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Forschungsschwerpunkte

e chronische AbstoBung von
Allotransplantaten

e Herzinsuffizienztherapie durch
Herztransplantation und Unterstiitzung mit
links- oder rechtsventrikuldren
Unterstitzungspumpen (Kunstherz)

e elektromechanische Kopplung und Fibrose
bei Herzinsuffizienz

e Entwicklung eines nicht blutfuhrenden
Herzaktors

e Der Pulsduplikator:
Hochgeschwindigkeitskamera-
Untersuchungen an Herzklappen und VAD-
Modellen

Struktur der Klinik

Professuren: 1
Beschaftigte: 100
e Arzte: 15
e Wissenschaftler: 4
(davon drittmittelfinanziert: 1)

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e Herztransplantationen bei Erwachsenen und
Kindern

e Herzinsuffizienzchirurgie mit besonderem
Augenmerk auf Herzunterstiitzungssystemen

e minimal-invasive Klappenchirurgie

e stationdare und ambulante Wundversorgung

e stationdre und ambulante
Herzinsuffizienztherapie

e Rhythmuschirurgie

e Chirurgie bei Erwachsenen mit angeborenen
Herzfehlern

e interventionelle Herzklappenchirurgie

e interventionelle Aortenchirurgie

Forschung

Wichtige  Forschungsschwerpunkte  unserer
Klinik betreffen einerseits die Grundlagen-
forschung im Bereich der Transplantations-
medizin als auch die klinische Forschung im
Bereich der Kunstherzchirurgie und der
Entwicklung neuer Herzunterstlitzungssysteme.

Chronische AbstoBungvon Allotransplantaten
Pl: PD Dr. C. Heim

Die  Transplantat-Vaskulopathie  wird als
Hauptursache flr das chronische Transplantat-

versagen angesehen. Gerade im Hinblick
permanent abnehmender Organspende-Zahlen,
einer noch nicht effektiven Gewebeersatz-
therapie oder sicheren Langzeittherapie mit
Herzunterstitzungssystemen, muss es ein
Hauptinteresse sein, die implantierten Organe so
lange wie moglich funktionstlichtig zu erhalten.
Ziel dieses Forschungsschwerpunktes ist die
Charakterisierung der Entstehung der Transplan-
tat-Vaskulopathie in einem experimentellen
Maus-Aortentransplantations-Modell und die
Entwicklung von Strategien, dieser Entwicklung
entgegen zu treten. Die Rolle der Thrombozyten-
inhibition mit Clopidogrel auf die chronische
AbstoRBung ist flur die Arbeitsgruppe von
Interesse. Hier konnte bereits in mehreren
Publikationen ein immunmodulatorischer Effekt
nachgewiesen werden, der letztendlich zur
Initiierung einer klinischen Multi-Center Studie
(CEDRIC) gefiihrt hat. Neben der immun-modula-
torischen Wirkung der Thrombozyten-inhibition
wird die Rolle der mikrovaskularen Integritat in
weiteren Untersuchungen fokussiert. Aus den
Ergebnissen der Grundlagenforschung wurde ein
Kooperationsprojekt mit der Internationalen
Gesellschaft fir Herz und Lungentransplantation
(ISHLT) initilert, das der Serostatus mit
Cytomegaloviren in einer Registerstudie unter-
sucht. In Kooperation mit der Medizinischen
Kliniken 3 und 5 wird die Wirkung verschiedener
Medikamente auf die Transplantat-Vaskulo-
pathie untersucht, fur die anti-proliferative
Eigenschaften aus anderen Krankheitsbildern/-
modellen beschrieben wurden.
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Vereinfachtes Schema der Pathogenese der CAV

Eine Endothelschddigung (sowohl durch
immunologische  als  auch  durch  nicht-
immunologische ~Mechanismen) gilt als ein

primdrer Stimulus fir die nachfolgend zur CAV
fiihrenden Prozesse. Aktivierte Thrombozyten
exprimieren Oberflichenmolekiile mit deren Hilfe
sie Leukozyten aktivieren, die daraufhin am
Endothel anhaften und schliefllich durch das
Endothel ins Transplantat migrieren wo sie diverse
Zytokine wie z.B. TNFa, INFy oder MCP-1 und
Wachstumsfaktoren wie z.B. TGF-8 und PDGF
freisetzen. Diese Mediatoren stimulieren die
Migration von VSMCs in die Gefdfsintima und ihre
dortige Proliferation und Sekretion von extra-
zelluldrer Matrix, was zur Bildung der Neointima
fiihrt. Gleichzeitig werden durch die Zytokine
weitere Immunzellen aktiviert und es entsteht ein
chronisch inflammatorisches Milieu (Reproduced
from Kuckhahn et al., Zeitschrift fiir Herz-, Thorax-
und GefdfSchirurgie. 2019, with permission from
Springer Nature)

Herzinsuffizienztherapie durch
Herztransplantation und Unterstiitzung
mit links oder rechtsventrikuldren
Unterstiitzungspumpen (Kunstherz)

Pl:Dr.R. Tandler

Die orthotope Herztransplantation stellt nach wie
vor die Therapie der Wahl fir herzinsuffiziente
Patienten dar. Wegen der zunehmenden
Verknappung der Spenderorgane bleibt als
einzige Alternative fiir diese Patientengruppe
eine sogenannte ,Uberbriickungstherapie’ bis zur
Herztransplantation mit einem implantierbaren
Unterstiitzungssystem. Bei stark fort-
geschrittenem Krankheitsbild kénnen solche
Patienten mit Hilfe eines links-ventrikuldren
Unterstlitzungssystems oder bei zusatzlichem
Versagen des ,rechten Herzens’ mit einem
biventrikuldren Unterstltzungssystem stabilisiert
werden.

Elektromechanische Kopplung und Fibrose
bei Herzinsuffizienz

Pl: PDDr.C. Heim

Auf anatomischer und physiologischer Ebene ist
das Fortschreiten der Herzinsuffizienz
gekennzeichnet durch einen anhaltenden
Umbauprozess (Remodeling) des Myokards.
Wahrend dieses Umbauprozesses kommt es
einerseits zum Absterben von Kardiomyozyten
und damit zur Reduktion der kontraktilen
Herzleistung. Andererseits wird das Herzgewebe
durch Zunahme von Bindegewebe (Fibrose) auch
steifer, so dass es zusatzlich zu einer
verschlechterten Fiillung des Ventrikels und zu
einem erhohten Kraftaufwand wahrend der
Kontraktion kommt. Beide Prozesse konnen
gleichzeitig ablaufen und verschlechtern die
systolische und diastolische Funktion des
Herzens. In diesem Projekt in Kooperation mit
dem Lehrstuhl fr Physiologie und
Pathophysiologie wird vitales humanes Myokard
auf verschiedene Fibrosemarker untersucht, das
wahrend der Implantation von  Herz-
unterstiitzungssystemen oder Herztransplan-
tationen routinemaRig entfernt wird. Besonderes
wissenschaftliches Interesse wird dabei auf die
Calciumfreisetzung in Kardiomyozyten gelegt, die
bei der Herzinsuffizienz  gestort  wird.
Kardiomyozyten sind hochspezialisierte Zellen,
die ein dichtes System aus Membran-
invaginationen besitzen (transversale Tubuli, T-
System). Im  T-System befinden sich
Calciumkandle, welche sich bei elektrischer
Erregung einer Zelle kurz vor der Systole 6ffnen
und die zusatzliche Freisetzung von Calcium aus

intrazellularen Speichern auslosen. In
vorausgehenden Studien konnte bereits gezeigt
werden, dass dieser Umbau in direktem

Zusammenhang mit der Erholungsfahigkeit des
Herzens bei Entlastung durch Herz-
unterstiitzungssysteme steht.

Entwicklung eines nicht blutfiihrenden
Herzaktors

PI: Prof. Dr. M. Weyand

Die Unterstiitzung der Herzmuskelfunktion bei
Insuffizienz durch kinstliche Unterstltzungs-
systeme ist weltweit ein seit etwa 60 Jahren
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angestrebtes Ziel. Steigende Lebenserwartung
und die damit einhergehende wachsende Zahl
herzinsuffizienter Patienten einerseits sowie
begrenzte Verfugbarkeit von Spenderorganen
und Dampfung des Anstieges der
Gesundheitskosten andererseits werden den
Bedarf an innovativen Unterstiitzungssystemen
weiter ansteigen lassen. Aufgrund der Risiken
bestehender invasiver, klinischer Methoden ist
eine schonend implantierbare Technologie
erforderlich. Sie muss zuverldssig sowie
dauerhaft funktionsfahig sein und nicht-invasiv
in das Herz-Kreislaufsystem eingreifen.
Orientiert an der klinisch-medizinischen
Problemstellung, verfolgt ein Projekt mit dem
Thema ,Medizinisch-technische Entwicklung
eines patientenindividuellen, nicht blutfihrenden

Herzaktors zur biventrikularen, dauerhaften
Kreislaufunterstiitzung” von der Auslegung
Uber die Produktion bis zur klinischen

Validierung der Systemfunktion die Erforschung
neuartiger, aktorischer und patienten-
individueller Herzmuskelunterstiitzungssysteme
im  Sinne einer &duleren Kompression des
Herzens. Hierbei stehen als Arbeitsschwer-
punkte einerseits die Erforschung eines
biomechanisch effizienten, mechanischen
Systems sowie andererseits die Entwicklung di-
bzw. piezoelektrisch basierter Aktormaterial-
strukturen im Vordergrund.

Der Pulsduplikator: Hochgeschwindigkeits-
kamera-Untersuchungen an Herzklappenund
VAD-Modellen

PI: Dr. M. Kondruweit
Hochgeschwindigkeitskamera-Untersuchungen
an Herzklappen im Tiermodell sind in unserer
Abteilung ein etabliertes Verfahren. In diesem
Projekt werden die am nativen Herz des
Schweines validierten Messmethoden an
einem Pulsduplikator umgesetzt, um so

mehrere Klappentypen an einem
standarisierten Verfahren vergleichen zu
konnen.  Weiterhin  werden besondere

Situationen, wie z. B. die Ventricle Assist
Devices  (VAD)-Unterstitzung und  die
Auswirkungen auf die Hamodynamik auf die
Herzklappen, untersucht. Aus den
Ergebnissen sollen dann lber Kraftverteilung
und -vektoren mogliche Ursachen fir
HerzklappenverschleiB gezeigt und gegebenen-
falls diese durch Veranderungen am
Klappendesign korrigiert werden.

Lehre

Die Herzchirurgische Klinik beteiligt sich mit
Pflicht- und Wahlfachern an der curricularen
Lehre der Human und Zahnmedizin.
Insbesondere wurde ein neues Wabhlpflicht-
fach ,Herzchirurgie in Theorie und Praxis”
eingefuihrt, das auf sehr positive Resonanz bei
den Studierenden gestoRen ist.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten
insbesondere auch aus der Technischen
Fakultat sowie medizinische und naturwissen-
schaftliche Promotionen betreut.
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Internationale Zusammenarbeit

Dr. M. Nicolls, Professor in Pulmonary and
Critical Care Medicine, Stanford University, CA:
USA

Dr. J. Stehlik, Director of
University of Utah, UT: USA

ISHLT Registry,

Dr. K. Kush, Professor in Cardiology and Cardiac
Transplantation, Stanford University, CA: USA
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