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Neue Wege in der Herz-Kreislauf-Forschung




DZHK — NEUE ANSATZE FUR
ERFOLGREICHE KLINISCHE FORSCHUNG

Die Herz-Kreislauf-Medizin hat in den letzten Jahrzehnten groBe Fortschritte gemacht: Patienten
leben langer und ihre Lebensqualitat hat sich verbessert. Dies beruht auf erfolgreichen Medikamen-
ten und Therapien, die seit vielen Jahren eingesetzt werden. Trotz dieser Erfolge sind Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen noch immer Todesursache Nummer eins in Deutschland. Um die Lebensqualitat
und die Lebenserwartung der Betroffenen weiter zu verbessern, bedarf es daher neuer Ansétze. Die
gibt es zwar in der Grundlagenforschung, sie finden jedoch zu selten ihren Weg in die Kliniken.

Die Grlinde daftr sind vielfaltig: Erfolgreiche Therapien weiter zu verbessern ist prinzipiell schwierig. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen verlaufen meist chronisch, die Behandlung erfolgt lebenslang. Medikamente missen
daher nebenwirkungsarm und sicher sein. |hr langfristiger Erfolg bei zumeist &lteren Patienten lasst sich nur
unzureichend an den vorhandenen Tiermodellen untersuchen. Darliber hinaus spricht vieles dafir, dass ein-
heitliche Therapien fur alle Patienten, wie sie in der kardiovaskularen Medizin Standard sind, an ihre Grenzen
gekommen sind. Weiterer Fortschritt erfordert daher eine gréBere Individualisierung. Und schlieBlich sind

die Strukturen in den akademischen Institutionen und in der Industrie nicht ideal, um Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung effizient in die klinische Praxis zu Uberflhren. Der zunehmende wirtschaftliche Druck
in den Kliniken gefahrdet zudem die experimentelle Forschung in der akademischen Medizin.

Vor diesem Hintergrund hat das Bundesministerium ftr Bildung und Forschung (BMBF) die Grindung des
Deutschen Zentrums fir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) initiiert — eines von sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung (DZG).

Erkenntnisse aus den DZHK-Forschungsschwerpunkten werden in innovative Praventions- und Behand-

lungskonzepte umgesetzt.



Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

VERNETZUNG INDIVIDUELLER STARKEN

International wie national ist in der medizinischen For-
schung, wie in anderen Wissenschaftsbereichen auch, die
erfolgreiche Zusammenarbeit in Konsortien eine der groBen
wissenschaftspolitischen Herausforderungen. Deutschland
geht mit den auf Initiative des Bundesministeriums fir Bildung
und Forschung (BMBF) gegriindeten Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG) einen einzigartigen Weg; Bund
und Lander investieren erhebliche zusatzliche Mittel.

DZHK als Modell

Das DZHK ist ein Modell daflir, wie sich individuell heraus-
ragende Wissenschaftler in einem transparenten Prozess
vernetzen und dabei gemeinsame Forschungsstrategien und
neue Starken entwickeln. Das DZHK ist gekennzeichnet
durch eine Balance aus groen nationalen und bilateralen
kooperativen Projekten. Es setzt auf die intensive Kooperation
zwischen universitaren und auBeruniversitaren Zentren und
starkt die Partnerstandorte. Dies schafft Perspektiven fur eine
neue Generation von translationalen Klinikern und Wissen-
schaftlern.

All dies folgt dem Ubergeordneten Ziel, durch Innovatio-
nen die Lebensqualitat und die Prognose von Patienten

Mission und Ziel

Das Programm ,Bildgebung” des DZHK dient als Techno-
logie-Plattform fiir das gesamte Netzwerk.

mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen weiter zu verbessern.
Mittelfristig soll so ein neuer ,translationaler Raum* in der
Herz-Kreislauf-Forschung entstehen.

TRANSLATION ALS CHANCE - FUR HERZPATIENTEN

UND GESUNDHEITSSYSTEM

Das DZHK konzentriert sich darauf, neue Ansatze aus der
Herz-Kreislauf-Forschung schnellstméglich in die Klinische
Praxis zu Uberfuihren (Translation), um Diagnose, Praven-
tion und Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

zu verbessern. Diese Mission ist von groBter klinischer
und gesundheitswirtschaftlicher Bedeutung, da Herz-
Kreislauf-Erkrankungen als Folge der zunehmenden Stoff-
wechselstorungen (Adipositas, Diabetes) und des demo-
grafischen Wandels noch weiter zunehmen werden.

Im Fokus des DZHK steht die Erforschung von drei Haupt-
themen, die besonders wichtig fir Patienten und fur das
Gesundheitssystem sind:

» Pravention und Therapie des Herzinfarkts

» Préavention und individualisierte Therapie
der Herzschwéche

» Pravention des plétzlichen Herztodes

Aufbau und Besonderheiten

EXZELLENTE INSTITUTIONEN

Aufgrund seiner GréBe, Struktur und Vernetzung, aber auch
dank der exzellenten Verbindung von Grundlagenforschung
und klinischer Forschung, ist das DZHK die Nummer eins un-
ter den deutschen Herz-Kreislauf-Forschungseinrichtungen.

27 Partner an 7 Standorten

Das DZHK besteht aus 27 Partnereinrichtungen an 7 Stand-
orten, die in einer internationalen Begutachtung ausgewahlt
wurden. Die Mitglieder des DZHK decken das gesamte
Spektrum der Herz-Kreislauf-Forschung auf einem auch im
internationalen Vergleich hohen Niveau ab. Zu den Partner-
einrichtungen gehéren 14 Universitatskliniken bzw. Univer-
sitaten sowie Zentren der Helmholtz-Gemeinschaft, Leibniz-
und Max-Planck-Institute und eine Ressortforschungsein-
richtung.
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Alle Partnereinrichtungen der sieben DZHK-Standorte:
dzhk.de/standorte

Jede der Institutionen bringt ihre besondere Expertise in das
DZHK ein, sowohl im Bereich der Grundlagenforschung,
insbesondere in der Identifizierung von Zielstrukturen fir neue
Wirkstoffe (Targets), als auch im Rahmen von klinischen
Studien.

Daneben ist das DZHK eng mit der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie (DGK) und anderen externen Forschungs-
partnern aus dem Herz-Kreislauf-Bereich verbunden.

Das DZHK schafft Strukturen, um kiinftig noch gréBere
Patientenzahlen in klinische Studien einschlieBen zu konnen.

Zugang zu Patienten

Besonders wertvoll fir eine translationale Forschungseinrich-
tung ist der Zugang zu Patienten. Deshalb werden in naher
Zukunft zusatzlich zu den 14 am DZHK beteiligten Universi-
tatskliniken mehr als 50 universitare Lehrkrankenh&user in
Deutschland Patienten in DZHK-Studien einschlieBen. Dies
ist eine ideale Basis, um Ergebnisse aus der Forschung in die
tagliche Klinische Praxis zu Uberflhren. In dieser Hinsicht ist
das DZHK lokalen Forschungsnetzwerken tberlegen, denen
diese Strukturen zur Rekrutierung groBer Patientenzahlen
fehlen. Zudem unterscheidet sich das DZHK von bundes-
weiten klinischen Netzwerken wie den Kompetenznetzen
dadurch, dass es zusétzlich zur klinischen Forschung an den
Partnerstandorten eine starke Grundlagenforschung betreibt.



Strategie und Umsetzung

AUSGEWAHLTE SCHRITTE DER TRANSLATION

Der Weg von ersten Erkenntnissen aus der Grundlagenfor-
schung bis hin zu neuen Herz-Kreislauf-Therapien ist lang.
Dieser als Translation bezeichnete Prozess umfasst viele ein-
zelne Forschungsschritte. Aber auch der umgekehrte Weg,
Experimente auf der Basis von Beobachtungen und Studien
in den Kliniken zu planen, ist Teil der Translation (bedside to
bench). Das DZHK konzentriert sich mit seiner wissenschaft-
lichen Strategie auf ausgewahlte Phasen des Translationspro-
zesses, die besonders herausfordernd sind und bislang nur
sparsam bearbeitet werden (s. Abb.).

Spéte praklinische Studien

Die klinisch relevante Target-Validierung ist die Grundlage fur
erste klinische Studien am Menschen. Dieser Bereich bein-
haltet:

» die Etablierung klinisch relevanter Tiermodelle von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und die Testung neuer Therapie-
verfahren an solchen Modellen,

» menschliche Zellmodelle,
» die groBtechnische Produktion von Therapeutika, etwa von
viralen Vektoren, microRNAs oder Stammzellen.

Friihe klinische Studien
Dieser Bereich umfasst:

» erste Patientenstudien (First-in-Patient),
» frihe klinische Studien, in denen beispielsweise

die Pharmakogenetik und Biomarker untersucht werden,
» Studien zu bildgebenden Verfahren (Imaging-Studien).

Leitlinien-relevante Studien

Dies sind Studien, die zu einer Anderung praktischer
Therapieempfehlungen fihren. Beispiele sind der Vergleich
verschiedener Therapieverfahren und die Austestung bekann-
ter Arzneimittel bei neuen Indikationen (Repurposing-Studien)
von Schrittmacher- und Herzunterstttzungssystemen und
anderen neuen Behandlungsverfahren.

VON DER IDEE ZUR THERAPIE

Interaktion mit

A | Screening | | Toxikologische Studien | | First-in-Man | Phase-lIl-Studien Therapie
der Industrie
Schwerpunkte Target-Identifizierung an Spite praklinische Studien;
des DZHK den Partnerstandorten Proof of Concept-Studien dien (ohne Unterstiitzung Studien

Breeding Ground  Spéte praklinische Studien Leitlinien-relevante Studien

Leitlinien-relevante Stu- Repurposing-

von der Industrie)

Wichtigstes Ziel des DZHK ist es, neue Forschungsergebnisse moglichst schnell allen Patienten in Deutschland verfugbar zu
machen und Therapien sowie die Diagnostik und Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen voranzutreiben. Deshalb konzen-
triert sich das DZHK auf ausgewéhlte Phasen im Forschungsprozess: auf die Target-ldentifizierung an den Partnerstandorten,
auf Machbarkeitsstudien (spéate préklinische Studien), auf erste Patienten- und Phase-II-Studien (friihe klinische Studien), auf
Leitlinien-relevante Studien sowie auf Repurposing-Studien.

In verschiedenen Projekten eruieren DZHK-Forscher die Ursachen von Herzerkrankungen wie Herzinfarkt oder genetisch beding-

ter Herzschwache. Daflir isolieren sie Herzen von erkrankten Mausen und konnen so die Funktionalitat von Zellen und Gewebe
im Detail untersuchen.



Steuerung und Investitionsprinzip

MEHRWERT DURCH FLEXIBLE STRUKTUREN

Erfolgreiche Translation erfordert neue Ideen und Entdeckun-
gen ebenso wie Strukturen, die die verschiedenen Schritte
der translationalen Wertschopfungskette unterstitzen. Das
DZHK investiert daher in innovative, translationale Strukturen
und starkt die bestehende Exzellenz in der kardiovaskula-

ren Grundlagenforschung als Nahrboden fir translationale
Konzepte.

Ebenso wichtig: Translation braucht das Zusammenspiel und
den Austausch zwischen unterschiedlichen Akteuren. Und

sie braucht Menschen, die fur die Arbeit an der Schnittstelle
zwischen experimenteller Grundlagenforschung und klinischer
Forschung ausgebildet sind — fur die Arbeit im translationalen
Raum. Das DZHK hat die Chance, einen solchen Raum zu
schaffen.

Neue Strukturen -

Unterstiitzung klinischer Studien

Kliniken haben selten geeignete Strukturen fir multizentrische
Studien. Diese Situation will das DZHK mit verschiedenen
MaBnahmen verbessemn.

Diese beinhalten die Griindung einer Klinischen Studien-
gruppe (Clinical Study Group — CSG), die DZHK-Studien aus-
wahlt, durchfiihrt und Uberwacht. Zur CSG gehort zum einen
ein Lenkungskreis, bestehend aus erfahrenen Studien-Wis-
senschaftlern und einer in der Geschaftsstelle angesiedelten
Koordinatorin. Zum anderen umfasst die CSG Studienperso-
nal, das an den 14 am DZHK beteiligten Universitatskliniken

angesiedelt ist; dies sind am DZHK angestellte Studien-Arzte,
Studien-Schwestern und -Pfleger.

Ein zentrales Datenmanagement, eine Treuhandstelle, ein
Biobank-System sowie Regeln fiur die Verwendung und

den Zugriff auf Studiendaten sind bereits etabliert, um die
nationale Zusammenarbeit und den langfristigen Datenzugriff
zu erleichtern.

Fur diese Strukturen und die Durchfiihrung klinischer Studien
stellt das DZHK jahrlich Gber 14 Millionen Euro aus seinem
flexiblen Forschungsbudget zur Verfligung.

Schneller ans Ziel -

Investition in translationale Konzepte

Die derzeitigen akademischen Strukturen férdern zwar neue
Erkenntnisse in der Grundlagenforschung, nicht jedoch die
systematische Uberpriifung neuer Therapiekonzepte.

Das DZHK finanziert deshalb an den Standorten die Nutzung
von sogenannter ,Shared Expertise* (u. a. die Nutzung von
an den Standorten etablierten Tiermodellen, Stammzell-
basierten Modellen menschlicher Erkrankungen sowie
Omics-Techniken). Es handelt sich dabei um wissenschaft-
liche Infrastrukturen und Methoden, die in verschiedenen
Schritten der Translationskette zum Einsatz kommen. DZHK-
Wissenschaftler kénnen im Rahmen ihrer Forschung auf die
Shared Expertise anderer Standorte zugreifen.

KOOPERATIVE INITIATIVEN MIT FLEXIBLEM BUDGET

Normalerweise werden in einem Verbund die gesamten Gelder fiir mehrere Jahre im Voraus auf die

Partner aufgeteilt. Diese Mittel sind dann zwar gut investiert, ihre Verwendung kann aber durch den

Verbund nur noch begrenzt strategisch gesteuert werden. Das DZHK hat hingegen mehr als die Hélfte

seiner Gelder flir echte gemeinsame Projekte der Partner, sogenannte ,Kooperative Initiativen", reser-

viert. Die |deen fir diese Projekte entstehen im DZHK - und das DZHK entscheidet auch dariiber,

welche Projekte geférdert werden. Nicht jeder Partner muss hieran gleichmaBig oder nach einem festen

Schlissel profitieren; gute Ideen und Kooperationsfahigkeit setzen sich durch. Dieses kompetitive

Verfahren ermdglicht es, die Mittel flexibel einzusetzen, die besten wissenschaftlichen Ansatze

zu fordern und eine gemeinsame Strategie umzusetzen.

Um beste Therapie- und Diagnoseverfahren fir Patienten bereitzustellen, bilden klinische Studien im DZHK einen Schwerpunkt.

Eine vom DZHK aufgebaute, einheitliche Plattform gewahrleistet, dass moglichst viele Patienten unter identischen Bedingungen

in die Studien eingeschlossen werden. Vergleiche von vielen Patientendaten lassen zudem Rickschlisse auf die Mechanismen

einer Erkrankung zu.

Das DZHK wird zudem eine Translationale Forschungsgruppe
(Translational Research Group — TRG) ins Leben rufen, die
eine begrenzte Anzahl translationaler Forschungsprojekte

in der Anfangsphase berét und unterstitzt. Dazu gehdren
Aspekte der Kommerzialisierung, die Begutachtung von
translationalen Forschungsantragen und die Vorbereitung von
Entscheidungen in den Gremien des DZHK. Mit alledem biin-
delt und erweitert die TRG das Know-how fir die Entwicklung
neuer therapeutischer Prinzipien innerhalb des DZHK.

Fur diese Struktur zur Unterstltzung préklinischer Translation,
fur die Shared Expertise und fir einzelne groBe translationale
Forschungsprojekte reserviert das DZHK ein flexibles Budget
von jahrlich Uber 6 Millionen Euro.

Chance fiir den Nachwuchs -

der Karrierepfad fir translationale Forschung
Effektive Translation setzt Nachwuchs voraus, der die
Forschung in diesem Bereich zum Ziel hat. Bisher entschei-

den sich junge Mediziner fir Karrieren in der medizinischen
Versorgung oder in der Grundlagenforschung. Einen echten
Karrierepfad fir translationale oder klinische Forschung gibt
es bislang nicht.

Das DZHK setzt mit seinem Trainingsprogramm an dieser
Stelle an und legt einen Schwerpunkt darauf, Kliniker und
Wissenschaftler in den Bereichen auszubilden, die von den
aktuellen Curricula vernachlassigt werden. Darliber hinaus
bietet das DZHK seinen Nachwuchswissenschaftlern zahlrei-
che Mdglichkeiten, beispielsweise Austauschprogramme oder
Stipendien. Im YoungDZHK organisieren sich junge Wissen-
schaftler selbst und schaffen so einen Rahmen fiir Vernetzung
und wissenschaftlichen Austausch.

Fur die verschiedenen Module des Trainingsprogramms steht
ein flexibles Budget von jahrlich rund 2 Millionen Euro zur
Verfligung.
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Basis fir Ideen -

Grundlagenforschung an den Partnerstandorten
Wichtige neue Therapiekonzepte werden nur selten als sol-
che entdeckt. Vielmehr entwickeln sie sich in der Regel aus
Forschungsprojekten, die das Ziel haben, grundlegende bio-
logische Prinzipien und ihre Rolle im Krankheitsgeschehen zu
verstehen.

Daher investiert das DZHK auch in die grundlegende Erfor-
schung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Hier kommt eine
besondere Starke des DZHK zum Tragen — die international
anerkannte Expertise seiner Partner in der kardiovaskularen
Grundlagenforschung. Diese wird an den Partnerstandorten
zum einen durch Drittmittel der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG), der Européischen Union (EU), des
Bundesministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF),
der Leducq Foundation und anderen Geldgebern geférdert,
zum anderen auch durch die — allerdings zunehmend unzurei-
chende — Grundfinanzierung der Universitéaten.

Die DZHK-Mittel fur Standortprojekte erlauben es den
Partnern, ihre Infrastruktur vor Ort in drei Bereichen im Sinne
der DZHK-Strategie zu starken:

» durch die Berufung von neuen Professuren in Bereichen
von hoher Relevanz fir die Herz-Kreislauf-Forschung,

» durch die Anschaffung neuer Forschungsgerate,

» durch die Finanzierung von wissenschaftlichem und
technischem Personal.

Die wissenschaftlichen Programme der Partnerstandorte und
deren Vernetzung untereinander sind die Basis fir die Identi-
fizierung neuer Therapieprinzipien. Diese werden dann durch
die zentralen DZHK-Strukturen weiter in die Klinik Gberfuhrt.
Sowohl die DZHK-Studien als auch die DZHK-Standortpro-
jekte unterliegen einer Evaluation durch externe Gutachter.

Dieser ,Breeding Ground" des DZHK wird mit jahrlich mehr
als 16 Millionen Euro finanziert.

Aus pluripotenten Stammzellen ziichten DZHK-Forscher im Labor menschliche Herzmuskelzellen. Diese Zellen und das

daraus hergestellte kiinstliche Herzgewebe dienen als Modell fir verschiedene Herzerkrankungen und weitere Experimente.

Ziel der Forscher ist es Uberdies, kranke Herzen kiinftig mit kiinstlichem Gewebe reparieren zu konnen.

Organisation und Finanzierung

JEDER FUR SICH UND ALLE GEMEINSAM

Verein und Vorstand

Das DZHK ist als Verein organisiert (e.V.), dessen Satzung
den Partnerstandorten einen hohen Grad an Autonomie und
Mitbestimmung in der Mitgliederversammlung (eine Stimme
pro Standort) erméglicht. In den Mitgliederversammlungen
wird alles entschieden, was von grundsatzlicher strategischer
Bedeutung ist. Im Gegenzug verpflichten sich alle DZHK-
Mitglieder zur aktiven Mitarbeit in den Gremien, zur Einhaltung
grundlegender Regeln an ihrem Standort und zur Umsetzung
der Ubergreifenden Strategie. Den Vorstand bilden Thomas
Eschenhagen (Sprecher), Gerd Hasenful und Walter
Rosenthal. Der Vorstand reprasentiert das DZHK und ent-
wickelt dessen Strategie.

Wissenschaftliche Zusammenarbeit

Die wissenschaftliche Zusammenarbeit erfolgt in verschie-
denen Gremien und Arbeitsgruppen. Das DZHK folgt einem
Bottom-up-Ansatz. Ideen fur frihe und spate translationale
Projekte sowie fur andere DZHK-Studien kénnen von Ein-
zelpersonen, Institutionen, Standorten sowie Organen des
DZHK kommen.

Zwei ,Disease Groups" stellen eine breite DZHK-Kommuni-
kationsplattform zum Austausch und zur Entwicklung neuer
Ideen dar. Ein zweites zentrales Element sind zeitlich begrenz-
te Projektgruppen, die ein definiertes Ziel verfolgen. Zum Bei-
spiel ein translationales Projekt oder eine klinische Studie, ein
Register oder eine Kohorte zu entwickeln bzw. durchzufihren.

Die Clinical Study Group (CSG) und die Translational
Research Group (TRG) begleiten klinische Studien bzw.
préklinische translationale Projekte.

Das Research Coordinating Committee (RCC) ist das zen-
trale und strategisch entscheidende Gremium im DZHK: Es
entwickelt Ideen, beschaftigt sich mit fur die DZHK-Strategie
relevanten Fragen und bereitet Entscheidungen fur die
Mitgliederversammlung vor.

Der wissenschaftliche Beirat berat das DZHK bei wissen-
schaftlichen und strukturellen Fragen.

Geschaftsstelle

Obwohl das DZHK eine dezentrale, fodderale und demo-
kratische Struktur hat, hat sich die in Berlin angesiedelte
Geschéftsstelle zu einer koordinativen GroBe entwickelt.
So finden hier zum Beispiel regelmaBig Treffen von DZHK-

Teil der DZHK-Strategie: intensiver Austausch auf allen Ebenen.

Gruppen statt. Schon im zweiten Jahr arbeiten in der
Geschaftsstelle fur jede der groBen DZHK-Aufgaben spezia-
lisierte Mitarbeiter. Im Zuge des Aufbaus einer gut vernetzten
Geschéftsstelle ist ein wirklicher DZHK-Spirit entstanden.
Die Geschaftsstelle unterstitzt den Vorstand in Fragen der
Offentlichkeitsarbeit, bei strategischen Diskussionen, der
Entwicklung von Férderprogrammen, der Verwaltung Klini-
scher Studien und der Etablierung wissenschaftlicher Infra-
struktur.

Finanzen und Budget-Verteilung

Das DZHK wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) und zu 10 Prozent von den
neun Bundeslandern finanziert, in denen die DZHK-Partner-
institutionen ihren Sitz haben. Die zehn Forderer sind in der
Kommission der Zuwendungsgeber organisiert.

Die Bundesmittel werden uber ein Férdermittelmanagement
bereitgestellt, das am Max-Delbrlick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC) angesiedelt ist.

Das DZHK erhélt eine institutionelle Férderung. Diese steigt
bis 2015 auf 41 Millionen Euro. Das DZHK profitiert dann
von einem festgelegten jahrlichen Anstieg, der den deutschen
Forschungszentren garantiert ist. Vom DZHK-Budget flieBen
55 Prozent (22,6 Millionen Euro in 2015) in klinische Studien,
préklinische Translation und Nachwuchsférderung. Die Stand-
orte (,Breeding Ground") erhalten 40 Prozent (16,4 Millionen
Euro in 2015). Maximal 5 Prozent werden fiir die zentrale
Verwaltung und das Management zur Verfugung gestellt (bis
zu 2 Millionen Euro in 2015).
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