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Deutschland. Unser Ziel ist es, wissenschaftliche Innovationen zu fordern und sie rasch
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Pravention, Diagnose und Therapie von kardiovaskularen Erkrankungen zu verbessern.
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Bei Erkrankungen wie Herzinfarkt, Vorhofflimmern oder
kaputten Herzklappen kann die moderne Herz-Kreis-
lauf-Medizin heute schon das Schlimmste verhindern.
Wirklich heilen lassen sich Herz-Kreislauf-Erkrankungen
aber noch nicht. Betroffene missen in der Regel dauer-
haft Medikamente einnehmen oder sind auf Unterstut-
zungssysteme angewiesen. So wachst in der immer alter
werden Bevodlkerung die Anzahl derer, deren Lebensqua-
litat Uber viele Jahre eingeschrankt ist. Bei einer Lebens-
erwartung von 80 Jahren verbringen wir im Durchschnitt
10 Jahre krank. Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben an
diesen verlorenen Lebensjahren den gréBten Anteil.

Das Deutsche Zentrum fir Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK) sucht deshalb intensiv nach Lésungen zur Ver-
besserung von Diagnose und Therapie von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Diese Ldsungen kann heute nicht
mehr eine Forschungseinrichtung alleine finden, hier ist
das Know-how unterschiedlichster Experten aus ganz
Deutschland gefragt. Das DZHK vereint deshalb seit funf
Jahren Experten aus der Grundlagenforschung und der
klinischen Forschung. Auf diese Weise kdnnen wir eine
Forschungsstrategie verfolgen, bei der die Translation,
also die Ubersetzung der Ergebnisse aus der Grundla-
genforschung in die klinische Anwendung, im Zentrum
steht.

Vorwort

Dass dies ein lobenswerter und erfolgversprechen-

der Ansatz ist, davon hat sich im Berichtsjahr auch der
Wissenschaftsrat Uberzeugen kénnen. In seiner im Juli
2017 erschienenen Stellungnahme zur Anhérung der
sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) im Herbst 2016 empfiehlt er die uneingeschrankte
Weiterférderung der DZG und dariber hinaus deutliche
rechtlich-administrative Verbesserungen, um Steuerung
und Forschungsférderung dieser in Deutschland einmali-
gen Forschungsstrukturen zu vereinfachen.

Fir uns als DZHK ist diese Empfehlung des héchsten
wissenschaftlichen Beratergremiums der Bundesregie-
rung ein ungeheurer Ansporn, unsere Ziele weiter zu ver-
folgen: Wir wollen Krankheiten wie Herzschwache oder
Vorhofflimmern heilen kdnnen und bei Erkrankungen,

bei denen dies nicht moglich ist, die Belastungen fur

die Betroffenen auf ein Minimum reduzieren — fur eine
bessere Lebensqualitat der Menschen.

Wir bedanken uns bei allen Mitarbeiterinnen und Mitar-
beitern unserer Partnereinrichtungen fir ihre engagierte
Arbeit im Jahr 2016 sowie bei Geldgebern und Koopera-
tionspartnern fur ihre Unterstitzung.

Thomas Sommer
Vorstand

Thomas Eschenhagen  Gerd Hasenful3
Sprecher des Vorstands Vorstand



Das DZHK - Translation im Fokus
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Mission und Ziele

Das Deutsche Zentrum firr Herz-Kreislauf-Forschung

e. V. (DZHK) hat einen klaren Auftrag: Wir wollen neue
Therapien und Diagnoseverfahren entwickeln, damit es
Menschen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen besser geht.
Dies kann nur gelingen, wenn wir Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung zlgig und zielgerichtet zur Anwen-
dung bringen (Translation). Diese Mission ist von groBter
klinischer und gesundheitswirtschaftlicher Bedeutung, da
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als Folge der zunehmenden
Stoffwechselstdrungen (Adipositas, Diabetes) und des
demografischen Wandels noch weiter zunehmen werden.

Um diese Mission umsetzen zu kdnnen, vereint das DZHK
hervorragende Grundlagenforscher und klinische For-
scher aus sieben Standorten in Deutschland. Es fordert
die Kooperation zwischen ihnen mit dem Ziel, Synergien
zu entwickeln und damit den Prozess der Translation zu
beschleunigen. Das DZHK investiert seine Mittel vor allem
in bisherige Schwachpunkte des Translationsprozesses.
Dies wird durch eine abgestimmte Forschungsstrategie
und spezifische Férderinstrumente sichergestellt.

Strategie

Im Fokus des DZHK steht die Erforschung von drei

Hauptthemen, die besonders wichtig fir Patienten und far

das Gesundheitssystem sind:

® Pravention und Therapie des Herzinfarkts

e Pravention und individualisierte Therapie der
Herzschwache

e Pravention des plétzlichen Herztodes

Zur Erforschung dieser Erkrankungen hat das DZHK in-
novative klinische und praklinische Forschungsprogramme
aufgelegt, flr die es einen groen Teil seines jahrlichen
Budgets reserviert.

Zu diesen Programmen gehdéren groBe einrichtungsiiber-

greifende klinische Studien, Kohorten und Biobanken ge-
nauso wie aufwendige Projekte an der Grenze zwischen
Grundlagenforschung und Klinik, welche die erstmalige
Anwendung einer Therapie am Menschen vorbereiten. Zu-
dem haben alle DZHK-Forscher im Rahmen von kleineren
bilateralen Projekten die Méglichkeit, vom besonderen
Know-how eines Partners einer anderen Einrichtung zu
profitieren und auf diese Weise auch groBere Kooperatio-
nen vorzubereiten.

Zur Strategie des DZHK gehort es, einen Teil seiner Mittel
kompetitiv zu vergeben. Diese Gelder werden nicht direkt
an die Standorte verteilt. Stattdessen kdnnen Wissen-
schaftler der DZHK-Partnereinrichtungen Mittel fiir spezi-
fische Projekte in verschiedenen Férderlinien beantragen.
Die Auswahl wird in wettbewerblichen Verfahren mit
strukturierten Begutachtungsprozessen getroffen.

Strategisches Ziel des DZHK ist es, mehr als die

Halfte seines jeweiligen Jahresbudgets fiir kompeti-

tive oder flexible Mittel zu verausgaben. Ihr Anteil am
DZHK-Jahresbudget erreichte 2016 rund 30 Prozent und
wird in den kommenden Jahren weiter steigen (siehe auch
Kapitel 2). Die vier Bereiche des DZHK, in denen es kom-
petitive Mittel gibt, sind Préklinische Forschung (Kapitel 3),
Klinische Forschung (Kapitel 4), Nachwuchsférderung
(Kapitel 6) und wissenschaftlicher Austausch (Kapitel 7).

Das DZHK - ein Deutsches Zentrum der
Gesundheitsforschung

Das Deutsche Zentrum firr Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK) gehort zu den sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG), die der Verbesserung der
Vorsorge, der Diagnose und der Behandlung von Volks-
krankheiten 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 Landern geférdert, in



denen seine Mitgliedseinrichtungen ihren Sitz haben. Ziel
aller sechs DZG ist es, Ergebnisse aus der Grundlagen-

forschung schneller in die klinische Anwendung zu bringen.

Mehr Informationen:
www.dzhk.de/das-dzhk
www.dzhk.de/forschung

Wo stehen wir?

Das DZHK ist im Berichtsjahr, dem fiinften Geschafts-
jahr, von der Aufbauphase in einen eingeschwungenen
Arbeitsmodus Ubergegangen. Seine Strukturen und
Forderinstrumente sind etabliert und funktionieren. Das
auBert sich unter anderem darin, dass das DZHK dank
der erfolgreichen Durchflihrung vieler in den Vorjahren
ausgewahlter Projekte 2016 erstmals sein Jahresbudget
von rund 41 Millionen Euro fast komplett verausgabt hat.

Die laufenden klinischen Studien des DZHK sind

in den Routinebetrieb Ubergegangen, wobei das
TORCH-DZHK1-Register im Berichtsjahr den

1.000 Patienten rekrutieren konnte. Das Register, welches
Daten und Biomaterial von Patienten mit Herzmuskeler-
krankungen sammelt, verdeutlicht besonders gut den mul-
tizentrischen Ansatz der DZHK-Studien: Nur 30 Prozent
der TORCH-Patienten stammen aus der Studienzentrale
in Heidelberg, die anderen 70 Prozent aus den Studien-
zentren der anderen 16 DZHK-Partnereinrichtungen.

Drei 2015 gestartete klinische Studien konnten 2016

die ersten Patienten rekrutieren, und weitere neue groBe
Studien und Projekte gingen 2016 an den Start - darunter
drei High Risk High Volume-Projekte und 3 klinische Stu-
dien. Dabei bleibt die ,Pipeline* fir neue Studien und Pro-
jekte weiterhin gut gefillt: 11 Studien und vier HRHV-Pro-
jekte befanden sich Ende 2016 in Begutachtung und
stehen damit Anfang 2017 zur Férderentscheidung an.

Ein positives Zeichen setzte das DZHK auch mit seiner
Mitarbeiterbefragung Ende des Jahres: Rund 50 Prozent
der im DZHK registrierten ca. 1.300 Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler beteiligten sich an der 46 Fragen
umfassenden Online-Befragung. Neben dieser erfreu-
lichen hohen Beteiligung zeigt auch eine Zahl das her-
vorragende Funktionieren des DZHK-Netzwerkes: Rund
80 Prozent der Befragten gaben an, dass das DZHK fir
ihre Forschung und ihre personliche Karriere eine wichtige
Rolle spielt. (siehe auch Kapitel 7)

Mit seiner Forschung ist das DZHK Uberdurchschnitt-
lich erfolgreich. Sichtbar wird dies in der Zahl der wis-
senschaftlichen Publikationen (rund 1.700 Paper mit
DZHK-Affiliation oder Acknowledgement) und mehr noch
an der herausragenden mittleren Zitationsrate, das heift
der Aufmerksamkeit, die diese Publikationen im Feld ge-
funden haben (Daten aus Onlinedatenbank SciVal Ende

2016).

Das DZHK vernetzt sich immer mehr auch internatio-

nal und ist dartiber hinaus als Modell firr translationale
Forschung gefragt. So stellen Vorstandsmitglieder das
DZHK regelmaBig auf Tagungen und Kongressen vor wie
beispielsweise 2016 beim Netherlands Heart Institute in
Utrecht. Im Berichtsjahr bewarben sich DZHK-Forscher in
einer konzertierten Aktion in dem kooperativen Programm
des European Research Area Network fiir kardiovasku-
lare Forschung (ERA-CVD). In den ersten 14 insgesamt
in Europa bewilligten Projekten waren DZHK-Forscher
gleich sieben Mal erfolgreich. Weitere internationale
Kooperationen bestehen bei klinischen Studien und in der
Nachwuchsforderung.
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Forschung an den Standorten

Standortprojekte

Das DZHK investierte 2016 ca. 60 Prozent seiner Mittel
in 110 wissenschaftliche Standortprojekte (inkl. Investitio-
nen, vgl. unten). Die Projekte haben haufig grundlegende
Forschungsfragen zum Thema, es kann sich aber auch
um Klinische Studien, um Investitionen in GroBgeréate oder
die Finanzierung von DZHK-Professuren handeln. Mit
diesen Projekten starkt das DZHK die wissenschaftlichen
Starken seiner Partnereinrichtungen, der Fokus der Pro-
jekte ist deshalb ganz unterschiedlich. Die Partnereinrich-
tungen haben beispielsweise Schwerpunkte auf Themen
wie Bildgebung, Prévention, Epidemiologie, Micro-RNAs,
Genomanalysen, kinstliches Herzgewebe, GefaBerkran-
kungen oder Herzrhythmusstérungen. Kliniker widmen
sich im Rahmen ihrer Standortprojekte der Lésung ganz
konkreter klinischer Fragestellungen wie sie etwa beim
Einsetzen von Stents, bei Herztransplantationen oder der
Diagnose von Herzinfarkten auftreten.

Die Grundlagenforscher an den Partnereinrichtungen
nehmen vor allem die molekularen Verénderungen von
Zellen und Geweben unter die Lupe, die bei Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen eine Rolle spielen. Sie suchen nach
Biomarkern, das sind messbare molekulare oder physio-
logische Veranderungen, die typisch sind flr eine be-
stimmte Erkrankung. Oder sie durchforsten das menschli-
che Genom nach Hinweisen auf genetische Ursachen fir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Generieren die Forscher
aus Experimenten auf molekularer oder zellularer Ebene
bestimmte Thesen, Uberprifen sie diese anschlieBend im
Kleintiermodell auf ihre Richtigkeit. Auch dies geschieht
haufig im Rahmen von Standortprojekten, aber auch von
Shared Expertise Kooperationen (Kapitel 3).

Die Standortprojekte sind wissenschaftlich sehr erfolg-
reich, das zeigt sich unter anderem daran, dass sie 2016
in 644 Publikationen miindeten (siehe auch: Fakten und
Abbildungen).



Dartiber hinaus bilden sie die Basis fir die praklinische Eine Ubersicht tiber alle Standortprojekte des DZHK

und klinische Forschung (Kapitel 3 und 4) im DZHK, finden Sie in der neuen internetbasierten Projektdaten-

welche mit flexiblen Mitteln finanziert wird. bank des DZHK unter:
https://dzhk.de/ressourcen/projektdatenbank/

DZHK-Professuren

Zu den Standortprojekten gehoren die DZHK-Professuren. Sie werden von den Standorten zu strategisch wichtigen
Themen besetzt. Ende 2016 gab es 14 DZHK-Professuren, drei davon sind 2016 hinzugekommen.
Bis 2018 sind insgesamt 22 DZHK-Professuren geplant.

DZHK-Professuren an den Standorten seit 2012

Anker, Stefan Innovative Clinical Trials (W3) 09/2014  Gottingen

Backs, Johannes Cardiac Epigenetics (W3) 2012 Heidelberg/Mannheim
Boon, Reinier RNA Biology (W2) 03/2016  RheinMain
Erdmann, Jeanette Integrative and Experimental Genomics (W3) 2012 Hamburg/Kiel/Liibeck
Gerhardt, Holger Experimental Cardiovascular Research (W3) 09/2014  Berlin

Gori, Tommaso Vascular and Myocardial Interactions (W3) 09/2016  RheinMain

Hansen, Arne Cardiac Tissue Engineering (W1) 2012 Hamburg/Kiel/Libeck
Kararigas, Georgios  Translationale Geschlechterforschung, Schw. Herzinsuffizienz (W1) ~ 11/2015  Berlin

Luther, Stefan Imaging and Numerical Simulations (W2) 02/2016  Gottingen

Nagel, Eike Clinical Imaging (W3) 01/2015  RheinMain
Sohnlein, Oliver Vascular Immunotherapy (W2) 2013 Miinchen

Uecker, Martin Real-Time MRI (W2) 09/2015  Gottingen

Zeller, Tanja Genomics and System Biology (W2) 10/2014  Hamburg/Kiel/Liibeck
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Diese DZHK-Professoren wurden 2016 neu besetzt:

Reinier Boon von der Goethe-
Universitat Frankfurt am Main hat im
Mai 2016 die DZHK-Professur (W2)
fur ,RNA Biology" angetreten. Er un-
tersucht die Rolle von nicht-kodieren-
den RNAs und deren moglichen the-
rapeutischen Einsatz. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt in der Analyse der
Rolle von nicht-kodierenden RNAs

in der Alterung des kardiovaskularen
Systems. Das Ziel dieser Arbeit ist
es, neue RNA-basierte therapeu-
tische Ansétze flr kardiovaskulare
Erkrankungen zu entwickeln.

Tommaso Gori wurde im
September 2016 zum DZHK-
Professor (W3) fur “Myocardial and
Vascular Interactions” an der Univer-
sitdtsmedizin Mainz ernannt. Seine
Forschung konzentriert sich auf das
Gebiet der interventionellen Kardiolo-
gie, der invasiven Bildgebung und der
Endothelfunktion. Die geplanten Pro-
jekte umfassen kleinere mechanisti-
sche Studien, Versorgungsforschung,
multizentrische Register und klinische
Studien sowie die Mitarbeit an drei
groBen Kohorten-Studien.

Stefan Luther vom Max-Planck-
Institut fir Dynamik und Selbstorga-
nisation in Gottingen ist seit Februar
2016 DZHK-Professor (W2) "Imaging
und Numerical Simulation”. Schwer-
punkt seiner Forschung ist die Ent-
wicklung neuer bildgebender Mess-
verfahren und Computermodelle des
Herzens. Damit untersucht er Mecha-
nismen, die Herzrhythmusstérungen
zu Grunde liegen. Das Ziel seiner
Arbeiten ist die Entwicklung von neu-
en Methoden, um lebensbedrohliche
Herzrhythmusstérungen schonend
und schmerzfrei zu beenden.

Gruppe der DZHK-Professoren

Im Berichtsjahr haben sich die DZHK-Professoren als Gremium im DZHK etabliert. Fiir das DZHK Retreat liber-
nahmen sie erstmalig federfiihrend die Gestaltung des wissenschaftlichen Programms und haben sich im Zuge
dessen regelmaBig ausgetauscht — auch in Zusammenarbeit mit den PostDoc-Vertretern des Young-DZHK. Um
sich verstarkt im DZHK einzubringen, finden alle zwei Monate Videokonferenzen statt. Sprecherin und stellvertr.
Sprecher sind Mitglied im RCC. AuBerdem haben sich die DZHK-Professoren darauf geeinigt, sich neben den jahr-
lichen Zusammenkiinften auf dem DZHK Retreat zusétzlich einmal im Jahr an einer der Forschungseinrichtungen
zu besuchen und so den Austausch weiter zu intensivieren.



Investitionsprogramm 2014-2017

Das DZHK hat in der Aufbauphase zusatzlich zu

den flr Standortprojekte dauerhaft eingeplanten

rund 45 Prozent jedes Jahresbudgets insgesamt

20 Millionen Euro fur den Ausbau der standortspezifi-
schen Forschungsinfrastrukturen gewahrt. Verteilt Gber
vier Jahre, wobei 2016 den Héhepunkt der Mittelverga-
be bildete, konnten die Standorte damit unter anderem
in dringend benétigte ForschungsgroBgerate investieren.
Ein weiterer Schwerpunkt dieses Programms war es,
die Infrastruktur fir die klinische Forschung an allen

17 klinischen Partnereinrichtungen zu harmonisieren und
zu modernisieren. Dies war notwendig flr das strategi-
sche Konzept, Daten und Bioproben aus den klinischen
Studien des DZHK in einer zentralen Sammlung zu ver-
einen und spater allen Forschern fir wissenschaftliche
Fragestellungen zugéngig zu machen.

Mit Mitteln des Investitionsprogramms wird auch ein ge-
meinsames Forschungs-Highlight des DZHK finanziert,
das OMICs Ressource Projekt, mit dem priméaren Ziel,
Ganzgenomsequenzen sowie eine Vielfalt an RNA-Se-
quenzen aus einem populationsbasierten Aggregat

von sechs in Deutschland angesiedelten Kohorten zu
generieren, die als ,gesunde” Kontrollressource fur Ge-
notypen und Transkriptome verschiedener Erkrankungen
dienen wird (siehe auch Kapitel 9).

AuBerdem wurden 2016 und 2017 in einzelnen Stand-
ortprojekten zuséatzliche ,Projektarme* finanziert, sie
wurden also fur eine beschrankte Zeit um Personal und
Sachkosten zur Erforschung eines zusétzlichen Aspekts
aufgestockt.

Folgende Investitionen wurden im Rahmen des
Investitionsprogramms 2014-2017 getatigt:

GrolBgerite ab ~100.000€ (Auszug)

* BD LSRFortessa Durchflusszytometer (Miinchen)

* ThromboMicroscopy — Zeiss Laser Scanning Mikroskop
(Miinchen)

* FUJIFILM VisualSonics Vevo Imaging System (Miinchen)

* Aliquotierroboter inkl. Decapper und Rackscanner (zur
Integration dieses Aliquotierroboters in die vollautomatisierte
Laborstrasse im UMG Zentrallabor) (Gottingen)

* [VIS Lumar System fiir Detektion bioluminsezierender Zellen
(Gottingen)

* Scanning lon Conductance Mikroskop (Hamburg/Kiel/Liibeck)

* Konfokales Mikroskop Zeiss LSM 800 (Hamburg/Kiel/Liibeck)
mit Airyscan (Hamburg/Kiel/Libeck, RheinMain)

* Cryoprep flir den Aufschluss geringer Probenmengen und
Chromatographie System fiir verbesserte Peptidseparation
(RheinMain)

» Massenspektrometer Q Exactive plus Standard MS System
(RheinMain)

« Analytik fiir hochsensitive Genexpressionsanalysen auf
Einzelzell-Ebene (Greifswald)

* Hybrid-Massenspektrometer Synapt (Greifswald)

« Abberior 4-channel STED super resolution microscope (Berlin)

* Plastiflow und ViCaVaBi-Live (Berlin)

* HyperSwitch mit Mikroskop, CELLigence cardio ECR und Cell
Counter Contess im Projekt HD-KAME-1 (Heidelberg/Mann-
heim)

Harmonisierte Infrastruktur fiir klinische Forschung (Auszug)

* 17 Untersuchungsraume fiir DZHK-Studien (1 Raum pro
Einrichtung)

17 Schiller-EKG-Gerate (1 EKG-Gerét pro Einrichtung)

* Diverse Rackscanner/Handscanner fiir das DZHK-Biobanking
(LIMS)

Ziele fiir 2017

* zwei weitere DZHK-Professuren besetzt

* Anschaffung sémtlicher im Rahmen des Investitions-
programms 2016/17 bewilligter Gerate des Investitions-
programms

* Abfluss von 100 Prozent der fiir 2017 frisch bewilligten
Standortprojektmittel
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Praklinische Forschung

Unter préklinischer Forschung verstehen wir im weitesten
Sinne alle Forschungsarbeiten, welche der klinischen
Forschung vorgelagert sind. Im engeren Sinne verstehen
wir darunter insbesondere Forschung, die eine Briicke
zwischen der Grundlagenforschung und der ersten klini-
schen Erprobung schlégt. Diese Phase bildet allgemein
eine Schwachstelle in der Translationskette, weshalb das
DZHK darauf ein besonderes Augenmerk richtet.

Zum Bereich ,Préklinische Forschung" zahlen wir neben
vielen Standortprojekten vor allem Kooperationspro-
jekte Uber Shared Expertise mit internen und externen
Partnern. Diese Kooperationen ermdglichen es den
DZHK-Forschern, auf das gesamte Spektrum experi-
menteller Expertise innerhalb und auBerhalb des DZHK
zuzugreifen, die sie fur kleinere préklinische Projekte
benotigen. Das DZHK investierte 2016 in den Bereich

Praklinische Forschung 3,8 Millionen Euro seiner flexib-
len und kompetitiven Mittel.

High Risk High Volume Late Translational
Projects (HRHV)

Die HRHV-Projekte haben ihren Fokus vor allem im
Bereich der spéaten praklinischen Forschung. Es handelt
sich dabei um Forschungsarbeiten, welche dem ersten
Einsatz einer Therapie oder Diagnosemethode beim
Menschen (First-in-Man) unmittelbar vorausgehen bzw.
daflr die Voraussetzung bilden. Das kénnen Toxikolo-
gie- oder Dosisfindungsstudien, die Generierung von
humanrelevanten Tiermodellen oder die Wiederholung
des Proof of Concept in einem GroBtiermodell sein.
Fur HRHV-Projekte hat das DZHK im Berichtsjahr

2 Millionen Euro bereitgestellt.



2016 wurden drei Projektantrage unter dieser Forderlinie
eingereicht, drei Antrage erhielten nach Begutachtung
durch die Translational Research Group (TRG) und durch
externe Gutachter eine Forderempfehlung, zwei Projekte
davon sind im Berichtsjahr gestartet.

2016 bewilligte bzw. gestartete HRHV-Projekte:

Gentherapie der familiaren hypertrophen
Kardiomyopathie

Laufzeit: 2016 bis 2018
Budget: 447 T €

Ziel: Eine der hdufigsten Ursachen von Kardiomyopathi-

en beim Neugeborenen sind homozygote oder komplex
heterozygote Mutationen im MYBPC3-Gen, das fiir das
kardiale Myosin-bindende Protein C kodiert, ein Protein des
Sarkomers. Diese angeborenen Kardiomyopathien kdnnen
rasch in eine systolische Herzinsuffizienz (ibergehen und in
schweren Féllen innerhalb des ersten Lebensjahres zum Tod
fiihren. Kiirzlich haben wir eine langfristige Pravention der
Erkrankung mittels MYBPC3-Gentherapie in einem homo-
zygoten Mybpc3-knock-in-Mausmodell gezeigt, welches

die Genetik der Erkrankung bei Neugeborenen nachahmt. In
Abwesenheit jeglicher therapeutischer Optionen auBer der
Herztransplantation stellt die Gentherapie die bisher einzige
realistische Behandlungsmaglichkeit dar. Unser Ziel ist die
MYBPC3-Gentherapie in einem GroBtiermodell (Schwein)
zu etablieren und damit einen weiteren wichtigen Schritt

in Richtung klinische Anwendung zu gehen. Ein solches
Schweinemodell, welches auf beiden Allelen des MYB-
PC3-Gens jeweils fiir trunkierte Varianten kodiert und den
kardialen Phanotyp einer Neugeborenen-Kardiomyopathie
aufzeigt, existiert derzeit noch nicht. Es wird mit Hilfe der
CRISPR/Cas9-Technologie, dem somatischen Zellkern- und
Embryotransfer generiert. Bei erfolgreicher Entwicklung des
Schweinemodells wird anschlieBend der AAV9-vermittelte,
kardiospezifische MYBPC3-Gentransfer angewendet. Wenn
das dhnlich erfolgreich ist wie bei den Mausen, kann diese
Therapie vielleicht in absehbarer Zeit bei den kleinen Patien-
ten angewendet werden.

Beteiligte Wissenschaftler: Lucie Carrier, Hamburg/Kiel/
Libeck

Kollahorationen im DZHK: Guilia Mearini, Hamburg/Kiel/
Liibeck; Angelika Schnieke, Christian Kupatt, Rabea Hinkel,
Eckhard Wolf, Miinchen

Transplantation von kiinstlichen Herzmuskel-
streifen zur Regeneration des Herzgewebes

Laufzeit: 2016 bis 2021
Budget: 1,4 Mio. €

Ziel: Die Mortalitatsrate von Patienten mit Herzinsuffizienz
im Endstadium ist bei gleichzeitig sehr eingeschréankten
Behandlungsmaglichkeiten hoch. Die Verfligharkeit von Kar-
diomyozyten, die aus induzierten pluripotenten Stammzellen
hergestellt werden, ermdglicht es, kiinstliche Herzmuskeln
zu ziichten. Diese kénnen fiir eine allogene Transplantati-

on eingesetzt werden. Im Modell des Myokardinfarkts in
Meerschweinchen konnte gezeigt werden, dass die geziich-
teten Herzmuskelstreifen auf kranken Herzen anwachsen und
die Herzfunktion verbessern. In diesem Projekt sollen die
minimale effektive GréBe der Herzmuskelstreifen bestimmt
und das Wachstum der kiinstlichen Zellen und die GréBe der
Herzmuskelstreifen untersucht werden. SchlieBlich sollen die
Versuche in Schweinen als Tiermodell wiederholt werden.

Beteiligte Wissenschaftler: Thomas Eschenhagen,
Arne Hansen, Hamburg/Kiel/Liibeck

Kollaborationen im DZHK: Hermann Reichenspurner,
Gerhard Adam, Hamburg/Kiel/Liibeck; Eckhard Wolf,
Rabea Hinkel, Christian Kupatt, Miinchen
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Generierung und funktionelle Charakterisierung
einer Dottersackmakrophagen-Zelllinie

Laufzeit: 2017 bis 2019 (noch nicht gestartet)

Budget: 257 T €

Ziel: Gewebemakrophagen in zahlreichen Qrganen, ein-
schlieBlich denen des kardiovaskuldren Systems, haben
ihren Ursprung in Makrophagen aus dem Dottersack. Die
Grundlage fiir existierende Makrophagen-Zelllinien bilden
jedoch mononukledre Zellen des peripheren Blutes oder Leu-
kdmiezellen. Die vorhandenen Makrophagen-Zelllinien sind
daher nicht geeignet, um die Funktion der Gewebemakropha-
gen zu untersuchen. Ziel des Versuchsvorhabens ist es, eine
Zelllinie aus Makrophagen aus dem Dottersack zu generie-
ren, die kultiviert und in Gewebemakrophagen differenziert
werden kann. Die Funktionen der Makrophagen unterschied-
lichen Ursprungs sollen in vitro und in vivo charakterisiert
und verglichen werden.

Beteiligte Wissenschaftler: Christian Schulz, Miinchen

Kollaborationen im DZHK: keine

AuBerdem sind zwei der drei im Jahr 2015 zur Férderung
freigegebenen Projekte (siehe auch Jahresbericht 2015,
S. 14) 2016 gestartet:

® Transapikale Implantation eines Mitralklappenstents
ohne Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine, Georg
Lutter, Projektstart 01.01.2016

* Niedrig-Energie-Defibrillation von Kammerflimmern
in Schweinen als Tiermodell fiir die Herzinsuffizienz,
Stefan Luther, Projektstart 01.01.2016

* In vivo Charakterisierung des Chemokinrezeptors
CXCR4 zur Detektion einer Entziindung in athero-
sklerotischen Plaques mittels PET/MR, Markus
Schwaiger, noch in zuwendungsrechtlicher Priifung

Fur das letztgenannte Projekt gestaltete sich die zuwen-
dungsrechtliche Bewilligung wegen komplexer Fragen

zu gewerblichen Schutzrechten und beihilfrerechtllichen
Fragestellungen schwierig, weshalb es zu Verzdgerungen
kam.



Prof. Stefanie Dimmeler im Interview
Die Forscherin berichtet iber das HRHV-Projekt ,Development of miR-92a inhibitors for the treatment of cardiovascular
disease”. Es ist das erste Projekt in dieser Forderlinie und startete 2015.

m Was waren die wichtigsten Ergebnisse Ihres Daten vorliegen, die einen mdglichen Nutzen fiir Patienten
Projektes im Jahr 20167 nahelegen. AuBerdem haben wir unsere geplanten Versuche

Wir konnten unsere Substanz zur Hemmung der Micro- zur Priifung der Toxikologie vorgestellt und um Einschétzung

RNA92a chemisch so optimieren, dass wir einen Kandida- gebeten, ob diese ausreichend sind, um die ndchsten Schritte

ten gefunden haben, der biologisch besonders effektiv ist zu gehen. Beides wurde vom BfArM als umfangreich und

und trotzdem eine geringe Toxizitdt hat. Wir hatten dann ausreichend bewertet.

Mitte des Jahres einen Beratungstermin beim Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Dort m Was sind die nachsten Schritte?

bekommt man Hinweise, was man noch tun muss, um die Nach dem BfArM-Termin haben wir das dritte Arbeitspaket

Substanz einmal im Menschen anwenden zu diirfen, was geplant, was zu einer Aufstockung und Verldngerung des

ja letztlich das Ziel ist. Projektes fihrte. Es besteht vor allem aus abschlieBenden
toxikologischen Untersuchungen in verschiedenen Tiermodel-

m Wie lief das ab? len. Wenn diese erfolgreich sind, steht einer ersten Testung der

Zum einen mussten wir unsere Proof-of-Concept-Studien Substanz in gesunden Kontrollpersonen nichts mehr im Wege.

darstellen. Die Experten dort schétzen dann ein, ob genug

Translational Research Group

Die TRG unterstiitzt das DZHK beim Aufbau von Expertise im Bereich der spéten translationalen Forschung. Sie
begutachtet und bewertet Antrége fiir HRHV-Projekte und gibt Empfehlungen zur Férderfahigkeit der Antrage an
den Vorstand und das RCC. AuBerdem berét sie die Antragsteller zu regulatorischen Fragen, Schutzrechten und
Kommerzialisierungsaspekten.

Die Mitglieder der TRG wurden im Herbst 2014 erstmals durch die Mitgliederversammlung berufen. Die Amtszeit
der DZHK-internen Mitglieder Stephan Lehnart, Heimo Ehmke, Michael Gotthardt und UIf Landmesser endete
nach zwei Jahren. Alle vier wurden in der Mitgliederversammlung im Herbst 2016 wiederberufen. Im Jahr 2016 ist
auBerdem Harald Petry als externes TRG-Mitglied ausgeschieden. Als neues externes Mitglied wurde Jérdme Van
Biervliet gewonnen. Er hat umfangreiche Erfahrung im Bereich der Geschaftsentwicklung an der Schnittstelle von
akademischer Forschung, Unternehmen und Investoren. Die TRG ist im Berichtsjahr zu drei Sitzungen zusammen-
gekommen.
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Wissenschaftliche Kooperationen mittels
Shared Expertise (SE)

In dieser Forderlinie stellen die DZHK-Partner sich
gegenseitig Labormethoden und andere wissenschaft-
liche Expertisen vorwiegend aus dem Bereich der
préklinischen Forschung zur Verfligung. Dadurch kommt
das Know-how einzelner DZHK-Partner den anderen
DZHK-Partnern zugute. 2016 wurden 66 Kooperationen
mit Shared Expertise bewilligt. Die Auswahl der Projekte
erfolgte wie Ublich an den Standorten.

Im Berichtsjahr waren 21 Nachwuchswissenschaftler
(82 Prozent) Erstantragsteller und 6 Co-Antragsteller bei
SE-Projekten. 2015 lag die Zahl der Nachwuchswissen-
schaftler als Erstantragsteller noch bei 17 (22 Prozent).
Die durchschnittlichen Projektkosten betrugen

42.820 Euro. Die TOP 10 der Shared Expertise wur-
den in rund 41 Prozent der Antrédge aus dem Jahr 2016

TOP 10 der am haufigsten genutzten Shared Expertise

nachgefragt. Verschiebungen gegentlber den Vorjahren
sind gering. Es werden wie auch schon in den Vorjahren
vor allem innovative Technologien nachgefragt, die nicht
Uberall verfligbar sind.

Kooperationen mit externen Partnern

Bestimmte Expertisen, welche DZHK-Forscher benéti-
gen, sind nur auBerhalb des DZHK zu finden. Zu diesem
Zweck gibt es analog den Kooperationen mit Shared
Expertise die Forderlinie ,Kooperationen mit externen
Partnern®. Es handelt sich dabei um kleinere bilaterale
Projekte aus dem préklinischen Bereich. 2016 wurden
21 (2015: 30) Kooperationsprojekte mit externen Part-
nern bewilligt. Die Antragsberechtigung innerhalb des
DZHK wurde auf Young-DZHK-Mitglieder erweitert. Seit
Griindung des DZHK haben wir insgesamt 84 solcher
Kooperationen durchgefihrt, rund 2,3 Millionen Euro
flossen dabei an externe Partner aus der Wissenschaft.

SEQ06  Genomics/Proteomics Sept. 12 Berlin 5 25
SE028  AAV Vector Platform Sept. 12 Heidelberg/Mannheim 5 20
SE001  Generierung und kardiovaskuldre Phéanotypisierung  Sept. 12 Berlin 2 17
transgener Ratten
SE041  OMICS Platform Sept. 12 Miinchen 3 10
SE031  Next-Generation Sequencing Plattform Sept. 12 Heidelberg/Mannheim 2 9
SE056  Vascular Proteomics Sept. 12 Rhein-Main 1 9
SE019  Experimental and Therapeutic Stem Cell Bankand ~ Sept. 12 Géttingen 2 8
Stem Cell Phenotyping
SE063  MicroRNA-Array Platform Mai 13 Hamburg/Kiel/Liibeck 1 7
SE092  Primary Cardiac Fibroblasts Marz 14 Hamburg/Kiel/Liibeck 3 6
SE057  Cardiometrics Jan. 13 Hamburg/Kiel/Libeck 2 6



Kooperationspartner im Rahmen der DZHK-Forderlinie
»,Kooperationen mit Externen® seit 2013

Medizinische Hochschule Hannover 10 181.255
Universitdtsklinikum des Saarlandes 5 217.617
Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg 4 69.186
Universitétsklinikum Essen 4 98.404
Universitatsklinikum Minster 4 106.317
Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg 3 118.737
Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf 3 106.397
Justus-Liebig-Universitat GieBen 3 118.750
Philipps-Universitdt Marburg 3 67.615
Universitédtsklinikum Aachen 3 68.500
Universitétsklinikum Tibingen 3 105.550
Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie 2 53100
und Angewandte Okologie

Friedrich-Alexander-Universitat 2 68.950
Erlangen-Nirnberg

Herz- und Diabeteszentrum NRW, 2 67.500
Bad Oeynhausen

Max-Planck-Institut fiir molekulare 2 40.750
Biomedizin

Technische Universitét Dresden 2 51.500
Universitét Bielefeld 2 37.750
Universitédt Potsdam 2 60.480
Universitdt Regensburg 2 60.000
Universitétsklinikum Regensburg 2 41,290
Deutsches Krebsforschungszentrum in 1 12.733
der Helmholtz-Gemeinschaft

Freie Universitat Berlin 1 20.000
Herzzentrum Leipzig - Universitétsklinik 1 12138
Hochschule Darmstadt 1 31173
Kompetenzzentrum Soziale Dienste IIT an 1 19.760
der Universitat Bielefeld

Leibniz-Institut fir Analytische 1 66.080

Wissenschaften - ISAS - e V.

Ludwig-Maximilians-Universitét 1 8.330
Miinchen

Medizinische Fakultédt Universitéts- 1 11.008
klinikum Magdeburg

Ozgene Pty Ltd, Bentley, Australia 1 46.803
Physikalisch-Technische Bundesanstalt 1 20.000
Rheinische Friedrich-Wilhelms- 1 27.600
Universitét Bonn

Technische Universitét Berlin 1 28.000
Universitdt Leipzig 1 8.000
Universitédt Ulm 1 28.500
Universitét zu Koln 1 12.562
Universitét zu Liibeck 1 20.000
Universitéts-Herzzentrum Freiburg, 1 20.000
Bad Krozingen

Universitdtsklinikum Giefen und Marburg 1 67179
Universitatsklinikum Koln 1 20.000
Universitatsklinikum Leipzig 1 73.800
Universitétsklinikum Ulm 1 19.923

Zielerreichung 2016

v das 2015 gestartete HRHV-Projekt erfolgreich bis zum
ersten BfArM-Briefing entwickelt

v die drei 2015 genehmigten HRHV-Projekte gestartet

v drei weitere HRHV-Projekte bis zur Forderfreigabe
gebracht

v Anteil von Nachwuchswissenschaftlern bei Shared
Expertise weiter erhoht

v Forderlinie ,,Kooperation mit externen Partnern® fiir
Young-DZHK-Mitglieder und DZHK-Wissenschaftler
geoffnet (bislang nur fiir DZHK-PIs)

Ziele fiir 2017

* Kurze Webdarstellung der HRHV-Projekte

* Beschleunigung des Auswahlverfahrens fiir HRHV-
Projekte

e Erhdhung der Antragszahlen fiir HRHV-Projekte

« interne Evaluierung Shared Expertise-Projekte
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4.1. Klinische Studien

Das DZHK hat in seiner Forschungsstrategie festgelegt,
dass der Schwerpunkt der mit flexiblen Mitteln geférder-
ten klinischen Studien auf Leitlinien-relevanten Studien
und friihen klinischen Studien liegen soll.

Leitlinien-relevante Studien kommen direkt Patienten
zugute, indem zumeist etablierte Behandlungs- und
Diagnosemethoden verglichen werden und so die opti-
male Behandlung fur bestimmte Krankheitsbilder oder
Patientengruppen ermittelt werden kann. Mit FAIR-HF2-
DZHK5 und DEDICATE-DZHKG6 befanden sich 2016
zwei groBe und wichtige Leitlinien-relevante DZHK-Stu-
dien in einer intensiven Vorbereitungsphase. Diese Stu-
dien haben das Potenzial, die Behandlung von Patienten
mit Herzschwéche und von Patienten mit Herzklappener-
krankungen auf der ganzen Welt zu verbessern.

Fruhe klinische Studien Uberprifen innovative Therapie-
anséatze an einer kleineren Patientengruppe und geben
auch Einblicke in Wirkmechanismen. Sind sie erfolgreich,
konnen weiterfuhrende klinische Studien die Eignung
der neuen Therapien flr den Einsatz bei vielen Patienten
austesten. Die Studie SMART-MI-DZHK9 untersucht
zum Beispiel, ob ein kleiner implantierbarer Monitor
Herzinfarktpatienten vor einer drohenden Herzrhyth-
musstorung schiitzen kénnte.

In den Bereich ,Klinische Forschung* floss mit

6,2 Millionen Euro im Berichtsjahr der groBte Anteil an
flexiblen und kompetitiven Mitteln. Auch administrativ
ist dieser Bereich eine groe Herausforderung. Dies
macht eine Zahl besonders deutlich: 107 Projektantra-
ge fur klinische Studien sind seit dem Start der beiden
Forderlinien ,Frihe klinische Studien® und ,Leitlinien-
relevante Studien" im Jahr 2013 in der Geschéftsstelle
eingegangen.

Clinical Study Group (CSG) Steering Committee

Die Gruppe, bestehend aus klinischen Forschern,
Grundlagenforschern und Biostatistikern des DZHK,
traf sich im Berichtsjahr vier Mal um iiber insgesamt
21 Kurzantrdge, davon 9 friihe klinische und 12 Lei-
linien-relevante Studienantrége, und 15 Vollantrége

zu beraten. In den Arbeitssitzungen wurde weiterhin
iiber Ideen zur Verbesserung der Rekrutierung in
klinischen DZHK-Studien und (iber Griinde sowie erste
Losungsansétze fiir die in den ersten Jahren des DZHK
langen Studienvorbereitungszeiten gesprochen. Die
Inhalte und Ergebnisse der Arbeitssitzungen wurden
der DZHK-Community in Form von Kurzprotokollen im
Intranet zur Einsicht gegeben. Weiterhin ging ein Antrag
zur DZHK-Assoziation einer klinischen Studie ein und
wurde begutachtet.

Ende 2016 hatte das DZHK insgesamt 17 DZHK-Studi-
en zur Férderung ausgewahlt, von denen neun Projekte
bereits begonnen hatten (TORCH-DZHK1, Transiti-
onCHF-DZHK2, VAD-DZHK3, TOMAHAWK-DZHK4,
FAIR-HF2-DZHK5, APPROACH-ACS-AF-DZHKY,
SPIRIT-HF-DZHK8, SMART-MI-DZHK9, CAVA-AD-
HF-DZHK10) und sechs im Berichtszeitraum aktiv rekru-
tierten. Die anderen Studien waren in der administrativen
Bewilligung.
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DZHK-Studien*

Krankheitsbild/ Studien- | Verantwortliche Pls (Standort) | Probanden | Probanden
Behandlung/Diagnostik | typ* geplant rekrutiert

TORCH-DZHK1 Herzmuskelerkrankungen Register  Katus (Heidelberg), Hoffmann 2.300 1418
(Greifswald)
TransitionCHF-DZHK2 Herzmuskelschwdche Kohorte  Hasenfuf, Wachter, Edelmann 1.500 232
(Géttingen)
VAD-DZHK3 Schwere Herzschwéche, LrS Falk, Knosalla (Berlin), HasenfuB, 500 9
Herztransplantation Friede (Gottingen)
TOMAHAWK-DZHK4 Herzstillstand LrS Desch, Thiele (Libeck) 558 1
= FAIR-HF2-DZHK5 Herzschwéche und LrS Karakas (Hamburg) Anker (Géttingen) 1.200 -
2 Eisengabe
2 DEDICATE-DZHK6 Aortenklappenstenose LrS Blankenberg, Seiffert (Hamburg/Kiel/ 1.600 =
S Liibeck)
) APPROACH-ACS-AF- Durchblutungsstdrungen des  LrS Wakili, Massberg (Miinchen) 400 40
S DZHK7 Herzens in Kombination mit
-2 Vorhofflimmern
< SPIRIT-HF-DZHK8 Herzschwéche LrS Pieske, Edelmann (Berlin) 1.300 -
< SMART-MI-DZHK9 Pl6tzlicher Herztod nach FkS Bauer, K&ab, Massberg (Miinchen) 400 29 (+57
Herzinfarkt Register)
CAVA-ADHF-DZHK-10 Herzschwdche FkS Thiele, Jobs (Hamburg/Kiel/Libeck) 352 -
Ex-VAD-DZHK11 Sport mit Herzunter- FkS Edelmann, Pieske, Halle, Falk (Berlin, 66 -
stiitzungssystem Miinchen)
Decipher HFpEF-DZHK12  Herzschwéche, MRT FkS Nagel (RheinMain) 170 =
DYNAMIC-MR-DZHK13  Herzklappeninsuffizienz, FkS Pieske (Berlin) 150 -
Mitralklappenrekonstruktion
CTSN-TR-DZHK14 Mitralklappeninsuffizienz LrS Falk (Berlin) 400 -
CLOSURE-AF-DZHK16  Vorhofflimmern LrS Landmesser, Endres, Boldt, Skurk, 1586 -
Pieske (Berlin) Eitel, Thiele
HFpEF-stress-DZHK17 Herzschwdche FkS Schuster (Géttingen) 70 -

DZHK-assoziierte Studien

SFB/TR19plus Herzmuskelentziindung Kohorte  Felix (Greifswald) 5001 14l

ISAR-REACT 5 Durchblutungsstérungen LrS Kastrati, Schiipke (Miinchen) 4.000 2.958
des Herzens

CULPRIT-Shock Herzinfarkt mit kardiogenem  LrS Thiele (Liibeck) 706 596
Schock

FIX-HF-5C Herzschwdche LrS HasenfuB (Gottingen) 140 k.A.

Revacept-PCl in CAD Koronare Herzerkrankung ~ FkS Kastrati, Massberg 330 -

*Studientyp: LrS > Leitlinienrelevante Studie * Die Studien der Kompetenznetze finden sich in Tabelle auf Seite 48.

FkS > Friihe klinische Studie

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2016



Rekrutierung von Patienten

Im Bereich der klinischen Forschung lag unser gréBtes
Augenmerk im Berichtsjahr darauf, wie gut Patienten

in die multizentrischen klinischen Studien des DZHK
rekrutiert werden. Bis zum Ende des Jahres 2016 sind
insgesamt 1.865 Patienten in sechs DZHK-Studien
eingeschlossen worden (Ende 2015: 671). Drei Studien
haben 2016 mit der Rekrutierung begonnen, drei bereits
2015. Das TORCH-DZHK1-Register (Beginn 2014)
konnte im Sommer 2016 den tausendsten Patienten ein-
schlieBen und ist damit die DZHK-Studie mit der hdchs-
ten Patientenzahl. Zum Jahresende hatte das Register
mit 1.400 Patienten mehr als die Hélfte der geplanten
2.300 Patienten rekrutiert.

Fir jede der sechs multizentrischen Studien haben

sich weitere klinische DZHK-Partnereinrichtungen als
Studienzentrum initiieren lassen und somit bereit erklart,
Patienten einzuschlieBen. Bislang hat jeweils die Klinik

Rekrutierte Probanden pro Studie / pro DZHK-Studienzentrum

des wissenschaftlichen Studienleiters, also desjenigen
Wissenschaftlers, der die Studie konzipiert und bean-
tragt hat, mit Abstand am meisten Patienten rekrutiert.
Die Rekrutierungszahlen der anderen - je Studie bis zu
16 - einschlieBenden DZHK-Zentren bleiben dagegen
bisher mehr oder weniger deutlich hinter den Planzahlen
zurlick. Auch wenn es dieses Problem in vielen anderen
multizentrischen Studien gibt, nehmen wir es sehr ernst
und haben einen internen Prozess angestoBen, der die
Grinde aufklaren und MaBnahmen zur Verbesserung
entwickeln soll. So werden die Rekrutierungszahlen in
jeder RCC-Sitzung préasentiert und tber Erfolgs-Scores
verglichen und diskutiert. Des Weiteren befasst sich der
vom DZHK finanzierte Clinical staff (siehe unten) intensiv
mit der Verbesserung der Rekrutierungsleistungen an
allen Zentren. Wir gehen davon aus, dass die verzégerte
Rekrutierung auf Anfangsschwierigkeiten beruht und
sind sehr optimistisch, schon 2017 eine deutliche Ver-
besserung zu erzielen.
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Clinical staff

Der Clinical staff des DZHK setzt sich aus Studienarzten
und Studienschwestern/-pflegern bzw. Studienkoordi-
natoren zusammen. Die rund 30 Personen werden tber
das DZHK finanziert, um die Umsetzung der klinischen
DZHK-Studien an den Einrichtungen zu férdern. So
koordiniert der Clinical staff den Patienteneinschluss in
die klinischen Studien des DZHK vor Ort. Die Forde-
rung des Clinical staff wurde im Berichtsjahr bis Ende
2018 verlangert. Die Gruppe traf sich im Sommer zu
einem groBeren Arbeitstreffen, wobei es eine Vorstel-
lungsrunde des Clinical staff aus den einzelnen Zentren
gab, Aktuelles aus dem Bereich klinische Forschung am
DZHK berichtet wurde und sich daran Diskussionsrun-
den zum DZHK-Biobanking, zur Nutzung der zentralen
wissenschaftlichen Infrastruktur fir klinische Studien des
DZHK, Uber spezifische Studieninhalte und tUber Erfah-
rungsberichte beim Patientenkontakt anschlossen.

Clinical staff Treffen im August 2016 in Berlin.

Verzahnung von klinischer und
praklinischer Forschung

Im Berichtsjahr hat das DZHK Mdglichkeiten zu einer
starkeren Verzahnung von praklinischer und klinischer
Forschung diskutiert. Hierin sehen wir als translationales
Forschungszentrum einen besonderen Auftrag; auch
unser Wissenschaftlicher Beirat legte uns dies nahe.
Deshalb erfolgte zu diesem Thema im RCC im April
2016 eine Strategiediskussion. Das CSG Steering

Committee beschloss daraufhin (Protokoll-Auszug):
,Beziglich einer Starkung der Verbindung zwischen
préklinischen und klinischen Projekten soll zukinftig in
jedem Antrag fir Leitlinien-relevante Studien die Fra-

ge beantwortet werden, ob es Ankniipfungspunkte flr
reverse Translation gibt.” Dies bedeutet, dass die An-
tragsteller fur klinische Studien deshalb mechanistische
Subprojekte bereits in ihrem Studienantrag mit skizzieren
sollen. Solche Projekte ergénzen die klinische Fragestel-
lung beispielsweise um Fragen nach den molekularen
Grundlagen klinischer Effekte und kénnten Ansatzpunkte
fur weitere klinische Innovationen sein. Ein entsprechen-
der Punkt zur Darstellung von Subprojekten wurde in die
Antragsunterlagen fur klinische Studien integriert.

ProbandeninformationsPlattform PIP

Patienten, die an DZHK-Studien teilnehmen, haben eine
breite Einwilligung gegeben, dass ihre Daten und Bioma-
terialproben neben dem eigentlichen Studienzweck auch
fur andere Projekte in der Herz-Kreislauf-Forschung
verwendet werden durfen. Aus ethischen Griinden ist es
deshalb angezeigt, die Studienteilnehmer verstandlich
Uber Forschungsprojekte und -ergebnisse, die auch auf
ihren Daten beruhen, zu informieren. Das DZHK hat
deshalb im Berichtsjahr im Internet eine Probandenln-
formationsPlattform (PIP) installiert. Diese informiert
zunachst Uber Ablauf, Inhalt und Ansprechpartner der
DZHK-Studien. Spater werden hier auch Forschungser-
gebnisse und geplante Forschungsprojekte angezeigt.
Das DZHK ist mit einer solchen Informationsplattform
Vorreiter und tut mehr als die gesetzlichen Bestimmun-
gen vorgeben. Anlasslich der Recherche und Vorbe-
reitung der PIP hat die Geschéftsstelle Kontakt zu 41
Selbsthilfegruppen aus der Liste der Deutschen Herz-
stiftung aufgenommen. Diesen stellten wir Fragen zum
Informationsbedarf von Patienten, die als Probanden an
klinischen Studien teilnehmen (wollen). Die Antworten
sind in die Konzeption der PIP eingeflossen.

pip.dzhk.de



Zielerreichung 2016

v vier neue Studienantrége in den beiden Programmen
genehmigt (sieben neue Zuwendungsvertrage fiir
Studien wurden 2016 erteilt)

X 2.500 Patienten rekrutiert (zu 75 Prozent erreicht)
Clinical Staff als Gruppe zusammengewachsen,
Sprecher gewahlt (vorbereitet, Sprecher Wahl im
Januar 2017)

v alle 17 klinischen DZHK-Partnereinrichtungen und
mindestens drei externe Zentren rekrutieren Patienten

Ziele fiir 2017

* Rekrutierungsziel von TORCH-DZHK1 (2.300 Patienten)
erreicht

e Culprit-SHOCK-Studie Rekrutierung abgeschlossen

* mittlere Studienvorbereitungszeit (Zuwendungsvertrag
bis Einschluss erster Patient) auf sechs Monate
verringert

* 1.400 Patienten im Jahr 2017 im Zentralen Daten-
management erfasst

4.2. Wissenschaftliche Infrastruktur fiir
klinische Studien

Das DZHK hat sich fur seine multizentrischen Studien
eine zentrale wissenschaftliche Infrastruktur geschaf-
fen. Alle Patientendaten und -proben aus DZHK-Stu-
dien (2016: sechs und ein assoziiertes Projekt SFB/
TR19plus, welches eine Kohorte aus einem Sonderfor-
schungsbereich zur Herzmuskelentziindung fortfihrt)
werden darin nach einheitlichen Standards erhoben
und gespeichert. Die so entstehende Datensammlung
ermdglicht es, Forschungsprojekte zu bearbeiten, die
Uber die eigentliche Fragestellung einer Studie hinaus-
gehen. Im Berichtsjahr waren Daten von insgesamt
1.86b Patienten in der klinisch-wissenschaftlichen Infra-
struktur des DZHK erfasst.

Die Komponenten der Infrastruktur sind [T-technisch
und auch inhaltlich verzahnt und arbeiten daher sehr
eng zusammen (die einzelnen Komponenten werden auf
Seite 24 vorgestellt). Abstimmungs- und Optimierungs-
prozesse nehmen deshalb einen groBen Raum in der
Arbeit der einzelnen Komponenten ein. Im Berichtsjahr
veranstaltete die klinisch-wissenschaftliche Infrastruktur
neun Schulungen und Kickoff-Veranstaltungen flr neue,
aber auch schon bestehende Studien und die beteiligten
Zentren. In diesem Kapitel wird auf die Entwicklung der
wichtigsten Komponenten der klinisch-wissenschaft-
lichen Infrastruktur im Berichtsjahr kurz eingegangen.
Eine allgemeine Beschreibung der Strukturen findet sich
auf der DZHK-Webseite.

Mehr Informationen:
www.dzhk.de/forschung/klinische-forschung/
klinisch-wissenschaftliche-infrastruktur
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Komponenten der klinisch-
wissenschaftlichen Infrastruktur

Internes Web-Portal: Studienvorbereitung und
Durchfiihrung

Bevor in eine DZHK-Studie Patienten eingeschlossen
werden kénnen, missen sowohl von der Studienzent-
rale als auch von jedem einschlieBenden Zentrum die
Voraussetzungen hierfir geschaffen werden. Dazu ist
viel Kommunikation zwischen Studienzentrale, weiteren
einschlieBenden Zentren, Studienpersonal und den
Strukturen der Klinisch-wissenschaftlichen Infrastruktur
des DZHK nétig. Um alle notwendigen Kommunika-
tions- und Abstimmungsprozesse zligig und transpa-
rent zu gestalten, hat das DZHK im Berichtsjahr ein
internes Web-Portal fur die Studienvorbereitung und
Durchfihrung etabliert. Es enthalt Dokumente, For-
mulare, Checklisten, FAQs und Ablaufplane fir jede
Phase und jeden Aspekt bei der Durchfihrung einer
klinischen DZHK-Studie. Das Portal und die darin
enthaltenen Informationen werden standig aktualisiert
und angepasst.

Erfassung und Archivierung von Daten und
Bioproben:

Ethik-Projekt

Die Durchfiihrung von klinischen Studien in einem For-
schungsverbund wirft viele ethische Fragen auf, mit de-
nen sich das DZHK im Rahmen eines Ethik-Projektes in
Minchen befasst. Die Mitarbeiter des Projektes haben
bereits 2014 ein zentrales Ethikkonzept fiir den Bereich
»Klinische Forschung" erarbeitet, welches grundsatzliche
Fragen fur alle DZHK-Studien regelt. Nach dem Anlau-
fen der ersten Studien wurde das Konzept Uberarbeitet.
Die im Berichtsjahr vorgelegte zweite Fassung des
Ethikkonzeptes bertcksichtigt nun zusétzliche Aspekte,
die sich aus dem Studienbetrieb ergeben haben. Das
Projekt arbeitet eng mit den anderen Komponenten

der wissenschaftlich-klinischen Infrastruktur des DZHK

zusammen und unterstitzt die Studien bei Bedarf in ihrem
Dialog mit den lokalen Ethikkommissionen.

Unabhéngige Treuhandstelle

Die unabhéngige Treuhandstelle in Greifswald erhalt beim
Anlegen eines Patienten die Personen-identifizieren-

den Daten, und wandelt diese in Pseudonyme um. Sie
verwaltet die Einverstandniserklarungen der Patienten
elektronisch. Daneben hat die Treuhandstelle 2016 fir 48
Antragsteller fur klinische Studien eine Kostenkalkulation
fir mégliche Leistungen im Rahmen der Studie erstellt,
denn diese Leistungen mlssen von den Antragstellern

im Vorhinein budgetiert werden. Des Weiteren war die
Treuhandstelle in das Vergabeverfahren flr das Bildda-
tenmanagementsystem (BDMS) und in die Implementie-
rung des Laborinformationssystems (LIMS) involviert. Im
Berichtsjahr hat die Treuhandstelle gemeinsam mit der
Datenhaltung an der weiteren Verbesserung der techni-
schen Kommunikation der Systeme gearbeitet. Ein monat-
licher Feedback-Report informiert die Studienzentren tber
noch offene Punkte und Probleme bei der Verwaltung der
Einversténdniserklarungen.

Datenhaltung

Die Datenhaltung in Géttingen speichert und verwaltet die
klinischen Daten aller DZHK-Studien in pseudonymisierter
Form. Im Berichtsjahr hat die Datenhaltung neue Studi-
endatenbanken fir TOMAHAWK-DZHK4, APPROACH-
ACS-AF-DZHK?T7 und SMART-MI-DZHKS in Betrieb
genommen. Zusétzlich wurde an der Zweisprachigkeit der
Systeme gearbeitet. Samtliche Module, Formulare und
SOPs (Standard Operating Procedures) sind nun auch

in englischer Sprache verfligbar. Damit ist gewahrleistet,
dass sich auch internationale Partner an den DZHK-Stu-
dien beteiligen kdnnen. Geplant ist dies unter anderem fir
die Studien FAIR-HF2-DZHK5 und SPIRIT-HF-DZHKS.

Biobank und Laborinformationssystem (LIMS)
Die DZHK-Biobank ist dezentral organisiert. Das bedeu-
tet, die Proben verbleiben an den DZHK-Partnereinrich-



tungen. Sie umfasst Proben aus dem Basis-DZHK-Bio-
banking und Proben aus dem Studienbiobanking. Proben
flr das Basisbiobanking muss jede DZHK-Studie nach
einheitlichen Vorgaben sammeln, das Studienbiobanking
ist hingegen spezifisch fur die jeweilige Studie. Bioproben
von 1.653 Personen waren im Berichtsjahr erfasst.

Die Daten aller Bioproben werden im neuen Laborinfor-
mationssystem (LIMS) dokumentiert. Das LIMS ermég-
licht ein einheitliches Erfassen von Bioproben und den
zugehorigen Daten in einer webbasierten Software. Die
DZHK-Partnereinrichtungen kénnen die Réhrchen fir
die Biomaterialentnahme selbststéndig vorbereiten, da
das LIMS die erforderlichen Etiketten ausgibt. Dies spart
Zeit und Ressourcen und gewahrleistet eine datenschutz-
konforme und einheitliche Dokumentation der Biomate-
rialgewinnung und -verarbeitung sowie eine einheitliche,
SOP-konforme Qualitat der eingelagerten Bioproben.

Im Berichtsjahr wurde das LIMS an den drei Pilotstand-
orten Universitatsmedizin Greifswald, Universitéatsklinikum
Hamburg-Eppendorf und Charité — Universitdtsmedizin
(Campus Virchow) erfolgreich getestet. Zuvor wurde die
Software in Zusammenarbeit zwischen dem Herstel-

ler und der IT-Abteilung der Universitat Greifwald, der
DZHK-Geschéftsstelle und den drei Pilotstandorten spezi-
ell auf das DZHK und die DZHK-Infrastruktur angepasst.

BDMS-Team wéhrend der Bietervorstellung im Juni 2016 in Berlin.

Der technische Betrieb des Systems erfolgt in der
IT-Abteilung der Universitatsmedizin Greifwald. Im kom-
menden Jahr sollen nach und nach alle DZHK-Partner-
einrichtungen mit dem neuen webbasierten DZHK-LIMS
ausgestattet werden.

Bilddatenmanagementsystem (BDMS)

Bilddaten haben groBe Aussagekraft Uber die Charakte-
ristik einer Herz-Kreislauf-Erkrankung und sind deshalb
haufig Bestandteil von klinischen Studien im DZHK.
Bildgebende Verfahren kénnen typische morphologische
und funktionelle Veranderungen sichtbar machen, welche
als Biomarker dienen kénnen. Im Berichtsjahr hat das
DZHK deshalb ein zentrales Bilddatenmanagementsystem
angeschafft. Im ersten Halbjahr 2016 erfolgte die
EU-weite Ausschreibung und im dritten Quartal konnte
der Zuschlag erteilt werden. Mitte 2017 soll das System
betriebsbereit sein. Die Bilddaten der klinischen Studien
werden dann zentral in Rechenzentren des Dienstleisters
gespeichert und sind von dort fir Auswertungs- und
Forschungszwecke abrufbar. Die Auswertung der Bilder
wird Uiber sogenannte Core-Labs erfolgen. Das sind
spezialisierte Auswerter, die sicherstellen, dass die Bilder
nach einheitlichen Vorgaben ausgewertet werden und die
Ergebnisse somit aussagekréftiger sind als bei verschie-
denen Auswertern. Das webbasierte System erlaubt die
Einbindung jeder Gruppe (weltweit) als Core-Lab.
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Nutzung von Daten- und Bioproben:

Neben den Initiatoren der klinischen Studien des DZHK
kénnen auch andere Wissenschaftler die Daten und
Bioproben (zweit-)nutzen. Das DZHK mochte damit
erreichen, dass seine Daten fir viele wissenschaftliche
Fragen zur Verfigung stehen. Wer die Daten in welcher
Weise nutzen kann, ist durch die DZHK-Nutzungsord-
nung geregelt.

Transferstelle

Die Transferstelle wickelt die Ausgabe von Daten und
Bioproben organisatorisch ab, nachdem das Use &
Access Committee (UAC) (siehe rechts) einer Nut-
zungsanfrage stattgegeben hat. Darlber hinaus stellt sie
Werkzeuge bereit, um den Use & Access Prozess tech-
nisch zu unterstitzen. Die Transferstelle ist, ebenso wie
die Datenhaltung, in Gottingen angesiedelt. Im Berichts-
jahr hat die Transferstelle gemeinsam mit dem UAC die
Prozesse zur Nutzung der in DZHK-Studien gesammel-
ten Daten etabliert. Dazu gehdren Ablaufe bei den An-
tragsverfahren genauso wie die technische Einbindung
der verschiedenen Komponenten der Infrastruktur in den
Datenausgabeprozess. Des Weiteren hat die Transfer-
stelle einen ,Data Catalogue” (siehe Kapitel 9) erstellt,
der transparent macht, welche Daten im DZHK vorhan-
den sind, ohne die Daten selbst zu zeigen. Dieser soll

Zielerreichung 2016

v Entscheidung fiir Bilddatenmanagementsystem
getroffen

v klinisch-wissenschaftliche Infrastruktur auch in
Englisch

v Daten und Probenbesténde extern transparent
gemacht

v Systeme fiir Use & Access etabliert und erste Anfrage
entgegengenommen

im kommenden Jahr durch einen ,Feasibility Explorer”
erganzt werden, welcher fur potenzielle Datennutzer
vertiefte Einblicke in den DZHK-Datenbestand gibt.

Use & Access Committee (UAC)

Das Use & Access Committee gibt Empfehlungen ab, ob
Nutzungsantrdgen von Wissenschaftlern fiir die Daten-
und Bioprobensammlung des DZHK stattgegeben wird.
Das UAC nahm im Januar 2016 mit einer konstituie-
renden Sitzung seine Arbeit auf. Hier erfolgte die Wahl
eines Sprechers und von zwei stellvertretenden Spre-
chern. Es arbeitet eng mit der Transferstelle zusammen
und etablierte im Berichtszeitraum viele Prozesse im
Bereich der Nutzung der DZHK-Daten- und Biomaterial-
sammlung. Zentrales Thema in der Arbeit des UAGC im
Berichtsjahr war der Entwurf eines 6ffentlich zugéng-
lichen ,Data Catalogues®, welcher die im Zentralen
Datenmanagement gespeicherten erfassten Daten aus
DZHK-Studien beschreibt. Im Spatsommer 2016 wurde
die erste Nutzungsanzeige eines DZHK-Forschers einge-
reicht und eine Empfehlung an den Antragsteller im vor-
gegebenen Zeitrahmen von zehn Wochen entsprechend
der DZHK-Nutzungsordnung durch das UAC gegeben.

Ziele fiir 2017

* Mindestens die Halfte der klinischen DZHK-
Einrichtungen verwendet das LIMS

* die ersten Studien dokumentieren Bilddaten via BDMS

* Feasibility Explorer installiert

» mehrere Daten- und Probennutzungsantrége
eingegangen und bearbeitet



Wissenschaftliche Highlights
und Publikationen
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Mit seiner Forschung ist das DZHK Uberdurchschnittlich
erfolgreich. Sichtbar wird dies in der Zahl der wissen-
schaftlichen Publikationen, von denen die meisten auf
Standortprojekten beruhen. Zunehmend fiihren aber
auch kleinere bi- oder trilaterale Kooperationen (Shared
Expertise Projekte und Kooperationen mit Externen) zu
wissenschaftlichen Verdffentlichungen. Rund 1.700 Pa-
per mit DZHK-Affiliation oder Acknowledgement z&hlte
die Onlinedatenbank SciVal Ende 2016; die Zahl der

Paper of the Month 2016

Veroffentlichungen pro Jahr steigt dabei kontinuierlich
an. Weitere Fakten zu Publikationen finden sich im Teil
,Zahlen und Fakten" dieses Berichtes.

Ziele fiir 2017

e mehr als 700 Publikationen mit DZHK-Affiliation
» mehr als 100 Publikationen mit einem Impact-Faktor >10
e mehr als 90 kooperative Publikationen

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

Critical Role of Rage and Hmgb1 in Inflammatory Heart Di-
sease. Bangert, A., Andrassy, M., Muller, A. M., Bockstahler,
M., Fischer, A., Volz, C. H., Leib, C., Goser, S., Korkmaz-Icoz,
S., Zittrich, S., Jungmann, A., Lasitschka, F., Pfitzer, G.,
Muller, 0. J., Katus, H. A. & Kaya, Z. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of America
113, E155-164, (2016).

Foxo1 Couples Metabolic Activity and Growth State in the
Vascular Endothelium. Wilhelm, K., Happel, K., Eelen, G.,
Schoors, S., Oellerich, M. F., Lim, R., Zimmermann, B.,
Aspalter, I. M., Franco, C. A., Boettger, T., Braun, T., Frutti-
ger, M., Rajewsky, K., Keller, G., Bruning, J. C., Gerhardt, H.,
Carmeliet, P. & Potente, M. Nature, (2016).



Intestinal Congestion and Right Ventricular Dysfunction:

A Link with Appetite Loss, Inflammation, and Cachexia

in Chronic Heart Failure. Valentova, M., Von Haehling, S.,
Bauditz, J., Doehner, W., Ebner, N., Bekfani, T., Elsner, S.,
Sliziuk, V., Scherbakov, N., Murin, J., Anker, S. D. & Sandek,
A. European heart journal, (2016).

Coding Variation in Angptl4, Lpl, and Svep1 and the Risk of
Coronary Disease. Myocardial Infarction, G. & Investigators,
C. A.E. C. The New England journal of medicine 374, 1134-
1144, (2016).

Essential Role for Premature Senescence of Myofibroblasts
in Myocardial Fibrosis. Meyer, K., Hodwin, B., Ramanujam,
D., Engelhardt, S. & Sarikas, A. Journal of the American
College of Cardiology 67, 2018-2028, (2016).

Myoscape Controls Cardiac Calcium Cycling and Contrac-
tility Via Regulation of L-Type Calcium Channel Surface
Expression. Eden, M., Meder, B., Volkers, M., Poomvanicha,
M., Domes, K., Branchereau, M., Marck, P., Will, R., Bernt,
A., Rangrez, A., Busch, M., German Mouse Clinic, C., Hrabe
de Angelis, M., Heymes, C., Rottbauer, W., Most, P., Hof-
mann, F. & Frey, N. Nature communications 7, 11317, (2016).

Circulating Micrornas Strongly Predict Cardiovascular Death
in Patients with Coronary Artery Disease-Results from the
Large Atherogene Study. Karakas, M., Schulte, C., Appel-
baum, S., Ojeda, F., Lackner, K. J., Munzel, T., Schnabel,

R. B., Blankenberg, S. & Zeller, T. European heart journal,
(2016).

Distinct Genetic Architectures for Syndromic and Non-
syndromic Congenital Heart Defects Identified by Exome
Sequencing. Sifrim, A., Hitz, M. P., Wilsdon, A., Breckpot,

J., Turki, S. H., Thienpont, B., McRae, J., Fitzgerald, T. W.,
Singh, T., Swaminathan, G. J., Prigmore, E., Rajan, D., Ab-
dul-Khalig, H., Banka, S., Bauer, U. M., Bentham, J., Berger,
F., Bhattacharya, S., Bu'Lock, F., Canham, N. et al. Nature
genetics, (2016).

Adenosine-to-Inosine Rna Editing Controls Cathepsin S
Expression in Atherosclerosis by Enabling Hur-Mediated
Post-Transcriptional Regulation. Stellos, K., Gatsiou, A.,
Stamatelopoulos, K., Perisic Matic, L., John, D., Lunella, F.
F., Jae, N., Rossbach, 0., Amrhein, C., Sigala, F., Boon, R.
A., Furtig, B., Manavski, Y., You, X., Uchida, S., Keller, T.,
Boeckel, J. N., Franco-Cereceda, A., Maegdefessel, L., Chen,
W. et al. Nature medicine, (2016).

Axial Tubule Junctions Control Rapid Calcium Signaling in
Atria. Brandenburg, S., Kohl, T., Williams, G. S., Gusev, K.,
Wagner, E., Rog-Zielinska, E. A., Hebisch, E., Dura, M., Di-
die, M., Gotthardt, M., Nikolaev, V. 0., Hasenfuss, G., Kohl,
P., Ward, C. W., Lederer, W. J. & Lehnart, S. E. The Journal
of clinical investigation, (2016).

Cardiac Repair in Guinea Pigs with Human Engineered Heart
Tissue from Induced Pluripotent Stem Cells. Weinberger, F.,
Breckwoldt, K., Pecha, S., Kelly, A., Geertz, B., Starbatty, J.,
Yorgan, T., Cheng, K. H., Lessmann, K., Stolen, T., Scher-
rer-Grosbie, M., Smith, G., Reichenspurner, H., Hansen,

A. & Eschenhagen, T. Science translational medicine 8,
363ral148, (2016).

Oral Thrombin Inhibitor Aggravates Platelet Adhesion and
Aggregation During Arterial Thrombosis. Petzold, T., Thie-
nel, M., Konrad, I., Schubert, |., Regenauer, R., Hoppe, B.,
Lorenz, M., Eckart, A., Chandraratne, S., Lennerz, C., Kolb,
C., Braun, D., Jamasbi, J., Brandl, R., Braun, S., Siess, W.,
Schulz, C. & Massberg, S. Science translational medicine,
(2016).

5. Wissenschaftliche Highlights & Publikationen
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Forschungs-Highlights

Herzinfarkt — bestimmte Gene schiitzen davor

Manche Menschen haben einen eingebauten Schutz vor Herzinfarkt. Genetische Besonderheiten sorgen
bei ihnen dafiir, dass ihre Blutfettwerte sehr niedrig sind. Der genetisch verankerte Mechanismus kénn-
te als Vorbild fir Medikamente zur Infarktprophylaxe dienen.

Bei zwei von tausend Personen ist ein Gen verandert,
das auf indirektem Weg den Abbau von bestimmten
Blutfetten, den sogenannten Triglyzeriden, beschleunigt.
Diese Fette erhéhen ahnlich wie LDL-Cholesterin das
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Infarkte. Die
Menge der Triglyzeride im Blut wird genetisch aber auch
durch die Ernéhrung beeinflusst. Die Fette sind vor allem
in tierischen Lebensmitteln wie Fleisch oder Milchpro-
dukten enthalten.

Bestimmte Gene beschleunigen den Abbau von Blutfetten.

Dem Gen auf die Spur kamen Forscherinnen und
Forscher eines groBen internationalen Konsortiums

um Prof. Jeanette Erdmann (DZHK-Standort Ham-
burg/Kiel/Libeck) und Prof. Heribert Schunkert
(DZHK-Standort Miinchen). In einer vier Jahre dau-
ernden genomweiten Assoziationsstudie analysierten
die Wissenschaftler 13.000 verschiedene Gene von
200.000 Infarktpatienten und gesunden Kontrollperso-
nen. Die Forscher suchten dabei nach Veranderungen,
die das Herzinfarktrisiko beeinflussen.

Sie stieBen dabei auf ein Gen, welches den Abbau von
Triglyzeriden beeinflusst. Es enthéalt den Bauplan fur ein
Protein mit dem Namen Angiopoietin-like 4 oder kurz
ANGPTLA4. Dieses Protein bremst normalerweise die
Aktivitat der Lipoproteinlipase. Lipasen sind Enzyme, die
Fette abbauen. Eine seltene Variante des ANGPTL4 hat
diese bremsende Eigenschaft nicht, sodass die Lipopro-
teinlipase ihre Aktivitat voll entfalten kann: Sie baut ver-
mehrt Triglyceride ab und senkt damit das Infarktrisiko.

Die Forscher wollen nun Medikamente entwickeln, die
die Wirkung des ANGPTL4-Gens neutralisieren, wo-
durch das Herzinfarktrisiko moglicherweise gesenkt
wiurde. In Tierversuchen hat dies schon funktioniert. So
sanken bei Affen, die einen neutralisierenden Antikdrper
gegen ANGPTL4 bekamen, die Blutfette drastisch ab.
Das lasst die Wissenschaftler hoffen, dass &ahnlich wir-
kende Antikdrper-Praparate bald auch schon bei Patien-
ten erfolgreich eingesetzt werden kénnen.

Die Arbeit entstand im Rahmen des internationalen
Forschungsverbunds ,Myocardial Infarction Genetics

and CARDIoGRAM Exome’, beteiligt waren daran 15
DZHK-Forscherinnen und Forscher aus zwei Standorten.
Die Finanzierung erfolgte unter anderem Uber Standort-
mittel und einen DZHK-Rotation Grant.

Coding Variation in Angptl4, Lpl, and Svep1 and the Risk of
Coronary Disease. Myocardial Infarction, G. & Investigators, C.
A.E. C. The New England journal of medicine 374, 1134-1144



Angeborene Herzfehler — drei neue Gene gefunden

Ein internationales Konsortium unter Beteiligung des DZHK und des Kompetenznetzes fiir Angeborene
Herzfehler hat drei neue Gene gefunden, die bei der Entstehung angeborener Herzfehler eine Rolle
spielen. Die Erkenntnisse helfen auch bei der genetischen Beratung betroffener Familien.

Die Forscher untersuchten im Rahmen einer internatio-
nalen Studie die genetischen Informationen von Kindern
mit angeborenen Herzfehlern. Dabei fiel ihnen auf, dass
einige Kinder Entwicklungsverzdgerungen und eine auf-
fallige Gesichtsform aufwiesen. Daflr konnten die For-
scher eine gemeinsame Ursache finden: In drei Genen
zeigten sich bis dahin unbekannte Veranderungen.

Die Genveranderungen sind spontan entstanden, wur-
den also nicht von den Eltern vererbt. ,Die Eltern der
betroffenen Kinder wissen nun, was der Grund fir die
Erkrankung ist und dass nicht notwendigerweise ein
groBeres Risiko fur weitere Geschwister besteht", sagt
Dr. Marc-Phillip Hitz vom Standort Hamburg/Kiel/LU-
beck, einer der Erstautoren der Studie. Dieses Ergebnis
ist exemplarisch flr eine wichtige Erkenntnis der Studie:
Die meisten sogenannten syndromalen Herzfehler, also
solche, die mit zusatzlichen Fehlbildungen des Korpers
einhergehen, entstehen neu, das heift, beide Eltern sind
nicht Anlagetrager der krankhaften Verédnderung.

Anders ist es bei Herzfehlern, die ohne zusétzliche
Krankheitsmerkmale auftreten, den sogenannten nicht-
syndromalen Herzfehlern. Sie machen ungefahr 90
Prozent aller Herzfehler aus. Sie sind viel haufiger erblich
bedingt als bislang gedacht, zeigte die Studie. Haufig
tragen beide Elternteile wenige seltene Genveranderun-
gen, haben aber selbst keinen oder keinen schwerwie-
genden Herzfehler. Erbt ein Kind von beiden Elternteilen
die Genveranderung, kann diese Kombination zu einem
schwerwiegenden Herzfehler fuhren.” Bei diesen Eltern
konnte dann in Zukunft ein Gentest die Wahrscheinlich-
keit voraussagen, mit der ein weiteres Kind betroffen ist.

Herzfehler ohne weitere Krankheitsymptome sind meist erblich bedingt.

Die Forscher haben insgesamt ber 4.000 Personen

- betroffene Kinder und deren Eltern - mit der soge-
nannten Exomsequenzierung untersucht. Dabei wird nur
der Bereich der DNA untersucht, der die Bauplane fir
die EiweiBe im Korper enthalt, das sogenannte Exom.

In die Studie flossen Proben aus Deutschland, England,
Belgien, Saudi-Arabien und Kanada ein. Zusammenfas-
send helfen die Ergebnisse, die Beratung und Diagnostik
bei Personen mit syndromalen und nicht-syndromalen
Herzfehlern zu verbessern.

“Das HRHV-Projekt von Lucie Carrier ,Gentherapie der
familiaren hypertrophen Kardiomyopathie* (siehe S. 13)
will eine Therapie fUr eine solche angeborene Herzer-
krankung entwickeln.

Distinct genetic architectures for syndromic and nonsyndromic
congenital heart defects identified by exome sequencing,
Nature Genetics, 2016.

5. Wissenschaftliche Highlights & Publikationen
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GefaBverkalkung — Therapie mit weniger Nebenwirkungen

Das Molekil Cathepsin G kommt nur auf der GefaBwand von Arterien vor und fiihrt dort zu Entziindun-
gen. Diese Eigenschaft macht es zum Kandidaten fir eine nebenwirkungsarme Therapie der GefaBver-
kalkung, fand das Team von DZHK-Professor Oliver S6hnlein vom Standort Miinchen heraus.

WeiBe Blutzellen, die Leukozyten, sind an der Entstehung von Atherosklerose maligeblich beteiligt.

Atherosklerose — im Volksmund GefaRverkalkung - ist
eine entzindliche Erkrankung der Arterien. Daran sind
auch weiBe Blutzellen, die Leukozyten, beteiligt. Sie
werden im Verlauf der Atherosklerose durch Botenstoffe
angelockt und 18sen eine Entziindung in der GefaB-
wand aus. Dies setzt weitere Umbauprozesse in der
GefaBwand in Gang, was schlieBlich zu den gefahrlichen
Plaques fuhrt.

Das Anlocken von Leukozyten ist ein wichtiger Pro-
zess bei allen Entziindungen im Korper. Allerdings gibt
es einen wesentlichen Unterschied zwischen akuten,
maoglicherweise Infekt-bedingten Entziindungen und der
Atherosklerose: In akuten Entziindungen ist das Ein-
strémen von Leukozyten fir die Heilung wichtig, bei der
Atherosklerose hingegen verschlimmern sie den Krank-
heitsverlauf.

Die Forscher haben sich deshalb die Frage gestellt,

ob es Molekdle gibt, die spezifisch Leukozyten in der
Atherosklerose anlocken, nicht jedoch bei anderen Ent-
zlindungen. Sie stieBen dabei auf das Protein Cathepsin
G. Es gehort zur Familie der Proteasen, das sind Enzyme
welche Proteine abbauen. In isolierten menschlichen Ge-
faBen konnten sie es mithilfe eines leuchtenden Antikor-
pers an der Oberflache von Arterien nachweisen, nicht
jedoch in Venen. Arterien sind groBe GefaBe, welche die
Organe wie Herz und Niere mit sauerstoffreichem Blut
versorgen.

Dass das Cathepsin G Leukozyten anzieht, konnten die
Forscher an Knockout-M&usen zeigen - das sind Tiere,
die dieses Protein nicht bilden kénnen. Als diese Tiere
an einer Atherosklerose erkrankten, sammelten sich in
ihren Arterien erheblich weniger Leukozyten an als in
normalen atherosklerosekranken Mausen. Auch hatten



sich bei den Knockout-M&usen deutlich weniger Plaques
in den GefaBwanden gebildet.

Warum das Cathepsin G nur in Arterien vorkommt, hat
nach Erkenntnissen der Forscher mit den dort vorhande-
nen Scherkraften zu tun, die hoher sind als die in veno-
sen GefaBen. Zum einen aktivieren die Scherkrafte einen
bestimmten Typ von weiBen Blutkdrperchen, welche
daraufhin vermehrt Cathepsin G ausschutten. AuBerdem
ist das Protein an der Organisation von Integrinen betei-
ligt, die es so ermdglichen, dass Leukozyten den hohen
Scherkraften in der Arterie Stand halten.

Der entdeckte Mechanismus bietet zum ersten Mal die
Chance, Entziindungsprozesse in arteriellen GeféBen
selektiv zu hemmen. Dadurch wiirden andere Entzin-
dungen, welche altere, atherosklerosekranke Menschen
oft noch zusétzlich haben, unbeeinflusst bleiben — ein
entscheidendes Kriterium fUr eine nebenwirkungsarme
Atherosklerosetherapie.

Cathepsin G Controls Arterial But Not Venular Myeloid
Cell Recruitment, Girculation, dx.doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.116.024790

Herzschwache heilen — mit kiinstlichem Herzgewebe aus

dem Labor

Im Labor geziichtete Herzmuskelstreifen wachsen auf kranken Herzen von Meerschweinchen an und
verbessern die Herzfunktion. Die DZHK-Forscher wollen diese vielversprechende Methode nun auf den

Menschen Ubertragen.

Bei einem Herzinfarkt werden im menschlichen Herzen
Zellen zerstort, die nicht wieder nachwachsen. Da-
durch ist das das Herz langfristig weniger leistungsfa-
hig, es entsteht eine Herzschwache. Einem Team um
Prof. Thomas Eschenhagen und Dr. Florian Weinberger
vom Standort Hamburg/Kiel/Lubeck ist es gelungen,
bei Meerschweinchen abgestorbenes Herzgewebe durch
im Labor gezlichtetes menschliches zu ersetzen. Meer-
schweinchen verwendeten sie, weil deren Herzen von
allen Kleintierherzen dem menschlichen am nachsten
kommen. Das Gewebe wuchs an und die Herzleistung
der Tiere verbesserte sich um bis zu 30 Prozent.

Die Forscher ziichteten aus pluripotenten Stammzellen

- das sind umprogrammierte menschliche Kérperzellen -
Streifen, die sie wie Flicken auf das Herz nahten. Solche
Gewebestlicke haben den Vorteil, dass sie nicht aus-
gewaschen werden, wie das etwa bei Zellsuspensionen

Im Labor geziichtetes Herzgewebe verbessert bei Meerschweinchenherzen
die Pumpleistung.

5. Wissenschaftliche Highlights & Publikationen




34

c
()
c

Q

I

=

e
>

o

o
0

)

<

2

<

2

T
()

<

.Q

=
(]

<
O
&b
c
()
0
R
o)

haufig passiert, mit denen andere Gruppen experimen-
tieren. Denn gelangen nicht voll ausgereifte pluripotente
Stammzellen in den Kérper, kdnnten sie Tumoren bilden.

Kontrollversuche mit Gewebestreifen, die nicht aus Herz-
muskelzellen bestanden, sollten auBerdem ausschlieBen,
dass bereits die Stabilisierung des Herzmuskels durch
beliebiges Gewebe die Herzleistung erhohte. Die Herzen
der so behandelten Tiere arbeiteten aber nicht besser.

Die zuckenden Streifen aus dem Labor haben ihren
eigenen Rhythmus und nur wenn sie am Ende mit dem
Originalherz im Takt schlagen, erreichen sie die volle
Leistung. Um diese elektrophysiologische Kopplung

zu erreichen, wurde das Gewebe ober- und unterhalb
der Narbe auf gesundes Gewebe genéht. Die Kopp-
lung konnten die Forscher bei einigen Tieren in der Tat
beobachten.

Um die Methode einmal beim Menschen anwenden zu
konnen, sind noch einige Schritte nétig. Es muss genau
untersucht werden, ob und wie viele Zellen ausgewa-
schen werden und welche Menge an Gewebe nétig ist.
Auch Uber den besten Zeitpunkt der Therapie gibt es
noch Unklarheit. Die Forscher wissen noch nicht, ob es
besser ist, die Flicken kurz nach der Schadigung aufzu-
bringen oder erst wenn der Schaden im Herzen schon
chronisch ist. Und schlieBlich missen die Versuche bei
groBeren Tieren wie Schweinen wiederholt werden,
deren Herz-Kreislauf-System dem von Menschen noch
viel &hnlicher ist.

Fur diese Schritte hat die Gruppe 2016 eine DZHK-
Forderung fr ein HRHV-Projekt erhalten.

Cardiac repair in guinea pigs with human engineered heart
tissue from induced pluripotent stem cells. Florian Weinberger
et. al., Sci. Transl. Med. 8, 363ra148 (2016)

Abbaubare Stents - auf die Weite kommt es an

Bioresorbierbare Stents zum Weiten von HerzkranzgefaBen scheinen nur Vorteile zu haben. Sie l6sen
sich irgendwann auf und das GefaB bleibt elastisch. Einzig die etwas erhéhte Thromboserate nach dem
Einsetzen der Stents bereitete Kardiologen bislang Kopfzerbrechen. DZHK-Forscher aus Mainz konnten

dieses Problem nun lésen.

Bei Herzinfarkt oder koronarer Herzkrankheit ist ein Ge-
faB verengt oder verschlossen, das den Herzmuskel mit
Blut versorgt. Kardiologen weiten das GefaB mit einem
kleinen Ballon und bringen dann ein winziges Stiitzge-
rist ein, eine Art inneres Korsett, welches dafir sorgt,
dass das GefaB sich nicht wieder verschlieBt. Bislang
waren diese Stitzgerlste, genannt Stents, aus Metall
und verblieben ein Leben lang im Korper. Seit rund vier
Jahren gibt es nun Stents aus bioresorbierbarem Mate-
rial — meist Milchsaure — die sich nach 6 - 18 Monaten

auflésen. Das GefaB hat sich dann stabilisiert und kann
wieder elastisch auf unterschiedliche Leistungsanfor-
derungen reagieren. GefaBe mit metallischen Stents
bleiben hingegen dauerhaft steif.

Auf Grund dieser Vorteile setzen Kardiologen zunehmend
bioresorbierbare Stents ein. Allerdings beobachteten

die Mediziner dabei im Vergleich zu den herkémmlichen
Stents ein erhohtes Risiko, dass sich eine Thrombose
bildet, also ein Pfropf, der das GefaB verschlieBt.



Mit der richtigen Operationstechnik ldsst sich die Zahl der Thrombosen
bei abbaubaren Stents verringern.

,Diese Stentthrombosen sind sehr gefahrlich, deshalb
wollten wir hier etwas tun‘, sagt Professor Gori.

In einer Studie mit 1.300 Patienten haben die
DZHK-Forscher der Universitatsmedizin Mainz nun
herausgefunden, dass sich die vermehrten Thrombosen
mit einer verdnderten Implantationstechnik vermeiden
lassen. ,Die Thrombosen verringern sich, wenn der Stent
beim Einsetzen auf ein MindestmaR aufgeweitet wird",

so Gori. Dieses MaB betragt 2,4 Milimeter. ,Mit dieser
Implantationstechnik sinkt das Thromboserisiko um

73 Prozent und ist vergleichbar mit dem von metallischen
Stents.” Eine noch gréBere Aufweitung brachte keine
weitere Absenkung des Risikos.

Die Forscher haben auch den Grund fir das erhéhte
Thromboserisiko herausgefunden: Die Gitterstreben der
abbaubaren Stents sind dicker als Streben von Metall-
stents. Wird der resorbierbare Stent nicht genug aufge-
weitet, also weniger als 2,4 Millimeter, liegen die Streben
so dicht nebeneinander, dass kaum noch etwas von der
GeféaBwand freiliegt. Das fuhrt dazu, dass Blutplattchen
an dieser Stelle durch den vermehrten Kontakt mit dem
Fremdkorper aktiviert werden und zu verklumpen begin-
nen — eine Thrombose droht. Nach Ansicht der Forscher
lasst sich mit der richtigen OP-Technik der letzte ver-
bliebene Nachteil bei abbaubaren Stents in den Griff
bekommen — zum Wohle der Patienten.

Die Arbeit entstand im Rahmen der DZHK-Professur von
Prof. Thomaso Gori vom Standort Rhein Main.

Bioresorbable Coronary Scaffold Thrombosis. Multicenter
Comprehensive Analysis of Clinical Presentation, Mechanis-
ms, and Predictors. J Am Coll Cardiol. 2016;67(8):921-931.
doi:10.1016/j.jacc.2015.12.019
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Den Nachwuchs fordern — das

Die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im
Bereich translationale Herz-Kreislauf-Forschung gehort
zu den wichtigsten Anliegen des DZHK. Das DZHK hat
deshalb im Berichtsjahr 1,5 Millionen Euro fur die For-
derung des Nachwuchses bereitgestellt. Darlber hinaus
unterstutzt das DZHK das Young-DZHK, den selbstor-
ganisierten Zusammenschluss aller Nachwuchswissen-
schaftler im DZHK. Das Young-DZHK zéhlte zu Ende
des Berichtsjahres 824 Mitglieder.

Junge Wissenschaftler im DZHK kénnen in insgesamt
zehn speziell fir sie konzipierten Férderlinien Antrage
stellen. Die MaBnahmen aus dem Bereich Training rich-
ten sich grundsétzlich an alle Young-DZHK-Mitglieder,
die MaBnahmen aus dem Bereich Exzellenzférderung
ausschlieBlich an Postdoktoranden. AuBerdem stehen
auch die Kooperationen mit Shared Expertise und die

Young-DZHK

Kooperationen mit externen Partnern (Kapitel 3) fur
Young-DZHK-Mitglieder offen.

In klinischen Studien kdnnen Young-DZHK-Mitglieder als
Co-Antragsteller auftreten. Sie haben dariiber hinaus die
Moglichkeit, Projektgruppen beizutreten (Kapitel 7). Von
103 Projektgruppenmitgliedern gehorten im Berichtsjahr
10 Prozent zum Young-DZHK.

Eine weitere, an den arztlichen wissenschaftlichen
Nachwuchs gerichtete, Karriereoption sind die arztlichen
Stellen, die das DZHK aus zentralen Mitteln an allen

17 klinischen Mitgliedseinrichtungen finanziert, um die
Rekrutierung in DZHK-Studien zu unterstttzen (,Clinical
staff*, siehe auch Kapitel 4.1.). Und schlieBlich ist das
DZHK dabei, ein Clinician Scientist Programm zu entwi-
ckeln, das speziell auf die Bedurfnisse von forschenden
Medizinern abgestimmt ist.



PostDoc-Komitee

Das PostDoc-Komitee des Young-DZHK traf sich im Berichtsjahr vier Mal, die Sprecherin oder ihr Vertreter nahm
an der monatlichen Sitzung des Research Coordinating Committee sowie der Sitzung des wissenschaftlichen
Beirates teil. Die wichtigsten Punkte im Jahr 2016 waren, neben der Organisation und Durchflihrung des jahrlichen
Young-DZHK Retreats, die Planung von zwei Young-DZHK Workshops sowie die Starkung der Zusammenarbeit mit
anderen nationalen und internationalen Nachwuchswissenschaftler-Netzwerken. Auf nationaler Ebene wurde die
Zusammenarbeit mit der AG38 (German Chapter of Young Cardiologists der ESC) der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie intensiviert und eine gemeinsame Session bei der Friihjahrstagung 2016 in Mannheim durchgefiihrt.
International wurde die Zusammenarbeit mit den Nachwuchsforschern der American Heart Association verbessert.
Die Sprecherin des Young-DZHK ist seit 2016 Mitglied im ATVB Early Career Committee. Im Zuge der Begutachtung
der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung durch den Wissenschaftsrat hat die Sprecherin den Part der

Vorstellung des DZHK-Nachwuchses iibernommen.

Trainingsprogramm

Die Zahl der in Anspruch genommenen FérdermaBnah-
men, die im weitesten Sinne dem wissenschaftlichen
Austausch junger Wissenschaftler dienen, ist im Be-
richtsjahr gegenlber dem Vorjahr noch einmal angestie-
gen (Besuch hochrangiger Kongresse, Mobilitatspro-
gramm, Besuch externer Workshops).

Im Mentoring-Programm gab es fiir den vierten Jahr-
gang 17 Bewerbungen, 14 Teilnehmer wurden ausge-
wéhlt. Der Jahrgang startet im Méarz 2017. Als beson-
derer Vorteil des Mentoring-Programms wurde in den
letzten Jahren von nahezu allen Teilnehmern die intensive
Vernetzung angegeben. Um diese weiter voranzutreiben,
haben wir mit der Mentoring-Alumni-Arbeit begonnen.
So erschien 2016 der erste Mentoring-Alumni-Newslet-
ter und die Planung fir ein Alumni-Treffen im Sommer
2017 hat begonnen. Ein abgestimmtes Konzept fur die
Weiterentwicklung des Mentoring-Programms haben
wir auf das Jahr 2017 verschoben. Fest steht jedoch

bereits, dass der 5. Mentoring-Jahrgang, der 2018
startet, in Englisch durchgefihrt wird. Um das Programm
moglichst im Sinne der Nutzer weiterzuentwickeln, haben
wir im Berichtsjahr damit begonnen, Vorher-Nachher-Be-
fragungen fur einzelne Module und auch das komplette
Programm durchzuflhren.

FordermaBnahmen fiir Young-DZHK-Mitglieder aus
dem Trainingsprogramm 2016 (in Klammern 2015):

Reisestipendien fiir hochrangige Kongresse 211 (180)
Doktorandenstipendien 23 (31)
Mobilitdtsprogramm 38 (24)
Besuch externer Workshops 67 (24)
Mentoring (Call 2016) 14 (14)
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Im Berichtsjahr hat das Young-DZHK zum dritten Mal
ein Young-DZHK-Retreat (siche Kapitel 7) eigenstandig
organisiert. AuBerdem wurde vom Young-DZHK ein wis-
senschaftlicher Workshop organisiert und durchgefihrt:

* GroBtiere in der Kardiovaskuldren Grundlagen
forschung, 20.-21.10.2016, Hamburg
Organisatoren: Katharina Scherschel
(Hamburg/Kiel/Libeck), Martin Bahls (Greifswald)

Exzellenzférderung 2016

Jedrzej Hoffmann  Klinikum der Johann Wolfgang  PdA

Goethe Universitét

Lorenz Lehmann Universitatsklinikum PdA
Heidelberg

Konstantin Stark Klinikum der Universitét PdA
Miinchen

Constanze Schmidt Universitétsklinikum PdA
Heidelberg

Xingbo Xu Universitdtsmedizin PdA
Gottingen

Maik Drechsler Klinikum der Universitét PdA
Miinchen

Toshiya Sugino Max-Planck-Institut fiir PdA

Herz- und Lungenforschung

Exzellenzforderung

Im Berichtsjahr wurden in diesem Modul ahnlich viele
Nachwuchsforscher gefordert wie im Vorjahr, auch die
Zahl der Antragsteller war vergleichbar, wobei Antrags-
zahl und Foérderquote stark abhangig von dem jeweiligen
Férdermodul sind.

Die Forderquoten betrugen 2016 (es kdnnen maximal
finf Férderungen je Ausschreibung vergeben werden):

* Rotation Grant: 5/11 Projekte (2015: 6/8)

e Research Grant: 2/3 (2015: 1)

e Reintegration Grant: 3/3 (2015: 0/0)

* Postdoc Start-up Grant: 5/24 (2015: 10/63)

Zum zweiten Mal hatte das DZHK 2016 die Leitung von
zwei DZHK-Nachwuchsforschungsgruppen ausgeschrie-
ben. Hier gingen dieses Mal nur drei Bewerbungen ein.
Im Ergebnis wurde keine Nachwuchsgruppe vergeben.
Um mehr geeignete Bewerber zu bekommen, wird die
Ausschreibung 2017 Uberarbeitet.

Identification of ischemic heart disease-regulated

T-cell IncRNAs

YY1 associated factor 2 (Yaf2) as an epigenetic regulator of
the cardiac cell cycle

Myocardial HMGB1 as mediator of increased atherosclero-
sis and thrombosis in the post-myocardial infarction period
Specific K2P channel remodeling in atrial fibrillation and
heart failure-implications for therapy

The role of long non coding RNA in gene-specific
promoter methylation during cardiac fibrogenesis

The role of formyl peptide receptor 1 (FPR1) and DAMPs

in myocardial infarction

Regulation of endothelial FOXO signaling by
deubiquitinating enzymes



Exzellenzforderung 2016

Alexander Teumer  Universitatsmedizin PdA
Greifswald

Michelle Collins Max-Planck-Institut fiir PdA
Herz- und Lungenforschung

Shabana Din Universitétsklinikum Heidelberg ~ Wef

Simone Martini Universitdtsklinikum Schleswig-  Wef
Holstein/Campus Kiel

Stephanie Universitét zu Libeck / Wef

Tennstedt Universitétsklinikum SH

Campus Libeck

Alexandra Max-Delbriick-Centrum flr Wef

Klaus-Bergmann Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft

Christian Fork Klinikum der Johann Wolfgang ~ FiL
Goethe-Universitét

Nadine Althof Charité - Universitatsmedizin FiL
Berlin

Lorenz Lehmann Universitdtsklinikum Heidelberg  RfA

Marc Daniel Universitatsklinikum RfA

Lemoine Hamburg-Eppendorf

Uwe Raaz Universitdtsmedizin Gottingen  RfA

Hendrik Sager Deutsches Herzzentrum RfA
Miinchen

Konstatin Stark Klinikum der Universitat RfA
Miinchen

Zielerreichung 2016

v Lehrbefreiung und Wiedereinstieg bekannter gemacht,

um mehr Antrdge zu erhalten

v nach zwei Ausschreibungsrunden Resiimee gezogen,

wie die MaBnahmen nachgefragt werden
X Mentoring-Programm weiterentwickelt
v einen Mentoring-Alumni-Newsletter verdffentlicht

Epigenome-Wide Association Study on Platelet Count and
Platelet Volume

Elucidating the cellular mechanism driving asymmetric
patterning of the cardiovascular system

Role of the Myeloid Cell Compartment in Cardiac Hypertrophy
Epigenetics of cardiac hypertrophy

From GWAS hits to novel treatment targets

REMODEL/ AIM5/ The role of YAP/TAZ signaling in retinal
angiogenesis

Characterization of the PHF8 splicing target SHLA-G

Molecular aspects of the antiviral activity of ISG15 in
CVB3-induced myocarditis

Enhancer regulation in metabolic cardiac stress
Electrophysiological characterisation of a HCM-causing
ACTN2 mutation in human iPSC-cardiomyocytes
Arterial stiffness in type 2 diabetes: Therapeutic potential of
microRNA miR-29b

Therapeutic targeting of the NLRP3-inflammasome in
atherosclerosis

Antibodies as central mediators of thrombosis and
hemostasis

Ziele fiir 2017

* Clinician Scientist Programm gelauncht

e Ausschreibung fiir Nachwuchsgruppe liberarbeitet
 Wiedereinstiegsforderung iiberarbeitet
 Mentoring-Programm in englischer Sprache vorbereitet
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Wissenschaftlicher Austausch und
Zusammenarbeit im DZHK
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Mehr als 200 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem DZHK nahmen am vierten DZHK-Retreat in Bad Aibling teil.

DZHK Retreat und Young-DZHK Retreat

Vom 15.-17. September fand die wissenschaftliche
Jahrestagung — das DZHK Retreat — zum vierten Mal
statt. Diesmal war Miinchen gastgebender Standort, und
die Uber 200 Wissenschaftler versammelten sich in Bad
Aibling im Chiemgau. Die Mitglieder des Young-DZHK
trafen sich erneut bereits am Vortag.

Das wissenschaftliche Programm der Tagung wurde
2016 erstmalig von den DZHK-Professoren, die das
Programmkomitee bildeten, maBgeblich entworfen.
Hierzu haben sie die gesamte DZHK-Community an
einer Themenabfrage beteiligt und sich eng mit den
Sprechern des Young-DZHK PostDoc-Komitees abge-
sprochen. Entstanden ist dabei ein Programm, das nicht
nur die Vorschlage der DZHK-Mitglieder bertcksich-

tigte, sondern vor allem die Nachwuchswissenschaftler
verstérkt in das Hauptprogramm einband. So gab es
am ersten Abend eine offene Posterausstellung, wéh-
rend der die anwesenden Mitglieder des Young-DZHK
ihre wissenschaftlichen Arbeiten vorstellen konnten.

Die Poster waren Uber den gesamten Retreat-Zeitraum
sichtbar. AuBerdem — eine weitere Neuerung — wurde in
jede Session mindestens ein Vortrag eines Nachwuchs-
wissenschaftlers eingebaut. Wie in jedem Jahr waren
die drei Keynotes ein weiteres Highlight des Retreats.
Fady Malik von Cytokinetics, Inc. in San Francisco, Eva
Prescott von der Universitat Kopenhagen und der Direk-
tor des Max-Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin
in Berlin, Martin Lohse, hielten spannende Vortrége, die
zu viel Diskussion und Austausch anregten. Die drei Pa-
rallelworkshops liefen unter der Devise ,how-to*, sodass
die Teilnehmer zwischen den Themen CRISPR/Cas9



Genome Editing, Imaging und Optogenetics sowie
Modelling Cardiovascular Disease wahlen konnten. Eine
eigene Industrie-Session gab es in diesem Jahr nicht, es
wurden aber Vertreter der Siemens Healthcare GmbH
und Metanomics Health GmbH fir Vortrage eingeladen.

Das Young-DZHK Retreat war in seiner Ausgestaltung
im Wesentlichen wie im Vorjahr. So gab es verteilt tUber
den Zeitraum von eineinhalb Tagen sieben wissen-
schaftliche Sessions. Mit freundlicher Unterstitzung
der Bayer AG und FUJIFILM VisualSonics Inc. wurden
zwei Vortrags- und zwei Posterpreise vergeben und am
Ende des Haupt-Retreats verliehen. Zusatzlich gab es
eine Sitzung zu infrastrukturellen Themen, in der neben

Auf dem Young-DZHK-Retreat prasentieren Nachwuchsforscher ihre
Ergebnisse auf Postern und in Vortrdgen.

dem Mentoring-Programm auch das Zentrale Daten-
management (ZDM), das Ethik-Projekt des DZHK und
das Qualitdtsmanagement am Beispiel von TORCH
vorgestellt wurden. Als Keynote Sprecher konnten die
Nachwuchswissenschaftler Filip Swirski von der Harvard
Medical School sowie Esther Lutgens von der LMU
Minchen gewinnen.

Auch auBerhalb des eigentlichen Programms wurde das
Retreat genutzt, um sich zu vernetzen und auszutau-
schen. Die DZHK-Professoren, Standortmanager, die
Vertreter des OMICs Ressource-Projekts und das Use
& Access-Komitee haben jeweils zusatzliche Meetings
abgehalten. AuBerdem tagten das RCC und die Mitglie-
derversammlung vor Beginn des Retreats in Bad Aibling.

Projektgruppen

Zum Ende des Berichtsjahres gab es 15 Projektgrup-
pen. 2016 neu gegrindet wurden die Projektgruppen
,iImaging“ und die ,Klinische Studiengruppe Kompetenz-
netz Herzinsuffizienz*. Projektgruppen sind lose Zusam-
menschlisse von DZHK-Wissenschaftlern aller Stand-
orte, die durch den gemeinsamen Austausch zukinftige
Projekte anstoBen und entsprechende Forderantrage
ausarbeiten. Hierbei wird vor allem das Férdermodul
Kooperation mittels Shared Expertise verstarkt genutzt.
Aber auch im klinischen Bereich haben die Projektgrup-
pen im letzten Jahr Antrage fur friihe klinische Studien
und Leitlinien-relevante Studien gestellt. Neben der
Vernetzung Uber Telefon- und Videokonferenzen orga-
nisieren die Projektgruppen auch eigene Treffen und
Symposien. Die Projektgruppe Imaging hat federfiihrend
das einzige DZHK-Symposium im Jahr 2016, Imaging-/
Biomarkers in Cardiovascular Disease und Big Data

in Biobanking, organisiert. AuBerdem war sie an der
Organisation des unter DZHK-Schirmherrschaft stehen-
den 2. Berliner Symposiums zur kardialen Bildgebung
beteiligt. Am Paper of the Month August 2016, das in
Nature Genetics erschienen ist, haben die Mitglieder der
Projektgruppe ,Genetik von Angeborenen Herzerkran-
kungen* als Teil einer internationalen Forschergruppe
maBgeblich mitgewirkt. Diverse weitere Publikationen
sind aus der Arbeit der Projektgruppen entstanden. Die
Projektgruppe Imaging koordiniert auBerdem das Bildda-
tenmanagement des DZHK und arbeitet aktuell an einer
Datenbank, mit deren Hilfe die Imaging Expertise der

einzelnen DZHK-Standorte sichtbar gemacht werden soll.
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Projektgruppen agieren eigensténdig und ohne vom
DZHK zur Verfugung gestelltes Budget, sie kénnen aber
auf administrative Unterstiitzung der Geschaftsstelle
zurlickgreifen, etwa bei der Organisation von Videokon-
ferenzen oder bei der Erstattung von Reisekosten. Die
Projektgruppen berichten, dass ein enger Austausch zwi-
schen Grundlagenwissenschaftlern und klinisch tétigen
Wissenschaftlern stattfindet.

Symposien und Kongresse

Das DZHK férdert im Rahmen seiner Forderlinien flr
den wissenschaftlichen Austausch eigene interne Ver-
anstaltungen wie die DZHK-Symposien, aber auch
externe Kongresse oder Konferenzen, die von einer
Mitgliedseinrichtung des DZHK organisiert werden.
DZHK-Symposien richten sich - im Gegensatz zu zu-
finanzierten Kongressen - ausschlieflich an Mitglieder
des DZHK (PI, DZHK-Wissenschaftler und Mitglieder
des Young-DZHK). Ziel ist es, eine interne Austausch-
plattform zu schaffen und so die standorttbergreifende
Vernetzung voranzutreiben. Symposien werden im RCC
eingereicht oder vom RCC selbst vorgeschlagen. So wird
die Passung der Themen in die wissenschaftliche Ge-
samtstrategie des DZHK sichergestellt. Im Berichtsjahr

wurden drei Symposien und drei zufinanzierte Kongres-
se fur die Durchfiihrung im Jahr 2017 beantragt und
bewilligt. Im Oktober 2016 fand das DZHK-Doppelsym-
posium ,Imaging-/Biomarkers in Cardiovascular Disease
und Big Data in Biobanking" in Frankfurt am Main statt.

Interne Kommunikation

Wir Uberarbeiteten im Berichtsjahr alle unsere Férder-
richtlinien sowie die dazugehdrigen Formulare. Die An-
tragsdokumente wurden fiir eine bessere Zuordenbarkeit
mit einem Nummernsystem versehen, einheitlich forma-
tiert und liegen nun alle in englischer Sprache vor. Uber
eine Matrix sind sie im Intranet an zentraler Stelle abruf-
bar. Die Dokumente unterliegen einem dreimonatigen
Aktualisierungszyklus, wichtige inhaltliche Anderungen
werden im DZHK-internen Newsletter kommuniziert.

Im Oktober fihrten wir zum ersten Mal eine Befragung
unter allen im DZHK registrierten wissenschaftlichen Mitar-
beitern durch. Die Online-Umfrage umfasste insgesamt 46
Fragen zu Forderinstrumenten, Gremien und Gouvernance,
Kommunikation und Vernetzung sowie zur personlichen
Eingebundenheit in das DZHK. 49,9 Prozent der einge-
ladenen 1.276 Personen beteiligten sich an der Umfrage.



Dies ist ein sehr erfreuliches Ergebnis fir eine dezentrale
Organisation, die nicht der direkte Arbeitgeber ist.
Ebenfalls erfreulich ist, dass 80 Prozent angaben, das
DZHK spiele fir sie eine wichtige Rolle.

Die Befragten auBerten sich iberwiegend positiv Uber
die Forschungs- und Nachwuchsférderinstrumente, die
Arbeit der Gremien und die Kommunikation innerhalb des
DZHK.

An der internen Umfrage im Oktober 2016 beteiligten sich 50 Prozent
(629) der wissenschaftlichen Mitarbeiter des DZHK.

So waren 90 Prozent der Meinung, dass Shared Exper-
tise-Projekte geeignet sind, spezifische Kompetenzen
eines Standortes fur alle anderen Standorte zugénglich
zu machen. Zu klinischen Studien &duBerten 82 Prozent,
sie seien geeignet um die Kooperation im DZHK voranzu-
bringen und 76 Prozent waren der Auffassung, klinische
Studien wiirden die Translation beférdern. Es zeigte sich
aber auch, dass einige MaBnahmen zu wenig bekannt
sind und die Transparenz bei Auswahlprozessen verbes-
sert werden kénnte.

Eine 88 Seiten umfassende Ubersicht tber die Ergeb-
nisse wurde im DZHK-Intranet verdffentlicht und Teiler-
gebnisse auch dem Wissenschaftsrat im Rahmen der

Anhorung aller DZG zur Kenntnis gegeben. Die Umfrage
wird im Lauf des Jahres 2017 weiter ausgewertet und
die Auswertungen werden teilweise auf Standortebene
heruntergebrochen. Ergebnisse der Umfrage werden
sowohl auf Standort- als auch auf Vorstands- und
Geschaftsstellenebene in Optimierungs- und Verbesse-
rungsprozesse einflieBen.

Zielerreichung 2016

v Projektgruppenarbeit hat konkrete Ergebnisse erbracht
X mindestens zwei DZHK-Symposien durchgefiihrt

X Teilnehmerzahl fir Retreat erhoht

v Uberarbeitung Forderrichtlinien abgeschlossen

Ziele fiir 2017

* 5. DZHK-Retreat mit gesteigerter Zufriedenheit der
Teilnehmer

* Teilnehmerzahl fiir Retreat erhoht

» mindestens zwei DZHK-Symposien durchgefiihrt

* administrative Vereinfachung der Durchfiihrung von
DZHK-Symposien

* Projektgruppenarbeit hat konkrete Ergebnisse erbracht
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Kooperationen mit Partnern
auBBerhalb des DZHK

Erfolgreiche Translation hat viele Vater und Mutter. Fur
das DZHK ist es daher selbstverstandlich, mit externen
Partnern zu kooperieren, die im Prozess der Translation
eine wichtige Rolle spielen. Wir haben folgende Gruppen
bzw. Bereiche als wichtig fur die Translation identifiziert
und gehen auf diese Kooperationen etwas naher ein:

Externe Kooperationen mit der
Wissenschaft

Préklinische Forschung

Das DZHK engagiert sich zunehmend auch in interna-
tionalen Kooperationen. Im Berichtsjahr bewarben sich
DZHK-Forscher in einer konzertierten Aktion in dem
kooperativen Programm des European Research Area
Network fir kardiovaskulare Forschung (ERA-CVD). In
den ersten 14 bewilligten Projekten waren DZHK-For-
scher gleich sieben Mal erfolgreich. Weiter ist geplant,
dass sich das DZHK 2017 an einer gemeinsamen
Ausschreibung mit der British Heart Foundation (BHF)
und der Dutch Heart Foundation (DHF) beteiligt, mit dem
Ziel jahrlich ein groBes landeribergreifendes Projekt mit
einem Férderumfang von ca. 5 Millionen Euro fir 5 Jahre
zu foérdern.



Fir Kooperationen mit externen Partnern gibt es im
Rahmen der préklinischen Forschung eine gesonderte
Forderlinie. Sie wird in Kapitel 3 beschrieben.

Klinische Forschung

Im Rahmen seiner klinischen Studien kooperiert das
DZHK mit Universitatskliniken in ganz Deutschland.
Diese schlieBen Patienten in klinische Studien ein und
erhalten dafir eine patient fee.

Bis Ende 2016 hatten funf externe klinische Partner
Patienten in die vollfinanzierten Studien des DZHK
eingeschlossen. Weitere 14 externe Kliniken wurden als
Studienzentrum initiiert. Wir gehen davon aus, dass sie
2017 mit dem Patienteneinschluss beginnen.

Externe Kliniken, die als Studienzentrum fiir
DZHK-Studien initiiert sind

« Klinikum Coburg Il. Medizinische Klinik (Kardiologie,
Angiologie, Pneumologie)

« Universitdtsmedizin Regensburg

« Universitat des Saarlandes Homburg/Saar

* Herzzentrum Leipzig

« Universitatsklinikum Tiibingen

« Stddtisches Klinikum Karlsruhe, Med. Klinik 1V

« Asklepios Klinik St. Georg Hamburg

« Helios Herzzentrum Wuppertal

« Stddtisches Klinikum Miinchen — Klinikum
Neuperlach

« Universitatsklinikum Jena, Klinik fiir Herz- und
Thoraxchirurgie

* Asklepios Klinik Langen

« Krankenhausgesellschaft St. Vincenz mbH Limburg

 Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir
Kardiologie und Angiologie/ Klinik fir Herz-,
Thorax-, Transplantations- und GefaBchirurgie

« Klinikum Lippe Detmold

« Herz- und Diabeteszentrum NRW - Bad Oeynhausen

e Universitatsklinik Rheinisch-Westfalische TH
Aachen, Klinik fiir Thorax-, Herz und GefaBchirurgie

« Universitats-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen,
Klinik fiir Herz und GeféBchirurgie

« Universitatsklinikum Erlangen, Herzchirurgische
Klinik

« Universitatsklinikum GieBen und Marburg, Klinik fiir
Herz- und thorakale GefaBchirurgie

Das DZHK unterstitzt darliber hinaus zehn klinische
Studien und Register der kardiologischen Kompetenz-
netze (siehe Seite 47).

Mit dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
ist das DZHK eine Kooperation im Rahmen seines
1.000-Genome-Projektes (OMICs-Ressource) einge-
gangen. Das DKFZ wird 1.000 Genome von gesunden
Kontrollpersonen sequenzieren, welche dann als Basis
fur klinische Forschungsprojekte dienen (siehe auch
Kapitel 9).

Mit dem Dutch Interuniversity Cardiology Institute -
Netherlands Heart Institute (ICIN-NHI) wurde im Be-
richtsjahr eine enge Kooperation zur Daten- und Proben-
nutzung im Rahmen von klinischen Studien vereinbart,
die 2017 aufgebaut werden soll. Dariiber hinaus wird das
DZHK zwei klinische Studien (SCREEN-AF, CTSN-TR)
férdern, die gemeinsam mit dem National Institute of
Health (NIH) bzw. dem kanadischen Cardiothoracic Sur-
gical Trials Network (CTSN) durchgefiihrt und finanziert
werden.

Patienten und Probanden

Fur das Ziel des DZHK, zum Wohle des Patienten zu
forschen, ist die Einbeziehung dieser Zielgruppe sehr
wichtig. Dies erfolgt unter anderem im Rahmen von
Leitlinien-relevanten vollfinanzierten DZHK-Studien. Hier
missen Antragsteller bereits im Studienantrag die Pers-
pektive von Patienten mit berticksichtigen. So heit es in
der DZHK-Forderrichtlinie fur Leitlinienrelevante Studien:
“Patient participation: How were the patients’ needs,

8. Kooperationen mit Partnern auBerhalb des DZHK
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goals, and preferences considered in developing the main
question and in defining endpoints? Have patient repre-
sentatives/patient advocacy groups been involved?”

Bei den Studien FAIR-HF2-DZHK5 und DEDICATE-
DZHK6 gab es Unterstlitzungsschreiben der Deutschen
Herzstiftung fir die Studie bzw. eine Personenférderung
fur die Vorbereitung von DEDICATE. Der Vorstands-
vorsitzende der Herzstiftung, Prof. Thomas Meinertz ist
Mitglied im Steering Committee von DEDICATE.

Mit der Herzstiftung, welche vor allem Patienten und
Patientenverbande als Zielgruppe hat, kooperieren wir
darlber hinaus bereits beim Thema Patientenanfragen.
Zunehmend erreichen uns Anfragen von Patienten,
welche ihre persénlichen Probleme schildern und Rat su-
chen. Diese verweisen wir an die Patientensprechstunde
der Herzstiftung bzw. weisen sie auf passende Informa-
tionsangebote der Herzstiftung hin. Die Kooperation mit
der Herzstiftung zum Thema Patienten wollen wir weiter
ausbauen und planen dazu ein Treffen auf Vorstandse-
bene fur 2017. Hier soll es unter anderem darum gehen,
wie die Einbeziehung von Patienten in klinische Studien,
Register und Kohorten des DZHK noch besser umge-
setzt werden kdnnte.

Um die Teilnehmer an unseren klinischen Studien Gber
Forschungszwecke und Ergebnisse der Studien auf

dem Laufenden zu halten, haben wir im Berichtsjahr die
ProbandeninformationsPlattform PIP im Internet freige-
schaltet (mehr dazu Kapitel 4.1). In die Konzeption ist das
Feedback von Patientenorganisationen und Selbsthilfe-
gruppen mit eingeflossen.

Industriekooperationen

Ein Teil der spaten praklinischen Projekte (HRHV-
Projekte — siehe auch Kapitel 3) sowie viele klinische
Studien haben Industriepartner, die Anteile am geistigen
Eigentum halten bzw. Medikamente oder Gerate kosten-
los zur Verfigung stellen.

Darlber hinaus hat das DZHK im Berichtsjahr zwei
groBere Ausschreibungen zum Betrieb seines Laborinfor-
mationssystems (LIMS) und des Bilddatenmanagements
(BDMS) durchgefihrt (siehe auch Kapitel 4.2.). Gewon-
nen haben diese Ausschreibungen die Firmen Kairos
GmbH und Deutsche Telekom Healthcare and Security
Solutions GmbH. Die Unternehmen liefern die techni-
sche Basis fur die vom DZHK bendtigten Anwendungen.
Hier handelt es sich jedoch um keine Standardiésungen,
die jeweiligen Produkte werden in einem kooperativen
Prozess an die DZHK-Belange angepasst und weiter-
entwickelt.

Industriepartner im Rahmen von Standortprojekten,
HRHV-Projekten und klinischen Studien

o I[HF GmbH - Institut fiir Herzinfarktforschung,
Ludwigshafen

e advanceCor GmbH

« Bristol-Myers Squibb (BMS)

« Eli Lilly and Company

« Medtronic Bakken Research Center

» miRagen Therapeutics (aus HRHV-Forderlinie)

« Monitoring Services Miinchen

« Pfizer

« Rapid Biomedical

« Sanofi

« Siemens Healthcare

« TomTec

« VVifor Pharma Ltd., CH-8152 Glattbrugg



Kooperationen mit der Industrie im Rahmen von 6ffentlich
geforderten Forschungsprojekten unterliegen strengen
européischen Regularien, um zu verhindern, dass staat-
liche Zuwendungen den Wettbewerb verzerren. Wenn
etwa ein Unternehmen das Patent fir einen Wirkstoff
innehat, kann der Wert des Patentes steigen, wenn in
einer Studie die Wirksamkeit belegt wird. Dies wirde ei-
nen Wettbewerbsvorteil fiir das Unternehmen darstellen.
Fir die unterschiedlichen Arten von geistigem Eigentum
haben wir deshalb eine Erklarung erarbeitet. Diese gibt
Anhaltspunkte, was in den entsprechenden Kooperati-
onsvertragen zwischen Unternehmen und DZHK-Partner-
einrichtung zu bertcksichtigen ist.

Externe Kooperationen im Bereich
Nachwuchsforderung

Auch 2016 fanden in Kooperation mit der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) wieder drei Work-
shops ,Grundlagen der Herz-Kreislauf-Forschung” statt.
Zwei Workshops veranstaltete die DGK wahrend ihrer
Frihjahrs- und Herbsttagung, im Sommer fand ein vom
DZHK konzipierter und organisierter Workshop in Berlin

in der DZHK-Geschéftsstelle statt. Ziel des Programms
ist es, klinischen Wissenschaftlern ein dhnliches Curri-
culum zu bieten, wie es Naturwissenschaftler in einem
Graduiertenkolleg erhalten und was auf Translation im
kardiovaskuldren Bereich ausgerichtet ist.

Das waren die DGK-DZHK-Workshop-Themen:

e Vaskuldre Biologie, 30. Marz 2016

e Stammgzellbiologie - Relevanz fir die kardiovaskulare
Grundlagenforschung, 6. Juni 2016

e Herzinsuffizienz - Mechanismen, 7. Oktober 2016

Regulierungshehdrden

Ein Antragsteller der spéaten translationalen HRHV-
Projekte hat sich fir die Antragstellung beim Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) in Langen beraten lassen. Die
Erkenntnisse sind in die Antrags- und Projektgestaltung
eingeflossen und stellen einen wichtigen Schritt auf dem
Weg zur Realisierung des Projektes dar. Im Rahmen ei-
nes weiteren Vorhabens ist eine Beratung durch das PEI
in Abhangigkeit von den Ergebnissen zum Projektende

8. Kooperationen mit Partnern auBerhalb des DZHK
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Klinische Studien der kardiologischen Kompetenznetze, die durch das DZHK teilweise gefordert werden

X

E (DZHK-assoziierte Studien)

()

(%]

S

(% AFNET-EORP Vorhofflimmern und Register AFNET  3.500 3.500

% klinische Versorgung

= AXAFA - AFNET 5 Vorhofflimmern, Antikoagulati-  Leitlinien- AFNET 630 916

2 on mit NOACs, Katheterablation relevante Studie

é EAST-AFNET 4  Vorhofflimmern und Leitlinien- AFNET 2745 2.789

'% Prévention von Schlaganfall relevante Studie

% DIAST-CHF Herzschwéche Kohorte KNHI 1.400 (Anzahl 10-Jahres 1.041

IS Nachuntersuchungen)

é KNHI-TP 9a Herzmuskelentziindung Leitlinien- KNHI 120 (Anzahl 10-Jahres 39

S relevante Studie Nachuntersuchungen)

g KNHI-TP 9b Herzschwache Leitlinien- KNHI 650 (Anzahl 10-Jahres 650

g relevante Studie Nachuntersuchungen)

Q CIBIS-ELD Trial Beta-Blocker bei Senioren mit  Leitlinien- KNHI 500 (Anzahl 455

5o Herzschwache relevante Studie Nachuntersuchungen)
NRAHF Angeborene Herzfehler Register KNAH (offen) 51.150
INH-Studie Chronische Leitlinien- KNHI 400 (Anzahl 247

Herzschwdche relevante Studie Nachuntersuchungen)

NOAH-AFNET 6 Vorhofflimmern, Vorbeugung Leitlinien- AFNET  3.600 65

von Schlaganfallen relevante Studie

geplant. Eine wissenschaftliche Beratung durch das RCC zu ,Wo stehen wir?“ und ,Was wollen wir?“, Zudem

BfArM im Rahmen eines Vorhabens ist ebenfalls erfolgt.
Die Hinweise des BfArM sind in die Versuchsplanung der
noch ausstehenden Arbeitspakete eingeflossen (siehe
Interview S. 15).

Die kardiologischen Kompetenznetze

Das DZHK fordert seit 2015 ausgewahlte Studien und
Strukturen der kardiologischen Kompetenznetze. (Gefér-
derte Studien siehe Tabelle oben.) Schwerpunkte sind
Leitlinien-relevante Studien im Bereich Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern sowie die Férderung des Nationalen
Registers flr angeborene Herzfehler. Die Kompetenz-
netze berichteten nach zwei Jahren DZHK-Férderung im

wurde die Zwischenbegutachtung des Kompetenznet-
zes Angeborene Herzfehler eingereicht. Die Berichte
der Zwischenbegutachtung als Stand zur Halbzeit der
Forderung durch das DZHK werden Anfang 2017 durch
das RCC besprochen.

Von den zehn DZHK-teilfinanzierten und assoziierten
Studien der kardiologischen Kompetenznetze rekrutieren
funf Studien (AFNET-EORP, AXAFA — AFNET 5, EAST
— AFNET 4, NOAH — AFNET 6, NRAHF) bzw. es erhe-
ben 5 Studien Daten im Follow-Up (DIAST-CHF, KNHI
- TP 9a, KNHI - TP 9b, CIBIS-ELD Trial, INH-Studie).



Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

Seit Januar 2015 fordert das DZHK das Kompetenznetz
Angeborene Herzfehler (KNAHF). Im Zentrum des von
den kardiologischen Fachgesellschaften DGPK, DGK
und DGTHG getragenen Forschungsverbundes steht das
Nationale Register fir angeborene Herzfehler (NRAHF).
Mit seiner leistungsfahigen Datenbankinfrastruktur un-
terstlitzt das NRAHF Forschungstétigkeiten weltweit. Im
Sommer 2016 hat das NRAHF den 50.000. Patienten
registriert. Die NRAHF-eigene Biobank umfasst zudem
50.000 Gen- und Gewebeproben. Das KNAHF verflgt
damit Uber eine der groBten Forschungsbasen im Bereich
angeborene Herzfehler.

Das Nationale Register fiir angeborene Herzfehler konnte 2016 den
50.000. Patienten einschlieBen.

Im kontinuierlichen Austausch mit Patienten- und Eltern-
verbénden, die im Aktionsblndnis Angeborene Herzfehler
organisiert sind, betreut das KNAHF klinische, epidemio-
logische und genetische Studien zu angeborenen Herz-
fehlern in allen Altersgruppen sowie zu Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, die im Kindesalter erworben wurden. Der
bundesweite Verbund von Arzten und Wissenschaftlern

plant und realisiert diese Studien. Projektbezogen stellt
das NRAHF die entsprechende Datenbasis zusammen
und gewahrleistet Rechtssicherheit sowie Daten- und
Probenqualitat.

Zusammen mit dem DZHK hat das KNAHF auch 2016
Forschungsvorhaben verwirklicht, die bereits Eingang

in Leitlinien und damit in die klinische Praxis finden. So
konnten Wissenschaftler auf Basis von Biodaten von
Kindern mit komplexen angeborenen Herzfehlern und
ihren leiblichen Eltern drei neue Gene identifizieren, die
an der Entstehung bestimmter Herzfehler beteiligt sind
(siehe auch Seite 31). Realisiert hatte den Forschungs-
erfolg ein internationales Konsortium unter Federfiihrung
des Wellcome Trust Sanger Institute in Cambridge und
unter Mitwirkung der kinderkardiologischen Abteilungen
in Berlin, Erlangen, Freiburg, Homburg, Kiel und Leipzig,
darunter auch DZHK-Wissenschaftler. Die Ergebnisse
kommen der genetischen Beratung von Familien unmit-
telbar zugute.

Von der erfolgreichen Prévention, Diagnostik und The-
rapie im Bereich der angeborenen Herzfehler sowie

vom Wissenstransfer in das Gebiet der erworbenen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird auch kinftig viel
abhangen. Der weltweit signifikante Anstieg der Patien-
tenzahlen in beiden Bereichen verlangt dauerhaft nach
einer multizentrischen Forschung, die die Interessen

und Bedlrfnisse des einzelnen Patienten konsequent

in den Mittelpunkt medizinischen und wissenschaftli-
chen Handelns stellt. Unter dem Dach des DZHK wird
das durch die Deutsche Herzstiftung, die Férderge-
meinschaft Deutsche Kinderherzzentren e. V und die
Friede-Springer-Herz-Stiftung unterstitzte KNAHF daher
kunftig noch breiter vernetzt fir die Erforschung und ihre
wirksame Translation eingesetzt.

www.kompetenznetz-ahf.de

8. Kooperationen mit Partnern auBerhalb des DZHK
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Kompetenznetz Vorhofflimmern

Im Kompetenznetz Vorhoffimmern e.V. (AFNET) arbei-
ten Wissenschaftler und Arzte aus Kliniken und Praxen
deutschlandweit zusammen, um die Behandlung von
Patienten mit Vorhofflimmern in Deutschland, Europa und
den USA durch koordinierte Forschung zu verbessern. Zu
diesem Zweck fihrt das AFNET wissenschaftsinitiierte
klinische Studien und Register auf nationaler und interna-
tionaler Ebene durch.

Echokardiographie bei einem Patienten mit Vorhofflimmern.

Im Jahr 2016 wurden die drei internationalen klinischen
Studien EAST — AFNET 4, AXAFA — AFNET 5 und
NOAH — AFNET 6, bei denen das AFNET die Gesamt-
verantwortung als Sponsor tragt, sowie das deutschland-
weite Patientenregister AFNET-EORP vom DZHK weiter
geférdert. Neben MaBnahmen zur Steigerung der Patien-
tenrekrutierung und der Unterstltzung einer studienspezi-
fischen Biobank wurden auBerdem Teile der Infrastruktur
des AFNET finanziert, insbesondere das Projektmanage-
ment in der Geschaftsstelle in Minster.

Das AFNET-EORP-Register (Behandlung von Vorhoff-
limmern in Deutschland) und die EAST — AFNET 4
Studie (friihe rhythmuserhaltende Behandlung) haben
im Mérz 2016 bzw. zum Jahresende 2016 jeweils ihr

Rekrutierungsziel erreicht und befinden sich derzeit in der
Nachbeobachtungsphase. Die AXAFA — AFNET 5 Studie
(Antikoagulation wahrend Katheterablation) hat bis Ende
2016 mehr als 80 Prozent der geplanten Patienten ein-
geschlossen und wird ihr Rekrutierungsziel voraussichtlich
im ersten Halbjahr 2017 erreichen. Im Juni 2016 konnte
der erste Patient in die neu gestartete NOAH — AFNET 6
Studie (Antikoagulation bei atrialen Hochfrequenzepiso-
den) eingeschlossen werden.

Die laufenden AFNET-Studien wurden vom DZHK nicht
nur finanziell gefordert, sondern auch durch gemeinsa-
me Aktivitaten unterstitzt, so zum Beispiel durch ein
AFNET-Symposium mit DZHK Vorsitz beim Jahres-
kongress der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie.
Das AFNET kooperiert mit dem DZHK bei der Planung
und Durchflhrung der neuen Closure-AF-Studie zum
Vorhofohrverschluss bei Vorhofflimmern, die 2016 von
Mitgliedern des DZHK unter Federflhrung von Prof. Ulf
Landmesser (Berlin) mit den Co-Pls PD Dr. Ingo Eitel
(Libeck) und PD Dr. Leif-Hendrik Boldt (Berlin) initiiert
wurde. Das AFNET ist am Projektmanagement und
personell an der Besetzung der Studiengremien beteiligt.
Derzeit laufen die regulatorischen Vorbereitungen flr den
Studienstart.

Darlber hinaus fuhrt das AFNET weitere klinische
Studien durch, bei denen es als Sponsor fungiert, und ist
auBerdem an nationalen und internationalen Studien und
Projekten beteiligt.

Im Marz 2016 hat der Verein Kompetenznetz Vorhofflim-
mern e.V. einen wissenschaftlichen Beirat etabliert, der
den Vorstand mit juristischer und betriebswirtschaftlicher
Kompetenz unterstitzt.

www.kompetenznetz-vorhoffimmern.de



Herzschwiéche ist bislang nicht heilbar, deshalb miissen die
Mechanismen im Labor und am Patienten intensiv erforscht werden.

Kompetenzneiz Herzinsuffizienz

Die vom DZHK geférderten Studien des Kompetenznet-
zes Herzinsuffizienz wurden im Zeitraum 2004 bis 2005
initilert, sie umfassen wichtige Phanotypen des klinischen
Herzinsuffizienz-Syndroms (systolische und diastolische
Herzinsuffizienz) sowie Gruppen mit Risikopatienten fur
die Entstehung einer Herzinsuffizienz. Die Forderung
durch das DZHK ermdglicht es, die bisherigen Ergeb-
nisse der KNHI-Studien weiter zu konkretisieren und

die langfristigen gesundheitlichen Auswirkungen einer an-
gepassten Therapie exakter zu bewerten. Bis Ende 2016
konnten bereits ca. 2.500 Follow-up-Untersuchungen
abgeschlossen werden.

2016 hat der DZHK-Vorstand der Grindung einer
KNHI-Projektgruppe zugestimmt, in der auch DZHK-Mit-
glieder vertreten sind. Diese Gruppe wird als Plattform
genutzt, um kinftig neue DZHK-Studien zu initiieren.
Parallel dazu beteiligt sich das KNHI als Studienzentrum
an der DZHK-Studie Transition-CHF. Der Ethikantrag
wurde Ende 2016 von der Ethik-Kommission der Univer-
sitat Wirzburg genehmigt, die Initierung des Wirzburger
Zentrums ist fur Anfang 2017 geplant. In die Patienten-
gewinnung soll das Kardiologen-Netzwerk ,Heart Failure
Bavaria“, mit dem das KNHI eng kooperiert, einbezogen
werden.

Daneben hat das KNHI ein CodeBook zum Basic Clinical
Dataset (BCD) erstellt, das interessierte Wissenschaft-
ler auf der DZHK-Website einsehen kénnen. Das BCD
wurde obligat in allen 22 KNHI-Projekten eingesetzt.
Der Mindestdatensatz bedingt ein einheitliches Format
der Parameter und erleichtert eine einheitliche Prifung
der Daten auf Plausibilitdt und Konsistenz. Dies ist die
Voraussetzung, um studientibergreifende Auswertungen
flr spezielle Fragestellungen durchzufiihren. Erste Aus-
werteideen wurden schon an die KNHI-Geschéftsstelle
gestellt. Neben dem CodeBook steht Wissenschaftlern
fir Auswertungen auch weiterhin die umfangreiche
KNHI-Studien- und Biomaterialdatenbank (DNA, Serum,
EDTA) zur Verfugung.

www.knhi.de

Zielerreichung 2016

X Rahmenbedingungen fir individuelle Industriekoopera-
tionen im Rahmen von HRHV-Projekten und klinischen
Studien erarbeitet

X Mittel an externe Kliniken fiir patient fees ausgezahlt

Ziele fiir 2017

» Rahmenbedingungen fiir individuelle Industriekoopera-
tionen im Rahmen von HRHV-Projekten und klinischen
Studien erarbeitet

* Mittel an externe Kliniken fiir patient fees ausgezahlt

» Kompetenznetz Vorhofflimmern: AXAFA — AFNET 5 und
AFNET-EORP Rekrutierung abgeschlossen

8. Kooperationen mit Partnern auBerhalb des DZHK
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Weitere Ressourcen und
Forschungsinfrastrukturen

Das DZHK méchte innerhalb des Zentrums und dartber
hinaus Kooperationen anstofen und Synergien erzeugen.
AuBerdem sollen Redundanzen vermieden werden. In
diesem Kapitel stellen wir deshalb zentrale Forschungsin-
frastrukturen und Datensammlungen vor, die sich sowohl
an interne Forscher wenden, als auch von externen
Forschern eingesehen und zum Teil von diesen genutzt
werden konnen. Alle Angebote sind entweder schon im
Internet einsehbar oder dies ist in Vorbereitung. Spezielle
Ressourcen an den Standorten werden in den jeweiligen
Standortberichten dargestellt.

» DZHK-SOPs
> Stammzelldatenbank
» Projektdatenbank (ab 2017)

» Shared Expertise
» Data-Catalogue
» Durrer-Katalog

» OMICs

Shared Expertise

Seit 2012 fasst das DZHK unter dem Begriff ,Shared
Expertise’ besonderes Know-how und spezielle Labor-
methoden der DZHK-Partnereinrichtungen zusammen.
Die Shared Expertise kénnen von allen DZHK-For-
schern im Rahmen von bilateralen kleineren For-
schungsprojekten genutzt werden. Insgesamt wurden
im Berichtsjahr 165 Shared Expertise angeboten, das
sind 15 mehr als im Vorjahr. Eine Umfrage unter den
DZHK-Mitgliedern im Berichtsjahr machte deutlich, dass
Kooperationen Uber Shared Expertise zu den beliebtes-
ten und bekanntesten Férdermdglichkeiten im DZHK
zahlen.

www.dzhk.de/forschung/praeklinische-forschung/
shared-expertise



Data Catalogue

Die Darstellung der aus DZHK-Studien gesammelten
Basisdaten und Bioproben wurde in einem Data Catalo-
gue realisiert und im Juni 2016 auf der DZHK-Website
gelauncht. Die Aufgabe des Data Catalogue ist es, die in
der wissenschaftlichen Infrastruktur des DZHK erfassten
Basisdaten und Bioproben (Basis-Biobanking) detailliert
zu beschreiben. Anhand dieses Kataloges kénnen Wis-
senschaftler entscheiden, ob sie einen Nutzungsantrag
fur die DZHK-Daten- und Biomaterialsammlung stellen
wollen.

www.dzhk.de/ressourcen/data-catalogue/

OMICs

Aus dem Investitionsprogramm (siehe Kapitel 2) ist das
OMICs Ressource Projekt (,1.000 populationsbasierte
Genome*) hervorgegangen. Fur das Gelingen des
Gesamtprojektes wurde eine Vorstudie mit dem Ziel der
Harmonisierung der Proben aus verschiedenen Kohorten
zur optimalen Vergleichbarkeit sowie der Abstimmung
von Prozessablaufen zur Minimierung von Fehlerquellen
vorangestellt. Die Vorstudie konnte 2016 mit der erfolg-

reichen Harmonisierung der Proben und Prozessablaufe
erfolgreich abgeschlossen werden. Eine ausfihrliche
und konstruktive Nachbesprechung der Ergebnisse der
Vorstudie sowie die Planung der Hauptstudie fanden im
Herbst auf dem DZHK-Retreat statt. Fir die Hauptstu-
die wurden bis Ende des Jahres alle Proben durch die
Kohorten an die Labore in Minchen (RNA) und Heidel-
berg (DNA) zur standardisierten Probenvorbereitung fir
DNA und RNA Sequenzierungen versandt und stehen
kurz vor der eigentlichen Sequenzierung.

DZHK-SOPs

SOPs (Standard Operating Procedures) sind einheitliche
Arbeitsanweisungen in der klinischen Forschung mit
dem Ziel, Prozesse zu harmonisieren. Das DZHK hat fir
seine klinischen Studien acht klinische, zwei Biobanking-
und vier Prozess-SOPs entwickelt. Letztere sind 2016
hinzugekommen bzw. wurden maBgeblich aktualisiert, sie
dienen vor allem dazu, die Prozesse an der Schnittstelle
von Patientenrekrutierung und zentralem Datenmanage-
ment zu vereinheitlichen. So geht es etwa darum, wie
genau die Dateneingabe zu erfolgen hat oder was bei
einem Widerruf zu tun ist. Das DZHK hat seine SOPs
im Internet 6ffentlich zuganglich gemacht. So kénnen
andere Zentren diese als Vorlage nutzen, was auch
schon der Fall ist. Auf diese Weise entstehen bereits
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Uberlappungen mit SOPs der anderen Deutschen Zen-
tren der Gesundheitsforschung (DZG), insbesondere im
Biobanking-Bereich, was ein erster Schritt in Richtung

Harmonisierung uber die Grenzen der DZG hinweg sein
kdnnte.

https://dzhk.de/ressourcen/sops/

Stammzeliregister

Das Biobank-Register enthalt Daten zu den im DZHK
vorhandenen induzierten pluripotenten Stammzellen. Die
Datensétze sind nach verschiedenen Merkmalen filterbar
und erméglichen es Forschern auf diese Weise, gezielt
Anfragen zur Nutzung der Zellen zu stellen. Am Ende
des Berichtsjahres enthielt das Register 166 Datenséat-
ze der Standorte Géttingen, Hamburg und Miinchen.
Weitere Datenséatze von anderen Standorten sollen
hinzukommen. Anfragen zur Nutzung gab es jeweils von
Arbeitsgruppen aus Gottingen und Minchen.

https://dzhk.de/ressourcen/stammzellregister/

Projektdatenbank (ab 2017)

Das DZHK hat im Laufe des Berichtsjahres eine web-
basierte Projektdatenbank mit allen wissenschaftli-
chen Projekten (mit Ausnahme der Projekte, die vor
2016 endeten) aufgebaut. Auf diese Weise werden die
Forschungsthemen des DZHK transparent gemacht.
Zielgruppen sind dabei gleichermaBen die Offentlichkeit
wie auch die DZHK-Wissenschaftler selbst, denen sich
damit eine neue Mdglichkeit bietet, Kooperationspartner
zu finden. Aber auch fur Vorstand, Geschéftsstelle und
die DZHK Aufsichtsgremien schafft die Datenbank eine
wichtige Recherchemdglichkeit.

https://dzhk.de/ressourcen/projektdatenbank/

Ziele fiir 2017

* OMICs Ressource: Abschluss der Ganzgenom- und der
RNA-Sequenzierungen

* OMICs Ressource: Beginn der Prozessierung der
generierten Rohdaten

* Projektdatenbank im Internet veréffentlicht und
halbjahrlich aktualisiert



Das DZHK in der Offentlichkeit

Im Berichtsjahr lag ein Fokus in der Offentlichkeitsarbeit
auf dem Thema ,Klinische Forschung®. Die Pressestelle
des DZHK unterstitzte die klinischen Studien bei ihrer
Offentlichkeitsarbeit. Die Studien erhielten auf Wunsch
eigene Logos und eigene Webseiten als Subdomains
unter www.dzhk.de.

Fir die Studienwebseiten entwickelten wir ein Template,
welches auf dem Design der DZHK-Webseite basiert
und dadurch einen hohen Wiedererkennungswert hat.
Die Subdomains werden auf dem gleichen Server wie
die DZHK-Webseite gehostet und kénnen den Studien
ohne zusétzliche Kosten zur Verfligung gestellt werden.
Diese Studienwebseiten gingen 2016 an den Start:

https://smart-mi.dzhk.de/
https://approach.dzhk.de/
https://fair-hf2.dzhk.de/
https://tomahawk.dzhk.de/
https://vad.dzhk.de/
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Zum Start der neuen klinischen Studien veroffentlichten
wir jeweils eine Pressemitteilung. Zur Information fur die
Teilnehmer unserer klinischen Studien entwickelten wir
eine Probandeninformationsplattform, die Ende 2016
online ging (siehe auch Kapitel 4.1).

Wir veroffentlichten die Videos Il und lll der Serie ,Eleva-
ting Science" in Deutsch und Englisch. Ein viertes Video
war in Vorbereitung. Alle Videos zusammen erreich-

ten bis Ende des Jahresberichtes 1.840 Aufrufe. Im
Berichtsjahr nahm das DZHK erstmalig an der ,Langen
Nacht der Wissenschaften® in Berlin teil. DZHK-Wissen-
schaftler des Max-Delbriick-Centrums flihrten Besucher
durch ein begehbares Herz und beantworteten Fragen
zur Herz-Kreislauf-Forschung.

Fir vom DZHK veranstaltete wissenschaftliche
Symposien und Workshops produzierten wir Flyer und
Online-Programme. Gegen Ende des Jahres nahm
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Im Berichtsjahr beteiligten wir uns an folgenden Kongressen mit einem Stand:

45. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaB-
chirurgie (DGTHG) und die 48. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir

Pédiatrische Kardiologie (DGPK)

82. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
122. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin

16. GAIN-Jahrestagung (German Academic International Network)

die Vorbereitung des 1. DZHK-Kongresses fur trans-
lationale Medizin viel Raum in der Arbeit der DZHK-
Offentlichkeitsarbeit ein. Wir erstellten unter anderem

ein Kongress-Logo, eine Kongress-Homepage, einen
Programmflyer und bewarben die Veranstaltung mit einer
Pressemitteilung. Da der Kongress im Januar 2017
stattfand, wird er im kommenden Jahresbericht ausfihr-
licher besprochen.

Wir verdffentlichten 2016 13 Pressemitteilungen, die zu
einer Vielzahl von Artikeln und Internetverdffentlichungen
flhrten. Im Mittelpunkt der Pressemitteilungen standen
dabei herausragende Forschungsergebnisse, wie zum
Beispiel aus den Paper of the Month. Im kommenden
Jahr wollen wir die Anzahl der Pressemitteilungen noch
erhdhen und diese auch immer in Englisch verdffentli-
chen.

Die Zahl der Besuche (,Sitzung*) auf der Webseite ist
etwa konstant geblieben (45.700, 2015: 45.300). Dafur
hat sich die durchschnittliche Nutzungsdauer pro Sitzung
von 3:08 auf 4:03 min erhoht, was erfreulich ist und
was wir auf die inhaltliche Erweiterung der DZHK-Web-
seite zurlickflhren. So kamen einige unter dem Punkt
,Ressourcen” aufgefiihrte Datensammlungen hinzu,
ebenso wie die Subdomains fur klinische Studien und die
PorbandenlinformationsPlattform (PIP).

13.-16. Februar
Leipzig

Kompetenznetz
angeborene Herzfehler

30. Mérz - 2. April  Kardiologische

Mannheim Kompetenznetze
9.-12. April Deutsche Zentren der
Mannheim Gesundheitsforschung

9.-11. September -
Washington, D.C.

Gemeinsam mit den anderen DZG trieben wir die Vor-
bereitungen fir das DZG-Magazin soweit voran, dass
Anfang 2017 die Ausschreibungen fir externe Dienst-
leister erfolgen konnten. Die Zusammenarbeit der DZG
bei der Herausgabe des Magazins wird mit einem im
Berichtsjahr erarbeiteten und unterzeichneten Kooperati-
onsvertrag geregelt.

Zielerreichung 2016

v’ Umfassende Probandeninformationsplattform
aufgebaut

v’ Vermarktung der klinischen Studien des DZHK
v’ Zwei bis drei YouTube-Videos produziert
X Projektdatenbank groBer DZHK-Projekte im Internet

v erste Ansitze zur Ansprache der breiten Offentlichkeit
gestartet

Ziele fiir 2017

» Bekanntheit der Probandeninformationsplattform erhéht

* mindestens 24 Pressemitteilungen pro Jahr
verdffentlicht

* alle Pressemitteilungen auch in Englisch veréffentlicht

e Social Media Aktivitaten intensiviert

* Projektdatenbank wissenschaftlicher DZHK-Projekte im
Internet

* Presseresonanz erhoht



Gremien und Administration

Vorstand

Der Vorstand leitet das DZHK in strategischer und
operativer Hinsicht und vertritt es nach auBen. Er wird
von der Mitgliederversammlung fir eine Amtsperiode
von drei Jahren gewéhlt und bestand im Berichtsjahr aus
Thomas Eschenhagen, Universitétsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) als Vorsitzendem, Gerd Hasenfus,
Universitatsmedizin Géttingen, und Thomas Sommer,
Max-Delbrick-Centrum fir Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft. Der Vorstand tagt im Regelfall
zweimal pro Monat, im Berichtsjahr kam er insgesamt
16-mal zusammen.
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Research Coordinating Committee (RCC)

Im RCC tauschen sich Vorstand, Standortsprecher

und Vertreter der Mitgliedsinstitutionen sowie des
Young-DZHK uber alle grundsétzlichen DZHK-Belange
aus. Des Weiteren trifft das RCC wichtige Entscheidun-
gen, darunter einen GroBteil der Férderentscheidungen,
wobei es die Zustandigkeit dazu seit 2016 formali-
sierter als zuvor durch die entsprechend Uberarbeitete
DZHK-Geschaftsordnung und einen auf Dauer ange-
legten Beschluss der Mitgliederversammlung erhalt.

Das RCC tagt einmal pro Monat und lasst mehrere
standige Gaste zu, die wichtige DZHK-Aktivitaten wie
zum Beispiel das Zentrale Datenmanagement vertreten.
Es |&sst sich als erweiterter Vorstand oder kleine Mitglie-
derversammlung verstehen, hat aber auch den Charakter
eines DZHK-Parlaments. Die wichtigsten Themen im
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Jahr 2016 im RCC waren: begleitende Diskussionen und
Foérderentscheidungen zu klinischen Studien und High
Risk High Volume-Projekten, strategische Diskussionen
zur Verlangerung der Standortprojekte, Diskussionen zur
Entwicklung eines Curriculums fr ein Clinician-Scien-
tist-Programm und ausfihrliche Berichte der drei durch
das DZHK geforderten Kompetenznetze (Kompetenznetz
Angeborene Herzfehler, Kompetenznetz Vorhofflimmern
e. V., Kompetenznetz Herzinsuffizienz).

Mitgliederversammiung

Das oberste Organ des DZHK e. V. ist die Mitglieder-
versammlung, die sich zweimal jahrlich trifft. Sie setzt
sich aus den Vertretern der 28 Mitgliedseinrichtungen
des Vereins zusammen. In der Mitgliederversammlung
haben alle Mitglieder eines Standorts eine gemeinsame
Stimme. Die Mitgliederversammlung stellt die Richtlini-
en fur die Arbeit des Vereins auf und entscheidet tber
Fragen von grundséatzlicher Bedeutung, so zum Beispiel
Uber die strategische Ausrichtung, Veréanderungen in der
Vereinsstruktur, Aufnahme neuer DZHK-PIs und den
Wirtschafts- und Investitionsplan. 2016 wurden dartber
hinaus die vier klinischen Infrastrukturprojekte Daten-
haltung, Unabhangige Treuhandstelle, IT-Koordination/
Laborinformationssystem und Ethik verlangert, sowie das
Aufstockungsprogramm 2016/17 und eine Uberarbei-
tung der Geschéftsordnung beschlossen.

Wissenschaftlicher Beirat

Der Verein wird von einem Wissenschaftlichen Bei-

rat (Scientific Advisory Board - SAB) bestehend aus
international renommierten Experten auf dem Gebiet
der Herz-Kreislauf-Forschung unterstitzt. Der Wis-
senschaftliche Beirat berat den Vorstand und die Mit-
gliederversammlung in allen wissenschaftlichen und
programmatischen Fragen. Er tritt einmal im Jahr unter
dem Vorsitz von Garret FitzGerald zusammen und beréat
das DZHK dabei, seine Strategie stetig weiter zu prazi-

sieren. 2016 haben die Mitglieder des SAB das DZHK
und seine Entwicklung sehr gelobt. Die drei wichtigsten
Empfehlungen aus der Sitzung sind:
e mehr ,T1 science”, also wirkliche Translation
(spate praklinische und frihe klinische Studien)
* gemeinsam mit den Studienleitern strengere Regeln
fur Rekrutierung in klinischen Studien zu entwickeln
e die Nachwuchsforderung strategisch weiter zu
entwickeln und auszubauen.

Kommission der Zuwendungsgeber (KdZG)

Zur Sicherstellung der Zusammenarbeit mit den Forde-
rern steht dem DZHK die Kommission der Zuwendungs-
geber zur Seite. Zuwendungsgeber des DZHK sind der
Bund und diejenigen Lander, in denen die Mitgliedsein-
richtungen ihren Sitz haben. Jeder Zuwendungsgeber
entsendet einen Vertreter in die Kommission. Den
Vorsitz flhrt der Vertreter des Bundes. In strategischen
sowie wesentlichen finanziellen, organisatorischen und

Treffen des Wissenschaftlichen Beirats im Januar 2016 in der Geschafts-
stelle in Berlin.



personellen Fragen sind Vorstand und Mitgliederver-
sammlung verpflichtet, die Genehmigung der Kommissi-
on der Zuwendungsgeber einzuholen. Im Jahr 2016 traf
sich das Gremium einmal in der DZHK-Geschéftsstelle
und einmal am DZHK-Standort Minchen. Inhaltliche
Schwerpunkte dieser Treffen waren: Diskussionen

liber die Anderung des Finanzierungsverfahrens der
DZG und Uber Kennzahlen zur Entwicklung des DZHK,
Beschlisse Uber die Einrichtung eines nachgelagerten
Ausgleichsmechanismus und Uber die gemeinsame an-
teilige Finanzierung des Férdermittelmanagements durch
alle Sitzlander, sowie der Beschluss des Wirtschafts-
und Investitionsplans 2017 und der mittelfristigen Finanz-
planung 2018-2020.

Zuwendungsgeber des DZHK sind:

* Bundesministerium flr Bildung und Forschung
(BMBF);
Baden-Wirttemberg; Bayern; Berlin; Brandenburg;
Hamburg; Hessen; Mecklenburg-Vorpommern;
Niedersachsen; Rheinland-Pfalz; Schleswig- Holstein

* Die Mittel des DZHK stellen zu 90 Prozent der Bund
und zu 10 Prozent diejenigen Bundeslander zur
Verfugung, in denen die Mitgliedseinrichtungen des
DZHK ihren Sitz haben.

Diese Gremien werden in den entsprechenden
Kapiteln beschrieben:

» Translational Research Group (TRG)

»  Clinical Study Group (CSG) — Steering Committee
» Use & Access Committee (U&AC)

» Gruppe der DZHK-Professoren

» PostDoc-Committee des Young-DZHK

DZHK-Administration

Die Mitarbeiter der Geschaftsstelle, des Fordermittel-
managements und der sieben Standortmanagements
bilden gemeinsam die Wissenschaftsadministration
des DZHK. Die Zusammenarbeit war auch 2016

wieder kooperativ und eng, unter anderem im Rah-
men von 39 wéchentlichen Videokonferenzen und drei
personlichen Treffen an den Standorten oder in der
Geschéftsstelle des DZHK. Neben dem Austausch zu
den jeweils laufenden DZHK-Forderverfahren und al-
len administrativen Ablaufen von der Antragstellung bis
zum Berichtswesen lag 2016 ein besonderer Schwer-
punkt der gemeinsamen Arbeit auf der Uberarbeitung
und Vereinheitlichung aller Férderrichtlinien.

Geschiftsstelle

In der Geschaftsstelle waren im Berichtsjahr inkl.
Geschéftsfihrer 15 Mitarbeiter tatig (12,23 VZA zum
31.12.2016). Hauptsachlich unterstitzt die Geschéfts-
stelle den Vereinsvorstand bei der Koordination der
wissenschaftlichen Zusammenarbeit im DZHK. Hierzu
gehdrte im Berichtszeitraum insbesondere:
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* Organisation der regelmaBigen Calls und der Auswabhl
und Begutachtungsverfahren in den drei kooperativen
Bereichen Préklinische Forschung, Klinische
Forschung und Nachwuchsforderung

* Organisation des Mentoring-Programms

* Vorbereitung des Anschlusses erster Pilotstandorte an
das Laborinformationssystem und Management der
Zusammenarbeit zwischen zentraler klinisch-wissen-
schaftlicher Infrastruktur und DZHK-Studien

* Vorbereitung der 1st DZHK Conference on
Translational Medicine

* Beantwortung der Leitfragen und Zusammentragen
von Fakten und Dokumenten im Rahmen der Anhérung
des Wissenschaftsrates

* Vorbereitung und Durchflihrung des Aufstockungs-
programms 2016/2017

* Controlling des Mittelabflusses gemeinsam mit dem
Férdermittelmanagement und den Standortmanage-
ments

* Organisation, Vor- und Nachbereitung samtlicher
Gremien-Sitzungen

* Presse- und Offentlichkeitsarbeit sowie interne
Kommunikation des DZHK
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des jeweiligen ENTSCHEIDUNG VORAUSWAHL § ENTSCHEIDUNG
Standorts) T A T

Koop mit Shared High Risk High Klinische Junior Andere Alle Trainings-
Expertise + Volume Projekte Studien Research Exzellenz- maBnahmen
Externen mafinahme

Préklinische Forschung Klinische Forschung Exzellenzforderung Trainingsprogramm
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*Durch Selection Board (2 Vorstande, 2 SAB-Mitglieder, 2 CSG-Vertreter)
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Fordermittelmanagement

Das Fordermittelmanagement (FMM) als Teil des
Max-Delbrick-Centrums fir Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) ist mit der administrati-
ven Umsetzung der Férderung an die DZHK-Partnerin-
stitutionen sowie externe Kooperationspartner betraut.
Ihm obliegen die zuwendungsrechtliche Prifung der
Antréage sowie die Verwendungsnachweisprifung an-
hand der DZHK-Bestimmungen sowie der Zuwendungs-
bedingungen des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF). Das FMM erstellt dartber hinaus
Controlling-Berichte fiir die Standorte, um sie bei einer
effektiven Mittelbewirtschaftung zu unterstitzen.

Das FMM war auch im Berichtsjahr 2016 fur die Wei-
terleitung der Zuwendungsmittel zur Projektférderung
an 28 der 32 Partnereinrichtungen des DZHK verant-
wortlich. Die finf Partnereinrichtungen, an die das FMM
keine Mittel weiterleitet, sind: Robert Koch-Institut (da
Ressortforschungseinrichtung), Universitat Gottingen
(Forderung nur an Universitatsmedizin Gottingen, die
selbst Mitglied ist), Universitat Heidelberg (Férderung nur
an Universitatsklinikum Heidelberg, das selbst Mitglied
ist), Max-Planck-Institut fir experimentelle Medizin Got-
tingen (bislang keine Férderung), Max-Delbriick-Cent-
rum fr Molekulare Medizin Berlin-Buch (keine ,Weiter-
leitung” der Mittel). Hinzu kommt die Weiterleitung von
Zuwendungen an eine stetig steigende Anzahl externer
Kooperationspartner mit 70 in 2016 (44 in 2015), davon
die Forderung von drei Kompetenznetzen. Insgesamt
wurden im Berichtsjahr 634 Projekte gefordert (2015:
679 Projekte).

Das FMM wurde im November 2016 um eine vierte Stel-
le in der Antragsprifung erweitert und zahlt damit zum
Stichtag 31.12.2016 11,6 VZA bzw. 13 Personalstellen,
die sich auf die Aufgaben Leitung, wissenschaftliche
Prifung, Antrags- und Verwendungsnachweispriifung,
Controlling und Sekretariat verteilten.

Standortmanagement

In den sieben dezentralen Standortmanagements arbei-
tete 2016 im Regelfall ein mit einer halben Stelle vom
DZHK finanzierter Wissenschaftler (Standortmanager)
und ein mit einer ganzen Stelle vom DZHK finanzierter
Sachbearbeiter. Ende 2016 wurde damit begonnen,
diesen Personalschlissel sukzessive jeweils um eine
zusatzliche halbe Wissenschaftlerstelle aufzustocken, um
den deutlich gestiegenen wissenschaftsnahen Aufga-
ben gerecht werden zu kénnen. Die Standortmanage-
ments sind Schnittstellen zwischen wissenschaftlichen
Projekten, Standortleitung, Drittmittelverwaltungen,
Personalabteilungen, Forschungsdekanaten, Rechtsab-
teilungen, DZHK-Geschaftsstelle und FMM. Die Stand-
ortmanagements koordinieren alle Aktivitaten des Stand-
orts. Sie organisieren Standortretreats, Pl-Treffen und
die Arbeit des Standortvorstands. Darlber hinaus fihren
sie fir ihren Standort das dezentrale Finanz-Controlling
durch und koordinieren das Antrags- und Berichtswe-
sen. Gemeinsam mit der Geschéftsstelle und dem FMM
entwickeln sie Ablaufe und Prozesse im DZHK.

Die Standortmanagements sind Schnittstelle zwischen den Wissen-
schaftlern am Standort, der DZHK-Geschdftsstelle und dem Férdermittel-
management.
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Indikatoren flr den
Erfolg translationaler Forschung

Erfolgsindikatoren fiir die Translation

Indikator | Definiton __________________________|2016(2015

Kurz- und mittelfristige Indikatoren

1. Physician Scientists"

2. Kooperationen
zwischen
Standorten

3. Kommunikation mit
Regulierungsbehdrden

4. Zusammenarbeit
mit der Industrie

Anteil wissenschaftlich tétiger (approbierter) Mediziner an den 1.300 im DZHK
registrierten Wissenschaftlern

a. Anzahl der Shared Expertise-Projekte (Jahr)
b. Anzahl der Publikationen mit mind. zwei DZHK-Autoren unterschiedlicher Standorte

¢. Anzahl der laufenden groBen multizentrischen Projekte (rekrutierende DZHK-Studien
und HRHV) (31.12.), an denen mehrere DZHK-Standorte beteiligt sind

d. Anzahl kooperativer Projektgruppen (31.12.)
e. Anzahl der Visiting-Scientist-Aufenthalte an anderen DZHK-Standorten (Jahr)

Beratungstermine (z. B. PEI, BfArM) im Rahmen von rekrutierenden
DZHK-Studien, HRHV-Projekten und Standortprojekten (Jahr)

Kooperationen mit Industriepartnern im Rahmen von rekrutierenden
DZHK-Studien, HRHV-Projekten und Standortprojekten (31.12.)

51 % (k.A)

(79)
(78)
3)

D

6
90
(
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Erfolgsindikatoren fiir die Translation

Kurz- und mittelfristige Indikatoren

5. Kooperative
Strukturenin
der klinischen
Forschung

6. Hochrangige Publikationen

7. Préklinische Projekte und
klinische Studien

Langfristige Erfolgskriterien

8. Gednderte medizinische
Leitlinien

9. Neue therapeutische und
diagnostische Prinzipien

a. Art (Qualitat) kooperativer Strukturen (31.12.)

b. Anzahl (Quantitét)

- im ZDM erfasste Patienten (31.12.)

- SOPs (31.12)

- Nutzungsantrége/-anzeigen fiir Daten und Biomaterialien (Jahr)
- bewilligte Nutzungsantrdge/-anzeigen (Jahr)

DZHK-Publikationen in hochrangigen Journals,
Impact-Faktor >10 (Jahr)

a. Anzahl der HRHV-Projekte und rekrutierender DZHK-Studien
(3112)

b. Vertffentlichungen aus HRHV-Projekten und klinischen
Studien (Jahr)

Anzahl der Leitlinien, die als Ergebnis von DZHK-Studien oder
Kompetenznetzstudien gedndert wurden (insgesamt)

Anzahl neuer therapeutischer und diagnostischer Prinzipien, die
im Rahmen von DZHK-Projekten entwickelt wurden und in die
klinische Anwendung gelangt sind (insgesamt)

Zentrales Datenmanagement
(ZDM) mit Datenhaltung und
Treuhandstelle, Stammzell-
register, zentrales Ethikprojekt

1913 (679)
15 (15)
0/1(0)
0/0 (0)

108 (76)

11 (4)
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Anzahl an Patienten, die nach neuen, von DZHK-Forschern 0
entwickelten, therapeutischen oder diagnostischen Prinzipien
behandelt wurden (insgesamt) (Messbarkeit ist fraglich)

10. Nach neuen therapeutischen
oder diagnostischen Prinzi-
pien behandelte Patienten

Anmerkungen zur Tabelle:

*  Definition von DZHK-Studien: aus kompetitiven/flexiblen Mitteln; liberwiegend DZHK-finanziert; Studie nutzt das Zentrale Daten-
management des DZHK

» Alle Indikatoren beziehen sich ausschlieBlich auf Projekte, die aus DZHK-Mitteln finanziert werden; kein Indikator bezieht sich
auf anderweitig finanzierte Forschung der DZHK-Mitgliedseinrichtungen. Dabei beziehen sich die Indikatoren 2a, 2c, 2e, 5,
7 und 8 wegen der einfacheren Erfassbarkeit ausschlieBlich auf die kompetitiven/flexiblen DZHK-Mittel und nicht auf DZHK-
Standortprojekte
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Fakten und Abbildungen

Die Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung

Damit Patienten schneller von Forschungsergebnissen
profitieren, ziehen in den sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG) Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, Arztinnen und Arzte des ganzen Landes
an einem Strang. Sie haben sich zusammengetan, um
den groBen Volkskrankheiten Diabetes, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Krebs, neurodegenerativen Erkran-
kungen, Infektionen und Lungenerkrankungen den
Kampf anzusagen.

Denn obwohl eine zunehmende Anzahl an Menschen
von Krebserkrankungen geheilt werden und zuneh-
mend weniger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen sterben,
verursachen die sechs groBen Volkskrankheiten noch
viel Leid und sehr hohe Krankheitskosten - einhundert
Milliarden Euro jéhrlich in Deutschland. Auf Grund der
alter werdenden Bevolkerung nimmt die Zahl der an
Demenz, Diabetes, Herzschwéche, Krebs oder an den
Atmungsorganen Erkrankten auch weiterhin zu. Resis-
tente Bakterienstdmme werden zur Bedrohung in den
Krankenhéusern, Infektionskrankheiten kosten insbeson-
dere Menschen in Entwicklungslandern immer noch das
Leben.

Weitere Erfolge in Therapie und Diagnose gelingen
nicht mehr im Alleingang einzelner Forschungsgruppen.
Vielmehr sind schlagkraftige Strukturen erforderlich, in
denen alle wichtigen Partner im Prozess der Translation
kooperieren — Universitatsmediziner und Forscher aus
auBeruniversitaren Instituten, Pharmaindustrie und regu-
latorische Behorden, Politik und Patientenverbande.

Mit den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
hat das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
2009 begonnen, solche schlagkraftigen Strukturen zu
schaffen. Ein Kernziel ist es, den Translationsprozess
vom Forschungsergebnis zur Anwendung beim Patienten
zu optimieren, das heift medizinische Forschungsergeb-
nisse schneller in die Anwendung zu bringen, um Praven-
tion und Therapie der Volkskrankheiten zu verbessern.

Heute bilden insgesamt mehr als 90 Standorte mit mehr
als 120 beteiligten Hochschulen, Universitatsklinika und
auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen die sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung.

Vom 9. bis 12. April 2016 traten die DZG erstmals ge-
meinsam auf der Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fur Innere Medizin (DGIM) in Mannheim auf und
prasentierten sich an einem gemeinsamen Stand. In
Symposien unter der Schirmherrschaft der DZG wurden
neueste Forschungsergebnisse etwa zur Immuntherapie
in der Onkologie (DKTK), zu Ubergewicht und Fettstoff-
wechsel (DZD), zur Therapie der Herzschwache (DZHK),
zu neuen gefahrlichen Infektionskrankheiten (DZIF)
sowie zur individualisierten Therapie obstruktiver Lunge-
nerkrankungen (DZL) vorgestellt.

Im Oktober 2016 fuhrten die DZG zum dritten Mal einen
gemeinsamen Workshop im Rahmen des World Health
Summits durch. Das Thema lautete ,Data Warehouse
Systems as a Basis for Precision Medicine*.

DEUTSCHE ZENTREN

DER GESUNDHEITSFORSCHUNG



Fakten und Abbildungen

Mitgliedseinrichtungen

Im Berichtszeitraum ist die Anzahl der Vereinsmitglieder mit 28 konstant geblieben. Die Vereinsmitglieder stellen zu-
sammen 32 Mitgliedseinrichtungen, die in nachfolgender Grafik mit Zuordnung zu ihren Standorten abgebildet sind.

Hamburg/Kiel / Lubeck

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Asklepios-Klinikum St. Georg, Hamburg
Christian-Albrechts-Universitat Kiel
Universitat zu Lubeck

Standortkoordination

Professor Dr. Thomas Eschenhagen
Institut fiir Experimentelle Pharmakologie und Toxikologie
Universitatsklinikum Hamburg/Eppendorf

Gottingen

Georg-August-Universitat

Universitatsmedizin Gottingen

MPI fiir Experimentelle Medizin, Géttingen

MPI fiir Biophysikalische Chemie, Géttingen

MPI fir Dynamik und Selbstorganisation, Gottingen
Deutsches Primatenzentrum, Gottingen

Standortkoordination

Professor Dr. Wolfram H. Zimmermann
Zentrum Pharmakologie und Toxikologie
Universitatsmedizin Gottingen

—O

RheinMain

Greifswald
Universitatsmedizin Greifswald

Standortkoordination

Professor Dr. Stephan B. Felix
Klinik fur Innere Medizin B/Kardiologie
Universitatsmedizin Greifswald

Berlin

Max Delbriick Centrum fiir Molekulare Medizin
in der Helmholtz-Gemeinschaft, Berlin

Charité - Universitatsmedizin, Berlin

m Deutsches Herzzentrum Berlin
o Robert-Koch-Institut, Berlin

Deutsches Institut fir Erndhrungsforschung,
Potsdam

Standortkoordination

Professor Dr. Vera Regitz-Zagrosek
Direktorin des Institute of Gender in Medicine,
Charité Campus Mitte

Heidelberg/Mannheim

Universitat Heidelberg

Universitatsklinikum Heidelberg
Universitatsklinikum Mannheim

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ),
Heidelberg

European Molecular Biology

Laboratory (EMBL), Heidelberg

Standortkoordination

Professor Dr. Hugo A. Katus
Abteilung Innere Medizin IlI
Universitatsklinikum Heidelberg

o W
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Goethe-Universitat, Frankfurt am Main

MPI fiir Herz- und Lungenforschung, Bad Nauheim
Kerckhoff Klinik, Herz- und Thoraxzentrum, Bad Nauheim
Universitatsmedizin Mainz

Standortkoordination

Professor Dr. Andreas Zeiher
Zentrum der Inneren Medizin
Medizinische Klinik Il
Goethe-Universitat Frankfurt/Main

Miinchen

Technische Universitat Miinchen

Klinikum rechts der Isar

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

m Helmholtz Zentrum Miinchen - Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt
MPI fiir Biochemie, Martinsried

Deutsches Herzzentrum Miinchen

Standortkoordination

Professor Dr. Stefan Engelhardt
Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie
Technische Universitat Miinchen
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Mitgliedseinrichtungen nach Sitzlandern

Baden-Wiirttemberg

Bayern

Berlin

Brandenburg
Hamburg

Hessen

Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen

Rheinland-Pfalz
Schleswig-Holstein

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

Européisches Laboratorium fiir Molekularbiologie (EMBL)

Klinikum Mannheim GmbH

Universitét Heidelberg

Universitétsklinikum Heidelberg

Deutsches Herzzentrum Miinchen (DHM)

Klinikum rechts der Isar (MRI)

Klinikum der Universitdt Miinchen (KMU)

Max-Planck-Institut ftir Biochemie (MPI)

Technische Universitat Miinchen (TUM)

Helmoltz-Zentrum Miinchen — Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt (HMGU)
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU)

Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Deutsches Herzzentrum Berlin (DHZB)

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)

Deutsches Institut fir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIE)
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)

Asklepios Klinik St. Georg

Goethe-Universitdt Frankfurt

Kerckhoff-Klinik GmbH, Bad Nauheim

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung, Bad Nauheim
Universitatsmedizin Greifswald

Deutsches Primatenzentrum Gottingen

Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie, Gottingen
Max-Planck-Institut fiir Dynamik und Selbstorganisation, Géttingen
Max-Planck-Institut flir Experimentelle Medizin, Gottingen
Universitdt Gottingen

Universitatsmedizin Gottingen

Universitatsmedizin der Universitdt Mainz

Universitat Kiel

Universitdt zu Lubeck



Fakten und Abbildungen

Finanzen und Personal

Finanzen des DZHK

Im Berichtsjahr 2016 standen dem DZHK zum zweiten
Mal die bereits seit seiner Griindung als volle jahrliche
Fordersumme in Aussicht gestellten rund 41 Millionen
Euro an neuen Mitteln und ein Ubertrag aus 2015

in Hohe von 14.072 TEuro (2014: 3.444 TEuro) zur
Verfigung. Davon wurden insgesamt Mittel in Hohe von
39.847 TEuro abgerufen (2015: 30.393 TEuro).

Das DZHK hat damit 2016 in absoluten Zahlen ungefahr
ein Drittel mehr Mittel als 2015 ausgegeben. Dennoch
konnten 16.314 TEuro nicht verausgabt werden. Diese
Mittel wurden nach 2017 Ubertragen. Relativ betrachtet
lag der Mittelabfluss bezogen auf die jeweils neuen Mittel
(Jahresbudget ohne Ubertrag aus den Vorjahren) 2014
bei 108 Prozent, 2015 bei 74 Prozent und 2016 bei 97
Prozent. Dass der Mittelabfluss 2016 nicht noch héher
ausfiel, lag in erster Linie an Verzégerungen in klinischen
Studien und in Projekten der klinischen Infrastruktur.
Griinde hierfur sind teilweise tatsachliche, sich aus der
Komplexitat multizentrischer klinischer Studien erge-
bende Verzégerungen, teilweise aber auch mangelnde
Erfahrung im Zeitpunkt der Beantragung und Bewilligung
dieser Projekte - die erforderlichen Mittel wurden in nicht
realistischer Weise Uber die Jahre der jeweiligen Pro-
jektlaufzeit hinweg verteilt. Wir haben daraus gelernt und
werden Mittel fur klinische Studien in Zukunft starker
zum Ende der Projektlaufzeit hin verschoben bewilligen.
Die restlichen nicht abgeflossenen Mittel verteilen sich
auf Standortprojekte und alle anderen Férderlinien des
DZHK; Griinde sind hier u.a. verzdgerte Investitionen
und vortibergehend nicht besetzte Personalstellen.

Wir hoffen, wegen einer groBen Zahl an neu angelau-
fenen Projekten 2017 den Mittelabfluss noch einmal
deutlich steigern zu kédnnen und somit dem Abbau der
aus den Vorjahren Ubertragenen Mittel zu beginnen.
Das DZHK ist mittlerweile deutlich ,lberplant® — es sind
fir die kommenden Jahre mehr Projekte bewilligt und
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in Planung, als wir tatséchlich an Mitteln zur Verfligung
haben. Der Ubergang von der Phase der Sorge um
ausreichenden Mittelabfluss hin zu einer Phase des mit
knappen Mitteln Haushaltens wird Férdermittelmanage-
ment, Geschaftsstelle und Standortmanagements 2017
und 2018 stark fordern.

Die abgerufenen (verausgabten) Mittel 2016 in Hohe von
39.847 TEuro schllsselten sich folgendermafen auf:

* Standortmittel: 23.926 TEuro

* Flexible Mittel: 14.123 TEuro
(darunter Klinische Forschung 6.214 TEuro, prakli-
nische Forschung 3.806 TEuro, Trainingsprogramm
1.831 TEuro und Externe 2.272 TEuro (darunter
Kompetenznetze 1.943 TEuro und Kooperationen mit
Externen 329 TEuro))

» Mitgliedsbeitrage: 1.167 TEuro
(Uberwiegend Beitrage fur das Geschaftsstellenbudget
2017 in Hohe von 1.104 T Euro, teilweise auch Bei-
trége fur das Geschaftsstellenbudget 2016)

» Férdermittelmanagement: 631 TEuro
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Aufteilung verausgabte DZHK-Mittel 2016 nach Ausgabenbereichen
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Verausgabte DZHK-Mittel 2011-2016

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung | JAHRESBERICHT 2016



Personal-/Sach-/Investitionsmittel des DZHK in T Euro

Budget der Geschaftsstelle

Das aus den Mitgliedsbeitragen finanzierte Budget der
Geschéftsstelle des DZHK e.V. betrug 2016 1.071
TEuro (2015: 998 TEuro). Davon wurden 1.048 TEuro
Uber Mitgliedsbeitrage erhoben und 24 TEuro aus dem
Haushaltsjahr 2014 nach 2016 Ubertragen.

Verausgabt wurden davon 983 TEuro (2015:

958 TEuro), die sonstigen Einnahmen betrugen 9 TEuro.

Uber die Verwendung des sich ergebenden Uberschus-
ses in Hohe von 97 TEuro wird die Mitgliederversamm-
lung des DZHK im September 2017 entscheiden.

Mit der Erstellung des Jahresabschlusses des Vereins
wurde Schomerus & Partner Berlin (Steuerberater,
Rechtsanwalte, Wirtschaftsprifer) beauftragt.

Personal-/Sach-/Investitionsmittel der Geschéfistelle
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Personal

Zum Stichtag 31. Dezember 2016 wurden 403,58 (2015: 286,50) Vollzeitaquivalente (VZA), bzw. 532 (2015: 415)
Personen bzw. ,Képfe" aus DZHK-Mitteln finanziert. Dazu zéhlten auch 15 Mitarbeiter der DZHK-Geschaftsstelle,
13 Mitarbeiter des Fordermittelmanagements und 23 Mitarbeiter in den Kompetenznetzen.

Anzahl des vom DZHK finanzierten Personals 2014-2016
2014 2015 2016

Anzahl Mitarbeiter (Stichtag 31. Dezember) VZA 165,77 286,5 403,58
= Anzahl Mitarbeiter (Stichtag 31. Dezember) Kdpfe 234 415 532
§ davon mannlich 78 130 165
o) davon weiblich 156 285 367
% Anzahl wissenschaftliche Mitarbeiter (VZA) 96,54 154,39 220,76
S Anzahl wissenschaftliche Mitarbeiter (Kdpfe) 137 2317 307
S davon mdnnlich 58 98 139
= davon weiblich 79 139 168
L% Anzahl nicht wissenschaftliche Mitarbeiter (VZA) 62,23 122,11 168,82
Anzahl nicht wissenschaftliche Mitarbeiter (Kdpfe) 90 168 221
davon mdnnlich 15 26 27
davon weiblich 75 142 200
Anzahl DZHK-Professuren (VZA) 7 10 14
Anzahl DHK-Professuren (Kdpfe) 7 10 14
davon mdnnlich 5 8 12
davon weiblich 2 2 2
nachrichtlich: dariiber hinaus geplante Professuren 0 14 9

Entwicklung DZHK-Mitarbeiter 2014 - 2016



Ergebnisse Pl-Drittmittelabfrage 2016

Teilnehmer Abfrage 105/140 PIs Hochrechnung 140/140 Pls

Gesamtpersonal (Vollzeitdquivalente - VZA)
Professuren

C4/W3

C3/W2

Wissenschaftliches Personal (VZA)
Arztinnen/Arzte

darunter Clinician Scientists

nichtdrztliche Wissenschaftlerinnen / Wissenschaftler
darunter Nachwuchsgruppenleiter/innen

darunter Doktoranden und Doktorandinnen
Nichtwissenschaftliches Personal (VZA)
Pflegepersonal

Technisches Personal

Verwaltungspersonal

Sonstige

Anlasslich einer entsprechenden Frage des Wissen-
schaftsrates haben wir 2016 bei allen DZHK-PI ab-
gefragt, wie viele drittmittelfinanzierte Stellen (ohne
DZHK-finanzierte) sie an ihrem Institut oder ihrer Klinik
mit klarem thematischen Bezug zum DZHK hatten (siehe
Tabelle oben). 105 von 140 DZHK-PI antworteten auf
diese Abfrage und gaben gemeinsam knapp 600 Vollzei-
taquivalente an. Hochgerechnet auf das gesamte DZHK
entspricht dies knapp 800 Vollzeitdquivalenten aus Dritt-
mitteln im thematischen Bereich des DZHK zum Jah-
resende 2015. Hinzu kommen DZHK-finanzierte Stellen
(vgl. Tabelle Seite 70) und grundfinanzierte Stellen (nicht
erfasst).

997,6
1,0
4,0
30

4291

36,4
278
387,7
13,9
1937

166,5
9,3

100,3

17,9
35,3

Geschlechterverteilung im DZHK in Prozent

796,8
9,3
5,3
4,0
5721
48,5
371
916,9
18,5
258,3
222,0
11
133,7
23,9
47,1
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Principal Investigators (PI), DZHK-
Wissenschaftler, Young-DZHK-Mitglieder

Neben den vom DZHK finanzierten Wissenschaftlern
sind fur das DZHK Principal Investigators (PI) von zent-
raler Bedeutung. Die Pl werden in den allermeisten Fal-
len 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 144 Pl (2015: 141). Pl werden von den
Standorten benannt und von der Mitgliederversamm-
lung bestatigt. Jeder Standort verfugt tber maximal

20 PI-Platze, wobei es zusatzliche Platze fir jeden am
Standort aus DZHK-Mitteln berufenen DZHK-Professor
gibt.

Im Berichtsjahr 2016 wurden folgende drei neuen Pls
von der Mitgliederversammlung bestatigt:

Stefan Luther (Gottingen, gleichzeitig DZHK-
Professor), Reinier Boon (RheinMain, gleichzeitig
DZHK-Professor) und Tomasso Gori (RheinMain,
gleichzeitig DZHK-Professor).

Um diejenigen Wissenschaftler, die nicht Pls sind, dem
DZHK zuordnen zu kénnen, gibt es die beiden Status
,Mitglied im Young-DZHK" und ,DZHK-Wissenschaftler".
Beide Status miissen beantragt werden. Voraussetzun-
gen sind ein definiertes Engagement im DZHK und die
Méglichkeit der Zuordnung zu einem an einer Partner-
einrichtung tatigen DZHK-PI. Im Berichtsjahr hatte das
DZHK 324 DZHK-Wissenschaftler (2015: 273) und
834 Young-DZHK-Mitglieder (2015: 661).

Entwicklung Pl, DZHK-Wiss. und Young-DZHK
2013-2016



Fakten und Abbildungen

Wissenschaftliche Leistungen
und Preise
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Publikationen 2016
Das DZHK hat bereits seit 2012 Regeln fir eine gemein-

)

same DZHK-Affiliation und ein DZHK-Acknowledgement. DZHK-Affiliation 670 (536)

Wir prasentieren hier die Zahlen der entsprechenden DZHK-Acknowledgement 34 (38)

Publikationen (siehe auch Kapitel 5). Eine vollstandige Erstautorenschaft eines DZHK-PI 28 (38)

Liste der Publikationen mit DZHK-Affiliation bzw. Letztautorenschaft eines DZHK-PI 210 (174)

DZHK-Acknowledgement finden Sie im Internet unter: Erstautorenschaft eines Young-DZHK 142 (126)
Kooperation mit anderem DZHK-

https://dzhk.de/forschung/publikationen Standort (=PI von > 2 Standorten) 90 (78)

Journale der Nature Publishing Group 31 (15

Der DZHK-Vorstand wéhlt darlber hinaus jeden
, , Journale der Cell Press 8

Monat ein Paper of the Month aus, das anschlieBend NEJM. Lancet. JAMA 8

im DZHK-Newsletter bekannt gegeben und Uber die = .ance., (

DZHK-Webseite im Internet veréffentlicht wird. C'r.CU|at|0n, Circ Res, EHJ, JCI, JACC 56 (4

(s. Seite 28) Science 5 (
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Preise, Grands, Personalia

Name

Dr. Michael Kreufier (Heidelberg)

PD Dr. Renate Schnabel (Hamburg)

Prof. Dr. Lucie Carrier (Hamburg)

Prof. Dr. Thomas Eschenhagen (Hamburg)

Prof. Dr. Jeanette-Schulz-Menger (Berlin)
Prof. Thomas Wieland (Mannheim)

Prof. Dr. Vasilis Ntziachristos (Miinchen)
Dr. Hendrik B. Sager (Miinchen)

Prof. Christian Weber (Miinchen)
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Dr. Constanze Schmidt (Heidelberg)
Prof. Johannes Backs (Heidelberg)
Prof. Ziya Kaya (Heidelberg)

Prof. Didier Stainier (Bad Nauheim)

PD Dr. Sophie Van Linthout (Berlin)
Prof. Sabine Steffens (Miinchen)
Prof. Dr. Michael Gotthardt (Berlin)

Annelie Blumrich (Berlin) und
Christian Miiller (Hamburg/Kiel/Liibeck)

Susanne Schlick (Gdttingen) und
Franziska Rathjens (Géttingen)

Prof. Dr. Matthias Endres (Berlin)
Dr. Christian-H. Heeger (Miinchen)
Prof. Christian Weber (Hamburg)
Prof. Dr. Ulrich Dirnagl (Berlin)
Prof. Dr. Jens Frahm (Gottingen)
Dr. Uwe Raaz (Gdttingen)

Prof. Dr. Stefanie Dimmeler
(Frankfurt am Main)

Auszeichnungen, Grants, Personalia

ForBmann-Preis

ERC Consolidator Grant des Europdischen Forschungsrats

Présidentin der International Society for Heart Research European Section (2016-2020)
Président der International Society for Heart Research International (2019-2022)

Erste Présidentin der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, der groften
Gesellschaft fiir Herz-MRT

Hielt auf der 82. Jahrestagung der Gesellschaft flir Kardiologie die ,Honory Award
Lecture on Basic Science”

ERC Advanced Grant des European Research Councils in Hohe von 2,49 Millionen Euro
iber fiinf Jahre fiir sein Projekt Projekt PREMSQT

Uta und Jirgen Breunig-Forschungspreis 2016 der Deutschen Herzstiftung und der
Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin

ERC Advanced Grant; fiir sein Projekt "PROVASC; Cell-specific vascular protection by
CXCL12/CXCR4" erhdlt er eine Forderung von 2,5 Millionen Euro

Oskar-Lapp-Forschungspreis 2016
,Outstanding Investigator Award* der International Society of Heart Research (ISHR)
Franz-Maximilian-Groedel-Forschungspreis der DGK

« ERC Advanced Grant in Héhe von 2,5 Millionen Euro tber fiinf Jahre
« zum Mitglied der EMBO gewdhit

Kernmitglied der ESC ,Working Group on Cellular Biology of the Heart’
ESC Outstanding Achievement Award 2016

Antritt W3-Professur fiir ,Experimentelle und Translationale Kardiologie® an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Preistrager des Vortragspreises des Young-DZHK-Retreats am 14./15. September
Preistrager des Posterpreises des Young-DZHK-Retreats am 14./15. September

Mitglied der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina
Hugo-von-Ziemssen - Posterpreis 2016

Gelistet als weltweit fiihrender Experte auf dem Gebiet der Atherosklerose
Berliner Wissenschaftspreis des Regierenden Biirgermeisters von Berlin 2016
Aufnahme in die Hall of Fame der deutschen Forschung

Young Investigator Award der (DeGAG)

Mitglied des Wissenschaftlichen Beirats des Berliner Instituts fiir Gesundheits-
forschung/Berlin Institute of Health
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Standorte

DHZB - Deutsches Herzzentrum Berlin
DZHK-Standort Berlin

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

Stellvertretender Standortsprecher: Holger
Gerhardt, Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin
in der Helmholtz-Gemeinschaft

Standortmanagement: Carola Schubert (Standort-
managerin), Mariam Abou-Saleh (Standortsach-
bearbeiterin), Charité — Universitatsmedizin Berlin

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Berlin

Charité — Universitatsmedizin Berlin; Max-Delbrick-
Centrum fur Molekulare Medizin in der Helmholtz-
Gemeinschaft (MDC); Deutsches Herzzentrum Berlin
(DHZB); Bundesrepublik Deutschland, vertreten durch
das Bundesministerium fur Gesundheit, vertreten durch
das Robert Koch-Institut (RKI); Deutsches Institut fiir
Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Schwerpunkte der Mitgliedseinrichtungen am Standort
Berlin sind die klinische und translationale Erforschung
der Herzinsuffizienz, von Erkrankungen der GefaBe,

des Stoffwechsels sowie von Genderaspekten in Klinik,
Forschung und Lehre (Charité). Die Forscher am MDC
befassen sich vorrangig mit Grundlagen- und translatio-
naler Forschung in den Bereichen Genomics, vaskulére
Biologie, molekulare Kardiologie und myokardiale Funk-
tion, wahrend die Schwerpunkte des DHZB im Bereich
der Chirurgie bei Herzinsuffizienz, Transplantation und
Assistenzsystemen sowie bei Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen bei Kindern liegen. Weiterhin gehéren noch RKI und
DIfE (Land Brandenburg) zu den Mitgliedseinrichtungen,
wo sich die Forscher mit epidemiologischen Untersuchun-
gen sowie mit den Themen Erndhrung und Stoffwechsel
befassen. Mit dem Aufstockungsprogramm 2016/2017
wurden vier neue Standortprojekte (MDC/Bader, DIfE/
Grune, Charité/Pieske und Stangl) aufgesetzt, sowie
sechs Projekte mit neuen Projektarmen bzw. Investitio-
nen aufgestockt. Vor allem die folgenden Investitionen
werden den Standort Berlin kiinftig sowohl auf der Ebene
der Grundlagenforschung als auch in der klinischen
Forschung signifikant starken: An der Charité wurde

eine CCR-Multi-User-Facility mit einem kardiovaskularen
Drosophila Lab, einem Seahorse Analyzer und einem
FACS-Gerét fir die kardiovaskuldre Grundlagenforschung
geschaffen. Am MDC wurde das im Investitionsprogramm
2015 angeschaffte STED-Mikroskop mit neuer zusatz-
licher Hard- und Software ausgestattet. Im Bereich der
klinischen Forschung wurden, neben den Rekrutierungen
fur die bereites laufenden, vier neue klinische Studien mit
Studienzentralen in Berlin erfolgreich eingeworben und
stehen aktuell kurz vor dem Rekrutierungsstart. Im No-
vember 2016 wurde die am DHZB befindliche W2-Pro-
fessur fur ,Chirurgische Therapie der Herzinsuffizienz* mit
Herrn Christoph Knosalla besetzt.
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Deutsches Primatenzentrum Géttingen
DZHK-Standort Goéttingen

Standortsprecher: Wolfram H. Zimmermann, Direktor
des Instituts fir Pharmakologie an der Universitats-
medizin Gottingen

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

Standortmanagement: Axel Kaul (Standortmanager),
Sylvia Vann (Standortsachbearbeiterin), Universitats-
medizin Gottingen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Gottingen

Georg-August-Universitat Gottingen; Universitatsmedizin
Géttingen (UMG); Max-Planck-Institut fir biophysika-
lische Chemie; Max-Planck-Institut fir Dynamik und
Selbstorganisation; Max-Planck-Institut fir Experimen-
telle Medizin; Deutsches Primatenzentrum

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Schwerpunkt des DZHK-Standorts Géttingen ist
die Herzinsuffizienzforschung mit den Themen

,Mechanismen der Transition von klinisch asympto-
matischer Herzmuskelschwéche zur symptomatischen
Herzinsuffizienz, sowie Herzregeneration bei Herzinsuf-
fizienz". In der klinischen Forschung lag der Schwer-
punkt im Jahr 2016 auf der intensivierten, erfolgreichen
Patientenrekrutierung fur klinischen DZHK-Studien
TransitionCHF und TORCH und die Initiierung weiterer
Studienzentren fir TransitionCHF. Die Férderung fur
zwei weitere DZHK-finanzierte Studien SCREEN-AF und
HFpEF-STRESS wurde erfolgreich eingeworben. Ein
High Risk High Volume Projekt mit dem Titel “Low-Ener-
gy Termination of Ventricular Fibrillation in a Porcine
Heart Failure Model” wurde erfolgreich initiiert und lauft
bis in das Jahr 2018.
Das Investitionsprogramm 2016/2017 wurde genutzt, um
* im MRI-Bildgebungszentrum am Deutschen Primaten-
zentrum (DPZ) ein Interventionslabor einschlieBlich
einer Herzkatheteranlage zu etablieren. GOE MD4
DPZ: Herzinsuffizienz Regeneration.

im neuen DZHK-Herzforschungsgeb&ude die Inf-
rastruktur fir zellulére Bildgebung und Arrhythmie
Modellierung unter anderem durch die Neuanschaffung
eines hochaufldsendes LSM Konfokalmikroskops zu
starken. GOE MD5 UMG: Arrhythmie-Modellierung
und —Kontrolle.

die Leistungsfahigkeit der Stammzelleinheit durch
ergdnzende Labor- und Personalausstattung zu heben.
GOE SI 1 UMG: Stammzellbank. Die weitgehende Fer-
tigstellung des Herzforschungsgebaudes (Laborflache:
950 m2, Buroflache: 350 m2); fiel in das Jahr 2016.
Der mit dem Neubau intensivierte Forschungsfokus
liegt im Bereich der Anwendung physikalischer Metho-
den (Bildgebung und Modellierung) in der Herzmedi-
zin. Die Arbeitsgruppen um S. E. Lehnart, S. Luther,
W. A. Linke, sowie die Arbeitsgruppen der neu be-
rufenen Professoren fir Herzchirurgie, 1. Kutschka,
und Molekulare Pharmakologie, N. Voigt, werden das
Herzforschungsgebaude in 2017 beziehen.



Universitdtsmedizin Greifswald
DZHK-Standort Greifswald

Standortsprecher: Stephan B. Felix, Direktor der Klinik
fur Innere Medizin an der Universitatsmedizin Greifswald

Stellvertretender Standortsprecher: Ulrich John,
Direktor des Instituts flr Epidemiologie und Sozial-
medizin an der Universitatsmedizin Greifswald

Standortmanagement: Stefan GroB (Standortmana-
ger), Anne-Kathrin Beiersdorf (Standortsachbearbeiterin)
[seit 1.7.2017: Susanne Franck], Universitatsmedizin
Greifswald

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Greifswald
Universitatsmedizin Greifswald
Forschungsschwerpunkt am DZHK

Besondere Expertise des Standorts Greifswald ist die
Durchfiihrung populationsbasierter epidemiologischer
und klinischer Studien mit umfassender kardiovaskularer

Phanotypisierung, Forschung zur Pravention von sys-
tolischer/ diastolischer Herzinsuffizienz oder dilatativer

Cardiomyopathie, high-throughput Multi-OMICs-Analy-
sen, Telemedizin, Biobanking sowie Daten-
management/-analyse groRer Patientenkohorten. Im
Jahr 2016 wurde das Investitionsprogramm 2015 mit
Einrichtung eines Krafttrainigsraumes und Beschaf-
fung der Trainingsgerate abgeschlossen. Des Weiteren
wird noch eine zentrale Studien-EKG Speicherung
beschafft. Im Rahmen des Aufstockungsprogrammes
2016/2017 konnten drei zusatzliche Projekte initiiert
(Start August/September) und entsprechende zusétz-
liche Wissenschaftlerstellen besetzt werden. In die seit
2014 laufende Pilotstudie HOMEX HF wurden weitere
Probanden eingeschlossen und es soll demnéchst eine
Interimsanalyse stattfinden, auBerdem wurde das Ein-
Jahres-Follow-up der IBEKO-Studie abgeschlossen. Die
Universitatsmedizin Greifswald beteiligt sich als einschlie-
Bendes Studienzentrum an den klinischen DZHK-Studien
TORCH, TransitionCHF, Culprit-SHOCK sowie dem-
nachst auch an TOMAHAWK (Initiierung erstes Quartal
2017), SMART-MI (Initiierung erstes Quartal 2017),
APPROACH-ACS, SPIRIT-HF und CLOSURE-AF. In
Culprit-SHOCK werden seit 2014 und in TORCH und
TransitionCHF seit 2015 Patienten eingeschlossen. Im
Rahmen des ESC-EORP-Registers fiir Kardiomyopa-
thien wurden seit 2015 ca. 90 Probanden eingeschlos-
sen. Im Bereich klinische Forschung ist in Greifswald

die Treuhandstelle des Zentralen Datenmanagements
(Verbundprojekt zusammen mit dem Standort Géttingen
und der Geschéftsstelle in Berlin) eingerichtet. Wei-
terhin Gbernimmt der Standort in der TORCH-Studie
das Patientenmanagement. Des Weiteren wird das
DZHK-Basis- und Studienbiobanking durch den Standort
Greifswald koordiniert sowie das Laborinformationssys-
tem des DZHK betrieben. Das Berufungsverfahren zur
W2 Professur ,Molekulare Kardiologie* konnte weitest-
gehend abgeschlossen werden und wird im zweiten
Quartal 2017 besetzt. AuBerdem konnte ein Postdoc
Start up Grant im Rahmen des DZHK-Exzellenz-Pro-
grammes von einem Greifswalder Nachwuchswissen-
schaftler eingeworben werden.
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Asklepios Klinik St. Georg
DZHK-Standort Hamburg/Kiel/Llibeck

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

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

Standortmanagement: Doreen Stimpel (Standort-
managerin), Monika Glimsche (Standortsachbearbeite-
rin), 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

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Die vier Partnereinrichtungen des Standorts vereinen
ihre individuelle Expertise mit dem gemeinsamen Ziel der
Aufklarung moglicher Ursachen kardiovaskularer Er-
krankungen sowie der Entwicklung von neuen Behand-
lungskonzepten. Im Speziellen liegt der wissenschaftliche
Fokus auf der Identifizierung von genetischen Risikofak-
toren und Biomarkern von Herz-Kreislauf-Krankheiten,
Stammzellen und Tissue Engineering, sowie auf Me-
chanismen und Therapien angeborener und erworbener
Herzmuskelerkrankungen. Der Standort hat 2016 seine
Grundlagendisziplinen noch intensiver mit der klinischen
Forschung vernetzt.

Gemeinsam mit Partnern des DZHK werden am UKE
im Rahmen von zwei in 2016 bewilligten Projekten der
Forderlinie High Risk High Volume Late Translational
(HRHV) innovative Therapieanséatze mit konkreter Pers-
pektive fir die klinische Anwendung getestet (Gen- und
Herzmuskelersatztherapie). Der Standort leitet derzeit
vier DZHK-vollfinanzierte klinische Studien zu wichti-
gen kardiologischen Fragestellungen. In Hamburg hat
die Leilinien-relevante DEDICATE Studie in 2016 die
Forderfreigabe erhalten und fur FAIR-HF2 wurde der
Patienteneinschluss vorbereitet. In Libeck wurde 2016
der erste Patient fuir TOMAHAWK rekrutiert und fur die
frihe Kklinische Studie CAVA-ADHF die Kooperations-
vertrage finalisiert. Im Rahmen des Aufstockungspro-
grammes 2016/2017 wurde sowohl das experimentelle
Methodenspektrum durch vielfaltige Investitionen erwei-
tert als auch die lokale gemeinsame wissenschaftliche
Infrastruktur weiter gestarkt. Am Standort werden aktu-
ell drei Professuren (Prof. Jeanette Erdmann, Libeck;
Prof. Arne Hansen und Prof. Tanja Zeller, beide Ham-
burg) vom DZHK finanziert. Das Berufungsverfahren fir
eine weitere DZHK-W2-Professur am Campus Kiel ist in
der Finalisierung.



Universitétsklinikum Heidelberg

DZHK-Standort
Heidelberg/Mannheim

Standortsprecher: Hugo A. Katus, Arztlicher Direktor
der Abteilung Innere Medizin lll des Universitatsklinikums
Heidelberg

Stellvertretender Standortsprecher: Martin
Borggrefe, Direktor der |. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Mannheim (seit 05/2017: Thomas
Wieland, Universitatsmedizin Mannheim)

Standortmanagement: Tanja Weis (Standormana-

gerin), Claudia Marquart (Wissenschaftliche Projekt-

managerin), Matthias Knull (Standortsachbearbeiter)

[09/2016-12/2016: Tanja Schaaf, seit 03/2017 Ines
Schneider], Universitatsklinikum Heidelberg

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Heidelberg/
Mannheim

Universitat Heidelberg; Universitatsklinikum Heidelberg;
Universitatsklinikum Mannheim; Deutsches Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ); Européisches Molekularbiologi-
sches Laboratorium (EMBL)

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Der wissenschaftliche Schwerpunkt des Standorts
Heidelberg/Mannheim liegt in der Erforschung der
genetischen und inflammatorischen Kardiomyopathien.
Mittels einer translationalen Pipeline werden diese von
genetischer und molekularer Diagnostik bis hin zu inno-
vativen molekularen Therapiekonzepten wissenschaftlich
bearbeitet. Genetische, epigenetische und elektrophy-
siologische Analysen, bildgebende Diagnostik, ps-iPS-
Zellen so- wie Modellsysteme von zellularen Systemen
Uber Zebrafisch, Maus und Ratte bis hin zum humanrele-
vanten Schweinemodell werden zur funktionellen Analyse
molekularer Signalwege und zur Identifikation neuer
diagnostischer und therapeutischer Targets eingesetzt.
Methodische Plattformen (Next-Generation-Sequencing,
AAV Plattform, Zebrafischplattform, Plattformen fur
Maus- und humanrelevante Krankheitsmodelle) stehen
bereit, ebenso eine vollautomatische Biobank mit au-
tomatisierter Probenverarbeitung. Die klinischen Ein-
richtungen in Mannheim und Heidelberg wurden durch
DZHK-Mittel mit innovativen Echokardiographiegeréten
ausgestattet.

Daneben wurde eine auf dem Baculovirus-Insektenzel-
len-Expressionssystem basierende ProduktionsstraBe fiir
die AAV Plattform sowie ein modernes, mit dem DZHK
Meta-LIMS kompatibles Labor-Informations-Manage-
ment-Systems fir die Heidelberg CardioBiobank imple-
mentiert. In der klinischen Forschung ist die Patienten-
rekrutierung im vom Standort Heidelberger koordinierten
TORCH-Register hervorzuheben. Es wurden tber 1.600
Patienten aus 20 Zentren eingeschlossen. Der Standort
Heidelberg/ Mannheim war an sieben weiteren DZHK
Studien als einschlieBendes Zentrum beteiligt und ist
hinsichtlich der Patientenrekrutierungen unter den fiih-
renden klinischen Zentren im DZHK. Die Besetzung der
DZHK-Professur ,Functional Genomics of Cardiomyo-
pathies" konnte bisher nicht abgeschlossen werden und
wurde bis auf weiteres verschoben.
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LMU - Universitatsklinikum GroBhadern
DZHK-Standort Miinchen

Standortsprecher: Stefan Engelhardt, Direktor des
Instituts fir Pharmakologie und Toxikologie der Techni-
schen Universitat Miinchen

Stellvertretender Standortsprecher: Christian Weber,
Direktor des Instituts fur Prophylaxe und Epidemiologie
der Kreislaufkrankheiten der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitét Minchen

Standortmanagement: Sandra Rauser (Standortmana-
gerin), Sissy Kinzel (Standortsachbearbeiterin), Techni-
sche Universitat Minchen

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort Miinchen

Technische Universitat Miinchen (TUM); Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (KUM);
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU);
Deutsches Herzzentrum Minchen (DHM); Klinikum
rechts der Isar (MRI); Helmholtz Zentrum Minchen

— Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und
Umwelt (HMGU); Max-Planck-Institut fiir Biochemie
(MPI)

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Der wissenschaftliche Schwerpunkt am Standort
Munchen (,Munich Heart Alliance®, MHA) liegt in der
Identifikation neuer Therapietargets, sowie der Entwick-
lung innovativer und optimierter Verfahren zur Behand-
lung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Hierbei wird

die gesamte medizinische Translationskette abgebildet.
Im Rahmen der klinischen Forschung erfolgt Gber ein
Projekt am Helmholtz Zentrum Minchen die Harmoni-
sierung der Ethikantrage, das Klinikum der Universitat
Munchen ist als einer von vier DZHK-Standorten am
Zentralen Bilddatenmanagementsystem fir klinische
Studien beteiligt. Am Deutschen Herzzentrum Minchen
sind die Studienzentralen der teilfinanzierten DZHK-Stu-
dien ,ISAR-REACT 5 und ,Revacept-CAD" lokalisiert,
am Klinikum der Universitat Miinchen liegen die Studi-
enzentralen zu ,APPROACH-ACS-AF*, ,SMART-MI*
und fir das ,AFNET-EORP Register fur Vorhofflimmern®.
Die friihe klinische Studie ,Ex-VAD", die in Kooperation
der kardiologischen Kliniken in Berlin mit dem Klinikum
rechts der Isar durchgefihrt wird, wurde vom RCC zur
Forderung freigegeben. In der préklinischen Forschung
befanden sich 2016 drei HRHV-Projekte in Férderung,
ein weiteres wurde vom RCC bewilligt.

Am Klinikum rechts der Isar nahm die von Prof. Lars
Magdefessel geleitete Junior Research Group ihre Arbeit
auf und das Review Panel fur die DZHK-Exzellenzfor-
derung gab jeweils zwei Antrage zur Rotationsférderung
sowie zur PostDoc-Anschubférderung fir Midnchner
DZHK-Nachwuchswissenschaftler frei. Zwei Tagungen
mit Vortragen und Posterprasentationen zum Stand der
Minchner DZHK-Projekte unterstitzten auch 2016
wieder den wissenschaftlichen Austausch und die Ver-
netzung der Forschungsaktivitaten am Standort. Bislang
wird in Miinchen eine DZHK-Professur (Prof. Sohnlein)
finanziert, zwei weitere befanden sich 2016 im Beru-
fungsverfahren mit voraussichtlicher Besetzung in 2017.



Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
DZHK-Standort RheinMain

Standortsprecher: Andreas Zeiher, Direktor der
Kardiologie des Universitatsklinikums Frankfurt

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

Standortmanagement: Angelika Bonauer (Standort-
managerin), Alexander Schwarz (Standortsachbearbeiter)
[seit 10/2016: Julia Dahlhaus], Universitatsklinikum
Frankfurt

Partnereinrichtungen am DZHK-Standort RheinMain
Goethe-Universitat Frankfurt; Max-Planck-Insti-

tut fir Herz und Lungenforschung, Bad Nauheim;
Kerckhoff-Klinik, Bad Nauheim; Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Forschungsschwerpunkt am DZHK

Ein Focus des DZHK-Standort RheinMain liegt auf
der Identifizierung epigenetischer Marker und Medi-

atoren von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, um damit

die Reparatur und Regeneration von GefaBen und
Herzmuskelgewebe zu stimulieren. Ein Schwerpunkt liegt
dabei auf der Identifikation und therapeutischen Beein-
flussung von nicht-kodierenden RNAs im kardiovasku-
laren System sowie in der Identifikation von Biomarkern
und der Verbesserung der kardiovaskularen Bildgebung.
In diesem Zusammenhang konnte das Standortprojekt
,Biomarker Research Group” an der Kerckhoff-Klinik den
12.000ten Patienten einschlieBen. Erste Auswertungen
zur Sekundarprevention basierend auf einer Teilkohorte
mit mehr als 4500 Patienten werden demnachst erst-
mals vorgestellt.

Im Rahmen der MyoVasc-Kohortenstudie in Mainz findet
seit Januar 2016 die drei-Jahres- Verlaufsuntersuchung
statt. Ferner wurden im Juni 2016 die ersten Teilnehmer
aus einer Zufallsstichprobe in die Studie eingeschlossen.
Die Vorbereitungen der Genotypisierung des Biomate-
rials der ersten 2.000 Teilnehmer wurde bereits ge-
startet. Im Rahmen des Frankfurter Standortprojektes
»RNA Therapeutics" konnten mittlerweile mehrere lange
nicht-kodierende RNAs (IncRNA) identifiziert werden,
die in pathophysiologischen Prozessen im kardiovasku-
laren System eine Rolle spielen. Unter anderem konnte
durch die Gruppe von Herrn Professor Brandes gezeigt
werden, dass die IncRNA MANTIS die Endothelzellfunk-
tion reguliert. Zudem wurde das praklinische High Risk
High Volume Projekt ,Development of miR-92a Inhibitors
for Treatment of Cardiovascular Dieseases” von Frau
Prof. Dimmeler sehr gut bewertet und darauf basierend
verlangert. Weiterflihrende préklinische, GLP-konformen
Studien sowie Versuche zur Genotoxizitat sind geplant
und initiiert.

Die W3 Professur ,Vaskulare und myokardiale Interakti-
onen” in Mainz wurde mittlerweile mit Prof. Dr. Tommaso
Gori, die W2 Professur ,RNA Biology" in Frankfurt mit
Prof. Reinier Boon besetzt. Beide Gruppen haben 2016
lhre Arbeit aufgenommen.
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Abkiirzungen

AFNET Kompetenznetz Vorhofflimmern

BDMS Bilddatenmanagementsystem

CSG Clinical Study Group

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

HRHV High Risk High Volume Late Translational Projects
KdZG Kommission der Zuwendungsgeber

KNAH Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

KNHI Kompetenznetz Herzinsuffizienz

LIMS Laborinformations- und Managementsystem

Pl Principal Investigator

RCC Research Coordinating Committee

SE Shared Expertise

SOP Standard Operating Procedure

TRG Translational Research Group

U&AC Use & Access Committee

ZDM Zentrales Datenmanagement

4 Ziel erreicht

Im Arbeitsprozess befindlich

Ziel nicht erreicht
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