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eeeeeeeeeee VOrwort

Im ersten Jahr nach der Pandemie lag der Fokus im DZHK
auf Vernetzung und Kooperation — neben den mittler-
weile etablierten Online-Formaten nutzen wir dafir auch
wieder reale Treffen. Ein Highlight war unser 10-jahriges
Jubildum, das wir gemeinsam mit drei weiteren Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) im Mai 2022

in Berlin mit vielen Gasten feiern konnten. Im September
haben wir uns zum ersten Mal seit zwei Jahren wieder mit
groBer Begeisterung zu unserem jahrlichen DZHK-Retreat
in Potsdam getroffen und dort auch neue Themen wie den
Gender Career Gap in der kardiovaskularen Forschung in
groBer Runde diskutiert. Das Retreat und das Young-DZHK-
Retreat sind die wichtigsten Netzwerkveranstaltungen im
DZHK und wir werden sie auch in den kommenden Jahren
fortfihren.

Translation kann besser gelingen, wenn wir das gesamte
Netzwerk nutzen und Ressourcen biindeln. Deshalb haben
wir in diesem Jahr erstmals die DZHK-Innovationscluster
ausgeschrieben. Damit fordern wir groBere Verbundpro-
jekte zu drangenden Themen der Herz-Kreislauf-Forschung
mit nationaler und internationaler Strahlkraft. Die Themen
wurden im Vorfeld gemeinsam mit den Standorten
identifiziert und lauten in dieser ersten Runde: Erfor-
schung von Nukleinsaure-Therapien und Erforschung der
Herz-Hirn-Achse.

Stefanie Dimmeler
Sprecherin des Vorstands
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Steffen Massberg

Vorstand

Auch zwischen den DZG ist die Zusammenarbeit mittler-
weile fest verankert. Erstmals wurden DZG-Ubergreifende
Projekte ausgeschrieben, in denen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler verschiedener Disziplinen gemeinsam
zu den fir viele Krankheiten relevanten Themenschwer-
punkten ,Gen- und Zelltherapie* und ,Mikrobiom* forschen
werden. Die Koordination der Zusammenarbeit wurde
durch eine gemeinsame virtuelle DZG-Geschaftsstelle
professionalisiert.

SchlieBlich haben wir im Berichtsjahr mit den Vorbereitun-
gen fir ein fir das DZHK sehr wichtiges Ereignis begon-
nen — die externe Evaluierung Anfang 2024. Ausfihrliche
Riickblicke und strategische Uberlegungen werden uns
helfen, uns fir die Herausforderungen der translationa-
len Herz-Kreislauf-Forschung der Zukunft noch besser
aufzustellen.

Der Vorstand und die Geschaftsfihrung bedanken sich bei
allen, die im vergangenen Jahr hervorragende Arbeit fir das
DZHK geleistet haben.

Thomas Sommer
Vorstand

Katharina Eulenburg
Geschaftsfihrerin
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HERZMUSKELERKRANKUNG
Wenn Herzzellen
nicht mehr ,zuhoren®

Was brauchen Herzmuskelzellen, um gesund zu sein und zu funktionieren? Offensicht-
lich funktionierende ,Kommunikation“. Kommunikation bedeutet auf zellularer Ebene
der Austausch von Molekiilen und Botenstoffen. Ein Forschungsteam aus Frankfurt ist
der gestorten Kommunikation im kranken Herzen nachgegangen.

Herzgewebe besteht aus verschiedenen Zelltypen. Diese lassen sich per Einzelzell-
sequenzierung unterscheiden, weil in ihnen unterschiedliche Gene abgelesen — man
sagt exprimiert — werden. Die Wissenschaftler ordneten die Zellen zunachst den fur
Herzgewebe typischen Zellarten zu, etwa Herzmuskelzellen, Bindegewebszellen,
Endothelzellen (sie kleiden die BlutgefaBe aus) und Immunzellen. Dann bestimmten sie
fur jede Zellart die Expression weiterer Gene und verglichen diese mit einem Daten-
satz aus gesundem Herzgewebe.

Dabei fiel auf, dass Herzmuskelzellen im kranken Herzen deutlich weniger mit anderen
Zelltypen kommunizieren. Insbesondere das Gen fiir den Rezeptor EPHB1 war in
kranken Herzzellen nur sehr gering exprimiert, das heift, er hatte seine Arbeit quasi
eingestellt. Uber diesen Rezeptor kommunizieren die Herzmuskelzellen aber mit
Endothelzellen. Die Hypothese der Forscher: Die Herzmuskelzellen ,héren” nicht mehr,
was die Endothelzellen ,zu sagen” haben und das bekommt ihnen nicht. LieBe sich der
neu gefundene Mechanismus von auBen regulieren, kdnnte darauf eine Therapie fir
kranke Herzmuskel basieren.

Standortprojekt | FKZ: 8120200104
Projektleitung | Andreas Zeiher (RheinMain)

Ahuman cell atlas of the pressure-induced
hypertrophic heart. Nature Cardiovascular Research,
14 February 2022
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ATHEROSKLEROSE
Blutgefale
kommunizieren
mit dem Gehirn

Lagern sich in Arterien Plaques ab (Atherosklerose), entziinden sich die BlutgefaRe.
Die Wand von Arterien besteht aus drei Komponenten, einer auBeren, mittleren und
inneren Schicht. Plagues sind im Inneren zu finden. Sie werden nicht von Nervenstran-
gen durchzogen. Deshalb wurde bisher nicht untersucht, ob das periphere Nerven-
system bei Atherosklerose mit BlutgefaBen in Kontakt tritt.

Ein DZHK-Team vom Standort Miinchen fand heraus, dass molekulare Fiihler, Rezep-
toren genannt, eine zentrale Rolle spielen. Sie befinden sich an der AuBenwand der
GefaBe und erkennen, wo sich Plaques befinden und wo GeféaBe entziindet sind, indem
sie Botenstoffe der Entzlindung identifizieren. AnschlieBend senden sie elektrische
Signale Uber die Nervenbahnen bis in das Gehirn. Das Gehirn verarbeitet die Signale
und sendet ein Stresssignal zuriick bis in das entziindete BlutgefaB. Dadurch wird die
Entziindung negativ beeinflusst, und die Atherosklerose verschlechtert sich.

Diesen Prozess haben DZHK-Forscherinnen und -Forscher vom Standort Minchen
erstmalig in der Zeitschrift ,Nature* beschrieben. Wurde bei Mausen die elektrische
Verbindung der kranken Arterien zum Gehirn gekappt, war Atherosklerose weniger
ausgepragt als bei den Kontrollen. Perspektivisch haben die Erkenntnisse das Poten-
zial, eine kausale Therapie der Atherosklerose zu entwickeln.

Standortprojekt | FKZ: 8120600202
Projektleitung | Christian Weber (Miinchen)

Neuroimmune cardiovascular interfaces
control atherosclerosis. Nature, 27 April 2022

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022


https://www.nature.com/articles/s41586-022-04673-6
https://www.nature.com/articles/s41586-022-04673-6

TRANSLATIONALE ERFOLGE

) (X DILATATIVE KARDIOMYOPATHIE
y "g%} Schwéchelt das Herz,
c&@g@ werden die molekularen

-t\oo‘)a Motoren hochgefahren

Es ist paradox: Bei Patienten mit einer bestimmten Form der Herzschwéche, der dilata-
tiven Kardiomyopathie (DCM), sind die molekularen Motoren in den Herzmuskelzellen
chemisch so verandert, dass sie mehr Leistung bringen. Das haben Forschende vom
DZHK-Standort Heidelberg herausgefunden.

Myosine sorgen als molekulare Motoren fir eine gleichmaBige Kontraktion der Herz-
muskelzellen. Indem sie ihre Form verandern, verschieben sie bestimmte Elemente

des Zellskeletts, die Aktin-Filamente, gegeneinander: Die Herzmuskelzelle zieht sich
zusammen. Chemische Modifikationen dieser Proteine sind flr die Herzmuskelzellen
ein wichtiger Regelmechanismus, um auf veranderte Belastungen zu reagieren. So
wirken sich sogenannte Phosphorylierungen, das Anbinden zusétzlicher Phosphat-
gruppen an das Protein, positiv auf die Kontraktionskraft der Zellen aus und sorgen fir
einen Kraftschub bei starkerer Belastung.

Bei den DCM-Patientinnen und -Patienten war ein kleines Protein des Kontraktions-
apparats, die essenzielle leichte Kette des Myosins (ELC) mit zusatzlichen Phosphat-
gruppen ausgestattet. Verantwortlich dafir war das Enzym NIMA-assoziierte Kinase
9 (NEK9). Es kommt zu einem hohen Anteil im linken Herzmuskel des Menschen vor,
bindet an das ELC-Protein und reguliert die Phosphorylierung.

Der Regulationsmechanismus kénnte nach Ansicht der Forschenden fiir die medika-
mentdse Therapie bei Herzschwache genutzt werden, indem man die Herzfunktion
Uber eine Erhéhung der ELC-Phosphorylierung unterstitzt.

Standortprojekt | FKZ: 8120500102
Projektleitung | Benjamin Meder (Heidelberg/Mannheim)

NIMA-related kinase 9 regulates the
phosphorylation of the essential myosin light
chain in the heart. Nature Communications,

20 October 2022
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HERZINFARKT

Folgeschaden nach
Herzinfarkt verringern

Ein DZHK-Forschungsteam der Universitatsmedizin Mainz hat einen neuen Signalweg
des Gerinnungssystems gefunden, der die Narbenbildung nach einem Herzinfarkt
steuert. Gelange es, diesen Signalweg zu hemmen, kénnten Herzinfarkte mit weniger
Folgeschaden ausheilen.

Wenn nach einem Infarkt das verschlossene Herzkranzgefa$ nicht umgehend geoff-
net wird, stirbt Herzgewebe ab. Bei der ,Aufraumarbeit des Kérpers wandern Ent-
zlindungszellen ein und es bildet sich Narbengewebe. Die Prozesse kdnnen auf die
Randbereiche des Infarkts und sogar auf weiter entfernte Regionen des Herzens iber-
greifen. Dadurch kann eine besonders schwere Form der ischdmischen Herzschwéche
entstehen.

Im Gewebe von Patienten mit schwerer ischamischer Herzschwéche fanden die
Forschenden vermehrt Proteine, die an Gerinnungs- und Fibroseprozessen beteiligt
sind, wie sie auch bei einem akuten Infarkt vorkommen. Bei der Signaliibertragung der
Entziindungsprozesse spielten Monozyten eine Rolle. Wenn die Forscher bestimmte
Rezeptoren der Monozyten blockierten, bildete sich weniger Wachstumsfaktor TGF-81
und in Folge weniger lberschieBende Fibrose. Dies fihrte im Mausmodell zu besserer
Herzleistung und weniger Sterblichkeit.

Ein lang bekanntes, gerinnungshemmendes Medikament namens NAPc2 kann den
neu gefundenen Signalweg hemmen und ware damit ein Wirkstoffkandidat, mit dem
sich die chronische ischdmische Herzschwéche behandeln oder sogar verhindern lieBe.

Frauenférderung | FKZ: 81X3210106
Projektleitung | Susanne Karbach (RheinMain)
Postdoc Start-up Grant | FKZ: 81X3210105
Projektleitung | Michael Molitor (RheinMain)

Targeting myeloid cell coagulation signal-
ing blocks MAP kinase/TGF-p1—driven fibrotic
remodeling in ischemic heart failure. J Clin Invest,
22 December 2022
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Kardiomyopathien sind keine einheitlichen Erkrankungen — unterschiedliche Gende-
fekte schwachen die Herzmuskulatur der jeweiligen Patienten. Das berichtet ein inter-
nationales Konsortium in ,Science®, an dem DZHK-Forschende aus Berlin maBgeblich
beteiligt waren.

Das Konsortium hat 880.000 einzelne Zellen aus 61 erkrankten Herzen und 18
gesunden Referenzherzen untersucht. Die Forscherinnen und Forscher haben sich auf
die erblich bedingte dilatative Kardiomyopathie (DCM) konzentriert. Das ist eine Form
der Herzschwache, die in schweren Féllen zur Herztransplantation fihrt. Sie fanden
heraus, dass verschiedene Mutationen in verschiedenen Proteinen zu unterschiedli-
chen Funktionsstorungen des Herzens fiihren. So andert sich bei manchen Formen
die Zusammensetzung der Subtypen von Bindegewebszellen. Bei einer anderen Form,
die mit Rhythmusstorungen verbunden ist, gehen Herzmuskelzellen verloren und
werden durch Fett- und Bindegewebszellen ersetzt.

Die riesigen Datenmengen haben die Wissenschaftler mit bioinformatischen Methoden
ausgewertet. Ein Kl-Algorithmus kann so anhand der spezifischen Gen-Muster in

den verschiedenen Zelltypen mit groBer Wahrscheinlichkeit vorhersagen, um welche
Mutation es sich jeweils handelt. Das langfristige Ziel dieser Forschung ist eine per-
sonalisierte Therapie, die auf die spezifische Genveranderung abgestimmt ist — und
damit effektiver und nebenwirkungsarmer ware.

DZHK-BHF-Projekt | FKZ: 81X2100155
Projektleitung | Norbert Hiibner (Berlin)

Pathogenic variants damage cell composition
and single cell transcription in cardiomyopathies.
Science, 5 August 2022


https://doi.org/10.1126/science.abo1984
https://doi.org/10.1126/science.abo1984
https://doi.org/10.1126/science.abo1984

12

REGENERATION DES HERZENS

Bewegung fordert bei alteren
Mausen die Neubildung von
Herzmuskelzellen

Kérperliche Aktivitat kurbelt die Neubildung von Herzmuskelzellen (Kardiomyogenese)
in alteren Herzen an — zumindest bei Mausen. Das fand ein Forschungsteam vom
DZHK-Standort Heidelberg/Mannheim. Herzen von Saugetieren kdnnen nur sehr
begrenzt Herzmuskelzellen neu bilden. Im Alter sinkt diese Regenerationsfahigkeit
weiter, zugleich steigt die Gefahr von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Die Forscherinnen und Forscher konnten bereits zeigen, dass andauernde Bewegung
bei jingeren Mausen die Kardiomyogenese effektiv stimuliert; jetzt untersuchten

sie dies auch bei alteren Exemplaren. Dazu lieBen sie die Tiere in einem Laufrad
strainieren und ermittelten die Neubildung der Herzmuskelzellen mittels bildgebender,
histologischer und genetischer Techniken. Die Ergebnisse verglichen sie mit einer
,sesshaften” Kontrollgruppe und einer Gruppe jlingerer Tiere.

Die errechnete Zahl der Herzmuskelzellen erhéhte sich in der ,sport-treibenden®
Gruppe élterer Méause jahrlich um 2,3 Prozent, in der ,sesshaften” Kontrollgruppe gar
nicht. Eine Vorgéngerstudie mit jungen Tieren hatte bereits ergeben, dass diese durch
Bewegung eine jéhrliche Rate von 7,5 Prozent neuer Herzmuskelzellen erreichten, im
Vergleich zu 1,63 Prozent in der ,sesshaften” Gruppe. Molekulare Analysen ergaben,
dass insbesondere das Gen RCAN1.4 bei den &lteren Mausen durch das Bewegungs-
programm vermehrt aktiviert war.

Weitere Untersuchungen sollen zeigen, ob sich aus den Erkenntnissen Méglichkeiten
zur Pravention und Therapie von Herzerkrankungen beim Menschen ableiten lassen.

Promotion of Women Scientists | FKZ: 81X3500120
Projektleitung | Carolin Lerchenmueller (Heidelberg/Mannheim)

Restoration of cardiomyogenesis in aged
mouse hearts by voluntary exercise. Circulation,

6 July 2022
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PRAVENTION PLOTZLICHER HERZTOD
Implantierter Monitor sagt
Komplikationen nach
Herzinfarkt vorher

Nach einem Herzinfarkt ist bei vielen Patientinnen und Patienten die Herzleistung,
die sogenannte Auswurffraktion, verringert. Liegt diese unter 35 Prozent, erleiden
die Betroffenen haufig bésartige Rhythmusstérungen, weshalb ihnen vorbeugend ein
Defibrillator implantiert wird. Die Uberwiegende Mehrzahl tédlicher und nicht-todlicher
Komplikationen nach einem Infarkt tritt jedoch bei der groBen Gruppe von Patienten
mit einer Auswurffraktion von Uber 35 Prozent auf, fir die es keine spezifischen Pra-
ventionsmaBnahmen gibt.

Meist kiindigen sich bdsartigen Rhythmusstérungen durch kleinere, weniger aufféllige
Arrhythmien an. Die Studie SMART-MI-DZHK9 hat deshalb untersucht, ob ein kleiner
implantierter Monitor solche friihen Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit mittlerer
Herzleistung erkennt. In die Studie eingeschlossen wurden nur solche Patienten, bei
denen das EKG auch auf eine Nervenschadigung durch den Infarkt hindeutete, die
also eine sogenannte kardiale autonome Neuropathie hatten. Diese sind besonders
geféhrdet fur Rhythmusstérungen und anderweitige Komplikationen.

Innerhalb von 21 Monaten wurden in der Herzmonitor-Gruppe bei 60 Patienten vorde-
finierte Rhythmusereignisse registriert, in der Kontrollgruppe mit normaler Nachsorge
nur bei zwolf Patienten. Ein implantierter Monitor ist somit grundsatzlich geeignet, in
der geféhrdeten Gruppe von Patienten mit mittlerer Auswurffraktion friihe Stérungen
des Herzrhythmus zu erkennen. Bei diesen Personen konnen dann entsprechende
vorbeugende MaBnahmen ergriffen werden.

Klinische Studie | SMART-MI-DZHK9
Projektleitung | Axel Bauer, Stefan Kaéb, Steffen Massberg
(Miinchen)

Telemedical cardiac risk assessment by
implantable cardiac monitors in patients
after myocardial infarction with autonomic
dysfunction (SMART-MI-DZHK9): a pro-
spective investigator-initiated, randomised,
multicentre, open-label, diagnostic trial.
The Lancet Digital Health, February 2022
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VORHOFFLIMMERN

Risikoscores flr
Vorhofflimmern
etabliert

Weltweit sind mehr als 30 Millionen Menschen von Vorhofflimmern betroffen. Um
diese und andere Herz-Kreislauf-Erkrankungen besser behandeln zu kdnnen, ist es
wichtig, sie im Detail zu verstehen. Aus diesem Grund wollten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler herausfinden, ob bei Patienten mit Vorhofflimmern, Zusammen-
hénge zwischen der Genetik und den molekularen Veranderungen in menschlichem
Herzgewebe zu beobachten sind.

Fur die molekulare Untersuchung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen werden in der bio-
medizinischen Forschung Nukleinsauren, Proteine, Lipide und weitere Stoffwechsel-
produkte mithilfe von analytischen Hochdurchsatzmethoden intensiv untersucht. Aller-
dings kdnnen die so gewonnenen Daten nur ein einseitiges Bild darstellen, weshalb
ein kombinierender Ansatz benétigt wird. Um einen solchen Uberblick zu bekommen,
nutzten die Forschenden ein komplexes Analyseverfahren — eine sogenannte Multi-
OMICs-Analyse, welche die Daten mehrerer molekularer Ebenen erfasst, und so die
Vernetzung zwischen diesen Ebenen darstellt.

Der Multi-OMICs-Ansatz bei Vorhofflimmern ist bisher einmalig und ermdglicht es,
auch in kleineren Datensatzen Gene und pathophysiologische Pfade bei kardiovasku-
laren Erkrankungen zu identifizieren. Einem DZHK-Team vom Standort Hamburg/Kiel/
Libeck ist es gelungen, genetische Veranderungen, sogenannte Einzelnukleotid-Poly-
morphismen (SNPs) zu identifizieren, die in Zusammenhang mit Vorhofflimmern stehen.
Diese Gensequenzen kdnnen nun zur Berechnung eines Risikoscores herangezogen
werden und so zu einer genaueren Vorhersage des Vorhofflimmerrisikos beitragen.

Standortprojekt | FKZ: 8121710103
Projektleitung | Renate Schnabel (Hamburg/Kiel/Liibeck)

Tissue-specific multi-omics analysis of
atrial fibrillation. Nature Communications,

21January 2022
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~ Fresszellen schutzen vor
A lebensbedrohlichen Herz-
© rhythmusstorungen

Nach einem Herzinfarkt steigt das Risiko fir einen pldtzlichen Herztod. Denn die ver-
ringerte Versorgung des Herzmuskels mit sauerstoffreichem Blut kann zu lebensge-
fahrlichen Herzrhythmusstorungen fiihren, sogenannten Kammertachykardien. Gleich-
zeitig verandert sich die Zusammensetzung der weien Blutkdrperchen im Herzmuskel.
WeiBe Blutkdrperchen sind Zellen des Immunsystems.

Ein DZHK-Team vom Standort Berlin hat in einem Tiermodell herausgefunden, dass
bestimmte weiBe Blutkdrperchen, die Neutrophilen, die gefahrlichen Rhythmussto-
rungen verstarken. Entfernten die Forscher Neutrophile, die sich in der Nahe der
auBer Takt geratenen Herzmuskelzellen befanden, reduzierten sich die geféhrlichen
Kammertachykardien.

Andere weiBe Blutkérperchen, die Makrophagen, schiitzten hingegen davor. Makro-
phagen werden auch als Fresszellen bezeichnet, denn sie kédnnen aktiv Partikel in ihr
Zellinneres aufnehmen. Anscheinend bewahrt dieser als Phagozytose bezeichnete
Vorgang die Herzmuskelzellen davor, abzusterben. AuBerdem werden damit bereits
tote Zellen beseitigt, was die Wundheilung nach einem Herzinfarkt fordert. Die beiden
Typen von weiBen Blutkdrperchen zu beeinflussen, stellt somit einen potenziellen
therapeutischen Ansatz dar, um das Risiko eines plétzlichen Herztods zu verringern.

Postdoc Start-up Grant | FKZ: 81X3100209
Projektleitung | Jana Grune (Berlin)

Neutrophils incite and macrophages avert
electrical storm after myocardial infarction.
Nature Cardiovascular Research, 11 July 2022

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022

15


https://doi.org/10.1038/s44161-022-00094-w
https://doi.org/10.1038/s44161-022-00094-w
https://doi.org/10.1038/s44161-022-00094-w

PUBLIKATIONEN

16

Im Jahr 2022 ist die Gesamtzahl der Verdffentlichungen
mit DZHK-Affiliation, also Nennung des DZHK, im Vergleich
zum Vorjahr leicht gestiegen auf 1.564. Die Zahl der Ver-
6ffentlichungen in hochrangigen Fachjournalen (mit einem
Impact-Faktor > 10) lag bei 189 (2021: 195).

Eine Liste der Publikationen finden Sie auf unserer
Website:

dzhk.de/forschung/ueber-die-forschung/publikationen/
publikationen-2022/

including Lancet Neurology, Lancet Respiratory Medicine,
Lancet Planetary Health

2 including JAMA Cardiology, JAMA Internal Medicine
including JACC Cardiovascular Imaging
including Science Translational Medicine, Science Advances

Ubersicht: Publikationen

Anzahl 2022 2021
Publikationen gesamt 1564 15615
davon:
Erstautorenschaft DZHK-PI 40 58
Letztautorenschaft DZHK-PI 276 280
Erstautorenschaft Young-DZHK 319 307
Erstautorenschaft DZHK-Wissenschaftler 104 119
Letztautorenschaft DZHK-Wissenschaftler 398 357
ztuabnlﬁjrtji[znen mit Beteiligung mehrerer 156 168
Publikationen erschienen in:
Nature Publishing Group 63 44
Cell Press 7 0
NEJM, Lancet!, JAMA? 9 20
Circulation, Circ Res, EHJ, JCI, JACC? 103 124
Science* 7 7
Gesamt 189 195


https://dzhk.de/forschung/ueber-die-forschung/publikationen/publikationen-2022/
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PAPER
OF THE
MONTH 2022

JANUAR

Tissue-specific multi-omics analysis of atrial fibrillation.
Assum, L.* (Technische Universitdt Miinchen; Helmholtz
Zentrum Miinchen — Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt), Krause, J. (Universitdres Herz- und
GefdRzentrum Hamburg), Zeller, T.* (Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, UKE), Schnabel, R. B* (Universitdts-
klinikum Hamburg-Eppendorf, UKE), Heinig, H.* (Techni-
sche Universitat Miinchen; Helmholtz Zentrum Miinchen —
Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt),
et al. Nature Communications. {} Hamburg/Kiel/Liibeck,
Greifswald, Minchen

FEBRUAR

A human cell atlas of the pressure-induced hypertrophic
heart. Nicin, L.* (Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat), Schroeter, S. M.* (Klinikum der Johann Wolf-
gang Goethe-Universitdt), Glaser, S. E* (Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitdt), et al. Nature Cardiovascular
Research. T} RheinMain, Hamburg/Kiel/Libeck, Heidel-
berg/Mannheim

MARZ

Protective immune trajectories in early viral containment
of non-pneumonic SARS-CoV-2 infection. Pekayvaz, K.*
(Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen), Leunig, A *
(Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen), et al. Nature
Communications. Ty Miinchen

APRIL

Loss of endothelial cytochrome P450 reductase

Induces Vascular Dysfunction in Mice. Malacarne, P. F.
(Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat), et al.
Hypertension. Ty RheinMain

MAI

Neuroimmune cardiovascular interfaces control athero-
sclerosis. Mohanta, S.K.* (Ludwig-Maximilians-Universi-
tdt Miinchen), Peng, L.* (Guizhou University of Traditional
Chinese Medicine), Weber, C.* (Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen), Lembo, G.* (Sapienza University of Rome),
Carnevale, D.* (Sapienza University of Rome), Habenicht,

A.J. R* (Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen), et al.
Nature. Ty Miinchen

JUNI

AYAP/TAZ-TEAD signalling module links endothelial
nutrient acquisition to angiogenic growth. Ong, Y. T.
(Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung), et al.
Nature Metabolism. {3} Berlin, RheinMain

PUBLIKATIONEN & PREISE

Der DZHK-Vorstand wéhlt jeden Monat ein Paper of the
Month, das im DZHK-Newsletter bekannt gegeben und auf
der DZHK-Website veréffentlicht wird.

1) = Beteiligte DZHK-Standorte

JULI

Origin and function of activated fibroblast states during
zebrafish heart regeneration. Hu, B* (Max-Delbriick-
Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemein-
schaft), Lelek, S.* (Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft), Spanjaard, B.*
(Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft) et al. Nature Genetics. O Berlin,
RheinMain

AUGUST

Smartphone-based screening for atrial fibrillation:
apragmatic randomized clinical trial. Rizas, K. D.*
(Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen), Freyer,L.*
(Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen), Sappler, N.*

(Medizinische Universitat Innsbruck), et al. Nature Medicine.
1O Miinchen

SEPTEMBER

Contractile force of transplanted cardiomyocytes actively
supports heart function after injury. Stiidemann, T. (Uni-

versitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf), et al. Circulation.
{5 Hamburg/Kiel/Liibeck

OKTOBER

NIMA-related kinase 9 regulates the phosphorylation of
the essential myosin light chain in the heart. Miiller, M.
(Universitdtsklinikum Heidelberg) et al. Nature Communica-
tions. 'y Heidelberg/Mannheim

NOVEMBER

Lamin A/C-dependent chromatin architecture safeguards
naive pluripotency to prevent aberrant cardiovascular cell
fate and function. FWang, Y. (Universitdtsmedizin Mann-
heim) et al. Nature Communications. Ty Heidelberg/Mann-
heim

DEZEMBER

Targeting myeloid cell coagulation signaling blocks MAP
kinase/TGF-beta1 driven fibrotic remodeling in ischemic
heart failure. Garlapati, V. (Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz) et al. Journal of Clinical Investi-
gation. {3 RheinMain

* Diese Autoren haben gleichermaBen beigetragen.
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PREISE,
GRANTS,
PERSONALIA

(In alphabetischer Reihenfolge)

Dr. Philipp Bengel & Petros Tirilomis
(Gottingen)

Oskar-Lapp-Forschungspreis der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)

Prof. Stefanie Dimmeler

(RheinMain)

Otto-Warburg-Medaille der Gesellschaft fir
Biochemie und Molekularbiologie (GBM)
ERC (European Research Council) Advanced
Grant

Prof. Ingrid Fleming
(RheinMain)
Ernst Jung-Preis fir Medizin

Prof. Matthias Gorenflo
(Heidelberg/Mannheim)
Preis der Fritz-Acker-Stiftung der DGK

Prof. Michael Gotthardt
(Berlin)
ERC Advanced Grant

Prof. Florian Leuschner
(Heidelberg/Mannheim)
Arthur-Weber-Preis der DGK

18

Prof. Florian Leuschner (m.) bei der
Verleihung des Arthur-Weber-Preises.

Dr. Jan Philipp Junker
(Berlin)
ERC Consolidator Grant

Prof. Thorsten Kessler
(Mtinchen)
ERC Starting Grant

Dr. Gabriele Schiattarella
(Berlin)
ERC Starting Grant

Prof. Fabian Theis
(Mtinchen)
ERC Advanced Grant

Prof. Christian Weber
(Mtinchen)

ESC William Harvey Lecture Award
fur Grundlagenwissenschaften

Prof. Andreas Zeiher
(RheinMain)
ERC Advanced Grant

Prof. Tanja Zeller
(Hamburg/Kiel/Liibeck)
Albert-Fraenkel-Preis der DGK

Prof. Ingrid Fleming (m.) bei der Ver-
leihung des Ernst Jung-Preises fiir Medizin.
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Neue Technologien und Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschung sind die Basis fir translationale Projekte im
DZHK. Um die translationale Forschung gezielt anzukurbeln,
nutzen wir verschiedene Forderinstrumente.

Translational Research Projects

Translational Research Projects (TRP) schlagen eine
Bricke zwischen Grundlagenforschung und der ersten
klinischen Erprobung. Diese Phase bildet allgemein eine
Schwachstelle in der Translationskette, weshalb das DZHK
einen Schwerpunkt auf solche Projekte legt.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022

Im Berichtsjahr liefen zehn TRP, drei wurden abgeschlos-
sen. Unter den beendeten ist auch das Projekt ,GMP-
Herstellung von kiinstlichem Herzgewebe fiir die Anwen-
dung bei Herzmuskelschwéche* (Wolfram-H. Zimmermann,
Gottingen), siehe Abbildung S.20. In dem Projekt wurden
,Patches", also biologische Herzpflaster, fir die direkt im
Anschluss startende klinische Studie BioVAT-HF-DZHK20
gemaB guter Herstellungspraxis (current Good Manufactu-
ring Practice — cGMP) hergestellt. Diese bildeten die Basis
fir eine erste Anwendung am Menschen. Damit wurden
zwei entscheidende translationale Schritte in Folge durch-
gefihrt, welche ohne das DZHK nicht méglich gewesen
waren.



Nabelschnurblut

Reprogrammierung

-/
v

Stammzellen

Das Ausgangsmaterial zur Her-
stellung der Herzpflaster sind
sogenannte induzierte pluri-
potente Stammzellen, die einmal

durch Reprogrammierung von
Nabelschnurblut hergestellt
worden sind.

Aus den Stammzellen werden in den
Reinraumen der UMG-Transfusions-
medizin Herzmuskelzellen und
Bindegewebszellen hergestellt.

Durch Vermengung mit Kallagen in
Gussformen werden dann Herz-
pflaster hergestellt. Der Prozess
dauert drei Monate.

Herzmuskelzellen

Bindegewebszellen
'\ Mt \,
' 4
Kollagen

=%

Durch Stapelung einzelner Herz-
pflaster werden die zu implantieren-
den Herzmuskelgewebe flr die
Reparatur des Herzens direkt vor
der Implantation angefertigt.

Herzpflasterstapelung

Herzunterstitzung
durch
Herzpflaster

Abb.: Herstellung von biologischen Gewebepflastern an der Universitdts-
medizin Gottingen (UMG) im Rahmen eines Translational Research Projects:
Die Pflaster werden derzeit in der ebenfalls vom DZHK finanzierten klinischen
Studie BioVAT-DZHK20 zum ersten mal an menschlichen Probanden getestet.

TRP Starter Grants

Damit ein TRP bewilligt werden kann, sind bestimmte
Voraussetzungen notwendig. Vor allem muss ein Proof-of-
Concept vorliegen und es mussen regulatorische Voriber-
legungen angestellt worden sein. Da die vorbereitenden
Schritte fur ein TRP recht herausfordernd sind, haben wir

Die Herzpflaster werden in einer
minimalinvasiven Operation direkt
auf das pumpschwache Herz auf-
genaht. Nach einem Krankenhaus-

aufenthalt von zwei Wochen werden
die Studienpatient’innen entlassen
und im Rahmen ambulanter
Folgetermine nachuntersucht.

kénnen Wissenschaftler ihre Projektidee wissenschaftlich
vorbereiten und frihe Forschungsergebnisse validieren. Die

2022 ein neues Instrument eingefihrt, das diese Schritte
unterstitzt: Die TRP Starter Grants. Mit dieser Férderung

20

Forderung bietet fachliche Beratung und finanzielle Unter-
stltzung bis zu 150.000 Euro fir eine Dauer von maximal
18 Monaten. Insgesamt elf TRP Starter Grants wurden im
Berichtsjahr beantragt, davon wurden drei bewilligt. Eines
davon leitet der Lubecker Biologe Zouhair Aherrahrou:
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TRP Starter Grant: Starthilfe fiir den Weg in
die klinische Phase

Nicht wiederverschlieBbar — Schutz vor Restenose
bei KHK

Bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (KHK) ver-
engen sich die HerzkranzgefaBe durch abgelagertes Fett-
gewebe. Wird ein verengtes BlutgefaB wieder eréffnet und
ein Stent gesetzt, kommt es haufig zu kleinen Verletzungen
an der inneren GefaBwand. Darauf reagiert der Korper,
indem er Teile der verletzten Schicht neu bildet. Mit der Zeit
verengt sich das BlutgefaB dadurch erneut. Dieser Reste-
nose genannte Vorgang gehort zu den haufigsten klinischen
Komplikationen. Zouhair Aherrahrou, DZHK-Wissenschaftler
am Institut fir Kardiogenetik der Universitat Libeck, forscht
seit 2011 zusammen mit Jeanette Erdmann* an einem

Gen, das mit der KHK zusammenhangt. Zusammen mit
Oliver Muller vom Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, nutzt das Team einen vielversprechenden
RNA-basierten therapeutischen Ansatzpunkt, um solche
Restenosen zukiinftig zu verhindern.

Der TRP Starter Grant unterstiitzt ihn dabei, seine Behand-
lungsidee fir die préklinische Phase optimal vorzubereiten.
Neben der finanziellen Unterstiitzung fir eineinhalb Jahre
erhalt er auch fachliche Beratung. ,Bereits bei der Bewer-
bung um den TRP Starter Grant muss man das geplante
praklinische Folgeprojekt einer Kommission vorstellen.
Darin sitzen unter anderem Wissenschaftler aus der
Industrie und beurteilen, ob die skizzierte |dee Potenzial

fur die praklinische Phase hat, geben aber auch wertvolle
Verbesserungsvorschlage,” so Aherrahrou.

Knock-out schiitzt vor Restenosen

Méause, denen das Gen ADAMTSY fehlt, sogenannte
Knock-out-Mause, sind davor geschiitzt, dass sich ein
BlutgefaB erneut verschlieBt. Was das Gen bzw. sein
Produkt auBerdem zu einem interessanten therapeutischen
Target machte, war der Umstand, dass diese Knock-out-
Mause véllig gesund waren. Aherrahrou entwickelte mit

Diese beiden Projekte erhielten 2022 ebenfalls einen TRP
Starter Grant:

Entwicklung eines neuartigen Thrombozyten-
hemmers zur Vorbeugung und Behandlung von
Atherothrombose

Thrombozytenaggregationshemmer schitzen nachweis-
lich vor Herzinfarkten und sind daher ein Eckpfeiler der

PRAKLINISCHE FORSCHUNG

seinem Team einen Hemmstoff
fur ADAMTSY, durch den weniger
des Genprodukts gebildet wird. In

FIy

A

einem Mausmodell zur Atherosk-
lerose konnte er bereits zeigen,
dass dieser Inhibitor die Tiere vor
verengten GefaBen schiitzt. Nun
méchte er die RNA-Therapie so
weiterentwickeln, dass sie viel-
leicht einmal Patienten mit einer KHK helfen konnte.

Kontakt zur Wirtschaft und Patent geplant

sDer Weg aus der Grundlagenforschung zum Patienten ist
lang und flr mich zudem eine véllig neue Welt", sagt der
Libecker Biologe. Der 2022 gestartete TRP Starter Grant
kam daher fur ihn wie gerufen. Er plant, in der préklinischen
Phase an Mini Pigs zu tberprifen, ob sein entwickelter
Hemmstoff die Tiere vor einer Restenose schiitzt. Mit

dem TRP Starter Grant kann er dies zundchst im Labor

an Gewebe aus der Halsschlagader von Mini Pigs testen.
Sollten die Ergebnisse so gut sein wie die Daten aus der
Maus, mochte er sich damit im nachsten Jahr um ein
TRP-Projekt bewerben. Schon jetzt begleitet eine Firma aus
Braunschweig das Projekt, auBerdem ist Aherrarhou dabei,
seine ldee patentieren zu lassen.

Inhibition von ADAMTS7 durch siRNA zur Ver-
hinderung einer Restenose: erste Schritte zu einer
praklinischen Studie

Projektleitung: Zouhair Aherrahrou (Hamburg/Kiel/Libeck)
| Beteiligte Wissenschaftlerinnen: Jeanette Erdmann?,
Oliver Miiller (beide Standort Hamburg/Kiel/Liibeck) |
Laufzeit: 2023—2024 | Budget: 147.747 Euro

‘Jeanette Erdmann ist im Sommer 2023 unerwartet ver-

storben. Zum Nachruf vom 11. Juli 2023 unter dzhk.de/

aktuelles/news

dzhk.de/aktuelles/news/artikel/
nachruf-auf-dzhk-professorin-jeanette-erdmann/

kardiovaskularen Medizin. Sie verhindern, dass sich Herz-
kranzgefaBen verschlieBen, wenn eine Atherosklerose auf-
bricht und die Blutplattchen aktiviert. Der Einsatz herkémm-
licher Thrombozytenaggregationshemmer bietet jedoch
keinen vollstandigen Schutz und ist mit Blutungskompli-
kationen verbunden. Das Projektteam hat einen neuen
Thrombozytenhemmer entwickelt, der die Plaque-induzierte
Thrombozytenaggregation in vitro und die arterielle Throm-
bose in einem Mausmodell verhindert, ohne die Blutstillung

21
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zu beeintrachtigen. Die Gruppe will untersuchen, ob sich
die Erkenntnisse auf das menschliche System Ubertragen
lassen. Sie wollen dazu ihre bisherigen Ergebnisse repro-
duzieren und mit alternativen Messungen der Thrombus-
bildung in Stromungskammermodellen weitere Daten
generieren. Darlber hinaus werden die Wissenschaftler die
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik des neuen Hemm-
stoffs untersuchen.

Projektleitung: Philipp von Hundelshausen, Christian Weber
(Minchen) | Beteiligte Wissenschaftler:innen: Tilman M.
Hackeng, Stijn Agten (Cardiovascular Research Institute
Maastricht, Niederlande), Gotz Miinch (AdvanceCOR
GmbH) | Laufzeit: 2023—2024 | Budget: 150.000 Euro

Kardiomyozyten-spezifische Wiederherstellung der
endogenen Transkription von KLF15 als neues thera-
peutisches Konzept bei Herzinsuffizienz

Viele Faktoren, darunter die koronare Herzkrankheit und
Bluthochdruck, tragen zu einer hohen Verbreitung kardio-
vaskularer Erkrankungen bei. Diese sind durch eine Schwa-
chung des Herzmuskels gekennzeichnet, der auf einen
Verlust funktioneller Kardiomyozyten zurlickzuflihren ist.
Ursachlich kann eine Fehlregulation der gesunden Gentran-
skription sein. Die Forschenden gehen davon aus, dass die
prazise Wiederherstellung dieser gesunden Transkription
die Verschlechterung der Funktion der Kardiomyozyten
verhindern oder sie vor dem Versagen retten kann.

Unter diesen Faktoren hat das Wissenschaftlerteam einen
Repressor von Krankheitswegen identifiziert, den Krippel-
ahnlichen Faktor 15 (KLF15), der jedoch beim hypertro-
phen Umbau des Herzens verloren geht. Setzt man ein
genetisches System ein, das die Transkription von KLF15
in Herzmuskelzellen normalisiert, ist eine Abschwéchung
der pathologischen Reaktion und der Erhalt der Herzfunk-
tion bei Mausen zu beobachten. Auch in einem Modell des
menschlichen Herzmuskels konnten die Wissenschaftler
den Verlust von KLF15 und die Reparatur des Verlustes
nachbilden. In diesem Projekt werden sie die Sicherheit und
Wirksamkeit dieses neuartigen therapeutischen Prinzips in
einem Schweinemodell testen.

Projektleiterin: Laura C. Zelaraydn-Behrend (Gottingen)

| Beteiligte Wissenschaftler:innen: Eric Schoger, Rabea
Hinkel (beide Standort Gottingen), Lorenz Lehmann
(Heidelberg/Mannheim) | Laufzeit: 2023-2024 | Budget:
149.976 Euro

Zusammenarbeit mit Product Development
Unit des DZIF

2021 haben das DZHK und das Deutsche Zentrum flr
Infektionsforschung (DZIF) eine engere Zusammenarbeit
bei der Entwicklung neuartiger Arzneimittel und Medizin-
produkte vereinbart. Die Projektleitungen des DZHK haben
nun die Moglichkeit, die Product Development Unit (PDU)
des DZIF zur fachlichen Beratung in Anspruch zu nehmen.

Im Berichtsjahr haben zwei laufende translationale
Forschungsprojekte die Beratungsleistungen der PDU in
Anspruch genommen. Die PDU unterstitzt die Projekte
im Projektmanagement und in Fragen der regulatorischen
Zulassung.

Interview zur Product Development Unit

Lars Mdgdefessel von der
Technischen Universitdt
Miinchen

yyWir
konnten
wichtige
Schritte in
Richtung Kommerzialisierung
gehen*

Worum geht es in Inrem Projekt?

Wir forschen seit 2019 in einem Translational Research
Project (TRP) 7 das vom DZHK unterstiitzt wird . Darin
verfolgen wir einen vollig neuen Ansatz, um abdomi-
nale Aortenaneurysmen, also GefaBaussackungen

der Hauptschlagader im Bauchraum, zu behandeln.
Damit sie nicht weiterwachsen, setzen wir auf eine
microRNA-basierte Therapie. Mithilfe eines beschich-
teten Ballonkatheters kénnen wir das Medikament
lokal in die GefaBwand abgeben und hemmen im
Aortengewebe die microRNA-29b. Das ware der erste
Ansatz, das Aortenwachstum mit einem Medikament

zu hemmen. Alle bisherigen Anséatze sind chirurgischer
Natur und fur den Patienten nicht ungefahrlich.


https://dzhk.de/forschung/praeklinische-forschung/translational-research-projects/projekt/detail/local-mi-r-29b-inhibition-using-drug-eluting-balloons-to-block-abdominal-aortic-aneurysm-progression/
https://dzhk.de/forschung/praeklinische-forschung/translational-research-projects/projekt/detail/local-mi-r-29b-inhibition-using-drug-eluting-balloons-to-block-abdominal-aortic-aneurysm-progression/

Wann und warum kam die Product Development
Unit (PDU) ins Spiel?

Die PDU unterstiitzt uns seit etwa anderthalb
Jahren, um den Sprung vom GrofBtiermodell
zum Patienten zu schaffen. Im TRP haben

wir die Translation von der Maus zum
Schwein bewaltigt, jetzt geht es um
die Translation zum Menschen, so
dass wir unsere Forschung in eine
klinische Studie tberfiihren konnen. Daflr hat die PDU
uns zum einen mit dem BfArM, also dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte zusammenge-
bracht. Zum anderen hat sie uns mit Firmen in Kontakt
gebracht, die uns zum Beispiel helfen, einen Prototyp
fur die Ballons zu bauen. Das allein ist Gold wert. Und
sie hat uns bei Vertragen und Agreements beraten.

DZHK Innovation Cluster

Der Vorstand und das RCC haben im Berichtsjahr eine
neue translationale und kooperative Férderlinie auf den
Weg gebracht. Ziel der ,DZHK Innovation Cluster” ist es,
Verbundprojekte zu drangenden Themen der Herz-Kreis-
lauf-Forschung zu férdern, die nationale und internationale
Ausstrahlung haben und in die mehrere Standorte ihre
Kompetenzen einbringen kénnen. In einem ausfihrlichen
Prozess, an dem alle Standorte beteiligt waren, wurden die
folgenden Themenschwerpunkte vereinbart:

Erforschung von Nukleinsauretherapien
EinschlieBlich der Entwicklung von nicht-viralen Ansatzen
auf der Grundlage von Oligonukleotiden/RNA oder viralen
Vektoren sowie von Technologien zur Verbesserung der
Verabreichung/Zielgenauigkeit.

Erforschung der Herz-Gehirn-Achse
Zusammenspiel von Herz und Gehirn, z. B. Takotsubo-
Kardiomyopathie, Schlaganfall-Herz-Syndrom, vaskulare,
ventrikulare und atriale Innervation.

Alle im DZHK registrierten Wissenschaftler konnten im
November 2022 eine Skizze einreichen. Das Auswahlver-

fahren wird in der ersten Jahreshélfte 2023 abgeschlossen.
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Sie konnten also weiter haupt-
sdchlich forschen und gleichzeitig
das Rad in Richtung Medizinpro-
dukt weiterdrehen?

Genau. Ohne die PDU hatten wir diese wichtigen
Schritte in Richtung Kommerzialisierung neben
unserer eigentlichen Forschung nicht geschafft. Der

groBe Vorteil ist: man hat mit Wissenschaftlern zu tun,
die die gleiche Sprache sprechen, aber die eben auch
das Knowhow in der Kommerzialisierung und in der
Zulassung haben, das Grundlagenwissenschaftlern
wie mir haufig fehlt. Das kann Projekte wahnsinnig
beschleunigen.

Ziele 2022 erreicht? =

v/ Férderung fur wissenschaftliche Arbeiten eingefiihrt, die der
Vorbereitung eines Translational Research Projects dienen

v/ Zusammenarbeit mit der PDU des DZIF in einem Kooperati-
onsvertrag geregelt

v Webinar fir Technologietransferabteilungen und Antrags-
beratungen unserer Mitgliedseinrichtungen durchgefiihrt,
um die Férderungen translationaler Projekte bekannter zu
machen

ﬂ

Ziele 2023

7 Scouting von translationalen Projekten auf Basis der
Pl-Evaluation

/7' Entscheidung liber Fortsetzung der Ausschreibung des
DZHK Innovation Clusters
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Klinische Studien bilden einen Schwerpunkt in der For-
schungsstrategie des DZHK. Die finanzielle Férderung
klinischer Studien des DZHK betrug im Berichtsjahr rund
5,1 Millionen Euro.

Frihe klinische Studien sind ein entscheidender Schritt in
der Translationskette. Sie sind der erste Schritt vom Labor
zum Menschen und dienen dem Nachweis der grundséatz-
lichen Anwendbarkeit eines Therapie- oder Diagnoseverfah-
rens am Patienten. Friihe klinische Studien sind daher ein
Schwerpunkt des DZHK. Um eine Therapie oder eine neue
Behandlungsstrategie in die Anwendung zu bringen, liegt
ein weiterer Schwerpunkt auf leitlinienrelevanten Studien.

24

Deren Ergebnisse flieBen in die wegweisenden Behand-
lungsleitlinien ein und flhren direkt zu einer verbesserten
Behandlung der Patientinnen und Patienten.

Im Berichtsjahr forderte das DZHK 25 klinische Studien
finanziell. Fir ihre Rekrutierung nutzen 22 Studien die
Klinische Forschungsplattform des DZHK (siehe S. 30).
Zusétzlich gab es drei DZHK-assoziierte Studien (ideelle
Férderung ohne DZHK-Finanzierung), deren Rekrutierung
unser Netzwerk unterstutzt.

Eine Ubersicht tiber alle Studien findet sich in der Tabelle
auf S. 28 und unter
dzhk.de/forschung/klinische-forschung/alle-studien/
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Ergebnisse unserer geforderten
- Studien*

Eine Kklinische Studie des DZHK konnte im Berichtsjahr
ihre Ergebnisse in einem hochrangigen Journal veréffentli-
chen. Ein GroBteil der Ergebnisse wird die Behandlung von
Patientinnen und Patienten beeinflussen.

*nur Erstverdffentlichungen

PLOTZLICHER HERZTOD

Implantierbare Herzmonitore bei Hochrisiko-
Postinfarktpatienten mit kardialer autonomer
Dysfunktion (SMART-MI-DZHK9)

Ein implantierter Herzmonitor erkennt bei Risiko-Patientin-
nen und -Patienten nach Uberstandenem Herzinfarkt mehr
Vorboten geféhrlicher Komplikationen als die herkdmm-
liche Nachsorge. Im Fokus standen Betroffene, die nach
einem Uberstandenen Infarkt eine mittlere Auswurffraktion
zwischen 36 und 50 Prozent und Stérungen der Herzsteu-
erung durch das autonome Nervensystems aufwiesen. Fir
diese Gruppe gibt es bislang keine intensive Uberwachung.
Die Ergebisse der Studie legen nahe, dass in dieser Gruppe
mit einem implantierten Monitor mehr Falle von plotzlichem
Herztod verhindert werden konnten.

Frihe klinische Studie | Studienleitung: Axel Bauer
(Miinchen und Innsbruck), Stefan Kéab, Steffen Massberg
(Muinchen) | DZHK-Férdersumme: 2,1 Millionen Euro | Teil-
nehmer: 401 | Studienzentren (Deutschland): 29 | Publi-
kation: Lancet Digit Health, 2022 Feb

Pressemitteilung vom 27. August 2021 unter dzhk.de/
aktuelles/news
Implantierter Monitor kann bedrohliche Kompli-
kationen nach Herzinfarkt vorhersagen
(Studie SMART-MI-DZHK9)

@ Diese Studienprojekte starteten 2022

INFLAMMATORISCHE KARDIOMYOPATHIE

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie zur Bewertung der
immunsuppressiven Behandlung bei Patienten

mit chronischer virusnegativer entziindlicher
Kardiomyopathie (TRINITY-DZHK26)

Rund 35 Prozent der Patienten mit Herzinsuffizienz und
eingeschrankter Herzfunktion haben méglicherweise
eine chronische Herzmuskelentzindung (CMPi). Um
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KLINISCHE STUDIEN

herauszufinden, ob eine immunsuppressive Therapie die
Herzschwache verbessern kann, wurde die TRINITY-Studie
ins Leben gerufen. In dieser Studie wird die CMPi mit dem
Medikament Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Prednisolon
behandelt und mit einem Placebo verglichen. Die Teilneh-
mer werden zuféllig einer der beiden Behandlungsgruppen
zugeordnet und erhalten sechs Monate lang die Studien-
medikation oder ein Placebo. Die Wirkungen und Nebenwir-
kungen werden engmaschig lUberwacht. Insgesamt nehmen
130 Patienten aus zwdlf deutschen Zentren teil.

Frihe klinische Studie | Studienleitung: Ulrich Grabmaier,
Steffen Massberg (Miinchen) | DZHK-Fordersumme:

1,7 Millionen Euro | geplante Teilnehmer: 130 | multizentrisch

Pressemitteilung vom 6. Juni 2023 unter dzhk.de/

aktuelles/news

Neue DZHK-Studie: Inmunsuppressiva fir eine
bessere Herzfunktion

VORHOFFLIMMERN MIT HERZSCHWACHE

Kathetergestiitzte Ablation von Vorhofflimmern
im Vergleich zur konventionellen Behandlung bei
Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (CABA-HFPEF-DZHK27)

Die Studie untersucht die Auswirkungen einer Katheterab-
lation bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern.
Etwa 2,5 Millionen Menschen in Deutschland leiden an
Herzinsuffizienz, mehr als eine Million von ihnen zusétzlich
an Vorhofflimmern. Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob
die Katheterablation den Zustand der Patienten verbessert,
indem sie Sterblichkeit, Schlaganfalle und Krankenhausauf-
enthalte reduziert. Wahrend man friiher davon ausging, dass
Vorhofflimmern eine Herzinsuffizienz ausldosen kann, weil3
man heute, dass auch das Gegenteil der Fall sein kann. Das
Vorhofflimmern kann die Herzinsuffizienz verschlimmern,

so dass ein Teufelskreis entsteht. Die Katheterablation

zielt darauf ab, das Herzgewebe, das den Rhythmus stort,
zu verdden und so die Symptome zu verbessern. Kleinere
Beobachtungsstudien haben bereits gezeigt, dass die


https://dzhk.de/aktuelles/news/artikel/neue-dzhk-studie-immunsuppressiva-fuer-eine-bessere-herzfunktion-studie-trinity-dzhk26/
https://dzhk.de/aktuelles/news/artikel/neue-dzhk-studie-immunsuppressiva-fuer-eine-bessere-herzfunktion-studie-trinity-dzhk26/
https://dzhk.de/aktuelles/news/artikel/implantierter-monitor-kann-bedrohliche-komplikationen-nach-herzinfarkt-vorhersagen-studie-smart-mi/
https://dzhk.de/aktuelles/news/artikel/implantierter-monitor-kann-bedrohliche-komplikationen-nach-herzinfarkt-vorhersagen-studie-smart-mi/
https://dzhk.de/aktuelles/news/artikel/implantierter-monitor-kann-bedrohliche-komplikationen-nach-herzinfarkt-vorhersagen-studie-smart-mi/
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Katheterablation bei Herzinsuffizienz-Patienten mit Vorhof-
flimmern bessere Ergebnisse erzielen kann als eine medika-
mentdse Behandlung.

Leitlinien-relevante Studie | Studienleitung: Abdul S. Parwani
(Berlin), Paulus Kirchhof (Hamburg), Stefan Kaab (Minchen),
Roland R Tilz (Libeck), Tim Friede (Géttingen), Burkert
Pieske | DZHK-Férdersumme: 3,3 Millionen Euro | geplante
Teilnehmer: 1.648 | multizentrisch

Pressemitteilung vom 29. August 2022 unter dzhk.de/

aktuelles/news

Bessere Therapie fir Patienten mit Herzschwéche
und Vorhofflimmern

HERZKLAPPENDEFEKT

Eine erste Machbarkeitsstudie am Menschen

zur Bewertung der Sicherheit (und kurzfristigen
Wirksamkeit) der autologen GrOwnValve
Transkatheter-Lungenherzklappe (GECT-DZHK28)

In der Studie testen Berliner Forscher einen einzigartigen
Herzklappenersatz aus korpereigenem Gewebe. Ziel ist es,
sichere Implantate zu entwickeln, die langfristig funktionieren.
Herkémmliche Herzklappen verkalken mit der Zeit oder erfor-
dern eine dauerhafte Medikamenteneinnahme. AuBerdem
wachsen kinstliche Herzklappen nicht mit, was vor allem bei
Kindern ein Problem darstellt. Sieben junge Erwachsene mit
angeborenen Lungenklappendefekt nehmen an der Studie
teil. Bei erfolgreichem Verlauf ist eine gréBere Folgestudie
geplant, um den Einsatz bei Erwachsenen und Kindern zu
untersuchen. Mitwachsende Herzklappen sind besonders
relevant fur Kinder mit einer verengten Pulmonalklappe,
einem haufigen angeborenen Herzfehler, da sie normaler-
weise alle vier bis funf Jahre operiert werden miissen, um
eine neue Klappe zu erhalten.

Frihe klinische Studie | Studienleitung: Boris Schmitt
(Berlin) | DZHK-Férdersumme: 420. 000 Euro | geplante
Teilnehmer: 7 | monozentrisch

Pressemitteilung vom 22. August 2022 unter dzhk.de/

aktuelles/news

Lebenslang haltbar und anpassungsféahig —
DZHK-Studie testet Herzklappen aus Eigengewebe

&

| Vergleich von TAVI versus chirurgische Behandlung bei
Patienten mit symptomatischer schwerer Aortenklap-
penstenose und mittlerem Risiko (DEDICATE-DZHKG6)

Diese Studien haben 2022 die
Rekrutierung abgeschlossen

| Telemedizinische Uberwachung mittels Smartwatch
bei COVID-19 Patienten (COVID-SMART)

Rekrutierung

Bis zum 31.12.2022 wurden insgesamt 12.161 Patienten in
DZHK-Studien eingeschlossen, davon 1.589 im Jahr 2022
(2021: 1.508). Insgesamt wurden (iber die Jahre etwas tber
17.400 Patienten in alle vom DZHK finanzierten Studien
aufgenommen.

Global Cardiovascular Research Funders
Forum (GCRFF)

Seit 2021 ist das DZHK als deutscher Partner an der
Multinational Clinical Trials Initiative des GCRFF beteiligt. Im
Oktober 2021 begann die erste Ausschreibungsrunde. Das
DZHK ist in die Begutachtung von ,Expressions of Interest*
fur die internationale Ko-Finanzierung von multizentrischen
Studien eingebunden. Wir berichten dazu im Kapitel
,Kooperationen® (siehe S. 39).

DZG-Arbeitsgruppe Patientenbeteiligung

Das DZHK engagiert sich in dieser Ubergreifenden Arbeits-
gruppe der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung.

Naheres dazu findet sich im Kapitel ,Kooperationen® (siehe
S.39)
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UBERSICHT — REKRUTIERTE PATIENTEN IN DZHK-STUDIEN
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“TORCH-Plus-DZHK21 basiert auf dem von 2014—17 aufgebauten
Register TORCH DZHK1

@ TORCH-Plus-DZHK21* @ SMART-MI-DZHK9 @ HFpEF-stress-DZHK17

©® TransitionCHF-DZHK?2 (Studie+ Reg.) ® METRIS-HF-DZHK18

@ VAD-DZHK3 @® CAVA-ADHF-DZHK-10 @ PRAISE-DZHK19 | DZNEBO0O1
TOMAHAWK-DZHK4 ® Ex-VAD-DZHK11 @ BioVAT-HF-DZHK20

@ FAIR-HF2-DZHK5 @ Decipher HFpEF-DZHK12 @® CMR-ICD-DZHK23

© DEDICATE-DZHK®6 ® CTSN-TVR-DZHK14 @® EXAMINE-CAD-DZHK?22

@ APPROACH-ACS-AF-DZHK7 ® SCREEN-AF-DZHK15 @ TRICI-HF-DZHK24

@ SPIRIT-HF-DZHK8 ® CLOSURE-AF-DZHK16 @ Reduce-MFA-DZHK25
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UBERSICHT — REKRUTIERUNGSSTAND PATIENTEN IN DZHK-STUDIEN

Studie
Reduce-MFA-DZHK25
TRICI-HF-DZHK?24
EXAMINE-CAD-DZHK22
BioVAT-HF-DZHK20
CMR-ICD-DZHK23
TORCH-Plus-DZHK21
SPIRIT-DZHK8
PRAISE-DZHK19
METRIS-HF-DZHK18
CLOSURE-AF-DZHK16
Decipher HFpEF-DZHK12
SCREEN-AF-DZHK15
Ex-VAD-DZHK11
HFpEF-stress-DZHK17
CAVA-ADHF-DZHK10
CTSN-TVR-DZHK14
DEDICATE-DZHK6
FAIR-HF2-DZHK5
TOMAHAWK-DZHK4
APPROACH-ACS-AF-DZHK7
SMART-MI-DZHK9
VAD-DZHK3
TransitionCHF-DZHK2

Start
0372022
03/2022
03/2022
02/2021
01/2021
0872020
11/2018
11/2018
09/2018
03/2018
01/2018
12/2017
12/2017
08/2017
07/2017
06/2017
05/2017
03/2017
11/2016
07/2016
05/2016
07/2015
12/2014

Rekrutierungsziel % 0 10 20 30 40 50 60 80 90 10
Angaben in Prozent (Stand 31.12.2022)
STUDIEN AM DZHK (OHNE TEILFINANZIERTE UND ASSOZIIERTE STUDIEN)
Krankheitsbild/ Studien- Verantwortliche Studien- Probanden Probanden
DZHK-Studien Behandlung/Diagnostik typ leiter (DZHK-Standort) geplant rekrutiert
GECT-DZHK28 Herzklappenersatz aus ECS Schmitt (Berlin) 7 Rekrutierung
korpereigenem Gewebe in Vorbereitung
CABA-HFPEF-DZHK27 Vorhofflimmern und Herz- GRS Parwani, (Berlin), Kirchhof 1.548 Rekrutierung
schwache (Hamburg), Kaab (Minchen), in Vorbereitung
Tilz (Libeck), Friede (Gottingen),
Pieske (Berlin)
TRINITY-DZHK26 Chronische Herzmuskel- ECS Grabmaier, Massberg (Minchen) 130 Rekrutierung
entziindung in Vorbereitung
Reduce-MFA-DZHK25 Herzmuskelfibrose ECS Puls, Zeisberg (Gottingen) 300 57
TRICI-HF-DZHK24 Trikuspidalinsuffizienz, GRS Hausleiter, Stocker, Braun, 360 38
TAVI Massberg (Minchen)
CMR-ICD-DZHK23 MRT-Untersuchung bei GRS Eitel (Libeck) 760 Q7
Herzschwache
EXAMINE-CAD-DZHK22  Gestorte Mikrozirkulation ECS Landmesser, Stahli (Berlin) 132 35
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STUDIEN AM DZHK (OHNE TEILFINANZIERTE UND ASSOZIIERTE STUDIEN)

KLINISCHE STUDIEN

Krankheitsbild/ Studien- Verantwortliche Studien- Probanden Probanden
DZHK-Studien Behandlung/Diagnostik  typ leiter (DZHK-Standort) geplant rekrutiert
TORCH-Plus-DZHK21** Herzmuskelerkrankungen  Register  Meder (Heidelberg) 4.340 3.458
BioVAT-HF-DZHK20 Kiinstliches Herzgewebe ECS Zimmermann (Gottingen) 53 1
bei schwerer Herzschwa-
che
PRAISE-DZHK19 Akutes Koronarsyndrom ECS Endres, Landmesser, 251 abgeschlossen
bei Schlaganfallpatienten Nolte (Berlin)
METRIS-HF-DZHK18 Metforminbehandlung bei ECS Dahner (Berlin), Friede 144 101
Herzschwiche (Gottingen), Pieske (Berlin)
HfpEF-stress-DZHK17 Echtzeit-MRT-Diagnostik ECS Schuster (Géttingen) 70 abgeschlossen
bei Herzschwache
CLOSURE-AF-DZHK16 Schlaganfall-Prophylaxe GRS Landmesser, Boldt (Berlin), 1.000 748
durch Verschluss des Eitel (Liibeck)
Vorhofohrs
SCREEN-AF-DZHK15 Friherkennung von GRS Wachter (Géttingen und Leipzig), 267 (in D) abgeschlossen
Vorhofflimmern Hummers (Géttingen)
CTSN-TVR-DZHK14 Trikuspidalklappe GRS Falk (Berlin) 76 (in D) abgeschlossen
Decipher HFpEF-DZHK12 Herzschwéche, MRT ECS Nagel (RheinMain) 185 170
Ex-VAD-DZHK11 Sport mit Herzunter- ECS Edelmann, Falk (Berlin), Halle 64 abgeschlossen
stutzungssystem (Miinchen), Pieske (Berlin)
CAVA-ADHF-DZHK-10 Akut dekompensierte ECS Jobs (Liibeck), Thiele (Leipzig)* 388 abgeschlossen
Herzschwache
SMART-MI-DZHK9 Plotzlicher Herztod nach ECS Bauer (Miinchen und Insbruck, 400 abgeschlossen
Herzinfarkt AT), Kaab, Massberg (Minchen)
SPIRIT-HF-DZHKS8 Herzschwache GRS Edelmann (Berlin), 1.300 582
(vormals Pieske)
APPROACH-ACS-AF-DZHK7 Durchblutungsstérungen GRS Wakili (Minchen und Frankfurt), 400 abgeschlossen
des Herzens in Kombination Massberg (Miinchen)
mit Vorhofflimmern
DEDICATE-DZHK6 Aortenklappenstenose GRS Blankenberg, Seiffert 1.403 abgeschlossen
(Hamburg)
FAIR-HF2-DZHK5 Herzschwéche und Eisen- GRS Karakas (Hamburg), 1.200 957
gabe Anker (Berlin)
TOMAHAWK-DZHK4 Herzstillstand GRS Desch (Libeck und Leipzig), 558 abgeschlossen
Thiele (Leipzig)*
VAD-DZHK3 Schwere Herzschwéche, GRS Falk, Knosalla (Berlin), 200 100
Herztransplantation HasenfuB, Friede (Gottingen)
TransitionCHF-DZHK2 Herzmuskelschwache Kohorte  HasenfuB (Gottingen), Wachter 1.000 954
(Leipzig)’, Edelmann (Berlin)
TORCH-DZHK1** Herzmuskelerkrankungen — Register  Katus (Heidelberg), 2.300 abgeschlossen

Hoffmann (Greifswald)

ECS: Early clinical study
GRS: Guideline-relevant study

* Ehemalige DZHK-Wissenschaftler die eine Studienleitung innehaben
*TORCH-Plus-DZHK21 basiert auf dem von 2014—17 aufgebauten Register TORCH DZHK1
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KLINISCHE
FORSCHUNGSPLATTFORM

Die klinische Forschungsplattform bildet die Basis fir die
Durchfihrung der DZHK-Studien. Sie gewéhrleistet, dass
Daten und Proben nach einheitlichen Standards erhoben
werden und damit fir eine studientibergreifende Nachnut-
zung in hoher Qualitat zur Verfligung stehen. 2022 sind fiinf
neue Studien (,first patient in“) in die Plattform eingebunden
worden und haben die Patientenrekrutierung begonnen.
Rund 120 nationale und internationale Einrichtungen rekru-
tierten bis Ende 2022 Patienten und Patientinnen in unsere
Studien

AKIinische Forschungs-

Heart Bank

Verlangerung Projekte der Forschungsplatt-
form und Nutzerbefragung

Die dezentrale klinische Forschungsplattform besteht aus
verschiedenen [T-Systemen und wird Uber eine Projekt-
forderung finanziert. Fur den Zeitraum 2024—2028 wurde
ein neuer Forderantrag erarbeitet und vom RCC beschlos-
sen. Die Mitgliederversammlung stimmte im Frihjahr 2023
darlber ab. Fir die Weiterfihrung der Klinischen For-
schungsplattform wurden insgesamt 8,3 Millionen Euro fir
funf Jahre bewilligt.

Um die Starken und Schwéachen der IT-Systeme (Ethik-
Koordination, Unabhangige Treuhandstelle, Datenhaltung,
LIMS/Biobanking-Daten, Bilddatenmanagement, Daten-/
Bioprobennutzung) aus Sicht der Nutzer zu evaluieren,
wurde im Berichtsjahr eine Nutzerbefragung durchgefihrt.
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Nutzer sind Personen, die Daten in die klinische For-
schungsplattform eingeben, im Wesentlichen das Studi-
enpersonal der beteiligten Studienzentren oder Nutzer

die Daten und Proben aus der Heart Bank beantragen, im
wesentlichem Forschende. Von 2000 Befragten haben flinf
Prozent den recht umfangreichen Fragebogen vollstandig
ausgefiillt. Uberwiegend positive Bewertungen gab es bei
den Punkten Erreichbarkeit, Kommunikation, Kompetenz
und Erwartungen. Bei einigen Teilsystemen gibt es Verbes-
serungspotenzial bei der Benutzerfreundlichkeit und der
Verstéandlichkeit von Formularen. Die Ergebnisse geben
uns wertvolle Hinweise fir die weitere Verbesserung der
Systeme in der kommenden Laufzeit.

Zentralisierung Biobanking — Vorbereitungs-
phase

Bislang haben alle Studienzentren die in DZHK-Studien
erhobenen Bioproben lokal gelagert. Dieses Verfahren
hat langfristig Nachteile — insbesondere hinsichtlich der
Herausgabe der Proben an Nutzer. Denn das DZHK stellt

KLINISCHE FORSCHUNGSPLATTFORM & HEART BANK

seine Uber 250.000 Bioproben Forschenden weltweit fir
eine zweckoffene Sekundérnutzung zur Verfiigung. Um
die wertvolle Ressource aus Blutproben, Urinproben und
schockgefrorenen Stanzbiopsien fir die Forschung noch
besser nutzbar zu machen, haben der Vorstand und das
RCC beschlossen, zwei zentrale DZHK-Biobanken aufzu-
bauen. Hierflr wurden nach inhaltlicher Abstimmung der
AG Biobanking, eine Férder- und Verfahrensrichtlinie sowie
ein Template flr eine Vorhabensbeschreibung erstellt und
im Januar 2023 veroffentlicht. Bewerben konnten sich alle
nationalen Biobanken. Fur die Zentralisierung stellt das
DZHK insgesamt zwei Millionen Euro fir finf Jahre bereit.

Harmonisierung von DZHK-Kohorten

Die DZHK-Standorte haben eine Vielzahl langjahrig
aufgebauter Ressourcen in das DZHK eingebracht. Von
besonderer Bedeutung sind dabei die kardiovaskularen
populationsbasierten Kohorten (HCHS, SHIP, GHS, KORA)
und eine klinische Kohortenstudie (BeLOVE). Um diese fiir
die standortibergreifende Forschung besser zugénglich

e > [ Ethik | Datenschutz | Nutzungsordnung | Clinical Staff )—0 —
( N
(-» (Ethik-Koordinaﬁon %»Treuhandstelle
Klinische Daten il
C secuTrial”
AG Datenstandardisierung
A
£ Biobanking Use & Access
CentraXX _"_b C Transferstelle
Biobanking Office U&A Office
Imaging |r_
C TrialComplete D
Imaging Office
J
K& 2 J

Abb.: Die klinische Forschungsplattform besteht aus IT-Infrastrukturen,

Prozessen und Regeln. Alle vom DZHK finanzierten Studien nutzen

diese Plattform. Mit ihr werden Daten und Bioproben einheitlich erfasst

und stehen fiir spdtere Forschungsfragen zur Verfiigung.
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zu machen, wurde im Berichtsjahr die Initiative German
Cardiovascular Collaborative Cohorts within the DZHK
(G-CCC@DZHK) gestartet und diskutiert.

Ziel der Initiative ist es, die Grundlagen fir einen niedrig-
schwelligen Zugang und die Nutzung harmonisierter
Kohortendaten im DZHK und dariiber hinaus zu erarbeiten.
Bestandteile sollen u.a. eine kompakte Ubersicht iber
verfligbare Kohorten und Daten sowie ein schlankes und
schnelles Antragsverfahren sein. Administrative Prozesse
sollen durch standardisierte Datentransfervereinbarungen
beschleunigt werden. Die Plattform soll allen Mitgliedern
des DZHK zur Verflgung stehen.

DZHK HEART BANK
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Die DZHK Heart Bank beinhaltet qualitativ hochwertige
klinische Daten, Bilddaten, OMICs-Daten sowie Flissig- und
Gewebeproben inklusive dazugehdriger Daten, deren Verar-
beitung und Lagerung unter standardisierten Bedingungen
erfolgt. Sie stammen vorwiegend aus den DZHK-Studien
der Klinischen Forschungsplattform. Hierdurch ist eine
wichtige Voraussetzung fir reproduzierbare Forschungs-
ergebnisse gegeben. Ende 2022 waren Daten und Proben
von 7.000 Patienten erfasst.

Ziele 2022 erreicht? =

Call fir Daten und Probennutzung

Wir sammeln Daten und Proben nicht zum Selbstzweck,
sondern als wertvolle Ressource fir die Forschung. Um die
Nutzung unserer Daten und Proben zu férdern, haben wir
zum zweiten Mal den DZHK-internen Call ,Utilisation of the
DZHK Collection* veroffentlicht, mit dem wir diese Nutzung
auch finanziell unterstitzen. Es gingen vier Nutzungsan-
trage ein, die alle vom Use and Access Committee (UAC)
zur Férderung empfohlen wurden. Das RCC folgte dieser
Empfehlung und gab damit eine Férderung von insgesamt
40.000 Euro pro Projekt frei. Weitere Nutzungsprojekte
wurden auBerhalb des Calls ebenfalls vom UAC evaluiert.
Mit der Veréffentlichung der Nutzungsprojekte wurde zu
unterschiedlichen Zeitpunkten begonnen, teilweise noch
im Berichtsjahr, teilweise erst im Folgejahr. Die Kurz-
beschreibung der Projekte sowie die verantwortlichen
Wissenschaftler wurden auf der Website der DZHK Heart
Bank vorgestellt.

dzhk.de/dzhk-heart-bank/nutzungsprojekte

Ziele 2023

ﬂ

(inkl. Ziele Klinische Studien)

v Rekrutierung in mindestens eine groBe Studie abgeschlossen
== Publikation zur Klinischen Forschungsplattform veréffentlicht

v Verlangerung der Projekte der Forschungsplattform auf den
Weg gebracht

v Mindestens drei neue Studien an Klinische Forschungsplatt-
form angeschlossen

v Konzept fur zentrale Lagerung DZHK Heart Bank erstellt

<

Clinical Study Units: Audits 3.0 erfolgt

v/ Zweiter Call fur Daten- und Probenprojekte erfolgt

Datenfilter-Tool fiir Heart Bank verbessert
Publikation zur klinischen Forschungsplattform veréffentlicht
Zwei zentrale DZHK-Biobanken ausgewéhlt

Neue Forderrichtlinie fuir Clinical Staff veréffentlicht

SN N N NN

Drei Studien in klinischer Forschungsplattform abgebildet


https://dzhk.de/dzhk-heart-bank/nutzungsprojekte/

UM FUR
ORSCHUNG EV

Translationale Forschung braucht forschende Medizinerin-
nen und Grundlagenwissenschaftler, die iiber den Tellerrand
ihrer Disziplin und ihrer Institution schauen. Mit unserer
umfangreichen Nachwuchsférderung ermoglichen wir

u.a. Laboraustausche, stellen Arzte und Arztinnen vom
klinischen Alltag frei, damit sie forschen kénnen und unter-
stlitzen junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
beim Schritt in die wissenschaftliche Unabhangigkeit.

Im Jahr 2022 haben wir 8,7 Millionen Euro fir unsere elf
Forderlinien in der Nachwuchsférderung bereitgestellt. Das
ist eine Rekordsumme, die in das Exzellenz-, das Mentoring-
und das Trainingsprogramm flieBt — 2021 waren es 5,1 Mil-
lionen Euro und im Jahr davor 3,5 Millionen Euro. Die Mittel
sind fur 2022 héher als sonst, weil wir drei Nachwuchsgrup-
pen vergeben haben, auf die allein knapp 5 Millionen Euro
entfallen.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022

Nicolai Spicher, Maria Ercu und Sebastian Neuber (v.L.n.r.)
wurden fiir die besten Vortrdge auf dem Young-DZHK-Retreat im
September 2022 in Potsdam ausgezeichnet (siehe S. 42).

YOUNG-DZHK

Von den rund 2.200 Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern im DZHK-Netzwerk gehoren fast zwei Drittel zum
Young-DZHK. Mit 1.415 Nachwuchsforschenden aus den
Partnereinrichtungen ist es das gréBte Netzwerk im DZHK.

Das Young-DZHK bestimmt die Geschicke des DZHK aktiv
mit: 14 Nachwuchswissenschaftler und -wissenschaft-
lerinnen — zwei von jedem der sieben DZHK-Standorte —
engagieren sich im Young DZHK Postdoc Committee. Die
Sprecherin ist stimmberechtigtes Mitglied im RCC, dem
Gremium, das uber strategische Fragen im DZHK bestimmt

Aktuelle Ubersicht der Sprecherinnen und Sprecher:

dzhk.de/nachwuchs-karriere/das-young-dzhk/
postdoc-vertretung/
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Seit 2014 organisiert das Postdoc Committee jedes

Jahr das Young-DZHK-Retreat (siehe S. 41), das immer
im Vorfeld des DZHK-Retreats stattfindet. Nach zwei
Jahren pandemiebedingter Pause kamen im September
90 Nachwuchsforschende aus den DZHK-Standorten
nach Potsdam, um sich Uber die aktuellen Themen an den
anderen Standorten zu informieren, Kontakte zu kniipfen
und um die eigene Forschung zu préasentieren und zu
diskutieren.

Auch international vernetzte sich das Young-DZHK: Im
Februar 2022 fand ein gemeinsam mit der niederlandischen
Organisation Young@Heart organisiertes virtuelles Auf-
taktsymposium mit dem Titel ,Dutch and german hearts:
crossing boarders” statt.

Weil erfolgreiche translationale Forschung interdisziplinar
denkende und gut vernetzte Forschende braucht, organi-
sieren die sechs DZG in einer gemeinsamen Arbeitsgruppe
Nachwuchsférderungs-Angebote (siehe S. 39).

TRAINING & MENTORING
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Die vier Module unseres Trainingsprogramms, das sich

an Doktoranden und Postdoktoranden richtet, wurden

im Berichtsjahr wieder starker genutzt. Insbesondere die
Anzahl beantragter Reisestipendien (Travel Grants) war im
Vergleich zum Vorjahr deutlich hoher, da Kongresse nach
den pandemiegepragten Vorjahren zu einem groBen Teil
wieder in Prasenz stattfanden. Zum Trainingsprogramm
gehoren neben den Reisestipendien das Visiting Scientist
Programme und Stipendien fiir Medizindoktoranden. AuBer-
dem kdnnen die Mittel genutzt werden, um eigene Work-
shops und Vernetzungstreffen zu organisieren.

Mentoring: zurlick zu Prasenzformaten

Im Berichtszeitraum endete das Mentoring-Jahr fir die 14
Mentees des 8. Jahrgangs (2021/20292). Da wir den Mento-
ring-Jahrgangen 2021/2022 und 2020/2021 wahrend der
Corona-Pandemie nur virtuelle Workshops und Austausch-
formate anbieten konnten, luden wir im Sommer 2022 nach
Berlin zum zweiten Alumnitreffen ein. 16 ehemalige und
aktuelle Mentees nutzten das Angebot inklusive Workshops,
um sich persénlich kennenzulernen und auszutauschen.
Gerade in diesem Programm ist das Prasenzformat ein
groBer Riickgewinn, da es darauf ankommt die Mentees —
Arzte, Naturwissenschaftler oder Wissenschaftsmanager

— u.a. mit offenen Diskussionen in vertrauensvoller Atmo-
sphare und Ubungen zur Selbstreflexion fit fir Flihrungsauf-
gaben zu machen.

Das Mentoringprogramm hat sich in der jetzigen Form
bewahrt, so dass wir uns dazu entschieden haben, nur
kleinere Anderungen vorzunehmen: zukiinftig wird das
Programm alle zwei Jahre stattfinden und es gibt eine
Mischung aus Prasenz- und Online-Workshops.

FORDERUNGEN TRAINING & MENTORING

Anzahl 2022 2021

Reisestipendien fir hochrangige Kongresse 272 116
Doktorandenstipendien

(inkl. standortfinanzierte Doktoranden- 48 48
stipendien)

Visiting Scientist Programme 25 1
Besuch externer Workshops 98 66
Mentoring 12 14

Gemeinsame Workshops von DGK und DZHK

Zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
(DGK) bieten wir seit 2013 ein gemeinsames Nachwuchs-
férderprogramm ,Grundlagen der Herz-Kreislaufforschung*
an. 2022 konnten junge Kardiologen und Kardiologinnen an
diesen drei Workshops teilnehmen:
| Grundlegende Mechanismen der Zellbiologie | 20. April,
Mannheim (im Rahmen der DGK-Jahrestagung)
| Formalia and soft skills | 8. Juni, online
| Going in vivo — Tiermodelle | 30. September, Bonn
(im Rahmen der DGK-Herztage)

EXZELLENZFORDERUNG

Das Exzellenzprogramm wurde vor bald zehn Jahren auf
Initiative und unter Mitwirkung des Young DZHK Postdoc
Committees entwickelt und ist das Aushéngeschild der
DZHK-Nachwuchsfoérderung. Allein 7,9 von insgesamt
8,7 Millionen Euro, die 2022 fir die Nachwuchsférderung
bereitgestellt wurden, flossen in die Exzellenzférderung.
Unter den Exzellenzprojekten, die im Berichtsjahr eine



Férderempfehlung bekommen haben, waren auch drei
DZHK-Nachwuchsgruppen, die das DZHK mit jeweils 1,65
Millionen fir sechs Jahre finanziert. Eine davon — die Nach-
wuchsgruppe von Jana Grune am Standort Berlin — startete
bereits 2022.

Zwei DZHK-Nachwuchsgruppen gestartet

Die eigene Nachwuchsgruppe zu leiten, ist fir junge
Forschende ein wichtiger Schritt in die wissenschaftliche
Unabhangigkeit. Die Herz-Lungen-Spezialistin Jana Grune
vom Deutschen Herzzentrum der Charité in Berlin und der
Molekularbiologe Daniel Andergassen von der Techni-
schen Universitat Miinchen (TUM) starteten im Ende des
Jahres bzw. im Sommer 2022 mit jeweils einer eigenen
DZHK-Nachwuchsgruppe. Die Nachwuchsgruppe von
Daniel Andergassen hatte bereits 2021 eine Férderempfeh-
lung erhalten.

Projekttitel | Elucidating the contribution of sex chromo-
somes to the CVD gender bias

Daniel Andergassen geht mit
seiner Nachwuchsgruppe der Frage
nach, welche Rolle die Gene auf
den Geschlechtschromosomen X
und Y fur die Unterschiede zwi-
schen Mannern und Frauen bei

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
spielen. Dabei verfolgt er die Spur der ,entflohenen* Gene.
Die sogenannten Escaper-Gene schlagen einem ganz
natlrlichen Vorgang ein Schnippchen: Bei Frauen, die zwei
X-Chromosomen haben, wird schon frith in der Entwicklung
in jeder Zelle eines der beiden X-Chromosomen nach dem
Zufallsprinzip ,stumm" geschaltet. Etwa drei Prozent der
Gene, die Escaper-Gene, entkommen der Stummschal-
tung jedoch und bleiben auf beiden X-Chromosomen aktiv.
Frauen haben im Vergleich zu Ménnern also eine doppelte
Dosis dieser Gene und scheinen bis zur Menopause einen
etwas besseren Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zu haben als Manner. Daniel Andergassen prift nun, ob das
mit den Escaper-Genen zusammenhangen konnte.

NACHWUCHSFORDERUNG

Projekttitel | Immune modulatory effects of aldosterone
in pulmonary hypertension-associated lung vascular
maladaptations

Jana Grune untersucht die Kommu-
nikation zwischen Herz und Lunge.
Denn wenn die linke Herzhalfte
erkrankt, kann sich leicht Lungen-
hochdruck entwickeln: mit dra-
matischen Folgen fir die rechte

Herzhalfte, die schlimmstenfalls
versagt. Fir Patienten mit Lungenhochdruck infolge einer
Linksherzerkrankung gibt es noch keine gut funktionierende
Therapie. Gleichzeitig gibt es immer mehr Menschen mit
Linksherzerkrankungen wie zum Beispiel manche Formen
von Herzschwéche. Bisher ist unklar, warum es manche
Patienten trifft und sie zusatzlich an Lungenhochdruck
erkranken und andere nicht. Jana Grunes Verdacht fallt auf
bestimmte Entziindungsprozesse des Immunsystems. lhre
Hypothese lautet, dass bei denjenigen, die einen Lungen-
phanotyp entwickeln, mehr Monozyten ins Gewebe einwan-
dern und zu einer iberschieBenden Immunantwort fihren.
Jana Grune war zuletzt mehrere Jahre als Postdoc in den
USA, bevor sie aus Boston nach Deutschland zuriickkehrte.

Pressemitteilungen vom 23.07.2022 und vom

26.01.2023 unter dzhk.de/aktuelles/news

Neuer DZHK-Nachwuchsgruppenleiter verfolgt Spur
der ,entflohenen” Gene

Zwei neue Nachwuchsgruppen am DZHK gestartet

Zweite Runde fiir Postdoc Start-up Grant on
Advancing Digital Aspects

Zum zweiten Mal hatten Forschende mit einem Young-
DZHK-Status die Méglichkeit, sich fir einen Postdoc
Start-up Grant on Advancing Digital Aspects zu bewerben.
Finf Projekte wurden zur Férderung empfohlen. In den
Forschungsprojekten geht es zum Beispiel darum, mit
Hilfe von maschinellem Lernen Prognosen zu verbessern
oder einen digitalen Zwilling fur die Behandlungsplanung
von Patienten zu erzeugen. Die Forderlinie wurde 2021
erstmals aufgelegt, um Nachwuchswissenschaftlerinnen
und -wissenschaftler speziell im Bereich Digitalisierung zu
unterstitzen. Sie erhalten eine Anschubfinanzierung fir ein
eigenstandiges Forschungsprojekt. 2022 starteten vier der
funf zur Férderung empfohlenen Projekte. Ab 2024 wird der
Postdoc Start-up Grant on Advancing Digital Aspects nach
drei Einzelrunden in den normalen Postdoc Start-up Grant
integriert und somit verstetigt.
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PROJEKTE IM EXZELLENZPROGRAMM

Forderlinie Name Einrichtung Titel
Daniel Technische Universitat Elucidating the contribution of sex chromosomes to the CVD
Andergassen* Minchen gender bias
Junior | Claudia Crocini Charlte ~ Universitatsmedizin Sex dimorphism in human cardiac health and disease
Berlin
Research : - : : — :
Group Pieterjan Dierickx Max-Planck-Institut fur Circadian rhy.thms and metabolllsm in heart failure: from
Herz- und Lungenforschung molecular insights to therapeutic targets
Deutsches Herzzentrum Immune modulatory effects of aldosterone in pulmonary
Jana Grune ) . . .
Berlin hypertension-associated lung vascular maladaptations
- N Deutsches Herzzentrum Targeting the cation channel TRPCG6 to reduce restenosis after
Christian GraBer - ; .
Minchen stent implantation
. . Charité — Universitatsmedizin Assessment of cardiac wasting-induced cardiomyopathy with
Sara Hadzibegovic X . : .
Clinician Berlin cardiac MRl in advanced cancer patients
p Scientist Lauren Eleonore  Klinikum der Universitat Re-EvALuating the diagnosis and prognosis of Myocardial
rogramme ¥ sams Miinchen Infarction type 1 (REAL-MI)
Universitatsmedizin der . .
. Modulation of coronary sinus pressure to develop a new
Helen Ullrich Johannes Gutenberg- ; .
: o . treatment for microvascular disease
Universitat Mainz
. Universitatsklinikum Characterizing the role of the RNA-binding protein Mbnl2 during
Maja Bencun . : .
Heidelberg cardiac remodelling
Dena Esfandyari ~ Technische Universitat Non-coding RNA control of the maternal heart remodelling in
Shahvar Miinchen pregnancy and lactation
Kllmkgm rechts Ider I;z:r der Exploiting long non-coding RNAs as targets and templates in
Francesca Fasolo Technischen Universitat .
h RNA therapy for vascular disease
Miinchen
Sandra Universitatsklinikum The role of lymphatic cyclooxygenases in cardiovascular disease
Hemkemeyer Hamburg-Eppendorf ymp y y9
Deutsches Herzzentrum Delineating molecular patterns of MINOCA for diagnostic and
Jasper Iske . .
Berlin therapeutic purposes
Postdoc | Julian Johann.V.\'/oIfgang Goethe- The impact of COVID-19 on long-term vascular and cardiac
Universitat Frankfurt am : .
Start-up | Leberzammer . inflammation
Grant Main

Christian Oeing

Christiane Ott

Mario Pavez-Giani

Kami Alexander
Pekayvaz

Julian Uwe Gabriel
Wagner

Charité — Universitatsmedizin
Berlin

Deutsches Institut fur
Erndhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke

Universitatsmedizin
Gottingen
Klinikum der Universitat

Minchen

Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am
Main

mTOR in diabetic cardiomyopathy

The role of Pank4 as novel key player in cardiac remodelling and
energy metabolism

Targeting mtDNA heteroplasmy by modulating mitochondrial
turnover in human iPSC-derived cardiomyocytes

Temporal and functional resolution of neutrophil phenotypes at
different stages of venous thrombosis

Impact of aging on the cardiac lymphatic system



PROJEKTE IM EXZELLENZPROGRAMM

NACHWUCHSFORDERUNG

Forderlinie Name Einrichtung Titel
- Charité — Universitatsmedizin Digital twins for diagnosis and treatment-planning of patients

Jan Briining . . . : )

Berlin with complex univentricular physiology
. Universitatsklinikum Towards a non-invasive diagnostic classifier in transthyretin

Jennifer Furkel . o

Heidelberg amyloidosis
Postdoc

Start-up Grant
on Advancing
Digital Aspects

Promotion
of Women
Scientists

Rotation
Grant

Djawid Hashemi

Amir Moussavi

Ann-Kathrin Rahm

Olympia Bikou

Susanne Helena
Karbach

Anja Zeigerer

Gabrijela
Dumbovi¢

Manar El Kenani

Anastasia Kyselova

Daniel Finke

Klara Kirschbaum

Alexander Heinrich
Nave

Janek Salatzki

Lisa Voigtlander

Charité — Universitatsmedizin

Berlin

Deutsches Primatenzentrum

Gottingen

Universitatsklinikum
Heidelberg

Technische Universitat

Minchen

Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz

Deutsches Forschungs-
zentrum fur Gesundheit und
Umwelt, Helmholtz Zentrum

Minchen

Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Universitatsmedizin
Géttingen

Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Universitatsklinikum
Heidelberg

Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat

Charité — Universitatsmedizin

Berlin

Universitatsklinikum
Heidelberg

Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf

*Fdrderempfehlung bereits 2021 ausgesprochen

Ziele 2022 erreicht?

B

Machine learning-based prognosis: assessment of novel CMR
features in a prospective patient cohort

Automatic species-independent myocardial segmentation of
real-time cardiovascular MRI

HoloHeart — Development of a toolkit for a virtual interactive
experience of the human heart

AAV microRNA Tough Decoy for treating pulmonary hypertensi-
on: a new translational approach in pig

Mechanisms of the increased cardiovascular risk in autoimmune
diseases

Endosomal transport regulators in metabolic cardiovascular
diseases

Discovering the functionality of splicing-driven subcellular RNA
localization across cardiac cell types

Reverse cardiac remodelling in murine models of low-flow
low-gradient aortic stenosis

Glutamine rewiring to proline biosynthesis is indispensable for
endothelial cell growth

The role of the nuclear receptor ROR in the metabolic stress
response of the heart

Old, but new? — A randomized, controlled trial to study the effect
of colchicine in patients with CHIP mutations and heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF) — CHIP-HF (EudraCT:
2021-001508-13)

Cardiometabolic hemostasis during aerobic fitness training early
after acute ischemic stroke.

Biomarker- and Cardiac-MRI-based identification of risk factors
for functional impairment and structural remodeling in patients
with ventricular arrhythmias.

Advanced echocardiography in patients undergoing trans-
catheter aortic valve implantation (TAVI)

Ziele 2023 ﬂ

organisiert, die sich pandemiebedingt nur online ausge-
tauscht haben

evaluiert

Prasenz-Mentoring-Alumni-Treffen insbesondere fiir Mentees

Mentoringprogramm weiterentwickelt

Postdoc Start-up Grant on Advancing Digital Aspects

7 Konzeption DZG Training Programme on Translational

Medicine
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ZUSAMMENARBEIT
INNERHALB DER DZG

Die Zusammenarbeit der Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung (DZG) hat sich im Berichtsjahr weiter ver-
tieft. Vier der sechs DZG feierten im Mai 2022 gemeinsam
ihr 10-jahriges Jubilaum (siche S. 4-5).

Um gemeinsame Prozesse und Aktivitdten besser steuern
zu kénnen, wurde eine virtuelle DZG-Geschaftsstelle
eingerichtet, fir die in jedem DZG die Geschaftsfihrerinnen
und Geschéftsfiihrer sowie jeweils eine Person auf Referen-
tenebene tatig sind.

Mit dem DZG Innovation Fund (DZGIF) wurde das
Konzept flr ein gemeinsames Forschungsférderungs-
programm entwickelt, das 2022 mit zwei Ausschreibungen
startete: ,Gen- und Zelltherapie* (Juni 2022) und ,Mikro-
biom* (September 2022). Mithilfe des Fonds wollen die DZG
die Vernetzung ihrer Mitglieder innerhalb der deutschen
Forschungslandschaft starken und interdisziplinére Syner-
gien bei der Erforschung der Volkskrankheiten schaffen.

In der ersten Ausschreibungsrunde zum Thema ,Gen- und
Zelltherapie" haben sich Forschende aus funf der sechs
DZG zusammengeschlossen und einen erfolgreichen Antrag
eingereicht:

Cell type-specific targeting for future in vivo delivery in
cell & gene therapy

Am Projekt beteiligt sind:

DKTK: Annette Kiinkele (Charité Berlin), Angela Krackhardt
(TU Mainchen) | DZD: Gerhard Przemeck, Heiko Lickert
(Helmholtz Zentrum Miinchen) | DZHK: Alessandra Moretti
(TU Miinchen), Johannes Backs (Uni Heidelberg), Oliver J.
Miiller (Uni Kiel) | DZIF: Tobias Feuchtinger (LMU Miinchen),
Boris Fehse (UKE Hamburg) | DZL: Nico Lachmann (MHH
Hannover), Soni Savai Pullamsetti (JLU Giessen)

Laufzeit: 2022-2024 | Gesamtbudget: 788.000 Euro

Erstes gemeinsames Symposium

Zum Thema Post-COVID Syndrom veranstalteten die DZG
ihr erstes gemeinsames fachlbergreifendes Symposium
Ende Oktober in Frankfurt (80 Teilnehmende). In einer
anschlieBenden &ffentlichen Veranstaltung fir Birgerinnen
und Blirger konnten diese Fragen zum Stand der Forschung
mit Schwerpunkt Post-COVID und Sport stellen (ca. 60
Teilnehmende). Beide Veranstaltungen wurden maBgeblich
vom DZHK-Standort RheinMain mit Unterstiitzung der
DZHK-Geschaftsstelle organisiert (siehe S. 42).

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022



Aus den DZG-Arbeitsgruppen

Patientenbeteiligung
Im Rahmen der AG Patientenbeteiligung fanden erstmalig

zwei Meetings mit Patientenvertretern aller sechs DZG statt.

AuBerdem entwickelte die AG eine Kommunikationskampa-
gne zum Thema ,Patientenbeteiligung in der datenreichen
Forschung in den DZG", welche von den DZG-Vorsténden
zur Umsetzung empfohlen wurde. Weiterhin arbeitete die
Arbeitsgruppe an einer Erklarung zur Patientenbeteiligung
in der Gesundheitsforschung mit, die unter Federfiihrung
des Forums Gesundheitsforschung des BMBF erstellt
wurde.

Nachwuchsférderung

Im Rahmen der Nachwuchsférderung boten die DZG im ver-
gangenen Jahr sehr gut besuchte Kurse fir junge Talente
an, beispielsweise das DZG-Symposium fir junge For-
schende zum Thema ,Einzel-Zell-Analyse” sowie mehrere
Vortrage zum Thema Wissenschaftskommunikation, Karrie-
reentwicklung und Unternehmensgrindung. Zudem wurde
intensiv daran gearbeitet, junge Forschende beim Spagat
zwischen Klinik und Forschung zu unterstitzen.

Forschungs-IT

Die AG Forschungs-IT arbeitete weiter an der Harmoni-
sierung und Interoperabilitat der verschiedenen IT-Infra-
strukturen der DZG. Es wurde (iber einen DZG-weiten
Datensatz diskutiert, der zukiinftig fir alle DZG-geférder-
ten Studien verpflichtend sein kénnte. Die Arbeitsgruppe
arbeitete auch an der Verbesserung der Auffindbarkeit von
DZG-geforderten Studien. Hierzu wurden erste DZG-weite
Abfragen durchgefiihrt und eine Zusammenarbeit mit der
NFDI4h-Initiative begonnen. Erste technische Proof of
Concepts fiir die Bereiche Data Sharing, dezentrale Daten-
analyse und studientbergreifende Patientensuche wurden
durchgefihrt und kontinuierlich weiterentwickelt. Die Plane
und ersten Ergebnisse der AG wurden auf der Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fir Medizinische Informa-
tik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) vorgestellt.

Offentlichkeitsarbeit

Die AG Offentlichkeitsarbeit gab zwei weitere Ausgaben
des gemeinsamen Gesundheitsforschungsmagazin
SYNERGIE heraus und entwickelte fir die DZG einen Inter-
netauftritt, der zur Jubilaumsfeier im Mai 2022 online ging
(siehe S. 43).

KOOPERATIONEN

FORSCHUNGS-
KOOPERATIONEN

British Heart Foundation und Hartstichting

Die gemeinsame Forderlinie mit der British Heart Founda-
tion (BHF) und der niederlandischen Hartstichting (bzw.
Dutch Heart Foundation, DHF) wurde erneut ausgeschrie-
ben. Die drei Organisationen einigten sich darauf, den
diesjahrigen Call speziell an etablierte Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler in der Mitte ihrer Karriere zu richten.
Von den insgesamt 23 Antragen wurden vier vom internati-
onalen Auswahlpanel zur Férderung empfohlen; diese Emp-
fehlung wurde vom RCC des DZHK bestétigt. An jedem der
ausgewahlten Projekte ist das DZHK beteiligt, sie starten
2023 und werden dann berichtet.

Global Cardiovascular Research Funders
Forum (GCRFF)

Das Interesse an dieser Férderung ist im DZHK vorhanden
und im Berichtszeitraum gingen die ersten zwei Vollantrage
mit einem ,GCRFF-Endorsement” zur Begutachtung ein.
Aufgrund der Ergebnisse im Pitch und absehbar mangeln-
dem Zugang zu den zu untersuchenden Patientenkollek-
tiven wurde keines der beiden Projekte von der Clinicial
Study Group zur Férderung vorgeschlagen.

Multinationale klinische Studien zu unterstiitzen, ist ein
Schwerpunkt des 2021 gegriindeten GCRFF. Sieben von
zwolf Fordererorganisationen des GCRFF beteiligen sich an
der Initiative fir multinationale klinische Studien.

Ziele 2022 erreicht? —

v DZG Innovation Fund erstmalig ausgeschrieben

v/ RegelmaBigen Science & Career Day fiir alle DZG-
Nachwuchswissenschaftler gestartet

Ziele 2023

ﬂ

7' DZG Innovation Fund erneut ausgeschrieben

7" Kommunikationskampagne zur Patientenbeteiligung
gelauncht

39



. Kommunikation &
.. Offentlichkeitsarbeit

Wl SSENSCHAFTL'C H ER geladener Spitzenwissenschaftler und die Vortrage von
AU STAU SCH Forschenden unserer Standorte online zu horen.

Zu der zweitagigen Veranstaltung am 15. und 16. Sep-
tember 2022 kamen rund 200 Teilnehmer, 100 schauten

~We’re back! DZHK Retreat 2022 sich online die fachlichen Vortrage und Diskussionen an.
Die Keynotes hielten zwei US-amerikanische Professoren:

Nach zwei Jahren Pause konnte unsere Jahrestagung Der Atherosklerose-Experte Alan R. Tall vom Columbia

und unser groBtes Netzwerktreffen — das DZHK-Retreat - University Medical Center und Saptarsi Haldar, der als

wieder als Prasenztreffen stattfinden. Noch dazu gab es die  Vizeprésident fiir Forschung beim Biotechnologie-Unter-
Méglichkeit, per Livestream an der 9. Ausgabe des Retreats nehmen Amgen insbesondere die Forschung zu kardi-
teilzunehmen. Damit erméglichten wir es erstmals auch ometabolischen Erkrankungen vorantreibt. Saptarsi Haldar
denjenigen, die sich nicht ins idyllisch gelegene Seehotel in st Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats des DZHK.
Potsdam am Ufer der Havel begeben konnten, die Keynotes
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Diskussion zum Gender Career Gap

Was sind die Hebel, um sicherzustellen, dass Manner und
Frauen die gleichen Chancen haben, um in der kardiovas-
kularen Forschung Karriere zu machen? Darum ging es bei
einer Podiumsdiskussion im Rahmen des DZHK-Retreats.
Die Diskussion diente als AnstoB, um dem Thema
Geschlechtergerechtigkeit in der Forschung im Allgemei-
nen und im DZHK im Besonderen mehr Raum zu geben.
In den zehn Jahren seit Bestehen des DZHK, also von
2012 bis 2022, hat sich der Anteil der weiblichen Principal
Investigators von 19 Prozent auf 31 Prozent erhéht (siehe
S. 50). Das ist eine erfreuliche Entwicklung und gleichzeitig
ein Ansporn, dass zukiinftig noch mehr Frauen an unseren

KOMMUNIKATION & OFFENTLICHKEITSARBEIT

zunehmend unterreprasentiert. In Deutschland waren im
Jahr 2021 nur 23 Prozent der C4/W3-Professuren mit
Frauen besetzt.

Young-DZHK-Retreat

Im Vorfeld des Haupt-Retreats richtete das Postdoc
Committee, die Vertretung des Young-DZHK, zum achten
Mal das Young-DZHK-Retreat aus. Rund 90 Nachwuchs-
forschende waren am 14. September dabei und nahmen
anschlieBend auch am DZHK-Retreat teil.

sieben Standorten als Pl wirken. Sie nehmen eine wichtige
Vorbildfunktion ein. Denn im DZHK zeigt sich ein &hnliches
Bild wie insgesamt in der Wissenschaftslandschaft: Sind
Frauen und Méanner am Anfang der wissenschaftlichen
Laufbahn noch gleichauf, andert sich das in den weiteren

Fir eine Keynote Lecture konnten die Organisatoren Leon
de Windt von der University of Maastricht mit einem Vortrag
zu ,Molecular and machine learning-assisted steps to heal

a broken heart" gewinnen. Eine zweite Keynote hielt Anja
Hennemuth von der Charité — Universitatsmedizin Berlin mit

Stadien der akademischen Laufbahn. Frauen sind dann

Hort auf,
die Frauen zu
.reparieren”
— repariert die
Strukturen.
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Carolin Lerchenmiiller

dem Titel ,image-based cardiac valve modeling — a multi-
disciplinary approach for diagnosis and therapy planning®.

Wir brauchen
Role Models
— sowohl flr
Frauen als auch

fur Manner
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Aus den Oral Sessions, die jeweils einem Themenbereich

zugeordnet waren, gingen drei Gewinnerinnen und Gewin-
ner hervor, die anschlieBend auf dem Haupt-Retreat noch

einmal vor groBem Publikum prasentieren konnten:

| Oral Session ,Cellular biology of the heart":
Activation of phosphodiesterase 3A for cardio-
protection
Maria Ercu (Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin)

| Oral Session ,Vascular biology":
Aortic and carotid remodeling after transverse aortic
constriction in mice
Sebastian Neuber (Deutsches Herzzentrum der Charité)

| Oral Session ,E-cardiology*:
Opening the black box: Investigating deep learning
models for 12-lead ECG classification
Nicolai Spicher (Universitatsmedizin Géttingen)

Symposien, Lectures, kofinanzierte Kongresse

Sechs Symposien und fiinf Kongresse finanzierte bzw.
kofinanzierte das DZHK im Jahr 2022. Alle Symposien und
Kongresse fanden in Prasenz statt. Die Veranstaltungen
sollten dazu dienen, die Sichtbarkeit des DZHK in der wis-
senschaftlichen Community zu erhdhen. Das RCC hat ent-
schieden, dabei in Zukunft andere Wege zu gehen. Deshalb

werden die Module des wissenschaftlichen Austauschs
ab dem Jahr 2023 beendet (kofinanzierte Kongresse,
DZHK-Lectures) bzw. ausgesetzt bis ein neues Forder-
format entwickelt wurde (DZHK-Symposien).

Symposien 2022
2" DZHK Symposium on Lifestyle-based prevention of
non-communicable diseases | 16.—17. Mai, Potsdam

Cardiovascular Bioengineering (CVBE) Symposium
| 9.—11. Juni, Géttingen

Research highlights 2022 from the DZHK @ ISHR 2022
| 12.—15. Juni, Berlin

At the heart of translational research: Development of
Target-Specific Small Molecule Inhibitors | 23. September,
Mannheim

Prevention of Cardiovascular Disease — Insights from Epi-
demiological Studies | 26.—28. September, Greifswald

Post-COVID Syndrome - a joint DZHK / DZL / DZIF /
DZNE Symposium | 31. Oktober, Frankfurt

Die Veranstaltung zum Thema Post-COVID-Syndrom
brachte erstmals die Expertise der Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung auf ein gemeinsames Podium (siehe
auch S. 38) mit einem Part fiir Fachpublikum und einem
Part fur Birgerinnen und Blrger. Der DZHK-Standort
RheinMain organisierte das Event maBgeblich mit Unter-
stitzung der DZHK-Geschaftsstelle.

Biirgerforum Frankfurt, Deutsche Bank Park, 10/2022

M ot 4.'3 rﬁ(-.‘ri?.» -.a.

Sanofi{ Boehringer/ Pfizer / NovoNordisk / AstraZeneca (advisor)
Boehringer Ingelheim / Bayer / Servie

DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG.

Biirgerforum zum Thema Post-COVID und Sport: Martin Halle, Sportkardio-
logie TU Miinchen; Winfried Banzer, wissen. Leiter Medizin der Eintracht Frank-
furt und Mannschaftsarzt; Sascha Zoske (Moderator), Frankfurter Allgemeine

(#7  Zeitung; Anke Steinmetz, Physikalische und Rehabilitative Medizin, Universitds-
medizin Greifswald; Andreas Zeiher, Goethe-Universitdt Frankfurt (v.Ln.r.)
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Kofinanzierte Kongresse & Lectures 2022
Joint Meeting German and British Microcirculation and
Vascular Biology Societies | 7.—8. Juli, Berlin

Targets in heart failure treatment | 15.—16. Juli, Gottingen

TransitionCHF: Improving Recruitment and Follow-ups
through 8 years of experience | 14.—15. September,
Potsdam

3 Joint DGK/DZHK Translational Workshop:
Research Data Management in Cardiovascular Science
| 28. September, Bonn

CRC1123 Atherosclerosis — Mechanisms and Networks
of Novel Therapeutic Targets — International Symposium
2022 | 10.—11. Oktober, Mlnchen

Extracellular Vesicles as discovery toolkit and thera-
peutic opportunity | Costanza Emanueli (London, UK),
DZHK-Lecture

The microtubule network in cardiac hypertrophy and
heart failure | Benjamin Prosser, (Pennsylvania, USA),
DZHK-Lecture

Science on Friday

Die Webinar-Reihe ,Science on Friday" ging 2022 bereits
ins dritte Jahr. 2020 hatten wir das kostenlose Angebot
aus Anlass der Pandemie ins Leben gerufen. Die Idee: Eine
Stunde online per Zoom fiir die Wissenschaft an einem
Freitagnachmittag, um den wissenschaftlichen Austausch
insbesondere innerhalb des DZHK zu fordern. Da wir diese
Termine auf den sozialen Medien bewerben, interessieren
sich zunehmend auch externe Personen aus der Wissen-
schaft fur eine Teilnahme. Sie kdnnen sich bei uns regis-
trieren und werden bei Themen, die nicht ausschlieBlich
internen Charakter haben, eingeladen. Wir haben damit ein
Tool, was neben dem wissenschaftlichen Austausch der
Sichtbarkeit des DZHK in der Community dient.

Im Berichtsjahr konnten wir sechs Termine mit einer grof3en
Themenbandbreite anbieten: Neben dem Forschungsstand
zu einzelnen kardiovaskularen Bereichen wie Herzrhyth-
musstérungen gab es eine Spezial-Ausgabe zu Long
Covid, in der Vertreter der DZHK-Standorte vorstellten,
welche Forschungsprojekte dazu vor Ort laufen. Im April
lud das Postdoc Committee, die Vertretung des Nach-
wuchsnetzwerkes Young-DZHK; ein und gewahrte einen
Einblick in die Karrieren von Wissenschaftlerinnen und

KOMMUNIKATION & OFFENTLICHKEITSARBEIT

Wissenschaftlern, die dem Young-DZHK mittlerweile ,ent-
wachsen” sind.
Im Schnitt schalteten sich etwa 70 Teilnehmende ein.

Metabolic control of the cardiovascular system
| 4. Marz, Chairs: Alexander Bartelt (Miinchen), Ingrid
Fleming (Frankfurt), Oliver Miiller (Kiel)

Whatever happened to...? Post Young DZHK careers
| 1. April, Chairs: Nadya Al-Wakeel-Marquard (Berlin),
Anne Dueck (Miinchen), Eileen Moritz (Greifswald)

Long COVID Special: What's going on at the partner
sites? | 6. Mai, Chair: Stefanie Dimmeler (Frankfurt)

Clonal hematopoiesis | 1. Juni, Chairs: Florian Leuschner
(Heidelberg), Christian Schulz (Minchen), Andreas Zeiher
(Frankfurt)

DZHK Rhythm | 24. Juni, Chairs: Paulus Kirchhof
(Hamburg), Renate Schnabel (Hamburg)

Diabetes and cardiovascular research: Added value by col-
laboration projects, shared technologies and data — a joint
DZD/DZHK meeting | 15. Juli, Chairs: Stefanie Dimmeler
(Frankfurt), Martin Hrabé de Angelis (DZD, Miinchen)

Die Webinare stehen im DZHK-Intranet als Mitschnitt zur
Verfiigung (Login erforderlich):

intern.dzhk.de/wissenschaftlicher-austausch/
science-on-friday/

OFFENTLICHKEITSARBEIT

Im Jahr 2012 wurde das DZHK als eines von sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
gegrundet: 2022 feierten wir zusammen mit drei weiteren
DZG unseren 10. Geburtstag (siehe S. 4=5). In einer
Arbeitsgruppe mit Vertretern und Vertreterinnen aus den
Jubilaums-DZG und mit Unterstitzung einer Veranstal-
tungsagentur haben wir eine groBe gemeinsame Festveran-
staltung organisiert, die im Mai 2022 mit rund 200 Gasten
aus Politik und Wissenschaft in Berlin stattfand.

Plnktlich zum Jubilaum gingen alle sechs DZG mit der
gemeinsamen Website www.deutschezentren.de live. Das
DZHK war maBgeblich an Konzeption und Umsetzung
beteiligt. Auf der Seite, die in Deutsch und Englisch
vorliegt, berichten die Zentren aus mittlerweile sechs
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DZG-Arbeitsgruppen und informieren iber gemeinsame
Veranstaltungen und Forderungen. Eine interaktive Karte
zeigt, wo die Standorte der DZG jeweils angesiedelt sind.

Mit der 10-Jahrsfeier und der Website flihrten die DZG
auBerdem ein Uberarbeitetes DZG-Logo ein, das in der
Arbeitsgruppe Offentlichkeitsarbeit entwickelt wurde und in
der das DZHK engagiert ist. Mehr dazu siehe S. 39.

Website und Social Media

Im Vergleich zum Vorjahr konnten die Nutzerzahlen der
gesamten Website um 40 Prozent auf knapp Gber 400.000
gesteigert werden (2021: 285.000). Waren es im Vorjahr
noch ca. 75 Prozent der Besucher, die via Google auf die
Seite gelangt sind, so kamen 2022 tber 90 Prozent tber
die Suchmaschine. Das groBe Wachstum ist maBgeblich
durch ein sehr hohes Interesse an News-Beitragen und
Krankheitsseiten mit Corona-Bezug zu erkléren, die bei
Google fir verschiedene Keywords eine hohe Platzierung
erreicht haben (und bis heute haben). Dariiber hinaus
verzeichneten auch die Ubrigen Krankheitsseiten Zuwachse
im Vergleich zum Vorjahr — insbesondere Herzinfarkt, aber
auch plétzlicher Herztod, Herzrhythmusstérungen und
Kardiomyopathien.

Der Anteil an Besuchern, die via Mobilgerat auf die Seite
zugegriffen haben, hat sich von 55 Prozent (in 2021) auf
uber 75 Prozent noch einmal enorm gesteigert.

Auf Twitter folgten uns bis Ende 2022 2.147 Personen
oder Organisationen, das bedeutet ein Plus von 35 Prozent
(2021: +31 Prozent). Bei Facebook hatten wir 2.772 Fans,
was einem Zuwachs von 15 Prozent (2021: +11 Prozent)
entspricht. Der Instagram-Kanal hatte 1.544 Abonnenten
und damit 17 Prozent mehr als im Vorjahr. Auf dem Busi-
ness-Netzwerk LinkedIn hatten wir zum Jahresende 1.583
Follower und damit hat sich die Zahl im Vergleich zum
Vorjahr mehr als verdoppelt.

Weitere Aktivitdten im Bereich Offentlichkeits-
arbeit

Im Berichtsjahr haben wir 18 Pressemitteilungen in Deutsch
und Englisch veréffentlicht. Fir acht neue klinische Studien
haben wir Studienwebsites, Studienlogos und Studienflyer
entworfen und umgesetzt. Die Studie METRIS-HF unter-
stutzten wir mit einer Landing Page und Social-Media-Posts
bei der Patientenrekrutierung.

Erstmals nach der Pandemie war das DZHK wieder mit
einem Stand auf der Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fur Kardiologie in Mannheim vertreten. Der Bereich
Offentlichkeitsarbeit der Geschaftsstelle Gibernahm auch
einen GroBteil der Werbung fiir das DZG-Post-COVID Sym-
posium (siehe S. 42), insbesondere fur die Burgerveranstal-
tung, ebenso die Werbung fir das DZHK-Retreat und fir
samtliche wissenschaftliche DZHK-Veranstaltungen.

Die Uberarbeitung des DZHK-Corporate Designs und den
Relaunch der Webseite haben wir auf das Folgejahr ver-
schoben, weil die Vorbereitung der 10-Jahresfeier sehr viele
Ressourcen gebunden hat. Einzelne vorbereitende Schritte
liefen jedoch im Hintergrund.

- ENE

fanhrh W
Herz!

’ . -y

Fiir die METRIS-HF-Studie haben
wir u. a. liber Facebook Patienten
gesucht.

METRIS

Ziele 2022 erreicht? =

D Corporate Design iiberarbeitet
v Relaunch Website gestartet

v Nach zwei Jahren Pause: Retreat als Prasenzmeeting mit
hybriden Teilnahmeoptionen durchgefiihrt

v Die seit Pandemie verschobenen Symposien durchgefiihrt

J

Ziele 2023

7' Corporate Design iiberarbeitet
/7' Relaunch Website abgeschlossen

7 Science-on-Friday-Reihe regelmaBig fortgefiihrt
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P Erfolgsindikatoren
. fur die Translation

KURZ- UND MITTELFRISTIGE INDIKATOREN

Indikator Definition 2022 2021
1. ,Physician Scientists"” Anteil wissenschaftlich tatiger (approbierter) Humanmediziner an den im DZHK 53 % 56 %
registrierten Wissenschaftlern (nur Status ,DZHK-Wissenschaftler®)
2. Kooperationen a. Anzahl der Shared-Expertise-Projekte (Jahr) 28 0
zwischen Standorten b. Anzahl der Publikationen mit Beteiligung mehrerer Standorte 156 168
c. Anzahl der laufenden groBen multizentrischen Projekte (rekrutierende DZHK- 14 1
Studien und TRP, Stand: 31. 12. 2022), an denen mehrere DZHK-Standorte beteiligt
sind
d. Anzahl der Visiting-Scientist-Aufenthalte an anderen DZHK-Standorten (Jahr) 10
3. Kommunikation mit Beratungstermine (z. B. PEl, BfArM) im Rahmen von rekrutierenden DZHK- 5
Regulierungsbehdrden Studien, TRP und Standortprojekten (Jahr)
4. Zusammenarbeit mit Kooperationen mit Industriepartnern im Rahmen von rekrutierenden DZHK- 1 14

der Industrie

Studien, TRP und Standortprojekten (Stand: 31.12.2022)

*Wegen einer Umstellung der Antragsfrist gab es
im Jahr 2021 keine neu bewilligten Projekte.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022
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ERFOLGSINDIKATOREN FUR DIE TRANSLATION

Indikator Definition 2022 2021
5. Kooperative Strukturen a. Art (Qualitat) kooperativer  Klinische Forschungsplattform

in der klinischen Strukturen (Datenhaltung, Treuhandstelle, LIMS, BDMS und

Forschung (Stand: 31.12.2022) Ethikprojekt, Transferstelle Use & Access),

Stammzellregister, OMICs Ressource

b. Anzahl (Quantitat)

« in Klinischer Forschungsplattform erfasste Patienten (Stand: 31.12. 2022) 11.245 10.572

+ SOPs (Stand: 31.12. 2022) 19 19

- eingereichte Nutzungsantrage/-anzeigen fiir Daten und Bioproben (Jahr) 12/6 1372

* bewilligte Nutzungsantrage/-anzeigen (Jahr) 11/6 1372

6. Hochrangige Alle Publikationen mit DZHK-Affiliation mit Impact-Faktor >10 189 195

Publikationen

7. Priklinische Projekte  a. Anzahl der Translational Research Projects und rekrutierenden DZHK-Studien 24 22
und klinische Studien (Stand: 31.12. 2022)

b. Verdffentlichungen aus Translational Research Projects und klinischen Studien 30 35

LANGFRISTIGE ERFOLGSKRITERIEN

Indikator Definition 2022 2021
8. Geanderte Anzahl der Leitlinien, die als Ergebnis von DZHK-Studien und Kompetenznetz- 5 2™
medizinische Leitlinien studien geandert wurden

Anmerkungen zur Tabelle:
Definition von DZHK-Studien: aus kompetitiven/flexiblen Mitteln; iiberwiegend oder voll DZHK-finanziert; Studie nutzt die Infrastruktur fiir
klinische Studien des DZHK.

Alle Indikatoren beziehen sich ausschlieB3lich auf Projekte, die aus DZHK-Mitteln finanziert werden; kein Indikator bezieht sich auf anderweitig
finanzierte Forschung der DZHK-Mitgliedseinrichtungen. Dabei beziehen sich die Indikatoren 2a, 2c, 2e, 5, 7 und 8 wegen der einfacheren
Erfassbarkeit ausschlielich auf die kompetitiven/flexiblen DZHK-Mittel und nicht auf DZHK-Standortprojekte.

Die Werte fiir die Indikatoren 3, 4 und 7b und 8 stammen aus einer Abfrage an alle PI.

“*Der Wert fiir 2021 wurde im Vergleich zum Jahresbericht 2021 aufgrund von Nachmeldungen von o auf 2 korrigiert.



FINANZEN UND PERSONAL

Im Jahr 2022 standen dem DZHK als volle jahrliche Férder-
summe rund 43,4 Millionen Euro an neuen Mitteln (2021:
42,4 Millionen) aus Bundes- und Landeshaushalten zur
Verfigung. Hinzu kommen 5,1 Millionen Euro Selbstbewirt-
schaftungsmittel, die im Jahr 2021 nicht verausgabt und in
das Jahr 2022 Gbertragen wurden.

Das Jahresbudget betrug 2022 somit insgesamt

48,5 Millionen Euro. Davon wurden im Jahr 2022 insgesamt
Mittel in Héhe von 44,6 Millionen Euro abgerufen (2021:
41,3 Millionen Euro). Der Mittelabfluss lag somit zum Stich-
tag 31.12.2022 (iber dem des Vorjahres.

Das Jahr war weiterhin stark von der fur die Helmholtz-
Gemeinschaft deutscher Forschungszentren e. V. geltenden

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2022

Haben die Finanzen des DZHK immer im Blick:
Magdalena Milsch-Hetzig (1) und Mumtaz Kasim vom
DZHK-Férdermittelmanagement.

Haushaltssperre gepragt, die der Haushaltsausschuss
des Deutschen Bundestags beschlossen hat. Die Haus-
haltssperre wirkt sich tber das Max-Delbriick-Centrum
fur Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft
auf das DZHK aus. Entsperrungsvoraussetzung war, dass
75 Prozent des Mittelansatzes sowie samtliche Selbst-
bewirtschaftungsmittel friihzeitig im Jahr verausgabt
wirden. Es erfolgte eine intensive Kommunikation mit
den Standortmanagements und Drittmittelabteilungen der
Partnerinstitute.

Im Ergebnis wurden die Mittel gréBtenteils regelméaBig
und in planméBiger Hohe abgerufen. Zur Freigabe der
gesperrten Mittel hat der Haushaltsausschuss des Deut-
schen Bundestags im September 2022 seine Einwilligung
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erteilt. Insgesamt wurden mehr Mittel abgerufen, als im
Wirtschaftsplan 2022 vorgesehen waren, sodass ein Abbau
der Selbstbewirtschaftungsmittel in Hohe von 1,2 Millionen
Euro im Jahr 2022 realisiert werden konnte.

Die abgerufenen Mittel 2022 in Hohe von 44,6 Millionen
Euro schlusselten sich folgendermaBen auf:

Standortmittel: 21,5 Millionen Euro
Standortmanagement: 975.000 Euro
Flexible Mittel: 19,0 Millionen Euro, davon:
* Klinische Forschung: 9,2 Millionen Euro
* Praklinische Forschung: 5,2 Millionen Euro
* Nachwuchsforderung: 4,3 Millionen Euro
* Externe gesamt: 388.000 Euro
(mit Kompetenznetzen: 62.000 Euro und Externen:
3926.000 Euro)
Mitgliedsbeitrage: 2,3 Millionen Euro
Fordermittelmanagement: 845.000 Euro

Im Berichtsjahr wurden sowohl die Mitgliedsbeitrage fur
2022 als auch ein GroBteil der Mitgliedsbeitrage 2023
bereits abgerufen. Von den insgesamt 2,3 Millionen

2011

2012

2013 2014 2015 2016

Euro abgerufenen Mitteln waren 1,3 Millionen Euro
geplante Mittel fur das Gesamtbudget 2022 des
Vereinsmanagements.

Im Jahr 2022 ist es erneut gelungen, ungefahr die Halfte
des DZHK-Budgets in Forschungsprojekte zu geben, die
sich im Wettbewerb durchsetzen missen. Das DZHK hat
Foérdergelder in Hohe von 19,0 Millionen Euro kompetitiv
vergeben. Damit verstetigt sich ein strategisches Ziel, ca.
50 Prozent des Budgets als flexible Mittel einzusetzen.
MaBgeblich sind hier die Exzellenzférderung, Translational
Research Projects und Klinische Studien.

BUDGET DES VEREINSMANAGEMENTS

Das Gesamtbudget des Vereinsmanagements des

DZHK e. V. betrug im Berichtsjahr 1,4 Millionen Euro.
Dieses Budget wurde vollstandig tber Mitgliedsbeitrage

in Hohe von 1,3 Millionen Euro, durch einen Ubertrag von
38.536 Euro aus dem Jahr 2019 sowie durch einen Uber-
trag aus 2021 in H6he von 75.000 Euro finanziert. Letzterer
wurde fur die Finanzierung der 10-Jahres-Feier verwendet,

DZHK-FORDERARTEN 2011-2022 (IN PROZENT)

Standortmittel inkl. StM
Flexible Mittel
Verwaltung

o—o0—o0—19

2019

O

2018

2017 2020 2021 2022

*Gegebenenfalls von 100 Prozent abweichende Summen ergeben sich durch Rundung einzelner Anteilswerte.
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DATEN UND FAKTEN

si | o 208% AUFTEILUNG VERAUSGABTE DZHK-MITTEL 2022
’ NACH AUSGABENBEREICHEN

@ Flexible Mittel (2021: 43,1%)

@ Standortmittel (2021: 51,5 %)

@ Mitgliedsbeitrage (2021: 3,3 %)
—11,7% Fordermittelmanagement (2021: 2,1 %)

Flexible Mittel setzen sich zusammen aus
Klinische Forschung (2021: 19,4%)
Praklinische Forschung (2021: 14,2%)

@® Nachwuchsférderung (2021: 7,9 %)

@ Externe (2021: 1,7 %)

PERSONAL-/SACH-/INVESTITIONSMITTEL DES DZHK*

Personalaufwendungen Sachaufwendungen Investitionen

29 Mio. € 12,6 Mio. € 3 Mio. €
die das DZHK zusammen mit drei weiteren DZG ausge- PERSONAL
richtet hat. Verausgabt wurden 1,3 Millionen Euro (2021:
1,2 Millionen Euro). Die sonstigen Einnahmen betrugen Zum Stichtag 31.12.2022 finanzierte das DZHK 594
etwa 14.142 Euro (u.a. aus Krankenkassenerstattungen). Personen bzw. ,Képfe* (2021: 582). Das entspricht 418,72

Vollzeitaquivalenten (VZA, 2021: 411,64). Dazu zahlen wie
Es ergibt sich ein Uberschuss von 181.281 Euro. Der Uber-  schon im Vorjahr 20 Mitarbeiter im Vereinsmanagement,
trag aus dem Jahr 2019 blieb somit unangetastet. 14 Mitarbeiter im Férdermittelmanagement (2021: 15) und
ein Kompetenznetz-Mitarbeiter (2021: 9).

PERSONAL-, SACH-, INVESTITIONSMITTEL
DES VEREINSMANAGEMENTS*

2,0% —
Personalaufwendungen: 694.508 Euro

(2021: 677.315 Euro)
Sachaufwendungen: 416.829 Euro
(2021: 335.113 Euro)

Investitionen: 18.465 Euro

(2021: 38.547 Euro)
Offentlichkeitsarbeit: 113.558 Euro
(2021: 136.041 Euro)

Beitréage (TMF e.V.): 25.000 Euro
(2021: 25.000 Euro)

*Gegebenenfalls von 100 Prozent abweichende Summen ergeben sich
durch Rundung einzelner Anteilswerte.
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ANZAHL DES VOM DZHK FINANZIERTEN PERSONALS 2019-2021

2020 2021 2022
Anzahl Mitarbeiter (Stichtag 31. Dezember) — VZA 411,70 411,64 418,72
Anzahl Mitarbeiter (Stichtag 31. Dezember) — Kopfe 568 582 594
davon ménnlich 194 207 215
davon weiblich 374 375 379
Anzahl Wissenschaftler und Mediziner — VZA 295,68* 244 A5* 240,28
Anzahl Wissenschaftler und Mediziner — Képfe 311” 336" 325
davon ménnlich 147 168 173
davon weiblich 164 168 152

Dazu gehéren:
DZHK-Professuren und Nachwuchsgruppenleiter — VZA 19,31 17,51 21,10
DZHK-Professuren und Nachwuchsgruppenleiter — Kopfe 23 18 22
davon méannlich 18 15 18
davon weiblich 5 3 4
Senior Scientists und Postdocs — VZA 170,42 181,75 180,78
Senior Scientists und Postdocs — Képfe 227 243 242
davon méannlich 100 116 127
davon weiblich 127 127 115
Promovierende** — VZA 35,95 4519 38,4
Promovierende™ — Képfe 61 75 61
davon méannlich 29 37 28
davon weiblich 32 38 33
Anzahl nicht wissenschaftliche Mitarbeiter und Sonstige (VZA) 150,91* 133,59* 150,37
Anzahl nicht wissenschaftliche Mitarbeiter und Sonstige (Képfe) 216" 202" 234
davon méannlich 35 31 38
davon weiblich 181 171 196

* ohne Mitarbeiter DZHK-Vereinsmanagement, FMM und Kompetenznetze (insgesamt 35)

** Bezeichnung bis 2020: Doktoranden

Principal Investigators, DZHK-Wissenschaftler,
Young-DZHK-Mitglieder

Das DZHK ist mehr als eine Anlaufstelle fur Projekt-
forderung: Im DZHK ist im Laufe von elf Jahren ein leben-
diges Netzwerk von mittlerweile 2.208 Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler und forschenden Arztinnen
und Arzten (Stand: 31.12.2029) auf allen Karrierestufen
entstanden. Uber Institutsgrenzen und Standorte hinweg
und aus den unterschiedlichen Blickwinkeln von Molekular-
biologen, Bio-Informatikern, Bildgebungsspezialisten oder
Kardiogenetikern widmen sie sich wichtigen Fragen der
Herz-Kreislauf-Forschung.

Zum groBen Netzwerk des DZHK gehdérten im Berichts-
jahr auBerdem 643 DZHK-Wissenschaftler und

-Wissenschaftlerinnen (2021: 572) und 1.415 junge
Forschende mit dem Status Young DZHK (2021: 1.260).

Eine besondere Rolle fur unser Forschungsprofil haben die
150 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, die den
Status ,Principal Investigator* — kurz: Pl — im DZHK haben:
Sie pragen mit ihrem Forschungsschwerpunkt das DZHK.

Neue Principal Investigators an den
Standorten

Im Jahr 2022 wurden zwolf Pl neu berufen, davon sind acht
Frauen. Sie bringen u. a. herausragende Expertise auf den
Gebieten der Epigenetik, Genombiologie und GefaBbiologie
ins DZHK ein. Pl werden von den Standorten benannt und
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von der Mitgliederversammlung bestatigt. Insgesamt hat das
DZHK 150 PI (Stand: 31.12.2022). Der Frauenanteil liegt
seit einigen Jahre konstant bei rund 28 Prozent. Wir streben
an, dass mindestens ein Drittel der Pl an den sieben
DZHK-Standorten Frauen sind. Im Berichtsjahr erhéhte sich
der Anteil weiblicher Pl auf 31 Prozent.

Die Pl werden in der Regel nicht vom DZHK finanziert,
leiten aber eigene Forschungsprojekte und setzen in der
Forschung des DZHK wichtige Impulse. Mit Professor Ralf
Gilsbach als neuer Pl wurde am Standort Heidelberg/Mann-
heim zugleich eine DZHK-W3-Professur fir RNA-Biologie
besetzt. Am Standort Miinchen wurde mit Professor Donato
Santovito eine W2-Professur fir vaskulare Immuntherapie
neu besetzt.

DZHK-Professorinnen und -Professoren werden von ihren
jeweiligen Einrichtungen berufen und aus DZHK-Standort-
mitteln finanziert. Sie leisten einen erheblichen Beitrag zur
wissenschaftlichen Profilierung der Standorte. 2022 gab es
18 DZHK-Professuren.

Alle Professuren sind zu finden unter:

dzhk.de/forschung/forschungsgruppen/
dzhk-professuren

2022 wurden folgende Pl bis einschlieBlich zum Jahr 2025
neu berufen:

Berlin

» Sofia Forslund (Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft)

» Sabine Klaassen (Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Klinik fir Padiatrie mit Schwerpunkt Kardiologie)

Hamburg/Kiel/Libeck

« Larissa Fabritz (UKE, Klinik und Poliklinik fir Kardiologie)

+ Raphael Twerenbold (UKE, Epidemiologisches
Studienzentrum)

Heidelberg/Mannheim

« Daniel Dirschmied (Universitatsmedizin Mannheim)

« Sandy Engelhardt (Universitatsklinikum Heidelberg)

Eileen Furlong (EMBL Heidelberg, Abteilung fir

Genombiologie)

Ralf Gilsbach (Universitatsklinikum Heidelberg)

* Carolin Lerchenmiiller (UK Heidelberg, Klinik fur
Kardiologie, Angiologie, Pneumologie)

.

DATEN UND FAKTEN

Miinchen

» Christian Hagl (Klinikum der Universitat Miinchen)

« Esther Lutgens (Klinikum der Universitat Minchen)
« Konstantin Stark (Klinikum der Universitat Minchen)

RheinMain
« Sofia-Iris Bibli (Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat)

WISSENSCHAFTS-
MANAGEMENT

Zum Wissenschaftsmanagement des DZHK gehdren 53
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Ein Teil davon arbeitet in
der Berliner Geschaftsstelle im Vereinsmanagement und
im Fordermittelmanagement (FMM). Ein weiterer Teil ist in
den sieben Standortmanagements des DZHK verteilt Gber
ganz Deutschland tétig. Das FMM ist institutionell Teil des
Max-Delbriick-Centrums fir Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft (MDC).

Zum Stichtag 31.12.2022 z&hlte das Vereinsmanagement
20 Mitarbeitende (15,74 VZA), inklusive Geschaftsfihrerin.
Im FMM waren 14 Mitarbeitende (10,90 VZA) tatig. In den
Standortmanagements finanziert das DZHK im Regelfall
eine volle Wissenschaftlerstelle fur einen Standortmanager
und eine volle Sachbearbeiterstelle. Sie koordinieren
samtliche Aktivitaten ihres Standorts wie das Antrags-

und Berichtswesen, das Finanzcontrolling, aber auch die
Organisation von Standort-Retreats und PI-Treffen. Das
FMM ist zustandig fur die zuwendungsrechtliche Prifung
samtlicher DZHK-Férderantrage sowie die Verwendungs-
nachweisprifung und das Finanzcontrolling. Es leitet die
Zuwendungsmittel zur Projektforderung an die Partner-
einrichtungen an den sieben Standorten und externe
Kooperationspartner. Insgesamt wurden im Berichtsjahr
511 laufende Projekte geférdert (2021: 496). Die bisherige
Gesamtprojektzahl des DZHK liegt bei 1909.

Die Mitarbeitenden des Vereinsmanagements koordinieren
die Bereiche Klinische Forschung, Praklinische Forschung,
Klinische Forschungsplattform, Nachwuchsfoérderung, wis-
senschaftliche Austausch und Offentlichkeitsarbeit. Dariiber
hinaus unterstitzt das Vereinsmanagement die Organe und
Gremien des DZHK bei strategischen Prozessen.
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Im Jahr 2022 waren neben den Standardaufgaben diese
Themen und Projekte von besonderer Relevanz fir das
Vereinsmanagement:

» 10-Jahresfeier des DZHK (S. b)

* Neues Forderinstrument TRP Starter Grants eingefihrt

und erste Projekte bewilligt (S. 20)

Erstmalige Ausschreibung der DZHK-Innovationscluster

(S.23)

Erstmalige Ausschreibung des DZG Innovation Fund fir

DZG-ubergreifende Projekte (S. 38)

* Erstes gemeinsames DZG-Symposium zum Thema

Post-Covid-Syndrom (S. 39)

Zweiter Call "Utilisation of the DZHK Collection"

fur sekundére Nutzung von Daten und Bioproben der

DZHK-Sammlung und 6ffentliche Bekanntmachung der

Nutzungsprojekte (S. 32)

Vorbereitung der Zentralisierung des Biobanking (S. 31)

Start einer Initiative zur Harmonisierung von DZHK-

Kohorten (S. 31)

* DZHK-Retreat und Young-DZHK-Retreat erstmals nach
zwei Jahren wieder in Prasenz (S. 40)

+ Zweite Runde fir Postdoc Start-up Grant on Advancing

Digital Aspects (S. 35)

Vorbereitung der externen Evaluierung, die 2024 ansteht,

gestartet



.. Standorte

O DZHK-STANDORT
BERLIN

Standortsprecher

Holger Gerhardt, Max-Delbrick-Centrum fur Molekulare
Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft, Leiter ,Integrative
Vaskulare Biologie"; Professor fir Experimentelle Herz-
Kreislaufforschung an der Charité; DZHK-Professor und
BIH Professor (Berlin Institute of Health)

Stellvertretende Standortsprecher

Sabine Klaassen, Charité — Universitatsmedizin Berlin

- Klinik fir Kinderkardiologie, Experimental and Clinical
Research Center (ECRC). Bis 11/2022: Burkert Pieske,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinikdirektor Medizini-
sche Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie (Virchow-Klinikum)
und Kilinik fur Innere Medizin — Kardiologie (DHZB). Ab
12/2022: Frank Edelmann, Charité — Universitatsmedizin
Berlin Campus Virchow-Klinikum Deutsches Herzzentrum
der Charité (DHZC) Klinik fur Kardiologie, Angiologie &
Intensivmedizin — HSA

Standortmanagement

Bis 12/2022: Carola Schubert (Standortmanagerin), Mariam
Abou-Saleh (Standortsachbearbeiterin), Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Berlin
Charité-Universitatsmedizin Berlin (Charité), Deutsches
Herzzentrum der Charité (DHZC, vormals: Deutsches
Herzzentrum Berlin, DHZB), Deutsches Institut fir
Ernahrungsforschung (DIfE), Max-Delbriick-Centrum
fir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft,
Robert-Koch-Institut (RKI)

Was 2022 wichtig war

Zum Jahreswechsel auf 2023 wurden die herzmedizini-
schen Einrichtungen des Deutschen Herzzentrums Berlin
(DHZB) und der Charité zum neuen Deutschen Herz-
zentrum der Charité (DHZC) zusammengeschlossen. Das
DHZC umfasst acht Kliniken und Institute und gehort damit
zu den groBten Herzzentren Deutschlands.
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Bei der Drittmitteleinwerbung war Gabriele G. Schiatta-
rella (Max Delbrick Center und Charité) erfolgreich: Er
erhielt einen mit 1,8 Millionen Euro dotierten ERC Starting
Grant und untersucht damit die molekularen Mechanis-
men der Herzschwache. Jan Philipp Junker vom Max
Delbrick Center erhielt fur seine Forschung zu der Frage,
wie sich das Herz selbst heilen kann, einen ERC Con-
solidator Grant in Hohe von 2 Millionen Euro. Einer der
renommierten ERC Advanced Grants, den der Européische
Forschungsrat jahrlich vergibt, ging an Michael Gotthardt,
ebenfalls Max Delbriick Center: Er erhielt eine Férderung
in Hohe von 2,5 Millionen Euro, um die kontraktilen und
elastischen Eigenschaften des Herzens zu erforschen.
DZHK-Forscherin Franziska Seidel vom DHZC untersucht
Krankheitsmechanismen von Herzmuskelentziindungen bei
Kindern — unterstitzt von der Gerd-Killian-Projektforderung
der Herzstiftung. Am Standort wurde zudem eine
Forderung fur den von Volkmar Falk am DHZC geleiteten
deutschen Arms der US-amerikanischen PRIMARY-Studie
eingeworben.

Funf Berliner DZHK-Forschende sind unter den Highly
Cited Researchers 2022. Sie gehéren damit zu den meist-
zitierten Forschenden weltweit. Wolfram Déhner von der
Charité ist seit Juni 2022 neues Board-Mitglied der Européa-
ischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC).

Um den wissenschaftlichen Austausch am Standort und
darlber hinaus zu fordern, fanden verschiedene Veran-
staltungen statt: Zum finften Berliner DZHK-Standort
-Retreat kamen rund 100 Gaste. Im Mai 2022 trafen sich
Forschende in Berlin beim DZHK-Symposium ,Trans-
lational Symposium on Lifestyle-based Prevention of
Non-communicable Diseases”. Im Juni 2022 tagten
Grundlagenforschende aus aller Welt beim ,XXIV World
Congress" der International Society for Heart Research mit
einem angeschlossenen DZHK-Symposium.



1/_1\ DZHK-STANDORT
GOTTINGEN

Standortsprecher
Wolfram-H. Zimmermann, Direktor des Instituts fiir Pharma-
kologie an der Universitatsmedizin Géttingen

Stellvertretende Standortsprecher

Rabea Hinkel, Professorin fir Versuchstierkunde am
Deutschen Primatenzentrum

Bis 11/2022: Eberhard Bodenschatz, Direktor des
Max-Planck-Instituts fir Dynamik und Selbstorganisation.
Ab 12/2022: Elisabeth Zeisberg, Professorin fir Kardia-
les Stroma, Klinik fir Kardiologie und Pneumologie an der
Universitatsmedizin Gottingen

Standortmanagement

Axel Kaul (Standortmanager), Vanessa Kruse (wissen-
schaftliche Koordinatorin), Sylvia Vann und Sabine
Effenberger (Standortsachbearbeiterinnen), Marie-Christin
Ernst (Assistenz), Universitatsmedizin Gottingen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Géttingen
Georg-August-Universitat Gottingen | Universitatsmedizin
Gottingen (UMG) | Deutsches Primatenzentrum (DPZ2),
Max-Planck-Institut fir Dynamik und Selbstorganisation
(MPI-DS) | bis 12/2021: Max-Planck-Institut fiir Experimen-
telle Medizin und Max-Planck-Institut fir biophysikalische
Chemie | ab 01/2022 fusioniert zum Max-Planck-Institut fur
Multidisziplinare Naturwissenschaften (MPI-NAT)

Was 2022 wichtig war

In 2022 konnte das Heart and Brain Center Géttingen
(HBCG) fertiggestellt werden, der Einzug ist ab April 2023
geplant. Am HBCG sollen Herz- und Hirnerkrankungen
gemeinsam erforscht werden, die Baukosten von rund 38
Millionen Euro werden vom Land Niedersachsen und dem
Bund getragen.

Ein Team unter der Leitung von Elisabeth Zeisberg (UMG)
erhielt eine weitere Férderung im bundesweiten Innova-
tionswettbewerb SPRIND-Challenge der Bundesagentur
fur Sprunginnovation in Héhe von 1,5 Mio. Euro zur Ent-
wicklung einer neuartigen, antiviralen Therapie. Im Rahmen
des DZHK Investitionsprogramms wurden dringend bené-
tigte Gerate zur Herstellung von Genféhren (AAV) fir die
Erprobung der therapeutischen Genomeditierung und die
praklinische Prifung angeschafft.

Tobias Briigmann (UMG) hat in 2022 einen Ruf auf eine
W2-Professur flir Physiologie und Pathophysiologie ange-
nommen. Lutz Ackermann (Universitat Gottingen) erhielt
den French-German Georg Wittig-Victor Grignard-Preis
2022 der Société Chimique de France, Stefan Hell
(MPI-NAT) erhielt den Werner-von-Siemens-Ring 2022 und
wurde in den Orden Pour le mérite aufgenommen.

Mit dem Ziel der internationalen Vernetzung fand im Juni
2022 in Gottingen das gemeinsam mit dem NIH organi-
sierte Cardiovascular Bioenineering Symposium statt. Das
Meeting war mit 40 internationalen Sprechern hochkaratig
besetzt und bot auch fiir die Nachwuchswissenschaftler
eine hervorragende Plattform, sich und ihre Projekte im
Rahmen der Vortrage zum Young Investigator Award einem
groBen wissenschaftlichen Publikum zu présentieren. Mit
170 Teilnehmern aus dem In- und Ausland wurde das Sym-
posium sehr gut angenommen.

Zur Unterstitzung der Vernetzung der translationalen For-
schung am Standort fand am 16.11.2022 in Géttingen am
MPI fiir Multidisziplinare Naturwissenschaften das Trans-
lational Networks Meeting statt. Hier trafen sich Wissen-
schaftler:iinnen vom DZHK, DZNE, DZKJ, Fraunhofer ITMP
und MBEXC um die Zusammenarbeit bei translationalen
Projekten vor Ort zu intensivieren.
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O DZHK-STANDORT
GREIFSWALD

Standortsprecher

Bis 06/2022: Stephan B. Felix, Direktor der Klinik und Poli-
klinik fir Innere Medizin B, Universitatsmedizin Greifswald.
Ab 06/2022: Marcus Dérr, Klinik und Poliklinik far Innere
Medizin B, Universitatsmedizin Greifswald

Stellvertretende Standortsprecher

Bis 06/2022: Marcus Dorr und Jens Fielitz, Klinik und
Poliklinik fur Innere Medizin B, Universitatsmedizin Greifs-
wald. Ab 06/2022: Jens Fielitz und Stephan B. Felix, Klinik
und Poliklinik fir Innere Medizin B, Universitatsmedizin
Greifswald

Standortmanagement

Stefan GroB (Standortmanager), Susanne Franck (Stand-
ortsachbearbeiterin/Controlling), Kornelia Sadewasser
(Standortsachbearbeiterin/Finanzen)

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Greifswald
Universitatsmedizin Greifswald (Klinik & Poliklinik fiir Innere
Medizin B, Interfakultéres Institut fir Genomforschung,
Institut fir Klinische Chemie & Laboratoriumsmedizin,
Institut fur Community Medicine (Abt. Praventionsforschung
& Sozialmedizin, Abt. SHIP-Klinisch-epidemiologische For-
schung, Abt. Versorgungsforschung & Community Health))

Was 2022 wichtig war

Am Standort Greifswald wurde das neue Versuchstierhaus
bezogen, welches direkt an die molekularbiologischen For-
schungslabore der Kardiologie angeschlossen ist und den
DZHK-Projekten fir alle tierexperimentellen Arbeiten zur
Verfligung steht. Es ist mit modernen Eingriffs- und Unter-
suchungsraumen ausgestattet, die der Phanotypisierung
kardiovaskuléarer Erkrankungen dienen.

Im September 2022 wurde im Rahmen der DGEpi Jahres-
tagung in Greifswald das DZHK-Symposium ,Prevention
of cardiovascular disease — insights from epidemiological
studies” mit zahlreichen internationalen Vortragenden
veranstaltet.
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STANDORTE

Die Rekrutierung in die populationsbasierte Kohorte
+SHIP-NEXT-0" mit geplanten 4500 Probanden wurde
2022 erfolgreich fortgesetzt. Den DZHK-Projekten werden
ab 2025 damit bevélkerungsbasierte Kohorten (inkl.
NAKO) mit einer Gesamtprobandenanzahl von >220.000
zur kardiovaskularen Forschung zur Verfiigung stehen. In
SHIP-NEXT kommen erstmalig neue innovative e/m-Health

basierte Forschungsansatze wie kontaktlose Pulswellen-
messungen oder Langzeit-Aktimetrie/GPS-Tracking zum
Einsatz.

Der Bau des vom Wissenschaftrat empfohlenen ,William

B. Kannel Center for Community Medicine® wurde 2022
begonnen. Der Forschungsbau von nationaler Bedeutung
stéarkt das Profil des Standortes in der populationsbasierten
epidemiologischen Forschung. Nach Fertigstellung 2026
werden neben dem Untersuchungszentrum fir die Pro-
banden der Study of Health in Pomerania (SHIP) auch das
Untersuchungs- und Trainingszentrum des DZHK und die
DZHK-Wissenschaftler in das Gebéude umziehen.

2021 wurde das Helmholtz-Institut fir One Health am
Standort Greifswald gegriindet, daraus ergaben sich 2022
Synergien, die z. B. im Bereich des Biobankings zu einer
gemeinsamen Anschaffung eines voll automatisierten Stick-
stofflagers gefiihrt haben.

Wissenschaftler des Standortes Greifswald waren auch
im Jahr 2022 an bundesweiten COVID-Projekten im
Rahmen des Netzwerks Universitatsmedizin beteiligt,
vielfach auch in Leitungs- oder Sprecherpositionen (z. B.
Lenkungsausschuss des ,Nationale Pandemie Kohorten
Netz* [NAPKON], Use and Access Committee NAPKON,
Sprecher FOSA Kardiologie und Laboratoriumsmedizin).
Greifswald war das fihrende rekrutierende Zentrum der
NAPKON-Sektoren (ibergreifende Plattform (SUP-Kohorte)
und hat darlber hinaus lokale Post-COVID-Kohorten
(,PoCoRe*, ,PoCoReCONNECTY) etabliert, welche Ende
2022 eine Landesfdérderung von 1,48 Mio. Euro erhalten
hat.
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O DZHK-STANDORT
HAMBURG/KIEL/LUBECK

Standortsprecher

Stefan Blankenberg, Klinikdirektor, Arztlicher Leiter des
Universitares Herz- und GefaBzentrum Hamburg, Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)

Stellvertretende Standortsprecher

Derk Frank, Arztlicher Direktor der Klinik fir Innere Medizin
[l mit den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie und inter-
nistische Intensivmedizin, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein Campus Kiel; Jeanette Erdmann, Direktorin des
Instituts fir Kardiogenetik, Universitéatsklinikum Schleswig-
Holstein Campus Libeck

Standortmanagement

Doreen Stimpel (Standortmanagerin), Monika Glimsche
(Mitarbeiterin Standortmanagement Bereich Finanzen),
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Hamburg/
Kiel/Libeck

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf | Asklepios Klinik
St. Georg | Universitat zu Lubeck (UKSH, Campus Libeck)
| Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (UKSH, Campus
Kiel)

Was 2022 wichtig war

Interdisziplinare Forscherteams am Standort betrachten
Herzerkrankungen aus verschiedenen Perspektiven und
schlieBen Liicken in der Forschungskette. Wissenschaftli-
che Schwerpunkte sind die Identifizierung von genetischen
Risikofaktoren, Biomarkerforschung, Stammzellen- und
Tissue-Engineering sowie systemmedizinische Anséatze zur
Entschlisselung von Krankheitsmechanismen und neuen
therapeutischen Angriffspunkten genetischer und erworbe-
ner Herzerkrankungen.

Der Standort verfugt Gber wertvolle Forschungsinfrastruktu-
ren fur Multi-Omics-Analysen, krankheitsrelevante Modell-
systeme (z. B. GroBtier-, Kleintier- sowie iPSC-Plattformen),
Imaging- und Phanotypisierungsverfahren, groBe

Patientenkohorten, kinstliche Intelligenz und digitale
Gesundheit, sowie klinische Studien.

Im Januar 2022 hat das UKE gemeinsam mit Wissen-
schaftssenatorin Katharina Fegebank das Richtfest fir das
neue Herz- und GefaBzentrum mit seiner hochmodernen
Ausstattung und den erweiterten diagnostischen Mdglich-
keiten gefeiert. Der Neubau bietet exzellente Rahmenbe-
dingungen auch fir die Behandlung hochkomplexer und
seltener Herz- und GefaBerkrankungen und bietet durch
Integration des gesamten Kinderherzbereichs eine ganz-
heitliche Betreuung von Patientinnen und Patienten Das
kinftige Cardiovascular Imaging Center fur hochspezia-
lisierte Bildgebung erméglicht sowohl die Diagnostik in
sehr frihen Krankheitsstadien, als auch bildgesteuerte
minimal-invasive Therapien. Der Neubau soll im Jahr 2023
bezugsfertig sein.

Die translationale Forschung am UKSH Campus Kiel wurde
durch die Einrichtung einer neuen DZHK-W2-Professur fir
Translationale Kardiologie und Angiologie verstérkt, die zum
1. Juli 2022 erfolgreich mit Prof. Oliver J. Miller besetzt
wurde. Dies ermdglicht die Fortfiihrung seiner Arbeiten

zu neuen Therapieansatzen bei Herzinsuffizienz, Marfan-
Syndrom und pulmonaler Hypertonie sowie die Entwicklung
von adenoassoziierten viralen Vektoren fir den kardiovas-
kularen Gentransfer. Zudem wurde Prof. Derk Frank auf die
W3-Profesur fir Kardiologie und Angiologie — verbunden
mit der Leitung der Klinik fur Innere Medizin Il (Kardiologie,
Angiologie, Intensivmedizin) am Campus Kiel — berufen. Am
Libecker Institut fir Humangenetik (Direktor: Prof. Malte
Spielmann) hat Prof. Martin Kircher die AG Computational
Genome Biology and Regulatory Genomics gegriindet. Der
Fokus des Teams liegt auf der Erforschung von computer-
basierten Methoden zur Identifizierung funktionell relevanter
genomischer Sequenzen und Sequenzvarianten.

Prof. Markus Schwaninger hat ein Intravital-2-Photon-
STED-Mikroskops fur das Forschungsgebaude ,Center of
Brain, Behavior and Metabolism* (CBBM) der Universitat zu
Libeck eingeworben.
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O DZHK-STANDORT
HEIDELBERG/MANNHEIM

Standortsprecher
Johannes Backs, Direktor des Instituts fir Experimentelle
Kardiologie, Universitatsklinikum Heidelberg

Stellvertretende Standortsprecher

Jorg Heineke, Universitatsmedizin Mannheim; zweiter Stell-
vertreter: Patrick Most, Abteilung Innere Medizin IlI, Univer-
sitatsklinikum Heidelberg

Standortmanagement

Tanja Weis (Standortmanagerin), Denise Kampffmeyer (Pro-
jektmanagerin), Melissa Schank (Finanzcontrolling), Univer-
sitatsklinikum Heidelberg

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Heidelberg/
Mannheim

Universitat Heidelberg | Universitatsklinikum Heidelberg

| Universitatsmedizin Mannheim | Deutsches Krebs-
foschungszentrum (DKFZ) | Europaisches Molekular-
biologisches Laboratorium (EMBL)
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Was 2022 wichtig war

Der Standort Heidelberg/Mannheim bringt den wissen-
schaftlichen Schwerpunkt ,Hereditare und inflammatorische
Kardiomyopathien und Arrhythmien® in das DZHK ein. Im
Kontext dieses wissenschaftlichen Fokus' werden aktuell
zwolf Standortprojekte bearbeitet.

Unter Leitung von Prof. Johannes Backs und Prof. Norbert
Frey wurde der im Vorjahr eingereichte Vollantrag zum SFB
mit dem Titel ,Molecular Circuits of Heart Disease* final
bewilligt und die Férderung begann im zweiten Halbjahr
2022,

Im Zuge der Mitgliederversammlungen im Marz und
September 2022 wurden Jun.-Prof. Sandy Engelhardt,
Prof. Daniel Dirschmied, Prof. Ralf Gilsbach, Dr. Carolin
Lerchenmliller sowie Dr. Eileen Furlong zu Pl des
Standortes berufen.

Frau Apl. Prof. PD Dr. Constanze Schmidt aus der Abteilung
fur Kardiologie am Universitatsklinikum Heidelberg wurde
mit der renommierten Else Kroner Clinician Scientist Pro-
fessur flr Atriale Arrhythmopathie ausgezeichnet.

Mit dem Antrag ,mRNA-Metabolismus und Translations-
kontrolle in Kardiomyozyten* wurde Prof. Mirko Volkers
im Berichtsjahr in das Heisenberg Programm der DFG
aufgenommen.

Die Abteilungen Innere Med. VIII (Prof. Johannes Backs)
und Innere Med. Il (Prof. Norbert Frey) erhalten zusammen
mit einer weiteren Abteilung des Uniklinikum Heidelberg
umfangreiche neue Laborflachen von insgesamt Gber
2.000gm in einem campusnahen, externen Gebaude. Zur
Neuausstattung werden tber 1,5 Millionen Euro von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg zur Ver-
fugung gestellt.
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1/_1\ DZHK-STANDORT
MUNCHEN

Standortsprecher

Christian Weber, Direktor des Instituts fir Prophylaxe
und Epidemiologie der Kreislaufkrankheiten, Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Stellvertretende Standortsprecher
Stefan Engelhardt, Direktor des Instituts fir Pharmakologie
und Toxikologie, Technische Universitat Miinchen

Standortmanagement

Sandra Rauser (Standortmanagerin), Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen; Elif Alkan
(Assistentin), Technische Universitat Miinchen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Miinchen
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
(KUM) | Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU) |
Technische Universitat Minchen (TUM) | Deutsches Herz-
zentrum Minchen (DHM) | Klinikum rechts der Isar (MRI)
der Technischen Universitat Minchen | Helmholtz Zentrum
Minchen — Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit
und Umwelt (HMGU) | Max-Planck-Institut fiir Biochemie
(MPI)

Was 2022 wichtig war

Am Standort Minchen wurde im Jahr 2022 in Uber 80
DZHK-Projekten zu den Zielen des Zentrums geforscht. So
stellten beispielsweise Forschende am MRI an Schweine-
herzen fest, dass humane ventrikulare Vorlauferzellen
(HPVs) in der Lage sind, die Bildung von neuem Herz-
gewebe zu fordern, die Herzfunktion zu verbessern und
Narbengewebe zu reduzieren (Poch et al., Nat Cell Biol

2022). Am KUM wurde ein bisher unbekannter, von Neutro-
philen vermittelter Mechanismus entdeckt, der nach einem
Myokardinfarkt zu einem erhéhten Risiko einer wiederkeh-
renden Ischamie fuhrt (Petzold et al., Inmunity 2022). Des
Weiteren konnte erstmals gezeigt werden, dass bei Athero-
sklerose Nervensignale zwischen BlutgefaB und Gehirn
ausgetauscht werden (Mohanta et al., Nature 2022), womit
langfristig Chancen auf eine kausale Therapie bestehen.

Im Marz wurden mit Prof. Christian Hagl, Prof. Esther
Lutgens und Prof. Konstantin Stark drei neue DZHK-PI

am Standort aufgenommen. Dr. Daniel Andergassen hat
zum 01.06.2022 seine DZHK-Nachwuchsgruppe am
Institut fir Pharmakologie und Toxikologie (IPT) der TUM
angetreten, Prof. Donato Santovito zum 15.09.2022 seine
DZHK-Professur fur ,Vaskulare Immuntherapie” am Institut
fur Prophylaxe und Epidemiologie der Kreislaufkrankheiten
(IPEK) des LMU Klinikums.

Auch neben den primaren DZHK-Aktivitaten waren die
Minchner Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

sehr erfolgreich. So wurde der SFB 1123 ,Atherosklerose:
Mechanismen und Netzwerke neuer therapeutischer Ziel-
strukturen® (Sprecher: Prof. Christian Weber) erfolgreich
begutachtet und fir weitere vier Jahre verlangert. C-NATM
(Co-Sprecher: Prof. Stefan Engelhardt) hat in der zweiten
Wettbewerbsrunde der Clusters4Future-Initiative des BMBF
einen von insgesamt sieben Clustern gewonnen, der das
Ziel verfolgt, Medikamente und Impfstoffe auf RNA-Basis zu
entwickeln, die das Spektrum medikamentds therapierba-
rer Krankheiten erweitern. Prof. Fabian Theis erhielt einen
ERC Advanced Grant, PD Dr. Thorsten Kessler einen ERC
Starting Grant.
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O DZHK-STANDORT
RHEINMAIN

Standortsprecher
Andreas Zeiher, Distinguished Professorship an der
Goethe-Universitat Frankfurt

Stellvertretende Standortsprecher

Philipp Wild, Professor fir Klinische Epidemiologie, Leiter
Praventive Kardiologie und Medizinische Pravention,
Zentrum fur Kardiologie, Leiter Klinische Epidemiologie und
Systemmedizin, Centrum Thrombose und Hamostase, Uni-
versitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Ralf Brandes, Direktor des Instituts fiir kardiovaskulare
Physiologie, Goethe-Universitat Frankfurt

Standortmanagement

Katharina Schulenburg (Standortmanagerin), Linda
Sulzmann (Standortsachbearbeiterin), Goethe-Universitat
Frankfurt

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort RheinMain
Goethe-Universitat Frankfurt | Max-Planck-Institut fir Herz
und Lungenforschung Bad Nauheim | Kerckhoff-Klinik Bad
Nauheim | Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Was 2022 wichtig war

Am Universitatsklinikum in Frankfurt a.M. erhielten Prof.
Stefanie Dimmeler und Prof. Andreas Zeiher jeweils eine
ERC Advanced Grant mit einer Férdersumme von ins-
gesamt 7,2 Millionen Euro und im Juli startete der SFB
1513 "Damage Control by the stromavascular compart-
ment" mit Prof. Ralf Brandes als Sprecher und Prof. Ingrid
Fleming als Co-Sprecherin. Prof. Dimmeler wurde mit der
Otto-Warburg-Medaille ausgezeichnet und Prof. Fleming
erhielt den Ernst-Jung-Preis fiir Medizin.

Im Oktober wurden in Frankfurt sowohl ein DZG-Sympo-
sium zum Post-COVID-Syndrom (siehe S. 42) sowie das
Merz Award Symposium Prof. Joseph C. Wu aus Stanford
veranstaltet.
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Zu den wissenschaftlichen Highlights gehort der Atlas des
menschlichen hypertrophierten Herzens (Nicin et al., Nat
Cardiovasc Res. 20292), die Auswirkungen auf die kardio-
vaskulare Gesundheit durch milde SARS-CoV-2-Infektionen
(Puntmann et al., Nat Med. 2022) sowie die Veroffent-
lichungen zu IncRNA-Triplexbildung (Leisegang et al.,

Nat Commun; Warwick et al., Brief Bioinform 20292). Am
MPI-HLR hat Dr. Pieterjan Dierickx sein Labor erdffnet, das
sich mit der zirkadianen Regulierung des Herzstoffwechsels
befasst.

Das gemeinsame Projekt GARY, von Prof. Eva Herrmann
und Prof. Christian Hamm von der Kerckhoff-Klinik, wurde
nach zwei Jahren mit zwolf Publikationen erfolgreich abge-
schlossen und fiir das Projekt "PeriOP-CARE HF* wurden
4,6 Millionen Euro eingeworben.

Die Universitatsmedizin Mainz hat als Kernpartner des
BMBF-Zukunftsclusters curATime ,Cluster fur Athero-
thrombose und Individualisierte Medizin“ eine Férderzusage
(Gesamtfordersumme: 15 Millionen Euro) fiir die ersten drei
von insgesamt neun Jahren erhalten. Fur das multidiszip-
lindre Konsortium DIASyM wurde die zweite Férderphase
(2023—2026) in Héhe von 3,6 Millionen Euro bewilligt. Fir
die Charakterisierung der Herzinsuffizienz (MyoVasc) mittels
Proteomic Profiling wurden 2,4 Millionen Euro von der Bayer
AG eingeworben.

Zu den wissenschaftlichen Highlights zéhlen eine Arbeit, die
einen neuen Ansatz fir die Behandlung der stressabhéangi-
gen vaskuldren Dysfunktion bei koronarer Herzerkrankung
vorstellt (AG Wenzel, Efentakis et al., Eur Heart J. 2029), ein
Review zu umweltbedingten Risikofaktoren fur Herzkreis-
lauf-Erkrankungen (Miinzel et al., Cardiovasc Res. 2022)
und die Identifizierung des Aldosteron/Renin-Verhéltnisses
zur Langzeitvorhersage der arteriellen Hypertonie (AG Wild,
Arnold et al., Cardiovasc Res. 2029).
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