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Einleitung

Die Aufgaben der Abteilung Kardiologie und Pneumologie lie-
geninForschung,LehreundKrankenversorgung.DieForschung
befasst sich mit vier Ubergeordneten Themenschwerpunkten.

Hauptschwerpunkt ist die molekulare Analyse und Ent-
wicklung neuer Therapiestrategien bei Herzinsuffizienz. Dies
beinhaltet die Analyse der verdanderten Gen- und Protein-Ex-
pression bei Herzinsuffizienz und die Analyse der gestorten
Funktion, insbesondere im Hinblick auf den Calcium-Stoff-
wechsel. Diese Projekte werden teilweise im Rahmen des Son-
derforschungsbereichs ,Biomechanische Phanotypregulation
im Herzkreislaufsystem SFB-Transregio II” durchgefiihrt. Der
Schwerpunkt umfasst auch die Analyse der genetischen Pra-
disposition zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz, durchge-
fuhrt im Rahmen des Genomnetzes Herzkreislauf, Standort
Gottingen. Der Schwerpunkt Herzinsuffizienz umfasst dann
die adenovirale Gentherapie und die Stammzelltherapie zur
Organregeneration. Weitere tibergeordnete Schwerpunktthe-
men sind die Arteriosklerose im Hinblick auf die Entstehung
auf der Basis einer Atherothrombose sowie die Entwicklung
einer Restenose nach GefaBaufweitung. Schlie3lich sind
weitere Themenschwerpunkte die Pneumologie und die
Elektrophysiologie.

Preface

The Department of Cardiology and Pneumology is active in pa-
tient care, research and teaching. Research deals with four ma-
jor topics. Main focal topic is molecular analysis and develop-
ment of new treatment strategies in heart failure. This includes
analysis of altered gene and protein expression in heart failure
and functional analysis in relation to calcium cycling. These
projects are performed within the Sonderforschungsbereich
[special research area] ,Biomechanical Phenotype Regulation
in the Cardiovascular System” as project program grant of the
DFG. In addition, the department undertakes analyses of ge-
netic predisposition for the development of heart failure and
the search for modifier and susceptibility genes. This research
is performed in line with the German National Genome Net-
work. The focal point ‘Heart Failure’ also includes adenoviral
gene transfer and stem cell therapy as well as the development
of adult and embryonic stem cell strategies for organ regen-
eration. A second major focal point deals with atherosclerosis
in term of its development on the basis of atherothrombosis
as well as the development of restenosis after angioplasty. Fi-
nally, other major research thematic is pneumology and clini-
cal electrophysiology.

1. Phénotypregulation bei Herzinsuffizienz

Bei der Herzinsuffizienz kommt es einerseits zum direkten
Zelluntergang, z.B. durch ein Myokardinfarkt, andererseits
zum Umbau der primdr nicht geschadigten Herzmuskelzellen
durch die vermehrte mechanische Belastung sowie durch hor-

monelle Einflisse (Phdnotypregulation). Die Phdnotypveran-
derungen sind fiir das Verstandnis der Pathophysiologie und
der Entwicklung neuer Therapieverfahren relevant. Mehrere
Arbeitsgruppen untersuchen im Tiermodell und im mensch-
lichen Myokard, das Uber die Herztransplantations-Chirurgie
erhalten wird, die Verdanderungen des Phanotyps auf der Ebe-
ne der veranderten Genexpression (Transkription) sowie auf
der Ebene der veranderten Proteinexpression (Translation).
Die veranderte Gen- und Proteinexpression fiihrt zur Funkti-
onsanderung der Herzmuskelzelle, die durch biophysikalische
Untersuchungen von einzelnen Herzmuskelzellen oder Zell-
verbanden (Papillar-Muskel) erfasst wird. Gleichzeitig werden
Anderungen im Calcium-Stoffwechsel ermittelt. Die analysier-
ten Expressionsveranderungen werden Uberpriift, indem die
entsprechenden Proteine durch einen adenoviralen Gentrans-
fer im Herzmuskel Gberexprimiert werden und die funktio-
nellen Veranderungen erfasst werden. Es werden die Mecha-
nismen und Signaltransduktionswege analysiert, die flr die
Anderungen des Phinotyps verantwortlich sind. Hierbei wird
der Einfluss einer mechanischen Belastung untersucht. Zu-
satzlich wird der Einfluss von Hormonen (Katecholamine) von
Sauerstoffradikalen und anderen korpereigenen Substanzen,
die bei der Herzinsuffizienz vermehrt gebildet werden, analy-
siert. Da die Entwicklung, der Verlauf und das therapeutische
ansprechend der Herzinsuffizienz von der genetischen Veran-
lagung eines Patienten abhangen, werden diese pradisponie-
renden Faktoren durch Sequenzierung und Bestimmung von
Polymorphismen in Kandidaten-Genen im Rahmen des Ge-
nomforschungsnetzes analysiert.

1. Phenotype Regulation in Heart Failure

There are 2 major problems leading to congestive heart fail-
ure. Firstly, loss of myocytes due to necrosis or apoptosis, and
secondly, remodelling of the remaining, primarily not dam-
aged myocytes through hemodynamic or hormonal influenc-
es (phenotype-regulation). Several working groups of the de-
partment are interested in studying the alteration of the phe-
notype in animal models as well as in human myocardium at
the level of gene transcription and translation. The functional
consequences of altered gene and protein expression are eval-
uated in biophysical experiments performed in isolated myo-
cytes or multicellular preparations. In particular, intracellular
calcium cycling is a focus of interest. Adenovirus-mediated
gene transfer is used to overexpress proteins of interest and to
perform structure function analysis. The group is interested in
analysis of signal transduction pathways as a consequence of
1) altered mechanical load as well as 2) hormonal or cytokine
influence. Furthermore, the group is interested in evaluation
of susceptibility and modifier genes for heart failure. This is
done by analysis of gene polymorphisms in candidate genes
from patients with heart failure.
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2. Zelluldre und molekulare Pathophysiologie
der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist durch gestorte kontraktile Funktion cha-
rakterisiert. Wir untersuchen am isolierten menschlichen My-
okard und im Vergleich im Tiermodell die Ursachen der kon-
traktilen Dysfunktion auf multizellularer, zelluldrer und sub-
zelluldrer Ebene. Dabei stehen mdgliche Verdnderungen der
elektro-mechanischen Kopplung (elektrophysiologische De-
fekte, Veranderungen der intrazelluldren lonenhomdostase)
sowie zugundeliegende molekulare Verdnderungen (Expres-
sion und Aktivitat wesentlicher an der elektro-mechanischen
Kopplung beteiligter Funktionsproteine, z.B. SERCA2a, Na*/
Ca?*-Austauscher, Na*-H*-Austauscher) ) im Zentrum unseres
Interesses. Ziel ist es, die Bedeutung derartiger subzelluldrer
Veranderungen fiir die gestorte systolische und diastolische
kontraktile Funktion im hypertrophierten und insuffizienten
menschlichen Myokard zu charakterisieren. Aus der Kenntnis
derartiger funktionell bedeutsamer molekularer Defekte kdn-
nen sich in der Zukunft neue therapeutische Ansatzpunkte in
der Behandlung der Herzinsuffizienz ergeben.

Wesentliche Aspekte unserer wissenschaftlichen Arbeiten
konzentieren sich auf die gestorte elektro-mechanische Kopp-

lung sowie eine verdnderte Ca*-, Na*-, und H*-Homoostase. So
konnten wir beispielsweise zeigen, dass es am insuffizienten
menschlichen Herzmuskelgewebe zu erheblichen Stérungen
des intrazelluldren Ca**Stoffwechsles kommt, die sowohl fiir
die reduzierte systolische Kraftentwicklung (verminderte sys-
tolische Ca?* Konzentration mit verminderter Aktivierung der
kontraktilen Proteine), aber auch die diastolische Dysfunktion
(reduzierte diastolische Ca?*-Elimination mit vermehrter dias-
tolischer Ankopplung) kommt. Zusatzlich zeigen sich charak-
teristische elektrophysiologische Veranderungen, die auch an
der Arrhythmiegenese beteiligt sind. Derartige funktionelle
Veranderungen kénnen auf ein gestortes Aktivitats- und Gen-
expressionsmuster der oben genannten funktionell relevanten
Proteine zuriickgefiihrt werden (z.B. verminderte Expression
der SERCA2a). Mechanistische Ansatzpunkte umfassen die Er-
arbeitung des Zeitverlaufs dieser Verdanderungen im Tiermo-
dell, sowie die Identifizierung der an der Phanotypanderung
beteiligten pathpophysiologischen Stimuli (z.B. biomecha-
nischer oder neuroendokriner Stress) und deren intrazelluldre
Signaltransduktion. Identifizierte zentrale molekulare Defekte
werden in vitro und im Tiermodell durch gentherapeutische
Anséatze (Adenoviraler Gentransfer) auf einen potentiellen the-
rapeutisch-klinischen Nutzen hin untersucht. Therapieverfah-
ren zur Herzregeneration werden evaluiert.

2. Cellular and Molecular Pathophysiology of
Heart Failure

Heart failure is characterised by altered contractile function.
We investigate the underlying mechanisms for contractile dys-
function on the multicellular, cellular and subcellular levels in
isolated human myocardium and animal models of heart fail-
ure. We focus on potential alterations in excitation-contraction
coupling, ion homeostasis (Ca?*, Na*, H*), and electrophysi-
ological properties as well as underlying molecular defects
(e.g. expression and function of major ion handling proteins,
such as SERCA2a, Na*/Ca*-exchange, Na*/H*-exchange). Our
aim is to define the role of such subcellular changes for de-
fective systolic and diastolic function of hypertrophied and
failing myocardium. Knowledge of such functionally relevant
molecular defects may provide new therapeutic approaches
in the future.

So far, we were able to demonstrate that both Ca** and Na*
handling, crucial for normal excitation-contraction coupling,
are profoundly altered in the failing human heart. Reduced
systolic Ca?* transients, associated with elevated diastolic Ca?*
and Na*, underlie systolic and diastolic contractile dysfunc-
tion. These changes in ion homeostasis also contribute to
electrophysiological instability and increased tendency for ar-
rhythmias. We have identified a reduced SERCA2a activity and
expression, as well as an increased Na*/Ca?*-exchange expres-
sion as molecular counterparts responsible for these changes.
We are currently investigating temporal course and pattern of
these changes during transition from hypertrophy to failure in
both animal models and in human myocardium. We are also
assessing pathophysiological stimuli involved in induction of
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these phenotype changes (e.g., wall stress, growth factors,
and neuroendocrine peptides). Furthermore, we are currently
establishing gene therapy protocols to restore normal phe-
notypes and contractile function in animal models of chronic
heart failure. We hope this approach may be of a potential
therapeutic approach in the future.

Therapeutic approaches for cardiac regeneration are being
developed.
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3. Organregeneration bei Herzinsuffizienz

Mehrere Arbeitsgruppen beschéftigen sich mit dem Thema
Organregeneration bei Herzinsuffizienz.

Entsprechend dem Pathomechanismus der Herzinsuffizi-
enz ergeben sich fiir die Organregeneration zwei Hauptan-
satzpunkte. Erstens die Korrektur des veranderten Phanotyps
und zweitens der Ersatz der untergegangenen Zellen

Die Korrektur des Phanotyps kann einerseits pharmakolo-
gisch und biochemisch in Angriff genommen werden, dem-
entsprechend werden Untersuchungen an isolierten Zellen
und an multizelluldren Préparaten durchgefiihrt um den Ein-
fluss dieser Interventionen auf die Funktion zu analysieren.
Andererseits kann molekular eine Korrektur des Phanotyps

durch Gentransfer erreicht werden. Die Arbeitsgruppe hat
eine Technik zum effizienten adenoviralen Gentransfer in mul-
tizelluldres Herzmuskelgewebe entwickelt und eine Kultur-
technik erarbeitet, die es ermdglicht, das Muskelgewebe nach
dem adenoviralen Gentransfer zu untersuchen. In mehreren
Studien wurden Adenoviren mit entsprechenden Genen her-
gestellt, die funktionelle Veranderung nach Gentransfer wird
Uberpriift. Mehrere Projekte beschaftigen sich mit der Organ-
regeneration durch Zelltransplantation. Hier werden sowohl
Untersuchungen mit embryonalen Stammzellen als auch mit
adulten Stammzellen durchgefiihrt. Hier werden menschliche
Stammzellen und Stammzellen aus verschiedenen Tiermodel-
len verwendet. Im Reagenzglas werden diejenigen Faktoren
analysiert, die dazu fiihren, dass sich aus den Stammzellen
Herzmuskelzellen entwickeln. Dies erfolgt durch Inkubati-
on der Zellen in verschiedenen Chemikalien als auch durch
Co-Inkubation der Zellen mit erwachsenen oder neonatalen
Herzmuskelzellen. Weiterhin wird in einem in-vivo Modell die
Stammzell-Transplantation nach Herzinfarkt analysiert. Hier-
bei wird durch Verschluss einer Herzkranzarterie mit einem
Katheterballon am ,Gottinger Minischwein” ein Herzinfarkt
induziert. AnschlieBend werden nach Wiedereréffnung des
GefaBes Stammzellen, die zuvor am gleichen Tier entnom-
men wurden und durch genetische Verdnderungen markiert
wurden, appliziert. AnschlieBend wird das Schicksal dieser
Stammzellen histologisch und funktionell untersucht. Die Ge-
nexpression der Stammzellen in der Differenzierungsphase
zur Herzmuskelzelle wird mittels Gen-Chip-Analysen unter-
sucht. Spermatogoniale Stammzellen werden im Hinblick auf
ihre Pluripotenz untersucht.

3. Organ Regeneration in Heart Failure

Several groups are interested in developing organ regenera-
tion strategies. According to the pathophysiological mecha-
nisms there are two main foci in myocardial organ regenera-
tion. Firstly, correction of the altered phenotype, and secondly,
cell transplantation.

Correction of the phenotype can be performed pharma-
cologically or biochemically on the one hand or using gene
transfer on the other. The group has developed a technique
for highly efficient adenoviral gene transfer in multicellular
myocardial preparations. Furthermore, a technique to study
gene transfer in multicellular preparations in a long-term
culture system has been developed. A number of genes of
interest have been cloned into adenoviruses, and functional
consequence of adenovirus-mediated gene transfer has been
studied. One group is interested in organ regeneration by cell
transplantation. Studies with embryonal and adult stem cells
are performed. There are two approaches: First the in-vitro
approach aims to transdifferentiate embryonal or adult stem
cellsin cardiomyocytes using different chemical substances, as
well as co-culture with other cells. The in-vivo approach uses
a pig model of myocardial infarction. Stem cells are applied
using coronary catheterisation and intracoronary injection of
stem cells which have been obtained from the same animal
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two weeks before. Proliferation and differentiation of stem
cells are studied in the myocardium. Transcriptome analysis of
stem cells is done by gene array techniques. Spermatogonial
stem cells are investigated regarding their pluripotency.
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4. Pneumologie

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz weisen haufig
nachtliche Atmungsstérungen auf, die mit einer erhohten
Mortalitdt assoziiert sind. Um die Pravalenz dieser Atemsto-
rungen zu evaluieren, untersuchen wir unter Beteiligung
der Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin und Schlaffor-
schung multizentrisch 200 Patienten polysomnographisch.
Weiter wird ein Kollektiv mit diastolischer Dysfunktion unter-
sucht. Unter unserer Leitung wird eine randomisierte, placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie zur Therapie der Cheyne-
Stokes Atmung mittels nachtlicher Sauerstoffapplikation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz tiber drei Monate durchgefiihrt.
Eingeschlossen werden 66 Patienten, der Endpunkt ist die kor-
perliche Leistungsfahigkeit. Der Effekt des atrialen Overdrive-
Pacing wird in zwei Studien evaluiert.

Die Pravalenz der chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD) wird in Zukunft deutlich zunehmen. Etwa im
Jahr 2020 wird die COPD nach den kardiovaskuldren Erkran-
kungen die haufigste Todesursache darstellen. Wir beschrie-
ben kirzlich mit der Mikroneurographie eine ausgepragte
sympathische Aktivierung bei Patienten mit respiratorischer
Partialinsuffizienz. Weiter zeigten wir fir Theophyllin einen
sympathoexitatorischen Effekt, der die epidemiologisch be-
schriebene Exzess- Mortalitat der Substanz bei kardial erkrank-
ten Patienten zu erkldren vermag.

Die sympathische Aktivierung hat vielféltige negative
Wirkungen, die die Symptomatik der respiratorischen Insuffi-
zienz aggravieren. Diesbeziigliche Therapieansdtze untersu-

chen wir in einem Maus-Modell und einer klinischen Studie.
Die neutrophile Elastase, spielt in der Pathogenese der COPD
beim Menschen eine wesentliche Rolle. Es wird daher ein
COPD-Modell mittels trachealer Applikation pankreatischer
Elastase zur Quantifizierung organspezifischer Folgen der
neurohumoralen Aktivierung benutzt. In der klinischen Studie
werden 60 Patienten mit COPD randomisiert, placebokontrol-
liert und doppeltblind mit einem AT1 Blocker behandelt und
die Lungenfunktion, die Muskelkraft und die Lebensqualitét
untersucht.

Die Herzinsuffizienz ist ein Risikofaktor fiir die Entstehung
der Pneumonie. Das Surfactant-System ist in der Pathogene-
se der Pneumonie wesentlich beteiligt. Am Herzinsuffizienz
Modell der Maus wird daher folgende Hypothese untersucht:
Die Herzinsuffizienz fihrt zu einem interstitiellem und alveo-
lsrem Odem mit konsekutiver Alteration des Surfactant, ins-
besondere des SF-A, und begiinstigt so das Auftreten einer
Pneumonie.

Die sympathische Aktivitat zeigt eine groBe interindivi-
duelle Varianz und eine bemerkenswerte intraindividuelle
Konstanz. Dies legt einen genetischen Hintergrund nahe. Da-
her werden bei bereits mikroneurographisch untersuchten
Probanden Polymorphismen adrenerger Rezeptoren (31, 2
und 02) und der Enzyme des Katecholaminstoffwechsels (Mo-
noaminooxidase, Catechol-O-Methyltransferase) analysiert.
In einer weiteren Studie wird nach Polymorphismen, die das
Auftreten einer Bleomycin induzierten Lungenschddigung
pradiktieren, unter Nutzung der Daten der BAGCOPP Studie
gesucht (Bleomycin-Hydrolase, Surfactant-Protein C, Plasmi-
nogen Aktivator Inhibitor, Interleukine).

4. Pneumology

Patients with chronic heart failure often suffer from sleep dis-
ordered breathing. Such sleep disordered breathing is associ-
ated with increased mortality in these patients. With support
from the Deutsche Gesellschaft fiir Schlafmedizin und Schlaf-
forschung (German Sleep Society), we evaluate 200 patients
with chronic heart failure by polysomnography to assess the
prevalence of sleep disordered breathing. Patients with diasto-
lic dysfunction are also investigated. A randomised placebo
controlled multicentre study on therapy of Cheyne-Stokes
respiration using nocturnal oxygen has been conducted in
66 patients with heart failure. In two studies, we have evalu-
ated the effects of atrial overdrive-pacing. The prevalence of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) will markedly
increase in the coming years. In the year 2020, COPD will be
the second most frequent cause of death. We have recently de-
scribed a pronounced sympathetic activation in patients with
COPD. Furthermore, we have demonstrated that Theophyllin
has a sympathoexitatory effect that might explain the excess-
mortality described in epidemiologic studies in patients with
cardiac comorbidity.

Sympathetic activation has multiple negative effects that
might aggravate COPD. Therapeutic concepts concerning this
target are evaluated in an animal model and in a clinical study.
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Neutrophil elastase plays an important role in pathogenesis of
human COPD. Therefore, we have developed a COPD mouse
model with tracheal application of pancreatic elastase for the
quantification of organ-specific effects of neurohumoral acti-
vation in COPD.

Heart failure is a key risk factor for pneumonia. Surfactant
is essential in the pathogenesis of pneumonia. In the murine
aortic banding model with chronic heart failure, we are there-
fore investigating whether heart failure with pulmonary oede-
ma leads to alteration in surfactant production and thereby in
the development of pneumonia.

Sympathetic activity evaluated by microneurography
shows large interindividual variance but intraindividual sta-
bility. This suggests a genetic influence. Therefore, we have
analyzed polymorphism of adrenergic receptors (31, B2 and
a2) and of enzymes (Monoaminooxidase, Catechol-O-Meth-
yltransferase). Bleomycin induces interstitial lung disease. In
another study, we evaluate polymorphism that might predict
lung disease following bleomycin for treatment of lymphoma.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Dr. T. Raupach
Prof. Dr. Stefan Andreas

Kooperationen | Cooperations
Prof. L. Bernardi, Abteilung Kardiologie, Universitét Pavia, Italien

Prof. Dr. Brockmdller, Abteilung Klinische Pharmakologie, Bereich Humanmedizin,
Universitat Géttingen

Prof. C.-P. Criée, Abteilung Pneumologie, KKH Weende, Géttingen

PD Dr. Ch. Herrmann, Abteilung Psychosomatik und Psychotherapie, Bereich Hu-
manmedizin, Universitat Gottingen

Prof. Herting Abteilung Pédiatrie | mit Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie,
Bereich Humanmedizin, Universitat Géttingen

PD Dr. G. Noll, Abteilung Kardiologische Forschung, Universitat Ziirich, Schweiz
PD Dr. Welte, Bereich Pneumologie, Universitat Magdeburg

Drittmittelforderung | Funding

Deutsche Atemwegsliga, Forschungsstipendium fiir Dr. G. Hagenah, 2002-2003
Deutsche Stiftung fiir Herzforschung, 2001-2004

DFG, Normalverfahren, An 260/2-2, 2001-2003

Fa. Sanofi-Synthelabo, Berlin

Ausgewahlte Publikationen | Selected Publications

Raupach T, Schafer K, Konstantinides S, Andreas S (2006) Secondhand smoke as
an acute threat for the cardiovascular system: a change in paradigm. Eur Heart J,
27(4): 386-92..

Andreas S, Reiter H, Liithje L, Delekat A, Grunewald RW, Hasenfuss G, Somers VK
(2004) Differntial effects of theophylline on sympathetic excitation, hemodynamics,
and breathing in congestive heart failure. Circulation, 110(15):2157-62.

Hagenah G, Andreas S, Konstantinides S (2004) Accidental left ventricular place-
ment of a defibrillator probe due to a patent foramen ovale in arrhythmogenic right
ventricular dysplasia. ACTA Cardiol 59(4):449-51.

Andreas S, Bingeli C, Mohacsi P, Luscher TF, Noll G (2003) Nasal oxygen and muscle
sympathetic nerver activity in heart failure. Chest, 123(2):366-71.

5. Thrombose — Fibrinolyse — Atherosklerose

Atherosklerose ist ein chronischer Entziindungs- und Wund-
heilungsprozess der GefaBwand, dessen gefiirchtete Kom-
plikation die Ruptur eines atherosklerotischen Plaques mit
nachfolgender Thrombose darstellt. Das Plasminogen-/Plas-

min- oder fibrinolytische System spielt eine wichtige Rolle bei
der Pathophysiologie von Erkrankungen, die mit Gewebsver-
letzung und Wundheilung einhergehen, méglicherweise auch
bei der Atherosklerose und Atherothrombose. Mit Hilfe des Ei-
senchlorid-Modells einer experimentellen Endothelverletzung
an der A. carotis der Maus untersuchen wir mittels histoche-
mischer und molekularbiologischer Techniken die Bedeutung
bestimmter fibrinolytischer Faktoren (tPA, uPA, PAI-1) fir den
vaskuldren Wundheilungsprozess und die Neointimabildung.
Bei Wildtyp- und Knockoutmdusen konnten wir zeigen, dass
tPA die Neointimabildung durch Forderung der Fibrinolyse re-
duziert, wahrend uPA fiir die Zellmigration in der GeféBwand
im Rahmen der Thrombusorganisation von Bedeutung ist.
Bei hypercholesterindmischen Apolipoprotein E-Knockout-
(ApoE-/-) Mdusen konnten wir kirzlich die pathophysiologi-
sche Bedeutung des in der GefdalBwand exprimierten PAI-1 fir
die erhdhte Thrombogenitat bei Hypercholesterindmie und
fur die Progression der Atherosklerose nachweisen. An kulti-
vierten glatten Muskelzellen untersuchen wir die Bedeutung
von PAI-1 und uPA fiir die Migration und Proliferation glatter
Muskelzellen und durch Knochenmarkstransplantation bei der
Maus die Beteiligung hamatopoetischer Vorlduferzellen an der
Akkumulation glatter Muskelzellen in der Neointima und am
Wachstum atherosklerotischer Plaques. Basierend auf unseren
Erkenntnissen werden die Moglichkeiten einer lokal begrenz-
ten therapeutischen Beeinflussung des fibrinolytischen Sy-
stems mittels Antisense-Oligonukleotiden oder RNAi zunachst
ebenfalls im Tiermodell evaluiert. In weiteren experimentellen
und klinischen Projekten wird die lipidunabhangige, ,direkte”
anti-atherothrombotische Wirkung der HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren (Statine) sowie die Wirkung eines mehrwochigen
Ausdauertrainings und einer Lebensstilmodifikation auf die
Entwicklung und Progression der Atherosklerose untersucht.
Diese Studien sollen zum besseren Verstandnis der pathophy-
siologischen Grundlagen der Atherothrombose und Progressi-
on der Atherosklerose beitragen.

Atherosklerose und Atherothrombose treten haufig im
Zusammenhang mit Adipositas und dem metabolischen Syn-
drom auf. Kiirzlich konnten wir zeigen, dass das Adipozyten-
hormon Leptin eine direkte, rezeptor-vermittelte Wirkung auf
die Thrombozytenaggregation und arterielle Thrombose hat.
Mit Hilfe von Leptinbindungsstudien und Rezeptoranalysen
wird aktuell der intrazelluldre Signalweg von Leptin bei der
Thrombozytenaggregation erforscht. Ausserdem untersuchen
wir bei Leptin-defizienten (ob/ob) und Leptin-Rezeptor-defi-
zienten (db/db) Mausen, welche Pathomechanismen fir die
Wirkung von Leptin auf die Neointimabildung nach Endothel-
verletzung eine Rolle spielen. Ziel ist ein besseres pathophy-
siologisches Verstandnis der Zusammenhénge zwischen Adi-
positas und kardiovaskuldrer Mortalitat.

5. Thrombosis — Fibrinolysis — Atherosclerosis

Atherosclerosis is a chronic inflammatory and wound heal-
ing process in the artery lining. Rupture and thrombosis of
advanced atherosclerotic lesions is the most feared clinical
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complication of the disease. The fibrinolytic (plasminogen-
plasmin) system is involved in the pathophysiology of several
diseases which are characterised by tissue injury and remodel-
ling, possibly including atherosclerosis and atherothrombosis.
We have, therefore, applied the ferric chloride model of carotid
artery injury in a mouse to investigate the pathomechanisms
of atherosclerosis progression, particularly the role of the fibri-
nolytic factors tPA, uPA and PAI-1, in vascular wound healing
and neointima formation. Our recent studies in wild-type and
knockout mice showed that tPA reduces neointima formation
through its effects on intravascular thrombolysis, whereas uPA
promotes cell migration in the vessel wall leading to thrombus
organisation and luminal narrowing. Furthermore, we have
demonstrated the importance of vascular (over)expression of
PAI-1 for the prothrombotic phenotype of hypercholestero-
lemic apolipoprotein E-knockout mice, and for the progression
of atherosclerotic lesions in these animals. Apart from study-
ing the effects of PAI-1 and uPA on the migration and prolifera-
tion of vascular smooth muscle cells in culture, the feasibility
and potential therapeutic implications of local modulation of
fibrinolytic activity using anti-sense oligonucleotides or RNAI
is currently investigated in an animal model. In addition, we
are performing bone marrow transplantation experiments in
a mouse to study the involvement of circulating hematopoi-
etic stem cells in the pathophysiology of neointima forma-
tion (smooth muscle cell accumulation) after injury, and the
development of atherosclerotic plaques. Further experimen-
tal and clinical projects focus on the direct anti-atherothrom-
botic effects of statins, and the effects of physical training and
lifestyle modification in the development and progression of
atherosclerosis.

Atherosclerosis and atherothrombosis are frequently as-
sociated with obesity and the metabolic syndrome. We have
recently demonstrated that the adipocyte hormone leptin has
a direct, receptor-mediated effect on platelet aggregation and
arterial thrombosis. We are currently in the process of iden-
tifying the leptin receptor on platelets and the intracellular
signalling pathways by which leptin exerts its prothrombotic
effects. Moreover, the effects of leptin on neointima formation
after vascular injury are investigated using leptin-deficient ob/
ob and leptin receptor-deficient db/db mice. We expect that
these studies will improve our understanding of the link be-
tween obesity and mortality due to cardiovascular disease.
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6. Elektrophysiologie

Die chronische Herzinsuffizienz ist haufig mit atrialen und
ventrikuldren Herzrhythmusstérungen verbunden, wobei die
Patienten haufig unter Vorhofflimmern und unter ventrikula-
ren Herzrhythmusstdrungen leiden. Diese Patienten haben ein
hohes Risiko, einen pl6tzlichen Herztod zu erleiden. Die The-
rapie mit Kardiovertern-Defibrillatoren (ICDs) gilt heutzutage
als etabliertes und bestes Therapiekonzept, um die Patienten
vor lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen zu bewahren.
Darliber hinaus sind in den letzten Jahren fiir Patienten mit
deutlich eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion und in-
traventrikuldaren Leitungsstorungen (Schenkelblock) Gerdte
entwickelt worden, die Uber eine Stimulierung des rechten
und linken Ventrikels eine Resynchronisierung des elektrischen
Ablaufes im Herzen erméglichen. Um die Therapie mit diesen
Geréaten zu optimieren, werden von Seiten der herstellenden
Firmen neue diagnostische und therapeutische Algorithmen
in die Geraten implementiert, die wir in unseren Patienten-
kollektiven untersuchen. Wir haben dabei einen Schwerpunkt
auf die Diskriminierung supraventrikularer von ventrikularen
Rhythmusstorungen gelegt und untersuchen hier in Koope-
ration mit anderen Zentren ein neues QRS-Breitenkriterium.
Unter unserer Leitung wird eine multizentrische Studie durch-
gefiihrt, in dem der Algorithmus PR-Logic, der ebenfalls zur
Diskriminierung supraventrikuldrer von ventrikuldren Rhyth-
musstorungen dient, eingehend untersucht wird.

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, bei denen
ein biventrikuldres System implantiert wird, untersuchen wir
multizentrisch unter unserer Leitung den Zusammenhang
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zwischen Herzfrequenzvariabilitat, kérperliche Belastungsfa-
higkeit und der Lebensqualitat.

Unter unserer Leitung wird darlber hinaus eine Stimulati-
onsstudie bei Patienten mit Schlafapnoe durchgefiihrt.

Die Therapie von Vorhofflimmern ist nach wie vor ein we-
sentliches klinisches Problem in der Kardiologie. Neben der
Therapie mit Antiarrhythmika und der interventionellen The-
rapie mittels Katheterablation hat sich in den letzten Jahren
ein neues Konzept entwickelt, das auf der praventiven und
therapeutischen Stimulation der Vorhofe beruht. Dazu haben
wir an einer multizentrischen Studie Uber praventives und
therapeutisches Pacing bei Patienten mit und ohne Herzinsuf-
fizienz teilgenommen. Jetzt untersuchen wir monozentrisch
randomisiert, welche speziellen praventiven und therapeu-
tischen Stimulationsformen bei Patienten mit paroxysmalem
und persistierendem Vorhofflimmern die glinstigsten Varian-
ten darstellten.

Zusammen mit der Abteilung Psychosmatik untersuchen
wir sympatikotone und vagale Effekte bei herzinsuffizienten
Patienten mit Rhythmusstérungen, die sich psychischem
Stress unterziehen.

Studien werden auch zur Katheterablation von Vorhofflim-
mern bei Patienten mit Herzinsuffizienz durchgefiihrt.

6. Electrophysiology

Chronic heart failure is often combined with atrial and ven-
tricular arrhythmias. In addition patients often suffer from
atrial fibrillation and have a higher risk of a cardiac death. The
routinely used therapeutically [optimal/ideal] concept in this
situation is implantation of a cardioverter defibrillator (ICD) to
avoid potentially lethal arrhythmias.

During the last years, special devices with biventricular pac-
ing were implanted in patients with reduced left ventricular
function and complete intraventricular block. These advices
resynchronise the electrical excitation of the heart. In order to
optimise device therapy new diagnostic and therapeutic algo-
rithms were implemented in ICDs and biventricular devices in
our centre. We are evaluating some special algorithms of these
devices for discrimination between supraventricular and ven-
tricular arrhythmias. In patients with a one chamber ICD QRS-
criteria such as QRS width and the new wavelet criterion have
now been evaluated. In patients with dual chamber ICDs, the
PR-Logic algorithm is still to be evaluated.

We are looking into R-R-interval variability of the heart and
the connection to quality of life in patients with chronic heart
failure who have undergone biventricular implantation.

In 2003 we began to evaluate the effects of atrial overdrive
pacing in patients with apnoea.

Atrial fibrillation is a significant clinical problem that is still
way out of complete solution. Therapy with antiarrhythmic
drugs and interventional therapy with ablation are essential
therapeutical options, as well as the new concept of preven-
tive and therapeutic stimulation of the atria. To further evalu-
ate the effect of preventive and therapeutic atrial stimulation,
we have participated in a multicentre study. Our centre is now

investigating which forms of preventative and therapeutic
stimulation of the atria are most effective in patients with par-
oxysmal and persistent atrial fibrillation.

In cooperation with the Department of Psychosomatics,
we are looking for sympathical and vagal influences and reac-
tions in patients with chronic heart failure who are subjected
to stress test.
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1. Molekulare Elektrophysiologie und
Bildgebung

Die Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe unter der Leitung von
PD Dr. Lars Maier beschéftigt sich mit der zelluldren und mo-
lekularen Elektrophysiologie und der Bildgebung im Hinblick
auf subzelluldre lonenstrome und Konzentrationen. Schwer-
punktthema ist die Hypertrophie und die Herzinsuffizienz.
Daruiber hinaus liegt der Fokus auf der Analyse der Bedeutung
der CaM-Kinase fur die Regulation der Signaltransduktion und
der Elektrophysiologie. Hierbei werden adenoviraler Gentrans-
fer als auch transgene Tiere/Knock-out Tiere eingesetzt und
die Bedeutung der CaM-Kinase sowohl elektrophysiologisch
und bildgeberisch untersucht. Wesentliche Befunde sprechen
fur eine Relevanz der CaM-Kinase in der Entstehung von Ar-
rhythmien bei Herzinsuffizienz und in der Bedeutung der Ak-
tivierung des Natriumstroms und der Natriumuberladung der
Zelle.

1. Molecular Electrophysiology and Imaging

Under the supervision of PD Dr. Lars Maier, the Emmy-Noether
Junior Research Group is engaged in investigating cellular and
molecular electrophysiology and imaging in terms of subcel-
lular ion flows and concentration. The central topic is hyper-
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trophy and heart failure. Moreover, the group also examines
the significance of CaM-Kinase for the regulation and signal
transduction in electrophysiology, thereby using adenoviral
gene transfer as well as transgenic animal models. Fundamen-
tal findings speak for the relevance of CaM-Kinase in the devel-
opment of arrhythmia in heart failure and in the importance of
activating sodium flow and the increase in cell sodium.
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