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M. SCHLIESKE

Kooperation und Vertrauen
als Kommunikationsgrundlage

In der Klinik fiir HTTG wird seit einigen Jahren das Konzept der
klinikeigenen Pflegedienstleitung erfolgreich umgesetzt. Die
Pflegedienstleitung kiimmert sich um samtliche pflegerischen
Belange in enger, vertrauensvoller Abstimmung mit dem
arztlichen Dienst und der Klinikgeschaftsfiihrung. Vertrauen
und Kooperation sind die notwendigen Grundlagen, die zur
Sicherstellung samtlicher Prozesse und Schnittstellen im Kli-
nikalltag bendtigt werden. Eine entsprechend ausgerichtete
Kommunikation bildet die Grundlage fiir die von uns prakti-
zierte gute berufsgruppeniibergreifende und patientenori-
entierte Krankenversorgung. Die Zusammenarbeit wird {iber
die Pflegedienstleitung in der gesamten Klinik vom OP iiber
die Intensivstation, die IMCStation und die Normalstationen
bis hin zur Ambulanz koordiniert. Kennzeichnend ist der feste
Wille der Klinikleitung zur kooperativen Zusammenarbeit aller
Beteiligten auf Augenhohe. m

Fachkompetenzen und
sozialkommunikative Fahigkeiten

Wichtig fiir die gute Zusammenarbeit zwischen der drztli-
chen und der pflegerischen Berufsgruppe und der daraus
resultierenden guten Patientenversorgung sind neben den
Fachkompetenzen die sozialkommunikativen Fahigkeiten
jedes Klinikmitarbeiters. In regelmaBigen Konferenzen prak-
tizieren die Klinikleitung, die Pflegedienstleitung und deren
nachgeordnete pflegerische Leitungen eine kollegiale Zu-
sammenarbeit und einen intensiven Informationsaustausch.
Auf diese Weise werden alle notwendigen MaBnahmen und
Prozesse positiv beeinflusst. Das wirkt sich sowohl auf die
Patientenversorgung als auch auf das Arbeitsklima giinstig
aus. Eine adaquate Personalausstattung im Pflegebereich
gehort im Rahmen der stationdren und operativen Leistungs-
erweiterung selbstverstandlich zum strategischen Kurs der
Klinik. Ferner gehoren dazu eine Intensivierung der Perso-
nalentwicklung sowie die Optimierung der Pflegeprozesse
und der damit verbundenen 6konomischen Bedingungen.
Unser Ziel ist die bestmdgliche Pflege, die einen bedeut-
samen Anteil im Krankenversorgungsprozess abbildet. m
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Tatigkeitsschwerpunkte in der Pflege

Bettenmanagement

In der HTTG verfiigen wir iber 98 normalstationédre Betten
und 13 Betten zur Versorgung von Intermediate Care Patien-
ten, die wie folgt verteilt sind:

Die Station 12 verfiigt iiber 11 normalstationdre und 13 Bet-
ten mit Intermediate Care Status. Der Schwerpunkt der IMC
Patienten liegt im Bereich der Transplantation, sowie bei allen
HTTG Patienten, die auf Grund ihres gesundheitlichen Zustan-
des noch nicht auf die Normalstation verlegt werden kénnen.
Die normalstationéren Betten der Station 12 sind keinem Be-
reich zugeordnet. Sie werden je nach Bedarf belegt. Die Sta-
tion 15 verfiigt liber 28 normalstationére Betten. Hiervon ste-
hen 12 Betten der Thoraxchirugie und 12 Betten dem Bereich
der Herzunterstiitzungssysteme und der Herztransplantation
zur Verfiigung. Die restlichen 4 Betten dienen dem Abfluss der

herzchirurgischen Intensivstation.

Auf der Station 18 stehen uns neben den Betten der unfallchi-
rurgischen Klinik 12 Betten fiir die HTTG Patienten, die einen
Anspruch auf Wahlleistung haben, zur Verfliigung.

Die Station 25 verfligt Gber 28 normalstationdre Betten. Da-
von sind 12 Betten der GefaBchirurgie zugeordnet. Die rest-
lichen 16 Betten werden mit herzchirurgischen Patienten
belegt. Auf der Station 35 hat die HTTG-Chirurgie 15 Betten.
Die restlichen 17 Betten sind dem Bereich der Pneumonologie
zugeordnet. Dieser Anteil der HTTG Betten dient zur Unter-
bringung der Schrittmacherpatienten sowie der herzchirurgi-
schen Patienten.

Auf der Station 11 stehen uns 4 Betten zur Verfliigung die wir
ausschlieBlich mit praoperativen HTTG Patienten belegen.




In der HTTG ist das Bettenmanagement nicht als singuldre
Organisationseinheit zu betrachten. Wir als Leitungsteam der
flinf HTTG Stationen sehen uns als Bindungsglied zwischen
pflegerischen, &rztlichen und nichtmedizinischen Mitarbeitern
der einzelnen Bereiche.

Die Bettenplanung ist fiir uns eine tégliche Herausforderung.
Unter der Beriicksichtigung festgelegter Prioritdten muss eine
gleichmaBige und effektive Auslastung der Belegungsbetten
angestrebt werden.

In dieser Belegungsorganisation sind die elektiven Patienten,
die Ubernahmen aus dem Intensivbereich (Stationen 14, 24,
34, 44, 74), Notfallpatienten, Ubernahmen aus anderen Kli-
niken sowie Patienten mit Wahlleistungsanspruch prioritaten-

konform zu beriicksichtigen.

Bei der Auswahl eines geeigneten Bettes fiir einen Patienten

beachten wir folgende Kriterien:

m Muss der Patient auf einer bestimmten Station
untergebracht werden?

m Hat der Patient einen Wahlleistungsanspruch?

m st der Patient isoliert?

m Bendtigt der Patient ein IMC-Bett?

Des Weiteren bemiihen wir uns um eine moglichst ausgeglichene
Arbeitsbelastung der einzelnen Stationen — MIT SICHERHEIT. m




Tatigkeitsschwerpunkte in der Pflege

Mitarbeiterakquise

Auf Grund der erheblichen Zunahme an
stationdr zu pflegenden Patienten und
dem hohem Bedarf an Pflegenden in
spezialisierten Berufsfeldern (z.B. der
Atemtherapie) sowie dem regelhaften,
zumeist fluktuationsbedingten  Frei-
werden von Stellen war auch im abge-
laufenen Jahr in groBerem Umfang die
Einstellung von Personal im Pflegebe-

reich notwendig.

Der Nachwuchsmangel in der Ge-
sundheits- und Krankenpflege und
die demographische Entwicklung in
unserer Gesellschaft, die sich auch im
Klinikbetrieb widerspiegeln, erschwe-
ren allerdings die Personalakquise
im Pflegebereich. Dementsprechend
nimmt der Wettbewerb um die besten
Mitarbeiter/-innen am  Arbeitsmarkt
zu. Inshesondere Pflegefachkrafte fir

den OP und die Intensivstation sind
nur sehr schwer zu gewinnen. Den-
noch konnten fiir die unterschiedlichen
Pflegebereiche OP, Intensivstationen,
Uberwachungsstation und Normal-
stationen auch im aktuellen Jahr eine
adaquate Zahl von Mitarbeiter/-innen
eingestellt werden. m

Die Klinik fir HTTG unterhélt den mit Abstand groBten Leistungsbereich im Umfeld
der Krankenversorgung innerhalb der MHH. Er umfasst:

m den HTTG-Operationsbereich (Tagesbetrieb in 5— 6 OP-Sdlen),

m die Intensivstation (21 Betten),

m die IMC-Station (13 Betten),

m 5 Nachsorgestationen / Normalstationen (86 Betten),

m eine Wahlleistungsstation (12 Betten),

m eine Ambulanz.

Uber samtliche Funktionen und Stationen verteilt sind fast 250

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter rund um die Uhr im Einsatz. m
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Etablierung der pflegerischen Berufsregistrierung durch Fortbildung

Die Klinik fiir HTTG stellt der Pflege seit Jahren Finanzmittel
flr Fortbildungen zur Verfiigung. So konnte u.a. eine klinik-
eigene Fortbildungsreihe aufgebaut werden. In regelmaBigen
Horsaalveranstaltungen werden Pflegende der Klinik flir HTTG
von internen und externen Dozenten zu unterschiedlichen
Themen fortgebildet. Alle Themenfelder, die fiir die Gruppe
der Pflegekrafte von Bedeutung sind, werden im Fortbildungs-
angebot abgebildet.

Zusatzlich wird jedem interessierten Mitarbeiter/-in die M6g-
lichkeit gegeben, eine kostenpflichtige E-Learning-Plattform
zuU nutzen. Sie enthalt neben vielen anderen Angeboten auch

anerkannte Fortbildungseinheiten. Beide beschriebenen Fort-

bildungsansatze sind offiziell vom Deutschen Pflegerat an-
erkannt und mit Punktwerten, die die Mitarbeiter/-innen im
Rahmen ihrer beruflichen Registrierung benétigen, hinterlegt.

In Deutschland ist die berufliche Registrierung Pflegender bis
zum heutigen Tag leider nicht verpflichtend. In der Klinik fiir
HTTG gibt es beim Pflegepersonal einen im Vergleich sehr ho-
hen Registrierungsanteil. Wir sehen darin einen wesentlichen
Schritt in Richtung Qualitatsverbesserung. m

Kontakt

Pflegedienstleitung

M. Schlieske

Tel.:  0511-5324142

Mobil: 0176 - 15324142

Fax:  0511-5325970
Schlieske.Martin@MH-Hannover.de
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Okonomische
Betrachtungen




Okonomische

Betrachtungen 2015

DIPL.-OEK. C. JAGER, MAG. SOC. OEC. I.

DR. MED. T. SCHILLING

Fiir die deutsche Hochschulmedizin war das Jahr 2015 richtungs-
weisend, da viele politische Vereinbarungen zur strukturellen
Finanzierung der deutschen Hochschulmedizin in die Umsetzung
gelangt sind. Auch die verstarkte Formulierung der Qualitats-
maBstabe und die damit verbundenen MDK-Begutachtungen
(z.B. Intensivmedizin) haben in der Praxis zu teilweise enormen
Personalengpassen gefihrt. Die zunehmenden Dokumentati-
onsaufgaben und die steigende Okonomisierung der Klinikpro-
zesse erschweren zunehmend die alltégliche Behandlung der
Patienten. Neben diesem Aspekt besteht eine erhéhte Gefahr
in dem vorherrschenden Investionsstau in deutschen Kliniken.
Diese Kompensation wird von Jahr zu Jahr schwieriger. Trotz
positiver Signale aus der Politik bestand im Jahr 2015 eine un-
zureichende Finanzierung der Universtitatskliniken, die mit der
arztlichen Weiterbildung, der Versorgung von Extremkostenféal-
len, den Ambulanzen und Notaufnahmen besondere und 6ko-
nomisch belastende Aufgaben ibernehmen missen. Diese sys-
tembedingte Unterfinanzierung der Hochschulmedizin war auch
im Jahr 2015 fiir die HTTG-Chirurgie der MHH eine besondere
Herausforderung. Denn neben der sicher auch notwendigen
ausgeglichenen dkonomischen Bilanz, ist es unsere vordring-
lichste Aufgabe, die medizinische Qualitat unserer Behandlung
zu steigern und das Vertrauen der Patienten in eine optimale
Therapie zu bestatigen. Trotz oder gerade wegen der erneuten
Qualitatsoffensive hat die HTTG in 2015 einen Deckungsbeitrag
[Ivon 18,68 % (absolut 13,9 Mio. €) erwirtschaftet.

Neben dem sehr erfreulichen 6konomischen Ergebnis konn-
te die Klinik auch im Jahr 2015 wieder auBerordentliche klini-
sche Leistungen vorweisen. Die HTTG-Chirurgie der MHH hat
in wesentlichen Bereichen wie der Lungentransplantation, der
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Aortenchirurgie, der Versorgung von Patienten mit Herzunter-
stiitzungssystemen, der ECMO-Therapie und dem Herzklappen-
ersatz deutschlandweit und sogar weltweit eine Qualitats- und
Marktflihrerschaft entwickelt. Dartiber hinaus erméglichen zahl-
reiche medizinische Innovationen, die zu groBen Teilen aus der
Abteilung entspringen, die Behandlung einer zunehmenden Zahl
von schwer erkrankten, hochbetagten Patienten bei vertretba-
rem Mortalitats- und Morbiditatsrisiko. m

Betriebswirtschaftliche Kennzahlen 2014/ 2015

2014 2015

Landesbasisfallwert 3.117,36€ 3.190,81¢€
Erlose 71.953.955€ 74.604.894 €
Personalkosten 11.528.789 € 13.936.400 €
Medizinischer Bedarf 24.014.591€ 23.381.953€
Betten Normalstation 104 98
E:‘;’;en Intermediate 13 13
Betten Intensivstation 21 21
OP-Séle 55 5,5



Casemix-Index : .
*¢ i Entwicklung des Casemix-Index

Der Casemix-Index ist ein MaB fiir den Ressourcenaufwand, in der HTTG-Chirurgie bis 2015
den ein Krankenhaus zur Behandlung eines Falles durch- Quelle: Strategische Controlling der MHH; 2015, 02.05.2016.
schnittlich aufwenden muss. Der Casemix-Index erlaubt 8
damit eine Abschatzung des Schweregrades der Patien- -
ten. Je héher der Index einer Klinik ist, desto hoher ist der 6,15
Ressourceneinsatz in Euro pro Patient. Dies ist oft mit dem 6 - - 5,48 5,56
Schweregrad der durchschnittlichen Erkrankung der dort 5|
behandelten Patienten vereinbar. Deutschlandweit ist die
MHH eine der Universitétskliniken, die am schwersten er- ]
krankte Patienten betreut. In der HTTG-Chirurgie der MHH 3
konnte ein Casemix-Index von 5,56 Punkten im Jahr 2015 5]
ermittelt werden. m

-

0 2011 2012 2013 2014 2015
Erlése und Deckungsbeitrag Erl6s-Entwicklung in der HTTG-Klinik bis 2015

o ) o Quelle: COINS
Die Erlose bestehen aus den Umsdtzen der stationaren und
ambulanten Krankenversorgung und aus eingeworbenen 80 Mio. € — 1336416 7105305 14604894
Drittmitteln fir die Forschung. Diese Drittmittel bleiben in : — i
i icksichti - : 7OMio. € =/ 610,836 06.025.202

der folgenden Grafik unberiicksichtigt. Der wirtschaftliche
Erfolg einer Klinik kann mit Hilfe der Deckungsbeitrags- 60 Mio. € |-
rechnung ermittelt werden. Dabei werden den Erlésen 50 Mio. €
die Personal- und Sachkosten und die Kosten der innerbe-
trieblichen Leistungsverrechnung gegeniibergestellt. Der 40 Mio. €
Deckungsbeitrag | ermittelt sich aus der Subtraktion der di- 30 Mio. €
rekten Kosten (Arztlicher Dienst, Personalkosten fiir Kardio- 50 Mo, €
technik, Administration und Medizinischer Bedarf) von den
Erlésen. Uber die innerbetriebliche Leistungsverrechnung 10 Mio. €
(ILV) werden in der MHH alle Leistungen der Partnerabtei- 0
lungen, wie sémtliche Untersuchungsleistungen (z.B. Klini- 2017 2012 2013 2014 2015

sche Chemie, Radiologie, Physiotherapie), Leistungen der DBII Entwicklung in der HTTG-Klinik bis 2015

Pflege, des Funktionsdienstes aber auch der Andsthesie ab-

i . Quelle: COINS
gerechnet. Zur Ermittlung des Deckungsbeitrags Il werden
vom Deckungsbeitrag | die Ausgaben der ILV abgezogen. m 15 Mio. € _
13.936.400
13.341.589
12 Mio. € — 11.987.953
9408.070 9.646.946

9 Mio. €

6 Mio. €

3 Mio. €

2011 2012 2013 2014 2015
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Forschungsprofil

PROF. DR. RER. NAT. U. MARTIN

Experimentelle Forschung

Die auf drei Standorte verteilte experimen-
telle Forschung der HTTG-Chirurgie befasst
sich mit klinisch relevanten Fragestellun-
gen im Bereich der Herz-, Thorax- und
GefaBchirurgie, der Organtransplantation,
der Entwicklung funktionalisierter Implan-
tate und der regenerativen Medizin.

Basierend auf unserem klinischen Lungen-
transplantationsprogramm und unserer
streng an klinischen Zielen orientierten
experimentellen Forschung war die HTTG-
Chirurgie entscheidend an der erfolgrei-
chen Antragstellung der MHH fiir das 2012
gegriindete und nun in einer zweiten For-
derphase bis 2020 verléngerte Deutsche
Zentrum fiir Lungenforschung (DZL) betei-
ligt. Im Rahmen von BREATH (Biomedical
Research in Endstage And obsTructive
lung disease Hannover) werden innova-
tive Konzepte zur Lungentransplantation,
zur (ex vivo) Regeneration erkrankter Lun-
gen, zur stammzellbasierten Therapie erb-
licher Lungenerkrankungen, wie z.B. der
Mukoviszidose, und zur Entwicklung einer
(bio)artifiziellen Lunge entwickelt.
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Forschungsschwerpunkte in den Leibniz
Forschungslaboratorien fiir Biotechno-
logie und kiinstliche Organe (LEBAO)
sind neben der Entwicklung einer Bio-
hybridlunge vor allem die Stammzell-
forschung sowie das Tissue Engineering
von Herzklappen und Herzmuskel. Der
langjahrige Fokus des LEBAOs auf die-
se Forschungsgebiete war auch eine
essenzielle Grundlage fiir die erfolg-
reiche Antragstellung zur Errichtung
des Exzellenzclusters ,REBIRTH - from
Regenerative Biology to Reconstructive
Therapy” und wird auch fiir den 2017
anstehenden Neuantrag entscheidende
Bedeutung haben.

In enger Kooperation zum LEBAO wer-
den in der experimentellen Chirurgie
Klein- und GroBtierversuche nicht nur
zur Erprobung neuer Ansatze regenera-
tiver Therapien durchgefiihrt, sondern
auch Fragestellungen zur Herz- und Ge-
faBchirurgie, zur Organtransplantation
und zu kiinstlichen Herzen untersucht.

Einen  besonders interdisziplinaren
Charakter hat die Forschung der HTTG-
Chirurgie innerhalb des Verbundzen-
trums CrossBIT. Hier werden in Zu-
sammenarbeit vor allem mit anderen
chirurgischen Disziplinen sowie Natur-
wissenschaftlern und Ingenieuren der
Leibniz-Universitdt und des Laserzen-
trums Hannover neuartige Implantate
entwickelt und damit verbundene The-
menbereiche, wie z.B. die Biokompati-
bilitat von Implantaten und die Bildung
und Vermeidung von Biofilmen unter-
sucht. GroBe Bedeutung wird zukiinftig
die Forschung an dem so genannten
,Organ Care System” erlangen. Unter
dem Stichwort Technologie-Transfer ist
auBerdem das Biovertrdglichkeitslabor
BioMedimplant zu nennen, welches
nun neben anderen HTTG-Forschungs-
projekten seine neue Heimat in dem
von Land und Bund finanzierten (53,4
Mio.) Niedersachsischen Zentrum fir
Implantatforschung und Entwicklung
(NIFE) hat. m




Kontakt

Forschungsleiter, LEBAO (Leibniz
Forschungslaboratorien fiir
Biotechnologie und kiinstliche Organe)
Prof. Dr. rer. nat. U. Martin

Tel.  0511-532-8820/-8821
Martin.Ulrich@MH-Hannover.de

Sekretariat

M. Wilkening

Tel.  0511-532-8821
Wilkening.Mirela@MH-Hannover.de
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Klinische Forschung als Grundlage
fur erfolgreiche Translation am Beispiel
nahtloser Herzklappen

PD DR. S. SARIKOUCH

Das Alter der Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff
in Deutschland unterziehen, ist in den vergangenen Jahren be-
deutsam angestiegen, so dass mittlerweile das Durchschnitts-
alter tber 70 Jahre liegt und auch Patienten weit jenseits von
80 Lebensjahren operiert werden kénnen. Im Hinblick auf diese
Patientengruppe ist jede Innovation, die eine Verkiirzung der
Operationszeit bringen kdnnte, von allergroBtem Interesse, da
kiirzere Operationen die Sterblichkeit senken. Es sind in
Grundlagenversuchen im Tiermodell naht-

lose Herzklappen fir den Ersatz der
Kdrperschlagaderklappe (Aorten-
klappe) entwickelt worden, die
eine solche Reduzierung der
Operationszeiten versprechen

u.a. durch Wegfall der vie-

Fa. Sorin, Italien)

S. Freyt
M. Grimm

Studienkoordination

Vertragsabwicklung | Maedi
. Maeding

P. Oppelt
Y. Scheibner

Ethikkommission
Administration

Studiendurchfiihrung
Screening
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Studienambulanz

Echokardiografie
Dr. Hoffmann-Koch
PD Dr. S. Sarikouch

len Einzelnahte zur Verankerung. Die Klinik fiir Herz-, Thorax-,
Transplantations- und GeféBchirurgie (HTTG) war eng in die
Tierversuche im Schafmodell eingebunden.

Neuentwicklungen aus der Grundlagenforschung und Fortent-
wicklungen bestehender Medizinprodukte bedirfen jedoch
sorgfaltiger Uberpriifung, bevor sie in der Routineversorgung
von Patienten eingesetzt werden kdnnen. Dies erfolgt durch
kontrollierte klinische Studien. Die HTTG widmet sich in einem
speziell dafir geschaffenen Bereich dieser patientennahen For-
schung. Dabei steht der Schutz der Studienteilnehmer durch
eingehende Aufkldrung tber die geplante StudienmaBnahme
und eine intensive Betreuung wahrend der Studie im Vorder-
grund. Enge Zusammenarbeit mit den Genehmigungsbehdrden
und den zentralen Institutionen der Medizinischen Hochschule

Abbildung 1: Abbildung einer solchen ,nahtlosen Herzklappe fir
den Aortenklappenersatz, die Herzklappe ist in eine GeféBstitze
(Stent) integriert, die die sichere Verankerung erméglicht (Quelle:

Dr. B. Séylen
K. Fuchs
J. Kontsendorn

EU-Studie ESPOIR/ARISE
Kompetenznetz AHF/DZHK

PD Dr. D. Béthig
I. Maeding

Statistische Auswertung
C. Abraham




Hannover wie dem Hannover Clinical Trial Center (HCTC) und der Stabsstelle Qualitats-
management in der klinischen Forschung sowie regelmaBige klinikinterne und externe
Fortbildungen fiir alle beteiligten Mitarbeiter / innen sichern die Einhaltung von natio-
nalen und europdischen Regelungen bei klinischen Studien und die Qualitét der Studie-
nergebnisse.

Im Beispiel der oben genannten nahtlosen Herzklappe hat die HTTG mehrere kontrollier-
te klinische Studien durchgefiihrt, die nach Priifung durch die Aufsichtsbehérden zu der
Zulassung der Herzklappe auf dem européischen und amerikanischen Markt fihrten.

Von groBer Bedeutung fiir die Einhaltung der guten wissenschaftlichen Praxis ist dabei
die Verdffentlichung der Studienergebnisse und bildet einen Schwerpunkt des Bereichs
Klinische Forschung der HTTG. Allein zu der oben gezeigten Herzklappe wurden 10
Publikationen, von der erstmaligen Anwendung im Menschen bis hin zur groBen
europaweiten Marktzulassungs-Studie, in renommierten internationalen wissenschaft-
lichen Zeitschriften veréffentlicht. m

1. Laborde F, Fischlein T, Hakim-Meibodi K, Misfeld M, Carrel T, Zembala M, Madonna F, Meuris B,
Haverich A, Shrestha M; Cavalier Trial Investigators. Clinical and haemodynamic outcomes in 658
patients receiving the Perceval sutureless aortic valve: early results from a prospective European multi-
centre study (the Cavalier Trial). Eur J Cardiothorac Surg. 2015 Aug 4.

2. Meuris B, Flameng WJ, Laborde F, Folliguet TA, Haverich A, Shrestha M. Five-year results of the pilot
trial of a sutureless valve. J Thorac Cardiovasc Surg. 2015 Jul;150(1):84-8.

3. Shrestha M, Fischlein T, Meuris B, Flameng W, Carrel T, Madonna F, Misfeld M, Folliguet T, Haverich
A, Laborde F. European multicentre experience with the sutureless Perceval valve: clinical and haemo-
dynamic outcomes up to 5 years in over 700 patientst. Eur J Cardiothorac Surg. 2016 Jan;49(1):234-41.

4. Villa E, Messina A, Laborde F, Shrestha M, Troise G, Zannis K, Haverich A, Elfarra M, Folliguet T.
Challenge for perceval: aortic valve replacement with small sutureless valves -a multicenter study. Ann
Thorac Surg. 2015 Apr;99(4):1248-54.

5. Shrestha M, Folliguet TA, Pfeiffer S, Meuris B, Carrel T, Bechtel M, Flameng W/, Fischlein T, Laborde
F, Haverich A. Aortic valve replacement and concomitant procedures with the Perceval valve: results of
European trials. Ann Thorac Surg. 2014 Oct;98(4):1294-1300.

6. Shrestha M, Maeding I, Hoffler K, Koigeldiyev N, Marsch G, Siemeni T, Fleissner F, Haverich A. Aortic
valve replacement in geriatric patients with small aortic roots: are sutureless valves the future? Inter-
act Cardiovasc Thorac Surg. 2013 Nov;17(5):778-82; discussion 782.

7. Shrestha M, Timm R, Hoffler K, Koigeldiyev N, Khaladj N, Hagl C, Haverich A, Sarikouch S. Mini-
mally invasive aortic valve replacement with self-anchoring Perceval valve. J Heart Valve Dis. 2013
Mar;22(2):230-5.

8. Folliguet TA, Laborde F, Zannis K, Ghorayeb G, Haverich A, Shrestha M. Sutureless perceval aortic
valve replacement: results of two European centers. Ann Thorac Surg. 2012 May;93(5):1483-8. doi:
10.1016/j.athoracsur.2012.01.071.

9. Shrestha M, Folliguet T, Meuris B, Dibie A, Bara C, Herregods MC, Khaladj N, Hagl C, Flameng W,
Laborde F, Haverich A. Sutureless Perceval S aortic valve replacement: a multicenter, prospective pilot
trial. ) Heart Valve Dis. 2009 Nov;18(6):698-702.

10. Shrestha M, Khaladj N, Bara C, Hoeffler K, Hagl C, Haverich A. A staged approach towards inter-
ventional aortic valve implantation with a sutureless valve: initial human implants. Thorac Cardiovasc
Surg. 2008 Oct;56(7):398-400. doi: 10.1055/5-2008-1038722. Epub 2008 Sep 22

Now FDA Approyeq

Kontakt

PD Dr. S. Sarikouch

Tel:  0511-5325567

Fax:  0511-532 18502
Sarikouch.Samir@MH-Hannover.de

Sekretariat / Studiendokumentation
S. Behrendt

Tel:  0511-5329369

Fax:  0511-532 8447
Behrendt.Sylke@MH-Hannover.de

Studienkoordination

|. Maeding

Tel:  0511-5325065

Fax:  0511-532 6309
Maeding.llona@MH-Hannover.de
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EU-Studie zu dezellularisierten
menschlichen Herzklappen tr
den Aortenklappenersatz

Die Teilnehmer des Kick-off Treffens im Mérz 2015 in Windsor/UK.

Die Europaische Union (EU) unterstiitzt die klinische Studie
,Aortic Valve Replacement using Individualised Regenerative
Allografts: Bridging the Therapeutic Gap” (ARISE) mit fiinf Mil-
lionen Euro fiir vier Jahre. In der Studie untersuchen Herzchirur-
gen unter der Leitung der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) einen neuen Aortenklappen-Ersatz, der nicht abgesto-
Ben wird und ldnger halt. An der Studie nehmen auBer der MHH
funf weitere fihrende europdische Herzzentren teil. Insgesamt
werden 120 Patienten behandelt.

Die Studie nutzt das Prinzip der dezellularisierten Herzklappe,
wie sie in der ESPOIR-Studie bereits seit 2012 fiir die Lungen-
schlagaderklappe (Pulmonalklappe) eingesetzt werden. ,Wir
haben zundchst die Pulmonalklappe getestet, weil der Druck
auf die Aortenklappe, durch die das Herz das Blut aus der linken
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Herzkammer in die Hauptschlagader pumpt, dreimal hoéher ist
als in der rechten Herzkammer. Zudem liegen direkt hinter der
Aortenklappe die Urspriinge der HerzkranzgeféBe. Dadurch ist
die Implantation einer Aortenklappe wesentlich komplizierter
als die der Pulmonalklappe”, erklért Professor Dr. Axel Haverich,
Leiter der MHH-Klinik fir Herz-, Thorax-, Transplantations- und
GeféBchirurgie (HTTG) und Koordinator von ARISE.

Dezellularisierte ,Homografts” sind menschliche Spender-Herz-
klappen, deren Zellen in Speziallabors der aus der MHH heraus
entstandenen Firma Corlife entfernt werden, so dass nur noch
das Gerlist aus der Stiitzsubstanz Kollagen bleibt. Der Vorteil:
Die Herzklappe halt ein Leben lang, wird nicht abgestoBen und
wachstim Idealfall bei Kindern und Jugendlichen sogar mit. ,Die
Behandlungsmethode eignet sich auch fir junge Frauen mit




Kinderwunsch oder firr Patienten mit Medikamentenunvertrag-
lichkeiten. Sie miissen nach der Operation keine Blutverdiinner
einnehmen, die mit Risiken wie Thrombose, Embolien und star-
ken Blutungen verbunden sind”, erklért der Studienleiter PD Dr.
Samir Sarikouch, Bereichsleiter Klinische Studien der HTTG.

Jedes Jahr werden 65.000 Aortenklappen in Europa ersetzt, um
erworbene oder angeborene Erkrankungen der Herzklappe zu
behandeln. HTTG-Chirurgen haben im Laufe der vergangenen
vier Jahre bereits 50 Patienten an der MHH dezellularisierte
Aortenklappen implantiert.

In dem bisher Gblichen Standardverfahren implantieren Herz-
chirurgen mechanische beziehungsweise biologische Herz-
klappen tierischen Ursprungs. Mechanische Klappen erfordern

RIRISE

- Horizon 2020
Programme

jedoch eine dauerhafte Blutverdiinnung. Tierische Herzklappen
degenerieren nach etwa acht bis zehn Jahren und machen eine
erneute Operation erforderlich, die fiir den Patienten von Mal zu
Mal gefahrlicher wird.

Im September 2015 startete der klinische Teil der Studie mit
dem Einschluss des ersten Patienten, einem jungen Patienten
mit beginnendem Herzversagen aufgrund einer degenerier-
ten tierischen Herzklappe. Das Bild zeigt den Patienten am 5.
postoperativen Tag im Hof der MHH mit dem Operateur, Herrn
Dr. Igor Tudorache. Das implantierte dezellularisierte Homo-
graft weist als besonderes Kennzeichen eine herausragende
Klappenéffnungsflache auf, die es dem Herzen ermdéglicht hat,
sich zu erholen. m
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Feinstaub kann Risiko
furtransp\antlerte Herzen
~ darstellen

' PROF DR. CHRISTOPH BARA,-PD DR-. DIETM-AR BOETHIG
"-L.:-'_'f:: HERZTR/—\NSPLANTATIONSAI\/IBULANZ MHH, HTTG

Verdnderungen in den Kranzarterien
nach Herztransplantation (HTx), die so
genannte  Transplantatvaskulopathie
(TVP), die im englischen Sprachraum
oft als CAD (coronary artery disease)
des transplantierten Herzens bezeichnet
wird, sind sehr verbreitet. Bereits nach
einem Jahr ist fast jeder zehnte Herz-
transplantierte, nach 5 Jahren jeder drit-
te und nach 10 Jahren die Halfte davon
betroffen. Sie verursachen im Langzeit-
verlauf weit haufiger Probleme als eine
akute AbstoBung und sind laut Register
der International Society for Heart and
Lung Transplantation eine der haufigs-
ten Todesursachen nach HTx. Die Bedeu-
tung der immunologischen Vorgange in
der Entstehung der TVP ist unbestritten.
Andererseits spielen die bekannten Risi-
kofaktoren der koronaren Herzkrankheit
(KHK) bekanntlich eine wichtige Rolle
in deren Entwicklung, die Ahnlichkeiten
sind so unverkennbar, dass die TVP auch
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als akzelerierte Form der KHK angese-
hen werden kann (Abb. 1).

In unserer Studie haben wir die Asso-
Ziation - zwischen Feinstaubbelastung
und Entwicklung der Veranderungen in
den Kranzarterien nach einer HTx un-
tersucht. Grundlage der Analyse waren
105 konsekutive Patienten, die in unse-
rer Herztransplantationsambulanz im
Jahr 2015 behandelt wurden. Die HTx
lag bei ihnen mindestens 5 und maximal
29 Jahre zuriick. Eine TVP wurde mittels
einer Routine-Koronarangiographie bei
50 Transplantierten diagnostiziert und
bei 55 ausgeschlossen. Es wurden fol-
gende Daten bei allen Patienten erho-
ben: Patientenalter, Body-mass-index
(BMI), Nachbeobachtungszeit bis zum
Auftreten der TVP, Zeit nach HTx, Ab-
CMV-Infektionen
nach Transplantation, CMV-Status des

stoBungsepisoden,

Spenders und Empféngers, Vorhanden-

sein eines Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie und Dialyse nach HTx.

Die Analyse der Feinstaubbelastung am
jeweiligen Wohnort betraf die Partikel-
groBe <2,5 und <10 um (PM2,5 bzw.
PM10). Hierzu wurden die offiziellen Da-
ten des Umweltbundesamtes herange-
zogen. Die Abschatzung der Belastung
basierte auf den Jahresmittelwerten
von 2013 fiir PM2,5 und PM10, die dem
Wohnort eines jeden Patienten zuge-
ordnet wurden. Entsprechend den Quel-
lenangaben sind die Belastungen fir
PM10 in Kategorien >10; >15; >20; >25
ug/m?® eingeteilt worden, analog dazu
PM2,5 in die Kategorien >10,0; >12,5;
>15,0 und >17,5 pg/m>. Die einzelnen
Feinstaubbelastungen wurden bei den
TVP-Patienten mit der Zeit bis zur Ent-
stehung der TVP korreliert bzw. bei den
Patienten ohne TVP mit der TVP-freien
Zeit nach HTx.



Abbildung 1: Koronaragiographie eines Patienten 27 Mon. nach HTx (AM, &, 33 J); linke (a) bzw. rechte (b) Kranzarterie; fortgeschrittene TVP mit
GefdBabbriichen von R. intermedius, R interventricularis anterior und posterior (A), Stenosierung der rechten Kranzarterie (S), diffuser, langstreckiger

Einengung der Diagonaldste (E) und Rarefizierung der peripheren GefaBe (R). i




U Abb; 24 Antéil der Patienten mit TVP fiir PM2,5 Belastung 1012,5 yg/m3 bei 32,3 % und bei Belastung >17,5 jig/m3 bei 75%

i

Abb. 2b Anteil der TVP-Patienten mit PM10 Belastung 10-15 pg/m3 bei 25 % und bei Belastung >25 pug/m3 bei 70 %

Survival Functions

um Swrvival

Abb. 3 Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve in Abhéngigkeit von der Feinstaubbelastung am Wohnort betroffener Patienten (Erlauterung im Text)



Die beschriebenen Variablen wurden
mittels der Cox-Regression untersucht,
wobei auch zeitliche Veranderungen
des Relativgewichtes der jeweiligen Ri-
sikofaktoren berlicksichtigt wurden, um
eventuelle Nichtproportionalitat einer
durch sie hervorgerufenen Risikoande-
rung im Verlauf der Nachbeobachtungs-
zeit auszuschlieBen. Zur Ermittlung des
aussagekraftigsten Schwellenwertes ei-
ner der beiden betrachteten Feinstaub-
KorngréBen wurden der Cox-Regressi-
on-univariate-Kaplan-Meier-Analysen
der Feinstaubkonzentration vorange-
stellt. Hierbei wurden Signifikanztests
"nach der Log-rank-Methode sowie von
Breslow und Tarone-Ware verwendet.
Die Unterschiede der untersuchten
demographischen Variablen zwischen
Patienten, die TVP entwickelten und sol-
chen, die frei davon blieben, wurden mit
Hilfe von Mann-Whitney-Tests beurteilt.
Die Patienten mit und ohne TVP wa-
ren gleichaltrig, sowohl bei der HTx
(45,2+14,8 Jahre vs. 44,7+13,3; n.s.) als
auch zum Zeitpunkt der Untersuchung
(62,6+13,8 vs. 59,1+13,0 Jahre; n.s.). Pa-
tienten, die eine TVP entwickelt hatten,
waren zur Zeit der letzten Untersuchung
bereits langer transplantiert (17,4+5,8
vs. 14,3+6,2 Jahre; p=0,0128), jedoch
zur Zeit der Erstdiagnose einer TVP sig-
nifikant jinger (52,1+14,9 vs. 59,1+13,0;
p=0,012). Die Erstdiagnose wurde sig-
nifikant friiher nach HTx gestellt als die
TVP-freie Zeit der anderen und betrug
(6,8+4,6vs.14,3+6,2; p<0,0001). Esgab
keine signifikanten Unterschiede bezlig-
lich des Body-mass-index, Diabetes, ar-
terieller Hypertonie, der friiheren CMV-
Infekte und Anzahl der AbstoBungen.

Patienten mit niedrigster Feinstaubbe-
lastung haben deutlich seltener eine
TVP entwickelt als Patienten mit den
hdchsten Belastungswerten (Abb. 2a
und 2b).

Die Kaplan-Meier-Analysen der Fein-
staub-Schwellenwerte ergaben, dass
bei einem Schwellenwert von 15 pg/
m3 bei PM2,5 am deutlichsten zwi-
schen Friih- und Spatentwicklern einer
TVP unterschieden werden kann. Diese
Entwicklung zeigt die Abb. 3 iiber einen
Zeitraum bis zu 30 Jahren. Nach dem
Log-rank-Verfahren liegt die Signifikanz
des Unterschiedes zwischen Patienten,
die einer geringeren Konzentration aus-
gesetzt waren, bei 6,5 %, nach Breslow
bei 3,3% und nach Tarone-Ware bei
4,3%. Die schrittweise Cox-Regression
ergab als unabhéngigen Risikofaktor
neben einer AbstoBungsreaktion (deren
Effekt mit der Zeit nach Transplantation
abnahm) eine héhere Feinstaubkonzen-
tration von der PartikelgréBe PM2,5 (HR
1,166, p=0,034). Der Omnibus-Test der
Modellkoefizienten zeigte fiir die Ande-
rung im letzten Schritt eine Signifikanz
von <0,01 bei einem dann erreichten
Gesamtwert von ebenfalls p=0,01 an,
was eine addquate Berticksichtigung
nichtproportionaler Risiken belegt.

Die Bedeutung von Feinstaubexposi-
tion fiir Lungenkrankheiten ist lange
bekannt. In den letzten Jahren ist in
einigen internationalen Observations-
studien (ber den negativen Einfluss
der Feinstaubbelastung auf kardiovas-
kuldre Erkrankungen berichtet worden.
Es konnte ein Zusammenhang mit dem
Risiko fiir einen Herzinfarkt und einen
Schlaganfall sowie mit der gesamten
Sterblichkeit danach festgestellt wer-
den. Ein klarer Zusammenhang mit einer
KHK konnte jedoch weder international
noch in der bis dato groBten deutschen
Studie, die diese Zusammenhénge
untersuchte, der Heinz-Nixdorf-Recall-
Studie, gezeigt werden.

Als Risikofaktor nach einer Organtrans-
plantation wurde Feinstaub bisher le-
diglich bei Lungentransplantantierten
untersucht. Studien oder Berichte iiber
Feinstaubbelastung bei Herztransplan-
tierten bzw. Beeinflussung der Vasku-
lopathie nach einer anderen Organ-
transplantation wurden nicht publiziert.
Unsere Untersuchung zeigt zum ersten
Mal eine Assoziation zwischen Exposi-
tion gegentiber Feinstaubpartikeln und
Entwicklung der Veranderungen in den
Kranzarterien nach HTx. Interessanter-
weise zeigte sie sich unabhangig von
anerkannten Risikofaktoren, darunter
auch den der KHK, wie die arterielle
Hypertonie und Diabetes. Derzeit lasst
sich Gber den zugrundeliegenden Pa-
thomechanismus nur spekulieren. Die
alveoldre Aufnahme der Feinstaub-
Partikel in Leukozyten verursacht in den
Endothelien vielfaltiger Gewebe teils
Entziindungsreaktionen mit folgender
endothelialer Dysfunktion, Hemmung
der Fibrinolyse und Aktivierung der
Thrombozyten. Darliber hinaus kdnnen
die Partikel die Entwicklung der Arte-
riosklerose férdern. Eine permanente
Belastung bei Organtransplantierten
konnte auf diesem Weg auch die Ab-
wehr kdrperfremden Gewebes stimulie-
ren. Unsere tierexperimentellen Daten
legen allerdings eine adventitiell ver-
mittelte Pathogenese nahe.

Diese Analyse begrindet die Notwen-
digkeit weitergehender Untersuchun-
gen. Eine detaillierte zeitliche Beriick-
sichtigung der Feinstaubwerte, die sich
Uber Jahre andern, Berticksichtigung
der raumlichen Feinstaubbelastung und
eventueller Wechsel des Aufenthaltes
sollten an gréBeren Patientenkollektiven
und mdglichst multizentrisch folgen. m
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Ziel des Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung (DZL) ist es,

neue Wege in der Prdvention, Diagnostik und Therapie von Lun-
generkrankungen zu finden. Durch die strategische Zusammen-
arbeit der fiihrenden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
im DZL sollen neue wissenschaftliche Erkenntnisse schnell in
die medizinische Praxis Gberfiihrt werden und kommen so den
Patienten zugute. Fiihrende Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler von Universitaten und auBeruniversitaren Forschungs-
einrichtungen in Bad Nauheim, Borstel, GieBen/Marburg,
Hannover, Heidelberg, Miinchen und Kiel / Liibeck arbeiten hier
eng vernetzt zusammen.

Folgende Krankheitsbilder stehen im Fokus des DZL
Asthma und Allergie
Pneumonie, akute Verletzungen und Infektionen der Lunge

Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
Mukoviszidose

Diffuse parenchymale Lungenkrankheit, Lungenfibrose
Lungenhochdruck

Lungenerkrankungen im Endstadium

Lungenkrebs

Die Klinik fir Herz-, Thorax-, Transplantations- und GefaBchirur-
gie mit den Leibniz Forschungslaboratorien fiir Biotechnologies. -
und kiinstliche Organe ist dabei federfiihrend im Bereich der
Forschung zur Lungentransplantation, Lungenregeneration,
dem respiratorischen Tissue Engineering und der Entwicklung
einer Biohybridlunge. Derzeit werden von Projektleitern der
HTTG folgende Projekte bearbeitet:




ELD-1.1.1 Immunphanotypisierung
von klinischen Lungenempfangern
vor und nach Transplantation

Projektleiter: G. Warnecke

Ziel dieses Projekts ist es, in einer groBen
Kohorte von Patienten nach Lungen-
transplantation, die durch Kombination
der Lungentransplantationsprogramme
von MHH und CPGM (Comprehensive
Pneumology Center, Miinchen) entsteht
(kumulativ jahrlich ca. 200 Lungentrans-
plantationen), ein differenziertes Immun-
monitoring durchzufiihren. Hiermit soll
neben weiteren Parametern vor allem der
Phanotyp von regulatorischen T-Zellen
iber den zeitlichen Verlauf nach Trans-
plantation untersucht und mit den klini-
schen Follow-up-Daten korreliert werden.
Das Projekt wird in Kooperation mit dem
Standort Miinchen durchgefihrt.

ELD-1.1.2 Immunologische Trans-
plantationstoleranz

Projektleiter: G. Warnecke

Das Projekt hat zum Ziel, etablierte Pro-
tokolle zur Induktion spenderspezifischer
Transplantationstoleranz im  GroBtier-
Lungentransplantationsmodell  fiir ~die
klinische Anwendung zu verbessern. Der
Mechanismus der Immuntoleranz in die-
sem Modell soll auf der Ebene der T-Zell-
Regulation weiter untersucht werden und
klinische Anwendungen der gewonnenen
Erkenntnisse im Lungentransplantations-
programm sollen vorbereitet werden.
Das Projekt ist als Junior Research Group
konzipiert, welches einer Wissenschaft-
lerin/ einem Wissenschaftler mittelfristig
die Perspektive zum eigenstandigen Ar-
beiten geben soll.
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ELD-1.2.2 Mechanismus des Bronchi-
olitis obliterans Syndroms (BOS)

Projektleiter: G. Warnecke

Dieses Projekt verwendet das innovative
allogene orthotope Lungentransplanta-
tionsmodell in der Maus, um v.a.
in einer Minor-Antigen-inkompatiblen
Stammkombination ein BOS zu induzie-
ren. In diesem Modell sollen unter Zuhil-
fenahme geeigneter Knock-Out-Mause
Kandidatenmolekiile fiir Relevanz in
BOS-Pathogenese untersucht werden,
ferner sollen im Maus-Lungentrans-
plantationsmodell die Relevanz von
Macrophagen-Subpopulationen  und
Macrophagenaktivierung in Chimaris-
musexperimenten, sowie die Bedeutung
bakterieller und viraler Trigger fiir die
BOS-Genese untersucht werden.

ELD-2.1 ECMO und kiinstliche Lunge
— experimentelle Forschung

Projektleiter: A. Haverich, S. Korossis

Ziel dieses Projekts ist es, die techni-
schen Grundlagen fiir die Entwicklung
einer implantierbaren kinstlichen Lun-
ge zu schaffen. Basierend auf klinischen
Erkenntnissen mit externen, passage-
ren Systemen konnten drei essenzielle
Forschungsschwerpunkte identifiziert
werden: I) Verbesserung der Biokompa-
tibilitat, insbesondere der Blutvertrdg-
lichkeit, 1) Pravention von systembe-
dingten Infektionen, im Speziellen die
Biofilmbildung und I1) die Entwicklung
von Strategien und Verfahren zur Minia-
turisierung und auBerklinischen Anwen-
dung der kiinstlichen Lunge.

ELD-2.2.2 Extrakorporale Unterstiit-
zung bei pulmonaler Hypertonie
und Rechtsherzversagen

Projektleiter: A. Haverich, C. Kiihn

Mittelfristiges Ziel dieses Projektes ist
die Entwicklung effektiver Strategien
zur Uberbriickung und Behandlung der
terminalen pulmonalen Hypertonie (PH)
mittels extra- und intrakorporaler Ver-
fahren mit dem Ziel der Vermeidung
bzw. der Behandlung des rechtsventriku-
laren (RV) Versagens. Nach Entwicklung
eines optimierten klinischen Protokolls,
einschlieBlich  Verlaufsuntersuchungen,
wird ein Multicenter-Protokoll mit dem
Ziel der Standardisierung der Behand-
lung etabliert. Im Rahmen dieses Pro-
jektes wird es Gelegenheit geben, Lun-
gengefaBbiopsien von Patienten mit
pulmonaler Hypertonie zu gewinnen.
Das Remodelling dieser Lungengefa-
Be soll detailliert untersucht werden
mit dem Ziel, anti-proliferative- bzw.
reverse-remodelling-Strategien zu ent-
wickeln. Das Projekt wird in Kooperation
mit dem Standort GieBen durchgefihrt.

ELD-3.1 Generierung von iPS-abge-
leiteten Endothelzellen (EC) fiir eine
Biohybridlunge und fiir Therapien
der pulmonalen Hypertension (PH)

Projektleiter: U. Martin

Mittelfristiges Ziel dieses Projekts ist die
Herstellung funktioneller Endothelzellen
aus iPS-Zellen fir die Verwendung in der
Biohybridlunge und fiir die Entwicklung
neuer zelluldrer Therapiekonzepte zur Be-
handlung der pulmonalen Hypertension.
Neben der Etablierung von Protokollen
zur skalierbaren endothelialen Differen-
zierung und Anreicherung von iPS-Zellen,
ist es auch Ziel des Projektes, den spe-
zifischen Phanotyp pulmonaler mikro-
vaskuldrer Endothelzellen besser zu ver-
stehen. Das Projekt wird in Kooperation
mit dem Standort GieBen durchgefiihrt.



ELD-3.2 Therapie pulmonaler
Erkrankungen basierend auf pluri-
potenten Stammzellen

Projektleiter: U. Martin, R. Olmer

Mittelfristiges Ziel des Projektes ist
die  Bereitstellung  iPS-abgeleiteter
respiratorischer Epithelzellen fir die
Entwicklung neuer in vitro Assays fiir
toxikologische und pharmakologische
Untersuchungen. Langfristiges Ziel des
Projektes ist die Entwicklung iPS-basier-
ter zellularer Therapien fiir die Behand-
lung von Lungenerkrankungen und die
Herstellung bioartifiziellen Lungenge-
webes. Basierend aufVorarbeiten an mu-
rinen pluripotenten Stammzellen sollen
humane iPS-Zellen zu respiratorischen
Progenitorzellen sowie bronchioalveo-
laren Epithelzellen differenziert werden.

ELD-4.1 Einsatz einer innovativen ex
vivo-Lungenperfusion (OCS-System)
zur Therapie terminaler maligner
Lungenerkrankungen

Projektleiter: A. Haverich,
B. Wiegmann

Ziel des Projektes ist es, das Organ Care
System (OCS) fur die Behandlung termi-
naler bronchialer Tumorerkrankungen
bereitzustellen, die einer Radio-Che-
motherapie oder einem chirurgischen
Eingriff nicht mehr zugefiihrt werden
konnen. Hierzu soll 1. das Modell minia-
turisiert werden, um im Maus- und Rat-
tenmodell zu experimentieren, 2. ein Tu-
mormodell im GroBtier etabliert werden
und 3. das Modell im Transplantations-
bereich beziiglich einer Modifikation der
klinischen Immunantwort validiert wer-
den. Das Projekt wird in Kooperation mit
dem Standort Miinchen durchgeftihrt.

PH-2.4 Endotheliale Vorlauferzellen
(EPC)-basierte Revaskularisierung
der Lunge

Projektleiter: U. Martin

Zu dem pathologischen, nach innen ge-
richteten Remodeling tritt bei Pulmo-
naler Hypertonie (PH) auch ein Verlust
von prakapilldren GefaBen auf, welcher
zu einer deutlichen Reduktion der pul-
monal-vaskularen  Querschnittsflache
fuhrt. Diesem Verlust liegt eine erhohte
Endothelzell-Apoptose zugrunde. Endo-
theliale Vorlduferzellen (EPCs) konnten
einen neuen Weg zur Induktion von An-
giogenese innerhalb der obliterierten Ge-
faBe bei PH bedeuten. Das DZL will daher
das pro-angiogenetische Potential von
EPCs durch eine Pra-Stimulation der Zel-
len mit Faktoren, die das Homing fordern,
untersuchen. Daher sollen die EPCs aus
humanen mononuklearen Zellen aus pe-
ripherem Blut isoliert, pharmakologisch
behandelt und/oder transfiziert in vitro
untersucht (auf Proliferation, Migration
und Adhdsion) und in praklinischen PH-
Tiermodellen auf ihr Reverse-Remodeling-
Potential getestet werden. Das Projekt
wird in Kooperation mit dem federfih-
renden Standort GieBen durchgefiihrt.

PH-2.5 Therapie der PH mit dem
Fokus auf das rechte Herz

Projektleiter: A. Haverich

Die Expression und die funktionelle
Rolle von stark regulierten Genen soll
sowohl in kultivierten Kardiomyozyten
in vitro, als auch deren Expressionsprofil
im rechtsventrikuléren Myokardium von
PH-Patienten und, unter Verwendung
von (mdglichen) pharmakologischen
Inhibitoren und Knock-Out-M&usen, im
Pulmonalarterienstenose (PAB)-Modell
untersucht werden. Einen besonderen
Schwerpunkt stellt dabei die Erfor-
schung der Entwicklung und eine mdg-
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liche Reduktion der myokardialen Fibro-
se, die zusammen mit der Hypertrophie
der rechtsventrikuldren Kardiomyozy-
ten bei chronischen Lungenerkrankun-
gen auftritt, sowie des Grades der Ka-
pillarisierung dar. Das DZL will weiterhin
den Einfluss von bereits etablierten und
zugelassenen PH-Therapien, wie z.B.
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-Inhibitoren und
Prostanoiden, sowie neuen Substan-
zen flir die Behandlung von PH auf die
rechtsventrikuldre Funktion und Struk-
tur im Nachlast-fixierten PAB-Modell
prifen. Das Projekt wird in Kooperation
mit dem federfiihrenden Standort Gie-
Ben durchgefihrt.

Der Standort Hannover mit den Part-
Medizinische  Hoch-
schule Hannover, Leibniz Universitat

nerinstitutionen

Hannover und Fraunhofer-Institut fiir
Toxikologie und Experimentelle Medizin
ist dabei vor allem an der Entwicklung
neuer Therapiekonzepte fiir obstrukti-
ve und terminale Lungenerkrankungen
beteiligt. Die Forschung in Hannover
unter dem Titel Biomedical Research
in Endstage and Obstructive Lung Di-
sease (Acronym BREATH) wird dabei
von Prof. Dr. Tobias Welte koordiniert. m
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REBIRTH

Struktur und Forschungsprofil

REBIRTH (Von Regenerativer Biologie zu
Rekonstruktiver Therapie) ist ein durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
seit 2006 im Rahmen der Exzellenzinitia-
tive geforderter Exzellenzcluster. Koordi-
nator ist Professor Dr. Axel Haverich, HTTG.

Ziel des Exzellenzclusters ist es, durch
interdisziplindre  Zusammenarbeit der
verschiedenen in REBIRTH integrierten

Wissenschaftsgebiete eine international
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renommierte Institution fir regenerative
Medizin zu etablieren. Wissenschaftler
aus den Bereichen Medizin, Ingenieurs-
kunst, Chemie, Biophotonik, Nanotech-
nologie, Imaging sowie Ethik und Recht
entwickeln gemeinsam innovative the-
rapeutische Strategien fiir die Organ-
systeme Herz, Lunge, Leber und Blut.
Basierend auf dem Erkenntnisgewinn im
Bereich der Grundlagenforschung in RE-
BIRTH konzentriert sich das Engagement

der Forscher auf die Uberfiihrung der
Ergebnisse in die klinische Anwendung.
Der Forschungsschwerpunkt liegt dabei
auf der Entwicklung regenerativer Thera-
pien, wie der Zell- und Gentherapie, dem
Tissue Engineering, der Zellreprogram-
mierung und Stammzellforschung. Dabei
verbindet der Cluster exzellente Ausbil-
dung mit innovativer Wissenschaft sowie
experimenteller und klinischer Medizin. m

An REBIRTH sind neben der
Medizinischen Hochschule Hannover
sieben weitere Partner beteiligt:

m Leibniz Universitat Hannover
m Laser Zentrum Hannover

m Stiftung Tierarztliche
Hochschule Hannover

m Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und
Experimentelle Medizin Hannover

m Friedrich-Loeffler-Institut, Institut fiir
Nutztiergenetik Mariensee

m Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsfor-
schung Braunschweig

m  Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin Miinster




Area A: Grundlagenforschung

der Regeneration

Die Arbeitsgruppen dieser Area erforschen
die Grundlagen der regenerativen Wissen-
schaften. Die Aktivitdten in Area A werden
durch mehrere kooperative Forschungsabtei-
lungen geleitet, die sich auf Stammzellbiolo-
gie und Regeneration sowie Organogenese
konzentrieren. Ziel der wissenschaftlichen Ar-
beit ist es, tiefere Einblicke in die grundlegen-
den Mechanismen der genetischen und epi-
genetischen Reprogrammierung zu erhalten.

AreaB

Die Area B ist in Area B1 ,Regeneration in
Krankheitsmodellen” und Area B2 ,Rege-
nerative Technologien” aufgeteilt. Die Ar-
beitsschwerpunkte von Area B1 konzentrie-
ren sich auf die Zelltherapie und das Tissue
Engineering (Gewebezucht), mit dem Ziel,
dysfunktionale Organe und Gewebe zu er-
setzen. Inder Area B2 werden neue Materia-
len, Produktionstechnologien und bioanaly-
tische Methoden fir Area B1 entwickelt und
erprobt. So sollen regenerative Therapien
schneller in die Klinik tiberfiihrt werden.

Area C: Klinische Translation

und Regenerative Produkte

Area C liefert wichtige technologische Platt-
formen fiir die Forschungsbereiche A und
B zur Uberfihrung der Ergebnisse in die
klinische Anwendung und zur Kontrolle der
biologischen Sicherheit. Um eine sichere
Umsetzung und ziigige Verwertung neuer
Therapien erreichen zu kdnnen, arbeiten die
Wissenschaftler an neuen Definitionen von
Sicherheits- und Wirksamkeitsrichtlinien un-
ter Beachtung ethischer, klinischer und recht-
licher MaBstabe.

Area M: Management,

Ausbildung, Personalentwicklung und
Gleichstellung

Das Team der Managementplattform be-
treut u. a. die Ausbildungsprogramme, Per-
sonalentwicklung, Finanzen, Kommunikati-
on und Offentlichkeitsarbeit. m
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PhD-Programm Regenerative Sciences

Die Entwicklung nachhaltiger Ausbildungsprogramme ist ein wichtiger Bestand-
teil des REBIRTH-Konzepts. Im Dezember 2015 waren im Rahmen des PhD-
Programms Regenerative Sciences insgesamt 69 Studenten eingeschrieben.
Davon erhalten zehn Studenten ein REBIRTH-Stipendium, die iibrigen 59 wer-
den Uber die betreuende AG finanziert. Es sind 35 internationale Studenten aus
21 Nationen (Agypten, Belgien, China, Frankreich, Griechenland, Indien, Iran,
Italien, Kolumbien, Kroatien, Mexiko, Osterreich, Polen, Portugal, Ruménien,
Russland, Stdafrika, Taiwan, Tirkei, Ukraine, Ungarn) in das PhD-Programm
integriert. Der 9. Jahrgang des PhD-Programms startete am 1. Oktober 2015
mit 16 neuen Studenten. Zudem haben in diesem Jahr 16 Doktoranden erfolg-
reich das Programm abgeschlossen, davon elfim Januar und finfim Juni. Damit

stieg die Zahl der Absolventen auf 67. m

Highlights

Lehrkrafte lernen im Labor

Am 30. Oktober 2015 waren 36 Ober-
stufenlehrerinnen und -lehrer aus ganz
Niedersachsen zu Gast in den Laboren
des Exzellenzclusters REBIRTH und
der Leibniz-Forschungsschule QUEST,
um sich bei der Herbstakademie iber
die neuesten Entwicklungen in der
Forschung zu informieren. Seit 2009
findet diese Fortbildung, die in Zusam-
menarbeit mit dem Niedersachsischen
Kultusministerium angeboten wird, alle
zwei Jahre statt. m




Forscher erzeugen Blut aus Stammzellen

Blut besteht aus unterschiedlichen Blutzellarten mit spezifischen
Aufgaben. Ist die Bluthildung wie bei einer Leukdmie gestort,
miissen Arzte auf Blut- oder Stammzellspenden zuriickgreifen.
REBIRTH-Forscher um Dr. Nico Lachmann, MHH-Institut fiir Expe-
rimentelle Himatologie, konnten aus menschlichen pluripotenten
Stammzellen (PSC) unterschiedlich reife Blutzellen herstellen. Das
Besondere: Die Zellen kénnen in groBem MaBstab erzeugt wer-
den. Thre Funktion lasst sich mit normalen Blutzellen im Korper
vergleichen. Diese Methode kénnte in Zukunft helfen, Bluttrans-
plantationen mit bedarfsgerecht hergestellten Blutzellen schnell
und effizient durchzuftihren. m

Sozialministerin Rundt besucht REBIRTH

In Vorbereitung auf die zweite Masterplan-Konferenz im Novem-
ber 2015 besuchte die niedersachsische Sozial- und Gesundheits-
ministerin Cornelia Rundt am 6. August 2015 den Exzellenzcluster
REBIRTH an der MHH. Am ,Tag der sozialen Gesundheitswirt-
schaft” informierte sie sich tiber Projekte wie REBIRTH aktiv, die
dezellularisierten Herzklappen, Stammzellforschung und Gewe-
bezucht. Die Ministerin zeigte sich beeindruckt von den Erfolgen
des Exzellenzclusters REBIRTH. m

REBIRTH bringt sich in Position

Den medizinischen Nachwuchs im Bereich der Translati-
on starken, die Zusammenarbeit mit der Leibniz Universitat
Hannover (LUH) im Bereich der Konservierung und Lagerung
von Zellen und Gewebestrukturen intensivieren, die ethische
Betrachtung vertiefen, neue PraventionsmaBnahmen fiir die
Bevolkerung erforschen und den Diskurs mit der Offentlichkeit
fordern: Der Exzellenzcluster REBIRTH erhdlt nach der Begut-
achtung durch eine international besetzte Kommission eine
Million Euro vom Niederséchsischen Ministerium fiir Wissen-
schaft und Kultur und der VolkswagenStiftung, um sich auf das
Nachfolge-Programm der Exzellenzinitiative vorzubereiten. m
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REBIRTH feijert ,Halbzeit"

Rund 150 Gdste der acht REBIRTH-Partnerinstitutionen waren
am 17. September 2015 ins Hans-Borst-Zentrum (HBZ) gekom-
men, um auf die Ergebnisse der vergangenen zweieinhalb Jahre
zurlickzublicken und sich auf das kommende Férderprogramm
einzustimmen. Die verzeichneten Erfolge sprechen fiir sich: Alle
Gruppen produzieren hervorragende Ergebnisse, im Vergleich
zur ersten Forderphase ist eine enorme Weiterentwicklung zu
verzeichnen, die eingeworbenen Drittmittel sind sprunghaft
angestiegen und zahlreiche Publikationen sind in hochrangigen
Fachmagazinen erschienen.

Zudem bildete das Fest eine gelungene Plattform, um das Projekt
REBIRTH Inside vorzustellen. In dem Projekt soll die REBIRTH-
Forschung im Rahmen einer Ausstellung einer breiten Offentlich-
keit zugdnglich gemacht werden. m

IdeenExpo: REBIRTH begeistert Nachwuchs

Insgesamt 351.000 Besucher strémten vom 4. bis 12. Juli 2015
auf die IdeenExpo, die in diesem Jahr bereits zum fiinften Mal
stattfand. Ein REBIRTH-Forscherteam machte es sich zur Aufgabe,
ihnen die Stammzellforschung, Gewebezucht und Gentherapie
zu erklaren. Mit viel SpaB und Interesse erforschten die jungen
Menschen REBIRTH-Exponate wie die kiinstliche Lunge und das
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Trainingscenter fiir Herzmuskelzellen. Die diesjahrige Attraktion:
das neue Mikroskop, mit dem die Schiiler einen Blick in die
REBIRTH-Welt werfen konnten. Kurze Comicfilme zu Blut, Leber,
Lunge, Herz und Stammzellen regten zu Fragen und Diskussion mit
den Forschern an. m




Protein repariert kranke Herzen

REBIRTH-Forscher um Professor Dr. Kai Christoph Wollert, MHH-Klinik fir Kardiologie
und Angiologie, haben in Knochenmarkzellen von Herzinfarktpatienten das Protein
Myeloid-Derived Growth Factor (MYDGF) entdeckt, das die Heilung des Herzmuskels
stimulieren und vor bleibender Herzmuskelschwdche schiitzen kann. Sie konnten im Maus-
modell zeigen, dass eine Therapie mit diesem Protein Herzfunktion und Uberleben ver-
bessert. Die Therapie mit einem einzigen Protein anstelle einer Knochenmarkzelltherapie
ware flr Infarktpatienten zuverldssiger und weniger belastend. m

Kontakt

Exzellenzcluster REBIRTH
.From Regenerative Biology to
Reconstructive Therapy”
Hans-Borst-Zentrum

fur Herz- und Stammzellforschung
(HBZ)

OE 8830

Carl-Neuberg-StraBe 1

30625 Hannover

Business Manager /
Geschéftsfiihrer

Dr-Ing. T. Fabian

Tel..  0511-5325207
Fabian.Tiiman@MH-Hannover.de

www.rebirth-hannover.de
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NIFE

Hannover wird
Zentrum der
Implantatforschung

IR B

- ap—— -
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NIFE, das Niedersachsische Zentrum flir Biomedizintechnik und
Implantatforschung hat seine Arbeit aufgenommen.

Am 10.12.2015 wurde Herrn Dr. Manfred Elff, stellvertretend fur
alle kiinftigen Nutzer vom Staatshochbauamt offiziell der Schlis-
sel fir das 7.000 gm groBe Gebdude, das im Medical Park am
Stadtfelddamm entstanden ist, in Anwesenheit der drei Hoch-
schul-Prasidenten, Herrn Prof. Baum, Herrn Prof. Epping und
Dr. Greif {ibergeben.

,Das Forschungsgebaude ist wirklich toll ausgestattet und stellt da-
mit eine ideale Voraussetzung fir die kiinftigen wissenschaftlichen
Arbeiten fiir uns und unsere Kollegen aus den anderen Arbeits-
gruppen dar”, so, oder &hnlich klang der erste Kommentar kiinftiger
NIFE-Forscher bei ihrer ersten Besichtigung des Gebaudes.




Die Forscherinnen und Forscher aus der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH), der Leibniz Universitat Hannover
(LUH), der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover (TiHo)
und dem Laserzentrum Hannover werden ab Januar 2016 das
Gebaude beziehen und ihre Forschungskompetenzen im Be-
reich der Implantat-Forschung und -Entwicklung biindeln.

Im NIFE werden biologische, biohybride und biofunktionalisier-
te Implantate entwickelt, mit denen ausgefallene Organfunk-
tionen ersetzt oder wiederhergestellt werden sollen. Ziel ist
eine optimale biologische Funktion bei mdglichst lebenslanger
Haltbarkeit. Damit wird der wachsenden Bedeutung von ge-
eigneten und bedarfsgerechten Implantaten Rechnung getra-

gen, die sich nicht zuletzt aus der demografischen Entwicklung

ergibt. Gleichzeitig sollen neue Ansatze erforscht werden, wie
postoperativ auftretende kostenintensive Komplikationen bei
Implantaten durch Infektionen, mechanisches oder elektrisches
Versagen reduziert werden kénnen, die regelhaft sehr aufwan-
dige Behandlungen notwendig machen. Trotz unterschiedli-
cher Funktionalitdten der untersuchten Organbereiche und der
damit einhergehenden Anforderungen an die Spezifitat der
Implantate, gibt es einen groBen Bereich organunabhangiger,
ibereinstimmender Fragestellungen, die von gemeinsamen
Losungsansatzen profitieren.

Parallel zur Forschung und Entwicklung wird die am Stand-
ort vorhandene praklinische und klinische Expertise genutzt,
um den Transfer der Forschungsergebnisse tber klinische




Studien in die Anwendung zu beschleunigen. Unterstiitzt
wird diese Umsetzung in die Klinik durch eng kooperierende
Serviceeinrichtungen, wie z.B durch BioMedimplant (préklinische
invitro Tests) oder der Medimplant GmbH (GroBtiermodelle).

Das NIFE wird von einem aus sieben Personen bestehenden Vor-
stand geleitet. Dieser besteht aus den Teilbereichsleiterinnen
bzw. -leitern entsprechend der Forschungsprogrammatik und
Herrn Dr. Elff als Vorstandssprecher.

Beraten wird der Vorstand durch je einen Vertreter aus der Leibniz
Universitat Hannover, der Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hanno-
ver und der Medizinischen Hochschule Hannover. Der Aufsichtsrat

als vorgesetztes Organ besteht aus den drei Prasidenten der betei-
ligten Hochschulen.

Zur Unterstiitzung von Vorstand und Aufsichtsrat konnte ein ex-
terner Beirat aus 18 namenhaften Personlichkeiten aus Wissen-
schaft, Wirtschaft, Politik und Gesellschaft gewonnen werden.

Die offizielle Er6ffnung des NIFE-Forschungsgebaudes war am
26. Mai 2016 und wurde von GruBworten der Bundesministe-
rin fir Bildung und Forschung Frau Professor Johanna Wanka
und des Niedersdchsischen Ministerprasidenten Stephan Weil
eingeleitet. m




Forschungsstruktur

Schwerpunkt Schwerpunkt Schwerpunkt Schwerpunkt

Biomaterialentwicklung Biomaterialtestung
Leitung: Prof. Scheper Leitung: Prof. Ertmer

Tissue Biohybride, Biofunktionalitat und Implantatassoziierte
Engineering Biokompatibilitat, Funktionalisierung Infektionen
Leitung: Prof. Haverich Biodegradation Leitung: Prof. Lenarz Leitung: Frau Prof. Stiesch

Leitung: Prof. Windhagen

Organbereiche

Kardiovaskulares Muskuloskelettales Auditorisches und neuro- Dentales
System System nales System System

Kontakt

NIFE <

NIFE - Niedersachsisches Zentrum

fiir Biomedizitechnik,
Implantatforschung und Entwicklung
Stadtfelddamm 34

30625 Hannover

Vorstandsvorsitzender

Dr. M. W. Elff

Tel:  0511-5327284

Fax.. 0511-5328797

Elff. Manfred @MH-Hannover.de
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Wissenschattspreise,
Stipendiaten & weitere
Forschungstatigkeiten




Wissenschaftspreise, Auszeichnungen
& Patente

Wissenschaftspreise
an Mitarbeiter

Schrimpf, Claudia
(Dr. med.)

Best oral presentation
prize Spring meeting
Vascular biology, Ma-
terials & Engineering
European Society for
Vascular Surgery Titel:
Pericytes uprequlate
vasoprotective genes
under shear stress.

Aper, Thomas

(Dr. med.)
GeféBchirurgischer
Forschungspreis

der Deutschen
Gesellschaft fur
Thorax-, Herz- und
GefdBchirurgie 2015
Thema/Titel: A nove/
moulding technique
for the engineering
of a new generation
of customized auto-
logous bioartificial
vascular grafts.

148

Kempf, Henning
(Dr. med.)

Postdoc in the RG
Zweigerdt, received
his PhD and was
awarded the HBRS
price at MHH for the
best PhD thesis.

Kempf, Henning
(Dr. med.)

also received his first
independent fellow
ship i.e. the "Add-on
fellowship for inter-
disciplinary science of
the Joachim Herz Stif-
tung” worth 12.000
Euro for the period
12/2015-11/2017.
Titel: “Computati-
onal modelling of
early differentiation
patterning in human
pluripotent stem cells
to understand the
regulatory role of the
bulk cell density”.

Massai, Diana
Postdoc in the RG
Zweigerdt, was
awarded the MARIE
SKtODOWSKA-CURIE
grant (€ 159.460,—;
10/2015- 09/2017)
from the EU / Horizon
2020 program to
work on her career
development. Title:
“Novel bioreactor
platform for repro-
ducible, scalable ex-
pansion and cardiac
differentiation of
hiPSC in suspension
culture”.

Auszeichnungen

Merkert, Sylvia
(Dr. rer. nat.)

HiLF Projekt

. largeted deletion
of chromosomal
segments using
designer nucleases
for HLA engineering
of human pluripotent
stem cells”.

Schmitto, Jan D.,
(PD Dr.)

Attai Lecture, Einstein
College of Medicine,
Montefiore Medical
Center, Bronx, NY,
USA Thema/Titel: At-
tai Lecture: The Future
of LVAD Therapy: The
European Experience
with HM Il and
MVAD - Minimally
Invasive Approaches.

Patente

Wilhelmi, Mathias
(Prof. Dr. med.)

Haverich, Axel
(Prof. Dr. med.
Dr.h.c)

Aper, Thomas
(Dr. med.)

In vitro Generierung
ein- oder mehrschich-
tig aufgebauter,
primar Zell-freier und
durch Applikation
von Zentrifugal- und/
oder planaren Druck-
kréften verdichteten
Fibrinmatrizes jeg-
licher Konfiguration
zur autologen in vivo
Geweberegeneration.



Stipendiaten

Szepes, Monika
"Investigation of the
role of pericytes for
vascularization in
the in vitro model of
bioartificial cardiac
tissue formation from
human iPSC-derived
cardiovascular cell
types”.

Rios Camacho,
Julio César
Development of bio-
compatible matrices
for stem cell-derived
bioartificial cardiac
tissue for reconstruc-
tive therapy.

Engels, Lena
(M.Sc.)
TALEN-based
targeted transgene
integration into safe
harbour sites: deve-
lopment of a novel
system for generation
of multi-transgenic
human iPSC lines
with pre-defined
levels of transgene
expression.

Kosanke, Maike
(M.Sc.)

Emergence and
accumulation of mito-
chondrial mutations
in human pluripotent
stem cells from aged
donors: relevance for
funtion of iPSC-deri-
ved cardiomyocytes.

Malysheva, Svitlana
(M.Sc.)
Trophoblast-based
induction of periphe-
ral immunological
tolerance towards
pluripotent stem cells
derivates.

Osetek, Katarzyna
(M.Sc.)

Induction of
pluripotent stem
cells from young
versus aged somatic
cells: differences in
reprogramming rates,
karyotypic abnorma-
lities and frequency
of accumulated
mutations.

Schubert, Madline
(M.Sc.)

Generation of
disease-specific iPSCs
and development of
transgenic reporter
lines for cystic fibrosis
disease modelling
and drug screening.

Witthuhn, Anett
(M. Sc.)

LINE-T mediated ret-
rotransposition in hu-
man pluripotent stem
cells: Consequences
for genomic stability
of hES and hiPS cells
and its derivatives.

Braniste, Tudor
(B.Eng.)

Stipendium DAAD,
02/2015 bis 06/2015
GaN based nanos-
tructures for biomedi-
cal applications.

Samper Martinez,
Esther (M.Sc.)

EU Marie-Curie-
Program “TECAS”,
10/2013 bis 09/2016
Development of
vascularized TE
myocardial patch.

Moscalenco, Daniel
(physician)
Stipendium DAAD,
10/2015 bis 07/2016
Introduction into
cardiovascular Tissue
Engineering.

Morticelli, Lucrezia
(Dr.)

Entwicklung von
Tissue-Engineering-
Ldsungsansatzen

fur Mitralklappen
Rekonstruktion und
die Bewertung dezel-
lularisierter Ratten-
bauchschlagadern im
Nagetier-Tiermodell.

Pflaum, Michael
(Dr. rer. nat.)
Entwicklung einer
Biohybridlunge.

Schmeckebier,
Sabrina

(Dr. rer. nat.)
Endothelial Zellaus-
saat-Strategien fir
eine Biohybridlunge.

Dipresa, Daniele
(Dr.)

Verbesserung der
Blutkompatibilitét
von kiinstlichen
Gasaustauschmem-
branen mittels Na-
nostrukturierung und
Entwicklung eines
Computerprogram-
mes zur Beurteilung
verschiedener ECMO
Kaniilierungstechni-
ken in verschiedenen
klinischen Szenarien.

Andriopoulou,
Sofia (M.Sc.)
Entwicklung von
Methoden zur

Zell- Besiedlung von
tissue-engineerten
Mitralklappen.

Kalozoumis,
Panagiotis (M.Sc.)
Fluid-Feststoff-Inter-
aktion Modellierung
des linken Herzens.

Granados, Marisa
(M.Sc.)

Entwicklung eines
Tissue-Engineering
Annuloplastieringes
fur die Mitralklappen-
Rekonstruktion.

Zia, Sonia (M.Sc.)
Entwicklung eines
hybriden vendsen
BlutgefaBes mit
erhdéhter Antibiotika-
resistenz.

De, Adim (M.Sc.)
Entwicklung von
Methoden zu Endo-
thelialisierung von
GefaBstents.

Kanchan, Chauhan
(M.Sc.)

Beurteilung der Ef-
fekte von oxidativem
Stress auf die Endo-
thelzellfunktion.

Kouvaka, Artemis
(M.Sc.)
Semi-automatische
Methode fiir die
Qualitatskontrolle
von Tissue Enginee-
ring Konstrukten und
Geristen.
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Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Haverich, Axel

(Prof. Dr. med. Dr. h.c.)
Prasidentschaft, Deutsche
Gesellschaft fir Chirurgie
(2010-2011)

Vizeprasident und Prasident,
Deutsche Gesellschaft

fiir Thorax-, Herz- und
GefdBchirurgie (2005-2007,
2007-2009)

Mitglied der Senatskommis-
sion ,Klinische Forschung’,
Deutsche Forschungsge-
meinschaft (seit 1999)

Mitglied im Hochschulrat der
Gottfried Wilhelm Leibniz
Universitat Hannover (seit
2010)

Mitglied im Nominierungs-
ausschuss des Leibniz-
Programms der Deutschen
Forschungsgemeinschaft

Fachgutachter der Deutschen
Forschungsgemeinschaft

Fachgutachter im Leibniz-
Programm der Deutschen
Forschungsgemeinschaft,
Fachgutachter der Helmholtz
Gemeinschaft

Sprecher der Exzellenzinitia-
tive REBIRTH (seit 2006)

Sprecher CrossBIT

NIFE: Vorstandsmitglied und
Leitung Tissue Engineering,

DZL: Vorstandsmitglied
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Mitgliedschaften nationale
und internationale Fachge-
sellschaften: Leopoldina,
Alumni - MHH, Bund der
Chirurgen, VDE der DGBMT,
Deutsche Gesellschaft

fiir Kardiologie, Deutsche
Gesellschaft fir Stammzell-
forschung e. V., Deutsche
Gesellschaft flir Thoraxchir-
urgie, Deutsche Gesellschaft
fiir Thorax-, Herz- und
GefdBchirurgie, Deutsche
Gesellschaft fur Chirurgie,
Deutsche Herzstiftung, DIVI
- Deutsche Gesellschaft fiir
Interdisziplindre Vereinigung
fiir Intensiv- und Notfallme-
dizin, Deutsche Lungenstif-
tung, Deutsche Transplant-
gesellschaft, Gesellschaft fiir
Biomedizinische Forschung,
European Association for
Cardio-Thoracic Surgery, Eu-
ropean Society of Cardiology,
American Association of
Thoracic Surgery; Society of
Thoracic Surgeons, Interna-
tional Society for Heart and
Lung Transplantation.

Editorial Board Member:
Langenbeck’s Archives of
Surgery

Reviewer fiir: Der Chirurg,
European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery, European
Heart Journal, Journal of
Thoracic and Cardiovascular
Surgery, Annals of Thoracic

Surgery, The Thoracic and
Cardiovascular Surgeon,
Circulation, Journal of Endo-
vascular Therapy, Transplant
International, Transplan-
tation, Clinical Research in
Cardiology.

Gruh, Ina (Dr. rer. nat.)
Gutachtertatigkeit flir: DFG,
Acta Biomaterialia, Bioma-
terials, Journal of Molecular
and Cellular Cardiology RE-
BIRTH Steering Committee,
PhD-Programm-Kommission
Regenerative Sciences.

Sarikouch, Samir

(PD Dr. med.)

Mitglied im Kompetenznetz
fiir Angeborene Herzfehler,
gefordert vom Bundesmi-
nisterium fir Bildung und
Forschung

Gutachter fir wissenschaft-
liche Projekte des Wellcome
Trust - United Kingdom

Gutachter flir wissenschaftli-
che Projekte der Universitat
Padua, Italien

Gutachter fir wissenschaft-
liche Projekte der Katholi-
schen Universitat Leuven,
Belgien

Gutachter fir die Europa-
ische Kommission fir den
Call Personalising Health
and Care

HORIZON 2020-PHC-2015
,Development of new
diagnostic tools and tech-
nologies: in vivo medical
imaging technologies” - und
fir den Call PHC 18 - 2015
"Establishing effectiveness of
health care interventions in
the paediatric population”.
Reviewer: - Circulation: Car-
diovascular Imaging - JACC:
Cardiovascular Imaging

- Heart - Cardiology in the
Young - Journal of Heart
Valve Disease - Journal of
Magnetic Resonance Ima-
ging - International Journal
of Cardiovascular Imaging

- European Radiology - Saudi
Medical Journal - Wiener
Klinische Wochenschrift -
Wellcome Trust - United
Kingdom.



Loos, Anneke (Dr. rer. nat.)
DIN-Expertin in den 1SO
Arbeitsgruppen TC150
Jmplants of Surgery”, SC7
(Tissue enginneered medici-
nal products) und SC2 WG7
(Cardiovascular absorbable
implants) sowie in TC194
,Biological Evaluation of
Medical Devices” WG 5 (Cy-
totoxicity), WG 8 (lrritation/
Sensitization) und WG17
(Nanomaterials)

Auf nationaler Ebene erfolgt
die Mitarbeit in dem DIN
Arbeitsausschuss NA 027-
02-21 AA ,Medizinische Pro-
dukte auf Basis des Tissue
Engineering” (hier speziell

in dem DIN AK Arbeitskreis
Bioreaktoren und Zellkul-
turinkubatoren fiir das Tissue
Engineering sowie in dem
DIN AK Testsysteme) sowie
in dem Arbeitsausschuss NA
027-02-12 AA" Biologische
Beurteilung von Medizinpro-
dukten”.

Bothig, Dietmar

(PD Dr. med.)

Reviewer flir das "European
Journal of Cardio-Thoracic
Surgery”

Editorial Board member
(Statistical Advisor) und Re-
viewer fiir “The Thoracic and
Cardiovascular Surgeon”.

Cebotari, Serghei

(PD Dr. med)

Rewiever: The Journal of
Cardio-vascular Surgery, Cir-
culation, European Journal of
Cardiothoracic Surgery, Acta
Biomaterialia, Regenerative
Medicine, Cardiovascular
Research, Future Cardiology,
Materials Sciences and
Applications, Biomaterials.

Ciubotaru, Anatol

(Prof. Dr.)

Reviewer: Journal of
Research in Cardiology
(International Editorial Board
Member)

Active member of European
Association of Cardiothoracic
Surgery

Active member and co-
founder of the World Society
for Pediatric and Congenital
Heart Surgery

Active member of Romanian
Society for Cardiovascular
Surgery

Active member of Moldovan
Society of Surgery “N.
Anestiadi”.

Kugler, Christiane

(Prof. Dr. rer. biol. hum.)
Leitung Fachweiterbildung
Transplantationspflege
der European Academy for
Transplantation in Nursing
(EUCAT)

Editorial Board Progress in
Transplantation.

Martin, Ulirch

(Prof. Dr. rer. nat.)
Gastprofessor und Mitglied
des Wissenschaftsrates der
Russischen Universitdt der
Vélkerfreundschaft in Sotschi

Vizekoordinator des Exzel-
lenzclusters REBIRTH

Mitglied des Beirats der
Deutschen Gesellschaft fir
Stammzellforschung (GS2),

Mitglied des Editorial Boards
des ,World Journal of Stem
Cells”

Vizeprésident der Ar-
beitsgruppe Regenerative
Medizin der ,European
Technology Platform Nano-
medicine” (ETPN)

Vorsitzender des PhD-
Programms ,Regenerative
Sciences”

Mitglied des erweiterten
Vorstands und Griindungs-
mitglied des Deutschen
Stammzellnetzwerks (GSCN)

Editor Bereich Stammzellen/
Regenerative Medizin des
internationalen Journals
,Primate Biology"

Mitglied des Editorial Boards
des ,Astrakhan Medical

|u

Journa

Mitglied des Editorial Boards
des ,International Journal

of Stem Cell Research &
Therapy" (IJSCRT)

Prasident des GSCN.

Reviewer: Association
Francaise contre les Myo-
pathies, A-Star Singapore,
Baden-Wiirttemberg Stiftung
gGmbH, BSF (USA-Israel
Binational Science Foundati-
on), Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG), Deutsche
Herzstiftung, Deutsch-
Israelische Stiftung fiir
wissenschaftliche Forschung
und Entwicklung (GIF),
Europdische Kommission,
Europaischer Forschungsrat
(ERC), FWF Osterreich, Israel
Science Foundation, Hessi-
sches Forschungsforderungs-
programm LOEWE, Medical
Research Council (MRC),
Schweizerische National-
fonds zur Forderung der wis-
senschaftlichen Forschung
(SNF), Langenbeck’s Archives
Surgery, American Journal of
Physiology, Biotechniques,
Cell Research, BMC Develop-
mental Biology, Circulation,
Cellular Reprogramming,
Developmental Dynamics,
Development, Genes and
Evolution, Differentiation,
European Heart Journal,
Human Immunology, Human
Molecular Genetics, Journal
of Cellular and Molecular
Cardiology, Journal of Cellu-
lar and Molecular Medicine,
Journal of Endocrinology,
Journal of General Virology,
Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery,
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Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Molecular Reproduction and
Development, Molecular
Therapy, Nature Biotechnolo-
gy, Nature Communications,
Naturwissenschaften, Stem
Cell Research, Stem Cells,
Stem Cells and Develop-
ment, PNAS, Thoracic and
Cardiovascular Surgery,
Thoracic and Cardiovascular
Surgeon, Tissue Engineering.

Mitgliedschaften: Deutsche
Gesellschaft fir Stammzell-
forschung, International
Stem Cell Society, The New
York Academy of Sciences,

Mitglied des Kollegiums der
Europaischen Akademie
zur Erforschung von Folgen
wissenschaftlich-techni-
scher Entwicklungen Bad
Neuenahr-Ahrweiler

Ehrenmitglied der ltalie-
nischen Gesellschaft fir
Stammzellforschung (SCR
Italy).

Schrimpf Claudia

(Dr. med.)

Reviewer Tatigkeit: PLoS
One, VASA, Journal of Tissue
Engineering and Regene-
rative Medicine, Journal of
Physiology and Biochemistry

Nationale Vertreterin
Deutschlands der Gesell-
schaft fiir European Vascular
Surgeons in Training (ESVT)

Teilnehmerin in der AG-For-
schung des Jungen Forums
der Deutschen Gesellschaft
fiir GefaBchirurgie.
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Wilhelmi, Mathias

(Prof. Dr. med.)

Sprecher der Arbeitsgemein-
schaft ,Implantatforschung”
der Sektion fir Chirurgische
Forschung der Deutschen
Gesellschaft fir Chirurgie

Leiter Kompetenzzentrum
kardiovaskulare Implantate
der MHH

Mitglied des Expertengre-
miums flir Medizinische
Implantate des Deutschen
Zentrums fiir Implantatsi-
cherheit e V. der Universitat
Rostock

Mitglied der Projektsteue-

rungsgruppe des Deutschen
Instituts fiir Gesundheitsfor-
schung in der GeféBmedizin

Mitglied der Sektion
Chirurgische Forschung der
Deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie

Mitglied der Forschungs-
kommission der Deutschen
Gesellschaft fir GefaBchi-
rurgie

Mitglied des Ausschusses
Biomaterialien und
Implantate der Deutschen
Gesellschaft fir Biomedi-
zinische Technik; Reviewer
und Gutachter JAMA, Am
Journal of Kidney Disease,
Annals of Thoracic Surgery,
Journal of Vascular Research,
EJCTS, DFG, Future Medicine,
EJVES, TERM, Journal of
Zhejiang University-Science
B, Tissue Engineering;

VASA, Universitat Rostock,
Universitat Bremen Editorial
Board Member: Case Reports
in Vascular Medicine.

Baer, Ulrike (Dr. rer. nat.)
International Journal of
Avrtifical Organs; Acta Bioma-
terialia; Tissue Engineering
Part C; JSM Regenerative
Medicine and Bioenginee-
ring.

Aper, Thomas (Dr. med.)
Reviewer Tissue
Engineering.

Hilfiker, Andres (Dr. phil.)
Reviewer: Acta Biomate-
rialia, Basic Research in
Cardiology, Biomaterials,
Cardiovascular Research,
Journal of Tissue Engi-
neering and Regenerative
Medicine, PLOSone, Tissue
Engineering.

Korossis, Sotirios (Dr.)
Keynote-Vortrage in 10th
Anniversary of the Hellenic
Cord Blood Bank (June
2015); Konferenzorganisati-
on - 3rd Annual TECAS-ITN
Work-in-Progress Conference
(Aachen, Dezember 2015);
International Conference

in Biomedical Technology
(ICBT) 2015.

Symposium: Cardiovascular
Biomechanics in Health and

Disease (Hannover, Oktober
2015).; TERMIS World Con-
gress 2015.

Symposium: Vavlular Tissue
Engineering (Boston, Sep-
tember 2015).; Guest Editor
Journal of Biomechanics.

Special Issue: Cardiovascular
Mechanics in Health and
Disease Editorial Board -
Scientifica Editorial Board

- Journal of Biomaterials and
Tissue Engineering Editorial
Board - Journal of Synthetic
Biology Editorial Board -
Dataset Papers in Biology;
Engineering and Physical
Sciences Research Council
(EPSRC; GroBbritannien) Peer
Review College Member;
Forderantrage Beurteilung -
EPSRC Standard and Fellow-
ship Grant Schemes.

Anzahl der Férderantrage
bewertet: 3. Forderantrage
Beurteilung - Medical
Research Council (GroBbri-
tannien): Standard Grant
Scheme.

Anzahl der Férderantrage
bewertet: 2 Forschungsar-
tikel Beurteilung - Medical
Engineering and Physics.

Forschungsartikel Beurtei-
lung - Journal of Biomecha-
nics.

2 Forschungsartikel Beurtei-
lung - Acta Biomaterialia.



Schilling, Tobias (Dr. med.)
Gastprofessur an der Univer-
sitat fir Medizin und Phar-
mazie ,Nicolae Testemitanu”
der Republik Moldau.

J. Schmitto (PD Dr.)
Editorial Board Mitglied
des World Journal of Trans-
plantation Editorial Board
Mitglied des Journal of
Cardiovascular Diseases.

Teebken, Omke

(Prof. Dr. med.)
Herausgeber: VASA - Eur-
operan Journal of Vascular
Medicine, Editorial Board:
European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery;
Gefaesschirurgie, Interna-
tional Journal of Vascular
Medicine

Gutachter fir: Gremien der
Medizinischen Hochschule
Hannover, z.B. fiir den Senat,
die Sektion im Rahmen

von Promotionen und
Habilitationen; Deutsche
Forschungsgemeinschaft
(DFQG), Deutsche Gesellschaft
fiir GefaBchirurgie (DGG),
Deutsche Gesellschaft fir
Thorax-, Herz- und GefaB-
chirurgie (DGTHG), Deutsche
Gesellschaft fur Chirurgie,
Deutsche Gesellschaft fir
Gewebetransplantation
(DGFG), European Society
for Vascular Surgery (ESVS),
European Association for
Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), National Medical
Research Council (NMRC)
Singapore

Reviewer: European Journal
of Cardiothoracic Surgery,
European Journal of Vascular
and Endovascular Surgery,
International Journal of
Surgery, VASA

Mitgliedschaften in: Berufs-
verband der Deutschen Chir-
urgen, Deutsche Gesellschaft
fiir Chirurgie, Deutsche
Gesellschaft fur Thorax-,
Herz- und GefaBchirurgie,
European Association for
Cardio-thoracic Surgery,
European Society for
Vascular Surgery, Deutsche
Gesellschaft fir GefaBchir-
urgie, Gesellschaft fiir ope-
rative, endovaskuldre und
praventive GefaBmedizin.

Wiegmann, Bettina
(Dr. med.)

ASAIO Journal, Editorial
Board Mitglied, Section
Editor fir den Bereich
,Biohybrid”

Reviewer ASAIO Journal,
Reviewer Artificial Organs,
Reviewer EACTS Journal,

Mitglied im Wahlausschuss
des IFB-Tx.

Zweigerdt, Robert

(Dr. rer. nat.)

Member of “German Stem
Cell Network” (GSCN), 2013-
present

Member of “Deutscher
Hochschulverband”, 2012-
present

Advisory Board Member of
the "Hamburg Center for
Experimental Therapy Re-
search” (HEXT); 2010-2013
Member of “International So-
ciety for Stem Cell Research”
(ISSCR), 2004- present;
Reviewer activity: Agency
for Science, Technology and
Research, A*Star, Singapore;
Austrian Academic Fund;
Biotechnology and Biological
Sciences Research Council,
BBSRC, UK; Canadian
Institutes of Health Research
(CIHR); Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG);
Israel Science Foundation;
National Medical Research
Council, Ministry of Health,
Singapore; UK Welcome
Trust; Stem Cells; Stem Cell
Research; Stem Cell Reports;
Nature Biotechnology; Rege-
nerative Medicine; Journal
of Molecular and Cellular
Cardiology; Expert Opinion
on Drug Safety; Trends in
cardiovascular medicine.

Martens, Andreas

(Dr. med.)

Reviewer: Plos One, The
Thoracic and Cardiovascular
Surgeon, European Journal
of Cardiothoracic Surgery,
Zeitschrift fur Herz-, Thorax-
und GefaBchirurgie.
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Kontakt

Arztlicher Direktor
Prof. Dr. Dr. h.c. A. Haverich
Tel:  0511-5326580

Stellvertretender Direktor
Prof. Dr. M. Shrestha
Tel.. 0511-5326238

Sekretariat / Termine

fiir Privatsprechstunde

D. Jenke

Tel:  0511-532 6581

Fax:  0511-532 5404
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N. Mroczek

Tel.: 0511-532 6582

Fax: 0511-532 5404
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Tel: 0511-5323435
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H. Schrader
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Herzchirurgie

M. Bruns

Tel:  0511-532 6585

Fax:  0511-532 8452
Bruns.Melanie@MH-Hannover.de

Vaskuldre und endovaskulére
Chirurgie / Schrittmacher-

& Defibrillatorchirurgie

M. Méding

Tel.:  0511-532 6589

Fax:  0511-532 5867
Moeding.Manuela@MH-Hannover.de

Thoraxchirurgie

T. Neumann

Tel.. 0511 -532 3455

Fax:  0511-532 8396
Neumann.Tina@MH-Hannover.de

Transplantation

. Kiihne

Tel:  0511-532 6588

Fax:  0511-532 8446
Kuehne.lna@MH-Hannover.de

Herzunterstiitzungssysteme
und Herztransplantation

E. Rausch

Tel:  0511-5323373

Fax:  0511-532 18581

Chirurgie fiir angeborene Herzfehler
C. Hofmeister / A. Steck

Tel:  0511-5329829

Fax:  0511-532 9832
Hofmeister.Christine@MH-Hannover.de
Steck. Andrea@MH-Hannover.de

Impressum

Herausgeber

Medizinische Hochschule Hannover

Klinik fiir Herz-, Thorax-, Transplantations-
und GefaBchirurgie

Prof. Dr. Dr. h. c. A. Haverich
Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Tel.  0511-5326580
Fax:  0511-532 5404
www.httg.de

Konzept, Redaktion und Organisation
Dr. T. Schilling, Dipl.-Ok. C. Jager,
H. Schrader, H. Laue

Foto

A. Junge
K. Kaiser
fotolia.de

DEN()]
Dipl.-Math. C. Abraham

Management und Beratung
im Gesundheitswesen

Mag. Soc. Oec. |. Gerber
www.mb-gerber.de

Gestaltung, Realisation, Produktion
B:SiGN Design & Communications GmbH
Am Stidbahnhof 44

30171 Hannover

Tel:  0511-5332000

Fax:  0511-5332005

www.bsign.de

Anderungen und Irrtiimer vorbehalten.









