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EINLEITUNG

Das Forschungsprofil der Abteilung, die in der Krankenversorgung
die chirurgischen Gebiete der Herzchirurgie, der Thoraxchirurgie
und der Gefa3chirurgie mit Versorgungsauftrag fiir schwere und
schwerste Behandlungsfalle im Dreieck Siidniedersachsen/Nord-
hessen/Thiiringen vertritt, hat sich im Berichtszeitraum 2006-2008
deutlich verlagert. Der Ansatz, das Grofitierexperimentim Sinne der
integrativen Physiologie zu nutzen, um die Translation von Ergebnis-
sen derGrundlagenforschungin den klinischen Alltag zu beforschen,
lief sich nur noch begrenzt umsetzen. Sowohl durch Berufungen
von Wissenschaftlern angrenzender Gebiete, als auch durch die
Ausgestaltung der Forschungsschwerpunkte hat die Fakultdt den
Fokus noch starker auf die Zellphysiologie und deren Ultrastruktu-
renverlagert. Dementsprechend wurde das Methodenspektrum der
bildgebenden morphologischen Diagnostik durch die hochaufls-
sende Fluoreszenzmikroskopie (ApoTome, Zeiss) erweitert und die
Kooperation mitanderen Abteilungen verstarkt (Pathologie, Kardio-
logie), um vermehrt molekularbiologische Methoden anzuwenden
und Fragestellungen genetischer Bedingtheit von Krankheitsauftre-
ten und —ausprdgung bearbeiten zu kénnen. Gleichzeitigwurde das
kontinuierliche hdmodynamische Monitoring neben dem Einsatzin
der funktionellen Messdiagnostik im Grofitiermodell auch fiir das
Kreislaufmodell angepasst, welches nunmehr durch Anschaffung ei-
nerhochprézisen Antriebspumpe (Superpump, Vivitro Systems Inc.
(VSI) Kanada) universell einsetzbar ist und unterschiedliche phy-
siologische Herzzyklen exakt darstellen kann. Hierdurch konnte die
technische Weiterentwicklung derinnovativen linearen Blutpumpe
einschliefilich der Steuerung und Regelung bis zum Nachweis der
Funktionsfahigkeit und der Blutkompatibilitat gefiihrt werden.

In der GefdBchirurgie wurden laufende Arbeiten zum vaskuldren
Remodelling fortgefiihrt und der vermehrte klinische Einsatz inno-
vativerendovaskuldrer Techniken wissenschaftlich begleitet. Auch
hierwurde das Kleintiermodell (Aortenersatz bei der Ratte) etabliert.
Gleiches gilt fiir die Thoraxchirurgie, bei der erste Arbeiten zum
Ischdmie/Reperfusionsschaden an der Rattenlunge durchgefiihrt
wurden. Klinische Studien betrafen Risikomarker und genetische
Profile des Bronchialkarzinoms.

PREFACE

The research profile of the department, that covers medical care
task for the region of Stidniedersachsen/Nordhessen/Thiiringen ,
has changed markedly during the report period of 2006 — 2008. The
aim to use large animal models in the sense of integrative physi-
ology for translational research, bringing results of basic science
into the focus of clinical routine could only be achieved in part, as
the faculty accentuated the research focus ultimately to cellular
physiology and ultra structures. Thus high resolution fluorescent
microscopy (ApoTome, Zeiss) was introduced to the methodologi-
cal spectrum of the department and cooperation with other depart-
ments (pathology, cardiology) was increased in order to intensify
research on molecular biology or genetic cause of diseases. Simul-
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taneously the continuous hemodynamic monitoring was adapted
besidethe usein large animal studies to the mock circulation, which
was also equipped with a highly precise driving unit (Superpump,
Vivitro Sytems Inc. (VSI), Canada) so that different physiological
cardiac cycles could be simulated. By that we achieved technical
development of the innovative linear blood pump up to the proof
of function and blood compatibility.

In vascular surgery ongoing research of vascular remodelling
was continued and the growing clinical use of endovascular tech-
niqueswas scientifically assessed. Small animal models were intro-
duced (aortic replacementin the rat) as it was with thoracic surgery,
where first studies ofischemia/reperfusion injury and protection of
the rat lung were performed. Clinical studies were about risk mark-
ers and genetic profiles of bronchial carcinoma.

1.
Blutpumpen und extrakorporale Zirkulation

Blutpumpen zum kurz- oder langfristigen Einsatz in der Herzchirur-
gie unterscheiden sich sowohl bauartbedingt als auch durch ihre
Betriebsform und sind in unterschiedlicher Weise einsetzbar. Die
erfolgreiche Etablierung eines Grofitiermodells mit definierter Herz-
schddigung durch repetitive Mikroembolisation beim Schaf, erlaubt
nunmehrUnterschiede im Anwendungsspektrum von Blutpumpen
zu untersuchen. Dies wurde fiir die Micro-Diagonalpumpe (MEDOS)
durchgefiihrt. Dabei zeigten sich das Operationstrauma und die
kontinuierliche Bluttraumatisierung durch die Pumpe selbst als
bedeutsam, sodass die Bereitstellung eines ausreichenden Herzmi-
nutenvolumens durch pathologische Organveranderungen erkauft
wird. In dem empfindlichen Modell des Schafs lief3 sich dies bereits
in kurzfristigen Betriebsdauern von 7 Tagen nachweisen.

Als innovatives Konzept fiir eine weniger traumatische Blut-
pumpe bei gleichzeitiger Verbesserung der Regelung in unter-
schiedlichen Belastungssituationen sowie durch Bereitstellung
eines pulsatilen Blutflusses wurde die lineare Blutpumpe weiter-
entwickelt. Im Berichtszeitraum wurde zundchst ein Funktions-
muster des Linearmotors entworfen, aufgebaut und zusammen
mit einer fiir die Blutpumpe konzipierten Regelung in Betrieb ge-
nommen und untersucht. Dabei zeigte die Steuerung, die sowohl
kraftschliissig als auch formschlissig die Kraftentwicklung entlang
des tiber Hall-Sensoren kontinuierlich gemessenen Kolbenweges
nachreguliert, ein bislang nicht gekanntes Nachlast und Vorlast
abhdngiges Regulationsverhalten, welches dem natiirlichen Frank-
Starling Mechanismus des Herzens vergleichbar ist. In den weite-
ren Entwicklungsschritten wurde ein Labormodell entwickelt, des-
sen Blutkontaktoberflachen aus reinem Karbon gefertigt werden
konnten. In einem Schliisselexperiment zeigten sich herausragen-
de Leistungsdaten mit Blutfluss bis 121/min unter physiologischen
Bedingungen und einer ausgesprochen geringen Hamolyserate
von 0,03g/100INIH (normierter Himolyseindex). Damit ldsst sich
das Prinzip der linearen Blutpumpe auch zum kiinstlichen Herz-
ersatz verwenden und ermdglicht bei Miniaturisierung auch den
Einsatz bei Kindern.



1.
Blood pumps and extracorporeal circulation

Blood pumps for short-term and long-term use in cardiac surgery are
different with respect to construction and function as well as their
application in clinical practice. By establishing an animal model
with definite myocardial damage through repetitive microembolisa-
tioninthe sheep those differences in the features of different blood
pumps may be subjected to investigation, which was performed
for the Micro-Diagonal pump (MEDOS). It appears, that operative
trauma and the continuous blood cell damage by the pump itselfis
of note, so that providing an adequate cardiac outputis jeopardised
by pathologic organ disturbances. This was evident in the fragile
model of the sheep already at the short term run of 7 days.

The linear blood pump was developed during the report peri-
od as an innovative concept for a less traumatic blood pump with
pulsatile blood flow and concomitant improvement of regulation
of the drive unit. The first model of a linear drive was developed,
constructed and tested with a special design of a steering unit.
This steering unit controls the force of the linear drive continuous-
ly, as the position of the piston is measured simultaneously with
Hall-Sensors, and allows for force-driven or volume-driven pump
characteristic. This leads to an afterload and preload dependent
regulation feature, which is comparable to the natural Frank-Starling
mechanism ofthe heart. The next lab-modelincluded blood contact
surfaces completely made from pure carbon. Experimental data of
this version showed pump volumes of 121/min under physiologic
conditions and a surprisingly low hemolysis rate of 0,03g/100IlNIH
(normed hemolysis index). With this proof of principle the linear
blood pump canalso serve as a total artificial heart and allows with
miniaturisation for mechanical support of children.
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2.
Perioperative Myokardiale Dysfunktion und
Organprotektion

Die laufenden Arbeiten der Arbeitsgruppe zur entziindungsvermit-
telten Reduktion der Myokardfunktion nach herzchirurgischem Ein-
griff und dem Einfluf} genetischer Polymorphismen wurden im Be-
richtszeitraum fortgefiihrt und publiziert. Eine Neuorganisation der
Arbeitsgruppe wurde notwendig nach dem Weggang des Arbeits-
gruppenleiters PD Dr.med. Dérge durch Ubernahme einer Chefarzt-
position sowie von wesentlichen Mitarbeitern (Dr. Liakopoulos, Dr.
Miihlfeld) die zu Forschungsaufenthalten ins Ausland gewechselt
sind. Dabeiwurde zunéchst das etablierte Modell des Ischdmie/Re-
perfusionsschadens beim Schwein auf neugeborene Ferkel ausge-
dehnt und dabei unterschiedliche Methoden der Myokardprotekti-
onverwendet (Dr. Tirilomis). Die technisch duBerstanspruchsvollen
Experimente sind zurzeit in der Auswertung, wobei jetzt auch die
Auswirkungen auf die Organe Leber und Niere untersucht werden.

Des Weiteren wurde in Kooperation mit der Abteilung Andsthe-
sie Il die Auswirkungen des akuten Hirntodes auf Herz, Leber und
Lunge untersucht. In der weiteren Ausrichtung der Arbeitsgruppe
ist geplant die perioperative Protektion von Leber und Niere in den
Fokus zu riicken und dabei insbesondere die Interaktion von Leber-
schaden und myokardialer Dysfunktion zu untersuchen. Hierbei ist
eine enge Kooperation mit der Abteilung Gastroenterologie (Prof.
Ramadori) geplant, die Vorarbeiten sind bis zur Antragsreife auf
Drittmittelférderung fortgeschritten.

2.
Perioperative Myocardial Dysfunction and
Myocardial Protection

The ongoing research of the working group on inflammatory induced
reduction of myocardial function following cardiac surgery and the
influence of genetic polymorphisms were continued during the re-
port period and published. Reorganisation of the working group
became necessary after the group leader PD Dorge left for a chief
position and co-workers (Dr.Liakopoulos, Dr. Mihlfeld) left for re-
search fellowships outwards. The model of ischemia/reperfusion
damage in the pig was transformed to newborn piglets using differ-
entforms of myocardial protection including deep hypothermia ver-
sus crystalloid cardioplegia (Dr. Tirilomis). The technical challenging
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experiments are at the time beeing in preparation for publication
including investigations of renal and liver damage.

In cooperation with the department of anesthesia (Prof. Quin-
tel) the influence of brain dead on heart, liver and splen was in-
vestigated. Upcoming investigations will focus on the periopera-
tive protection of liver and spleen including the interaction of liver
damage to myocardial dysfunction. This topic is prepared in close
cooperation with the department of gastroenterology (Prof. Rama-
dori), first data reveal the extent of funding.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
PD Dr.med. Hilmar Dérge (bis 03/2007)
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3.
Risikomarker und genetisches Profil des
Bronchialkarzinoms

TrotzermutigenderErgebnisse in derindividualisierten Therapie des
Bronchialkarzinoms durch kombiniertes chirurgisches, chemothe-
rapeutisches und strahlentherapeutisches Vorgehen, ist die Lun-
genkarzinomchirurgie weiterhin geprédgt von konstant reduzierter
Lebenserwartung. Zur Optimierung individualisierter Therapie sind
besonderswichtig die Kenntnis ibertumorbiologische Veranderun-
gen als auch das pra- und postoperative Management bei diesen
Patienten mit schwerster Reduzierung der Lungenfunktion.. In en-
ger Kooperation mit der Abteilung Pathologie (Prof. Dr. L. Fiizesi)
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und derAbt. Himatologie-Onkologie (Prof. Dr.med. L.Trimper) wer-
den prddiktive Faktoren sowie die zytogenetische Verdnderung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) untersucht, wobei
hier auch ein Schwerpunkt auf die sekunddren Malignome beim
kolorektalen Karzinom gelegt wurde. Hierbei kamen immunhisto-
chemische Verfahren (oder Methoden?) als auch die comparative
genetische Hybridisation zum Einsatz.

3.
Risk marker and genetic profile of bronchial
carcinoma

Despite increasing good results of individualised therapy of bron-
chial carcinoma with combined therapy of surgery, chemothera-
py and radiation, prognosis is still limited and reveals constant
reduction of life expectancy. In order to optimise individualised
therapy knowledge of the tumor biology is equally necessary as
it is with pre- and postoperative management of the patients with
reduced lung function. In close cooperation with the department of
pathology (Prof. Fiizesi) and haematology-oncology (Prof. Triimper)
predictive factors were identified and the cytogenetic changes in
non-small cell bronchial carcinoma (NSCLC) were investigated in-
cluding secondary malignoma of rectal cancer. Investigations in-
cluded immunohistochemical methods as well as comparative ge-
netic hybridisation.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
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4.
Morphologie und Mechanismen der myokardialen
Hypertrophie

Nachlasterhhung des Herzens fiihrt zu einer Vermehrung der links-
ventrikuldren Masse, die nach Entlastung in Abhdngigkeit von der
Grunderkrankung und der Dauer der Lasteinwirkung partiell rever-
sibel ist. Die Mechanismen der Induktion, die zugrunde liegende
Signaltransduktion und die morphologischen Umbauprozesse sind
nur ansatzweise bekannt. Im Berichtszeitraum wurden solche Ver-
anderungen untersucht bei chronischer Obstruktion der linksvent-



rikuldren Ausflussbahn im Rahmen der primadren hypertrophischen
Kardiomyopathie, sowie bei sekunddrer Hypertrophie bei Aortens-
tenose. Beibeiden Patientenkollektiven finden sich in unterschied-
lichem Ausmaf im Myokardgewebe sowohl Proliferationsmarkerals
auch Apoptosemarker sowie unterschiedlich ausgepragte inflamm-
atorische Veranderungen mit Fibrosierung. Zum Vergleich wurde das
Tiermodell der akuten Nachlasterh6hung durch Aortenbanding bei
der Maus etabliert, in dem ebenfalls ausgepragte Entziindungszei-
chen nachweisbar waren, ebenfalls begleitet von Expression von
Proliferationsmarkern. Die laufenden Auswertungen werden zurzeit
zur Publikation vorbereitet. Die Suche nach definierten Genmutatio-
nen bei mittlerweile mehrals hundert Patienten mit hypertrophisch
obstruktiver Kardiomyopathie war bislang erfolglos. Es istnunmehr
geplantin engerKooperation mit der Abteilung Pharmakologie (Prof.
Zimmermann) schwerpunktmaBig solche Genmutationen nachzu-
weisen und damit unterschiedliche Genotyp/Ph&notyp-Regulatio-
nen zu untersuchen.

4.
Morphology and Mechanisms of Myocardial
Hypertrophy

Elevation of afterload leads to an increase of left ventricular mass,
which is partially reversible following relief dependant of the basic
disease and the duration of load. The mechanisms of induction,
signal transduction and the morphological changes of ultrastruc-
ture are largely unknown. During the report period these changes
were investigated for chronic left ventricular outflow tract obstruc-
tion in primary hypertrophic obstructive cardiomyopathy and for
secondary hypertrophy in aortic stenosis. In both patient groups
myocardial tissue showed a different pattern of proliferation mark-
ersand apoptosisaswellas accompanying amount of inflammation
with replacement fibrosis. For comparison of acute increase in af-
terload a model of aortic banding in mice was established, reveal-
ing apparently different patterns of acute inflammation but also
accompanied by expression of proliferation markers. The results
are prepared for publication. Search for typical genetic mutations
in those patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy
was up to now not successful. It is aimed with a new cooperation
with the department of pharmacology (Prof. Zimmermann) to find
typical mutations in the genetic profile of these patients coding
for changes in sarcomeric proteins in order to evaluate genotype/
phenotype correlations.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
Prof. Dr.med. Dipl.-Physiker Friedrich A. Schdndube
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5.
Vaskuldres Remodelling und Transplantation

Im Berichtszeitraum wurden laufende Arbeiten fortgefiihrt, eine
Neuausrichtung der Arbeitsgruppe ist geplant. Dabei sollen auch
Gefdfverdnderungen unter unterschiedlichen FluB- und Druckbe-
lastungen untersucht werden. Eine Kooperation mit der Abteilung
Pharmakologie ist fiir das Modell der heterotopen Herztransplan-
tation im Kleintiermodell vorgesehen.

5.
Vascular Remodelling and Transplantation

During the report period ongoing studies were continued (arteriali-
sation of venous grafts) and the main focus of the working group
leaderwas led to the introduction of innovative endovascular tech-
niques in clinical routine. Endothelial protection was studied in a
small animal model of the rat by aortic replacement with jugular
vein (Prof. Didilis). New topics of the group will include vascular
remodelling under different pressure loads and blood flows, coop-
eration with the department of pharmacology (Prof. Zimmermann)
is on the way using the model of heterotopic cardiac transplanta-
tion in the rat.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
PD Dr.med. Tomislav Stojanovic
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