkxcjjcl x,@ _sq bck I
iv) die molekulare Regulation der alveolaren Septenbildung.
Diese Arbeiten werden am MaxPlanck-ll gr gr sr-sd épJBtpx |l dmpgafsl e bspafecc

Arbeitsgruppe Prof. Dr. Hossein A. Ghofrani

Neuartige Therapien zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie

In den letzten Jahren haben sich Anderungen sowohl der Definition und Klassifikation als auch der diagnosti-
schen und therapeutischen Strategien der pulmonalen Hypertonie ergeben, die in die neuen deutschen und
europdischen Leitlinien Eingang gefunden haben. Mittlerweile sind mehr als 30 Formen der pulmonalen
Hypertonie beschrieben, die fiinf diagnostischen Klassen zugeordnet werden. Definierendes Merkmal ist der
erhohte mittlere pulmonalarterielle Druck von O 25 mm Hg in Ruhe.
Die funf Klassen pulmonaler Hypertonie (PH) umfassen

i) die pulmonal- arterielle Hypertonie (PAH),

i) die pulmonalvendse Hypertonie,

iii) die PH assoziiert mit chronischen Lungenerkrankungen,

iv) die chronisch thromboembolische PH (CTEPH) und

V) seltene Formen.

Alle Formen auf3er der pulmonalvendsen Hypertonie sind hervorgerufen durch eine primére Verengung der
Lungenarterien durch muskulare GefaRverengung, GefaRentziindung, dysreguliertes GefaRzellwachstum oder
im Falle der CTEPH durch dauerhafte Verlegung der Gefafl3e durch thrombotisches Material. Seit einigen Jah-
ren erst sind spezifische Medikamente fiir die PAH zugelassen, eine Erkrankungsgruppe mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 2,8 Jahren nach Diagnose ohne spezifische Therapie. Mehrere dieser spezifischen Medi-
kamente wurden in den letzten Jahren durch translationale Forschung von den Mitarbeitern der Abteilung ftr
Pneumologie bis zur Markteinfuhrung gebracht. In letzter Zeit konzentrieren sich die grundlagenwissen-
schaftlichen und klinischen Forschungsaktivitaten einerseits auf potente, oral verabreichbare Vasodilatatoren,
andererseits auf antproliferative Substanzen zur Ruckfiihrung bereits fixierter GeféaRveranderungen bei
schwer kranken PH Patienten (reverse remodeling). Die gefalBerweiternden Substanzen werden reprasentiert
durch Aktivatoren der l6slichen Guanylatzyklase (z.B. Riociguat). Riociguat wird derzeit unter Leitung von
Prof. Dr. H. A. Ghofrani in multizentrischen Phase Il Studien fur Patienten mit PAH, mit CTEPH oder mit
pulmonalvendser Hypertonie untersucht. Zu den antiproliferativen Substanzen z&hlen als am weitesten in
der klinischen Forschung fortgeschritten der Rezeptortyrosinkinaseinhibitor Imatinib sowie artverwandte Me-
dikamente wie das Sorafenib, Sunitinib und Dasatinib.
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Arbeitsgruppen PD Dr. André Banat, Dr. Rajkumar Savai
Neuartige Therapiestrategien fiir das Lungenkarzinom

Tumorerkrankungen der Lunge sind trotz umfangreicher préklinischer und klinischer Forschung Uber die
letzten 20 Jahre weitgehend unverandert in ihrer stark eingeschrankten Prognose. Ist eine kurative, radikale
Operation nicht mehr von vornherein maoglich, so ist die Chemotherapie und
Strahlentherapie allein oder in Kombination derzeit meist die Standardbehang
lung.
Aufgrund zunehmend besseren Verstandnisses der molekularen und zellulare
Mechanismen der Tumorentstehung, des Tumorwachstums und der Metastas
rung wurden in jlngster Zeit auch fiir das Lungenkarzinom individuell abge|j
stimmte neuartige Therapien entwickelt, die mit teils besserer Vertraglichkeit un
Wirksamkeit im Vergleich zu herkémmlichen Therapien das therapeutischg
Armamentarium erfreulich erweitern.
Fir die individuell optimale Therapieabstimmung ist eine geregelte, enge Kooperation von Thoraxchirugie,
Pathologie, Pneumologie, Onkologie, Strahlentherapie und Radiologie, wie sie am Thoraxzentrum der
Kerckhoff-Klinik durch das regelmafRige Tumorboard etabliert ist, absolut notwendig.

Da jedoch auch diese neuartigen antiproliferativen Therapien noch weit hinter den zu wiinschenden Ergeb-
nissen zurlckbleiben, ist weitere Grundlagenforschung in diesem Bereich unabdinglich.

Die Abteilung fir Pneumologie und Onkologie ist durch PD Dr. A. Banat und durch Dr. R. Savai (am
benachbarten MaxPlanck-Institut fir Herz- und Lungenforschung) klinisch und grundlagenwissenschaftlich
sehr aktiv an der Erforschung neuer Signalwege bei der Entstehung und Ausbreitung von Lungentumoren
beteiligt. Hierfur werden in hohem Malf3e genetisch veranderte Mause, in denen Lungentumoren variabler
Malignitat und Invasivitéat induziert werden kdnnen, genutzt und durch zusétzliche genetische Manipulation
die Rolle neuer Signalwege untersucht.

Des Weiteren wird die Intensivierung der korpereigenen Immunantwort durch forcierte Verschmelzung von
Tumorzellen mit Zellen der Immunabwehr angestrebt, mit dem Ziel der besseren Fremderkennung des
Tumors und der nachfolgenden Zerstérung des Tumors durch das Immunsystem. Diese Arbeitsgruppe hat,
durch die verfiigbaren, umfangreichen bildgebenden Technologien im Rahmen des ECCPS (Kleintier MRT,
PETFCT, Volumen CT, GanztierFluoreszenz Detektion, FluoreszenZTomografie, konfokale Mikroskopie), die
Charakterisierung von Lungentumoren im lebenden Tier, und damit die Moglichkeit der Beobachtung des
Effektes neuartiger Therapien auf experimentelle Lungentumore, maf3geblich vorangetrieben.
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Forschungsbericht der Abt.Transfusionsmedizin und Hamostaseologie fiir das Jahr
2010

Dr. med. Katharina Madlener

Leitung der Abteilung
Frau Dr. Katharina Madlener

Im Mittelpunkt : Das Zentrallabor

In den letzten Jahren vollzog sich in der Labormedizin ein Wandel hin zu einer vollautomatisierten Diagnos-

rgi cglcpgqcgrg slb bcp Tcpdée ™ picgr fmafgncxg_jggqggcprcp Rc
seits, die zuvor nur im Rahmen von Forschungslaboratorien angeboten wurden.

Entsprechend dieser Anforderungen haben sich Quantitat und Qualitat labormedizinischer Analytik erheblich

geandert. Die Labordiagnostik stellt inzwischen ein wichtiges Standbein der modernen medizinischen Ver-

sorgung dar. Studien zeigten, dass inzwischen in 70% der Falle das Labor wesentlich bis ausschlie3lich mit

zur arztlichen Diagnosestellung beitragt.

Im Folgenden finden Sie einen Uberblick (iber das diagnostische Leistungsspektrum des Labors der Kerckhoff

Klinik

———— 11— Klinische-Chemie

on Entzin-

Z U KinischenChemie zahlenalleUnersuchundenm-Bliot—Urinund-Punkaen—Zzur-Diacgnostik
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— 1.2 Fyk _rmj megc

Erstellt wird das Blutbild zur Diagnostik einer Anédmie, einer Entziindung od
schaft. Hamatologische Untersuchungen sind besonders wichtig zur Verlaufsbeurteilung-betrPatienter-rach——
einer Operation oder bei einem intensivpflichtigen Patienten. Wahrend der Grolf3teil der Proben durch auto-
matisierte Systeme untersucht wird, ist es in Einzelfallen auch weiterhin notwendig, dass angefertigte Prapara-

te unter dem Mikroskop beurteilt werden
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1.3. Fykmgqr _gcmj megec

i Fykmgr _gc- “cbcsrcr @ srqrgjjsle,
suchungsverfahren, bei denen die Gerinnbarkeit des Blutes untersucht wirg
Da das Gerinnungssystem aus vielen einzelnen Gerinnungsfaktoren fein reg§
liert wird, erfolgt zunéchst eine Untersuchung mittels sogenannter Globaltest:
die Gruppen von Gerinnungsfaktoren erfassen. Ggf. schlief3t sich dann ein
Analyse der Einzelfaktoren an. Fur Patienten mit geh&uften Thrombosen wird ein spezielles Thrombese
programm, fur Patienten mit Blutungen ein entsprechendes Blutungsprofil vorgehalten.

Eix Wichtiger Bestandteil der Gerinnungsdiagnostik ist das

ik T — i Bpsekml geirrptigries, -die nach Behandlung

Fm+va:\ ihres Herzinfarktes oder nach Stentmplantation ein

F""'"“*TF ﬂ Fm FXlla Medikament erhalten, das die Plattchenfunktion hemmen

FH soll.
FXa + Fva
Fxl

Fll —-l' FIII

l

Fibrinogen ——— Fibrin

1.4. Gkksl fyk_rmjmegc slb Rp_Ilgd

Die sichere Versorgung mit Blut und Blutprodukten ist eine wesentliche

Grundlage fur operative und interventionelle Eingriffe in der KerckhofKlinik.

Bei geplanten Operationen werden die Bestimmung der Blutgruppen und anderer ErythrozyteMerkmale,

die Untersuchung auf regulare und irregulare Antikorper sowie die Kreuzprobe zur Prifung der Vertraglich-

keit des Empfangerblutes mit dem des Spenders am Vortag vor der Operation durchgefuhrt. Im Notfall
___——kénnendiese-Untersuchungen innerhalb kirzester Zeit durchgefiihrt werden.
Alleswesentlichen-Untersuchungen und deren Beurteilung erfolgen zur Patientensicherheit doppelt nach dem
FefagerNpghxgn-———Bgc ? rcgRplLéqdsqpml qixepcderndogpemi gaf c
%Fﬁaﬁsmsqensqeseﬂ—\fe%mben—zﬁeheren Versorgung mit Blut Gbernimmt.

Diese gleichen +mm
eine Infektionserkrankun
von El‘regern durch die Kultur als o lastancara—Atterangs-sma-etmtge-ivik
nur begrenzt nachweisbar. Die Erkrankunge
von Antikdrpern, die laboranalytisch sehr viel einfacher nachgewiesenwerden kénnen.

AVAVIAVIciNit=1RRL"1R
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1. 6. Molekulargenetische Untersuchungen

In vielen Bereichen haben schnelle molekularbiologische Nachweisverfahren bereits jetzt ihren festen Platz.
Bei jedem Patienten, bei dem ein herzchirurgischer Eingriff geplant ist, oder der auf eine Intensivstation auf-
genommen wird, wird auf eine mogliche Besiedlung mit MRSA hin untersucht. Genetische Untersuchungs-
verfahren ermdglichen hier einen schnellen und sicheren Nachweis der Bakterien.

Im Bereich der Hamostaseologie kann ein gro3es Spektrum an angeborenen Gerinnungsstérungen mittels
molekulargenetischer Methoden untersucht werden. GemaR der gesetzlichen Vorgaben muss zuvor eine aus-
fuhrliche Aufklarung und Beratung Uber die Bedeutung und Tragweite der Untersuchung erfolgen, die durch
die Mitarbeiter in unserer Gerinnungsambulanz erfolgt.

1. 7. Point of Care

Als "Point of Care*Diagnostik wird die rasche automatisierte Durchfiihrung wichtiger Untersuchungen, wie
z.B. des Blutzuckers und der Blutgase durch Arzte und Pflegepersonal direkt am Patientenbett oder auf be-
stimmten Stationen und Funktionsabteilungen bezeichnet. Das Labor gewahrleistet hier im Rahmen der Qua-
litatssicherung die Kalibration und Wartung der Point of CareSysteme. Um eine sichere Zuordnung der Un-
tersuchungsergebnisse zu gewahrleisten, wird zunachst der Patient mittels Identifikationsband erfasst und
dann der Laborwert ins Laborsystem Ubertragen.

io-Connnunoacamb -
.Jl"l'lIIIIIl'_IIl!PI!lIII.'l!ll!II'

nd die Beratung und Behandlung von Patienten

mitGerinnunosstorunoenim-Mittelpunkt-Dicse-Patienten-haben-ofteine |ange Leidensgeschichte mit einer —

= PR : . - - — - - - : - b P 3 - 3
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4. Das Zentrallabor als Schnittstelle zur Klinischen Forschung

4.1. Auftragsforschung und Forschung innerhalb der KerckhoKlinik

Kaum eine klinische Untersuchung oder Studie kommt ohne Blutuntersuchungen aus. Dementsprechend
stellte das Zentrallabor in Kooperation mit der Forschung&mbH die Organisationsstruktur und das Know
how zur Bearbeitung von Untersuchungsproben bei vielen nationalen und internationalen Studien zur Verfu-
gung.

Zwei speziell geschulte Mitarbeiterinnen organisieren die anonymisierte Kennzeichnung der Proben und die
weitere Bearbeitung gemal Studienprotokoll. Mdgliche Optionen sind Untersuchungen im Zentrallabor, im
angeschlossenen Forschungslabor oder die Versendung an ein nationales oder internationales Prufzentrum.

4.2. Cgeclcp fykmqgr _gcmjmegqafcp Dmpgafslegqgafucpnslirec
Rezidivrisiko nach einer Thrombose anzeigen?

Eine vendse Thrombose, die nicht in einer typischen Risikosituation aufgetreten ist, gilt als eine chronische
Erkrankung, die mit einem hohen Rezidivrisiko behaftet ist. Etwa 30 % der Patienten entwickeln in den ersten
3 H_fpecl I _af bck cpqrecl Cpcgelgqg <cgl Pcxgbgt, B_fc
Regel als kontinuierliche orale Antikoagulation durchgeftihrt wird, ein etabliertes Vorgehen in der Therapie
der vendsen Thrombose. Allerdings ist die Behandlung mit oralen Antikoagulanzien mit einem erhéhten
Blutungsrisiko verbunden. Pro Jahr treten bei etwa 2% der oral antikoagulierten Patienten behandlungs
bedirftige Blutungskomplikationen auf. Davon sind etwa 10 % schwerwiegende und lebensbedrohliche
Blutungen. In der Entscheidung zur Dauer der oralen Antikoagulation sollte deswegen das Rezidivrisiko
gegen das Blutungsrisiko abgewogen werden.

Zurzeit kann diese NutzenRisiko-Abwagung im Einzelfall nicht mit einer befriedigenden Vorhersagewahr-
scheinlichkeit durchgefihrt werden. Eine Verbesserung konnte der Einsatz von Biomarkern, wie zum Beispiel
des D-Dimers, darstellen, mit denen der Aktivierungszustand des Gerinnungssystems erfasst wird. Der von

——der DFG—geforderten Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass durch die-Dimer-Bestimmung nach Be

———endigung-der-oralen-Antikeagulation Patienten mit einem deutlich erhdhten Thromboserezidivrisiko erkannt

——werden-kénnen—Es-wird-gepriiftob-diese Patientengruppe von einer Fortfiilhrung der oralen Antikoagulation

S T T - P
MILULIUCTCTL VVIIUL, ICOC DLUUIT VVUITUCT TLLINUUPTT AL

on mit der Universitat Bonn initiiert und Uber eine Laufzeit

gie _Grundlagen—Diagnostik—Therapie 2 vollstandio

er-Heldelbera-—2010.
—%W, 5 AANREAAACASAICASARS I -k

Herzklappenersatz:
Qrsbgc, -

Fr. Dr. Heike Wagner

i Aufwand und Nutzen eines generellen Eingangsscreenings auf Methiciffinesistererr
Qr_nfwjmamaasqg _spcsq &KPQE?' gl cglck ?isrip_1licltf
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Forschungsbericht Abt. Diagnostische Radiologie 2010

Prof. Dr. med. Georg Bachmann
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) Direktor der Abteilung
Prof. Dr. med. Georg Bachmann

Die Abteilung Diagnostische Radiologie der KerckhofKlinik arbeitet seit vielen Jahren eng mit zahlreichen

wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der KerckhofKlinik, der Max-Planck- Institute und der Justus Liebig Uni-

versitat in GieRen zusammen. Die Zusammensetzung der einzelnen Arbeitsgruppen, die aktuellen Konzepte

zu den einzelnen Studien und die Zielvorgaben in der gemeinsamen Arbeit von Radiologen und Klinikern

sind im publizierten Forschungsbericht der KerckhofKlinik von 2009 eingehend beschrieben. Zentraler

Aspekt ist stets die Korrelation von morphologischen Befunden der bildgebenden radiologischen Verfahren

mit den klinischen funktionellen Daten und Symptomen der Patienten. Fir die klinischen Forschungsvorha-

el ucpbecl cgl KRR *p acg | AiRE omat ti¢l konkeiBnelle radiologische Diagnostik

mit genutzt.

Untermauert werden die klinischen Ergebnisse durch eine umfangreiche Grundlagenforschung an

verschieden tierexperimentellen Modellen, die in Zusammenarbeit der Radiologie (Prof. G. Bachmann,

Bp, A, Keéjjcp' kgr bcl ?p - cgrgepsnncl i Cvncpgkclrcjjec Lcs
M.-Nedelmann), Rheumatologie-(Leiter:-Prof. U. MillerLadner) und dem Max Plancklnstitut (Direktor: Prof.

T. Braun) realisiert wird. Fir die Bildgebung-an Kleintieren (z.B. Ratte, Maus, Teichmolch) steht hierfir ein

spezieller 7T-Tierscanner-am-FranzGrodel=Institut zur-Verfiigung.

Im-Jahr-2010-konnten-zahlreiche klinische-und-experimentelle-Studien-abgeschlossen und @riginalarbei-

tenns j gxgcpr ucpbcl* bgc gk Dmjeclbcl kgr bcl “crcgjgercl 2y
den.

1. Medex-Studie:

Im Rahmen einer Bypas€Operation treten bei 1-3% der Patienten grol3ere territoreale Infarkte und in weite-
ren-10%-Mikroinfarkte-im-Gehirn-durch-Embolisation-von-Partikeln-oder-Gasblaschen-uber-die-arterielle
Strombahn-auf.-In-Zusammenarbeit von-Herzchirurgen, Neurologen, Radiologen-und-medizinischen-Psycho-

j—me-—c &Npmhcijcgrsite8 Npmdq, Ecppgcrg* Qafdl —sWe*—@ afk 1
und-Dynamic Bubble Trap) eingesetzt,- um die- Embolierate-in-das-Gehirnzu senken.-Uberwacht-wurden die
Patienten—durch—transkraniellen—Ultraschall, -MRT, klinischneurclogische Untersuchungen—undkognitive

Hirnleistungstests.

2. Neuromed-Studie

Gl bgcqcp ?lgafjsqgqrsbgc uspbc —bgec ncpisr-OparatioRct —qgi s —pgq._
hinsichtlich des Risikos der Entstehung von zerebralen Infarkten verglichen.-Diese Studie-wurde in-Zusam=

menarbeit mit den Neurologen, Psychologen und Radiologen sowie den Kardiologen und-Kardiochirurgen
&Npmhcirjcgrsl e8 Npmd, Ecppgcrg* Qafdl spe* Bp, Qafu_px
zur Publikation eingereicht.

b s
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3. MEDAFIStudie

In der Studie wurde unter Einsatz von MRT und medizispsychologischer Hirnleistungstests gepruft, ob in
Folge einer kathetergestitzten Vorhoffimmerablation auch zerebrale Infarkte mit kognitiven Funktionsstorun-
gen auftreten kénnen. Die Studie wurde zusammen mit den Neurologen, (T. Gerriets, Psychologen (N.
Schwarz), Radiologen (G. Bachmann) und Kollegen der Elektrophysiologie (H. F. Pitschner, T. Neumann, M.
Kuniss) durchgefihrt.

4, Strukturanalyse des Gehirns in der MRT bei Parkinsonpatienten

In Zusammenarbeit mit dem Soemmeringnstitut in Bad Nauheim (Leiterin: Dr. Dr. |. Reuter) wurden in den
letzten Jahren Patienten mit M. Parkinson und verwandten neurodegenerativen Erkrankungen klinisch
neurologisch, sowie mit speziellen Sequenzen in der MRT untersucht. Eine aktuelle Studie zur Struktur
analyse des Gehirns mit der MRT hat Frau Morgan publiziert.

5. MRT in der Verlaufskontrolle nach MACR

Bei Patienten mit traumatischem Knorpelschaden am Kniegelenk kann der Knorpeldefekt mit einem Kolla-
genvlies gedeckt werden, in das- durch Anzucht vermehrte - autologe Knorpelzellen geimpft werden. Das
Transplantat wachst im Verlauf eines Jahres an und erzeugt einen Ersatzknorpel, der den Knorpeldefekt lang-
sam wieder auffullt. In Zusammenarbeit mit der Orthopéadischen Klinik in GieRen (Projektleiter: Dr. E. Basad)
wurden tber 100 Patienten per MACI behandelt und die Nachsorge klinisch und radiolgisch mit der MRT in
definierten Nachsorgeintervallen durchgefihrt.

6. Experimentelle Studien zur sekundaren Neuroprotektion

Bei groReren Hirninfarkten, die immer noch zu den gefurchteten Komplikationen nach Bypas®perationen
zahlen, entwickeln sich regelmaRig raumfordernde Hirnédeme, die durch mechanische Kompression die
Hirndurchblutung weiter einschréanken und den Hirninfarkt verschlimmern kénnen.

Bgec —?p-—cgrgepsnnc jCvncpgkclrcjjc Lcspmjmegc- f_r b

infarkte-des Gehirns-standardisiert produziert werden kdnnen. AnschlieBend kdnnen bestimmte Substrate zur
P-cb-si-r-gmil bcg—Fgpldbckqg slb bcp Gld_pirdmjecl &i Lcsp
Immunglobuline-etc). Die Infarkte, wie-auch die versorgenden Hirnarterien, kdnnen im 7fMRT mit hohem
Kontrast-und guter-Auflésung dargestellt-werden. Eine relativ_neue bildgebende Technik mit wesentlich
htherer-Auflosung-ist-das-Mikre-und-Nano-CT, die-in-einer- Kooperation-mit der Radiologie der Universitat
in-GieBen-(Projektleiter.-Prof.-Langheinrich)-eingesetzt werden.-Ein-Nachteil-der-Mikrod/Nano-CT-gegentiber

der Tie-MRT-ist wiederum, dass diese- C'Methoden-nicht-am-lebenden-Tier-eingesetzt werden-kénnen,-um

z.B. Verlaufsuntersuchungen durchzufihren.

7. Therapeutischer Effekt von-Ultraschall-auf die Hirndurchblutung

Cqgl ucgrcpcp —epsltbgyrxjgafcp 2Ig _rx*—bcl b-gc—2p cgrq
PD-Dr.-M.-Nedelmann, Prof._Dr.-T.-Gerriets-und-Prof.-Dr.-G.-Bachmann-verfolgt,-befasst sich-mit-der-Lyse
von-intraarteriellen-GefaRthromben-im-Gehirn-und-der-Verbesserung-der-Hirndurchblutung-unter Einsatz von
Ultraschall. Zunachst wurde der Lyseeffekt in Abhangigkeit von der Energie und Frequenz der Ultraschallwel-

len geprift und dann erste therapeutische Anséatze in Kombination von4®RA und Ultraschall getestet.
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8. Gas-Mikroembolisation im Tierexperiment

Die schadigende Wirkung auch von kleinen Gasembolien auf das Gehirn, wie sie im Rahmen von Bypass
Operationen unter Einsatz der HerzLungenmaschine entstehen kdnnen, wurde in einer gré3eren klinischen
Studie durch unsere Arbeitsgruppe bereits belegt (siehe Medetudie). Der genaue Pathomechanismus von
gasinduzierten Mikroembolien ist noch nicht geklart. Daher wurde ein Blaschengenerator gebaut, mit dem
Gasblaschen von definierter GréRe (400.60um) und Dichte Uber einen Mikrokatheter in das Gehirn von
Ratten eingeschwemmt werden kodnnen. Mit der MRBildgebung am Tierscanner und histologischen
Schnitten kdnnen das Ausmal3 der zerebralen Schaden und die Reparaturmdglichkeiten des Gehirns erforscht
werden. Dazu hat die Arbeitsgruppe unter Leitung der Neurologen (Gerriets und Nedelmann) bereits eine
erste methodische Publikation herausgebracht.

9. Tcldqc Ecdyg_pafgrcirsp “cg cvncpgkclrcjjcl Qglsqgrfpmk®

Bei Sinusvenenthrombosen spielt die Gefalneubildung zur Regeneration der ventésen Drainage eine grol3e
Rolle. Im Tierexperiment konnten die Hirnvenen der Ratte mit der Mikre und Nano-CT in ihrer dreidimensi-
onalen Sruktur bisin den submikroskopischen Bereich untersucht werden.

10. Weitere experimentelle Studien

Die Maus ist insofern ein ideales Tier fur die Bildgebung in der MRT, als dass die anatomischen Strukturen
von Gehirn, Herz, Lunge und GefaRe dem Menschen sehr ahnlich sind. Zudem gibt es eine grol3e Zahl an
gezielt geziuchteten transgenen Tieren, um den Einfluss der Gene auf die Organentwicklung und bestimmte
Erkrankungen zu untersuchen. Das 7ATier-MRT erlaubt invivo Untersuchungen und die strukturelle
Beschreibung einzelner Organe mit hoher Kontrastund Ortsauflésung.

Fur zahlreiche Organsysteme werden zurzeit in Zusammenarbeit mit dem MaRlanck-Institut, den Abteil-
ungen der KerckhoftKlinik und dem Medizinphysiker der radiologischen Abteilung (Herr Dr. C. Miiller)
optimierte Untersuchungsprotokolle entwickelt.

Beispiele hierfiir sind:

. b_g sjgnaglijglte=-=—kgr——bg_~ _rgqgafcl Nsjqgcl Xsp os_lrgr _rg:
(ohne-die-Notwendigkeit einer Kontrastmittelgabe)

. Darstellung der-Mausaorta in-hoch-auflosender- MRAngiographie zur Erforschung des zeitlichen
Ablaufes-der Intimahyperplasie-an transgenen Mausestdmmen mit-annd-ausgeschalteten-Regu-
latorgenen

. Darstellung des Lungengewebes mit ultrakurzen T-5equenzen, um- die_ Regeneration von Lungen-

gewebe nach-artifizieller Schadigung-im-Verlauf zu-studieren.

. diskutiert-wird-zurzeit die-Moglichkeit der-2H-Bildgebung-an-der-Maus, da hiermit quantitative
Aussagen-zu-Diffusionsstrecken-und-AlveolengrofRe beiverschieden Lungenerkrankungen-maoglich
sind. Technische Voraussetzung sind Breitbandspekirometer, angepasste Kérperspéitée-
Bereitstellung, Beatmungseinheit und angepasste Untersuchungsprotokolle

. spezielle Techniken zur Bildgebung am Herzen des rot getiipfelten Teichmolches erlauben es, die
Mechanismen der Regeneration von Herzgewebe nach artifizieller Schadigung zu erforschen.
Eine Voraussetzung-hierfur ist ein tiefes Verstandnis von-Anatomie und Funktion-des Molchher-
zens, wie es sich in den einzelnen Techniken der MRT darstellt.

. Die hohe Regerationsfahigkeit des Molches fiir zahlreiche-Gewebe wurde z.B.-genutzt, um-im
MRT zu erfassen, wie sich Knorpelgewebe am Kniegelenk-nach-iatrogen-gesetztem-Schaden-wie=
der erholen kann. Hierzu hat die Abt. Rheumatologie ihre Ergebnisse gerade verdffentlicht.
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Abteilung fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin 2010

Dr. med. Dieter Renz

Komm. Arztlicher Leiter
Dr. med. Dieter Renz

Veersorgungsschwerpunkte

Anésthesie
Intensivmedizin (in enger Zusammenarbeit mit den chirurgischen/kardiologischen Kollegen)
Postoperative Schmerztherapie

Notfallversorgung& g | r c pb g GesgpPeamy | y pc q

Koaoperationen in Forschungsprojekten

84

Narkosen bei interventionellen Verfahren in der Kardiologie (perkutane Aortenklappen
Implantationen, Ablationsverfahren bei Herzrhythmusstérungen sowie Implantationen von Herz-
schrittmacher und Defibrillator -Systemen).

Narkosen bei thoraxchirurgischen Eingriffen (Lungenchirurgie), Mediastiround starre Bronchosko-
pien (unter JetVentilation) einschlieBlich Narkosen zur chirurgischen Therapie der pulmonalen Hy-
pertonie (CTEPH).

Anwendung computergestitzter Applikationssysteme im Rahmen der TIVA algargetControlled-
Infusion& R A G' sl b ?1 jemgcbgcpsleqtcpd_fpecl cglqgaf]
angstfreier Patient bei erhaltenem Bewuf3tsein

Airway-Management: fiberoptisch gesicherte links und rechtsgangige Doppellumentubus
Platzierungen in der Lungenchirurgie. Transoesophageale Echokardiographie (TEE) vor und nach kar-
diochirurgischen Operationen.

Medikamentose Behandlung des schweren Herzversagens einschlief3lich der Anwendung der intra
aortalen Ballongegenpulsation (IABP) und ventrikularer Assifdevices sowie die Therapie maligner
Herzrhythmusstdrungen vor, wahrend und nach herzchirurgischen Operationen.
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* Behandlung und Dokumentation komplexer intensivmedizinischer Krankheitsfalle

* differenzierte Beatmungstechniken

* Anlage passagerer transvenéser Schrittmacher

* Analgesierungs und Sedierungsverfahrung

* differenzierte Therapie mit vasoaktiven Substanzen

* Anwendung extrakorporaler Ersatzverfahren bei akutem Organversagen (IABP,EKMO, Novalung,
Kunstherztherapie,Hamofiltration, Kardioversion)

* Perioperative Versorgung der thoraxchirurgischen Patienten mit einem Periduralkatheter (PDK) zur
postoperativen Schmerztherapie nach Thorakotomien. Bei Kontraindikationen des PDK verwenden
wir als Alternative die sog. Patient Controlled Intravenous Analgesi& NA G ? ', @cpcgrqrcjijs

thesie-Schmerzdienstes (24 Stunden, 365 Tage) zur postoperativen Nachsorge/Uberwachung der RDK
und PCIA-Systeme

*» Mitwirkung der Anasthesieabteilung an der interdisziplindrstandardisierten Schmerztherapie in der
Kerckhoff-Klinik
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