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Herzforschung in Deutschland

Die kardiologische Forschung in
Deutschland nimmt weltweit einen
Spitzenplatzein. SERVIER Deutschland
bietet deutschen Forschungszentren
und Nachwuchswissenschaftlern in
HERZ die Moglichkeit, liber interes-
sante Forschungsergebnisse und Neu-
entwicklungen auf dem Gebiet der
Kardiologie zu berichten.

zum Marburger Perikardattacher entwi-
ckelt hat, sowie ein Kardiologisch-Immu-
nologisches Labor, das tiber die komplette
Palette immunologischer, immunhistolo-

Inflammation als Schwer-
punkt der Universititskardiologie in Marburg

Die Klinik fiir Innere Medizin-Kardiologie, Angiologie, Internistische Inten-
sivmedizin und Kardiopravention Standort Marburg der fusionierten und
privatisierten Universitatsklinikums GmbH GieBen und Marburg umfasst
gleichzeitig den Lehrstuhl fiir Innere Medizin und Kardiologie im Fachbe-
reich Medizin der Philipps-Universitdt Marburg (Direktor Prof. Dr. Bernhard
Maisch) (Internet: http://web.uni-marburg.de/herzzentrum/hz2.htm).

gischer und virologischer Methoden zur
Spezialroutinediagnostik der kardialen
Inflammation verfiigt.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung
fiir Radiologie (Prof. Dr. Klaus Jochen
Klose) wird in NICE-MR (Nicht Invasive
Cardiale Expertengruppe Marburg) die
Funktion und Verinderungen in der

International und national ausgewie-
sene Forschungsschwerpunkte sind die
Erforschung der Kardiomyopathien, die
Diagnostik, Pathogenese und Therapie
der inflammatorischen und viralen Kar-
diomyopathien und der Perikarderkran-
kungen und Verinderungen der Signal-
transduktion u.a. durch Zytokine. Diese
Projekte werden gefordert u.a. vom BMBF
Kompetenznetz Herzinsuffizienz, Euro-
gene, der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und der UKGM-Stiftung. Die
kardiologische Klinik verfiigt iiber eine
Stiftungsprofessur fiir Molekulare Kardi-
ologie (geférdert durch die Dr. R. Pohl-
Stiftung und den Verein zur Forderung
der Kardiologie, Marburg), ein molekular
kardiologisches Labor, das sich der Patho-
physiologie verschiedener Herzinsuffizi-
enzmodelle widmet und mehrere Patente

Professor Dr. Bernhard Maisch

Herzfunktion bei dilatativer Kardiomyo-
pathie und inflammatorischen Herzer-
krankungen sowie die vergleichende Bild-
gebung von MRT, Echokardiographie
und Myokardbiopsie bei Kardiomyopa-
thien untersucht.

Die C3-Stiftungsprofessur Kardiopri-
vention der Dr. Reinfried Pohl-Stiftung
verfolgt im durch Fluktuationen kaum
betroffenen mittelhessischen Raum die
Epidemiologie und Pathogenese der Athe-
rosklerose und hat eine eigene Theorie zur
Lokalisation und Entwicklung der Athe-
rosklerose am Herzen entwickelt. Sie wird
mit einem Forschungsprojekt zu Polymor-
phismen des VLDL-Rezeptors vom Nati-
onalen Genom Forschungsnetz (NGFN)
,Obesity and Related Disorders® gefor-
dert.

Im klinischen Alltag gehdren neben
diesen Forschungsthemen die interventi-

onelle Therapie der KHK, auch durch
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innovative Stents, die ablative Therapie
von Rhythmusstérungen incl. der Kryo-
ablation von Vorhofflimmern und der
transfemorale und transapikale Aorten-
klappenersatz in enger Kooperation mit
der Klinik fiir Herzchirurgie (Direktor
Prof. Dr. Rainer Moosdorf) zu den
Arbeitsgebieten der kardiologischen Uni-
versitdtsklinik in Marburg.

Kardiomyopathien

Die ,,common final pathway“-Hypo-
these gilt fiir die Terminalstadien vieler
Krankheiten, auch fiir das Syndrom Herz-
insuffizienz. Thre medikamentdse Therapie
mit ACE-Hemmern, Diuretika, Betablo-
ckern, ggf. Andarrhythmika, Digitalis und
Antikoagulation wird zwar der gemein-
samen , Endstrecke“ Herzinsuffizienz
gerecht, aber nicht den Ursachen. Das
haben wir bei der Behandlung der KHK
lingst begriffen: die Herzinsuffizienz muss
vermieden werden, bevor sie durch den
Ausfall infarzierter Areale und eines patho-
logischen Remodelings des vitalen Myo-
kards (=,ischimische Kardiomyopathie*)
realisiert wird.

Chronische Myokarditis (d)

Abbildung 1: Linksventrikuldre Endomyokardbiop-

sie einer akuten Myokarditis
(a) Infiltrat mit CD45R0 markierten aktivierten
Lymphozyten, Zellzahl 140/mmee (x 400); (b)

DetailvergréBerung mit zytotoxischen T-Lympho-
zyten (x 800); (c) Hamatoxilin-Eosin-Farbung mit

Infiltrat, Odem und Nekrose (x 400),

(d) Chronische Myokarditis, Zellzahl (> 14/mmeo)

Bei den Kardiomyopa-
thien, die ca. 25 % aller Pati-
enten mit Herzinsuffizienz
ausmachen, geben sich noch
zu viele Arzte mit einer phi-
notypischen oder himody-
namischen Charakterisie-

Priivalenz der Atiologie bei Patienten mit
linksventrikularer, nicht koronar bedingter
Herzinsuffizienz (PCR-basiert)

Untersuchung der Endomyokardbiopsien von 3.345
Patienten iiber 10 Jahre mittels Immunhistologie

und Molekularbiologie

rung in dilatative hyper- Inflammation keine Inflammation
trophische, rechtsventriku- q g‘; 1-0928)EF 3 (E; 2'2271)“:
1?feb Odelr( n(li?ht klass‘}f}' <45% >45% | >45% <45%
zierbare Kardiomyopathie -
zufrieden. Die Marburger b= S}LG A Les) | o
Klinik befasst sich seit 18 LVEDD (mm) |[54+10 |65+7 |51+9 |66<+11
Jahren mit den Ursachen der Wit g (G0) ) 52 0 0 0.1

. . X Influenza A
Kardiomyopathien. Sie hat s - " ‘
an beiden Klassifikationen |/ 2YB 12 20; 33,3 23,9 17,
der World Heart Federation | EV L5 2.8 L1 0,5
(Richardson et al. 1996, ||ADV L5 2,1 1,4 1,2
Maisch et al. 2000) und dem ||CMV 3,1 3,9 2,0* 0,8
Europiischen Scientific || Borrelia Burgd. |0 0 0,1 0
Statement (Elliot et al. 2007) || Autoreakriv (%) | 72,2 57,9

mitgewirkt.
Sie ist ein Referenzlabor
der World Heart Federation

*=p< 0,05 (group 1versus 2 or group 3 versus 4)
**=p < 0,05 (group 2 versus 4)

Mod. aus Pankuweit S und Maisch B (2003) Hum Pathol 34: 80-86

fiir inflammatorische Kar-
diomyopathien. Fiir die Dia-
gnose Myokarditis ist die
Endomyokardbiopsie unver-
zichtbar (Abb. 1), weil sie
nicht nur das Infiltrat, die Nekrose und
die Odembildung dokumentiert, sondern
die dtiologische Zuordnung zu einer
viralen, bakteriellen oder autoimmunen
Genese ermdglicht.

Heute ist die Parvo B19-Infektion des
Mpyokards die am hiufigsten fassbare
mikrobielle Ursache einer inflammato-
rischen Kardiomyopathie. Parvovirus
B19 findet sich allerdings auch ohne Ent-
ziindung im Myokard. Hier wird ihre
Bedeutung kontrovers diskutiert. Die
hiufigste Entziindung bei inflammato-
rischer Kardiomyopathie ist die autore-
aktive, nicht virale Form (7ab. 1).

IKARIUS (die INFLAMMATORISCHE
DILATATIVE mDIOMYOPATHIE ALS
MANlFESTATION EINER AUTOIMMUNEN
DIATHESE) ist die Marburger Antwort
auf die Frage, inwieweit es neben den

Tabelle 1: Pravalenz der mikrobiellen Atiologie bei inflam-
matorischer Kardiomyopathie mit zusatzlicher Angabe der
autoreaktiven (virusnegativen) Myokarditiden und nicht
inflammatorischer Kardiomyopathie.

bekannten monogenen Formen einer
dilatativen Kardiomyopathie auch eine
familidre Pridisposition zur Inflammati-
on, und damit auch zur inflammato-
rischen Kardiomyopathie gibt und in
welchem Umfang diese durch externe
Faktoren moduliert wird (BMBF-Netz
Herzinsuffizienz Maisch/Pankuweit).

In MAGIKA (MANAGEMENT DER
INFLAMMATORISCHEN &RDIOMYOPA-
THIE) bearbeiten wir die Epidemiologie
und Therapie der dilatativen Kardiomyo-
pathie. In ESET'CID (EUROPEAN STUDY
OF EPIDEMIOLOGIY AND TREATMENT OF
CARDIAC INFLAMMATORY DISEASE) werden
seit vielen Jahren doppelt blind rando-
misiert und Placebo-kontrolliert Pati-
enten mit inflammatorischer Kardiomyo-
pathie behandelt und 8 Jahre nach-
verfolgt.
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Die Arbeitsgruppe NICE-MR (Nicht-
invasive Cardiale Expertengruppe Mar-
burg — Magnetresonanztomographie
[MRT]; Alter, Klose, Maisch, Rommin-
ger) untersucht Funktion und Morpho-
logie mittels MRT-Kriterien bei Herzmus-
kelerkrankungen, so bei dilatativer und
inflammatorischer Kardiomyopathie.

Zytokine spielen in der Amplifikation
oder Down-Regulation von proinflamma-
torischen Prozessen eine entscheidende
Rolle. STAT(SIGNAL TRANSDUCER AND
ACTIVATOR OF TRANSCRIPTION) Proteine,
von denen bislang 7 bekannt sind (STATT,
STAT2, STAT3, STAT4, STATS5a,
STAT5b, and STATG6) vermitteln im Ver-
bund mit Januskinasen (JAK) auch bei
Inflammation und Infektion diese Signale
in den Zellkerrn, binden an sequenzspe-
zifische DNS und modulieren deren
Expression (Meyer, DFG-Projekt).

Perikarderkrankungen

Entziindliche und neoplastische Peri-
kardergiisse werden seit 18 Jahren im
Derikardioskopieregister der Marburger
Klinik (PERISKOPE MR) mit dhnlichen
immunologischen und molekularen Me-
thoden wie die Myokarditis untersucht.

a) fibrindse
Epikarditis

by maligne
Epi- und Perikarditis

¢} vermehrte
perikardiale Injsktion
bei Perikarderguss

Abbildung 2: Perikardioskopie

a) fibrinése Form; b) maligne, hdmorrhagische Fili-
alisierung; c) vermehrte perikardiale Injektion bei
reiner Perikarditis.

Nach der Diagnostik von Perikardzytologie und
Epi- und Perikardbiopsie kann bei virusnegativer,
autoreaktiver Perimyokarditis eine intraperikardi-
ale Triamcinolontherapie erfolgen. Der transkuta-
ne perikardiale Zugang kann auch bei nur kleinen
Erglissen mit einer Touhy-Nadel oder mittels des
Marburger Perikardattachers erfolgen.

Mit Hilfe der transkutanen Perikardio-
skopie (Abb. 2) werden bei kleinen und
groflen Perikardergiissen epi- und perikar-
diale Biopsien entnommen, die zusammen
mit zytologischen Befunden eine itiolo-
gische Zuordnung zur malignen, viralen,
bakteriellen und autoreaktiven Erguss-
formen gestatten. Inzwischen ist es mog-
lich, auch sehr kleine Ergiisse zu punktie-
ren und Epikard und Perikard zu visu-
alisieren. Hierfiir wurden u.a. auch der
Marburg Attacher (Rupp/Maisch Patente
angemeldet; WO/2008/071367) entwi-
ckelt, der den Zugang zum Perikard auch
ohne Perikarderguss erméglicht (hteep://
carditis.com).

Prof. Maisch ist der Chairman der Task
Force der Europiischen Kardiologischen
Gesellschaft, unter dessen Federfiihrung
die erste Leitlinie zum ,Management of
Pericardial Diseases der European Society
of Cardiology“ veréffentlicht wurde. Er
ist ,Lead Author® des entsprechenden
Kapitels der ESC-Textbooks of Cardiolo-
gy und Herausgeber des Buches ,Inter-
ventional Pericardiology® (Springer Verlag
2009, im Druck).

Atherosklerose, Adipositas, Genetik
und Inflammation

Im Rahmen der ,Marburger Priventi-
onsallianz® werden Aktivititen wie die
Aktion ,Kampf dem Herztod® sowie
Informationsveranstaltungen zum Thema
4 Herzinfarkt“ fiir Arzte und Patienten
durchgefiihrt. Es besteht eine Kooperati-
on mit den in der , Kardiologie Plattform
Hessen® organisierten niedergelassenen
Kardiologen, wobei hier im Rahmen des
MAIN-Registers aktuelle Versorgungsas-
pekte wissenschaftlich aufgearbeitet wer-
den. Des Weiteren werden die hausinter-
nen Daten unserer KHK-Patienten in
Quer- und Lingsschnittuntersuchungen
stindig analysiert, wobei uns der kleinriu-
mige, von Fluktuationen wenig betroffene
mittelhessische Raum zu Gute kommt.

Dies ist vor allem fiir genetische Analysen
von Interesse, wobei Marburg sich als
Schwerpunktzentrum mit genetisch
bedingten Fettstoffwechselstérungen
beschiftigt. Dabei werden Defekte des
LDL-Rezeptors aufgeklirt, die zu schweren
Storungen des LDL-Cholesterinstoffwech-
sels fithren und damit letztendlich zu
Atherosklerose und Herzinfarkt. Doch
auch andere Rezeptoren des Lipidstoff-
wechsels werden in Marburg aktiv er-
forscht. So wird das Gen des VLDL-
Rezeptors, der zur LDL-Superfamilie
gehort, mit Unterstiitzung des NGFN
(Nationalen Genomforschungsnetz)
»Obesity and Related Disorders” und der
Dr. R. Pohl Stiftungsprofessur fiir Kardio-
privention als Kandidatengen (J. Schifer)
fiir Adipositas und KHK untersucht.

Pathogenese vaskularer Kalzifizierungen

Experimentelle Studien und in vivo-
Daten der letzten Jahre haben gezeigt, dass
eine Reihe von aktiven Pathomechanis-
men zu vaskuldren Kalzifizierungen der
Gefiflintima (bei der Atherosklerose) und
der Gefifimedia (M. Ménckeberg) fiihren,
die iiber die passive Prizipitation von
Mineral in der Gefiflwand hinausgehen.

Insbesondere werden Parallelen und
gemeinsame Pathomechanismen zwischen
vaskuliren Kalzifizierungen und der Os-
teoporose untersucht (DFG Schoppet).

In diesem Zusammenhang kommt dem
RANKIL/RANK/Osteoprotegerin-System,
ein essentielles Zytokinsystem in der Kno-
chenhomgostase, eine wichtige Rolle zu. O
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