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EINLEITUNG

Die Aufgaben der Abteilung Kardiologie und Pneumologie liegen in 

Forschung, Lehre und Krankenversorgung. Die Forschung befasst 

sich mit vier übergeordneten Themenschwerpunkten.

Hauptschwerpunkt ist die molekulare Analyse und Entwick-

lung neuer Therapiestrategien bei Herzinsuffizienz. Dies beinhal-

tet die Analyse der veränderten Gen- und Protein-Expression bei 

Herzinsuffizienz und die Analyse der gestörten Funktion, insbe-

sondere im Hinblick auf den Calcium-Stoffwechsel. Diese Projekte 

werden teilweise im Rahmen der DFG Klinischen Forschergruppe 

155 „Die Bedeutung von Biomechanik und Ca2+-Stoffwechsel bei 

Herzinsuffizienz und Regeneration“ durchgeführt. Der Schwerpunkt 

umfasst auch die Analyse der genetischen Prädisposition zur Ent-

wicklung einer Herzinsuffizienz, durchgeführt im Rahmen des Natio

nalen Genomnetzes Herzkreislauf, Standort Göttingen, sowie die 

Stammzelltherapie zur Organregeneration. Weitere übergeordne-

te Schwerpunktthemen sind die Entstehung von Arteriosklerose 

auf der Basis einer Atherothrombose sowie die Entwicklung einer 

Restenose nach Gefäßaufweitung. Schließlich sind weitere The-

menschwerpunkte die Pneumologie, sowie die klinische und mo-

lekulare Elektrophysiologie.

PREFACE

The Department of Cardiology and Pneumology is active in patient  

care, research and teaching. Research deals with four major topics. 

Main focal topic is molecular analysis and development of new 

treatment strategies in heart failure. This includes analysis of al-

tered gene and protein expression in heart failure and functional 

analysis in relation to calcium cycling. These projects are performed 

within the Clinical Research Group 155 “Relevance of Biomechan-

ics and Ca2+-Homeostasis for Heart Failure and Regeneration” as 

project program grant of the DFG. In addition, the department un-

dertakes analyses of genetic predispositions for the development 

of heart failure (and is) searching for modifier and susceptibility 

genes. This research is performed in line with the German National 

Genome Network. The focal point ‘Heart Failure’ also includes stem 

cell therapy as well as the development of adult and embryonic stem 

cell strategies for organ regeneration. A second major focal point 

deals with atherosclerosis in term of its development on the basis 

of atherothrombosis as well as the development of restenosis after 

angioplasty. Finally, other major research topics are pneumology 

and clinical as well as molecular electrophysiology.

1. 
Phänotypregulation bei Herzinsuffizienz

Bei der Herzinsuffizienz kommt es einerseits zum direkten Zellun-

tergang, z.B. im Rahmen eines Myokardinfarktes, andererseits zum 

Umbau der primär nicht geschädigten Herzmuskelzellen durch die 

vermehrte mechanische Belastung sowie durch hormonelle Ein-

flüsse (Phänotypregulation). Die Phänotypveränderungen sind für 

das Verständnis der Pathophysiologie und die Entwicklung neuer 

Therapieverfahren relevant. Mehrere Arbeitsgruppen untersuchen 

im Tiermodell und im menschlichen Myokard, das wir über die Herz-

transplantations-Chirurgie erhalten, die Veränderungen des Phäno-

typs auf der Ebene der veränderten Genexpression (Transkription) 

sowie auf der Ebene der veränderten Proteinexpression (Translati-

on). Die veränderte Gen- und Proteinexpression führt zur Funktions

änderung der Herzmuskelzelle, die durch biophysikalische Unter-

suchungen von einzelnen Herzmuskelzellen oder Zellverbänden 

(Papillarmuskel) erfasst wird. Gleichzeitig werden Änderungen im 

Calcium-Stoffwechsel ermittelt. Die analysierten Expressionsverän-

derungen werden überprüft, indem die entsprechenden Proteine 

durch einen adenoviralen Gentransfer im Herzmuskel überexpri-

miert werden und die funktionellen Veränderungen erfasst werden. 

Es werden die Mechanismen und Signaltransduktionswege analy-

siert, die für die Änderungen des Phänotyps verantwortlich sind. 

Hierbei wird der Einfluss einer mechanischen Belastung untersucht. 

Zusätzlich wird der Einfluss von Hormonen (Katecholamine), von 

Sauerstoffradikalen und anderen körpereigenen Substanzen, die 

bei der Herzinsuffizienz vermehrt gebildet werden, analysiert. Da 

die Entwicklung, der Verlauf und das therapeutische Ansprechen 

der Herzinsuffizienz von der genetischen Veranlagung eines Pati-

enten abhängen, werden diese prädisponierenden Faktoren durch 

Sequenzierung und Bestimmung von Polymorphismen in Kandida-

ten-Genen im Rahmen des Genomforschungsnetzes analysiert.

1. 
Phenotype Regulation in Heart Failure 

There are 2 major problems leading to congestive heart failure. First-

ly, loss of myocytes due to necrosis or apoptosis, and secondly, 

remodelling of the remaining, primarily not damaged myocytes 

through hemodynamic or hormonal influences (phenotype-regu-

lation). Several working groups of the department are interested 

in studying the alteration of the phenotype in animal models as 

well as in human myocardium at the level of gene transcription 

and translation. The functional consequences of altered gene and 

protein expression are evaluated in biophysical experiments per-

formed in isolated myocytes or multicellular preparations. In partic-

ular, intracellular calcium cycling is a focus of interest. Adenovirus-

mediated gene transfer is used to overexpress proteins of interest 

and to perform structure function analysis. The group is interested 

in analysis of signal transduction pathways as a consequence of 

altered mechanical load as well as hormonal or cytokine influence. 

Furthermore, the group is interested in evaluation of susceptibility 

and modifier genes for heart failure. This is done by analysing gene 

polymorphisms of candidate genes in patients with heart failure. 
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2. 
Stammzellen und Organregeneration bei 
Herzinsuffizienz

Mehrere Arbeitsgruppen beschäftigen sich mit dem Thema Organ-

regeneration bei Herzinsuffizienz.

Entsprechend dem Pathomechanismus der Herzinsuffizienz 

ergeben sich für die Organregeneration zwei Hauptansatzpunkte. 

Erstens die Korrektur des veränderten Phänotyps und zweitens der 

Ersatz der untergegangenen Zellen.

Die Korrektur des Phänotyps kann einerseits pharmakologisch und 

biochemisch in Angriff genommen werden, dementsprechend wer-

den Untersuchungen an isolierten Zellen und an multizellulären 

Präparaten durchgeführt um den Einfluss dieser Interventionen 

auf die Funktion zu analysieren. Andererseits kann molekular eine 

Korrektur des Phänotyps durch Gentransfer erreicht werden. Die 

Arbeitsgruppe hat eine Technik zum effizienten adenoviralen Gen-

transfer in multizelluläres Herzmuskelgewebe entwickelt und eine 

Kulturtechnik erarbeitet, die es ermöglicht, das Muskelgewebe nach 

dem adenoviralen Gentransfer zu untersuchen. In mehreren Studi-

en wurden Adenoviren mit entsprechenden Genen hergestellt, die 

funktionelle Veränderung nach Gentransfer wird überprüft. 

Eine weitere Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der Organrege-

neration durch Zelltransplantation.  Ein Schwerpunkt ist die direkte 

Herstellung von pluripotenten Stammzellen aus somatischen Zellen. 

Die Gruppe hat gezeigt, dass spermatogoniale Stammzellen (SSCs) 

aus dem Hoden der adulten Maus unter in vitro Kulturbedingun-

gen ohne genetische Modifikation zu pluripotenten Stammzellen 

konvertieren können. Allerdings ist nicht klar, ob humane SSCs 

pluripotent sind, und wie humane SSCs zu pluripotenten Stamm-

zellen konvertiert werden könnten. Die Arbeitsgruppe hat humane 

SSCs aus testikulären Homogenaten identifiziert, und ist dabei, 

die richtigen Kulturbedingungen für die Konversion von humanen 

SSCs in ES-ähnliche Zellen zu etablieren. Die Entwicklung von The-

rapieverfahren für die Zell-Ersatztherapie, z.B. nach Myokardinfarkt, 

stellt den 2. Schwerpunkt dieser Gruppe dar. Die Zell-basierte Myo-

kardregeneration würde von der Verfügbarkeit einer skalierbaren 

und autologen Ersatz-Zellquelle profitieren. Die ideale Stammzelle 

für die Herzmuskelregeneration konnte allerdings noch nicht defi-

niert werden. Die Arbeitsgruppe ist dabei, neue Techniken zu entwi-

ckeln, um aus pluripotenten Stammzellen kardiale Vorläuferzellen 

zu isolieren und deren Schicksal nach Transplantation in ein Mäu-

seherz mit vorangegangenem Infarkt zu verfolgen.

2. 
Stem Cells and Organ Regeneration in Heart 
Failure 

Several groups are interested in developing organ regeneration 

strategies. According to the pathophysiological mechanisms there 

are two main foci in myocardial organ regeneration. Firstly, correc-

tion of the altered phenotype, and secondly, cell transplantation.

Correction of the phenotype can be performed pharmacologi-

cally or biochemically on the one hand or using gene transfer on the 

other hand. The group has developed a technique for highly efficient 

adenoviral gene transfer in multicellular myocardial preparations. 

Furthermore, a technique to study gene transfer in multicellular 

preparations in a long-term culture system has been developed. A 

number of genes of interest have been cloned into adenoviruses, 

and functional consequences of adenovirus-mediated gene trans-

fer have been studied. 

Another group is interested in organ regeneration by cell trans-

plantation.  One major focus is the generation of pluripotent stem 
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cells from somatic cells. The group showed that adult mouse sper-

matogonial stem cells (SSCs) can become pluripotent stem cells 

under in vitro culture conditions without genetic modulation. How-

ever, it is not clear whether human SSCs are pluripotent and how 

they could be induced to convert into pluripotent cells in vitro. The 

group has identified SSCs from human testis and is currently de-

veloping culture conditions to derive pluripotent stem cells from 

human SSCs. The second major focus is the development of cell 

based therapy strategies for cell replacement e.g. after myocar-

dial infarction. Cell-based myocardial repair would benefit from the 

availability of a scalable and autologous surrogate cell source. The 

ideal stem cell for myocardial regeneration has not been identified 

yet. The group is trying to develop techniques to isolate cardiac-

committed cells from cultures of pluripotent stem cells, transplant 

those cells in mouse hearts with myocardial infarction and track 

the fate of these donor cells. 
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3. 
Pneumologie

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sind häufig von nächt-

lichen Atmungsstörungen betroffen, die mit einer erhöhten Mor-

talität assoziiert sind. Um die Prävalenz dieser Atemstörungen zu 

evaluieren, untersuchen wir unter Beteiligung der Deutschen Gesell-

schaft für Schlafmedizin und Schlafforschung multizentrisch 200 

Patienten polysomnographisch. Weiterhin wird ein Kollektiv mit 

diastolischer Dysfunktion untersucht. Unter unserer Leitung wird 

eine randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studie 

zur Therapie der Cheyne-Stokes Atmung mittels nächtlicher Sauer-

stoffapplikation bei Patienten mit Herzinsuffizienz über drei Monate 

durchgeführt. Eingeschlossen werden 66 Patienten, evaluierter End-

punkt ist die körperliche Leistungsfähigkeit. Der Effekt des atrialen 

Overdrive-Pacing wird in zwei weiteren Studien evaluiert.

Die Prävalenz der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung 

(COPD) wird in Zukunft deutlich zunehmen. Etwa im Jahr 2020 wird 

die COPD nach den kardiovaskulären Erkrankungen die häufigs-

te Todesursache darstellen. Wir beschrieben kürzlich eine ausge-

prägte sympathische Aktivierung bei Patienten mit respiratorischer 

Partialinsuffizienz. Weiter zeigten wir für Theophyllin einen sym

pathoexzitatorischen Effekt, der die epidemiologisch beschriebene 

Exzess- Mortalität der Substanz bei kardial erkrankten Patienten 

zu erklären vermag. In einem von der DGF geförderten Projekt (An 

260/6-1) wurden mittels Mikroneurographie mögliche pathogene-

tische Mechanismen dieser Veränderungen sowie neue therapeu-

tische Ansätze zur Beeinflussung der sympathovagalen Imbalance 

untersucht.

Die sympathische Aktivierung hat vielfältige negative Wirkungen, 

die die Symptomatik der respiratorischen Insuffizienz aggravieren. 

Diesbezügliche Therapieansätze untersuchen wir in einem Maus-

Modell und einer klinischen Studie. Die neutrophile Elastase spielt in 

der Pathogenese der COPD beim Menschen eine wesentliche Rolle. In 

einem COPD-Modell wird daher die tracheale Applikation pankreati-

scher Elastase getestet, wobei die organspezifischen Folgen der neu-

rohumoralen Aktivierung quantifiziert werden. In der randomisierten, 

placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studie werden 60 
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Patienten mit COPD mit einem AT1 Blocker behandelt und die Lun-

genfunktion, die Muskelkraft und die Lebensqualität untersucht.

Die Herzinsuffizienz ist ein Risikofaktor für die Entstehung ei-

ner Pneumonie. Das Surfactant-System ist in der Pathogenese der 

Pneumonie wesentlich beteiligt. Am Herzinsuffizienz Modell der 

Maus wird daher folgende Hypothese untersucht: Die Herzinsuffi-

zienz führt zu einem interstitiellem und alveolären Ödem mit kon-

sekutiver Alteration des Surfactant, insbesondere des SF-A, und 

begünstigt so das Auftreten einer Pneumonie.

Die sympathische Aktivität zeigt eine große interindividuel-

le Varianz und eine bemerkenswerte intraindividuelle Konstanz. 

Dies legt einen genetischen Hintergrund nahe. Daher werden bei 

bereits mikroneurographisch untersuchten Probanden Polymor-

phismen adrenerger Rezeptoren (1, 2 und 2) und der Enzyme 

des Katecholaminstoffwechsels (Monoaminooxidase, Catechol-O-

Methyltransferase) analysiert. In einer weiteren Studie wird nach 

Polymorphismen, die das Auftreten einer Bleomycin induzierten 

Lungenschädigung prädiktieren, unter Nutzung der Daten der BAG-

COPP Studie gesucht (Bleomycin-Hydrolase, Surfactant-Protein C, 

Plasminogen Aktivator Inhibitor, Interleukine).

3. 
Pneumology

Patients with chronic heart failure often suffer from sleep disor-

dered breathing. Such sleep disordered breathing is associated 

with increased mortality in these patients. With support by the 

Deutsche Gesellschaft für Schlafmedizin und Schlafforschung (Ger-

man Sleep Society), we evaluate 200 patients with chronic heart 

failure by polysomnography to assess the prevalence of sleep dis-

ordered breathing. Patients with diastolic dysfunction are also in-

vestigated. A randomised placebo controlled multicentre study 

on therapy of Cheyne-Stokes respiration using nocturnal oxygen  

has been conducted in 66 patients with heart failure. In two stud-

ies, we have evaluated the effects of atrial overdrive-pacing. The 

prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) will 

markedly increase in the coming years. In the year 2020, COPD 

will be the second most frequent cause of death. We have recently 

described a pronounced sympathetic activation in patients with 

COPD. Furthermore, we have demonstrated that Theophyllin has a 

sympathoexitatory effect that might explain the excess-mortality 

described in epidemiologic studies in patients with cardiac comor-

bidity. In a research project supported by the DFG (An 260/6-1) we 

used microneurography recordings to investigate possible patho-

genetic mechanisms underlying these changes as well as potential 

therapeutic approaches to modulate the sympatho-vagal imbalance 

encountered in COPD.

Sympathetic activation has multiple negative effects that might 

aggravate COPD. Therapeutic concepts concerning this target are 

evaluated in an animal model and in a clinical study. Neutrophil 

elastase plays an important role in pathogenesis of human COPD. 

Therefore, we have developed a COPD mouse model with tracheal 

application of pancreatic elastase for the quantification of organ-

specific effects of neurohumoral activation in COPD.

Heart failure is a key risk factor for pneumonia. Surfactant is es-

sential in the pathogenesis of pneumonia. In a murine aortic band-

ing model with chronic heart failure, we are therefore investigating 

whether heart failure with pulmonary oedema leads to alteration 

in surfactant production and thereby contributes to the develop-

ment of a pneumonia.

Sympathetic activity evaluated by microneurography shows 

large interindividual variance but a remarkable intraindividual sta-

bility. This suggests a genetic influence. Therefore, we have ana-

lyzed polymorphisms of adrenergic receptors (1, 2 and 2) and 

of enzymes (Monoaminooxidase, Catechol-O-Methyltransferase). 

Bleomycin induces interstitial lung disease. In another study we 

evaluate polymorphisms that might predict lung disease following 

application of bleomycin in the treatment of lymphoma.
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4. 
Thrombose – Fibrinolyse – Atherosklerose

Atherosklerose ist ein chronischer Entzündungs- und Wundhei-

lungsprozess der Gefäßwand, dessen gefürchtete Komplikation 

die Ruptur eines atherosklerotischen Plaques mit nachfolgender 

Thrombose und Gefäßokklusion darstellt. Körperliches Übergewicht 

ist mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität bezogen auf kar-

diovaskuläre Erkrankungen, insbesondere atherothrombotische Er-

eignisse (akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall) assoziiert. Neben 

einem nachgewiesenen Zusammenhang mit bekannten kardiovas-

kulären Risikofaktoren hat die Forschung in den letzten Jahren ge-

zeigt, daß das Fettgewebe selbst als endokrines Organ zahlreiche 

Moleküle produziert, welche die Entwicklung der Atherosklerose 

und ihrer Komplikationen direkt beeinflussen können. In diesem 

Zusammenhang konzentriert sich der Forschungsschwerpunkt ins-

besondere auf Mechanismen über welche fibrinolytische Faktoren 

(uPA, tPA und PAI-1) und das Adipozytenhormon Leptin die Neoin-

timabildung und Atherothrombose modifizieren. Dabei untersu-

chen wir auch die Beteiligung hämatopoetischer Vorläuferzellen 

aus dem Knochenmark am vaskulären Wundheilungsprozess nach 

experimenteller Gefäßverletzung sowie die Bedeutung humaner 

Endothelvorläuferzellen für die Re-Endothelialisierung neointima-

ler Gefäßläsionen. Für unsere Untersuchungen verwenden wir ein 

Mausmodell mit einer chemisch-induzierten arteriellen Endothel-

verletzung, welches sowohl Aussagen zum zeitlichen Ablauf der 

dynamischen Prozesse Thrombose, Fibrinolyse und Rekanalisation, 

als auch die histochemische Untersuchung der zellulären und struk-

turellen Zusammensetzung der Neointima erlaubt. Für unsere Un-

tersuchungen verwenden wir neben Wildtyptieren hypercholeste-

rinämische Apolipoprotein E- bzw. LDL-Rezeptor-Knockoutmäuse 

als etablierte Tiermodelle der Atherosklerose bzw. ob/ob- und db/

db-Mäuse als Tiermodell für Übergewicht und Diabetes. Zelllinien 

(z.B. HUVEC, HASMC) oder Primärzellen (glatte Gefäßmuskelzel-

len, Thrombozyten, Endothelvorläuferzellen) und funktionelle As-

says zur Untersuchung von Zellproliferation, -migration, -adhäsion 

oder Angiogenese dienen der Überprüfung der in vivo erhobenen 

Befunde. Spezifische Pathomechanismen werden auf Protein- (Im-

munhistochemie, Immunfluoreszenz, Western Blot, ELISA, Durch-

flusszytometrie) und mRNA-Ebene (RT-PCR, in situ Hybridisierung) 

untersucht und mit Hilfe von Signaltransduktionsinhibitoren, RNA-

Interferenz, funktionsblockierenden Antikörpern und Gentransfer 

getestet. Um die Befunde im Tiermodell oder von kultivierten Zellen 

in klinisch relevante Pathomechanismen zu übertragen, werden die 

in der Grundlagenforschung gewonnenen Erkenntnisse auch an 

menschlichen Gefäßläsionen oder Blutproben überprüft.  

4. 
Thrombosis – Fibrinolysis - Atherosclerosis

Atherosclerosis is a chronic inflammatory and wound healing pro-

cess in the artery lining. Rupture and thrombosis of advanced ath-

erosclerotic lesions is the most feared clinical complication of the 

disease. Human obesity is frequently associated with cardiovas-

cular thrombotic complications and a high risk for the develop-

ment of atherosclerosis. Several proteases and protease inhibitors, 

including plasminogen activator inhibitor-1, are produced within 

the adipose tissue, and elevated serum levels of the satiety fac-

tor leptin are found in obese individuals. We are interested in how 

elevated circulating levels or local overexpression of adipokines 

affect arterial thrombosis and neointima formation. In order to in-

vestigate the dynamic processes of thrombosis and fibrinolysis, we 

established a mouse model of arterial injury and thrombosis at the 

University of Goettingen, Germany. Using this model, we described 

the sequence of molecular and cellular events during the vascu-

lar wound healing response to injury, focusing on the spatial and 

temporal expression of fibrinolytic factors within the vessel wall by 

immunohistochemistry, in situ hybridization and RT-PCR. Further 

studies were performed in mouse models of obesity and diabetes 

(ob/ob and db/db mice) or atherosclerosis (apolipoprotein E and 

LDL receptor knockout mice) as well as in specific gene knockout 

mice in order to characterize how lack of leptin or its receptor, or 

the lack of other factors (e.g. PAI-1, uPA, or tPA) may affect ath-

erosclerosis development and neointima formation. Our findings 

using in vivo models were confirmed and extended under in vitro 

conditions using vascular cell lines (e.g. HUVEC) or primary cells 

(e.g. VSMC, platelets, endothelial progenitor cells) as well as func-

tional assays in which we examined biological processes such as 

cell proliferation, adhesion, migration and angiogenesis. Moreover, 

specific pathomechanisms are being analyzed both at the protein 

(immunohistochemistry, immunofluorescence, Western blot, ELI-

SA, flow cytometry) and at the mRNA (PCR, in situ hybridization, 

RNA profiling) level, and studies are being performed using signal 

transduction inhibitors, RNA interference, function-blocking anti-

bodies, and gene transfection. Our goal is to translate the findings 

obtained in animal models and cell systems into clinically relevant 

pathomechanisms of human diseases, particularly of the throm-

botic and atherosclerotic complications of obesity. Human vascu-

lar specimens, plasma samples and primary cells are analyzed in 

parallel for this purpose. 
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5. 
Klinische Elektrophysiologie

Die chronische Herzinsuffizienz ist häufig mit atrialen und ventriku-

lären Herzrhythmusstörungen verbunden. Während Patienten mit 

Vorhofflimmern häufig symptomatisch sind, haben Patienten mit 

ventrikulären Herzrhythmusstörungen ein erhöhtes Risiko, einen 

plötzlichen Herztod zu erleiden. Die Therapie mit implantierbaren 

Cardiovertern-Defibrillatoren (ICDs) gilt heutzutage als etabliertes 

Therapiekonzept, um Patienten vor malignen Rhythmusstörungen 

zu bewahren. Ein Fokus des Schwerpunkts Klinische Elektrophy-

siologie liegt daher auf Implantationen und Nachsorge  von ICDs. 

In randomisierten Studien werden derzeit Zusatzfunktionen wie 

Remote Monitoring und thorakale Impedanzmessung zum Früh-

nachweis einer dekompensierten Herzinsuffizienz untersucht. Da-

neben liegt ein wissenschaftlicher Schwerpunkt auf der klinischen, 

nichtinvasiven sowie der genetischen Beurteilung des Risikos von 

Patienten für maligne Rhythmusstörungen überhaupt. Alle in der 

Literatur beschriebenen Risikomethoden sind verfügbar, es wird 

derzeit eine große Kooperationsstudie mit 5 anderen europäischen 

Universitätskliniken begonnen. Dabei wird das Verfahren des T-Wel-

len-Alternans klinisch und im Tierexperiment detailliert auf seine 

Pathophysiologie untersucht. Hinsichtlich der Therapie von Vor-

hofflimmern verfügt die Abteilung mit der Magnetnavigation über 

eines der modernsten Verfahren und führt hierzu mehrere klinische 

Vergleichsstudien bei Patienten mit Vorhofflimmern und Vorhofflat-

tern durch. Eine klinische Studie zur Ablation bei Vorhofflimmern 

im Rahmen der Herzinsuffizienz ist in Planung. Darüber hinaus 

hat sich die Arbeitsgruppe auf die Device-Therapie der Herzinsuffi

zienz spezialisiert und bietet auch neue Verfahren wie die cardiale  

Contractilitäts-Modulation (CCM) und Vagusnervstimulation an.  

5. 
Clinical Electrophysiology

Chronic heart failure is associated with atrial and ventricular arrhyth-

mias. While atrial fibrillation is often highly symptomatic, patients 

with ventricular arrhythmias have an increased risk of sudden car-

diac death. Therapy with implanted cardioverter defibrillators (ICDs) 

is now an established therapeutic concept to save patients from 

malignant ventricular arrhythmias. The Unit of Clinical Electrophysi-

ology is therefore focussing on implantations and follow-up of ICDs. 

In randomized studies we currently evaluate additional features 

such as remote monitoring and thoracic impedance measurements 

for early detection of decompensated heart failure.  In addition, we 

investigate clinical, noninvasive and genetic diagnostic risk mark-

ers for patients exhibiting malignant arrhythmias. All currently de-

scribed risk methods are available. At the time we initiate a large 

cooperative study with 5 other European university hospitals. In 

that regard the method of T wave alternans is investigated clinically 

and experimentally in more detail concerning its pathophysiology. 

Considering the therapy of atrial fibrillation we are equipped with 

magnet navigation, one of the most modern treatment modalities, 

and conduct several clinical comparative studies in patients with 

atrial fibrillation and atrial flutter. A clinical study on ablation in 

case of atrial fibrillation in heart failure patients is planned. More-

over, the working group has specialized on device therapy of heart 

failure and is offering new therapies such as cardiac contractility 

modulation (CCM) and vagal nerve stimulation. 
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6. 
Molekulare Elektrophysiologie und Bildgebung

Herzinsuffizienz ist durch eine gestörte kontraktile Funktion und 

vermehrte Arrhythmieneigung charakterisiert. In der Arbeitsgrup-

pe von Prof. Maier werden neue Mechanismen für die Ursache der 

kontraktilen Dysfunktion am isolierten menschlichen Myokard und 

im Tiermodell auf multizellulärer, zellulärer und subzellulärer Ebene 

untersucht. Dabei stehen mögliche Veränderungen der elektrome-

chanischen Kopplung (elektrophysiologische Defekte, Veränderun-

gen der intrazellulären Ionenhomöostase) sowie zugrunde liegende 

molekulare Veränderungen (Expression und Aktivität) wesentlicher 

an der elektromechanischen Kopplung beteiligter Funktionsproteine 

im Zentrum unseres Interesses. Ziel ist es, die Bedeutung derartiger 

subzellulärer Veränderungen für die gestörte systolische und dia-

stolische kontraktile Funktion sowie die Arrhythmieentstehung im 

hypertrophierten und insuffizienten menschlichen Myokard zu cha-

rakterisieren. Aus der Kenntnis derartiger funktionell bedeutsamer 

molekularer Defekte können sich in der Zukunft neue therapeutische 

Ansatzpunkte in der Behandlung der Herzinsuffizienz ergeben.

Ein wesentlicher Aspekt der wissenschaftlichen Arbeiten ist 

die Analyse der Bedeutung der Ca2+/Calmodulin-abhängigen Pro-

teinkinase (CaMK) II für die elektrophysiologische Regulation und 

Signaltransduktion. Hierbei werden adenoviraler Gentransfer sowie 

transgene Tiere/Knock-out Tiere eingesetzt und die Bedeutung der 

CaMKII sowohl elektrophysiologisch als auch bildgebend unter-

sucht. Wesentliche Befunde sprechen für eine Relevanz der CaMKII 

in der Entstehung von Arrhythmien bei Herzinsuffizienz und in der 

Bedeutung der Aktivierung des Natriumstroms und der Natrium-

überladung der Zelle. Im Rahmen der Azidose hingegen scheint 

CaMKII-Aktivität zur Kontraktilitätserhaltung trotz erniedrigtem 

pH beizutragen. Mit dem neuartigen Inhibitor des späten Na+-Ein-

stroms Ranolazin, der im Labor seit Jahren untersucht wird, steht 

nun auch klinisch ein innovatives Medikament zur Behandlung von 

bestimmten Herzerkrankungen zur Verfügung.

6. 
Molecular Electrophysiology and Imaging

Heart failure is characterised by altered contractile function and 

increased propensity for arrhythmias. We investigate the underly-

ing mechanisms for contractile dysfunction on a multicellular, cel-

lular and subcellular level in isolated human myocardium and in 

animal models of heart failure. We focus on potential alterations in 

excitation-contraction coupling, ion homeostasis (Ca2+, Na+), and 

electrophysiological properties as well as underlying molecular 

defects. Our aim is to define the role of such subcellular changes 

for defective systolic and diastolic function as well as for arrhyth-

mogenesis in hypertrophied and failing myocardium. Knowledge 

of such functionally relevant molecular defects may provide new 

therapeutic approaches in the future.

So far, we were investigating CaMKII concerning its significance 

in regulation and signal transduction in electrophysiology, thereby 

using adenoviral gene transfer as well as transgenic animal models. 

Fundamental findings indicate that CaM-Kinase plays an important 

role in the development of arrhythmia in heart failure and for the 

activation of sodium flow as well as the increase in cell sodium. 

On the other hand, during acidosis, CaMKII-activity contributes to 

maintaining contractility despite acid pH. With the novel late Na+ 

current inhibitor ranolazine, which we investigated in the group 

in the last few years, there is finally a new drug for specific heart 

diseases clinically available.
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