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« Bereich C

Wissenschaftliche Projekte




Wissenschaftliche Arbeit im Bereich C ,,Pathophysiologie”
Pathophysiologische und genetische Grundlagenforschung hat in den letzten
Jahren zur erheblichen Erweiterung unseres Verstandnisses der Initiierung und
der Chronifizierung von Vorhofflimmern gefiihrt. Die Préadisposition zu dieser
Rhythmusstorung und deren Verlauf héngen von Veranderungen der elektrischen,
kontraktilen und strukturellen Eigenschaften der Vorhofe ab, die als atriales Re-
modeling bei Vorhofflimmern bezeichnet werden.

Moderne pathophysiologische Konzepte gehen davon aus, dass die elektrische

und die mechanische Funktion sowie strukturelle Prozesse eng miteinander ver-
kniipft sind. Die erfolgreiche Entwicklung innovativer klinischer Therapiestrategien
wird daher entscheidend von der Integration dieser Teilaspekte des Remodelings
abhéngen.

Der Bereich C ,,Pathophysiologie des Kompetenznetzes Vorhofflimmern umfasst
experimentelle Studien, basierend auf dem Aufbau einer vernetzten Gewebebank.
Sie untersuchen sowohl pharmakologisch und genetisch verursachte Anderungen
der elektrischen Eigenschaften von Zellen als auch molekularbiologische Ursachen
von Vorhofflimmern. Das Ziel der einzelnen Teilprojekte ist die Entwicklung und
Uberpriifung neuer Therapieoptionen in Vorhofflimmer-Modellen. Mittel- bis

langfristig sollen diese Konzepte in klinische Therapiestudien umgesetzt werden.
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Teilprojekt

: Elektrophysiologische Auswirkungen von pharmakolo-
gischer und genetischer Aktionspotentialsverlangerung sowie der

C 1 pharmakologischen Natriumkanalblockade im normalen und akut

de-delatierten Vorhof bei Patienten mit Vorhofflimmern

Wissenschaftlicher Hintergrund
Antiarrhythmische Medikamente werden auf absehbare Zeit eine
wesentliche Intervention zur Verhinderung von Vorhofflimmer
Rezidiven darstellen (1). Dennoch ist tiber die elektrophysiologische
Wirkung der heute verfligbaren Antiarrhythmika im flimmernden
Vorhof bei Patienten nur wenig bekannt. Insbesondere fehlen
‘ Daten uber die Veranderungen des Aktionspotentials durch Anti-
priv-oz. D med  ArThythmika im an das Vorhofflimmern angepassten, durch atriales

Paulus Kirchhof, - Remodeling veranderten Vorhof.
Miinster

Zielsetzung

Untersuchung der elektrophysiologischen Auswirkungen von drei Modell Anti-
arrhythmika (Flecainid, Sotalol, Amiodaron) im Vorhof von Patienten mit Vor-
hofflimmern mit und ohne atrialen Entleerung. Untersuchung der atrialen
elektrophysiologische Veranderungen bei Patienten mit genetischen arrhyth-
mogenen Erkrankungen (Long und Short QT Syndrome). Die Erkenntnisse sollen
das experimentell gewonnene Wissen tber den Erhalt von Vorhofflimmern
durch elektrisches und strukturelles Remodeling am Patienten tiberpriifen und
dazu beitragen, elektrophysiologische Ziel-Parameter fiir die Entwicklung neuer
Antiarrhythmika zu definieren.

Studiendesign
Invasive elektrophysiologische Untersuchungen des Vorhofs bei Patienten mit
Vorhofflimmern und mit angeborenen arrhythmogenen Erkrankungen

Methodik

Ableitung von atrialen monophasischen Aktionspotentialen und Bestimmung
der atrialen Refraktérperiode im Vorhof von Patienten mit Vorhofflimmern vor
und nach Medikamentengabe. Untersuchung auch vor und nach atrialer De-
Dilatation. Messung dieser Parameter bei Patienten mit angeborenen arrhyth-
mogenen Erkrankungen (langes QT-Syndrom und kurzes QT-Syndrom), Modell-
erkrankungen fir die Auswirkungen eines chronisch verlangerten und ver-
kirzten Aktionspotentials im Vorhof.



Teilprojekt

C3 : Regulation von lonenkanalproteinen
. in friihen Phasen des Vorhofflimmerns

Wissenschaftlicher Hintergrund

Grundlagen des Aktionspotentials und der physiologischen Er-
regungsausbreitung sind — unter anderem durch Calcium- und
Kalium-Kanalproteine vermittelte und regulierte — lonenstréme
durch die Zellmembran. Sowohl der physiologische Zustand bei
Sinusrhythmus als auch die Veranderungen bei VHF sind gut
untersucht. Die Dynamik dieser Prozesse bedarf jedoch noch
weiterer Abkldrung. Hierzu eignen sich besonders Tiermodelle.

Ralf E. WeRel, oo K .
Tibingen  Insbesondere die friihe Phase des elektrischen Remodeling ist

das Ziel unserer Forschungen.

Zielsetzung

Vorhofflimmern wird mittels eines von uns entwickelten Kaninchenmodells
durch schnelles Stimulieren des linken Vorhofs simuliert. Wir untersuchten die
Verénderungen des L-Typ Calciumkanals und der Kaliumkanale Ig 1, I und
Iigur auf Strom-, Protein- und RNA-Ebene. Die Anderungen beim L-Typ Calcium
Kanal — hier interessiert uns ferner dessen Regulation mittels Kinasen und
Phosphatasen — weisen eine deutliche Abhé&ngigkeit von der Dauer der
Stimulation auf.

Studiendesign

Wir untersuchen, inwieweit eine praventive medikamentdse Therapie, bei KHK-
Patienten mit perioperativem Vorhofflimmern (Inzidenz bis 30%) klinisch ein-
setzbar ware. Entsprechende Untersuchungen zu dem Calciumantagonisten
Verapamil sind bereits abgeschlossen. Weitere Substanzklassen sind Gegen-
stand aktueller Forschung.

Methodik

Unser Methodenspektrum umfasst Patch Clamp Messungen an humanen- und
Kaninchen-Kardiomyozyten. Fiir diese Untersuchungen miissen die atrialen
Zellen nach einem speziellen Protokoll isoliert werden. Des Weiteren fiihren
wir Expressionsanalysen mittels Western blotting und RT-PCR durch.

Teilprojekt

C4 : Elektrisches ,,Remodeling* und Wirkung von

: Pharmaka bei chronischem Vorhofflimmern

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Verénderungen der elektrischen Eigenschaften des Vorhof-
gewebes (elektrisches ,,Remodeling*) bei Vorhofflimmern wer-
den auf zellulare Umbauprozesse zuriickgefiihrt, die mit einer
verdnderten Aktivitat von atrialen lonenstrdmen einhergehen.
Ziel des Forschungsvorhabens ist es, die molekularen Mechanis-
men des elektrischen Remodeling bei unterschiedlichen Formen
von Vorhofflimmern und dessen Beeinflussharkeit durch Phar-

Priv.-Doz. Dr. med.

Dobromir Dobrev, maka aufzukléren.
Dresden

Zielsetzung

Ziel der Studie ist es, die molekularen Mechanismen des elektrischen Re-
modelings bei paroxysmalem bzw. chronischem Vorhofflimmern aufzuklaren.
Dabei soll gepruft werden, ob elektrisches Remodeling durch Pharmaka
umkehrbar ist. Weiterhin sollen die zeitlichen Veranderungen von lonen-
Strdmen sowie deren Beeinflussharkeit durch genetische Faktoren (G-Protein
b3-Untereinheit C825T-Polymorphismus) bestimmt werden. Die hier ge-
wonnenen Ergebnisse sollen zu einem besseren Verstdndnis der Entstehung
von Vorhofflimmern und méglicherweise zu neuen Therapieansatzen beitragen.

Studiendesign

Die elektrischen Eigenschaften des Vorhofs werden in einer offenen Studie bei
Patienten mit Sinusrhythmus in vivo und in vitro untersucht und mit denen von
Patienten mit Vorhofflimmern verglichen.

Methodik

Die Rekrutierung der genannten Patienten erfolgt aus dem Klinischen Patienten-
kollektiv des Herzzentrums Dresden. Es wird angestrebt, die geplanten in vivo
und in vitro Untersuchungen an demselben Patienten durchzufiihren.
Monophasische Aktionspotentiale werden bei Patienten, die sich einer Opera-
tion am offenen Herzen unterziehen mussen, intraoperativ abgeleitet. Firr die
in vitro Untersuchungen wird Vorhofgewebe aus dem rechten Herzohr ge-
nutzt, das beim Anschluss des Patienten an den extrakorporalen Kreislauf
anfallt. Das Herzohrgewebe wird fiir die Bestimmung der Expression von
lonenkanélen (PCR- bzw. Western-Blot-Technik) und fur die Isolierung von ein-
zelnen Myozyten und/oder Trabekelprdpationen verwendet. In letzteren wird
die Aktivitat von lonen-Strémen gemessen (Patch-Clamp-Technik) bzw. die
Ableitung von Aktionspotentialen (Mikroelektroden-Technik) vorgenommen.



Teilprojekt

C5 Kontraktiles Remodeling bei Vorhofflimmern —

Dr. Dr. Ulrich Schotten,

: Pathomechanismen und therapeutische Ansétze

Wissenschaftlicher Hintergrund
Zu den Klinisch relevanten Komplikationen von Vorhofflimmern
(VHF) gehdren vor allem thrombembolische Ereignisse, bedingt
durch Stase des Blutes und dadurch erfolgende Thrombenbildung
in den fibrillierenden Vorhdfen. VHF ist ein Hauptrisikofaktor fir
Schlaganfélle und geht mit einer Verdopplung der kardiovaskulé-
ren Mortalitét einher (1, 2). Es ist bekannt, dass eine kontraktile
Dysfunktion der Vorhdfe auch nach Kardioversion von VHF weiter
Aachen  besteht (3). Der Mechanismus dieser Kontraktionsstérung ist bis
jetzt nicht aufgeklért. Auch verliefen Versuche, eine positiv inotrope
Therapie der atrialen Kontraktionsstorung zu etablieren, bisher ergebnislos.
Neben VHF ist eine Dilatation der Vorhdfe durch chronische Druckiiberlastung
die wichtigste Ursache fir eine atriale Hypokontraktilitét.

r

Zielsetzung

|. Was sind die zellularen und morphologischen Ursachen der durch VHF oder
Herzinsuffizienz ausgeldsten Kontraktionsstérung des Vorhofs?

I1. Ist es méglich, durch positiv inotrope Substanzen die Kontraktionskraft am
Vorhof nach Bestehen von VHF wiederherzustellen? Eine solche Intervention

kénnte die Basis fiir eine Therapie der durch VHF verursachten Kontraktions-

storung des Vorhofs darstellen. Hier wird der Untersuchung neuerer Klasse |l
Substanzen (Ig,-Blocker) groRe Bedeutung zukommen.

Studiendesign

Die Experimente sollen an rechtsatrialem Gewebe von Patienten durchgefihrt

werden, die sich einer offenen Thoraxoperation unterziehen. Zusétzlich werden
die Vorhofe von Kaninchen untersucht, bei denen verschiedene Substrate vor-

liegen, die VHF beginstigen (rapid atrial pacing und ventrikulére Tachykardio-

myopathie beim Kaninchen).

Methodik

An isolierten multizellularen isometrisch kontrahierenden Muskelpréparaten
werden Kontraktionskraft und transmembrandse Aktionspotentiale gemessen.
Der Einflss von lonenstrdmen und Veranderungen des Ca2+-HandIings wer-
den an isolierten atrialen Myozyten untersucht.

Teilprojekt

C7

Molekulare Signaltransduktion in Vorhofmyozyten
sowie deren Wechselwirkung mit der Interzellular-
substanz bei Vorhofflimmern

.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Fur das Auftreten von Vorhofflimmern sind neben reversiblen
elektrophysiologischen Prozessen auch morphologische Gewebe-
verdnderungen von Bedeutung. Vor allem Ver&nderungen der
atrialen Gewebetextur (,,strukturelles Remodeling*) kénnen die
Grundlage fiir ein ,,morphologisches, arrhythmogenes Substrat*
bilden, welches zudem die atriale Kontraktilitdt und Thrombo-
genitét der Vorhofe beeinflusst.

Priv.-Doz. Dr.
Andreas Goette,
Magdeburg

Zielsetzung

Das Ziel des Projektes ist die Aufklarung der Rolle des atrialen Angiotensin II-
Systems und Matrixproteasen (Matrixmetalloproteasen, ADAM) sowie deren
Interaktion fur die Entwicklung proarrhythmischer (,,strukturelles Remodeling*)
und prothrombogener Gewebeverdnderungen (,,endokardiales Remodeling*).
Weiterhin soll ein ,,Vorhofflimmer-Zellkulturmodell etabliert werden, welches
die funktionelle Untersuchung spezifischer molekularer Fragen in vitro erlaubt.

Studiendesign
Vergleichende (funktionelle) molekularbiologische Untersuchungen von
Vorhofmyokard (human/Tiermodell) und in vitro differenzierter Kardiomyozyten.

Methodik

Die Untersuchungen an humanem Vorhofgewebe sowie die Analysen an Ge-
webeproben des ,,Rapid-Pacing-Kaninchen* (Tubingen) erfolgen mittels dblicher
molekularer und zellbiologischer Techniken (RT-PCR, Western Blotting, ELISA,
Durchflusszytofluorometrie, Immunhistochemie etc.). Als Basis fiir das in vitro
Stimulationsmodell dienen in vitro differenzierte, pluripotente Mauszellen (P19).

caZt ErK 1724
ca2tE =
pluripotente Ca2* AATLR
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In vitro Stimulationsmodell
(A. Goette and U. Lendeckel)




Adressen

Teilprojekt

C 8 Bereichsleiter

¢: Genetische Ursachen von Vorhofflimmern

Wissenschaftlicher Hintergrund
Vorhofflimmern (AF) tritt selten famili&r gehduft auf. In einzelnen
Fallen konnte die genetische Ursache aufgeklart werden.
Diese seltenen monogenen Formen von AF haben eine wichtige
Modellfunktion fir die Pathogenese. Erste populationshasierte
Untersuchungen (Framingham) zur Heritabilitét geben Hinweise
o dafir, dass AF auch in unselektionierten Populationen eine erb-
Dr. Stefan Kah, liche Komponente aufweist (OR zwischen 1,85 und 3,23 bei
Minchen einem betroffenen Elternteil).

Zielsetzung

Mit Hilfe von familienbasierten Assoziationstests sollen Krankheitsgene, die zur
Entwicklung von Vorhofflimmern pradisponieren, kartiert und identifiziert wer-
den. Die Aufklarung von weiteren Krankheitsgenen, welche die Entstehung von
AF begiinstigen, soll das Verstandnis der Pathophysiologie von AF vertiefen und
ggf. neuen ursachenspezifischen Behandlungsmethoden den Weg offnen.

Studiendesign

Uber das nationale AF-Register sollen Patienten mit AF, betroffene Verwandte
sowie weitere Familienmitglieder in Kooperation mit dem Teilprojekt A4 (Prof.
Wichmann, Dr. Pfeufer) rekrutiert werden (Kernfamilien, Trios, Quattros, affec-
ted Sib-Pairs).

Methodik

Im Gegensatz zum klassischen genetischen Fall-Kontroll-Assoziationstest
werden bei den geplanten familienbasierten Fall-Kontroll-Assoziationsunter-
suchungen die Genotypen der Betroffenen nicht mit denen von unverwandten
gesunden Kontrollprobanden verglichen, sondern mit den beiden Allelen in
dem untersuchten Genort, die die beiden Eltern diesem Betroffenen nicht ver-
erbt haben. Abweichungen in der familiéren Vererbungshaufigkeit bestimmter
Allele an Erkrankte sind ein signifikantes Zeichen fir eine kausale Beteiligung
dieses Genortes an der Manifestation der Erkrankung (Transmission Disequi-
librium Test (TDT, Spielmann et al., 1993).

Priv.-Doz. Dr. Andreas Goette, Magdeburg (s. C7)

Teilprojektleiter

C1

C3

C4

C5

C7

C8

Priv.-Doz. Dr. med. Paulus Kirchhof

Medizinische Klinik und Poliklinik C — Kardiologie und Angiologie
Interdisziplindres Zentrum fir Klinische Forschung
Universitétsklinikum Munster

Waldeyerstrae 30, 48129 Munster

Telefon: 02 51 / 834 51 60 oder 02 51 / 834 76 17

Fax: 02 51 / 834 78 64, Mail: kirchhp@uni-muenster.de

Ralf E. WeRel

Medizinische Universitatsklinik Ttibingen

Ottfried-Miiller-Strae 10, 72076 Tlbingen

Telefon: 070 71 /298 27 11

Fax: 070 71/ 29 59 69, Mail: Ralf.Wessel@med.uni-tuebingen.de

Priv.-Doz. Dr. med. Dobromir Dobrev

Institut fir Pharmakologie und Toxikologie

Med. Fakultat der Technischen Universitat Dresden
Fetscher Stralle 74, 01307 Dresden

Telefon: 03 51 / 458 62 79

Fax: 0351/4586315, Mail: dobrev@rcs.urz.tu-dresden.de

Dr. Dr. Ulrich Schotten

Medizinische Klinik |

Universitatsklinikum Aachen

Pauwelsstrae 30, 52057 Aachen

Telefon: 02 41 / 808 89 23

Fax: 02 41 / 888 84 14, Mail: Schotten@fys.unimaas.nl

Priv.-Doz. Dr. Andreas Goette
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
Zentrum fur Innere Medizin

Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
Leipziger StraBe 44, 39120 Magdeburg

Telefon: 03 91 / 671 32 25

Fax: 03 91/ 671 32 02, Mail: andreas.goette@medizin.uni-magdeburg.de

Dr. Stefan Kéab

Ludwig Maximilians Universitét Miinchen

Klinikum Grosshadern

Medizinische Klinik und Poliklinik | (Direktor: Prof. Dr. G.Steinbeck)
MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen

Telefon: 089 / 70 95-30 49

Fax: 089 / 7095-60 76, Mail: Stefan.Kaab@med.uni-muenchen.de
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Das Kompetenznetz Vorhofflimmern

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern ist ein vom BMBF geforderter interdiszi-
plindrer Forschungsverbund, der deutschlandweit kardiologische Kliniken und
Praxen vernetzt. Filhrende Wissenschaftler und Arzte arbeiten hier unter Ein-
beziehung der Patienten in vielféltigen Teilprojekten zur Erforschung des Krank-
heitsbildes ,,Vorhofflimmern* eng zusammen. Ziel ist die Verbesserung der
Qualitat und der Ergebnisorientierung von Klinischer Forschung, der &rztlichen
Aus- und Weiterbildung sowie der Patienteninformation und -versorgung.

Die Infrastruktur des Netzwerks schafft optimale Voraussetzungen zur Ko-
operation und zum schnellen Austausch von Daten und wissenschaftlichen
Ergebnissen und beschleunigt den Transfer neuester Forschungsergebnisse
in die Fachwelt und damit auch in die Versorgung der Patienten.

Neben gemeinniitzigen Organisationen wie z.B. der Deutschen Herzstiftung
interessieren sich auch forschende Unternehmen der Pharma- und Medizin-
produkteindustrie fir eine Zusammenarbeit mit dem Kompetenznetz Vor-
hofflimmern, da sie aufgrund des dort vorhandenen Sachverstandes und der
Infrastruktur durch eine Kooperation Vorteile fiir ihre eigenen Forschungs-
vorhaben erwarten.

Kompetenznetz Vorhofflimmern
Zentrale am Universitatsklinikum Munster

L 1 A Waldeyerstrale 30, 48149 Munster
Tel.: 0251 / 83-45 340, Fax: 0251 / 83-45343
Mail: info @ kompetenznetz-vorhofflimmern.de

Internet: www. kompetenznetz-vorhofflimmern.de
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