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Forschungfelder

Die spezifische Depletion von C-reaktivem Protein nach experimentellem Herzinfarkt: eine neue
Therapieoption

Ziel ist die Entwicklung eines neuen Therapieansatzes fiir die Behandlung nach z.B. Herzinfarkt und
Schlaganfall. Die extrakorporale Therapie soll zur Verbesserung der klinischen Prognose durch
Verminderung der Lasion im Infarktareal dienen.

Das therapeutische Ziel des Projektes ist die nebenwirkungsarme Absenkung von pathologisch
erhohten Blutspiegeln von CRP mit Hilfe eines extrakorporal eingesetzten CRP-Adsorbers. Der CRP-
Adsorber soll die CRP-Blutspiegel zunadchst bei Herzinfarktpatienten senken und dadurch das
Infarktareal verringern, die vitalen Herzfunktionen erhalten und einen weiteren Herzinfarkt (ereignet
sich oft im folgenden halben Jahr) verhindern. In einer praklinischen (GroRtiermodell Schwein) Studie
wurde die These belegt. In Zukunft soll sich die Therapie in einer klinischen Pilotstudie klinisch
beweisen.
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Die Projektziele sind im Einzelnen:

e die Entwicklung eines marktfahigen Prototyps eines CRP-Adsorbers,

e Proof of principle in klinischen Studien: Erprobung des Adsorbers in Zusammenarbeit mit der
internistischen Intensivtherapie (Prof. Dr. Frei, Prof. Dr. Schindler) und der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité Universitatsmedizin (Prof. Dr. Dietz, Prof. Dr.
Mockel)

e Ausgriindung einer Firma nach erfolgreichem Test des Adsorbers im Tiermodell

2. C-reaktives Protein (CRP) als pathologischer Modulator der Funktion von Adrenoceptoren

Die Akutbehandlung des Herzinfarkts ist nach wie vor eine Herausforderung fiir die Intensivmedizin.
In den letzten Jahren hat sich die Therapie verbessert, was sich vor allem in der gestiegenen
Uberlebensrate darstellt. Ein fester Bestandteil der Therapie ist dabei die Gabe von Betablockern
nach dem Infarkt. Vor bereits Gber 20 Jahren wurde gezeigt (Kurziibersicht bei Stiihlinger, 2003), dass
diese zusitzliche Behandlung die Uberlebensrate von Infarktpatienten verbessert. Betablocker haben
bei Infarktpatienten eine glinstige breite physiologische Wirkung auf Herz und Kreislauf, im Einzelnen
z.B.

e Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
e Verlangsamung der Herzfrequenz

e Herabsetzung der Herzmuskelkontraktilitat

e Senkung des Blutdrucks

e Steigerung der Myokardperfusion

e Reduktion der katecholaminvermittelten Effekte

e weniger Herzkammerarrhythmien.

Offensichtlich gibt es einen bisher wenig beachteten Zusammenhang zwischen dem C-Reaktiven
Protein (CRP) und den Adrenoceptoren. Die orale Gabe von Betablockern bewirkt im nicht nur eine
niedrigere Mortalitat, sondern auch signifikant erniedrigte CRP-Spiegel im Blut.

Erste eigene explorative Experimente zeigen, dass CRP Blutdruck und Herzfrequenz entkoppelt in
vivo im Kleintier (Kaninchen). CRP hat auch einen direkten Effekt auf den intrazelluldren
Kalziumhaushalt von Zellen.

Spezialtechniken, die fiir Andere von Interesse sein konnten
e Apoptose, Nekrose, Gentherapie, Co-Stimulation
e Groftiererfahrung insbesondere kardiovaskular und nephrologisch
e Qualitdtsmanagement

e Regulatorische Betreuung (EU, non EU) der Produktgruppe Immunadsorber (Produktklasse IlI
und IlIb), deren Zubehdér und des aktiven Medizinprodukts zur Steuerung der
Immunadsorption

e FACS-Spezialistin, Coulter Counter
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