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Das DZHK ist die groRte Forschungseinrichtung fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
Deutschland. Unser Ziel ist es, wissenschaftliche Innovationen zu fordern und sie rasch

in die klinische Anwendung und damit in die Patientenversorgung zu bringen, um so
Pravention, Diagnose und Therapie von kardiovaskularen Erkrankungen zu verbessern.
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Erkrankungen des kardiovaskularen Systems sind
immer noch die Todesursache Nummer eins in
Deutschland, obwohl die Herz-Kreislauf-Medizin in
den letzten Jahrzehnten groBe Fortschritte erzielt hat.
Dass sich diese Fortschritte nicht in gréBerem Umfang
in gesunkenen Erkranktenzahlen widerspiegeln, ist vor
allem dem demografischen Wandel geschuldet: Die
Menschen werden immer alter, wodurch chronische
Krankheiten wie Herzschwéche oder Aortenklappen-
stenose zunehmen. Gleichzeitig hat die Grundversor-
gung mit Standardtherapien wie blutdrucksenkenden
Mitteln und Cholesterinhemmern in Deutschland ein
hohes Niveau erreicht. Viele Menschen kénnen auf
diese Weise schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gut vorbeugen. Die Notfallversorgung bei Herzin-
farkt und pldtzlichem Herztod ist ebenfalls auf ho-
hem Niveau, wodurch sich die Uberlebenschancen
enorm verbessert haben. Im Ergebnis dieser gegen-
laufigen Trends gibt es jedoch immer noch rund

1,5 Millionen stationdre Behandlungen auf Grund von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen pro Jahr in Deutschland.
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursachen die mit
Abstand hdchsten Krankheitskosten.

Wir als Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf-
Forschung haben den klaren Auftrag, Grundlagen-
forschung und klinische Forschung zu verbinden,
damit Patienten schneller von Forschungsergebnissen
profitieren konnen (Translation). An diesem Auf-

trag orientierte sich die Arbeit unseres Zentrums im
Berichtsjahr 2014. Unsere sieben Standorte haben
entsprechend ihrer individuellen Starken hervorragen-
de Ergebnisse in der Grundlagenforschung erzielt. Wir
haben innerhalb des DZHK Strukturen entwickelt, die
es ermdglichen, diese Ergebnisse aufzugreifen und zu
praxistauglichen Therapien oder Diagnoseverfahren
weiterzuentwickeln. Im Kern dieser Strukturen ste-
hen unsere flexiblen Forschungsmittel und unsere auf
internen und externen Experten beruhenden Auswahl-
verfahren fir die Mittelvergabe. Diese Strukturen und

Vorwort

Prozesse ermdglichen es uns, nur die besten und viel-
versprechendsten préklinischen und klinischen Studien
und Projekte zu férdern und auf wissenschaftliche
Innovationen schnell reagieren zu kénnen.

2014 ist uns ein auBerordentlich wichtiger Schritt
gelungen: Forscher und Mediziner aus 17 universi-
tatsmedizinischen Einrichtungen konnten sich auf
einheitliche Standards fir die Durchfiihrung klinischer
Studien einigen. Auf diesen Standards und der darauf
aufgebauten klinisch-wissenschaftlichen Infrastruktur
wird ein GroBteil der zukunftigen Projekte im Bereich
klinische Forschung basieren. Einige dieser Studien
haben bereits begonnen, und wir warten mit Span-
nung auf die Ergebnisse.

Nicht zuletzt ist unser Zentrum im vergangenen Jahr
zu einer echten Gemeinschaft zusammengewachsen.
Viele hervorragende Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler aus ganz Deutschland bringen sich in
eine gemeinsame Forschungsstrategie ein, investieren
Zeit und Ideen in kooperative Projekte und Strukturen.
Daflr einen herzlichen Dank an alle! Wir sind tber-
zeugt: Nur so kann Translation gelingen.

.

Thomas Eschenhagen
Sprecher des Vorstands

Thomas Sommer
Vorstand

Gerd Hasenful3
Vorstand
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Das DZHK verbindet Grundlagenforschung mit klinischer Forschung, damit Forschungsergebnisse schneller zum Patienten gelangen.

DZHK - ein Deutsches Zentrum
der Gesundheitsforschung

Das Deutsche Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK) gehort zu den sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG), die der Verbesserung
der Vorsorge, der Diagnose und der Behandlung von
Volkskrankheiten verpflichtet sind. Es wurde 2011

auf Initiative des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) gegriindet und wird zu 90 Prozent
vom Bund und zu 10 Prozent von denjenigen Lan-
dern gefordert, in denen seine Mitgliedseinrichtungen
ihren Sitz haben. Ziel aller sechs Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung ist es, Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung schneller in die klinische An-
wendung zu bringen.
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Mission und Ziele des DZHK

Das DZHK konzentriert sich darauf, neue Ansétze
aus der Herz-Kreislauf-Forschung schnellstméglich

in die klinische Praxis zu tGberfiihren (Translation),

um Diagnose, Pravention und Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu verbessern. Diese
Mission ist von groBter klinischer und gesundheitswirt-
schaftlicher Bedeutung, da Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen als Folge der zunehmenden Stoffwechselstérun-
gen (Adipositas, Diabetes) und des demografischen
Wandels noch weiter zunehmen werden.

Um diese Mission umsetzen zu kdnnen, vereint das
DZHK hervorragende Grundlagenforscher und klini-
sche Forscher aus sieben Standorten in Deutschland.
Es fordert die Kooperation zwischen ihnen mit dem
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. Greifswald
@ Hamburg/
Kiel/
Libeck
@ Berlin
. Gottingen
. RheinMain
. Heidelberg/
Mannheim
@ Miinchen

Ziel, Synergien zu entwickeln und damit den Prozess
der Translation zu beschleunigen. Es investiert seine
Mittel vor allem in bisherige Schwachpunkte des
Translationsprozesses. Dies wird durch eine abge-
stimmte Forschungsstrategie und spezifische Forder-
instrumente sichergestellt.

Wichtige Themen und Entwicklungen

2014 hat das DZHK seine Aufbauphase weitgehend
abgeschlossen. Das Jahr stand ganz im Zeichen

der Weiterentwicklung der Férderinstrumente fur die
flexiblen Mittel. Diese Mittel waren im Rahmen der
Strategiedebatte 2013 von 35 auf 55 Prozent des
Gesamtbudgets erhéht worden. Das DZHK hat seine
Strukturen gescharft und insgesamt vier Férderbe-

reiche definiert: Praklinische Forschung, Klinische
Forschung, Training & Mentoring, Wissenschaftlicher
Austausch. In jedem Bereich gibt es mehrere Forder-
instrumente mit entsprechenden Forderrichtlinien. Die
Verfahren sind mittlerweile alle etabliert. Eine wichtige
Rolle in den Verfahren spielen die 2014 ins Leben
gerufenen Gremien Clinical Study Group (CSG) und
Translational Research Group (TRG).

Hervorragendes Ergebnis bei Zwischenbegutachtung

Die Aufbauphase des DZHK war auch Thema der
ersten Zwischenbegutachtung im Juni 2014, welche
ein hervorragendes Ergebnis erbrachte. Das interna-
tionale Gutachtergremium bescheinigte dem DZHK
einen sehr guten Start und effiziente Strukturen. Die
translationale Strategie des DZHK sei innovativ und in-
ternational wettbewerbsféhig. Die Gutachter lobten vor
allem die Infrastruktur fur klinische Studien, welche
sich das DZHK in kurzer Zeit geschaffen habe, sowie
das Zurverfiigungstellen von Mitteln fir Kooperationen
mit externen Partnern und der Industrie.

Ein deutschlandweit einmaliger Schatz
an kardiovaskuldren Daten

Das DZHK hat 2014 den Aufbau seiner zentralen
Infrastruktur fur klinische Studien weitgehend abge-
schlossen. Alle Mitgliedseinrichtungen kénnen nun die
Daten der vom DZHK geférderten klinischen Studien,
Register und Kohorten einheitlich erfassen und zentral
speichern. Dadurch entsteht langfristig ein deutsch-
landweit einmaliger Schatz an kardiovaskularen Daten,
der Uber den Zweck der einzelnen Studien hinaus
weitere Forschungsansatze ermdglicht. Der mehrjah-
rige und aufwandige Prozess der Harmonisierung von
Prozessen und IT-Infrastrukturen war nur moglich, weil
das DZHK langfristig gefordert wird. lhre Feuertau-

fe erhielt die Infrastruktur fir klinische Studien des
DZHK im Dezember 2014 mit dem Einschluss des
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ersten Patienten in das TORCH-Register am Standort
Heidelberg/Mannheim (siehe auch: Kapitel 4).

Potenzial fiir Synergien - die kardiologischen
Kompetenznetze

2014 fallte die Mitgliederversammlung des DZHK
die Entscheidung, ab 2015 die drei kardiologischen
Kompetenznetze mit insgesamt 7,3 Millionen Euro
fur vier Jahre zu férdern. Das DZHK sieht im Be-
reich der Leitlinien-relevanten Studien Potenzial fur
Zusammenarbeit und Synergien insbesondere mit
den Kompetenznetzen fir Vorhofflimmern und Herz-
insuffizienz. Mit dem Kompetenznetz Angeborene
Herzfehler kommt ein wichtiger Forschungsbereich
dazu, der bislang nicht stark im DZHK vertreten war.
Die Finanzierung durch das DZHK erméglicht, dass
bereits bestehende Studien, Register, Kohorten und
Biomaterialbanken der Kompetenznetze fortgesetzt
werden kénnen.

Gemeinsame Aktivitaten aller DZG

Im Berichtsjahr war das DZHK federfiihrend bei der
Organisation gemeinsamer Aktivitdten der DZG. Es
organisierte zwei Treffen der DZG-Sprecher, bei
denen die DZG unter anderem einen Entwurf zu
Benchmarks fir Translation erarbeiteten. AuBerdem
traten die DZG gemeinsam in der Offentlichkeit auf.
Das DZHK organisierte dazu einen mit internationalen
Experten besetzten Workshop zum Thema Translation
beim World Health Summit im Oktober in Berlin sowie
einen Parlamentarischen Abend der DZG, welcher im
Februar 2015 in Berlin stattfand. Beide Veranstal-
tungen waren ausgesprochen erfolgreich. Aufgrund
der positiven Resonanz haben sich die DZG darauf
verstandigt, gemeinsame Aktivitaten in der Offentlich-
keitsarbeit fortzuflihren und noch zu verstarken. So

ist eine Veranstaltung in Brissel geplant und auf dem
World Health Summit 2015 werden die DZG ebenfalls
wieder gemeinsam auftreten.

In Anwesenheit von BMBF-Staatssekretdr Dr. Georg Schiitte (2.v.r.) diskutierten Vertreter der DZG mit auslindischen Experten wihrend des World Health

Summit in Berlin neue Anstze fiir die Translation.
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Wissenschaft — Translation im Fokus

Da sich kranke Herzzellen nicht regenerieren kénnen, versuchen DZHK-Forscher kiinstliches Herzgewebe im Labor zu ziichten (Tissue Engineering).

Forschungsstrategie

Im Fokus des DZHK steht die Erforschung von drei
Hauptthemen, die besonders wichtig fur Patienten
und flr das Gesundheitssystem sind: Pravention und
Therapie des Herzinfarkts, Pravention und individu-
alisierte Therapie der Herzschwéache und Pravention
des plétzlichen Herztodes. Um die Translation zu
beschleunigen, konzentriert sich das DZHK mit seiner
Forschungsstrategie auf ausgewahlte Phasen der
Translation, die besonders herausfordernd sind oder
bislang nur wenig bearbeitet werden: spéte prakli-
nische Projekte, frihe klinische Studien, Leitlinien-
relevante Studien.

Mittelvergabe im Wettbewerb

Die Forschungsstrategie wurde 2014 in der Mitglie-
derversammlung offiziell verabschiedet und bildet die
Basis fur die Weiterentwicklung der Férderinstru-
mente und der Strukturen des DZHK. Sie beinhaltet
auch die Entscheidung, dass ab 2015 mehr als die
Hélfte der Mittel des DZHK in translationale und
Uberwiegend kooperative Projekte flieBen soll, die sich
an der Forschungsstrategie orientieren (in der Grin-
dungsphase des DZHK war dieses Verhaltnis noch
umgekehrt: 35 Prozent kooperative Mittel, 60 Pro-
zent Standortmittel). Um diese ,freien” Mittel kdnnen
sich Wissenschaftler des DZHK mit Projektantragen

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Foto: © DZHK



bewerben. Die Vergabe der Mittel richtet sich allein
nach der wissenschaftlichen Exzellenz und den trans-
lationalen Erfolgsaussichten der eingereichten Projek-
te. Dieses kompetitive Verfahren erméglicht es, die
besten wissenschaftlichen Ansétze zu férdern und die
gemeinsame Strategie im Sinne einer erfolgreichen
Translation umzusetzen. Bis Ende 2014 wurden auf
diese Weise funf klinische Studien und ein praklini-
sches Forschungsprojekt bewilligt. AuBerdem férdern
wir mit flexiblen Mitteln zahlreiche kleinere Kooperati-
onsprojekte im Rahmen von Shared Expertise (siehe
Kapitel 4).

Standortprojekte

Erfolgreiche Translation erfordert die Generierung von
neuen ldeen, die in die klinische Anwendung gebracht
werden kénnen. Die Standortmittel flieBen in lang-
fristig angelegte Projekte, welche der Suche nach
Ansatzpunkten flr neue Therapien und Diagnosever-
fahren dienen. Diese Mittel investiert jeder Standort
entsprechend seinen individuellen Starken. Die Projek-
te sind somit eine Art ,breeding ground” fur die Trans-
lation. Die Standortmittel werden im Wesentlichen

Was sind OMICs?

Unter ,OMICs* versteht man Technologien, mit denen
die Gesamtheit der in Zellen, Geweben oder ganzen Or-
ganismen vorhandenen biologischen Strukturen oder
Prozesse untersucht werden kann. Die Prozesse bezie-
hen sich auf Teilbereiche der Biologie, die mit der Silbe
~omics“ enden. Das kann die Gesamtheit der Gense-
quenzen (Genomics), der Proteinzusammensetzung
(Proteomics) oder der Metabolite (Metabolomics) sein.
Aus dem systematischen, statistisch aufgearbeiteten

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

in drei Kategorien verausgabt: DZHK-Professuren,
wissenschaftliche Infrastrukturen wie Biobanken und
wissenschaftliche Projekte mit einer translationalen
Perspektive. Forschungs-Highlights aus diesem Be-
reich finden sich in Kapitel b.

Thematische Verteilung der Standortprojekte

Kategorie Stand | Projekte
orte

OMICs-Technologien 6 26
& Biomarker

Molekulare Mechanismen 6 24
kardiovaskuldrer Erkrankungen

Bildgebung 6 14
Pravention & Epidemiologie 5 11
Klinische Forschung IA 7
Induzierte pluripotene Stamm- 5 12
zellen, Tissue Engineering,

Zelltherapie

Arrhythmieforschung IA 8
Spate Translation, L 5

GroRtiermodelle

Vergleich der Omics-Muster in verschiedenen Grup-
pen, zum Beispiel gesunden Kontrollgruppen mit kran-
ken Gruppen oder jungen mit alten Personengruppen,
lassen sich Riickschliisse auf Krankheitsmechanismen
ziehen. Omics-Untersuchungen generieren damit neue
Hypothesen, die in experimentellen oder klinischen
Studien liberpriift werden konnen. Sie spielen eine zu-
nehmende Rolle in der Biomedizin und gerade auch in
der Forschung des DZHK.
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Praklinische Forschung

T e e ——

Die priklinische Forschung im DZHK konzentriert sich auf die letzten Schritte die nétig sind, bevor eine neue Methode zum ersten Mal am Patienten getestet

werden kann.

In der Grundlagenforschung gefundene Zielstruk-
turen missen auf ihre Eignung als Therapeutikum
untersucht und daflir weiterentwickelt werden, bevor
sie in die Klinik gelangen kénnen. Dies passiert in
Tiermodellen und in menschlichen Zellmodellen.
Solche Modelle fir verschiedene Therapieansétze
neu zu entwickeln und anzupassen, ist ein wich-
tiger Schritt in der translationalen Forschung. Um
neue Therapien in GroBtiermodellen oder in ersten
klinischen Studien am Patienten zu testen, missen
dartber hinaus Therapeutika wie virale Vektoren,
microRNAs oder Stammzellen in groBem MaBstab
hergestellt werden. Hierbei handelt es sich nicht

um Standardverfahren. Hochspezialisierte Labore
innerhalb des DZHK Ubernehmen diese Aufgabe,
die einen groBen Forschungs- und Entwicklungsauf-
wand voraussetzt.

Das DZHK setzt einen strategischen Schwerpunkt

auf die anwendungsorientierte praklinische Forschung
und hat deshalb in diesem Bereich vier Forderlinien mit
flexiblen Budgets entwickelt: groBe, risikoreiche Pro-
jekte (High risk high volume late translational projects),
experimentelle Kooperationen mittels Shared Expertise,
experimentelle Kooperationen mit externen Partnern
und experimentelle Kooperationen mit der Industrie.

High Risk High Volume Late
Translational Projects (HRHV)

Diese Forderlinie wurde 2014 neu etabliert. Die Pro-
jekte sind im Bereich der spaten praklinischen For-
schung angesiedelt und stellen ein zentrales Element
in der DZHK-Forschungsstrategie dar. Sie basieren
auf dem prinzipiellen Wirkungsnachweis in einem
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Tiermodell (,proof of concept*) und beinhalten die
letzten Schritte vor der Erstanwendung am Menschen.
Mitgliedern des DZHK wird so die Mdglichkeit gege-
ben, innovative préklinische Projekte mit konkreter
Perspektive flr eine klinische Anwendung weiterzu-
entwickeln. Sie erhalten eine finanzielle Forderung fir
die letzten Forschungsschritte, die nétig sind, bevor
ein neues therapeutisches oder diagnostisches Prinzip
zum ersten Mal im Menschen getestet werden darf.
An dieser Stelle gibt es in der akademischen For-
schung oft Engpasse, und die Industrie engagiert sich
in dieser friihen Phase noch nicht. Die Mittel werden
innerhalb des DZHK im Wettbewerb vergeben. Fur die
Projekte stellt das DZHK ab 2015 jahrlich ca. 3 Millio-
nen Euro zur Verflgung.

Translational Research Group (TRG)

Um sicherzustellen, dass die translationalen Projekte
der DZHK-Forschungsstrategie folgen und eine rea-
listische Erfolgsaussicht haben, hat das DZHK 2014
die Translational Research Group (TRG) etabliert. In ihr
sind nicht nur akademische Forscher vertreten, son-
dern auch Experten aus Biotechnologiefirmen, Tech-
nologietransferstellen sowie Biostatistiker. Mehr als die
Halfte der Mitglieder ist extern. Die TRG begutachtet
die entsprechenden Antrage und berdt und unterstitzt
die Antragsteller, beispielsweise zu Aspekten der Kom-
merzialisierung und in zulassungsrelevanten Fragen.

Mit alledem biindelt und erweitert die TRG das Know-
how fur die Entwicklung neuer therapeutischer Prinzipi-
en innerhalb des DZHK.

Im August 2014 wurden die ersten 13 HRHV-Antrége
bei der TRG eingereicht. Die TRG empfahl die Férde-
rung des Projekts ,Development of miR92a inhibitors
for the treatment of cardiovascular disease®, einge-
reicht von Stefanie Dimmeler, Standort RheinMain.

Entwicklung von miR-92a-Hemmern fiir die
Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Laufzeit: 2015 bis 2016
Budget: 398 T€ in 2015; 738 T€ in 2016

Ziel: Basierend auf eigenen Vorarbeiten, die zeigen,
dass miR-92a Inhibitoren die Herzfunktion nach In-
farkt verbessern, sollen im Rahmen des Antrags die fiir
eine Anwendung im Menschen notwendigen Sicher-
heits- und Optimierungsstudien durchgefiihrt werden.
Hierfiir soll die Zusammensetzung der microRNA-Inhi-
bitoren optimiert werden und die erforderlichen phar-
makologischen und toxikologischen Untersuchungen
durchgefiihrt werden.

Beteiligte Wissenschaftler: Stefanie Dimmeler,
Andreas Zeiher, Angelika Bonauer, Ariane Fischer,
RheinMain

Kollaborationen in DZHK: Christian Kupatt, Rabea
Hinkel, Miinchen

Mitglieder der TRG
Mat Daemen (University of Amsterdam, Amsterdam)

Heimo Ehmke (Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg/Kiel/Liibeck)

Michael Gotthardt (Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin, Berlin)

Tim Jessen (Evotec, Hamburg)
Ralf Krappa (Medigate, Hamburg/Kiel/Liibeck)

Ulf Landmesser (Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Berlin)

Stephan Lehnart (Universitatsmedizin Gottingen,
Gottingen)

Harald Petry (uniQure, Amsterdam)

Kurt Ulm (Technische Universitat Miinchen, Miinchen)
Martin Ungerer (advanceCOR GmbH, Miinchen)

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Kooperationen mittels Shared Expertise

Die Kooperationen mittels Shared Expertise be-
wahren sich bereits seit 2012. Mit dieser Forderlinie
werden kleine experimentelle Kooperationsprojek-
te ermdglicht. Die |dee dabei ist: Ausgezeichnete
wissenschaftliche Fahigkeiten, Fachkenntnisse

und Infrastrukturen eines DZHK-Partners werden
DZHK-Partnern an anderen Standorten in einer
transparenten Weise unkompliziert zur Verfligung
gestellt.

Top 10 der am haufigsten genutzten
Shared Expertise

Shared Expertise Nutzungs

zahl bis

31.12.2014

Genomics/Proteomics Berlin

Generierung und kardio-  Berlin 10

vaskuldre Phanotypisie-

rung transgener Ratten

Vascular Proteomics RheinMain 8

AAV Vector Platform Heidelberg/ 7
Mannheim

OMICs-Plattform Miinchen 7

MicroRNA-Array platform  Hamburg/ 5
Kiel/Liibeck

Cardiomyocyte and Gottingen IA

Engineered Heart Tissue

Phenotyping

Next-Generation Sequen-  Heidelberg/ IA

cing Plattform (Heidel- Mannheim

berg)

Stretch Hamburg/ L
Kiel/Liibeck

Experimental and Thera-  Gottingen 3

peutic Stem Cell Bank and
Stem Cell Phenotyping

Typische Shared Expertise sind Tiermodelle, Vektor-
und OMICs-Technologien sowie stammzellbasierte
Modelle von humanen Erkrankungen. Durch die
Forderung von Kooperationen mittels Shared Exper-
tise will das DZHK die Zusammenarbeit zwischen
den Partnerstandorten intensivieren und den DZHK-
Forschern die gesamte Breite der experimentellen
Expertise im DZHK zur Verflgung stellen. Dadurch,
dass die Nutzer die fur sie am besten geeigneten
Shared Expertise wahlen, wird ein Wettbewerb in-
nerhalb des DZHK initiiert. Es wird vermieden, dass
mit DZHK-Mitteln gleichartige Infrastrukturen an
verschiedenen DZHK-Partnereinrichtungen ange-
schafft oder aufgebaut werden. Insbesondere Young-
DZHK-Mitgliedern bieten diese kleineren Projekte die
Méglichkeit, erste Erfahrungen mit selbststandiger
Forschungsarbeit zu sammeln. So waren im Berichts-
jahr 11 Young-DZHK-Mitglieder Antragsteller oder
Co-Antragsteller eines Shared Expertise-Projekts.
2014 haben die Partnereinrichtungen des DZHK

118 Shared Expertise angeboten. Es wurden 46 Ko-
operationen mittels Shared Expertise zwischen

den Standorten durchgefiihrt (2013: 68).

Kooperationen mit externen Partnern

Diese Forderlinie wird in Kapitel 8 erlautert.
Industriekooperationen

Diese Forderlinie wird in Kapitel 8 erlautert.

Ziele fiir 2015

HRHV-Projekte bilden das Herzstiick der praklini-
schen Forschung im DZHK, mit ihnen sollen entschei-
dende Liicken im Translationsprozess geschlossen
werden. Wir wollen deshalb 2015 mindestens drei

weitere Projekte in diesem Bereich genehmigen. Sha-
red Expertise erméglichen es Partnern verschiedener

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Zebrafische dienen als Modellorganismen in der kardiovaskuldren Forschung und werden innerhalb des DZHK als Shared Expertise angeboten.

Standorte, schnell und unburokratisch kleinere expe-
rimentelle Kooperationsprojekte durchzufiihren. Die
Ergebnisse solcher Projekte kénnen Voraussetzungen
fir groBere Projekte sein. Auf der anderen Seite steht
der Verwaltungsaufwand bei sehr kleinen Projekten in
keinem guten Verhéltnis zum Nutzen. Hier muss ein
guter Kompromiss gefunden werden. Daher streben
wir an, die Zahl der Kooperationen mittels Shared
Expertise 2015 auf dem Niveau von 2014 zu hal-

ten. Diese Projekte eignen sich besonders als erste
selbststandige Forschungsarbeiten von Nachwuchs-
wissenschaftlern. Deshalb sollen 2015 noch mehr
Antrage von Young-DZHK-Mitgliedern eingereicht
werden.
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Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* drei weitere HRHV-Projekte genehmigt

* 4,0-50 Shared Expertise-Projekte
(Mittelwert 20 - 25 T€) genehmigt

* 4,0 Shared Expertise-Projekte erfolgreich
abgeschlossen

o Anteil von Nachwuchswissenschaftlern
bei Shared Expertise: 30 Prozent
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Klinische Forschung
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Klinische Studien bilden einen ein Schwerpunkt in der Forschungsstrategie
des DZHK.

Klinische Studien sind der letzte und entscheidende
Schritt, bevor eine Therapie am Patienten in der Rou-
tineversorgung zum Einsatz kommen kann. Deshalb ist
die klinische Forschung ein strategischer Schwerpunkt
des DZHK. An den klinischen Studien, Registern und
Kohorten des DZHK beteiligen sich alle 17 klinischen
Mitgliedseinrichtungen. Dartiber hinaus sind auch ex-
terne Kliniken aufgefordert, Patienten in DZHK-Studi-
en einzuschlieBen. Ein aufwéndiger im DZHK durchge-
fuhrter Harmonisierungsprozess ermdéglicht es, in jeder
dieser Studien Patientendaten und Biomaterialien
einheitlich zu erheben, zu erfassen und zu speichern.
Die so entstehende Daten- und Biomaterialsammlung
hat das Potenzial, sich langfristig zu Deutschlands
wichtigster Ressource fir kardiovaskulare klinische
Forschungsprojekte zu entwickeln.

Klinische Forschung im DZHK

Klinische Forschung kann verschiedene Wege gehen.
Das DZHK férdert klinische Studien, Register und
Kohorten. Register sammeln Daten zu Krankheitsver-
laufen und Therapien der Patienten. Mit Hilfe solcher
Daten kénnen Forscher Ursachen von Erkrankun-
gen auf die Spur kommen und Therapien optimie-
ren. Kohortenstudien untersuchen vor allem, welche
auBeren Faktoren in einer ausgewahlten Gruppe von
Personen Einfluss auf Krankheitsentstehung oder
-verlauf haben. In klinischen Studien werden schlieB-
lich Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Therapie
oder eines Diagnoseverfahrens an gesunden oder
kranken Probanden getestet. Damit eine Therapie
fur den Patienten zugelassen werden kann, muss

sie mehrere Phasen Klinischer Studien durchlaufen.
Das DZHK férdert mit seinen flexiblen Mitteln insbe-
sondere solche klinischen Studien, die bislang einen
Schwachpunkt in der Translationskette im Bereich der
kardiovaskularen Forschung bilden und besonders
herausfordernd sind: frihe klinische Studien und Leit-
linien-relevante Studien.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Friihe klinische Studien

Dieser Bereich umfasst ein breites Spektrum

von eher kleinen, wissenschaftsgetriebenen
Studien. Dazu gehdren erste Patientenstudien
(,First-in-Man*), welche die Dosierung und Ver-
traglichkeit eines neuen Therapeutikums testen.
Pharmakogenetische Studien untersuchen, wie
die genetische Ausstattung eines Patienten die
Reaktion auf ein Medikament beeinflusst oder in
welcher Weise das Medikament verstoffwechselt
wird und welche Nebenwirkungen es hat. Biomar-
ker-Studien untersuchen, ob bestimmte Marker im
Blut oder Urin das Ansprechen auf eine Therapie
vorhersagen lassen oder eine bessere Steuerung
einer Therapie erlauben. Die Testung von bereits
in anderen Bereichen der Medizin etablierten
Medikamenten bei kardiologischen Erkrankungen
erlaubt neue Einblicke in Krankheitsmechanismen
und kann neue Anwendungsgebiete erschlieBen.
Auch Studien mit bildgebenden Verfahren gehoren
in diesen Bereich, etwa wenn untersucht werden
soll, wie Biomarker in bildgebenden Verfahren
detektiert werden kdénnen, die die Heilungschancen
des kardiovaskularen Gewebes nach einem Infarkt
vorhersagen.

Leitlinien-relevante Studien

Dies sind Studien, die zu einer Anderung prakti-
scher Therapieempfehlungen fihren. Exemplarisch
hierfur ist der Vergleich verschiedener bereits zuge-
lassener Therapieverfahren, der nur von einer un-
abhangigen, &ffentlich geférderten Einrichtung wie
dem DZHK durchgefihrt werden kann. Ein weiteres
Beispiel ist die Austestung bekannter Arzneimittel
bei neuen Indikationen (Repurposing-Studien) oder
von Strategien zum Einsatz von Schrittmacher- und
Herzunterstutzungssystemen und auch anderen
neuen Behandlungsverfahren.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Alle 17KkliniSechem¥Partnereinrichten des DZHK werde i
BMiMtic vom DZHK-finanzierten klinischen Studie 4
U \
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Die DZHK-Studien sind Untersucher-initiierte Studien
(,investigator-initiated trial, IIT"), die also aus einem
wissenschaftlichen Interesse heraus von Klinikern
beantragt und Uberwiegend mit &ffentlicher Forde-
rung durchgefiihrt werden. In der Regel sind das
frihe klinische Studien in einer Phase, in der sich die
Industrie noch nicht beteiligt oder deren Themen fir
die Industrie nicht interessant genug sind. Die Verant-
wortung des Sponsors tragt bei diesen Studien die
jeweilige klinische Einrichtung, an der der beantragen-
de, wissenschaftlich interessierte Kliniker arbeitet, und
die dann nach erfolgreicher Einwerbung des Studien-
projekts beim DZHK die Zuwendung empfangt. Bei
der Durchflihrung seiner Studie lasst sich der Kliniker
dann von einem akademisch orientierten Kompetenz-
zentrum fUr klinische Studien unterstitzen, welches
zum Beispiel die administrative Abwicklung Gbernimmt
oder das unabhéngige Monitoring durchfthrt.
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Laufende klinische Studien,
Register und Kohorten

Zu den drei klinischen Studien, Registern und Ko-
horten, die 2013 zur Férderung ausgewahlt wurden,
sind 2014 zwei weitere hinzugekommen. Es handelt
sich dabei um vollfinanzierte, Leitlinien-relevante
Studien, die 2015 beginnen werden. Dariber hinaus
wurde 2014 eine klinische Studie in die DZHK-Teil-
finanzierung aufgenommen, und zwei weitere wurden
ohne DZHK-Finanzierung assoziiert. Assoziierung
bedeutet: Bereits voll finanzierte klinische Studien,
an denen mindestens zwei DZHK-Partnereinrich-
tungen beteiligt sind, kénnen auf Antrag den Status
,DZHK-assoziiert" erhalten, wenn die Ziele der Studie
dem Forschungsinteresse des DZHK entsprechen.
Die DZHK-Assoziation zeigt, dass das DZHK die
Studie ideell unterstutzt und zum Beispiel mittels
seines Netzwerks die Rekrutierung in diese Studie
férdern mochte.

2014 gestartete bzw. vorbereitete klinische Studien:

TransitionCHF: Kohortenstudie zur asymptomati-
schen, eingeschrénkten Herzleistung und der Ent-
wicklung eines Herzversagens oder einer sympto-
matischen Herzmuskelschwéche; Gerd HasenfuB,
Rolf Wachter, Frank Edelmann, Géttingen; Patienten
geplant: 1.500; Registrierung bei ClinicalTrials.gov:
NCT02323750; Rekrutierungsstart: Dezember 2014

TORCH: Translationales Register fur Kardiomyopa-
thien; Hugo Katus, Heidelberg/Mannheim, Wolfgang
Hoffmann, Greifswald; Patienten geplant: 2.300;
Registrierung bei ClinicalTrials.gov: NCT02187263;
Rekrutierungsstart: Dezember 2014

VAD: Vergleich zwischen friihzeitiger und ggf. notfall-
maBiger Implantation eines Herzunterstitzungssys-
tems bei Patienten auf der Warteliste zur Herztrans-

Auch bildgebende Verfahren konnen Thema klinischer Studien im DZHK sein.

plantation; Volkmar Falk, Christoph Knosalla, Berlin,
Gerd HasenfuB, Tim Friede, Géttingen; Patienten
geplant: 500; Registrierung bei ClinicalTrials.gov:
NCT02387112; Rekrutierungsstart: 2015

2014 zur Forderung ausgewabhlte,
vollfinanzierte klinische Studien (Start 2015):

TOMAHAWK: Immediate unselected coronary
angiography versus delayed triage in survivors of
out-of-hospital cardiac arrest without ST-segment ele-
vation; Steffen Desch, Holger Thiele, Hamburg/Kiel/
Libeck; Patienten geplant: 498

FAIR-HF2: Intravenous iron in patients with systolic
heart failure and iron deficiency to improve morbidity
& mortality; Stefan Anker, Géttingen, Mahir Karakas,
Hamburg/Kiel/Lubeck; Patienten geplant: 1.200
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2014 assoziierte klinische Studie, DZHK-teilfinanziert:

ISAR-REACT 5: Ticagrelor versus Prasugrel bei Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom — eine randomisier-
te, klinische Studie; Adnan Kastrati, Stefanie Schipke,
Minchen; Patienten geplant: 4.000; Registrierung bei
ClinicalTrials.gov: NCT01944800

2014 assoziierte klinische Studien,
ohne DZHK-Finanzierung:

CULPRIT-Shock: Prospektive, randomisierte, mul-
tizentrische Studie zum Vergleich einer unmittelbaren
interventionellen Eréffnung mehrerer KoronargefaBe
mittels Ballonaufdehnung mit einer Behandlung nur
des infarktverursachenden GeféBes und einer mog-
lichen spateren Behandlung der anderen Engstellen,
bei Patienten in kardiogenem Schock nach akutem
Myokardinfarkt; Holger Thiele, Libeck; Patienten
geplant: ca. 700; Registrierung bei ClinicalTrials.gov:
NCT01927549

FIX-HF-5C: Beurteilung der Sicherheit und Wirk-
samkeit des OPTIMIZER®-Systems bei Patienten
mit maBiger bis schwerer Herzinsuffizienz und einer
Ejektionsfraktion zwischen 25 und 45 Prozent;
Gerd HasenfuB, Géttingen; Patienten geplant: 230;
Registrierung bei ClinicalTrials.gov: NCTO1381172

Erste Patienten rekrutiert

Am 1. Dezember 2014 ist der erste Patient einer DZHK-
Studie am Universitatsklinikum Heidelberg in das
TORCH-Register eingeschlossen worden. Das Register
zur Kardiomyopathie wird in den nachsten zwei Jahren
Daten und Biomaterial von 2.300 Patienten aus ganz
Deutschland sammeln, deren Herzmuskelerkrankung
nicht auf einen Herzinfarkt zuriickgeht, sondern andere
Ursachen hat. Die Daten des Registers sollen helfen,
krankheitsbezogene molekulare Verénderungen in den

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Proben der Patienten zu identifizieren. Mit diesem Wis-
sen kdnnen Forscher dann neue Therapien und Diagno-
severfahren entwickeln.

Jede Klinische Studie hat eine Studienzentrale, welche
die klinisch-wissenschaftliche Abwicklung voranbringt
und die Datenqualitat sicherstellt. Die Studienzentrale
des TORCH-Registers setzt sich aus dem klinisch-
wissenschaftlichen Projektzentrum am Universitatsklini-
kum Heidelberg und dem Daten- und Qualitétszentrum
am Institut fir Community Medicine der Universitatsme-
dizin Greifswald zusammen.

Mit dem ersten Patienteneinschluss nahm die zentrale
Studieninfrastruktur des DZHK ihren Regelbetrieb auf
(siehe Kapitel 6). Am 19. Dezember wurde auch der
erste Patient in Géttingen in die TransitionCHF-Kohorte
eingeschlossen. Die Kohorte geht der Frage nach, wo-
durch sich vorhersagen lasst, wann eine eingeschrankte
Herzleistung ohne Symptome in eine manifeste Erkran-
kung Ubergeht. Geplant sind insgesamt 1.500 Patienten.

Neben den 17 klinischen Einrichtungen der sieben
DZHK-Standorte werden weitere Kliniken deutschland-
weit Patienten in die beiden Studien einschlieBen.

Am 1. Dezember 2014 wurde Joachim Fiebig als erster Patient des TORCH-
Registers im Universitdtsklinikum Heidelberg begriif3t (v.l.): Myriam Wittek,
Study Nurse, Prof. Hugo A. Katus, Arztlicher Direktor, PD Dr. Andreas Désch,
Funktionsoberarzt, PD Dr. Claudia Seyler, wissenschaftliche Angestellte.
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Clinical Study Group (CSG)

2014 hat das DZHK die Clinical Study Group (CSG)
etabliert. Zur CSG gehoren das CSG Steering
Committee und der CSG staff. Das CSG Steering
Committee supervisiert die klinischen Studien und
ist bei Auswahl und Durchfiihrung beratend tatig.
2014 kam es viermal zusammen und begutachtete
14 (1. Call) bzw. 10 Antrage (2. Call) fur klinische
Studien in einem zweistufigen Verfahren. Von diesen
wurden zwei Studien aus dem ersten Durchgang zur
Férderung angenommen und drei weitere Studien
des zweiten Durchgangs aufgefordert, Vollantrage
einzureichen.

Im Berichtsjahr haben wir auBerdem mit der Ein-
stellung von Studienérzten und -schwestern an
unseren 17 klinischen Partnereinrichtungen be-
gonnen (CSG staff). Der CSG staff ist fur die
Koordinierung der klinischen Studien vor Ort zustan-
dig und hat insbesondere zur Aufgabe, die Rekrutie-
rung von Patienten zu forcieren.

Qualitatstraining

Flr Personen, die in den multizentrischen klinischen
Studien TORCH und TransitionCHF vor Ort mitar-
beiten, haben wir 2014 zwei Qualitatstrainings in
Berlin durchgefihrt. Die Trainings richteten sich an
Mitarbeiter aller einschlieBender Zentren. Die Teilneh-
mer wurden Uber die Ziele und die Organisation der
klinischen Studien im DZHK informiert. Sie lernten
unter anderem die Handhabung unseres Datenerfas-
sungssystems secuTrial kennen und machten sich mit
den Standard Operating Procedures (SOP) und den
Patienteneinwilligungen vertraut.

Klinisch-wissenschaftliche Infrastruktur

Im Berichtsjahr erfolgte der Aufbau der klinisch-
wissenschaftlichen Infrastruktur fir klinische Studien,
Register und Kohorten im DZHK mit Hochdruck.
Der Aufbau eines Zentralen Datenmanagements
(ZDM) bestehend aus der DZHK-Treuhandstelle und
DZHK-Datenhaltung fur klinische Daten sowie der

Mitglieder des CSG Steering Committee:
Stefan Anker (Universitatsmedizin Géttingen, Gottingen)

Martin Borggrefe (Universitatsmedizin Mannheim,
Heidelberg/Mannheim)

Tim Friede (Universitatsmedizin Gottingen, Gottingen)
Eva Herrmann (Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat, RheinMain)

Adnan Kastrati (Deutsches Herzzentrum Miinchen,
Miinchen)

Hugo Katus (Universitatsklinikum Heidelberg,
Heidelberg/Mannheim)

Ulrich Kintscher (Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Berlin)

Julinda Mehilli (Klinikum der Universitat Miinchen,
Miinchen)

Matthias Nauck (Universitatsmedizin Greifswald,
Greifswald)

Burkert Pieske (Deutsches Herzzentrum Berlin, Berlin)

Holger Thiele (Universitat zu Liibeck, Hamburg/Kiel/
Liibeck)

Karl Wegscheider (Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg/Kiel/Liibeck)

Andreas Zeiher (Klinikum der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat, RheinMain)

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014



Foto: © DZHK

Aufbau einer Struktur fir das DZHK-Biobanking
waren zusammen mit der Verabschiedung von einheit-
lichen Standard Operating Procedures (SOPs) und
der Verabschiedung der Nutzungsordnung und des
Ethikkonzepts die Voraussetzungen fir den ersten Pa-
tienteneinschluss. Weitere Informationen zur klinisch-
wissenschaftlichen Infrastruktur fir unsere Studien
finden sich in Kapitel 6.

Ziele fiir 2015

In unseren beiden Forderlinien ,friihe klinische Studi-
en* und ,Leitlinien-relevante Studien” sollen insgesamt
vier neue Studienantréage zur Férderung beschlossen
werden. Die VAD-Studie wird 2015 mit der Patien-
tenrekrutierung beginnen. Ziel fir 2015 ist es auBer-
dem, dass alle 17 klinischen Partnereinrichtungen
des DZHK Patienten in unsere laufenden Studien
einschlieBen. Weiter wollen wir 2015 auch externe
Studienzentren dafur gewinnen, an unseren klinischen
Studien teilzunehmen und Patienten zu rekrutieren.
Die Einstellung der Mitglieder des CSG staff sollte
2015 abgeschlossen sein.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

e vier neue Studienantrage in den beiden
Programmen genehmigt

e Beginn Rekrutierung VAD

* alle 17 klinischen Partnereinrichtungen
rekrutieren Patienten

* mindestens 500 Patienten eingeschlossen

* mindestens zwei externe Studienzentren
initiiert, die Patienten in DZHK-Studien
rekrutieren

* CSG staff vollstandig eingestellt

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Wissenschaftliche Exzellenz -

Forschungs-Highlights 2014

Wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen entstehen
- das kardiovaskuldre Kontinuum

Herz-Kreislauf-Erkrankungen folgen in der Regel
einem Muster, dem sogenannten kardiovaskul&-

ren Kontinuum. Es beginnt mit Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Bewegungsmangel und ungesunder
Erndhrung. Dies fuhrt zu erhéhten Blutfett-Wer-

ten, Ablagerungen in den GefaBen (,Plaques*) und
Bluthochdruck, wodurch sich die HerzkranzgefaBe
verengen (Atherosklerose) konnen. Dadurch wird
der Herzmuskel weniger durchblutet, man spricht von
koronarer Herzkrankheit. Reilen die Plaques auf,
bilden sich Blutgerinnsel und verschlieBen die Herz-
kranzgeféaBe, wodurch es zum Herzinfarkt kommt.

Er verlauft in rund 40 Prozent der Félle todlich, immer
mehr Menschen Uberleben ihn jedoch. Das Herz hat
dadurch aber meist Schaden genommen, Herzzellen

sterben ab und es bildet sich Narbengewebe. Ist ein
relevanter Teil des Herzgewebes geschédigt, missen
die verbleibenden Herzmuskelzellen dauerhaft mehr
leisten und sind Uberlastet. Sie vergroBern sich (hy-
pertrophieren), um die notwendige Pumpleistung zu
erbringen. Dieser Umbau der Herzmuskelzellen
(Remodeling) und die Narbenbildung begtinstigen
Herzrhythmusstérungen, welche die Hauptursache
fir den plotzlichen Herztod sind. Die Umbauvorgénge
konnen die Abnahme der Pumpkraft des Herzmus-
kels langfristig nicht kompensieren, es kommt zur
Herzschwéche, fir die es bislang keine Heilung gibt.
Bei schwerster Herzschwéche braucht der Patient
ein neues Herz und kommt auf die Warteliste fir eine
Herztransplantation.

Genetik und Umweltfaktoren

Verlauf und Schwere der klassischen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen hangen von einem Mix aus
genetischen und Umweltfaktoren ab, weshalb die
Erforschung der Genetik von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen im DZHK eine groBe Rolle spielt.
Eine Reihe von Herzerkrankungen folgt nicht dem
kardiovaskularen Kontinuum, sondern hat vorwiegend
genetische Ursachen. Diese eher seltenen, dafir
aber oft recht dramatisch verlaufenden Erkrankungen
werden im DZHK ebenfalls erforscht.

Ergebnisse hochrangig publiziert

Wir wollen in diesem Jahresbericht auf den folgenden
Seiten Forschungsergebnisse aus dem DZHK vorstel-
len, die an verschiedenen Stellen des kardiovaskula-
ren Kontinuums ansetzen. Sie schlugen sich 2014 in
hochrangigen Verdffentlichungen nieder, die dariiber
hinaus jeweils zu einem ,Paper of the Month* des
DZHK gekdrt oder fur dieses nominiert wurden.
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Fokus: Risiko und Pravention

Wie kann man am besten verhindern, dass Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen entstehen oder dass sie sich ver-
schlimmern? Diese Frage steht im Mittelpunkt der
Praventionsforschung. Neben den klassischen Risi-
kofaktoren wie Ubergewicht, Rauchen oder Bewe-
gungsmangel sind Forscher auf der Suche nach wei-
teren Faktoren, die auf Entstehung und Verlauf von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen Einfluss haben - und
werden dabei fiindig. So kdnnen etwa auch Larm und
Stress fiir die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen verantwortlich gemacht werden. DZHK-For-
scher vom Standort RheinMain haben nun einen wei-
teren Kandidaten im Visier: das Vitamin D.

Bewegung bei Sonne und frischer Luft kann Gefdlerkrankungen vorbeugen.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Vitamin D lasst GefaRe wachsen

Eine 2014 erschienene amerikanische Studie legt ei-
nen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und
dem Risiko einer Erkrankung der HerzkranzgeféaBe
nahe. Demnach lag bei 70 Prozent der Personen mit
einer solchen Erkrankung ein Vitamin-D-Mangel vor.
DZHK-Forscher vom Standort RheinMain konnten nun
2014 einen Mechanismus aufdecken, wie Vitamin D
die BlutgefaBneubildung fordert.

Sie beobachteten, dass die Einnahme von Vitamin D
beim Menschen die Menge der im Blut zirkulierenden
regenerationsaktivierenden Zellen erhéht. Gleichzeitig
konnten sie im Mausmodell belegen, dass die Gabe
von niedrigen Dosen des aktiven Vitamin-D-Hormons
die Heilung von BlutgefaBen beschleunigt. Die etwa
bei der Zuckerkrankheit stark eingeschrankte GefaB-
neubildung lieB sich damit vollstandig normalisieren.
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Das Vitamin-D-Hormon steigert den Forschern
zufolge die GefaBregeneration, indem es die Produk-
tion eines sehr wichtigen Signalmolekdils in der Zelle
erhoht. Dieses Hypoxie-induzierbarer Faktor (HIF1)
genannte Protein ist fir die Bildung einer Vielzahl
wichtiger regenerativer Gewebehormone zustandig.
Die Wissenschaftler kommen zum Fazit, dass eine
Vitamin-D-Gabe bei Patienten mit eingeschrankter
GefaBregeneration — wie im Falle von Diabetikern —
erprobt werden sollte, um Folgeschaden wie Herz-
infarkte und Schlaganfalle zu verhindern.

PAPER OF THE MONTH 9/2014 (NOMINIERT):

Vitamin D Promotes Vascular Regeneration. Wong, M. S.,
Leisegang, M. S., Kruse, C., Vogel, J., Schurmann, C., Dehne,
N., Weigert, A., Herrmann, E., Brune, B., Shah, A. M.,
Steinhilber, D., Offermanns, S., Carmeliet, G., Badenhoop,
K., Schroder, K. & Brandes, R. P. Circulation, (2014).
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Fokus: GefaRBverengung (Atherosklerose)

Bei der Atherosklerose bilden sich Ablagerungen in
der GefaBinnenwand, die zu chronischen Entziindun-
gen fithren und die GefdRe verengen. Das kann zur
Bildung von Blutgerinnseln fiihren, die den Blutfluss
behindern oder sogar ganz blockieren, was einen
Herzinfarkt oder Schlaganfall ausldsen kann. Forscher
suchen nach Maglichkeiten, diesen Prozess zu stop-
pen, um damit koronarer Herzkrankheit und Herzin-
farkt vorzubeugen.

DZHK-Forscher haben ein neues Prinzip entdeckt, wodurch geschddigte
GefiRe wieder repariert werden konnen.

Wie microRNA GefaBwande reparieren

Atherosklerose entwickelt sich vor allem dort, wo die
Funktion der Endothelzellen, der innersten Wand-
schicht der GefaRe, gestort ist. Wenn etwa die Blut-
flussverhéltnisse gestort und dabei noch die Choleste-
rinwerte erhoht sind, kommt es zu einer Stressreaktion
der GefaBinnenwand mit Zelltod, aber auch zu einem
vermehrten Wachstum von Endothelzellen. Der Kérper
besitzt Mechanismen, diese Schaden an der Ge-
faBwand wieder zu reparieren. DZHK-Forscher vom
Standort Miinchen konnten erstmals zeigen, dass zwei
microRNA in dieses Reparaturgeschehen involviert
sind.

microRNAs sind sehr kurze Abschnitte aus RNA, die
wesentlich dazu beitragen, die Aktivitat von Genen zu
regulieren. Die Forscher fanden heraus, dass miR-126-
5p die Bildung eines Proteins unterdriickt, welches

die Endothelzellen an der Regeneration hindert. Ist zu
wenig miR-126-5p in den GefaBen vorhanden, kommt
dieses Protein zum Zuge und die GefaBwénde kdnnen
nicht repariert werden. Im Mausmodell konnten die
Forscher zeigen, dass die Gabe von miR-126-5p das
Fortschreiten der Atherosklerose mindert. Die Forscher
konnten damit ein neues therapeutisches Prinzip zum
Schutz vor Atherosklerose entdeckt haben.

Die Entwicklung der therapeutischen Anwendung ist
bereits zum Patent angemeldet und soll im Rahmen
des DZHK und in Zusammenarbeit mit Biotechnologie-
unternehmen weiterverfolgt werden.

PAPER OF THE MONTH 3/2014:

MicroRNA-126-5p Promotes Endothelial Proliferation and
Limits Atherosclerosis by Suppressing Dlk1. Schober, A.,
Nazari-Jahantigh, M., Wei, Y., Bidzhekov, K., Gremse, F.,
Grommes, J., Megens, R. T., Heyll, K., Noels, H., Hristov,
M., Wang, S., Kiessling, F., Olson, E. N. & Weber, C., Nature
Medicine 20, 368-376 (2014).
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Fokus: Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist eine Durchblutungs-
storung des Herzmuskels, die als Folge verengter
HerzkranzgefdRe entsteht. Wenn der Herzmuskel
nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt wird,
versplirt der Betroffene Schmerzen in der Brust, die
sogenannten Angina Pectoris-Symptome. Angina
Pectoris bedeutet libersetzt ,,Brustenge“ oder ,Herz-
enge”. Die Ursache einer koronaren Herzkrankheit ist
in der Regel eine Atherosklerose der Herzkranzge-
féRe.

Bluttest fiir Angina Pectoris

Bei einer instabilen Angina Pectoris verengen sich
die HerzkranzgefaBe, sodass der Herzmuskel nicht
mehr ausreichend durchblutet wird. Die Folge sind
die typischen Brustschmerzen. Ebenso wie bei einem
Herzinfarkt ist es besonders wichtig, dass der Patient
moglichst schnell eine gefaBerweiternde Therapie be-
kommt, damit der Herzmuskel nicht dauerhaft Scha-
den nimmt. Ein Herzinfarkt lasst sich heute sehr friih

und sensitiv mit dem Troponin-Test diagnostizieren. Fur

unklare Brustschmerzen, die auf Angina Pectoris hin-
deuten, gibt es einen solchen klinischen Test bislang
nicht.

Forscher der DZHK-Standorte Hamburg/Kiel/Libeck

und RheinMain haben nun ein Set von microRNAs
identifiziert, das moglicherweise die Diagnose einer
instabilen Angina Pectoris bei Patienten mit Brust-
schmerzen erleichtern kann. Im klinischen Alltag sind
diese Schmerzen nur schwer von anderen Brust-
schmerzen zu unterscheiden. ,Instabile“ Angina Pec-
toris bedeutet, dass die Schmerzen zum ersten Mal
auftreten oder schlimmer werden.

microRNAs sind an vielen Herzkreislauferkrankungen
beteiligt und zirkulieren im Blut. Die Forscher fan-
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den acht microRNAs, die bei Patienten mit instabiler
Angina Pectoris erhéht waren. Sie schlagen deshalb
vor, diese als Biomarker-Set fUr das Erkennen einer
instabilen Angina Pectoris einzusetzen. Ein solches
Biomarker-Set kdnnte dazu beitragen, Patienten vor
einem drohenden Herzinfarkt zu schitzen, indem
schnell die richtige Behandlung, etwa die Erweiterung
des verengten GefaBes, durchgefihrt wird. Patien-
ten, bei denen die Brustschmerzen andere Ursachen
haben, bliebe dieser Eingriff erspart.

Die Forscher wollen die Tauglichkeit des microRNA-
Sets nun in einem gréBeren Patientenkollektiv im
realen klinischen Umfeld testen.

PAPER OF THE MONTH 4/2014:

Assessment of MicroRNAs in Patients with Unstable Angina
Pectoris. Zeller, T., Keller, T., Ojeda, F., Reichlin, T., Tweren-
bold, R., Tzikas, S., Wild, P., Reiter, M., Czyz, E., Lackner, K. J.,

Munzel, T., Mueller, C. & Blankenberg, S. Eur Heart | 35, (2014).
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Arzte miissen sehr schnell unterscheiden kénnen, ob Brustschmerzen auf
eine koronare Herzkrankheit hinweisen oder ob es andere Ursachen gibt.
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Fokus: Behandlung von verengten
HerzkranzgefaRen

Sind HerzkranzgefdRe verengt oder gar verschlossen,
miissen sie umgehend wieder durchlassig gemacht
werden, damit der Herzmuskel ausreichend mit Blut
versorgt wird. Das geschieht in der Kardiologie mit
Katheter-gestiitzten Methoden, etwa indem das Gefal
mit einem kleinen Ballon gedehnt wird (Ballondilatati-
on) oder durch das Einbringen eines Stents. Wahrend
der Behandlung erhalten die Patienten Medikamente,
wie beispielsweise Aspirin, welche verhindern sollen,
dass ihre Blutpldttchen verkleben und Blutgerinnsel
(Thrombosen) die GefdaRe erneut verschlieRen.

Aspirinwirkung kann Risiko vorhersagen

Nicht alle Patienten sprechen auf die Gabe von As-
pirin zur Hemmung der Plattchenverklumpung gleich
gut an. DZHK-Wissenschaftler des Standorts Min-
chen haben in einer Registerstudie untersucht, ob es
eine Korrelation zwischen dem Ansprechen auf Aspi-
rin und dem Risiko fir Tod oder eine Stentthrombose
im darauffolgenden Jahr gab. Sie haben dazu die Da-
ten von rund 7.000 Patienten ausgewertet, bei denen
ein Kathetereingriff am Herzen durchgefihrt worden
war. Diese Patienten hatten wéhrend des Eingriffs
unter anderem Aspirin erhalten. Es wurde bestimmt,
inwieweit das Aspirin wirklich zu einer Hemmung der
Plattchenaktivitat flhrte. Eine hohe Plattchenaktivitat
ist dementsprechend gleichbedeutend mit geringem
Ansprechen auf Aspirin.

Die Forscher setzten den Wert fur die Plattchenak-
tivitat in Beziehung dazu, ob die Ereignisse Tod oder
Stentthrombose den jeweiligen Patienten im darauf-
folgenden Jahr ereilten. Sie fanden heraus, dass
Patienten mit hoher Plattchenaktivitat ein signifikant
hoheres Risiko hatten, zu versterben oder eine
Stentthrombose zu erleiden. Da die Plattchenaktivitat

Die Wirkung von Aspirfn kann vorhersagen,
ob Patienten gefihrdet sind, weitere schwere
Herz-Kreislauf-Ereignisse zu erleiden.

unter Aspirin im klinischen Alltag leicht zu messen ist,
kann dieser Biomarker als zusétzlicher Indikator dafr
herangezogen werden, welche Patienten besonders
geféhrdet sind, emneut ein kardiovaskuléres Ereignis
zu erleiden.

Die Forscher schlagen vor, den Wert fiir die Platt-
chenaktivitét unter Aspirin zu bereits bestehenden,
etablierten prognostischen Biomarkern hinzuzuneh-
men, um eine verbesserte Risikoeinschatzung fur
dieses Patientenkollektiv zu erreichen.

PAPER OF THE MONTH 10/2014:

Aspirin Treatment and Outcomes after Percutaneous Coron-
ary Intervention: Results of the Isar-Aspi Registry. Mayer,
K., Bernlochner, I., Braun, S., Schulz, S., Orban, M., Morath,
T., Cala, L., Hoppmann, P., Schunkert, H., Laugwitz, K. L.,
Kastrati, A. & Sibbing, D. Journal of the American College of
Cardiology 64, 863-871, (2014).
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Fokus: Therapie der GefaRverengung
mittels Stent

Sind HerzkranzgefdlRe verengt, kann ein Stent einge-
setzt werden, um sie dauerhaft offen zu halten. Dabei
kann es vorkommen, dass sich das GefaR durch ver-
mehrtes Wachstum von Bindegewebe an der Stelle, wo
der Stent eingesetzt ist, langsam wieder verschlief3t.
Eine solche Restenose ist die haufigste Komplikation
nach Einsetzen eines Stents.

Damit GefaRe sich nicht wieder verschlieBen

Ein internationales Forscherteam unter der Leitung

von DZHK-Forschern vom Standort Hamburg/Kiel/
Libeck hat einen Mechanismus entdeckt, der maB-
geblich dafir verantwortlich ist, dass sich Arterien

Mit einem Stent wird ein verengtes Gefdl3 geweitet. Hdufig verschlie3t es sich
jedoch wieder.
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erneut verengen. Nach GeféBverletzungen, zum
Beispiel beim Setzen von Stents, kommt es zu einem
Entzindungsreiz. Dadurch wechseln die glatten Mus-
kelzellen in der Arterienwand vorlibergehend in einen
Zustand, der von rascher Zellteilung und vermindertem
Zelltod (Apoptose) gepragt ist. Dieses Stadium exis-
tiert nur temporar, ist jedoch dafur verantwortlich, dass
die GefaBe wieder zuwachsen.

Die Forscher fanden ein mitochondriales Schlissel-
protein, das diese frihe Phase reguliert. Sie hemmten
dieses Protein und konnten so der Arterienveren-
gung entgegenwirken. Dieser neue Mechanismus
wurde nicht nur in der Zellkultur und im Kleintiermo-
dell beschrieben, sondern bereits im GroBtiermodell
Uberprift. Die Grundlagenforschung hat damit einen
Angriffspunkt gefunden, der zu neuen Substanzen
flhren kann, die in der Klinik zur Verhinderung der
GefaBverengung eingesetzt werden kénnten. Wichtig
ist, dass durch die Hemmung des Mechanismus die
Neuauskleidung der GefaBe mit einer Endothelschicht
(Re-Endothelialisierung) nicht gestért wird; dies ist fur
die GefaBheilung von groBer Bedeutung.
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Beteiligt waren neben 15 Wissenschaftlern des Uni-
versitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) auch
Wissenschaftler aus USA/Stanford, Schweden/Stock-
holm, Spanien/Salamanca und Deutschland/Libeck.
Eine klinische DZHK-Studie dazu ist am Standort
Hamburg/Kiel/Lubeck in Planung.

PAPER OF THE MONTH 5/2014:

Dichloroacetate Prevents Restenosis in Preclinical Animal
Models of Vessel Injury. Deuse, T., Hua, X., Wang, D.,
Maegdefessel, L., Heeren, )., Scheja, L., Bolanos, J. P.,
Rakovic, A., Spin, J. M., Stubbendorff, M., Ikeno, F., Langer, F.,
Zeller, T., Schulte-Uentrop, L., Stoehr, A., Itagaki, R., Haddad,
F., Eschenhagen, T., Blankenberg, S., Kiefmann, R., Reichen-
spurner, H., Velden, ., Klein, C., Yeung, A., Robbins, R. C.,
Tsao, P. S., Schrepfer, S., Nature, (2014).
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Fokus: Umbauprozesse im kranken Herzen

Dauerhafter Bluthochdruck sowie Engstellen an Herz-
klappen oder Aorta bedeuten Schwerstarbeit fiir das
Herz. Kompensiert es diese Belastung durch {ber-
maRiges Muskelwachstum, kdnnen chronische Herz-
schwéche bis hin zum Herzversagen die Folgen sein.

Hemmung von Calcineurin kdnnte Therapie
fiir Herzschwache sein

Das Enzym Calcium/Calmodulin-abhéngige Kinase |l
(CaMKI) ist eine Proteinkinase, die an andere Molekii-
le Phosphatgruppen hinzufugt (Phosphorylierung) und
so die Aktivitat dieser Molekdle beeinflusst. Das Enzym
Calcineurin ist eine Phosphatase, die umgekehrt
Phosphatgruppen an anderen Molekdlen abspaltet
(Dephosphorylierung) und so ebenfalls die Aktivitat von
Molekilen beeinflusst.

Die Rolle beider Molekdle fur Herzerkrankungen
wurde in den letzten 20 Jahren intensiv untersucht.

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass sowohl CaMKI| als
auch Calcineurin, die beide durch Calcium-abhangige
Mechanismen aktiviert werden, wichtige Schlussel-
Enzyme bei der Entstehung und dem Fortschreiten der
chronischen Herzschwéche sind. Allerdings existierten
auch widersprlchliche Befunde dartber, ob lediglich
die experimentelle Uberaktivierung dieser Enzyme oder
die Aktivierung der in den Herzmuskelzellen vorhande-
nen Enzyme ausreicht, den Krankheitsprozess zu indu-
zieren. Forscher des Standorts Heidelberg/Mannheim
nutzten erstmals ein neues mausgenetisches Modell,
in dem alle im Herzen vorhandenen CaMKIl Gene aus-
geschaltet wurden, sodass keinerlei CaMKII-Aktivitat
in Herzmuskelzellen mehr nachweisbar war. Dadurch
konnte ermittelt werden, welche Ziel-Molekdle spezi-
fisch durch CaMKII phosphoryliert werden. Es zeigte
sich unter anderem, dass CaMKIl die Phosphorylierung
von Calcineurin vermittelt und dadurch Calcineurin

Patienten mit schwerer Herzschwdche sind in ihrer Leistungsfihigkeit stark
eingeschrankt.

hemmt. In den Herzen von Mausen ohne CaMKII-
Aktivitat zeigte sich entsprechend eine Aktivierung des
in den Herzmuskelzellen vorhandenen Calcineurins.
Diese flhrte zu einem Wachstum des Herzmuskels.
Die neue, Uberraschende Erkenntnis ist, dass es trotz
des Calcineurin-vermittelten Wachstums des Herzmus-
kels zu einer verbesserten Funktion und zu weniger
krankhaften Umbauprozessen nach einer Druckbe-
lastung des Herzens kam. Aufgrund dieser Befunde
schlussfolgern die Forscher, dass zwar die Hemmung
von CaMKII, nicht aber die von Calcineurin, ein vielver-
sprechender Ansatz fur die Therapie der chronischen
Herzschwache ist.

PAPER OF THE MONTH 8/2014:

The Cardiac Camkii Genes Delta and Gamma Contribute
Redundantly to Adverse Remodeling but Inhibit Calcineurin-
Induced Myocardial Hypertrophy. Kreusser, M. M., Lehmann,
L. H., Keranov, S., Hoting, M. 0., Kohlhaas, M., Reil, . C.,
Neumann, K., Schneider, M. D., Hill, J. A., Dobrev, D., Maack,
C., Maier, L. S., Grone, H. |., Katus, H. A., Olson, E. N. & Backs,
|. Circulation, (2014).
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Fokus: Genetische Ursachenforschung
bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Ob Atherosklerose, Herzinfarkt oder Herzschwache -
Entstehung und Verlauf von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen hangen von einem Mix aus genetischen und
Umweltfaktoren ab. Forscher suchen deshalb nach
typischen Genverdnderungen bei Erkrankten. Das Wis-
sen dariiber, welche Gene an welchen Erkrankungen
beteiligt sind, ermoglicht eine bessere Vorbeugung
und kann zu neuen Therapien und individuellen Be-
handlungsansatzen fiihren.

Genatlas fiir dilatative Kardiomyopathie

Bei der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) ist die linke
Herzkammer stark erweitert und die Pumpleistung
des Herzen verringert. Die DCM ist damit eine der
haufigsten Ursachen der Herzschwéche. Bei etwa der
Hélfte aller Falle findet sich eine familiare Haufung,
was durch eine Vielzahl unterschiedlicher Genmutatio-
nen bedingt sein kann.

Mit dem Next Generation Sequenzing (NSG)
kann eine grofRe Zahl von Patienten auf
charakteristische Genverdnderungen
untersucht werden.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

DZHK-Forscher vom Standort Heidelberg/Mann-
heim haben im Rahmen des internationalen Konsor-
tiums INHERITANCE erstmalig mittels Next-Genera-
tion-Sequencing (NGS) eine groBe Patientengruppe
(n=639) untersucht. Mit NGS lasst sich die Basen-
folge von sehr groBen Mengen DNA in sehr kurzer
Zeit mit hohem Durchsatz ablesen (sequenzieren).
Die Forscher untersuchten die Patientenproben

nach 84 bekannten Genen, die mit der DCM in
Verbindung gebracht werden. Dabei fanden sie auch
heraus, dass die genetischen Unterschiede zwischen
den beteiligten Landern relativ gering ausfielen.

In rund der Halfte der Patienten fanden die For-
scher Genveranderungen (Mutationen), die be-
reits als bekannt beschrieben worden sind, was

in Zukunft die Interpretation von Gentestungen
erleichtern wird. Eine Uberraschung war, dass bei
den DCM-Patienten auch haufig Mutationen an-
derer Herzmuskelerkrankungen identifiziert werden
konnten, was derzeit in weiteren DZHK-Studien
untersucht wird.
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Das Konsortium hat zum ersten Mal ein hoch stan-
dardisiertes und qualitatskontrolliertes NGS auf ein
groBes DCM Patientenkollektiv angewendet. Mit
den erhobenen Daten kénnen Forscher in Zukunft
etwa den Zusammenhang zwischen Genmutation
und Krankheitsbild ndher untersuchen. Ziel ist es,
die DCM entsprechend ihren genetischen Ursachen
individuell behandeln zu kénnen.

PAPER OF THE MONTH 9/2014 (NOMINIERT):

Atlas of the Clinical Genetics of Human Dilated Cardiomyo-
pathy. Haas, J., Frese, K. S., Peil, B., Kloos, W., Keller, A.,
Nietsch, R., Feng, Z., Muller, S., Kayvanpour, E., Vogel, B.,
Sedaghat-Hamedani, F., Lim, W. K., Zhao, X., Fradkin, D.,
Kohler, D., Fischer, S., Franke, ]., Marquart, S., Barb, I, Li,
D. T, ., Amr, A., Ehlermann, P., Mereles, D., Weis, T,, [...]
Katus, H. A. & Meder, B. Eur Heart ], (2014).
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Fokus: Gentherapie fiir seltene
Herzerkrankung

Einige schwere Herzerkrankungen haben eindeutig
genetische Ursachen. Handelt es sich dabei um ein
einzelnes krankmachendes Gen, kann dieses mittels
Gentherapie durch ein gesundes Gen ersetzt werden.
Im Idealfall bauen die Zellen das Gen dauerhaft ein,
die Behandlung halt dann ein Leben lang und der Pa-
tient ist geheilt. Es gibt bislang erst eine zugelassene
Gentherapie in der Humanmedizin, diese richtet sich
gegen eine angeborene Fettstoffwechselstorung.

Erfolgreiche Gentherapie bei Mausen mit angeborener
Herzerkrankung

Rund einer von finfhundert Menschen kommt mit einem
Gendefekt am Herzmuskel zur Welt. Dieser Defekt kann
dazu fuhren, dass die Muskelwand der linken Herzkam-
mer verdickt ist — die sogenannte Hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM). Das Herz kann schlechter pumpen
und neigt zu Herzrhythmusstérungen. Bei jungen,
sportlichen Menschen ist HCM die haufigste Ursache
fir den plétzlichen Herztod. Eine besonders schwere
Form der HCM, unter der bereits Neugeborene leiden,
flhrt innerhalb des ersten Lebensjahres zum Tod.

Junge Mduse konnen mit einer einzigen Gabe eines ‘
Gentherapeutikum von einer schweren Form einer Herz-
muskelerkrankung geheilt werden.

Die HCM kann durch unterschiedliche Gendefekte
ausgeldst werden. In jedem Fall werden Struktur und
Funktion von Proteinen des Sarkomers beeinflusst, das
sind jene Proteine, die fir die An- und Entspannung
des Herzmuskels verantwortlich sind. HCM kann bis-
lang nicht geheilt werden. Die Patienten erhalten Medi-
kamente, welche die Krankheitssymptome lindern. Bei
schweren Formen hilft nur eine Herztransplantation.

DZHK-Forscher vom Standort Hamburg/Kiel/Lubeck
haben nun erstmals einen vielversprechenden Ansatz
fir eine Gentherapie der HCM am Mausmodell getes-
tet. Sie wahlten fir ihre Versuche Mause aus, die an
Neugeborenen-HCM erkrankt waren. Diese schwer-
wiegende Form der HCM wird durch eine sehr hdufige
Veranderung im Gen fiir das kardiale Myosin-bindende
Protein-C (cMyBP-C) verursacht. Die Forscher schleus-
ten das korrekte genetische Material mit Hilfe eines in
der Molekularbiologie Ublichen Transportvehikels, einer
ungeféhrlichen Virushlle, zielgerichtet in die Zellen

des Herzmuskels ein. Die erkrankten, einen Tag alten
Méuse erhielten eine einmalige Dosis des therapeuti-
schen Gens. In einem Zeitraum bis 34 Wochen nach
der Behandlung untersuchten die Forscher Morpholo-
gie und Pumpeigenschaften der Mauseherzen. Diese
unterschieden sich kaum noch von gesunden Herzen.
AuBerdem konnten die Forscher nachweisen, dass die
Herzmuskelzellen ungefahr zwei Drittel des gesunden
cMyBP-C-Proteins produzierten, vor der Behandlung
produzierten die Zellen nur zehn Prozent. Die Befunde
stimmen die Forscher optimistisch, sie wollen nun versu-
chen, die Ergebnisse auf den Menschen zu Ubertragen.

PAPER OF THE MONTH 12/2014:

Mybpc3 Gene Therapy for Neonatal Cardiomyopathy Enables
Long-Term Disease Prevention in Mice. Mearini, G., Stimpel,
D., Geertz, B., Weinberger, F., Kramer, E., Schlossarek, S.,
Mourot-Filiatre, |., Stoehr, A., Dutsch, A., Wijnker, P. |., Braren,
., Katus, H. A., Muller, 0. )., Voit, T., Eschenhagen, T. & Carrier,
L. Nature communications 5, 5515, (2014).
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Wissenschaftliche

Infrastruktur im DZHK

Auf dem Campus der Universitatsmedizin Gf)'ttingen
entstand 2014 ein neues MRT Gebdude, in welchem
Echtzeit MRT.Forschung im Rahmen des DZHK

durchgefiihrt werden soll.

4 g

Wissenschaftliche Infrastruktur wurde im DZHK 2014
in unterschiedlichen Zusammenhéngen aufgebaut: Die
DZHK-Standorte investieren einen Teil ihrer DZHK-
Standortmittel in wissenschaftliche Infrastruktur,

zum Beispiel in GroBgerate und Biobanken. Einige
Standorte haben aber auch extra fir die DZHK-For-
schung neue Gebaudekapazitdten geschaffen, welche
Uber andere Quellen finanziert werden konnten. Und
last but not least wurde 2014 im DZHK die zentrale
Infrastruktur fur die klinische Forschung aufgebaut,

zu der neben Geraten, Software und Know-how auch
Regelwerke zahlen.

Neue Labore fiir das DZHK

In Géttingen wurde 2014 ein neues MRT-Gebaude
errichtet, welches durch die Universitat finanziert
wurde. In diesem werden Untersuchungen mit dem
von dem Gottinger DZHK-PI Jens Frahm entwickelten

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Echtzeit-MRT durchgefihrt. Der Standort Géttingen
investiert einen erheblichen Teil seiner DZHK-Stand-
ortmittel fur Forschung, welche die neue MRT-Metho-
de in die klinische Anwendung bringen soll. Die neue
Infrastruktur bietet fir diese Forschung die besten
Voraussetzungen. Dariber hinaus soll am Standort ein
weiteres, von der Universitat finanziertes Forschungs-
und Laborgebéude errichtet werden.

Am Standort Heidelberg wurde im Juni 2014 das
Analysezentrum Il eingeweiht, ein modernes Labor-
und Analysegebdude, das nun Kardiologen und
Herz-Kreislauf-Forscher des DZHK-Standorts be-
herbergt. Das Gebaude wurde zu groen Teilen von
der Klaus Tschira Stiftung finanziert. Die Ansiedlung
der verschiedenen Arbeitsgruppen in einem Gebaude
fordert die enge und interdisziplindre Zusammenarbeit
sowie den intensiven Austausch der DZHK-Arbeits-

gruppen.
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Hochwertige Gerate fiir praklinische und
klinische Projekte

Entsprechend der Forschungsstrategie des DZHK
haben die Standorte von ihren Standortmitteln 2014
einen Teil in Geréte investiert, die zur Durchfiihrung
préklinischer Forschungsprojekte und klinischer
Studien benétigt werden. So wurden an jeweils zwei
Standorten modernste Echokardiografiegerate fir
Patientenuntersuchungen und fir Kleintieruntersu-
chungen angeschafft. Im Rahmen der klinischen
Forschung des DZHK werden Biomaterialien von Pa-
tienten gesammelt. Hierfir haben die Standorte zum
Teil ihre Kapazitaten fur Lagerung und Logistik von
Biomaterialproben modernisiert und erweitert. Weiter
wurden Analysegerate flr Biomaterialien angeschafft,
wie etwa Fluorescence Activated Cell Sorter, und die
Sequenzierplattformen erweitert.

Zentrale Infrastruktur fiir klinische
Forschung

Je einheitlicher und verlésslicher Daten aus klinischen
Studien sind, umso mehr Wert haben sie fur aktu-
elle und zukiinftige Forschungsprojekte. Das DZHK
hat sich deshalb flr seine multizentrischen Studien
gemeinsame Regelungen, Standards und Durchfih-
rungsvorschriften sowie eine zentrale IT-Infrastruk-
tur geschaffen. Von groBer Bedeutung ist dabei die
konsequente Wahrung aktueller Datenschutzvorschrif-
ten und ethischer Standards. Nur so ist gewéhrleis-
tet, dass alle Daten und Biomaterialien auf dieselbe
ethisch und datenschutzrechtlich einwandfreie Weise
erhoben, verarbeitet und archiviert werden.

Der Harmonisierungsprozess hat 2012 begonnen und
erreichte Ende 2014 mit dem Einschluss des ersten
Patienten in das TORCH-Register einen weiteren
wichtigen Meilenstein. Die einheitliche klinisch-wissen-
schaftliche Infrastruktur des DZHK erméglicht es,

dass Daten aus verschiedenen DZHK-Studien zu-
sammengefasst und mit immer wieder neuen wis-
senschaftlichen Zielstellungen ausgewertet werden
konnen. Auf diese Weise entsteht mit den Jahren ein
deutschlandweit einmaliger ,Schatz* an kardiovas-
kularen Daten, in welchem auch zukinftige Forscher
mit heute noch gar nicht bekannten Methoden nach
Ursachen und Therapiemdglichkeiten fir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen fahnden kénnen.

Zur klinisch-wissenschaftlichen Infrastruktur geho-
ren neben der [T-Infrastruktur auch Regelungen und
Vorschriften, die auf die einheitliche Erfassung und
Nutzung von Daten und Proben abzielen. Folgende
Elemente bilden aktuell die klinisch-wissenschaftliche
Infrastruktur des DZHK:

Zentrales Datenmanagement (ZDM)

Das Zentrale Datenmanagement (ZDM) des DZHK hat
mit dem ersten Patienteneinschluss im Dezember 2014
offiziell den Regelbetrieb aufgenommen. Es besteht
aus der Treuhandstelle an der Universitatsmedizin
Greifswald und der Datenhaltung am Institut fir Medizi-
nische Informatik der Universitatsmedizin Géttingen.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Die Personendaten eines Patienten aus einer
DZHK-Studie werden zundchst Uber eine verschlis-
selte Verbindung an die Treuhandstelle Gbermittelt
und hier gegen ein Pseudonym ausgetauscht. Unter
diesem Pseudonym werden die klinischen Daten
einer Studie in einer speziellen webbasierten Eingabe-
Software (secuTrial) in der Datenhaltung im Institut
flr Medizinische Informatik in Géttingen gespeichert
und archiviert. Die Pseudonymisierung erfordert der
Datenschutz, denn nur so ist gewahrleistet, dass nie-
mand die Personendaten eines Patienten mit dessen
Gesundheitsdaten in Verbindung bringen kann. Die
Treuhandstelle verwaltet auch die Einverstandniserkla-
rungen der Patienten.

Standard Operating Procedures (SOP)

Fir die klinischen Untersuchungen hat das DZHK
bisher insgesamt acht Standard Operating Procedu-
res (SOP) erarbeitet. Sie regeln, auf welche Weise
klinische Daten erfasst werden. Nur so sind die Daten
hinterher fir Zentren- und sogar studientbergreifen-
de Auswertungen verwendbar. 2015 werden weitere
SOP fir die Erfassung und Lagerung von Biomaterial
hinzukommen.

Nutzungsordnung und Ethikkonzept

Alle klinischen Studien, die Uberwiegend vom DZHK
finanziert werden, sind dazu verpflichtet, zentrale und
harmonisierte Regeln des DZHK einzuhalten. Die
Patienten haben das Eigentum bzw. Nutzungsrecht an
den Daten und Biomaterialien an das DZHK Ubertra-
gen. Das DZHK kann so die Meta- und Rohdaten fir
mogliche Zweitnutzungen vorhalten und den Zugang
zu den Proben langfristig fur weitere Forschungszwe-
cke gewahrleisten.

Ein wichtiger Schritt im Jahr 2014 war es, die ein-
heitliche Nutzungsordnung fur Daten und Proben aus
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Standard Operating Procedures (SOP)
stellen sicher, dggs Untersuchen von

Studienpatienten an allen Standorten
auf die gleiche Weise erfolgen.

DZHK-Studien zu verabschieden. Die Nutzungsord-
nung wurde in einem aufwandigen Prozess mit allen
(damals) 28 Partnern des DZHK abgestimmt und in
der Mitgliederversammlung einstimmig beschlossen.
Sie steht im Internet zum Download zur Verfigung,
sodass sich auch interessierte externe Studienzentren
Uber die Regelungen im DZHK informieren kénnen.
Als Basis fur die Anwendung der Nutzungsordnung
dient ein gemeinsames Ethikkonzept des DZHK,
welches die Vorlage der ethischen Grundsatze der
DZHK-Studien liefert.

Biomaterialsammlung

Alle klinischen Studien, die im DZHK laufen, werden
neben diagnostischen und therapeutischen Daten
auch Biomaterialien wie Blut, Urin oder Gewebe sam-
meln. Im DZHK werden die Biomaterialien dezentral

6. Wissenschaftliche Infrastruktur im DZHK
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) - 1
Biomaterial, welches im Rahmen von DZHK-Sty/Nen gewonnen vqirdf
wird dezentra%elagert.

gelagert, das heift, jeder Standort verfugt Uber ein
eigenes Biomateriallager. Damit Biomaterialien der
unterschiedlichen Standorte miteinander verglichen
werden konnen, ist wie bei den klinischen Daten ein
moglichst einheitliches Vorgehen beim Abnehmen,
Weiterverarbeiten und Lagern nétig. Wie bei den klini-
schen Daten wird dies durch SOPs geregelt.

Die Mitglieder des DZHK haben sich im Berichts-
zeitraum fUr das Anlegen einer gemeinsamen soge-
nannten Basis-Biobanking-Sammlung zum Nutzen
der medizinischen Forschung, insbesondere der
Herz-Kreislauf-Forschung, entschieden. Dies be-
deutet, dass alle DZHK-Studien neben den fir sie
erforderlichen Biomaterialien auch ein Set an Bioma-
terialien abnehmen, das bei allen Studien gleich ist.
Diese Sammlung ermdglicht die studienlbergreifende
Forschung mit diesen Materialien.

Fir die Erfassung und Verwaltung der Biomaterial-
daten wird ein technisches System, ein sogenanntes
Laborinformationssystem (LIMS), benétigt. Die An-
schaffung wurde 2013 in der Mitgliederversammlung
beschlossen. Im Berichtszeitraum wurden Bioban-
king-spezifische Prozesse und Anforderungen definiert
und abgestimmt sowie in einem Leistungsverzeichnis
zusammengestellt, welches die Grundlage fir eine
internationale Ausschreibung an externe Dienstleis-
ter bildet. Die bereits gestarteten Studien beginnen
zunichst ohne ein solches System, wobei eine Uber-
gangslésung implementiert wurde. Bei der Planung
und Umsetzung der Ubergangslésung wurde darauf
geachtet, dass die Grundprinzipien der langfristigen
DZHK-Biomaterialsammlung umgesetzt werden.

Datenschutzkonzept

2014 hat das DZHK ein Ubergreifendes Datenschutz-
konzept fir das Zentrale Datenmanagement (ZDM)
erstellt. Dieses wurde der Technologie- und Metho-
denplattform fur die vernetzte medizinische Forschung
(TMF)-Arbeitsgruppe ,Datenschutz* vorgelegt und
erhielt ein positives Votum.

Bilddatenverwaltung

Bei klinischen Studien im DZHK fallen unter anderem
medizinische Bilder an, wie etwa beim MRT oder der
Echokardiografie. Diese sollen perspektivisch in einem
gemeinsamen Bilddatenmanagementsystem (BDMS)
erfasst werden. Ein solches zentrentbergreifendes
System zu etablieren, ist eine sehr komplexe Her-
ausforderung und erfordert technische, logistische,
wissenschaftliche und finanzielle Uberlegungen. 2014
haben die Imaging-Experten des DZHK ein erstes
Konzept fur ein solches BDMS erarbeitet und der Mit-
gliederversammlung vorgestellt. Die Verabschiedung

des Konzepts und der Beginn der Umsetzung erfolgen
2015.
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Ziele fiir 2015

Damit die zentrale Infrastruktur fir klinische Forschung
unter optimalen Bedingungen zum Einsatz kommen
kann, missen auch die einzelnen Partner auf eine
einheitliche technische Ausstattung zurlickgreifen
konnen. Wir streben deshalb an, 2015 alle klinischen
DZHK-Partner mit der nétigen Infrastruktur wie ein-
heitlichen Analyse- und Diagnostikgeraten und einheit-
lichem Equipment fur das Biobanking auszustatten.
Dazu wurde bereits Ende 2014 ein Investitionspro-
gramm ins Leben gerufen. In diesem Zusammenhang
ist auch geplant, dass die klinischen Partner einheitli-
che ,Phenotyping Units* einrichten, das sind einheit-
liche Untersuchungsrdume. Diese tragen neben der
Vereinheitlichung der Phanotypisierung der Patienten
der DZHK-Studien auch zu einer erhdhten Sichtbarkeit
des DZHK bei, weil diese Rdume bzw. Units ganz klar
als zum DZHK zugehdrig gekennzeichnet sind.

2015 werden wir ein Use & Access Committee ins

Leben rufen, welches die Ausgabe der Daten fur For-
schungszwecke beaufsichtigen soll. Dazu mussen die

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

In klinischen Studien
gewonnene Bilddaten
sollen im DZHK in
Zukunft mit einem
zentralen Bilddaten-
managementsystem
verwaltet werden.

Bewilligungs- und Datenausgabeprozesse in der Trans-
ferstelle definiert werden. Fir das LIMS sollte 2015 der
Vertrag mit einem Dienstleister zustande kommen und
die Umsetzung beginnen. Ein weiteres Ziel fir 2015 ist
es, alle Dokumente zu den klinischen Studien auf Eng-
lisch umzustellen, damit wir problemlos internationale
Partner in unsere Studien integrieren kdnnen.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* DZHK-Forschungsgebdaude am Standort Gottingen
fertiggestellt (finanziert mit Mitteln der Universitat)

* einheitliche Mindeststandards an Ausstattung der
klinischen Studienzentren des DZHK etabliert

 Phenotyping Units eingerichtet
* Use & Access Committee ins Leben gerufen

* Entscheidung fiir ein Laborinformationssystem
getroffen

* alle Dokumente fiir klinische Studien auch auf
Englisch verfiigbar
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Zusammenarbeit und
wissenschaftlicher Austausch im DZHK

Translation kann nur gelingen, wenn Experten verschiedener Fachrichtungen und Institutionen an einem Strang ziehen.

Translation braucht Kooperationen, sowohl tber
Standortgrenzen hinweg als auch Uber Disziplinen.
Das DZHK hat deshalb Strukturen und FérdermaR-
nahmen zur Forderung interner Kooperationen ge-
schaffen. Aber auch mit unterschiedlichen externen
Partnern ist das DZHK 2014 Kooperationen einge-
gangen (siehe Kapitel 8).

Vorstand und RCC

Der dreiképfige Vorstand des DZHK trifft sich zwei-
mal monatlich in der Geschéftsstelle, der Sprecher
des Vorstands, Thomas Eschenhagen, ist wéchentlich
in Berlin. Das wichtigste Gremium im DZHK ist das
Research Coordinating Committee (RCC). Mitglieder
des RCC sind Standortsprecher, Vorstandsmitglieder,
Vertreter der Mitgliedseinrichtungen und einzelne Wis-

senschaftler, die fir bestimmte Themengebiete stehen.
2014 wurde in der Geschéaftsordnung verankert, dass
auch der Sprecher des Young-DZHK im RCC vertreten
sein darf und Stimmrecht hat. Das RCC diskutiert vor
allem strukturelle und forschungsstrategische Fragen.
2014 standen die Vorbereitung der DZHK-Zwischen-
begutachtung und der Aufbau der Translational Rese-
arch Group (TRG, vgl. Kapitel 3) und der Clinical Study
Group (CSG, vgl. Kapitel 4) im Mittelpunkt der Treffen.
Weitere Gremien des DZHK finden sich im Kapitel
,Zahlen und Fakten: Gremien und Governance".

Projektgruppen
Als Ergebnis der Strategiediskussion 2013 ist das

DZHK dazu Ubergegangen, krankheitsbezogene
Programmgruppen durch themenorientierte Projekt-
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gruppen zu ersetzen. Die Projektgruppen sind zeitlich
begrenzte Zusammenschlisse von Wissenschaftlern
des DZHK, sie verfuigen Uber kein eigenes Budget.
2014 grindeten sich zehn Projektgruppen, die sich
mit Themen wie Pravention und Erahrung, Myokar-
ditis bei Kindern und Erwachsenen, Ersatz von Herz-
gewebe mittels Tissue Engineering oder DNA- und
RNA-basierten Therapien befassen. Die Projekt-
gruppen dienen dazu, innerhalb des DZHK Ideen zu
generieren und Projekte soweit vorzubereiten, dass sie
beispielsweise in groBere translationale Forschungs-
projekte oder klinische Studien miinden. Fir diese
konnen dann im Rahmen der flexiblen Mittel Antrage
gestellt werden. Uber die Einrichtung von Projekt-
gruppen entscheidet auf Grundlage entsprechender
Antrége der Vorstand. Vom Vorstand bestétigte Pro-
jektgruppen werden im Intranet aufgefihrt und kdnnen
die DZHK-Videokonferenz-Plattform nutzen sowie
Reisekosten fur Treffen Uber das DZHK abrechnen.

Symposien, Lectures, Kongresse

DZHK-Symposien sind ein internes, standortiber-
greifendes Instrument des wissenschaftlichen Aus-
tausches zu DZHK-relevanten Themen, das wir in der
zweiten Jahreshélfte 2014 eingefiihrt haben. 2014
wurden zwei Symposien gefordert:

* Aortenklappeninsuffizienz: Myokardiale Fibrose
als Marker und Target, 6. November 2014, Berlin
(30 Teilnehmer von fiinf DZHK-Standorten)

* Receptors, G Proteins and Integration of Ca2+
Signaling in the Cardiovacular System, 20.-22.
November 2014, Berlin (150 Teilnehmer von allen
DZHK-Standorten)

Zu den ersten beiden Symposien waren auch externe
Teilnehmer zugelassen. Ab 2015 wird bei diesem In-
strument der interne Austausch im DZHK eindeutiger
im Vordergrund stehen. Ideen fir Symposien werden

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

im RCC vorgestellt und dort unter forschungsstrate-
gischen Gesichtspunkten diskutiert. Das RCC ent-
scheidet dann Uber die durchzuflihrenden Symposien,
teiinehmen kénnen — von einzelnen externen Speakern
abgesehen — nur noch DZHK-Mitglieder.

Bei wissenschaftlichen Veranstaltungen einer DZHK-
Mitgliedseinrichtung gibt es die Méglichkeit, einen
Vortragenden fir eine DZHK-Lecture einzuladen
(2014: 7). Dies ist in der Regel ein Wissenschaftler
eines anderen DZHK-Standorts. Dieses Instrument
fordert die Sichtbarkeit des DZHK in den Mitglied-
seinrichtungen und den Austausch Uber die Standorte
hinweg.

DZHK-Retreat und Young-DZHK-Retreat

2014 fand das DZHK-Retreat zum zweiten Mal statt,
diesmal vom 25. bis 27. September in Braunlage (Harz).
Dem DZHK-Retreat war ein eintagiges Retreat fir das
Young-DZHK vorgeschaltet. Das DZHK-Retreat ist

das wichtigste Instrument zum Austausch innerhalb des
DZHK Uber die Leitungsgremien hinaus. Die Anzahl der
Teilnahmewdlnsche Uberstieg deutlich die angebotenen

Das jéhrliche Retreat trigt neben dem wissenschaftlichen Austausch auch dazu
bei, dass die DZHK-Mitglieder zu einer echten Gemeinschaft zusammenwachsen.

7. Zusammenarbeit & wissenschaftlicher Austausch
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7. Zusammenarbeit & wissenschaftlicher Austausch

Wihrend des Retreats berichteten Vertreter von Biotech-Firmen (iber ihre
konkreten Erfahrungen mit der Translation.

160 Plétze. Nachdem auf dem Retreat 2013 vor allem
die Strategie des DZHK diskutiert wurde, gab es im
Berichtsjahr ein umfangreiches wissenschaftliches
Vortrags- und Workshop-Programm, das sich an der
DZHK-Forschungsstrategie orientierte.

Ein Highlight war die Podiumsdiskussion zu praktischen
Beispielen fur erfolgreiche Translation. Hierfur konnten
wir Vertreter junger Biotech-Unternehmen gewinnen,
die etwa am Beispiel der Markteinflihrung der ersten
Gentherapie fur eine Fettstoffwechselstérung tber Hir-
den und Erfolgsbedingungen der Translation berichte-
ten. Im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Programms
standen aktuelle Forschungsthemen wie Mikro-RNA als
potenzielle neue Therapeutika, Pravention, Bildgebung,
OMICs-Techniken, Gentherapie, Arrhythmie, Epidemio-
logie sowie klinische Studien. In ihrem viel beachteten
Keynote-Vortrag zum Thema Genregulation machte
Eileen Furlong, Pl am European Molecular Biology
Laboratory (EMBL), eindrucksvoll deutlich, wie wichtig
das Verstandnis grundlegender molekularer Prozesse
fiir Uberlegungen zur Translation ist.

Das Young-DZHK-Retreat wurde von Mitgliedern
des Young-DZHK eigenstandig konzipiert und mit

Unterstltzung der Geschaftsstelle organisiert. Am
Young-DZHK-Retreat nahmen 55 Nachwuchswis-
senschaftler teil. Bedingung war, dass die Teilneh-
mer ein Abstract fur ein Poster oder einen Vortrag
einreichten. Mit freundlicher Unterstitzung der Bayer
AG konnte an die besten drei wissenschaftlichen
Prasentationen ein DZHK-Posterpreis vergeben
werden. Die Preistrager hatten dann die Gelegen-
heit, ihre Forschung zu Beginn des Haupt-Retreats
zu prasentieren und sorgten auf diese Weise fur
einen begeisternden Auftakt. Das Young-DZHK-
Retreat war ein groBer Erfolg und trug maBgeblich
zur Vernetzung der DZHK-Nachwuchswissenschaft-
ler unterschiedlicher Standorte und Disziplinen bei.
Es wird deshalb eine feste Institution innerhalb des
DZHK werden.

Die DZHK-Wissenschaftler und -Nachwuchs-
wissenschaftler winschen sich, dass das Retreat
kinftig abwechselnd im Umland der DZHK-Stand-
orte stattfinden soll. Dies ergab 2014 eine Umfra-
ge, an der sich 375 Personen beteiligt haben. Als
Retreat-Standorte fir 2015 bis 2017 festgelegt
wurden daraufhin Potsdam (Berlin), Bad Aibling
(Minchen) und die Ostseeregion (Greifswald).

Das Young-DZHK-Retreat hat 2014 zum ersten Mal stattgefunden und war
sehr erfolgreich.
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Wissenschaftlicher Austausch im Labor

Mitglieder des Young-DZHK k&nnen im Rahmen

des Trainingsprogramms (siehe Kapitel 9) einen
befristeten Forschungsaufenthalt an einem anderen
DZHK-Standort beantragen. Das Ziel ist, neue Labor-
und Auswertungsmethoden zu erlernen und sie in

die eigene Forschungsarbeit zu integrieren. Im Jahr
2014 hat das DZHK 18 dieser Austausche innerhalb
des DZHK gefordert (2013: 19). Weitere Austausche
erfolgten mit externen Laboren.

Interne Kommunikation

Der monatlich erscheinende interne Newsletter des
DZHK informiert alle am DZHK beteiligten Personen
(PI, DZHK-Wissenschaftler, Mitglieder des Young-
DZHK, Standortmanager, Mitarbeiter aus der Adminis-
tration der Partnereinrichtungen) tber Ausschreibun-
gen, Fristen, wissenschaftliche Veranstaltungen, das
Paper of the Month und andere Neuigkeiten und hat
mittlerweile rund 1.000 Empféanger.

Das Intranet des DZHK ist 2014 weiter gewachsen
und unterstitzt mit neuen Features auch administrati-
ve Prozesse. Seit 2014 ist es fur die Nutzer maglich,
Anmeldungen fur interne Veranstaltungen wie das Re-
treat, Symposien, Workshops und auch flr Kongresse
mit externen Teilnehmern online zu tétigen. Dies spart
viel Arbeit und ist sehr nutzerfreundlich. Das Tool kam
2014 bereits fir das Retreat und die beiden Symposi-
en zum Einsatz. Eventuell soll dieser Bereich auch fir
das Einreichen von Antrégen im Rahmen des Trai-
ningsprogramms erweitert werden.

Das internetbasierte Videokonferenzsystem des DZHK
erfreut sich zunehmender Beliebtheit. Es wird fir
regelmaBige Besprechungen der Geschaftsstelle mit
den Standortmanagern, aber auch von Projektgrup-
pen, dem wissenschaftlichen Beirat, dem Zentralen
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Datenmanagement und Gutachtergremien verwendet.
Im Zeitraum von April 2014 bis April 2015 flhrten wir
357 Meetings mit insgesamt 1.555 Teilnehmemn durch.

Ziele fiir 2015

In diesem Bereich geht es vor allem darum, neue
Instrumente des wissenschaftlichen Austausches mit
Leben zu fillen. Interne Symposien sollen noch mehr
den Charakter von internen ,think tanks" zu wissen-
schaftlichen und disziplinenubergreifenden Fragestel-
lungen bekommen. Wahrend der Symposien sollen
der Status quo innerhalb des DZHK dargestellt und
darauf basierend neue Forschungskooperationen an-
geschoben werden. Im Ergebnis kénnten zum Beispiel
DZHK-Projektgruppen entstehen oder Shared Experti-
se angeboten werden. Projektgruppen haben ahnliche
Ziele, jedoch zu einem etwas begrenzteren Thema.
Aus ihnen sollen 2015 méglichst Antrage fur praklini-
sche oder klinische Projekte innerhalb des DZHK oder
auch Antrage fur Drittmittelprojekte resultieren.

7. Zusammenarbeit & wissenschaftlicher Austausch

Die interne Kommunikation soll 2015 in der Weise
verbessert werden, dass die zunehmend komplexer
und umfangreicher werdenden Férder- und adminis-
trativen Prozesse transparenter gemacht und da, wo
es moglich ist, entblrokratisiert werden. Dazu soll die
Vereinheitlichung und Verschlankung der Férderlinien
genauso dienen, wie FAQs im Internet und die nutzer-
freundliche Veranschaulichung von Prozessen auf
Basis von FlieBgrafiken.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* mindestens drei DZHK-Symposien durchgefiihrt

* Projektgruppen haben konkrete Ergebnisse gebracht
(Antrage fiir DZHK-Projekte oder Drittmittelprojekte)

» Forderprozesse transparenter und iibersichtlicher
gestaltet
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Externe Kooperationen

Fur die Translation ist das Zusammengehen verschie-
denster Disziplinen und Einrichtungen unerlésslich.
Das DZHK hat deshalb Kooperationen mit externen
Partnern in seiner Forschungsstrategie verankert und
zehn Prozent seiner Mittel fir diese Kooperationen
reserviert. Die externen Kooperationen finden in den
drei groBen Férderbereichen des DZHK préklinische
Forschung, klinische Forschung und Nachwuchsférde-
rung statt.

Forschungskooperationen mit
externen Partnern

Mit den Shared Expertise stellt das DZHK seine
gesamte Expertise im Bereich préklinische Forschung
allen DZHK-Partnern zur Verfligung. Dariber hinaus
konnen Wissenschaftler des DZHK nach &hnlichen
Regeln auch mit externen Partnern kooperieren, wenn
deren Expertise innerhalb des DZHK nicht vorhan-
den ist. Beide Partner erhalten fir das gemeinsame
Projekt Forschungsmittel vom DZHK. Im Berichtsjahr
wurden im DZHK 13 Antrage zur Kooperation mit
externen Partnern positiv begutachtet. Die Koope-
rationsprojekte hatten unter anderem zum Ziel, neue
Zielmolekdle zur Therapieentwicklung zu identifizieren
oder bereits untersuchte Molekdle in Tiermodellen zu
validieren. Es wurden aber auch Biomarkerstudien
oder OMICs-Analysen durchgefiihrt.

Kooperationen in der klinischen Forschung

In der klinischen Forschung ist das DZHK hoch moti-
viert und sogar darauf angewiesen, mit externen Zent-
ren zu kooperieren. Nur wenn externe Partner Patien-
ten in DZHK-Studien einschlieBen, konnen die meisten
Studien die nétigen Patientenzahlen erreichen. Bei

der 2014 vorbereiteten VAD-Studie etwa, in der es

um die Transplantation eines Herzunterstitzungssys-
tems geht, haben sich alle 30 Transplantationszentren
Deutschlands bereit erklart, Patienten einzuschlieBen,

damit die Zahl von 500 Patienten erreicht wird. Die
TransitionCHF-Kohortenstudie kooperiert mit der Ar-
beitsgemeinschaft Leitende Kardiologische Kranken-
hauséarzte e.V. (ALKK), um auch Patienten in lokalen
Krankenh&usern rekrutieren zu kdnnen.

Dartber hinaus kdnnen sich externe Partner mit ihren
Studien beim DZHK assoziieren. Die DZHK-Assoziati-
on zeigt, dass das DZHK die Studie ideell untersttzt
und zum Beispiel mittels seines Netzwerks die Rekru-
tierung in diese Studie fordern mochte. 2014 haben
wir zwei bereits anderweitig finanzierte Studien von
DZHK-Partnereinrichtungen assoziiert. Diese Studien
haben wiederum zum Teil internationale Partner. Das
DZHK vernetzt sich auf diese Weise mit der klinischen
Forschungsszene weltweit und wird Uber die Grenzen
der Standorte und Deutschlands hinaus sichtbar.

In der Kklinischen Forschung und beim Aufbau des
Zentralen Datenmanagements und DZHK-Bioban-
kings kooperiert das DZHK eng mit der TMF — Tech-
nologie- und Methodenplattform fir die vernetzte
medizinische Forschung e.V.. Insbesondere im Bereich
Biobanking gibt es einen regelmaBigen Austausch mit
den Biobanken- und IT-Verantwortlichen der anderen
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung und
dem Deutschen Biobanken-Knoten (German Biobank
Node, GBN), der weiter intensiviert werden soll.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Industriekooperationen

Die Uberftihrung von neuen Diagnose- oder Therapie-
prinzipien in die klinische Praxis gelingt haufig nur mit
Unterstutzung von Industriepartnern. Fir die Suche nach
geeigneten Wirkstoffen mittels Hochdurchsatz-Screening
oder die Optimierung von Zielstrukturen bis hin zu klini-
schen Studien haben Pharmaindustrie und Biotechno-
logie-Unternehmen einzigartige Voraussetzungen und
Kompetenzen. Das DZHK hat es sich deshalb zum Ziel
gesetzt, strategische Partnerschaften mit Industriepart-
nern einzugehen.

Wir sind in Verhandlungen mit einem Industriepartner, bei
denen wir durch die Technologie-Transferfirma Ascenion
beraten und begleitet werden. Darlber hinaus sind wir
auch interessiert, mit weiteren Partnern zusammenzuar-
beiten. Insbesondere Fragen des geistigen Eigentums (IP)
mUssen bei solchen Kooperationen sorgféltig verhandelt
und geregelt werden.

Gemeinsame Workshop-Reihe mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)

Seit 2013 fuhrt das DZHK gemeinsam mit der DGK die
Reihe ,Grundlagen der Herz-Kreislauf-Forschung” durch,
im Herbst 2014 fand ein solcher Workshop bereits zum
sechsten Mal in Kooperation statt. Jeweils zwei Work-
shops veranstaltet die DGK wahrend ihrer Friihjahrs-
und Herbsttagung, im Sommer findet ein vom DZHK
konzipierter und organisierter Workshop in Berlin in der

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

DZHK-Geschaftsstelle statt. Diese Kooperation bringt
DZHK-Nachwuchswissenschaftler mit anderen Nach-
wuchswissenschaftlern zusammen und erhoht die Sicht-
barkeit des DZHK in der kardiovaskularen Szene.

Kooperation mit der Deutschen Herzstiftung

Das DZHK kooperiert mit der Deutschen Herzstiftung
insbesondere wenn es darum geht, Patienten aufzukla-
ren und zu informieren. Die Herzstiftung leistet in diesem
Bereich seit Jahrzehnten hervorragende Arbeit. Wir
haben uns deshalb entschieden, kein eigenes Medium
zur Patientenaufklarung zu etablieren. Damit interessierte
Patienten jedoch erfahren kénnen, was in der Herz-Kreis-
lauf-Forschung aktuell ist, haben wir damit begonnen,
Uber DZHK-Forschungsthemen im Patientenmagazin
der Herzstiftung ,Herz heute” zu berichten. Dariber
hinaus sind rund 30 vor allem klinisch tatige DZHK-Pls
im wissenschaftlichen Beirat der Herzstiftung. Sie sind in
die regelmaBig stattfindenden Patientensprechstunden
der Herzstiftung eingebunden und beantworten Anfragen
online und per Telefon.

Ziele fiir 2015

Externe Kooperationen werden wir 2015 deutlich starken.
In der klinischen Forschung wollen wir damit beginnen,
auch externe Zentren an DZHK-Studien zu beteiligen.
Von der Einbeziehung der Kompetenznetze erhoffen wir
uns die Einbindung von externen Zentren, die Patienten
in unsere klinischen Studien rekrutieren. Konkrete Ver-
handlungen Uber einen Kooperationsvertrag mit einem
Industriepartner werden fur Ende 2015 angestrebt.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* mindestens zwei externe Studienzentren initiiert,
die Patienten in DZHK-Studien rekrutieren

* Vertragsentwurf einer strukturierten Kooperation
mit einem Industriepartner
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Den Nachwuchs fordern —
das Young-DZHK

Translation braucht junge Menschen, die sich dieser
Aufgabe verschreiben und klinisches und experimen-
telles Wissen verbinden kdnnen. Deshalb hat Nach-
wuchsférderung im DZHK eine groBe Bedeutung.
Wurden 2013 noch rund 34 Antrédge von Nachwuchs-
wissenschaftlern im Trainingsprogramm bewilligt,
waren es 2014 bereits Uber 180.

Das Young-DZHK

2013 wurden alle NachwuchsférdermaBnahmen des
DZHK sowie die offiziell registrierten Nachwuchswis-
senschaftler unter dem Begriff Young-DZHK zusam-
mengefasst. Die Zahl der Young-DZHK-Mitglieder
hat sich 2014 gegentber 2013 mehr als verdoppelt
(2014: 387, 2013: 149).

Um die Interessen und Bed(rfnisse junger, transla-
tional tatiger Forscher besser vertreten zu kdnnen,
haben die Nachwuchswissenschaftler bereits 2013
begonnen, innerhalb des DZHK eigene Strukturen
zu etablieren. Seit 2014 ist die PostDoc-Vertretung
ein offizielles Gremium im DZHK, welches auch in
der Geschéftsordnung verankert ist. Die Sprecherin
Dorothee Atzler vom Standort Hamburg/Kiel/Lubeck
ist seit 2014 stimmberechtigtes Mitglied im Research
Coordinating Committee, stellvertretender Sprecher
ist Jan Haas vom Standort Heidelberg/Mannheim.
Die Gruppe setzt sich aus je zwei PostDocs pro
DZHK-Standort zusammen.

Teilnehmer am 1. Young-DZHK-Retreat im September 2014 Dorothee Atzler, Jan Haas,
in Braunlage. Sprecherin PostDoc-Vetretung  stellvertr. Sprecher PostDoc-Vetretung

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Die Nachwuchsforscher haben 2014 zum ersten Mal ein
eigenes Retreat organisiert, welches einen Tag vor dem
DZHK-Retreat im September in Braunlage stattfand
(siehe auch Kapitel 7). Dartber hinaus hat die PostDoc-
Vertretung 2014 angeregt, zusétzlich zu den MaBnah-
men des Trainingsprogramms, welche sich im We-
sentlichen an Doktoranden richten, ein Programm zur
Exzellenzférderung flr promovierte junge Naturwissen-
schaftler und Arzte im DZHK aufzulegen. In Zusammen-
arbeit mit der Geschéftsstelle hat die Gruppe dafur finf
Module (Re-Integrationsstipendium, Rotationsstipendium
fiir Arzte, Research-Forschungsstipendium (Lehrbefrei-
ung), Postdoc Start-up Stipendium, DZHK-Nachwuchs-
forschergruppe) entwickelt, welche 2014 verabschiedet
wurden. Das Exzellenz-Programm startet 2015 mit den
ersten Calls.

Weiter initieren die Young-DZHK-Mitglieder eine eigene
Workshop-Reihe. Hier wollen sie Themen aufgreifen,

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Das DZHK hat ein
umfangreiches
Nachwuchsférder-
programm aufgelegt.
Es unterstiitzt junge
Wissenschaftler, die
sich fiir eine Karriere
in der translationalen

schung entscheiden.

welche durch die Nachwuchswissenschaftler im DZHK
selber vorgeschlagen und gewahit werden, da sie in den
bisherigen Weiterbildungsangeboten noch nicht ausrei-
chend abgebildet werden. Die Workshop-Reihe startet
2015 mit Workshops zu den Themen ,Applied Regres-
sion Modeling* sowie ,Scientific Grant Writing".

Trainingsprogramm des DZHK

Besonders viele Nachwuchsforscher nutzten 2014 die
Moglichkeit, ihre Ergebnisse auf hochrangigen Kongres-
sen und Tagungen zu prasentieren und bekamen dafir
ein Reisestipendium bewilligt (2014: 106, 2013: 12). Im
Rahmen des Mobilitatsprogramms des DZHK kénnen
Nachwuchswissenschaftler in ein Labor einer Partner-
einrichtung gehen, um eine Methode zu erlernen oder
anzuwenden. Das Programm fordert den wissenschaft-
lichen Austausch und die Vernetzung der DZHK-Part-
nereinrichtungen. Dartber hinaus kénnen Nachwuchs-

kardiovaskuliren For-
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wissenschaftler auch externe Labore besuchen, was
2014 uberwiegend der Fall war. Von den 51 bewilligten
Antragen gingen 19 junge Wissenschaftler in DZHK-
Labore und 32 in externe Labore. Auch 2014 wurden
Medizinstudenten, die mindestens ein Jahr Vollzeit an
ihrer Promotion arbeiten, mit einem DZHK-Doktoran-
denstipendium gefordert (2014: 25; 2013: 13).

Mentoring-Programm

Im Mérz 2014 startete der erste Jahrgang des DZHK-
Mentoring-Programms mit zwélf Teilnehmern. Das Men-
toring richtet sich an junge Arzte, Naturwissenschaftler
und Wissenschaftsmanager. Ziel ist es, den Nachwuchs
aus der kardiovaskuléren Forschung fit zu machen fur
Flhrungsaufgaben. Bevorzugt werden Bewerber an-
gesprochen, bei denen die Vereinbarkeit von Familie
und Beruf eine besondere Herausforderung darstellt.

In individuell auf ihre Bedurfnisse abgestimmten Work-
shops kénnen sich die Mentees Softskills aneignen und
in Coachings auf herausfordernde Situationen in berufli-
chen Fihrungspositionen vorbereiten. In einer Umfrage
bewerteten alle befragten Mentees das Programm mit

de”(’j’ il Shessbelasoly
Dletorangien limmen

sehr gut bis gut. Dabei haben sie laut Umfrage insbe-
sondere von der Erweiterung des beruflichen Netzwerks
und der Verbesserung ihrer kommunikativen Fahigkeiten
profitiert. Im September 2014 startete der Aufruf zur
Bewerbung flir den zweiten Jahrgang, der im Méarz 20156
beginnt.

Weitere Elemente in der Nachwuchsférderung sind
das Young-DZHK-Retreat und die gemeinsame Work-
shop-Reihe mit der Deutschen Gesellschaft fiir Kardio-
logie (DGK). Sie werden in den Kapiteln ,Zusammen-
arbeit und wissenschaftlicher Austausch im DZHK* und
~Kooperationen mit externen Partnern® beschrieben.

Ziele fiir 2015

Das Young-DZHK ist dynamisch zusammengesetzt,
Nachwuchsforscher wechseln zu Beginn ihrer Karriere
regelméaBig die Institution, um sich weiterzuentwickeln.
Dies muss sich auch in der Zu- und Abgangsrate der
Young-DZHK-Mitglieder widerspiegeln (Turnover Rate),
welche wir nachverfolgen missen. Die MaBnahmen
der Exzellenzférderung werden 2015 erstmals ausge-
schrieben und erste Férderungen sollen an qualifizierte
Nachwuchswissenschaftler vergeben werden. Ferner
sollen auch im kommenden Jahr Medizinstudenten, die
sich mindestens ein Jahr in Vollzeit ihrer Doktorarbeit
widmen, mit Stipendien geférdert werden.

* mindestens zehn Prozent Turnover Rate im
Young-DZHK (Zugang/Abgang) dokumentiert

* mindestens 20 Doktorandenstipendien fiir
Mediziner

e fiinf Postdoc Start-up Stipendien vergeben
* fiinf Rotations-Stellen vergeben
* mindestens eine Nachwuchsgruppe eingerichtet

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Das DZHK in der Offentlichkeit
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DEUTSCHES ZENTRUM FUR
HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG E.V.

Das DZHK war im April zum ersten Mal mit einem eigenen Stand auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie in Mannheim vertreten.

2014 hat das DZHK verstarkt Pressearbeit betrieben,
wir haben 13 Pressemitteilungen verschickt (2013: 4).
Die DZHK-Pressearbeit fiihrte zu Abdrucken in
renommierten Zeitungen bzw. Zeitschriften wie dem
Standard, der taz oder dem Focus, sowie zu der
Veroffentlichung in Internetportalen und zu Journalis-
tenanfragen. In Zusammenarbeit mit anderen Her-
ausgebern konnten wir erreichen, dass Beitrage Uber
das DZHK in ,Herz heute®, dem BMBF-Newsletter
Gesundheitsforschung und dem World Health Summit
Jahrbuch 2014 erschienen.

Das DZHK war 2014 zum ersten Mal mit einem eige-
nen Stand auf der Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (DGK) im April in Mannheim
vertreten. Dies war ein groBer Erfolg und erhdhte die
Sichtbarkeit des DZHK in der Deutschen Herz-Kreis-

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

lauf-Szene. Im Programm war das DZHK mit drei
eigenen Sessions vertreten.

Umstrukturierungen und die Neuausrichtung der
Strategie machten einen Relaunch der DZHK-Website
notwendig, der Ende 2014 online ging. Nun ist auch
der Bereich klinische Forschung adaquat vertreten. Es
findet sich hier ein Uberblick tber sémtliche laufende
klinische Studien des DZHK einschlieBlich Kontakt-
informationen und Rekrutierungszahlen. Die Zahl der
Besuche der Website stieg von 23.000 im Jahr 2013
auf 35.000 im Berichtsjahr.

Die vom DZHK geférderten Symposien erhielten

einen eigenen Bereich auf der DZHK-Homepage und
wurden mit Flyern im DZHK-Corporate Design bewor-
ben. Anmeldungen erfolgten Uber das Anmeldetool im
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10. Das DZHK in der Offentlichkeit

DZHK-Intranet. Das DZHK hat 2014 zwei Kongresse
finanziell unterstitzt, die von einer DZHK-Mitgliedsein-
richtung organisiert wurden und Forschungsfelder des
DZHK berUhrten. Die Kongresse fuhrten das DZHK
mit Logo als Sponsor auf und hatten spezielle DZHK-
Sessions im Programm. Beides trug dazu bei, die
Sichtbarkeit in der kardiovaskularen Forschungsland-
schaft zu erhdhen.

Das DZHK hat 2014 federfihrend zwei 6ffentlich wirk-
same Auftritte fur die DZG organsiert, einen mit inter-
nationalen Experten besetzten Workshop zum Thema
Translation beim World Health Summit im Oktober in
Berlin sowie einen Parlamentarischen Abend der DZG,
welcher im Februar 2015 in Berlin stattfand. Aufgrund
der positiven Resonanz dieser Auftritte, haben sich die
DZG darauf verstandigt, gemeinsame Aktivitaten in der
Offentlichkeitsarbeit fortzufiihren und noch zu verstar-
ken. So ist eine Veranstaltung in Brussel geplant und
auf dem World Health Summit 2015 werden die DZG
ebenfalls wieder gemeinsam auftreten.

Ziele fiir 2015
2015 wird das DZHK gemeinsam mit den kardiologi-

schen Kompetenznetzen einen gemeinsamen gréBeren
Stand auf der DGK-Jahrestagung haben. AuBerdem

soll 2015 eine Broschire Uber die Nachwuchsforde-
rung im DZHK erscheinen.

Wir haben uns vorgenommen, die Sichtbarkeit des
DZHK an den Standorten zu erhéhen. Dazu soll die
Ausstattung der DZHK-Facilities an den Standor-

ten mit Schildern verbessert werden. Weiter sollen
DZHK-Professoren einen Leitfaden an die Hand
bekommen, wie sie auf ihre spezielle Professur in
ihrer Einrichtung aufmerksam machen. Die interna-
tionale Sichtbarkeit des DZHK soll ebenfalls erhoht
werden, dazu wollen wir 2015 ein Konzept erarbeiten.
Wir wollen uns auBerdem zuséatzliche mediale Formen
wie Videos erschlieBen, um damit die Bekanntheit
des DZHK bei weiteren Zielgruppen zu erhdhen und
die Verbreitungsmdglichkeiten sozialer Medien besser
nutzen zu kénnen. Im Bereich klinische Forschung
wollen wir im Internet ausfihrliche Informationen

fur Patienten bereitstellen, die an unseren Studien
teilnehmen.

Das DZHK will gemeinsam mit den anderen DZG die
Gruppe der Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung als einen der wichtigsten Player in der
deutschen Gesundheitsforschung positionieren. Dazu
werden wir ein Konzept fur ein DZG-Forschungsma-
gazin erarbeiten und den anderen DZG vorschlagen.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* Broschiire iiber DZHK-Nachwuchsforderung
publiziert

e Sichtbarkeit des DZHK an den Partnereinrichtungen
erhoht (DZHK-Professuren und DZHK-Projekte auf
Webseite, Beschilderung)

e DZHK-Video-Serie ist gestartet

 Patienteninformation fiir Studienteilnehmer
ist online

* Konzept fiir DZG-Forschungsmagazin erstellt

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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Benchmarks

Translationale Forschung kann nur erfolgreich sein, wenn sie starke Grundlagenforschung mit klinischer Forschung vereint.

Wie lasst sich der Erfolg von translationaler Forschung
bewerten? Diese Frage diskutiert das DZHK seit
seiner Grlindung gemeinsam mit den anderen Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG). Auch
international gibt es bislang keine allgemeingdiltigen
Benchmarks fur den Erfolg translationaler Forschung.
Géangige Forschungs-Benchmarks wie hochrangige
Publikationen sind fir translational oder klinisch aus-
gerichtete Forschungseinrichtungen nur am Rande
relevant, da sich mit ihnen nicht der Fortschritt aus
Patientensicht messen lasst.

Das DZHK schlagt deshalb an dieser Stelle
Benchmarks vor, die zumindest auf die translationale
Herz-Kreislauf-Forschung anwendbar zu sein scheinen.
Wir sind uns durchaus bewusst, dass sich einige davon
nicht als geeignet erweisen kénnten und werden den

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Prozess der Benchmark-Entwicklung weiter fortfihren.
Auch kdnnen wir an dieser Stelle die Benchmarks noch
nicht mit Fakten unterfittern, weil wir die Informationen
bislang nicht systematisch erfasst haben. Wir haben
jedoch damit begonnen.

Level A - Voraussetzungen fiir erfolgreiche
Translation

1. Wissenschaftlich tatige Mediziner (,,physician scientist®)

Translation braucht Menschen, die sie an der Schnitt-
stelle zwischen praktischer Medizin und Forschung
ausfihren. Deshalb kann die Anzahl von wissen-
schaftlich tatigen Medizinern, die im Berichtszeitraum
mindestens eine wissenschaftliche Arbeit als Erstautor
verdffentlich haben, eine geeignete Benchmark sein.
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Es kann zusatzlich noch unterschieden werden, unter
welchen DZHK-spezifischen Voraussetzungen die
Ver6ffentlichungen zustande gekommen sind:

e Wissenschaftler mit DZHK-finanzierten Positionen

* Finanzierung durch DZHK-Programme (z. B. Mobili-
tatsprogramm, Kooperation mittels Shared Experti-
se, Standortmittel, Exzellenzprogramm)

2. Dokumentierte Kooperationen zwischen Standorten

Translation ist ein Schnittstellenprozess; sie kann nur
gelingen, wenn unterschiedliche Partner zusammen-
arbeiten. Wir schlagen deshalb die Anzahl von Koope-
rationen im Rahmen von Shared Expertise, die Anzahl
von Publikationen mit mindestens zwei DZHK-Autoren
unterschiedlicher Standorte und die Anzahl der koope-
rativen Projektgruppen bzw. die Haufigkeit der Treffen
als Benchmark vor.

3. Dokumentierte Kommunikation mit
Regulierungsbehdrden

Damit neue Therapien zum Patienten gelangen kén-
nen, mussen sie gesetzlichen Bestimmungen genu-
gen. Diese bereits im Forschungsprozess zu erkennen
und zu berlcksichtigen, gelingt nur durch Einbezie-
hung und engen Kontakt zu entsprechenden Stellen.
Deshalb ist die Kommunikation und Kooperation mit
diesen unerlasslich und kann als Benchmark dienen.

4.Dokumentierte Zusammenarbeit mit der Industrie

Wenn eine Therapie ihre Wirksamkeit und Sicherheit
bewiesen hat, braucht es einen kommerziellen Part-
ner, der diese auf den Markt bringt. Um hier einen
optimalen Ubergang zu schaffen, sollte die Koope-
ration mit industriellen Partnern bereits in einer sehr
frihen Forschungsphase beginnen. Solche Koope-
rationen kénnen daher eine geeignete Benchmark
darstellen.

5. Kooperative Strukturen

Qualitat (Art) und Quantitat (Nutzungshaufigkeit) die-
ser Strukturen im Bereich klinische Forschung lassen
darauf schlieBen, wie erfolgreich die Translation im
DZHK ist. Folgende Strukturen und Regelungen ha-
ben wir im DZHK etabliert bzw. sind dabei: Zentrales
Datenmanagement, Treuhandstelle, Ethikkonzept, La-
bordatenmanagementsystem, Bilddatenmanagement-
system, Nutzungsordnung. Effizienz und Realisie-
rungsgrad dieser Strukturen konnen als Benchmark
herangezogen werden.

Quantifizierbar sind: Anzahl der Standard Operating
Procedures (SOPs), Anzahl der dokumentierten
Nutzungen von Biomaterialien des DZHK, Anzahl
der dokumentierten Nutzungen von Daten aus den
klinischen Studien des DZHK.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014
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6. Hochrangige Publikationen

Translation ist nur auf der Basis von neuen Erkennt-
nissen aus der Grundlagenforschung moglich. Diese
schlagen sich in hochrangigen Publikationen nieder.
Die Zahl solcher Publikationen (alle, Impactfaktor
groBer 10) ist deshalb ein erganzender Indikator fir
erfolgreiche Translation.

7. Praklinische Projekte und klinische Studien

Nur wenn Forschungsprojekte systematisch einzelne
Schritte der Translationskette zum Inhalt haben, kann
der Prozess letztlich erfolgreich sein. Die Anzahl der
translationalen Projekte kann deshalb als Benchmark
dienen. Auf folgende Forschungsprojekte fokussiert
das DZHK im Rahmen seiner Forschungsstrategie:
* Anzahl der neuen oder verbesserten Zell- und
Tiermodelle
* Anzahl der laufenden spéten préklinischen Studien
(GroBtiermodelle, Dosis-Wirkungs-Untersuchungen,
Pharmakokinetik)
e Anzahl der laufenden klinischen Studien, die vom
DZHK finanziert oder tUberwiegend finanziert werden
* Anzahl der publizierten klinischen Studien
* Leistungsfahigkeit der klinischen Studien
- Start-up-Zeit (Zeit von der Bestatigung der
Forderung bis zum ersten Patienteneinschluss)
- Rekrutierung
- Zeit bis zur Publikation (ab Ende der Studie)

Level B - Mittelfristige Erfolge in der
Translation (< 5 Jahre)

* Anzahl der publizierten Studien, die den Effekt
eines neuen Prinzips zeigen

* Anzahl von First-in-Man-Studien
* Anzahl von erfolgreich getesteten neuen
Therapien/Diagnostika

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

« Okonomischer Erfolg (hierzu gehéren Spin-offs
oder Lizenzierungen an Unternehmen)

Level C - Langfristige Erfolge in der
Translation

¢ Anzahl der Leitlinien, die durch DZHK-Studien
geandert wurden

* neue therapeutische und diagnostische Prinzipien,
die von DZHK-Forschern entwickelt wurden und in
die klinische Anwendung gelangt sind

* Anzahl von Patienten, die nach neuen therapeu-
tischen oder diagnostischen Prinzipien behandelt
wurden

* wirtschaftliche Einsparungen durch neue therapeu-
tische oder diagnostische Prinzipien

Ziele fiir 2015

Die Benchmarks sind zunachst spezifisch auf das
DZHK zugeschnitten. Mit den anderen DZG wollen
wir weiter diskutieren, welche allgemeingultigen
Benchmarks fir die translationale Forschung geeig-
net sind und hier zu einem abschlieBenden Ergebnis
kommen. 2015 werden wir damit beginnen, die Daten
zu den oben aufgefiihrten Benchmarks systematisch
zu erfassen und auszuwerten.

* Diskussion zu den Benchmarks mit den anderen
DZG abgeschlossen

* erste Erhebung der DZHK-Benchmarks fiir 2014
abgeschlossen
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Fakten und Abbildungen

BMBF-Initiative »Deutsche Zentren
der Gesundheitsforschung«

NG

i

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung bilden neue Forschungs-
strukturen zur Bekdmpfung der groen Volkskrankheiten.

Nach wie vor ist die Zahl der Menschen, die an Volks-
krankheiten wie Krebs, Herz-Kreislauf-, Stoffwechsel-,
Infektions-, Lungen- oder neurodegenerativen Erkran-
kungen leiden beziehungsweise neu erkranken, be-
sorgniserregend. Optimale Forschungsbedingungen zu
schaffen, um Volkskrankheiten zu bekampfen, ist ein
zentrales Anliegen der Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung (DZG). Gegrindet wurden diese
Zentren in den Jahren 2009 bis 2011 auf Initiative des
Bundesforschungsministeriums, um den sogenann-
ten Translationsprozess vom Forschungsergebnis zur

Anwendung beim Patienten zu optimieren, d.h. neue
medizinische Forschungsergebnisse schneller in die
Anwendung zu bringen und Préavention und Therapie
der Volkskrankheiten zu verbessern. Finanziert werden
sie gemeinsam von Bund (90 Prozent) und Lan-

dern (10 Prozent), 2014 mit Mitteln in Hohe von gut
295 Millionen Euro. 2015 werden diese Mittel noch
einmal deutlich auf 280 Millionen Euro ansteigen.

Im Fokus der Forschungsarbeiten stehen unter an-
derem eine verbesserte Vorsorge und Diagnose bis
hin zu Konzepten fur individualisierte Therapien, die
gemeinsam auf eine optimale Versorgung der Patien-
ten zielen. Diese langfristig angelegte Forderung
starkt das hohe Innovationspotential der Gesundheits-
forschung am Wissenschaftsstandort Deutschland
nachhaltig.

Insgesamt 41 Standorte mit mehr als 100 Partnerein-
richtungen bilden die sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung in den Bereichen neurodege-
nerative Erkrankungen, Diabetes, Infektionskrankhei-
ten, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenkrankheiten
und Krebs.

Beratergremien, die mit international hochrangigen
Experten besetzt sind, begleiten die Arbeit der DZG
um zu garantieren, dass die Zentren an der Spitze des
wissenschaftlichen Fortschritts aktiv sind und bleiben.
In regelméBigen Abstanden werden zudem externe,
ebenfalls international besetzte Gutachtergremien die
Zentren mit Blick auf wissenschaftliche Exzellenz und
strategische Ausrichtung evaluieren; fir das DZHK
geschah dies 2014 (vgl. Kapitel 1).

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
arbeiten seit ihrer Griindung wissenschaftlich und
administrativ eng zusammen. Im Jahr 2014 war fir
die Organisation dieser Zusammenarbeit das DZHK
federfihrend (vgl. Kapitel 1).
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Fakten und Abbildungen

Finanzen und Personal

Finanzen Personal-/Sach-/Investitionsmittel des Vereins/
der Geschiftsstelle in TE€

Im Jahre 2014 standen dem DZHK 14.632 T€ an
neuen Mitteln und ein Ubertrag aus 2013 in Héhe

von 4.842 T€ zur Verfligung. Abgerufen wurden ‘
Mittel in Hohe von 16.112 T€. Zum Vergleich: 2013
waren es 12.337 T€ an neuen Mitteln, ein Ubertrag
aus 2012 in Héhe von 1.694 T€, abgerufen wurden
9.387 T€.

Der Mittelabfluss hat sich damit gegentber 2013 deut-
lich verbessert; er lag 2014, bezogen auf die neuen
Mittel, bei 110 Prozent (2013: 76 Prozent). Ausschlag- M Personalausgaben: 480

gebend hierfur waren der Aufbau eines gemeinsamen B Sachausgaben ohne Investitionen: 313
Finanz-Controllings durch DZHK-Geschaftsstelle, For- B Investitionen: 16

dermittelmanagement und Standortmanagement, die

Ergénzung der Standortmanagements um zusatzliche Fur die Erstellung des Jahresabschlusses des Vereins
Sachbearbeiter-Stellen und das Angebot an die Stand-  wurde Schomerus & Partner Berlin (Steuerberater,
orte, Projekte furr einmalige und aus wissenschaftlicher ~ Rechtsanwélte, Wirtschaftsprifer) beauftragt.

Sicht notwendige Anschaffungen aufzustocken.
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Das DZHK Férdermittelmanagement (FMM) am
Die Mittel des DZHK stellen zu 90 Prozent der Bund Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin setzte
und zu 10 Prozent diejenigen Bundesléander zur Verfi-  im Berichtsjahr 2014 die Weiterleitung der Zuwen-
gung, in denen die Mitgliedseinrichtungen des DZHK  dungsmittel zur Projektférderung an 26 der 33 "

ihren Sitz haben. Partnereinrichtungen des DZHK fort. Hinzu kommt
die Weiterleitung von Zuwendungen an eine stetig
Personal-/Sach-/Investitionsmittel des DZHK in T€ steigende Anzahl externer Kooperationspartner (11
in 2014). In Zusammenarbeit mit der Geschaftsstelle

wurden die Verfahren fur die zuwendungsrechtliche
Umsetzung des DZHK-Konzepts der kompetitiven
Forderangebote optimiert und erweitert. Insgesamt

wurden im Jahr 2014 454 Projekte gefordert (2013:
292 Projekte).

Zur vertieften Verwendungsnachweispriifung wurden
13 von den 292 Projekten aus 2013 ausgewahlt und
gepruft, davon sechs im Wege der Vorortprifung.

B Personalausgaben: 7.407
u Sachgqsgaben ohne Investitionen: 3.666 1 Der DZHK e.V. hat 28 Mitglieder. Als Partnereinrichtungen kommen
B Investitionen: 2.199 vier Max-Planck-Institute und die Geschéaftsstelle des DZHK e.V. hinzu.
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Anzahl des vom DZHK finanzierten Personals aufgeschliisselt auf diejenigen Bundeslander,
in denen die Mitgliedseinrichtungen ihren Sitz haben (mit Geschiftsstelle und Fordermittelmanagement).

|DZHK Personal 2014 | _BE| BW| BY| HE| HH| MV| NIl RP| SH Gt| FMM|Summe

Anzahl Mitarbeiter 20,45 28,41 19,50 15,72 8,76 19,83 20,45 6,50 10,50 8,50 7,15 165,77
(Stichtag 31.
Dezember) VZA

Anzahl Mitarbeiter 28,00 39,00 25,00 25,00 14,00 31,00 32,00 7,00 14,00 10,00 9,00 234,00

(Stichtag 31.
Dezember) Kopfe
= davon mannlich 9,00 13,00 12,00 8,00 5,00 10,00 14,00 2,00 3,00 1,00 1,00 78,00
é davon weiblich 19,00 26,00 13,00 17,00 9,00 21,00 18,00 5,00 11,00 9,00 8,00 156,00
o) Anzahl wissenschaftli- 10,20 21,22 12,70 7,09 5,09 12,09 13,85 2,00 6,50 3,80 2,00 96,54
% che Mitarbeiter (VZA)
S Anzahl wissenschaft- 16,00 27,00 18,00 11,00 8,00 18,00 22,00 2,00 9,00 4,00 2,00 137,00
S Iic.he Mitarbeiter
N (Kopfe)
_g davon mannlich 6,00 11,00 10,00 4,00 3,00 7,00 13,00 2,00 2,00 0,00 0,00 58,00
L davon weiblich 10,00 16,00 8,00 7,00 5,00 11,00 9,00 0,00 7,00 4,00 2,00 79,00
Anzahl nicht 9,25 6,19 580 863 167 7,74 560 4,50 3,00 4,70 5,15 62,23

wissenschaftliche
Mitarbeiter (VZA)

Anzahl nicht 11,00 11,00 6,00 14,00 4,00 13,00 9,00 5,00 4,00 6,00 7,00 90,00
wissenschaftliche
Mitarbeiter (Kopfe)

davon mannlich 2,00 1,00 1,00 4,00 1,00 3,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 15,00
davon weiblich 9,00 10,00 5,00 10,00 3,00 10,00 9,00 5,00 3,00 5,00 6,00 75,00
Anzahl DZHK- 2,00 2,00 3,00 1,00 2,00 2,00 3,00 1,00 1,00 0,00 0,00 17,00
Professuren (VZA)
Anzahl| DZHK- 2,00 2,00 3,00 1,00 2,00 2,00 3,00 1,00 1,00 0,00 0,00 17,00
Professuren (Kopfe)
davon geplant 1,00 1,00 2,00 1,00 0,00 2,00 2,00 1,00 0,00 0,00 0,00 10,00
davon besetzt 1,00 1,00 1,00 0,00 2,00 0,00 100 0,00 1,00 0,00 0,00 7,00
davon mannlich 1,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,00 100 0,00 0,00 0,00 0,00 5,00
davon weiblich 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 100 0,00 0,00 2,00
BE: Berlin, Standort Berlin (Berlin und Brandenburg, Brandenburg 2014 HH: Hamburg, Standort Hamburg/Kiel/Libeck
ohne DZHK-Personal) MV: Mecklenburg-Vorpommern, Standort Greifswald
BW: Baden-Wiirttemberg, Standort Heidelberg/Mannheim NI:  Niedersachsen, Standort Gottingen
BY: Bayern, Standort Miinchen RP: Rheinland-Pfalz, Standort Rhein/Main
HE: Hessen, Standort Rhein/Main SH: Schleswig-Holstein, Standort Hamburg/Kiel/Llbeck
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Dabei gab es nur in einem Projekt einen erhéhten
Kassenbestand, der unter gleichzeitiger Zinszahlung
bereinigt wurde.

Beim FMM wurden zum 31. Dezember 2014 7,15 VZA
vom DZHK finanziert, die sich auf neun Kopfe und die
Aufgaben Leitung, wissenschaftliche Prifung, An-
trags- und Verwendungsnachweispriifung, Controlling
und Sekretariat verteilten.

Personal

Im Jahr 2014 wurden zum Stichtag 31. Dezember
165,77 Vollzeitaquivalente (VZA) bzw. 234 Képfe aus
DZHK-Mitteln finanziert. Dazu zéhlten auch 10 Mit-
arbeiter der DZHK-Geschéftsstelle und 9 Mitarbeiter
des Férdermittelmanagements.

Die Geschlechterverteilung betrug 2014:
* bezogen auf alle vom DZHK finanzierten Mitarbei-
ter 66,6 Prozent Frauen und 33,3 Prozent Manner;

* bezogen auf wissenschaftliche Mitarbeiter
57,7 Prozent Frauen und 42,3 Prozent Méanner;

* bezogen auf DZHK-Professuren 28,6 Prozent
Frauen und 71,4 Prozent Manner.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Principal Investigators (Pl), DZHK-Wissenschatftler,
Young-DZHK-Mitglieder

Neben den vom DZHK finanzierten Wissenschaftlern
sind flr das DZHK Principal Investigators (PI) von
zentraler Bedeutung. Die Pl werden in den allermeis-
ten Fallen nicht vom DZHK finanziert, bringen aber
ihre Ideen und ihre Expertise in die Zusammenarbeit
im DZHK ein und bilden so die Basis unseres Erfolgs.
Im Berichtsjahr hatte das DZHK 138 Pls. Pls werden
von den Standorten benannt und von der Mitglieder-
versammlung bestatigt. Jeder Standort verflgt tber
maximal 20 PI-Platze, wobei es zusatzliche Platze fir
jeden am Standort tatigen DZHK-Professor gibt.

Um Personen dem DZHK zuordnen zu kdnnen, haben
wir bereits 2013 die beiden Status ,Young-DZHK-
Mitglied“ und ,DZHK-Wissenschaftler” eingefiihrt.
Beide Status mUlssen beantragt werden. Vorausset-
zungen sind ein definiertes Engagement im DZHK
und die Méglichkeit der Zuordnung zu einem an einer
Partnereinrichtung tatigen DZHK-PI. Im Berichtsjahr
hatte das DZHK 195 DZHK-Wissenschaftler (2013:
130) und 386 Young-DZHK-Mitglieder (2013: 149).
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Wissenschaftliche Leistungen

Fakten und Abbildungen

Wissenschaftliche Leistungen
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Anzahl 2014
(2013)

Publikationen 2014

DZHK-Affiliation 368 (255)
DZHK-Acknowledgement 36 (7)
Erst-Autorenschaft eines 11 (21)
DZHK-PI

Letzt-Autorenschaft eines 130 (103)
DZHK-PI

Kooperation mit anderem 40 (17)
DZHK-Standort (PI)

Journals by Nature! Publishing Group 11 (10)
Journals by Cell Press? 4 (3)
NEJM, Lancet, JAMA 9(2)
Circulation, Circ Res, EHJ, |Cl, JACC 51 (51)

1 beinhaltet Nature, Nat Med/Nat Cell Biol/Nat Immunol/Nat Genet
2 beinhaltet Cell, Cell Metabolism, Cell Stem Cell, Molecular Cell

Publikationen

Das DZHK hat bereits im September 2012 Regeln fir
eine gemeinsame DZHK-Affiliation und ein DZHK-
Acknowledgement entwickelt. Wir présentieren hier
die Zahlen der entsprechenden Publikationen und bei-
spielhaft die ,Paper of the Month* aus dem Berichts-
jahr 2014. Eine vollstandige Liste der Publikationen
mit DZHK-Affiliation bzw. DZHK-Acknowledgement
finden Sie im Internet unter:
http://dzhk.de/forschung/publikationen

Der DZHK-Vorstand wahlt nahezu jeden Monat ein
Paper of the Month aus, das anschlieBend im
DZHK-Newsletter bekannt gegeben und Uber die
DZHK-Webseite im Internet veréffentlicht wird.

Februar 2014: Disruption of Vascular Ca2+-Activated
Chloride Currents Lowers Blood Pressure. The Jour-
nal of Clinical Investigation 124, 675-686 (2014)
(DZHK-Autoren: Seniuk, Ehmke)

Marz 2014: MicroRNA-126-5p promotes endothelial
proliferation and limits atherosclerosis by suppres-
sing DIk1, Nature Medicine 2014, doi:10.1038/
nm.3487 (DZHK-Autoren: Schober, Weber)

April 2014: Assessment of microRNAs in patients
with unstable angina pectoris, European Heart Jour-
nal, doi: 10.1093/eurheartj/ehu151 (DZHK-Auto-
ren: Zeller, Keller, Wild, Minzel, Blankenberg)

Mai 2014: Dichloroacetate prevents restenosis in
preclinical animal models of vessel injury, Nature
(2014), doi:10.1038/nature13232 (DZHK-Autoren:
Deuse, Zeller, Eschenhagen, Blankenberg, Reichen-
spurner, Schrepfer)

Juni 2014: The beta-hydroxybutyrate receptor HCA2
activates a neuroprotective subset of macrophages,
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Nature Communications (2014), doi:10.1038/
ncomms4944 (DZHK-Autoren: Mller-Fielitz,
Offermanns, Schwaninger)

Juli 2014: Silencing of CCR2 Inmyocarditis, Eu-
ropean Heart Journal, doi:10.1093/eurheartj/
ehu225 (DZHK-Autoren: Leuschner, Meder, Katus)

August 2014: The Cardiac CaMKIl Genes Delta
and Gamma Contribute Redundantly to Adver-

se Remodeling but Inhibit Calcineurin-Induced
Myocardial Hypertrophy, Circulation, doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.114.006185 (DZHK-Autoren:
Lehmann, Hoting, Maier, Katus, Backs)

September 2014: Essential role of sympathetic
endothelin A receptors for adverse cardiac remo-
deling, PNAS, doi: 10.1073/pnas.1409026111
(DZHK-Autoren: Lehmann, Spiger, Wieland, Katus,
Backs)

Oktober 2014: Aspirin treatment and outcomes
after percutaneous coronary intervention: results
of the ISAR-ASPI registry, doi: 10.1016/j.
jacc.2014.05.049, (DZHK-Autoren: Bernlochner,
Schulz, Morath, Schunkert, Laugwitz, Kastrati,
Sibbing)

November 2014: Cardiac myocyte-secreted
cAMP exerts paracrine action via adenosine recep-
tor activation, doi: 10.1172/JC174349, (DZHK-
Autoren: Ahles, Dendorfer, Engelhardt)

Dezember 2014: Mybpc3 Gene Therapy for Neo-
natal Cardiomyopathy Enables Long-Term Disease
Prevention in Mice. Nature communications

5, 5515, (2014). (DZHK-Autoren: Mearini, G.,
Stimpel, D., B., Weinberger, F., Kramer, E., Schlos-
sarek, S., Braren, ., Katus, H. A., Muller, O. J.,
Eschenhagen, T. & Carrier, L.)
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Ausgriindungen

Am DZHK-Standort Heidelberg wurde im Dezember
2013 die InoCard GmbH als ein Spin-off des Univer-
sitétsklinikums Heidelberg gegriindet. Die Biotech
Ausgriindung der DZHK-PIs Patrick Most und Hugo
Katus verfolgt das Ziel, eine neuartige Gentherapie
gegen Herzmuskelschwache zu entwickeln. Das
biologische Prinzip der Gentherapie basiert auf dem
Protein STO0AT1, welches die Pumpkraft des erkrank-
ten Herzmuskels zu regenerieren vermag. Die Firmen-
griindung beruht auf Vorarbeiten eines DZHK-Projek-
tes am Universitatsklinikum Heidelberg.

Mit der niederlandischen Biotech-Firma uniQure NV
konnte 2014 ein Partner fir die biotechnologische
Entwicklung der STOOAT Technologie gewonnen
werden. Die jlingste Partnerschaft mit Bristol Myers
Squibb sichert nun die klinische Entwicklung mit
einem weltweit operierenden biopharmazeutischen
Unternehmen.

Ziele fiir 2015 auf einen Blick

* wissenschaftlichen Output des DZHK und
inshesondere die Zahl der kooperativen
Veroffentlichungen steigern

* mindestens 400 Publikationen mit DZHK-Affiliation
insgesamt

* mindestens 150 Publikationen mit DZHK-Autoren
als Erst- oder Letztautor

* mindestens 50 Publikationen mit Pls von
mindestens zwei Standorten

e mindestens 70 Publikationen mit DZHK-
Nachwuchswissenschaftlern als Erstautor

* mindestens 60 Publikationen mit einem Impact
Faktor groRer 10
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Fakten und Abbildungen

Personalia, Preise

und Auszeichnungen

Preistriger des Posterpreises des Young-DZHK-Retreats am 25. September 2014: llka Mathar, Heidelberg/Mannheim; Christian Miiller, Hamburg/Kiel/Liibeck;

Claudia Noack, Gottingen.

PD Dr. med. Konstantinos Stellos vom Universi-
tatsklinikum Frankfurt, Medizinische Klinik lll/Kardio-
logie und Institut flr kardiovaskuldre Regeneration
erhielt im Februar das mit 200.000 Euro dotierte Else
Kréner Memorial-Stipendium der Else Kréner-Freseni-
us-Stiftung.

Prof. Dr. Stefan W. Hell, Max-Planck-Institut fir Bio-
physikalische Chemie in Gottingen, hat im Mai den mit
einer Million US-Dollar dotierten Kavli-Preis als eine
der weltweit héchsten Auszeichnungen erhalten. Der
Preis wurde ihm in Anerkennung seiner Forschungs-
ergebnisse zur Uberwindung der Beugungsgrenze von
Lichtmikroskopen verliehen.

Prof. Dr. Sonja Schrepfer, Universitares Herz-
zentrum des Universitatsklinikums Hamburg-Eppen-

dorf (UKE), wurde im Juli mit dem tber 10.000 Euro
dotierten Innovationspreis der Deutschen Hochschul-
medizin fir ihre Erkenntnisse Uber einen neuen Me-
chanismus ausgezeichnet, der fur die Heilung gesché-
digter GefaBwénde eine wichtige Rolle spielt.

Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek, Direktorin des
Instituts fur Geschlechterforschung in der Medizin
(GiM) der Charité und Sprecherin des DZHK-Standor-
tes Berlin, ist im Oktober mit einem Ehrendoktorat der
Medizinischen Universitat Innsbruck fir ihre herausra-
genden Verdienste auf dem Gebiet der Gender-Medi-
zin geehrt worden.

Prof. Dr. Martin Borggrefe, Universitatsmedizin

Mannheim, erhielt die Silbermedaille der Européischen
Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) fir seine mehrjah-
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rige aktive Mitarbeit im Board der ESC, zuletzt als
Vice President International.

Dr. Reinier Boon, Institut fir Kardiovaskulare
Regeneration der Goethe Universitat Frankfurt am
Main, erhielt im Dezember den ERC Starting Grant
des Européischen Forschungsrats (ERC) tber

1,5 Millionen Euro, basierend auf der Forschung

der letzten Jahre und der starken Expertise des
Standorts RheinMain in Bezug auf die Untersuchung
nicht-kodierender RNAs.

Prof. Dr. Stefan W. Hell, Max-Planck-Institut fur
Biophysikalische Chemie, hat im Dezember fir die
Erfindung der superauflésenden Fluoreszenzmikros-
kopie den Chemie-Nobelpreis 2014 erhalten. Seine
Methode erlaubt es Forschern, in das molekulare
Innenleben von Zellen zu blicken und Strukturen zu
erkennen, die kleiner sind als die Wellenlange des
sichtbaren Lichts.

Im Berichtszeitraum berufene DZHK-Professuren:

Der Standort Géttingen hat Stefan Anker (vormals
Berlin) am 1. September 2014 zum DZHK-W3-Pro-
fessor fir Innovative Klinische Studien an der Uni-
versitdtsmedizin Géttingen ernannt. Er ist im Bereich
klinische Studien aktiv und befasst sich dartiber
hinaus mit der Kachexie (starke Abmagerung), die
haufig bei Patienten mit schwerer Herzschwéche
auftritt.

Ebenfalls seit September 2014 ist Holger Gerhardt
(vormals: Vascular Biology Laboratory, London Re-
search Institute, UK) W3-Professor an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin und Senior Gruppenleiter
am Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin.
Die Professur wird vom DZHK und dem Berliner
Institut fur Gesundheitsforschung (Berlin Institute of
Health - BIH) finanziert. Gerhardts Schwerpunkte
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Stefan Anker

Holger Gerhardt Tanja Zeller

sind die Dichte und Verzweigung von BlutgefaBen und
ihre Anpassung an Stoffwechselvorgange, was sich —
sind diese Prozesse fehlgeleitet — auf Herz-Kreislauf-
und Stoffwechselerkrankungen auswirkt.

Tanja Zeller vom Standort Hamburg/Kiel/Libeck
hat am 1. Oktober 2014 die DZHK-Professur ,Ge-
nomik und Systembiologie” am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE) angetreten. Schwerpunkt
ihrer Forschung ist die Identifizierung von moleku-
laren Biomarkern im Bereich der kardiovaskuléren
Erkrankungen. Hierfur vereint die Arbeitsgruppe von
Tanja Zeller molekular-zellbiologische und bioinfor-
matisch-statistische Methoden mit genetischer und
klinischer Epidemiologie zu systemmedizinischen
Ansatzen.
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Gremien und Governance des DZHK

Die Mitgliederversammlung des DZHK trifft alle wichtigen strategischen
Entscheidungen.

Der Vorstand berat Uber die strategische Ausrichtung
des DZHK und vertritt das Zentrum nach auBen. Er
hat sich im Berichtszeitraum 19 Mal in der Geschéfts-
stelle in Berlin getroffen. Thomas Eschenhagen,
Sprecher des Vorstands, war regelméBig einen Tag in
der Woche in der Geschaftsstelle.

Das Research Coordinating Committee (RCC)
tagte 2014 zehnmal in der Geschaftsstelle. Im RCC
sind alle Standorte vertreten. Das RCC ist ein die
Mitgliederversammlung beratendes und vorbereitendes
Gremium, kann aber auch als ,erweiterter Vorstand*
verstanden werden.

Fakten und Abbildungen

Die Mitgliederversammlung ist das oberste Organ
des Vereins und tagte 2014 zweimal. In der Mitglie-
derversammlung werden alle grundsatzlichen Be-
schlusse getroffen, Uber die strategische Ausrichtung,
Veranderungen in der Vereinsstruktur, Aufnahme neu-
er DZHK-PI und den Wirtschafts- und Investitionsplan
des Zentrums. 2014 hat die Mitgliederversammlung
den Vorstand fur die Jahre 2014 bis 2017 wiederge-
wahlt (Thomas Eschenhagen, Gerd HasenfuB) bzw.
neugewahlt (Thomas Sommer als Nachfolger von
Walter Rosenthal).

Der international und hochkaratig besetzte wissen-
schaftliche Beirat hat 2014 einmal in Berlin und
ein weiteres Mal per Videokonferenz getagt, um das
DZHK zu seiner wissenschaftlichen Ausrichtung und
zu seiner Entwicklung zu beraten.

Die Kommission der Zuwendungsgeber (KdZG)
tagte zweimal; sie ist das Austauschgremium des
Zentrums mit den Zuwendungsgebern, also mit dem
BMBF und den zehn Sitzlandern. In strategischen
sowie wesentlichen finanziellen, organisatorischen und
personellen Fragen sind Vorstand und Mitgliederver-
sammlung verpflichtet, die Zustimmung der Kommissi-
on der Zuwendungsgeber einzuholen.

In der Geschéftsstelle waren im Berichtszeitraum
inkl. Geschaftsfiihrer zehn Mitarbeiter beschaftigt
(8,5 VZA zum 31.12.2014). Im Mittelpunkt der Ar-
beit der Geschaftsstelle steht die Unterstitzung des
Vorstands bei der Koordination der wissenschaftlichen
Zusammenarbeit im DZHK. Hierzu gehérte im
Berichtszeitraum insbesondere:

* Organisation aller Auswahl- und Begutachtungs-
verfahren in den Bereichen praklinische Forschung,
klinische Forschung und Trainingsprogramm

* Verfassen neuer Forderrichtlinien fir High Risk
High Volume Late Translational Projekte, Leitlinien-
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relevante klinische Studien und fur friihe klinische
Studien sowie die Uberarbeitung der Forderricht-
linien fur das Trainingsprogramm und das Verfas-
sen neuer Forderrichtlinien fur ,Exzellenzforder-
maBnahmen* (u. a. Nachwuchsgruppenleiter und
Rotationsstellen)

* Organisation des Mentoringprogramms

* Koordination des Verbundprojekts zum Zentralen
Datenmanagement und Durchfiihrung des hierzu an
der Geschaftsstelle angesiedelten Teilprojekts (Vor-
bereitung des Aufbaus eines Laborinformationssys-
tems und eines Bilddatenmanagementsystems)

* Vorbereitung und Organisation der ersten Sitzungen
des Steering Committees der Clinical Study Group
(CSG) und der Translational Research Group (TRG)

* Verfassen und Abstimmen der Unterlagen fir die
DZHK-Zwischenbegutachtung

* Organisation, Vor- und Nachbereitung séamtlicher
Gremien-Sitzungen

* Aufbau eines Finanz-Controllings gemeinsam mit
dem Férdermittelmanagement und den Standort-
managements

e Presse- und Offentlichkeitsarbeit sowie interne
Kommunikation des DZHK (siehe Kapitel 10)

Die Mitarbeiter der Geschaftsstelle und des Férdermit-
telmanagements stellen den zentralen Teil der DZHK-
Verwaltung dar. Erganzt wird dieser durch die sieben
dezentralen Standortmanagements, in denen im
Regelfall jeweils ein mit einer halben Stelle vom DZHK
finanzierter Wissenschaftler (Wissenschaftsmanager)
und seit 2014 ein mit einer ganzen Stelle vom DZHK
finanzierter Sachbearbeiter arbeiten. Die Mitarbeiter
im Fordermittelmanagement, in den Standortmanage-
ments und in der Geschéftsstelle haben 2014 eng und
gut zusammengearbeitet, unter anderem im Rahmen
von 44 wochentlichen Videokonferenzen und sechs
Treffen. Gemeinsam bilden sie die Wissenschafts-
administration des DZHK.

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Die DZHK-Geschidftsstelle im Berichtsjahr 2014 (v.I.n.r.): Isa Haucke,
Katharina Eulenburg, Christine Vollgraf, Christiane HeiR, Birgit Wilms,
Stephanie Lesser, Annett Griitzmacher, Joachim Krebser, Anna Pannier

Zuwendungsgeber des DZHK

* Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF)

* Baden-Wiirttemberg

* Bayern

* Berlin

* Brandenburg

* Hamburg

* Hessen

* Mecklenburg-Vorpommern
* Niedersachsen

* Rheinland-Pfalz

* Schleswig-Holstein

Gremien und Governance des DZHK



58

)
=
f—
(@)
o
C
©
)
w

Carola Schubert
Standortmanagerin

Roland Hetzer

Stellvertretender
Standortsprecher

Vera Regitz-Zagrosek
Standortsprecherin

DZHK-Standort Berlin

Standortsprecherin: Vera Regitz-Zagrosek, Direk-
torin des Instituts fur Geschlechterforschung in der
Medizin (GiM), Charité — Universitatsmedizin Berlin

Stellvertretender Standortsprecher: Roland
Hetzer, Deutsches Herzzentrum Berlin

Standortmanagerin: Carola Schubert, Charité —
Universitatsmedizin Berlin

Standortsachbearbeiter: Patrick Cochanski,
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Berlin

¢ Charité — Universitatsmedizin Berlin

¢ Max-Delbriick-Centrum flr Molekulare Medizin in
der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC)

 Deutsches Herzzentrum Berlin (DHZB)

» Bundesrepublik Deutschland, vertreten durch das

Bundesministerium fir Gesundheit, vertreten durch
das Robert Koch-Institut (RKI)

* Deutsches Institut fur Ernéhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke (DIfE)

Fakten und Abbildungen

Standorte

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Im Mittelpunkt der Forschung am Standort Berlin steht
die Erforschung von Herzmuskel-, GefaB- und Stoff-
wechsel-Erkrankungen. Ein Forschungsschwerpunkt
besteht darin, epigenetische und genetische Biomar-
ker zu identifizieren, neue bildgebende Verfahren zu
entwickeln und den Einfluss von Geschlecht, Alter,
ethnischer Zugehorigkeit und Lebensstil auf die Ent-
stehung kardiovaskularer Erkrankung zu analysieren.
Es besteht eine enge Vernetzung des DZHK-Stand-
orts Berlin mit dem DFG-Sonderforschungsbereich
,oex differences in cardiovascular protection and
maladaptation” sowie dem DZHK-geférderten Kom-
petenznetz ,Angeborene Herzfehler". Die Grundlagen-
forschung des Standorts wurde im Berichtszeitraum
durch die Anschaffung eines Kleintierechogeréats im
Rahmen des Aufstockungsprogramms 2014 gestarkt.
Weiterhin wurde am MDC die Stammzellplattform
signifikant durch neue Gerate aus dem Aufstockungs-
programm verbessert. Im Bereich der préklinischen
Forschung wurden im Jahr 2014 insg. 21 Shared
Expertise (SE) angeboten, wovon fiinf von ande-

ren Standorten genutzt wurden. Daraus resultierten
sieben Kooperationen mit anderen Standorten. In
weiteren sieben Fallen nutzte der Standort Berlin die
von anderen Standorten angebotenen Shared Exper-
tise. Im Bereich der klinischen Forschung wurde die
VAD-Studienzentrale am DHZB weiter ausgebaut und
das klinische Personal fir die vier klinischen Einrich-
tungen am Standort rekrutiert und eingestellt. Der
Standort konnte im Berichtsjahr vier neue hochrangige
Herz-Kreislauf-Forscher gewinnen, welche auch Pls
im DZHK sind bzw. werden sollen (Volkmar Falk,
Burkert Pieske, Deutsches Herz-Zentrum Berlin;

UIf Landmesser, Charité — Universitatsmedizin Berlin;
Holger Gerhardt, Max-Delbriick-Centrum fir Moleku-
lare Medizin).
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Wolfram H. Eberhard Bodenschatz ~ Axel Kaul
Zimmermann Stellvertretender Standortmanager
Standortsprecher Standortsprecher

DZHK-Standort Gottingen

Standortsprecher: Wolfram H. Zimmermann,
Direktor des Instituts fir Pharmakologie an der
Universitatsmedizin Gottingen

Stellvertretender Standortsprecher: Eberhard
Bodenschatz, Direktor des Max-Planck-Instituts far
Dynamik und Selbstorganisation

Standortmanager: Axel Kaul, Universitatsmedizin
Géttingen

Standortsachbearbeiterin: Sylvia Vann, Universi-
tatsmedizin Gottingen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Gottingen

» Georg-August-Universitat Géttingen und Universi-
tatsmedizin Gottingen

* Max-Planck-Institut fir Biophysikalische Chemie

* Max-Planck-Institut fir Dynamik und Selbstorgani-
sation

* Max-Planck-Institut fir Experimentelle Medizin
* Deutsches Primatenzentrum

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Der Forschungsschwerpunkt des Standorts Gottin-
gen ist die Herzinsuffizienzforschung mit den Themen
,Mechanismen der Transition von klinisch asympto-
matischer Herzmuskelschwache zur symptomatischen
Herzinsuffizienz* sowie ,Herzregeneration bei Herz-
insuffizienz". Im Bereich der préklinischen Forschung
wurden im Jahr 2014 sechs Shared Expertise aus
Géttingen von anderen Standorten genutzt. Daraus
resultierten neun Kooperationen mit anderen Standor-
ten. In weiteren finf Fallen nutzte der Standort Géttin-
gen die von anderen Standorten angebotenen Shared
Expertise. Im Bereich der klinischen Forschung koordi-
niert der Standort die TransitionCHF-Kohorten-Stu-
die und verantwortet gemeinsam mit dem Standort
Berlin die Koordination der VAD-Studie. Zusammen
mit dem Standort Greifswald (Treuhandstelle) und der
DZHK-Geschaftsstelle ist Gottingen fur das ,Zen-
trale Datenmanagement” fur klinische DZHK-Studien
verantwortlich. Die Errichtung eines Magnetresonanz
Imaging (MRI)-Zentrums mit 2.400 Quadratmetern am
Deutschen Primatenzentrum wurde abgeschlossen
und zwei neue, leistungsstarke MRI-Scanner (Sie-
mens Prisma 3T und Bruker BioSpec 94/30 9,4 T)
installiert. Das Herzkatheterlabor befand sich 2014 in
der Bauphase, der Umzug der Herzkatheteranlage ist
fur die zweite Jahreshalfte 2015 geplant. Ein elektro-
nisches Laborbuch fir die Koordination einer dezen-
tralen Biobank flr induzierte pluripotente Stamm-
zellmodelle aus Patienten und gesunden Probanden
wurde etabliert, an den Partnerstandorten Géttingen
sowie Hamburg pilotiert und soll 2015 DZHK-weit
Anwendung finden. Am 10. Dezember 2014 hat
Stefan Hell, Géttinger DZHK-PI, fur seine Erfindung
der STED-Mikroskopie den Nobelpreis fir Chemie
erhalten.
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Stephan B. Felix
Standortsprecher

Ulrich John
Stellvertretender
Standortsprecher

Stefan GroRR
Standortmanager

DZHK-Standort Greifswald
Standortsprecher: Stephan B. Felix, Direktor der
Klinik fir Innere Medizin an der Universitatsmedizin
Greifswald

Stellvertretender Standortsprecher: Ulrich John,
Direktor des Instituts fur Epidemiologie und Sozial-

medizin an der Universitdtsmedizin Greifswald

Standortmanager: Stefan GroB, Universitatsmedizin
Greifswald

Standortsachbearbeiterin: Anne-Kathrin Beiers-
dorf, Universitatsmedizin Greifswald

Partnereinrichtung am DZHK-Standort Greifswald

e Universitatsmedizin Greifswald

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Besondere Expertise des Standorts Greifswald sind
die Durchfuhrung populationsbasierter epidemiologi-
scher und Klinischer Studien mit umfassender kardio-
vaskulérer Phanotypisierung, Forschung zur Pravention
von kardiovaskuléren Erkrankungen, high-throughput
OMICs-Analysen, Telemedizin, Biobanking sowie
Datenmanagement/-analyse. Im Bereich der prékli-
nischen Forschung wurden im Jahr 2014 insgesamt
neun Shared Expertise (SE) angeboten. Im Bereich
der klinischen Forschung ist der Standort Greifswald in
die Entwicklung einer standortibergreifenden wissen-
schaftlichen DZHK-Infrastruktur im Bereich Patienten-
datenmanagement und Biobanking eingebunden. Im
Bereich der Infrastrukturen fir klinische Forschung ist
in Greifswald die Treuhandstelle des Zentralen Daten-
managements (Verbundprojekt zusammen mit dem
Standort Gottingen und der DZHK-Geschéftsstelle

in Berlin) eingerichtet. Dazu wurde 2014 eine ent-
sprechende Infrastruktur zur Verwaltung der Person-
lichkeitsdaten der Studienprobanden aufgebaut. Fur
die TORCH-Studie startete der Standort 2014 das
Patientenmanagement, des Weiteren wurde 2014 das
Basis- und Studienbiobanking fir das gesamte DZHK
durch den Standort Greifswald aufgebaut und koordi-
niert. Zum Jahresende 2014 stand die Universitdtsme-
dizin Greifswald unmittelbar davor, als einschlieBendes
Studienzentrum Patienten in die ersten klinischen
Studien des DZHK einzuschlieBen.
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Thomas Eschenhagen Norbert Frey Gabriele Huhn
Standortsprecher Stellvertretender Standortmanagerin bis
Standortsprecher Ende 2014

DZHK-Standort Hamburg/Kiel/Liibeck

Standortsprecher: Thomas Eschenhagen, Direk-
tor des Instituts fir Experimentelle Pharmakologie
und Toxikologie am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Stellvertretender Standortsprecher: Norbert Frey,
Direktor der Klinik fur Kardiologie und Angiologie am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Standortmanagerin: Gabriele Huhn, Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf (seit 01.01.2015: Doreen
Stimpel, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

Standortsachbearbeiterin: Monika Glimsche,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Hamburg/Kiel/
Liibeck

* Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
* Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

* Universitat zu Libeck

* Asklepios Klinik St. Georg

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2014

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Die beteiligten Gruppen am Standort Hamburg/Kiel/
Libeck konzentrieren sich in ihrer wissenschaftlichen
Arbeit auf die Erforschung von genetischen Risiko-
faktoren und Biomarkern von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, den regenerativen und biomedizinischen
Einsatz von pluripotenten Stammzellen und Tissue
Engineering, molekulare Mechanismen der patho-
logischen Hypertrophie sowie auf die Erforschung
und individualisierte Behandlung der Herzinsuffizienz,
insbesondere von genetisch bedingten Kardiomyopa-
thien. Im Bereich der klinischen Forschung wurden
vom Standort 2014 die beiden neuen, multizentrischen
klinischen Studien FAIR-HF (Eisentherapie bei Herz-
insuffizienz zusammen mit dem Standort Géttingen)
und TOMAHAWK (zur invasiven Diagnostik nach
Reanimation) erfolgreich DZHK-intern beantragt; ihr
Start ist fir 2015 geplant. Im Bereich praklinische
Forschung wurden im Jahr 2014 insgesamt 25 Shared
Expertise (SE) angeboten, wovon sieben von anderen
Standorten genutzt wurden. Daraus resultierten neun
Kooperationen mit anderen Standorten. In weiteren
funf Fallen nutzte der Standort Hamburg/Kiel/Libeck
die von anderen Standorten angebotenen Shared
Expertise. Mit einem automatisierten Messstand an
kinstlichen Herzgeweben aus humanen iPS-Zellen
stellt der Standort dem DZHK eine einzigartige
Methode zur Targetvalidierung und zum Arzneimittel-
screening zur Verfugung. Zudem bietet der European
Screening Port (Fraunhofer-Institut, Hamburg) dem
DZHK als externer Partner eine professionelle Hoch-
durchsatz-Arzneimittel-Screening Plattform in einem
nicht-kommerziellen Rahmen an.
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Hugo A. Katus Martin Borggrefe Tanja Weis
Standortsprecher Stellvertretender Standortmanagerin
Standortsprecher

DZHK-Standort Heidelberg/Mannheim

Standortsprecher: Hugo A. Katus, Arztlicher Direk-
tor der Abteilung Innere Medizin IIl des Universitatskli-
nikums Heidelberg

Stellvertretender Standortsprecher: Martin Borg-
grefe, Direktor der |. Medizinischen Klinik des Univer-
sitétsklinikums Mannheim

Standortmanagerin: Tanja Weis, Universitatsklini-
kum Heidelberg

Standortsachbearbeiter: Matthias Knull, Universi-
tatsklinikum Heidelberg

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Heidelberg/
Mannheim

e Universitat Heidelberg

* Universitéatsklinikum Heidelberg

¢ Universitatsklinikum Mannheim

* Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ2)

* Europaisches Molekularbiologische Laboratorium
(EMBL)

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Der wissenschaftliche Schwerpunkt des Standorts
Heidelberg/Mannheim liegt in der Erforschung der
erblichen und inflammatorischen Kardiomyopathien.
Im Rahmen einer translationalen Pipeline werden die
Kardiomyopathien von genetischer und molekularer
Diagnostik bis hin zu innovativen molekularen The-
rapiekonzepten wissenschaftlich bearbeitet. Dazu
werden genetische, epigenetische und elektrophysio-
logische Analysen, bildgebende Diagnostik, ps-iPS-
Zellen sowie Modellsysteme von zellularen Systemen
zur funktionellen Analyse molekularer Signalwege
eingesetzt. Methodische Plattformen (Next-Genera-
tion-Sequencing, AAV Plattform, Zebrafischplattform,
Plattform fir human-relevante Krankheitsmodelle)
stehen fur das gesamte DZHK bereit, genauso wie
eine moderne vollautomatische Biobank mit automati-
sierter Probenverarbeitung. Im Bereich der klinischen
Forschung koordiniert Heidelberg/Mannheim den
Aufbau des Kardiomyopathie-Registers TORCH. Im
Bereich der préklinischen Forschung wurden im Jahr
2014 insgesamt 21 Shared Expertise (SE) ange-
boten, wovon fuinf von anderen Standorten genutzt
wurden. Daraus resultierten funf Kooperationen mit
anderen Standorten. In weiteren sieben Féllen nutzte
der Standort Heidelberg/Mannheim die von ande-

ren Standorten angebotenen Shared Expertise. Als
wichtige infrastrukturelle Entwicklung wurde 2014 das
neue Laborgebdude ,Analysezentrum IlI* in Heidelberg
bezogen, welches dem DZHK ca. 1.300 Quadrat-
meter neue Labor- und Nutzflache bietet. In diesem
Zusammenhang wurden gleichzeitig neue Facilities fir
Zebrafisch- und Mausmodelle, fir das Next-Genera-
tion-Sequencing sowie eine vollautomatisierte Biobank
flr mehr als eine Millionen Bioproben implementiert.
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Sandra Rauser
Standortmanagerin

Christian Weber

Stellvertretender
Standortsprecher

Stefan Engelhardt
Standortsprecher

DZHK-Standort Miinchen

Standortsprecher: Stefan Engelhardt, Direktor des
Instituts fur Pharmakologie und Toxikologie der Tech-
nischen Universitat Minchen

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

Standortmanagerin: Sandra Rauser, Technische
Universitat Minchen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Miinchen

e Technische Universitat Miinchen (TUM)

* Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen (KUM)

* Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU)
 Deutsches Herzzentrum Miinchen (DHM)
e Klinikum rechts der Isar (MRI)

* Helmholtz Zentrum Minchen — Deutsches
Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt
(HMGU)

o Max-Planck-Institut fir Biochemie (MPI)
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Forschungsschwerpunkt im DZHK

Der wissenschaftliche Schwerpunkt am Standort
Munchen liegt in der Identifikation von neuen Thera-
pietargets sowie der Entwicklung von innovativen und
optimierten Verfahren zur Behandlung von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Hierbei wird die gesamte medizi-
nische Translationskette von der Grundlagenforschung
Uber experimentelle Studien, der Untersuchung
klinischer Proben bis hin zur Durchftihrung klinischer
Studien abgebildet. Im Bereich der klinischen For-
schung begleitet ein Projekt am Helmholtz Zentrum
Munchen die Harmonisierung der Ethikantrage fir die
klinischen Studien, Register und Kohorten des DZHK.
Fir die teilfinanzierte DZHK-Studie ISAR-REACT 5
von DZHK-PI Prof. Adnan Kastrati (Deutsches Herz-
zentrum Minchen) werden fortlaufend Patienten in
den beteiligten nationalen und internationalen Kliniken
rekrutiert; ca. ein Drittel des geplanten Rekrutierungs-
stands ist Ende 2014 erreicht worden. Im Rahmen der
préklinischen Forschung wurden im Jahr 2014 ins-
gesamt 20 Shared Expertise (SE) angeboten, wovon
acht von anderen Standorten genutzt wurden. Daraus
resultierten elf Kooperationen mit anderen Stand-
orten. In weiteren sieben Fallen nutzte der Standort
Minchen die von anderen Standorten angebotenen
Shared Expertise.
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Angelika Bonauer
Standortmanagerin

Andreas Zeiher
Standortsprecher

Stefanie Dimmeler
Stellvertretende
Standortsprecherin

DZHK-Standort RheinMain

Standortsprecher: Andreas Zeiher, Direktor der
Direktor der Medizinischen Klinik Il des Universitats-
klinikums Frankfurt

Stellvertretende Standortsprecherin: Stefanie
Dimmeler, Direktorin des Instituts fir Kardiovaskulare
Regeneration des Universitatsklinikums Frankfurt

Standortmanagerin: Angelika Bonauer, Universitéts-
klinikum Frankfurt

Standortsachbearbeiter: Alexander Schwarz,
Universitatsklinikum Frankfurt

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort RheinMain

¢ Goethe-Universitat Frankfurt

* Max-Planck-Instituts fir Herz und Lungen-
forschung, Bad Nauheim

e Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim
* Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Forschungsschwerpunkt im DZHK

Der Forschungsschwerpunkt des Standorts RheinMain
liegt auf der Identifizierung epigenetischer Marker

und Mediatoren von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, um
damit die Reparatur und Regeneration von GefaBen
und Herzmuskelgewebe zu stimulieren. 2014 konnte
gezeigt werden, dass die durch Oncostatin-vermittelte
Invasion von Makrophagen die Herzregeneration beein-
flusst. In weiteren grundlagenwissenschaftlichen Studi-
en konnten verschiedene lange nicht-kodierende RNAs
identifiziert werden, die die Funktion von Endothelzellen
beeinflussen und das Uberleben von Kardiomyozyten
regulieren. In der Universitatsmedizin Mainz wurde mit
dem 1.000. Studienteiinehmer bei der als Standort-
projekt durchgefihrten Kohortenstudie MYOVASC zur
Herzinsuffizienz der erste Zwischenauswertungspunkt
erreicht (Jahresende N=1.350). Die Studie mit multi-
pler Phénotypisierung und umfassendem Biobanking
ist Ausgangspunkt fir zahlreiche translationale For-
schungsprojekte, die nun in der Analysephase sind. In
der Kerckhoff-Klinik wurde zudem erstmals eine detail-
lierte Analyse von Makrophagenpopulationen im Blut
von Patienten nach Herzinfarkt durchgefiihrt, die einen
wesentlichen neuen Beitrag zur Identifizierung von zel-
lularen Biomarkern nach Herzinfarkt liefert. Im Bereich
der préklinischen Forschung wurden im Jahr 2014
insgesamt neun Shared Expertise (SE) angeboten,
wovon vier von anderen Standorten genutzt wurden.
Daraus resultierten sechs Kooperationen mit anderen
Standorten. In weiteren 15 Fallen nutzte der Standort
RheinMain die von anderen Standorten angebotenen
Shared Expertise. Ebenfalls im préklinischen Bereich
konnte der von Stefanie Dimmeler eingereichte Antrag
fur ein ,High Risk High Volume Late Translational Pro-
ject” mit dem Titel ,Development of miR-92a inhibitors
for the treatment of cardiovascular disease” Uberzeugen
und wurde Ende 2014 bewilligt - DZHK-weit als erster
in dieser Forderlinie.
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Mitgliedseinrichtungen
Neue Partner im Verein

Im Berichtszeitraum stieg die Zahl der Vereinsmitglie-
der von 24 auf 28. Die jlingsten Mitglieder im DZHK
e.V. sind die Universitatsmedizin Gottingen, das Deut-
sche Institut fir Erndhrungsforschung Potsdam-Reh-
briicke (DHE), die Asklepios Kliniken Hamburg GmbH
und die Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
(LMU).

Mitgliedseinrichtungen nach Sitzlandern

Baden-Wiirttemberg

» Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

* Europaisches Laboratorium fiir Molekularbiologie
(EMBL)

* Klinikum Mannheim GmbH
* Universitat Heidelberg
* Universitatsklinikum Heidelberg

Bayern

* Deutsches Herzzentrum Miinchen (DHM)
* Klinikum rechts der Isar (MRI)
 Klinikum der Universitat Miinchen (KMU)
* Max-Planck-Institut fiir Biochemie (MPI)
* Technische Universitat Miinchen (TUM)

* Helmholtz Zentrum Miinchen -
Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit
und Umwelt (HMGU)

* Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU)

Berlin
e Charité - Universitatsmedizin Berlin
 Deutsches Herzzentrum Berlin (DHZB)

e Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC)

* Bundesrepublik Deutschland, vertreten durch das
Bundesministerium fiir Gesundheit, vertreten durch
das Robert Koch-Institut (RKI)

Brandenburg

* Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke (DIfE)

Hamburg
* Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
* Asklepios Klinik St. Georg

Hessen
e Goethe-Universitat Frankfurt
e Kerckhoff-Klinik GmbH, Bad Nauheim

* Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungen-
forschung, Bad Nauheim

Mecklenburg-Vorpommern
* Universitatsmedizin Greifswald

Niedersachsen
* Deutsches Primatenzentrum Gottingen

* Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische Chemie,
Gottingen

* Max-Planck-Institut fiir Dynamik und
Selbstorganisation, Gottingen

* Max-Planck-Institut fiir Experimentelle Medizin
* Universitat Gottingen
* Universitatsmedizin Gottingen

Rheinland-Pfalz
e Universitatsmedizin der Universitat Mainz

Schleswig-Holstein
 Universitat Kiel
 Universitat zu Liibeck
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Abkiirzungen

BDMS Bilddatenmanagementsystem

CsG Clinical Study Group

DzZG Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung
DZHK Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung
FMM Fordermittelmanagement

HRHV High Risk High Volume Late Translational Projects

C
q_gj KdZG Kommission der Zuwendungsgeber
N
% LIMS Laborinformationssystem
<
Pl Principal Investigator
RCC Research Coordinating Committee
SE Shared Expertise
SOP Standard Operating Procedure
TRG Translational Research Group
ZDM Zentrales Datenmanagement
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