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Abteilung Kardiologie und Angiologie

Direktor: Prof. Dr. Helmut Drexler

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung liegen in drei Bereichen, jeweils mit enger Ver-
kniipfung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung;:

I. Einen Schwerpunkt bilden pathophysiologischen Mechanismen der Herzhypertrophie
und Herzinsuffizienz sowie die Rolle der Entz{indung bei Atherosklerose. Methodisch liegt
der Fokus dabei auf der Generierung transgener Mausmodelle (incl. konditionalen Knockout
und Doppel-Knockouts) und der nachfolgenden Phanotyp-Analyse auf morphologischer,
molekularer und funktioneller Ebene.

II. Erforschung der Endotheldysfunktion und deren Prévention/ Therapie bei Patienten mit
Atherosklerose und Herzinsuffizienz, ein Forschungsschwerpunkt, bei dem Beobachtungen
und Konzepte der kardiologisch-angiologischen Grundlagenforschung in die Klinik {ibertragen
werden, einschl. methodischer Einbeziehung innovativer Verfahren zur Radikalmessung. Der
thematische Bezug zwischen Endothel, Angiogenese und endothelialen Progenitorzellen fiihr-
te zur Etablierung eines eigenen Forschungszweigs, der Stammzellforschung - zum einen in
der Anwendung von Knochenmarkszellen zur Regeneration infarktgeschadigten Myokards am
Patienten und zum anderen in der Grundlagenforschung zur Stammzellmobilisierung und

-differenzierung sowie zum Stammzellhoming.

II. Innovationen in der biomedizinischen Technologie mit Schwerpunkten in der Ent-
wicklung von wiederaufladbaren implantierbaren Defibrillatoren. Erste Prototypen lassen sich
ohne Haut-erwdrmung transkutan wiederaufladen. Zum zweiten werden Ultraschalltechniken
entwickelt, die es ermdglichen sollen, ohne invasive Platzierung von Kathetern elektrophysi-
ologische Diagnostik und Therapie (Ablation) durchzufiihren.

Forschungsprojekte

Mechanismen geschlechtsspezifischer Unterschiede der Arrhythmieentstehung nach
Myokardinfarkt

Mitarbeiter: T. Korte, M. Fuchs, A. Gardiwal, H. Drexler, K. Fink, C. Grohe; Férderung:
Deutsche Forschungsgemeinschaft, Deutsche Herzstiftung, BONFOR

Die koronare Herzerkrankung ist die hdufigste Ursache von Rhythmusstorungen der Herz-
kammer und die haufigste Todesursache bei Mdnnern und Frauen in westlichen Lindern.
Jedoch zeigen grosse epidemiologische Untersuchungen eine hohere Inzidenz des plotzli-
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chen Herztodes nach Myokardinfarkt bei Mdnnern im Vergleich zu Frauen und traditionelle
Risikofaktoren des plotzlichen Herztodes haben bei Frauen einen niedrigeren pradiktiven
Wert. Die Ursachen geschlechtsspezifischer Unterschiede in der Arrhythmieentstehung nach
Myokardinfarkt sind ungeklart.

Nach Myokardinfarkt fiihren Verdnderungen der Erregungsriickbildung im hypertro-
phen, nicht-infarzierten ventrikuldren Myokard zu friihen Nachdepolarisationen und damit
zur Arrhythmogenese. Aktuelle Studien zeigen, dafl die Herunterregulation der Expression
repolarisierender Kalium-Kanéle zur Verldngerung der Repolarisation und damit zur Arrhyth-
mieentstehung im infarzierten Herzen fiihrt. Es war Hypothese unserer aktuellen Untersu-
chungen, daR Ostrogene iiber Ostrogenrezeptor-a bzw. Ostogenrezeptor-8 Einfluss auf die
Expression repolarisierender Kaliumkandle und damit auf die ventrikuldre Repolarisation
und Arrhythmogenese nach Myokardinfarkt nehmen.

vl -

Abb. 1: Reprasentatives Oberfla-

chen-EKG einer infarzierten Wildtyp-

" - C = = Maus. P-Welle: 12ms, PQ: 38ms,
[mr] QRS: 12ms, QT: 45ms

Wir untersuchten in Kooperation mit dem Institut fiir Pharmakologie und der Med. Univ.-
Poliklinik der Universitdt Bonn weibliche Mause mit Defizienz von Ostrogenrezeptor-a und
Ostrogenrezeptor-8. Diese Tiere wurden 4 Wochen nach induziertem grossen Myokardinfarkt
einer EKG- und Langzeit-EKG-Registrierung unterzogen, um Stérungen der Reizbildung und
Erregungsleitung sowie Infarkt-assoziierte Rhythmusstérungen der Herzkammer analysieren
zu konnen. In der Folge wurde eine invasive elektrophysiologische Untersuchung in diesen
Méusen mit der Frage der Induzierbarkeit ventrikuldrer Tachyarrhythmien durchgefiihrt.
Abschliessend wurde die Infarktgrésse morphometrisch erfasst und in der real-time-PCR die
Expression unterschiedlicher repolarisierender Kaliumkandle untersucht.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass der knock-out von Ostrogenrezeptor-8 in der weibli-
chen Maus nach Myokardinfarkt zu einer signifikanten Verldngerung der QT-Zeit im Oberfld-
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chen-EKG (Abb. 1 + 2) und damit zu einer signifikanten Verldngerung der Repolarisation der
Herzkammern fiihrt. Weiterhin zeigten die Tieren mit knock-out von Ostrogenrezeptor-8 im
Vergleich zum infarzierten Wildtyp-Tier eine signifikante Reduktion ventrikuldrer Extrasys-
tolie, die durch die Verlangerung der ventrikuldren Repolarisation erkldrbar ist. Schliesslich
zeigten die Tiere mit Ostrogenrezeptor-B-Defizienz in der real-time-PCR eine signifikant
verminderte Expression des repolarisierenden Kaliumstroms Ito.

Dagegen zeigten weibliche Tiere mit knock-out des Ostrogenrezeptor-a keine Verdnderun-
gen der ventrikuldren Repolarisation, der ventrikuldren Ektopieneigung und der Expression
repolarisierender Kaliumstrome. Infarktgrossen waren in beiden knock-out Modellen und in
den Kontrollgruppen ohne signifikanten Unterschied.

[

\ .I Abb. 2: Reprasentatives Ober-
u flachen-EKG einer infarzierten

| Maus mit Defizienz des Ostro-
I genrezeptor-B. Zu beachten ist
- " = = diesignifikante Verlangerung des
QT-Intervalls. P-Welle: 17ms, PQ:

fmi] 38ms, QRS: 26ms, QT: 73ms

Somit zeigen unsere Untersuchungen erstmalig einen signifikanten Einfluss des Ostro-
genrezeptor-B auf die ventrikuldre Repolarisation und Arrhythmieneigung im weiblichen
Maéuseherz nach Myokardinfarkt. Dieser Effekt, so zeigen unsere Daten, kénnte durch eine
verminderte Expression des repolarisierenden Kaliumstromes Ito vermittelt sein. Erstmalig
erhalten wir somit Erkenntnisse {iber die geschlechtsspezifische Beeinflussung der Arrhyth-
mogenese nach Myokardinfarkt.

Aufbauend auf den Ergebnissen dieser Studie soll in folgenden Untersuchungen der Einfluss
weiterer geschlechtsspezifischer Hormone auf die Arrhythmogenese nach Myokardinfarkt
analysiert werden.

Der erste Teil dieses Forschungsprogramms wird in Kiirze unter dem Titel ,Female mice
lacking estrogen receptor [ display prolonged ventricular repolarization and reduced ventri-
cular automaticity post myocardial infarction“ in CIRCULATION publiziert.
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Weitere Forschungsprojekte

Bedeutung der gp-130-abhéngigen Signaltranduktion fiir die Adaptation des Myokards
nach Infarkt: Analyse mittels Aktivierungsmutationen von gp130 in transgenen Mausen

Verantwortlich: Prof. Dr. med. H. Drexler; Férderung: DFG

Einfluss von NO und cGMP auf Hypertrophie und Ischdmie/Reperfusion im Myokard
Verantwortlich: PD Dr. med. K. C. Wollert; Férderung: DFG

Rolle der Zytokin-induzierten Akute-Phase-Reaktion, Chemokin- und TLR-Rezeptoren
Verantwortlich: PD Dr. med B. Schieffer; Férderung: DFG

Bedeutung von dehnungsinduzierten Signalkaskaden und deren nachgeschaltete Gen-
expression fiir das GefaBremodeling

Verantwortlich: PD Dr. B. Schieffer; Férderung: DFG

Regulation des myokardialen L-Typ Calciumkanal-Schaltverhaltens durch Proteinkinase
G. Untersuchungen an isolierten ventrikuldren Kardiomyozyten einer transgenen
Proteinkinase G liberexprimierenden Maus

Verantwortlich: Dr. med. F. Schréder; Forderung: DFG

Molekulare Mechanismen der Herzinsuffizienz

Verantwortlich: PD Dr. med. K. C. Wollert; Férderung: BMBF, Kompetenznetz Herzinsuffizienz

Entwicklung und Evaluation eines Schrittmachersystems auf Ultraschallbasis

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus; Forderung: BMBF, Preistrdger des Innovati-
onswettbewerbs Medizintechnologie des BMBF 2001.

Entwicklung und Evaluation eines transkutan wiederaufladbaren implantierbaren
Cardioverter/ Defibrillators

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus in Kooperation mit der Universitdt Hannover;
Forderung: Preistriger des Innovationswettbewerbes Medizintechnologie 2000; BMBF sowie
Industrie-Drittmittel

Postpartum Kardiomyopathie: Genetische Analysen im JAK/STAT Signalweg in
Patientinen mit Postpartum Kardiomyopathie

Verantwortlich: Dr. rer. nat. D. Hilfiker-Kleiner; Kooperation mit Prof. K. Sliwa Chris-Hani-Barag:

wanath Hospital, University of the Witwatersrand, Johannesburg, South Africa und Prof. M. Stoll,
Westfdlischen Wilhelms Universitdt Miinster, Deutschland; Férderung: Leducq Foundation
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Rolle von STAT3 fiir die kardiale Hypertrophie nach Druckbelastung oder neurohumoraler
Stimulation.

Verantwortlich: Dr. rer. nat. D. Hilfiker-Kleiner; Foérderung: Niedersachsen-Israel Stiftung

Rolle von JunD bei physiologischen und pathophysiologischen Mechanismen im Myokard:
Struktur, Funktion, Wundheilung und Inflammation, sowie reaktiven Hypertrophie nach
Infarkt

Verantwortlich: Dr. rer. nat. D. Hilfiker-Kleiner; Férderung: DAAD

Bedeutung der PKCe fiir die myokardiale Hypertrophie: in-vivo Untersuchungen an
PKCe-KO Mausen

Verantwortlich: Dr. med. G. Klein; Férderung: DFG-Graduiertenkolleg GK 705 ,, Charak-
terisierung pathophysiologischer Versuchstiermodelle®

Intrakoronare Knochenmarkzelltherapie bei Patienten nach Herzinfarkt

Verantwortlich: PD Dr. med. K. C. Wollert; Férderung: Novartis-Stiftung

Oxidativer Stress und chronische Herzinsuffizienz

Verantwortlich: Dr. med. U. Landmesser; Férderung: Braukmann-Wittenberg-Herz-Stiftung

In-vivo-Transformation ventrikuldrer Kardiomyozyten in Herzschrittmacherzellen durch
Adenylat-Cyclase

Verantwortlich: Prof. Dr. med. Michael Niehaus in Kooperation mit der HTG-Chirurgie,
MHH; Férderung: Braukmann-Wittenberg-Herz-Stiftung

Muskel LIM Protein und kardiale Hypertrophie
Verantwortlich: Dr. med. J. Heineke; Férderung: HiLF

Identifizierung NO und MLP-regulierter Gene im Kardiomyozyten

Verantwortlich: Dr. med. T. Kempf; Férderung: HiLF

Entwicklung nicht-invasiver Strategien zur Stammzelltherapie nach akutem Herzinfarkt
Verantwortlich: PD Dr. med. K. C. Wollert; Férderung: HiLF II

Einfluss der Himoxygenase-1 auf die kardiomyozytare Hypertrophie

Verantwortlich: Dr. med. J. Tongers; Forderung: HilF

Glucose-abhéngige Genregulation als Initialschritt atherogener Prozesse

Verantwortlich: Dr. med. U. Bavendiek; Forderung: HILF I
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Rolle von Sauerstoffradikalen fiir die Signaltransduktion von G-Protein gekoppelten
Rezeptoren

verantwortlich: Dr. rer.nat. M. Luchtefeld; Férderung: HiLF I

Effekt von Angiotensin Il auf die endotheliale Xanthin Oxidase Expression und Aktivitat
- Bedeutung fiir die endothel-abhingige Vasodilatation bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung

Verantwortlich: Dr. med. S. Spiekermann; Foérderung: HILF 1

Einfluss von Ostrogenrezeptoren auf die kardiale Elektrophysiologie und Kaliumkanal-
Expression im Knock-Out —-Modell der Maus nach Myokardinfarkt

Verantwortlich: PD Dr. med. Thomas Korte; Férderung: HiLF 1

Echokardiographie am Mausmodell

Verantwortlich: Dr. med. A. Schaefer; Férderung: HiLF I

Einfluss einer AT1-Rezeptorantagonisten- und Statintherapie auf Marker der
Lipidoxidierung bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Verantwortlich: PD Dr. med. B. Schieffer; Férderung: Industriemittel

Dehnungsinduzierte Expression von Gewebefaktor in glatten Gefassmuskelzellen

Verantwortlich: Dr. med. U. Bavendiek; Forderung: Industriedrittmittel

Modulation inflammatorischer Prozesse in vaskuldren Zellen durch cholesterinregulierte
intrazelluladre Signalwege

Verantwortlich: Dr. med. U. Bavendiek; Férderung: Industriedrittmittel

Rolle der sekretorischen Phospholipase A2 bei experimenteller Atherosklerose.

Verantwortlich: Dr. rer. nat. M. Luchtefeld; Forderung: Industriemittel

A double-blind randomized active-controlled parallel-group study to investigate the
effect of the combination of valsartan and simvastatin on endothelial function in
patients with essential hypertension and hypercholesterolemia

Verantwortlich: Dr. med. U. Landmesser; Férderung: Industriemittel

Effekt einer Therapie mit Simvastatin bzw. Ezetimibe auf die endothel-abhangige
Vasodilatation und endotheliale Progenitorzellen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

Verantwortlich: Dr. med. U. Landmesser; Forderung: Industriedrittmittel
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Bedeutung von Cytochtom 450-2C fiir die endothelabhdngige Vasodilatation beim
Gesunden und bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Verantwortlich: Dr. med. D. Fischer; Forderung: Industriedrittmittel

Chronische Herzinsuffizienz: Aussagekraft der fluBabhangigen, endothelvermittelten
Vasodilatation (FDD) im Hinblick auf die Prognose

Verantwortlich: Dr. med. D. Fischer; Forderung: Industriedrittmittel

Einfluss eines neuen Kaliumkanal-Blockers (Kv1.5) auf ventrikulare Repolarisation und
Arrhythmogenese im Mausmodell in-vivo

Verantwortlich: PD Dr. med. Thomas Korte; Férderung: Industriedrittmittel

REVERSE-Studie: Weltweite Multicenter-Studie zur CRT-Therapie bei Patienten mit nur
milder Herzinsuffizienz (MHH mit Studienleitung Deutschland)

Verantwortlich: PD Dr. med. Thomas Korte; Forderung: Industriemittel

CRYOTIP-Studie: Multicenter-Studie zur Effektivitdt von Kalteenergie zur Ablation
von Vorhofflattern.

Verantwortlich: PD Dr. med. Thomas Korte; Férderung: Industriemittel

Einfluss des Muscle-LIM-Protein auf kardiale Elektrophysiologie und Kaliumkanal-
Expression im Knock-Out -Modell der Maus

Verantwortlich: PD Dr. med. Thomas Korte; Férderung: Industriedrittmittel

Beurteilung von Progression und Regression von koronaren Plaques (ENCORE Il IVUS-
Core-Lab)

Verantwortlich: Dr. med. D. Fischer; Férderung: Industriedrittmittel

Effekt von AT1 Blockade bei Patienten mit KHK auf Arteriosklerose und Endothelfunktion

Verantwortlich: Dr. med. D. Fischer; Forderung: Industriedrittmittel

Einfluss von Tyrosinkinasen auf das Schaltverhalten humaner atrialer L-Typ Calciumkanale

Verantwortlich: Dr. med. F. Schréder; Férderung: Industriedrittmittel

Wirkung von oral appliziertem L-Arginin auf die periphere arterielle Durchblutung bei
Patienten mit Claudicatio im Stadium lib

Verantwortlich: Dr. med. F. Schréder; Férderung: Industriedrittmittel

Regulation des humanen kardialen Natriumkanals (Na1.5) durch Ethanol

Verantwortlich: Dr. med. G. Klein; Férderung: Industriedrittmittel
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Regulation des Schaltverhaltens des humanen L-Typ - Calciumkanals durch Endothelin
und ANP

Verantwortlich: Dr. med. G. Klein; Forderung: Industriedrittmittel

BNP- Pradiktor fiir die Haufigkeit lebensbedrohlicher Arrhythmien bei ICD-Patienten

Verantwortlich: Dr. med. G. Klein; Forderung: Industriedrittmittel

Myokardiale Defibrillation mittels Ultraschall

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus; Férderung: Industriedrittmittel

Evaluation eines nicht-fluoroskopischen dreidimensionalen Navigationssystems fiir
elektrophysiologische Katheter im Rahmen einer randomisierten Studie

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus; Férderung: Industriedrittmittel

ADRIA-Study: Vergleich der Effektivitat von VDD und DDD-Zweikammerdefibrillatoren.
Europdische randomisierte Multizenterstudie (Studienleitung: MHH)

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus; Férderung: Industriedrittmittel

VERRARI-Studie: Verringert die Rate-Response das Auftreten von Kammerarrhythmien?
Randomisierte Multicenterstudie im Cross-over Design zur Untersuchung der Arrhythmie-
haufigkeit bei Patienten, die mit einem Rate-response-ICD versorgt wurden (Studienltg:
MHH)

Verantwortlich: Prof. Dr. med. M. Niehaus; Forderung: Industriedrittmittel

Charakterisierung der systemventrikularen Funktion bei Pat. mit Transposition der gro3en
Arterien und Z.n. Vorhofumkehroperation mittels Tissue Doppler Imaging

Verantwortlich: Dr. med. G. P. Meyer; Férderung: Industriedrittmittel

Charakterisierung der rechtsventrikuldren Funktion bei Patienten mit Volumenbelastung
des rechten Ventrikels vor und nach Operation einer schweren Pulmonalklappenin-
suffizienz

Verantwortlich: Dr. med. M. Westhoff-Bleck; Forderung: Industriedrittmittel
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Abstracts
2004 wurden 42 Abstracts publiziert

Promotionen

Dr. med. vet.: Michaela Bastein: Einflul
der Proteinkinase G-Typ I auf die musca-
rinerg- und Stickstoffmonoxid-vermittelte
Hemmung des L-Typ-Calciumkanals in
Kardiomyozyten transgener, Proteinkinase
G-Typ Il-iberexprimierender Méuse.

Dr. med.: Dr. med. Anke Kowert: Zeitverlauf
der Zytokinfreisetzung nach experimentel-

lem Myokardinfarkt im Rattenmodell

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Prof. Dr. H. Drexler: Beiratsmitglied des
snterdisziplindren Zentrums fiir klinische
Forschung“ im Rahmen des Programms der
Bundesregierung ,,Gesundheitsforschung;:
Forschung fiir den Menschen, Zentrum fiir
Molekulare Medizin der Universitédt zu Kdln
(ZMMK), Mitglied des wissenschaftlichen
Beirates des kardiovaskuldren Forschungs-
zentrums der Medizinischen Fakultdt der
Charité, Past-Chairman European Working
Group on Heart Failure, Co-Chairman der
Internationalen Vascular Biology Working
Group. Advisory Board: Nature Clinical
Practice Cardiovascular Medicine. Editorial
Board: Circulation, European Heart Journal,
Journal of Cardiovascular Pharmacology,
European Journal of Heart Failure, Basic
Research Cardiology, Zeitschrift fiir Kar-
diologie. Fachgutachter fiir New England
Journal of Medicine, The Lancet, Circulati-
on, Circulation Research, Journal of Clinical
Investigation.

Dr. rer. nat. K. Grote: Fachgutachter fiir: Jour-
nal of Laboratory and Clinical Medicine.

Dr. rer. nat. D. Hilfiker-Kleiner: Fachgut-
achterin fir: Cardiovascular Research und
Circulation

PD Dr .T. Korte: Fachgutachter fiir: Journal
of Cardiovascular Research, American Jour-
nal of Physiology, Journal of Interventional
Cardiovascular Research, Journal of Pacing
and Electrophysiology, Zeitschrift fiir Kardi-
ologie

Dr. U. Landmesser: Fachgutachter fiir Cir-
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culation, Circulation Research, Eur J Cardi-
ovasc Prevention

Dr. E.P. Limbourg: Fachgutachter fiir Cir-
culation, Circ. Research, Basic Research
Cardiol.

Prof. Dr. M. Niehaus: Fachgutachter fiir
Journal of Pacing and Clinical Electrophy-
siology

PD Dr. B. Schieffer: Fachgutachter fiir Circu-
lation, Circulation Research, Journal of Clini-
cal Investigation, Journal of Cardiovascular
Research, European Heart Journal, Basic
Research Cardiology, Biochemical Journal,
] Medical Chemistry, Diabetes and Clinical
Nephrology. Fachgutachter fiir National
Institute of Health und National Science
Foundation, Wellcome Trust (UK)

PD Dr. K.C. Wollert: Fachgutachter fiir Circu-
lation, Circulation Research, Cardiovascular
Research, European Journal of Biochemistry,
Journal of Clinical Investigation, Journal of
the American College of Cardiology, Naunyn-
Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology,
The Netherlands Organisation for Health
Research and Development, Telethon Fonda-
zione (Italien), The Wellcome Trust (U.K.)
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