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Die Medizinische Fakultat der Friedrich Alexander Universitat Erlangen-
Nirnberg (FAU) bilanziert auf ein Neues — nunmehr schon zum achten
Mal - ihre Leistungen in Wissenschaft und Forschung in dem nun vorlie-
genden aktuellen Forschungsbericht. In bewahrter Manier gibt er einen
Uberblick tiber die Forschungsschwerpunkte und —projekte fiir die Jahre
2013 und 2014. Er verdeutlicht die innovative und erfolgreiche For-
schungsarbeit in den Instituten und Kliniken der Medizinischen Fakultat
als Grundlage fiir eine exzellente Ausbildung der Studierenden, eine dem
Menschen zugewandte Krankenversorgung auf hochstem Niveau und
eine qualifizierte Forderung des wissenschaftlichen und beruflichen Nach-
wuchses.

Im vergangenen Jahr konnte durch die Er6ffnung des Translational Re-
search Centers (TRC) ein entscheidender Meilenstein erreicht werden. In
einmaliger Weise vereint das TRC Wissenschaftler unterschiedlicher Fach-
richtungen mit dem Bestreben, durch innovative Verfahren neue Ansatze
fur eine verbesserte Diagnostik und Therapie von Erkrankungen zu ent-
wickeln. Die Verbindung von grundlagen- und krankheitsorientierter For-
schung findet hier somit sichtbaren Ausdruck. Das TRC verkérpert daher
beispielhaft die enge Kooperation der theoretischen Institute mit den kli-
nischen Fachern, ein herausragendes Merkmal der Medizinischen Fakultat
der FAU.

Diese einzigartige Einrichtung soll schon bald eine kongeniale Erganzung
erfahren durch das Max-Planck-Zentrum fir Physik und Medizin. Damit
wird eine auRergewdhnliche Idee realisiert, die zum Ziel hat, Physiker des
Erlanger Max-Planck-Institutes flr die Physik des Lichts, forschende Arzte
des Universitatsklinikums Erlangen, Wissenschaftler aus der Molekularen
Medizin und weitere Forscher aus der Naturwissenschaftlichen und Tech-
nischen Fakultat der FAU zu vereinen, um Erkenntnisgewinn und Medizi-
nischen Fortschritt zu generieren. Der Freistaat Bayern stellt hierfiir dan-
kenswerterweise einen stattlichen Investitionsbeitrag zur Verfligung. Die
Betriebsmittel miissen die beteiligten Partnerinstitutionen aufbringen, um
dieser einmaligen Chance eine produktive Zukunft zu sichern.

Ein besonderes Anliegen der Medizinischen Fakultat ist weiterhin, die Bil-
dung facher- und fakultatsiibergreifender Schwerpunkte zu férdern durch
die Fokussierung auf die Forschungsschwerpunkte

¢ Infektionsforschung und Immunologie,
¢ Nieren- und Kreislaufforschung,

¢ Neurowissenschaften,

e Tumorforschung und

e Medizintechnologieentwicklung.

Dies soll durch den weiteren Ausbau kompetitiver Forschungsstrukturen,
durch gezielte Berufungen und durch eine gemeinsame strategische Aus-
richtung mit dem UK Erlangen erleichtert werden. Die inhaltlichen
Schwerpunkte definieren sich tiber interdisziplindre Forschungsverbiinde,
die durch externe Drittmittelférderung im Rahmen von SFB, GK, DFG-
Forschergruppen und BMBF-Verbundvorhaben, wie der Spitzencluster
Medical Valley , Exzellenzzentrum Medizintechnik”, gefordert werden.

Ein weiteres wichtiges Anliegen der Medizinischen Fakultat ist es, den wis-
senschaftlichen Nachwuchs zu foérdern. Hierzu tragen die strukturierten
Promotionsprogramme sowie die zahlreichen Graduiertenkollegs bei.

Ein wichtiger Schritt zur Professionalisierung der Internationalisierung un-
serer Universitatsmedizin konnte durch die Verpflichtung von Frau Nora
Anton, M.A./M.Sc., als Referentin fiir Internationale Angelegenheiten ge-
gangen werden. Sie koordiniert die Umsetzung und Weiterentwicklung
der Internationalisierungsstrategie der Fakultat und fungiert als Ansprech-
partnerin fir unterschiedlichste Fragen, wie internationale Gastwissen-
schaftler/Gastarzte und Willkommenskultur, internationale Forschungs-
und Mobilitatsférderung sowie internationale Sichtbarkeit.

Ein groRer Erfolg in Richtung strategische Internationalisierung ist in die-
sem Kontext die Initiierung des Netzwerkes TRENAL (Translational kidney
research — from physiology to clinical application) mit der Universitat Yale
(USA) und dem University College London (GB). Dieses Netzwerk wird
vom DAAD ab 2015 im Programm ,Strategische Partnerschaften und
Thematische Netzwerke” (iber einen Zeitraum von vier Jahren gefordert.
Junge sowie etablierte Wissenschaftler konnen in diesem Umfeld interna-
tionale Kontakte erweitern und vertiefen, Erfahrungen in anderen Gesund-
heits- und Forschungssystemen sammeln und ihre Karrierechancen ver-
bessern. Die Erlanger Universitatsmedizin vertieft damit ihre bestehenden
Kontakte zu fiihrenden Forschungsuniversitaten und erprobt ein auf
einem Forschungsschwerpunkt aufbauendes Kooperationsmodell.

Innerhalb des Berichtszeitraumes konnten zahlreiche bemerkenswerte Er-
folge in bereits langer existierenden Programmen sowie Einzelférderun-
gen durch die DFG, das BMBF und die flir unsere wissenschaftliche Land-
schaft so wichtigen privaten Stiftungen und industriellen Partner erreicht
werden. Die erfolgreiche Fortfiihrung der klinischen Forschergruppe 257
(CEDER) sei hier genauso exemplarisch genannt wie die Griindung des
Bayerischen Forschungsverbundes ForlPS.

Ihnen allen und natirlich auch den bayerischen Steuerzahlern gilt unser
Dank. Wir danken auch den zahlreichen Gutachtern unserer Projektan-
trage und Publikationen, die uns bei der Qualitatssicherung unserer For-
schungsleistungen groRe Dienste leisten. Ohne die Unterstiitzung der For-
derer und Gutachter konnten wir nicht den Boden bereiten fiir das, was
die Medizinische Fakultat der FAU so unverkennbar auszeichnet: Die span-
nende Synthese innovativer Forschung mit bestmaglicher Krankenversor-
gung und problemorientierter Ausbildung und Lehre. Somit stellt sich die
Medizinische Fakultdt dem internationalen Wettbewerb um die besten
Kopfe und Ideen, um die Forschung fiir den Menschen Schritt fiir Schritt
voranzubringen.

Erlangen, im Juli 2015

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jirgen Schiittler
Dekan der Medizinischen Fakultat

© glasow fotografie, Erlangen
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e M.Sc.: Master of Science
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VORKLINISCHE INSTITUTE

Institut fiir Anatomie

Lehrstuhl fir Anatomie |

Adresse

Krankenhausstralle 9

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522265

Fax: +49 9131 8522863
www.anatomiel.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. Winfried Neuhuber

Ansprechpartner

Prof. Dr. Winfried Neuhuber
Tel.: +49 9131 8522265
Fax: +49 9131 8522863
Winfried.Neuhuber@fau.de

Forschungsschwerpunkte

e Innervation des Verdauungstraktes

¢ Nervensystem, Entziindung und Schmerz

e Zellbiologie des NF2 Tumorsuppressor Proteins

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl | bildet zusammen mit dem Lehr-
stuhl Il das Institut fir Anatomie. Am Lehrstuhl |
sind insgesamt 16 Beschiftigte angestellt (da-
von funf Gber Drittmittel finanziert). Die For-
schungen werden durch sechs promovierte Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler, acht Pro-
movierende (Medizin und Molekularmedizin) und
sechs technische Assistentinnen und Assistenten
durchgefiihrt. Der Lehrstuhl | stellt die Infra-
struktur fir die Makroskopische Anatomie (Kor-
perspendewesen), die nicht nur fir die Lehre es-
sentiell, sondern auch fiir klinisch-angewandte
Forschung und Weiterbildung wichtig ist.

Die meisten Arbeitsgruppen erforschen Inner-
vationsverhdltnisse im Bereich des Autonomen
Nervensystems, vor allem im Verdauungstrakt;
eine Arbeitsgruppe studiert die Zellbiologie von
Tumorsuppressorgenen. Eine breite Methoden-
palette von konventioneller Histologie, Histo-
chemie und Immunhistochemie, Licht-, Kon-
fokal- und Elektronenmikroskopie, elektro-
physiologischer (in Zusammenarbeit mit dem
Institut fir Physiologie und Pathophysiologie)
und in vitro Techniken an isolierten Organpra-
paraten sowie molekularbiologischer Methoden
finden dabei Anwendung. Die Labor- und Ge-
rateausstattung steht auf Kollaborations- bzw.
Dienstleistungsbasis anderen Arbeitsgruppen
der Medizinischen Fakultdt und auch anderen
Fakultaten zur Verfiigung.

Forschung
Innervation des Verdauungstraktes

Projektleiter: Prof. Dr. W. Neuhuber, Prof. Dr. J.
Worl, Prof. Dr. M. Raab, Prof. Dr. A. Brehmer

10

Schwerpunkte der Untersuchungen an der Spei-
serohre betrafen neue Mediatoren der enteri-
schen Co-Innervation der quergestreiften Oso-
phagusmuskulatur, insbesondere Tachykinine,
bei denen eine exzitatorische Wirkung auf die
vagal-induzierte Kontraktion der quergestreiften
Osophagusmuskulatur vermutet wird, und Do-
pamin, das bei der Behandlung von Dysphagien
bei M. Parkinson zunehmend an Bedeutung ge-
winnt.

Die afferenten Endigungsstrukturen des N. va-
gus um myenterische Ganglien, die sogenann-
ten intraganglionaren, laminaren Endigungen
(IGLEs), die wahrscheinlich neben einer mecha-
nosensorischen Funktion noch andere integra-
tive Aufgaben im lokalen neuronalen Netzwerk
des Darmwandnervensystems (bernehmen,
konnten hinsichtlich ihres Rezeptorbesatzes
(Muskarinrezeptoren, CGRP-Rezeptoren) weiter
charakterisiert werden. Befunde zu engen Kon-
takten zwischen IGLEs und verschiedenen neu-
ronalen und glialen Strukturen der myenteri-
schen Ganglien, die auf synaptische Wirkungen
hindeuten, wurden durch Untersuchungen zur
Ausstattung mit préasynatischen Proteinen, die
an der Vesikelfreisetzung beteiligt sind, z. B. Sy-
naptotagmin1 und Bassoon, als auch Proteinen
der Postsynapse, z. B. Homer1, erganzt.
Neben der Fortfiihrung von Untersuchungen
zur Aufklarung normaler Strukturen des Enteri-
schen Nervensystems (ENS; Identifizierung und
Quantifizierung von Neuronentypen des Men-
schen) sind in Kooperation mit brasilianischen
Partnern (Prof. Dr. A. da Silveira) Arbeiten ver-
offentlicht worden, die die immunhistoche-
misch-morphologische Charakterisierung des
ENS und assoziierter Strukturen bei einer chro-
nischen Motilitatsstérung (Megacolon bei Cha-
gas-Krankheit) zum Ziel hatten. Diese Arbeiten
dienen als Modell zur Charakterisierung anderer
gastrointestinaler Stérungen.

Nervensystem, Entziindung und Schmerz
Projektleiter: Prof. Dr. W. Neuhuber
Gemeinsam mit Kollegen aus der Medizini-
schen Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensio-
logie — wurden entziindungsrelevante Nerven-
faserpopulationen im Nierenparenchym weiter
studiert. In Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Physiologie und Pathophysiologie wurden
die Studien zur Innervation der kranialen Dura
sowie zu der neuronalen Modulation bei expe-
rimenteller Colitis weitergefiihrt.

Zellbiologie des NF2 Tumorsuppressor
Proteins

Projektleiter: PD Dr. M. Kressel

Das Neurofibromatose Typ 2 (NF2) Protein Mer-
lin ist ein klassisches Tumorsuppressor-Protein,

was bedeutet, dass eine Funktionseinschran-
kung dieses Proteins, z. B. durch ererbte NF2
Genmutationen, zum Auftreten von Tumoren,
typischerweise von Akustikus-Neurinomen, am
VIII Hirnnerven fiihrt. Das NF2 Protein reguliert
jedoch nicht nur die Bildung von peripheren
Nervenscheiden und die Entwicklung der groR-
ten Kommissurenbahn im Gehirn, sondern wirkt
auf bisher noch unbekannte Weise als zellularer
Mechanosensor, der Zelldichte abhéngig die
Teilung von Vorlauferzellen kontrolliert, indem
es den universellen Hippo Pathway zur GroRen-
kontrolle von Geweben hemmt.

Die zellbiologischen Untersuchungen zur Funk-
tionsaufklarung des NF2 Proteins wurden wei-
tergefiihrt. SchwerpunktmaRig wird dabei die
subzelluldre Lokalisation von Merlin und seiner
Bindungspartner untersucht, nachdem sich he-
rausgestellt hatte, dass eine Isoform des NF2
Proteins als nukleozytoplasmatisches Shuttle
Protein funktioniert. Die Proteindomanen, die
fir die jeweilige subzellulare Lokalisation verant-
wortlich sind, wurden eingegrenzt und die Aus-
wirkungen auf die Funktion des Proteins unter-
sucht. In enger Kooperation mit anderen Ar-
beitsgruppen wurde dazu das Protein in leben-
den Zellen mit hochauflésender Mikroskopie
untersucht und mit ihrer Migrationsgeschwin-
digkeit korreliert.

Lehre

Beide anatomischen Lehrstiihle bestreiten ge-
meinsam die Lehre in diesem Fach. Dabei
kommt dem Lehrstuhl | die Organisation des
Praparierkurses sowie von Teilen des Seminars
,Anatomie mit klinischen Beziigen” und der
Lehrveranstaltungen in Neuroanatomie zu. Von
zentraler Bedeutung ist der anatomische Prépa-
rierkurs als praktischer Kleingruppenunterricht
mit der begleitenden Hauptvorlesung. In Semi-
naren, zum Teil im POL-Format und unter Ver-
wendung elektronischer interaktiver Medien,
wird die praxisrelevante Umsetzung der im Pra-
parierkurs erarbeiteten Kenntnisse getibt (Bild-
gebungsseminar, Anatomie am Lebenden, Kli-
nische Anatomie). Die Beschaftigten des Lehr-
stuhles leisten auch Lehrexport in den klinischen
Studienabschnitt und in andere Fakultaten.

Ausgewaihlte Publikationen

Jabari S, da Silveira AB, de Oliveira EC, Quint K, Wirries A,
Neuhuber W, Brehmer A. Interstitial cells of Cajal: crucial
for the development of megacolon in human Chagas’
disease? Colorectal Dis 2013, 15: €592-e598

Hiibsch M, Neuhuber WL, Raab K. Muscarinic acetylcholine
receptors in the mouse esophagus: focus on intraganglio-
nic laminar endings (IGLEs). Neurogastroenterol Motil
2013, 25: e560-e573



Jabari S, da Silveira AB, de Oliveira EC, Quint K, Wirries A,
Neuhuber W, Brehmer A. Mucosal layers and related nerve
fibres in non-chagasic and chagasic human colon - a quan-
titative immunohistochemical study. Cell Tissue Res 2014,
358: 75-83

Schueler M, Neuhuber WL, De Col R, Messlinger K. Inner-
vation of rat and human dura mater and pericranial tissues
in the parieto-temporal region by meningeal afferents.
Headache 2014, 54: 996-1009

Beuscher N, Jabari S, Strehl |, Neuhuber W, Brehmer A. What
neurons hide behind calretinin immune oreactivity in the
human gut? Histochem Cell Biol 2014, 141: 393-405

Horling L, Bunnett NW, Messlinger K, Neuhuber WL, Raab
M. Localization of receptors for calcitonin gene-related
peptide to intraganglionic laminar endings of the mouse
esophagus: peripheral interaction between vagal and spi-
nal afferents? Histochem Cell Biol 2014, 141: 321-335

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. H.-R. Berthoud, University of Louisiana, Baton
Rouge: USA

Prof. C. Chiang, Department of Cell and Developmental
Biology, University Medical Center, Nashville: USA

Dr. M. Giovannini, Institut Curie, INSERM, Paris: France

Prof. S. Pulst, Neurogenetics Lab and Division of Neuro-
logy, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles: USA

Prof. F. Schrédl, Augenklinik SALK, University of Salzburg,
Salzburg: Austria

Prof. Dr. A. da Silveira, Department of Anatomy, University
of Uberlandia, Uberlandia: Brazil

Prof. Y. Shimizu, Department of Basic Veterinary Science,
Gifu University, Gifu: Japan

Prof. |.-P. Timmermans, Institute of Histology and Cell Bio-
logy, University of Antwerp, Antwerp: Belgium

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen
16. — 19.04.2013: 12* International Erlangen Course in

Facial Plastic Surgery (gemeinsam mit der Hals-Nasen-
Ohren-Klinik)

10.-11.10.2014: 5. Erlanger Seminar fiir praktische Fult-
chirurgie (gemeinsam mit der Gesellschaft fiir FuB- und
Sprungelenkschirurgie e.V.)

Ein myenterisches Ganglion im Osophagus der Maus.
Rot gefdrbte IGLEs (VGLUTZ2-positive vagale Mechanosen-
soren) besitzen den griin geférbten CGRP-Rezeptor CLR
(Mischfarbe gelb im Merge). Blau gefédrbte, CGRP-haltige
sensorische Fasern aus Spinalganglien lagern sich an die
rezeptortragenden IGLEs, was durch die Mischfarbe weil}
verdeutlicht wird. Dies weist auf eine mégliche lokale Be-
einflussung der vagalen Mechanosensoren durch spinale
Afferenzen hin (vergleiche auch Horling et al. 2014). Der
CGRP-Rezeptor (griin) findet sich auch in myenterischen
Neuronen.
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Lehrstuhl fir Anatomie Il

Adresse

Universitatsstralle 19

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522864
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Direktor
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Tel.: +49 9131 8526745
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Forschungsschwerpunkte

e Temperatursensitive Transient Receptor Pote-
nial (thermo TRP) Kandle an der Augenober-
flache

e Einfluss von Osteopontin (OPN) auf neurode-
generative Prozesse im Auge

¢ Das grofRe Spektrum der Surfactant Proteine

¢ Einflussfaktoren auf das Lernverhalten von Me-
dizinstudierenden

¢ Wundheilung der Augenoberfliche

e Corneal Collagen Cross-linking (CXL)

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Anatomie Il bildet zusammen
mit dem Lehrstuhl fiir Anatomie | das Institut fur
Anatomie. Seit dem Amtsantritt von Prof. Dr. F.
Paulsen im Jahre 2010 befindet sich das Institut
in einer kontinuierlichen Umstrukturierungs-
und Renovierungsphase, die voraussichtlich erst
Ende 2015 abgeschlossen sein wird. In den ver-
gangenen beiden Jahren wurde der grofte Teil
der Laborflachen saniert, neu eingerichtet und
ausgestattet. Derzeit sind am Lehrstuhl 27 Be-
schaftigte tdtig, neun davon wurden teilweise
oder vollig aus Drittmitteln finanziert. An den
wissenschaftlichen Arbeiten waren neun Promo-
vierende der Human- und Zahnmedizin sowie
zwei Naturwissenschaftler und ein Bioinforma-
tiker, zwei Masterstudierenden und vier Bache-
loranden der Molekularmedizin beteiligt. Im Un-
terricht waren die funktionelle Anatomie des
Korpers einschlieBlich Embryologie, die ge-
samte Mikroskopische Anatomie und Teile der
Neuroanatomie vertreten. AuBerdem beteilig-
ten sich Beschaftigte des Lehrstuhles fiir Anato-
mie [l am Unterricht der Makroskopischen Ana-
tomie im Lehrstuhl fiir Anatomie I. Es bestanden
Zusammenarbeiten mit anderen Projekten ins-
besondere im Hinblick auf die SFB-Initiative
,Heiserkeit” sowie langjahrige internationale
Kooperationen. Die am Lehrstuhl anséssige W2-
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Professur, die 2011 mit Herrn Prof. Dr. L. Brauer
zundchst als Juniorprofessur besetzt worden
war, wurde entsprechend einem Tenure-Track
Verfahren Ende 2014 in eine reguldare W2-Pro-
fessur mit Prof. Dr. L. Bréuer als Stelleninhaber
Uberfiihrt. Der Lehrstuhl wird im WS 2014/2015
durch eine Gastprofessur der FAU verstarkt, die
mit Frau PD Dr. E. Eppler (Zurich) besetzt ist.

Forschung

Temperatursensitive Transient
Receptor Potenial (thermo TRP)
Kanile an der Augenoberfliache
Projektleiter: Dr. F. Garreis, Prof. Dr. F. Paulsen
Die Transient Receptor Potenial (TRP) Proteine
gehoren zur Gruppe der membrangebunden
Kationenkandle und fungieren u. a. als Sensoren
fuir Temperatur, Schmerz, Pheromone und pH-
Wert Veranderungen. Eine funktionelle Unter-
gruppe aus der TRP-Familie sind die thermo-
TRPs. Sie dienen primér der Wahrnehmung von
Temperaturanderungen, werden aber auch
durch verschiedene physikalische Stimuli (pH-
Wert, mechanische Reize) sowie von einer Viel-
zahl verschiedener Pflanzeninhaltsstoffe (z. B.
Capsaicin) aktiviert. Dabei ist die Expression der
thermo-TRPs nicht auf Nervenzellen (Fasern) be-
schrankt, sondern auch in nicht-neuronalen Zel-
len weit verbreitet. In Zusammenarbeit mit Dr.
S. Mergler (Elektrophysiologisches Labor der
Augenklinik, Charité, Berlin) konnten wir erst-
mals die funktionelle Expression einzelner
thermo-TRP Subtypen in den Epithel- und En-
dothelzellen der Hornhaut sowie in den Binde-
hautepithelzellen an der gesunden Augenober-
flaiche nachweisen. Aktuelle Forschungsprojekte
untersuchen die Expression und Regulation der
thermo-TRP Kanéle sowie deren Interaktion mit
Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren bei
verschiedenen entziindlichen und nicht-ent-
zlindlichen Erkrankungen der Augenoberflache.

Einfluss von Osteopontin (OPN) auf
neurodegenerative Prozesse im Auge
Projektleiter: Prof. Dr. M. Scholz, Prof. Dr. F.
Paulsen

In enger Zusammenarbeit mit der Augenklinik
(Prof. Dr. J. Kremers) wurden morphologische,
molekularbiologische und elektrophysiologische
Untersuchungen zu Aufbau und Funktion der
Retina der Osteopontin knockout (OPN-)
Maus durchgefihrt. Als einziger neuronaler Zell-
typ der Retina sind retinale Ganglienzellen
(RGC:s) in der Lage, OPN unter physiologischen
Bedingungen zu exprimieren. In ersten Studien
konnten wir durch Proteinanalysen des Kam-
merwassers eine signifikante Korrelation zwi-

schen altersabhdngig stark erhéhten OPN und
den ebenfalls altersabhangigen Schaden in Re-
tina und Sehnerv im Glaukommodell der
DBA/2] Maus nachweisen. In verschiedenen ex-
perimentellen Ansatzen wurde zundchst eine
morphologische und physiologische Charakte-
risierung der OPN-“- Maus durchgefiihrt. Die
Auswertungen validierter induzierbarer Licht-
schadenmodelle werden zeigen, welche Folgen
bzw. Effekte durch das Fehlen (OPN--) bzw. die
Uberexpression (DBA/2J) von OPN hinsichtlich
neurodegenerativer Prozesse innerhalb der Re-
tina zu beobachten sind.

Das groBBe Spektrum der Surfactant
Proteine

Projektleiter: Dr. M. Schicht, Prof. Dr. L. Brauer,
Prof. Dr. F. Paulsen

Die sukzessive Charakterisierung von Surfactant
Proteinen, insbesondere das kiirzlich von uns
beschriebene surfactant associated 3 (SFTA3),
zeigen das immense Wirkspektrum dieser Pro-
teine im menschlichen Organismus. Innerhalb
der Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass
SFTA3 stimulierende Effekte auf die Aktivitat von
Alveolarmakrophagen hat und dartiber hinaus
zu einer gesteigerten Phagozytoseaktivitat fuihrt.
Diese und weitere Untersuchungen legen nahe,
dass SFTA3 eine wichtige Rolle bei Entziin-
dungsprozessen innerhalb der Lunge zukommt.
Die bislang beschriebenen Eigenschaften konn-
ten SFTA3 zu einem potentiellen Kandidaten fir
die Diagnose, Prophylaxe und auch maglicher-
weise Therapie von Lungenerkrankungen ma-
chen.

Einflussfaktoren auf das Lernverhalten
von Medizinstudierenden

Projektleiter: Prof. Dr. M. Scholz, Prof. Dr. F.
Paulsen

Theorien Uber Lernstile und Lerntypen sind seit
mehreren Jahrzehnten fester Bestandteil lehrdi-
daktischer Diskussionen. Man unterscheidet in
der Lerntypologie verschiedene Gruppen, die
sich hinsichtlich ihres Lernverhaltens sowie ihrer
Personlichkeit und Préferenzen voneinander un-
terscheiden. Wir untersuchten den Zusammen-
hang von Lerntypen mit dem Kohéarenzerleben
und Burnout-Symptomen bei Humanmedizin-
studierenden in der Vorklinik an der FAU. Insge-
samt 530 Studierende wurden von uns im Win-
tersemester 2012/13 mit standardisierten
Selbstbeurteilungsfragebdgen befragt. Im Er-
gebnis zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem jeweiligen Lernstil und der
Auspragung von Koharenzgefiihl sowie kogniti-
ven und emotionalen Burnout-Symptomen. Die
Lerntypen der Studierenden unterschieden sich



dabei signifikant in denselben Parametern. Eine
weitblickendere Einbeziehung der Theorie der
Lerntypen in das medizinische Ausbildungscur-
riculum konnte sowohl die Performanz als auch
das psychische Befinden der Studierenden po-
sitiv beeinflussen.

Wundheilung der Augenoberfliche
Projektleiter: Dr. U. Hampel, Prof. Dr. F. Paulsen
Ziel des Projektes ist es, den Einfluss von Relaxin
2 (RLN2) auf die corneale Stromanarbenbildung
zu untersuchen. Uber die Interaktion mit spezi-
fischen Rezeptoren kann RLN2 in vitro die Mi-
grations- und Proliferationrate humaner Cor-
nea- und Konjunktivaepithelzellen erhéhen und
die Expression von Matrix Metalloproteinasen
regulieren. In vivo Untersuchungen am Maus-
modell zeigten einen schnelleren Wundschluss
unter Therapie mit rekombinantem RLN2. Die
Ergebnisse verdeutlichen den positiven Effekt
von RLN2 auf die Wundheilung des Corneaepi-
thels. Es kommt bei Verletzungen der Hornhaut
allerdings nicht nur zu Epitheldefekten, sondern
meist ist auch das Corneastroma mitbetroffen,
was als Komplikation eine Narbenbildung nach
sich zieht. Obwohl es Mdglichkeiten zur Be-
handlung von Hornhautnarben gibt, bestehen
derzeit kaum nicht-invasive Therapieansatze.
Neben RLN2 werden weitere Substanzen auf
ihre Wundheilungs-fordernden Eigenschaften
untersucht.

Corneal Collagen Cross-linking (CXL)
Projektleiter: Dr. C. M. Hammer, Prof. Dr. F.
Paulsen

Eine zentrale biomechanische Schwache der Au-
genhornhaut (Cornea) fiihrt bei Keratokonus-
Patienten zu einer kegelférmigen Vorwolbung
der Cornea. Die damit verbundenen Sehfehler
machen eine Erhéhung der cornealen Stabilitat
erforderlich. Dies wird klinisch durch das Cor-
neal Collagen Cross-linking (CXL) erreicht, bei
dem das Stroma der Cornea mit Riboflavin ge-
trankt und anschlieRend mit UVA-Licht bestrahlt
wird. Die dabei entstehenden Quervernetzun-
gen der Kollagene erhéhen die corneale Stabili-
tat und wirken dem Voranschreiten des Kerato-
konus entgegen. In Zusammenarbeit mit der
WavelLight GmbH konnte ein Pocket-CXL-
Verfahren realisiert werden, bei dem mittels
eines Femtosekundenlasers unter Epithelerhalt
eine oberflachenparallele Tasche in das Stroma
geschnitten wird, um eingespritztes Riboflavin
aufzunehmen. Zusammen mit dem Lehrstuhl
fur Angewandte Physik (Universitat Tiibingen)
gelang es, den CXL-Effekt mit Rasterkraftmikro-
skopie tiefenabhangig darzustellen. Im Rahmen
der aktuellen Forschung werden Tiefenprofile

auch nach erfolgter Pocket-CXL erstellt und mit
den veréffentlichten Ergebnissen aus dem Stan-
dardverfahren verglichen.

Lehre

Der Lehrstuhl fiir Anatomie Il hat die Vorlesun-
gen der funktionellen Anatomie des Menschen
mit begleitenden Demonstrationskursen, die all-
gemeine und spezielle Histologie einschlieBlich
Embryologie mit den Kursen der mikroskopi-
schen Anatomie und die zugehdrigen Semina-
ren organisiert. Im Kurs zur funktionellen und
klinischen Anatomie des Bewegungsapparates
gelang es, die Studierenden vermehrt an ent-
sprechenden Feuchtpradparaten auszubilden
und ein neues modernes Kursskript zu erarbei-
ten. Die mikroskopische Anatomie wurde be-
reits teilweise und wird weiterhin konzeptionell
in ein Modell der Zukunft Gberflihrt, das sich die
virtuelle Histologie zunutze macht. In diesem
Zusammenhang ist in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Anatomie der Universitat Re-
gensburg (Prof. Dr. R. Witzgall) und in enger
Kooperation mit dem Fraunhofer-Institut fir in-
tegrierte Schaltungen sowie der virtuellen Hoch-
schule Bayern (vhb) ein erster Online-Kurs , All-
gemeine Anatomie mit klinischen Beziigen”
Uber die vhb buchbar, der fiir alle bayerischen
Studierenden kostenlos ist. AufRerdem konnen
die meisten in den Histologiekursen in Erlangen
und Regensburg verwendeten Préparate hoch-
auflosend online angesehen werden. Der Teil
spezielle Histologie wird ab dem Sommersemes-
ter 2015 gemeinsam mit einem Kurs zur Em-
byologie lber die vhb buchbar sein. Alle Veran-
staltungen werden von Studierenden der Hu-
manmedizin, Zahnmedizin und Molekularmedi-
zin besucht. Ebenfalls werden Studierende im
Studiengang Medical Process Management in
Anatomie ausgebildet. Zudem bringen sich
Prof. Dr. M. Eichhorn und Prof. Dr. F. Paulsen in
die Unterrichtsveranstaltungen des Master Pro-
gramme in Advanced Optical Technologies
(MAQT) und der Erlangen Graduate School in
Advanced Optical Technologies (SAOT) ein und
organisieren fir interessierte Studierende der
Medizintechnik die Maoglichkeit zur Teilnahme
an einer Vorlesung und an Demonstrationskur-
sen.

Ausgewiihlte Publikationen

Hampel U, Sesselmann S, Iserovich P, Sel S, Paulsen F, Sack
R. Chemokine and cytokine levels in osteoarthritis and
rheumatoid arthritis synovial fluid. | Immunol Methods
2013, 396(1-2): 134-9

Schicht M, Rausch F, Finotto S, Mathews M, Mattil A, Schu-
bert M, Koch B, Traxdorf M, Bohr C, Worlitzsch D, Brandt W,

Garreis F, Sel S, Paulsen F, Bréauer L. SFTA3, a novel protein
of the lung: three-dimensional structure, characterisation
and immune activation. Eur Respir ] 2014, 44(2): 447-56

Neumann C, Garreis F, Paulsen F, Hammer CM, Birke MT,
Scholz M. Osteopontin is induced by TGF-$2 and regulates
metabolic cell activity in cultured human optic nerve head
astrocytes. PLoS One 2014, 9(4): €92762

Wild K, Scholz M, Ropohl A, Brauer L, Paulsen F, Burger PH.
Strategies against Burnout and Anxiety in Medical Educa-
tion — Implementation and Evaluation of a New Course on
Relaxation Techniques (Relacs) for Medical Students. PLoS
One 2014, 9(12): e114967

Seifert ], Hammer CM, Rheinlaender |, Sel S, Scholz M,
Paulsen F, Schéffer TE. Distribution of Young's Modulus in
Porcine Corneas after Riboflavin/UVA-Induced Collagen
Cross-Linking as Measured by Atomic Force Microscopy.
PLoS One 2014, 9(1): e88186

Rausch F, Schicht M, Brauer L, Paulsen F, Brandt W. Protein
modeling and molecular dynamics simulation of the two
novel surfactant proteins SP-G and SP-H. ] Mol Model
2014, 20(11): 2513

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. E. Cuerda, Universidad Rey Juan Carlos, Madrid:
Spain

Prof. M. Willcox, Ph.D., University of New South Wales,
Sydney: Australia

Prof. Y. Diebold, Universidad de Valladolid: Spain
Y. Asano, Santen Pharmaceutical Co. Ltd., Nara: Japan
D. Overby, University of London: UK

Prof. D. Sullivan, Ph.D., Schepens Eye Research Institute:
USA
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Fahrstrae 17
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Direktorin
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Forschungsschwerpunkte

* Molekulare Mechanismen der Entstehung und
Progression des malignen Melanoms

e Chondrozytare Differenzierung und Patho-
physiologie des Knorpels

* Molekulare Grundlagen der Regeneration und
Fibrosierung in Leber und Haut

e In-vivo Funktionen von Glycintransportern

* Die Rolle oxidativer, stress-induzierter, post-
translationaler Modifikationen in o Synuclein
Pathologie

e Struktur und Funktion synaptischer Signal-
komplexe im zentralen Nervensystem

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Biochemie und Molekulare
Medizin, der Lehrstuhl fir Biochemie und Pa-
thobiochemie, die Professur fir Bioinformatik
sowie die Professur flir Biochemie und Moleku-
lare Bildgebung bilden zusammen das Institut
fur Biochemie. Diese Einrichtungen gehoren zu-
sammen mit dem Institut fir Experimentelle
und Klinische Pharmakologie und Toxikologie
(Medizinische Fakultat) und dem Institut fur
Pharmazeutische Chemie und Lebensmittel-
chemie (Naturwissenschaftliche Fakultat) zum
interdisziplindaren Emil-Fischer-Zentrum (EFI,
siehe eigener Bericht). Am Lehrstuhl fir Bioche-
mie und Molekulare Medizin arbeiten 34 Be-
schiftigte, von denen mehr als die Halfte Gber
Drittmittel finanziert werden. Die Forschungs-
projekte werden durch acht promovierte Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler, zwolf
Promovierende und acht technische Assistentin-
nen und Assistenten durchgefiihrt.

Forschung

Molekulare Mechanismen der Entstehung
und Progression des malignen Melanoms
Projektleiter: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff, PD Dr. S.
Kuphal, Dr. P. Dietrich

14

Das maligne Melanom (,,schwarzer Haut-
krebs”) zeigt bei drastisch angestiegener Inzi-
denz eine unverandert hohe Mortalitat. Das
Melanom ist ein experimentell und klinisch re-
levanter Modelltumor, der sich durch schritt-
weise Progression, rasche metastatische Disse-
minierung und ausgepragte Therapieresistenz
auszeichnet. Insbesondere fiir das metasta-
sierte Melanom fehlen weiterhin kurative The-
rapieansatze, so dass die 10-Jahres-Uberlebens-
rate hier unter 5% liegt. Die Pathogenese der
Erkrankung beruht vermutlich auf einer Anhau-
fung spezifischer, genetischer und epigeneti-
scher Veranderungen, die zur Deregulation der
transkriptionellen Kontrolle und von Signalwe-
gen in Melanozyten oder deren Vorlaufern fiih-
ren. Die besondere Malignitat des Melanoms
beruht auf einer spezifischen Kombination aus
Zellzyklusautonomie, Differenzierungsdefek-
ten, Apoptoseresistenz, deregulierter Interak-
tion mit Stroma- und Immunzellen sowie aus-
gepragter Invasivitat und Metastasierungsfa-
higkeit. Die Arbeitsgruppe beschiftigt sich in
diesem Feld mit der grundlegenden Untersu-
chung der pathophysiologischen Veranderun-
gen und deckt damit viele Gebiete ab. Neben
Proteinen der Zell-Matrix-Assoziation, Wachs-
tumsfaktoren, Metaboliten und Signalwegen
werden auch transkriptionelle Regulatoren und
microRNAs untersucht. Zusatzlich zur Analyse
der Funktion von microRNAs als entscheidende
posttranskriptionale Regulationselemente steht
auch ihre Prozessierung und Charakterisierung
im Melanom im Zentrum unserer aktuellen
Forschung.

Chondrozytire Differenzierung und
Pathophysiologie des Knorpels
Projektleiter: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff, Dr. S.
Niebler

Knorpel ist ein Gewebe, welches sich nur aus
einem Zelltyp, den Chondrozyten, zusammen-
setzt. Im Rahmen der Entwicklung bildet Knor-
pel die Anlage des knochernen Skeletts. Im
adulten Organismus Uberzieht Knorpel die Ge-
lenkflachen unserer Knochen und zeichnet sich
unter anderem durch hohe Druckelastizitat aus.
Knorpelschdaden unterschiedlichster Genese sind
bis heute nicht effizient therapierbar. Durch ein
besseres Verstandnis der molekularen Prozesse
der chondrogenen Differenzierung wird ver-
sucht, neue therapeutische Optionen zu erar-
beiten. Im Rahmen unserer Forschung stehen
verschiedene Molekiilgruppen im Fokus. Wir
untersuchen Molekiile der Repellentfaktor-Fami-
lie, transkriptionelle Regulatoren, wie AP2Epsi-
lon und das Molekil MIA.

Molekulare Grundlagen der
Regeneration und Fibrosierung in
Leber und Haut

Projektleiter: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff, Dr. S.
Arndt, Dr. P. Dietrich

Die Leber ist das zentrale Organ des gesamten
Stoffwechsels. Aufgenommene Nahrstoffe wer-
den der Leber vom Verdauungstrakt tber die
Pfortader zugefiihrt und dort um- oder abge-
baut. Die Leber versorgt auf diese Weise den
Korper vor allem mit lebenswichtigen Baustei-
nen, wie Proteinen, Kohlenhydraten und Fetten.
Eine weitere wichtige Aufgabe der Leber stellt
die Entgiftung dar. Vergiftungen mit Chemika-
lien und Umwelttoxinen, Medikamenten- oder
Alkoholabusus, Fettleibigkeit, metabolische Er-
krankungen sowie virale Infektionen (Hepatitis
B und C) konnen neben weiteren Faktoren die
Ursache fiir eine Leberschdadigung sein. Die
Schadigung geht mit ausgepragtem hepati-
schem Zellsterben einher. Dies wiederum kann
eine entziindliche Reaktion (Hepatitis) nach sich
ziehen. In Folge der Leberentziindung kann es
haufig zur Entwicklung einer Fibrose kommen,
die zur Leberzirrhose fiihren kann. Eine Leber-
zirrhose wiederum gilt als wichtigster Risikofak-
tor fur das hepatozelluldre Karzinom (HCC).
Nach wie vor existieren kaum Therapieoptionen,
um die Homoostase der Leber nach akuter oder
chronischer Schadigung wiederherzustellen.
Fibrosen stellen pathologisch eine gestorte
Form der Wundheilung dar, in der die streng
geregelten Reparaturprozesse nach zellularer
Schadigung beeintrachtigt sind. Da sich die
Komponenten, die an Fibrosierung oder Wund-
heilung beteiligt sind (Bindegewebszellen, ex-
trazellulare Matrix, Wachstumsfaktoren), na-
hezu gleichen, kénnen Erkenntnisse aus der
physiologischen Wundheilung helfen, die Vor-
gange der Fibrosebildung und Progression auch
in der Leber besser zu verstehen.

In diesem Bereich fokussieren wir uns im Moment
auf die Analyse des von uns neu entdeckten Mo-
lekiils MIA2 und der Wachstumsfaktorfamilie
der BMP Molekiile. Auch konnten wir in den
letzten Jahren BMP6 als wesentlichen Regulator
des Eisenstoffwechsels charakterisieren.

In-vivo Funktionen von
Glycintransportern

Projektleiter: Dr. V. Eulenburg
Neurotransmission mit hoher zeitlicher und
raumlicher Auflésung erfordert eine rasche Be-
endigung der Signalweiterleitung. An glyciner-
gen Synapsen wird dies durch Aufnahme des
Neurotransmitters Glycin in die Nervenendi-
gung sowie in die umgebenden hirneigenen
Bindegewebszellen (Glia Zellen) durch hoch af-



fine Transporter, genannt GlyT1 und GlyT2, ver-
mittelt. Durch komplexe genetische Ansitze,
biochemische sowie verhaltensbiologische Ana-
lysen konnten wir zeigen, dass zumindest im
neonatalen Tier die Kontrolle der extrazellularen
Glycinkonzentration hauptsachlich von glialem
GlyT1 ibernommen wird, im adulten Tier kann
diese Aufgabe zumindest teilweise von neuronal
exprimierten GlyTs Gbernommen werden. Da-
riiber hinaus konnten wir in Tiermodellen zei-
gen, dass sich eine Hemmung der Glycintrans-
portaktivitat positiv auf die Behandlung von
chronischen Schmerzzustanden auswirkt. Un-
sere Erkenntnisse tragen zu einem besseren Ver-
standnis bei, wie neuronal bzw. glial exprimierte
Transporter synaptische Ubertragung unter
physiologischen und pathophysiologischen Be-
dingungen beeinflussen. Darliber hinaus zeigen
unsere Ergebnisse, dass Inhibitoren von GlyT1
mogliche Behandlungsoptionen fiir die Behand-
lung von chronischen Schmerzzustanden dar-
stellen.

Die Rolle oxidativer, stress-induzierter,
posttranslationaler Modifikationen in
o Synuclein Pathologie

Projektleiterin: PD Dr. W. Xiang

Morbus Parkinson (PD) ist eine der hdufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen des fortge-
schrittenen Alters. Bei der Entstehung von PD
spielen die Aggregation von o Synuclein Protein
(aSyn) sowie oxidativer Stress eine wichtige
Rolle. In unserem Projekt wollen wir untersu-
chen, inwieweit die Radikalbildung bei oxidati-
vem Stress Proteine posttranslational modifizie-
ren kann und schlieflich zur Schadigung der
Zellen, insbesondere der neuronalen Zellen,
fuhrt. Unsere Studien zeigen, dass oxidativer
Stress posttranlationale Modifikationen (PTM)
von Proteinen hervorruft. Die oxidativen PTM
von aSyn verandern die strukturellen und funk-
tionellen Eigenschaften des Proteins, welches
die Bildung aggregierter aSyn Spezies beschleu-
nigt. Interessanterweise l6sen einige PTM-ver-
mittelte aSyn Spezies den neuronalen Zelltod
aus. Neben PTM untersuchen wir auch zelluldre
Effekte von oxidativem Stress. Dariiber hinaus
entwickeln wir Massenspektrometrie-basierte
Methoden zur Analyse Pathologie-relevanter
DNA- und Protein-Veranderungen.

Struktur und Funktion synaptischer
Signalkomplexe im zentralen Nerven-
system

Projektleiter: Prof. Dr. R. Enz, Dr. R. Dahlhaus
Die Erregbarkeit des zentralen Nervensystems
wird durch ein koordiniertes Zusammenspiel
von Rezeptoren und lonenkanalen reguliert,

welche mit Enzymen und Adapterproteinen zu
synaptischen Signalkomplexen assemblieren.
Die Biosynthese vieler synaptischer Proteine
wird durch das Fragile X Mental Retardation
Protein FMRP gesteuert.

Storungen fiihren zu Krankheiten, wie Epilepsie
und Autismus, so dass synaptische Proteine in-
teressante Zielstrukturen flir neue Therapiean-
satze darstellen. Um molekulare Mechanismen
der synaptischen Signallibertragung zu ent-
schlisseln, untersuchen wir Aufbau, Expression
und Funktion synaptischer Signalkomplexe, die
mit metabotropen Glutamatrezeptoren (mGIuR)
und GABAc Rezeptoren (GABACR) assoziiert
sind. Wir vergleichen die Expression interagie-
render Proteine in der Retina, kartieren an den
Bindungen beteiligte Proteindoméanen und ana-
lysieren deren 3D-Struktur. Mit Simiate entdeck-
ten wir ein neues, durch FRMP reguliertes, sy-
naptisches Protein, das als molekulares Binde-
glied zwischen nukledrer Genexpression und
Dendritogenese fungiert.

Lehre

Beide Lehrstiihle des Institutes fiihren samtliche
curricularen Lehrveranstaltungen (Vorlesungen,
Seminare, Praktika) zur Biochemie und Mole-
kularbiologie in den Studiengangen Humanme-
dizin, Zahnmedizin und Molekulare Medizin
sowie das Praktikum fiir Pharmazeuten durch.
Der Lehrstuhl organisiert zudem die Lehre fir
Neurowissenschaften fiir Studierende des Stu-
dienganges , Molekulare Medizin”.

Ausgewihlte Publikationen

Kappelmann M, Kuphal S, Meister G, Vardimon L, Bosser-
hoff AK. MicroRNA miR-125b controls melanoma progres-
sion by direct regulation of c-Jun protein expression. On-
cogene 2013, 32(24):2984-91

Braig S, Bosserhoff AK. Death inducer-obliterator 1 (Dido1)
is a BMP target gene and promotes BMP-induced mela-
noma progression. Oncogene 2013, 32(7):837-48

Xiang W, Schlachestzki JCM, Helling S, Bussmann |C, Ber-
linghof M, Schiffer TM, Marcus K, Winkler |, Klucken |, Be-
cker CM. Oxidative stress-induced posttranlational modi-
fications of alpha-synuclein: Specific modification of alpha-
synuclein by 4-hydroxy-2-nonenal increases dopaminergic
toxicity. Mol and Cell Neurosci 2013, 54:71-83

Derlig K, GieRl A, Brandstatter |H, Enz R, Dahlhaus R. Iden-
tification and Characterisation of Simiate, a Novel Protein
Linked to the Fragile X Syndrome. PLoS One 2013,
8:¢83007

Arndt S, Wacker E, Dorn C, Koch A, Saugspier M, Thasler
WE, Hartmann A, Bosserhoff AK, Hellerbrand C. Enhanced
expression of BMP6 inhibits hepatic fibrosis in non-alcoho-
lic fatty liver disease. Gut 2014, Jul 10: pii: gutjnl-2014-
306968

de Jel MM, Engelmann |C, Kunz M, Schiffner S, Kuphal S,
Bosserhoff AK. Transcriptome sequencing of melanocytic
nevi and melanomas from Grm1 transgenic mice to deter-

mine melanoma driver mutations. Pigment Cell Melanoma
Res 2014, 27(4):678-80

Internationale Zusammenarbeit

Mitglieder des Lehrstuhles kooperieren eng mit vielen Wis-
senschaftlern im In- und Ausland. Hier sind nur einige die-
ser Partner exemplarisch genannt:

Prof. Dr. M. Herlyn, Wistar Institute, Philadelphia, USA

T. F. Outeiro, Ph.D., H. Vicente Miranda, University Lisbon,
Lisbon: Portugal

Prof. C. Aragén, Prof. B. Lopez-Cércuera, Universidad Au
tonoma de Madrid, Madrid Spain

Prof. H. Qian, University of lllinois at Chicago, Chicago:
USA

Auch durch die Koordination des ,,Melanomverbundes”
durch Prof. Dr. A.K. Bosserhoff (geférdert durch die Deut-
sche Krebshilfe) ist ein starkes nationales und internationa-
les Netzwerk entstanden.

Forschungsrelevante GroRgerite
Bruker Daltonik, Esquire 6000 ESI-IT MS
Bruker Daltonik, Autoflex 1 MALDI-TOF MS

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

04. - 05.06.2013: ,Trends in Melanoma research”, Bonn
(Kongressprasidentin: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff)

13.-16.11.2014: 2014 Internationaler Kongress der So-
ciety for Melanoma Research, Ziirich

11.-13.12.2014: ,Trends in Melanoma research”, Regens-
burg (Kongressprasidentin: Prof. Dr. A.K. Bosserhoff)
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Direktor
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Forschungsschwerpunkte

e Transkriptionsfaktoren und Chromatin-modi-
fizierende Komplexe als Regulatoren der Ent-
wicklung des Nervensystems

® SoxC Proteine

® SoxD Proteine

® SoxE Proteine

e Storungen der Signaltransduktion bei mito-
chondrialen und neuromuskularen Myopathien

¢ 3-Thymosine, Substrat von Transglutaminasen
bei Blutgerinnung, Angiogenese, Wundhei-
lung und Apoptose

Der Lehrstuhl fiir Biochemie und Pathobiochemie
bildet zusammen mit dem Lehrstuhl fiir Biochemie
und Molekulare Medizin, der Professur fiir Bioin-
formatik und der Professur fiir Molekulare Bildge-
bung das Institut fiir Biochemie und ist wie das In-
stitut fir Experimentelle und Klinische Pharmako-
logie und Toxikologie sowie die Lehrstihle fiir
Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie
(Naturwissenschaftliche Fakultat) Teil des interfa-
kultaren Emil-Fischer-Zentrums (EFI, siehe eigener
Bericht). In den Arbeitsgruppen werden transkrip-
tionelle und posttranskriptionelle Steuerungspro-
zesse sowie B-Thymosine in ihren molekularen
Wirkmechanismen und ihrer Bedeutung fiir Ent-
wicklung, Pathologie und Regeneration des Ner-
vensystems und anderer Organsysteme unter-
sucht. Das angewandte Methodenspektrum reicht
von klassisch biochemischen und molekularbiolo-
gischen Analyseverfahren bis hin zur Generierung
und Charakterisierung transgener Mause.

Transkriptionsfaktoren und Chromatin-
modifizierende Komplexe als Regulato-
ren der Entwicklung des Nervensystems
Mehrere Arbeitsgruppen am Lehrstuhl charak-
terisieren transkriptionelle Regulatorproteine
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und Chromatin-modifizierende Komplexe, die
wahrend der Entwicklung des Sauger-Nerven-
systems an der Determination und Differenzie-
rung von neuralen Stammzellen zu Gliazellen
und Nervenzellen beteiligt sind. Die Arbeiten
konzentrieren sich bei den transkriptionellen Re-
gulatoren vor allem auf Sox Proteine und ihre
Interaktionspartner und sollen zu einem besse-
ren Verstandnis von Entwicklungsdefekten, Can-
cerogenese und regenerativen Prozessen im
Nervensystem fiihren. Unter den Chromatin-
modifizierenden Komplexen wurden vor allem
Brg1-abhangige BAF-Komplexe in ihrer Bedeu-
tung fiir Spezifizierung und terminale Differen-
zierung Myelin-bildender Gliazellen analysiert.

SoxC Proteine

Projektleiterin: PD Dr. E. Sock

Alle SoxC Proteine kommen nach eigenen Be-
funden in zahlreichen Geweben und Organen
wéhrend der Embryogenese vor. Wahrend der
Verlust von Sox4 oder Sox11 zu schweren Ent-
wicklungsdefekten fiihrt (z. B. Fehlentwicklun-
gen des Herzens und der grofRen Herzgefalle,
B-Zell-Reifungsdefekte, Asplenie, Skelettfehlbil-
dungen und Hypoplasien diverser anderer Or-
gane), bleibt der Verlust von Sox12 in der Maus
ohne phénotypische Auswirkungen. Trotz star-
ker Expression aller drei SoxC-Proteine im sich
entwickelnden Nervensystem werden neurale
Entwicklungsstérungen erst bei kombinierten
Gendefekten in der Maus sichtbar. Diese betref-
fen vor allem Proliferation und Apoptose neuro-
naler Vorlaufer. Aus Uberexpressionsstudien in
der Maus kann auf eine zusatzliche Rolle der
SoxC-Proteine in neuralen Reifungsprozessen
geschlossen werden.

SoxD Proteine

Projektleiter: Prof. Dr. C. Stolt

Die drei nahe verwandten SoxD Proteine Sox5,
Sox6 und Sox13 sind im Nervensystem sowohl
an der Entwicklung einzelner neuronaler Sub-
populationen als auch an der Entwicklung von
Gliazellen steuernd beteiligt. Nach eigenen Er-
kenntnissen wirken SoxD Proteine im Kontext
der Gliazellentwicklung durch Modulation der
SoxE Proteine. So steuern Sox5 und Sox6 der
Aktivitat von Sox9 und Sox10 in Oligodendro-
zyten entgegen und verhindern vorzeitige Spe-
zifizierung und terminale Differenzierung dieses
Zelltyps wahrend der Embryogenese. Eine ahn-
liche Wirkweise von SoxD Proteinen konnte
auch in Neuralleistenderivaten, wie Melanozy-
ten, nachgewiesen werden und involviert die
Rekrutierung transkriptioneller Korepressoren an
die regulatorischen Regionen der normalerweise
durch SoxE Proteine kontrollierten Gene.

SoxE Proteine

Projektleiter: Prof. Dr. M. Wegner

Fur die drei nahe verwandten SoxE Proteine
Sox8, Sox9 und Sox10 wurden zahlreiche Funk-
tionen bei der Entwicklung des Nervensystems
in transgenen Mausmodellen aufgedeckt. So si-
chern Sox9 und Sox10 das Uberleben und die
Pluripotenz der Neuralleisten-Stammzellen, aus
denen sich der Gberwiegende Teil des periphe-
ren Nervensystems rekrutiert. Des Weiteren be-
einflussen Sox9 und Sox10 die Entscheidung
der Neuralleisten-Stammzellen, sich in be-
stimmte Zelltypen zu entwickeln. Ohne Sox10
bilden sich aus Neuralleisten-Stammzellen keine
Gliazellen im peripheren Nervensystem. Das au-
tonome Nervensystem des Darms fehlt vollstan-
dig in Sox10-defizienten Mausen.

Kultivierte zentralnervose Gliazellen (Zellkerne in blau)
nach Fdrbung mit oligodendrogliéiren (oben) und astro-
zytdren (unten) Markern (rot).

Im Zentralnervensystem bestimmen Sox9 und
Sox10 gemeinsam die Entwicklung glialer Zel-
len. Sox9 ist fiir die Spezifizierung von Oligo-
dendrozyten aus neuralen Stammzellen verant-
wortlich, wahrend Sox10 ihre terminale Diffe-
renzierung und das Myelinisierungsprogramm
durch Aktivierung zahlreicher Myelingene im
Zusammenspiel mit dem Transkriptionsfaktor
Myrf steuert. Im Zeitraum zwischen Spezifizie-
rung und terminaler Differenzierung beeinflus-
sen Sox9 und Sox10 gemeinsam die Oligoden-
drozyten-Entwicklung. Dabei werden sie von
dem auf niedrigem Niveau exprimierten Sox8
funktionell unterstiitzt. hre Wirkweise umfasst
neben der Mediator-vermittelten Rekrutierung
der Transkriptionsmaschinerie auch Interaktio-
nen mit Chromatin-remodellierenden Komple-



xen, wie dem Brg1-enthaltenden BAF-Komplex.
Die im Mausmodell bestimmten Funktionen
spiegeln sich auch in humanen Erkrankungen
wider. Heterozygot haploinsuffiziente Sox10-
Mutationen fiihren zum Waardenburg-Hirsch-
sprung Syndrom, wahrend dominant-negative
heterozygote Mutationen durch eine Kombina-
tion des Waardenburg-Hirschsprung Syndroms
mit Symptomen peripherer Neuropathie und
zentralnervoser Leukodystrophie gekennzeich-
net sind.

Storungen der Signaltransduktion bei
mitochondrialen und neuromuskula-
ren Myopathien

Projektleiter: Prof. Dr. S. Hashemolhosseini
Muskelspezifisches MuSK ist eines der Haupt-
schalterproteine der Synaptogenese am postsy-
naptischen Apparat der neuromuskularen Ver-
bindung. Eigene Arbeiten identifizierten die Pro-
teinkinase CK2 als Bindepartner von MuSK. Es
wurde gezeigt, dass CK2 mittels seiner 3-Unter-
einheit an MuSK bindet, es phosphoryliert und
so die Stabilitat der Acetylcholin-Rezeptor Clus-
ter reguliert. Ferner wurde in CK2-Mausmutan-
ten eine mitochondriale Myopathie nachgewie-
sen. In diesen Mausen wurde beobachtet, dass
der mitochondriale Importprozess gestort ist, da
die Aktivitat der mitochondrialen Proteinimport-
Translokase durch CK2-abhangige Phosphory-
lierung einzelner Untereinheiten gesteuert wird.
In den Madusen resultiert aus der Stérung eine
durch Pink1 und Parkin vermittelte Mitophagie.
Anhand von Verhaltenstests und elektrophysio-
logischen Untersuchungen wurde in der Maus-
mutante eine Muskelschwéche nachgewiesen.
Transkriptom-Verdnderungen liegen ebenso vor.
Langfristig sollen molekulare Ursachen neuro-
muskuldrer Pathologien beim Menschen identi-
fiziert und Grundlagen fir therapeutische Inter-
ventionen geschaffen werden.

p-Thymosine, Substrat von Transgluta-
minasen bei Blutgerinnung, Angioge-
nese, Wundheilung und Apoptose
Projektleiter: Prof. Dr. E. Hannappel
Thymosine wurden zunachst aus der Thymus-
drise isoliert. Dennoch kommt diesen Peptiden
keine Funktion als Thymus-Hormone zu. Thy-
mosin -4 (TR4) besitzt intrazellular eine wich-
tige Rolle bei der Dynamik des Aktin-Zytoske-
letts. Neben dieser zentralen intrazelluldren
Funktion gibt es Hinweise darauf, dass TR4 auch
extrazellular eine Rolle bei der Wundheilung
spielt. TR4 ist ein Substrat von Transglutamina-
sen und kann bevorzugt tiber Glutaminyl-Reste
mit Aminogruppen anderer Molekiile vernetzt
werden. Thrombozyten enthalten eine hohe

Konzentration an TR4. Bei der Thrombozyten-
aggregation wird TR4 durch den Faktor Xllla
mit dem sich bildenden Fibrinpfropf vernetzt
und damit trotz guter Wasserloslichkeit in seiner
Wirkung lokal begrenzt. TR4 kann mit photoak-
tivierbaren Cadaverin-Derivaten ohne Funkti-
onsverlust markiert werden und stellt dann ein
nutzliches Werkzeug dar, um Wechselwirkun-
gen mit anderen Proteinen zu studieren. TR4 ist
in der Lage, die durch PDGF-BB induzierte Akti-
vierung von Sternzellen der Leber und damit
eine Narbenbildung zu verhindern. Eine direkte
Interaktion zwischen PDGF-BB und TR4 ist
wahrscheinlich fiir die Hemmung der PDFG-BB
induzierten Aktivierung der Sternzellen verant-
wortlich. TR4 konnte folglich ein Therapeuti-
kum bei Leberfibrose sein.

Lehre

Gemeinsam mit dem Lehrstuhl fir Biochemie
und Molekulare Medizin fiihrt der Lehrstuhl fiir
Biochemie und Pathobiochemie samtliche cur-
ricularen Lehrveranstaltungen (Vorlesungen, Se-
minare, Praktika) zur Biochemie und Molekular-
biologie fir Studierende der Human- und Zahn-
medizin im vorklinischen Studienabschnitt
durch. Gleiches gilt fir den Studiengang Mole-
kulare Medizin. Dartiber hinaus beteiligt sich der
Lehrstuhl in erheblichem Umfang an neurowis-
senschaftlichen, zellbiologischen und entwick-
lungsbiologischen Lehrveranstaltungen der Mo-
lekularen Medizin und stellt zusammen mit dem
Lehrstuhl fir Biochemie und Molekulare Medi-
zin die biochemische Ausbildung der Studieren-
den der Pharmazie und des Studienganges Me-
dizintechnik in Form eines Lehrexportes sicher.

Ausgewihlte Publikationen

Wegner M. Mighty Bugs: Leprosy Bacteria Turn Schwann
Cells into Stem Cells. Cell 2013, 152: 15-16

Vogl MR, Reiprich R, Kiispert M, Kosian T, Schrewe H, Nave
KA, Wegner M. Sox10 cooperates with the Mediator sub-
unit 12 during terminal differentiation of myelinating glia.
J Neurosci 2013, 33: 6679-6690

Hornig J, Fréb F, Vogl M, Hermans-Borgmeyer |, Tamm ER,
Wegner M. The transcription factors Sox10 and Myrf define
an essential regulatory network module in differentiating
oligodendrocytes. PLoS Genetics 2013, 9: e1003907

Glasgow S, Zhu W, Stolt CC, Huang TE, Chen F, LoTurco JJ,
Neul JL, Wegner M, Mohila C, Deneen B. Mutual Antago-
nism Between Sox10 and NFIA Regulates Diversification of
Glial Lineages and Glioma Sub-Types. Nat. Neurosci 2014,
17:1322-1329

Paul MH, Harvey RP, Wegne, M, Sock E. Cardiac outflow
tract development relies on the complex function of Sox4
and Sox11 in multiple cell types. Cell Mol Life Sci 2014,
71: 2931-2945

Atreya R, Neumann H, Neufert C, Waldner M|, Billmeier U,
Zopf Y, Willma M, App C, Munster T, Kessler H, Maas S,

Gebhardt B, Heimke-Brinck R, Reuter E, Dorje F, Rau TT,
Uter W, Wang TD, Kiesslich R, Vieth M, Hannappel E, Neu-
rath MF. In vivo imaging using fluorescent antibodies to
tumor necrosis factor predicts therapeutic response in
Crohn's disease. Nat Medicine 2014, 20: 313-318

Internationale Zusammenarbeit
Dr. M. Castagnola, Universita' Cattolica, Roma: Italy

Dr. P. Charnay, IBENS, Ecole normale supérieure, Paris:
France

Dr. B. Deneen, Baylor College of Medicine, Houston, Texas:
USA

Dr. G. Faa, University of Cagliari, Cagliari: Italy

Dr. R. Harvey, University of New South Wales, Kensington:
Australia

Dr. D. Meijer, University of Edinburgh, Edinburgh: UK

Dr. D. Metzger, IGBMC, University Strasbourg, Strasbourg:
France

Dr. V. Lefebvre, Cleveland Clinic, Cleveland: USA

Dr. W. Pavan, National Human Genome Institute, NIH, Be-
thesda: USA

Dr. L. Sommer, University Zurich, Zurich: Switzerland
Dr. U. Suter, ETH Zurich, Zurich: Switzerland
Dr. A. Schedl, University Nice, Nice: France
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Forschungsschwerpunkte

e Bioinformatik molekularer Wechselwirkungen

e Computergestiitzte Analyse der Wirt-Patho-
gen-Interaktion

¢ Entwicklung von neuartigen Alzheimer-Medi-
kamenten durch Computersimulationen der
Protein-Aggregation

¢ Anwendung von informationstheoretischen
Methoden zur Protein-Docking-Analyse

* Molekulare Mechanismen der Resistenzentste-
hung der HIV-Protease

Struktur der Einrichtung

Die Professur flr Bioinformatik bildet zusammen
mit dem Lehrstuhl fiir Biochemie und Moleku-
lare Medizin und dem Lehrstuhl fiir Biochemie
und Pathobiochemie das Institut fiir Biochemie.
Diese Einrichtungen gehdren zusammen mit
dem Institut fir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie (Medizinische
Fakultat) und dem Institut fir Pharmazeutische
Chemie und Lebensmittelchemie (Naturwissen-
schaftliche Fakultat) zum interdisziplindren Emil-
Fischer-Zentrum (EFI, siehe eigener Bericht). Die
Professur fiir Bioinformatik besteht aus drei pro-
movierten Beschiftigten sowie flinf Doktoran-
dinnen und Doktoranden. Sieben Beschaftigte
sind Gber Drittmittel finanziert.

Forschung

Bioinformatik molekularer
Wechselwirkungen

Fur die Signaltransduktion in biologischen Sys-
temen spielen Protein-Protein-Interaktionen
eine zentrale Rolle. Die Identifizierung und Be-
schreibung der zugrunde liegenden Prinzipien
der molekularen Erkennung mittels computer-
gestlitzter Methoden ist wesentlich, um Regu-
lationsmechanismen zu verstehen und neue,
biologisch relevante Proteininteraktionen vor-
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herzusagen. Die Arbeitsgruppe Bioinformatik
befasst sich hierbei insbesondere mit der Unter-
suchung molekularer Wechselwirkungen durch
eine Kombination verschiedener computerge-
stutzter Methoden (z. B. Sequenzdatenanalyse,
Molekiilmodellierung und Molekildynamik).
Molekiildynamik-Simulationen  ermdoglichen
eine dynamische Untersuchung von Protein-
strukturen. Mit ihrer Hilfe konnen die Bewegun-
gen viraler Proteine (z. B. HIV-Protease), konfor-
mationelle Umlagerungen in menschlichen Pro-
teinen (z. B. Alzheimer AB-Amyloid) und die Ef-
fekte von kovalenten Proteinmodifikationen auf
molekulare Erkennungsprozesse untersucht
werden. Molekiilmodellierungen werden einge-
setzt, um die Strukturen von isolierten Proteinen
oder biomolekularen Komplexen aufzuklaren.
Diese bilden die Basis flir ein molekulares Ver-
standnis der Effekte von Mutationen auf Protein-
stabilitat und Bindungseigenschaften. AuRer-
dem werden sequenzbasierende Methoden ent-
wickelt, die eine verbesserte Detektion von funk-
tionalen, linearen Sequenzmotiven ermdgli-
chen. Solche Motive spielen eine wichtige Rolle
fir die Wechselwirkung von zahlreichen Patho-
genen mit den Zielmolekiilen ihres Wirtes.

Computergestiitzte Analyse der
Wirt-Pathogen-Interaktion

Fir Infektionsprozesse spielt die spezifische Inter-
aktion von Pathogenen mit Wirtsproteinen eine
wesentliche Rolle. Das Projekt konzentriert sich
auf die Vorhersage und strukturelle Charakterisie-
rung der Proteininteraktionen zwischen Wirt und
Pathogenen mit Hilfe von computergestitzten
Methoden. Der Erkennungsprozess tritt hierbei
entweder zwischen kurzen Sequenzmotiven, wel-
che an komplementéare Adapterproteine binden,
oder Paaren von globulédren Proteindoménen auf.
Diese zwei Arten der Interaktionen unterscheiden
sich nicht nur aus struktureller Sicht, sondern
auch im Hinblick auf die anzuwendenden Metho-
den fiir Vorhersage und Analyse.

Ein spezielles Problem bei der Vorhersage von
funktionalen Interaktionsmotiven ist die geringe
Ldange der jeweiligen Sequenzmuster. Diese
flihrt zu einer grofRen Zahl an falsch-positiven
Vorhersagen, welche sich in darauffolgenden
Experimenten als nicht funktional erweisen.
Daher ist es unser Ziel, die Vorhersagespezifitat
zu verbessern, indem wir die Bedeutung von
angrenzenden, motiv-spezifischen Sequenzre-
gionen evaluieren. Um die Zuverldssigkeit der
Vorhersage noch weiter zu verbessern, werden
die Sequenzmotive im Komplex mit der jeweili-
gen Adapterdoméne modelliert. Dies ermdg-
licht eine zusatzliche Beurteilung der Wahr-
scheinlichkeit einer Interaktion auf Grundlage
einer dreidimensionalen Struktur.

Fur die Untersuchung von Wirt-Pathogen-
Interaktionen, welche zwischen globuldren Pro-
teindomanen auftreten, wird eine Kombination
aus Molekiilmodellierung, Docking und Mole-
kildynamik-Simulationen herangezogen. Letz-
tere Technik liefert Informationen uber konfor-
mationelle Stabilitat und Interaktionsenergien,
die kaum aus einer statischen Struktur abzulei-
ten waren. Diese Methoden werden zum Bei-
spiel dafiir angewendet, um die Struktur von
herpesviralen Glykoproteinen zu untersuchen,
die essentiell fir die Bindung an die Wirtszelle
und die darauffolgende Fusion mit der Zell-
membran sind. Zusatzlich untersuchen wir auch
die molekulare Dynamik von viralen Regulator-
proteinen und die Interaktion mit deren zellula-
ren Zielstrukturen.

Modell des Tio-Proteins aus Herpesvirus ateles (Stibchen-
darstellung) in Komplex mit dem menschlichen TRAF3
Protein (raumfiillende Darstellung).

Entwicklung von neuartigen Alzheimer-
Medikamenten durch Computersimula-
tionen der Protein-Aggregation
Proteinfehlfaltungserkrankungen sind einzigar-
tig, da eine Anderung in der dreidimensionalen
Struktur eines Proteins zum Verlust und/oder
Zugewinn von biologischen Funktionen fihrt.
Haufig beinhaltet diese dauerhafte Anderung
der Proteinstruktur die Umwandlung einer 16s-
lichen, a-helikalen Struktur zu einer unléslichen
B-Faltblatt-Konformation. Zwar haben Zellen
Mechanismen zur Eliminierung dieser unlosli-
chen Ablagerungen entwickelt, doch sind diese
Wege liberlastet, werden die fehlgefalteten Pro-
teine in Form von unl6slichen, intrazellularen
Einschliissen oder extrazellularen Plaques abge-
lagert. Solche Ablagerungen fehlgefalteter Pro-
teine sind haufig ein typisches Kennzeichen
neurodegenerativer Erkrankungen.

Die Alzheimer-Krankheit als haufigste neurode-
generative Erkrankung ist durch extrazellulare
Proteinablagerungen des Amyloid-Ap-Frag-
ments (AB) und durch intrazellulare Tau-Fila-
mente, sogenannte neurofibrillare Biindel, ge-
kennzeichnet. Die rdaumliche Struktur der Amy-



loid-p(1-42)-Ablagerungen zeigt zwar die typi-
sche Topologie von Fibrillen, enthélt aber nur
wenige Informationen tiber die Rolle der einzel-
nen Aminosaurereste fiir die Fibrillenbildung.
Diese Informationen sind jedoch wichtig fir die
Entwicklung neuartiger Medikamente, die AB-
Aggregation verhindern oder die gebildeten Ag-
gregate auflosen, indem sie auf Schlissel-Ami-
nosauren adressieren und dadurch die fibrillare
Struktur beeinflussen.

In diesem Zusammenhang fiihren wir Molekdl-
dynamik-Simulationen von fibrillaren AB42-Oli-
gomeren und thermodynamische Analysen der
Interaktionsflachen durch. Dariiber hinaus un-
tersuchen wir die Wirkung verschiedener Lo-
sungsmittelumgebungen auf die konformatio-
nelle Stabilitat dieser AB42-Oligomere.

Ein weiterer Aspekt des Projektes konzentriert
sich auf die Modellierung von Af im Komplex
mit verschiedenen Liganden. Ausgangspunkt
sind Liganden, die durch unsere Kooperations-
partner im Labor charakterisiert wurden. Diese
Liganden verhindern die AB-Aggregation durch
die Bindung an kleine AB-Oligomere. Durch den
Einsatz computergestiitzter Methoden konnten
die Bindungsstellen bekannter Liganden identi-
fiziert und neuartige Liganden mit hoherer Bin-
dungsaffinitat entwickelt werden.

Struktur eines Tetramers, gebildet aus der Region 17-42
des humanen Amyloid- Peptids.

Anwendung von informationstheoreti-
schen Methoden zur Protein-Docking-
Analyse

Docking ist ein vielseitiges computergestiitztes
Verfahren zur Vorhersage der raumlichen Struk-
tur von Protein-Protein-Komplexen. Trotz er-
heblicher Anstrengungen der letzten Jahre zur
Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit ist
eine allgemein anwendbare Losung fiir das Do-
cking-Problem noch nicht verfligbar. Eine der
groften Herausforderungen dabei ist die Defi-
nition geeigneter Kriterien fiir eine Scoring-
Funktion, die die Identifizierung einer richtigen
Docking-Losung unter vielen falschen Anord-
nungen ermdglicht.

Um dieses medizinisch-biologische Problem in
den Griff zu bekommen, hat unsere Arbeits-
gruppe erstmals Konzepte aus dem Bereich der
Informationstheorie ibernommen. Wir konnten
damit einen Formalismus auf Grundlage der
Mutual Information (MI) entwickeln, um ver-
schiedene Merkmale in Bezug auf ihren Infor-
mationsgehalt beim Docking zu untersuchen.
Wir konnten auch zeigen, dass die MI-Werte er-
folgreich in eine Scoring-Funktion integriert
werden konnen. Aktuelle Arbeiten umfassen die
Analyse von groReren Datensatzen und komple-
xeren strukturellen Merkmalen, um auf diese
Weise eine verlassliche Methode mit breitem
Anwendungsspektrum zu erhalten.

Protein-Protein-Docking: Wichtige Wechselwirkungen im
vorhergesagten Protein-Protein-Komplex der Dual-Speci-
fity-Phosphatase VHR (rot) und der SH2-Domdne des
STAT-Faktors 5a (grtin).

Molekulare Mechanismen der
Resistenzentstehung der HIV-Protease
Das humane Immundefizienzvirus (HIV) ist ein
Vertreter der Retroviren. Die HIV-Protease ist flir
die Replikation und Assemblierung des Virus es-
sentiell und stellt daher ein wichtiges Zielmole-
kdl fur die Entwicklung antiviraler Substanzen
dar. Diese Wirkstoffe binden in das aktive Zen-
trum der Protease und verhindern so die Sub-
stratbindung, was zu einem Kkatalytisch inakti-
ven Enzym fiihrt. Ein Hauptproblem jedoch ist
die schnelle Resistenzentwicklung gegen antivi-
rale Substanzen als Folge von Mutationen der
Protease. Mutationen kénnen an vielen ver-
schiedenen Stellen der HIV-Protease auftreten
und verschiedene Grade der Resistenz fiir ein-
zelne Inhibitoren vermitteln. Fir die meisten

dieser Mutationen kann der molekulare Mecha-
nismus der Resistenzentwicklung nur unzurei-
chend auf Basis statischer Proteinstrukturen ver-
standen werden. Mittels Molekildynamik-Simu-
lationen konnten wir zeigen, dass einige Muta-
tionen die Dynamik der Protease beeinflussen
und dadurch die Starke der Inhibitorbindung re-
duzieren. Die Ergebnisse dieser Simulationen
zeigen dariiber hinaus neue Angriffspunkte fir
Wirkstoffe auf und sollten daher das Design ef-
fizienterer Substanzen erleichtern.

Modellierung des Bindungsmodus eines Antigen-binden-
den Fragmentes des neutralisierenden Antikdrpers SM5-1
(pink und lila) an Domdne-II (griin) des HCMV gB Homo-
trimers. Die Domdnen eines Protomers sind farblich her-
vorgehoben.

Lehre

Die Professur fiir Bioinformatik organisiert Vor-
lesungen, Seminare und Praktika im Studien-
gang Molekulare Medizin und in den techni-
schen Studiengédngen.

Ausgewiihlte Publikationen

Jardin C, Stefani A.G, Eberhardt M, Juber |B, Sticht, H. An
Information-Theoretic Classification of Amino Acids for the
Assessment of Interfaces in Protein-Protein Docking, | Mol
Model 2013, 19: 3901-10

Kassler K, Sticht H. Molecular Mechanism of HIV-1 gp120
Mutations That Reduce CD4 Binding Affinity, ]. Biomol. Str
Dyn 2014, 32: 52-64

Socher E, Sticht H. Horn AH. The Conformational Stability
of Nonfibrillar Amyloid-p Peptide Oligomers Critically De-
pends on the C-Terminal Peptide Length. ACS Chem Neu-
rosci 2014, 5: 161-167

Stump ]D, Sticht H. Mutations in herpes simplex virus gD
protein affect receptor binding by different molecular me-
chanisms, ] Mol Model 2014, 20: 2192

Spindler N, Diestel U, Stump D, Wiegers AK, Winkler TH,
Sticht H, Mach M, Muller YA. Structural Basis for the Reco-
gnition of Human Cytomegalovirus Glycoprotein B by a
Neutralizing Human Antibody, PLoS Pathogens 2014, 10:
e1004377

Scherer M, Klingl S, Sevvana M, Otto V, Schilling EM,
Stump |D, Miiller R, Reuter N, Sticht H, Muller YA, Stam-
minger T. Crystal structure of cytomegalovirus IET protein
reveals targeting of TRIM family member PML via coiled-
coil interactions, PLoS Pathogens 2014, 10: e1004512
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Forschungsschwerpunkte

¢ Transkriptionelle Programme in der Regulation
der adulten Neurogenese

* Metabolische Kontrolle der Stammzellent-
wicklung und Neurogenese

® Funktionelle Charakterisierung genetischer
Faktoren der mentalen Retardierung

Struktur der Einrichtung

Die Professur fiir Molekulare Medizin mit dem
Schwerpunkt Molekulare Bildgebung bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fiir Biochemie und
Molekulare Medizin, dem Lehrstuhl fiir Bioche-
mie und Pathobiochemie sowie der Professur fiir
Bioinformatik das Institut fiir Biochemie. Diese
Einrichtungen gehéren zusammen mit dem In-
stitut fur Experimentelle und Klinische Pharma-
kologie und Toxikologie (Medizinische Fakultat)
und dem Institut fir Pharmazeutische Chemie
und Lebensmittelchemie (Naturwissenschaft-
liche Fakultat) zum interdisziplinaren Emil-Fi-
scher-Zentrum (EFI, siehe eigener Bericht). Die
Professur fir Molekulare Medizin mit dem
Schwerpunkt Molekulare Bildgebung besteht
aus drei promovierten Beschaftigten sowie drei
Doktorandinnen und Doktoranden. Drei Be-
schiftigte sind Gber Drittmittel finanziert.

Forschung

Transkriptionelle Programme in der

Regulation der adulten Neurogenese

Lange Zeit wurde angenommen, dass die Plas-
tizitat und Regenerationsfahigkeit des Zentral-
nervensystems (ZNS) in Saugern ausschlieflich
auf postmitotischen Mechanismen beruht und
dass die Bildung von Nervenzellen auf die em-
bryonale Entwicklung beschrankt ist. Die Entde-
ckung der lebenslangen Bildung von Nervenzel-
len aus Stammzellen im Hippokampus und Bul-
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bus Olfactorius des adulten ZNS hat Anfang der
90er Jahre zu einem Paradigmenwechsel in der
Neurobiologie gefiihrt. Seither wurde gezeigt,
dass die lebenslange Bildung neuer Nervenzel-
len im Gyrus dentatus des Hippokampus (adulte
hippokampale Neurogenese) malgeblich an
Lern- und Gedachtnisprozessen beteiligt ist.
Zudem mehren sich die Hinweise, dass Fehl-
steuerungen der adulten hippokampalen Neu-
rogenese zur Entstehung kognitiver Stérungen
im Alter und bei neuropsychiatrischen und neu-
rodegenerativen Erkrankungen beitragen. Somit
ist die Aufklarung der regulatorischen Mecha-
nismen der adulten hippokampalen Neuroge-
nese nicht nur von grundlagenwissenschaftli-
chem Interesse, sondern auch von erheblichem
Interesse fur die klinische Neurobiologie.
Stammzellen generieren funktionelle Nervenzel-
len durch eine Folge komplexer Entwicklungs-
schritte. Es wird angenommen, dass jedem Ent-
wicklungsschritt ein spezifisches genetisches
Programm zugrunde liegt, welches maRlgeblich
von Transkriptionsfaktoren gesteuert wird.
Mittels genetischer, biochemischer und mole-
kularbiologischer Methoden identifizierten wir
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. M. Wegner (Lehrstuhl fiir Biochemie
und Pathobiochemie) erstmalig die SoxC Pro-
teine Sox4 und Sox11 als transkriptionelle Re-
gulatoren der neuronalen Schicksalsbestim-
mung adulter neuraler Stammzellen. Interessan-
terweise konnten wir nachweisen, dass Sox4
und Sox11 auch notwendige Faktoren in der
Reprogrammierung somatischer Zellen in Ner-
venzellen darstellen.

In den letzten Jahren haben wir eine Methode
entwickelt, mit deren Hilfe wir das Transkriptom
von Nervenzellen unterschiedlicher Entwick-
lungsstadien in der adulten Neurogenese mit
hoher zeitlicher Auflésung analysieren konnen.
Bioinformatische Analysen des Transkriptoms
fiihrten zu der Hypothese, dass SoxC Proteine
nicht nur einen zentralen Einfluss auf die neuro-
nale Schicksalsbestimmung nehmen, sondern
zudem den Zeitpunkt der synaptischen Integra-
tion bestimmen konnten. Tatsachlich konnten
wir mittels genetischer, histologischer und elek-
trophysiologischer Methoden zeigen, dass SoxC
Proteine die funktionelle Integration von Ner-
venzellen inhibieren.

Ausgehend von der Hypothese, dass SoxC Pro-
teine Bestandteil eines regulatorischen Tran-
skriptionsfaktornetzwerkes sind, fiihrten wir
eine Proteomik-basierte Suche nach SoxC-in-
teragierenden Transkriptionsfaktoren durch.
Hier identifizierten wir Kandidaten-Transkripti-
onsfaktoren, die eine modulierende Aktivitat auf

die SoxC Protein-vermittelte transkriptionelle
Aktivierung von Nervenzell-spezifischen Genen
ausiiben.

Unsere derzeitigen Untersuchungen zielen auf
die Bestimmung der in vivo Funktion der SoxC-
Interaktoren sowie auf Identifizierung der Re-
gulation und Zielgene der SoxC Faktoren in
adulten neuralen Stammzellen ab. Das Projekt
wird in enger Kollaboration mit Prof. Dr. J. Wink-
ler (Molekular-Neurologische Abteilung in der
Neurologischen Klinik) in einem vom IZKF Er-
langen gefdrderten Projekt durchgefiihrt.

Metabolische Kontrolle der
Stammzellentwicklung und adulten
Neurogenese

Im Gegensatz zu adulten neuralen Stammzellen
sind Nervenzellen postmitotische, morpholo-
gisch hochkomplexe Zellen, welche tber ener-
getisch aufwendige Prozesse mit ihrer Umge-
bung kommunizieren. Es ist daher anzuneh-
men, dass die Entwicklung von Nervenzellen
aus Stammzellen von tiefgreifenden Verande-
rungen des zellularen Metabolismus begleitet
wird. Tatsachlich fanden wir morphologische
Hinweise flr gesteigerte Bildung von Mitochon-
drien und fir Aktivitait mitochondrialer Stoff-
wechselwege in der adulten Neurogenese und
beobachteten, dass Stérungen des Mitochon-
drientransportes zu ausgepragten neuronalen
Entwicklungsstorungen fiihren. In einem laufen-
den Projekt werden Mausmodelle analysiert, die
die genetische Manipulation der mitochondria-
len Biogenese und der Mitophagie spezifisch in
adulten neuralen Stammzellen erlauben. Inte-
ressanterweise weisen diese Mausmodelle einen
verfriihten Alterungsphanotyp in Bezug auf die
adulte Neurogenese auf. Diese Ergebnisse fiih-
ren zu der interessanten Hypothese, dass Sto-
rungen der mitochondrialen Funktion zu der Al-
ters-assoziierten Abnahme der adulten Neuro-
genese beitragen.

" & o = mar. "

Stammzellen (links) bilden neue funktionelle Nervenzellen
(rechts) tiber eine Folge von komplexen Entwicklungs-
schritten. Ausgeprdgte Verdnderungen der Mitochondrien
(gelb) begleiten diesen Prozess.



Funktionelle Charakterisierung
genetischer Faktoren der mentalen
Retardierung

Mutationen im Sox11 Gen wurden kiirzlich als
Ursache fiir eine Untergruppe einer mit menta-
ler Retardierung einhergehenden erblichen Er-
krankung, dem Coffin-Siris Syndrom, identifi-
Ziert. Die proteomische Untersuchung des Inter-
aktoms von Sox11 und die Analyse von Sox11
Zielgenen ergab, dass Sox11 mit Transkriptions-
faktoren interagiert und die Expression von
Genen steuert, deren Mutation mit mentaler Re-
tardierung in Zusammenhang gebracht wur-
den. In zukinftigen Untersuchungen werden
wir die Interaktion von Sox11 mit Erkrankungs-
genen fir die mentale Retardierung naher cha-
rakterisieren, um die Funktion des Sox11-ab-
hangigen Netzwerkes in der Pathogenese der
mentalen Retardierung zu bestimmen. Wir er-
warten, dass diese Untersuchungen zur Aufkla-
rung der bisher nur unzureichend verstandenen
pathogenetischen Mechanismen der mentalen
Retardierung beitragen werden.

Das Projekt wird in enger Kollaboration mit Prof.
Dr. A. Reis (Humangenetisches Institut) in einem
vom IZKF Erlangen geforderten Projekt durch-
gefihrt.

Lehre

Die Professur fiir Molekulare Medizin mit dem
Schwerpunkt Molekulare Bildgebung organi-
siert Vorlesungen, Seminare und Praktika im
Studiengang Molekulare Medizin und beteiligt
sich an den curricularen Lehrveranstaltungen
(Vorlesungen, Seminare, Praktika) zur Bioche-
mie und Molekularbiologie fiir Studierende der
Human- und Zahnmedizin im vorklinischen Stu-
dienabschnitt.

Ausgewiihlte Publikationen

Ortega F, Gascon S, Masserdotti G, Deshpande A, Simon
C, Fischer J, Dimou L, Chichung Lie D, Schroeder T, Ber-
ninger B. Oligodendrogliogenic and neurogenic adult sub-
ependymal zone neural stem cells constitute distinct lin-
eages and exhibit differential responsiveness to Wnt signal-
ling. Nat Cell Biol 2013 Jun;15(6): 602-13

Merz K, Lie DC. Evidence that Doublecortin is dispensable
for the development of adult born neurons in mice. PLoS
One 2013 May 7;8(5): 62693

Andreu Z, Kahn MA, Gonzalez-Gémez P, Negueruela S,
Hortiguela R, San Emeterio ], Ferrén SR, Martinez G, Vidal
A, Farifias |, Lie DC, Mira H. The cyclin-dependent kinase
inhibitor p27kip1 regulates radial stem cell quiescence and
neurogenesis in the adult hippocampus. Stem Cells 2014,
Sep 3. doi: 10.1002/stem.1832

Steib K, Schéffner I, Jagasia R, Ebert B, Lie DC. Mitochon-
dria modify exercise-induced development of stem cell-de-
rived neurons in the adult brain. ] Neurosci 2014 May
7,34(19): 6624-33

Beckervordersandforth R, Deshpande A, Schiffner I, Hutt-
ner HB, Lepier A, Lie DC, G6tz M. In Vivo Targeting of Adult
Neural Stem Cells in the Dentate Gyrus by a Split-Cre Ap-
proach. Stem Cell Reports 2014 Feb 6;2(2): 153-62

Ninkovic | et al. The BAF Complex Interacts with Pax6 in
Adult Neural Progenitors to Establish a Neurogenic Cross-
Regulatory Transcriptional Network. Cell Stem Cell 2014
Oct 3;13(4): 403-18

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. S. Jessberger, Institut fiir Hirnforschung, University
Zurich, Zurich: Switzerland

Prof. A. Muotri, Ph.D., Cellular and Molecular Medicine,
University of California San Diego, La Jolla: USA

Dr. N. Nagarajan, Systems Biology, Genome Institute Sin-
gapore: Singapore

Dr. A. Schinder, Instituto Leloir, Buenos Aires: Argentina

Dr. V. Lefebvre, Department of Cell Biology, Cleveland
Clinic, Cleveland: USA
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Forschungsschwerpunkte

¢ Neurophysiologische Grundlagen hdoherer
Hirnfunktionen: Biophysik und Funktion von
spannungsabhédngigen lonenkanalen

¢ Transduktion, Integration, Plastizitat in prima-
ren nozizeptiven Neuronen

e Trigeminale Nozizeption und Kopfschmerz-
entstehung

e Eigenschaften peripherer menschlicher
C-Fasern

e Funktionelle Bildgebung von Hirnaktivitat mit-
tels fMRI

Struktur der Einrichtung

Das Institut beherbergt einen Lehrstuhl und
zwei Professuren fir Physiologie mit ihren Ar-
beitsgruppen. Zwei weitere Arbeitskreise grup-
pieren sich um einen Akademischen Direktor
und den emeritierten Lehrstuhlinhaber. Dane-
ben befinden sich im Institut kooperierende
Arbeitsgruppen aus den Medizinischen Kliniken 1
und 4 sowie aus der Andsthesiologischen und
Neurologischen Klinik des UK Erlangen. Im Rah-
men langfristiger wissenschaftlicher Kooperatio-
nen kommen regelméRig Gastforscher aus den
USA, aus Siidkorea, Tschechien, Ungarn und Ru-
manien in das Institut.

Im Institut arbeiten insgesamt 84 Beschaftigte,
davon sind 26 Uber Drittmittel finanziert. Die
Forschung wird von 19 promovierten Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern, 39 Promo-
vierenden und 19 Beschdftigten des techni-
schen Personals bestritten. In der Berichtsperi-
ode wurde eine Wissenschaftlerin des Institutes
auf eine W2-Professur fiir Physiologie am Uni-
versitatsklinikum Aachen berufen (Prof. Dr. A.
Lampert), eine weitere Wissenschaftlerin wurde
mit einer Heisenberg-Professur der DFG ausge-
zeichnet (Prof. Dr. K. Zimmermann).

Das Forschungsspektrum reicht von zell- und
molekularbiologischen Fragestellungen und der

22

Mikrophysiologie neuronaler Netzwerke Gber
die Verhaltensphysiologie bis hin zu Mikroneu-
rographie, funktioneller Bildgebung und Psy-
chophysik an gesunden Probanden und
Schmerzpatienten.

Forschung

Neurophysiologische Grundlagen

hoherer Hirnfunktionen:

Biophysik und Funktion von

spannungsabhingigen lonenkanilen

Projektleiter: Prof. Dr. C. Alzheimer

Im Mittelpunkt steht das elektrische Verhalten

von Neuronen des Zentralen Nervensystems

unter normalen und pathologischen Bedingun-
gen. Mit hoch auflésenden, neurophysiologi-
schen und optischen Methoden werden Funk-
tion und Regulation von lonenkandlen und Sy-
napsen untersucht. Ziel ist es, elementare neu-
ronale Prozesse zu verstehen, die fiir kognitive
und motorische Leistungen, aber auch fiir emo-
tionales Erleben mafRgeblich sind und deren pa-
thologische Entgleisung zu neuropsychiatri-
schen Erkrankungen fiihren kann. Im Einzelnen
werden folgende Themenkomplexe untersucht:

1) Rolle von Activin, einem Mitglied der Trans-
forming Growth Factor Familie, als ,Master-
Molekil” der glutamatergen und GABAergen
synaptischen Ubertragung und dessen Be-
deutung fir kognitive Leistungen, affektives
Verhalten und Neuroprotektion;

2) Interaktion zwischen einem fiir die patholo-
gische Amyloidkaskade bei M. Alzheimer
wichtigen Enzym (BACE1) und der Aktivitat
und Expression von neuronalen Na*- und
K*-Kanélen.

Transduktion, Integration, Plastizitat
in priméren nozizeptiven Neuronen
Projektleiter: Prof. Dr. P.W. Reeh

Diese Arbeitsgruppe untersucht das priméare no-
zizeptive Neuron, seine elektrophysiologischen
und neurochemischen Antworten auf noxische
und pruritogene Reize und chemische Mediato-
ren. Isolierte Praparationen, kultivierte Spinal-
ganglienzellen sowie transfizierte Zelllinien wer-
den benutzt, um Aktionspotentiale, lonen-
strome, Calcium-Anstiege und Freisetzung der
Neuropeptide Substanz P und CGRP zu studie-
ren. Ziel ist, nozizeptive Transduktion und Inte-
gration von Reizen sowie Mdglichkeiten phar-
makologischer Intervention aufzukldren. Spe-
zielle Themen sind Sensibilisierung durch Ge-
websazidose, Entziindungsmediatoren, Meta-
bolite, Toxine und Gasotransmitter sowie deren
intrazellulare Signaltransduktion. Dies schlieRt

die Untersuchung transgener Mausestamme
ein, denen verschiedene metabotrope und
ionotrope Rezeptoren oder thermisch aktivierte
lonenkandle fehlen (u. a. TRPV1, TRPA1). Span-
nungsgesteuerte lonenkanale (NaV, Kv7.2/7.3,
HCN) riicken in den Vordergrund, weil nur we-
nige Subtypen Uber die Erregbarkeit, d. h. Ent-
stehung, Frequenz und Weiterleitung von Akti-
onspotentialen zum Zentralnervensystem, ent-
scheiden. Rasant entwickelt sich das neue Ge-
biet der Neuroimmunologie, das z. B. die Wech-
selwirkung von Substanz P mit dem Immunsys-
tem studiert und deren Beitrag zu chronisch
entzlindlichen, auch autoimmunen Krankheiten
aufzuklaren hofft.

HNO-TRPAT-CGRP-Signalweg der neurovaskuléren Regu-
lation. Mit TRPAT-Rezeptoren ausgestattete und CGRP
freisetzende sensorische Nervenendingungen kommuni-
Zzieren mit glatten Muskelzellen von arteriellen Geféen
(AV). Die Endothelzellen produzieren NO und H2S, die zu
Nitroxyl (HNO) reagieren. HNO kann frei diffundieren und
aktiviert TRPAT-Rezeptoren der perivaskuldren Nervenen-
digungen, wobei es durch Ca2+-Einstrom zur CGRP-Frei-
setzung kommt. CGRP aktiviert CGRP-Rezeptoren der
glatten Muskelzellen und fiihrt durch cAMP-Erhéhung zur
Relaxation. Daneben kann NO (iber sGC cGMP steigern,
und H2S kann ATP-sensitive K*-Kandle (KATP) aktivieren,
was ebentfalls zur Vasodilatation fiihrt.

Trigeminale Nozizeption und
Kopfschmerzentstehung

Projektleiter: Prof. Dr. K. Messlinger

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit nozizep-
tiven Mechanismen in der harten Hirnhaut
(Dura mater encephali), im Ganglion trigemi-
nale und im spinalen Trigeminuskern als neuro-
biologische Grundlage fiir die Entstehung von
Kopfschmerzen. Extrazellulare Ableitungen von
einzelnen Nervenfasern der isolierten Dura
mater im Gewebebad geben Auskunft tber
Sensibilitdt und Erregung meningealer Afferen-
zen und die Rolle von Rezeptoren und lonenka-
nalen, die beim Menschen wahrscheinlich an
der Kopfschmerzentstehung beteiligt sind. Mit
einem ahnlichen Praparat wird untersucht, wie
die Freisetzung des Neuropeptids CGRP als In-
dikator fir trigeminovaskulare Aktivierung kon-
trolliert wird. Mit Methoden der Immunzyto-
chemie und der Molekularbiologie werden die



intrazelluldren Signalwege aufgeklart, die zu
dieser Aktivierung fihren. Zur Erforschung der
zentralen Vorgange bei der Kopfschmerzentste-
hung werden die Antworten von Neuronen im
spinalen Trigeminuskern sowie die periphere
und zentrale Durchblutung registriert. Schliel-
lich wird untersucht, wie bereits angewandte
und potentielle therapeutische Prinzipien diese
Signalwege beeinflussen.

Eigenschaften peripherer menschlicher
C-Fasern
Projektleiterin: PD Dr. B. Namer
Morphologische und elektrische Eigenschaften
peripherer markloser Neurone (C-Fasern) wer-
den direkt am gesunden Menschen und an Pa-
tienten mit schmerzhaften und schmerzlosen
Neuropathien untersucht. Insbesondere liegt
dabei das Interesse auf Patienten mit definierten
Mutationen in lonenkanalen, deren veranderte
Funktionen zu verandertem Schmerzempfinden
flihren. Es werden Nozizeptoren und Mechanis-
men untersucht, die zur Schmerzentstehung,
insbesondere dem spontanen neuropathischen
Schmerz, beitragen. Verwendete Methoden
sind die nicht-invasiven Axon-Reflex-Messungen
als indirektes Mald fiir Neuropeptidfreisetzung
und die Psychophysik sowie die Mikroneurogra-
phie, um direkt am wachen Menschen Aktions-
potentiale von C-Fasern zu registrieren. Thema-
tisch werden drei Bereiche bearbeitet:

1) Auswirkung pharmakologischer Modulation
von spannungsabhédngigen Natriumkandlen
auf biophysikalische C-Fasereigenschaften des
Menschen (Mikroneurographie und Axon-
Reflexe), Nervenfaserdichte in der Haut (His-
tologie) und verdanderte Schmerzempfindung
des Menschen (Psychophysik);

2) Untersuchung von Patienten mit der Schmerz-
erkrankung Erythromelalgie mit und ohne
Mutationen in spannungsabhdngigen Na-
triumkanalen;

3) Mikroneurographie von C-Fasern und Axon-
Reflex-Messung an Patienten mit schmerz-
haften und schmerzlosen Neuropathien, ins-
besondere small fiber Neuropathie.

Funktionelle Bildgebung von
Hirnaktivitit mittels fMRI

Projektleiter: Prof. Dr. C. Forster

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRI) ist
eine inzwischen etablierte Methode, mit der die
Aktivitat des menschlichen Hirns bei Verarbei-
tung verschiedener Reize und Tatigkeiten nach-
gewiesen werden kann. Die Methode wird ein-
gesetzt, um Hirnareale zu identifizieren, die an
der zentralen Verarbeitung von Schmerz und Ju-

cken beteiligt sind. Durch Variation der experi-
mentellen Paradigmen soll die Funktion einzel-
ner Hirnareale und somit deren Beitrag bei der
Wahrnehmung des jeweiligen Reizes untersucht
werden. Des Weiteren werden in gemeinsamen
Projekten mit der Psychiatrischen und Psycho-
therapeutischen Klinik die zentralen Verande-
rungen untersucht, die durch psychischen oder
emotionalen Stress und durch Suchtprozesse
verursacht werden.

Lehre

Im Rahmen der vorklinischen Lehre fiir Studie-
rende der Medizin und Zahnmedizin beteiligt
sich das Institut an der Vermittlung der zellphy-
siologischen Grundlagen und leistet die kom-
plette neurophysiologische Ausbildung. Dabei
werden die klassischen Unterrichtsformen Vor-
lesung, Praktikum und Prasenzseminar durch In-
ternet-basierte Seminare erganzt. Teile des Prak-
tikums werden als Block angeboten, was bei
den Studierenden sehr positiv bewertet wird.
Unterstiitzt wird die positive Bewertung durch
die Modernisierung der Versuche, welche aus
Studiengebiihren finanziert werden konnte. Als
Briickenschlag zur Klinik werden regelmaRig
Wahlpflichtseminare zu neurowissenschaftli-
chen Themen mit klinischem Bezug abgehalten.
Daneben werden regelmalig Kolleginnen und
Kollegen aus dem UK Erlangen in den Unter-
richt eingebunden, um aktuelle Themen aus kli-
nischer Sicht zu beleuchten.

Das Institut beteiligt sich mit Vorlesungen, Se-
minaren und Praktika an den Bachelor- und
Masterstudiengangen ,Molekulare Medizin”.
Dariiber hinaus wird ein interdisziplinarer Un-
terricht fir Studierende der Naturwissenschaf-
ten, fir Techniker, speziell Medizintechniker,
Pharmazeuten und Psychologen angeboten, die
als Nebenfach oder als Schwerpunkt Medizin
gewahlt haben. Fir diese Gruppe werden
neben den neurophysiologischen Themen auch
solche der vegetativen Physiologie besprochen.

Ausgewaihlte Publikationen

Sachse CC, Kim YH, Agsten M, Huth T, Alzheimer C, Kovacs
DM, Kim DY. BACE1 and presenilin/-secretase regulate
proteolytic processing of KCNET and 2, auxiliary subunits
of voltage-gated potassium channels. FASEB ] 2013, 27:
2458-2467

Vetter |, Hein A, Sattler S, Hessler S, Touska F, Bressan E,
Parra A, Hager U, Leffler A, Boukalova S, Nissen M, Lewis
R, Belmonte C, Alzheimer C, Huth T, Vlachova V, Reeh P,
Zimmermann K. Amplified cold transduction in native no-
ciceptors by M-channel inhibition. ] Neurosci 2013, 33:
16627-16641

Eberhardt M, Dux M, Namer B, Miljkovic ], Cordasic N, Will
C, Kichko Tl, de la Roche ], Fischer M, Suarez SA, Bikiel D,

Dorsch K, Leffler A, Babes A, Lampert A, Lennerz JK, Schue-
ler M, Messlinger K, Dux M, Neuhuber WL, De Col R. Ex-
tracranial projections of meningeal afferents and their im-
pact on meningeal nociception and headache. Pain 2013,
154:1622-1631

Namer B, Pfeffer S, Handwerker HO, Schmelz M, Bickel A.
Axon reflex flare and quantitative sudomotor axon reflex
contribute in the diagnosis of small fiber neuropathy. Mus-
cle Nerve 2013, 47: 357-363

Kraus T, Kiess O, Hosl K, Terekhin P, Kornhuber J, Forster C.
CNS BOLD fMRI effects of sham-controlled transcutaneous
electrical nerve stimulation in the left outer auditory canal
— a pilot study. Brain Stimulation 2013, Vol 6 (5): 798-804

Jacobi J, Marti MA, Doctorovich F, Hogestatt ED, Zygmunt
PM, Ivanovic-Burmazovic I, Messlinger K, Reeh P, Filipovic
MR. H2S and NO cooperatively regulate vascular tone by
activating a neuroendocrine HNO-TRPAT-CGRP signalling
pathway. Nat Communications 2014, 5: 4381

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. S. Bevan, Dr. D. Andersson, King’s College, Lon-
don: UK

Prof. Dr. ). Olesen, Glostrup Hospita, Copenhagen: Den-
mark

Prof. Dr. P. Kemppainen, University of Turku, Turku: Finland
Prof. Dr. G. Kobal, ALTRIA CS, Richmond: USA
Prof. Dr. E. Jgrum, University of Oslo, Oslo: Norway

Prof. Dr. A. Babes, University of Bucharest, Bucharest:
Romania

Prof. Dr. S. Werner, ETH Zurich, Zurich: Switzerland
Prof. Dr. P. Zygmunt, Lund University: Sweden

Prof. Dr. H. van Brederode, University of Washington,
Seattle: USA

Prof. Dr. C. Woolf, Prof. Dr. B. Bean, Harvard University,
Boston: USA

Prof Dr. B. Turnquist; Bethel University, St Paul, Minnesota:
USA

Prof. Dr. A. Korngreen, Bar llan University, Tel Aviv: Israel
Prof. Dr. B. Wallace, Birckbeck College, London: UK

Prof. Dr. E. Fransén, KTH Royal Institute of Technology,
Stockholm: Sweden

23



VORKLINISCHE INSTITUTE

Institut fur Zellulare und Molekulare Physiologie

Lehrstuhl fur Physiologie (Vegetative Physiologie)

Adresse

WaldstralRe 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522301

Fax: +49 9131 8522770
www.physiologie2.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Christoph Korbmacher

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Christoph Korbmacher
Tel.: +49 9131 8522301

Fax: +49 9131 8522770
physiologie2-sekretariat@fau.de

Forschungsschwerpunkte
* Renale epitheliale lonenkanale
e Kardiale lonenkandle

Struktur der Einrichtung

Das Institut (Lehrstuhl fir Vegetative Physiolo-
gie) ist in einem Lehr- und Forschungsgebéaude
in zentraler Lage untergebracht. In dem Ge-
baude befinden sich neben modern ausgestat-
teten Forschungslaboren ein Horsaal mit 200
Sitzplatzen sowie Seminar- und Praktikums-
raume flr den Studierendenunterricht, an dem
das Institut im vorklinischen Studienabschnitt
der Studiengdange Medizin und Zahnmedizin
sowie im Bachelor- und Masterstudiengang Mo-
lekulare Medizin malgeblich beteiligt ist.
Neben der nieren- und epithelphysiologisch ori-
entierten Arbeitsgruppe des Lehrstuhlinhabers,
Prof. Dr. C. Korbmacher, ist am Institut eine kar-
diophysiologisch orientierte Arbeitsgruppe an-
gesiedelt, die von dem Extraordinarius Prof. Dr.
T. Volk geleitet wird.

Der Forschungsschwerpunkt des Institutes liegt
auf dem Gebiet renaler und kardialer lonenka-
nale und deren Regulation. Dieses Forschungs-
gebiet ist von pathophysiologischer Relevanz,
da eine gestorte Funktion renaler und kardialer
lonenkanale beispielsweise zu arteriellem Blut-
hochdruck bzw. zu Herzrhythmusstérungen
fiihren kann.

Bei der Analyse von lonenkandlen werden
neben membranphysiologischen Untersuchun-
gen auch zellphysiologische Prozesse bertlick-
sichtigt, z. B. 'Protein trafficking', Endozytose/
Exozytose, Protein-Protein-Interaktionen zwi-
schen Transportproteinen und Regulatorprotei-
nen sowie Interaktionen mit Elementen des Zy-
toskeletts. Die experimentelle Bearbeitung die-
ser Themenkomplexe erfordert die kontinuierli-
che Fortentwicklung eines aufwendigen elektro-
physiologischen, zellphysiologischen und mole-
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kularbiologischen Methodenspektrums. Neben
zelluldren Modellsystemen (Zellkulturen, hete-
rologe Expressionssysteme) werden am Institut
auch transgene und 'knock-out' Mduse benutzt,
um an nativen Geweben und im Ganztiermo-
dell die Funktion und Regulation von lonen-
transportprozessen zu untersuchen. Ein solcher
integrativer methodischer Ansatz der Grundla-
genforschung bietet faszinierende Mdglichkei-
ten, neue physiologische und pathophysiologi-
sche Erkenntnisse zu gewinnen, die zu einem
besseren Verstandnis von Erkrankungen beitra-
gen konnen.

Forschung

Renale epitheliale lonenkanile
Projektleiter: Prof. Dr. C. Korbmacher

In der Niere und in anderen epithelialen Orga-
nen sind lonenkandle an der Vermittlung des
hochselektiven und regulierten lonenflusses
Uiber die apikale und basolaterale Membran von
Epithelzellen beteiligt. Die lonenkandle sind be-
deutsam fiir die intrazelluldre Homdostase und
fur den transepithelialen Elektrolyttransport. Die
minutidse Regulation dieser lonenkanale ist ent-
scheidend fiir die Aufrechterhaltung eines ge-
sunden ,milieu interieur', was schwerwiegende
Erkrankungen, die durch Dysfunktionen von
epithelialen lonenkanédlen ausgeldst werden
konnen, eindrucksvoll belegen. Die Aufklarung
der molekularen Mechanismen, die an der Re-
gulation epithelialer lonenkanale beteiligt sind,
ist fir das Verstandnis einer ganzen Reihe von
Erkrankungen relevant.

In diesem Kontext werden in dieser Arbeits-
gruppe insbesondere die an der Regulation des
epithelialen Natriumkanals (ENaC) beteiligten
molekularen Mechanismen untersucht. Der lo-
nenfluss durch ENaC ist der entscheidende
Transportschritt fir den Natriumtransport im so-
genannten Aldosteron sensitiven distalen Neph-
ron. Molekularer Beweis fiir die pathophysiolo-
gische Bedeutung von ENaC sind 'gain of
function' Mutationen des Kanals, die zu einer
erblichen Form der arteriellen Hypertonie
(Liddle-Syndrom) fiihren.

Der Kanal wird durch ein komplexes Netzwerk
von Regulatorproteinen, Kinasen und Proteasen
reguliert. Die proteolytische Aktivierung des Ka-
nals ist moglicherweise im Rahmen entzindli-
cher Nierenerkrankungen pathophysiologisch
relevant und an der Kochsalzretention beim
nephrotischen Syndrom beteiligt. Proteasen
konnen die Funktion von lonenkanalen auch in-
direkt modulieren. So wurde kiirzlich gezeigt,
dass der nichtselektive Kationenkanal TRPV4
(transient receptor potential vanilloid 4) unter
Beteiligung des Protease-aktivierten Rezeptors

vom Typ 2 (PAR2) aktiviert werden kann. TRPV4
ist im distalen Nephron und Sammelrohr stark
exprimiert, wobei seine Funktion noch weitge-
hend unklar ist. TRPV4 gehort zur selben Gen-
familie wie die Polycystine (PKD1 und PKD2),
deren Mutationen die autosomal dominante
polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) verur-
sachen. Ein Ziel der Arbeitsgruppe ist es, die
Funktion und Regulation von TRPV4 im Hinblick
auf seine Bedeutung fiir den tubularen lonen-
transport und das Wachstum von Nierenepithel-
zysten zu charakterisieren.

Die Arbeitsgruppe verwendet eine Kombination
von elektrophysiologischen und molekularbiolo-
gischen Methoden, um die funktionelle Interak-
tion von lonenkanalen mit verschiedenen Rezep-
toren, Agonisten und Regulatorproteinen nach-
zuweisen und bestimmte molekulare Kanalregio-
nen zu identifizieren, die fiir die Funktion und Re-
gulation der Kanale essentiell sind. Die Kenntnis
und weitere Erforschung der an der Regulation
epithelialer lonenkanale beteiligten Mechanis-
men ist Voraussetzung dafr, die pathophysiolo-
gische Bedeutung dieser Prozesse zu verstehen
und daraus moglicherweise diagnostische oder
therapeutische Konzepte abzuleiten.

Mikrodisseziertes Sammelrohr der Mausniere. Eine Haupt-
zelle wurde (iber eine Pipette mit Fluorescein angeférbt.

Kardiale lonenkanile

Projektleiter: Prof. Dr. T. Volk

Das Hauptinteresse dieser Arbeitsgruppe liegt in
der Aufklarung zellularer und molekularer Me-
chanismen, die durch Regulation der Funktion
und Expression kardialer lonenkandle an der
Entstehung regionaler Unterschiede der Akti-
onspotentialdauer (APD) und der Kontraktilitat
des Herzens beteiligt sind.

Es ist bekannt, dass regionale Unterschiede in
der APD in verschiedenen Regionen des Herzens
fir eine normale Erregungsriickbildung von



groRer Wichtigkeit sind. So besteht Gber die
freie Wand des linken Ventrikels ein Gradient in
der APD mit einer deutlich gréReren APD in en-
dokardnahen als in epikardnahen Schichten.
Dies fiihrt dazu, dass endokardnahe Schichten,
obwohl sie zuerst erregt werden, erst im An-
schluss an epikardiale Schichten repolarisieren.
Die Erregung breitet sich also vom Endokard
zum Epikard hin aus, bildet sich aber vom Epi-
kard zum Endokard hin zurtick.

Dieser wohlorganisierte Ablauf der Erholung
von der Erregung ist unter pathologischen Be-
dingungen, wie beispielsweise einer Herzhyper-
trophie oder Herzinsuffizienz, empfindlich ge-
stort, was bei diesen Patienten zu einem erhoh-
ten Risiko fir Herzrhythmusstérungen und
plotzlichen Herztod beitragt. Um die zugrun-
deliegenden Mechanismen besser zu verstehen,
werden in der Arbeitsgruppe an Tier- und Zell-
kulturmodellen experimentell die an der Steue-
rung der kardialen Erregungsbildung und —rtick-
bildung beteiligten lonenkanile (u. a. Na*, K*
und Ca2*-Kandle), ihre Regulation und ihre
Pharmakologie untersucht. Im Vordergrund
steht dabei die Identifikation von Signalkaska-
den, die an der Regulation dieser lonenkandle
unter pathophysiologischen Bedingungen be-
teiligt sind. So liegt ein Schwerpunkt der Ar-
beitsgruppe in der Aufklarung der Rolle des kar-
dialen Mineralokortikoidrezeptors (MR) bei der
Regulation kardialer Ca2* und K* Kanale. Ziel
der Untersuchung kardialer lonenkandle ist es,
durch ein tieferes Verstandnis der Mechanismen
kardialer Erregungsriickbildung in Zukunft die
Maoglichkeit zu erhalten, spezifisch in die Orga-
nisation der Repolarisation eingreifen zu kénnen
und so der Entstehung maligner Herzrhythmus-
storungen vorbeugen zu kénnen.

Isolierte Kardiomyozyte aus dem Rattenherz. Die Zellkerne
wurden durch Fluoreszenzfarbstoffe blau, Aktin-Fasern rot
angeférbt.

Gemeinsam mit dem Lehrstuhl fiir Physiologie
(Institut fir Physiologie und Pathophysiologie)
fuhrt der Lehrstuhl fiir Vegetative Physiologie
(Institut fir Zelluldare und Molekulare Physiolo-
gie) samtliche curricularen Lehrveranstaltungen
(Vorlesungen, Seminare und Praktika) im Fach
Physiologie fiir Studierende der Medizin und

Zahnmedizin und des Bachelorstudienganges
Molekulare Medizin durch. Dabei ist das Institut
fur Zellulare und Molekulare Physiologie maR-
geblich am Unterricht zu den zellphysiologi-
schen Grundlagen beteiligt und fiir den gesam-
ten Unterricht im Fach Vegetative Physiologie
zustandig (z. B. Herz, Kreislauf, Niere, Salz- und
Wasserhaushalt, Atmung, Saure-Basen-Haus-
halt, Verdauungstrakt, Hormone). Dartber hi-
naus beteiligt sich das Institut an der Lehrveran-
staltung Molekulare Pathomechanismen im
Masterstudiengang Molekulare Medizin und
bietet Fortgeschrittenenpraktika, Bachelor- und
Masterarbeiten fiir Studierende der Molekularen
Medizin an. Die traditionelle Unterrichtsform
der Hauptvorlesung, in der die Studierenden
einen Uberblick iiber das Themengebiet und die
theoretischen Grundlagen des Faches erhalten,
wird durch interaktive Seminare in Kleingrup-
pen erganzt, in denen der Unterrichtsstoff ver-
tieft und klinische Beziige verdeutlicht werden.
Im Praktikum werden die theoretischen Lehrin-
halte durch Versuche veranschaulicht und prak-
tische Fahigkeiten vermittelt. Es umfasst die The-
menbereiche EKG, Herz, Kreislauf, Blut, Niere,
Energieumsatz, Atmung und Ergospirometrie.
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trypsin | involves distinct cleavage sites. | Biol Chem 2014,
289:19067-19078

Zhao P, Lieu T, Barlow N, Metcalf M, Veldhuis NA, Jensen
DD, Kocan M, Sostegni S, Haerteis S, Baraznenok V, Hen-
derson |, Lindstrom E, Guerrero-Alba R, Valdez-Morales EE,
Liedtke W, McIntyre P, Vanner SJ, Korbmacher C, Bunnett
NW. Cathepsin S causes inflammatory pain via biased ago-
nism of PAR2 and TRPV4. ] Biol Chem 2014, 289: 27215-
34

Lefévre CM, Diakov A, Haerteis S, Korbmacher C, Grinder
S, Wiemuth D. Pharmacological and electrophysiological
characterization of the human bile acid-sensitive ion chan-
nel (hBASIC). Pfliigers Arch 2014, 466: 253-63

Lipid rescue reverses the bupivacaine-induced block of the
fast Na* current (INa) in cardiomyocytes of the rat left ven-
tricle. Wagner M, Zausig YA, Ruf S, Rudakova E, Gruber M,
Graf BM, Volk T. Anesthesiology 2014, 120(3): 724-36
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Direktor
Prof. Dr. med. André Reis

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. André Reis
Tel.: +49 9131 8522318
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Forschungsschwerpunkte

¢ Genetische Faktoren der geistigen Behinderung
e Genetik komplexer Erkrankungen

e Wachstumsstorungen

¢ Entwicklungsgenetik

Struktur der Einrichtung

Das Humangenetische Institut ist in Lehre, For-
schung und Krankenversorgung aktiv. Am Institut
arbeiteten Ende 2014 insgesamt 54 Beschéftigte,
davon 20 wissenschaftliche Beschaftigte (Natur-
wissenschaftler und Arzte), 13 Promovierende, 21
technische und administrative Beschéftigte sowie
zusatzlich acht Masterstudierende. Zwolf Beschf-
tigte wurden Uber Drittmittel finanziert. Neben
der genetischen Sprechstunde zur ambulanten
Untersuchung, Behandlung und genetischen Be-
ratung von Patienten bietet das Humangenetische
Institut verschiedene hochspezialisierte, zytogene-
tische und molekulargenetische Laborleistungen
an. Die Forschung ist in Arbeitsgruppen struktu-
riert. Beschaftigte des Humangenetischen Institu-
tes sind an verschiedenen Forschungsverbiinden
(BMBF, Forschergruppen) beteiligt. Der Instituts-
leiter, Prof. Dr. A. Reis, ist Senatsvorsitzender (FAU)
sowie Sprecher des IZKF (Medizinische Fakultat;
siehe eigener Bericht). Ferner wurde er 2014 in
den Vorstand der Sektion Klinische Genetik der
Europaischen Union der Facharzte gewahlt. Prof.
Dr. A. Reis betreut die interfakultare Core Unit ,,Ul-
tradeep Sequencing” fiir massiv parallele Sequen-
zierungen. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt
ist die klinische und molekulare Syndromologie.

Forschung

Genetische Faktoren der geistigen
Behinderung

Projektleiter: PD Dr. R.A. Jamra', PD Dr. C.
Zweier?, Prof. Dr. A. Reis?

Die Aufklarung der genetischen Ursachen der
geistigen Behinderung/Intelligenzstérungen ist
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ein grolRer Schwerpunkt am Humangenetischen
Institut. Die erste Arbeitsgruppe untersucht au-
tosomal rezessive Formen der Intelligenzstérung
in Familien mit blutsverwandten Eltern mittels
Autozygositatskartierung und massiv-paralleler
Sequenzierung. Sie identifizierte so mehrere
neue Gendefekte und konnte weitere Signal-
wege identifizieren, die bei dieser genetisch und
klinisch sehr heterogenen Erkrankung betroffen
sind. So fand sie u. a. hypomorphe Mutationen
im PGAP2-Gen, das fiir ein GPI-Anker-Remodel-
ling Potein kodiert, Mutationen im mitochon-
drialen Gen C120RF65 bei Patienten mit milder
Intelligenzstorung, spastischer Paraplegie und
Strabismus sowie eine Acyl-CoA Redukta-
sedefizienz als Ursache fiir eine peroxismale Er-
krankung mit schwerer Intelligenzminderung,
Epilepsie und Katarakten. Die zweite und dritte
Arbeitsgruppe fokussieren sich auf die Identifi-
kation von Neumutationen als Ursache fiir Intel-
ligenzstorungen. Funktionsverlust-Mutationen
in dem X-gebundenen NAA10-Gen wurden als
Ursache fiir schwere, nicht-syndromische Ent-
wicklungsverzogerung in beiden Geschlechtern
identifiziert, ebenso wie Mutationen in CTCF,
einem zentralen Molekiil der Genomorganisa-
tion. Weiterhin trug die zweite Arbeitsgruppe
zur Genotyp-Phanotyp-Korrelation bei Patien-
tinnen mit Mutationen in PHF6 und damit we-
sentlich zur Beschreibung des Phanotypes des
Borjeson-Forssman-Lehmann-Syndromes bei.
Fur diese Arbeit erhielt die Projektleiterin den
Frank-Majewski-Preis 2014. Eine Besonderheit
ist die Modellierung der Gendefekte im Tiermo-
dell der Fruchtfliege. So konnte die Arbeits-
gruppe zeigen, dass eine veranderte Dosis des
Glycoproteins M6A das Lernverhalten in der
Fruchtfliege beeintrachtigt, und dass sowohl im
Mensch als auch in der Fliege Dosisveranderun-
gen von GPM6A die Cholesterol-Homeostase
beeinflussen.

Genetik komplexer Erkrankungen
Projektleiter: Prof. Dr. A. Reis, PD Dr. U. Hiiff-
meier

Komplexe oder multifaktorielle Erkrankungen
werden durch das Zusammenwirken von meist
unbekannten Umwelt- und genetischen Fakto-
ren verursacht. Die Arbeitsgruppen suchen nach
genetischen Suszeptibilitatsfaktoren durch Asso-
ziationsstudien an groRen Patientenkollektiven.
Die Arbeiten wurden teilweise vom BMBF und
einem Einzelprojekt der DFG gefordert. An
einem bekannten Suszeptibilitdtslocus fir Spon-
dylitis ankylosans und Zéliakie, der unter ande-
rem das RUNX3-Gen umfasst, wurden weitere
Varianten identifiziert, die Suszeptibilitatsfakto-

ren fir Psoriasisarthritis darstellen. Bei einer Ex-
tremform der Psoriasis, der sogenannten gene-
ralisierten pustuldsen Psoriasis, die eher mono-
oder oligogen vererbt wird, konnte die Arbeits-
gruppe bei etwa 40 % der untersuchten Patien-
ten IL36RN-Mutationen nachweisen. Weiterhin
konnte ein Patient mit IL36RN-Mutationen erst-
mals mit Anakinra, einem synthetischen Inter-
leukin-1 Rezeptorantagonist, erfolgreich thera-
piert werden. AufRerdem haben Mitarbeiter des
Humangenetischen Institutes in verschiedenen
Projekten mit Kollegen aus den Kliniken fiir Gy-
nakologie, Chirurgie und Medizin 4 zusammen-
gearbeitet. Themen waren genetische Risikofak-
toren bei gyndkologischen Erkrankungen, wie
dem Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)
Syndrom, bei Brust- und Ovarialkarzinomen, bei
dem Kolonkarzinom und bei chronischen Nie-
renerkrankungen im Erwachsenenalter.

Wachstumsstorungen

Projektleiter: PD Dr. C. Thiel

Die Aufklarung der Ursachen genetisch beding-
ter Wachstumsstérungen erlaubt Einblicke in die
Regulation fundamentaler zelluldrer Prozesse.
Die Arbeitsgruppe fiihrt genetische und genom-
ische Strategien der Positionsklonierung zur
Identifikation und funktionellen Charakterisie-
rung von idiopathischem Kleinwuchs und cili-
aren Wachstumsstorungen durch. Die Arbeiten
wurden von DFG, IZKF und ELAN-Fond gefor-
dert. In enger Kooperation mit der Kinderklinik
(Prof. Dr. H.G. Dorr) wurde ein groRes Patien-
tenkollektiv mit idiopathischen Kleinwuchs auf-
gebaut, und es wurden in einem genomweiten
Ansatz seltene Kopienzahlveranderungen als
eine haufige Ursache des Kleinwuchses nachge-
wiesen. Unter Anwendung der Exom-Sequen-
zierung gelang es dartiber hinaus, MAP4 als
Kandidatengen fiir autosomal-rezessiv vererbten
Kleinwuchs zu identifizieren. Defekte in diesem
Mikrotubuli-assoziierten Protein fiihren zu einer
Storung der Centrosomen-, Cilien- und Golgi-
Bildung.

Entwicklungsgenetik

Projektleiter: Prof. Dr. A. Winterpacht

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der Auf-
klarung von Entwicklungsprozessen und deren
individueller Variabilitat. Hierzu gehéren epige-
netische Mechanismen und regulatorische Netz-
werke der Organogenese und Zelldifferenzierung
sowie die Identifizierung von Varianten in einzel-
nen Komponenten dieser Prozesse. Die Arbeits-
gruppe beschéftigt sich derzeit schwerpunkt-
maRig mit dem Gen SPOC1 (PHF13), dessen Ex-
pression mit der Uberlebensrate bei Patientinnen



mit Ovarialkarzinom assoziiert ist. Die Gruppe
konnte zeigen, dass SPOC1 als epigenetischer
,reader” und Vermittler von Histonmodifikatio-
nen fungiert, der eine wichtige Rolle in der Mi-
tose sowie bei der epigenetischen Kontrolle der
Meiose und des Erhaltes und der Differenzierung
spermatogonaler Stammzellen spielt.

Lehre

Das Humangenetische Institut ist an der curri-
cularen Lehre in den Studiengdangen Humanme-
dizin und in den Bachelor- und Masterstudien-
gangen Molekulare Medizin sowie dem Master-
studiengang Zell- und Molekularbiologie betei-
ligt. Im Berichtszeitraum wurden 15 Abschluss-
arbeiten (M. Sc.) in Molekularer Medizin sowie
Zell- und Molekularbiologie am Humangeneti-
schen Institut angefertigt. SchlieBlich werden
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionsarbeiten betreut.

Ausgewiihlte Publikationen

Zahnleiter D, Uebe S, Ekici AB, Hoyer |, Wiesener A,
Wieczorek D, Kunstmann E, Reis A, Doerr HG, Rauch A,
Thiel CT. Rare copy number variants are a common cause
of short stature. PLoS Genet 2013, 9(3): e1003365

Gregor A, Oti M, Kouwenhoven EN, Hoyer J, Sticht H, Ekici
AB, Kjaergaard S, Rauch A, Stunnenberg HG, Uebe S, Vasi-
leiou G, Reis A, Zhou H, Zweier C. De novo mutations in
the genome organizer CTCF cause intellectual disability.
Am ] Hum Genet 2013, 93(1): 124-31

Korber A, Mossner R, Renner R, Sticht H, Wilsmann-Theis
D, Schulz P, Sticherling M, Traupe H, Hiiffmeier U. Muta-
tions in IL36RN in patients with generalized pustular pso-
riasis. | Invest Dermatol 2013, 133(11): 2634-7

Buchert R, Tawamie H, Smith C, Uebe S, Innes AM, Al Hal-
lak B, Ekici AB, Sticht H, Schwarze B, Lamont RE, Parboo-
singh JS, Bernier FP, Abou Jamra R. A Peroxisomal Disorder
of Severe Intellectual Disability, Epilepsy, and Cataracts Due
to Fatty Acyl-CoA Reductase 1 Deficiency. Am ] Hum Genet
2014, 95(5): 602-10

Ekici AB et al. Renal fibrosis is the common feature of auto-
somal dominant tubulointerstitial kidney diseases caused
by mutations in mucin 1 or uromodulin. Kidney Int, 2014,
86(3): 589-99

Popp B, Steve S, Endele S, Myklebust LM, Hoyer |, Sticht
H, Azzarello-Burri S, Rauch A, Arnesen T, Reis A. De novo
missense mutations in the NAA10 gene cause severe non-
syndromic developmental delay in males and females. Eur
J Hum Genet 2014 doi: 10.1038/ejhg.2014.150
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Forschungsschwerpunkte

e Molekulare Mechanismen der kardialen
Rhythmogenese und Arrhythmien

* HCN-Kanale im Nervensystem

¢ Nierenfunktion bei Sepsis

* Pharmakologische Bildgebung und Bildanalyse

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxikolo-
gie bildet zusammen mit dem Lehrstuhl fir Kli-
nische Pharmakologie und Klinische Toxikologie
und der Doerenkamp-Stiftungsprofessur fir In-
novationen im Tier- und Verbraucherschutz
(zum 30.6.2013 ausgelaufen) das Institut fir Ex-
perimentelle und Klinische Pharmakologie und
Toxikologie. Als Geschiftsfihrender Direktor
wechseln sich in zweijahrigem Turnus die Lehr-
stuhlinhaber flir Pharmakologie und Toxikologie
und fir Klinische Pharmakologie und Klinische
Toxikologie ab. Die Forschungsarbeiten werden
durch zwei Professoren, vier habilitierte Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler, sieben Pro-
movierende und flnf technische Assistentinnen
und Assistenten durchgefihrt.
Forschungsschwerpunkte sind die Funktion ver-
schiedener lonenkandle und Austauscher im
Herz. Untersucht werden dabei u. a. molekulare
Mechanismen der Entstehung des Herzrhyth-
mus. Zudem wird die Rolle von HCN-Kanélen
im Nervensystem analysiert. Ein weiterer
Schwerpunkt sind Arbeiten zur Nierenfunktion
bei Sepsis sowie Bildgebung und Bildanalyse bei
Kleintieren.

Es werden molekularbiologische, mausgeneti-
sche, elektrophysiologische, Ganztier-Untersu-
chungsmethoden sowie funktionelle Kernspin-
tomographie eingesetzt. Forschungsférderung
besteht u. a. durch die DFG und das BMBF. Zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fir Klinische Phar-
makologie und Klinische Toxikologie wird ein
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Arzneimittelinformationsservice fiir arztliche Be-
schaftigte des UK Erlangen und niedergelassene
Arzte betrieben.

Forschung

Molekulare Mechanismen der kardialen
Rhythmogenese und Arrhythmien
Projektleiter: PD Dr. |. Stieber, PD Dr. S. Herr-
mann, Prof. Dr. A. Ludwig

Die Mechanismen, die der Generierung des
Herzrhythmus zugrunde liegen, wurden durch
verschiedene Mausmutanten untersucht. Mause
mit einer Deletion des Natrium/Calcium-Aus-
tauschers NCX1 selektiv im Sinusknoten entwi-
ckelten eine Bradykardie und Arrhythmien. Mu-
tierte Sinusknotenzellen zeigten irregulare und
seltener auftretende spontane Ca®-Signale.
Die Ergebnisse zeigen, dass NCX1 fiir die kor-
rekte Rhythmogenese im Sinusknoten erforder-
lich ist. Eine HCN triple-Mutante (HCN1/2/4-
KO) wurde auf elektrophysiologischer Ebene an
isolierten Sinusknotenzellen weiter analysiert.
Die Ergebnisse zeigen, dass der sinoatriale -
Strom durch die kombinierte Aktivitat dreier
HCN-Isoformen generiert wird. Wir konnten in
friiheren Untersuchungen zeigen, dass die Akti-
vitat ventrikularer HCN-Kanale bei kardialer Hy-
pertrophie erhoht ist. Die dadurch potentiell er-
héhte Arrhythmieneigung isolierter ventrikula-
rer Myozyten wurde in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. F.U. Miller (Westfalische Wilhelms-Uni-
versitat Miinster) analysiert. In einer Zusammen-
arbeit mit Prof. K.R. Chien (Karolinska Institut,
Stockholm) konnte gezeigt werden, dass der
Schrittmacherkanal HCN4 tberraschenderweise
einen selektiven Marker fiir das erste Herzfeld in
der kardialen Embryonalentwicklung darstellt.

Kondlitionelle Deletion des Natrium/Calciumaustauschers
NCX1 im Sinusknoten. Der Sinusknoten (SAN) ist durch
den Nachweis von HCN4 (rot, links) dargestellt. Nach der
Gendeletion ist NCX1 (griin, rechts) im Sinusknoten nicht
mehr nachweisbar, im restlichen Herz aber unveréndert
vorhanden.

(Herrmann S, Lipp P, Wiesen K, Stieber |, Nguyen H, Kaiser
E, Ludwig A. The cardiac sodium-calcium exchanger
NCXT1 is a key player in the initiation and maintenance
of a stable heart rhythm. Cardiovasc Res 2013, 99: 780-
8. By permission of Oxford University Press)

HCN-Kanile im Nervensystem
Projektleiter: PD Dr. S. Herrmann, Prof. Dr. A.
Ludwig

Wir konnten zeigen, dass HCN Kanale bei der
Entwicklung von Allodynie und Hyperalgesie bei
akuter Inflammation beteiligt sind. Wir haben
nun die Rolle von HCN2 in einem chronischen
Schmerzmodell untersucht. Die Ergebnisse zei-
gen, dass das Fehlen von HCN2 in sensorischen
Neuronen die Uberempfindlichkeit gegeniiber
Berlihrung bei chronischer Entziindung vermin-
dert. Die Sensitivitdt gegenliber Hitzereizen
blieb dagegen unverdndert. Dariiber hinaus
konnten wir zeigen, dass chronische Entziin-
dung in einer vermehrten Expression von HCN2
in peripheren und spinalen terminalen Endigun-
gen von Nozizeptoren resultiert. Daneben
wurde in einer Kooperation mit Prof. Dr. T.
Budde (Westfalische Wilhelms-Universitat Mins-
ter) die Rolle von HCN4 in thalamischen Kern-
gebieten untersucht.

Nierenfunktion bei Sepsis

Projektleiter: Prof. Dr. K. Hocherl

Die Pathophysiologie des akuten Nierenversa-
gens bei Sepsis ist komplex. Eine Hypoperfusion
der Nieren aufgrund eines Ungleichgewichtes
zwischen Vasokonstriktion und Vasodilatation
scheint dabei ein zentraler pathogenetischer
Faktor zu sein. Ein primares Ziel fir die Aufrecht-
erhaltung der Nierenfunktion bei Patienten
konnte deshalb eine Normalisierung der Nieren-
durchblutung sein. Eine Hyporeaktivitat von Va-
sokonstriktoren, wie z. B. Angiotensin I, wird
sowohl bei Patienten als auch in Tiermodellen
beobachtet. Das AT1-Rezeptor-assoziierte Pro-
tein 1 (Arap1) wird in vaskuldren glatten Mus-
kelzellen exprimiert und bedingt eine Erhéhung
der Expression des AT1-Rezeptors. Eine Dysre-
gulation von Arap1 kdonnte deshalb eine Hypo-
reaktivitat von Angiotensin Il im Rahmen einer
Endotoxindmie verursachen. Wir konnten zei-
gen, dass nach Injektionen von Lipopolysaccha-
rid (LPS) die Arap1 Expression in Wildtyp-Mau-
sen verringert ist. Die Injektion von LPS vermin-
derte den arteriellen Blutdruck sowohl in Arap1-
KO als auch in Wildtyp-Mausen, wobei die Sep-
sis-induzierte Hypotonie in Arap1-KO schneller
und ausgepragter war. Der Endotoxindamie-
bedingte Abfall der Arap1 Expression konnte in
kultivierten Mesangialzellen durch Inkubation
mit pro-inflammatorischen Zytokinen bestatigt
werden. Unsere Befunde zeigen, dass eine ver-
minderte Expression von Arap1 zur Entstehung
einer Hypotonie im Rahmen einer Endotoxina-
mie beitragt, indem die vaskulare Wirkung von
Angiotensin Il abgeschwacht wird.



Pharmakologische Bildgebung und
Bildanalyse

Projektleiter: PD Dr. A. Hess

Bildgebung spielt eine immer groRere Rolle in For-
schung und Klinik, was sich auch in zahlreichen
Kooperationen unserer Arbeitsgruppe widerspie-
gelt. In Zusammenarbeit mit der Medizinischen
Klinik 2 konnte der erhohte Fettgehalt in der Aor-
tenwurzel bei ApoE-defizienten Mausen nachge-
wiesen werden. In Zusammenarbeit mit dem
Neuropathologischen Institut konnte eine neue
Diagnostik der hippocampalen Sklereose etabliert
werden, und es konnten Einblicke in das Invasi-
onsverhalten eines Craniopharyngioms gewon-
nen werden. In einer Kooperation mit Prof. Dr. J.
Penninger (Institut fiir Molekulare Biotechnologie,
Wien) wurde bei CLP1T Mausmutanten in der Em-
bryonalentwicklung eine Mikrocephalie nachge-
wiesen. Es konnte gezeigt werden, dass vor allem
die Cortex-Dicke bei CLP1 Mutanten deutlich re-
duziert ist. Im Rahmen der Emerging Field Initia-
tive der FAU wurden im Zusammenarbeit mit dem
Lehrstuhl flir Lebensmittelchemie Arbeiten zu
»Neurotrition” weitergefiihrt. Es wurde gezeigt,
dass fuir das erhéhte Verlangen nach Chips nicht
deren Energiedichte, sondern ein optimales Fett-
Kohlenhydratverhaltnis der wichtigste Faktor ist.
In unserem Hauptforschungsgebiet ,Schmerz”
haben wir eine translationale Studie in Koopera-
tion mit Prof. J.S. Mogil (McGill University, Mont-
real) und Prof. Dr. C. Maihofner (Klinikum Firth)
durchgefiihrt. Mittels graph-theoretischer Analyse
konnten wir erstmals nachweisen, dass fir
Schmerz ein spezifisches Interaktionsverhalten der
aktivierten Gehirnstrukturen verantwortlich ist. In
enger Kooperation mit der Medizinischen Klinik 3
wurde die PreCePRA Studie begonnen. Ziel ist es,
unsere Hypothese zu validieren, dass fMRI als frii-
her Préadiktor fiir den Erfolg einer Anti-TNF Thera-
pie bei rheumatoider Arthritis geeignet ist. Dass
prinzipiell fMRI bei der Anti-TNF Therapie als Er-
folgspradiktor sehr gut geeignet ist, konnte eine
,proof-of-concept” Studie in Zusammenarbeit mit
der Medizinischen Klinik 1 bei Morbus Crohn Pa-
tienten zeigen.

e
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Aktivitétsverteilung im Rattengehirn bei Aufnahme von Fut-
ter mit optimalem Fett-Kohlenhydrat-Verhiltnis (FCH, links)
sowie Kartoffelchips (rechts) jeweils im Vergleich zu Stan-
dardfutter (STD). Gehirnbereiche, die bei Testfutter stéirker
aktiviert waren, sind gelb — rot; Areale mit héherer Aktivie-
rung bei Standardfutter grtin — blau.

Lehre

Pharmakologie und Toxikologie wird in den Stu-
diengdangen Humanmedizin, Molekulare Medi-
zin und Pharmazie gelehrt. Die Ausbildung der
Studierenden der Humanmedizin erfolgt durch
eine Vorlesung sowie ein Seminar, in dem in
Kleingruppen anhand von Fallbeispielen unter-
richtet wird. Die Studierenden des Studiengan-
ges Molekulare Medizin werden durch eine Vor-
lesung, ein Seminar sowie F-Praktika unterrich-
tet. Zudem leistet der Lehrstuhl die Ausbildung
der Studierenden der Pharmazie im Staatsexa-
mensfach , Pharmakologie und Toxikologie”
gemal der Approbationsordnung fiir Apothe-
kerinnen und Apotheker. Das umfasst Vorlesun-
gen in Pharmakologie und Pathophysiologie fur
Pharmazeuten sowie Seminare und Laborprak-
tika. Zudem kénnen die Studierenden einen Teil
des praktischen Jahres am Lehrstuhl ableisten.

Ausgewiihlte Publikationen

Herrmann S, Lipp P, Wiesen K, Stieber ], Nguyen H, Kaiser
E, Ludwig A. The cardiac sodium-calcium exchanger NCX1
is a key player in the initiation and maintenance of a stable
heart rhythm. Cardiovasc Res 2013, 99: 780-8

Mederle K, Schweda F, Kattler V, Doblinger E, Miyata K, H6-
cherl K, Oike Y, Castrop H. The angiotensin Il AT1 recep-
tor-associated protein Arap1 is involved in sepsis-induced
hypotension. Crit Care 2013, 17: R130

Spater D, Abramczuk MK, Buac K, Zangi L, Stachel MW,
Clarke J, Sahara M, Ludwig A, Chien KR. A HCN4+ cardio-
myogenic progenitor derived from the first heart field and
human pluripotent stem cells. Nat Cell Biol 2013, 15:
1098-106

Hoch T, Kreitz S, Gaffling S, Pischetsrieder M, Hess A. Man-
ganese-enhanced magnetic resonance imaging for map-
ping of whole brain activity patterns associated with the
intake of snack food in ad libitum fed rats. PLoS One 2013,
8:e55354

Karaca E et al. Human CLP1 mutations alter tRNA bio-
genesis, affecting both peripheral and central nervous
system function. Cell 2014, 157: 636-50

Schnorr S, Eberhardt M, Kistner K, Rajab H, KaRer ], Hess
A, Reeh P, Ludwig A, Herrmann S. HCN2 channels account
for mechanical (but not heat) hyperalgesia during long-
standing inflammation. Pain 2014, 155: 1079-90

Internationale Zusammenarbeit

Prof. D.M. Chetkovich, Feinberg School of Medicine,
Northwestern University, Chicago: USA

Prof. K.R. Chien, Department of Cell and Molecular
Biology, Karolinska Institutet: Sweden

Prof. |. Mogil, Department of Psychology, McGill University,
Montral: Canada

Prof. J. Penninger, Institute of Molecular Biotechnology,
Vienna: Austria

Prof. A. Tinker, William Harvey Heart Centre, Queen Mary
University of London, London: USA

Prof. X. Wehrens, Cardiovascular Research Institute, Baylor
College of Medicine, Houston: USA

Prof. K.-W. Yau, School of Medicine, Johns Hopkins Univer-
sity: USA

Forschungsrelevante GroRgerite
Bruker, 4,7 Tesla Kleintier-MRT

Zeiss, Konfokales Laserscanning-Mikroskop LSM 5
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Lehrstuhl fur Klinische Pharmakologie und Klinische Toxikologie

Adresse

Fahrstrale 17

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522772

Fax: +49 9131 8522773
www.pharmakologie.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Martin F. Fromm

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Martin F. Fromm
Tel.: +49 9131 8522772
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Forschungsschwerpunkte

e Molekulare Charakterisierung von Arzneimittel-
Transportern

e Transporter-vermittelte Arzneimittelinteraktio-
nen

® Molekulare und klinische Charakterisierung
von Therapiezielen im L-Arginin-NO-Nitrat-
Stoffwechsel

¢ Analytik von Arzneistoffen und endogenen
Substanzen

* Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie bildet zusammen mit
dem Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxiko-
logie und der Doerenkamp-Stiftungsprofessur
fur Innovationen im Tier- und Verbraucher-
schutz (letztere ist zum 30.6.2013 ausgelau-
fen) das Institut fir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie. Als ge-
schiftsfiihrender Direktor des Institutes wech-
seln sich in zweijahrigem Turnus die Lehrstuhl-
inhaber fir Pharmakologie und Toxikologie
und fir Klinische Pharmakologie und Klinische
Toxikologie ab. Am Lehrstuhl arbeiten insge-
samt 29 Beschiftigte (davon sechs lber Dritt-
mittel finanziert). Die Forschungsarbeiten wer-
den durch sechs promovierte Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler (davon zwei Fach-
arzte fur Klinische Pharmakologie), zwolf na-
turwissenschaftliche und medizinische Promo-
vierende und finf technische Beschaftigte
durchgefihrt.

Mittels molekular- und zellbiologischer Metho-
den sowie durch klinische und epidemiologi-
sche Studien untersuchen die Arbeitsgruppen
des Lehrstuhls Ursachen interindividuell unter-
schiedlicher Wirkungen von Arzneistoffen. Der
Lehrstuhl verfligt tber sehr gute Mdglichkeiten
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zur Arzneistoffanalytik und eine Einheit zur
Durchfiihrung von klinischen Studien. Zudem
existiert fur die arztlichen Beschiftigten des UK
Erlangen sowie fiir externe Arztinnen und Arzte
ein Arzneimittelinformations-Service.

In Forschungsprojekten, die u. a. durch die
DFG, die Deutsche Krebshilfe, das Bundesminis-
terium fiir Gesundheit (BMG) und das BMBF ge-
fordert sind, werden folgende Themen bearbei-
tet: Aufnahme- und Efflux-Transporter flr Arz-
neimittel, Mechanismen von Arzneimittelwech-
selwirkungen, genetische Determinanten der
Arzneimittelwirkungen (Pharmakogenomik),
Transporter-Expression und Regulation in Tumo-
ren, kardiovaskuldre Pharmakologie und Risiko-
faktoren, Stérungen des L-Arginin-Stickstoff-
monoxid-(NO-)Stoffwechsels und Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS).

Forschung

Molekulare Charakterisierung von
Arzneimittel-Transportern

Projektleiter: Prof. Dr. ). Konig, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Transportproteine in Plasmamembranen spielen
eine entscheidende Rolle bei der Aufnahme,
Verteilung und Exkretion von Arzneimitteln. Aus
diesem Grund steht die molekulare Charakteri-
sierung von Arzneimittel-Transportern im Mit-
telpunkt unseres Forschungsinteresses.

Bei Untersuchungen zu Transporter-vermittel-
ten Arzneimittelinteraktionen konnte gezeigt
werden, dass der Transport von HMG-CoA-
Reduktase Inhibitoren (Statinen) durch nicht-
steroidale Antiphlogistika oder orale Antidia-
betika nicht nur kompetitiv gehemmt, son-
dern auch durch allosterische Interaktionen
beeinflusst werden kann. Gegenwartig wird
mit Hilfe von Struktur-Funktionsbeziehungen
untersucht, welche Aminosauren und Protein-
bereiche der Arzneimitteltransporter OATP1B1
und OATP1B3 fiir Substratbindung und allos-
terische Modulationen der Transportkinetik
verantwortlich sind.

In einer Kooperation mit der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik des UK Erlangen wurden weiterhin die Ex-
pression sowie die epigenetische Regulation von
Arzneimitteltransportern bei Plattenepithelkar-
zinomen des Kopf-Hals-Bereiches (HNSC-Tumo-
ren) analysiert. In Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
A. Birkenfeld (Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus, Dresden) konnte der humane, natrium-
gekoppelte Citrat-Transporter NaCT funktionell
charakterisiert werden, dessen mogliche Bedeu-
tung als Zielstruktur fir eine Arzneimittelthera-
pie nun weiter untersucht wird.

Transporter-vermittelte
Arzneimittelinteraktionen

Projektleiter: Prof. Dr. ). Konig, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Durch gleichzeitig applizierte Arzneimittel oder
Nahrungsstoffe kann die Transporter-vermittelte
Aufnahme oder Elimination von Medikamenten
gehemmt werden. Dies flihrt zu verdnderten
Plasmakonzentrationen des betroffenen Arznei-
mittels und kann dessen Wirkungen bzw. Ne-
benwirkungen beeinflussen. In Zusammenarbeit
mit Kollegen von der Fukushima Medical Uni-
versity (Japan) konnten wir durch in vitro Unter-
suchungen und eine klinische Studien an gesun-
den Freiwilligen zeigen, dass griiner Tee zu einer
starken Reduktion der Plasmakonzentrationen
des R-Blockers Nadolol fiihrt und dass dies ver-
mutlich auf einer Hemmung der Transporter
(OATP2A1)-vermittelten Aufnahme von Nadolol
durch Inhaltsstoffe (Katechine) des griinen Tees
im Dunndarm beruht. In weiteren in vitro und
in vivo Untersuchungen am Menschen wurde
der Einfluss des Antibiotikums Trimethoprim auf
die Pharmakokinetik und die Effekte des sehr
haufig eingesetzten Antidiabetikums Metformin
untersucht, und zudem wurde der endogene
Metabolit N'-Methylnikotinamid als moglicher
Biomarker fiir renale, Giber Kationentransporter-
vermittelte Arzneimittelinteraktionen weiter cha-
rakterisiert.

Molekulare und klinische Charakteri-
sierung von Therapiezielen im
L-Arginin-NO-Nitrat-Stoffwechsel
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas

Ein Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe
liegt in der experimentellen und klinischen Cha-
rakterisierung neuer kardiovaskuldrer Risikofak-
toren als mogliche Ziele fiir therapeutische In-
terventionen. Aktuell beschaftigt sich die Ar-
beitsgruppe mit der Regulation des L-Arginin-
Stickstoffmonoxid-(NO)-Signalweges durch en-
dogene Hemmstoffe, wie die Methylarginine
ADMA und SDMA, und deren Metabolismus
und Transport. In einem |ZKF-Projekt unter-
suchte die Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit
mit Kolleginnen und Kollegen der Medizini-
schen Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensio-
logie, des Institutes fiir Biochemie und des Uni-
versitatsklinikums Dresden alternative Metabo-
lisierungswege flir Methylarginine. Wir arbeiten
zudem an der ldentifikation von zelluldren
Transportmechanismen fiir Methylarginine. In
einem DFG-Projekt konnten wir in Kooperation
mit Mitarbeitern vom Institut und von der Poli-



klinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
sowie der Framingham Heart Study (USA) erste
prospektive Daten zu erhohten Nitratwerten im
Plasma als Risikomarker fiir die Gesamtsterblich-
keit in der Allgemeinbevdlkerung gewinnen.

Charakterisierung einer Zelllinie mittels konfokaler Laser-
scanningmikroskopie, die humanes CAT2A (cationic
amino acid transporter 2A) stabil tiberexprimiert (grtin:
CAT2A, rot: Zellkerne).

Mit freundlicher Genehmigung durch Springer Science+
Business Medlia: |. Strobel, F. Miiller, O. Zolk, B. EndreR, |.
Kénig, M.F. Fromm, R. Maas. Amino Acids, Transport of
asymmetric dimethylarginine (ADMA) by cationic amino
acid transporter 2 (CAT2), organic cation transporter 2
(0CT2) and multidrug and toxin extrusion protein 1
(MATET), 45, 2013, 989-1002. Mittlerer Teil der Abb. 1d.

Analytik von Arzneistoffen und
endogenen Substanzen

Projektleiterin: Dr. M. Mieth

In der Einheit flr Arzneistoffanalytik werden so-
wohl Proben aus in vitro Untersuchungen als
auch aus klinischen Studien analysiert. Hierfur
werden Analysemethoden (insbesondere mit
LC/MS/MS) in unserem Labor entwickelt, opti-
miert und validiert. Die Bandbreite der Analyten
erstreckt sich von diversen Arzneistoffen, wie
Pravastatin, Etoposid, Metformin, Clopidogrel,
Trimethoprim und einigen p-Lactam Antibiotika,
bis hin zu endogenen Substanzen, wie Arginin-
derivaten, N'-Methylnicotinamid und g-Amino-
isobuttersaure. Herausforderungen sind hierbei
die teilweise sehr niedrigen Konzentrationen,
geringe Probenvolumina und die Bestimmung
eines Analyten aus unterschiedlichen Matrices
(z. B. Lysat, Plasma, Urin).

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die
AMTS. Als Partner von BMG-geforderten Projek-
ten im Rahmen der Aktionsplane fiir AMTS
haben wir die Umsetzung von MalRnahmen zur
Verbesserung der AMTS in der Notaufnahme
des Klinikums Fiirth begleitet. Eine Grundvo-
raussetzung hierfiir war die Schaffung der zur
standardisierten Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelereignissen notigen Infrastruktur,
die jetzt auch Uber dieses Projekt hinaus zur Ver-
figung steht und aktuell bereits in mehreren
Nachfolgeprojekten genutzt wird. Im BMBF-

Spitzencluster ,Medical Valley EMN" beteiligen
wir uns als Projektpartner im Verbund , Thera-
piesysteme” an der Entwicklung von Software
und chemoinformatischen Datenbanken zur
Verbesserung der AMTS in der Psychiatrie. Als
Ergebnis von allgemeinem Interesse wurden kri-
tische Inkonsistenzen in offiziellen Verschrei-
bungsinformationen von Arzneimittel identifi-
ziert und publiziert. Zudem werden in Koope-
rationsprojekten Fragen der AMTS beim alten
Patienten untersucht (z. B. Kombinationen von
QT-intervallverlangernden Medikamenten).

Lehre

Der Lehrstuhl koordiniert den Querschnittsbe-
reich Q9 ,Klinische Pharmakologie/Pharmako-
therapie” fur die Studierenden der Humanme-
dizin, in welchem u. a. durch problemorientier-
tes Lernen Studierende aktiv die Pharmakothe-
rapie anhand von Patientenféllen erarbeiten.
Daneben tragt der Lehrstuhl zur klinisch-phar-
makologischen Ausbildung durch Vorlesungen,
Seminare und Praktika fiir Studierende der
Zahnmedizin, Molekularen Medizin, Pharmazie
und des Master-Studienganges Medical Process
Management bei. In einem Kooperationsprojekt
mit der Technischen Universitdt Miinchen
wurde ein Onlinekurs zur Pharmakotherapie
haufiger Erkrankungen entwickelt. Studierende
der Pharmazie und der Humanmedizin kénnen
am Institut einen Teil ihres praktischen Jahres
ableisten.

Ausgewiihlte Publikationen

Konig, J, Miiller F, Fromm MF. Transporters and drug-drug
interactions: important determinants of drug disposition
and effects. Pharmacol Rev 2013, 65(3): 944-66

Zolk O, Schnepf R, Muschler M, Fromm MF, Wendler O,
Traxdorf M, Iro H, Zenk J. Transporter gene expression in
human head and neck squamous cell carcinoma and asso-
ciated epigenetic regulatory mechanisms. Am ] Pathol
2013, 182: 234-243

Misaka S, Yatabe |, Mdiller F, Takano K, Kawabe K, Glaser
H, Yatabe MS, Onoue S, Werba |P, Watanabe H, Yamada S,
Fromm MF, Kimura |. Green tea ingestion greatly reduces
plasma concentrations of nadolol in healthy subjects. Clin
Pharmacol Ther 2014, 95: 432-438

Kittel A, Miller F, Konig J, Mieth M, Sticht H, Zolk O, Kralj
A, Heinrich MR, Fromm MF, Maas R. Alanine-glyoxylate
aminotransferase 2 (AGXT2) polymorphisms have consid -
erable impact on methylarginine and -aminoisobutyrate
metabolism in healthy volunteers. PLoS ONE 2014, 9:
e88544

Schachtele S, Timena T, GaBmann K-G, Fromm MF, Maas
R. Implementation of warnings from dear doctor letters
(Rote-Hand-Briefe): an analysis of medication data from a
large cohort of elderly patients. Dtsch Arztebl Int 2014,
111: 255-263

Pfistermeister B, SaB A, Criegee-Rieck M, Blirkle T, Fromm
MF, Maas R. Inconsistencies and misleading information in

officially approved prescribing information from three
major drug markets. Clin Pharmacol Ther 2014, 96: 616-
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. ]. Backman, Prof. M. Niemi, Department of Clinical
Pharmacology, University of Helsinki, Helsinki: Finland

Prof. S. Misaka, Department of Pharmacology, School of
Medicine, Fukushima Medical University, Fukushima: Japan

Prof. S.R. Vasan, MD, Boston University School of Medicine,
Boston: USA
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Forschungsrelevante GroRgerite
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Forschungsschwerpunkte

e Schmerz- und Rheumamittel (Verbraucher-
schutz): Missbrauch und Fehlgebrauch

¢ Nicht-invasive Bildgebung zur Schmerzfor-
schung am Versuchstier (Tierschutz)

Struktur der Einrichtung

Die Doerenkamp-Stiftungsprofessur fir Innova-
tionen im Tier- und Verbraucherschutz bildete
mit dem Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxi-
kologie sowie dem Lehrstuhl fiir klinische Phar-
makologie und klinische Toxikologie das Institut
fur Experimentelle und Klinische Pharmakologie
und Toxikologie.

Die Doerenkamp-Professur war bis zum 30.06.
2013 eingerichtet. Neben dem Vorstand arbei-
tete eine organisatorische Fachkraft an dieser
Stiftungsprofessur. Dartiber hinaus bestanden
Zusammenarbeiten mit Beschaftigten der ande-
ren Lehrstiihle mit Hilfe gemeinsam eingewor-
bener Drittmittelstellen.

Zum Erreichen der vereinbarten Forschungsziele
der Stiftungsprofessur bestanden im Berichts-
zeitraum mehrere Kooperationen, u. a. mit Prof.
Dr. B. Hinz (friiherer Mitarbeiter des Lehrstuhles
fur Pharmakologie und Toxikologie, jetzt Inha-
ber des Lehrstuhles fiir Toxikologie und Pharma-
kologie, Universitat Rostock) sowie PD Dr. A.
Hess (Mitarbeiter des Lehrstuhles fiir Pharmako-
logie und Toxikologie). Gemeinsam wurden die
unten aufgefiihrten Forschungsschwerpunkte
bearbeitet.

Forschung

Schmerz- und Rheumamittel
(Verbraucherschutz):

Missbrauch und Fehlgebrauch

Der erste Schwerpunkt der Doerenkamp-Profes-
sur fir Innovationen im Tier- und Verbraucher-
schutz betrifft die Beschaftigung mit den kor-
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perlichen Belastungen und Schmerzen beim

Ausdauersport. Wir stellten die Theorie auf, dass

zahlreiche Menschen vor der Belastung, zum

Beispiel durch einen Marathonlauf, die zu er-

wartenden Schmerzen durch die Vorabein-

nahme von Schmerzmitteln zu vermeiden ver-
suchen. Wir stellten weiterhin die Hypothese
auf, dass die gangigen, nicht-opioiden Schmerz-
mittel zwar in der Lage sein konnten, belas-
tungsbedingte Schmerzen zu reduzieren, gleich-
zeitig aber auf Grund ihres Wirkungsmechanis-
mus nicht geeignet sind, das Herzkreislaufsys-
tem, den Magen-Darm-Trakt und die Niere ge-
geniliber der sportbedingten Belastung zu
schiitzen — im Gegenteil. Die Befragung von
mehr als 8.000 Teilnehmern des Bonn-Mara-
thons 2010 ergab, dass die Halfte der Teilneh-
mer dieses Marathonlaufes typische sogenannte

Nicht-Opiat-Analgetika (NSAR, aspirinartige

Schmerzmittel, antipyretische Analgetika) be-

reits vor dem Start eingenommen hatte. Diese

Gruppe zeigte im Vergleich zur ahnlich groRen

und ahnlich konfigurierten Kontrollgruppe eine

zwei- bis zehnfach hohere Inzidenz von intesti-
nalen, kardiovaskularen und renalen uner-
wiinschten Wirkungen auf bei kaum verbesser-
ter Leistungsfahigkeit. Magen-Darm-Blutungen,

Kreislaufzusammenbriiche, Herzinfarkte und

temporadres Nierenversagen beziehungsweise

Nierenblutungen traten bei den Mitgliedern

derjenigen Gruppe, die keinerlei Analgetika vor

dem Start eingenommen hatten, gar nicht oder
sehr selten auf. Bei Laufern, die vorab z. B. Acetyl-
salicylsaure (ASS), Diclofenac, Ibuprofen oder
andere Schmerzmittel eingenommen hatten,
traten acht krankenhauspflichtige Gesundheits-
probleme auf (drei Magen-Darm-Blutungen,
drei temporare Nierenversagen, zwei Herzin-
farkte). Dieser Befund ist im BMJ Open erschie-
nen und hat nicht nur die Offentlichkeit, son-
dern auch die Fachkreise aufgeschreckt. Weiter-
fuhrende Untersuchungen sind in Arbeit. Das

Ziel dieser Untersuchungen wird sein festzustel-

len, ob Sportarten, die ohne die Einnahme von

Schmerzmitteln kaum durchzufiihren sind, wei-

terhin als gesundheitsfordernd und empfehlens-

wert gelten diirfen.

Unsere Forschung lieferte zusatzlich die folgen-

den Erkenntnisse:

e Paracetamol ist ein selektiver Zyklooxygenase-
2(COX-2)-Hemmer, der eine besondere Hepa-
totoxizitat aufweist und deshalb aus der
rezeptfreien Anwendung verschwinden sollte.
Im Berichtszeitraum wurden die neuen
Erkenntnisse zum Ausgangspunkt einer inten-
siven offentlichen Diskussion tiber den Wert
von Paracetamol.

¢ Die meisten COX-Hemmer mit chronischer
Anwendung bei Patienten mit rheumatoider

Arthritis oder Arthrose werden Uberdosiert,
weil der Patient eine akute Schmerzlinderung
erwartet, die entsprechenden pharmakokine-
tischen Eigenschaften der Wirksubstanzen
aber nur ungeniigend bei der Dosierung be-
riicksichtigt werden. Die durchgefiihrten Un-
tersuchungen belegen, dass im Normalfall
sehr viel niedrigere Dosierungen als zurzeit
Uiblich ausreichen — vorausgesetzt, Initialdosie-
rungen und ausschleichende Dosisreduktion
werden angewendet.

Die Analyse alter, seit langem verwendeter
Wirkstoffe (Metamizol) mit dem von uns ent-
wickelten System zeigt, dass diese Wirkstoffe
bei akuten Schmerzen in der Vergangenheit
offensichtlich haufig iberdosiert wurden.
Schwere, unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) konnen durch die Bestimmung
von Biomarkern (N-terminales pro-Brain
natriuretisches Peptid, NT-proBNP) und elek-
tronische Laborkontrolle vermieden bzw. ver-
mindert werden.

Zusammen mit Dr. M. Kister (Bonn) wurde
der Missbrauch von Analgetika bei Laien- und
Leistungssportlern aufgedeckt, beschrieben
und verdéffentlicht.

Nicht-invasive Bildgebung zur
Schmerzforschung am Versuchstier
(Tierschutz)

Eine wesentliche Aufgabe in diesem Schwer-
punkt war die Entwicklung nicht-invasiver und
daher nicht belastender, bildgebender Metho-
den zur Schmerzforschung am Versuchstier. Sie
sollen neuartige Ergebnisse von hoher For-
schungsrelevanz erbringen. In enger Zusam-
menarbeit mit PD Dr. A. Hess gelang es, die
funktionelle Kernspintomographie (fMRI) bei
kleinen Nagern (Ratten, Mausen) so effektiv zu
gestalten, dass in oberflachlicher Narkose bei
diesen Versuchstieren Schmerzaquivalente im
Kernspintomographen festgestellt, verfolgt und
quantifiziert werden kénnen. In enger Zusam-
menarbeit mit zahlreichen internationalen
Gruppen war es moglich, - ausgehend von einer
Drosophila-Gen-Bank - neue, schmerzrelevante
Gene zu identifizieren und funktionell einzukrei-
sen. Aufbauend auf den mit der nicht-invasiven
Kernspintomographie gewonnenen Einsichten
in die Funktion genetisch fixierter, neuronaler
Netze bei der Maus gelang es schliellich zu be-
legen, dass die Anwendung von TNFo-Blockern
beim Menschen (Rheumapatienten) als erstes
die Schmerzhaftigkeit der entziindeten Gelenke
und erst spater die Entzindungsreaktion redu-
zZiert.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass
sich die Etablierung der funktionellen Kernspin-



tomographie als nicht-invasives, nicht belasten-
des Werkzeug in der Schmerzforschung als er-
folgreich und fruchtbar erwiesen hat. Es steht
zu hoffen, dass das von Prof. Dr. Dr. h.c. K.
Brune und PD Dr. A. Hess in Erlangen etablierte,
moderne, hoher auflésende und energierei-
chere 7-Tesla-Kernspingerat fiir Tierversuche
(Clean Scan, siehe unten) weitere Fortschritte
bringen wird.

Lehre

Die langjahrigen Erfahrungen in der Arzneimit-
telforschung von Prof. Dr. Dr. h.c. K. Brune
haben zu zahlreichen Einladungen zu Vortragen
an Fortbildungsveranstaltungen etc. gefiihrt. Er
ist darliber hinaus durch viele, allgemein ver-
standliche Artikel, Vortrdge und Interviews in
Fach- und Laienmedien aktiv gewesen. Zahlrei-
che derartige Artikel zum Thema Arzneimittelsi-
cherheit (z. B. Deutsche Apothekerzeitung,
Deutsches Arzteblatt, Arztezeitung, Biospektrum
und viele andere mehr) finden sich auf der
Homepage des Lehrstuhles. Prof. Dr. Dr. h.c. K.
Brune wurde in das Fihrungsgremium des
Weltverbandes der Pharmakologen (IUPHAR)
gewahlt. Prof. Dr. Dr. h.c. K. Brune wurde im
Jahre 2014 erneut fiir drei Jahre zum Vollmit-
glied der Arzneimittelkommission in der Deut-
schen Arzteschaft berufen.

Ausgewiihlte Publikationen
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Enzyme und metabolische Schritte involviert in die chemi-

sche Umwandlung von Paracetamol im menschlichen

Kérper

(Modifiziert und transponiert von: ‘Pharmacogenomics of

acetaminophen in pediatric populations: a moving tar-

get’, Krasniak et al., Front Genet. 2014; mit Genehmi-

gung des Verlages. Aus K. Brune: ‘Paracetamol: geféhr-

licher, als man denkt!’: Chiuz, 20135, in Druck).

Abkiirzungen:

SUL: Enzyme mit sulfatierender Wirksamkeit

UG: Enzyme, die zur Glukoronidierung fiihren

CYP: Arzneimittel metabolisierende (oxidierende) Enzyme

GS: Gluthion-S-Transferasen

o v ; b =]

v

Vom Anilin zum Paracetamol: Der komplexe Ausschei-
dungsweg fiihrt zu zahlreichen Risiken und Problemen
(modifiziert und transponiert aus: ‘Acetaminophen/para-
cetamol: A history of errors, failures and false decisions’:
Eur | Pain, 2014; mit Genehmigung des Verlages).
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Forschungsschwerpunkte

® 200 Jahre UK Erlangen, 1815 - 2015

e Galen-Handbuch und Repertorium der gale-
nischen Schriften

¢ Rezeptionen antiker Psychopathologie

e Aussatz und frihmoderne Gesundheitspolitik
in stiddeutschen Reichsstadten

e Ernst Wilhelm Baader (1892 — 1962) und die
Arbeitsmedizin im Nationalsozialismus

* Medizinische Verbrechen und soziale Praxis
des Terrors — SS-Arzte in den Konzentrations-
lagern, 1934 — 1945

¢ NS -“Euthanasie” in Erlangen — T 4-Aktion und
B-Kost

e Die Geschichte der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynakologie im NS

e Zur Etablierung medizinischer Anwendungen
der Rontgentechnik: Strahlenschaden, Strah-
lenschutz und Strahlentherapie in der ersten
Halfte des 20. Jh.

e Deutsch-Polnische Medizingeschichte

® Hospital- und Krankenhausgeschichte

¢ Medizingeschichte im Objekt — medizinhisto-
risches Sammeln und Ausstellen

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Geschichte der Medizin bildet
zusammen mit der Professur fiir Ethik in der Me-
dizin (siehe eigener Bericht) das Institut fiir Ge-
schichte und Ethik der Medizin. Daneben be-
herbergt das Institut das 2006 gegriindete
,Forum Medizin und Menschenrechte” und die
Geschaftsstelle des Klinischen Ethikkomitees.
Ferner betreut das Institut die Medizinische
Sammlung Erlangen. Am Institut arbeiten ins-
gesamt 18 Beschiftigte, davon 14 Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler (auch Teilzeitan-
stellungen). Am Lehrstuhl fiir Geschichte der
Medizin werden zwolf Doktorarbeiten betreut,
zwei wissenschaftliche Buchreihen und die
Fachzeitschrift ,Medizinhistorisches Journal” he-
rausgegeben.
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Forschung

200 Jahre UK Erlangen, 1815 - 2015
Projektleiter: Prof. Dr. K.-H. Leven, A. Ploger
Laufzeit: 2013 - 2015

Forderung: UK Erlangen

Zum 200-jahrigen Geburtstag des UK Erlangen
im Herbst 2015 wird eine historische Gesamt-
darstellung (Bohlau Verlag) vorgelegt; die Chro-
nologie der Entwicklung aus kleinen, eher im-
provisierten Anfangen zum modernen GroRkli-
nikum ist ebenso Thema wie die Entwicklung
der medizinischen Einzelfdacher, die Abfolge be-
deutender Fachvertreter, Innovationen und die
bauliche Entwicklung. Besonderes Augenmerk
wird auf die Erlanger Universitatsmedizin im 20.
Jh. gerichtet, inklusive der Zeit des Nationalso-
zialismus (NS).

Galen-Handbuch und Repertorium der

galenischen Schriften

Projektleiter: Prof. Dr. K.-H. Leven

Im Mittelpunkt des Projektes stehen das Wirken
und die medizinischen Werke des griechischen
Arztes Galen aus Pergamon (129 — ca. 210 n.
Chr.). Das Galen-Handbuch wird Galen, sein
Wirken und seine Wirkung darstellen und in
Form eines Repertoriums seine Schriften nach
wissenschaftlichen Kriterien erfassen (siehe Kon-
gresse).

Rezeptionen antiker Psychopathologie
Projektleiterin: Dr. N. Metzger

Der Riickbezug auf die antike Medizin und i hre
berlihmtesten Protagonisten spielte in der arzt-
lichen Selbst- und Fremdverortung tiber Jahr-
hunderte hinweg eine wichtige Rolle. Hierdurch
wurden (und werden) die eigene Identitat ver-
tieft, Abgrenzungen gescharft und gegenwar-
tige Anliegen unterstrichen. Geisteskrankheit
unterliegt in besonderem Malte kultureller Aus-
deutung. Daher lassen sich anhand der Rezep-
tion antiker Psychopathologie groRe kulturelle
und epistemologische Veranderungen in der
Medizin nachzeichnen. Das Projekt konzentriert
sich auf drei Rezeptionsepochen — byzantinische
Spatantike, Friihe Neuzeit und das 19. Jh. -, in
denen fundamentale gesellschaftliche und geis-
tesgeschichtliche Umwalzungen auch den je-
weiligen medizinischen Blick auf die antiken
Vorlaufer pragten. Gearbeitet wurde u. a. zum
medizinischen Compendium des Paulos Nikaios
(7./9. Jh. n. Chr.), zur arztlichen Rezeption anti-
ker Krankheitsbeschreibungen in der friihneu-
zeitlichen Hexenverfolgungsdebatte (Incubus,
Lykanthropie) und zur Problematisierung von
Traumabegriffen in Bezug auf die Medizin der
byzantinischen Spatantike sowie des 19. Jahr-
hunderts.

Aussatz und frilhmoderne Gesund-
heitspolitik in siiddeutschen Reichs-
stadten

Projektleiter: PD Dr. F. Dross, Dr. A. Kinzelbach
Das Projekt geht von der paradigmatischen Qua-
litdit des Umgangs mit ,unreinen” Personen im
Aussatz aus und versucht, auf dieser Grundlage
eine vormoderne Gesundheitspolitik frihneuzeit-
licher Reichsstadte konzeptionell zu fassen. Ziel
sind Aussagen Uber die Reichweite einer stadti-
schen Gesundheitspolitik in statu nascendi.

Ernst Wilhelm Baader (1892 - 1962)
und die Arbeitsmedizin im National-
sozialismus

Projektleiter: Prof. Dr. K.-H. Leven, P. Rauh
Laufzeit: 2011 - 2013

Forderung: Stifterverband fir die Deutsche Wis-
senschaft und Deutsche Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizin e.V. (DGAUM)
Das Projekt analysierte das Wirken von E.W. Baa-
der, einer pragenden Gestalt der Arbeitsmedizin
von der Weimarer Republik tiber die NS-Zeit bis
in die Bundesrepublik, im Kontext der politisch-
ideologischen und kulturellen Entwicklung, in-
klusive der sogenannten , Vergangenheitsbewal-
tigung”. Die abschlieRende Buchpublikation er-
folgte im Mai 2013.

Medizinische Verbrechen und soziale
Praxis des Terrors — SS-Arzte in den
Konzentrationslagern, 1934 - 1945
Projektleiter: Prof. Dr. K.-H. Leven, P. Rauh
Forderung: Johannes und Frieda Marohn-Stif-
tung, DFG-Projekt 2013 - 2016

Gegenstand des inhaltlich zweigeteilten Projek-
tes ist die gruppenbiographische Erforschung
der Schutzstaffel (SS)-Mediziner, die von 1934
bis 1945 in den NS-Konzentrationslagern (KZ)
tatig waren. Der erste Projektteil befasst sich mit
Sozialisation, Mentalitat und Wirken der KZ-
Arzte, einer Kerngruppe der Verfolgungs- und
Genozidpolitik. Im zweiten Projektteil wird auf
breiter empirischer Basis der vergangenheitspo-
litische Umgang in beiden deutschen Teilstaa-
ten (BRD/DDR) nach 1945 mit einer genau de-
finierten, berufsspezifischen Tatergruppe analy-
siert. Die wechselseitigen Bezlige einer doppel-
ten deutschen Bewaltigungsgeschichte werden
anhand der justiziellen und geheimpolizeilichen
Aktivitidten gegeniiber den KZ-Arzten untersucht.

NS -“Euthanasie” in Erlangen -

T 4-Aktion und B-Kost

Projektleiter: Prof. Dr. K.-H. Leven, Dr. S. Ude-
Koeller

Forderung: Forschungsstiftung Medizin am UK
Erlangen (2014), Staedtler-Stiftung

Das Projekt arbeitet die , Aktion T4” und das



Hungersterben in der Heil- und Pflegeanstalt
Erlangen interdisziplinar auf und untersucht dabei
die Krankenmordaktionen multiperspektivisch
im klinischen und stadtischen Kontext. Das Vor-
haben erschlielt bislang nicht ausgewertete
Quellenbestéande, untersucht die unterschiedli-
chen (Tat-)Beitrage aller beteiligten Akteure
und Instanzen und rekonstruiert Lebensge-
schichten von Opfern der NS-"Euthanasie”.

Die Geschichte der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe im NS

Projektleiter: PD Dr. F. Dross, PD Dr. W. Frobe-
nius, Dr. U. Thoms (ab 2014)

Das Forschungsprojekt beleuchtet die Ge-
schichte der Deutschen Gesellschaft fir Gyna-
kologie (DGG) wahrend der NS-Zeit. Von Inte-
resse sind zum einen der Vorgang der Anpas-
sung der Gesellschaft an die neuen Machtver-
haltnisse und die friihzeitig gedufRerten gesund-
heits-, standes- und rassepolitischen MalRgaben
(,,Gleichschaltung”), sodann das Agieren der
Vorstdnde als
Reichsleitung innerhalb der Arzteschaft und als
Vertreter facharztlich-gynékologischer Interes-
sen in den einschldgigen ,Reichsarbeitskreisen”.
Deutlich wird dies an der Organisation und
Durchflihrung der groRen Tagungen der DGG
in den Jahren 1933, 1935, 1937 und 1941
sowie an den Publikationen der DGG, dem ,,Ar-
chiv fiir Gynakologie” sowie dem ,Zentralblatt
fuir Gynakologie”.

Kommunikationskanale der

Zur Etablierung medizinischer
Anwendungen der Rontgentechnik:
Strahlenschiden, Strahlenschutz und
Strahlentherapie in der ersten Hilfte
des 20. Jh.

Projektleiter: PD Dr. F. Dross

Der Kustos der Medizinischen Sammlung Erlan-
gen beriet das Siemens MedArchiv bei der Ent-
wicklung und Realisierung des Siemens Med-
Museums zur Geschichte der Medizintechnik
und kuratierte den Ausstellungsbereich ,Strah-
lenschutz und Strahlentherapie” (Er6ffnung des
Siemens MedMuseums am 23. Mai 2014).

Deutsch-Polnische Medizingeschichte
Projektleiter: PD Dr. F. Dross

Seit 2005 ist der Projektleiter im Vorstand der
Deutsch-Polnischen Gesellschaft fir Geschichte
der Medizin aktiv. Im Zentrum der Aktivitaten
stehen abwechselnd in Polen und in Deutsch-
land veranstaltete medizinhistorische Tagungen
(siehe Kongresse).

Hospital- und Krankenhausgeschichte
Projektleiter: PD Dr. F. Dross

Im Zentrum stehen Ubergreifende Fragen der
Hospital- und Krankenhausgeschichte aus der
Geschichte medizinischer Versorgung durch
(GroR-)Institutionen. Im Januar 2014 tibernahm
der Projektleiter den Vorsitz in der Deutschen
Gesellschaft fiir Krankenhausgeschichte.

Medizingeschichte im Objekt -
medizinhistorisches Sammeln und Aus-
stellen

Projektleiter: PD Dr. F. Dross

Forderung: Universitatsbund Erlangen-Niirnberg
Die Medizinische Sammlung Erlangen wurde
2000 konstituiert, um in Patientenversorgung,
Forschung und Lehre nicht weiter benutzte In-
strumente und Gerate zu bewahren und medi-
zinhistorisch zu erschlieflen.

Lehre

Veranstaltungen:

Kurs der Medizinischen Terminologie (1. Semes-
ter Medizin/Zahnmedizin): Grundlagen der me-
dizinischen Fachsprache und Einflihrung in die
Kultur der Medizin auf dem Weg tber die Spra-
che;

Querschnittsbereich Geschichte, Theorie und
Ethik der Medizin (Q 2, 7. Semester Medizin):
ausgewdhlte medizinhistorische und -ethische
Themen; Unterrichtsmethoden: Textarbeit, Fall-
diskussionen, Rollenspiele, Referate, Prasentatio-
nen, Exkursionen (in Kooperation mit dem
Deutschen Medizinhistorischen Museum Ingol-
stadt, Prof. Dr. M.M. Ruisinger). ,Wissenschafts-
geschichte und Ethik” (Studiengang Molekulare
Medizin), ,Medizin des Alterns” (Q 7), Einfiih-
rung in die Klinische Medizin, Teil Ethik.
RegelméRige Wahlpflichtfach-Seminare zu
,,Sterben und Tod in anthropologischer Perspek-
tive” (mit Lehrstuhl fir Anatomie |, Prof. Dr. W.
Neuhuber), Einfihrung in die Methoden der
Medizingeschichte.

Beteiligung am Masterstudiengang , Mittelalter-
und Renaissance-Studien” der Philosophischen
Fakultat, Seminare in Kooperation mit Dozieren-
den der Philosophischen Fakultat. Mittagliche
Vorlesungsreihe , Jenseits des Tellerrands” (aktu-
elle Forschungen aus den Themenfeldern Ge-
schichte und Ethik der Medizin) und abendliche
+Medizinhistorische Vortragsreihe” mit auswar-
tigen Gasten.

Ausgewihlte Publikationen

Metzger N. Battling Demons with Medical Authority. Were-
wolves, physicians and rationalization. In: History of Psy-
chiatry 24 (2013): 341-355

Rauh P, Leven KH. Ernst Wilhelm Baader (1892-1962) und
die Arbeitsmedizin im Nationalsozialismus. (= Medizinge-
schichte im Kontext, Bd. 18). Frankfurt/M., Berlin, Bern:
Peter Lang, 2013

Dross F. Hospital / Krankenhaus. In: Européische Geschichte
Online (EGO), hg. vom Leibniz-Institut fir Européische Ge-
schichte (IEG), Mainz 2014-03-20

Metzger N. Railway Spine, Shell Shock and Psychological
Trauma. The limits of retrospective diagnosis. In: Trauma
and Traumatization in Individual and Collective Dimensi-
ons. Insights from Biblical Studies and Beyond, ed. by E.-
M. Becker, |. Dochhorn, E. Holt, Géttingen: Vandenhoeck
& Ruprecht, 2014: 43-61

Priill L, Rauh P (Hg). Krieg und medikale Kultur. Patienten-
schicksale und arztliches Handeln in der Zeit der Weltkriege
1914-1945, Goéttingen: Wallstein 2014

Ude-Koeller S. ,ein bikchen verkriippelt, aber doch der Alte
geblieben.” Kriegsinvalide im Ersten Weltkrieg. In: Zeit-
schrift fur medizinische Ethik 60 (2014): 259-269

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen
19.-22.09.2013: Medizin und Sprache — die Sprache der

Medizin: XIV. Medizinhistorische Gemeinschaftstagung,
Magdeburg

03. - 04.10.2013: Fortbildungsseminar des Fachverbands
Medizingeschichte ,Medizin in der Antike”

17.-19.10.2013: Internationales Symposium ,Galen aus
Pergamon. Medizin und Philosophie in der rémischen Kai-
serzeit”, Erlangen

10.-12.10.2014: 50 Jahre Deutsche Gesellschaft fir Kran-
kenhausgeschichte, Miinster
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Forschungsschwerpunkte

e Klinische Ethik und Ethikberatung

* Medizin und Menschenrechte

e Human Rights in Healthcare (EFI-Projekt)

 Global Health Ethics und
Medizinphilosophie

Struktur der Einrichtung

Die Professur fir Ethik in der Medizin bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fiir Geschichte der
Medizin das Institut fiir Geschichte und Ethik
der Medizin. Daneben beherbergt das Institut
das 2006 gegriindete ,Forum Medizin und
Menschenrechte” und die Geschéftsstelle des
Klinischen Ethikkomitees; ferner betreut das In-
stitut die Medizinische Sammlung Erlangen.
Am Institut arbeiten insgesamt 18 Beschaftigte.
Die Forschungen werden durch 16 Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler durchge-
fuhrt, davon zehn in Teilzeitanstellungen. Ge-
meinschaftsprojekte von Geschichte und Ethik
befassen sich mit Geschichte und Zeitge-
schichte der Medizinethik (u. a. NS-Medizin,
Fakultat, Ethik in BRD/DDR). An der Professur
fur Ethik in der Medizin werden zehn wissen-
schaftliche Fachbuchreihen herausgegeben
und circa 20 Doktorarbeiten betreut. Die Pro-
fessur fir Ethik in der Medizin ist insbesondere
in den Forschungsbereichen ,Klinische Ethik
und Ethikberatung”, ,Medizin und Menschen-
rechte” sowie ,,Global Health Ethics und Medi-
zinphilosophie” tatig.

Der Forschungsbereich ,Klinische Ethik und
Ethikberatung” beschaftigt sich mit moralischen
Grundfragen angemessener Versorgung der Pa-
tienten, Begriindungen fir arztliches Handeln
im medizinischen Alltag und Konfliktsituationen
in Krankenhaus und Praxis. Im Mittelpunkt ste-
hen klinische Problemfille am Lebensbeginn
(Prénataldiagnostik, Schwangerschaftskonflikte,
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Neonatologie u. a.), ethische Fragen in Krisen-
situationen (Onkologie, Genetische Beratung,
Psychiatrie, Transplantation) sowie Kontroversen
am Lebensende (Vorausverfligungen, Sterbe-
hilfe, Sterbebegleitung). Wichtige Instrumente
der Klinischen Ethik sind Argumentationsanaly-
sen angewandter Medizin- und Bioethik, Bera-
tung durch Gremien sowie empirische For-
schungsstudien.

Der Forschungsbereich ,Medizin und Men-
schenrechte” befasst sich mit verschiedenen
Ebenen und Aspekten der Menschenrechtsthe-
matik im Feld der Medizin und der Biowissen-
schaften (,Doppelte Loyalitaten” von Arzten,
Gesundheitsversorgung fiir Flichtlinge und
,Menschen ohne Papiere”, weibliche Genital-
verstimmelung, Folter und Medizin etc.). Die-
ses Gebiet ist in seiner Art einmalig an einer Me-
dizinischen Fakultédt in Deutschland; es hat eine
zusatzliche institutionelle Verankerung im
,Forum Medizin und Menschenrechte”.

Der Forschungsbereich , Global Health Ethics
und Medizinphilosophie” umfasst internationale
Fragestellungen gerechter Gesundheitsversor-
gung und medizintheoretische Fragen des
Krankheitsbegriffes sowie ethische Aspekte von
Eingriffen zur Erweiterung der Lebensspanne
(bis zur ,Athanasie”) oder zur Verbesserung kog-
nitiver und emotionaler Fahigkeiten.

Forschung

Klinische Ethik und Ethikberatung
Projektleiter: Prof. Dr. A. Frewer, PD Dr. L. Ber-
gemann, Dr. D. Dorr, L. Frohlich-Glzelsoy, Dr.
K. Krasa, Dr. Dr. D. PreuB, A. Koberg

Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der Erfor-
schung der Klinischen Ethikberatung, bei der
die Professur fir Ethik in der Medizin eng mit
dem Klinischen Ethikkomitee zusammenarbei-
tet. Zu dieser Forschung gehoren theoretische
Grundlagen und die Dokumentation von Ethik-
beratung sowie die Evaluation von Ethikbera-
tung. Im Projekt ,Klinische Ethik und Patienten-
perspektive” werden die Akten des Patienten-
fursprechers bearbeitet.

Ein weiteres Feld sind ethische Konflikte am Le-
bensende, u. a. in Projekten zur Ethikberatung
sowie zur Sterbekultur und Patientenverfu-
gung. Im Rahmen des Forschungsschwer-
punktes wird der jahrliche ,Ethiktag” veran-
staltet, eine BMBF-Klausurwoche tber , Klini-
sche Ethik”/”Clinical Ethics” wurde organisiert,
und es werden u. a. das ,Jahrbuch Ethik in der
Klinik” sowie die Buchreihe ,Klinische Ethik”
herausgegeben.

Medizin und Menschenrechte
Projektleiter: Prof. Dr. A. Frewer, W. Bornschleg|,
H. Furtmayr, Dr. K. Krasa, M. Mylius, Dr. M.
Schmidhuber

Dieser Schwerpunkt befasst sich mit der ethi-
schen und rechtlichen Verortung von Men-
schenwirde und Menschenrechten in medizin-
und bioethischen Problemfeldern. In theoreti-
scher Perspektive werden die Moglichkeiten
und Grenzen einer rechtebasierten Medizin-
und Bioethik reflektiert und die Dimensionen
des Menschenwiirdebegriffes in diesem Zusam-
menhang erforscht. In praktischer Hinsicht be-
schaftigt sich der Schwerpunkt u. a. mit der me-
dizinischen Untersuchung und Dokumentation
von Menschenrechtsverletzungen, Anwendung
des , Istanbul-Protokoll” der Vereinten Nationen
zur Dokumentation von Folter, aber auch mit
der Beteiligung von Arzten an Menschenrechts-
verletzungen. Nicht zuletzt befasst er sich mit
Therapie und ,Prophylaxe” von Menschen-
rechtsverletzungen, wie etwa sexualisierter Ge-
walt in Kriegen, Folter, Einsatz von Kindern als
Soldaten und weiblicher Genitalverstimme-
lung. Im Rahmen des Schwerpunktes werden
eine 6ffentliche Ringvorlesung organisiert und
die Fachbuchreihe ,Medizin und Menschen-
rechte”/”Medicine and Human Rights” heraus-
gegeben.

Human Rights in Healthcare
(EFI-Projekt)

Projektleiter: Prof. Dr. A. Frewer (in Kooperation
mit Prof. Dr. H. Bielefeldt, UN-Sonderberichter-
statter), Dr. M. Schmidhuber, F. Scheller

Das Emerging Fields Projekt ,Human Rights in
Healthcare” erforscht fiir unsere Gesellschaft
zentrale Fragen an der Schnittstelle von Men-
schenrechten und Medizinethik im Gesund-
heitswesen. Es geht darum, den Umgang mit
konfligierenden Anspriichen auf notwendige
Unterstiitzungsleistungen zur personlichen Au-
tonomie im Gesundheitswesen praxisnah zu be-
schreiben als auch normativ aus Sicht von Men-
schenrechten und Medizinethik zu konturieren.
Dies geschieht in interdisziplinarer Kooperation
zwischen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern aus den Fachbereichen Medizin,
Ethik, Recht, Philosophie, Sozialwissenschaft,
Politikwissenschaft und Literaturwissenschaft.
Inhaltlich geht es u. a. um Gerechtigkeit bei Dia-
lyse und Transplantation, neuartige Verteilungs-
konflikte bei internationaler Patienten-Mobilitat,
gezielte Forderung von Gesundheitsmiindig-
keit, Beitrdge zu ,Health-Empowerment” vul-
nerabler Gruppen sowie angemessene Hilfestel-
lungen in der Sterbephase.



Global Health Ethics und
Medizinphilosophie

Projektleiter: Prof. Dr. A. Frewer, Dr. A. Reis, Dr.
M. Schmidhuber, Dr. S.L. Sorgner

Das Feld ,,Global Health Ethics und Medizinphi-
losophie” erdrtert internationale Fragestellun-
gen gerechter Gesundheitsversorgung sowie
moralische Facetten von Medizintheorie und
Krankheitsbegriff, die von der Auseinanderset-
zung mit Fragen der Lebensspanne und der De-
finition des Krankheitsbegriffes bis hin zur Pra-
implantationsdiagnostik und der Tiefen Hirnsti-
mulation reichen. Im Rahmen der Forschung lau-
fen u. a. in Kooperation mit der Weltgesund-
heitsorganisation die internationale Ausstellung
,,Global Health Ethics” sowie die Buchreihe , Ars
moriendi nova”.

Lehre

Dem Institut fir Geschichte und Ethik der Me-
dizin obliegt der Unterricht in folgenden curri-
cularen Veranstaltungen: Kurs der Medizini-
schen Terminologie (1. Semester Medizin/Zahn-
medizin) und Querschnittsbereich Geschichte,
Theorie und Ethik der Medizin (Q 2, 7. Semester
Medizin), weiterhin ,Wissenschaftsgeschichte
und Ethik” (Studiengang Molekulare Medizin).
In der Blockveranstaltung , Medizin des Alterns”
(Q 7) ist das Institut am Modul ,,Umgang mit
dem Alter in Geschichte und Gegenwart” betei-
ligt. Dariiber hinaus ist die Professur fiir den Be-
reich Ethik im Rahmen der Einflihrung in die Kli-
nische Medizin verantwortlich.

Der Kurs der Medizinischen Terminologie ver-
mittelt Grundlagen der medizinischen Fachspra-
che (inklusive basaler Latein- und Griechisch-
Kenntnisse) und versteht sich als eine Einfiih-
rung in die Kultur der Medizin auf dem Weg
Uber die Sprache. Der Querschnittsbereich Ge-
schichte, Theorie und Ethik der Medizin besteht
aus einer Vorlesung und aus Kleingruppensemi-
naren, in denen ausgewahlte medizinhistorische
und -ethische Themen vertieft bearbeitet wer-
den. Die Unterrichtsmethoden umfassen Text-
arbeit, Falldiskussionen, Rollenspiele, Referate,
Multimedia-Prasentationen und Exkursionen.
Als Wahlpflichtfach wird der Kurs , Ethisch-kom-
munikative Fertigkeiten” angeboten, der in die
Module Uberbringen schlechter Nachrichten,
Kommunikationskompetenz bei Fehlern, Spre-
chen Uber Sterben und Tod, Interkulturelle
Kommunikation und Arztliches Handeln an
Grenzen unterteilt ist. Dabei werden auch inno-
vative Unterrichtsformen, wie die Arbeit mit Si-
mulationspatienten, angewandt.

In Kooperation mit der Philosophischen Fakultat

werden vertiefende Veranstaltungen zur Medi-
zin- und Bioethik angeboten. Des Weiteren wer-
den eine Ringvorlesung ,Medizin, Ethik und
Menschenrechte” sowie eine interdisziplindre
Vortragsreihe unter dem Titel ,Jenseits des Tel-
lerrands” zu Fragen der Geschichte und Ethik
der Medizin durchgefiihrt.

Ausgewaihlte Publikationen

Frewer A, Schmidt K, Bergemann L. (Hrsg.) Fehler und
Ethik in der Medizin. Neue Wege fiir Patientenrechte. JEK
2013, 6. Wiirzburg

Frewer A, Bruns F. (Hrsg.) Klinische Ethik. Konzepte und
Fallstudien. 2013 Freiburg

Emrich IA, Frohlich-Giizelsoy L, Bruns F, Friedrich B, Frewer
A. Clinical Ethics and Patient Advocacy. The Power of
Communication in Health Care. HEC Forum 2014, 26(2):
111-24

Frewer A, Reis A, Bergemann L. (Hrsg.) Gute oder verglitete
Behandlung? Ethische Fragen der Gesundheitsokonomie.
JEK 2014, 7. Wiirzburg

Frewer A, Schmidt U. (Hrsg.) Forschung als Herausforde-
rung fir Ethik und Menschenrechte. Jahrbuch Medizin-
Ethik 27, 2014, KéIn

Erices R, Frewer A, Gumz A. Testing Ground GDR: Western
Pharmaceutical Firms conducting Clinical Trials Behind the
Iron Curtain. ] Med Ethics 2014 Oct 23. pii: medethics-
2013-101925

Internationale Zusammenarbeit
Dr. A. Reis, World Health Organization, Geneva: Switzerland

Prof. U. Schmidt, Ph.D., Rutherford College, University of
Kent, Canterbury: UK

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

29.05.2013: Workshop des Klinisches Ethikkomitees und
der Professur fir Ethik in der Medizin: Warte-,, Listen”. Ge-
rechtigkeit und Ethik in der Medizin, Erlangen

12. - 13.09.2013: International Brocher Conference ,Re-
search within Bounds” (Geneva) Professorship for Medical
Ethics in Cooperation with University of Kent (GB) and Uni-
versity of Neuchatel (SUI), Genf

02.11.2013: 12. Ethiktag des Klinischen Ethikkomitees und
der Professur fiir Ethik in der Medizin: Gute oder verglitete
Behandlung? Erlangen

26.04.2014: Kick-Off Workshop des EFI-Projekts ,Human
Rights in Healthcare”, Niirnberg

21.05.2014: Workshop des Klinischen Ethikkomitees und
der Professur fiir Ethik in der Medizin in Kooperation mit
SAKI/BMBF/EFI: ,,Der liberwachte Patient”, Erlangen

18.10.2014: 13. Ethiktag des Klinischen Ethikkomitees und
der Professur fur Ethik in der Medizin: Demenz und Ethik
in der Medizin, Erlangen

21. - 22.11.2014: Tagung , Autonomie und Menschen-
rechte am Lebensende”, Erlangen EFI-Forschergruppe

n der Klinik

Andreas Frewer, Andeeas Reh
Lukr Bergemann (Hrag.|

Gute oder vergitete Behandlung?

Ethische Fragen der Geaundheitsikonomin

Forschung als Herausforderung

r Ethik und Menschenrechte
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KLINISCH-THEORETISCHE INSTITUTE

Institut flir Medizininformatik, Biometrie und

Epidemiologie

Lehrstuhl fur Biometrie und Epidemiologie

Adresse

WaldstralRe 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522750

Fax: +49 9131 8522721
www.imbe.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. rer. nat. Olaf Gefeller

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Olaf Gefeller

Tel.: +49 9131 8522750

Fax: +49 9131 8522721
Olaf.Gefeller@imbe.med.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Computational Biostatistics

e Dermatoepidemiologie

* Kooperative epidemiologische und klinische
Studien

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fir Biometrie und Epidemiologie
bildet zusammen mit dem Lehrstuhl fiir Medi-
zinische Informatik (Prof. Dr. H.-U. Prokosch)
das Institut fir Medizininformatik, Biometrie
und Epidemiologie. Am Lehrstuhl arbeiten ins-
gesamt zehn wissenschaftliche Beschiftigte
(neun promovierte Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, eine Promovierende) sowie
zwei weitere Beschiftigte (Stand Ende 2014).
Von den Beschaftigten sind insgesamt sechs
Uber Drittmittel finanziert.

In verschiedenen Arbeitsgruppen werden bio-
statistisch-methodische Fragestellungen sowie
eigene epidemiologische Themen bearbeitet.
Dariiber hinaus ist der Lehrstuhl an verschie-
densten Projekten klinischer Kooperationspart-
ner beteiligt. Als IT-Plattform fiir computerinten-
sive, biostatistische Simulationsstudien steht ein
Rechencluster mit 24 Knoten zur Verfligung.

Forschung

Computational Biostatistics

Projektleiter: Dr. W. Adler, Prof. Dr. O. Gefeller,
Dr. B. Hofner, Dr. A. Mayr

Die statistische Analyse hochdimensionaler
Daten, die eine grofe Anzahl an erklarenden
Merkmalen enthalten, hat in der biomedizini-
schen Praxis zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Folglich werden statistische Methoden be-
nétigt, mit denen Daten mit komplexen Abhén-
gigkeitsstrukturen analysiert werden und mit
deren Hilfe informative, erklarende Merkmale
fur eine ZielgréfRe von nichtinformativen Merk-
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malen getrennt werden konnen. Boosting ist
eine der vielversprechendsten statistischen Me-
thoden, mit der diese Probleme adressiert wer-
den konnen. Der Fokus des Projektes liegt auf
der Entwicklung und Verbesserung von Boosting-
Methoden fiir Datenstrukturen, die bisher nicht
mit klassischen Boosting-Verfahren analysiert wer-
den konnten. Beispielsweise wurde ein neuer
Boosting-Algorithmus fiir Modelle mit ordinaler
ZielgroRe entwickelt. Dieser Algorithmus kann
z. B. dazu verwendet werden, Krebsstadien mit
Hilfe einer kleinen Anzahl von Marker-Genen zu
prognostizieren, wobei letztere automatisch von
der Boosting-Methode selektiert werden. Da-
riber hinaus wurden Boosting-Methoden fiir
die Analyse von GAMLSS-Modellen entwickelt.
GAMLSS-Modelle stellen eine beliebte statisti-
sche Methode zur Modellierung multipler Para-
meter der Verteilung einer ZielgréRe in Regres-
sionsmodellen dar. Die bisher in der Literatur
vorgeschlagenen Schatzmethoden fiir GAMLSS-
Modelle sind auf hochdimensionale Daten nicht
anwendbar und erfordern verzerrte Methoden
zur a-priori-Merkmalsselektion. Der neue Boo-
ting-Algorithmus erlaubt die gleichzeitige Merk-
malsselektion und die Schatzung der Effekte der
selektierten Merkmale. Im Rahmen des Projektes
wurden auflerdem die Eigenschaften von Boo-
ting-Methoden hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur
Optimierung von AUC-basierten Guitekriterien
in Klassifikation und Uberlebenszeitanalyse ana-
lysiert.

Dermatoepidemiologie

Projektleiter: Prof. Dr. A. Pfahlberg, Prof. Dr. W.
Uter

Im Bereich der klinischen Kontaktallergie-For-
schung werden in kontinuierlicher Zusammen-
arbeit mit der Deutschen Kontaktallergie-Grup-
pe (DKG) e.V. sowie dem multizentrischen Pro-
jekt Informationsverbund Dermatologischer
Kliniken (IVDK), geleitet von einem Institut an der
Universitat Gottingen, die dort in den beteilig-
ten Allergieabteilungen erhobenen Daten ana-
lysiert. Die Auswertungen der gepoolten Daten
dienen der Kontaktallergie-Surveillance, d. h.
der Fritherkennung von Trends bei Allergenen
(v. a. eine Zunahme, z. B. auch in bestimmten,
definierten Subgruppen) sowie der Qualitatssi-
cherung. Zusatzlich erfolgen gezielte Auswer-
tungen im Rahmen spezieller Vorhaben, z. B.
zur Sensibilisierungspravalenz von Konservie-
rungsmitteln und Duftstoffen. Dariiber hinaus
werden seit 2002 im Rahmen des Netzwerkes
European Surveillance System on Contact Aller-
gies — Data Centre (ESSCA-DC) derartige Daten
auf europdischer Ebene gesammelt und analy-

siert, wobei sich die Datenzentrale am Lehrstuhl
befindet.

Die Epidemiologie des malignen Melanoms
sowie von erworbenen Naevuszellnaevi stellt
einen weiteren Arbeitsbereich dar: Erworbene
Naevi als Surrogatmarker oder potenzielle Vor-
laufer des malignen Melanoms werden zusam-
men mit anderen relevanten Daten in der lau-
fenden MONA-Studie an studentischen Semes-
terkohorten standardisiert untersucht. Im Jahre
2014 wurde eine Querschnittsstudie (,,Erlking
Sun 2014") zu Wissen und Verhalten beziiglich
Sonnenschutz in Kindergdrten der Region
durchgefiihrt, um Ansatzpunkte fiir Verbesse-
rungen der Primarpravention in diesem Setting
zu identifizieren.

Kooperative epidemiologische und
klinische Studien

Dieser Bereich umfasst Forschungsprojekte zu
unterschiedlichen Themen, die in Zusammen-
arbeit mit verschiedenen Kliniken und/oder In-
stituten bearbeitet wurden, wobei in der Regel
die methodische Konzeption, Begleitung und
Auswertung in der Verantwortung des Institutes
lag. Die wichtigsten Einzelprojekte im Berichts-
zeitraum waren:

e eine arbeitsmedizinische Querschnittsstudie
mit 426 Teilnehmern zur Assoziation neurolo-
gischer und kardiovaskuldrer Endpunkte mit
der Hohe der CS2-Exposition in der Viskosein-
dustrie;

eine Studie mit dem Institut fir Biomedizin
des Alterns zu Risikofaktoren fur ,Frailty” und
Sarkopenie;

eine multizentrische, europédische Therapiestu-
die zur ,Accelerated Partial Breast Irradiation”
mit der Strahlenklinik des UK Erlangen in
ebenso federflihrender Rolle wie bei einer Un-
tersuchung zur multimodalen Therapie des
Rektum-Karzinoms (CAO/ARO/AIO-04) sowie
zur Radiochemotherapie lokal weit fortge-
schrittener Kopf-Hals-Tumoren der Stadien llI
und IVA-B (PACCIS) und zum Stellenwert einer
Radiochemotherapie nach Induktionschemo-
therapie mit Gemcitabin bzw. FOLFIRINOX
(CONKO-007 Studie);

die Multizentrische ,German Chronic Kidney
Disease Study” (GCKD; siehe eigener Bericht)
unter federfiihrender Koordination der Medi-
zinischen Klinik 4 des UK Erlangen, geférdert
vom BMBF sowie dem Kuratorium fiir Heim-
dialyse;

der Aufbau des Deutschen Gewichtskontroll-
registers und die biometrische Begleitung
einer multizentrischen Studie zur Therapie von
Essstorungen (INTERBED) an der Psychosoma-



tischen und Psychotherapeutischen Abteilung
in der Psychiatrischen und Psychotherapeuti-
schen Klinik des UK Erlangen, jeweils gefordert
vom BMBF im Rahmen des Kompetenznetz-
werkes Adipositas.

In der multizentrischen POLYPROBE-Studie
werden die Expressionen von insgesamt 61
Markergenen bei Patientinnen und Patienten
mit Colon-Karzinom mittels PCR gemessen,
und es wird der Zusammenhang mit den
UICC-Stadien, dem Uberleben und der Re-
sponse auf (Radio-)Chemotherapie unter-
sucht.

Lehre

Im Rahmen des curricularen Lehrangebotes ist
der Lehrstuhl fiir Biometrie und Epidemiologie
am Querschnittsbereich | der Humanmedizin
beteiligt (Vorlesung und Ubung in Kleingrup-
pen, je eine Semesterwochenstunde (SWS)). Als
Wahlpflichtfach fir Studierende der Humanme-
dizin wird ein Seminar ,Planung und Auswer-
tung klinischer und experimenteller Studien”
(zwei SWS) angeboten, das von den Studieren-
den genutzt werden kann, um die Fragestellung
und die statistischen Probleme ihrer Dissertation
darzustellen, welche dann von Lehrstuhl-Be-
schiftigten und anderen Teilnehmern diskutiert
und moglichst geldst werden. Eine Einflihrung
in Biometrie und Epidemiologie (Vorlesung und
Ubung, je eine SWS) ist zudem curricularer Be-
standteil des Bachelor-Abschnittes im Studien-
gang Molekulare Medizin, zusammen mit
einem curricularen Blockseminar (zwei SWS) zur
Datenanalyse in Biometrie und Epidemiologie,
in welchem zusatzlich grundlegende Program-
mierkompetenz in der statistischen Program-
miersprache R vermittelt wird. Im Master-Stu-
diengang Medical Process Management zeichnet
der Lehrstuhl fur ,Public Health und evidenzba-
sierte Medizin” (Seminar, drei SWS) im Modul
2.2 ,Gesundheitsmanagement |1 verantwort-
lich. Flr ein Wahlpflicht-Angebot in der Master-
Phase des Studienganges Life Science Engineer-
ing der Technischen Fakultat gestaltet der Lehr-
stuhl ein Modul ,Epidemiologie”. Bei der Ein-
fihrungsveranstaltung (Wahlpflichtfach) fir In-
formatikerinnen und Informatiker mit Neben-
fach Medizin-Informatik ist das Institut zusam-
men mit drei weiteren Lehrstiihlen der Medizi-
nischen und Technischen Fakultat beteiligt.

Ausgewiihlte Publikationen

Keller AK, Uter W, Pfahlberg AB, Radespiel-Troger M, Ge-
feller O. Seasonality of cutaneous melanoma diagnoses: a
comprehensive comparison of results in Bavaria and North-
ern Ireland. Melanoma Res 2013, 23(4): 321-30

Gefeller O, Li ], Uter W, Pfahlberg AB. The impact of paren-
tal knowledge and tanning attitudes on sun protection
practice for young children in Germany. Int ] Environ Res
Public Health 2014, 11(5): 4768-81

Mayr A, Schmid M. Boosting the concordance index for
survival data--a unified framework to derive and evaluate
biomarker combinations. PLoS ONE 2014, 9(1): e84483

Mayr A, Binder H, Gefeller O, Schmid M. The evolution of
boosting algorithms. From machine learning to statistical
modelling. Methods Inf Med 2014, 53(6): 419-27

Schwitulla J, Brasch |, Loffler H, Schnuch A, Geier |, Uter W.
Skin irritability to sodium lauryl sulfate is associated with
increased positive patch test reactions. Br | Dermatol 2014,
171(1): 115-23

Uter W, Schmid M, Schmidt O, Bock C, Wolter |. Cobalt re-
lease from earrings and piercing jewellery — analytical re-
sults of a German survey. Contact Dermatitis 2014, 70(6):
369-75

Internationale Zusammenarbeit

Prof. J. Duus Johansen, Gentofte Hospital, Copenhagen:
Denmark

Prof. G.E. Eide, Haukeland Hospital, Bergen: Norway

Prof. A.-M. Giménez-Arnau, Hospital del Mar, Barcelona:
Spain
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Verteilung der Héufigkeit von Dulftstoffen in verschiedenen
Kategorien kosmetischer Produkte als modifizierter ,, Vio-
lin-Plot”. Dieser berticksichtigt das diskrete Niveau der
Zdhldaten und entspricht einem zentrierten Histogramm.
Die untersten Rechtecke stellen beispielsweise den Anteil
von Produkten dar, die laut Verpackung keinen der 26
kennzeichnungspflichtigen Duftstoffe oder die Angabe
, Perfume” enthielten.

(Aus: Uter W, Yazar K, Kratz EM, Mildau G, Lidén C. Cou-
pled exposure to ingredients of cosmetic products: I. Fra-
grances. Contact Dermatitis 2013, 69: 335-341. Mit
freundlicher Genehmigung des Verlages.)
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KLINISCH-THEORETISCHE INSTITUTE

Institut flir Medizininformatik, Biometrie und

Epidemiologie

Lehrstuhl fir Medizinische Informatik

Adresse

Wetterkreuz 13

91058 Erlangen-Tennenlohe
Tel.: +49 9131 8526720

Fax: +49 9131 8526754
www.imi.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. biol. hom. Hans-Ulrich Prokosch

Ansprechpartner

Prof. Dr. biol. hom. Hans-Ulrich Prokosch
Tel.: +49 9131 8526721

Fax: +49 9131 8526754
hans-ulrich.prokosch@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Prozessunterstiitzung durch Informationssys-
teme im Gesundheitswesen

* Medizinische Ontologien und Wissensverar-
beitung

e Evaluation von Informationssystemen im Ge-
sundheitswesen

e ErschlieBung, Bewertung und Visualisierung
medizinischer Daten

o [T-Infrastrukturanwendungen fiir die medizi-
nische Forschung

e Translationale Tumorforschung

Struktur der Einrichtung

Der Stiftungslehrstuhl fiir Medizinische Informa-
tik bildet zusammen mit dem Lehrstuhl fiir Bio-
metrie und Epidemiologie das Institut fiir Medi-
zininformatik, Biometrie und Epidemiologie. Er
ist durch eine Zweitmitgliedschaft des Lehr-
stuhlinhabers und die am Department fiir Infor-
matik verankerte Forschungsgruppe M gleich-
zeitig Teil der Technischen Fakultat.

Am Lehrstuhl arbeiten 20 Beschaftigte (davon
15 Uber Drittmittel finanziert). Die Forschungs-
arbeiten werden durch vier promovierte Wissen-
schaftler, 13 Promovierende und zwei medizini-
sche Dokumentarinnen durchgefiihrt.

In verschiedenen Arbeitsgruppen werden die
Konzeption und Nutzung elektronischer Kran-
kenakten, die Integration wissensverarbeitender
Funktionen in Krankenhausinformationssys-
teme, die Modellierung und Optimierung klini-
scher Arbeitsablaufe, Data-Warehouse- und
Data-Mining-Anwendungen, die Evaluation der
Auswirkungen von EDV-Malknahmen und elek-
tronischen Informationsmedien auf die Prozesse
und Beteiligten im Gesundheitssystem, die Nut-
zung mobiler Technologien in der Medizin
sowie die Konzeption von IT-Infrastrukturen fir
Forschung und Lehre erforscht.
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Der Inhaber des Lehrstuhles fiir Medizinische In-
formatik, Prof. Dr. H.-U. Prokosch, ist als Chief
Information Officer gleichzeitig fiir die operative
Gestaltung und strategische Weiterentwicklung
der Informationsverarbeitung im UK Erlangen
verantwortlich.

Forschung

Prozessunterstiitzung durch Informati-
onssysteme im Gesundheitswesen

Eine der groRen Herausforderungen bei der
Konzeption und Ausgestaltung von Informati-
onssystemen des Gesundheitswesens ist deren
sektoriibergreifende Interoperabilitdt, um die
optimale Prozessgestaltung in der Kooperation
der verschiedenen Leistungserbringer des am-
bulanten und stationdren Sektors fiir die best-
mogliche Patientenversorgung zu realisieren.
Zur Erhohung der Patientensicherheit sollen
dabei integrierte wissensverarbeitende Funktio-
nen bereitgestellt werden. In letzter Konsequenz
muss diese elektronische Vernetzung auch die
Patienten mit einbeziehen. Mit der Vision des
Shared Decision Making werden z. B. im EU-
Projekt eHealthMonitor innovative Konzepte
des Informations- und Wissensmanagements
genutzt, um Arzte, Patienten und deren Ange-
hérige gezielt mit Informationen zu versorgen
(patient guidance services).

Neben Forschungsarbeiten in Drittmittelprojek-
ten mit nationalen und internationalen Partnern
unterstitzt der Lehrstuhl Pilotprojekte innerhalb
des klinischen Arbeitsplatzsystems SOARIAN®
beispielsweise zur vollstandigen, Workflow-ba-
sierten, elektronischen Tumordokumentation
sowie bei der Einfiihrung eines umfassenden
Pflegedokumentationssystemes.

Medizinische Ontologien und
Wissensverarbeitung

Im Bereich der medizinischen Wissensverarbei-
tung beschaftigen sich unsere Forschungsarbei-
ten insbesondere mit Fragen der Modellierung
von Wissen und der Realisierung standardisierter
Wissensmodule, beispielsweise fiir die Unter-
stitzung in der Arzneimitteltherapie und der
Qualitatssicherung in der intensivmedizinischen
Versorgung.

Beim BMBF-Projekt , Personalisierte Pharmako-
therapie in der Psychiatrie” wird ein Software-
modul zur individualisierten, optimierten Phar-
makotherapie fir den ambulanten und statio-
naren Bereich konzipiert, prototypisch umge-
setzt und in Bezug auf seine Akzeptanz und
Nutzbarkeit evaluiert.

Ein weiteres Projekt implementiert wissensba-

sierte Unterstlitzungsfunktionen fiir das EDV-
System der Intensivstationen, beispielsweise
zum Monitoring von gefahrlich niedrigen Blut-
glukosespiegeln, mit direkter Riickmeldung als
SMS auf das DECT-Handy des diensthabenden
Arztes und zur Qualitatssicherung bei der Ab-
rechnung komplexer intensivmedizinischer Pa-
tienten. In diesem Kontext beschaftigt sich der
Lehrstuhl auch mit allen Aspekten der Nutzung
von Software als Medizinprodukt.

Evaluation von Informationssystemen
im Gesundheitswesen

Bei der Einflihrung neuer Technologien ist es
wichtig, die Auswirkungen auf die Mitarbeiter-
zufriedenheit, Arbeitsprozesse, Prozesskosten
oder sogar die Krankenversorgung zu evaluie-
ren. Dabei sind Untersuchungen zur Usability,
zur Einstellung der betroffenen Nutzer gegen-
iber diesen Systemen und zur Akzeptanz neuer
Technologien wichtige Voraussetzungen fir
deren effizienten Einsatz im Gesundheitswesen.
In einer ganzen Reihe groRerer und kleinerer
Studien und Projekte wurden Methoden, wie
Thinking Aloud, oder Fragebogen angewendet,
um Anforderungen an IT Systeme und Prozesse
zu erheben oder etablierte Prozesse zu evaluie-
ren und zu optimieren.

Damit diese Evaluationen aber nicht nur als
Riickschau nach der Einflihrung einer neuen
Technologie vorgenommen werden konnen,
beteiligt sich der Lehrstuhl auch am Spitzenclus-
terprojekt , Prospective Health Technology As-
sessment (ProHTA)”, das mittels Simulation
schon im Vorfeld der Entwicklung einer Innova-
tion die potenziellen Auswirkungen prognosti-
ziert und daher die Beurteilung der Rentabilitat
einer Entwicklung erlaubt.

ErschlieBung, Bewertung und
Visualisierung medizinischer Daten

Die elektronische Dokumentation im klinischen
Behandlungsprozess bietet enorme Potentiale
fur eine Wiederverwendung der so generierten
Daten (Secondary Use) fiir die medizinische For-
schung und Qualitdtssicherung. Wir beschafti-
gen uns in diesem Kontext mir der datenschutz-
konformen Speicherung und Bereitstellung von
Daten, deren semantischen Analyse/Annota-
tion/Strukturierung sowie der effizienten Ab-
frage, Prasentation und Visualisierung hochdi-
mensionaler medizinischer Datensatze.

Das BMWi-Projekt ,,cloud4health” zielt darauf
ab, neben strukturierten Daten auch Freitexte,
wie Arztbriefe und OP-Berichte, automatisiert
fur weitergehende Analysen zu erschlieflen.



Dazu kombiniert der Ansatz Textanalyse- und
Data Warehouse-Technologien und kann als
cloud-basierter Service bereitgestellt werden.
Fur einen Vortrag Uber dieses Projekt ,Daten-
schutzkonforme Sekundarnutzung strukturierter
und freitextlicher Daten mittels Cloud-Architek-
tur” wurde . Leb der Telemed-Preis 2013 ver-
liehen.

Im BMBF-geforderten IDRT-Projekt (Integrated
Data Repository Toolkit) wurden nachhaltig
nutzbare Werkzeuge zur optimierten Erschlie-
Rung und Abfrage biomedizinischer Daten ent-
wickelt.

IT-Infrastrukturanwendungen fiir die
medizinische Forschung

Die medizinische Forschung basiert immer
mehr auf vernetzten, multizentrischen Struktu-
ren, die eine leistungsfahige, effiziente und si-
chere IT-Infrastruktur erfordern. Fiir die Einbin-
dung eines entsprechenden Electronic Data
Capture Systems zur webbasierten Erfassung
patientenbezogener Forschungsdaten in die je-
weiligen Forschungsprozesse hat der Lehrstuhl
fur Medizinische Informatik fiir die Polyprobe-
Studie, das deutschlandweite Register fir chro-
nische Nierenerkrankungen (GCKD) und die
CONKO-007-Studie zur Radiochemotherapie
beim Pankreaskarzinom die IT-Infrastruktur kon-
zipiert und bereitgestellt.

Weiterhin beschiftigt sich der Lehrstuhl mit der
IT-Unterstiitzung flr Biobanken sowie der Wie-
derverwendung von Daten aus der elektroni-
schen Krankenakte auch fiir die klinische For-
schung. Er ist dabei in verschiedenen Arbeits-
gruppen und Projekten der deutschen Techno-
logie- und Methodenplattform fir die vernetzte
medizinische Forschung (TMF e.V.) engagiert
und leitet die GMDS-Arbeitsgruppe ,,Nutzung
von elektronischen Patientenakten fiir die klini-
sche Forschung”.

Die im BMBF-Projekt , KIS-basierte Patientenre-
krutierung fur klinische Studien” entwickelten
Konzepte und Technologien zur Optimierung
der Rekrutierung von Patienten fir klinische Stu-
dien wurden in verschiedenen Studien der Me-
dizinischen Fakultdt eingesetzt und konnten
dabei Verbesserungen sowohl in der Anzahl der
rekrutierten Patienten als auch hinsichtlich der
Spezifitat erreichen.

Im durch die EFPIA/IMI unterstiitzten EHR4CR-
Projekt sind wir beteiligt an der europaweiten
Konzeption und Entwicklung einer Kliniken-
Uibergreifenden Suite von Technologiekompo-
nenten zur Optimierung der Feasibilityphase,
Patientenrekrutierung, Studiendurchfiihrung
und Pharmakovigilanz.

Translationale Tumorforschung

Ein besonderer thematischer Schwerpunkt bei
der Verarbeitung und Nutzung klinischer Daten
stellt fiir uns die Versorgung von Tumorpatien-
ten sowie die translationale Tumorforschung
dar. Beispielsweise war mit der Einflihrung eines
neuen Tumordokumentationssystemes auch das
Ziel verbunden, Daten fiir dieses System nicht
mehr aufgrund papierbasierter Informationen
nachtraglich zu dokumentieren, sondern statt-
dessen einen Single Source Ansatz fir die Tu-
mordokumentation zu etablieren. Hierbei wer-
den Daten zu Tumorerkrankungen wahrend der
klinischen Behandlung einmalig am Ort der Ent-
stehung erfasst und stehen danach fiir verschie-
dene Zwecke der Krebsregistrierung, Qualitéts-
sicherung und Zertifizierung sowie fiir die For-
schung bereit. Die dazu notwendigen Arbeiten
miindeten in einem Referenzmodell fiir die Tu-
mordokumentation, bei dem elementare Doku-
mentationspakete, beteiligte EDV-Systeme und
notwendige Schnittstellen definiert wurden.

Lehre

Der Lehrstuhl fiir Medizinische Informatik ist in
der studentischen Ausbildung fiir die Human-
medizin (Querschnittsbereich Medizinische In-
formatik, Biometrie und Epidemiologie), Infor-
matik (Nebenfach Medizinische Informatik),
den Master-Studiengang Medical Process Ma-
nagement sowie die B.Sc./M.Sc. Studiengange
Medizintechnik engagiert.

In diesem Zusammenhang entstanden in den
Jahren 2013 und 2014 insgesamt drei Bachelor-
arbeiten, sechs Masterarbeiten, zwei Diplomar-
beiten und vier Dissertationen.

Ausgewsihlte Publikationen

Zunner C, Biirkle T, Prokosch HU, Ganslandt T. Mapping
local laboratory interface terms to LOINC at a German uni-
versity hospital using RELMA V.5: a semi-automated ap-
proach. ] Am Med Inform Assoc 2013, 20(2): 293-7

Biirkle T, Miiller F, Patapovas A, Sonst A, Pfistermeister B,
Plank-Kiegele B, Dormann H, Maas R. A new approach to
identify, classify and count drug-related events. Br ] Clin
Pharmacol 2013, 76 Suppl 1: 56-68

Patapovas A, Dormann H, Sedlmayr B, Kirchner M, Sonst
A, Miiller F, Pfistermeister B, Plank-Kiegele B, Vogler R, Maas
R, Criegee-Rieck M, Prokosch HU, Birkle T. Medication
safety and knowledge-based functions: a stepwise ap-
proach against information overload. Br ] Clin Pharmacol
2013, 76 Suppl 1: 14-24

Neubert A, Dormann H, Prokosch HU, Biirkle T, Rascher W,
Sojer R, Brune K, Criegee-Rieck M. E-pharmacovigilance:
development and implementation of a computable
knowledge base to identify adverse drug reactions. Br ] Clin
Pharmacol 2013, 76 Suppl 1: 69-77

Pfistermeister B, Sal A, Criegee-Rieck M, Biirkle T, Fromm
MF, Maas R. Inconsistencies and misleading information in
officially approved prescribing information from three

major drug markets. Clin Pharmacol Ther 2014, 96(5):
616-24

Kopcke F, Prokosch HU: Employing computers for the re-
cruitment into clinical trials: a comprehensive systematic
review. | Med Internet Res 2014, 16(7): e161
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Forschungsschwerpunkte

¢ Hochauflosende Brust-Computertomographie

¢ PET/MR-Hybridbildgebung

* 3D-Bildgebung und -Bildverarbeitung fiir
muskuloskelettale Erkrankungen

Struktur der Einrichtung

Zum Institut fiir Medizinische Physik (IMP) ge-
hort neben dem Lehrstuhl fiir Medizinische Phy-
sik auch die Professur flir Magnetresonanztomo-
graphie (von 2009 bis 2014 besetzt mit Prof. Dr.
H.H. Quick). Am IMP arbeiten insgesamt 55 Be-
schaftigte (davon 38 (ber Drittmittel finanziert).
Die Forschungstatigkeiten der wissenschaftli-
chen Beschiftigten, davon 21 Promovierende,
umfassen ein breites Themenspektrum im Be-
reich der medizinischen Physik. Die Arbeiten
widmen sich einer Reihe von unterschiedlichen
Themen zu folgenden Forschungsschwerpunk-
ten:

e Computertomographie

® Dosimetrie und Strahlenschutz

* Magnetresonanztomographie (MRT)

¢ medizinische Bildgebung

e medizinische Bildverarbeitung

e praklinische Bildgebung

® Osteoporoseforschung.

Eine wichtige finanzielle Basis fir die Forschung
ist das Einwerben von Drittmitteln: Offentliche
Fordermittel der Europaischen Gemeinschaft,
des BMBF, der DFG, der Bayerischen For-
schungsstiftung (BFS) sowie Kooperationen mit
industriellen Partnern erreichen einen Umfang
von circa einer Million Euro pro Jahr.

Im Mittelpunkt der zurzeit am IMP durchgefiihr-
ten etwa 30 Forschungsvorhaben und Koope-
rationen stehen die Weiterentwicklung und der
Einsatz bildgebender Verfahren in der medizini-
schen Diagnostik und der bildgestiitzten Thera-
pie. Neben den Arbeiten auf dem Gebiet der
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Computertomographie (CT), auf dem das IMP
eine internationale Spitzenstellung erreicht hat,
liegt der Fokus auf der MR- und PET/MR-Bildge-
bung und der medizinischen Bildverarbeitung.
Im Folgenden werden einige ausgewahlte For-
schungsthemen kurz vorgestellt.

Forschung

Hochauflosende Brust-Computer -
tomographie

Projektleiter: Prof. Dr. h.c. W.A. Kalender, Ph.D.
Seit 2008 wird, gefordert von der Europédischen
Union (FP 7) und durch das BMBF, am Einsatz
der CT zur Brustkrebsfriiherkennung durch ra-
diologische Bildgebung gearbeitet. In einigen
Teilbereichen wurden bereits sehr gute Ergeb-
nisse erzielt. Insbesondere konnten die Mach-
barkeit des vorgeschlagenen Gesamtkonzeptes
und die angestrebten Leistungsparameter
+hohe 3D-Ortsauflésung” und , niedrige Patien-
tendosis” belegt werden.

Im Dezember 2014, beim dem weltgroften Ra-
diologiekongress (RSNA) in Chicago, wurde das
Projekt auch auf dem Stand des BMBF ,Ger-
many — Land of Ideas” prasentiert und erfuhr
sehr grolRe positive Resonanz. Die erste klinische
Erprobung ist mit zwei Brust-CT-Demonstra-
toren im Jahr 2015 in den Universitatsklinika Er-
langen und Aachen geplant.

PET/MR-Hybridbildgebung

Projektleiter: Prof. Dr. H.H. Quick

Von April 2010 bis September 2014 stand dem
IMP das weltweit erste System zur simultanen
PET/MR-Ganzkorper-Hybridbildgebung fiir For-
schungsarbeiten zur Verfligung. Bei dem Hy-
bridsystem (Biograph mMR, Siemens AG, Erlan-
gen) handelt es sich um ein 3.0 Tesla Hochfeld-
Magnetresonanz (MR)-System, in welches ein
MR-kompatibler Positronenemissionstomogra-
phie (PET)-Detektor vollstindig integriert
wurde. Dies ermdglicht die simultane Datenak-
quisition von MR-Daten mit exzellentem Weich-
teilkontrast und hoher raumlicher Auflésung
sowie von PET-Daten mit hoher Sensitivitat ge-
genlber z. B. Tumorzellen, welche einen spezi-
fischen Radiotracer anreichern.

Diese neue Technologie wurde am IMP in enger
Forschungskooperation mit dem Industriepart-
ner Siemens AG und den klinischen Partnern aus
dem UK Erlangen (Nuklearmedizinische Klinik,
Radiologisches Institut und Neuroradiologische
Abteilung im Radiologischen Institut) betrieben.
Der systematischen technischen Erprobung am
IMP schloss sich die erste klinische Erprobung

und Validierung an 100 onkologischen Patien-
ten an. Seit Mitte 2011 ist das Hybridsystem CE-
zertifiziert und als vollwertiges Medizinprodukt
nutzbar. Derzeit (Stand 03/2015) sind weltweit
bereits etwa 60 solcher Systeme in Betrieb.

Die Forschungsgruppe MR-Bildgebung am IMP
— ein Team, bestehend aus Promovierenden, Di-
plomanden und Masteranden — beschéftigte
sich mit der weiteren Verbesserung dieser Tech-
nologie, der ErschlieBung neuer klinischer An-
wendungen der Hybridbildgebung und deren
Validierung. Zudem wurden klinische Studien
wissenschaftlich begleitet. Das Spektrum der
Forschungsthemen umfasste dabei die Entwick-
lung neuer Methoden zur MR-basierten Schwa-
chungs- und Bewegungskorrektur von PET-
Daten, die Entwicklung und Integration von
PET-transparenten Hochfrequenzempfangsspu-
len fir die integrierte PET/MR-Bildgebung, die
Vereinfachung und Beschleunigung des klini-
schen ,workflow” zur Maximierung der diag-
nostischen Information bei Reduzierung der Un-
tersuchungsdauer sowie die Verbesserung der
Quantifizierbarkeit der PET-Daten, um nur ei-
nige Forschungsthemen zu nennen. In Koope-
ration mit dem Lehrstuhl fiir Mustererkennung
wurden neue Verfahren zur MR-basierten
Schwachungskorrektur von PET-Daten entwi-
ckelt und angewendet.

Ganzkdrper PET/MR-Aufnahme eines Patienten mit Me-
tastasen im Beckenbereich: (A) PET ohne Schwdchungs-
korrektur, (B) MR-basierte Schwdchungskorrektur, (C) PET
nach Schwéchungskorrektur, (D) T1-gewichtete MRT und
(E) fusioniertes Ganzkérper PET/MR mit Fusion aus (C)
und (D).

3D-Bildgebung und -Bildverarbeitung
fiir muskuloskelettale Erkrankungen
Projektleiter: Prof. Dr. K. Engelke

Im Bereich der medizinischen Bildverarbeitung
wurden primar muskuloskelletale Fragenstellun-
gen auf den Gebieten der Osteoporose, der ent-
zindlichen Krankheiten, der Osteoarthrose und
der Sarkopenie untersucht.

Im Rahmen des vom BMBF geforderten Projek-
tes ‘Individualisierte Beurteilung und Behand-
lung von Osteoporose auf biomechanischer
Grundlage’ (BioAsset 01EC1005D) wurde ein
3D-Segmentierungs- und -Analysemodul fir
die vollstandige thorakolumbale Wirbelsaule
entwickelt, das auch die Analyse des Band-



scheibenvolumens und der Form des Wirbel-
korpers einschlieRt. Die Knochenmineraldichte,
ein wichtiger Faktor zur Pradiktion des Wirbel-
korperfrakturrisikos, kann mit hoher Prazision
quantifiziert werden. Die Software ist in ein
Modul des 3D Segmentierungs- und Analyse-
Toolsets MIAF (Medical Image Analysis Frame-
work) integriert. Innerhalb des ebenfalls vom
BMBF unterstiitzten Projektes ‘A Network on
Clinics and Pathophysiology of Osteophytes
and Ankylosis’ (Ancyloss; siehe eigener Bericht)
wurde ein weiteres Modul zur Knochendichte-
messung am distalen Unterarm und ein Modul
zur Bestimmung des Volumens von Knochen-
erosionen, die insbesondere bei rheumatoider
Arthritis beobachtet werden, entwickelt. GroRe
Fortschritte wurden im Rahmen des von der
Bayerischen Forschungsstiftung geforderten
Verbundprojektes ‘Folgen eingeschrankter Re-
generation im Alter (FORMOsA)’ bei der Quan-
tifizierung von Muskelgewebe erzielt. Innovativ
war insbesondere der Ansatz, Untersuchungen
mit CT statt mit MRI durchzufiihren, obwohl
der Weichteilkontrast bei MRI wesentlich hoher
ist. Es konnte gezeigt werden, dass Parameter,
die die Muskelstruktur und Fettverteilung im
und um den Muskel herum beschreiben, bes-
ser zur Frakturvorhersage des Oberschenkels
geeignet sind als Muskelvolumen oder Quer-
schnittsflache. Industriepartner des IMP inner-
halb von FORMOsA sind Miha Body Tech
GmbH (Augsburg), Siemens Healthcare (Erlan-
gen) und Physiomed Elektromedizin AG
(Schnaittach/Laipersdorf). Zurzeit werden die
Arbeiten innerhalb von FORMOsA auf Proban-
den mit Sarkopenie ausgedehnt.

Die Arbeitsgruppe erhielt 2014 den Forscher-
gruppenpreis des Dachverbandes der deutsch-
sprachigen osteologischen Gesellschaften.

CT-Aufnahme, welche die Verteilung des puren Muskels
(pink) und des intermuskuléren Fettgewebes (gelb) inner-
halb der tiefen Faszie des Oberschenkels zeigt.

Lehre

Das IMP ist beteiligt an der Ausbildung der Me-
dizinstudierenden im Bereich der medizinischen
Bildgebung mit Vorlesungen und Praktika. Die
Vorlesung ,,Grundlagen der Medizinischen Phy-
sik” mit Praktikum richtet sich an Studierende
der Naturwissenschaften. Neben diesen grund-
legenden Lehrveranstaltungen bietet das IMP
regelmaRig Vorlesungen und Ubungen zu spe-
ziellen Themen in medizinischer Physik, medizi-
nischer Bildgebung und Bildverarbeitung sowie
zu Themen der Osteoporoseforschung an.
Wesentlicher Bestandteil der Ausbildung am
IMP ist die Betreuung von Diplom- und Master-
arbeiten unterschiedlicher Fachrichtungen
sowie Promotionsstudien zum Grad des Dr. rer.
biol. hum.

Ausgewiihlte Publikationen
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Bone Density, Structure, and Strength. Curr Osteop Rep
2013, 11: 246-255
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Siemens, Somatom Dual-Source CT Scanner Flash
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Forschungsschwerpunkte

e Entwicklung und Validierung von PCR-Multi-
plex-Systemen fiir die forensische DNA-Ana-
lyse

e Evaluation von Laser und Quecksilber-Dampf-
lampe zur Entdeckung von Koperflissigkeiten
im Spurenbereich auf unterschiedlichen Ober-
flachen

® Hochsensitiver simultaner Nachweis von Psy-
chopharmaka und deren Metaboliten mittels
UPLC/MS-MS

Struktur der Einrichtung

Das Institut fiir Rechtsmedizin mit den Abteilun-
gen Forensische Medizin, Forensische Moleku-
larbiologie und Forensische Toxikologie gehort
zu den klinisch-theoretischen Einrichtungen der
FAU. Neben den Dienstaufgaben von For-
schung und Lehre werden Gutachten fiir medi-
zinische Einrichtungen, aber auch im Auftrag
von Gerichten, Staatsanwaltschaften und Poli-
zeibehorden im Nordbayerischen Raum erstellt.
Dartiber hinaus werden — allerdings in deutlich
geringerem Umfang - Dienstleistungen fir pri-
vate Auftraggeber, Rechtsanwalte, Bewahrungs-
helfer und Versicherungsgesellschaften er-
bracht. In erster Linie betreffen die gutachtli-
chen Stellungnahmen rechtsmedizinische Un-
tersuchungen zu Verletzungsmustern bei Leben-
den inklusive Tatrekonstruktion in Féllen von
hauslicher Gewalt, bei Kindesmisshandlungen
und Korperverletzungen jeglicher Art. Bei Ver-
storbenen beinhalten die Gutachten zudem
Feststellungen zur Todesursache sowie zu den
spezifischen Todesumstanden (Unfall? Suizid?
Totungsdelikt durch fremde Hand?). Molekular-
genetische Analysen werden zur Identitatsfest-
stellung einer Person, zur individuellen Zuord-
nung biologischer Spuren sowie zur Abstam-
mungsbegutachtung durchgefiihrt, wahrend
toxikologische Untersuchungen zur Klarung von
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Vergiftungsfallen beitragen und der Beurteilung
der individuellen Leistungsfahigkeit einer Person
zu einem konkreten Vorfallszeitpunkt (Fahrtlch-
tigkeit? Schuldfahigkeit?) dienen. Alkoholbe-
stimmungen werden in Korperflissigkeiten so-
wohl von Leichen als auch von Lebenden durch-
gefihrt. Untersuchungsergebnisse werden zum
Teil zur Diagnostik und Therapiekontrolle bei Pa-
tienten des UK Erlangen bzw. umliegender
Krankenhauser unterschiedlicher Versorgungs-
stufen oder aber von Arztpraxen angefordert.

Forschung

Entwicklung und Validierung von
PCR-Multiplex-Systemen fiir die
forensische DNA-Analyse

Projektleiter: PD Dr. T. Lederer

Seit dem Beginn der Entwicklung molekularge-
netischer Methoden fiir die gerichtliche Spuren-
und Abstammungskunde im Jahre 1985 hat vor
allem die PCR (polymerase chain reaction)-ba-
sierte Typisierung von sogenannten STR (short
tandem repeat)-Polymorphismen in den ver-
gangenen Jahren weltweit Verbreitung gefun-
den. Nicht zuletzt aufgrund einer Vielzahl von
polizeilichen Ermittlungserfolgen, die weitge-
hend auf die Etablierung nationaler und inter-
nationaler DNA-Datenbanken zurlickgefihrt
werden kénnen, muss die DNA-Analyse im Zu-
sammenhang mit gerichtlicher Spurenarbeit als
unverzichtbar angesehen werden. Im Jahre
1998 wurde durch das Bundeskriminalamt eine
nationale Datei fiir genetische Profile eingerich-
tet (Deutsche DNA-Analyse-Datei, DAD).

Im Rahmen unserer Arbeiten wurden bereits
mehrere PCR-Multiplex-Systeme etabliert, die
eine simultane Analyse von bis zu zwdlf autoso-
malen STR-Markern erlauben. Es konnte gezeigt
werden, dass mit diesen Systemen robuste und
zuverlassige Typisierungswerkzeuge entwickelt
werden konnten, die flr unterschiedlichstes
Spurenmaterial geeignet und auch im Zusam-
menhang mit Abstammungsfragestellungen
einsetzbar sind.

Es wurde bereits erwahnt, dass nationale und
internationale Datenbanken fiir DNA-Identifizie-
rungsmuster von Tatortspuren und Tatern sowie
eine landerlibergreifende Nutzung dieser Daten
ein wichtiges Werkzeug polizeilicher Ermittlun-
gen darstellen. Eine europaweite Vereinheitli-
chung und Erweiterung der in diesen Daten-
banken enthaltenen Marker sowie die Etablie-
rung entsprechender Typisierungssysteme ist in
diesem Zusammenhang Gegenstand aktueller
Diskussionen und Entwicklungen. Im Rahmen
unserer Arbeiten wurden die bereits etablierten
Multiplex-Systeme daher um weitere fiinf STR-

Systeme (,,european recommended loci”) er-
géanzt. Daruber hinaus stand die Erhebung
populationsgenetischer Daten der hinzugekom-
menen Marker im Mittelpunkt.

Neben den autosomalen DNA-Systemen spielen
zunehmend auch gonosomal lokalisierte Poly-
morphismen eine wichtige Rolle in der forensi-
schen Diagnostik. Hierbei sind insbesondere
Y-chromosomal lokalisierte DYS-Systeme zu
nennen, die gleichermaRen in der Spuren- und
Verwandtschaftsanalyse eingesetzt werden. Ba-
sis fur die weitere Verbreitung dieser Analyse-
systeme wird die Etablierung weltweiter Daten-
banken flir Haplotypfrequenzen sowie die Etab-
lierung von PCR-Multiplex-Systemen sein. Auch
fur diese DYS-Systeme wurden deshalb im Rah-
men unserer Arbeiten Analyse-Systeme entwi-
ckelt.

Evaluation von Laser und Quecksilber-
Dampflampe zur Entdeckung von
Koperfliissigkeiten im Spurenbereich
auf unterschiedlichen Oberflachen
Projektleiter: Prof. Dr. S. Seidl

Zwei verschiedene Detektionstechniken fiir K-
perfliissigkeiten, der Spectra-Physics Forensic
Laser und die Quecksilber-Dampflampe Lumatec
Superlite 400, wurden anhand verschiedener
biologischer Spuren auf unterschiedlichen Ober-
flachen verglichen. Serienverdiinnungen (unver-
diinnt, 1/10, 1/100 und 1/1000) von Sperma,
Speichel, Urin und Blut wurden auf Keramikflie-
sen, Glas, PVC, Resopal, Holz, Metall, Stein, Tep-
pichgewebe und Baumwollgewebe aufgebracht.
Abgesehen von dem Umstand, dass Blutspuren
mit dem verwendeten Lasersystem generell nicht
detektierbar sind, zeigten beide Lichtquellen ver-
gleichbare Detektionsresultate. Als klarer Vorteil
der Quecksilber-Dampflampe erwiesen sich
deren geringere GroRe, Gewicht und Beschaf-
fungskosten sowie insbesondere der Akkube-
trieb, welcher Spurenuntersuchungen auch im
Freien und an entlegenen Tatorten ohne die Ver-
wendung eines Generators gestattet.

Hochsensitiver simultaner Nachweis
von Psychopharmaka und deren
Metaboliten mittels UPLC/MS-MS
Projektleiterin: Dr. K. Miiller

Die kommerzielle Verfligbarkeit einer Koppe-
lung von Flissigkeitschromatographie mit der
Massenspektrometrie erlaubt zunehmend den
quantitativen Nachweis auch seltener Analyte
sowie die parallele Erfassung von Muttersub-
stanz, Phase-I-Metaboliten und Phase-lI-Meta-
boliten. Entsprechende Messergebnisse flihren
zu immer konkreteren Aussagen zur akuten Be-
einflussung, zum Konsum- bzw. Einnahmezeit-



punkt, zu Konsumfrequenz sowie ggf. auch zu
individuellen Varianten bei genetischen Poly-
morphismen fir die am Metabolismus beteilig-
ten Enzyme.

Insbesondere bei der Untersuchung von Blut-/
Urinproben é&lter Menschen sowie bei einer be-
haupteten bzw. vermuteten ,KO-Mittel”-Bei-
bringung ist auch der gegebenenfalls retrospek-
tive Nachweis einer einmaligen Exposition von
Bedeutung, wobei hier als Zielanalyte weniger
die klassischen Drogen, sondern vielmehr Me-
dikamentenwirkstoffe im Vordergrund stehen.
Als Untersuchungsmedien werden routinema-
Rig Urin-, Blut- und Haarproben eingesetzt.
Die Anschaffung eines UPLC/MS-MS-Gerates
bietet die Mdglichkeit eines extrem sensitiven
und spezifischen Nachweises einer Vielzahl von
Analyten in unterschiedlichsten biologischen
Matrixes. Bislang wurden Probenvorbereitungs-
und Messroutinen fiir insgesamt 48 Psycho-
pharmaka und ihre aktiven Metaboliten (Seda-
tiva, Antidepressiva, Narkotika, Antipsychotika)
etabliert und iberwiegend bereits in einem ex-
ternen Auditverfahren akkreditiert.

Zudem wurde die gleichzeitige selektive Quan-
tifizierung von Opiaten und ihren Glucuroniden
sowie die Quantifizierung von Ethylglucuronid
als mittelfristig in biologischen Matrixes nach-
weisbaren spezifischen Metaboliten von Ethanol
validiert.

Lehre

Fur die FAU erbringt das Institut den nach der
AAppO vorgegebenen Unterricht fiir Studie-
rende der Humanmedizin im klinischen Studi-
enabschnitt mit Hauptvorlesung, Unterricht in
kleinen Gruppen (,,Blockpraktikum”) und Spe-
zialveranstaltungen. Dariliber hinaus werden
Lehrexporte an die Juristische und Naturwissen-
schaftliche Fakultdt sowie an Studierende der
Humanmedizin an der Universitat Regensburg
erbracht. Klassische ,,Forschungsverbiinde” mit
anderen Einrichtungen der FAU bestehen insbe-
sondere wegen des spezifischen Charakters des
Faches Rechtsmedizin nicht, kleinere Koopera-
tionen mit klinischen wie auch theoretischen
Disziplinen der Medizin hingegen schon. Dar-
ber hinaus besteht ganzjahrig die Moglichkeit
der Teilnahme an Obduktionen, Gerichtstermi-
nen sowie Praktika der forensischen Analytik.

Ausgewiihlte Publikationen

Grobosch T, Schwarze B, Felgenhauer N, Riesselmann B,
Roscher S, Binscheck T. Eight cases of fatal and non-fatal
poisoning with Taxus baccata. Forensic Sci Int 2013, 227(1-
3): 118-26

Topf H-G, Schwarze B, Koehler H, Neubert A, Rascher W.
Nasal xylometazoline causes serious side effects. Following

administration of a non-medical prescription to an infant.
Monatsschrift Kinderheilkunde 2013, 161 (6): 537-541

Buchert R, Tawamie H, Smith C, Uebe S, Innes AM, Al
Hallak B, Ekici AB, Sticht H, Schwarze B, Lamont RE, Par-
boosingh |S, Bernier FP, Abou Jamra R. A peroxisomal dis-
order of severe intellectual disability, epilepsy, and cataracts
due to fatty acyl-CoA reductase 1 deficiency. Am ] Hum
Genet 2014, 95(5): 602-10

Forschungsrelevante GroRgerite
Applied Biosystems, DNA-Sequenzierautomat
Waters, UPLC/MS-MS

45



KLINISCH-THEORETISCHE INSTITUTE

Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und

Umweltmedizin

Lehrstuhl fur Arbeits- und Sozialmedizin

Adresse

SchillerstraRe 25/29

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522312

Fax: +49 9131 8522317
www.arbeitsmedizin.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Hans Drexler

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Goen

Tel.: +49 9131 8526121

Fax: +49 9131 8522317
Thomas.Goeen@ipasum.med.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Arbeitsplatzbezogene Gesundheitsforschung

¢ Bevolkerungsbezogene Gesundheitsforschung

e Biomarker in der Arbeitsmedizin

¢ Dermatotoxikologie

* Molekulare Marker der Gefahrstoffbelastung
und -beanspruchung

¢ Qualitatssicherung der molekularen Expositi-
onserfassung

¢ Qualitatssicherung in der Gesundheitsforde-
rung

e Versorgungsforschung

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl flir Arbeits- und Sozialmedizin ist
eine Einrichtung der Klinisch-Theoretischen In-
stitute, an der 44 Beschaftigte (davon 22 Gber
Drittmittel finanziert) arbeiten. Die Forschungs-
arbeiten werden durch dreizehn promovierte
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, funf
Promovierende und neun technische Assisten-
tinnen und Assistenten durchgefiihrt. Neben
dem Lehrstuhlinhaber beinhaltet das Institut
und die Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Um-
weltmedizin (IPASUM) eine W2-Professur fir
Biomarker in der Arbeitsmedizin. In verschiede-
nen Arbeitsgruppen werden molekulare Marker
der Gefahrstoffbelastung und -beanspruchung
sowie Verfahren der Quantifizierung der Haut-
penetration von Gefahrstoffen und der Standar-
disierung der Diagnostik vorklinischer Hautbe-
funde entwickelt. Darliber hinaus werden am
IPASUM Untersuchungen zur Belastung und Be-
anspruchung von Beschaftigten an ihren Ar-
beitspldatzen und der Allgemeinbevolkerung im
Rahmen von Bevdlkerungsstudien durchge-
fuhrt.

Dem IPASUM ist die Betriebsarztliche Dienst-
stelle der FAU angegliedert, in der die Vorsorge-
untersuchungen samtlicher Beschaftigten und
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Studierenden der FAU durchgefiihrt werden
und von der die Universitats- und Universitats-
klinikumsleitung in allen Belangen des betrieb-
lichen Gesundheitsschutzes beraten werden.
Ebenso werden von dort Malnahmen der Ge-
sundheitsforderung angeboten. Im IPASUM wer-
den die DFG-Arbeitsgruppen , Grenzwerte in bio-
logischem Material” und ,,Analysen in biologi-
schem Material” zur Priifung gesundheitsschad-
licher Arbeitsstoffe koordiniert, und deren wissen-
schaftlichen Sekretariate sind hier beherbergt.
Daneben befindet sich am IPASUM die Organi-
sations- und Zertifizierungsstelle fir ein Quali-
tatssicherungsprogramm fiir Analysen in biolo-
gischem Material (G-EQUAS). Die Laboratorien
des IPASUM dienen als Referenzstelle fiir das
G-EQUAS-Programm sowie andere internatio-
nale Qualitatssicherungsprogramme.

Forschung

Arbeitsplatzbezogene
Gesundheitsforschung

Die Folgeschédden, die sich aus chronischen Be-
lastungen an Arbeitsplatzen bei den Beschaftig-
ten ergeben, verursachen haufig erhebliche so-
zialmedizinische Probleme. Am IPASUM werden
Feldstudien an Arbeitspldtzen durchgefihrt mit
dem Ziel, physiologische und pathophysiologi-
sche Verdnderungen weit im Vorfeld einer ma-
nifesten Erkrankung zu erfassen. Aktuelle Frage-
stellungen ergeben sich immer dann, wenn
neue Arbeitstechniken oder Arbeitsstoffe einge-
fuhrt werden, z. B. bei der Einflihrung von
neuen Schweilverfahren bei der Aluminiumver-
arbeitung oder der Umstellung auf alternative
Losemittel. Weiterhin stellen allergische Erkran-
kungen auch bei deutlich verbesserten arbeits-
platzhygienischen Bedingungen nach wie vor
ein groRes Problem dar. Ein wichtiger Schwer-
punkt der klinischen Arbeitsmedizin ist daher
die Quantifizierung der Belastung und Bean-
spruchung durch toxische, sensibilisierende,
mutagene und fortpflanzungsschéadigende Ar-
beitsstoffe. In Felduntersuchungen werden
nicht nur die resultierenden Belastungen, son-
dern auch die relevanten Belastungspfade (in-
halative und dermale Expositionen) analysiert.
Diese Studien werden von den gesetzlichen Un-
fallversicherungstragern, den Landesministerien
oder dem Bundesministerium fiir Arbeit und So-
Ziales gefordert.

Bevolkerungsbezogene
Gesundheitsforschung
Im Bereich der klinischen Umweltmedizin wer-
den, analog zu arbeitsmedizinischen Fragestel-

lungen, die Exposition (Belastung) und die
damit unter Umstéanden verbundenen Gesund-
heitsstorungen (Beanspruchung) quantifiziert,
und der Kausalzusammenhang wird kritisch ge-
pruft. Hier kommt dem IPASUM u. a. die Auf-
gabe zu, schnell und addquat zu reagieren,
wenn in der Offentlichkeit bei gegebenem An-
lass hohe Belastungen, wie z. B. durch PCB in
Schulen, Weichmacher in Medizinprodukten
und Gebrauchsgegenstanden oder aromatische
Amine in Bekleidungsstoffen, registriert werden.
Diese Studien werden durch kommunale Behor-
den, das Bayerische Staatsministerium fir Um-
welt und Gesundheit, das Umweltbundesamt
sowie Gesundheitsbehorden anderer Lander ge-
fordert.

Biomarker in der Arbeitsmedizin
Projektleiterin: Prof. Dr. S. Schmitz-Spanke

In dieser Arbeitsgruppe wird die zelluldre Ant-
wort auf Gefahrstoffexpositionen im Niedrigdo-
sisbereich untersucht. An Zellmodellen werden
toxikologische Endpunkte (u. a. Zellprolifera-
tion, Generierung von Sauerstoffradikalen, Ver-
anderungen des mitochondrialen Membranpo-
tentials, DNA-Schaden) mit Veranderungen auf
der Proteom- und Metabolomebene korreliert.
Dadurch soll die Abfolge der zellularen Abwehr
analysiert und der Punkt charakterisiert werden,
an dem sie versagt.

Neben einem breiten Spektrum an molekular-
biologischen Methoden werden verschiedene
Techniken der , Top-down” Proteinanalyse, der
Anreicherung von Phosphoproteinen und der
Separation von Proteinen bzw. Metaboliten an-
gewendet.

Ein in Kooperation mit dem Exzellenzcluster
EAM (Engineering of Advanced Materials) an
der FAU eingerichteter Forschungsschwerpunkt
widmet sich der Wechselwirkung zwischen Na-
nopartikeln und Proteinen und den maoglicher-
weise daraus resultierenden toxischen Effekten.

Dermatotoxikologie

Mehrere Projekte, die die Hautresorption be-
schreiben und quantifizieren, werden mit ver-
schiedenen in vitro (statische Diffusionskammer,
Mikrodialyse an frisch exzidierter menschlicher
Haut) und in vivo Modellen (Mikrodialyse an
Probanden) durchgefiihrt. Diese Projekte wer-
den von der DFG sowie von den Berufsgenos-
senschaften gefordert. Dariliber hinaus beteili-
gen sich mehrere Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler des IPASUM an der Beurteilung der
Hautresorption im Rahmen der Stoffbewertung
durch die Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der DFG.



Klinische Forschung zur Dermatotoxikologie be-
schaftigt sich mit Verfahren zur Friherkennung
von subklinischen Hautschadigungen und —irri-
tationen. Am IPASUM wurde der Hand Eczema
Score for Occupational Screenings (HEROS) ent-
wickelt und validiert.

HEROS — Untersuchung zur Intraobserver-Variabilitdt des
Hand Eczema ScoRe for Occupational Screening im Rah-
men einer Feldstudie

Molekulare Marker der Gefahrstoff-
belastung und -beanspruchung

In diesem Forschungsbereich werden in mehre-
ren Forschungsprojekten Verfahren zur quanti-
tativen Erfassung von molekularen Markern der
individuellen Gefahrstoffbelastung (Belastungs-
monitoring), der Disposition beziiglich des Ge-
fahrstoffmetabolismus und der Gefahrstoffwir-
kung (Suszeptibilitatsmonitoring) und der Wir-
kungen von Gefahrstoffen auf den Organismus
(Biologisches Effektmonitoring) entwickelt und
validiert. Einen besonderen Schwerpunkt stellt
dabei das Addukt-Monitoring dar, bei dem die
Reaktionsprodukte mutagener Substanzen, die
kovalent an Makromolekiile, wie Proteine und
DNA, gebunden werden, quantifiziert werden.
Die Wertigkeit der Biomarker wird in Studien
untersucht, in denen Erkenntnisse tber die Spe-
zifitat, Sensitivitat und das toxikokinetische Ver-
halten gewonnen werden.

Qualitadtssicherung der molekularen
Expositionserfassung

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fir Ar-
beitsmedizin und Umweltmedizin e.V. organi-
siert das IPASUM das derzeit weltweit umfas-
sendste externe Qualitdtssicherungsprogramm
fur die Bestimmung arbeits- und umweltmedi-
zinischer Biomarker. Im Berichtszeitraum wurde
der 54. Ringversuch dieses Programmes abge-
schlossen. Derzeit umfasst das Ringversuchspro-
gramm 151 Analysenparameter; circa 200 La-
boratorien weltweit (zwei Drittel davon interna-

tional) nehmen jeweils an dem halbjahrlich an-
gebotenen Qualitatssicherungsprogramm teil.

Qualitatssicherung in der
Gesundheitsforderung

Im Rahmen der betrieblichen Gesundheitsfor-
derung (BGF) werden in Betrieben haufig Mal-
nahmen durchgefiihrt bzw. angeboten, die zu
einer Starkung der gesundheitlichen Ressour-
cen oder des Wohlbefindens der Beschaftigten
fihren sollen. Am IPASUM werden Konzepte
zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Nach-
haltigkeit betrieblicher Gesundheitsférderungs-
maflnahmen entwickelt, validiert und zur Qua-
litatssicherung der BGF in der Praxis eingesetzt.
Die Evaluationskonzepte werden dabei sowohl
fur BGF-MalRnahmen einzelner Betriebe als
auch fir Netzwerke zur Gesundheitsférderung
sowie flir Programme ganzer Regionen, wie z.
B. des Medical Valley EMN, aufgestellt. Auf-
gabe der Evaluation von Netzwerk- und Regio-
nalprogrammen ist es, die Ziele der Initiativen
auf ihre Konsistenz und Machbarkeit, die ein-
gesetzten Mittel auf ihre Zieltauglichkeit und
Effizienz und die BGF-Programme auf ihre
Nachhaltigkeit hin zu beurteilen.

Versorgungsforschung

In diesem Bereich werden u. a. Konzepte zur
Wirksamkeitsprifung von Interventionen nach
psychischer Traumatisierung als Folge von Ex-
tremereignissen am Arbeitsplatz entwickelt. Be-
troffene sind Katastropheneinsatzkréfte sowie
Beschaftigte der Polizei, des Bank- und Einzel-
handels, der Pflege und des 6ffentlichen Perso-
nennahverkehres (OPNV). Zur Bewiltigung er-
littener psychischer Traumatisierung und zur
Verhinderung psychischer Traumafolgeerkran-
kungen gilt die unmittelbare oder zeitnahe
Akutversorgung von Betroffenen als wichtiger
Baustein in Praventionskonzepten. Inwieweit
diese Konzepte wissenschaftlich evident sind,
wird in einem Forschungsprojekt gepriift, in
dem die psychosoziale Akutversorgung (Erstbe-
treuung) von Fahr- und Servicedienstmitarbei-
tern nach Unféllen, Suiziden und Ubergriffen im
OPNV untersucht wird.

Ein zweiter Aspekt der Versorgungsforschung
wird im Rahmen des Projektes ,, Gesundheitsvor-
sorge an Schulen in Bayern” bearbeitet. Ziel ist
die Entwicklung des Bedarfes an arbeitsmedizi-
nischer Betreuung an Schulen in Bayern sowie
die Entwicklung eines Modelles fiir eine dezen-
trale Betreuung aller Schulen. Dieses Projekt
wird in Kooperation mit dem Institut fir Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin der LMU Minchen
durchgefihrt.

Lehre

Prof. Dr. H. Drexler ist seit 2006 Studiendekan.
Die Lehre in Arbeits- und Sozialmedizin (Vorle-
sung, Praktikum und E-Learning) erfolgt gemaf
der Approbationsordnung. Es besteht eine Ko-
ordination der Querschnitte Q3 und Q10.

Ausgewihlte Publikationen

Dennerlein K, Schneider D, Géen T, Schaller KH, Drexler H,
Korinth G. Studies on percutaneous penetration of chemi-
cals — Impact of storage conditions for excised human skin.
Toxicol In Vitro 2013, 27: 708-713

Eckert E, Leng G, Gries W, Goen T. Excretion of mercapturic
acids in human urine after occupational exposure to 2-
chloroprene. Arch Toxicol 2013, 87: 1095-1102

Jager T, Drexler H, Goen T. lon pairing and ion exchange
chromatography coupled to ICP-MS to determine se-
lenium species in human urine. | Anal At Spectrom 2013,
28:1402-1409

Fromme H, Lahrz T, Kraft M, Fernbacher L, Mach C, Die-
trich S, Burkardt R, Vélkel W, Goéen T. Organophosphate
flame retardants and plasticizers in the air and dust in Ger-
man daycare centers and human biomonitoring in visiting
children (LUPE 3). Environ Int 2014, 71: 158-163

Goen T, Schramm A, Baumeister T, Uter W, Drexler H. Cur-
rent and historical individual data about exposure of
workers in the rayon industry to carbon disulfide and their
validity in calculating the cumulative dose. Int Arch Occup
Environ Health 2014, 87: 675-683

Pink M, Verma N, Rettenmeier AW, Schmitz-Spanke S. In-
tegrated proteomic and metabolomic analysis to assess the
effects of pure and benzo[a]pyrene-loaded carbon black
particles on energy metabolism and motility in the human
endothelial cell line EA.hy926. Arch Toxicol 2014, 88: 913-
934

Internationale Zusammenarbeit

A. LeBlang, Institut National de Santé Publique du Québec,
Québec: Canada

Dr. T. Berman, Department of Environmental Health,
Jerusalem: Israel

Dr. ]. Cocker, Health and Safety Laboratory (HSL), Buxton:
UK

Prof. P. Grandjean, MD, Harvard School of Public Health,
Boston: USA

Prof. P. Jacobsen, Bispebjerg University Hospital, Copenha-
gen: Denmark

Dr. J. Mréz, National Institute of Public Health, Prague:
Czech Republic

Forschungsrelevante GroBgerite
Sciex APl 2000, LC-MS/MS-System

Agilent, GC-MS/MS System 7000

Agilent, ICP-MS System 7500 cx
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Mikrobiologisches Institut — Klinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene

Lehrstuhl fir Mikrobiologie und Infektionsimmunologie

Adresse

Wasserturmstrale 3/5

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522281/22551
Fax: +49 9131 851001
www.mikrobiologie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Christian Bogdan

Ansprechpartnerin

Dr. rer. nat. Sonja Potzsch

Tel.: +49 9131 8522571

Fax: +49 9131 851001
sonja.poetzsch@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Pathogenese des Q-Fiebers

* Mikrobielle Phosphatasen

* Molekulare Mykologie

* NK Zellen und Therapie bei der Leishmaniose

¢ Arginase und NO-Synthase bei der Infektions-
abwehr

* Regulation angeborener Immunitat bei Infek-
tion und Entziindung

* Angeborene Immunitat, Granulozyten und
Mastzellen

e Immunantwort und Milieufaktoren im Ge-
webe

¢ Genetische und bakterielle Faktoren bei chro-
nischer Entziindung

Struktur der Einrichtung

Das Mikrobiologische Institut erfiillt Aufgaben
in Forschung, Lehre und Krankenversorgung.
Im Mikrobiologischen Institut befindet sich
neben dem Lehrstuhl fiir Mikrobiologie und Im-
munologie seit 01.11.2008 die selbststandige
Infektionsbiologische Abteilung (siehe eigener
Bericht). Am Lehrstuhl sind insgesamt 97 Be-
schiftigte angestellt (davon 34 Uber Drittmittel
finanziert). Die Forschung wird durch zwdlf pro-
movierte Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, 25 Promovierende im Bereich der Na-
turwissenschaften und zehn technische Assis-
tentinnen und Assistenten durchgefihrt.

In den einzelnen Arbeitsgruppen werden Frage-
stellungen der angeborenen und erworbenen
Infektionsabwehr, der Erregervirulenz und Ent-
zlindungsregulation mit immunologischen, zell-
und molekularbiologischen Methoden bearbei-
tet. Untersucht werden Infektionen mit Bakte-
rien (z. B. Coxiellen, Listerien, Mykobakterien),
Protozoen (Leishmanien) und Pilzen (Aspergil-
lus). Das Mikrobiologische Institut verfligt Giber
die dafiir notwendigen Laboratorien (BSL2,
BSL3), Hypoxiekammern fir in vitro und in vivo
Analysen, Fluoreszenz- und Konfokalmikro-
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skope, Real-time PCR-Maschinen, FACS-Gerdte
sowie Sequenzier- und Bilddokumentationssys-
teme. Klinische Schwerpunkte sind die mikro-
biologische Infektionsdiagnostik, die Kranken-
haushygiene und die Pravention von Infektions-
krankheiten durch Impfung. Am Mikrobiologi-
schen Institut ist die Impf- und Reisemedizini-
sche Sprechstunde des UK Erlangen angesiedelt.
Die Diagnostikabteilung (Leitung: Dr. C.
Schoerner) ist akkreditiert (DAKKS) und Soll-
wertlabor im Bereich der bakteriologischen,
serologischen und mykologischen Diagnostik.

Forschung

Pathogenese des Q-Fiebers

Projektleiterin: Dr. A. Lihrmann

Das obligat intrazelluldre Bakterium Coxiella
burnetii ist der Erreger des Q-Fiebers. Diese zoo-
anthroponotische Erkrankung tritt durch grip-
peartige Symptome in Erscheinung, kann aber
auch mit einer akuten Lungenentziindung ein-
hergehen. Besonders gefiirchtet ist das chroni-
sche Q-Fieber, welches sich meist als Endokar-
ditis manifestiert. Die Arbeitsgruppe untersucht,
wie sich aus einer C. burnetii-Infektion eine
chronische Entziindung entwickelt. Hierzu wer-
den sowohl Wirtszell- als auch bakterielle Fakto-
ren analysiert, die fiir die Etablierung der C. bur-
netii-enthaltenden Vakuole und die Erregerver-
mehrung essentiell sind. Weiterhin werden die
molekularen Mechanismen von bakteriellen
Virulenzfaktoren, insbesondere von solchen mit
anti-apoptotischer Wirkung, charakterisiert.

Mikrobielle Phosphatasen

Projektleiter: Dr. D. Soulat

Humanpathogene Erreger benutzen vielfaltige
Wege zur erfolgreichen Infektion von Wirtszel-
len. Ein wichtiger Virulenzmechanismus ist die
Sekretion von Proteinen, die mit zelleigenen
Signalwegen der Wirtszellen interferieren (z. B.
mikrobielle Phosphatasen). Phosphatasen, die
von Pathogenen freigesetzt werden, sind dazu
fahig, die Immunantwort befallener Zellen so zu
verandern, dass in den infizierten Wirtszellen
eine pathogen-freundliche Umgebung gene-
riert wird. Die Forschergruppe untersucht der-
zeit Phosphatasen zweier klinisch relevanter
humanpathogener Erreger: (a) Lip A, eine PIP-
und Tyrosin-Phosphatase des Bakteriums Listeria
monocytogenes, und (b) Tyrosin-Phosphatasen
des Einzellers Leishmania major.

Molekulare Mykologie

Projektleiter: Prof. Dr. S. Krappmann
Schimmelpilze der Gattung Aspergillus, insbe-
sondere A. fumigatus, stellen eine zunehmende
Bedrohung flir immunsupprimierte Patienten

dar. Vermutlich wird deren Pathogenitat durch
das Zusammenwirken mehrerer unspezifischer
Faktoren begtinstigt. Die Arbeitsgruppe be-
schaftigt sich mit der Identifizierung von Pilz-
spezifischen Virulenzdeterminanten, wie z. B.
dem vielseitigen Stoffwechsel, der es A. fumiga-
tus ermdglicht, innerhalb eines infizierten Wirtes
zu wachsen. Dartiber hinaus ist der jlingst ent-
deckte sexuelle Vermehrungszyklus von A. fumi-
gatus sowie die Entwicklung und Verbesserung
molekularer Werkzeuge zur gezielten Manipula-
tion von Aspergillus Gegenstand aktueller For-
schungen.

Resistenztestung eines rekombinanten, Fluorid-sensitiven
A. fumigatus-Stammes gegentiber einem etablierten Anti-
mykotikum.

NK Zellen und Therapie bei der
Leishmaniose

Projektleiterin: PD Dr. U. Schleicher

Die Aktivierung von Nattirlichen Killer (NK)-Zel-
len ist Teil der friilhen Immunantwort gegen Pa-
rasiten des Genus Leishmania. Die Arbeits-
gruppe erforscht, welche Signale zur Stimula-
tion oder Hemmung von NK-Zellen bei der ku-
tanen oder viszeralen Leishmaniose fiihren, wo-
durch NK-Zellen zur Erregerkontrolle beitragen
und wie sie therapeutisch moduliert werden
konnen. Die Bedeutung der humanen NK-Zel-
lantwort nach Leishmanieninfektion wird in vitro
und in humanisierten Mausen studiert. Schliel3-
lich untersucht die Gruppe die anti-parasitaren,
immunregulativen und/oder wundheilungsfor-
dernden Effekte von pharmazeutischem Na-
triumchlorit, welches in zwei klinischen Studien
vielversprechende therapeutische Effekte bei der
kutanen Leishmaniose zeigte.

Arginase und NO-Synthase bei der
Infektionsabwehr

Projektleiter: Prof. Dr. C. Bogdan
Stickstoffmonoxid (NO), welches in Makropha-
gen und anderen Zellen durch die induzierbare
NO-Synthase (iNOS) aus L-Arginin synthetisiert
wird, ist essentiell fir die Abwehr von intrazel-
luldren Erregern und ein wichtiger Immunregu-
lator. In Makrophagen wird der Mechanismus
der reduzierten iNOS-Proteinsynthese bei Argi-



ninmangel studiert, wie er z. B. nach Induktion
des Arginin-abbauenden Enzyms Arginase wah-
rend einer Infektion auftritt. Neben der Arginase
1 der Wirtszellen wird auch die Rolle der Argi-
nase von Leishmanien untersucht. Ziel ist zu ver-
stehen, inwieweit die beiden Arginasen an der
lebenslangen Erregerpersistenz beteiligt sind.
SchlieRlich widmet sich die Gruppe der Frage,
ob die antimikrobielle Wirkung von NO darauf
beruht, dass dem Erreger Eisen entzogen wird.

Konfokalmikroskopische Untersuchung von Hautldsionen
bei C57BL/6 Tumornekrosefaktor-defizienten Mdusen
nach Infektion mit 3 x 10° Leishmania major Promasti-
goten. Griin: Arginase (Arg) 1, rot: iNOS; Magenta:
Leishmanien; blau: Zellkerne. Die Uberlagerung von grii-
ner und roter Fluoreszenz (Kolokalisation zwischen Arg1
und iNOS) ergibt gelb.

Regulation angeborener Immunitat
bei Infektion und Entziindung
Projektleiter: Prof. Dr. R. Lang

Zentrale Fragestellung ist, wie protektive Im-
munantworten gegen Infektionserreger erzeugt
werden, ohne gleichzeitig pathologische Ent-
ziindungen auszuldsen. Die Arbeitsgruppe ent-
deckte, dass der Cordfaktor, ein Glykolipid der
mykobakteriellen Zellwand, ein Ligand des C-
Typ Lektinrezeptors Mincle ist. Sie charakteri-
sierte die Makrophagenaktivierung sowie die In-
duktion von Th1/Th17-Antworten durch Mincle.
Derzeit wird untersucht, inwieweit der
Cordfaktor Makrophagen zum Vorteil des Erre-
gers umprogrammiert. Die Vermeidung von Ge-
webeschaden erfordert die Kontrolle des ange-
borenen Immunsystems durch korpereigene
,Bremsen” (z. B. IL-10). Wir haben IL-10-
induzierte Gene identifiziert (z. B. Socs3,
Dusp1), welche die Signalleitung von Pathogen-
erkennungs- und Zytokinrezeptoren hemmen.
Diese Resultate konnen fiir die Modulation von
Immunantworten im Rahmen von Impfungen
oder bei entziindlichen Erkrankungen von Nut-
zen sein.

Angeborene Immunitit, Granulozyten
und Mastzellen

Projektleiter: Prof. Dr. H.U. Beuscher

Die Gruppe untersucht die Uberlebensstrate-
gien, die immunregulatorische Funktion und die
Produktion von Entziindungsmediatoren von
neutrophilen Granulozyten bei der rheumatoi-
den Arthritis. Die Arbeiten zielen auf die mole-
kulare Charakterisierung eines Anti-Apoptose-
faktors und mogliche therapeutische Anwen-
dungen. In einem zweiten Projekt wird unter-
sucht, inwieweit Mastzellen Bakterien phagozy-
tieren oder abtéten und dadurch zur Infektions-
abwehr beitragen.

Immunantwort und Milieufaktoren im
Gewebe

Projektleiter: Dr. J. Jantsch

Sowohl unter physiologischen Bedingungen (z. B.
in der Haut und im Darm) als auch in entziin-
deten Organen konnen sehr niedrige Sauerstoff-
spannungen vorherrschen (pO2 < 0.5 %). Unter
Hochsalzdiat liegen in der Haut im Vergleich
zum Blut hyperosmolare Bedingungen vor. Die
Arbeitsgruppe analysiert, inwieweit das Immun-
system die Homoostase peripherer Milieufakto-
ren (Sauerstoffverfliigbarkeit, interstitielle Toni-
zitat) steuert und wie ein pathologisch veran-
dertes Milieu (z. B. Hypoxie, interstitielle Hyper-
tonizitdt) wiederum Uber entsprechende Tran-
skriptionsfaktoren die Immunantwort und Infek-
tionsabwehr beeinflusst.

Genetische und bakterielle Faktoren
bei chronischer Entziindung

Projektleiter: Prof. Dr. |. Mattner
Autoimmunantworten und entziindliche Pro-
zesse im Darm und in der Leber resultieren aus
einer Kombination von genetischen Pradisposi-
tionsfaktoren und bestimmten Umwelteinflis-
sen. Obwohl die vom Immunsystem erkannten
Autoantigene oftmals ubiquitar im Korper ex-
primiert werden, verlaufen die Entziindungspro-
zesse haufig gewebespezifisch. Die Arbeits-
gruppe befasst sich zum einen mit genetischen
und immunologischen Faktoren, die die Entziin-
dungsantworten im Darm und in der Leber re-
gulieren. Zum anderen wird die Rolle von bak-
teriellen Antigenen bei der Entwicklung von Au-
toimmunantworten mit Hilfe von Gendeletions-
strategien untersucht.

Lehre

Die Beschiftigten des Mikrobiologischen Insti-
tutes unterrichten Studierende der Humanme-
dizin, Zahnmedizin, Molekularen Medizin, Bio-

logie und Pharmazie in medizinischer Mikrobio-
logie, Immunologie und Hygiene, auf dem Ge-
biet der Infektionsforschung und im Bereich der
klinisch-mikrobiologischen Diagnostik und Tro-
penmedizin. Die Ausbildung findet statt in Form
von Seminaren, praktischen Kursen, Vorlesun-
gen, Laborpraktika, Bachelor-, Master- und Dis-
sertationsarbeiten. In Zusammenarbeit mit dem
Virologischen Institut wird eine infektiologische
Fortbildungsreihe fiir Arztinnen und Arzte orga-
nisiert.

Ausgewihlte Publikationen

Amich |, Schafferer L, Haas H, Krappmann S. Regulation of
sulphur assimilation is essential for virulence and affects
iron homeostasis of the human-pathogenic mould Asper-
gillus fumigatus. PLoS Pathog 2013, 9: e1003573

Soulat D, del Fresno C, Roth S, Blazek K, Udalova I, Sancho
D, Ruland |, Ardavin C. Interferon-beta production via
Dectin-1-Syk-IRF5 signaling in dendritic cells is crucial for
immunity to C. albicans. Immunity 2013, 38: 1176-1186

Eckart RA, Schulze-Luehrmann |, Bisle S, Wittmann |,
Jantsch ], Schmid B, Berens C, Lihrmann A. The anti-apo-
ptotic activity of the Coxiella burnetii effector protein AnkG
is controlled by p32-dependent trafficking. Infect Immun
2014, 82: 2763-2771

Jebran AF, Schleicher U, Steiner R, Wentker P, Mahfuz F,
Stahl HC, Amin FM, Bogdan C, Stahl KW. Rapid healing of
cutaneous leishmaniasis by high-frequency electrocauter-
ization and hydrogel wound care with or without DAC
N-055: a randomized controlled phase lla trial in Kabul.
PLoS Negl Trop Dis 2014, 8 (2): e2694

Mahnke A, Meier R|, Schatz V, Hofmann |, Castiglione K,
Schleicher U, Wolfbeis OS, Bogdan C, Jantsch ]. Hypoxia in
Leishmania major skin lesions impairs the NO-dependent
leishmanicidal activity of macrophages. ] Invest Dermatol
2014, 134: 2339-2346

Schoenen H, Huber A, Sonda N, Zimmermann S, Jantsch
J, Lepenies B, Bronte V, Lang R. Differential control of Min-
cle-dependent cord factor recognition and macrophage re-
sponses by the transcription factors C/EBPbeta and
HIF1alpha. ] Immunol 2014, 193: 3664-75

Internationale Zusammenarbeit

Prof. P. Andersen, Statens Serum Institut (SSI), Copen-
hagen: Denmark

J. P. Gomes, Ph.D., National Institute of Health, Lisbon:
Portugal

H. Haas, Ph.D., Innsbruck Medical University, Innsbruck:
Austria

K. Hoebe, Ph.D., Cincinnati Children's Hospital Medical
Center, Cincinnati: USA

Prof. H. Kérner, Menzies Research Institute, Tasmania: Aus-
tralia

L.J. Mota, Ph.D., Instituto de Tecnologia Quimica e
Bioldgica, Lisbon: Portugal

P. Murray, Ph.D., St. Jude Children’s Research Hospital,
Memphis: USA

Prof. J. Titze, Vanderbilt University, Nashville: USA
Prof. L. Wicker, University of Cambridge, Cambridge: UK
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Forschungsschwerpunkte

¢ Immunantworten gegen Wurmparasiten und
Allergene

e Funktionalitat und Plastizitat von ,,Memory-
like” T-Zellen

¢ Rolle von Dendritischen Zellen zur Aufrecht-
erhaltung der immunologischen Toleranz

e IgE Antwort und Keimzentrumsreaktion

Struktur der Einrichtung

Die Infektionsbiologische Abteilung wurde 2008
als eigenstandige Abteilung am Mikrobiologi-
schen Institut — Klinische Mikrobiologie, Immu-
nologie und Hygiene gegriindet. Mit Annahme
des Rufes auf die W2-Professur fiir Infektionsab-
wehr und Toleranz der FAU (ibernahm Prof. Dr.
D. Vohringer im Oktober 2010 die Leitung die-
ser Abteilung. Derzeit beschaftigt die Abteilung
drei promovierte Wissenschaftler, finf naturwis-
senschaftliche Doktoranden und zwei techni-
sche Beschaftigte.

Forschung

Immunantworten gegen Wurmparasi-
ten und Allergene

Zentrales Thema ist die Charakterisierung soge-
nannter Typ 2 Immunantworten, welche beson-
ders durch parasitische Wirmer (Helminthen)
und Allergene ausgeldst werden. In beiden Fal-
len kommt es zu einer Zunahme von Th2-Zel-
len, Mastzellen, eosinophilen und basophilen
Granulozyten sowie stark erhohten IgE-Spie-
geln. Durch Infektion von genetisch modifizier-
ten Mdusen mit gastrointestinalen Helminthen
konnen grundlegende Prinzipien der komple-
xen Interaktion verschiedener Zelltypen, die bei
Typ 2 Immunantworten beteiligt sind, aufge-
klart werden. Im vergangenen Jahr konnten Be-
schiftigte der Infektionsbiologischen Abteilung
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zeigen, dass die Sekretion der Zytokine IL-4 und
IL-13 von basophilen Granulozyten eine wich-
tige Funktion beim Schutz gegen Infektion mit
verschiedenen gastrointestinalen Helminthen
haben. Diese Erkenntnis beruht auf Experimen-
ten mit gemischten Knochenmarkschimaren. Es
zeigte sich, dass basophile Granulozyten beson-
ders bei Zweitinfektion mit Helminthen eine
wichtige Schutzfunktion ausiiben. Basophile
Granulozyten werden unter anderem tber Fc
Rezeptoren aktiviert, an die Helminth-spezifi-
sche Antikorper binden, welche wéahrend der
Primarinfektion gebildet wurden. Es konnte ge-
zeigt werden, dass basophile Granulozyten tiber
IgE-Antikorper aktiviert werden missen, um ihre
schiitzende Funktion auszuiiben. Vermutlich
existieren nach der Primarinfektion langlebige
Antikorper-sezernierende Plasmazellen, die stan-
dig basophile Granulozyten sensitivieren kon-
nen und damit ein immunologisches Gedacht-
nis darstellen.

Funktionalitit und Plastizitiat von
~Memory-like” T-Zellen

Memory-like T-Zellen (TML) entstehen durch
homeostatische Proliferation von naiven T-Zel-
len und stellen eine substantielle T-Zellpopula-
tion in alteren Menschen dar. Ob diese T-Zellen
eine normale Funktionalitat besitzen und Effek -
torfunktionen ibernehmen kénnen, ist bisher
nicht geklart. Wir haben ein Mausmodell gene-
riert, mit dem wir diese Frage beantworten kon-
nen. In diesem Mausmodell entsteht eine grolle
Anzahl dieser TML Zellen. Wir untersuchen
deren Funktionalitat durch Infektion mit Hel-
minthen und Viren.

Rolle von dendritischen Zellen

zur Aufrechterhaltung der
immunologischen Toleranz

Dendritische Zellen (DC) spielen eine wichtige
Rolle als Antigen-prasentierende Zellen fiir die
Aktivierung naiver T-Zellen. AuBerdem konnen
sie immunologische Toleranz durch Deletion au-
toreaktiver T-Zellen im Thymus oder Inhibition
der T-Zellaktivierung in peripheren lymphati-
schen Organen vermitteln. Wir haben Mause
hergestellt, die keine DC bilden kénnen und
festgestellt, dass diese Mduse eine systemische
autoimmune Erkrankung entwickeln. Diese au-
Rert sich durch Zunahme aktivierter CD4+
T-Zellen, hohe Immunglobulin-Werte im Blut,
Bildung von Autoantikorpern, Gewichtsverlust
und Infiltration von Leukozyten in verschiedene
Organe. Wir arbeiten zurzeit an der Fragestel-
lung, ob regulatorische T-Zellen in diesen Mau-
sen funktionell beeintrachtigt sind, ob Autoan-

tikorper fir die Erkrankung ursachlich sind und
ob eine defekte negative Selektion autoreaktiver
T-Zellen im Thymus vorliegt.

IgE Antwort und Keimzentrumsreaktion
In einem durch den ERC-starting grant
PAS_241506 geforderten Projekt untersuchten
wir die Regulation der IgE Antwort gegen Hel-
minthen und Allergene. Wir verglichen zunéchst
die IgE Antwort zwischen normalen Mausen,
IL-4/IL-13 doppelt defizienten Mausen und
Mausen, bei denen nur T-Zellen kein IL-4/IL-13
produzieren konnten. Es zeigte sich, dass T-Zell-
abhangiges IL-4/IL-13 essentiell fur die IgE Pro-
duktion war. Zu unserer Uberraschung war auch
die Keimzentrumsreaktion abhédngig von
IL-4/IL-13 aus T-Zellen. Dieses Phdnomen trat
auch bei Immunisierung mit Ovalbumin oder
Hammelerythrozyten auf, nicht jedoch bei In-
fektion mit lymphozytarem Choriomeningitisvi-
rus oder murinem Cytomegalievirus. Somit sind
die beiden Zytokine IL-4 und IL-13 nur fiir Keim-
zentrumsreaktionen bei Typ 2 Immunantworten
wichtig. In einem zweiten Teil dieses Projektes
konnten wir mittels deep sequencing in Kolla-
boration mit Prof. Dr. O. Pabst von der Medizi-
nischen Hochschule Hannover feststellen, dass
das Repertoire von IgE und IgG1 weitgehend
liberlappend ist. Dies deutet darauf hin, dass zu-
nachst Affinitatsreifung auf Ebene der IgG1-ex-
primierenden B-Zelle stattfindet, welche dann
in einem zweiten Schritt einen Immunglobulin-
Klassenwechsel zu IgE durchfiihrt. Falls diese
Daten auf den Menschen Ubertragbar sind,
konnte eine effiziente Therapie gegen Allergien
auf Ebene der IgG1-Zelle angesetzt werden.

L LIS il - 7

Keimzentrumsreaktion in Helminth-infizierten Mdusen.
Histologische Fdrbungen von Gefrierschnitten von tra-
chealen Lymphknoten aus Wildtyp- (WT) oder IL-4/IL-13-
defizienten Mdusen (4-13ko), die zehn Tage zuvor mit
dem Helminthen Nippostrongylus brasiliensis infiziert
worden waren. Die Keimzentren sind blau dargestellt, lgD
frbt B-Zellen und CD35 follikuldire dendritische Zellen.



Lehre

Durch die Assoziation der Infektionsbiologi-
schen Abteilung mit dem Mikrobiologischen In-
stitut werden gemeinsame Vorlesungen, Semi-
nare, Kurse und Praktika angeboten. Schwer-
punkt der Veranstaltungen liegt auf dem Gebiet
der Infektionsimmunologie und Mikrobiologie.
Ferner werden von den Beschaftigten der Abtei-
lung Bachelor- und Masterarbeiten betreut.

Ausgewiihlte Publikationen

Voehringer D. Protective and pathological roles of mast
cells and basophils. Nat Rev Immunol 2013, 13: 362-375

Mchedlidze T, Waldner M, Zopf S, Walker |, Rankin AL,
Schuchmann M, Voehringer D, McKenzie ANJ, Neurath
MF, Pflanz S, Wirtz S. IL-33-dependent innate lymphoid
cells mediate hepatic fibrosis. Immunity 2013, 39: 357-371

Turqueti-Neves A, Otte M, Prazeres da Costa O, Hopken
UE, Lipp M, Buch T, Voehringer D. B-cell-intrinsic STAT6
controls germinal center formation. Eur J Immunol 2014,
44:2130-2138

Schwartz C, Oeser K, Prazeres da Costa C, Layland LE, Vo-
ehringer D. T cell-derived IL-4/IL-13 Protects Mice against
Fatal Schistosoma mansoni Infection Independently of Ba-
sophils. ] Immunol 2014, 193: 3590-3599

Oeser K, Voehringer D. Conditional IL-4/IL-13-deficient
mice reveal a critical role of innate immune cells for pro-
tective immunity against gastrointestinal helminths. Mu-
cosal Immunol 2014 Oct 22. doi: 10.1038/mi.2014.101

Schwartz C, Turqueti-Neves A, Hartmann S, Yu P, Nimmer-
jahn F, Voehringer D. Basophil-mediated Protection against
Gastrointestinal Helminths Requires IgE-induced Cytokine
Secretion. PNAS 2014, 111: E5169-77

Internationale Zusammenarbeit

Prof. R. Locksley, MD, University of California San Francisco,
San Francisco: USA

Dr. D. Artis, Weill Cornell Medical College, New York: USA

Prof. R. Maizels, University of Edinburgh, Edinburgh: Uni-
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Prof. P. Fallon, Trinity College Dublin, Dublin: Ireland

Forschungsrelevante GroRgerite
Bio-Rad Cell Sorter S3
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Forschungsschwerpunkte

e Fokale Epilepsien beim Menschen und im Tier-
modell

¢ Molekulare Myopathologie

¢ Neuro-Onkologie

Struktur der Einrichtung

Die klinisch-diagnostischen wie auch wissen-
schaftlichen Schwerpunkte des Neuropatholo-
gischen Instituts liegen im Bereich der Epilepsie-
forschung, der Neuro-Onkologie und bei neu-
romuskuldren Erkrankungen. Dem Neuropatho-
logischen Institut angegliedert ist das Neuropa-
thologische Referenzzentrum fiir Epilepsiechi-
rurgie, die von der EU geférderte European Epi-
lepsy Brain Bank sowie das Hypophysentumor-
register der Arbeitsgemeinschaft Hypophyse
und Hypophysentumoren in der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Endokrinologie. Unsere Beschaftig-
ten nehmen regelmafig an den neuro- und pa-
donkologischen Tumorboards des CCC (Com-
prehensive Cancer Center Erlangen — EMN der
Frauenklinik) teil. In drei wissenschaftlichen Ar-
beitsgruppen werden die molekularen Mecha-
nismen von Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems (Epilepsie und neuroendokrine Tu-
moren) sowie der Skelettmuskulatur (primare
Myopathien) erforscht. Unsere Muskelfor-
schung wird mit der aus Erlangen geleiteten
DFG-Forschergruppe 1228 koordiniert (siehe ei-
gener Bericht). Der Lehrstuhl betreibt S1-Labo-
ratorien fir die Zellkultur, Molekularbiologie
und Histologie. Die Arbeiten werden von insge-
samt finf arztlichen Beschaftigten, vier promo-
vierten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern und vier technischen Assistentinnen durch-
gefiihrt. Jeder Arbeitsgruppe sind Promovie-
rende zugeordnet, die aus Drittmittel-Projekten
der DFG, EU, dem BMBF und der Industrie
finanziert werden.
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Forschung

Fokale Epilepsien beim Menschen und
im Tiermodell

Projektleiter: Prof. Dr. I. Blimcke

Dieser wissenschaftliche Schwerpunkt fokussiert
auf die Erforschung von Therapie-refraktaren,
fokalen Epilepsien des Menschen. Hierbei inte-
ressiert uns die molekulare Pathogenese Epilep-
sie-assoziierter Gehirnldsionen, z. B. bei der Hip-
pocampussklerose, bei glio-neuronalen Tumo-
ren und Fokalen Kortikalen Dysplasien (FCD).
Unsere Arbeitsgruppe hat bei diesen strukturel-
len Léasionen systematische Untersuchungen zu
zelluldren und molekularen Veranderungen in
Epilepsie-chirurgisch entfernten Gehirnproben
durchgefiihrt und zusammen mit der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie (ILAE) neue Dia-
gnosestandards etabliert (ILAE-Klassifikation der
Hippocampussklerose 2013; ILAE-Klassifikation
der FCD 2011). Im Rahmen unserer EU- und
DFG-geforderten Forschungskonsortien be-
schaftigen wir uns auch mit der Frage, ob aber-
rante epigenetische Chromatinmodifikationen
(Methylierung, Acethylierung, miRNAs) als mo-
lekulare Schalter der Epileptogenese (d. h. ge-
steigerte Erregbarkeit des Nervengewebes) eine
Rolle spielen und neue Angriffsmoglichkeiten fir
eine zielgerichtete Therapie darstellen. Hierfir
verwenden wir neben humanem Epilepsie-
chirurgischem Gehirngewebe auch tierexperi-
mentelle Epilepsiemodelle, bei welchen der Ver-
lauf der Epilepsie durch ein 24h-EEG-Monitoring
protokolliert und quantitativ ausgewertet sowie
therapeutische Erfolge nach Modifikation der
DNA-Methylierung gepriift werden kdnnen. Die
Erforschung menschlicher Epilepsien anhand
gut charakterisierter Gehirnproben, wie z. B. des
Hippocampus (eine Struktur des limbischen Sys-
tems, welche maflgeblich an der Gedachtnisbil-
dung beteiligt ist), eréffnet zudem Arbeitsgebie-
te, die weit liber die Epilepsieforschung hinaus
eine Rolle spielen. Durch unsere Beobachtung,
dass epileptische Anfalle im Hippocampus des
Menschen zu einer verstiarkten Neurogenese
flihren, erhalten wir einen einzigartigen Einblick
in funktionelle Mechanismen der Rekrutierung,
Proliferation und Differenzierung adulter Stamm-
zellen im menschlichen Gehirn.

Molekulare Myopathologie

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schroder

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Arbeits-
gruppe ist die Untersuchung der Krankheits-
entstehung von myofibrillaren Muskelerkran-
kungen, die morphologisch durch das Vorkom-
men abnormer EiweilRaggregationen in quer-

gestreiften Muskelzellen gekennzeichnet sind.
Diese sich im Erwachsenenalter manifestieren-
den und haufig erblichen Muskelerkrankungen
zeigen einen fortschreitenden klinischen Krank-
heitsverlauf und fiihren meist zu schweren kor-
perlichen Beeintrachtigungen und vorzeitigem
Tod. Eine medikamentose Therapie fiir diese Er-
krankungsgruppe ist derzeit nicht verfligbar.
Der aktuelle Themenschwerpunkt ist die Gene-
rierung und Charakterisierung von transgenen
Mausmodellen fir die IBMPFD-Erkrankung
(Inclusion Body Myopathy associated with Pa-
gets disease of bone and Frontotemporal De-
mentia), die Desminmyopathie/-kardiomyopa-
thie und die Filamin C-assoziierte Myopathie.
Die klinischen, morphologischen, biochemi-
schen und molekulargenetischen Analysen an
diesen Mausmodellen sollen wesentliche Ein-
blicke in die sequentielle und kausale Ent-
stehung von pathologischen Proteinaggrega-
tionen und die progressive Schadigung der
quergestreiften Muskulatur bei diesen Erkran-
kungen erbringen. Diese Analysen sind die
Basis fir die Entwicklung neuer und zielgerich-
teter Therapieansatze. Die Arbeiten zu diesem
Themenbereich werden durch die DFG (ortsun-
gebundene Forschergruppe 1228, siehe eige-
ner Bericht), die Else Kroner-Fresenius-Stiftung,
die Johannes und Frieda Marohn-Stiftung so-
wie die Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke
gefordert.

Neuro-Onkologie
Projektleiter: PD Dr. R. Buslei
Die Neuro-Onkologie spielt eine zentrale Rolle
in der klinisch-neuropathologischen Diagnostik.
Mit dem langjahrigen Schwerpunkt in der Be-
handlung von Sellatumoren (z. B. Hypophysen-
adenome, Kraniopharyngeome) an der Neuro-
chirurgischen Klinik in Erlangen steht uns ein
weltweit einzigartiges Patientenkollektiv zur sys-
tematischen, molekular-neuropathologischen
Untersuchung zur Verfligung. Bei der Untersu-
chung dieser Tumoren stehen drei zentrale Fra-
gestellungen im Vordergrund:
(1) molekulare Tumorgenese;
(2) Mechanismen der Gehirninvasion;
(3) molekulare Prognosemarker und Therapie-
Ziele.
Die Arbeitsgruppe konnte in Kraniopharyn-
geomen zeigen, dass als treibende Kraft fiir das
infiltrative Wachstum eine potentielle Tumor-
stammzellpopulation verantwortlich ist. Diese
Zellen zeigen eine verminderte Expression des
Zelladhasionsmolekiils Claudin1 und eine Ak-
tivierung des EGFR, dessen Inhibition in vitro
einen vielversprechenden therapeutischen An-
satz darstellt. Zur vollstandigen Aufklarung sei-



ner Wirksamkeit ist ein Tiermodell von ent-
scheidender Bedeutung. In den beiden letzten
Jahren ist es der Arbeitsgruppe gelungen, ein
Protokoll zur Herstellung eines intrakraniellen
humanen Kraniopharyngeom-Tiermodells (Xe-
notransplantationsmodell) zu entwickeln. Ne-
ben der Validierung neuer zielgerichteter mo-
lekularer Therapiestrategien ermdglicht dieses
Modell auRerdem bereits etablierte Behand-
lungsansatze (z. B. Radiotherapie) weiterzuent-
wickeln und Mechanismen der Rezidivbildung
zu entschlusseln. Die Arbeiten unserer Arbeits-
gruppe werden durch die DFG, Dr. Robert-Pfle-
ger-Stiftung, Dr. Ernst und Anita Bauer Stiftung
und die Internationale Stiftung Neurobionik
unterstatzt.

Kraniopharyngeom Xenotransplantationsmodell

Drei Monate nach Transplantation des Tumorgewebes
konnten mit Hilfe einer 4,7 Tesla MR Bildgebung subdural
lokalisierte Ldsionen nachgewiesen werden. Die T1-ge-
wichteten Sequenzen ermdglichten eine dreidimensionale
Rekonstruktion des Xenotransplantates, die die Ausbil-
dung von fingerférmigen Tumorausldufern ins umliegende
Gehirngewebe in vivo dokumentieren (A). Nach histolo-
gischer Aufarbeitung des gleichen Xenotransplantates be-
statigten Hdmatoxylin Eosin Férbungen das infiltrative
Wachstumsmuster des Tumors (B). (Aus: Stache C et al.
Brain Pathool 2015. Mit freundlicher Genehmigung des
Verlages Wiley Company.)

Lehre

Das Neuropathologische Institut beteiligt sich
an der Hauptvorlesung Pathologie im flinften
Semester, den histopathologischen Kursen im
sechsten Semester, klinisch-pathologischen Fall-
konferenzen im neunten Semester, dem Repe-
titorium als Vorbereitung auf den Zweiten Ab-
schnitt der Arztlichen Priifung und an der Ver-
tiefungsvorlesung Pathologie fiir Molekular-Me-
diziner im flinften Semester. Zudem bieten wir
das Wahlfach ,Klinische Neuropathologie” an.
Es besteht ganzjahrig die Moglichkeit zur Hos-
pitation in der klinischen Diagnostik sowie fiir
wissenschaftliche Ausbildungen im Rahmen von
F1/F2/F3-Praktika im Studiengang ,Molekulare
Medizin” als auch die Betreuung von Bachelor-
und Masterarbeiten.

Ausgewaihlte Publikationen

Bliimcke | et al. International consensus classification of hip-
pocampal sclerosis in temporal lobe epilepsy: a Task Force
report from the ILAE Commission on Diagnostic Methods.
Epilepsia 2013, 54(7): 1315-29

Kreutzfeldt M, Bergthaler A, Fernandez M, Briick W, Stein-
bach K, Vorm M, Coras R, Bliimcke |, Bonilla WV, Fleige A,
Forman R, Miiller W, Becher B, Misgeld T, Kerschensteiner
M, Pinschewer DD, Merkler D. Neuroprotective interven-
tion by interferon-y blockade prevents CD8+ T cell-medi-
ated dendrite and synapse loss. ] Exp Med 2013, 210(10):
2087-103

Kobow K, Kaspi A, Harikrishnan KN, Kiese K, Ziemann M,
Khurana 1, Fritzsche |, Hauke ], Hahnen E, Coras R,
Miihlebner A, El-Osta A, Blimcke I. Deep sequencing
reveals increased DNA methylation in chronic rat epilepsy.
Acta Neuropathol 2013, 126(5): 741-56

Coras R, Pauli E, Li ], Schwarz M, Rossler K, Buchfelder M,
Hamer H, Stefan H, Blumcke I. Differential influence of hip-
pocampal subfields to memory formation: insights from
patients with temporal lobe epilepsy. Brain 2014, 137(7):
1945-57

Stache C, Holsken A, Fahlbusch R, Flitsch ], Schlaffer SM,
Buchfelder M, Buslei R. Tight junction protein claudin-1 is
differentially expressed in craniopharyngioma subtypes and
indicates invasive tumor growth. Neuro Oncol 2014,
16(2): 256-64

Winter L, Staszewska |, Mihailovska E, Fischer |, Goldmann
WH, Schroder R, Wiche G. Chemical chaperone amelio-
rates pathological protein aggregation in plectin-deficient
muscle. J Clin Invest 2014, 124(3): 1144-57

Internationale Zusammenarbeit

Prof. J. Engel Jr., David Geffen School of Medicine at UCLA,
Los Angeles: USA

Prof. A. El-Osta, Monash University, Melbourne: Australia
Prof. G. Wiche, University of Vienna, Vienna: Austria
Prof. F. Cendes, University of Campinas, Campinas: Brazil

Dr. U. Bartels, Department of Paediatrics, SickKids — Hospi-
tal, Toronto: Canada

Dr. J.P. Martinez-Barbera, UCL, London: UK

Prof. A. Pitkdnen, University of Eastern Finland, Kupio: Fin-
land

Dr. R. Spreafico, IRCCS Foundation Neurological Institute
,Carlo Besta”, Milano: Italy

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

16. - 20.09.2013: 1+ International Summer School for Neu-
ropathology and Epilepsy Surgery (INES 2013), Erlangen

10. - 13.06.2014 Molecular insight into muscle function
and protein aggregate myopathies. Special Interest
Meeting of the German Society for Cell Biology (DGZ),
Potsdam

30.08. - 03.09.2014: 2" International Summer School
for Neuropathology and Epilepsy Surgery (INES 2014),
Erlangen
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Adresse

Glickstralle 6
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Direktor
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Prof. Dr. med. Thomas Brabletz
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Forschungsschwerpunkte

e Zellulare Plastizitat: eine Triebkraft der Tumor-
progression und anderer Krankheitsprozesse

¢ Die Rolle von Fibulin-4 in der Mechanostabili-
tat des muskuloskeletalen Bindegewebes

* Molekulare Mechanismen der enchondralen
Ossifizierung und Skelettentwicklung

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin | ist im
NFZ angesiedelt und gemeinsam mit dem Lehr-
stuhl fur Experimentelle Medizin Il fiir die Verwal-
tung und Organisation des Zentrums verant-
wortlich. Am Lehrstuhl fiir Experimentelle Medi-
zin | waren in den Jahren 2013 - 2014 im Durch-
schnitt sieben wissenschaftliche und technische
Beschéftigte an Forschung und Lehre beteiligt,
davon drei Uber Drittmittel finanziert. Der Lehr-
stuhl wurde am 01.04.2011 mit Prof. Dr. D.N.
Miller neu besetzt; seit dessen Ausscheiden am
30.09.2012 wurde der Lehrstuhl von Prof. Dr. J.
Behrens bis zum 30.04.2014 kommissarisch ge-
leitet. Am 01.05.2014 wurde der Lehrstuhl fir
Experimentelle Medizin | mit Prof. Dr. T. Brabletz
neu besetzt. Bis Ende 2014 ist die Zahl der Mit-
arbeiter am Lehrstuhl auf acht angestiegen. Zu-
satzlich leitet Prof. Dr. K. von der Mark (i.R.) wei-
terhin eine Drittmittel-finanzierte Arbeitsgruppe
und tbernimmt Lehraufgaben fiir das Fach Mo-
lekulare Medizin. Das Ziel des Lehrstuhles ist es,
molekulare Mechanismen der Pathogenese von
Krebserkrankungen zu untersuchen, um dadurch
neue Wege fiir die Diagnose, Prognosestellung
und Therapie aufzuzeigen.

Forschung

Zellulidre Plastizitat: eine Triebkraft
der Tumorprogression und anderer
Krankheitsprozesse

Projektleiter: Dr. M. Stemmler, Dr. S. Brabletz,
Prof. Dr. T. Brabletz
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Unser Forschungskonzept basiert auf klinisch re-
levanten Fragestellungen, insbesondere auf den
wichtigsten Problemen der heutigen Krebsme-
dizin. Dazu zahlen die Entwicklung einer Thera-
pie-Resistenz, z. B. gegen etablierte Chemothe-
rapeutika bei hamatologischen und soliden
Neoplasien, sowie die Metastasierung solider
Tumore. Dementsprechend sind die Uberwin-
dung der Radio-Chemoresistenz sowie die Ent-
wicklung neuer, gezielter Therapien sowohl
gegen Tumor-Dissemination und Metastasie-
rung die zentralen Herausforderungen der
translationalen Krebsforschung, denen wir uns
stellen. Wir konnten zeigen, dass die besondere
Fahigkeit von Krebszellen, sich an unterschied-
lichste Bedingungen und Anforderungen anzu-
passen, einen wesentliche Triebkraft der Pro-
gression bis zu einer Therapie-resistenten,
metastatischen Erkrankung ist. Diese Fahigkeit
wird als aberrante, zellulare Plastizitat bezeich-
net. Dieser zelluldren Plastizitdt liegt ein von
uns identifizierter molekularer Motor - der
ZEB1/miR-200 Feedback-Loop - zugrunde. Zu-
nehmend wird deutlich, dass erhohte zellulare
Plastizitat, z. B. getrieben vom ZEB1/miR-200
Feedback-Loop, auch in anderen Krankheitspro-
zessen eine Rolle spielt. Dazu gehdren z. B. Or-
ganfibrosen (Niere, Leber, Lunge), Entzin-
dungsprozesse und wahrscheinlich auch die Ar-
teriosklerose. Neben dem eigentlichen For-
schungsthema ,Krebs” sind daher in Koopera-
tionen auch diese Erkrankungen in das For-
schungskonzept einbezogen.

Ziele der wissenschaftlichen Arbeit sind:

1. die Erforschung grundlegender molekularer
Mechanismen der Entstehung, Invasion und
Metastasierung solider Tumore;

2. darauf aufbauend, die Einbeziehung klinisch
relevanter Fragestellungen mit dem Ziel einer
verbesserten Prognostik und der Entwicklung
neuer therapeutischer Optionen zur Verhin-
derung von Metastasierung und Uberwin-
dung einer Therapieresistenz;

3. die Erforschung der von uns identifizierten
Pathomechanismen in anderen Erkrankun-
gen, wie z. B. Organfibrosen, Entziindungs-
prozessen und Arteriosklerose.

Die Rolle von Fibulin-4 in der
Mechanostabilitat des
muskuloskeletalen Bindegewebes
Projektleiter: Dr. T. Sasaki, Prof. Dr. K. von der
Mark

Fibulin-4, ein extrazellulares Matrixmolekiil, ist
— neben Elastin und Fibrillin — essentiell fir Auf-
bau und Funktion von elastischen Fasern im
muskuloskelettalen, kardiovaskuldren und pul-

monalen Bindegewebe. Patienten mit rezessi-
ven Mutationen im Fibulin-4 zeigen neben
Aneurismen und Cutis laxa auch skeletale Dys-
funktionen und Wachstumsstérungen. Das Ziel
dieses DFG-Projektes ist es, die Struktur-Funkti-
onsbeziehungen der Fibulin-4 Mutationen auf-
zuklaren. Mit Hilfe von rekombinant hergestell-
ten Proteinen wurde die Einfluss der Mutationen
auf Sekretion, extrazellulare Assemblierung,
Protease-Sensibilitat und die Interaktion mit ex-
trazellularen Komponenten des elastischen Bin-
degewebes, wie Elastin, Fibrillin, Lysyloxidasen
und Latent TGFB-Binding Protein (LTBPS), unter-
sucht. Weiterhin wurden wichtige Informatio-
nen Uber die Rolle von Fibulin-4 durch morpho-
logische, histologische und biochemische Un-
tersuchungen einer Fibulin-4 defizienten Maus
erhalten, die Arachnodaktylie-ahnliche Gelenk-
kontrakturen aufweist. Die Ergebnisse zeigen,
dass die Fibulin-4 Defizienz die Stuktur, Starke
und Quervernetzung von Kollagenfibrillen in
Sehnen und Knochen stark beeintrichtigt; dies
ist wahrscheinlich der Hauptgrund fiir die be-
schriebenen Bindegewebsschwachen der Pa-
tienten mit Fibulin-4 Mutationen.

Molekulare Mechanismen der
enchondralen Ossifizierung und
Skelettentwicklung

Projektleiter: Prof. Dr. K. von der Mark
Wahrend der Entwicklung des Vertebratenske-
letts werden die transienten Knorpelmodelle der
Rohrenknochen, Rippen und Wirbel in einem
komplexen Prozess, genannt ,enchondrale Os-
sifizierung”, durch Knochen ersetzt. Ein ge-
nauer, zeitlich und raumlich kontrollierter Ablauf
dieses Prozesses durch Wachstumsfaktoren und
Hormone ist Voraussetzung fir ein reproduzier-
bares Skelettwachstum. Ahnliche Prozesse der
Knorpel-Knochenumwandlung laufen auch
wahrend der Knochenfrakturheilung und der
Entstehung von Osteophyten im arthrotischen
Gelenk ab. Die Identifizierung der beteiligten
Faktoren und die Aufklarung der molekularen
Ablaufe der Skelettentstehung bis hin zur en-
chondralen Ossifizierung ist daher essentiell
nicht nur fir das Verstandnis der Regulation des
Skelettwachstums und von Chondrodysplasien,
sondern auch fiir die Entwicklung therapeuti-
scher Ansétze von Frakturheilungen und Kno-
chenregeneration. Die Aufklarung der Knorpel-
Knochenumwandlung mit Hilfe transgener
Mausmodelle, Zell- und Organkultursystemen
und in vitro Techniken steht im Zentrum des
von der DFG geférderten Forschungsprojektes.
In der Arbeitsgruppe wurden verschiedene
transgene Mausmodelle generiert, in denen



Matrixproteine, Wachstumsfaktoren und Tran-
skriptionsfaktoren des hypertrophen Knorpels
spezifisch unter einem Typ10 Kollagen Promo-
ter Uberexprimiert oder deletiert werden kon-
nen. Die Entwicklung einer BACCOI10-spezifi-
schen Cre-Deleter Maus (Prof. Dr. R. Kemler,
Max-Planck-Institut Freiburg) ermdglichte die
selektive Deletion des 3-Catenin Gens in hyper-
trophen Chondrocyten der Wachstumszone.
Madusen mit dieser B-Catenin Defizienz fehlten
fast vollstanding die Knochentrabekel in der pri-
maren Spongiosa. Mit Hilfe von histologischen
und molekularbiologischen Arbeiten konnte ge-
zeigt werden, dass dieser Phanotyp durch eine
erhohte Osteoklastenaktivitat aufgrund einer
Aktivierung der RANKL Expression in g-Catenin
defizienten hypertrophen Chondrocyten verur-
sacht wird. Damit konnte zum ersten Mal die
zentrale Funktion von hypertrophen Chondro-
cyten und B-Catenin in der Regulation der Kno-
chentrabekelentwicklug gezeigt werden.
Weitere Studien Uber die Mechanismen der
Knorpel-Knochen Umwandlung ergaben den
unerwarteten Befund, dass hypertrophe Chon-
drocyten am Ende der fotalen Wachstumsfuge
entgegen der bisherigen Auffassung nicht voll-
standig durch Apoptose eliminiert werden, son-
dern in der Lage sind, zu Osteoblasten zu diffe-
renzieren. Dies wurde durch genetische Markie-
rung von hypertrophen Chondrocyten mit Re-
portergenen und cytologische Analyse der ent-
stehenden Knochenmarkszellen und Osteoblas-
ten festgestellt. Dieser Befund stellt gangige
Lehrmeinungen Uber die Diffenzierungsmecha-
nismen von Chondrocyten und Osteoblasten in
Frage und wirft neue Aspekte zu unserem Ver-
standnis der Plastizitat des zelluldren Phanotyps
auf.

Lehre

Die Lehrstiihle fiir Experimentelle Medizin | und
Il sind hauptverantwortlich fiir die Ausbildung
der Molekularmediziner im Fach Zellbiologie.
Das Lehrangebot umfasst Grundvorlesungen,
Seminare, Praktika in Zell- und Molekularbiolo-
gie, Hauptvorlesungen, F1 und F2 Praktika und
Literaturseminare fir den Bereich , Molekulare
Zellfunktionen” sowie in Tumorbiologie und
Entwicklungsbiologie. Der Unterricht wird auch
von Studierenden der Humanmedizin sowie
von Biologen in Anspruch genommen.

Ausgewsihlte Publikationen

Brabletz T, Lyden D, Steeg PS, Werb Z. Roadblocks to trans-
lational challenges on metastasis. Nat Med 2013, 19:
1104-9

Siebzehnriibl F, Silver D), Tugertimur B, Deleyrolle LP, Sieb-
zehnriibl D, Sarkisian MR, Devers KG, Yachnis AT, Kupper
MD, Neal D, Nabilsi NH, Kladde MP, Suslov O, Brabletz, S,
Brabletz T Reynolds BA, Steindler DA. The ZEB1 pathway
links glioblastoma initiation, invasion and chemoresistance.
EMBO Mol Med 2013, 5: 1196-212

Vannier C, Mock C, Brabletz T, Driever W. ZEB1 regulates
E-Cadherin and Epcam expression to control cell behavior
in early zebrafish development. | Biol Chem 2013, 288:
18643-59

Golovchenko S, Hattori T, Hartmann C, Gebhardt M, Geb-
hard S, Hess A, Pausch F, Schlund B, von der Mark K. Dele-
tion of beta catenin in hypertrophic growth plate chondro-
cytes impairs trabecular bone formation. Bone 2013, 55(1):
102-12

Puisieux A, Brabletz T, Caramel J. Oncogenic roles of EMT-
inducing transcription factors. Nat Cell Biol 2014, 16: 488-
94

Zhou X, von der Mark K, Henry S, Norton W, Adams H, de
Crombrugghe B. Chondrocytes transdifferentiate into os-
teoblasts in endochondral bone during development, post-
natal growth and fracture healing in mice. PLoS Genet
2014, 10(12): €1004820

Internationale Zusammenarbeit
Prof. Dr. G. Goodall, University of Adelaide: Australia

Prof. Dr. R. Fodde, Erasmus University, Rotterdam: The
Netherlands

Prof. Dr. G. Berx, VIB and University of Ghent: Belgium

Prof. Dr. C. Hartmann, Institute of Molecular Pathology,
IMP, Vienna: Austria

Prof. T. Hattori, Graduate School of Dentistry and Medi-
cine, Okayama University, Okayama: Japan

Prof. B. de Crombrugghe, MD, Anderson Cancer Center,
Texas University, Houston: USA
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Forschungsschwerpunkte

¢ Molekulare Onkologie des Wnt-Signalweges

® Amer-Proteine

® Rolle von Conductin als negativer Regulator
des Wnt-Signalweges

® Tumorsuppressor APC

e Funktionelle Genomik von Nierenzellkarzino-
men

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin Il ist
am NFZ angesiedelt und beschiftigt sich mit
zell- und molekularbiologischer Grundlagenfor-
schung im Bereich der Tumorbiologie. Am Lehr-
stuhl arbeiten promovierte Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, Promovierende, technische
Assistentinnen und eine Sekretdrin. Unser Ziel
ist es, molekulare Mechanismen der Tumorent-
stehung und -progression zu verstehen, um da-
durch neue Wege fiir die Diagnose, Prognose-
stellung und Therapie aufzuweisen.

Forschung

Molekulare Onkologie des
Whnt-Signalweges

Der Wnt-Signalweg reguliert verschiedene Pro-
zesse wahrend der Embryonalentwicklung und
kann zur Tumorentstehung flihren. Wnts sind
sezernierte Glykoproteine und fiihren tiber Bin-
dung an Frizzled- und LRP-Rezeptoren zur An-
reicherung von p-Catenin im Zytoplasma und
Zellkern, wo es mit TCF-Transkriptionsfaktoren
interagiert und Zielgene aktiviert. Der Abbau
von B-Catenin wird in einem Multiproteinkom-
plex aus der von uns entdeckten Geriistkom-
ponente Conductin, der Serin/Threonin-Kinase
GSK3p und dem Tumorsuppressor APC (Adeno-
matose Polyposis Coli) durch Phosphorylierung
induziert. Das Wnt-Signal inhibiert die Phos-
phorylierung von p-Catenin und fiihrt somit zu
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dessen Stabilisierung. In kolorektalen Tumoren
fiihren Mutationen von APC, Conductin oder
Mutationen der Serin/Threonin-Phosphorylie-
rungsstellen im p-Catenin zur Stabilisierung
von f-Catenin und I6sen dadurch ein konstitu-
tives Signal im Zellkern aus. Solche p-Catenin-
Mutationen finden sich auch in einer Vielzahl
anderer Tumorarten, so dass die aberrante Ak-
tivierung des Wnt-Signalweges ein Hauptme-
chanismus der onkogenen Transformation in
verschiedenen Tumorarten darstellt. Wir haben
in der Berichtsperiode die von uns entdeckten
Amer-Proteine als Regulatoren des Wnt-Signal-
weges und des Zytoskeletts funktionell weiter
charakterisiert. Darlber hinaus haben wir he-
rausgefunden, dass die Aktivitdat von Con-
ductin/Axin2 als negativer Wnt Regulator auf
einer verminderten Sensitivitat gegeniiber der
Hemmung durch Wnt Signale beruht. Wir
haben weiterhin unsere Struktur-Funktionsana-
lysen des Tumorsuppressors APC im Wnt Sig-
nalweg fortgesetzt.

Amer-Proteine

Projektleiterin: Dr. K. Brauburger

Die Amer-Proteinfamilie besteht aus drei Mit-
gliedern, Amer1, Amer2 und Amer3. Amer
steht fur ,APC membrane recruitment”, da
Amer1 und Amer2 APC an die Plasmamem-
bran rekrutieren konnen. Amer1 und Amer2
hemmen den Wnt-Signalweg; lber das dritte
Mitglied der Familie, Amer3, war bisher nichts
bekannt. Wir fanden, dass Amer3 wie Amer1
und Amer2 an die armadillo repeat Domane
vom APC bindet und auch mit Conduc-
tin/Axin2 sowie Amer1 interagiert. Wahrend
Amerl und Amer2 Uber ihre N-terminale Do-
maéane an die Plasmamembran binden, fehlt
diese Domane bei Amer3, und es lokalisiert im
Cytoplasma und Zellkern von epithelialen Zel-
len, wobei spezifische nukledre Export- und
Importsequenzen eine Rolle spielen. Funktio-
nell konnten wir zeigen, dass exogenes Amer3
die Expression eines B-Catenin/T-cell factor-
abhangigen Reportergens erhoht und dass
knockdown von endogenem Amer3 die Wnt
Zielgenexpression in kolorektalen Krebszellen
verringert. Dies zeigt, dass Amer3 als Aktivator
des Wnt-Signals wirkt — im Gegensatz zu
Amer1 und Amer2, die inhibitorische Aktivitat
besitzen. Damit ergibt sich eine nicht-redun-
dante Funktion der Amer-Proteine bei der Re-
gulation des Signalweges. Unsere Daten, zu-
sammen mit denen anderer Arbeitsgruppen,
ergeben ein zusammenfassendes Bild der Ahn-
lichkeiten und Unterschiede in der Amer-Pro-
teinfamilie.

Rolle von Conductin als negativer
Regulator des Wnt-Signalweges
Projektleiter: Dr. M. Hadjihannas, Dr. D. Bern-
kopf

Axin und Conductin sind strukturell verwandte
Inhibitoren des Wnt/f3-Catenin-Signalweges, die
den Abbau von B-Catenin bewirken. Wéhrend
Axin konstitutiv exprimiert wird, ist Conductin
ein Wnt-Zielgen und damit wahrscheinlich Teil
eines negativen Rickkopplungsmechanismus
im Wnt Weg. Wir fanden, dass Axin und Con-
ductin sich in ihrer funktionellen Interaktion mit
der ,upstream” im Signalweg gelegenen Kom-
ponente Dvl unterscheiden. Conductin zeigt
gegentiiber Axin eine reduzierte Bindung an Dvl,
und der durch Conductin herbeigefiihrte 3-Ca-
tenin Abbau wird nur geringfligig durch Dvl ge-
hemmt im Gegensatz zu dem Axin-vermittelten
Abbau, der vollstandig gehemmt wird. Wir neh-
men deshalb an, dass die Insensitivitat von Con-
ductin gegeniber Dvl dessen Rolle als negativer
Riickkopplungsfaktor erst ermoglicht.

Tumorsuppressor APC

Projektleiter: Dr. |. Schneikert

Mutationen des APC-Gens in kolorektalen Kar-
zinomen flihren zu Verkiirzungen des APC-Pro-
teins und bewirken die konstitutive Stabilisie-
rung von f-Catenin und eine unkontrollierte
Zellproliferation. Wir fanden, dass kolorektale
Tumorzellen neben APC das APC Paralog APC-
like (APCL or APC2) exprimieren, welches je-
doch nicht mutiert ist. RNA Interferenz-Experi-
mente zeigten, dass APCL -Catenin negativ re-
guliert, aber dies weniger effizient als APC tut.
Dies konnte erklaren, warum in Tumoren keine
Mutationen im APCL nachzuweisen sind. APCL
besitzt im Gegensatz zu APC keine der 15 Ami-
nosdure-Repeats, die eine Bindungstelle fir
phosphoryliertes g-Catenin darstellen und wich-
tig fur die Funktion von APC im p-Catenin
Abbau sind. Wir fanden durch Immunprazipita-
tionen, RNA Interferenz und Austausch von Do-
manen zwischen APCL und APC, dass APCL an
APC bindet und fiir den Abbau von B-Catenin
dessen 15 Aminosaurerepeats nutzt.

Funktionelle Genomik von
Nierenzellkarzinomen

Projektleiter: Dr. |. Wacker, Dr. M. Sachs

Wir entdeckten in friiheren Arbeiten, dass Acti-
vin B, ein Mitglied der TGFp-Familie, in Nieren-
tumoren gegeniber normalen Nieren auf
Grund von Mutationen im VHL Tumorsuppres-
sor drastisch hochreguliert ist und dass es essen-
tiell fir das Wachstum von Nierentumorzellen
in in vivo Transplantaten ist. Wir haben in der



Berichtsperiode herausgefunden, dass Activin B
das Rho/Rac-Signaling moduliert und so Veran-
derungen in der Zellmorphologie und der Inva-
sion von Nierentumorzellen bewirkt. Wir konn-
ten zeigen, dass RhoA die durch Activin B indu-
zierte Auflésung der Actin Stressfasern, mesen-
chymale Zellmorphologie und Invasivitat blo-
ckiert. Umgekehrt hemmt Activin B RhoA, was
auf einen antagonistischen Zusammenhang der
beiden Signalwege hinweist. Weiterhin fanden
wir, dass Rac1 eine dem RhoA entgegengesetzte
Wirkung hat, d. h. wie Activin B Stressfasern auf-
I16st und Invasion induziert. AuRerdem waren
die Activin B Effekte abhangig von Racl. Zu-
sammengenommen zeigen unsere Ergebnisse,
dass Activin B Uber die Hemmung von RhoA
wirkt und dass fiir die Activin B Funktion ein an-
geschalteter Rac Weg notwendig ist.

Lehre

Zellbiologische Ausbildung fir Studierende der
Molekularen Medizin in Zusammenarbeit mit
dem Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin | und
der Abteilung Experimentelle Chirurgie.

Ausgewiihlte Publikationen

Schneikert J, Vijaya Chandra SH, Ruppert |G, Ray S, Wenzel
EM, Behrens |. Functional comparison of human adenoma-
tous polyposis coli (APC) and APC-like in targeting catenin
for degradation. PloS one 2013, 8: e68072

Brauburger K, Akyildiz S, Ruppert |G, Graeb M, Bernkopf
DB, Hadjihannas MV, Behrens |. Adenomatous polyposis
coli (APC) membrane recruitment 3, a member of the APC
membrane recruitment family of APC-binding proteins, is
a positive regulator of Wnt-catenin signaling. The FEBS
journal 2014, 281: 787-801
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neberger K, Schulte G, Machala M, Kozubik A, Behrens J,
Bryja V. -arrestin promotes Wnt-induced low density lipo-
protein receptor-related protein 6 (Lrp6) phosphorylation
via increased membrane recruitment of Amer1 protein. |
Biol Chem 2014, 289: 1128-1141

Schneikert ], Ruppert ]G, Behrens ], Wenzel EM. Different
Roles for the axin interactions with the SAMP versus the se-
cond twenty amino acid repeat of adenomatous polyposis
coli. PloS one 2014, 9: e94413

Wacker |, Behrens |. Activin B antagonizes RhoA signaling
to stimulate mesenchymal morphology and invasiveness
of clear cell renal cell carcinomas. PloS one 2014, 9:
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Internationale Zusammenarbeit
Dr. V. Bryja, University of Brno, Brno: Czech Republic

Dr. E. Wenzel, The Norwegian Radium Hospital, Oslo: Nor-
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Dako Cytomation, MoFlo — Zellsortiergerét Applied Biosys-
tems
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Forschungsschwerpunkte

e Diagnostische Molekularpathologie

¢ Experimentelle Tumorpathologie
- Gastrointestinale Tumoren
- Mammakarzinom und gynékologische Tumoren
- Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches

e Klinische und pradiktive Molekularpathologie
urologischer Tumoren

e Pathologie der Immun- und Entziindungsre-
aktionen in der Tumorentstehung

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Allgemeine Pathologie bildet
zusammen mit der Abteilung fiir Nephropatho-
logie das Pathologische Institut. Im Pathologi-
schen Institut arbeiten insgesamt 85 Beschaf-
tigte, davon mehr als 30 arztliche Beschaftigte
bzw. Naturwissenschaftlerinnen und Naturwis-
senschaftler. Das Pathologische Institut ist ver-
antwortlich fir die gesamte pathologische Di-
agnostik innerhalb des UK Erlangen sowie fiir
mehr als 30 externe Einsender. Die pathologi-
sche Diagnostik wird mittels modernster mikro-
skopischer, immunhistochemischer und mole-
kularer Methoden durchgefiihrt. Neben der his-
tologischen Begutachtung von ca. 45.000 Ein-
sendungen werden ca. 3.000 molekularpatho-
logische Untersuchungen durchgefiihrt.

Die diagnostischen Schwerpunkte liegen in der
urogenitalen und gynékologischen Pathologie,
sowie der Mammapathologie, in der Diagnostik
von Weichteiltumoren und gastrointestinalen
Tumorerkrankungen sowie von Tumoren aus
dem Kopf-Hals-Bereich.

Forschung

Diagnostische Molekularpathologie

Projektleiter: Prof. Dr. F. Haller, Dr. E.A. Moskalev
Das Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwicklung
und funktionelle Validierung neuer diagnosti-
scher, prognostischer und pradiktiver molekularer
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Marker am Tumorgewebe, wobei sowohl geneti-
sche als auch epigenetische Veranderungen er-
forscht werden. Die erfolgreiche Etablierung und
Anwendung moderner Sequenzier-Technologien
(sogenannte Next-Generation-Sequenzierung)
ermoglichte im vergangenen Jahr die Identifizie-
rung neuer und bisher unbekannter Tumor-aus-
|6sender Ereignisse in verschiedenen seltenen
Weichteiltumoren. Durch die Sequenzierung von
kompletten Tumor-Genomen konnten so z. B. ak-
tivierende Mutationen des p-Catenin Gens in
sinonasalen Hamangioperizytomen sowie eine
epigenetische Inaktivierung des Succinat-Dehy-
drogenase Komplexes in kindlichen gastrointes-
tinalen Stromatumoren (GIST) als diagnostisch
und potentiell therapeutisch relevante, onkogene
Ereignisse identifiziert werden. Eine weitere An-
wendung der Next-Generation-Sequenzierung in
der Arbeitsgruppe ist die parallele Sequenzierung
groRer Panels von Tumorsuppressorgenen und
Onkogenen an Lungenkarzinomen und urologi-
schen Tumoren. Des Weiteren ist es ein erklartes
Ziel der Arbeitsgruppe, die im Tumorgewebe neu
identifizierten, genetischen und epigenetischen
Veranderungen auch funktionell im Zellkultursys-
tem abzubilden und genauer zu charakterisieren,
so dass mittel- und langfristig auch therapeuti-
sche Optionen aus den beobachteten Verande-
rungen entwickelt werden kdnnen.

p—————
7\ %
\

- s
. | /

:
Circos Plot Darstellung einer Genfusion und von DNA-
Kopienzahlverénderungen in einem Weichteiltumor, die

durch eine Genomsequenzierung der Tumor-DNA ermit-
telt wurden.

Experimentelle Tumorpathologie

- Gastrointestinale Tumoren

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schneider-Stock, Dr. T.
Rau, Dr. Katharina Erlenbach-Wiinsch, Dr. C.
Geppert, Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. A.
Agaimy

Ein wesentlicher Schwerpunkt dieser Arbeits-
gruppe liegt in der molekularen und biochemi-
schen Charakterisierung von genetisch und epi-
genetisch bedingten Verdnderungen bei Tumo-
ren und Préneoplasien des Gastrointestinaltrak-
tes. Dabei stehen Forschungsprojekte zur mole-
kularen Regulation von Zelltodmechanismen in
normalen und malignen Epithelzellen des

Darms nach oxidativer DNA-Schadigung im
Mittelpunkt. Ziel ist es, neue valide Biomarker
zu identifizieren, die eine Tumortransformation
in der kolorektalen Karzinogenese anzeigen und
somit mogliche neue Targets flr eine therapeu-
tische Anwendung darstellen. Dieser translatio-
nale Ansatz spiegelt sich in zahlreichen For-
schungsprojekten wider, in denen wir uns vor
allem fiir epigenetische Veranderungen und ihre
Bedeutung bei der Entziindung und Tumorent-
wicklung sowie ihre funktionellen Konsequen-
zen im intestinalen Epithel interessieren. Expe-
rimentelle Mausmodelle zur Untersuchung
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen,
wie der Colitis ulcerosa, sind etabliert (in enger
Kooperation mit der Medizinischen Klinik 1,
Prof. Dr. M. Neurath, Dr. C. Neufert). Seit vielen
Jahren beschaftigen wir uns erfolgreich mit der
Testung der Wirksamkeit von pflanzlichen In-
haltsstoffen auf das Uberleben von kolorektalen
Tumorzellen.

Ko-Immunfluoreszenz-Fdrbung von HCT116 Kolontumor-
zellen fiir F-Aktin (Phalloidin, grtin) und DAPI (blau) zum
Nachweis zytoskelettaler Verdinderungen wiéhrend der Mi-
gration. Konfokale Mikroskopie (x63) von Dr. |. Ivanovska

- Mammakarzinom und
gynikologische Tumoren
Projektleiter: Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. A.
Agaimy, Dr. D. Wachter, Dr. |. Strehl, Dr. K.
Brunner, R. Erber
Der zweite wesentliche Schwerpunkt liegt in Ko-
operation mit dem Lehrstuhl fiir Gynakologie
und Geburtshilfe (Prof. Dr. M. Beckmann, Prof.
Dr. P. Fasching) in der Aufdeckung genetischer
und epigenetischer Veranderungen beim Mam-
makarzinom und Ovarialkarzinom. Ziel der For-
schungsarbeit ist hier, sowohl molekulare Prog-
nosemarker aufzudecken als auch molekulare
Marker zu identifizieren, die in der klinisch-pa-
thologischen Differentialdiagnose und thera-
peutischen Stratifizierung von Mammakarzino-
men eingesetzt werden kénnen. Dabei werden
insbesondere die Tumorproben von groflen
multizentrischen Therapiestudien untersucht.



- Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
Projektleiter: Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. R.
Schneider-Stock, Prof. Dr. A. Agaimy, Dr. D. Wach-
ter, Dr. J. Strehl, Dr. K. Brunner, Prof. Dr. R. Rieker
Ein weiteres Forschungsprojekt beschiftigt sich
mit molekularen Veranderungen in Tumoren des
Kopf-Hals-Bereiches in Kooperation mit der Klinik
fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (Prof. Dr. h.c. Iro)
und der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie (Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. EW. Neukam). Ziel ist
einerseits die Erarbeitung einer molekular-patho-
logischen und histopathologischen Klassifikation
von Speicheldriisentumoren mit niedrigem und
hohem Rezidiv- und Progressionsrisiko sowie an-
dererseits die Identifizierung von friihen moleku-
laren Markern von dysplastischen Veranderungen
als Tumorvorstufen im Bereich der Schleimhaute
des Kopf-Hals-Bereiches.

Klinische und pradiktive Molekularpa-
thologie urologischer Tumoren
Projektleiter: Prof. Dr. A. Hartmann, PD Dr. R.
Stohr, Dr. C. Stohr, Dr. ). Giedl, Dr. S. Bertz, Dr.
. Polifka

In dieser Arbeitsgruppe werden die molekularen
Grundlagen der Entstehung des Urothelkarzi-
noms der Harnblase, des Prostatakarzinoms sowie
des Nierenzellkarzinoms untersucht. Hier beste-
hen enge Kooperationen mit dem Lehrstuhl fiir
Urologie der FAU am Waldkrankenhaus St. Ma-
rien gGmbH (Prof. Dr. B. Wullich, Prof. Dr. H. Tau-
bert) sowie mit zahlreichen nationalen und inter-
nationalen Kooperationspartnern. Ziel ist die
Identifizierung genomischer sowie epigenetischer
Veranderungen im Urothelkarzinom der Harn-
blase bzw. in Nierentumoren, um neue diagnos-
tische Marker zur Friiherkennung sowie neue the-
rapeutische Zielmolekiile zu identifizieren.

- -
B e

a) Genotypisierung von jungen Patienten mit Harnblasen-
karzinom fiir den Polymorphismus rs3242 mittels RFLP.
Validierung der Ergebnisse der high throughput-Methode
mittels Sanger-Sequenzierung (Rogler et al, Int | Clin Exp
Pathol 2013, 6(10): 1984-1998).
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b) Die Expression von MTUS1 (microtubule-associated
tumor suppressor 1) konnte als neuer, fiir das Harnblasen-
karzinom relevanter, prognostischer Marker identifiziert
werden. Expressionsverlust ist in fortgeschrittenen Tumoren
mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert (IRS:
immunreaktiver Wert: 0: keine Expression, 12: sehr starke
Expression; Rogler et al, BMC Cancer 2014, 14: 214).

Pathologie der Immun- und
Entziindungsreaktionen in der
Tumorentstehung

Projektleiter: PD Dr. M. Biittner-Herold, Prof. Dr.
A. Hartmann, Dr. C. Geppert

In diesem Schwerpunkt werden die Wechselwir-
kungen zwischen Infektion und B-Zell-
Differenzierung bei primarer und persistierender
EBV-Infektion sowie die Mechanismen und
Wechselwirkungen zwischen Immunsystem und
Tumorzellen bei verschiedenen Tumorerkran-
kungen (kolorektales Karzinom, Prostatakarzi-
nom, Nierenzellkarzinom, Hodgkin-Lymphom)
untersucht. Ziel ist die Identifizierung von Me-
chanismen, mit denen die Tumorzellen der Im-
munantwort des Organismus entgehen kénnen,
und die Charakterisierung des intratumoralen
Entziindungszellinfiltrates zur Prognose- und
Therapiepradiktion.

Lehre

Das Pathologische Institut nimmt einen wesent-
lichen Platz in der Lehre sowohl fiir Studierende
der Humanmedizin als auch der Zahnmedizin
und Molekularen Medizin sowie im Studien-
gang ,Medical Process Management” ein.
Dabei werden neben traditionellen Unterrichts-
formen (Hauptvorlesung, Blockpraktikum) auch
integrierte und interdisziplindre Veranstaltungen
angeboten. Hier ist vor allem das Praktikum im
Sektionssaal und die interdisziplinare Lehrveran-
staltung , Klinisch-Pathologische Konferenz” zu
nennen. Im Studiengang Molekulare Medizin

werden Lehrveranstaltungen zu Grundlagen der
Krankheitsentstehung, Grundlagen der Tumor-
biologie (Literaturseminar) sowie Schwerpunkte
der molekularen Pathologie angeboten.

Ausgewihlte Publikationen

Chakilam S et al. Death-associated protein kinase cintrols
STAT3 activity in intestinal epithelial cells. Am ] Pathol
2013, 182(3): 1005-20

BarthelmeR S, Geddert H, Boltze C, Moskalev E, Bieg M,
Sirbu H, Brors B, Wiemann S, Hartmann A, Agaimy A, Haller
F. Solitary fibrous tumors (SFTs)/haemangiopericytomas
(HPCs) with different variants of the NAB2-STAT6 gene fu-
sion are characterized by specific histomorphology and dis-
tinct clinicopathological features. Am | Pathol 2014, 184:
1209-18

Agaimy A, Koch M, Lell M, Semrau S, Dudek D, Wachter
DL, Knoll A, Iro H, Haller F, Hartmann A. SMARCB1 (INI1)-
deficient sinonasal basaloid carcinoma: A novel member of
the expanding family of SMARCB1-deficient neoplasms.
Am | Surg Pathol 2014, 38(9): 1274-81

Bertz S, Otto W, Denzinger S, Wieland WF, Burger M, Stéhr
R, Link S, Hofstadter F, Hartmann A. Combination of CK20
and Ki-67 Immunostaining Analysis Predicts Recurrence,
Progression, and Cancer-Specific Survival in pT1 Urothelial
Bladder Cancer. Eur Urol 2014, 65(1): 218-26

Tudor CS, Bruns H, Daniel C, Distel LV, Hartmann A, Gerbitz
A, Buettner MJ. Macrophages and dendritic cells as actors
in the immune reaction of classical Hodgkin lymphoma.
PloS One 2014, 9(12): e114345

Geppert Cl, Rimmele P, Sarbia M, Langer R, Feith M, Mor-
rison L, Pestova E, Schneider-Stock R, Hartmann A, Rau TT.
Multi-colour FISH in oesophageal adenocarcinoma — pre-
dictors of prognosis independent of stage and grade. Br |
Cancer 2014, 110: 2985-2995

Internationale Zusammenarbeit
Prof. Dr. M. Jasiulionis, University Sao Paulo, Sao Paulo: Brazil
Prof. Dr. S. Jarmalaite, Vilnius University, Vilnius: Lithuania

Prof. Dr. T. @rntoft, Aarhus University Hospital Skejby, Aar-
hus: Denmark

Dr. D. Theodorescu, University of Colorado Cancer Center,
Denver: USA

Dr. M. Michal, O. Hes, University Plzen: Czech Republic
Dr. P. Real, Dr. N. Malats, CNIO, Madrid: Spain

Prof. Dr. W. EL-Rifai, Vanderbilt University, Memphis: USA
Dr. T. Rau, I. Zlobec, Universitat Bern: Schweiz

Prof. Dr. J. Galon, F. Paget, INSERM Paris: France

Dr. E. Zavadova, Institute of Radiation Oncology, Prague:
Czech Republic

Forschungsrelevante GroBgerite

Stratifyer, Automatisiertes DNA-RNA-Isolationsgerdt BD
Biosciences

DurchfluRzytometer, Roche

GS Junior, 454 Sequencing Technology

PALM Laser-Mikrodissektions-Mikroskop, Zeiss
Laser-Mikrodissektions-Mikroskop, Zeiss

Laser Scanning Mikrosko, Decon Science Tec GmbH
Mikroskop Life-cell-Migrationseinheit, Sysmex

Grandmaster, Automatisierte Tissue Microarray-Erstellung,
Next-generation Tissue Microarray TMA Grandmaster, 3D-
Histech, Sysmex Europe GmbH

Digital Slide Scanner, Panoramic 250 FLASH, 3D-Histech,
Sysmex Europe GmbH

59



KLINISCH-THEORETISCHE INSTITUTE

Pathologisches Institut

Nephropathologische Abteilung

Adresse

Krankenhausstrafte 8-10

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8522291

Fax: +49 9131 8522601
www.nephropathologie.uk-erlangen.de

Leiterin
Prof. Dr. med. Kerstin Amann

Ansprechpartner

PD Dr. rer. nat. Christoph Daniel
Tel.: +49 9131 8522602

Fax: +49 9131 8522600
christoph.daniel@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische und experimentelle Nephropatholo-
gie

¢ Die Rolle der Komplementaktivierung in der
Pathogenese von Hypertonieentstehung und
Nierenschadigung bei reduzierter Nephronen-
zahl

e Zellzykluskontrolle bei Podozyten als thera-
peutischer Ansatz bei Nierenerkrankungen

e Pathomechanismen und Modulation der ge-
storten Angiogenese bei chronischer Nierenin-
suffizienz

e Die Rolle der DPP4 bei chronischen Nierener-
krankungen und kardiovaskularen Schadigun-
gen

e Die Rolle des PAR-2 Rezeptors bei der Vermitt-
lung entziindlicher und profibrotischer Pro-
zesse

e Mechanismen kardialer Schadigung und Re-
generation

* Rolle des Rezeptors GPR126 in der Herzent-
wicklung

e Kardiale Gewebeersatztherapie

e Zellzykluskontrolle in chronischen Herzerkran-
kungen

e Terminale Differenzierung von Herzmuskelzel-
len

Struktur der Einrichtung

Die Abteilung fiir Nephropathologie bildet zu-
sammen mit dem Lehrstuhl fir Allgemeine Pa-
thologie das Pathologische Institut. In der Ab-
teilung arbeiten insgesamt 19 Beschiftigte,
davon sind flnf Drittmittel-finanziert. Die For-
schung wird durch den Laborleiter, zwei Promo-
vierende und vier technische Beschéftigte (TA)
durchgefihrt. Seit Oktober 2012 ist die zur Ab-
teilung gehérende W2-Professur , Experimen-
telle Nieren- und Kreislaufforschung” durch
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Prof. Dr. F.B. Engel besetzt, der in seinem Labor
zusatzlich neun Beschaftigte (sieben Drittmittel-
finanziert, zwei Postdocs, drei Promovierende,
einen Bio-Ingenieur, drei TA) hat.

Die Abteilung fiir Nephropathologie ist verant-
wortlich fiir die Nierenbiopsiediagnostik des UK
Erlangen (Medizinische Klinik 4 und Kinder- und
Jugendklinik) sowie von 90 externen Einsen-
dern. Die Nierenbiopsiediagnostik wird mittels
modernster lichtmikroskopischer, immunhisto-
logischer, elektronenmikroskopischer und mo-
lekularer Methoden durchgefiihrt. Diesbeziig-
lich besteht eine enge Anbindung an die ent-
sprechenden Strukturen des Pathologischen In-
stitutes.

Forschung

Klinische und experimentelle
Nephropathologie

Klinische und experimentelle Kooperationen
sind etabliert mit den klinischen Partnern (Me-
dinische Klinik 4 und Kinder- und Jugendklinik),
zahlreichen Arbeitsgruppen des UK Erlangen
bzw. der FAU sowie externen Kooperationspart-
nern, die im Bereich der Nierenforschung aktiv
sind. Aufgabe der Abteilung fiir Nephropatho-
logie ist tiberwiegend die Uberpriifung moleku-
larer Hypothesen am tierexperimentellen und
humanen Nierenmaterial. Daneben stehen ins-
besondere auch Methoden der quantitativen
Gewebeanalysen fiir die renale Phanotypisie-
rung von transgenen und knock-out-Tiermo-
dellen zur Verfligung.

Die Rolle der Komplementaktivierung
in der Pathogenese von Hypertonie-
entstehung und Nierenschadigung bei
reduzierter Nephronenzahl

Hier wird in Zusammenarbeit mit PD Dr. K. Benz
(Kinder- und Jugendklinik) in einem Tiermodell
der genetisch reduzierten Nephronenzahl
(GDNF+/- Méause) und in anderen Modellen fiir
chronische Nierenerkrankungen untersucht, in-
wiefern die Strukturanomalie der Niere eine Vo-
raussetzung fiir die Komplementaktivierung
und Entstehung von Bluthochdruck und Nieren-
erkrankungen darstellt.

Forderung: Hochdruckliga

Zellzykluskontrolle bei Podozyten

als therapeutischer Ansatz bei
Nierenerkrankungen

Podozyten sind hochspezialisierte Zellen, die in
den Nierenkorperchen wesentlich an der Filtra-
tion des Blutes beteiligt sind. Diese Zellen sind
terminal differenziert, d. h. sie konnen sich nicht
mehr teilen (um zu regenerieren) oder gescha-

digte Podozyten ersetzen. Bei den meisten Nie-
renerkrankungen beobachtet man einen fort-
schreitenden Podozytenverlust. Die Zellen tre-
ten trotz ihrer terminalen Differenziertheit in
den Zellzyklus ein, kénnen diesen jedoch nicht
bis zur Zellteilung durchlaufen und sterben ab.
In diesem Projekt soll das Durchlaufen des Zell-
zyklus bei Podozyten blockiert werden, um so
das Absterben dieser Zellen und die Fortschrei-
tung der Nierenerkrankung zu verhindern.
Forderung: Emerging Fields Initiative: CYDER

Pathomechanismen und Modulation
der gestorten Angiogenese bei
chronischer Niereninsuffizienz

Die Sterblichkeitsrate von Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz (CKD) ist so hoch wie
bei Malignomen und v. a. kardiovaskular be-
griindet. Patienten mit CKD zeigen charakteris-
tische, strukturelle Herz- und Gefallveranderun-
gen. Eigene Vorbefunde und Arbeiten anderer
legen nahe, dass eine verminderte Kapazitat zur
Neubildung von Kapillargefden sowie zur
Adaptation bestehender Gefalle, insbesondere
bei Organhypertrophie oder -ischamie, eine
wichtige Rolle bei diesem klinisch relevanten
Problem spielen. In Kooperation mit Prof. Dr.
K.F. Hilgers (Medizinische Klinik 4) werden an
einem etablierten Tiermodell der CKD die Me-
chanismen der gestorten Angiogenese unter-
sucht.

Forderung: IZKF

Die Rolle der DPP4 bei chronischen
Nierenerkrankungen und
kardiovaskulidren Schiadigungen

In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. S. von Horsten
(Experimentell-Therapeutische Abteilung) wird
die Hypothese untersucht, ob das Fehlen oder
die Inhibition der Dipeptidylpeptidase IV (DPP4)
die Entwicklung einer CKD und die daraus re-
sultierenden kardiovaskuldren Schaden redu-
ziert. Dazu soll in einem Modell fiir CKD in der
Ratte untersucht werden, wie sich das Fehlen
der DPP4 auf den Verlauf der Nierenerkrankung
und die Schadigung der Gefdlle und des Her-
zens auswirkt. Dazu werden DPP4-defiziente
Ratten im Vergleich zu Wildtyp-Tieren unter-
sucht.

Forderung: ELAN-Fond

Die Rolle des PAR-2 Rezeptors bei

der Vermittlung entziindlicher und
profibrotischer Prozesse

Der Protease aktivierte Rezeptor (PAR-2) ist ein
G-Protein gekoppelter Rezeptor, der durch eine
Vielzahl von Serinproteasen aktiviert werden
kann, die aufgrund eines Schadigungsreizes se-



kretiert werden. Es soll untersucht werden, ob
PAR-2 ein potentielles Target zur Behandlung
von entziindlichen und fibrosierenden Organ-
schaden darstellt. Unter Verwendung von PAR-
2-defizienten Mausen wird die pathogenetische
Rolle dieses Rezeptors in zwei Tiermodellen un-
tersucht, in denen sich sowohl entziindliche als
auch fibrosierende pathologische Veranderun-
gen in der Niere, dem Herzen und an den Ge-
falen beobachten lassen.

Forderung: Marohn-Stiftung

Mechanismen kardialer Schadigung
und Regeneration

Der Verlust an Herzmuskelzellen nach einer
Herzverletzung kann durch konventionelle Be-
handlungsmethoden bislang nicht korrigiert
werden. Interessanterweise konnen Zebrafische
und Lurche ihr Herz durch Induktion von Zell-
teilung existierender Herzmuskelzellen regene-
rieren. Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. F.B. Engel
versucht die molekularen Mechanismen aufzu-
klaren, welche die Proliferation von Herzmuskel-
zellen wahrend der embryonalen Entwicklung
in Sdugern steuern und die es dem Zebrafisch
erlauben, sein Herz zu regenerieren. Das Wissen
iber die molekularen Zusammenhénge soll zur
Entwicklung einer Therapie fiir Patienten mit
Herzinsuffizienz nutzbar gemacht werden.

Rolle des Rezeptors GPR126 in der
Herzentwicklung

Nach der Entdeckung, dass der Adhdsions GPCR
Gpr126 eine wichtige Rolle bei der Herzentwick-
lung spielt, konnte konnte gezeigt werden, dass
Gpr126 im Endokard exprimiert wird. Adhdsi-
ons GPCR sind charakterisiert durch groRe
N-Termini und einem GPS Motif, an dem sie
autoproteolytisch in ein C-terminales und N-ter-
minales Fragment (NTF) gespalten werden. Die
Deletierung von Gpr126 in der Maus sowie im
Zebrafish resultierte in einer stark verminderten
Herzfunktion. Die Uberexprimierung verschie-
dener Gpr126 Fragmente legte nahe, dass NTF
und CTF voneinander unabhangige Funktionen
besitzen. Diese Daten unterstiitzen ein Modell,
in dem endokardiale Zellen die Trabekulierung
des Herzens durch die Bindung des NTF-
Gpr126 an einen unbekannten Rezeptor auf
Herzmuskelzellen reguliert.

Forderung: DFG

Kardiale Gewebeersatztherapie

Es werden Materialien hinsichtlich der Generie-
rung von kinstlichem Herzgewebe fiir die Ge-
webeersatztherapie getestet. In enger Kollabo-
ration mit Prof. Dr. A.R. Boccaccini (Lehrstuhl fur
Biomaterialien, Technische Fakultat) wurde eine

neuartige Mischung von Poly (Glycerin sebacat)
(PGS) und Poly (butylen-co-butylen dilinoleate)
(PBS-DLA) getestet. Die Zugabe von PBS-DLA
zu PGS verbesserte deutlich die mechanischen
Eigenschaften. Zudem zeichnete sich das Mate-
rial durch geringe Toxizitat und gute Adhésions-
eigenschaften fiir Herzmuskelzellen aus und
stellt damit ein vielversprechendes Biomaterial
fur die kardiale Gewebeersatztherapie dar.
Forderung: ELAN-Fond

Analyse des Wachstums von Herzmuskelzellen auf neuar-
tigen Materialien fiir die Gewebeersatztherapie.

Zellzykluskontrolle in chronischen
Herzerkrankungen

Chronische Herzerkrankungen flihren oft zur
Re-expression fetaler Gene und Reaktivierung
der Zellzyklusmaschinerie. Es wurde daher in
Krankheitsmodellen getestet, ob Gene, die in
der embryonalen Entwicklung die Proliferation
von Herzmuskelzellen regulieren, eine negative
Rolle spielen. Pulmonale arterielle Hypertonie
(PAH) ist eine todliche Krankheit, oft aufgrund
rechtsventrikularem Herzversagen. Wir konnten
zeigen, dass TWEAK (tumor necrosis factor-like
weak inducer of apoptosis) die Proliferation von
neonatalen Herzmuskelzellen stimuliert und
Fn14, der Rezeptor von TWEAK, in PAH stark ex-
primiert ist. Dartiber hinaus weisen Fn14 knock-
out Mause eine wesentlich reduzierte Fibrose
und Dysfunktion nach PAH auf. Weitere in vivo
und in vitro Experimente deuten darauf hin,
dass Fn14 ein endogener Schlisselregulator in
der Herzfibrose ist und identifizieren diesen Re-
zeptor als potentielles neues Ziel fiir therapeuti-
sche Interventionen bei Herzinsuffizienz.
Forderung: Alexander von Humboldt Stiftung

Terminale Differenzierung von
Herzmuskelzellen

Herzmuskelzellen von Saugern differenzieren
und werden postmitotisch. Daher kdnnen sie ihr
Herz nicht, wie z. B. Zebrafische, durch die Pro-
liferation von Herzmuskelzellen regenerieren.

Wir haben Daten fiir einen bisher unbekannten
Mechanismus angesammelt, der den Unter-
schied der proliferativen Eigenschaften von Sau-
ger- und Zebrafisch-Herzmuskelzellen erklaren
konnte. In Saugern verlieren Herzmuskelzellen
die Integritét ihrer Zentrosome kurz nach der
Geburt. Dieser Verlust ist gekoppelt mit der Re-
lokalisierung verschiedener Zentrosom-Proteine
an die Kernhiille.

Forderung: Emerging Fields Initiative: CYDER

Lehre

Die Abteilung fiir Nephropathologie beteiligt
sich an der curricularen Lehre des Pathologi-
schen Institutes. Dariiber hinaus werden regel-
maBige nephropathologische Konferenzen mit
den klinischen Abteilungen des UK Erlangen
sowie externen Einsendern abgehalten. SchlieR-
lich beteiligt sich die Abteilung fiir Nephropa-
thologie an der curricularen Lehre der Abteilung
fur Entwicklungsbiologie an der Naturwissen-
schaftlichen Fakultat sowie der Ausbildung von
Bachelor- und Masterstudenten am Lehrstuhl
fur Biomaterialien der Technischen Fakultat.

Ausgewiihlte Publikationen

Novoyatleva T, Schymura Y, Janssen W, Strobl F, Swiercz
JM, Patra C, Posern G, Wietelmann A, Zheng TS, Schermuly
RT, Engel FB. Deletion of Fn14 receptor protects from right
heart fibrosis and dysfunction. Basic Res Cardiol 2013, 108:
325

Goldwich A, Burkard M, Olke M, Daniel C, Amann K, Hugo
C, Kurts C, Steinkasserer A, Gessner A. Podocytes are non-
hematopoietic professional antigen-presenting cells. Jour-
nal of the American Society of Nephrology. JASN 2013, 24:
906-916

Schlote |, Schroder A, Dahlmann A, Karpe B, Cordasic N,
Daniel C, Hilgers KF, Titze |, Amann K, Benz K. Cardiovas-
cular and renal effects of high salt diet in GDNF+/- mice
with low nephron number. Kidney & blood pressure re-
search 2013, 37: 379-391

Patra C, van Amerongen M), Ghosh S, Ricciardi F, Sajjad A,
Novoyatleva T, Mogha A, Monk KR, Miihlfeld C, Engel FB.
Organ-specific function of adhesion G protein-coupled re-
ceptor GPR126 is domain-dependent. Proc Natl Acad Sci
USA2013, 110: 16898-903

Wang Z, Grigo C, Steinbeck |, von Horsten S, Amann K,
Daniel C. Soluble DPP4 originates in part from bone mar-
row cells and not from the kidney. Peptides 2014, 57: 109-
117

Novoyatleva T, Sajjad A, Pogoryelov D, Patra C, Schermuly
RT, Enge, FB. FGF1-mediated cardiomyocyte cell cycle
reentry depends on the interaction of FGFR-1 and Fn14.
FASEB | 2014, 28: 2492-503
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Forschungsschwerpunkte
e Retroviren

e 3-Herpesviren

* DNA-Tumorviren

Struktur der Einrichtung

Am Virologischen Institut arbeiteten wahrend der
zuriickliegenden zwei Jahre zehn eigenstandige
Projektgruppen. In den Forschungsschwerpunk-
ten werden Fragestellungen der Infektionsbiolo-
gie, der Onkogenese-Forschung, der Vektor- und
Therapieentwicklung, der Erforschung von nati-
ver und adaptiver Immunitat, der Analyse von
Signaltransduktion und der Epigenetik untersucht.
Mit der Berufung von Prof. Dr. K. Uberla wird zu-
kiinftig ein weiterer Forschungsschwerpunkt zur
Entwicklung viraler Impfstoffe etabliert.

Die Mehrzahl der wissenschaftlichen Beschaftig-
ten sind Drittmittel-geférderte Promovierende
und Postdocs der Biologie, Molekularen Medizin,
Biochemie und Humanmedizin.

Die Sektion Klinische Diagnostik am Virologi-
schen Institut bietet ein breites Spektrum an in-
fektionsserologischen und molekularbiologischen
Methoden zum Nachweis von Viruserkrankun-
gen an. Dies schlieBt Genotypisierungen sowie
Untersuchungen zum Nachweis von Resistenzen
gegen Virostatika fir Immundefizienzviren, Her-
pes- und Hepatitisviren ein. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt in der Retrovirus-Diagnostik,
wo das Institut fiir Laboratorien aus dem gesam-
ten Bundesgebiet die Abklarung unklarer Befund-
konstellationen sowohl bei der Diagnosestellung
von HIV- und HTLV-Infektionen als auch bei Un-
tersuchungen zur Virostatika-Resistenz Uber-
nimmt. In den letzten beiden Jahren wurde das
diagnostische Angebot in der molekularen Diag-
nostik deutlich erweitert, z. B. durch die Einfiih-
rung von Real-Time PCRs fiir den Nachweis von
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Hepatitis-E-Virus und Enteroviren sowie die Ent-
wicklung von Testsystemen zum Nukleinsauren-
achweis tropischer Viren (Dengueviren, Chikun-
gunyaviren, West-Nil-Virus).

Forschung

Retroviren

Projektleiter: Prof. Dr. U. Schubert', Prof. Dr. T.
Gramberg?, Dr. A. Thoma-KreR?

Die erste Gruppe analysiert die Wechselwirkung
von Wirtszell- und Virusproteinen auf molekula-
rer Ebene mit dem Ziel der Bestimmung von
zelluldren Zielstrukturen fir die Therapie der
HIV-Infektion. Im Mittelpunkt stehen dabei all-
gemeine Prozesse der Retrovirus-Assemblie-
rung, insbesondere die Bedeutung von zellula-
ren Mechanismen, wie z. B. die Funktion des
Ubiquitin-Proteasom-Systems fiir spate Prozesse
im Replikationszyklus von humanen Immunde-
fizienzviren.

Die zweite Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit
der angeborenen und intrinsischen Immunitat
gegentiber der retroviralen Infektion. Im Fokus
steht hierbei die zellbiologische und molekulare
Analyse intrazelluldrer Restriktionsfaktoren, wie
z. B. TRIM Proteine oder des kiirzlich entdeckten
Restriktionsfaktors SAMHD1, welches die re-
verse Transkription von Retroviren, wie HIV-1,
inhibieren kann.

Im Fokus der dritten Arbeitsgruppe stehen in-
nerhalb des SFB 796 (siehe eigener Bericht) die
molekularen Mechanismen der Zell-Zell-Trans-
mission des Humanen T-Zell-Leukdmievirus Typ
1 (HTLV-1). Dabei steht vor allem die Modula-
tion des Zytoskeletts durch virale Proteine im
Vordergrund. Zudem werden die neuartige
Funktionen des viralen Onkoproteins Tax er-
forscht, die zur Entstehung der adulten T-Zell-
Leukamie fihren konnen.

p-Herpesviren

Projektleiter: Prof. Dr. M. Mach', Prof. Dr. T.
Stamminger?, Prof. Dr. M. Marschall®, Prof. Dr.
A. Ensser?

Die erste Arbeitsgruppe beschaftigt sich, in Zu-
sammenarbeit mit Prof. Dr. T. Winkler (Lehrstuhl
fur Genetik, Technische Fakultat), mit den
Schutzmechanismen der humoralen Immunant-
wort gegen Cytomegaloviren (CMV). Im Maus-
modell werden die Schutzmechanismen von
Antikérpern in immunsupprimierten Wirtsorga-
nismen untersucht. Im humanen System wer-
den Antigene, die fiir die Entwicklung von neu-
tralisierenden Antikérpern wichtig sind, charak-
terisiert. Ihre Ergebnisse widerlegen klar die bis-

her vorherrschende Meinung, dass fiir den
Schutz vor einer CMV-Infektion in den Risiko-
gruppen Antikorper keine Rolle spielen.

Die zweite Arbeitsgruppe charakterisiert den
Mechanismus herpesviraler Regulatorproteine,
die Schlusselfunktionen fiir den Replikationszy-
klus austiben und sich somit als Zielmolekiile fiir
neue antivirale Therapieansatze eignen. Sie ent-
deckte einen neuartigen intrinsischen Immun-
mechanismus gegen Herpesviren, der dariiber
entscheidet, ob die Infektion einer Zelle lytisch
oder latent verlduft und durch virale Effektorpro-
teine moduliert wird. In Kollaboration mit Prof.
Dr. Y. Muller (Lehrstuhl fiir Biotechnik, Techni-
sche Fakultét) gelang ihr die Aufklarung der Kris-
tallstruktur eines viralen Antagonisten der intrin-
sischen Immunitat. Damit konnte die Basis fir
ein molekulares Verstandnis des Antagonisie-
rungsmechanismus sowie ein rationales Design
interferierender Medikamente gelegt werden.
Die dritte Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit
Proteinkinasen, die fir die Replikation bzw. die
Pathogenitdt von Herpesviren eine grolle regu-
latorische Bedeutung besitzen. Ein besonderes
Augenmerk liegt hierbei auf der interaktiven
Wechselwirkung zwischen viralen und zelluléren
Proteinkinasen in zentral wichtigen Regulations-
vorgangen von herpesviralen Replikationszy-
klen. Auf der Basis von Proteinkinase-Inhibitoren
soll eine neue Generation von antiviralen Medi-
kamenten entwickelt werden.

Die vierte Arbeitsgruppe entwickelt in einem
translationalen Ansatz neue, funktionelle chi-
mare T-Zell-Rezeptoren fiir die antivirale adop-
tive Immuntherapie der CMV-Infektion.
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Nukledre Translokation der Proteinkinase pUL97 des hu-
manen Cytomegalovirus. Die virale Proteinkinase pUL97
wird (iber die Aktivitt der zwei nukledren Lokalisations-
sequenzen, NLST und NLS2, in den Zellkern virusinfizier-
ter Zellen transportiert. Dies erfolgt liber die direkte Bin-
dung an einen prominenten Transporter der zellulciren Im-
portmaschinerie des Kernporenkomplexes, ndmlich an Im-
portin-alpha. Die intranukledre Lokalisation von pUL97
umfasst das gesamte Zellkernlumen, mit spezifischer Ak-
kumulation in viralen Replikationszentren (siehe inset nuc)
und mit geringerer Intensitdt an der Zellkernhiille.




DNA-Tumorviren

Projektleiter: PD Dr. F. Neipel', PD Dr. B. Biesinger?,
Prof. Dr. A. Ensser?, Prof. Dr. W. Doerfler*

Das Kaposi-Sarkom-assoziierte humane Herpes-
virus Typ 8 (HHV-8) ist mit bestimmten B-Zell-
Lymphomen und dem Kaposi-Sarkom assoziiert.
Der Schwerpunkt der ersten Gruppe ist die
Identifizierung von Genen, die an der Tumor-
entstehung beteiligt sind. So konnte mit der
Ephrin-Rezeptortyrosinkinase A2 (EphA2) ein
neuer Rezeptor fir HHV-8 identifiziert werden.
EphA2 wird von den Glykoproteinen H und L
(gH/gL) des HHV-8 gebunden. Die Bindung die-
ser viralen Glykoproteine vermittelt nicht nur
die Aufnahme des Virus in die Zelle. Sie induziert
auch Signaltransduktionswege, die unter ande-
rem Uber die GefaBneubildung zur Tumorent-
stehung beitragen. Somit interagiert HHV-8 be-
reits in den ersten Schritten der Infektion mit
potentiellen Onkogenen.

Die zweite Arbeitsgruppe analysiert in T-Zellen
Signalwege, die durch die viralen Onkoproteine
StpC und Tip aus Herpesvirus saimiri C488 bzw.
Tio aus Herpesvirus ateles reguliert werden. Ge-
genstand dieser Untersuchungen sind insbeson-
dere die Signalkaskaden, die zur Aktivierung von
NF-kB flihren bzw. die durch Tyrosinkinasen der
Src-Familie reguliert werden, und deren Ziel-
gene.

Die von Tip angeregten, zelldifferenzierenden
und proliferativen Signalwege werden auch in
der dritten Arbeitsgruppe im Rahmen des SFB
796 untersucht (siehe eigener Bericht). Auller-
dem werden die Replikation und Chromatin-
struktur latenter Herpesvirusgenome in T- und
B-Zellen analysiert. In Kooperation mit Prof. Dr.
T. Stamminger wurden neuartige intrinsische
Immunmechanismen gegen Gammaherpesvi-
ren gefunden. Uber die Regulation der Genex-
pression beeinflussen DNA-Methylierung und
Histon-Modifikationen viele biomedizinische
Mechanismen.

Die vierte Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit
verschiedenen Aspekten der DNA-Methylierung
in HIV-1 proviralen Genomen, bei transgenen
Zellen und im menschlichen Genom.

Lehre

Fir Medizinstudierende bietet das Virologische
Institut in Kooperation mit dem Mikrobiologi-
schen Institut die curricularen Vorlesungen und
Praktika zum Thema Infektiologie und Immuno-
logie sowie erganzende Wahlpflichtveranstal-
tungen an. Das allgemeine infektiologische
Lehrangebot erstreckt sich aullerdem auf die
Studiengdnge Zahnheilkunde, Medical Process

Management, Life Science Engineering und
auch Pharmazie. Darliber hinaus engagiert sich
die Virologie in den Studiengdngen der Mole-
kularen Medizin. Im Bachelorstudiengang ver-
mittelt eine Vorlesung die Grundlagen der Viro-
logie. Die Ausbildung wird erganzt durch F1-
Block-Praktika, die in Kleingruppen von zwei bis
drei Studierenden mit einer begleitenden Me-
thodenvorlesung oder individuell angeboten
werden. Unter Anleitung der Arbeitsgruppenlei-
ter werden die Studierenden dabei im Labor in
die laufenden Forschungsprojekte eingebun-
den. Im Masterstudiengang fiihrt das Hauptse-
minar die Studierenden der Molekularen Medi-
zin an die Bewertung wissenschaftlicher Origi-
nalliteratur heran. Das dreiwochige F2-Block-
Praktikum vertieft die Methodenkenntnisse und
vermittelt wissenschaftliche Projektkonzeption.
Im sechswochigen F3-Block-Praktikum bearbei-
tet jeder Studierende unter Anleitung ein eige-
nes Projekt im Themenkreis der jeweiligen Ar-
beitsgruppe. Fiir die Bachelor- und Masterstu-
diengdnge Biologie, Integrated Life Sciences
sowie Zell- und Molekularbiologie werden Ba-
chelorfachmodule, Mastermodule und Vertie-
fungsmodule durchgefiihrt. Den Studierenden
aller Studiengdnge werden Spezialvorlesungen
angeboten, welche Hintergrundwissen zu den
Forschungsgebieten vermitteln. Darliber hinaus
beteiligten sich die Mitarbeiter des Institutes
wesentlich an den Seminaren, Workshops und
jahrlichen Retreats des GK 1071 (siehe eigener
Bericht).

Ausgewaihlte Publikationen

de Jong SJ, Albrecht JC, Giehler F, Kieser A, Sticht H, Biesin-
ger B. Noncanonical NF-B activation by the oncoprotein
Tio occurs through a nonconserved TRAF3-binding motif.
Sci Signal 2013, 6(272): ra27

Bolduan S, Hubel P, Reif T, Lodermeyer V, Hohne K, Fritz |V,
Sauter D, Kirchhoff F, Fackler OT, Schindler M, Schubert U.
HIV-1 Vpu affects the anterograde transport and the gly-
cosylation pattern of NTB-A. Virology 2013, 440(2): 190-
203

Mohr CF, Kalmer M, Gross C, Mann MC, Sterz KR, Kieser
A, Fleckenstein B, Kress AK. The tumor marker Fascin is in-
duced by the EBV-encoded oncoprotein LMP1 via NF-kB
signals in lymphocytes and contributes to their invasive mi-
gration. Cell Commun Signal 2014, 12: 46

Scherer M, Klingl S, Sevvana M, Otto V, Schilling EM,
Stump |D, Miiller R, Reuter N, Sticht H, Muller YA, Stam-
minger T. Crystal structure of cytomegalovirus IET protein
reveals targeting of TRIM family member PML via coiled-
coil interactions. PLoS Pathog 2014, 10(11): e1004512

Milbradt J, Kraut A, Hutterer C, Sonntag E, Schmeiser C,
Ferro M, Wagner S, Lenac T, Claus C, Pinkert S, Hamilton
ST, Rawlinson WD, Sticht H, Couté Y, Marschall M. Proteo-
mic analysis of the multimeric nuclear egress complex of
human cytomegalovirus. Mol Cell Proteomics 2014, 13(8):
2132-46

Full F, Jungnickl D, Reuter N, Bogner E, Brulois K, Scholz B,
Stiirzl M, Myoung |, Jung JU, Stamminger T, Ensser A. Ka-

posi's sarcoma associated herpesvirus tegument protein
ORF75 is essential for viral lytic replication and plays a cri-
tical role in the antagonization of ND10-instituted intrinsic
immunity. PLoS Pathog 2014, 10(1): e1003863

Internationale Zusammenarbeit

Prof. A. Balasubramanyam, Baylor College of Medicine,
Houston: USA

Prof. W. Britt, University of Alabama at Birmingham, Bir-
mingham: USA

Prof. J. Chen, Vanderbilt University Medical Center,
Nashville: USA

Prof. S. Chou, Oregon Health and Science University, Port-
land: USA

Dr. Y. Couté, INSERM U1038/UJF, CEA, Grenoble: France
Prof. T. Fossen, University of Bergen: Norway
Prof. S. Jonijic, Dr. T. Lenac, University of Rijeka: Croatia

Prof. ). Ung Jung, University of Southern California, Los An-
geles: USA

Dr. J.-M. Péloponése, CNRS- UMR5236, Montpellier:
France

Prof. W. D. Rawlinson, University of New South Wales, Syd-
ney: Australia

Prof. B. Ray, University of Burdwan, West Bengal: India

Dr. Y. Reissand, Dr. I. Alroy, Proteologics Ltd., Rehovot:
Israel

Prof. K. Strebel, National Institutes of Health (NIH), Be-
thesda: USA

Prof. Y. Yarden, The Weizmann Institute of Science, Reho-
vot: Israel

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

12.03.2014: Technologien fiir zellbasierte Therapien,
Erlangen

Forschungsrelevante GroRgerite

ABI, Prism 3100 Genetic Analyzer and Data Bank (bis 2014)
BD Biosciences, Flow Cytometer LSR Il

lllumina, MiSeq Desktop Next Generation Sequencer

Leica, TCS SP5 Confocal Microscope
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Forschungsschwerpunkte

® Phéanotypisierung und Therapiestudien in Tier-
modellen fiir humane neurodegenerative und
neuropsychiatrischen Erkrankungen (Morbus
Alzheimer (AD), Chorea Huntington (HD),
Morbus Parkinson, Schizophrenie, Stress-indu-
zierte Krankheitsbilder, Aufmerksamkeitsdefi-
zit-/Hyperaktivitatsstorung) insbesondere mit
Fokus auf enzymvermittelte Proteinmodifika-
tionen und zelluldre Funktionen durch
Dipeptidyl-Peptidasen und Glutaminyl-Zyklasen

Struktur der Einrichtung

Die selbststandige Experimentell-Therapeuti-
sche Abteilung ist im Praklinisch-Experimentel-
len Tierzentrum der FAU (PETZ; siehe eigener
Bericht) angesiedelt. Unser Ziel ist eine grund-
lagenorientierte sowie praklinische Forschung.
Die Experimentell-Therapeutische Abteilung
tragt in diesem Rahmen zur neurobiologischen,
immunbiologischen und metabolischen Charak-
terisierung und praklinischen-translationalen
Nutzung von Tiermodellen bei.

Unsere Forschungsschwerpunkte werden unter
Nutzung spezifischer Tiermodelle verfolgt: Mor-
bus Alzheimer (McGill-R-Thy1-APP Ratten),
Chorea Huntington (BACHD Mause, tgHD Ratten),
Morbus Parkinson (tgPD Mause, tgPD Ratten),
Schizophrenie (tgScal7 Ratten), Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) (SHR
Ratten), Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) als ein
neuartiges pharmazeutisches Ziel fiir stressver-
mittelte Indikationen (DA DPP4mut-Ratten) und
Glutaminyl-Zyklasen (QC- und isoQCko Mause).

Forschung
Phanotypisierung und Therapiestudien in Tier-

modellen fiir humane neurodegenerative und
neuropsychiatrischen Erkrankungen (Morbus
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Alzheimer (AD), Chorea Huntington (HD), Mor-
bus Parkinson, Schizophrenie, Stress-induzierte
Krankheitsbilder, Aufmerksambkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung) insbesondere mit Fokus
auf enzymvermittelte Proteinmodifikationen
und zelluldre Funktionen durch Dipeptidyl-
Peptidasen und Glutaminyl-Zyklasen.

Die Experimentell-Therapeutische Abteilung be-
schaftigt sich mit der Charakterisierung und the-
rapeutischen Intervention in Tiermodellen huma-
ner neurodegenerativer Erkrankungen. Schwer-
punkte liegen gegenwartig auf der translationa-
len Nutzung transgener Ratten- und Mausmo-
delle fir Polyglutaminerkrankungen (Chorea
Huntington, SCA17), Morbus Parkinson und
Morbus Alzheimer sowie Schizophrenie, Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen
und stressvermittelte Indikationen. Diese Tiermo-
delle werden in speziellen Testverfahren im Hin-
blick auf ihren Phanotyp eingehend charakteri-
siert und anschlieBend translationalen For-
schungsansatzen zugeleitet. So werden zurzeit
Substanzen gegen die Alzheimer- sowie HD-Er-
krankung (z. B. QC-Inhibitoren, Cholinesterase-
Inhibitoren) auf einen mdoglichen therapeuti-
schen Nutzen mit Hilfe geeigneter Testverfahren
(siehe unten) eingehend im Tiermodell charak-
tersiert. Die im Folgenden kurz dargestellten
Methoden erlauben eine genaue Charakterisie-
rung transgener Ratten- und Mausmodelle hu-
maner neurodegenerativer Erkrankungen.

1. Analyse von Motorfunktion und Koordination
(Accelerod-Testverfahren, Catwalk-Test, Open
Field)

Im Catwalk-Test werden die Schrittfolgen sowie
der Fussauftritt der Versuchstiere auf Verande-
rungen analysiert, die auf Bewegungsstorun-
gen, wie z. B. Ataxien, hinweisen konnen. Un-
tersucht werden Schrittlange, -breite und -winkel
in Relation zu KorpergroRe, Kérpermasse und
Alter der Tiere.
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Catwalk XT System (Firma Noldus)

2. Analyse des Senso-Motorischen Gatings/der
Senso-motorischen Signalverarbeitung (Startle
Response, Prepulse Inhibition (PPI))

3. Analyse von Emotionalitat/Angstlichkeit
(Social Interaction Test, Elevated Plus-Maze)

4. Analyse von Lernen und Gedachtnis (Radial-
Maze Test, Novel Object Recognition Test, ope-
rante Konditionierung)

Kognitive Fahigkeiten der Versuchstiere konnen
ebenfalls mit Hilfe der ,,operanten Konditionie-

rung” nach Skinner tberpriift werden, bei der
bestimmte Verhaltensweisen durch Belohnung
gefordert werden. Bei diesem automatisiertem
Test werden Testapparaturen fiir Operantes Ler-
nen (Versuch+Irrtum-Lernen) in Form von spe-
zifischen Testwédnden in den Nestkafig eingesetzt,
die mit zwei einziehbaren Hebeln, Lichtsignalen
sowie einem Pellet-Dispensor ausgestattet sind.
Sie ermdglichen die automatisierte Durchfiih-
rung verschiedener operanter Lern-Paradigmen.

House light
Stimulus

Ratte vor operanter Testwand (TSE Systems)

5. Automatisiertes Verhaltensmonitoring etho-
logischer Verhaltensweisen in Nestkafigumge-
bung (PhenoTyper, IntelliCage, und PhenoMaster
(PM))

6. Telemetrische Messsysteme zur Erfassung
physiologische Parameter, wie Korperkerntem-
peratur, Blutdruck, EKG, EEG.

Neben den Phanotyposierungstechniken wer-
den auch klinisch-chemische und hamatologi-
sche Parameter erfasst und mit biochemischen
(Western Blot, Co-lImmunprézipitation), mole-
kularbiologischen (EchtZeit-PCR) und immun-
histochemischen Methoden (Immunhistochemie,
Immunfluoreszenz) kombiniert, um die Patho-
physiologie der Erkrankungen zu charakterisie-
ren oder Therapiemdglichkeiten zu validieren.

Lehre

Seminar Versuchstierkunde und Reproduktions-
biologie ,Systeminteraktionen Neuro-Endo-
krino-Immunologie: Von der Anatomie zur
Pathologie” (SYSVER) im Studiengang Molekulare
Medizin:

Das Seminar vermittelt und vertieft zunachst
Kenntnisse zu Aufbau und Funktion von Ner-
ven-, Neuroendokrin- und Immunsystem. An-
schlieBend werden die vielfaltigen Kommunika-
tionswege zwischen diesen Korpersystemen im
Rahmen von Anpassungsprozessen des Korpers
herausgearbeitet, deren Veranderungen in den
groRen Erkrankungsgruppen Allergien (Asth-



ma), Autoimmunitat (Multiple Sklerose), meta-
bolische Stérungen (Diabetes mellitus), Neo-
plasie (Tumormetastasierung) und neurodege-
nerative Erkrankungen (Chorea Huntington, Alz-
heimersche Erkrankung) herausgearbeitet sowie
deren Translation in Tiermodelle kritisch be-
leuchtet. Neu ist diese Seminarform insofern, als
dass ganz verschiedene Bereiche des medizini-
schen Wissens und der Grundlagenforschungen
integriert werden und dabei die Komplexitat so-
matischer Prozesse besonders hervorgehoben
wird. An der FAU wird dieser Ansatz als ein um
die Themen , Reproduktionsmedizin” (Generie-
rung transgener Mause und Ratten als Modelle
humaner Erkrankungen) und ,Versuchstier-
kunde” (Tierschutzrecht, Versuchsdesign, tier-
experimentelle Methoden) erweitertes Seminar
samt Praktikum flr Studierende des Master-
studienganges Molekulare Medizin im Studium
angeboten.

Seminar und Praktikum ,Pathophysiologische
Versuchstiermodelle: Pathophysiologische und
Genetische Studien” und ,Praktikum Versuchs-
tierkunde” im Studiengang Molekulare Medizin:
Das Seminar vermittelt Konzepte zur systemati-
schen, vielfach abgesicherten Phanotypisierung.
Im Praktikum nehmen die Studierenden an lau-
fenden Untersuchungen teil und fiihren Routi-
nemessungen durch. Die Lehrinhalte und er-
worbenen Kenntnisse werden eng an die spezi-
fischen Fragestellungen der Kollegiaten ange-
passt.

Ausgewihlte Publikationen

Tasic T, Stephan M, von Horsten S, Pabst R, Schmiedl A.
Differential OVA-induced pulmonary inflammation and un-
specific reaction in Dark Agouti (DA) rats contingent on
CD26/DPPIV deficiency. Immunobiology, 2014, 219(11):
888-900

Dimitrijevi¢ M, Aleksic¢ 1, Vuji¢ V, Stanojevic¢ S, Pilipovi€ |,
von Harsten S, Leposavi¢ G. Peritoneal exudate cells from
long-lived rats exhibit increased IL-10/IL-1B expression
ratio and preserved NO/urea ratio following LPS-stimula-
tion in vitro. Age (Dordr) 2014, 36(4): 9696

Schmiedl A, Gritzner D, Hoffmann T, von Horsten S, Ste-
phan M. DPP4 inhibitors increase differentially the expres-
sion of surfactant proteins in Fischer 344 rats. Acta Physiol
(Oxf) 2014, 212(3): 248-61

Urbach YK, Raber KA, Canneva F, Plank AC, Andreasson T,
Ponten H, Kullingsjo |, Nguyen HP, Riess O, von Horsten S.
Automated phenotyping and advanced data mining exem-
plified in rats transgenic for Huntington's disease. ] Neu-
rosci Methods 2014, 234: 38-53

Wang Z, Grigo C, Steinbeck ], von Horsten S, Amann K,
Daniel C. Soluble DPP4 originates in part from bone mar-
row cells and not from the kidney. Peptides 2014, 57: 109-
17

Hupa KL, Schmiedl A, Pabst R, Von Horsten S, Stephan M.
Maternal deprivation decelerates postnatal morphological
lung development of F344 rats. Anat Rec (Hoboken) 2014,
297(2): 317-26.

Internationale Zusammenarbeit
Prof. A. Petersen, University of Lund, Lund: Sweden
Prof. H.-P. Lipp, ETH Zurich, Zurich: Switzerland

A.P. Osmand, Ph.D., University of Tennessee, Knoxville:
USA

Prof. O. Stiedl, Ph.D., Neuroscience Campus Amsterdam,
Amsterdam: The Netherlands

Prof. Dr. C. Cuello, MD, McGill University, Montreal:
Canada

Forschungsrelevante GroRgerite
TSE Systems GmbH, PhenoMaster
New Behavior AG, IntelliCage
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Institut fiir Biomedizin des Alterns

Lehrstuhl fur Innere Medizin (Geriatrie)

Adresse

Koberger Stralte 60

90408 Nirnberg

Tel.: +49 911 5302 96150
Fax: +49 911 5302 96151
www.iba.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Cornel C. Sieber

Ansprechpartner

Dr. rer. nat. Robert Kob

Dr. rer. nat. Barbara Fischer
Tel.: +49 911 5302 96150
Fax: +49 911 5302 96151
Robert.Kob@fau.de
Barbara.Fischer@fau.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische Erndhrung im Alter

o Einfluss von fettreicher Diat und Adipositas auf
die Entstehung von Sarkopenie

e Sarkopenie

® Bewegung im Alter

Struktur der Einrichtung

Das Institut fir Biomedizin des Alterns (IBA) ist
Teil des Lehrstuhles fiir Innere Medizin — Geria-
trie und wird von Prof. Dr. C. C. Sieber geleitet.
Weitere Hochschullehrer im Hauptamt sind Prof.
Dr. D. Volkert (Theo und Friedl Scholler Stif-
tungsprofessur fiir klinische Erndhrung im Alter)
und Prof. Dr. C. Bollheimer. Prof. Dr. C. C. Sie-
ber und Prof. Dr. C. Bollheimer sind im Rahmen
einer im Jahr 2013 geschlossenen Kooperation
zwischen der FAU und dem Krankenhaus der
Barmherzigen Brider in Regensburg als Chef-
arzt bzw. stellvertretender Chefarzt an der dor-
tigen Klinik fir Allgemeine Innere Medizin und
Geriatrie tatig.

Die Forschung des Lehrstuhles ist sowohl kli-
nisch-epidemiologisch als auch experimentell
ausgerichtet und konzentriert sich auf die Berei-
che der Erndhrung und des Stoffwechsels im
Alter, des altersbedingten Muskelschwundes
(Sarkopenie) und der Gebrechlichkeit (Frailty).
Der Bereich der erndhrungsmedizinischen For-
schung wird von Prof. Dr. D. Volkert geleitet, fiir
den Bereich der Bewegungsforschung ist PD Dr.
E. Freiberger verantwortlich.

Der Bereich der geriatrisch-translationalen La-
borforschung wird von Prof. Dr. C. Bollheimer,
Dr. R. Kob und Dr. B. Fischer abgedeckt. Das IBA
ist Teil des Interdisziplinaren Centrums fur Al-
ternsforschung (ICA; siehe eigener Bericht) der
FAU.

66

Forschung

Klinische Erndhrung im Alter
Projektleiterin: Prof. Dr. D. Volkert

Ein Schwerpunkt der Forschungsarbeiten im Be-
reich der klinischen Erndhrung liegt in der Un-
tersuchung des Zusammenhanges zwischen Er-
nahrung und korperlicher Funktionalitat, Leis-
tungsfahigkeit bzw. Gebrechlichkeit bei alteren
Menschen in verschiedenen Gesundheits- und
Lebenssituationen. Im Berichtszeitraum wurden
Projekte zur Erndhrung bei Demenz im hausli-
chen Umfeld, zur Erndhrungssituation von ger-
iatrischen Patienten mit hiiftnaher Femurfraktur
und deren Einfluss auf den post-operativen Ver-
lauf sowie zum Zusammenhang zwischen Adi-
positas und Funktionalitat durchgefiihrt. Dabei
konnte ein enger Zusammenhang zwischen
Mangelernahrung einerseits und funktionellen
Einschrankungen bzw. Gebrechlichkeit anderer-
seits gezeigt werden. Adipositas war hingegen
erstaunlicherweise weder bei relativ selbststan-
digen noch bei pflegebediirftigen Senioren mit
einem schlechteren Funktionsstatus assoziiert,
was zukinftig weiterer Untersuchungen bedarf.
Neben diesen Forschungsprojekten wurden in
einer Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft
fur Erndhrungsmedizin (DGEM) unter Leitung
von Prof. Dr. D. Volkert bestehende Leitlinien der
deutschen und europaischen ernahrungsmedizi-
nischen Fachgesellschaften (DGEM, ESPEN - Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Meta-
bolism) zur enteralen und parenteralen Ernah-
rung in der Geriatrie zusammengefiihrt und in
Einklang mit allgemein anerkannten Richtlinien
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und
des Arztlichen Zentrums fir Qualitat in der Me-
dizin (AZQ) als S3-Leitlinie aktualisiert und erwei-
tert. Die neue Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der
Geriatrie” beinhaltet 60 evidenzbasierte Empfeh-
lungen, um der Entstehung von Mangelernah-
rung vorzubeugen bzw. diese zu behandeln. Sie
thematisiert in der aktuellen Fassung erstmals
auch strukturelle und organisatorische Anforde-
rungen fiir eine fachgerechte geriatrische Ernah-
rungsversorgung. Auf Grundlage dieser Leitlinie
wird seit Marz 2013 in einer internationalen Ar-
beitsgruppe von ESPEN eine spezifische Leitlinie
zur klinischen Erndghrung bei Demenz erarbeitet.

Einfluss von fettreicher Didt und Adipo-
sitas auf die Entstehung von Sarkopenie
Projektleiter: Prof. Dr. C. Bollheimer, Dr. R. Kob,
Dr. B. Fischer

Sarkopenie ist definiert als ein (iber die Alters-
norm hinausgehender Verlust an Muskelmasse,

-kraft und/oder —ausdauer. Adipositas wurde in
den letzten Jahren in der Literatur zunehmend
als Risikofaktor flir diesen Abbau der physischen
Funktionalitat diskutiert. Am Tiermodell der al-
ternden Hochfettratte wird die Pathophysiolo-
gie der ,sarcopenic obesity” auf molekularer
Ebene erforscht und mittels Magnetresonanz-
spektroskopie, Muskelmorphometrie und Kor-
perfettverteilung verfolgt. Ziel dieser Forschung
ist die Suche nach neuen metabolischen Bio-
markern fiir die erndhrungsinduzierte Sarkope-
nie. Mit Hilfe der Gaschromatographie/Massen -
spektrometrie konnten die Fettsaureprofile in
Blut, Muskel, Herz und Leber der untersuchten
Ratten dargestellt werden. Damit konnte ein
umfassender Einblick in die Speicherung und in
den Metabolismus der verschiedenen Fettsaure-
spezies gewonnen werden. Zusatzlich wurden
die Veranderungen des Muskels durch eine kon-
tinuierliche Hochfetternahrung auf biochemi-
scher, molekularbiologischer und histologischer
Ebene naher charakterisiert. Basierend auf die-
sen Ergebnissen wurde eine neue tierexperi-
mentelle Studie geplant und begonnen. Hierbei
liegt der Fokus starker auf der Entwicklung des
Muskels wéahrend der jung-adulten Phase. Zu-
satzlich werden Parameter der Muskelkraft und
Muskelleistung erhoben. Dieses Forschungspro-
jekt ist in den bayrischen Forschungsverbund
»~Muskelschwund (Sarkopenie) und Osteopo-
rose — Folgen eingeschrankter Regeneration im
Alter” (FORMOsA) eingebunden.

Die bestehende apparative Ausstattung konnte
durch Einwerbung von Drittmitteln um die not-
wendigen Geratschaften zur Etablierung der
Zellkultur aufgewertet werden. Darliber hinaus
wurden dem Institut dank Co-Finanzierung
durch das Krankenhaus ,Barmherzige Briider
Regensburg” neue Laborraumlichkeiten im ehe-
maligen AEG-Geldnde zur Verfligung gestellt.

Bewegung im Alter

Projektleiterin: PD Dr. E. Freiberger

Gezielte Bewegungsforderung kann die Leis-
tungsfahigkeit und gesellschaftliche Teilhabe im
Lebenslauf erheblich verbessern und den Erhalt
der Selbststandigkeit unterstiitzen. Ziele ent-
sprechender Interventionen reichen von der
physischen uber die psychische bis hin zur so-
zialen Ebene. Uber den Interventionsrahmen
hinaus steht die Hinflihrung zu und Bindung an
korperlich-sportliche Aktivitat im Mittelpunkt.
Bewegungsbezogene Interventionen fiihren bei
Alteren zu positiven Effekten auf physische
Funktionsparameter, wie Kraft und Gleichge-
wicht, und reduzieren das Sturzrisiko (PreFall ID
— Sturzpravention fiir Menschen mit geistiger



Behinderung). Dabei sind spezifische Zielgrup-
pen besonders gefdhrdet und neue Interven-
tionsmethoden gefordert (FORMOsA). Auch
Menschen mit geistiger Behinderung sehen sich
dem Alternsprozess mit entsprechenden Heraus-
forderungen gegentiber, und in diesem Bereich
fehlen noch grundlegende wissenschaftliche Er-
kenntnisse (PreFall ID). Neben der individuellen
spielt die organisationale bzw. politische Ebene
eine zentrale Rolle bei der Bewegungsférderung
flir altere Menschen. Ziel ist es u. a., die internen
Kapazitaten (z. B. Personalentwicklung, Ziel-
definition und Ressourcenverteilung) sowie die
organisations- und sektoreniibergreifende Ver-
netzung von Organisationen aus den Bereichen
Bewegung, Gesundheit und Soziales zu verbes-
sern, um das Bewegungsangebot fiir dltere
Menschen ausbauen und optimieren zu kdnnen
(EUNAAPA - European Network for Action on
Ageing and Physical Activity). Besonders die
Bindung an korperliche Aktivitat ist fir den al-
teren Menschen zum Erhalt der Selbststandig-
keit von hoher Bedeutung, und eine Verringe-
rung der sitzenden Tatigkeit reduziert das Mor-
talitatsrisiko (DEDIPAC — Determinants of Diet
and Physical Activity Choice, SPRINTT - Sarco-
penia and Physical Frailty in Older People: Mul-
ticomponent Treatment Strategies). Das Institut
fur Biomedizin des Alterns ist auf vielen Ebenen
der Bewegungsforderung und des Erhaltes der
Funktion/Selbststandigkeit bei alteren Men-
schen aktiv und national sowie international ein-
gebunden.

Neurodegenerative Aspekte der
Sarkopenie

Projektleiter: Dr. M. Drey

Das Institut fir Biomedizin des Alterns beteiligte
sich an einer durch die Firma Danone Research
finanzierten, internationalen, multizentrischen,
klinischen Studie mit einem spezifischen Nah-
rungserganzungsmittel zur Behandlung der Sar-
kopenie. Die Ergebnisse dieser Studie sind im
Rahmen einer Publikation zusammengefasst
und wurden publiziert.

Im Rahmen eines EU-Verbundprojektes (Forder-
kennzeichen: 01QE1107B) wurde unter ande-
rem die Hypothese Uberprift, ob der Verlust
von Motoneuronen in der Genese der Sarkope-
nie eine Rolle spielt. Mit Hilfe einer elektrophy-
siologischen Methode (Motor Unit Number
Index — MUNIX) konnte gezeigt werden, dass
eine geringe Anzahl von Motoneuronen im Ru-
ckenmark mit dem Auftreten von Sarkopenie as-
soziiert ist. Darliber hinaus konnten Hinweise
gesammelt werden, dass eine Inaktivierung des
aus den Motoneuronen stammenden Proteo-

glycan Agrin die neuromuskulare Endplatte de-
stabilisiert und somit zu Muskelverlust fihrt. Der
in diesem Zusammenhang etablierte Biomarker
CAF (C-terminales Agrin Fragment) weist ge-
genwadrtig noch eine zu geringe Spezifitat auf
und bedarf deshalb der Weiterentwicklung.
Dariiber hinaus scheint die Abhangigkeit der
CAF-Konzentration von der Kreatininkonzentra-
tion CAF als Marker fir die Nierenfunktion zu
qualifizieren.

Lehre

Die Vorlesung Geriatrie (Q 7) der Inneren Me-
dizin vermittelt den Studierenden die Medizin
des alten Menschen. Das Wahlpflichtfach Ernah-
rungsmedizin beschaftigt sich mit Fragen der
klinischen Ernahrung.

Ausgewiihlte Publikationen

Bollwein ], Diekmann R, Kaiser M, Bauer JM, Uter W, Sieber
CC, Volkert D. Dietary quality is related to frailty in com-
munity dwelling older adults. ] Gerontol Ser A Biol Sci Med
Sci 2013, 68: 483-489

Buettner R, Ascher M, Gabele E, Hellerbrand C, Kob R,
Bertsch T, Bollheimer LC. Olive oil attenuates the choles-
terol-induced development of nonalcoholic steatohepatitis
despite increased insulin resistance in a rodent model.
Horm Metab Res 2013, 45: 795-801

Freiberger E, Blank WA, Salb ], Geilhof B, Hentschke Ch,
Landendoerfer P, Halle M, Siegrist M. Effects of a multi-
modal intervention on fall risk in the general practitioner
setting: a cluster randomized controlled trial. Clin Interv
Aging 2013, 8: 1079-1088

Volkert D, Bauer ], Frithwald T, Gehrke I, Lechleitner M,
Lenzen-GroRimlinghaus R, Wirth R, Sieber C. Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM) in
Zusammenarbeit mit der GESKES, der AKE und der DGG:
Klinische Erndhrung in der Geriatrie. Teil des laufenden S3-
Leitlinienprojektes Klinische Erndhrung. Aktuel Ernahrungs-
med 2013, 38: e1-e48

Fellner C, Schick F, Kob R, Hechtl C, Vorbuchner M, Biittner
R, Hamer OW,Sieber CC, Stroszczynski C, Bollheimer LC.
Diet-induced and age-related changes in the quadriceps
muscle: MRI and MRS in a rat model of sarcopenia. Geron-
tology 2014, 60: 530-538

Rapp K, Freiberger E, Todd C, Klenk |, Becker C, Denkinger
M, Scheidt-Nave C, Fuchs ). Fall incidence in Germany: re-
sults of two population-based studies, and comparison of
retrospective and prospective falls data collection methods.
BMC Geriatr 2014, 14: 105-112

Internationale Zusammenarbeit

European Academy for Medicine of Ageing (EAMA), Gent:
Belgium

EUNAAPA (European Network for Action on Aging and
Physical Activity)
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Orthopadische Klinik im Waldkrankenhaus

St. Marien gGmbH

Lehrstuhl fur Orthopadie mit Orthopadischer Chirurgie

Adresse

Rathsbergerstralle 57

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8223303

Fax: +49 9131 8523565
www.orthopaedie.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Raimund Forst

Ansprechpartner

Dr. med. Albert Fujak

Tel.: +49 9131 8223303

Fax: +49 9131 8523565
elke.jallad@ortho.med.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Rontgen-Stereometrie-Analyse (RSA) nach
Huft- und Knieendoprothetik

® Neuromuskuldre Erkrankungen

e Computerassistierte orthopadische Chirurgie

e Computertomographisch gestiitzte Osteo-
densitometrie nach Huft- und Knieendopro-
thetik

Struktur der Einrichtung

Am Lehrstuhl arbeiten neben dem Klinikdirek-
tor, Professor Dr. R. Forst, vier weitere arztliche
Beschaftigte. Die Forschung wird durch zwei
promovierte arztliche Beschéftigte, 50 Promo-
vierende und zwei Study Nurses durchgefihrt.
In der Endoprothetik-Arbeitsgruppe werden
neben den standardisierten klinischen und ra-
diologischen Langzeituntersuchungen zur Qua-
litatssicherung nach navigierter und nicht-navi-
gierter Hiift- und Knieendoprothetik periprothe-
tische Knochendichtemessungen mittels Com-
putertomographie (CT)- gestitzter Osteodensi-
tometrie und RoOntgen-Stereometrie-Analyse
(RSA) zur Beurteilung des Migrationsverhaltens
der Prothesen durchgefiihrt. Der Einfluss der
Navigation, des Prothesendesigns und der Pro-
thesenbeschichtungen auf die Standzeit wird
durch diese Verfahren erforscht. Im Forschungs-
bereich fiir neuromuskulére Erkrankungen wer-
den konservative und operative Therapien bei
neuromuskuldren Erkrankungen (Vorderhornzel-
lerkrankungen, spinale Muskelatrophien, Post-
poliosyndrom, Muskeldystrophien) bei Kindern
und Erwachsenen evaluiert. Im Bereich der in-
fantilen Zerebralparese werden insbesondere
die Ergebnisse der Therapie mit Botulinum-
Toxin mit dem Ziel untersucht, Behandlungs-
strategien zu optimieren, die Patientenversor-
gung zu verbessern und die Lebensqualitat der
Betroffenen zu erhohen.
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Klinische Schwerpunkte sind:

¢ Knie-, Hiift- und Schulterendoprothetik,
e Wirbelsaulenchirurgie,

e Kinderorthopadie,

e Fulchirurgie,

e Tumororthopadie,

e arthroskopische Operationen.

Forschung

Rontgen-Stereometrie-Analyse (RSA)
nach Hiift- und Knieendoprothetik
Projektleiter: Prof. Dr. R. Forst, Dr. S. Sesselmann
Neueste Studien flihren zu dem Schluss, dass die
Messung der Migration innerhalb der ersten zwei
Jahre eine Vorhersage Uber die Qualitdt der me-
chanischen Verankerung und liber das Langzeit-
ergebnis der Endoprothetik des Hiift- und Knie-
gelenkes ermdglicht. Messungen an konventio-
nellen Rontgenbildern haben eine Genauigkeit
von 1-5 mm bzw. 1°-6°, je nach verwendeter
Technik, anatomischem Gebiet und Anzahl der
Untersucher. Die RSA ist eine sichere und genaue
Methode, die die Auswertung von sehr kleinen
Implantatbewegungen erlaubt. Sie basiert auf der
radiologischen Untersuchung von mit Markern
besetzten Skelettabschnitten und markerbesetz-
ten Gittern. Die prazise Messung der Rontgenbil-
der und die computergestiitzte Berechnung er-
maglicht eine dreidimensionale Analyse der Mi-
krobewegung. Die Genauigkeit der RSA betragt
1-250 um und 0.03°- 0.6°. Seit 1998 werden in
Erlangen insgesamt 200 Patienten nach totaler
Hiftgelenkersatz-Operation mit RSA iberwacht.
Anhand dieser Klientel werden in verschiedenen
Studien durchgefiihrt:

e Untersuchungen zur Messung der Migration
von Polyethylen-Pfannen nach autologem
Knochenersatz und Pfannendachschalen-Im-
plantation mit Haken bei schwerer Dysplasie-
coxarthrose;

e vergleichende Messung der Primarstabilitat
von zementfrei implantierten, acetabuldren
Komponenten mit Pfanneneinsatzen aus Ke-
ramik und Polyethylen;

* Messung der Migration zementierter, femora-
ler Komponenten in Abhangigkeit der unter-
schiedlichen Zementiertechniken;

* Messung der Migration zementfrei implantier-
ter, femoraler Komponenten nach frithzeitiger
Lastaufnahme.

In experimentellen RSA-Studien werden welt-

weit einzigartige Knieendoprothesen aus Vollke-

ramik und somit erstmals Giberhaupt metall-freie

Implantate mit RSA untersucht. Die RSA-Mes-

sung der femoralen Knieendoprothesen-Kom-

ponente ist dabei genauso ein Novum wie die

RSA-Untersuchung in der seitlichen Bildprojek-
tion des Kniegelenkes.

Neuromuskulire Erkrankungen
Projektleiter: Prof. Dr. J. Forst, Dr. A. Fujak, Prof.
Dr. R. Forst

Der Forschungsbereich Neuromuskulare Erkran-
kungen beschéftigt sich mit der Evaluation der
orthopadischen Symptomatik und der konser-
vativen und operativen Therapie neuromusku-
larer Erkrankungen bei Kindern und Erwachse-
nen. Das Ziel ist die Optimierung der Behand-
lungsstrategien, Verbesserung der Patientenver-
sorgung und Erhéhung der Lebensqualitat der
Betroffenen. Besonderer Schwerpunkt gilt den
Vorderhornzellerkrankungen, den spinalen Mus-
kelatrophien, dem Postpoliosyndrom und den
Muskeldystrophien. Die haufigste Muskelsys-
temerkrankung, die Duchenne-Muskeldystro-
phie, ist trotz Kenntnis des Gendefektes und des
codierten Proteins Dystrophin bis heute nicht
kausal behandelbar. Im natirlichen Verlauf die-
ser Erkrankung treten neben der obligaten res-
triktiven Lungenfunktionsstérung und einer Kar-
diomyopathie Kontrakturen zunachst der unte-
ren Extremitaten sowie bei nahezu allen Patien-
ten Skoliosen auf. An einem molekulargenetisch
gesicherten Patientenkollektiv von weit Uber
500 Patienten wird in einer prospektiven Unter-
suchung die Effektivitat orthopadisch operativer
BehandlungsmalRnahmen der unteren Extremi-
taten fir den Verlauf der Duchenne-Muskeldys-
trophie, insbesondere in der Friihphase der Er-
krankung, nachgewiesen und ein stadienorien-
tiertes Behandlungskonzept entwickelt.

Die enge Kooperation mit der Andsthesiologi-
schen Klinik des UK Erlangen dient der Untersu-
chung der Besonderheiten bei Narkosen und
bei der Schmerztherapie von Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen. In gemeinsa-
men Projekten mit der Abteilung fiir Kinderkar-
diologie und dem Radiologischen Institut wird
die Beteiligung der Herzmuskulatur bei Du-
chenne-Muskeldystrophie untersucht. Weitere
Kooperationen bestehen mit der Kinder- und Ju-
gendklinik, der Neurologischen Klinik und dem
Lehrstuhl fir Neuropathologie.

Zweiter Schwerpunkt ist die komplexe Behand-
lung von Patienten mit infantiler Zerebralparese.
Hier werden insbesondere die Ergebnisse der
Therapie mit dem Botulinum-Toxin untersucht.

Computerassistierte orthopadische
Chirurgie

Projektleiter: Prof. Dr. R. Forst, PD Dr. L. Mdiller
Ziel dieser Untersuchungen ist die Entwicklung
eines Huftnavigationssystems, dessen Verwen-
dung am Patienten und die Untersuchung der



Genauigkeit des Systems mittels integraler Mo-
dule. Das System arbeitet mit dreidimensiona-
len CT-Daten. Die gewonnenen Daten werden
mittels eines Planungstools zur préoperativen,
virtuellen Implantatpositionierung verwendet,
intraoperativ durch ein Navigationssystem mit
dem reellen chirurgischen Bild verglichen und
somit zur exakten Positionierung der Implantat-
Komponenten genutzt. Postoperativ wird zur
Vergleichbarkeit und Uberpriifung des Ergebnis-
ses wieder ein CT-Bilddatensatz gewonnen. Mit
diesem Datensatz kann sowohl die erreichte Im-
plantatpositionierung mit der virtuellen Planung
verglichen als auch im Verlauf der Veranke-
rungsprozess der Prothesenkomponenten im
Knochen mittels CT-Osteodensitometrie kon-
trolliert werden. Somit ist gewahrleistet, dass fir
alle Schritte des computerunterstiitzten Vorgan-
ges die gleiche Datenprézision vorliegt und so
eine exakte Vergleichbarkeit mdéglich ist.

Computertomographisch gestiitzte
Osteodensitometrie nach Hiift- und
Knieendoprothetik

Projektleiter: Prof. Dr. R. Forst, PD Dr. L. Miller
Die Reaktion des Knochens auf die Implantation
einer Endoprothese ist malRgebend fiir deren
Verankerung und damit die Langzeitprognose
des Implantates. Im Rahmen dieses Projektes
werden nach Implantation einer Hiift- und Knie-
totalendoprothese mittels dreidimensionaler CT
osteodensitometrische Messungen am peripro-
thetischen Lager in vivo durchgefiihrt. Hierzu
werden Softwarewerkzeuge (CAPPA postOP,
CAS Innovations AG, Erlangen) verwendet, wel-
che eine selektive Betrachtung des femoralen
und acetabuldren Knochens ermdglichen. CT-
Untersuchungen werden zehn Tage, ein, drei,
funf und zehn Jahre postoperativ mit Analyse
von kortikaler und spongioser Knochendichte,
Messung der Knochenfldchen und Beurteilung
des Implantat-Knochen-Kontaktes durchge-
fuhrt. Die Knochendichteentwicklung wird
unter Berlicksichtigung verschiedener Implan-
tationsverfahren (zementiert/zementfrei), Be-
schichtungen (Hydroxylapatit-beschichtet/unbe-
schichtet), Designs (Schenkelhals erhaltend/
Standard) und Operationstechniken (navigiert/
nicht-navigiert) zur Qualitatssicherung evaluiert.

Lehre

Neben den traditionellen Unterrichtsformen
(Hauptvorlesung und Blockpraktikum) besteht
ganzjahrig die Moglichkeit zu Famulaturen und
Hospitationen in der Poliklinik, auf den Statio-
nen und im Operationssaal.

Ausgewaihlte Publikationen

Schilling L, Forst R, Forst ], Fujak A. Orthopaedic Disorders
in Myotonic Dystrophy Type 1: descriptive clinical study of
21 patients. BMC Musculoskelet Disord 2013, 14: 338

Fujak A, Raab W, Schuh A, Richter S, Forst R, Forst |. Natural
course of scoliosis in proximal spinal muscular atrophy type
Il and llla: descriptive clinical study with retrospective data
collection of 126 patients. BMC Musculoskelet Disord
2013, 14: 283

Wierer T, Forst R, Mueller LA, Sesselmann S. Radiostereo-
metric migration analysis of the Lubinus SP Il hip stem: 59
hips followed for 2 years. Biomed Tech (Berl) 2013, 58(4):
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R. SPECT/CT in patients with lower back pain after lumbar
fusion surgery. Nucl Med Commun 2013, 34(10): 964-70

Haaker G, Forst ], Forst R, Fujak A. Orthopedic manage-
ment of patients with Pompe disease: a retrospective case
series of 8 patients. ScientificWorldjournal 2014, 2014:
963861
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Internationale Zusammenarbeit
Institute Duchenne de Boulogne, Poitiers: France

RSAcore, Department of Orthopaedics, LUMC, Leiden: The
Netherlands
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Orthopadische Klinik im Waldkrankenhaus

St. Marien gGmbH

Orthopadisch-Rheumatologische Abteilung

Adresse

Rathsberger Strale 57

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8223305

Fax: +49 9131 8223340
www.orthop-rheum.med.uni-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Bernd Swoboda

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernd Swoboda

Tel.: +49 9131 8223305

Fax: +49 9131 8223340
bernd.swoboda@ortho-rheuma.med.uni-
erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Arthroskopische Synovektomie

* Dynamische Pedobarographie

* Endoprothetische Versorgung der groRen Ge-
lenke bei degenerativ- und entziindlich-rheu-
matischen Gelenkerkrankungen

* Mechanismen der Knorpelzelldifferenzierung
und enchondralen Ossifikation

Struktur der Einrichtung

Die Orthopadisch-Rheumatologische Abteilung
der FAU ist als eigenstandige Einheit in den
Lehrstuhl fir Orthopadie integriert und in den
Raumlichkeiten des Waldkrankenhauses St. Ma-
rien untergebracht.

Schwerpunkt der klinischen Arbeit ist die Versor-
gung von Patientinnen und Patienten mit dege-
nerativ- und entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen. Der Leiter der Abteilung ist auch Spre-
cher des Rheumazentrums Erlangen, einem frei-
willigen, interdisziplindren Zusammenschluss von
Arztinnen und Arzten, die an der Versorgung die-
ser Patientinnen und Patienten beteiligt sind.
Entsprechend dem Tatigkeitsprofil der Orthopa-
disch-Rheumatologischen Abteilung konzentrie-
ren sich die klinischen Forschungsarbeiten auf die
Evaluierung therapeutischer Malnahmen bei ent-
ziindlichen und degenerativen Gelenkerkrankun-
gen. Hierzu zahlt nicht nur die dynamische Pedo-
barographie mit den verschiedensten Fragestel-
lungen bei FuRproblemen, die bis hin zur Sport-
medizin reichen. Als praventive therapeutische
Malnahme werden weiterhin Synovektomien bei
rheumatoider Arthritis, aber auch seltene Erkran-
kungen der Gelenkinnenhaut, wie der pigmentie -
rten villonoduldren Synovitis, evaluiert. Zwei
Mitarbeiter der Orthopédisch-Rheumatologi-
schen Abteilung sind Hauptoperateure des Endo-
Prothetik-Zentrums. Untersuchungen zur endo -
prothetischen Versorgung bei degenerativ- und
entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen
erfassen hierbei nicht nur unterschiedliche pra-
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operative Ausgangsbefunde und unterschiedliche
operative Anforderungen, sondern insbesondere
auch das langfristige Operationsergebnis und die
subjektive Patientenzufriedenheit in Bezug auf
das Operationsergebnis. Weitere wesentliche For-
schungsschwerpunkte sind im Rahmen der kli-
nisch orientierten Grundlagenforschung die mo-
lekularen Mechanismen der Arthroseinduktion
und —progression (Knorpelzelldifferenzierung).

Forschung

Arthroskopische Synovektomie
Projektleiter: Prof. Dr. H.-D. Carl, Prof. Dr. B.
Swoboda

Klinische Studien untersuchten den Stellenwert
der arthroskopischen Synovektomie bei rheu-
matoider Arthritis. Arthroskopische Synovekto-
mien des Kniegelenkes wurden sechs Wochen
postoperativ mit einer Radiosynoviorthese kom-
biniert. Erfasst wurde der langfristige Effekt die-
ser Kombinationstherapie, wobei das Intervall
bis zum kinstlichen Gelenkersatz ein Endpunkt
der Studie ist.

Dynamische Pedobarographie
Projektleiter Prof. Dr. H.-D. Carl, Dr. T. Hotfiel
Die dynamische Pedobarographie stellt ein
computergestiitztes Messverfahren dar, um die
Lastverteilung an der Kontaktflaiche FuRsohle-/
Schuhsohle zu bestimmen. Diese Technik wird
klinisch und wissenschaftlich fiir verschiedenste
Fragestellungen bei gesunden und erkrankten
Probanden eingesetzt:

e Vergleich der Pedobarographie-Werte von
sensorbeladenen Einlagen und plattform-ba-
sierten Messungen;

e Uberwachung der Compliance bei Patienten
nach Hift- und Knieendoprothesen und post-
operativer Teilbelastung des operierten Beines;

¢ Fulbelastung im LeistungsfuBball (A-Kader
sowie diverse Jugendmannschaften);

e Evaluation orthopadieschuhtechnischer Hilfs-
mittel zur Druckreduktion von FuRregionen.

Graphische Darstellung des Druckspitzenmittelwertes
(kPa) eines Profi-Fuballspielers mit asymmetrischer
Druckverteilung im Bereich des lateralen Mittelful3es.

Anderung des plantaren Spitzendrucks (kPa) bei freier
Kniebeweglichkeit (linke Bildhdlften) und 45 Grad Streck-
defizit (rechte Bildhdilften)

Endoprothetische Versorgung der
groflen Gelenke bei degenerativ- und
entziindlich-rheumatischen Gelenk -
erkrankungen

Projektleiter: Dr. A. Jendrissek, Prof. Dr. B. Swo-
boda

Bei Patienten mit primar degenerativen Erkran-
kungen, wie z. B. der Osteoarthrose, sowie bei
Patienten mit entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen, wie der rheumatoiden Arthritis,
wird in klinischen Studien das Behandlungs-
ergebnis von Gelenkersatzoperationen an Huft-
und Kniegelenk untersucht. Mit Hilfe von
rein patientenbezogenen Outcome-Parametern
wird das Behandlungsergebnis in sechsmonati-
gen Intervallen bis zu einem Zeitraum von zwei
Jahren postoperativ erfasst, um unterschiedliche
Verldufe in diesen unterschiedlichen Patienten-
gruppen festzuhalten.

Zusatzlich wurde eine retrospektive Studie zum
Ergebnis nach hybrider bikondyldrer Knietotal -
endoprothese bei Patienten mit entziindlich-
rheumatischer Erkrankung durchgefiihrt, bei der
die Gelenkfunktion lber einen Zeitraum von
durchschnittlich knapp zwolf Jahren nachunter-
sucht wurde.

Mechanismen der Knorpelzelldifferen-

zierung und enchondralen Ossifikation
Projektleiter: PD Dr. K. Gelse

Die Erforschung der Mechanismen der Knorpel-
zelldifferenzierung und der enchondralen Ossi-
fikation stellt einen ganz entscheidenden Faktor
dar, um neue Wege zur Knorpelreparatur und
Arthrosetherapie zu etablieren. Vergleichende
Whole-Genome Genexpressionsanalysen zwi-
schen transienten Knorpel von Osteophyten
und permanenten Gelenkknorpel zeigten, dass
der Pigment Epithelium-Derived Factor (PEDF)
einer der am deutlichsten differenziell expri-
mierten Faktoren zwischen diesen beiden Knor-
peltypen ist. In weiterflihrenden Untersuchun-
gen konnten wir nachweisen, dass PEDF insbe-
sondere in terminal differenzierten Knorpelzel-
len in Wachstumsfugen, Osteophyten und Re-
paraturknorpel exprimiert wird. PEDF stimuliert
in Knorpelzellen die Expression von Knorpelma-



trix-abbauenden Enzymen (insbesondere
MMP13) und induziert Gber Fas ligand (FasL)
auch die Apoptose. Diese Mechanismen deuten
darauf hin, dass PEDF entscheidend am Vor-
gang der enchondralen Ossifikation beteiligt ist.
Daher konnte PEDF einen moglichen therapeu-
tischen Faktor darstellen, um die Ossifikation
und Knochenheilung zu foérdern, wohingegen
die Hemmung der PEDF-Aktivitat im Knorpelre-
paraturgewebe den Knorpelzellphdnotyp in
glinstiger Weise stabilisieren konnte.

Lehre

Die Beschaftigten der Orthopédisch-Rheumato-
logischen Abteilung sind an dem Curriculum fiir
das Fach Orthopadie beteiligt. Zusatzlich wer-
den Vorlesungen zu den klinischen Bereichen
der Orthopéadischen Rheumatologie angeboten
und auch Veranstaltungen zu den theoretischen
Grundlagen der Arthroseinduktion und -pro-
gression.

Unabhangig davon besteht ganzjahrig die Mog-
lichkeit, im ambulanten sowie im stationaren
Bereich zu hospitieren und an Operationen teil-
zunehmen.

Ausgewihlte Publikationen

Klinger P, Beyer C, Ekici A, Carl H.D., Schett G, Swoboda
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professionals. Clin | Sport Med 2014, 24(1): 58-61
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. T. Kirsch, Ph.D., Musculoskeletal Research Center
NYU Hospital for Joint Diseases, New York City: USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

22.06.2013: , Aktuelles aus internistischer und orthopéadischer
Rheumatologie”, Waldkrankenhaus St. Marien, Erlangen

19.07.2014: , Aktuelles aus internistischer und orthopadischer
Rheumatologie”, Waldkrankenhaus St. Marien, Erlangen
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Allgemeinmedizinisches Institut

Lehrstuhl fir Allgemeinmedizin

Adresse

UniversitatsstralRe 29

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8531140

Fax: +49 9131 8531141
www.allgemeinmedizin.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Thomas Kiihlein

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Thomas Kiihlein
Tel.: +49 9131 8531140

Fax: +49 9131 8531141
allgemeinmedizin@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische Qualitédtssteuerung

e Kompetenzentwicklung in der Aus- und Wei-
terbildung Allgemeinmedizin

e Arztliche Entscheidungsfindung in der Haus-
arztpraxis

e Quartare Pravention in der Patientenversor-
gung

¢ Klassifikationen in der Priméarversorgung

Struktur der Einrichtung

Im Oktober 2013 wurde das Allgemeinmedizini-
sche Institut als erster reguldrer Lehrstuhl fuir All-
gemeinmedizin in Bayern unter der Leitung von
Prof. Dr. T. Kiihlein eingerichtet. Gleichzeitig ist
Prof. Dr. T. Kiihlein arztlicher Leiter des Medizi-
nischen Versorgungszentrums (MVZ) Eckental.
Trager des MVZ Eckental ist die Gesundheits-
dienstleistungs-GmbH Universitatsklinikum Er-
langen, eine Tochter des UK Erlangen. Damit
steht erstmalig in Deutschland ein ldndliches
MVZ unter der Leitung einer allgemeinmedizini-
schen universitdren Einrichtung. Mit einem Team
aus drei Arzten und fiinf Medizinischen Fachan-
gestellten werden im MVZ Eckental in jedem
Quartal etwa 2.300 Patienten hausarztlich ver-
sorgt. Die Verbindung aus universitdrer For-
schung und hausarztlicher Patientenversorgung
ermoglicht die friihe Umsetzung von Innovatio-
nen in der Primdrmedizin und ist in dieser Kom-
bination fiir Deutschland beispielgebend.

Als akademische Einrichtung verfligt das Allge-
meinmedizinische Institut Uber Expertise in der
Hochschuldidaktik und Versorgungsforschung.
Leitbild ist eine starke Primarmedizin, die auf eine
transparente, kosteneffektive und patientenori-
entierte Medizin abzielt und ein attraktives Ar-
beitsfeld darstellt. Ein Team, aktuell bestehend
aus drei Arzten, einer Psychologin und einer As-
sistentin, zeichnet verantwortlich fiir die Aufga-

72

ben in Forschung und Lehre. Forschungsschwer-
punkte sind die klinische Qualitatssteuerung,
Kompetenzentwicklung in der Allgemeinmedizin
sowie die Komplexitat drztlicher Entscheidungs-
findung. Auch ist Prof. Dr. T. Kiihlein ein interna-
tional vernetzter Experte auf den Feldern der
Quartaren Pravention und der primarmedizini-
schen Klassifikationen. Prof. Dr. T. Kiihlein wurde
als Vertreter der Weltorganisation der Hausarzte
(WONCA) in den Beirat der , WHO-Family of In-
ternational Classifications” (WHO-FIC) der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) berufen.

Forschung

Klinische Qualitadtssteuerung

Ziel des Projektvorhabens ist die Nutzung, Er-
ganzung und Analyse von Routinedaten fiir eine
klinische Qualitatssteuerung zur Verbesserung
der Versorgungsqualitdt. Dazu werden eine be-
sondere Dokumentationsstruktur und eine an-
dere Klassifikation (International Classification of
Primary Care; ICPC-2) in elektronische Praxis-
verwaltungsprogramme eingefiihrt, um eine
bessere Abbildung von Versorgungsablaufen
und ihrer Qualitat zu ermdglichen. Die Ergeb-
nisse und Moglichkeiten zur Verbesserung der
Versorgung werden in Feedbackschleifen den
teilnehmenden Praxen widergespiegelt, und ge-
meinsam wird an einer Verbesserung der Ver-
sorgungsqualitdat gearbeitet. In einem ersten
Projekt soll die Umsetzung im eigenen MVZ
Eckental erprobt und zur Praxisreife entwickelt
werden. Im Anschluss soll das Projekt in einem
groflen Arztnetz (MainArzt) in die Flache getra-
gen werden.

Kompetenzentwicklung in der Aus-
und Weiterbildung Allgemeinmedizin
Der Nachwuchsmangel bedroht die hausarztli-
che Versorgung in Deutschland. Die zu Grunde
liegenden Ursachen sind vielschichtig. In ver-
schiedenen Projekten sollen Ldsungsansatze
entwickelt und erprobt werden, um dieser zu-
nehmenden Herausforderung entgegenzutre-
ten. Es sollen unterschiedliche Methoden der
Kompetenzentwicklung in der studentischen
Ausbildung und facharztlichen Weiterbildung
entwickelt und auf deren Praxistauglichkeit ge-
prift werden. Die Anséatze zielen darauf ab, das
Arbeitsfeld fiir zukiinftige Arzte attraktiv zu ma-
chen, die Kompetenzentwicklung zu verbessern
und einen Beitrag zur Lésung des Nachwuchs-
mangels zu leisten. Parallel dazu werden in qua-
litativen Ansatzen individuelle Karriereentschei-
dungen von Studierenden und jungen Arzten
begleitet. Die Ergebnisse sollen Anhaltspunkte

zur Verbesserung des Images der Allgemeinme-
dizin und zu gezielten Férderinitiativen liefern.
Erste Teilprojekte zu diesem Forschungsfeld wer-
den bereits durch das Bayerische Staatsministe-
rium fir Gesundheit und Pflege, den Bayeri-
schen Hauséarzteverband und den Verein Ober-
franken Offensiv e.V. finanziell gefordert.

Arztliche Entscheidungsfindung in der
Hausarztpraxis

Die Besonderheiten der Hausarztmedizin liegen
vor allem in einem unselektionierten Patienten-
gut und der Arbeit im Niedrigpravalenzbereich.
Im Gegensatz zur stationaren Medizin ist der
Hausarzt in der ambulanten Medizin haufiger
mit unspezifischen Symptomen, Krankheitsbil-
dern in frilhen Stadien und daraus resultieren-
der diagnostischer Unsicherheit konfrontiert.
Unter Berlcksichtigung dieser Besonderheiten
wollen wir Einflussfaktoren arztlicher Entschei-
dungsfindung untersuchen. Erste Studien be-
schéftigen sich mit dem Einfluss der arztseitigen
Ambiguitatstoleranz, der Einschatzung der kli-
nischen Symptomatik bei ausgewahlten Diag-
nosen und der Berticksichtigung wissenschaftli-
cher Evidenz im Entscheidungsprozess. Des Wei-
teren werden in Kooperation mit der Kassen-
arztlichen Vereinigung Bayerns (KVB) Versor-
gungsdaten analysiert.

Quartire Priavention in der
Patientenversorgung

Quartare Pravention bedeutet die ,Verhinde-
rung unnétiger und potenziell schadlicher Me-
dizin”. Ziel ist es, diejenigen Patienten, die von
Uberversorgung bedroht sind, zu identifizieren
und zu schiitzen. Dazu sollen Versorgungspro-
zesse, die keinen oder nur geringen Nutzen
haben, erkannt werden. Quartare Pravention
wird als eine zentrale Aufgabe des Hausarztes
angesehen. In einer ersten Studie gehen wir der
Frage nach, wie Hausarzte mit dem Phanomen
der Uberversorgung im Gesundheitswesen um-
gehen.

Klassifikation von Krankheiten in der
Priméarversorgung

Prof. Dr. T. Kuhlein ist seit 2006 Mitglied des
WONCA International Classification Committee
(WICC) und seit 2012 Mitglied des Executive
Committee. Das WICC ist unter anderem mit
der Aktualisierung und Weiterentwicklung der
International Classification of Primary Care
(ICPC) beschiftigt. Seit Oktober 2014 ist Prof.
Dr. T. Kuihlein in das Expertengremium ,,Familiy
of International Classifications Network” der
WHO berufen. In einer Forschungskooperation
mit den Universitaten in Gent (Belgien) und



Nijmegen (Niederlanden) werden zwei gemein-
same Studien bearbeitet.

Lehre

Das Allgemeinmedizinische Institut tragt die
Verantwortung fiir die gesamte curriculare
Lehre im Fach Allgemeinmedizin. Im ersten kli-
nischen Semester findet die Vorlesungsreihe All-
gemeinmedizin statt. Darauf aufbauend schlie-
Ren sich das Blockpraktikum Allgemeinmedizin
und das fakultative Wahltertial Allgemeinmedi-
zin im Praktischen Jahr an. Zur Vermittlung
hausarztlicher Inhalte kann das Allgemeinmedi-
zinische Institut auf die Kooperation mit Gber 90
Lehrpraxen zurlickgreifen. In regelmaRigen
Fortbildungsveranstaltungen fir die Lehrarzte
wird die Ausbildungsqualitat fiir die Menge von
Lehrpraxen gesichert.

In der Ausbildung von Medizinstudierenden
liegt dem Allgemeinmedizinischen Institut
neben der Lehre medizinischer Inhalte auch die
Entwicklung von Kompetenzen im Bereich der
Kommunikation und klinischen Entscheidungs-
findung auf wissenschaftlicher Basis am Herzen.
Diese werden in speziellen Wahlfachern den
Studierenden angeboten.

Im Jahr 2014 wurden zehn Doktorarbeiten der
Humanmedizin und drei Masterarbeiten des
Studienganges Medical Process Management
betreut. Dazu finden am Lehrstuhl regelmaRige
Forschungskolloquien statt, in denen die einzel-
nen Projekte vorgestellt und diskutiert werden.
Zudem werden die Grundlagen wissenschaftli-
chen Arbeitens gelehrt.

Ausgewihlte Publikationen
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Anasthesiologische Klinik

Lehrstuhl fir Anasthesiologie

Adresse

Krankenhausstrafle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533677

Fax: +49 9131 8539191
www.anaesthesie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jurgen Schiittler

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Helmut Schwilden
Tel.: +49 9131 8539150

Fax: +49 9131 8539161
helmut.schwilden@kfa.imed.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische und experimentelle Pharmakologie
der Anésthesie

e Lehr- und Lernforschung

¢ Medizintechnik diagnostischer und therapeu-
tischer Verfahren

¢ Experimentelle Schmerzforschung: Pathome-
chanismen der Kaltehyperalgesie und Kalteal-
lodynie

e Klinische Schmerzforschung in der periopera-
tiven und palliativen Medizin

Struktur der Einrichtung

Die Anasthesiologische Klinik versorgt 15 opera-
tive Kliniken bzw. eigenstandige Abteilungen
sowie einige diagnostische und interventionelle
Bereiche nichtoperativer Kliniken des UK Erlan-
gen mit insgesamt 50 Narkosearbeitsplédtzen,
von denen 37 stéandig betrieben werden. Zur Kli-
nik gehdren auferdem eine Andsthesieambulanz
mit kardiopulmonaler Funktionsdiagnostik und
eine Schmerzambulanz. Die Klinik betreibt zwei
interdisziplinare operative Intensivstationen mit
insgesamt 36 Betten und fiihrt gemeinsam mit
der Neurologischen Klinik das Zentrum fiir Inter-
disziplinare Schmerztherapie. Weiterhin unter-
halt die Klinik eine Schmerzstation mit vier Bet-
ten im Bereich Anésthesiologische Stationdre
Schmerztherapie. Der Direktor der Klinik hat die
arztliche Leitung des Notarztdienstes fiir die
Stadt Erlangen, den Landkreis Erlangen-Hoch -
stadt und den Standort Herzogenaurach inne.
Arztinnen und Arzte der Klinik iibernehmen Ver-
sorgungsaufgaben im Bereich der Luftrettung im
Rettungshubschrauber der Region (Christoph
27) sowie in Ambulanzflugzeugen zur Repatriie-
rung von Patientinnen und Patienten.

Die Anésthesiologische Klinik umfasst den Lehr-
stuhl fur Andasthesiologie (Prof. Dr. Dr. h.c. ).
Schiittler), das Extraordinariat flir Experimen-
telle Anasthesiologie (Prof. Dr. Dr. H. Schwilden)
sowie eine Heisenberg-Professur fiir experimen-
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telle Schmerzforschung (Prof. Dr. K. Zimmer-
mann). In die Anasthesiologische Klinik ist eine
selbststandige, molekular-pneumologische Ab-
teilung (Prof. Dr. S. Finotto) integriert. Eine
selbststandige Abteilung mit Stiftungslehrstuhl
fur Palliativmedizin in der Andsthesiologische Kli-
nik (Prof. Dr. C. Ostgathe) besteht seit 2010.

An der Klinik sind 115 arztliche Beschiftigte tatig,
neun weitere wissenschaftliche Beschéftigte neh-
men Aufgaben in Forschung und Lehre wahr.

Forschung

Klinische und experimentelle
Pharmakologie der Anéasthesie

Dieser Forschungsschwerpunkt widmete sich
der quantitativen mathematischen Modellbil-
dung der Pharmakokinetik und Pharmakodyna-
mik von anasthetisch wirksamen Substanzen,
insbesondere im Hinblick auf drei Ziele: Modell-
identifikation, Computersimulation der zeitli-
chen Dynamik anasthesiologischer Interventio-
nen flr wissenschaftliche Versuchsplanung und
zu Lehr- und Ausbildungszwecken sowie mo-
dellbasierte Dosierungsstrategien zur Therapie-
optimierung. Im Berichtszeitraum lag der
Schwerpunkt der Forschung auf der Pharmako-
kinetik und -dynamik von Hydromorphon und
Sufentanil bei kardiochirurgischen Patienten auf
der Intensivstation unter besonderer Berticksich-
tigung der Proteinbindung. In Kooperation mit
dem Department of Anesthesiology der Wenz-
hou Medical University (China) wurde die Phar-
makokinetik des a-2 Adrenozeptor-Agonisten
Dexmedetomidin bei padiatrischen chinesi-
schen Patienten mittels populationsanalytischer
Methoden analysiert, mit dem besonderen
Fokus auf der interindividuellen Variabilitat und
dem Einfluss von Kovariaten.

Lehr- und Lernforschung

Die Anasthesiologische Klinik hat im Bereich der
Lehr- und Ausbildungsforschung im Berichts-
zeitraum mehrere Projekte durchgefiihrt. Diese
dienen neben dem wissenschaftlichen Erkennt-
nisgewinn auch der Qualitatsverbesserung von
studentischer Lehre und arztlicher Aus- und
Weiterbildung.

Die Erstellung der Neuen Musterweiterbildungs-
ordnung (MWBO) der Bundesarztekammer wur-
de flir den Facharzt fiir Andsthesiologie durch maR-
gebliche Unterstiitzung der Anésthesiologischen
Klinik ermdglicht, des Weiteren wurden wichtige
Impulse fiir die Zusatzbezeichnungen Intensiv-,
Notfall- und Schmerzmedizin eingebracht. Ein
wichtiger Beitrag war hierbei die Entwicklung
eines Curriculums flr ein simulationsbasiertes
Training von 25 Einsdtzen zum Erwerb der Zu-
satzbezeichnung Notfallmedizin (,NASIM25”-
Konzept).

Im Rahmen einer Kooperation mit der Firma
Dréager wurde ein Projekt ins Leben gerufen, das
sich mittels der Unterstiitzung moderner Visua-
lisierungsmethoden fiir pharmakologische Me-
dikamentenverlaufe dem Lernprozess von Nar-
kosedosierungen widmet und so eine Briicke
zwischen Klinischer Forschung und Lehrfor-
schung schlagt.

Im Bereich Arztliche Weiterbildung wurde in
den letzten Jahren ein Konzept fir ein eintégi-
ges, simulatorbasiertes, interprofessionelles und
interdisziplindres Zwischenfalltraining fir alle
Beschaftigten der Anasthesiologischen Klinik
liber mehrere Wochen mit groRem Erfolg ins
Leben gerufen. Zuletzt konnte dieses Konzept
auch interdisziplinar durch eine Beteiligung der
Kinder- und Jugendklinik erfolgreich umgesetzt
werden. Dabei wurden auch mehrere Aspekte
der Sicherheitskultur einer Klinik wissenschaft-
lich untersucht.

Als Produkt einer ELAN-Finanzierung wurde ge-
meinsam mit der Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgischen Klinik ein Projekt zur Steigerung
der Notfallkompetenz von Zahnmedizinern er-
folgreich umgesetzt. Nach einer multiperspek-
tivischen Bedarfsanalyse und der Entwicklung
einer e-learning-Plattform wurde nun erstmals
auch ein dreitdagiges Kurskonzept realisiert, wo-
durch eine Liicke in der zahnmedizinischen Aus-
bildung geschlossen werden konnte.

Medizintechnik diagnostischer und
therapeutischer Verfahren

Im Rahmen des Nationalen Spitzenclusters Me-
dical Valley EMN fiir Medizintechnik werden
neue Verfahren zur kontinuierlichen und varia-
blen Zufuhr von flissigen Medikamenten (ber
miniaturisierte Infusionspumpensysteme er-
forscht, die eine personalisierte, patientenindi-
viduelle und effektgesteuerte Arzneimittelthera-
pie ermdglichen. Fir die perioperative Schmerz-
therapie wurden neue Methoden zur genaueren
Quantifizierung der Opioidkonzentration im
Blutplasma entwickelt, und es wurde die Genau-
igkeit bestehender Dosierungsalgorithmen un-
tersucht. Auf der Basis der gewonnenen Er-
kenntnisse sollen in einem weiteren Schritt neue
Dosierungsstrategien implementiert werden,
welche den patientenseits bewerteten thera-
peutischen Zielerreichungsgrad und das Moni-
toring der Nebenwirkung von Analgetika durch
geeignete atem- und kreislaufphysiologische Pa-
rameter beriicksichtigen.

Im Medizintechnischen Test- und Anwendungs-
zentrum (METEAN; siehe eigener Bericht) wur-
den in Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-In-
stitut flr Integrierte Schaltungen 1IS und der
Max-Schaldach Professur fiir Medizintechnik



Methoden erforscht, mit deren Hilfe Biosignale
des respiratorischen und kardiovaskuldren Sys-
tems kontinuierlich und nicht-invasiv erfasst
werden, um therapierelevante Parameter fir das
Hamodynamik-Monitoring zu extrahieren. Ein
wichtiges Ziel dieser Arbeiten beschaftigte sich
mit neuen Verfahren zur Langzeiterfassung des
zentralen arteriellen Blutdruckes unter Alltags-
bedingungen. Ein weiteres Forschungsziel stellte
die Modellierung der arteriellen Pulskurve mit
Hilfe mathematisch-statistischer Methoden dar.

Experimentelle Schmerzforschung:
Pathomechanismen der Kalte-
hyperalgesie und Kilteallodynie

Im Bereich Experimentelle Schmerzforschung
wird seit Mai 2014 eine Heisenberg-Professur
von der DFG gefordert. Forschungsthema dieses
Programmes sind die Pathomechanismen der
Kéltehyperalgesie und Kalteallodynie, deren
molekulare Mechanismen im somatischen und
im trigeminalen System untersucht werden sol-
len. Zwei praklinische Teilprojekte beschaftigen
sich u. a. mit der Rolle spezieller Natriumkanal-
subtypen bei der Entstehung der Kélteallodynie
durch bestimmte Fischgifte (Ciguatoxine) sowie
mit der Rolle des TRPC5-Rezeptorkanals bei
Dentintiberempfindlichkeit und Pulpitis. Ein
weiteres, translational angelegtes Projekt unter-
sucht genetische Faktoren, die flr die Entwick-
lung einer schmerzhaften Kalteliberempfind-
lichkeit, z. B. nach einer antineoplastischen The-
rapie mit Platinderivaten oder durch die durch
Ciguatoxine verursachte Ciguatera-Erkrankung,
pradisponieren bzw. protektiv wirken.

Klinische Schmerzforschung in der
perioperativen und palliativen Medizin
Im Bereich Schmerzforschung in der Palliativ-
medizin liegt der wissenschaftliche Schwer-
punkt auf der Optimierung der Schmerzthera-
pie stationarer und ambulanter Tumor-Patien-
ten.

Gegenstand eines weiteren Forschungsberei-
ches der perioperativen Medizin ist die Unter-
suchung der postoperativen Schmerzen bei Pa-
tienten mit M. Crohn unter Einbeziehung gene-
tischer Methoden.

Lehre

Im Bereich der curricularen Lehre betreut der
Lehrstuhl fiir Anasthesiologie organisatorisch und
inhaltlich die drei Querschnittsbereiche Q8, Q12
und Q14. Die Organisation des Querschnittbe-
reiches Q8 Notfallmedizin erfolgt durch ein pro-
fessionelles Lehrteam der Anasthesiologischen
Klinik unter Umsetzung neuer Lehrkonzepte, wie
den Einsatz von Simulatoren im Simulations- und

Trainingszentrum der Andasthesiologischen Kli-
nik. Dabei wurde im Berichtszeitraum der Quer-
schnittsbereich Q8 neu Uberarbeitet, und es
wurde eine longitudinale Struktur im klinischen
Abschnitt geschaffen, welche eine hohe notfall-
medizinische Kompetenz mit Eintritt in das Prak-
tische Jahr erzielt. Der Querschnittsbereich Q12
Rehabilitation wird als facheriibergreifende
Blockveranstaltung in der jeweils ersten Vorle-
sungswoche durchgefiihrt. Der im Jahre 2012
erstmals veranstaltete Querschnittsbereich Q14
Schmerzmedizin wird — neben der Andsthesiolo-
gie — durch die Facher Neurologie und Psychia-
trie getragen. Die Vorlesung Klinische Anasthe-
siologie vermittelt narkosespezifische Grundla-
gen und Kenntnisse. Die Andsthesiologische Kli-
nik bietet auRerdem acht Wahlfacher und einige
nicht-curriculare Lehrveranstaltungen in den Be-
reichen Anasthesiologie, Intensivmedizin, Not-
fallmedizin, Schmerztherapie und Palliativmedi-
zin als Vorlesungen, Praktika, Seminare und
Ubungen an. Die Anisthesiologische Klinik ist
einer der europaischen Gastgeber fiir die miind-
liche Priifung zum europaischen Diplom Anas-
thesie und Intensivmedizin (EDA).
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Molekular-Pneumologische Abteilung

Adresse

HartmannstralRe 14

91052 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535883

Fax: +49 9131 8535977
www.molekulare-pneumologie.uk-erlangen.de

Leiterin
Prof. Dr. rer. nat. Susetta Finotto, Ph.D.

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Susetta Finotto, Ph.D.
Tel.: +49 9131 8535883

Fax: +49 9131 8535977
susetta.finotto@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkt
* Immunpathogenese bei Lungentumoren und
allergischem Asthma

Struktur der Einrichtung

Die Molekular-Pneumologische Abteilung in der
Anésthesiologischen Klinik besteht aus zwolf Be-
schaftigten, die durch die Andsthesiologische
Klinik, den SFB 643 (Role of NFAT family mem-
bers in allergic asthma and lung tumor; siehe ei-
gener Bericht), ein GK (Role of BATF in allergic
asthma), eine Européische Forschungsférderung
(Post-infectious reprogramming and its associa-
tion with persistence and chronicity of respira-
tory allergic diseases, PreDicta), das Compre-
hensive Cancer Center Erlangen (CCC) und ein
IZKF Projekt (Role of Interleukin 10 in lung can-
cer) finanziert werden. Die Forschung wird von
zwolf Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern betrieben (neben der Leiterin gibt es einen
Post-Doktoranden, fiinf Promovierende und
flnf technische Assistentinnen und Assistenten).
Das Team erforscht die immunologischen Ant-
worten, welche in experimentellen Lungentu-
moren und in allergischem Asthma prasent
sind. Dies beinhaltet die Analyse von Lungentu-
mor-infiltrierenden Lymphozyten und Lungen-
lymphozyten, die bei allergischem Asthma auf-
treten. In Zusammenarbeit mit der Thoraxchi-
rurgischen Abteilung, die von Prof. Dr. H. Sirbu
geleitet wird, dem Lehrstuhl fir Allgemeine Pa-
thologie (Prof. Dr. A. Hartmann und Prof. Dr. R.
Rieker) sowie Prof. Dr. L. Brauer und Dr. M.
Schicht vom Lehrstuhl fiir Anatomie Il analysiert
unsere Abteilung die Veranderungen von immu-
nologisch relevanten Parametern auf Protein-
und mRNA-Ebene aus Lungenbiopsien, die von
Patienten mit Tumoren entnommen worden
sind. Es wird versucht, wichtige Gene zu identi-
fizieren, die in die Pathogenese von Lungentu-
moren involviert sind. AulRerdem werden neue
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experimentelle, molekular-therapeutische Stra-
tegien fur die Heilung von Lungentumoren er-
stellt. Zusatzlich erhielten wir 2010 Unterstiit-
zung von einer Europdischen Forschungsforde-
rung (PreDicta), die die Inmunantworten bei an
Asthma erkrankten und gesunden (nicht an
Asthma erkrankten) Kindern nach einer Infek-
tion mit Rhinoviren untersucht. Fiir diese Studie
kooperieren wir mit einigen europdischen Ar-
beitsgruppen sowie mit der Kinder- und Ju-
gendklinik (Prof. Dr. Dr. h.c. W. Rascher, Prof.
Dr. T. Zimmermann, Dr. V. Melichar). Zur Un-
tersuchung der isolierten und gereinigten Im-
munzellen aus der Lunge werden einige mole-
kulare und zellulare Methoden angewendet.
Dank zahlreicher Kooperationen mit verschiede-
nen wissenschaftlichen Abteilungen weltweit
haben wir stets Zugriff auf aktuelles Material
und kénnen so unser Wissen stetig ausbauen
und unseren Teil zur Verbesserung der Therapie
dieser beiden, auf der ganzen Welt verbreiteten
Lungenerkrankungen beitragen.

Forschung

Immunpathogenese bei Lungen -
tumoren und allergischem Asthma

Das Labor identifizierte wéahrend der letzten fiinf
Jahre einige Gene, die eine protektive oder pa-
thogenetische Rolle in der Immunregulation bei
der Entstehung von Lungentumoren spielen. Ei-
nige Beispiele dieser Gene werden im Folgen-
den beschrieben:

e Das EBV-induzierte Gen 3 (EBI-3) kodiert fiir
einen I0slichen Typ 1 Rezeptor, der homolog
ist zu der p40 Untereinheit von IL-12, das
nach Aktivierung durch APC (Antigen-prasen-
tierende Zellen) exprimiert wird. In einer von
uns publizierten Studie zeigten wir, dass das
Targeting von EBI-3 zu einer T-bet (T-box ex-
pressed in T-cells) vermittelten CD8+ Anti-
Tumor T-Zell-Antwort in der Lunge flhrt.
T-bet ist ein Transkriptionsfaktor, der durch die
T-Zellen exprimiert wird und die Interferon y-
Produktion (IFN-y) kontrolliert. Regulatorische
T-Zellen sind ebenso bekannt als T-Suppres-
sor-Zellen, da sie die Immunantwort hemmen
und ihre Anzahl in Tumoren erhéht ist. Des-
halb ist es das Ziel unserer Forschung, The-
rapeutika zu etablieren, die die regulatori-
schen T-Zellen in den Lungentumoren blo-
ckieren.

Es hat sich herausgestellt, dass der Transkrip-
tionsfaktor Forkhead box P 3 (FoxP-3) die Po-
pulation der regulatorischen T-Zellen charak-
terisiert.

® Des Weiteren beschrieben wir die Reduktion
der mRNA-Expression von Nuclear Factor of
Activated T-cells-2 (NFATc2) in der Lunge von
Patienten mit bronchialem Adenokarzinom.
Die Komplexierung von GITR mit einem ago-
nistischen Antikorper, welcher dafiir bekannt
ist, die regulatorischen T-Zellen zu supprimie-
ren und die T-Effektor-Zellen anzureichern, in-
duzierte in NFATc2-/- Mausen die Interferon y-
Produktion in den Atemwegen, hob die Sup-
pression durch regulatorische T-Zellen auf und
kostimulierte T-Effektor-Zellen und T-Gedacht-
niszellen. Dies resultierte letztlich in einer
Hemmung des Tumorwachstums und ermdog-
lichte so, mit neuen Strategien in die Immun-
antwort bei Lungentumoren einzugreifen. Wir
haben kirzlich beschrieben, dass die gezielte
Deletion von T-bet, welcher der wichtigste
Transkriptionsfaktor fur die Induktion von IFN-y
ist (verglichen mit Wildtypmausen), zu einer
gesteigerten Ausbildung von Lungenkarzino-
men und zu einer verstarkten Bildung von Me-
tastasen in weit entfernten Geweben fiihrt.
Aus diesem Grund arbeiten wir derzeit daran,
die Fehlfunktion bei der anti-Tumor Antwort
in T-bet-defizienten Mausen zu untersuchen,
um diese Krankheit besser zu verstehen.

AuBerdem fanden wir kiirzlich erhohte IL-17A-
Konzentrationen in Abwesenheit von T-bet
und untersuchen nun die Rolle von IL-17A in
Lungenadenokarzinomen, sowohl in einer ex-
perimentellen Versuchsanordnung als auch in
translationalen Studien bei Menschen. Neben
IL-17A untersuchen wir auch die Rolle von
IL-6 und TGF-B und zwei Th17 induzierenden
Zytokinen in Lungenadenokarzinomen.

Allergisches Asthma ist eine Krankheit, die durch
ein Ungleichgewicht von CD4+ T-Helferzellen,
Th2/Th1-Zytokinen und Transkriptionsfaktoren
entsteht, wobei es zu einer pathologischen Stei-
gerung der Th2-Zellen in Kombination mit
einem Defekt von T-regulatorischen Zellen
kommt. Als erstes identifizierten wir GATA-3 als
den hauptsachlichen Transkriptionsfaktor von
Th2-Zellen, welche in die Pathogenese bei aller-
gischem Asthma involviert sind. Wir blockierten
Gata-3 durch intranasale Applikation eines An-
tisense-Molekiiles und konnten so die Entziin-
dung in der Lunge und den erhohten Atem-
wegswiderstand in behandelten Mausen unter-
driicken, was einer Behandlung mit Steroiden
gleichkommt. Als ndchstes fanden wir heraus,
dass das zielgerichtete Ausschalten von T-bet in
experimentellem Asthma in der Ausbildung von
Asthma resultiert. Eine lokale Blockade von IL-13
in T-bet defizienten Mausen resultiert in einer



Verbesserung des asthmatischen Krankheitsbil-
des in Abwesenheit von T-bet. Dariiber hinaus
induziert die Blockade von IL-6R die lokale
Expansion von FoxP-3-positiven CD4+CD25+
FoxP3+ regulatorischen T-Zellen mit einer ge-
steigerten immunosuppressiven Kapazitat. Auf
diese Weise fanden wir heraus, dass sich die lo-
kale Hemmung der IL-6-Signalkaskade als ein
neuer molekularer Ansatz in der Behandlung
von allergischem Asthma abzeichnet. Wir unter-
suchen derzeit die Rolle von IL-6 bei induzier-
tem Asthma in T-bet defizienten Mausen. Au-
Rerdem ist zu erwahnen, dass Tyrosine Kinase 2
(Tyk2) als ein allgegenwartig genanntes Ele-
ment zur Familie der Saugetier-Janus Kinasen
(JAK) zahlt, welche nicht-Rezeptor gebundene
Tyrosin-Kinasen darstellen und aus drei weiteren
Kinasen (JAK1-3) bestehen. Kiirzlich fanden wir
heraus, dass der Tyk-2-Signalweg in die Produk-
tion von IL-9 und IL-17 eingreift und untersu-
chen deshalb nun den molekularen Mechanis-
mus, der an dieser Dysregulation beteiligt ist.
Kirzlich konnten wir zeigen, dass die Inaktivie-
rung von NFATc1 in T-Lymphozyten zu einer
Verbesserung der allergischen Symptome des
Asthmas flihrte. AuRerdem fanden wir vor kur-
zem heraus, dass die Deletion von BATF Asth-
masymptome im experimentellen Asthmamo-
dell verbesserte. Demzufolge scheinen NFATc1
und BATF neue Zielfaktoren zu sein fir eine
Anti-Allergie Intervention.

IL-1TA

Signalwege und Schiliisseltranskriptionsfaktoren, die die
Th17 Differenzierung in der Lunge regulieren.

Lehre

Die Molekular-Pneumologische Abteilung in der
Anésthesiologischen Klinik ist in die Lehre der
Immunologie an der Molekular-Immunologi-
schen Abteilung, in der Medizinischen Klinik 3
und am Mikrobiologischen Institut eingebun-

den. Um Studierende in die Forschungsthema-
tik einzufiihren, finden wochentlich Seminare
statt, bei denen elektronische Medien einge-
setzt werden.
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Ubel C, Mousset S, Trufa D, Sirbu H, Finotto S. Establishing
the role of tyrosine kinase 2 in cancer. Oncoimmunology.
2013, 2(1): e22840

Balabko L, Andreev K, Burmann N, Schubert M, Mathews
M, Trufa DI, Reppert S, Rau T, Schicht M, Sirbu H, Hart-
mann A, Finotto S. Increased expression of the Th17-
IL-6R/pSTAT3/BATF/RoryT-axis in the tumoural region of
adenocarcinoma as compared to squamous cell carcinoma
of the lung. Sci Rep 2014, 4: 7396

Ubel C, Graser A, Koch S, Rieker RJ, Lehr HA, Miiller M, Fi-
notto S. Role of Tyk-2 in Th9 and Th17 cells in allergic
asthma. Sci Rep 2014, 4: 5865

Schicht M, Rausch F, Finotto S, Mathews M, Mattil A, Schu-
bert M, Koch B, Traxdorf M, Bohr C, Worlitzsch D, Brandt
W, Garreis F, Sel S, Paulsen F, Brauer L. SFTA3, a novel pro-
tein of the lung: three-dimensional structure, characterisa-
tion and immune activation. Eur Respir | 2014, 44(2):
447-56

Ubel C, Sopel N, Graser A, Hildner K, Reinhardt C, Zimmer-
mann T, Rieker RJ, Maier A, Neurath MF, Murphy KM, Fi-
notto S. The activating protein 1 transcription factor basic
leucine zipper transcription factor, ATF-like (BATF), regu-
lates lymphocyte- and mast cell-driven immune responses
in the setting of allergic asthma. | Allergy Clin Immunol
2014, 133(1): 198-206

Internationale Zusammenarbeit

Prof. S.T. Weiss, Channing Division of Network Medicine,
Boston: USA

Prof. N.G. Papadopoulos, National and Kapodistrian Uni-
versity of Athens (NKUA), Athenus: Greece

Dr. T. Vuorinen, MD, University of Turku, Turku: Finland

Dr. T. Jartti, MD, Hospital District of Southwest Finland,
Turku: Finland

Prof. M.L. Kowalski, Medical University of Lodz, Lodz:
Poland

Dr. C. Bachert, University of Ghent, Ghent: Belgium

Prof. S. Johnston, Imperial Healthcare NHS Trust, London:
United Kingdom

Prof. Dr. C. I. Ho, MD, Brigham and Women'’s Hospital,
Boston: USA

Prof. Dr. L.H. Glimcher, MD, Weill Cornell Medical College,
New York: USA
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Anasthesiologische Klinik

Palliativmedizinische Abteilung

Adresse

Krankenhausstralle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8534064

Fax: +49 9131 8534066
www.palliativmedizin.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Christoph Ostgathe

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Christoph Ostgathe
Tel.: +49 9131 8534064

Fax: +49 9131 8534066
christoph.ostgathe@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Ethische Fragestellungen

¢ Angehdrige in der Palliativversorgung

¢ Versorgungsforschung

e Palliativbedarf bei Patienten mit Herz- und
Lungenerkrankungen sowie neurologischen
Erkrankungen

Struktur der Einrichtung

Die Palliativmedizinische Abteilung widmet sich
mit einem Team aus geschulten Arzten, Pflegen-
den, Psychologen, Seelsorgern, Physiotherapeu-
ten, Sozialarbeitern sowie Musik- und Kunstthe-
rapeuten am UK Erlangen schwer kranken Men-
schen. Ziel ist es, Patienten mit unterschiedli-
chen, fortgeschrittenen Erkrankungen und ihren
Angehorigen auf der Palliativstation, in der
Hochschulambulanz und tber den Palliativme-
dizinischen Dienst auf allen Stationen des UK
Erlangen bei der Auseinandersetzung mit der
Erkrankung zu helfen und deren Lebensqualitat
zu erhalten oder zu verbessern. Dies erfordert
eine moglichst individuelle Behandlung, Pflege
und Begleitung. Unterstiitzung kann u. a. fir
die Bereiche Symptomlinderung, palliative Pfle -
ge, psychosoziale Unterstiitzung, Beratung bei
Anpassung des Therapiezieles, Aufklarung sowie
Klarung der weiteren Versorgung angefordert
werden.

Forschung

Ethische Fragestellungen

Projektleiter: Dr. C. Klein

Die palliative Sedierung kann als Behandlung
bei Patienten mit therapierefraktaren Sympto-
men und hohem Leidensdruck eine wichtige
Option darstellen. Trotz ethischer Implikationen
wird die palliative Sedierung mittlerweile als fes-
ter Bestandteil der Palliativmedizin sowohl in
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Deutschland als auch international angesehen.
Das im Jahr 2009 von der European Association
for Palliative Care (EAPC) veroffentlichte Rah-
menwerk zur klinischen Praxis bleibt bis heute
die umfassendste und anerkannteste Empfeh-
lung zur klinischen Handhabung. Dennoch ist
unklar, inwieweit sich die Behandlungspraxis
tatsachlich am EAPC-Rahmenwerk orientiert;
insbesondere in Deutschland existieren diesbe-
zliglich nahezu keine Daten. Daher wurde ein
an den Inhalten des EAPC-Rahmenwerkes orien-
tierter Fragebogen entworfen und an alle deut-
schen Palliativstationen, Hospize und speziali-
sierte, ambulante péadiatrische Palliativversor-
gung (SAPPV) verschickt, um die Behandlungs-
praxis und Ubereinstimmung der praktischen
Durchfiihrung mit den theoriegeleiteten Emp-
fehlungen der palliativen Sedierung in Deutsch-
land zu gewinnen. Das Projekt wurde mit einem
Jahr Laufzeit durch den ELAN-Fond gefordert.

Angehorige in der Palliativversorgung
Projektleiter: Prof. Dr. C. Ostgathe, PD Dr. S.
Stiel

,Quality of Dying and Death”

In den letzten Jahren wurden erste internatio-
nale Messinstrumente, die sich dem ganzheit-
lichen Anspruch der Palliativmedizin nédhern,
entwickelt. Der englischsprachige Fragebogen
,Quality of Dying and Death” (QoDD) erfasst
Erfahrungen aus der Sterbephase und zu den
Umstanden des Todes aus der Sicht von Nahe-
stehenden und medizinischem Fachpersonal. In
Kooperation der Universitatsklinken Erlangen
und Mainz wurde der QoDD einer formalen Uber-
setzung und Validierung in deutscher Sprache
unterzogen. Ziel des Projektes ist es, den Frage-
bogen kiinftig als Standardinstrument anzuwen-
den und den Vergleich und die Verbesserung
von Versorgungssituationen zu ermdglichen.
Das im Berichtszeitraum abgeschlossene Projekt
wurde von der Deutschen Krebshilfe geférdert.

»Erfahrungen von pflegenden Angehérigen von
verstorbenen Tumorpatienten — Eine Analyse von
korperlichen und psychischen Symptome sowie
besonderen Belastungen und Bediirfnissen”

Pflegende Angehdrige stehen unter starker Be-
lastung. Nicht selten spiegelt sich dies in nega-
tiver Beeinflussung ihrer korperlichen und psy-
chischen Gesundheit wider. Im Projekt ,Erfah-
rungen von pflegenden Angehdrigen von ver-
storbenen Tumorpatienten — Eine Analyse von
korperlichen und psychischen Symptome sowie
besonderen Belastungen und Beddrfnissen” un-
tersucht und vergleicht die Arbeitsgruppe Aus-

wirkungen auf zwei Gruppen pflegender Ange-
hérigen von Patienten mit A) Hirntumorerkran-
kungen und B) anderen Tumorerkrankungen
ohne Hirnbeteiligung mittels quantitativer Fra-
gebogenerhebungen und qualitativer Inter-
views. Die Ergebnisse sollen helfen, bediirfnisan-
gepasste Unterstiitzungsprogramme fiir (pfle-
gende) Angehdrige zu entwickeln. Das im Be-
richtszeitraum abgeschlossene Projekt wurde
von der Johannes und Frieda Marohn Stiftung
gefordert.

Versorgungsforschung

Projektleiter: Prof. Dr. C. Ostgathe, PD Dr. S.
Stiel

+M-Endol — MRSA in der Versorgung am Le-
bensende”

Die Auswirkungen von Kolonisation oder Infek-
tion mit multiresistenten Erregern (MRE) und
der IsolationsmalRnahmen auf Patienten am
Lebensende, deren Angehdrige sowie andere
Beteiligte innerhalb des Gesundheitswesens
sind unbekannt. Ziel dieses interdisziplinaren
Verbundprojektes (Projektpartner: Institut fir
Biomedizin des Alterns, Prof. Dr. C. Sieber; In-
stitut fur Psychogerontologie, Prof Dr. F. Lang;
Lehrstuhl fiir Gesundheitsmanagement, Prof.
Dr. O. Schéffski; Mikrobiologisches Institut, Prof.
Dr. C. Bogdan) ist die Entwicklung eines wissen-
schaftlich fundierten, patienten- und familien-
zentrierten Ansatzes zum Umgang mit hospita-
lisierten Patienten mit MRE-Nachweis am Le-
bensende. Das BMBF fordert die vorliegende
Studie.

,Koordinationsstelle Palliativmedizin im Netz-
werk der deutschen Comprehensive Cancer
Centers”

Mit wissenschaftlichen Methoden soll eine
,Best-Practice-Strategie” flr eine strukturierte
Einbindung spezialisierter Palliativversorgung in
einem Comprehensive Cancer Center (CCC)
entwickeln werden. Dies umfasst sowohl die In-
tegration der Palliativmedizin in den Behand-
lungsverlauf als auch in die Forschungs- und
Lehraktivitaten der einzelnen CCC.

In der ersten Projektphase wird eine Erhebung
zum Stand der Integration der Palliativmedizin
in den einzelnen Zentren durchgefiihrt. Darauf
aufbauend sollen unter anderem Standards, bei-
spielsweise zu Art, Umfang und Zeitpunkt der
Einbindung der Palliativversorgung, vereinbart,
Qualitatsindikatoren erprobt, Forschungsfragen
und -projekte entwickelt und Lehrkonzepte er-
arbeitet werden. Dieses Projekt wird durch die
Deutsche Krebshilfe gefordert.



,Versorgungsrealitat von Patienten nach Entlas-
sung aus der spezialisierten stationaren Palliativ-
versorgung”

Die stetige Zunahme von ambulanten und sta-
tionaren palliativmedizinischen Versorgungsan-
geboten in den letzten zwei Jahrzehnten hat zu
einer Diversifizierung dieser Angebotsstrukturen
und einem erschwerten Informationsfluss im
Versorgungssystem gefiihrt. Uber die Versor-
gungsverlaufe von Patienten ist deshalb nur
wenig bekannt. Im Berichtszeitraum wurden
von 245 Patienten nach Entlassung aus der sta-
tiondren Palliativversorgung kontinuierlich bis
zum Tod Informationen beziiglich des Allge-
meinzustandes, der aktuellen Symptome und
Probleme, der erfolgten Versorgungswechsel
und deren Indikationen, Todeszeitpunkt und
Sterbeort dokumentiert. Langfristig helfen die
Ergebnisse, Licken in Versorgungsstrukturen
und deren Vernetzungen zu erkennen und das
Zusammenwirken verschiedener Versorgungs-
angebote zu optimieren.

Palliativbedarf bei Patienten mit

Herz- und Lungenerkrankungen sowie
neurologischen Erkrankungen
Projektleiter: PD Dr. S. Stiel, Prof. Dr. C. Ost-
gathe

Nichttumorpatienten stellen eine Minderheit in
der spezialisierten Palliativversorgung dar. Da je-
doch chronische Krankheiten, wie Herzinsuffi-
zienz, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) oder neurologische Erkrankungen, auf-
grund des demographischen Wandels noch
weiter an Bedeutung gewinnen werden, ist ein
Anstieg dieser noch unterreprasentierten Patien-
tengruppen in palliativmedizinischer Versor-
gung zu erwarten.

Im Berichtszeitraum wurden Behandlungs-Eva-
luationsbogen der Hospiz- und Palliativ-Erfas-
sung (HOPE) der Zeitspannen 2002 - 2005 und
2007 - 2011 verglichen, um Unterschiede bei
Patientencharakteristiken, Symptomlast und be-
stehenden Behandlungsproblemen festzustel-
len. Zudem wurde eine Symptom- und Pro-
blemclusteranalyse von Tumor- und Nichttu-
morpatienten durchgefiihrt, um Unterschiede
und Gemeinsamkeiten der Patientengruppen
sichtbar zu machen.

Lehre

Ziel unserer Lehrangebote ist zum einen die Ver-
mittlung von medizinischem Fachwissen in pal-
liativmedizinischem Kontext (Therapiezielfin-
dung, Kommunikation mit Patienten und Ange-
hoérigen, Behandlungsplanung und Symptom-

lasterfassung und -linderung). Zum anderen

haben Lehrveranstaltungen in der Palliativme-

dizin das Ziel, Studierenden die Gelegenheit

und Anleitung zu geben, ihre Haltung und

Wertvorstellungen beziiglich fortgeschrittener

Erkrankungen, Sterben und Tod zu reflektieren.

Die Form der Lehre wurde entsprechend den zu

vermittelnden Inhalten gewahlt, namlich Klein-

gruppen und Seminare. An der Lehre sind Ver-

treter aller Berufsgruppen unserer palliativmedi-

zinischen Abteilung beteiligt.

Das Lehrangebot umfasst:

— die curriculare Lehre: Querschnittsbereich 13
,Palliativmedizin”

— multiprofessionelles Seminar Palliativmedizin
in Plankstetten

— Wahlpflichtseminar Virtuelle Palliativstation
(Kleingruppen-Seminar zur arztlichen Tatig-
keit auf einer virtuellen Palliativstation mit Un-
terstlitzung von Schauspielpatienten)

- Lehrvisiten

- Ringvorlesung Palliativmedizin, aktuelle Frage-
stellungen interdisziplinar und offen diskutiert,
finf Veranstaltungen im Semester, der Offent-
lichkeit zuganglich

— Doktorandenkolloquium ,,Wissenschaftliches
Arbeiten”.

Die curriculare und extracurriculare Lehre wird

kontinuierlich evaluiert. Neben den eigenen

Lehrangeboten ist die Palliativmedizinische Ab-

teilung in die Lehre anderer Facher des Medi-

zinstudiums (Anasthesie, Medizinische Soziolo-

gie und Medizinische Psychologie, Anatomie)

sowie anderer Studiengdnge, wie Psychogeron-

tologie, Logopadie und Medical Process Ma-

nagement, an der FAU integriert.

Ausgewiihlte Publikationen

Biikki ], Klein J, But L, Montag T, Wenchel HM, Voltz R, Ost-
gathe C. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) management in palliative care units and hospices
in Germany: a nationwide survey on patient isolation poli-
cies and quality of life. Palliat Med 2013, 27(1): 84-90

Klosa P, Klein C, Heckel M, Bronnhuber AC, Ostgathe C,
Stiel S. The EAPC Framework on Palliative Sedation and
Clinical Practice — A Questionnaire based Survey in
Germany. Support Care Cancer 2014, 22(10): 2621-28

Stiel S, Matthies DMK, SeuR D, Walsh D, Lindena G, Ost-
gathe C. Symptoms & problem clusters in cancer and non-
cancer patients in specialised palliative care - Is there a dif-
ference? | Pain Symptom Manage 2014, 28(1): 26-35

Hess S, Stiel S, Hofmann S, Klein C, Lindena G, Ostgathe
C. Trends in Specialized Palliative Care for Non-Cancer Pa-
tients in Germany — Data from the National Hospice and
Palliative Care Evaluation (HOPE). Eur ] Intern Med 2014,
25:187-92

Bartz L, Klein C, Seifert A, Herget I, Ostgathe C, Stiel S. Sub-
cutaneous administration of drugs in palliative care — Re-
sults of a systematic observational study. | Pain Symptom
Manage 2014, 48(4): 540-47

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen
08.-09.02.2013: Schmerz- und Palliativmedizin — Update

2013, 13. Erlanger Schmerz- und Palliativtage, 4. Erlanger
Schmerztage fiir Pflegekréfte, Erlangen

12. - 13.04.2013: 1. Wissenschaftliche Arbeitstage der
Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP), Erlan-
gen

21. - 22.03.2074: 2. Wissenschaftliche Arbeitstage der
Deutschen Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP), Erlan-
gen
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Augenklinik

Lehrstuhl fir Augenheilkunde

Adresse

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8534478

Fax: +49 9131 8536435
www.augenklinik.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Friedrich E. Kruse

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Friedrich E. Kruse
Tel.: +49 9131 8534478

Fax: +49 9131 8536435
friedrich.kruse@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Biomorphometrie des Nervus opticus

¢ Funktionelle Aspekte der retinalen Neurode-
generation

¢ Netzhautphysiologie

e Klinisch-pathologische Konzepte in der Diag-
nose und Therapie okuldrer Erkrankung

e Korneale Stammzellen

¢ Pseudoexfoliations-Syndrom/Glaukom

¢ Verbesserung des Transplantationsergebnisses
nach Hornhauttransplantation

e Zirkulation des Auges und der Sehbahn, Com-
puter-aided-Diagnosis & Virtuelle Lehre

Struktur der Einrichtung

An der Augenklinik sind im wissenschaftlichen
Dienst 43 arztliche und zehn nichtarztliche, wis-
senschaftliche Beschaftigte, davon neun Profes-
sorinnen und Professoren tétig. Zusatzlich sind
78 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im Pflege-
dienst sowie weitere 38 im nicht-wissenschaftli-
chem Bereich angestellt.

Im operativen Bereich umfassen die klinischen
Schwerpunkte die komplexe Vorderabschnitts-
chirurgie mit Hornhautchirurgie, rekonstruktive
Chirurgie des vorderen Augenabschnitts, Glau-
komchirurgie, okuloplastische Trainenwegs- und
Orbitachirurgie, Tumorchirurgie und vitreoreti-
nale Chirurgie.

Weiter werden innovative operative Verfahren
entwickelt, wie z. B. die transkonjunktivale, naht-
lose Netzhaut-Glaskorperchirurgie, die minimal-
invasive Glaukomchirurgie mit Implantaten, die
refraktive Chirurgie mit dem Femtosekundenla-
ser, die Kataraktchirurgie mit innovativen Intra-
okularlinsen und die intraokularen Injektionen
bei altersbedingten Makulaerkrankungen (AMD).
Im konservativen Bereich werden die klinischen
Schwerpunkte durch die Spezialsprechstunden,
die speziellen Abteilungen (Sehschule/Orthop-
tik, Berufsfachschule fiir Orthoptistinnen, Fluo-
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reszenzangiographie und Laser, Sehbehinder-
tenambulanz, Hornhautbank) und durch die je-
weiligen Labore unterstiitzt.

Forschung

Biomorphometrie des Nervus opticus
Projektleiter: Prof. Dr. C. Mardin, PD Dr. R. Lam-
mer, Dr.-Ing. R. Tornow

Schwerpunkt der Forschung ist die Entwicklung
und Anwendung abbildender Methoden zur
Glaukomfriiherkennung und zur Progressionser-
fassung. Dabei sollen insbesondere die Mdg-
lichkeiten des Spectraldomain OCT (optical
coherence tomography) zur Messung retinaler
Schichten optimiert werden. Dariber hinaus wer-
den die entwickelten, abbildenden Methoden
durch funktionelle Tests erganzt. Die gewonne-
nen Erkenntnisse werden auch auf andere Erkran-
kungen, wie diabetische Retinopatie und alters-
bedingte Makuladegeneration, angewendet.

Funktionelle Aspekte der retinalen
Neurodegeneration

Projektleiter: Prof. Dr. ]. Kremers, Dr.-Ing. F.
Horn, Dr. C. Huchzermeyer

In diesem Forschungsschwerpunkt werden neue
elektrophysiologische und psychophysische
Techniken entwickelt, um die funktionellen As-
pekte der retinalen Neurodegeneration, insbe-
sondere bei Glaukomen, zu untersuchen. Elek-
trophysiologische Tests haben den Vorteil der
Obijektivitdt und ermdglichen eine direkte Beur-
teilung der Pathophysiologie der Netzhaut. Psy-
chophysische Tests weisen eine hohe Sensitivitat
auf und erlauben eine Aussage tber Wahrneh-
mungsveranderungen bei Patienten. Neue Me-
thoden werden entwickelt, mit denen elektro-
physiologische und psychophysische Reaktio-
nen, die in einzelnen Photorezeptortypen und
in verschiedenen Sehbahnen der Netzhaut ent-
stehen, genau untersucht werden konnen.
Neuere Entwicklungen in der multifokalen Sti-
mulation und in der Perimetrie werden benutzt,
um die retinale Neurodegeneration so friih wie
moglich zu diagnostizieren.

Netzhautphysiologie

Projektleiter: Prof. Dr. J. Kremers

Ziel des Schwerpunktes ist die Erforschung der
Funktion der normalen und erkrankten Netz-
haut. Dazu werden elektrophysiologische Netz-
hautantworten auf Lichtreizung bei Nagermo-
dellen verschiedener Erkrankungen abgeleitet.
Aullerdem werden elektrophysiologische Unter-
suchungen und Wahrnehmungsversuche bei
Normalprobanden und Patienten durchgefiihrt.
Ziel ist es, verschiedene Signalbahnen in der

menschlichen Netzhaut zu bestimmen, die
krankheitsbedingten Veranderungen zu charak-
terisieren und mit den Ergebnissen der Tierver-
suche zu korrelieren. Damit sollen die Krank-
heitsprozesse besser verstanden und beschrie-
ben werden.

Klinisch-pathologische Konzepte

in der Diagnose und Therapie okulédrer
Erkrankung

Projektleiter: Prof. Dr. L. Holbach, Prof. Dr. F.E.
Kruse, Prof. Dr. G. Gusek-Schneider, Prof. Dr. A.
Bergua

1. Multidisziplindre Diagnostik und Therapie or-
bitaler Erkankungen

2. Gefriermikroskopisch-kontrollierte Exzision
periokuldrer Malignome und plastische Rekon-
struktion — Indikationen, Methoden und Ergeb-
nisse

Ziel dieser Studie ist die langfristige Auswertung
der Operationsergebnisse nach gefriermikrosko-
pisch kontrollierter Basaliomexzision und plasti-
scher Defektrekonstruktion in einer operativen
Sitzung beziiglich Rezidivfreiheit und durchge-
fuhrter plastisch-rekonstruktiver MalRnahmen.
3. Diagnostik und chirurgische Therapie epibul-
barer Prozesse

Neben der Ausarbeitung morphologisch-biomi-
kroskopischer, histologischer und molekularge-
netischer Kriterien epibulbarer Prozesse sollen
anhand von Langzeitstudien die Therapieer-
folge nach Exzision und plastischer Rekonstruk-
tion untersucht werden.

Korneale Stammzellen

Projektleiter: Prof. Dr. U. Schlotzer-Schrehardt,
Prof. Dr. F.E. Kruse

Ein etabliertes Verfahren zur Rekonstruktion der
Augenoberflache bei Patienten mit Limbus-
stammzellinsuffizienz ist die Transplantation ex
vivo expandierter kornealer epithelialer Proge-
nitorzellen. Im Hinblick auf eine Therapie-Opti-
mierung werden im zellbiologischen Labor der
Augenklinik die molekularen Grundlagen zum
Verstandnis der kornealen Stammzellen und
ihrer Nische erforscht, es werden neue Kultivie-
rungsmethoden zur Rekonstruktion der Stamm-
zellnische auf biologischen und biosyntheti-
schen Substraten evaluiert, und es wird nach al-
ternativen Stammzellquellen fir die ex vivo
Konstruktion autologer Hornhautepitheldquiva-
lente gesucht.

Pseudoexfoliations-Syndrom/Glaukom
Projektleiterin: Prof. Dr. U. Schldtzer-Schrehardt
Das Pseudoexfoliations (PEX)- Syndrom ist eine
der haufigsten weltweiten Ursachen fiir ein



chronisches Offenwinkelglaukom. Zielsetzung
des Forschungsprojektes ist die molekulare Ana-
lyse des zugrundeliegenden, genetisch determi-
nierten, fibrotischen Prozesses durch funktio-
nelle Charakterisierung der PEX-assoziierten, ko-
dierenden und regulatorischen Risikovarianten
im LOXL1 (Lysyl oxidase-like 1)-Gen sowie die
Interaktion von LOXL1 mit profibrotischen Me-
diatoren, wie TGF-R1, oxidativem Stress und
mechanischem Stress.

Entwicklung neuer Methoden der
lamelldren Hornhauttransplantation
Projektleiter: Prof. Dr. F.E. Kruse, Prof. Dr. T.
Fuchsluger, Dr. T. Tourtas, Dr. |. Menzel-Seve-
ring

Neue minimal-invasive Verfahren der schicht-
spezifischen (lamelldren) Hornhauttransplanta-
tion, wie die DMEK (Descemet Membrane En-
dothelial Keratoplasty), bei der nur die erkrankte
einlagige innere Zellschicht der Hornhaut trans-
plantiert wird, werden im Rahmen dieses klini-
schen Projektes an der Augenklinik international
fihrend angewandt und weiterentwickelt. Die
Arbeitsgruppe befasst sich mit der Optimierung
der pré-, intra- und postoperativen Techniken
und der Analyse der klinischen Ergebnisse zur
Verbesserung der Qualitdt und Standardisierbar-
keit der neuen chirurgischen Verfahren.

Zirkulation des Auges und der Seh-
bahn und Computer-aided-Diagnosis &
Virtuelle Lehre

Projektleiter: Prof. Dr. G. Michelson

1. Zirkulation des Auges und der Sehbahn

Bei vielen Erkrankungen des Auges ist die Zirku-
lation der Netzhaut, des N. opticus und der
Sehbahn verandert. Beginnende Endorganver-
anderungen bei den Erkrankungen, wie z. B. ar-
terielle Hypertonie, sind im Auge sehr gut zu
messen und zu erkennen.

2. Computer-aided-Diagnosis & Virtuelle Lehre
In interdisziplindren Projekten werden neue Me-
thoden der medizinischen Informationsverarbei-
tung zur Optimierung von Diagnostik und Be-
handlung der Patienten erforscht. Automatische
Bildanalysesysteme ermdglichen eine quantita-
tive Auswertung von Fundusbildern hinsichtlich
verschiedener Erkrankungen.

3. Magnetresonanz-basierte Diffusionsmessun-
gen der Sehbahn

Neurodegenerative Augenerkrankungen betref-
fen oft die gesamte Sehbahn. Es steht eine
nicht-invasive Untersuchungsmethode zur Ver-
fligung, welche auf der Magnetresonanztomo-
graphie basiert, die Auskunft gibt Gber die Inte-
gritat und Orientierung der Sehbahn.

Konfokalmikroskopische Aufnahme der humanen, korne-
alen Stammzellnische. Fluoreszenzfarbstoffe markieren
die epithelialen Progenitorzellen (violett), assoziierte Me-
lanozyten (griin) und mesenchymale Nischenzellen (rot).

~

o S
g - — 1
Experimenteller Aufbau zur Messung multifokaler visuell
evozierter Potentiale bei Probanden.

Lehre

Die Ergebnisse der Forschung flieRen unmittel-
bar in die studentische und postgraduierte
Lehre ein. Im Rahmen der Pflichtveranstaltun-
gen finden Hauptvorlesung, Praktikum, Einfiih-
rungsseminare und ein augenheilkundlicher Un-
tersuchungskurs statt. An diesen Veranstaltun-
gen und an einem Promovierendenseminar
nehmen die Projektleiter und Forschungsassis-
tenten teil.

Ein Schwerpunkt bildet die Zusammenarbeit
mit auslandischen Kolleginnen und Kollegen. Im
diesem Rahmen kommen zahlreiche auslandi-
sche Studierende nach Erlangen, um hier einen
Teil ihres Studiums, ihre Doktorarbeit oder ihre
Aus- und Weiterbildung zu absolvieren.

Ausgewiihlte Publikationen

Menzel-Severing |, Kruse FE, Schltzer-Schrehardt U. Stem
cell-based therapy for corneal epithelial reconstruction:
present and future. Can | Ophthalmol 2013, 48(1): 13-21

Berta Al, Naumann-Bartsch N, Agaimy A, Metzler M,
Kruse FE, Holbach L. Einseitige Tranendriisenschwellung
bei 15-jahriger Patientin (myeloisches Sarkom). Ophthal-
mologe 2013, 110: 876-8

Atorf |, Scholz M, Garreis F, Lehmann |, Brauer L, Kremers
J. Functional Protective Effects of Long-Term Memantine

Treatment in the DBA/2] Mouse. Doc Ophthalmol 2013,
126: 221-232

Schoemann ], Engelhorn T, Waerntges S, Doerfler A, El-
Rafei A, Michelson G. Cerebral microinfarcts in primary
open-angle glaucoma correlated with DTI-derived integrity
of optic radiation. Invest Ophthalmol Vis Sci 2014, 55(11):
7241-7

Kruse FE, Schlotzer-Schrehardt U, Tourtas T. Optimizing
outcomes with Descemet's membrane endothelial kerato-
plasty. Curr Opin Ophthalmol 2014, 25(4): 325-34

Huchzermeyer C, Schlomberg |, Welge-Liissen U, Berend-
schot TTJM, Pokorny |, Kremers |. Macular pigment optical
density measured by heterochromatic modulation photo-
metry. PLoS One 2014, 9(10): e110521

Internationale Zusammenarbeit

Prof. D.S. Fix Ventura, University of Sao Paulo, Sao Paulo:
Brazil

Dr. N. Parry, University of Manchester, Manchester: UK

Prof. A. Zele, Prof. B. Feigl, Queensland University of Tech-
nology, Brisbane: Australia

Department of Ophthalmology, Kyoto Prefectural Univer-
sity of Medicine, Kyoto: Japan

Department of Ophthalmology, University of Cincinnati,
Cincinnati: USA
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Chirurgische Klinik

Lehrstuhl fir Chirurgie

Adresse

Krankenhausstralle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533201

Fax: +49 9131 8536595
www.chirurgie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Werner Hohenberger

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Werner Hohenberger
Tel.: +49 9131 8533201

Fax: +49 9131 8536595
chir-direktion@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Prognoseevaluierung gastrointestinaler Tu-
more

e Randomisierte Studien bei gastrointestinalen
Tumoren

e Funktionelle Darmerkrankung

e Sensitives Polyprobe-Verfahren zur verbesser-
ten Pradiktion von Therapieresponse und Be-
stimmung der Prognose von Patienten mit ko-
lorektalem Karzinom

* Molekulare Mechanismen entziindungsasso-
Ziierter Angiogenese

* Molekulare Mechanismen infektionsassoziier-
ter Angiogenese

Struktur der Einrichtung

Die Forschungsaktivitdten der Chirurgischen Kili-
nik untergliedern sich in die klinische Forschung
(klinische Studien, klinische Diagnose- und The-
rapieforschung) und molekulare Grundlagenfor-
schung. Das Zentrum fir klinische Studien
(CCS; siehe eigener Bericht) initiiert und beglei-
tet die klinischen Studien. Seit Implementierung
wurden zahlreiche Studien zur Verbesserung
von Krebstherapie, zur Optimierung bestehen-
der und zur Etablierung neuer Operationstech-
niken betreut. Die Durchfiihrung molekularer
Grundlagenforschung erfolgt in der seit 2003
bestehenden Abteilung fiir molekulare und ex-
perimentelle Chirurgie (AMEC; Leitung: Prof. Dr.
Dr. M. Stiirzl). Zentrales Forschungsgebiet der
AMEC ist die molekulare Onkologie mit Schwer-
punkten auf molekularen Regulationsmechanis-
men entziindungs-assoziierter Angiogenese bei
Tumor- und Infektionserkrankungen sowie
neuen Prognosemarkern. Im Berichtszeitraum
arbeiteten fir die Abteilung elf wissenschaftliche
Beschaftigte (vier Postdoktorandinnen und -
doktoranden und sieben naturwissenschaftliche
Promovierende). Diese wurden zu tiber 80 %
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aus Drittmitteln von DFG, BMBF, Deutscher
Krebshilfe, IZKF, SFB und der Emerging Fields
Initiative (EFI) der FAU finanziert. Die Abteilung
leitet den Forschungsverbund kolorektales Kar-
zinom im Rahmen des BMBF-Schwerpunktes
+Molekulare Diagnostik” und ist mit Teilprojek-
ten im GK 1071, an der DFG-Forschergruppe
257, am SFB 796 (siehe eigene Berichte) und
am EFl-Verbund , CYDER: Zellzyklus in Erkran-
kungen und Regeneration” beteiligt.

Forschung

Prognoseevaluierung
gastrointestinaler Tumore

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. W. Hohenberger,
Prof. Dr. S. Merkel

Die Chirurgische Klinik fiihrt seit 1978 ein klini-
sches Krebsregister mit prospektiver, strukturier-
ter, organspezifischer Tumordokumentation.
Hier sind mittlerweile mehr als 28.000 Patienten
registriert. Einen Schwerpunkt bildet das kolo-
rektale Karzinom mit Giber 12.000 dokumentier-
ten Tumorpatienten. Die Patienten werden le-
benslang dokumentiert, die Rate an so genann-
ten ,lost cases’ betrdgt 1 %. Neben der onkolo-
gischen Versorgungsforschung und dem Quali-
tatsmanagement stehen bei der wissenschaftli-
chen Auswertung dieser Daten die Verbesse-
rung der Tumorklassifikation, die Identifikation
von Prognosefaktoren, die Definition von Qua-
litatsindikatoren und die Erfassung der Lebens-
qualitat im Vordergrund. Die Dokumentation
der spezifischen Diagnostik und der bei vielen
Patienten durchgefiihrten multimodalen Thera-
pie resultiert aus einer interdisziplinaren Zusam-
menarbeit mit Klinikern und Wissenschaftlern
zahlreicher anderer Kliniken und Institute des
UK Erlangen.

Randomisierte Studien bei
gastrointestinalen Tumoren

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. W. Hohenberger,
Dr. H. Golcher, Prof. Dr. |. Gohl

Die chirurgische Klinik bzw. das interdisziplinare
Darmkrebszentrum/Modul Pankreaskarzinom
haben an verschiedenen multizentrischen Stu-
dien zu gastrointestinalen Tumoren teilgenom-
men, u. a. Vergleich von Kolon-Pouch versus
Seit-zu-End-Anastomose bezliglich Funktion
und Lebensqualitat beim Rektumkarzinom,
PANTER-Studie (perioperative Chemotherapie
bei Lebermetastasen eines kolorektalen Karzi-
noms), COMBATAC-Studie (HIPEC bei Peritone-
alkarzinose eines Kolonkarzinoms). Die chirurgi-
sche Zweitbefundung (,,Chirurgenpanel”) fur
die CONKO-007-Studie zum nicht (sicher) re-

sektablen Pankreaskarzinom erfolgt im Tumor-
board und wird ebenfalls vom Studienteam or-
ganisiert. Die im interdisziplindren Tumorboard
,Gastrointestinale Tumore” gescreenten Patien-
ten werden den einzelnen Studien zugeordnet
und durch das Studienteam weiterbetreut. Die
Studie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie
beim resektablen Pankreaskopfkarzinom wurde
ausgewertet und publiziert.

Funktionelle Darmerkrankung
Projektleiter: Prof. Dr. K. Matzel

Im Jahre 1994 wurde weltweit der erste Schritt-
macher zur Stimulation der Sakralnerven im
Rahmen der Therapie der Stuhlinkontinenz in
unserer Klinik implantiert. Diese Methode
wurde seitdem konsequent weiterentwickelt.
Die Patienten nehmen an einem umfangreichen
Nachbeobachtungsprogramm teil, das erstma-
lig erlaubt, Langzeittherapieerfolge zu doku-
mentieren. RegelméRige nationale und interna-
tionale Workshops, in denen innovative Thera-
pieverfahren vermittelt werden, dienen als Aus-
gangspunkt internationaler Kooperationen. Ver-
schiedene internationale Studien zur Entwick-
lung und Evaluierung neuer Behandlungsme-
thoden der funktionellen Darmerkrankungen
(Obstipation und Inkontinenz), wie z. B. die
multizentrische NASHA/Dx-Studie, werden mit-
entwickelt und durchgefiihrt.

Sensitives Polyprobe-Verfahren zur
verbesserten Pradiktion von
Therapieresponse und Bestimmung
der Prognose von Patienten mit
kolorektalem Karzinom

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. M. Stirzl, Prof. Dr. R.
Croner

Die ,,Polyprobe-Studie” ist ein multizentrischer,
interdisziplindrer Ansatz der Universitatsklinika
Erlangen und Frankfurt mit dem Industriepart-
ner Siemens Healthcare Diagnostics GmbH. Ziel
der prospektiven Studie ist es, neue Kombinati-
onstherapien fiir das kolorektale Karzinom (KRK)
auf der Basis rationaler Biomarkervorhersagen
zu initiieren. Die Rekrutierungsphase wurde mit
dem Einschluss von 650 Patienten mit KRK er-
folgreich abgeschlossen. Spezifisch verfolgt das
Polyprobe-Projekt die Validierung unterschiedli-
cher Gruppen von Biomarkern auf mRNA-
Ebene, um Tumorstadien, Uberleben und An-
sprechen auf Radio- und/oder Chemotherapie
einzelner Patienten vorherzusagen. Dazu wurde
eine neue technologische Plattform fir die Un-
tersuchung von RNA-Markern in Formalin-fixier-
ten, Paraffin-eingebetteten Geweben geschaf-
fen. Die kommerzielle Verwertung und Verbrei-



tung der validierten Technologie als ein neues
pradiktives und prognostisches diagnostisches
Werkzeug wird zusammen mit Siemens ange-
strebt.

Molekulare Mechanismen
entziindungsassoziierter Angiogenese
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. M. Stiirzl

In vorhergehenden Untersuchungen gelang es
der Arbeitsgruppe, die grole GTPase Guanylat
Bindungsprotein 1 (GBP-1) als wesentlichen
Regulator entziindungsassoziierter Angiogene-
sehemmung zu identifizieren. GBP-1 spielt eine
wichtige Rolle im KRK, indem es Proliferation,
Migration und Invasion der Tumorzellen hem-
men kann. Auf molekularer Ebene wurde ge-
zeigt, dass diese Hemmfunktionen zum einen
in einer Hemmwirkung auf dem §-
Catenin/TCF-Signalweg beruhen und zum an-
deren in einer Remodellierungsaktivitat von
GBP-1 auf das Zytoskelett. Insbesondere die
Hemmuwirkung von GBP-1 auf Migration und
Invasion kénnte durch die Aktin-Remodellie-
rungsaktivitat erklart werden. Von klinischer Be-
deutung ist hierbei, dass die Immunevasions-
strategie von Tumorzellen im KRK teilweise da-
rauf beruht, dass die Zellen ihre Reaktionsfa-
higkeit gegen IFN-y und somit auch die Fahig-
keit der GBP-1-Induktion verlieren. Diese Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass GBP-1 ein Tu-
morsuppressor im KRK ist.

Molekulare Mechanismen
infektionsassoziierter Angiogenese
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. M. Stiirzl

Bei den Untersuchungen infektionsassoziierter
Angiogenese stehen Analysen zur Entstehung
des AlDS-assoziierten Kaposi Sarkoms, eines en-
dothelialen Tumors, der durch das Kaposi Sar-
kom-assoziierte Herpesvirus (KSHV) ausgeldst
wird, im Vordergrund. Es wurde systematisch
analysiert, welche der 86 Gene von KSHV regu-
latorischen posttranslationalen Modifikationen,
wie z. B. der O GlycNAcylierung, unterworfen
sind. Vorrangig sind regulatorische Proteine der
Virusreplikation von dieser Modifikation betrof-
fen. Zudem flhrte eine experimentell induzierte
O GlycNAcylierung zur Hemmung der Viruspro-
duktion in infizierten Zellen. Dies legt nahe, dass
die O GlycNAcylierung metabolische Effekte bei
der Virusreplikation vermitteln kénnte. Zudem
wurden verfligbare Vorhersageprogramme fir
O GlycNAcylierung (YinOYang 1.2 Server und
O-GlIcNAcScan) validiert. Hierbei zeigte sich,
dass die verfligbaren Programme noch nicht
verlasslich eingesetzt werden konnen. Dies be-
ruht unter anderem darauf, dass Proteine in un-

terschiedlichen zelluldren Kompartimenten an
unterschiedlichen Positionen und gesteuert
durch unterschiedliche Signalsequenzen glyko-
syliert werden. Eine Weiterentwicklung der ver-
fugbaren Programme ist daher dringend erfor-
derlich.

Lehre

Zur Vertiefung der Hauptvorlesung werden u. a.
intensive Examensvorbereitungskurse angebo-
ten. Um einen moglichst realen Eindruck vom
klinischen Alltag zu bekommen, wird Studieren-
den ganzjahrig die Moglichkeit gegeben, als
Kleingruppe unter Aufsicht den Operationssaal
und die Intensivstation zu visitieren. Des Weite-
ren erfolgt im Rahmen der Blockpraktika ein
Bed-Side-Teaching.

Die Abteilung Molekulare und Experimentelle
Chirurgie hat im Berichtszeitraum insgesamt
18 verschiedene Lehrveranstaltungen angebo-
ten. Es wurden im Studiengang Molekulare
Medizin z. B. ein zweiwdchiges zellbiologi-
sches Grundpraktikum oder ein wissenschaft-
liches Projektentwicklungsseminar durchge-
fuhrt. Zusatzliche wechselseitige Austausch-
praktika von Naturwissenschaftlern und Medi-
zinern sollen den translationalen Forschungs-
ansatz fordern.

Ausgewsihlte Publikationen

Britzen-Laurent N, Lipnik K, Ocker M, Naschberger E,
Schellerer VS, Croner RS, Vieth M, Waldner M, Steinberg
P, Hohenadl C, Stiirzl M. GBP-1 acts as a tumor suppressor
in colorectal cancer cells. Carcinogenesis 2013, 34(1):
153-62

Perrakis A, Weber K, Merkel S, Matzel K, Agaimy A, Gebbert
C, Hohenberger W. Lymph node metastasis of carcinomas
of transverse colon including flexures. Consideration of the
extramesocolic lymph node stations. Int ] Colorectal Dis
2014, 29(10): 1223-9

Chudasama P, Konrad A, Jochmann R, Lausen B, Holz P,
Naschberger E, Neipel F, Britzen-Laurent N, Stiirzl M.
Structural proteins of Kaposi’s sarcoma-associated herpes-
virus antagonize p53-mediated apoptosis. Oncogene 2014
Jan 27. doi: 10.1038/0nc.2013.595

Ostler N, Britzen-Laurent N, Liebl A, Naschberger E, Loch-
nit G, Ostler M, Forster F, Kunzelmann P, Ince S, Supper V,
Praefcke GJK, Schubert DW, Stockinger H, Herrmann C,
StiirzIM. IFN-y-induced guanylate binding protein-1 is a
novel actin cytoskeleton remodeling factor. Mol Cell Biol
2014, 34(2): 196-209

Matzel KE: Neuromodulation in an era of rising need and
cost: a time for multifaceted consideration. Dis Colon
Rectum 2014, 57(9): 1141-2

Internationale Zusammenarbeit
Prof. S. Laurberg, University of Aarhus, Aarhus: Denmark

Prof. Dr. M. Gariglio, University of Piemonte Orientale,
Novara: Italy

Prof. Dr. S. Indraccolo, University of Padova, Padova: Italy

Prof. T. Holm, Karolinska Institutet, Stockholm: Sweden

Prof. Dr. M. Heikenwalder, Universitatshospital Ziirich,
Zurich: Switzerland

Prof. P. Quirke, Institute of molecular medicine and patho-
logy, Leeds: UK

Prof. Dr. D. Ganem, Novartis Institutes for Biochemical Re-
search, St Emeryville: USA

Prof. Dr. A. Nusrath, Emory University School of Medicine,
Atlanta: USA

Prof. Dr. H. Stockinger, Medical University of Vienna,
Vienna: Austria

Prof. Dr. A. Kuzu, Ankara University, Ankara: Turkey

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

03. — 04.06.2013: 8" Advanced Course in Colorectal
Cancer Surgery, Erlangen

20. - 21.06.2014: Interstim Neuromodulation Academy
Colorectal Surgeons & Urologists, Fundamental Training,
Erlangen

21.09.2013: Arzt-Patienten-Seminar Dickdarm- und Bauch-
speicheldrisenkrebs, Erlangen

23. - 24.06.2014: Interstim Neuromodulation Academy
Colorectal Surgeons & Urologists, Fundamental Training,
Erlangen

Forschungsrelevante GroBgerite

Bio-Rad Laboratories GmbH, VERSARRAY CHIPWRITER PRO
Leica, TCS-SPE

Fuji, FLA 5000
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Kinderchirurgische Abteilung

Adresse

Krankenhausstrale 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 32923

Fax: +49 9131 34432
www.kinderchirurgie.uk-erlangen.de
www.kinderoperatives-zentrum.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Roman T. Carbon

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Roman T. Carbon
Tel.: +49 9131 8533296

Fax: +49 9131 8534432
roman.carbon@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Implementierung der Enteralen Oberflachen
Stimulation (EOS) in der Kinderchirurgie

® Brustwandkorrektur — Historie und Implemen-
tierung eines innovativen OP — Konzeptes

e Korrelation von dulerer Brustwandvermes-
sung und CT-gestlitzter Messung bei Brust-
wandfehlbildungen

¢ Entwicklung und Implementierung eines Anal-
retraktors fur die Kinderchirurgie

e Chronische Obstipation im Kindesalter — Eva-
luierung klinischer Einflussfaktoren und Le-
bensqualitdtsparameter

Struktur der Einrichtung

Die Kinderchirurgische Abteilung ist eine selbst-
standige Abteilung in der Chirurgischen Klinik
des UK Erlangen. Standorte sind die Station
CK 4 in der Kinder- und Jugendklinik und die
Station B 1 - 2 der Chirurgischen Klinik in Ko-
operation mit der Abteilung fiir Kinderurologie.
Es besteht eine enge Einbindung in das Experten-
netzwerk des Perinatalzentrums Franken und in
das Kinderoperative Zentrum des UK Erlangen
(KIOP). Kooperationen bestehen mit den padia-
trischen Kliniken der akademischen Lehrkranken-
héausern der FAU in Bamberg, Bayreuth, Schwein-
furt und Firth. Das medizinische Leistungsspek-
trum umfasst die chirurgische Behandlung ange-
borener Fehlbildungen, insbesondere thorakal,
abdominal, skelettal und integumental, im Neu-
geborenen-, Kindes- und teilweise auch im Er-
wachsenalter. Akute und chronische Krankheits-
bilder werden in allen Altersgruppen in Koopera-
tion mit der Padiatrie versorgt. Wichtig ist hierbei
eine konsistente Nachsorge in gemeinsamen
Sprechstunden. Besondere Expertise besteht tra-
ditionell im Bereich der Brustwanddeformitdten
(Trichter- und Kielbrust), wobei hier innovative,
minimal invasive Verfahren zur Anwendung kom-
men. Spezielle Techniken zur Rezidivkorrektur
nach Brustwandeingriffen sind Alleinstellungs-
merkmal. Fiihrend sind die Leistungen in der mi-
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nimal-invasiven Kinderchirurgie (Thorakoskopie,
Laparoskopie) und in Rendez-vous-Verfahren.

Forschung

Implementierung der Enteralen
Oberflichen Stimulation (EOS) in der
Kinderchirurgie

Projektleiter: Dr. M. Besendorfer

Die EOS ist eine niederfrequente (15 - 25 Hz), elek-
trische Langzeitstimulation von Ganglien des ente-
ralen Nervensystems. Das Prinzip findet seinen Ur-
sprung in der Sacral-Nerv-Stimulation (SNS), wel-
che von Dr. E. Tanagho (San Francisco) eingefiihrt
und von Prof. Dr. K. Matzel (Erlangen) fiir enterale
Krankheitsbilder weiter entwickelt wurde. lhre Wir-
kung wurde zunéchst in der Urologie erforscht und
ist heute bei bestimmten Formen neurogener Har-
ninkontinenz eine Therapieoption. Dabei wurde
bei gleichzeitig stuhlinkontinenten Patienten eine
Verbesserung der bestehenden Stuhlinkontinenz
sowie bei chronisch obstipierten Patienten eine
Verbesserung der Symptomatik beobachtet. Als
Nebeneffekte wurden ein Druckanstieg der Anals-
phinkteren und eine Verbesserung der Motilitat des
Kolons registriert. Es lag nahe, die SNS auch als
Therapie fiir Stuhlinkontinenz, chronische Obstipa-
tion und Colon irritable einzusetzen. Deféakations-
stérungen werden bei Kindern und Jugendlichen
héufig wenig ernst genommen und oft psychi-
atrisch therapiert. Dies fiihrt nicht selten zu sozialer
Isolation und Entwicklungsstorungen. Gerade bei
Kindern, die ein sehr hohes Entwicklungspotenzial
besitzen, ist davon auszugehen, dass nach einer
mehrwochigen Stimulationsphase ein Lerneffekt
eintritt, der zu einer anhaltenden Rekonditionie-
rung der enteralen Motilitat und des Beckenbo-
dens und somit zu einer Verbesserung der Lebens-
qualitat fihrt. Es findet sich auler der direkt mess-
baren, verbesserten Kontraktion der quergestreif-
ten Muskulatur des SchlieRmuskelapparates auch
eine Verbesserung der Sensorik und der Fiillungs-
wahrnehmung des Rektums. Weiter beobachtete
man eine Erhohung des Muskeltonus des M.
sphincter ani internus. Aufgrund von anatomischen
Unterschieden in Bereich des Os sacrum wird bei
Kindern von einer invasiven SNS abgesehen. Statt-
dessen werden Oberflachenelektroden aufgeklebt,
die junge Patienten in ihren taglichen Abldufen
und in ihrer Entwicklung nicht stéren. Durch diese
Technik ist fir die Anlage der Elektroden keine Nar-
kose nétig, und sie kann ambulant durchgefiihrt
werden.

Ziel der Studie: Behandlung des sehr komplexen
Krankheitsbildes der kindlichen Obstipation.
Erste Ergebnisse sind sehr viel versprechend. An-
wendung der EOS bei kombinierten chirurgi-
schen/urologischen Krankheitsbildern in Koope-
ration mit der Urologischen Klinik. Erste Patien-
tenkollektive werden bereits in prospektiven
Studien gefihrt.

Brustwandkorrektur - Historie und Im-
plementierung eines innovativen OP -
Konzeptes

Projektleiterin: J. Syed

Aus umfangreichen Recherchen historischer Do-
kumente zum Thema Brustwandkorrekturen bei
angeborenen Brustwanddeformitdten wurde
eine Evaluierung hinsichtlich biomechanischer
Parameter durchgefiihrt. Seit Anfang des 20. Jh.
werden Brustwandkorrekturen durchgefiihrt,
woraus sich eine Vielzahl operativer Vorgehens-
weisen entwickelt hat.

Neben der Nuss-Technik hat sich unter Beriicksich-
tigung der beobachteten Langzeitresultate und
Komplikationsraten vor allem die interne Stabilisie-
rung der mobilisierten Brustwand durch Metallim-
plantate etabliert. Eine isolierte Stabilisierung des
Sternums, wie vielfach vorgenommen, hat sich
hierbei jedoch nicht bewdhrt. Die Rippenknorpel
sind durch einen verstarkten Kriimmungsradius mit
invertierenden und retrahierenden Rippenansatzen
in erheblichem Mafe von der Deformitét betroffen.
Somit ist eine Mobilisierung und anschlieBende Sta-
bilisierung der gesamten Brustwand bis weit nach
lateral zur suffizienten Beseitigung der Brustwand-
impression zwingend erforderlich, um die biome-
chanische Ausrichtung der Spannungsverhaltnisse
der Brustwand nach lateral zu richten und eine
Kraftauslenkung nach intrathorakal zu verhindern.
Als geeignet hierfiir zeigt sich derzeit ein Hybrid-
verfahren unter Verwendung des transsternalen Er-
langer Biigels zur Anhebung des Sternums in Kom-
bination mit winkelstabilen Titanimplantaten zur
anatomischen Aufrichtung der deformierten Rippen
mit Reinsertion am Sternum, welches seit 2010 im
Rahmen einer prospektiven Studie in der interdis-
ziplindren Projektgruppe (Kooperation mit dem In-
stitut fir Anatomie | und dem Pathologischen In-
stitut) eingesetzt wird. In Verlaufskontrollen werden
multiple Parameter im Rahmen der biomechani-
schen Evaluierung dokumentiert. Hierbei konnten
retrosternal dislozierende Pseudarthrosen der Rip-
pen (,stairway phenomenon”), eine der wesentli-
chen Langzeitkomplikationen nach offen konven-
tioneller Brustwandkorrektur, bisher in allen Féllen
ausgeschlossen werden.

ESCR (elastic stable chest repair): Brustwanddeformitdt
mit anatomischer Rekonstruktion (custom-made Titanim-
plantate)



Korrelation von duBerer Brustwand-
vermessung und CT-gestiitzter Mes-
sung bei Brustwandfehlbildungen
Projektleiter: Dr. S. Schulz-Drost

In praoperativer Planung und Verlaufsdokumen-
tation bei Trichterbrustpatienten hat sich die
Vermessung des Thoraxes mit einem Beckenzir-
kel etabliert. Goldstandard ist jedoch das pra-
operativ angefertigte Trichterbrust-CT. Uber-
priift werden sollte die Ubereinstimmung der
duReren Brustwandvermessung mit einem Be-
ckenzirkel mit den Messungen der CT, um
Strahlenexposition und aufwendige Schnittbild-
gebungen zu minimieren.

Retrospektiv wurden die Daten von 188 Patien-
ten (156 Trichterbrust, 31 Kielbrust, 1 Mischtyp)
erfasst, die zwischen Januar 2009 und Septem-
ber 2012 eine operative Korrektur der Trichter-/-
Kielbrust vornehmen lieRen. Ausgeschlossen
wurden Patienten unter 15 Jahren.

Die Ergebnisse der dulReren Brustwandvermes-
sung mittels Beckenzirkel und der praoperativen
CT-Aufnahmen wurden verglichen und statis-
tisch auf Zusammenhéange gepriift.
Trichterbrustpatienten zeigten hierbei einen hoch-
signifikanten Zusammenhang der duBeren und
CT-gestlitzten Messung, bei bester Korrelation am
tiefsten Punkt des Trichters. Kielbrustpatienten
zeigten einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang der Messungen am héchsten Punkt des Kiels
sowie des Querdurchmessers der auBeren Mes-
sung und dem thorakalen Innendurchmesser der
CT-Aufnahme, wahrend fiir die Messungen des
Sagittaldurchmessers auf Hohe der Manubrium-
oberkante, am Angulus Ludovici und des Quer-
durchmessers kein signifikanter Zusammenhang
darstellbar war.

Die externe Beckenzirkelmessung stellt somit
eine geeignete Methode zur Verlaufskontrolle
und —dokumentation dar, den sagittalen Tho-
raxdurchmesser am Maximum der Deformitat
sowie den Querdurchmesser beim Trichterbrust-
patienten mit vergleichbarer Genauigkeit einer
CT-Messung zu bestimmen.

Entwicklung und Implementierung
eines Analretraktors fiir die Kinderchi-
rurgie

Projektleiter: Dr. P. Lux

Bei verschiedenen Eingriffen (wie z. B. Sigma-Rek-
tumresektionen bei M. Hirschsprung oder ano-
rektalen Malformationen) ist zur Durchfiihrung
einer peranalen extrakorporalen Handanasto-
mose die Anwendung eines Analretraktors zur
optimalen Exposition der zu anastomosierenden
Darmanteile erforderlich. Analretraktor-Systeme
aus der Erwachsenenchirurgie sind hinsichtlich
der Konfektionierung im Kleinkindalter als auch
wegen der fehlenden Praktikabilitat nicht einsetz-
bar. Daher entwickelten wir in Zusammenarbeit
mit Instrumentenbauern (K. Lettenbauer, Erlan-
gen) ein praktikables System.

Eine laparoskopisch-assistierte tiefe Rektumresek-
tion mit extrakorporaler Anastomose ist im ersten
Lebensjahr erst ab einem Gewicht von 6 — 8 kg
durchfiihrbar. Dies ist durch die minimierten ana-
tomischen Verhaltnisse im kindlichen Becken be-
dingt. Als erster Schritt erfolgt die laparoskopische
Mobilisierung des im Rahmen des M. Hirsch-
sprung pathologisch veranderten Darmabschnit-
tes (Sigma-Rektum) mit piezoelektrischem Instru-
mentarium. Nach Histologie-getriggerter Resek-
tion des betroffenen Darmabschnittes erfolgt die
peranale, extrakoporale Anastomosierung per
Handnaht. Hierzu wird der Analkanal durch das
von uns entwickelte wiederverwendbare Retrak-
torsystem unter Einsatz von Silikonziigel-armier-
ten Haken optimal exponiert und der von peranal
evertierte proximale Darmabschnitt nach erneuter
passgenauer Nachresektion nach dem ,,Rohr-in-
Rohr-Prinzip” mit dem distalen Stumpf anastomo-
siert. Die Schienung und Protektion der Anasto-
mose erfolgt mittels peranal eingebrachtem,
grofRlumigen Blasenkatheter. Das Retraktorsystem
gewabhrleistet atraumatisches Vorgehen bei opti-
maler Exposition mit entsprechend glinstiger
Wundheilung bei Minimierung bekannter Kom-
plikationen (Striktur, Insuffizienz).

Kindgerechter Retraktor: Rektosigmoid-Resektion (M.
Hirschsprung) mit analem Durchzug (extracorporale
Anastomose)

Chronische Obstipation im Kindesalter
- Evaluierung klinischer Einflussfakto-
ren und Lebensqualitatsparameter
Projektleiter: Dr. P. Lux

Die chronische Obstipation im Kindesalter stellt
ein haufiges und groftenteils fir die betroffenen
Kinder und Familien sehr belastendes Krankheits-
bild dar. Haufig konnen trotz optimaler diagnos-
tischer Abklarung keine organischen Ursachen
der chronischen Obstipation (z. B. M. Hirsch-
sprung) festgestellt werden. Zielsetzung des Pro-
jektes ist es, mittels systematischer Aufarbeitung
aller bisher in der Kinderchirurgischen Abteilung
behandelten Kinder mit chronischer Obstipation
und mittels Erstellung einer Datenbank die klini-
schen Faktoren zu ermitteln, die das Krankheits-
bild malgeblich beeinflussen und deren Einfluss
auf die Lebensqualitat der betroffenen Kinder zu
ermitteln. Langfristig soll nach Identifikation der
malgeblichen Einflussfaktoren ein Eltern-Frage-

bogen entwickelt werden, der schon bei Erstvor-
stellung der Patienten eine genauere Abschat-
zung des Schweregrades der chronischen Obsti-
pation und des damit verbundenen Leidensdru-
ckes bzw. des Einflusses auf die subjektive Lebens-
qualitat. Im Rahmen dieses Projektes wird unter
anderem der Erfolg der enteralen Oberflichens-
timulation im Kindesalter erfasst.

Lehre

Die Kinderchirurgie als eigenstiandiges, chirur-
gisches Fach wird wie folgt prasentiert:

1. curricular nach IMPP (Richtlinien des Medi-
zinstudiums in Deutschland in Einzelveranstal-
tungen, teils integriert in die Hauptvorlesung
Chirurgie und Pédiatrie. Kooperative Veranstal-
tungen erfolgen mit den Berufsfachschulen der
FAU Kinderkrankenpflege, padiatrische Intensiv-
therapie und Schule fiir Operationstechnische
Assistenten (OTA), Physiotherapie und Massage.
2. interdisziplinar (Ringvorlesung , Notfallmedi-
zin”, Seminare, Boards)

3. speziell (Promovierenden-/Diplomandense-
minare, praktische Ausbildung in Phantom-Kur-
sen zur minimal invasiven Kinderchirurgie in
,skills lab” und , hands-on“-Veranstaltungen).
Zunehmend werden externe Praktikanten
(Schilerinnen und Schiiler, ERASMUS-Studie-
rende, Studierende von Kooperations-Universi-
taten) in das Curriculum integriert.

Es erfolgt eine regelmalige Evaluation durch
den Bereich Lehrkoordination der Medizini-
schen Fakultat.

Ausgewihlte Publikationen

Dimova V, Horn C, Parthum A, Kunz M, Schofer D, Carbon
R, Griessinger N, Sittl R, Lautenbacher S. Does severe acute
pain provoke lasting changes in attentional and emotional
mechanisms of pain-related processing? A longitudinal
study. Pain 2013, 154(12): 2737-2744

Kern S, Besendoerfer M, Carbon RT. Minimally invasive pull-
through (MIPT) in Hirschsprungs’s disease. ] Laparoendosco-
pic & Advanced Surg Techniques 2013, 23(12): A1-A144

Schulz-Drost S, Syed |, Besendoerfer M, Carbon RT. Sterno-
costal dislocation following open correction of pectus exca-
vatum -, Stairway Phenomenon”: Complication manage-
ment by means of sternocowstal locking titanium plate os-
teosynthesis. Thorac Cardiovasc Surg 2014, 62(3): 245-252

Schulz-Drost S, Syed |, Besendoerfer M, Carbon RT. Elastic
stable chest repair (ESCR) as a means of stabilizing the an-
terior chest wall in recurrent pectus excavatum with ster-
nocostal pseudarthrosis: An innovative fixation device. Tho-
rac Cardiovasc Surg 2014, Apr 21

Simon K, Schulz-Drost M, Besenddrfer M, Carbon RT, Schulz-
Drost S. Einsatz einer praventiven, epikutanen Unterdruck-
therapie (Prevena TM) bei offener Korrektur von Deformita-
ten der vorderen Brustwand reduziert das Auftreten von
Wundheilungsstorungen. Zentralbl Chir 2014, 139: 1-7

Agaimy A, Stachel KD, Jiingert ], Radkow T, Carbon R, Metzler
M, Holter W. Malignant epithelioid peripheral nerve sheath
tumor with prominent reticular/microcystic pattern in a child:
a low-grade neoplasm with 18-years follow-up. Appl Immu-
nohistochem Mol Morphol 2014, 22(8): 627-633

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

09.11.2013: Kinderoperatives Zentrum und Universitats-
Perinatalzentrum Franken, Expertenmeeting Prénataldiag-
nostik von Kopf bis FuB, Erlangen

85



KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Chirurgische Klinik

Thoraxchirurgische Abteilung

Adresse

Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8532047

Fax: +49 9131 8532048
www.thoraxchirurgie.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Horia Sirbu

Ansprechpartner

Dr. med. Waldemar Schreiner

Tel.: +49 9131 8532047

Fax: +49 9131 8532048
waldemar.schreiner@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Chirurgische Behandlung der Hyperhidrose:
eine prospektive Studie

¢ Chirurgische Therapie pulmonaler Metastasen
des kolorektalen Karzinoms

e Die intrathorakale Vakuumtherapie bei chro-
nischem Pleuraempyem

e Einsatz von Krebsspirhunden in der Frihdia-
gnostik von Bronchialkarzinomen

¢ Immunologische und molekulare Charakteri-
sierung der malignen Lungentumoren

e Intrathorakale hypertherme Chemotherapie
mit Cisplatin nach radikaler Pleurektomie bei
Patienten mit malignem Pleuramesotheliom

* Neoadjuvante Therapie des fortgeschrittenen
Lungenkarzinoms im Stadium llIA, simultane
Radiochemotherapie, gefolgt von Operation

e Trimodale Therapie des malignen Pleurameso-
thelioms

* Wertigkeit der systematisch extensiven Lymph -
knotendissektion beim nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom im Rahmen der operativen Be-
handlung

e Pulmonale Lungenkeilresektion mit parietaler
Pleurektomie (WRPP) versus alleiniger parieta-
ler Pleurektomie (PP) zur Behandlung primarer
Pneumothoraces

Struktur der Einrichtung

Die Thoraxchirurgische Abteilung bietet als ei-
genstandige Einrichtung seit 2008 die umfas-
sende Diagnostik und Behandlung von Erkran-
kungen der Lunge, des Brustkorbes und des
Mittelfellraumes an. Sie gehort deutschlandweit
zu den ersten universitaren Einrichtungen fir
Thoraxchirurgie. Der Abteilungsleiter wurde
zum Extraordinarius fiir Thoraxchirurgie beru-
fen. Neben dem Abteilungsleiter, Prof. Dr. H.
Sirbu, arbeiten in der Thoraxchirurgischen Ab-
teilung ein Oberarzt, vier Assistenzérzte sowie
mehrere Promovierende.
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Der besondere Schwerpunkt liegt im Bereich
der minimal-invasiven, video-assistierten, ana-
tomischen Lungenresektionen, wie z. B. VATS-
Lobektomie. Die fortgeschrittenen Tumorer-
krankungen werden auf der Basis gemeinsamer
multimodaler Studienkonzepte mit der Klinik fiir
Strahlentherapie interdisziplinar behandelt.

Die Thoraxchirurgische Abteilung bildet ge-
meinsam mit den Medizinischen Kliniken 1 und
5, der Strahlenklinik, dem Radiologischen Insti-
tut, dem Institut fur Pathologie, der Abteilung
fur Palliativmedizin und der Nuklearmedizini-
schen Klinik das universitare Lungenzentrum
Erlangen. Die nahtlose Zusammenarbeit mit allen
onkologischen Fachdisziplinen am UK Erlangen
und die enge Anbindung an das Comprehen-
sive Cancer Center (CCC; siehe eigener Bericht)
der deutschen Krebshilfe sichert die bestmdogli-
che Therapie fir die Patienten. Die Thoraxchi-
rurgische Abteilung beteiligt sich an der Tatig-
keit der Arbeitsgemeinschaft fiir universitare
Thoraxchirurgie der Deutschen Gesellschaft fir
Thoraxchirurgie.

Forschung

Chirurgische Behandlung der
Hyperhidrose: eine prospektive Studie
Projektleiter: Dr. W. Schreiner, Prof. Dr. H. Sirbu,
I. Mykoliuk

Die thorakoskopische Behandlung der Hyperhi-
drose mittels ,Sympathicus-Clipping” ist ein
etabliertes Verfahren. Langfristige, postoperative
Ergebnisse sind sehr heterogen. Mit einem in
Zusammenarbeit mit der Psychosomatischen
und Psychotherapeutischen Abteilung in der
Psychiatrischen und Psychotherapeutischen Kli-
nik entworfenen Fragebogen werden in einer
prospektiven Studie der postoperative Erfolg
und die Patientenzufriedenheit untersucht.

Chirurgische Therapie pulmonaler Me-
tastasen des kolorektalen Karzinoms
Projektleiter: Prof. Dr. H. Sirbu, Dr. W. Schreiner,
W. Dudek

Die chirurgische Resektion solitarer Lungenme-
tastasen des kolorektalen Karzinoms ist weitge-
hend akzeptiert. Die chirurgische Behandlung
multipler und bilateraler Lungenmetastasen ist
noch kontrovers diskutiert. Diese Studie analy-
siert retrospektiv prognostische Faktoren, klini-
sche Daten und Langzeitergebnisse nach der
chirurgischen Behandlung.

Die intrathorakale Vakuumtherapie
bei chronischem Pleuraempyem
Projektleiter: Dr. W. Schreiner, Prof. Dr. H. Sirbu
Die Vakuumtherapie hat sich zu einem Stan-
dardverfahren in der Behandlung von infizierten

Problemwunden entwickelt. Ziele des mit einem
Stipendium der Bayerischen Chirurgengesell-
schaft dotierten Vorhabens sind die klinische
Analyse und das Erzielen von Langzeitergebnis-
sen einer neuen Behandlungstechnik bei tiefen
infizierten Wunden, wie z. B. beim chronischen
Pleuraempyem.

Einsatz von Krebsspiirhunden in der
Friihdiagnostik von Bronchialkarzi-
nomen

Projektleiter: Prof. Dr. H. Sirbu, Dr. M. Wiirfel*,
Dr. P. Stapel

Splrhunde der Johanniter Unfallhilfe werden an
standardisiert gesammelten Atemgasproben
von Patienten mit Bronchialkarzinom in mehre-
ren Phasen trainiert, um zu Gberpriifen, inwie-
fern in der Folge eine friihzeitige Detektion von
Bronchialkarzinomen maoglich ist. Ziel ist die
Schaffung von Grundlagen fiir ein technisches
Gasanalysesystem (,,elektronische Nase”) sowie
eine eindeutige chemische Identifizierung der
Markergase und deren charakteristischer relati-
ver Anteil in verschiedenen Stadien der Krebs-
erkrankung.

*Krankenhaus Martha-Maria, Niirnberg

Immunologische und molekulare
Charakterisierung der malignen
Lungentumoren

Projektleiter: Prof. Dr. H. Sirbu, Prof. Dr. S.
Finotto, Dr. D.I. Trufa

Das Ziel dieses Forschungsprojektes ist die Erfor-
schung immunologischer und molekularer
Grundlagen. Dabei stehen die sich in der Lunge
manifestierenden malignen Erkrankungen, ins-
besondere das nicht-kleinzellige Lungenkarzi-
nom (NSCLC), im Vordergrund. Diese Parame-
ter werden anschlieBend mit den klinischen Be-
funden korreliert.

Vor der Operation werden die klinischen Daten
(Alter, GroRe, Gewicht, Geschlecht, Ernahrungs-
status, Raucher- und Berufsanamnese, Familien-
anamnese etc.) erhoben. Nach der OP werden
einige Proben vom Lungenresektat und von
entfernten Lymphknoten im Labor analysiert.
Aus den Einzelzellsuspensionen werden ver-
schiedene Zell-Subpopulationen, wie z. B. CD4+
oder CD8+ T-Zellen, isoliert und in Kultur ge-
nommen. Die kultivierten Zellen werden dann
auf unterschiedliche Art und Weise (z. B. FACS-
Analyse, ELISA, PCR etc.) analysiert. Es werden
aulBerdem RNA und DNA isoliert, die dann fir
epigenetische Studien, Microarray-Analysen
sowie RNA-Expressionsanalysen verwendet wer-
den konnen. SchlieRlich werden auch die Pro-
teine isoliert und analysiert.



Intrathorakale hypertherme Chemo-
therapie mit Cisplatin nach radikaler
Pleurektomie bei Patienten mit
malignem Pleuramesotheliom
Projektleiter: Dr. W. Schreiner, Prof. Dr. H. Sirbu,
W. Dudek

Das Ziel der Studie ist die Verbesserung des Uber-
lebens und der Rezidivfreiheit durch die verschie-
denen Behandlungsmodalitaten. Durch die radi-
kale Pleurektomie und Dekortikation wird eine
operative Tumorreduktion erreicht. Dieser zyto-
reduktive Effekt erhoht die Effektivitat der intra-
thorakalen Chemotherapie. Die Kombination der
intrathorakalen Perfusion mit Cisplatin und Hy-
perthermie hat vorteilhafte Pharmakokinetik mit
geringer systemischer Toxizitat und erganzenden
zytotoxischen lokalen Effekten. Dieses Therapie-
konzept ist Patienten im fortgeschrittenen Alter
mit begleitender Co-Morbiditat, aber mit resekt-
abler Tumormasse ohne Vorliegen von Lymph-
knotenmetastasen vorbehalten.

Neoadjuvante Therapie des fortge-
schrittenen Lungenkarzinoms im
Stadium llIA, simultane Radiochemo-
therapie, gefolgt von Operation
Projektleiter: Prof. Dr. H. Sirbu, Prof. Dr. R. Fiet-
kau, Dr. W. Schreiner

In der Studie wird das Konzept der simultanen
neoadjuvanten Radiochemotherapie (45 Gy
und 2 Zyklen Cisplatin, Etoposid), gefolgt von
Operation mit der definitiven Radiochemothe-
rapie, bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom im Sta-
dium llIA verglichen.

Trimodale Therapie des malignen
Pleuramesothelioms

Projektleiter: Dr. W. Schreiner, W. Dudek

Nach der neoadjuvanten Chemotherapie folgt
die ausgedehnte operative Tumorresektion,
kombiniert mit Pleuropneumektomie, Perikard-
resektion und Entfernung des Diaphragmas.
Die postoperative Therapie schlieit die Bestrah-
lung des Hemithorax ein. Dieses kurative The-
rapiekonzept ist fr Patienten mit gutem Allge-
meinzustand, unter 60 Jahren, ohne beglei-
tende Co-Morbiditat, aber mit resektabler Tu-
mormasse und ohne Lymphknotenbeteiligung.

Wertigkeit der systematisch extensi-
ven Lymphknotendissektion beim
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom im
Rahmen der operativen Behandlung
Projektleiter: Dr. W. Schreiner, Prof. Dr. H. Sirbu,
Dr. D.I. Trufa

Zweck der Studie ist es, die Bedeutung der aus-
gedehnten Lymphknotendissektion unter Be-

riicksichtigung der lymphatischen Metastasie-
rungswege zu untersuchen sowie eine Verbes-
serung des Lymphknotenstagings zu erreichen.
In diese Studie wurden bereits Gber 500 Patien-
ten Uber einen Zeitraum von 20 Jahren einbe-
zogen. Anhand der erhobenen Daten konnen
nun Langzeitergebnisse generiert werden.

Pulmonale Lungenkeilresektion mit
parietaler Pleurektomie (WRPP) versus
alleiniger parietaler Pleurektomie (PP)
zur Behandlung priméarer Pneumo-
thoraxes

Projektleiter: Prof. Dr. H. Sirbu, W. Dudek
Prospektiv-randomisierte, multizentrische, klini-
sche Studie zum Vergleich zweier etablierter
Operationsverfahren (WOPP-Studie, geférdert
durch die DFG). Ziel der Studie ist es, bei der
operativen Behandlung des primaren Spon-
tanpneumothorax einen Unterschied zwischen
der Oberlappenkeilresektion mit parietaler
Pleurektomie (WRPP) und der alleinigen parie-
talen Pleurektomie (PP) hinsichtlich der Pneu-
mothorax-Rezidivrate innerhalb der ersten 24
Monate nach Operation zu zeigen.

Lehre

Mit der Grindung eines Extraordinariates fir
Thoraxchirurgie am Lehrstuhl fir Chirurgie
wurde die fachspezifische Orientierung der
Lehre sowohl im Rahmen der chirurgischen
Hauptvorlesung, der interdisziplinaren Vorle-
sung , Notfallmedizin” als auch im Rahmen des
Blockpraktikums ermoglicht. Hier werden im
engen Patientenkontakt, unter Anleitung von
erfahrenen Arzten, die fachspezifischen Unter-
suchungstechniken und Krankheitsbilder erlau-
tert. Fir die PJ-Studierenden wurde ein beglei-
tendes Unterrichtskonzept mit dem Schwer-
punkt Erkrankungen thorakaler Organe, Diffe-
rentialdiagnosen und deren Therapie einge-
fuhrt.

Ausgewiihlte Publikationen

Schreiner W, Oster O, Stapel P, Sirbu H. V. A. C. INSTILL®
therapy — new option in septic thoracic surgery. Zentralbl
Chir 2013, 138(1): 117-20

Barthelmel S, Geddert H, Boltze C, Moskalev EA, Bieg M,
Sirbu H, Brors B, Wiemann S, Hartmann A, Agaimy A, Haller
F. Solitary fibrous tumors/hemangiopericytomas with dif-
ferent variants of the NAB2-STAT6 gene fusion are charac-
terized by specific histomorphology and distinct clinico-
pathological features. Am | Pathol 2014, 184(4): 1209-18

Moskalev EA, Frohnauer |, Merkelbach-Bruse S, Schildhaus
HU, Dimmler A, Schubert T, Boltze C, Kénig H, Fuchs F,
Sirbu H, Rieker R], Agaimy A, Hartmann A, Haller F. Sensi-
tive and specific detection of EML4-ALK rearrangements in
non-small cell lung cancer (NSCLC) specimens by multi-
plex amplicon RNA massive parallel sequencing. Lung Can-
cer 2014, 84(3): 215-21

Schreiner W, Semrau S, Fietkau R, Sirbu H. Oligometastatic
non-small cell lung cancer--surgical options and therapy
strategies. Zentralbl Chir 2014, 139(3): 335-41

Agaimy A, Koch M, Lell M, Semrau S, Dudek W, Wachter
DL, Kndll A, Iro H, Haller F, Hartmann A. SMARCBT(INIT)-
deficient sinonasal basaloid carcinoma: a novel member of
the expanding family of SMARCB1-deficient neoplasms.
Am ] Surg Pathol 2014, 38(9): 1274-81

Balabko L, Andreev K, Burmann N, Schubert M, Mathews
M, Trufa DI, Reppert S, Rau T, Schicht M, Sirbu H, Hart-
mann A, Finotto S.Increased expression of the Th17-IL-
6R/pSTAT3/BATF/RoryT-axis in the tumoural region of ade-
nocarcinoma as compared to squamous cell carcinoma of
the lung. Sci Rep 2014, 4: 7396
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Chirurgische Klinik

Transfusionsmedizinische und Hamostaseologische Abteilung

Adresse

Krankenhausstrafte 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8536972

Fax: +49 9131 8536973
www.transfusionsmedizin.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Reinhold Eckstein

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Robert Zimmermann
Tel.: +49 9131 8542110

Fax: +49 9131 8536973
robert.zimmermann®@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Apheresetechniken zur Gewinnung und Cha-
rakterisierung  extrem  leukozytenarmer
Thrombozytapheresekonzentrate

¢ Gewinnung von Monozyten zur Generierung
dendritischer Zellen (DZ)

e Herstellung von Thrombozytapheresehoch-
konzentraten (sogenannte ,dry platelets”)
und Lagerung in additiven Losungen

e Kliniknahe Forschung zu hamostaseologi-
schen Fragestellungen

¢ Kliniknahe Forschung zur hd@motherapeuti-
schen Versorgung

® Mesenchymale Stromazellen (MSC)

e Optimierung der Herstellung regulatorischer
T-Zellen (Tregs)

¢ Transfusionsrecht

* Wachstumsfaktoren aus Thrombozyten zur
Wundheilung und Angiogenese

Struktur der Einrichtung

Die Transfusionsmedizinische und Himostaseo-
logische Abteilung ist eine selbststandige Abtei-
lung in der Chirurgischen Klinik des UK Erlan-
gen. Der Abteilungsleiter ist zum Extraordinarius
fur Transfusionsmedizin und Hamostaseologie
berufen. Die Abteilung ist Hersteller von Arznei-
mitteln aus Blut im Sinne von § 4 Abs. 2 des Ge-
setzes Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(AMG). Sie verfligt Uber eine umfassende Her-
stellungserlaubnis der zustandigen Aufsichtsbe-
horde, die Erlaubnis der zustandigen Aufsichts-
behorde fiir die zur Gewinnung von Gewebe er-
forderlichen Laboruntersuchungen, die Be- oder
Verarbeitung, Konservierung, Priifung, Lage-
rung, das Inverkehrbringen von Gewebe oder
Gewebezubereitungen sowie zu Zulassungen
von Fertigarzneimitteln und Genehmigungen
fur Stammzellpraparate zur autologen oder ge-
richteten Anwendung durch die zustdndige
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Bundesbehorde, das Paul-Ehrlich-Institut und
das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel. Die Abteilung versorgt das
Klinikum mit immunhé@matologischen, hamo-
staseologischen und hamatologischen Leistun-
gen in der Diagnostik. Die wissenschaftlichen
Beschaftigten sind hierbei klinisch-konsiliarisch
tatig. AuBerdem betreibt die Abteilung Depots
fur Blutkomponenten und Plasmaderivate. Seit
1999 wird die Stammzellbank der Abteilung im
Routinebetrieb gefiihrt.

Die Abteilung betreibt ein Qualitatsmanage-
mentsystem (QM-System), das insbesondere
auf den gesetzlichen Vorgaben des AMG,
des Transfusionsgesetzes (TFG) und der Arznei-
mittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHYV) basiert. Als solches wird das QM-Sys-
tem regelmaRig von der zustandigen Aufsichts-
behorde auditiert. Das QM-System wurde nach
der Norm DIN EN ISO 9001:2008 zertifiziert.
Mehrere Laborbereiche sind dariiber hinaus ak-
kreditiert: das immungenetische Labors bei der
European Foundation for Immunogenetics (EFI);
die Laborbereiche Himatologie, Hamostaseolo-
gie, Immunhédmatologie sowie Infektions-Sero-
logie und -NAT mit Bezug auf die Norm DIN EN
ISO 15189:2007 bei der Deutschen Akkreditie-
rungsstelle (DAKKS).

Der Leiter der Abteilung hat die volle Weiterbil-
dungsermachtigung im Fach Transfusionsmedi-
zin. Er ist Facharztprifer und Fachberater der
Bayerischen Landesérztekammer (BLAK). AuRer-
dem besitzt er die Anerkennung der Zusatzbe-
zeichnung Hamostaseologie und die volle Wei-
terbildungserméchtigung fiir Himostaseologie.
Er ist vom Klinikumsvorstand bestellter Transfu-
sionsverantwortlicher des Klinikums und leitet
als solcher die Transfusionsmedizinische Kom-
mission.

Forschung

Apheresetechniken zur Gewinnung
und Charakterisierung extrem leuko-
zytenarmer Thrombozytapheresekon-
zentrate

Projektleiter: PD Dr. J. Zingsem, Prof. Dr. J. Ring-
wald

Die Gewinnung von Thrombozytenkonzentra-
ten mittels Apherese an Zellseparatoren ist zu
einem Standardverfahren geworden. For-
schungsschwerpunkt der Abteilung ist die Ge-
winnung extrem leukozytenarmer Thrombo-
zytapheresekonzentrate, die eine zusatzliche Fil-
tration der Praparate Uberflissig machen. Die
Projektgruppe bearbeitet die Verbesserung von
Zellseparationsverfahren zur Thrombozytenge-

winnung und von Verfahren zur Qualitatskon-
trolle von Thrombozytapheresekonzentraten.
Daneben wird auch der Einfluss der Blutbeutel
und der Volumina der Thrombozytenkonzen-
trate auf den Verlauf der Praparatequalitat wah-
rend der Lagerung untersucht.

Gewinnung von Monozyten zur Gene-
rierung dendritischer Zellen (DZ)
Projektleiter: Prof. Dr. E. Strasser

Im Blut zirkulierende Monozyten sind die Vor-
laufer ortsstandiger DZ, die als antigen-prasen-
tierende Zellen eine Schlisselrolle in der Funk-
tion des Immunsystems spielen. Die Gewinnung
und Kultivierung dieser Zellen ist die Vorausset-
zung flr innovative Therapieansatze bei mali-
gnen Erkrankungen. Die Projektgruppe bearbei-
tet in Zusammenarbeit mit der Hautklinik die
Anpassung von Zellseparationsverfahren an die
speziellen klinischen und experimentellen Pro-
bleme der Gewinnung dieser Zellen. Verglei-
chende Untersuchungen verschiedener Zellse-
parationssysteme widmen sich den Teilaspekten
der Sammeleffizienz, des Zellgehaltes und der
Reinheit der Konzentrate mononukledrer Zellen.

Herstellung von Thrombozytapherese-
hochkonzentraten (sogenannte ,dry
platelets”) und Lagerung in additiven
Losungen

Projektleiter: Prof. Dr. . Ringwald

Die Herstellung von Thrombozytenkonzentra-
ten in additiven Losungen ist in den letzten Jah-
ren verstarkt in den Mittelpunkt des wissen-
schaftlichen Interesses gelangt. Dies geschah
vor dem Hintergrund der moglichen Pathogen-
inaktivierung zelluldrer Blutprodukte. Vorausset-
zung fir die Herstellung von Thrombozyt-
apheresekonzentraten in additiven Losungen ist
die Gewinnung sogenannter ,dry platelets”.
Hierzu werden verschiedene Zellseparatoren
und verschiedene additive Losungen (PAS I, PAS
11, PAS 1l M) beziiglich der in vitro Qualitatspa-
rameter der hergestellten Thrombozytapherese-
konzentrate untersucht.

Kliniknahe Forschung zu hiamostaseo-
logischen Fragestellungen

Projektleiter: Prof. Dr. ). Ringwald, Prof. Dr. E.
Strasser

Weitere Forschungsfelder der Transfusionsmedi-
zinischen und Hamostaseologischen Abteilung
sind Thrombophilie, Reisethrombose und
Hamostasestérungen mit resultierender Blutungs-
neigung. Andere aktuelle Studienprojekte wid-
men sich der Praanalytik bei Fibrinolyse-Tests,
der Gerinnungsanalytik bei systemischem Lupus



erythematodes und weiteren aktuellen hamo-
staseologischen Themen.

Kliniknahe Forschung zur himothera-
peutischen Versorgung

Projektleiter: Prof. Dr. V. Weisbach, Prof. Dr. R.
Zimmermann, Prof. Dr. J. Ringwald, Prof. Dr. E.
Strasser

Die Untersuchung erythrozytarer Alloantikorper,
die Charakterisierung von Faktoren, welche die
Qualitat gelagerter Erythrozytenkonzentrate be-
einflussen, und komplexe hamostaseologische
Stérungen in der klinischen Patientenversor-
gung stehen im Fokus dieses Schwerpunktes.

Mesenchymale Stromazellen (MSC)
Projektleiter: Prof. Dr. V. Weisbach

In Analogie zum hamatopoetischen System
werden die Ursprungszellen von Osteoblasten,
Chondrozyten und Adipozyten als mesenchy-
male Stromazellen (MSC) bezeichnet. Dieser Be-
griff umfasst vor allem ex vivo kultivierte und ex-
pandierte Zellen. Diese stellen eine Mischung
aus Stamm- und Vorlaufer- bis hin zu reifen
Stromazellen dar und werden entsprechend
einer Definition der Internationalen Gesellschaft
fir Zelltherapie als MSC bezeichnet. MSC wird
ein grofRes Potential fir zuklnftige Anwendun-
gen der regenerativen Medizin zugeschrieben.
Die Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit der Ge-
winnung, Charakterisierung und Expansion von
MSC vor allem aus plazentaren Geweben.

Optimierung der Herstellung regulato-
rischer T-Zellen (Tregs)

Projektleiter: Prof. Dr. E. Strasser, Dr. J. Strobel
T-Zellen spielen eine bedeutende Rolle im Rah-
men der erworbenen Immunantwort bei vielen
Erkrankungen (Infekte, Entziindungskrankhei-
ten, Tumoren). DZ agieren hierbei als Antigen-
prasentierende Zellen zur spezifischen Aktivie-
rung von T-Zellen. Die Sammlung zirkulierender
T-Zellen stellt ebenso wie die Kultur und die Ex-
pansion von T-Zellen, und hierbei besonders der
regulatorischen T-Zellen (Tregs), eine wichtige
Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer Thera-
piestrategien gegen Entziindungen und Auto-
immunerkrankungen dar. Beschéftigte der
Transfusionsmedizinischen und Hamostaseolo-
gischen Abteilung kooperieren mit Kollegen der
Medizinischen Klinik 1, Hautklinik und Medizi-
nischen Klinik 5, um den Prozess der Zellsamm-
lung und Kurzzeitlagerung optimal an die Zell-
kultur und Expansion von Tregs anzupassen. Im
Rahmen der Herstellung dieser Zellen ist die
Analyse von Faktoren, die zur Zellschadigung
fiihren (Zellapoptose, Zellnekrose), relevant fir

die Optimierung der Qualitat des Leukozyten-
produktes.

Transfusionsrecht

Projektleiter: Prof. Dr. R. Zimmermann

Unter der Federfiihrung des Kaufmannischen
Direktors des UK Erlangen, Dr. A.W. Bender, be-
teiligt sich die Transfusionsmedizinische und
Hamostaseologische Abteilung an Publikationen
zum Thema Transfusionsrecht. Im Mittelpunkt
der Ergebnisse steht das Buch ,Transfusions-
recht”, das in der Wissenschaftlichen Verlagsge-
sellschaft Stuttgart erschienen und zum Stan-
dardwerk des Spezial-Rechtsgebietes Transfusi-
onsrecht avanciert ist. Es hat mittlerweile Ein-
gang in die Rechtsprechung des Bundesge-
richtshofes gefunden. Daneben erscheinen
immer wieder Buchbeitrdge und Aufsatze zu
verschiedenen Themen dieses besonderen
Rechtsgebietes.

Wachstumsfaktoren aus Thrombozy-
ten zur Wundheilung und Angioge-
nese

Projektleiter: Prof. Dr. R. Zimmermann
Thrombozyten enthalten Wachstumsfaktoren,
die die Wundheilung, Angiogenese und magli-
cherweise Knochenheilung férdern. Hierdurch
kommt es vermutlich zeitgleich mit ablaufender
Gerinnung bereits zum Start von Wundhei-
lungsprozessen. Eine mogliche klinische Anwen-
dung ist die Entwicklung und Charakterisierung
von lokal anwendbaren Thrombozytenkonzen-
traten als Quelle von Wachstumsfaktoren fiir die
Wundheilung und Knochenregeneration. Des
Weiteren ist auch das Phanomen der Freiset-
zung dieser Wachstumsfaktoren in das Plasma
bei der Anwendung von Verfahren mit extrakor-
poralen Kreislaufen zu beachten.

Lehre

Die Abteilung bietet Vorlesungen, Seminare und

Praktika an:

e Beteiligung am Hauptfach 13 (Laboratoriums-
medizin) der neuen Approbationsordnung
(Vorlesung und Praktikum)

e Beteiligung am Blockpraktikum Chirurgie

* weitere Vorlesungen, Praktika, Kurse

e regelmaRiger Unterricht in der MTLA-Schule
Erlangen

¢ regelmaRiger Unterricht fir Pflegekrafte in der
Weiterbildung Intensivpflege und Anésthesie.

Ausgewiihlte Publikationen

Breuer L, Ringwald |, Schwab S, Kdhrmann M. Ischemic
stroke in a patient under dabigatran treatment. N Engl |
Med 2013, 368: 2440-2442

Klein C, Strobel ], Zingsem ), Richter RH, Goecke TW, Beck-
mann MW, Eckstein R, Weisbach V. Ex vivo expansion of
hematopoietic stem- and progenitor cells from cord blood
in coculture with mesenchymal stroma cells from amnion,
chorion, Wharton’s jelly, amniotic fluid, cord blood and
bone marrow. Tissue Engineering Part A 2013,19: 2577-
2585

Strasser EF, Happ S, Weiss D, Pfeiffer A, Zimmermann R,
Eckstein R. Microparticle detection in platelet products by
three different methods. Transfusion 2013, 53: 156-166

Zimmermann R, Kriiger |, Filipovic MR, Ivanovic-Burmazo-
vic |, Calatzis A, Weiss DR, Eckstein R. A detailed examina-
tion of platelet function inhibition by nitric oxide in plate-
let-rich plasma and whole blood. Clin Lab 2013, 59: 629-
638

Strobel J, Antos U, Zimmermann R, Eckstein R, Zingsem J.
Comparison of a new microscopic system for the meas-
urement of residual leucocytes in apheresis platelets with
flow cytometry and manual counting. Vox Sang 2014, 107:
233-238

Weiss DR, Franke D, Strasser EF, Ringwald |, Zimmermann
R and Eckstein R. Von Willebrand factor, clotting factors,
and clotting inhibitors in apheresis platelet concentrates.
Transfusion 2014, 54: 633-639

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

20.04.2013: 1. Forum Gerinnung in der téglichen Praxis,
Erlangen

14.06.2013: Refresherkurs der BLAK fiir Transfusionsverant-
wortliche und Transfusionsbeauftragte, Erlangen

08. — 09.11.2013: Fortbildungsveranstaltung der BLAK
,Qualifikation als Transfusionsverantwortlicher/Transfusi-
onsbeauftragter”, Erlangen

29.03.2014: 2. Erlanger Forum Gerinnung in der taglichen
Praxis, Erlangen

15.05.2014: Refresherkurs der BLAK fiir Transfusionsverant-
wortliche und Transfusionsbeauftragte, Erlangen

07. - 08.11.2014: Fortbildungsveranstaltung der BLAK
,,Qualifikation als Transfusionsverantwortlicher/Transfusi-
onsbeauftragter”, Erlangen
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Forschungsschwerpunkte

e Validierung einer Keramik-Knie-Totalendopro-
these

¢ Gang- und Bewegungsanalyse

¢ Knochengangigkeit neuer Antibiotika

* Mechanismen der Knorpelzelldifferenzierung
und Ossifikation

e Knorpelregeneration und Meniskustransplan-
tation

* Magnetresonanz-Bildgebung des Knorpels
und der Gelenkstrukturen

¢ Verletzungen der knochernen Brustwand

Struktur der Einrichtung

An der Unfallchirurgischen Abteilung des UK Er-
langen arbeiten 16 arztliche Beschéftigte, die
neben der Patientenversorgung zusammen mit
zehn Promovierenden, einer promovierten Wis-
senschaftlerin und zwei technischen Angestell-
ten die klinischen und experimentellen For-
schungsarbeiten durchfiihren.

In den verschiedenen Arbeitsgruppen werden
innovative Operationsmethoden und Implan-
tate fir Gelenkersatzbehandlung und Verletzun-
gen des muskuloskelettalen Systems evaluiert
und weiterentwickelt. Dariiber hinaus werden
grundlagenorientierte  Fragestellungen  zur
Knorpel- und Knochenbiologie bearbeitet, aus
denen regenerative Therapiestrategien fiir das
muskuloskelettale System abgeleitet werden sol-
len. Hierbei sind bildgebende MalRnahmen und
die funktionellen, nicht-invasiven Analyseme-
thoden von muskuloskelettalen Geweben mit
eingeschlossen.

Bei den Forschungsschwerpunkten handelt es
sich um begutachtete Drittmittelprojekte, die
unter anderem von der DFG und der Emerging
Fields Initiative der FAU gefordert werden.
Neben den klinischen und experimentellen For-
schungsarbeiten ist die Unfallchirurgische Abtei-
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lung zudem im Traumanetzwerk der Deutschen
Gesellschaft fur Unfallchirurgie (DGU) fest ein-
gebunden und aktiv an dessen Weiterentwick-
lung beteiligt. Das Ziel dieses Verbundes besteht
in der Verbesserung der flichendeckenden Ver-
sorgungsqualitdt von Schwerverletzten durch
verbesserte Kommunikation, abgestimmte Ver-
sorgungsstandards und qualitatsgestiitzte Ko-
operationen.

Forschung

Validierung einer Keramik-Knie-
Totalendoprothese

Projektleiter: Prof. Dr. F. Hennig

Diese Studie untersucht die Sicherheit und das
klinische Outcome einer vollkeramischen Knie-
endoprothese. Neben den giinstigen tribologi-
schen Eigenschaften soll der vollkeramische Ge-
lenkersatz insbesondere bei Patienten mit beste-
hender Hypersensitivitait gegentiber Metall-
ionen vorteilhaft sein. In den ersten Einjahres-
untersuchungen konnten exzellente klinische
Ergebnisse dokumentiert werden, ohne dass ein
Sicherheitsrisiko (Materialbruch, Lockerung) zu
dokumentieren war.

Gang- und Bewegungsanalyse
Projektleiter: Dr. S. Krinner

Diese Forschungsgruppe bearbeitet ein Teilpro-
jekt der Emerging Fields Initiative (EFIMoves)
mit dem Ziel, biomechanische Belastungsprofile
des menschlichen Bewegungsapparates bei Ar-
throse-Patienten und Sportlern zu bestimmen.
Dynamische Krafte beim Gehen, Laufen oder
Treppensteigen stellen hohe Belastungen fir
den Bewegungsapparat dar. Durch biomecha-
nische Messungen dieser dynamischen Belas-
tungen und Integration in geeignete Simulatio-
nen untersuchen wir Strategien, um die Gelenk-
belastungen zu vermindern und um die Sicher-
heit bei der Mobilisation zu erhéhen. Bislang
konnten wir nachweisen, dass spezielle Schuh-
einlagen den Knieadduktionsmoment reduzie-
ren kénnen, was einer verringerten medialen
Belastung des Kniegelenkes entspricht.

Knochengingigkeit neuer Antibiotika
Projektleiter: Prof. Dr. F. Hennig

In dieser multizentrischen Phase I-Studie wurde
die Knochengéngigkeit des neuen Antibioti-
kums Ceftaroline im Rahmen der Hiftgelenk-
sendoprothetik untersucht. Die aus dem ent-
nommenen Femurkopf stammenden Proben
wurden massenspektrometrisch analysiert und
zeitabhdangig mit den Plasmakonzentrationen
korreliert. Die hierbei gewonnenen Daten die-

nen zur Entwicklung neuer, besser knochengan-
giger Antibiotika.

Mechanismen der Knorpelzelldifferen-
zierung und Ossifikation

Projektleiter: PD Dr. K. Gelse

Die Erforschung der Mechanismen der Knorpel-
zelldifferenzierung und der enchondralen Ossi-
fikation stellt einen entscheidenden Faktor dar,
um neue Wege zur Knorpelreparatur und Ar-
throsetherapie zu etablieren. Microarray-Analy-
sen von Osteophyten und Gelenkknorpel zeig-
ten, dass der Pigment Epithelium-Derived
Factor (PEDF) einer der am deutlichsten diffe-
renziell exprimierten Faktoren zwischen diesen
beiden Knorpeltypen ist. Wir konnten zeigen,
dass PEDF insbesondere in terminal differenzier-
ten Knorpelzellen in Wachstumsfugen, Osteo-
phyten und Reparaturknorpel exprimiert wird.
PEDF stimuliert in Knorpelzellen die Expression
von Knorpelmatrix-abbauenden Enzymen (ins-
besondere MMP13) und induziert tber FasL
auch die Apoptose. Diese Mechanismen deuten
darauf hin, dass PEDF entscheidend am Vor-
gang der enchondralen Ossifikation beteiligt ist.

Knorpelregeneration und
Meniskustransplantation

Projektleiter: PD Dr. K. Gelse

In dem DFG geforderten Projekt wurde das en-
dogene Regenerationspotential von Gelenk-
knorpel untersucht. Im Fokus stand hierbei
stand insbesondere das Integrationsverhalten
und potentielle Auswachsen von Zellen aus na-
tiven Knorpelgewebe-Autografts, die in Knor-
peldefekte in einem ovinen Modell transplan-
tiert wurden. Transplantierte Autografts zeigten
in Defekten allerdings nur insuffiziente Zellmi-
gration und Integration mit umgebenden ge-
sunden Knorpel, wobei in deren Randbereich
eine Zone mit Proteoglykanverlust und Zelltod
detektiert werden konnte. Diese Studie verdeut-
licht die nur eingeschrankte endogene Repara-
turkapazitat von adulten Gelenkknorpel und die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Zellpopula-
tion, die unter anderem durch knochenmark-
stimulierende Verfahren bereitgestellt werden
kann.

Ein weiteres Projekt untersuchte in Kooperation
mit dem Lehrstuhl fir Bioverfahrenstechnik
(Technische Fakultdt) die Transplantation von
chemisch prozessierten, dezellularisierten Me-
niskusallografts in einem ovinen Modell. Die
transplantierten Allografts wiesen in vivo eine
hohe Biokompatibilitat auf und integrierten mit
dem umgebenden Kapselgewebe ohne Absto-
Rungszeichen. Einwachsen von Reparaturzellen



konnte an der Oberflache und der Basis der Me-
niskusgrafts beobachtet werden. Degenerative
Veranderungen des Gelenkknorpels konnten je-
doch nur partiell verzogert werden, was in die-
sem Modell auf einer zum Teil zu beobachten-
den lateralen Extrusion der transplantierten Me-
niskusgrafts zurlickzufiihren war. Die chemische
Prozessierung gewahrleistet demnach eine hohe
Biokompatibilitat von Meniskus-Allografts, aller-
dings erscheint deren feste knocherne Fixierung
essentiell, um chondroprotektive Effekte zu be-
wirken.

Magnetresonanz-Bildgebung des
Knorpels und der Gelenkstrukturen
Projektleiter: PD Dr. G. Welsch

Der Fokus dieses Forschungsschwerpunktes
liegt in der Bildgebung von Gelenkknorpel
(Knorpelreparaturgewebe und Arthrose) und
Meniskus mit dem Ziel, neue MRT-Methoden zu
validieren. In Modellexperimenten wurde ge-
sunder Gelenkknorpel mit arthrotischem Knor-
pel bzw. Knorpelreparaturgewebe (Mikrofraktu-
rierung bzw. Knorpelzelltransplantation) vergli-
chen. In einem multimodalen Ansatz wurden zu
verschiedenen Zeitrdumen neue biochemische
MR-Techniken angewandt und mit histologi-
schen Analysen korreliert und validiert. Die Ziele
bestehen darin, nicht-invasiv Informationen
iber die Beschaffenheit des Knorpels zu gewin-
nen, die mit der Histologie eng korrelieren.
Durch die ,molekulare” MR-Bildgebung konnte
bereits die Ultrastruktur von Knorpel und Knor-
pelersatzgewebe adaquat dargestellt werden,
wobei der Proteoglykangehalt, die Ausrichtung
von Kollagenfasern, der Hydratationstatus des
Knorpels sowie Reifungsprozesse von Knorpel-
ersatztransplantaten visualisiert und quantifiziert
werden konnten.

Mit diesen biochemischen MR Methoden kon-
nen zudem pathophysiologische Entwicklungen
longitudinal visualisiert werden und dienen zur
friihen Diagnostik, der Entwicklung von Praven-
tionsansédtzen sowie dem Therapie-Monitoring.
In einem Teilprojekt der Emerging Fields Initia-
tive werden aktuell Korrelationen zwischen Be-
wegungseinschrankungen (M.Parkinson; Gon-
arthrose) und morphologischen und biomecha-
nischen Veranderungen der Gelenke unter-
sucht.

Verletzungen der knéchernen
Brustwand

Projektleiter: Dr. S. Schulz-Drost

Diese Projektgruppe befasst sich mit Fragestel-
lungen der Epidemiologie, Unfallgenese und
therapeutischen Optionen bei Rippenserien-

und Sternumfrakturen.

Im Rahmen einer Analyse des Datensatzes im
Traumaregister DGU® wurde die Versorgungs-
realitat von Polytraumatisierten erarbeitet und
die Pravalenz von Rippen- und Sternumfraktu-
ren beim Schwerverletzten analysiert. Aus der
Erkenntnis der klinischen Relevanz bei instabilen
vorderen Brustwandverletzungen mit erhebli-
chen Einschrankungen der Atemmechanik wur-
den zudem Therapiekonzepte zur Korrektur und
Stabilisierung optimiert. In einer anatomischen
Studie am humanen Praparat wurden verschie-
dene Materialkombinationen von Platten, intra-
medulldren Splinten und transsternalen Metall-
bligeln hinsichtlich ihrer Korrektur- und Stabili-
sierungspotenz unter externer Thoraxkompres-
sion verglichen. In diesem Zusammenhang wur-
den zudem minimal-invasive Zugangswege zur
Brustwand etabliert, um bestimmte Thorax-
wandverletzungen (wie z. B. Rippenserienfrak-
turen) weichteilschonend operativ stabilisieren
zu kénnen.

Lehre

Die traditionelle Hauptvorlesung und das Block-
praktikum werden innerhalb der Unfallchirurgi-
schen Abteilung erganzt durch integrierte, pra-
xisorientierte Seminare, wie Nahtkurs und Im-
plantatworkshops, sowie Kolloquien mit inter-
disziplindgren Themenschwerpunkten. Als Vorbe-
reitung flir anstehende Staatsexamina werden
von der Unfallchirurgischen Abteilgung auch in-
teraktive Intensivkurse angeboten. Es besteht
zudem die Moglichkeit zur Teilnahme an der kli-
nischen Visite sowie zur Hospitation in Ambu-
lanz und Operationssaal.

Ausgewaihlte Publikationen

Klinger P, Beyer C, Ekici AB, Carl HD, Schett G, Swoboda
B, Hennig F, Gelse K. The Transient Chondrocyte Pheno-
type in Human Osteophytic Cartilage: A Role of Pigment
Epithelium-Derived Factor? Cartilage, 2013, 4(3); 249-255

Pachowsky ML, Trattnig S, Wondrasch B, Apprich S, Mar-
lovits S, Mauerer A, Welsch GH, Blanke M. In vivo evalu-
ation of biomechanical properties in the patellofemoral
joint after matrix-associated autologous chondrocyte trans-
plantation by means of quantitative T2 MRI. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc 2014, 22(6): 1360-9

Schulz-Drost S, Mauerer A, Grupp S, Hennig FF, Blanke M.
Surgical fixation of sternal fractures: locked plate fixation
by low-profile titanium plates--surgical safety through
depth limited drilling. Int Orthop 2014, 38(1): 133-9

Pachowsky ML, Werner S, Marlovits S, Stelzeneder D, Ren-
ner N, Trattnig S, Welsch GH. 3D-isotropic high-resolution
morphological imaging and quantitative T2 mapping as
biomarkers for gender related differences after matrix-as-
sociated autologous chondrocyte transplantation (MACT).
J Orthop Res 2014, 32(10): 1341-8

Golditz T, Steib S, Pfeifer K, Uder M, Gelse K, Janka R, Hen-
nig FF, Welsch GH. Functional ankle instability as a risk
factor for osteoarthritis: using T2-mapping to analyze early
cartilage degeneration in the ankle joint of young athletes.
Osteoarthritis Cartilage 2014, 22(10): 1377-85

Renner N, Kronke G, Rech J, Uder M, Janka R, Lauer L, Paul
D, Herz B, Schlechtweg P, Hennig FF, Schett G, Welsch G.
ACPA positivity correlates with cartilage damage and pro-
teoglycan levels in patients with rheumatoid arthritis in the
hand joints. Arthritis Rheumatol 2014, 66(12): 3283-8
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Frauenklinik

Lehrstuhl fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde

Adresse

UniversitatsstraBe 21-23

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533451

Fax: +49 9131 8533456
www.frauen.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Tel.: +49 9131 8533451

Fax: +49 9131 8533456
fk-direktion@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

* Gynakologische Onkologie (Labor fiir Moleku-
lare Medizin)

o Klinische Studien (Studienzentrale und Institut
fur Frauengesundheit, IFG®)

e Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin

¢ Gynakologische Endokrinologie und Repro-
duktionsmedizin (Labor fiir Reproduktionsbio-
logie)

Struktur der Einrichtung

In der Frauenklinik wird das vielfaltige Gebiet
der Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit sei-
nen Spezialgebieten und Schwerpunkten kli-
nisch, wissenschaftlich, und in der Fort- und
Weiterbildung in zertifizierten organisatorischen
Einheiten vertreten:
e Universitats-Brustzentrum Franken (UBF),
¢ Gynakologisches Universitats-Krebszentrum
Franken (GKF),
e Universitats-Perinatalzentrum Franken (UPF),
e Universitatszentrum fir Fortpflanzungsmedi-
zin Franken (UFF) sowie
e Universitats-Endometriosezentrum  Franken
(UEF).
Diese Zentren sind von den entsprechenden
(inter-)nationalen Gesellschaften auf Fachkom-
petenz sowie mit einem Qualitatsmanagement
wiederholt re-zertifiziert worden. Des Weiteren
besteht eine Zertifizierung und Genehmigung
des European Board and College of Obstetrics
and Gynecology (EBCOG) zur Ausbildung von
europdischen Facharztinnen und Facharzten.
Schnittstellen zur wissenschaftlichen Arbeit sind
das Labor fiir Molekulare Medizin, das Labor fur
Reproduktionsbiologie und die Studienzentrale
bzw. das Institut fir Frauengesundheit, IFG®.
In der Klinik sind mehr als 50 arztliche Beschif-
tigte klinisch und wissenschaftlich tatig. Sie wer-
den durch zwei Mathematiker sowie drei Natur-
wissenschaftler, zwei Medizinische Dokumen-

92

tare und sieben Study Nurses unterstiitzt.

Die Forschungsplanung und Supervision der
wissenschaftlichen Projekte werden durch die
beiden etablierten W2-Professuren fiir Transla-
tionale Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Prof.
Dr. P.A. Fasching) und Experimentelle Reproduk-
tionsmedizin (Prof. Dr. R. Dittrich) durchgefiihrt.

Forschung

Gynikologische Onkologie (Labor fiir
Molekulare Medizin)

Projektleiter: PD Dr. R. Strick, Prof. Dr. P.A. Fa-
sching, Prof. Dr. M.P. Lux, Dr. M. Riibner, Dr. A.
Hein, Dr. C. Rauh, PD Dr. C.R. L6hberg, PD Dr.
M.G. Schrauder, Prof. Dr. S.P. Renner

Hier werden verschiedene Forschungsansatze
mit dem Schwerpunkt auf der gynékologischen
Onkologie einschlieRlich Mammakarzinom ver-
folgt. Das Herzstiick der Forschung ist die Bio-
materialbank der Frauenklinik, welche im Rah-
men von Studien bereits mehr als 81.000 Blut-
und DNA-Proben von Patientinnen sowie — in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Patholo-
gie — mehr als 11.500 Gewebeproben gut- und
bosartiger Tumore eingelagert hat.

Beziiglich der Mammakarzinomforschung wur-
den im Rahmen des BCAC (Breast Cancer Asso-
ciation Consortium) 660.000 Genvariationen
(OncoChip) im Blut von 4.200 Patientinnen un-
tersucht. Dies ist weltweit die grote Anzahl Pa-
tientinnen, die aus randomisierten, multizentri-
schen Studien in einem Projekt genotypisiert
wurden. Parallel hierzu wurden 500 Genexpres-
sionsprofile der Tumore erstellt, was die Korre-
lation der Keimbahnmutationen mit der Expres-
sion im Tumorgewebe ermdglicht. Zusatzlich
sind, in Kooperation mit dem Institut fiir Patho-
logie, bereits 3.500 von Gber 10.000 Tumorpro-
ben aus flnf deutschlandweiten Mammakar-
zinomstudien (SUCCESS-A, -B, -C, PREFACE,
ADEBAR) zur Mutations- und Genexpressions-
analyse eingegangen.

Die Forschung zum Ovarial- und Endometrium-
karzinom zielt in Kooperation mit dem OCAC
(Ovarian Cancer Association Consortium) und
dem ECAC (Endometrial Cancer Association
Consortium) ebenfalls auf die Identifizierung
krebsassoziierter Genvariationen. Hier konnte
fur beide Malignome mit mehr als 10.000 bzw.
6.600 Patientinnen je ein krankheitsspezifischer
Lokus identifiziert werden.

Die Projekte tiber die Assoziation von regulato-
rischen microRNA beim Mammakarzinom, iber
die Untersuchung von Endometriosezellen in
einem Zellinvasions-Modell (Zusammenarbeit
mit dem Lehrstuhl fiir Physikalisch-Medizinische
Technik, Naturwissenschaftliche Fakultat) sowie

lber die Genregulation der endogenen Retrovi-
ren in Ovarialkarzinomzellen konnten publiziert
werden.

Klinische Studien (Studienzentrale und
Institut fiir Frauengesundheit, IFG®)
Projektleiter: Prof. Dr. P.A. Fasching, PD Dr. C.R.
Lohberg, Dr. L. Haberle, PD Dr. F. Thiel, Prof. Dr.
M.P. Lux, Dr. A. Hein, Dr. C.M. Bayer, Dr. F.
Heind|

Bis 2014 sind im IFG® liber 177 Studienprojekte
durchgefiihrt worden. Dazu gehdren klinische
Phase I-IV Studien mit dem Schwerpunkt der
Gynakologischen Onkologie einschlieRlich des
Mammakarzinoms. Neben genetischen Unter-
suchungen und innovativen Chemotherapie-
Protokollen werden im Rahmen der Studien
auch aktuelle ,Target Therapies”, wie PI3K- und
CDK4/6-Inhibitoren, untersucht. Hervorzuhe-
ben ist fir das Mammakarzinom die PREFACE-
Studie im Rahmen des Evaluate-Studienpro-
grammes (Evaluation of Predictive Factors Re-
garding the Effectivity of Aromatase Inhibitor
Therapy), die deutschlandweit unter Erlanger
Leitung durchgefiihrt wird. Insgesamt 3.500 Pa-
tientinnen konnten in tber 220 Studienzentren
in die Studie eingeschlossen werden. Die Phase-
IV-Studie untersucht pharmakogenetische Mar-
ker zur Vorhersage von Therapieeffekten und
Nebenwirkungen von Aromatasehemmern.
Erste Analysen zum Nebenwirkungsspektrum
wurden bereits prasentiert.

Aktuell wurde 2014 von Erlangen aus das
deutschlandweite PRAEGNANT-Studiennetz-
werk (Prospective Academic Translational Re-
search Network for the Optimization of On-
cological Health Care Quality in the Advanced
Therapeutic Setting) fiir Patientinnen mit me-
tastasiertem Mammakarzinom mitinitiiert. In
das multizentrische, prospektive und translatio-
nale Forschungsprojekt konnten bisher 108
Erlanger Patientinnen eingebracht werden. Hier
wird unter anderem nach neuen Biomarkern fir
das Uberleben beim metastasierten Mammakar-
zinom gesucht. Das zentrale Biobanking der
Studie wird vom Labor fiir Molekulare Medizin
verwaltet.

Spezielle Geburtshilfe und
Perinatalmedizin

Projektleiter: Prof. Dr. P.A. Fasching, PD Dr. F. Fa-
schingbauer, PD Dr. S. Kehl, PD Dr. R. Strick, Dr.
M. Riibner

Diese Arbeitsgruppe bearbeitete 2014 zwei
ELAN-Projekte und ein Projekt der Doktor Ro-
bert Pfleger-Stiftung zur Untersuchung der Ex-
pression von humanen und murinen MARTs
(Mammalian Retrotransposon-derived Tran-



scripts), sowie des Tumorsuppressors RARREST
in der Plazenta. Fiir die MART-Gene konnte eine
spezifische Expression in der humanen und mu-
rinen Plazenta gezeigt werden. Die RARREST Ex-
pression war auf die Trophoblastenpopulatio-
nen begrenzt, wobei es vermutlich zu einer epi-
genetischen Regulation wahrend der Schwan-
gerschaft kommt.

Die Pilotphase des Clinical Gravidity Association
Trials and Evaluation Program (CGATE-Studie)
ist mittlerweile abgeschlossen. Von den 681 ein-
geschlossenen Patientinnen konnten prospektiv
mit Hilfe eines Schwangerentagebuches sowohl
zahlreiche klinische Daten als auch diverse Bio-
materialien (maternale, paternale und fetale
Blutproben, Plazentaproben) akquiriert werden.
Weitere Projekte befinden sich gerade in der
Auswertung, so z. B. die Korrelation sonografi-
scher Texturanalysen der fetalen Plazenta mit
der Schwangerschaftsdauer.

Gynikologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin

Projektleiter: Prof. Dr. R. Dittrich, Dr. T. Hilde-
brandt, PD Dr. K. Heusinger, Prof. Dr. S. Cupisti,
Dr. L. Lotz, PD Dr. P.G. Oppelt

Die Forschungsaktivitaten im UFF und des La-
bors fiir Reproduktionsbiologie konzentrieren
sich auf die Kryokonservierung von Keimzellen,
die Physiologie der Kontraktionen des nicht-
schwangeren Uterus und die Pathologie genita-
ler Fehlbildungen.

Bei den Bemiihungen, die Fertilitat junger
Krebspatientinnen nach einer Chemo- oder
Strahlentherapie zu erhalten bzw. wiederherzu-
stellen, waren weitere Erfolge zu verzeichnen:
Unterdessen wurden fiinf Kinder geboren,
nachdem bei ihren Miittern kryokonserviertes
Ovarialgewebe transplantiert wurde. Mit Hilfe
eines Xenotransplantionsmodelles, bei welchem
humanes Ovarialgewebe von Kindern auf im-
mundefiziente Maéuse Ubertragen wurde,
konnte zudem nachgewiesen werden, dass sich
in der Maus auch ohne zusatzliche Gabe von
humanen Wachstumsfaktoren reife humane Ei-
zellen bilden. Diese Versuche bestatigen auch
die Annahme, dass prapubertares Ovarialge-
webe nach homologer Transplantation in die
Patientin in der Lage ist, die Fertilitdt dieser Pa-
tientinnen wiederherzustellen.

Lehre

Der Funktionsbereich Lehre gehort seit Ende
2010 zu den ersten hochschulklinischen Einrich-
tungen in Deutschland, die Uber ein eigenes
zertifiziertes Qualitatsmanagementsystem ver-
figen (DIN EN ISO 9001:2008). Dieses wurde

zuletzt im Mai 2014 im Rahmen der Gesamtzer-
tifizierung des Onkologischen Zentrums des UK
Erlangen re-zertifiziert. Auf dieser Basis wurden
2013 und 2014 weitere Verbesserungen in der
Struktur des Blockpraktikums fiir die Studieren-
den des achten bis zehnten Semesters vorge-
nommen, um dem gestiegenen Studierenden-
aufkommen Rechnung zu tragen.

Ferner konnten wir in einer Studie zeigen, dass
kontinuierliche Priifungen (CME-Fragen) in der
Hauptvorlesung zu einer Verbesserung der Stu-
dierenden in der Abschlussklausur fihren.

Ausgewaihlte Publikationen

Dittrich R, Lotz L, Mueller A, Hoffmann I, Wachter DL,
Amann KU, Beckmann MW, Hildebrandt T. Oncofertility:
combination of ovarian stimulation with subsequent ovar -
ian tissue extraction on the day of oocyte retrieval. Reprod
Biol Endocrinol 2013, 11: 19

Ruebner M, Strissel PL, Ekici AB, Stiegler E, Dammer U, Go-
ecke TW, Faschingbauer F, Fahlbusch FB, Beckmann MW,
Strick R. Reduced Syncytin-1 Expression Levels in Placental
Syndromes Correlates with Epigenetic Hypermethylation
of the ERVW-1 Promoter Region. PLoS ONE 2013, 8(2):
e56145

Cortazar P et al. Pathological complete response and long-
term clinical benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled
analysis. Lancet 2014, 384(9938): 164-72

Khan S t al. MicroRNA related polymorphisms and breast
cancer risk. PLoS One 2014, 9(11): e109973

Perry R et al. Parent-of-origin-specific allelic associations
among 106 genomic loci for age at menarche. Nature
2014, 514(7520): 92-7

Lotz L, Liebenthron |, Nichols-Burns SM, Montag M, Hoff-
mann |, Beckmann MW, van der Ven H, Tépfer D, Dittrich
R. Spontaneous antral follicle formation and metaphase Il
oocyte from a non-stimulated prepubertal ovarian tissue
xenotransplant. Reprod Biol Endocrinol 2014, 12: 41

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. P. Cortazar, US Food and Drug Administration, Sil-
ver Spring: USA

Prof. Dr. D. Easton, Breast Cancer Consortium, Cambridge:
UK

Prof. Dr. D. Lambrechts, Katholische Universitat, Leuven:
Belgium

Prof. Dr. M. Press, University of Southern California, Los An-
geles: USA

Prof. Dr. D. Slamon, MD, Ph.D., UCLA, Los Angeles: USA

Prof. Dr. V. Velculescu, Johns Hopkins Medical Center, Bal-
timore: USA

Prof. Dr. R. Weinshilboum, MD, L. Wang, MD, J. Ingle, MD,
Mayo Clinic, Rochester: USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

16. — 17.03.2013 XIV. Erlanger Kolposkopie Workshop,
Erlangen

20.03.2013 Mammakarzinom 2013 - Individualisierte Di-
agnostik & Therapie, Erlangen

13.05. - 12.08.2013 Modularer GCP-Kurs fiir Priifer Kli-
nische Priifungen nach AMG, Erlangen

09.11.2013 Prénataldiagnostik von Kopf bis FuB, Erlangen

02.04.2014 10 Jahre UBF Mammakarzinom 2014, Erlan-
gen

07.04.14 - 21.07.2014 Modularer GCP-Kurs fiir Priifer Kli-
nische Priifungen nach AMG, Erlangen

11.-12.04.2014 Geburtshilfe Basiskurs, Niirnberg

09. - 11.05.2014 XV. Erlanger Kolposkopie-Tage mit Fort-
geschrittenen-Kurs der AG CPC, Erlangen

14.05.2014 Erlanger Symposium des UFF

17. - 19.10.2014 Psychosomatische Grundversorgung,
Erlangen

08.11.2014 Das kleine Kind — Prd- und perinatales Manage-
ment Grundlagen und Expertenwissen, Erlangen

03.12.2014 1. Adventstreffen GKF und UBF — Aktuelles zum
Genital- und Mammakarzinom, Erlangen
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Hals-Nasen-Ohren-Klinik — Kopf- und Halschirurgie

Lehrstuhl fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Adresse

Waldstrafle 1

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533156

Fax: +49 9131 8533833
www.hno-klinik.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Heinrich Iro

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Christoph Alexiou
Tel.: +49 9131 8533142

Fax: +49 9131 8534828
christoph.alexiou@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Ultraschall, Endoskopie und Speicheldriisen

e Computerassistierte Chirurgie/Robotik

e Sprachverstehen von Cochlear Implantat-Tra-
gern im hoheren Lebensalter

¢ Neurootologie/Vestibularisdiagnostik

¢ Neurophysiologie

e Allergologie/klinische Immunologie und Rhi-
nologie

¢ Experimentelle Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

e Nanomedizin

e Schlaflabor/Somnologie (SEON)

Struktur der Einrichtung

Am Lehrstuhl fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
arbeiten in Teil- oder Vollzeit durchschnittlich
339 Beschaftigte, davon sind 43 Beschiftigte im
arztlichen Dienst, 25 Beschaftigte im wissen-
schaftlich-medizinisch-technischen-Dienst, 76
Beschaftigte im medizinisch-technischen Be-
reich, 24 Beschaftigte in der Verwaltung, 157
Beschaftigte in der Krankenpflege und 14 Be-
schaftigte als klinisches Hauspersonal tatig.

Forschung

Ultraschall, Endoskopie und
Speicheldriisen

In den modernen Ultraschallsystemen und En-
doskopieeinheiten bleiben Studien zur sonogra-
phischen Bildgebung bei Kopf-Hals-Maligno-
men und bei Speicheldriisentumoren ein Eck-
stein der wissenschaftlichen Anstrengungen.
Identifikation und Klassifikation von Geweben
mithilfe von Tissue Harmonic Imaging und
Compound Imaging wurden im Halsbereich
evaluiert. Die drisenerhaltende Chirurgie bei
gutartigen Speicheldriisentumoren ist ein
Schwerpunkt. Die Hauptthemen sind derzeit die
Langzeit-Ergebnisse nach limitierter, extrakap-
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suldrer Resektion insbesondere von pleomor-
phen Adenomen und Zystadenolymphomen
der Glandula Parotis. Minimalinvasive Eingriffe
der Kopfspeicheldriisen und deren ableitenden
Génge sind nicht nur Anwendungen in der tag-
lichen Praxis, sondern wurden systematisch wis-
senschaftlich aufgearbeitet und bewertet. Er-
gebnisse der Therapie der Ranula wahrend der
letzten knapp zehn Jahre wurden publiziert, in
knapp 90 % aller Falle war driisenerhaltendes
Vorgehen mdoglich. Kombinierte endoskopische
und offene chirurgische Verfahren bieten eine
neue Moglichkeit der Therapie von obstrukti-
ven, aber auch von weiteren Speicheldriisener-
krankungen, wie etwa traumatischen Gangver-
letzungen. Die Langzeitergebnisse und das sub-
jektive Patienten-Outcome von derartigen Ver-
fahren wurden evaluiert und publiziert. In vitro-
Versuche beziliglich der Wirksamkeit eines
neuen Gerates fiir die endoskopisch kontrol-
lierte, pneumatische, intrakorporale Lithotripsie
bei Speichelsteinen wurden 2014 durchgefiihrt.
Das Gerat, welches bereits fiir die Therapie von
Nierensteinen verwendet wird, ist nun erstmals
auch fir die Therapie von Speichelsteinen ge-
testet und angewendet worden.

Computerassistierte Chirurgie/Robotik
Im Forschungsbereich ,Computerassistierte
Chirurgie und Robotik” wurden Untersuchun-
gen zur Genauigkeit der ,intraoperativen EM-
Navigation” durchgefiihrt. Dabei wurden drei
neue elektromagnetische (EM) Navigationssys-
teme mit einem bewahrten optoelektischen Sys-
tem verglichen. Auf Basis der EM Technik konn-
ten zudem neue Applikationsmdglichkeiten ge-
testet und erstmals erfolgreich am Patienten
eingesetzt werden. Hier ist insbesondere die na-
vigiert kontrollierte Ballondilatation der Stirn-
hohle zu erwahnen. Hier konnten die Méglich-
keiten, aber auch Grenzen der gesamten Tech-
nologie weiter ausgelotet werden.

Sprachverstehen von Cochlear Implan-
tat-Tragern im hoheren Lebensalter

Das Cochlea-Implantat (Cl) ist eine Innenohr-
prothese, mit der bei hochgradig schwerhori-
gen und gehorlosen Menschen die Horfunktion
wieder hergestellt werden kann. Da zunehmend
dltere Menschen unter Horstorungen leiden,
wird diese Altersgruppe auch im Versorgungs-
alltag zunehmen. In mehreren extern geforder-
ten Projekten wurden daher die Horleistungen
alter Menschen untersucht. Entgegen den Er-
wartungen zeigten sich auch in anspruchsvollen
Horsituationen (fluktuierendes Storgerdusch)

keine schlechteren Sprachverstehensleistungen
als bei jlingeren Cochlea-Implantat-Tragern. Auf
elektrophysiologischer Ebene konnten jedoch
zentrale Degenerationsprozesse objektiviert
werden.

Neurootologie/Vestibularisdiagnostik
Der Schwerpunkt des neurootologischen -/Ves-
tibularislabors lag besonders auf der pra- und
postoperativen Diagnostik von Patienten mit Cl-
Versorgung sowie bei Patienten mit Octavus-
neurinomen.

Neurophysiologie

Die Abteilung fiir Neurophysiologie befasst sich
mit Krankheiten und Stérungen der im Hals-
Nasen-Ohren-Bereich relevanten Hirnnerven.
Bei Lihmungen und wahrend Operationen wird
die Funktion des N. facialis und des N. recurrens
durch elektrophysiologische Untersuchungen
kontrolliert.

Allergologie/klinische Inmunologie
und Rhinologie

Endonasale, endoskopische Nasennebenhohlen-
chirurgie und adaptive Desaktivierung mit ASS
bilden ein mdgliches Behandlungsverfahren fiir
ASS-intolerante Patienten. Ein funktioneller Blut-
test zur Bestimmung der Eicosanoiddysbalance
(FET-AIT®) wird weiter untersucht. Der Erfolg
der adaptiven ASS-Desaktivierung bei Patienten
mit Rezidiv-Polyposis und ASS-Intoleranz wird
evaluiert. Die Effizienz oraler Kortikosteroide als
postoperative Behandlung bei der chronischen
Rhinosinusitis wird in einer multizentrischen,
doppelblinden und placebo-kontrollierten Stu-
die untersucht.

Experimentelle Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde

Schadigungen des Horsystems, etwa durch
Larmbelastung oder Knalltraumata, fiihren nicht
nur zu Beeintrachtigungen des Hoérvermdgens,
sondern konnen auch ursdchlich einem subjek-
tiven Tinnitus zu Grunde liegen. Wir konnten
am (gap-noise) Tiermodell zeigen, dass prophy-
laktische wie therapeutische Behandlung mit
EGb 761°®, einem Ginkgo-Praparat, nicht nur
einer schallverursachten Schadigung des Hor-
systems entgegenwirkt, sondern auch die Hau-
figkeit des Auftretens von Tinnitus zu reduzieren
scheint. Des Weiteren vergleichen wir in unse-
rem Labor die zentralnervosen, maladaptiven,
neuroplastischen Phanomene der Tinnitusent-
stehung mit denen eines neuropathischen
Schmerzes. Neben der elektrophysiologischen
Charakterisierung und Modellierung dieser



Neuroplastizitat untersuchen wir auch Auswir-
kungen der Horschadigung auf das cortikale,
perineuronale Netz und charakterisieren die
traumainduzierten subzelluldren Veranderungen
innerhalb der Cochlea.

Nanomedizin

Projektleiter: Prof. Dr. C. Alexiou

Die Sektion fiir Experimentelle Onkologie und
Nanomedizin (SEON) beschaftigt sich schwer-
punktmaBig mit der zielgerichteten lokalen
Chemotherapie mit magnetischen Nanoparti-
keln (Magnetisches Drug Targeting; MDT). Die-
ses interdisziplinare Forschungsprojekt wurde
unter anderem von der Else Kroner-Fresenius-
Stiftung und dem BMBF im Rahmen des Spit-
zenclusters , Exzellenzzentrum fiir Medizintech-
nik” geférdert. Im Rahmen dieser Arbeiten
wurde von SEON 2013 die bis dato weltweit
grofte préklinische Tierstudie zur Anwendung
von magnetischen Nanopartikeln fiir die lokale
Tumortherapie verdffentlicht. Darliber hinaus
wurden in diesem Zeitraum neue Forschungs-
gebiete der Nanomedizin adressiert, und so
startete Anfang 2013 ein vom Bayerischen
Staatsministerium fir Umwelt und Verbraucher-
schutz gefordertes Projekt zur Erforschung der
toxikologischen Auswirkungen von medizini-
schen Nanopartikeln auf menschliche Zellen. Im
Exzellenzcluster ,Engineering of Advanced Ma-
terials” (EAM) Gibernahm SEON zusammen mit
dem Institut und der Poliklinik fir Arbeits-, So-
zial- und Umweltmedizin die Uberpriifung der
moglichen toxischen Eigenschaften der dort
neu synthetisierten, hauptsachlich technischen
Nanopartikel. AuRerdem ist seit 2013 die neu
gegriindete Untergruppe , Kardiovaskulare Na-
nomedizin” an dem FP7-EU-Projekt , Nano-
athero” beteiligt, bei dem ein Verbund aus 16
Arbeitsgruppen und Firmen aus zehn europai-
schen Landern versucht, mit Hilfe der Nanome-
dizin die Diagnostik und Behandlung kardiovas-
kuldrer Erkrankungen zu verbessern. Auf dem
Gebiet der regenerativen Nanomedizin wurde,
aufbauend auf einer intramuralen Férderung
durch die Emerging Field Initiative , TopBio-
mat”, ein Projekt im DFG-Schwerpunktpro-
gramm SPP1681 erfolgreich platziert, bei dem
die Wechselwirkung von magnetischen Nanop-
artikeln mit biologischen Matrizes untersucht
wird. In Kooperation mit der Abteilung fiir Pho-
niatrie und Padaudiologie soll mit Hilfe von
Magnetic Tissue Engineering ein Stimmlippen-
transplantat zur Rehabilitation der Stimme ins-
besondere nach Tumoroperationen entwickelt
werden; dieses Projekt wird durch die Deutsche
Krebshilfe gefordert.

Zeiss Life-Cell-Imaging Mikroskop Axio Observer. Z1 mit
Inkubationskammer zur morphologischen und toxikologi-
schen Beobachtung und Quantifizierung eukaryotischer
Zellen.

Schlaflabor/Somnologie (SEON)

Im Schlaflabor erfolgt neben der polysomnogra-
fischen Diagnostik von schlafbezogenen At-
mungsstérungen, wie dem obstruktiven Schlafap-
noesyndrom (OSAS) oder schlafbezogenen Hypo-
ventilations-/Hypoxdmie-Syndromen, eine indivi-
duelle schlafmedizinische Beratung und Therapie.
Im Vordergrund steht dabei die Anpassung von
nasalen CPAP (continous positive airway pressure)
Beatmungsmasken sowie die individuelle Druck-
titration bei polysomnographisch gesichertem
OSAS und dariber hinaus die chirurgische Thera-
pie. Im Rahmen einer prospektiven Studie wird
die Rolle einer standardisierten Schlafendoskopie
bei der Diagnostik und Therapie des OSAS unter-
sucht. Des Weiteren wird in Kooperation mit der
Anasthesiologischen Klinik der Einfluss einer appa-
rativen oder operativen Therapie auf die Verande-
rung neurokognitiver Fahigkeiten bei Patienten
mit obstruktiver Schlafapnoe untersucht.

Lehre

Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvorle-
sung mit Falldemonstration und Live-Ubertra-
gung von Operationen, Blockpraktika) werden
durch interdisziplindre Veranstaltungen erganzt.
Dariiber hinaus besteht ganzjahrig die Méglich-
keit zur Hospitation in Ambulanz und Operati-
onssaal.

Ausgewihlte Publikationen

Koch M, Iro H, Zenk ]. Combined endoscopic-transcutane-
ous surgery in parotid gland sialolithiasis and other ductal
diseases: reporting medium- to long-term objective and
patients' subjective outcomes. European Archives of Oto-
Rhino-Laryngology 2013, 270: 1933-1940

Cicha I, Garlichs CD, Alexiou C. Cardiovascular therapy
through nanotechnology — how far are we still from bed-
side? European ] Nanomedicine 2013, 6: 63-87

Tietze R, Lyer S, Diirr S, Struffert T, Engelhorn T, Schwarz
M, Eckert E, Géen T, Vasylyev S, Peukert W, Wiekhorst F,
Trahms L, Dorfler A, Alexiou C. Efficient drug-delivery using
magnetic nanoparticles — biodistribution and therapeutic
effects in tumour bearing rabbits. Nanomedicine 2013, 9:
961-71

Tziridis K, Korn S, Ahlf S, Schulze H. Protective effects of
Ginkgo biloba extract EGb 761® against noise trauma-in-
duced hearing loss and tinnitus development. Neural Plast
2014, 2014: 427298

Hoppe U, Hast A, Hocke T. [Speech perception with hea-
ring aids in comparison to pure-tone hearing loss]. HNO
2014, 62: 443-8

Zaloga ), Janko C, Nowak |, Matuszak J, Knaup S, Eberbeck
D, Tietze R, Unterweger H, Friedrich R, Diirr S, Heimke-
Brinck R, Baum E, Cicha |, Dérje F, Odenbach S, Lyer S, Lee
G, Alexiou C. Development of a lauric acid/albumin hybrid
iron oxide nanoparticle system with improved biocompa-
tibility. Int ) Nanomed 2014, 9: 4847-4866

Internationale Zusammenarbeit
Prof. C. Bachert, Ghent University, Ghent: Belgium

Prof. M. Mc Gurk, Guy’s, King’s and St. Thomas’ Dental In-
stitute: UK

Prof. D. A. Sherris, University of Buffalo, Buffalo: USA

Dr. L. Vekas, Center for Fundamental and Advanced Tech-
nical Research, Timisoara: Romania

Prof. Dr. E. Tombacz, University of Szeged: Hungary

Prof. Dr. H. Mangge, Medizinische Universitat Graz: Aus-
tria

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

16.-19.04.2013: International Course In Facial Plastic Sur-
gery

19.-21.06.2013: International Course on Diagnostics and

Surgery of Salivary Gland Diseases in Consideration of New
Minimal Invasive Techniques

31.01.2014 Nano World Cancer Day 2014

22.-24.10.2014: International Course on Diagnostics and
Surgery of Salivary Gland Diseases in Consideration of
Minimal Invasive Techniques

14.05./16.07./17.09./12.11./10.12.2014: Expertenforum
HNO
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Hals-Nasen-Ohren-Klinik — Kopf- und Halschirurgie

Phoniatrische und Padaudiologische Abteilung

Adresse

Bohlenplatz 21

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533146

Fax: +49 9131 8539272
www.hno-klinik.uk-erlangen.de/phoniatrie

Leiter
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ulrich Eysholdt
(bis 30.09.2014)

Ansprechpartner

Prof. Dr.-Ing. Michael Déllinger
Tel.: +49 9131 8533814

Fax: +49 9131 8539272
michael.doellinger@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Kindsthetische und auditive Feedbackmecha-
nismen wahrend der Phonation und Artikula-
tion

¢ Modellierung der Ersatzstimmgebung nach
Kehlkopfentfernung

e Entwicklung von Stimmlippentransplantaten

* Phonovibrographie: Objektive Analyse von
Stimmlippenschwingungen

e Automatische Evaluation von Stimm- und
Sprechstérungen

e Stromungsphysikalische Grundlagen der
menschlichen Stimmgebung

Struktur der Einrichtung

Phoniatrie und Padaudiologie ist das medizini-
sche Fachgebiet, das sich mit Krankheiten und
Stérungen der Stimme, des Sprechens, der
Sprache, des Gehors und des Schluckapparates
befasst. Forschungsarbeiten innerhalb dieses
Fachgebietes beschaftigen sich mit Stérungen
der menschlichen Kommunikation sowohl auf
der perzeptiven Seite (,,Horforschung”) als auch
auf der Produktionsseite (,,Sprach- und Stimm-
forschung”). Die Inhalte der Forschungsberei-
che der Abteilung fiir Phoniatrie und Pddaudio-
logie der HNO-Klinik am UK Erlangen sind Bin-
deglieder zwischen Medizin, angewandter Na-
turwissenschaft und Technik. In der Abteilung
arbeiten insgesamt 21 Beschdftigte, davon sind
vier Uber Drittmittel finanziert.

Forschung

Kinédsthetische und auditive Feedback-
mechanismen wihrend der Phonation
und Artikulation

Die Prézision seines Sprachsignals kontrolliert
der Mensch wahrend des Sprechens durch eine
Reihe parallel ablaufender Rickkopplungspro-
zesse. Diese Feedback-Mechanismen werden
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wahrend des Spracherwerbs erlernt und in die
kinasthetische und auditive Kontrolle unterteilt.
Sie sind bei Erkrankungen mit Beteiligung von
Stimme und Sprache in unterschiedlicher Weise
betroffen.

Das DFG geforderte Projekt untersucht Feed-
backkontrollmechanismen der Stimmgebung
und Artikulation bei gesunden Probanden und
vergleicht diese mit denen von Patienten mit
Storungen im Bereich der Stimmgebung (funk-
tionelle Stimmstorungen) und Sprechmotorik
(Sprechapraxie). Die synchrone Datenerhebung
(visuell, akustisch und EEG) ermdglicht zum ers-
ten Mal, Zusammenhénge auditiver und kinas-
thetischer Feedbackkontrollprozesse zu analysie-
ren. Es werden aktuelle Methoden der Elektro-
physiologie und quantitativen Endoskopie pa-
rallel eingesetzt, an deren Entwicklung die An-
tragsteller mafRRgeblich beteiligt waren.

Ziel des Projektes ist, ein besseres Verstandnis
des Zusammenspiels von auditiver und kinas-
thetischer Feedbackkontrolle zu erlangen.

Modellierung der Ersatzstimmgebung
nach Kehlkopfentfernung
Krebserkrankungen des Kehlkopfes (Larynx)
konnen seine vollstandige operative Entfernung,
die komplette Laryngektomie, erforderlich ma-
chen. Die wesentliche funktionelle Einschran-
kung nach einer Laryngektomie ist der Verlust
der natiirlichen Stimme und damit der Kommu-
nikationsfahigkeit: Dies flihrt zu einer erhebli-
chen Einschrankung der sozialen Integration des
betroffenen Patienten. Dieser Verlust kann
durch Stimmventilprothesen abgemildert wer-
den. Die Qualitat der Ersatzstimme mit einer
Stimmventilprothese ist ein wesentlicher Faktor
der Lebensqualitdt laryngektomierter Patienten.
Abhdngig ist die Stimmqualitdt der Ersatz-
stimme, wie bei der normalen Stimmgebung
auch, vom tonerzeugenden Element. Hier ist
dies das Pharyngoesophageal (PE)-Segment im
Gegensatz zu den Stimmlippen bei gesunden
Menschen.

In einem von der Deutschen Krebshilfe gefor-
derten Projekt untersuchen wir objektiv die
Schwingungen des PE-Segmentes und das zu-
gehorige akustische Signal. Ziel ist es, PE-
Schwingungen oder durch den operativen Ein-
griff vorgegebene Gewebestrukturen zu identi-
fizieren, die eine verhaltnismaRig gute Stimme
erzeugen und somit zur Lebensqualitédt des Pa-
tienten beitragen. Hierbei kommen Hochge-
schwindigkeitsaufnahmen und ein neu entwi-
ckeltes Laserprojektionsverfahren (homogen
projiziertes Gitter) zur Anwendung, welche es
erlauben, die PE-Dynamiken quantitativ zu er-

fassen. Die Bewegungen werden mit biomecha-
nischen Modellen angepasst, und die errechne-
ten Parameter (Steifigkeiten und Massen) wer-
den analysiert.

Entwicklung von Stimmlippentrans-
plantaten

Mussen im Rahmen einer Tumoroperation Teile
der Stimmlippen bzw. des Kehlkopfes entfernt
werden, ist eine ausgepragte Stimmstoérung die
Folge. Die Patienten sind damit zusatzlich zu
ihrer Krebserkrankung auch mit einer deutlich
erschwerten Kommunikationsfahigkeit konfron-
tiert. Im Rahmen des von der Deutschen Krebs-
hilfe geférderten Projektes soll mittels Nano-
technologie die Rekonstruktion von Stimmlip-
pengewebe erreicht werden, welches dem Pa-
tienten bei einem Defekt nach Operation einge-
setzt werden kann. Das Projekt wird gemein-
schaftlich mit Prof. Dr. C. Alexiou (Professur fir
Nanomedizin, Hals-Nasen-Ohren-Klinik) durch-
gefihrt.

Phonovibrographie: Objektive Analyse
von Stimmlippenschwingungen
Wichtige Voraussetzung fiir eine gesunde, d. h.
belastungs- und steigerungsfahige Stimme sind
reguldre Schwingungen der Stimmlippen. Be-
reits kleine Stérungen, z. B. durch unterschied-
liche Massen, unterschiedliche Muskelspannun-
gen oder andere Gewebeveranderungen, wir-
ken sich unter Umstanden auf die Qualitat der
Stimme aus. Mit Fordermitteln der DFG wurde
die Phonovibrographie entwickelt, ein neuarti-
ges Verfahren zur Analyse und Visualisierung
von Stimmlippenschwingungen. Dabei werden
zundachst wahrend der Phonation endoskopi-
sche Hochgeschwindigkeitsaufnahmen (4.000
Bilder/Sekunde) der Stimmlippenschwingungen
durchgefiihrt. Zur Analyse der Bilddaten wur-
den spezielle Methoden der Bildverarbeitung
entwickelt, welche in einer umfangreichen kli-
nischen Studie validiert wurden. Zur Darstellung
der Analyseergebnisse werden die Bewegungs-
muster der Stimmlippen in ein Bild, das Phono-
vibrogramm (PVG), transformiert. Das PVG er-
moglicht eine intuitive Erfassung von Schwin-
gungsasymmetrien und gestattet eine Klassifi-
zierung von Stimmlippenschwingungen. Erste
Studien zeigen die Zuverlassigkeit und Reliabili-
tat des Verfahrens. Zur weiteren Quantifizierung
der Schwingungsmuster wurde ein Laserprojek-
tionssystem entwickelt, welches die endoskopi-
schen Bilddaten kalibriert und so zukinftig Aus-
sagen Uber die absoluten dreidimensionalen
Auslenkungen ermdoglicht.

Im Rahmen dieses Projektes wurde auch eine



Analysesoftware entwickelt (Glottis Analysis
Tools, GAT). Die Software ist so konstruiert, dass
sie mittelfristig auch im klinischen Alltag einge-
setzt werden kann. In diesem Projekt arbeiten
wir eng mit renommierten internationalen Kol-
legen zusammen, die die von uns entwickelte
Software verwenden und diese auf ihre klinische
Anwendbarkeit hin Gberprifen.

Lo

Screenshot der an der Abteilung entwickelten Software.
Mittig ist ein Bild der zu segmentierende Stimmlippen zu
sehen, rechts eine Vergréerung des mittigen Bildes. Links
im Bild ist das dazugehérige akustische Signal, unten die
segmentierte Glottisfléichenfunktion zu sehen.

Automatische Evaluation von

Stimm- und Sprechstérungen

Zur umfassenden differenzierten Funktionsdiag-
nostik und Evaluation von Stimm- und Sprech-
stérungen fehlen validierte objektive Verfahren.
Im klinischen Alltag werden bisher Ublicher-
weise auditive und damit subjektive Bewertun-
gen erfasst. Diese sind sehr zeitaufwendig und
fur die klinische Nutzung nur bedingt geeignet.
Zur differenzierten objektiven Analyse werden
automatische Verfahren entwickelt und ange-
wendet, die dies beriicksichtigen. Subjektive,
klinische Bewertungskriterien werden durch ob-
jektiv berechnete Parameter beschrieben. Die
untersuchten Patientengruppen reichen von Pa-
tienten mit Stimmstorungen (Chronische Hei-
serkeit, Larynxteilresektionen und totale Laryn-
gektomie) bis zu Patienten mit Artikulationssto-
rungen (Spaltfehlbildungen bei Kindern, Mund-
hohlenkarzinom).

Die automatischen Verfahren analysieren
Stimmparameter sowie sprachbezogene As-
pekte, wobei der Fokus klar auf eine detaillierte
(Laut-)Analyse gelegt wurde. Auf diese Weise
wurden speziell von Heiserkeit betroffene Laut-
klassen identifiziert und nicht wie bisher nur die
Pathologie als Ganzes betrachtet. Ebenso wur-
den automatische detaillierte Lautanalysen bei
Kindern mit Spaltfehlbildungen und Patienten
mit Mundhohlenkarzinom ermdglicht. Die au-
tomatischen Verfahren basieren auf Methoden

der automatischen Sprachverarbeitung, proso-
dischen Analyse sowie phonemischen und
phonologischen Merkmalen. Gegenwartiges
Arbeitsgebiet ist auRerdem die Quantifizierung
der Heiserkeit, die erstmals auch sprechbezo-
gene Parameter in wenigen Malzahlen abbil-
det und somit eine objektive klinische Bewer-
tung darstellt und die automatische Messung
der Natalitat ohne aufwendige Apparaturen er-
moglicht.

Eine detaillierte automatische Analyse ist die
Grundlage fiir zukunftige telemedizinische Ver-
fahren zur Verlaufskontrolle der Stimm- und
Sprechtherapie. Zusatzlich dient sie in der klini-
schen Praxis als objektive Erganzung zur bishe-
rigen subjektiven Stimm- und Sprechbewer-
tung. Das Verfahren ist ein weiterer wichtiger
Schritt hin zur evidenzbasierten Diagnose im zu-
kiinftigen phoniatrischen Alltag.

Dieses Projekt wird in Kooperation mit dem
Lehrstuhl fir Musterkennung (Prof. Dr.-Ing. E.
Noth, Technische Fakultat) durchgefiihrt und
von der Else Kroner-Fresenius Stiftung finanziert.

Stromungsphysikalische Grundlagen
der menschlichen Stimmgebung

Eine detaillierte Darstellung erfolgt gesondert in
dem Bericht der DFG-geférderten Forscher-
gruppe FOR 894/1-2.

Lehre

Eine engagierte und hochklassige akademische
Lehre ist fur die Abteilung genauso wichtig wie
die Patientenversorgung und wissenschaftliche
Forschung. Das Themenangebot folgt den kli-
nischen Schwerpunkten des Faches. Phoniatrie
und Padaudiologie wird sowohl in der Vorklinik
als auch in der Klinik als Wahlpflichtfach ange-
boten. Erganzend dazu kénnen themenspezifi-
sche Praktika zu Stimm-, Schluck-, Sprach- und
Horstorung belegt werden. Zudem wird eine
Vorlesung ,, Computational Medicine I” im Stu-
diengang Medizintechnik angeboten. Die Aus-
bildung von Logopéadinnen und Logopéaden er-
folgte bis zum WS 2011/12 an der Berufsfach-
schule fiir Logopddie. Seitdem wurde der neue
Studiengang B.Sc. Logopadie an der Medizini-
schen Fakultat hochst erfolgreich etabliert (siehe
eigener Bericht).

Ausgewihlte Publikationen

Bartke B, Haderlein T, Déllinger M, N6th E, Graf S, Eysholdt
U, Ziethe A. Perzeptive und maschinelle Stimm- und
Sprechanalyse bei chronischer Laryngitis und T1-Stimmlip-
penkarzinom. HNO 2013, 61(8): 672-7

Echternach M, Déllinger M, Sundberg |, Traser L, Richter
B. Vocal fold vibration at high soprano fundamental fre-

quencies. ] Acoust Soc Am 2013, 133(2): EL82-EL87

Unger ], Meyer T, Herbst CT, Fitch WTS, Déllinger M, Loh-
scheller J. Phonovibrographic wavegrams: Visualizing vocal
fold kinematics. ] Acoust Soc Am 2013, 133(2): 1055-64

Patel R, Dubrovskiy D, Déllinger M. Characterizing vibra-
tory kinematics in children and adults with high-speed di-
gital imaging. ] Speech Lang Hear R 2014, 57(2): 674-86
Schulz A, Bocklet T, Eysholdt U, Bohr C, Déllinger M, Ziethe
A. Validierung einer automatischen Analyse der Sprechpro-
ben von Kindern mit isolierter Gaumenspalte. HNO 2014,
62(7): 525-9

Bohr C, Krdack A, Dubrovskiy D, Eysholdt U, Svec |G, Psy-
chogios G, Ziethe A, Déllinger M. Spatiotemporal Analysis
of High-Speed Videolaryngoscopic Imaging of Organic Pa-
thologies in Males. | Speech Lang Hear R 2014, 57(4):
1148-61

Internationale Zusammenarbeit

Prof. .G. Svec, Ph.D., C. Herbst, Ph.D., Palacky University,
Olomouc: Czech Republic

Prof. Y.J. Moon, Ph.D., Korea University, Seoul: South Korea

Prof. R.E. Hillman, Ph.D., MD, D. Mehta, Ph.D., Massachu-
setts General Hospital, Boston: USA

Prof. D.A. Berry, Ph.D., University of California, Los Angeles:
USA

Prof. S.L. Thomson, Ph.D., Brigham Young University,
Idaho: USA

Prof. M. Kunduk, Ph.D., Louisiana State University, Baton
Rouge: USA

Prof. R. Patel, Ph.D., Indiana University, Bloomington: USA
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Hautklinik

Lehrstuhl fur Haut- und Geschlechtskrankheiten

Adresse

Ulmenweg 18

91052 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533661

Fax: +49 9131 8536175
www.hautklinik.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Gerold Schuler

Ansprechpartner

Dr. med. Andreas Baur

Tel.: +49 9131 8532783

Fax: +49 9131 8539347
andreas.baur@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Zelluldre Immunintervention

* RNA-Elektroporation zur Verbesserung von
DZ-Vakzinen und zur Herstellung antigenspe-
zifischer T-Zellen

e Funktionelle Untersuchung von Dendritischen
Zellsubpopulationen und Antigenprasentation

e Die Rolle von microRNAs in Tumor- und Im-
munerkrankungen

e Generierung, Zusammensetzung und Funk-
tion extrazelluldrer Vesikel im Plasma (pEV)

e Charakterisierung des Toponoms von Gewebe
und Zellen mittels Multi-Epitope-Ligand-
Cartography (MELC)

® Pathomechanismen chronisch-entziindlicher
Hauterkrankungen

e |dentifikation von Biomarkern fiir die Prog-
nose und das Therapieansprechen des mali-
gnen Melanoms

® Regulatorische T-Zellen als zellbasierte Thera-
pie bei chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen

e |dentifikation und Modulation allergener
Strukturen

Struktur der Einrichtung

Am Lehrstuhl fiir Haut- und Geschlechtskrank-
heiten sind etwa 182 Beschaftigte angestellt,
davon 39 Mediziner und 23 Naturwissenschaft-
ler. In den verschiedenen Arbeitsgruppen wer-
den relevante Fragestellungen im Bereich der
Biologie Dendritischer Zellen (DZ), der DZ-Vak-
zine-Entwicklung und der Onkologie mit
Schwerpunkt Melanom bearbeitet. Im Mittel-
punkt steht die Entwicklung und klinische Pri-
fung innovativer zellbasierter Therapien, insbe-
sondere Impfungen mit geziichteten DZ, die in
einem modernen GMP-Labor (Good Manu-
facturing Practice) hergestellt werden. Die an
der Hautklinik durchgefiihrten Projekte werden
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tber Drittmittel finanziert, darunter dem SFB
643 ,Strategien der zellularen Immuninterven-
tion” (siehe eigener Bericht).

Forschung

Zelluldre Immunintervention
Projektleiterin: PD Dr. B. Schuler-Thurner

Das Ziel dieser Arbeitsgruppe, die aus dem
GMP-Labor und einer klinischen Studieneinheit
besteht, ist die Herstellung und klinische Pri-
fung innovativer Zelltherapeutika. Nach bisher
sieben erfolgreich durchgefiihrten Phase | und
Il Studien beim metastasierten Melanom star-
tete im Juli 2014 eine weltweit einmalige, in Ko-
operation mit neun deutschen Universitdtsau-
genkliniken durchgefiihrte, multizentrische
Phase Il Studie mit DZ, welche mit autologer
Tumor-RNA beladen sind. Ziel dieser adjuvanten
Studie ist es, bei Hochrisikopatienten mit Uvea-
melanom durch Induktion tumor-spezifischer
T-Zellen das Auftreten von Metastasen zu verhin-
dern (200 Patienten geplant). Die Produktion
sowohl der autologen Tumor-RNA als auch der
autologen DZ erfolgt durch das GMP-Labor der
Experimentellen Immuntherapie. Geforscht
wird derzeit an Moglichkeiten, neue analytische
Verfahren der personalisierten Medizin, wie
Next Generation Exon und RNA Sequencing,
zusammen mit der Pradiktion von mutierten
HLA-Epitopen mittels Algorithmen fiir die DZ-
Vakzination von Krebspatienten nutzbar zu ma-
chen. Gemeinsam mit der Firma Miltenyi Biotec
GmbH wird deren Zellprozessierungsgerat Pro-
digy™ optimiert, um diese auf den Patienten in-
dividuell zugeschnittene DZ-Impfung kosten-
glinstig und breit einsetzen zu kdnnen.
Geplant ist — basierend auf entsprechenden pré-
klinischen Arbeiten (siehe unten) — auch der
adoptive Transfer von durch RNA-Elektropora-
tion reprogrammierten T-Zellen sowie der Ein-
satz von autologen regulatorischen T-Zellen. Fir
die Implementierung dieser neuen Zell-Genera-
tionsprozesse ist das GMP-Qualitdtsmanage-
ment wichtig. Das essentielle Immunomonito-
ring erfolgt durch die Core Unit FACS und Im-
munomonitoring.

RNA-Elektroporation zur Verbesserung
von DZ-Vakzinen und zur Herstellung
antigenspezifischer T-Zellen

Projektleiter: PD Dr. N. Schaft, Dr. |. Dorrie

Wir zeigten, dass DZ zusatzlich zur Reifung
durch Zytokine ein aktivierendes Signal (wie
etwa T-Zellhilfe) benotigen, um effektiv zytoto-
xische T-Zellen zu induzieren, die Eigenschaften
von Geddchtniszellen zeigen. Zur Anwendung

als therapeutische Krebsvakzine konnten wir die
DZ durch RNA-Elektroporation von exogener
Aktivierung unabhangig machen.

Durch TCR-Transfektion konnten humane, Ade-
novirus-spezifische y/6 und CD8+ T-Zellen zur
Behandlung von Adenovirus-Infektionen er-
zeugt werden (Zusammenarbeit mit Children’s
Cancer Research Institute, Wien). AulRerdem
wurde die Transfektion von Patienten-T-Zellen
mit MCSP-spezifischen CARs zur Behandlung
des Melanoms etabliert.

Funktionelle Untersuchung von
Dendritischen Zellsubpopulationen
und Antigenprisentation

Projektleiterin: Prof. Dr. D. Dudziak

Diese Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit der
funktionellen Charakterisierung von priméren
DZ-Subpopulationen im murinen und humanen
System. Sie konnte kiirzlich zeigen, dass die in
vivo Antigenbeladung von DZ-Subpopulationen
eine protektive Immunantwort im murinen Me-
lanommodell induzieren konnte und dies unab-
hangig von der Antigen-beladenen DZ-Subpopu-
lation war. Daneben werden in Kooperation mit
verschiedenen klinischen Instituten (Erlangen,
Bamberg) humane DZ-Subpopulationen und an-
dere Antigen-présentierende Populationen in ver-
schiedenen humanen Geweben mittels konfoka-
ler Immunofluoreszenzmikroskopie (sechs Far-
ben) und 17-Farben DurchfluRzytometrie charak-
terisiert und neue Antigenbeladungs-Antikorper
gegen humane Rezeptoren entwickelt.

Die Rolle von microRNAs in Tumor-
und Immunerkrankungen

Projektleiter: Prof. Dr. ]. Vera-Gonzélez
Micro-RNAs sind integrale Bestandteile vieler Sig-
nalwege und hochkomplexer biochemischer Re-
gelkreise, wodurch sie wesentlich zu nicht-linea-
rem Verhalten beitragen, beispielsweise in Rick-
kopplungsschleifen oder als Vorwartsverstarker.
Unser Ziel ist es, durch die Kombination bioinfor-
matischer Ansatze, mathematischer Modellierung
und experimenteller sowie klinischer Daten die
Rolle von miRNAs in Tumor- und Immunerkran-
kungen aufzuklaren. Gemeinsam mit der Gruppe
von Dr. A. Baur entwickeln wir ein Systembiologie-
gestiitztes Diagnosewerkzeug, welches anhand
des miRNA-Profils in extrazelluldren Vesikeln des
Blutplasmas die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit von
initial geheilten Hautkrebspatienten erfassen
kann. In lberregionalen Forschungsverbiinden
beteiligen wir uns mit Prof. Dr. B. Schmeck (Uni-
versitatsklinikum Giessen und Marburg) an der
Rekonstruktion und Charakterisierung von
miRNA-Netzwerken bei Lungenentziindung.



Generierung, Zusammensetzung und
Funktion extrazelluldrer Vesikel im
Plasma (pEV)

Projektleiter: Dr. A. Baur

Diese Projektgruppe untersucht sowohl die mo-
lekularen Mechanismen, die zur Generierung
von EV (extrazellularer Vesikel) fiihren, als auch
ihre Zusammensetzung und Funktion. Im Fokus
stehen die Analyse von Faktoren und Biomar-
kern, welche in pEV vorliegen, und ihre prog-
nostische Bedeutung fiir die Entwicklung von
Krankheiten. Eine wesentliche Entdeckung war,
dass pEV z. B. bei Tumorerkrankungen, chroni-
schen Infekten sowie neurodegenerativen Er-
krankungen in deutlich erhéhter Konzentration
zirkulieren und vom angeborenen Immunsys-
tem (innate immune system) sezerniert werden.
Besonders vielversprechend scheint das diver-
gente Biomarker-Profil in operierten Tumorpa-
tienten mit unterschiedlichem Rickfallrisiko,
welches in Zukunft méglichweise zur Prognose-
stellung herangezogen werden kann.

Charakterisierung des Toponoms von
Gewebe und Zellen mittels Multi-
Epitope-Ligand-Cartography (MELC)
Projektleiter: Dr. A. Baur

Diese Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
Charakterisierung von Zellkulturen und Gewebe
mit Hilfe der innovativen MELC-Technologie,
welche die Anfarbung von bis zu 100 Antigenen
auf ein und demselben Gewebeschnitt ermdg-
licht. Im letzten Jahr wurde sie im Rahmen un-
terschiedlicher Projekte sehr erfolgreich in der
Analyse von menschlichem Gewebe als auch
peripheren Blutzellen eingesetzt. So wurde z. B.
die Entstehung des frithen malignen Melanoms
eingehend analysiert, und es wurden neue Fak-
toren identifiziert.

Pathomechanismen chronisch-
entziindlicher Hauterkrankungen
Projektleiter: Prof. Dr. M. Sticherling
Chronisch-entziindliche Erkrankungen machen
einen wesentlichen Anteil von Hautkrankheiten
aus und umfassen neben z. B. der Psoriasis, dem
atopischen Ekzem und granulomatosen Erkran-
kungen die autoimmun-bedingten Erkrankun-
gen. Letztere betreffen isoliert die Haut, z. B. in
Form von bullésen Autoimmundermatosen,
oder die Haut im Kontext einer Systemerkran-
kung, wie bei den Kollagenosen. Wissenschaft-
lich werden molekularbiologisch und immun-
histologisch ex vivo und in vitro die Beteiligung
von B-Zellen am Entziindungsgeschehen der
Psoriasis und des kutanen Lupus erythematodes
als Modellerkrankungen untersucht. Ebenso

wird die differentielle Bedeutung von Toll-like
receptors (TLR) und deren Modulation im kuta-
nen Entziindungsgeschehen erforscht.

Identifikation von Biomarkern fiir die
Prognose und das Therapieansprechen
des malignen Melanoms

Projektleiterin: Prof. Dr. L. Heinzerling

Die Forschungsgruppe identifiziert Biomarker,
um zukiinftig Therapien fiir Tumorpatienten ge-
zielter zu ermdglichen. Mittels halbautomatisier-
ter mRNA-Isolation von Primédrtumoren und
Melanommetastasen (Kooperation mit der Chi-
rurgischen Klinik) wurden 20 Indikatormolekdile,
die in vorangegangenen Arrayversuchen iden-
tifiziert wurden, untersucht. Es konnten unter-
schiedliche Signaturen bei Ansprechern und
Nicht-Ansprechern auf verschiedene Immunthe-
rapien (DZ-Vakzination, Therapie mit anti-CTLA-4
Antikorper Ipilumumab) dargestellt werden.
Eine grofle Biobank von Melanompatienten in-
klusive Mutationen ist erstellt (Kooperation mit
dem Pathologischen Institut).

Regulatorische T-Zellen als zellbasierte
Therapie bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

Projektleiter: Dr. C. Bosch-Voskens, Prof. Dr. G.
Schuler

In einem Uber die Klinische Forschergruppe KFO
257 (siehe eigener Bericht) unterstiitzten Projekt
beschaftigt sich diese Arbeitsgruppe mit regu-
latorischen T-Zellen (Treg). Um eine zellbasierte
Therapie bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen zu entwickeln, wurde ein Protokoll
fur eine optimierte Expansion von Treg-Zellen
aus peripherem Blut von Colitis ulcerosa Patien-
ten etabliert. In Kooperation mit der Medizini-
schen Klinik 1 (Prof. Dr. M.F. Neurath) werden
diese in einer klinischen Studie intravends ver-
abreicht.

Identifikation und Modulation
allergener Strukturen

Projektleiterin: Prof. Dr. V. Mahler

Diese Forschungsgruppe arbeitet an der Auf-
klarung relevanter Allergenstrukturen in Pflan-
zen und pflanzlichen Nahrungsmitteln und
deren Modifikation, um hypoallergene Friichte
im Rahmen eines Machbarkeitsnachweises zu
erzeugen. Nach Identifikation von allergenen
Zielstrukturen konnte bereits gezeigt werden,
dass durch Einsatz von RNAi-Konstrukten rele-
vante Allergene in planta herunterreguliert
werden kénnen, was in einem reduzierten Al -
lergengehalt bei Tomaten und Karotten resul-
tierte.

Lehre

Die Beschiftigten der Hautklinik unterrichten
Studierende der Human-, Zahn-, Molekularen
Medizin und Biologie auf dem Gebiet der Haut-
und Geschlechtskrankheiten, in molekularer
und zelluldrer Immunologie inklusive translatio-
naler Applikationen (GMP-Labor). Die Ausbil-
dung findet in Form von Seminaren, prakti-
schen Kursen, Vorlesungen, Laborpraktika, Ba-
chelor-, Master- und Dissertationsarbeiten statt.
Die Hautklinik ist verantwortlicher Organisator
von dermatologischen Fortbildungsreihen fir
Arztinnen und Arzte.

Ausgewaihlte Publikationen

Pfeiffer IA, Hoyer S, Gerer KF, Voll RE, Knippertz |, Giickel
E, Schuler G, Schaft N, Dérrie J. Triggering of NF-«B in cy-
tokine-matured human DCs generates superior DCs for
T-cell priming in cancer immunotherapy. Eur ] Immunol
2014, 44(11): 3413-28

Dérrie |, Krug C, Hofmann C, Miiller I, Wellner V, Knippertz
I, Schierer S, Thomas S, Zipperer E, Printz D, Fritsch G,
Schuler G, Schaft N, Geyeregger R. Human Adenovirus-
Specific y/86 and CD8+ T Cells Generated by T-Cell Receptor
Transfection to Treat Adenovirus Infection after Allogeneic
Stem Cell Transplantation. PLoS One 2014, 9(10): e109944

Hoyer S, Prommersberger S, Pfeiffer 1A, Schuler-Thurner B,
Schuler G, Dérrie ), Schaft N. Concurrent interaction of DCs
with CD4+ and CD8+ T cells improves secondary CTL ex-
pansion: It takes three to tango. Eur | Immunol 2014,
44(12): 3543-59
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noma in mice in vivo. ] Immunol 2014, 192(12): 5830-8

Khan FM, Schmitz U, Nikolov S, Engelmann D, Piitzer BM,
Wolkenhauer O, Vera |. Hybrid modeling of the crosstalk
between signaling and transcriptional networks using or-
dinary differential equations and multi-valued logic. Bio-
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Hartmannstralle 14
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Leiter
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Ansprechpartner
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Forschungsschwerpunkte

e Immunmodaulation mittels |6slichem CD83 bei
Autoimmunitat und Transplantation

e Transkriptionelles in vivo Targeting von Den-
dritischen Zellen mittels humanem CD83-Pro-
motor

e Die intrazelluldre Signaltransduktion von CD83
in Dendritischen Zellen

¢ Immunmodulation mittels TSLP und CD83

e Interaktion zwischen Dendritischen Zellen und
Viren

Struktur der Einrichtung

An der Immunmodulatorischen Abteilung for-
schen Uber 20 Beschéftigte. Die fiinf Arbeits-
gruppen befassen sich mit immunologischen
Fragestellungen, wobei die Umsetzung von
Erkenntnissen aus der immunologischen Grund-
lagenforschung in neue Therapieverfahren beim
Menschen einen Schwerpunkt darstellt. Ganz
besonders stehen hierbei Autoimmunerkran-
kungen sowie die Vermeidung von Transplan-
tatabstofungen im Mittelpunkt. Ein zweiter
Schwerpunkt befasst sich mit der Interaktion
von Dendritischen Zellen (DZ) und Viren
(HSV-1, HCMV). Durch die Aufkldarung spezi-
fischer viraler Immun-Evasionsmechanismen sol-
len neue Therapiestrategien entwickelt werden.
Die Arbeiten werden hauptsachlich durch dritt-
mittelfinanzierte Projekte (unter anderem von
der DFG, SFB, GK, Stiftungen etc.) unterstiitzt.

Forschung

Immunmodulation mittels loslichem
CD83 bei Autoimmunitiat und Trans-
plantation

Projektleiterin: Dr. E. Zinser

In dieser Projektgruppe steht das 16sliche CD83-
Molekil (sCD83) im Mittelpunkt. Mit Hilfe eines
rekombinant hergestellten [6slichen CD83-
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Molekiils konnten unter anderem die Lahmungs -
erscheinungen in einem Tiermodell der frithen
entziindlichen Phase der humanen Multiplen
Sklerose sowohl prophylaktisch als auch thera-
peutisch gehemmt werden. Auch bei Transplan-
tationsstudien war die Blockade des Immunsys-
tems mittels sCD83 sehr erfolgreich, denn die
AbstoBung von Haut-, Herz- und Hornhaut-
Transplantaten konnte sehr erfolgreich verhin-
dert werden. Beziiglich des biologischen Wirk-
mechanismus konnten wir zeigen, dass sCD83
regulatorische T-Zellen induziert und dass die
Indoleamin 2,3-Dioxygenase (IDO) eine ganz
entscheidende Rolle spielt. Ein natirlich vor-
kommendes, 16sliches CD83-Molekil wurde im
Serum von Tumorpatienten isoliert und korre-
lierte bei CLL-Patienten (chronische, lympha-
tische Leukamie) mit dem ,Treatment Free
Survival”. Das therapeutische Potential des
CD83-Molekiils soll mittelfristig in klinischen
Phase | Studien auch fir Menschen zugénglich
gemacht werden.

Transkriptionelles in vivo Targeting
von Dendritischen Zellen mittels
humanem CD83-Promotor

Projektleiterin: Dr. |. Knippertz

Ziel der Arbeitsgruppe ist die funktionelle Cha-
rakterisierung des humanen CD83 Promotors in
reifen DZ. Das membranstandige humane
CD83 Molekil (mCD83) ist ein 45 kDa groRes
Glykoprotein, das stark auf der Oberflache von
reifen DZ exprimiert wird. Da CD83 nicht von
unreifen DZ gebildet wird, ist die Erforschung
der transkriptionellen Regulationseinheit, dem
CD83 Promotor, von groRem Interesse fiir die
Modulation von reifen DZ und die damit von
uns angestrebte gezielte in vivo Genexpression
von therapeutischen Genen im Rahmen einer
DZ-vermittelten Vakzination. Hierfiir soll unter
der Kontrolle des Zelltyp- und Stadium-spezifi-
schen CD83 Promotors die Expression spezifi-
scher immunmodulatorischer und therapeuti-
scher Molekdile direkt im Patienten ermdglicht
werden. Die Charakterisierung des humanen
CD83 Promotors erfolgte hierbei zunachst
durch eine ChIP-chipTM Microarray Analyse,
mittels derer, neben dem Minimalpromotor, ein
zusatzlicher Enhancer identifiziert werden
konnte. Durch weiterfiihrende bioinformatische
Analysen konnte darliber hinaus ein weiterer
Promotorabschnitt gefunden werden, der zu-
sammen mit dem Minimalpromotor und dem
Enhancer einen terndren Promotorkomplex bil-
det. Im Weiteren wurde die transkriptionelle,
vor allem aber die Zelltyp- und reifungsspezifi-
sche Funktionalitdt dieses terndaren Komplexes

experimentell bestatigt. Die am Prozess betei-
ligten Transkriptionsfaktoren konnten ebenfalls
identifiziert werden.

Die intrazelluldre Signaltransduktion
von CD83 in Dendritischen Zellen
Projektleiter: Prof. Dr. A. Steinkasserer

Der Schwerpunkt des Forschungsprojektes liegt
in der strukturellen Analyse und der Charakteri-
sierung der Signaltransduktion des membran-
standigen CD83-Molekiils. Spezifische Bin-
dungsdomanen/-partner konnten mit Hilfe
eines ,Yeast Two Hybrid Screens” isoliert wer-
den. Durch Mutagenese, Transfektion, Co-Im-
munprazipitation und Immunfluoreszenzstu-
dien wurde die Protein-Protein-Interaktion,
N-Glykosylierung und Aktivierung des mCD83
auf molekularbiologischer Ebene weiter unter-
sucht. Zur in silico Identifizierung spezifischer
Bindungsstellen wurde dartiber hinaus eine bio-
informatische Modeling-Studie durchgefihrt.
Ziel des Projektes ist es, die Charakterisierung
des Signalweges des mCD83 in reifen humanen
DZ aufzuklaren und somit einerseits weitere fun-
dierte Einblicke in die Funktion von reifen DZ zu
erlangen und andererseits neue therapeutische
Targets zu identifizieren.

Immunfluoreszenzfdrbung reifer Dendritischer Zellen

Immunmodulation mittels TSLP

und CD83

Projektleiter: PD Dr. M. Lechmann

Diese Arbeitsgruppe interessiert sich fiir die regu-
latorischen Mechanismen, welche die TH1/TH17-
TH2 Immunantwort sowie die Entwicklung und
Aktivierung von regulatorischen T-Zellen modu-
lieren. Hierbei konzentriert sich die Arbeits-
gruppe auf zwei Modulatoren des Immunsys-
tems, das Thymic Stromal Lymphopoietin
(TSLP) und das CD83. TSLP wird als der , mis-
sing link” zwischen DZ-Aktivierung und allergi-
schen Immunantworten betrachtet. Um die
Rolle von TSLP in vivo analysieren zu konnen,
wurde eine TSLP-spezifische k.o.-Maus gene-



riert. Mit Hilfe dieser k.o.-Maus wurde die Funk-
tion von TSLP in verschiedenen entziindlichen-
und infektiosen Krankheitsmodellen sowie in
Autoimmunmodellen untersucht. In einem
zweiten Projektschwerpunkt kommt die CD83-
Reporter-Maus zum Einsatz, welche es ermdg-
licht, die CD83-Expression direkt in vivo zu ana-
lysieren. Im Mittelpunkt steht hierbei die Expres-
sion und Funktion von CD83 in verschiedenen
T-Zellsubpopulationen. Hinsichtlich der thera-
peutischen Anwendung von sCD83 wurde eine
erste Pilotstudie in einem Tiermodell fir ent-
zlindliche Darmerkrankungen, der DNBS-indu-
zierten Colitis, durchgefiihrt, wobei die SCD83-
Behandlung die DNBS-induzierten Colitis-
Symptome sehr effektiv verbesserte. Im dritten
Projektteil wurde eine hoch spezifische, Apta-
mer-basierte Analysetechnik fiir die Entdeckung
neuer Biomarker auf lebenden Zellen entwi-
ckelt. Mit Hilfe dieser Technik sollen spezifische
Aptamere selektioniert werden, welche die T-
Zell-Epitope bekannter Tumorantigene spezi-
fisch erkennen. Darliber hinaus werden neue
Tumorepitope identifiziert, welche die gegen
Tumore gerichteten DZ-Impfstoffe weiter ver-
bessern sollen.

Interaktion zwischen Dendritischen
Zellen und Viren

Projektleiterin: Dr. C. Heilingloh

Diese Projektgruppe untersucht die Rolle der DZ
bei viralen Infektionen, insbesondere HSV-1 und
HCMV. Im Rahmen dieser Untersuchungen
konnten in den vergangenen Jahren mehrere
Virus-spezifische Immunevasionsmechanismen
identifiziert werden. Unter anderem bewirkt
HSV-1 im Zuge der Infektion reifer DZ eine spe-
zifische, Proteasom-abhangige Degradation des
Oberflachenmolekiles CD83, welches zu einer
reduzierten T-Zellaktivierung fiihrt. Der exakte
Mechanismus dieser Degradation ist Gegen-
stand unserer aktuellen Forschung. Darlber hi-
naus flhrt die Infektion von reifen DZ mit
HCMV zur Abspaltung eines I6slichen CD83-
Molekdiles, welches immunsuppressive Eigen-
schaften besitzt. AuBerdem konnten wir zeigen,
dass die Infektion reifer DZ mit HSV-1 lber den
Verlust des Interferon-y Rezeptors 1 zu einer
Hemmung des STAT1-Signalweges fiihrt. In wei-
teren Untersuchungen beschiftigt sich die
Arbeitsgruppe mit der Replikation von HSV-1 in
reifen DZ. Entgegen friiherer Berichte konnten
wir zeigen, dass HSV-1 sehr wohl in reifen DZ
repliziert, allerdings ist diese Replikation sehr in-
effizient. Dass dies dennoch von biologischer
Bedeutung ist, zeigt die Tatsache, dass die neu
entstandenen Viren Uber Zell-Zell-Kontakt an

andere Zellen, auch primare, weitergegeben
werden konnen. Bei dieser Weitergabe spielt of-
fenbar das virale Glykoprotein gE eine entschei-
dende Rolle. Ein weiterer Schwerpunkt stellt die
HSV-1 Inhibition der DZ-Migration dar, welche
ebenfalls zu einer Blockade der T-Zellaktivierung
fuhrt.
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CD83 ist ein Target HSV-1- und HCMV vermittelter Im-
mune-Evasionsmechanismen.

Lehre

Die Beschaftigten der Immunmodulatorischen
Abteilung unterrichten vor allem Studierende
der Molekularen Medizin und Biologie auf dem
Gebiet der molekularen und zelluldren Immu-
nologie. Die Ausbildung findet in Form von Vor-
lesungen, Seminaren, Laborpraktika, Bachelor-,
Master- und Dissertationsarbeiten statt. Darliber
hinaus wird der SFB 643 (Strategien der zellula-
ren Immunintervention; siehe eigener Bericht)
zusammen mit der Hautklinik koordiniert.

Ausgewaihlte Publikationen

Baur AS et al. Denileukin diftitox (ONTAK) induces a tol-
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Forschungsschwerpunkte

¢ Chronische AbstoBung von Allotransplantaten

¢ Herzinsuffizienztherapie durch Herztransplan-
tation und Unterstiitzung mit links- oder
rechtsventrikuldren Unterstlitzungspumpen
(Kunstherz)

¢ Neuropeptidfreisetzung am Herzen

» Okonomie und Management

e Selektive Retroperfusion am Herzen

e Tissue Engineering kardiovaskularer Struktu-
ren

¢ Entwicklung eines nichtblutfiihrenden Herzak-
tors

¢ Hochgeschwindigkeitskamera-Untersuch-
ungen an Herzklappen im Pulsduplikator

Struktur der Einrichtung

Am Lehrstuhl fiir Herzchirurgie arbeiten insge-
samt 16 arztliche Beschaftigte. Die Forschung
wird durch alle a@rztlichen Beschaftigten, sieben
Promovierende und zwei technische Assistentin-
nen und Assistenten durchgefiihrt.

Forschung

Chronische AbstoBung von Allotrans-
plantaten

Projektleiter: Dr. C. Heim

Die Transplantat-Arteriosklerose wird als Haupt-
ursache fir das chronische Transplantatversa-
gen angesehen Ziel dieses Projektes ist die Cha-
rakterisierung der Bedeutung der Chemokinre-
zeptoren CCR7 und CXCR5 bei der Entstehung
der Transplantatarteriosklerose in einem experi-
mentellen Maus-Aortentransplantations-Modell
durch die Verwendung von CCR7-k.o0.-Mausen.
In einer ersten Reihe von Experimenten konnte
eine Rolle von CCR7 bei der Entstehung der
Transplantat-Arteriosklerose nachgewiesen wer-
den. CCR7-k.o.-Empfanger zeigten interessan-
terweise eine signifikant hohere Auspragung an
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Intima-Proliferation durch vaskulare glatte Mus-
kelzellen im murinen Aortentransplantat-Modell
als die Kontrollen. Die Erkenntnisse der letzten
Jahre weisen darauf hin, dass insbesondere die
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus
(HCMV) bei der Entstehung einer entzilindlich-
proliferativen Erkrankung, wie der Transplantat-
Arteriosklerose, eine Rolle spielen konnte. Ziel
eines neuen Projektes ist es, ein human periphe-
ral blood lymphocyte (hu-PBL)/severe com-
bined immunodeficiency (SCID)-Xenotransplan-
tationsmodell in der Maus zu etablieren und fur
die Analyse pathogenetischer Mechanismen der
HCMV-induzierten Transplantat-Arteriosklerose
einzusetzen.

Herzinsuffizienztherapie durch Herz-
transplantation und Unterstiitzung
mit links- oder rechtsventrikuldren
Unterstiitzungspumpen (Kunstherz)
Projektleiter: Dr. R. Tandler

Die orthotope Herztransplantation stellt nach
wie vor die Therapie der Wahl fir herzinsuffi-
ziente Patienten dar. Wegen der zunehmenden
Verknappung der Spenderorgane bleibt als ein-
zige Alternative fiir diese Patientengruppe eine
sogenannte ,Uberbriickungstherapie’ bis zur
Herztransplantation mit einem implantierbaren
Unterstlitzungssystem. Bei stark fortgeschritte-
nem Krankheitsbild kénnen solche Patienten
mit Hilfe eines links-ventrikularen Unterstit-
zungssystems oder bei zusatzlichem Versagen
des ,rechten Herzens’ mit einem biventrikularen
Unterstiitzungssystem stabilisiert werden.

Neuropeptidfreisetzung am Herzen
Projektleiter: PD Dr. T. Strecker
Calcitonin-gene related peptide (CGRP), ein aus
37 Aminosauren bestehendes Neuropeptid, ist
ein Vasodilatator, der aus den sensorischen A-8-
und C-Fasern freigesetzt wird. Es wird ihm eine
besondere Bedeutung bei myokardialer Ischa-
mie zugeschrieben. Verdnderungen in der
CGRP-Freisetzung sind mit erhéhter Aktivitat
oder Degeneration kardialer Afferenzen verbun-
den. Bei in vivo Experimenten erhohte CGRP
den koronaren Flow, verminderte den Koronar-
widerstand und arteriellen Blutdruck, veran-
derte aber nicht die ventrikuldre Kontraktilitat.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass CGRP
kardioprotektiv wirkt und die experimentelle In-
farktgroRe verringerte.

Das Ziel dieser Arbeitsgruppe (Kooperation mit
Prof. Dr. K. Messlinger, Institut fiir Physiologie
und Pathophysiologie) ist es, ein einfaches und
reproduzierbares Modell zur CGRP-Freisetzung
am isolierten Méuseherzen zu etablieren. Darauf

aufbauend sind Untersuchungen zur CGRP-Frei-
setzung aus dem menschlichen Herzohr oder
dem Aortensegment geplant.

Okonomie und Management
Projektleiter: Prof. Dr. R. Feyrer

Seit dem Jahre 2002 werden in Zusammenar-
beit mit dem Lehrstuhl fiir Gesundheitsmanage-
ment Fragestellungen aus den Bereichen Be-
triebswirtschaft, Krankenhausmanagement und
Gesundheitsokonomie bearbeitet. Zentrales
Thema war die Einfiihrung des neuen Abrech-
nungssystems nach DRG und die damit verbun-
denen Veranderungen fiir die Herzchirurgische
Klinik. Andere laufende Projekte sind die Ent-
wicklung von sogenannten ,Clinical Pathways’
und den dazugehérigen Kostenkalkulationen in
Verbindung mit der Erarbeitung von Kostentra-
gerrechnungen und computergestiitzten Pro-
zesssimulationen. In Kooperation mit der Anas-
thesiologischen Klinik erfolgte eine , Kostenkal-
kulation Intensivmedizin” im Rahmen der von
der DIVI initiierten ,Cost-Study’. Weiterhin ist
eine Langzeitkostenerfassung von Kunstherzim-
plantationen in Kooperation mit dem Deut-
schen Herzzentrum Berlin geplant.

Selektive Retroperfusion am Herzen
Projektleiter: PD Dr. F. Harig

Es sollten Erkenntnisse (iber die hamodynami-
schen, metabolischen und histologischen Aus-
wirkungen der Retroperfusion (RP) gewonnen
werden. Zielsetzung dieser Langzeitversuche
war es, diese Methode als alternative MalR-
nahme zur Myokardrevaskularisation zu evalu-
ieren. Diese Studien konnten an Versuchstieren,
die eine Zeitspanne von drei Monaten Uberleb-
ten, zeigen, dass die selektive RP in der Lage ist,
einen akuten Verschluss des R. interventricularis
paraconalis zu kompensieren. Dazu sind ge-
wisse Versuchsbedingungen, wie z. B. die Liga-
tur der Begleitvene, eine conditio sine qua non.
AuBerdem ist es wichtig, besondere Druckbe-
dingungen und Flussraten in den arteriellen
Conduits herzustellen oder zu vermeiden. In-
wiefern diese tierexperimentellen Untersuchun-
gen und Ergebnisse auf den Menschen tber-
tragbar sind, bleibt Limitationen unterworfen.
Durch diese Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass die selektive Retroperfusion ein
Verfahren darstellt, das flir Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit ohne andere Behandlungs-
option eine Alternative zur Bypass-OP darstellt.
Weiterfihrende Studien, die die Effektivitat
eines zweizeitigen Vorgehens untersuchen (Li-
gatur der LAD-Vene, dann Arterialisierung der
Koronarvene) sowie eine molekularbiologische



Analyse der Neoangionesefaktoren konnten zu
einer weiteren klinischen Verbreitung dieser Me-
thode beitragen. Hierbei steht die erste klinische
Anwendung noch aus.

Tissue Engineering kardiovaskularer
Strukturen

Projektleiter: Dr. C. Heim

Hintergrund fiir diese Studien ist die Entwick-
lung einer Einwachsmatrix im Rahmen des Tis-
sue Engineering kardiovaskuldrer Implantate. Es
soll gezeigt werden, inwieweit die Mobilitat von
Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Fibro-
blasten innerhalb einer vollsynthetischen Matrix
durch die Inkorporation zellinteraktiver Peptid-
sequenzen der Extrazellularmatrix beeinflusst
werden kann. Ziel ist es, eine Matrix zu definie-
ren, die Zelllinien, die fir die Funktionalitat kar-
diovaskularer Implantate notwendig sind, ein
hohes Mall an Mobilitat bietet. Durch Integra-
tion dieser Matrix in eine kardiovaskuldre Pro-
these soll eine beschleunigte und gerichtete Be-
siedlung des Implantates mit patienteneigenem
Gewebe erzielt werden. In einem Einzelzellmi-
grationsmodell wurde untersucht, inwieweit die
Mobilitat von mikrovaskularen Endothelzellen
(MVEC) und aortalen glatten Muskelzellen
(SMC) durch die Inkorporation zellinteraktiver
Peptide in eine zweidimensionale Matrix beein-
flusst werden kann. Bereits in vorangegangenen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
MVEC, nicht aber SMC auf einer mit den Pepti-
den RGD (Fibronektin) und YIGSR (Laminin) de-
rivatisierten PEG Matrix im Vergleich zu einer
nur mit RGD beschickten Matrix eine erhohte
Mobilitdt aufweisen. Diese Studien wurden auf
die Sequenzen SIKVAV, RYVVLPR (beide aus La-
minin) und DGEA (Kollagen) ausgeweitet, da in
der Literatur auch fir diese Peptide eine Inter-
aktivitat mit vaskularen Zellen beschrieben
wurde. Die Peptide wurden zur ausreichenden
Zelladhasion in Kombination mit RGD (Fibro-
nektin) in eine Polyethylenglycol-Gelmatrix
(PEG) inkorporiert. Beide Zelllinien zeigten auf
den Peptidkombinationen RGD und RYVVLPR
sowie RGD und DGEA eine reduzierte Mobilitét
bei mittlerer Migrationsgeschwindigkeit. Die
Kombination von SIKVAV mit RGD ergab ledig-
lich fiir MVEC eine tendenziell, jedoch nicht sig-
nifikant erhohte Mobilitdt. Die Migrationsge-
schwindigkeit von SMC blieb hier unverandert.

Entwicklung eines nichtblutfithrenden
Herzaktors

Projektleiter: Prof. Dr. M. Weyand

Die Unterstiitzung der Herzmuskelfunktion bei
Insuffizienz durch kinstliche Unterstiitzungssys-

teme ist weltweit ein seit etwa 60 Jahren ange-
strebtes Ziel. Steigende Lebenserwartung und
die damit einhergehende wachsende Zahl herz-
insuffizienter Patienten einerseits sowie be-
grenzte Verfligbarkeit von Spenderorganen und
Dampfung des Anstieges der Gesundheitskos-
ten andererseits werden den Bedarf an innova-
tiven Unterstlitzungssystemen weiter ansteigen
lassen. Aufgrund der Risiken bestehender inva-
siver, klinischer Methoden ist eine schonend im-
plantierbare Technologie erforderlich. Sie muss
zuverlassig sowie dauerhaft funktionsfahig sein
und nicht-invasiv in das Herz-Kreislaufsystem
eingreifen. Orientiert an der klinisch-medizini-
schen Problemstellung, verfolgt ein SFB mit
dem Thema , Medizinisch-technische Entwick-
lung eines patientenindividuellen, nicht blutfiih-
renden Herzaktors zur biventrikularen, dauer-
haften Kreislaufunterstiitzung” (Beantragung in
2015) von der Auslegung uber die Produktion
bis zur klinischen Validierung der Systemfunk-
tion die Erforschung neuartiger, aktorischer und
patienten-individueller Herzmuskelunterstuit-
zungssysteme im Sinne einer duferen Kompres-
sion des Herzens. Hierbei stehen als Arbeits-
schwerpunkte einerseits die Erforschung eines
biomechanisch effizienten, mechanischen Sys-
tems sowie andererseits die Entwicklung di-
bzw. piezoelektrisch basierter Aktormaterial-
strukturen im Vordergrund.

Der Pulsduplikator: Hochgeschwindig-
keitskamera-Untersuchungen an Herz-
klappen und VAD-Modellen

Projektleiter: Dr. M. Kondruweit
Hochgeschwindigkeitskamera-Untersuchungen
an Herzklappen im Tiermodell sind in unserer
Abteilung ein etabliertes Verfahren. In diesem
Projekt werden die am nativen Herz des Schwei-
nes validierten Messmethoden an einem Puls-
duplikator umgesetzt, um so mehrere Klappen-
typen an einem standarisierten Verfahren ver-
gleichen zu kénnen. Weiterhin werden beson-
dere Situationen, wie z. B. die Ventricle Assist
Devices (VAD)-Unterstiitzung und die Auswir-
kungen auf die Himodynamik auf die Herzklap-
pen, untersucht. Aus den Ergebnissen sollen
dann uber Kraftverteilung und-vektoren maogli-
che Ursachen fiir Herzklappenverschleill gezeigt
und gegebenenfalls diese durch Veranderungen
am Klappendesign korrigiert werden.

Lehre

Neben den traditionellen Unterrichtsformen
(Hauptvorlesung und Blockpraktikum) besteht
ganzjahrig die Moglichkeit zu Famulaturen und

Hospitationen in der Poliklinik, auf den Statio-
nen und im Operationssaal. Diese Veranstaltun-
gen werden explizit auch fiir Vorkliniker ange-
boten.

Publikationen

Pizon M, Friedel N, Pizon M, Freundt M, Weyand M, Feyrer
R. Impact of epicardial ablation of concomitant atrial fibril-
lation on atrial natriuretic peptide levels and atrial function
in 6 months follow-up: does preoperative ANP level predict
outcome of ablation? | Cardiothorac Surg 2013, 8: 218

Heim C, Nooh E, Kondruweit M, Weyand M, Tandler R. Sin-
gle centre experience with prolonged waiting time on
transplant list with ,high-urgency” status. Thorac Cardio-
vasc Surg 2013, 61(3): 251-4

Strecker T, Rosch |, Weyand M, Agaimy A. Frequency and
spectrum of metachronous malignancies in heart trans-
plant recipients: a 11-year-experience at a German heart
center. Int | Clin Exp Pathol 2013, 6(3): 411-20

Kondruweit M, Friedl S, Heim C, Wittenberg T, Weyand M,
Harig F. A new ex vivo beating heart model to investigate
the application of heart valve performance tools with a
high-speed camera. ASAIO | 2014, 60(1): 38-43

Feyrer R, Ballazhi F, Seitz T, Weyand M, Harig F. Impact of
medical treatment on long-term results after surgical abla-
tion of atrial fibrillation in cardiac surgical patients. Ann
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Kinderherzchirurgische Abteilung
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Loschgestr. 15
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Forschungsschwerpunkte

¢ Aortenbogenchirurgie

¢ Biomaterialbank flir kongenitale Herzfehler

¢ Entwicklung neuer Operations- und Behand-
lungsverfahren fiir das univentrikuldre Herz

e Myokardprotektion — Vergleichsstudie ver-
schiedener kardioplegischer Losungen

¢ Pulmonalklappenchirurgie/Rekonstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes

e Untersuchung der frihkindlichen Differenzie-
rung von Zellen des Immunsystems im Thy-
musgewebe und peripheren Blut

e Untersuchung der Migration von Weichma-
chern in das Patientenblut

Struktur der Einrichtung

An der Kinderherzchirurgischen Abteilung in der
Herzchirurgischen Klinik arbeiten vier Arzte. Die
Abteilung ist klinisch und wissenschaftlich eng
verkniipft mit der Kinderkardiologischen Abtei-
lung an der Kinder- und Jugendklinik. Im Mai
2009 wurde gemeinsam das universitdre Kom-
petenznetz fiir angeborene Herzfehler in Nord-
bayern gegriindet. Uber ein telemedizinisches
Netz wird eine optimale Versorgung operierter
und interventionell behandelter Patienten mit
angeborenen Herzfehlern ermdglicht. Derzeit
werden 17 Promovierende betreut.

Forschung

Aortenbogenchirurgie

Die Aortenbogenchirurgie ist seit langem ein
Forschungsschwerpunkt der Kinderherzchirur-
gischen Abteilung. Verschiedene organprotek-
tive Verfahren wurden durch die Forscher-
gruppe klinisch etabliert. Kindliche Aortenbo-
genoperationen erfolgen in hypothermer Low-
Flow-Perfusion unter Vermeidung des tief hypo-
thermen Kreislaufstillstandes. Die herzchirurgische
Grundlagenforschung hierzu wurde 2008 mit
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dem hochsten wissenschaftlichen Preis der
deutschen Gesellschaft fir Herz-, Thorax- und
Gefallchirurgie ausgezeichnet. Bereits vorher
wurden Teile des Projektes mit dem ,Congenital
Heart Surgery Award” der EACTS (European As-
sociation for Cardio-Thoracic Surgery) ausge-
zeichnet. Die tierexperimentelle Validierung der
hypothermen Low-Flow-Perfusion in Kombina-
tion mit einer Beating-Heart-Technik wurde er-
folgreich abgeschlossen. Das Projekt wurde
durch Mittel aus dem ELAN-Fond der Medizini-
schen Fakultat gefordert. Publikationen daraus
befinden sich aktuell im Reviewprozess.

Biomaterialbank fiir kongenitale
Herzfehler

In Zusammenarbeit mit der Kinderkardiologi-
schen Abteilung (Dr. O. Toka, Kinder- und Ju-
gendklinik) wurde im September 2008 eine Bio-
materialbank fiir Kinder mit angeborenem Herz-
fehler eingerichtet. Im OP anfallende Proben
werden systematisch konserviert und neben der
pathologisch-anatomischen Untersuchung auch
der Biomaterialbank zugefihrt. In Zusammen-
arbeit mit dem durch das BMBF geforderten
Kompetenznetz Angeborene Herzfehler (Berlin)
wurde in Erlangen damit die umfassendste Bio-
materialbank fiir Kinder mit kongenitalem Herz-
fehler etabliert. Dr. O. Toka (Kinder- und Ju-
gendklinik) erhielt fiir seine Vorarbeiten im Rah-
men dieses Projektes eine umfassende For-
schungsforderung von der Deutschen Stiftung
fur Herzforschung.

Entwicklung neuer Operations-

und Behandlungsverfahren fiir das
univentrikulidre Herz

Die Extremvariante angeborener Herzfehler stel-
len univentrikuldre Herzen mit nur einer kom-
plett entwickelten Herzkammer dar. Die erfolg-
reiche Behandlung dieser Vitien erfolgt systema-
tisch in drei Stufen, wobei einzelne Behand-
lungsverfahren ein @uRerst hohes Mortalitatsri-
siko beinhalten. Ziel der Abteilung war und ist
es, diese kritischen Operationsverfahren auf eine
Risikostufe zu senken, wie wir sie bei anderen
Neugeborenenoperationen kennen. Dies gilt
insbesondere fiir das hypoplastische Linksherz-
syndrom, bei dem die erste operative Behand-
lung ein durchschnittliches Risiko von ca. 30 %
Sterblichkeit in Europa beinhaltet. Gemeinsam
mit der Kinderkardiologischen Abteilung in der
Kinder- und Jugendklinik hat man in Erlangen
erfolgreich Verfahrensabldufe etablieren kon-
nen, dank derer das operative Risiko im UK Er-
langen fiir dieses Verfahren deutlich niedriger
liegt (<15 %).

Myokardprotektion - Vergleichsstudie
verschiedener kardioplegischer
Losungen

In einem weiteren Projekt wird die Myokardpro-
tektion wéhrend Routine-Operationen unter-
sucht. Es werden dabei unterschiedliche kardio-
plegische Lésungen hinsichtlich ihrer kardiopro-
tektiven Eigenschaften miteinander verglichen.
Standardvorgehen ist die Applikation von blut-
freier Kardioplegie im Neugeborenen- und
Sauglingsalter; im Bereich der Herzchirurgie Er-
wachsener ist die Blutkardioplegie etabliert. Ziel
der Studiengruppe Myokardprotektion ist es,
eine moglichst optimale Kardioprotektion bei
Kindern mit angeborenem Herzfehler, z. B.
durch die Anwendung einer modifizierten Blut-
kardioplegie, zu erreichen. Dazu werden perio-
perativ umfangreich Labor- und Himodynamik-
Parameter erhoben und in einem ausfiihrlichen
Patientenregister erfasst.

Pulmonalklappenchirurgie/Rekon-
struktion des rechtsventrikulidren
Ausflusstraktes

Viele angeborene Herzfehler beinhalten eine
notwendige Rekonstruktion des rechtsventriku-
laren Ausflusstraktes mit Verwendung von pro-
thetischem Material. Haufig werden klappentra-
gende Conduits verwendet, die leider im Laufe
des Lebens mehrmals ausgetauscht werden
missen. Ursachen hierfir sind fehlendes Wachs-
tum und eine verschleilbedingte Degeneration.
Die Implantation von sogenannten Matrix-Klap-
pen ohne antigene Oberflache aus zellfreiem
Klappen- und GefaRgrundgertst wird vielerorts
bereits als ultimative Losung propagiert. Ge-
meinsam mit dem Zell-Labor der Medizinischen
Klinik 2 (Prof. Dr. Garlichs, PD Dr. Y. Cicha) wur-
den explantierte Matrix-Klappen systematisch
untersucht, wobei festgestellt werden konnte,
dass fur die Degeneration dieser Klappen ahnli-
che Pathomechanismen wie fiir herkémmliche
Conduits éalterer Bauart (Xenografts, Homo-
grafts) verantwortlich sind. Trotzdem wird im
Tissue Engineering implantierbarer, nicht-anti-
gener und wachsender Biomaterialen die Zu-
kunft der kinderherzchirurgischen Implantate
gesehen, weshalb weiter in dieser Richtung ge-
forscht wird.

Untersuchung der frithkindlichen
Differenzierung von Zellen des
Immunsystems im Thymusgewebe

und peripheren Blut

In Zusammenarbeit mit der Hautklinik (Prof. Dr.
D. Dudziak) ist seit mehreren Jahren ein Projekt
zur Differenzierung von immunkompetenten



Zellen aus dem Thymus bei Kindern mit angebo-
renem Herzfehler etabliert. Der routinemaRig bei
jeder Kinderherzoperation entnommene Thymus
wird dabei systematisch aufgearbeitet und auf
seine immunkompetenten Zellen hin untersucht.
Das periphere Blut der Patienten wird auf die im
Thymus gefunden Subpopulationen hin unter-
sucht, um Informationen zur nattrlichen Reifung
des Immunsystemes zu gewinnen.

Untersuchung der Migration von
Weichmachern in das Patientenblut
Einen aktuellen Forschungsschwerpunkt stellt
die Untersuchung der Migration von Phthalat-
Weichmachern (DEHP) aus den Schlauchen der
Herz-Lungen-Maschine dar. Diese Weichmacher
besitzen toxisches Potential im Blut der Patien-
ten, insbesondere bei Kindern.

Die Kinderherzchirurgische Abteilung unter-
sucht in einem gemeinsamen Projekt mit dem
Institut und der Poliklinik fir Arbeits-, Sozial-
und Umweltmedizin (Prof. Dr. T. Goeen) alter-
native Weichmacher hinsichtlich ihrer Auswa-
schung und alternative Materialien, welche auf
Weichmacher verzichten. Das Thema besitzt ge-
sundheitspolitische Brisanz. So wurden in den
letzten Jahren immer wieder Verunreinigungen
mit Weichmachern in Kinderspielzeug aus Plas-
tik, in Babyflaschen und Schnullern gefunden.
Es ist erwiesen, dass Weichmacher als ,endo-
krine Disruptoren” insbesondere bei Kindern
eine Verdnderung der Entwicklung der Fort-
pflanzungsorgane und der Fruchtbarkeit bewir-
ken.

Lehre

Neben den traditionellen Unterrichtsformen mit
Hauptvorlesung und studentischem Blockprak-
tikum werden ganzjahrig Famulaturen und Hos-
pitationen angeboten. Spezielle Operations-
techniken, die Anatomie und Pathogenese der
angeborenen Herzfehler werden in separaten
PJ- und Studierendenseminaren in kleinen Grup-
pen unterrichtet. Der Unterricht im Operations-
saal ist aufgrund der modernen Ausstattung vi-
suell Giber vergroRernde Bildschirme maoglich.

Ausgewsihlte Publikationen

Sandrio S, Purbojo A, Arndt F, Toka O, Gléckler M, Dittrich
S, Cesnjevar R, Riiffer A. Feasibility and related outcome of
intraluminal pulmonary artery banding. Eur ] Cardiothorac
Surg 2014 Dec 16. pii: ezu464

Miinch F, Purbojo A, Kellermann S, Janssen C, Cesnjevar
RA, Riiffer A. Improved contractility with tepid modified full
blood cardioplegia compared with cold crystalloid cardio-
plegia in a piglet model. Eur | Cardiothorac Surg 2014 Nov
20. pii: ezu440

Cosgun KN, Rahmig S, Mende N, Reinke S, Hauber I, Sché-
fer C, Petzold A, Weisbach H, Heidkamp G, Purbojo A,
Cesnjevar R, Platz A, Bornhduser M, Schmitz M, Dudziak
D, Hauber |, Kirberg ], Waskow C. Kit regulates HSC en-
graftment across the human-mouse species barrier. Cell
Stem Cell 2014, 15(2): 227-38

Eissing N, Heger L, Baranska A, Cesnjevar R, Bittner-Herold
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Dittrich S, Gloeckler M. Dual source computed tomogra-
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. M.R. de Leval, Great Ormond Street Hospital,
London: UK

Prof. Dr. A. Philips, Cedars-Sinai Mediacl Center, Los
Angeles: USA

Prof. Dr. M. Rodefeld, Indiana University, Indianapolis: USA

NeugeborenenherzgrdlRe im Vergleich zur Hand des Ope-
rateurs

Blick in den kinderherzchirurgischen Operationssaal
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Kinder- und Jugendklinik

Lehrstuhl fur Kinderheilkunde

Adresse
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91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533118
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Direktor
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Ansprechpartner
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Tel.: +49 9131 8533775

Fax: +49 9131 8533013
holm.schneider@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Arzneimitteltherapiesicherheit

e Perinatale Programmierung und friihe Deter-
mination renaler und kardiovaskuldrer Erkran-
kungen

¢ Genetisch bedingte Hauterkrankungen des
Neugeborenen

e Genomveranderungen bei kindlichen Krebs-
erkrankungen

e Zelldifferenzierungswege in der Entwicklung
des Skelettsystemes

¢ Perinatale ZNS-Hypoxie und Neuroprotektion

Struktur der Einrichtung

Die Kinder- und Jugendklinik besteht aus den
funf Fachabteilungen Neonatologie, Neuropa-
diatrie und Sozialpadiatrie, Padiatrische Onko-
logie und Zelltherapie, Nephrologie sowie Mo-
lekulare Pédiatrie, aus einer Stiftungsprofessur
fur Kinder-Endokrinologie und Diabetologie
und einer Poliklinik mit zahlreichen Spezialam-
bulanzen. Von den insgesamt 102 arztlichen
und wissenschaftlichen Beschaftigten werden
20 Uber Drittmittel finanziert.

Die Forschung ist auf den Bereich der Perinatal-
medizin fokussiert und molekular- bzw. entwick-
lungsbiologisch ausgerichtet. Eine eigene Profes-
sur fur Experimentelle Perinatalmedizin bietet
dafiir seit Ende 2008 die erforderlichen struktu-
rellen Voraussetzungen. Weitere Forschungs-
schwerpunkte liegen in der Padiatrischen Onko-
logie, der Neuropédiatrie und der Nephrologie.
AuBerdem werden mit Unterstiitzung einer eige-
nen Studienzentrale in allen Fachabteilungen der
Kinder- und Jugendklinik sowie in der Endokrino-
logie/Diabetologie klinische Studien durchgefiihrt
(Arzneimittelstudien, genetische und infektions-
epidemiologische Studien, Studien zur Arzneimit-
teltherapiesicherheit, Nachsorge-Studien an Kin-
dern nach chirurgischer Korrektur von Fehlbil-
dungen, liberstandenen Krebserkrankungen, Nie-
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rentransplantation oder Wachstumsstérungen).
Die Patientenversorgung erfolgt in enger Zusam-
menarbeit mit der Frauenklinik und den Abteilun-
gen fir Kinderkardiologie, Kinderchirurgie und
Kinderherzchirurgie sowie mit anderen Spezialis-
ten, meist im Rahmen von interdisziplindren Zen-
tren (Perinatalzentrum, Herzzentrum, Epilepsie-
zentrum, Lippen-Kiefer-Gaumenspaltenzentrum,
Transplantationszentrum).

Forschung

Arzneimitteltherapiesicherheit
Projektleiter: PD Dr. A. Neubert, Prof. Dr. W. Ra-
scher

Aufgrund haufiger off-label-Anwendungen und
fehlender altersgerechter Darreichungsformen
sind Neugeborene und Kleinkinder besonders
durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) und Medikationsfehler gefahrdet. Wir
befassen uns seit vielen Jahren mit Methoden
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit (AMTS). Dabei wurden UAW systema-
tisch erfasst, und es wurden risikoreiche Medi-
kamente sowie gefdhrdete Patientengruppen
identifiziert. Aktuell untersuchen wir die Auswir-
kungen einer elektronischen Verschreibung auf
die AMTS und erarbeiten evidenzbasierte, struk-
turierte Dosierinformationen zur Integration in
das Verordnungssystem (AVOID). Zudem uber-
nimmt die Klinik federfiihrend die Organisation
des AMTS-Aktionsplanes 2013 - 2015 (Punkt 16:
Erarbeitung von Handlungsempfehlungen fiir
den Einsatz von Arzneimitteln bei Kindern ins-
besondere im stationaren Bereich). An mehre-
ren EU-geforderten, multizentrischen Pharma-
kovigilanzstudien (z. B. Langzeitsicherheit des
Eisen-Chelators Deferiprone und Langzeitsicher-
heit von Methylphenidat bei Kindern mit ADHS)
ist die Klinik wesentlich beteiligt. AuRerdem
wird — unter Federfiihrung unserer Klinik — in
einer EU-geforderten, multizentrischen Phase-llI
Studie die Anwendung von Clonidin zur Sedie-
rung in padiatrischen Intensivstationen unter-
sucht (CloSed). Dariber hinaus arbeiten wir am
ebenfalls EU-geférderten Projekt ,GAPP” mit,
welches die Wirksamkeit und Sicherheit von Ga-
bapentin bei neuropathischen Schmerzen er-
forscht. Ziel beider Projekte ist eine Zulassung
der untersuchten Medikamente in der Padiatrie.

Perinatale Programmierung und

frithe Determination renaler und
kardiovaskuldrer Erkrankungen
Projektleiterinnen: Prof. Dr. A. Hartner, PD Dr.
K. Benz

Ziel der Forschung ist es, die Auswirkungen von
friihen Stérungen in der Organentwicklung auf

die Entstehung von Krankheiten im Jugend- und
Erwachsenenalter zu verstehen. So wird unter-
sucht, welche Folgen eine genetisch bedingte
Reduktion der Nephronenzahl bzw. eine St6-
rung der Nierenentwicklung fir Niere und Kreis-
laufsystem im spateren Leben haben. Hierbei
liegt der Fokus auf den Mechanismen der Pa-
thogenese von entziindlichen Nierenerkrankun-
gen, Hypertonie und Herzinsuffizienz. In weite-
ren Studien soll geklart werden, welche plazen-
taren Veranderungen zu Schaden in kindlichen
Organsystemen fiihren kénnen, die die Entste-
hung von Krankheiten begunstigen. Diese Un-
tersuchungen erfolgen in Kooperation mit dem
Perinatalzentrum Franken.

Genetisch bedingte Hauterkrankungen
des Neugeborenen

Projektleiter: Prof. Dr. H. Schneider

Im Zentrum der Forschungsaktivitaten steht die
Aufklarung molekularer Pathomechanismen
und die Entwicklung therapeutischer Strategien
fuir Genodermatosen, d. h. Erbkrankheiten der
Haut und ihrer Anhangsgebilde. Diese Erkran-
kungen sind selten, konnen aber schon im Neu-
geborenenalter zu lebensbedrohlichen Kompli-
kationen flihren. Oft sind neben der Haut auch
andere Organe, z. B. Auge, Ohr und Lunge, von
krankhaften Veranderungen betroffen. Erste sys-
tematische Studien an Patienten unterschiedli-
chen Alters erlaubten die Erfassung von Geno-
typ-Phanotyp-Korrelationen als Voraussetzung
fur gezielte Behandlungsansatze. An Mausmo-
dellen der Epidermolysis bullosa, der lamellaren
Ichthyose sowie der hypohidrotischen ektoder-
malen Dysplasie untersuchen wir Moglichkeiten
der Gentherapie in utero bzw. der perinatalen
Proteinersatztherapie. Ende 2013 haben wir —
gemeinsam mit Kooperationspartnern in den
USA - die erste therapeutische Studie an Neu-
geborenen mit hypohidrotischer ektodermaler
Dysplasie begonnen, die auf den lberzeugen-
den praklinischen Daten der letzten Jahre ba-
siert.

Genomveridnderungen bei kindlichen
Krebserkrankungen

Projektleiter: Prof. Dr. M. Metzler, Prof. Dr. T.
Langer (bis 06/2013)

Moderne molekularbiologische Methoden er-
moglichen ein immer besseres Verstandnis des
Einflusses erblicher und erworbener Genveran-
derungen auf die Entstehung und den Verlauf
von Tumorerkrankungen im Kindesalter. Diese
Informationen versuchen wir fiir neue Diagno-
severfahren zu verwerten und in therapeutische
Anwendungen zu libersetzen. Im Mittelpunkt
unserer Arbeiten stehen akute und chronische



Leukdamien, Non-Hodgkin-Lymphom und
Ewing-Sarkom sowie andere, im Kindesalter
haufig auftretende Tumorformen. Neben Muta-
tionen in Tumorzellen werden auch erbliche
Genpolymorphismen im Blick auf das Risiko der
Entwicklung von Spétfolgen einer Tumorthera-
pie, wie Horminderung oder Kardiomyopathie,
untersucht. Seltene Tumorentitdten werden im
deutschlandweiten Register ,Seltene Tumorer-
krankungen in der Padiatrie” (STEP), das an un-
serer Klinik beheimatet ist, erfasst und in wissen-
schaftlichen Begleitprojekten genauer charakte-
risiert.

Zelldifferenzierungswege in der
Entwicklung des Skelettsystemes
Projektleiter: Prof. Dr. M. Rauh, Prof. Dr. H.
Schneider

Um die Herkunft von Knochenvorlauferzellen
und die Rolle spezieller Signalmolekiile bei ske-
lettalen Differenzierungsprozessen aufzukléren,
nutzen wir ein breites Methodenspektrum, das
von immunhistochemischen Ansétzen und Gen-
expressionsanalysen tber Zellkultur-Testsysteme
bis zur massenspektrometrischen Bestimmung
verschiedener Enzymaktivitaten reicht. Weiter-
hin beschaftigen wir uns mit der gezielten Dif-
ferenzierung von Stammzellen aus Nabel-
schnurblut in Knochen- und Knorpelzellen.
Diese konnten z. B. genutzt werden, um Ersatz-
gewebe fiir den Verschluss von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten — der hdufigsten angeborenen
Fehlbildung - herzustellen und betroffenen Kin-
dern so zusatzliche Operationen zu ersparen.

Perinatale ZNS-Hypoxie und
Neuroprotektion

Projektleiterin: Prof. Dr. R. Trollmann

Mit dem Ziel der Friiherkennung bzw. Vermei-
dung von perinatal erworbenen ZNS-Lasionen
durch akute bzw. chronische Hypoxie analysie-
ren wir die Regulation und Funktion Hypoxie-
induzierbarer Transkriptionsfaktoren (HIF) im
unreifen Gehirn. HIF-regulierte Faktoren, die auf
die frihe Hypoxieadaptation entscheidenden
Einfluss haben, wurden als plazentare Indikato-
ren einer schwerwiegenden perinatalen ZNS-
Hypoxie beim Neugeborenen charakterisiert.
An einem Mausmodell der perinatalen Hypoxie
lieBen sich alters- und zellspezifische molekulare
Effekte von Hypoxie auf endogene, neuropro-
tektive Faktoren im unreifen Gehirn nachwei-
sen. Zudem haben wir die Auswirkungen einer
perinatalen zerebralen Hypoxie auf die frihe
neuronale Migration, die Gliazell- und Blut-Hirn-
schrankenfunktion untersucht und pharmakolo-
gische Interventionen zur HIF-Stabilisierung ge-
testet.

Lehre

Neben traditionellen Unterrichtsformen (Haupt-
vorlesung mit Falldemonstration, Repetitorium
und Blockpraktikum im Fach Kinder- und Ju-
gendmedizin) werden Spezialvorlesungen, For-
schungsseminare und interdisziplindre Veran-
staltungen im Studiengang Humanmedizin an-
geboten. Einzelne wissenschaftliche Beschaf-
tigte der Kinder- und Jugendklinik beteiligen
sich an Vorlesungen und Praktika in den Studi-
engangen Molekulare Medizin sowie Medical
Process Management. An einem eigens fiir die
Bediirfnisse der Neonatologie und der padiatri-
schen Intensivmedizin hergestellten Notfall-
Simulator wird der Umgang mit Notféllen gelibt
und im Team analysiert. Dabei erfolgt auch eine
Aufarbeitung realer Zwischenfélle aus dem Kili-
nikalltag.

Ausgewihlte Publikationen

Krieg P, Rosenberger S, de Juanes S, Latzko S, Hou ], Dick
A, Kloz U, van der Hoeven F, Hausser |, Esposito |, Rauh M,
Schneider H. Aloxe3 knockout mice reveal a function of
epidermal lipoxygenase-3 as hepoxilin synthase and its
pivotal role in barrier formation. | Invest Dermatol 2013,
133:172-80

Berger M, Dirksen U, Braeuninger A, Koehler G, Juergens
H, Krumbholz M, Metzler M. Genomic EWS-FLIT fusion se-
quences in Ewing sarcoma resemble breakpoint charac-
teristics of immature lymphoid malignancies. PLoS One
2013, 8: e56408

Radtke S, Zolk O, Renner B, Paulides M, Zimmermann M,
Méricke A, Stanulla M, Schrappe M, Langer T. Germline
genetic variations in methotrexate candidate genes are as-
sociated with pharmacokinetics, toxicity, and outcome in
childhood acute lymphoblastic leukemia. Blood 2013, 121:
5145-53

Marek 1, Volkert G, Hilgers KF, Bieritz B, Rascher W, Rein-
hardt DP, Hartner A. Fibrillin-1 and alpha8 integrin are co-
expressed in the glomerulus and interact to convey adhe-
sion of mesangial cells. Cell Adh Migr 2014, 8: 389-95

Hermes K, Schneider P, Krieg P, Dang A, Huttner K, Schnei-
der H. Prenatal therapy in developmental disorders: drug
targeting via intra-amniotic injection to treat X-linked
hypohidrotic ectodermal dysplasia. | Invest Dermatol 2014,
134: 2985-7

Trollmann R, Richter M, Jung S, Walkinshaw G, Brackmann
F. Pharmacologic stabilization of hypoxia-inducible tran-
scription factors protects developing mouse brain from
hypoxia-induced apoptotic cell death. Neuroscience 2014,
278:327-42

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. D. Tibboel, Erasmus MC-Sophia Children's Hospi-
tal, Rotterdam: The Netherlands

Dr. J. Standing, Dr. C. Tuleu, University College London
School of Pharmacy, London: UK

Prof. Dr. P.A. Loénnqvist, Karolinska Institutet, Stockholm:
Sweden

Prof. Dr. M. Gassmann, University of Zurich, Zurich: Swit-
zerland

Prof. Dr. I. Wong, University of Hongkong, Hongkong:
China

Prof. Dr. A. Shlien, Hospital for Sick Children, Toronto:
Canada

Dr. G. Te Kronnie, University of Padua, Padua: Italy

Prof. Dr. A. Clarke, Cardiff University School of Medicine,
Cardiff: UK

Dr. P. Schneider, University of Lausanne, Epalinges: Swit-
zerland

Prof. Dr. M. Gibson, University of Pittsburgh, Pittsburgh:
USA

Dr. K. Huttner, Edimer Pharmaceuticals Inc., Cambridge:
USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

11. - 12.04.2013: Jahrestagung der European Pediatric
Rare Tumor Group, Erlangen

Forschungsrelevante GroRgerite
Beckman Coulter, DNA-Sequenzierautomat
Becton Dickinson, FACS Calibur

AB Sciex, 2 Tandem-Massenspektrometer Tecan, Analyse-
plattform EVO 150

Carl Zeiss, Inverses Mikroskop Axio Observer (live cell imag-
ing)
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Kinder- und Jugendklinik

Kinderkardiologische Abteilung

Adresse

Loschgestralie 15

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533750

Fax: +49 9131 8535987
www.kinderkardiologie.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Sven Dittrich

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Sven Dittrich

Tel.: +49 9131 8533750

Fax: +49 9131 8535987
kinderkardiologie@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Integrative multimodale Bildgebung in der
Kinderkardiologie

e Etablierung eines Fontanrattenmodelles

* Molekulargenetische Ursachenforschung an-
geborener Herzfehler

¢ Pathophysiologie der Failing-Fontan Zirkula-
tion

¢ Muskeldystrophie Duchenne

Struktur der Einrichtung

Die Kinderkardiologische Abteilung besteht seit
dem 01.07.2007 als eigenstandige Abteilung
und arbeitet klinisch und wissenschaftlich eng
mit der Kinderherzchirurgischen Abteilung
sowie der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
zusammen.

In der Abteilung arbeiten 19 arztliche Beschaf-
tigte, die arbeitsanteilig klinische Versorgung,
Lehre und Forschung gestalten. In der Kinder-
kardiologischen Abteilung wurden bisher zwei
Habilitationsverfahren und zwei Promotionsver-
fahren abgeschlossen. Aktuell werden elf Pro-
movierende betreut.

Fur die Erforschung genetischer Mechanismen
angeborener Herzfehler sind verschiedene Pro-
jekte etabliert. Die Abteilung beteiligt sich an
multizentrischen, klinischen Forschungsprojek-
ten des BMBF-geforderten Kompetenznetzes
Angeborene Herzfehler und leitet eine eigene
klinische, multizentrische Studie zur Erforschung
der Wirksamkeit einer medikamentdsen Herzin-
suffizienztherapie bei Patienten mit einer Du-
chenne-Muskeldystrophie.

Klinische Schwerpunkte sind die herzkatheter-
interventionelle und - in Zusammenarbeit
mit der Kinderherzchirurgischen Abteilung —
die operative Behandlung angeborener Herzfeh-
ler sowie deren intensivmedizinische Betreu-
ung.

108

Forschung

Integrative multimodale Bildgebung in
der Kinderkardiologie

Perfektionierter Einsatz einzelner Bildgebungs-
modalitaten (Rotationsangiografie, Dual-Source
Computertomografie und 3D-Bildgebung) im
strukturierten Behandlungspfad unserer Patien-
ten jeden Alters mit angeborenem Herzfehler.
Mit der modernen Flachdetektor-CT-Technologie
steht erstmals ein Schnittbildverfahren zur Verfi-
gung, welches direkt mit der Angiografieanlage
erzeugt wird. Trotz der schlechten zeitlichen Auf-
16sung konnen hochaufgeldste 3D-Datensatze er-
zeugt werden, welche sich hervorragend fiir Di-
agnose, aber auch fiir die 3D-Navigation bei ka-
theterbasierten Interventionen eignen, auch tber
die Integration friiherer Datensatze aus der MRT
oder CT. Entsprechende Applikationsprotokolle
fur die Visualisierung verschiedener Herzfehler
wurden entwickelt und erfolgreich eingesetzt.
Der Ausblick zeigt den erweiterten Einsatz diver-
ser Tracking-Systeme und auch der Bildfusion mit
4D-Modalitaten, wie dem Ultraschall.

In Kooperation mit dem Radiologischen Institut
erarbeiten wir den optimierten Einsatz der ultra-
schnellen Dual-Source-Computertomografie in
der Kinderkardiologie. Durch die extrem schnelle
Bildakquise eignet sich diese Technik fir kritisch
kranke Kinder mit komplexen Herzfehlern. Durch
entsprechende Applikationsprotokolle konnte die
effektive Dosis konstant unter 0,4mSv gesenkt
werden. Mit verschiedenen Visualisierungstechni-
ken werden dreidimensionale Herz- und GefaR-
modelle aus Datensatzen der oben angefiihrten
Techniken, aber auch aus denen der klassischen
CT und MRT, erstellt, so dass das rasche Erfassen
der teilweise sehr komplexen Anatomie mdglich
wird — weitgehend unabhéngig von der geschul-
ten Vorstellungskraft der einzelnen Behandler.
Somit lasst sich eine Operations- oder Interven-
tionsplanung optimiert auf hohem Niveau durch-
flihren. Auch in der Lehre lassen sich diese Herz-
und GefdRmodelle effektiv einsetzen.

Intraprozedurale 3D-Navigation: Integration von Dual
Source CT-Datensatz und Rotationsangiographie

Etablierung eines Fontanrattenmodelles
Kinder mit angeborenen Herzfehlern weisen
haufig so schwerwiegende strukturelle Defekte
in einer der beiden Herzkammern auf, dass ef-
fektiv nur eine Kammer funktionsfahig ist. In
den Herzen dieser Kinder kommt es zu einer
standigen Durchmischung von sauerstoffrei-
chem Blut aus der Lunge mit sauerstoffarmem
Blut aus dem Korperkreislauf, so dass die Versor-
gung der Kérperorgane nur mit Mischblut und
somit unter reduziertem Sauerstoffgehalt erfol-
gen kann.

Ohne Therapie ist die Entwicklung der Kinder
deutlich eingeschrankt und das Langzeittiberle-
ben limitiert. Seit nunmehr 30 Jahren wird bei
diesen Kindern die Strategie verfolgt, durch chi-
rurgische Umstellung der groRen Gefale Blut
unter Verzicht auf die rechte Herzkammer direkt
aus dem Korperkreislauf in die Lungenarterien
zu leiten. Infolge dieser Umstellung gelangt nur
mit Sauerstoff angereichertes Blut aus der Lunge
in die Herzkammer und kann von dort in den
Korperkreislauf gepumpt werden. Diese von Dr.
F.M. Fontan 1971 zum ersten Mal beschriebene
Methode wird als Fontan-Prozedur bezeichnet.
Kinder, die entsprechend therapiert wurden,
weisen oft Jahre nach der operativen Umstel-
lung charakteristische Erkrankungen auf, die als
Failing-Fontan bezeichnet werden. Die Ursa-
chen sind noch véllig ungeklart, haben jedoch
héufig einen lebenslimitierenden Einfluss.
Bisherige Versuche zu deren Erforschung sind
ausschliellich an ausgewachsenen und gesun-
den GroRtieren durchgefiihrt worden. Die Dar-
stellung eines Fontankreislaufes in einem Klein-
tiermodell ist bis dato noch nicht gelungen.
Die Technik nicht am GroRtier, sondern am
Nager (Ratte) zu etablieren und - ahnlich wie
beim Menschen — Jungtiere statt ausgewachse-
ner Tiere mit einem Herzfehler fiir die Fontani-
sierung zu verwenden, wdre eine essentielle In-
novation.

Unsere Arbeitsgruppe arbeitet an der Umset-
zung eines standardisierten Verfahrens zur Rea-
lisierung eines Fontan-Kreislaufes bei Ratten zur
Erforschung der daraus resultierenden Langzeit-
erkrankungen. Ein besseres Verstandnis der Pa-
thophysiologie des Failing-Fontans bietet die
Moglichkeit, gezielte Therapiestrategien zur
Heilung der Patienten zu entwickeln.

Molekulargenetische Ursachenfor-
schung angeborener Herzfehler
Projektleiter: Dr. O. Toka, Dr. J. Moosmann

Ein Schwerpunkt der Arbeitsgruppe Molekulare
Kardiologie ist die Ursachenforschung angebo-
rener Herzfehler. Hierfiir wurde 2008 die Bioma-



terialbank fiir Kinder mit angeborenem Herzfeh-
ler in den klinischen Alltag etabliert. Inzwischen
umfasst die Biomaterialbank ca. 2.000 DNA-
Proben von Patienten und Eltern und ca. 1.800
Gewebeproben aus allen Abschnitten des Her-
zens. Seit 2009 besteht eine Forderung und
enge Zusammenarbeit durch das Kompetenz-
netz Angeborene Herzfehler. Im Mittelpunkt der
Arbeiten stehen Mutations- und Expressionsana-
lysen bei familidgren und sporadischen, angebo-
renen Herzfehlern, welche in nationalen und in-
ternationalen Kooperationen analysiert werden.
Kooperationspartner: Humangenetisches Insti-
tut (FAU), Department of Cardiovascular Gene-
tics (Harvard University, Boston, USA), Experi-
mental and Clinical Research Center (Charité
bzw. MDC, Berlin).

Aktuelle Projekte:

1. Expressionsanalyse zu vasoaktiven Mediator-
systemen in humanem Gewebe von Patienten
mit kongenitaler Aortenisthmusstenose

2. Mutationssuche bei komplexen Herzfehlern
mit Mendelschem Erbgang mittels Exome-Se-
quencing.

Pathophysiologie der Failing-Fontan
Zirkulation

Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Erfor-
schung der Pathophysiologie der Failing-Fontan
Zirkulation. Fontan-Patienten sind Kinder, Ju-
gendliche und junge Erwachsene, welche mit
einem funktionellen Single-Ventricle zur Welt
kamen und nach Fontan palliiert worden sind.
Etwa 3 - 15% dieser Patienten entwickeln eine
EiweiBverlustenteropathie, die zu einem Failing
der Fontan-Zirkulation fiihrt. Im Rahmen dieses
Projektes, welches 2013 mit dem Gerd-Killian
Preis der deutschen Herzstiftung geférdert
wurde, sollen immunologische Veranderungen
identifiziert werden, die zum Entstehen einer
Failing-Situation flihren.

Kooperationspartner: Humangenetisches Insti-
tut, Medizinische Klinik 5, Medizinische Klinik 1,
Abteilung fir Kardiotechnik der Herzchirurgi-
schen Klinik

Aktuelle Projekte:

1. Nahinfrarotspektroskopie zur Messung der
peripheren Muskel-Oxygenierung von Fontan
und Failing-Fontan Patienten unter ergometri-
scher Belastung

2. Micro-RNA Analyse zur Identifizierung von in-
flammatorischen Pathways bei Failing-Fontan-
Patienten

3. Charakterisierung der immunologischen Ver-
anderungen von Lymphozyten bei Failing-Fon-
tan-Patienten

4. Stuhl-Mikrobiom-Analyse bei Fontan- und
Failing-Fontan-Patienten.

Muskeldystrophie Duchenne

In einer seit Marz 2010 laufenden, BMBF-gefor-
derten Studie zur , Wirksamkeit und Sicherheit
einer praventiven Therapie mit ACE-Hemmern
und Beta-Blockern auf den Beginn einer links-
ventrikuldren Dysfunktion bei Muskeldystrophie
Duchenne” untersuchen wir die Entwicklung
einer Kardiomyopathie und die Lebensqualitat
bei mannlichen Patienten mit nachgewiesener
Muskeldystrophie Duchenne im Alter von 10 -
14 Jahren, die zu diesem Zeitpunkt noch keine
Beeintrachtigung der linksventrikuldren Funktion
aufweisen. Hierzu werden in unserer Studie die
Medikamente Enalapril und Metoprolol einge-
setzt und in einem randomisierten, doppelblin-
den Studiendesign gegeniiber Placebo unter-
sucht. Im klinischen Alltag erhalten aktuell die-
jenigen Patienten eine Herzinsuffizienztherapie,
die echokardiographisch bereits Zeichen einer
Kardiomyopathie haben. Ob sich der Zeitpunkt
des Auftretens einer solchen linksventrikuldren
Funktionseinschrankung durch eine praventive,
antikongestive Therapie protrahieren lasst, ist
Fragestellung dieser Untersuchung. Mdglicher-
weise lasst sich durch eine solche prophylakti-
sche Medikation die Lebensqualitat der jugend-
lichen Duchenne-Patienten verbessern, poten-
tiell mit der Konsequenz einer verldngerten Le-
benserwartung. Die Studie wird deutschland-
weit multizentrisch im Rahmen des Kompetenz-
netzes Angeborene Herzfehler durchgefiihrt. Die
Rekrutierung der Patienten ist mittlerweile been-
det. Die letzte Patientenvisite wird Ende 2015
stattfinden, so dass erst 2016 mit einer Vorstel-
lung der Studienergebnisse zu rechnen ist.

Lehre

Die Kinderkardiologische Abteilung beteiligt
sich an der curricularen Lehre (Hauptvorlesung
Padiatrie, Blockpraktikum, Propéadeutik und
Blockpraktikum Padiatrie). Darlber hinaus wird
das Fach Kinderkardiologie auch im Wahlpflicht-
fach Padiatrie unterrichtet. Auf der Station wer-
den PJ-Studierende ausgebildet. In der Ambu-
lanz und auf der kinderkardiologischen Station
besteht ganzjahrig die Méglichkeit zur Hospita-
tion.

Ausgewaihlte Publikationen

Moesler |, Dittrich S, Rompel O, Gléckler M. Flat Detector
Computed Tomography in Diagnostic and Interventional
Pediatric Cardiology. Rofo 2013, 185(5): 446-453

Seitz S, Rauh M, Glockler M, Cesnjevar R, Dittrich S, Koch
AM. Cystatin C and neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin: biomarkers for acute kidney injury after congenital
heart surgery. Swiss Med Wkly 2013, 143: w13744

Glockler M, Koch A, Halbfal J, Greim V, Riiffer A, Cesnjevar
R, Achenbach S, Dittrich S. Assessment of cavopulmonary

connections by advanced imaging: value of flat-detector
computed tomography. Cardiol Young 2013, 23(1): 18-26

Al Turki S et al. Rare variants in NR2F2 cause congenital
heart defects in humans. Am | Hum Genet 2014, 94(4):
574-585

van den Boogaard M et al. A common genetic variant with-
inSCN10A modulates cardiac SCN5A expression. ] Clin
Invest 2014, 124(4): 1844-1852

Glockler M, Halbfal} J, Koch A, Dittrich S, Achenbach S, Ruf-
fer A, lhlenburg S, Cesnjevar R, May M, Uder M, Rompel
O. Preoperative assessment of the aortic arch in children
younger than 1 year with congenital heart disease: utility
of low-dose high-pitch dual-source computed tomogra-
phy. A single-centre, retrospective analysis of 62 cases. Eur
J Cardiothorac Surg 2014, 45(6): 1060-1065

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

Im Oktober 2013 waren Prof. Dr. S. Dittrich und Prof. Dr.
R. Cesnjevar (Kinderherzchirurgische Abteilung) gemein-
same Ausrichter und Tagungsprasidenten der 45. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardio-
logie in Weimar.
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Medizinische Klinik 1 — Gastroenterologie,
Pneumologie und Endokrinologie

Lehrstuhl fur Innere Medizin |

Adresse

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535000

Fax: +49 9131 8535209
www.medizin1.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Markus F. Neurath

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Becker
Tel.: +49 9131 8535886

Fax: +49 9131 8535959
christoph.becker@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Darmkrankheiten

e Endokrinologie

¢ Experimentelle Hepatologie

¢ Experimentelle Therapieforschung

e Klinische und experimentelle Pneumologie

* Molekulare Endoskopie

® Molekulare Gastroenterologie

e Patientenorientierte Forschung bei CED

e Ultraschall

e Zytokine und Transkriptionsfaktoren bei CED
und Karzinom

Struktur der Einrichtung

Die Forschungsschwerpunkte der Medizini-
schen Klinik 1 liegen in den Bereichen Gastro-
enterologie, Hepatologie, Endokrinologie, Pneu-
mologie, Intensivmedizin, Infektionskrankheiten
sowie Endoskopie und Ultraschall. In thematisch
spezialisierten Arbeitsgruppen werden diese
Themenfelder sowohl in der klinischen For-
schung als auch in der experimentellen Grund-
lagenforschung bearbeitet.

In den vergangenen beiden Jahren konnte die
Forschungsabteilung der Medizinischen Klinik 1
aufgrund sehr erfolgreicher Einwerbung von
Drittmitteln weiter vergroRert werden. Die For-
schungsabteilung finanziert sich ganz wesent-
lich aus Drittmitteln, unter anderem der DFG
(18 Projekte) und der EU (zwei Projekte). Her-
vorzuheben ist weiterhin die Leitung einer DFG-
geforderten Klinischen Forschergruppe zum
Thema chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen (KFO 257 CEDER; siehe eigener Bericht).
Die Labors der Medizinischen Klinik 1 befinden
sich am Kussmaul Campus fiir Medizinische For-
schung. Verteilt auf zwolf Arbeitsgruppen, erfor-
schen mehr als 80 Beschaftigte die Entstehung
verschiedener Erkrankungen und arbeiten an
der Entwicklung neuer Therapiemoglichkeiten.
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Darmkrankheiten

Projektleiter: Dr. C. Neufert, Prof. Dr. M. Wald-
ner

Unser wissenschaftlicher Schwerpunkt liegt auf
der Erforschung von Darmentziindungen und
Darmtumoren. Dabei untersuchen wir moleku-
lare Mechanismen, die an der Pathogenese die-
ser haufigen Erkrankungen beteiligt sind. Unser
besonderes Interesse richtet sich derzeit auf Zel-
len des Immunsystems und deren Kommunika-
tion mit anderen Darmzellpopulationen. Per-
spektivisch kdnnen unsere Arbeiten dazu beitra-
gen, die Therapieoptionen fiir entzindliche
Darmerkrankungen und Darmkrebs zu verbes-
sern.

Endokrinologie

Projektleiter: Prof. Dr. C. Schofl

Der Calcium-Sensing-Rezeptor (CaSR) ist fiir den
Kalziumhaushalt von zentraler Bedeutung. Mu-
tationen des CaSR flihren zu hyper- und hypo-
kalziamischen Erkrankungen. Unsere Arbeits-
gruppe charakterisiert Signalverhalten und Funk-
tion inaktivierender und aktivierender CaSR-Mu-
tationen und untersucht, inwieweit die patholo-
gischen Effekte dieser Mutationen pharmakolo-
gisch korrigierbar sind. Patienten mit Hypokal-
ziamien durch aktivierende CaSR-Mutationen
sind aktuell nicht befriedigend therapierbar. Ak-
tuell publizierte Ergebnisse aus unserer Arbeits-
gruppe zeigen, dass neu entwickelte Calcilytica
ein vielversprechender Therapieansatz fiir Pa-
tienten mit autosomal-dominanter Hypokalzia-
mie und Bartter-Syndrom Typ V sein konnten.

Experimentelle Hepatologie

Projektleiter: PD Dr. S. Wirtz

In diesem Forschungsbereich werden klinisch
relevante Fragestellungen zur Entstehung akuter
und chronischer Leberschdden bearbeitet. Ein
Schwerpunkt ist dabei die Untersuchung neuer
Signalmechanismen, die zum massiven Abster-
ben der Hepatozyten bei akuten Entziindungen
und nach toxischen Noxen beitragen. Zudem
untersuchen wir die Rolle neuer proinflamma-
torischer und regulatorischer Zytokine, wie IL-
28, IL-33 und IL-27, die frih im Rahmen ent-
zlindlicher Leberverdanderungen gebildet wer-
den und in praklinischen Untersuchungsansat-
zen die Progression fibrotischer Gewebeumbau-
prozesse modulieren. Langfristig soll der trans-
lationale Ansatz neue molekulare Mechanismen
der Pathogenese von Lebererkrankungen cha-
rakterisieren und potentielle Zielstrukturen fiir
neuartige Therapieansatze identifizieren.

Experimentelle Therapieforschung
Projektleiterin: Dr. I. Atreya

Wir interessieren uns flir molekulare Signal-
wege im Darm, die aufgrund ihrer zentralen
Rolle in der Pathogenese der chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (CED) vielver-
sprechende Angriffspunkte fiir innovative The-
rapiestrategien darstellen konnten. Hierbei gilt
unser besonderes Augenmerk der posttransla-
tionalen Proteinprenylierung und der Aktivie-
rung von Rho Proteinen im Darmepithel und
in den intestinalen Immunzellen. Wir analysie-
ren, welche Auswirkungen sich aus einer spe-
zifischen Blockade dieser intrazelluldre Pro-
zesse fur die pro-inflammatorischen Eigen-
schaften von Immunzellen und die epitheliale
Barrierefunktion ergeben. Wir hoffen, den Weg
fuir innovative Therapieansatze praklinisch zu
bahnen und neue therapeutische Zielstruktu-
ren zu identifizieren.

Klinische und experimentelle
Pneumologie

Projektleiter: PD Dr. F. Fuchs, Prof. Dr. K. Hildner
Klinischer Forschungsschwerpunkt ist die Eva-
luation innovativer Bildgebungsverfahren im
Rahmen der bronchoskopischen Routinedia-
gnostik. Mittels konfokaler Laser-Endomikrosko-
pie kdnnen maligne Lasionen unmittelbar und
fiir den Patienten schonend auf zelluldrer Ebene
dargestellt werden. Zudem werden die Nutz-
barkeit und der klinische Mehrwert chromo-
bronchoskopischer Verfahren untersucht. Prakli-
nische Forschungsvorhaben verfolgen das Ziel,
neue Erkenntnisse zur Immunpathogenese des
Lungenkarzinoms im Mausmodell und bei Lun-
genkarzinompatienten zu gewinnen. Neben der
Etablierung klinisch relevanter muriner Lungen-
karzinommodelle wird eine humane Lungenbio-
bank etabliert.

Molekulare Endoskopie

Projektleiter: Prof. Dr. H. Neumann

Die molekulare Endoskopie ermdglicht es, noch
wiéhrend der endoskopischen Untersuchung
hochspezifische Strukturen verschiedener gas-
trointestinaler Erkrankungen zu erkennen. Da-
rauf aufbauend sollen in der Zukunft effektivere,
patientenadaptierte Therapien entwickelt wer-
den. Zudem soll das Ansprechen auf medika-
mentdse Therapien vorhergesagt werden, um
dadurch unter anderem Nebenwirkungen zu re-
duzieren und die optimale Behandlung fir
jeden Patienten individuell festzulegen. Schwer-
punktmaRig werden dabei in unserer Arbeits-
gruppe CED, der Barrett Osophagus und kolo-
rektale Polypen untersucht.



Molekulare Gastroenterologie
Projektleiter: Prof. Dr. C. Becker

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit den immu-
nologischen und molekularen Mechanismen bei
der Entstehung von gastrointestinalen Infektio-
nen, chronischer Entziindung und Krebs im
Darm. Im Berichtszeitraum hat die Arbeits-
gruppe ein Konzept zur Entstehung von CED
entwickelt und experimentell (berpriift. Sie
konnte zeigen, dass die Regulation des Molekdils
Caspase-8 im Darmepithel durch cFLIP eine ent-
scheidende Rolle fiir die Gesundheit und Funk-
tion des Organs hat. Um die Darmbarriere auf-
recht zu erhalten, miissen Zelltodsignale streng
kontrolliert werden. Die Arbeitsgruppe konnte
zeigen, dass das Molekdil cFlip eine tiberaus be-
deutende Rolle dabei spielt, um die Epithelzel-
len am Leben zu erhalten. cFlip blockiert Cas-
pase-8 und verhindert so, dass schon geringe
Spuren von Zelltodbotenstoffen im Darm zu
einer Aktivierung des Selbstmordprogrammes
in der Zelle fiihren. Mangelt es im Darm an
cFlip, sterben ibermaRig viele Epithelzellen der
Darmschleimhaut ab und machen den Kérper
zu einem leichten Angriffsziel fiir Bakterien. Die
Ergebnisse zeigen, wie wichtig die strenge Re-
gulation des Zelltodes in den Epithelzellen des
Darms flir den gesamten Korper ist, und riicken
die enorme Bedeutung dieser Zellen als Wach-
ter des Organismus in den Fokus.

Doppelfdrbung proliferierender Zellen und sekretorischer
Zellen im Diinndarm

Patientenorientierte Forschung und in-
novative Therapiestrategien bei CED
Projektleiter: Prof. Dr. R. Atreya

Ziel der Arbeitsgruppe ist die Etablierung von
Préadiktoren und Markern hinsichtlich der Vor-
hersage des therapeutischen Ansprechens auf
immunsuppressive Therapien bei CED. In einem
translationalen Forschungsansatz erfolgt die
Charakterisierung des molekularen Wirkmecha-
nismus der zur Verfligung stehenden anti-ent-
zlindlichen Therapien bei CED und davon ab-

geleitet die Identifizierung molekularer Ziel-
strukturen einer erfolgreichen Behandlung. Die
Etablierung der endoskopischen molekularen
Bildgebung zur Vorhersage des individuellen
Therapieansprechens und zur selektiven Darstel-
lung krankheitsspezifischer Veranderungen stel-
len ebenfalls einen Forschungsschwerpunkt dar.

Ultraschall

Projektleiterin: Prof. Dr. D. Strobel

Forschungsschwerpunkte sind die Kontrastmit-

telsonographie (CEUS), die Schwerwellenelasto-

graphie (ARFI) und die interventionelle Sono-
graphie.

e CEUS Metastasendetektion in der Nachsorge
beim kolorektalen Karzinom (Multicenterstu-
die der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall
in der Medizin)

e CEUS Charakterisierung von hepatozelluldaren
Karzinomen unter antiangiogenetischer The-
rapie und Radiofrequenzablation

e CEUS bei CED

e CEUS Quantifizierung

* ARFI bei chronischen Lebererkrankungen und
Tumoren

® ARFI bei extrahepatischen Erkrankungen (Pan-
kreas, Darm)

e Ultraschall gesteuerte Intervention im Abdo-
men (Multicenterstudie der Deutschen Gesell-
schaft fir Ultraschall in der Medizin).

Zytokine und Transkriptionsfaktoren
bei CED und Karzinom

Projektleiter: PD Dr. B. Weigmann

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind abge-
grenzte Krankheitsentitaten von CED, die durch
ein charakteristisches Mediatorprofil gekenn-
zeichnet sind. So liegt bei Morbus Crohn eine
Dominanz von Th1-Zytokinen vor. Im Gegen-
satz dazu weisen Patienten mit Colitis ulcerosa
erhohte Konzentrationen von Th2-Zytokinen
auf. Der Forschungsschwerpunkt der Arbeits-
gruppe sind spezielle Proteine, sogenannte
Transkriptionsfaktoren und Zytokine. Eine be-
sondere Rolle spielt der Transkriptionsfaktor
NFATc2: Er ist flir die Aktivierung von T-Zellen
wichtig und wurde schon friiher in Zusammen-
hang mit Colitis ulcerosa gebracht. NFATc2
steuert die Entwicklung des entziindungsfor-
dernden Botenstoffes Interleukin-6, das auch bei
Karzinomentstehung eine wichtige Rolle spielt.
Ein weiterer Schwerpunkt ist Interleukin-9, das
erstmalig im Zusammenhang mit CED identifi-
ziert werden konnte und das von einer be-
stimmten T-Zellpopulation, Th9-Zellen, gebildet
wird. Eine Regulation von IL-9 durch den Einsatz
von spezifischen Antikorpern konnte als Basis fir

ein neues wirksames Therapiekonzept gefunden
werden.

Lehre

Die Medizinische Klinik 1 beteiligt sich an der
curricularen Lehre von Studierenden der Medi-
zin vom vierten Semester bis ins Praktische Jahr.
Im Rahmen von Praktika (Einflihrung in klinische
Medizin, Praktikum zur koérperlichen Untersu-
chung, Blockpraktikum Innere Medizin) werden
arztliche Fertigkeiten auch an Modellen und Si-
mulatoren vermittelt und trainiert. In zahlrei-
chen Vorlesungen werden neben allgemeinin-
ternistischen Themen Grundlagen aus den
Schwerpunktbereichen der Klinik vermittelt.

Ausgewaihlte Publikationen

Wittkopf N, Giinther C, Martini E, He G, Amann K, He YW,
Schuchmann M, Neurath MF, Becker C. Cellular FLICE-like
inhibitory protein secures intestinal epithelial cell survival
and immune homeostasis by regulating caspase-8.Gastro-
enterology 2013, 145(6): 1369-79

Mchedlidze T, Waldner M, Zopf S, Walker ], Rankin AL,
Schuchmann M, Voehringer D, McKenzie AN, Neurath MF,
Pflanz S, Wirtz S. Interleukin-33-dependent innate lym-
phoid cells mediate hepatic fibrosis. Immunity 2013, 39(2):
357-71

Neufert C, Becker C, Tiireci O, Waldner M|, Backert |, Floh
K, Atreya |, Leppkes M, Jefremow A, Vieth M, Schneider-
Stock R, Klinger P, Greten FR, Threadgill DW, Sahin U, Neu-
rath MF. Tumor fibroblast-derived epiregulin promotes
growth of colitis-associated neoplasms through ERK. | Clin
Invest 2013, 123(4): 1428-43

Neumann H, Vieth M, Dallemagne B, Marescaux |, Inoue
H, Perretta S Confocal laser endomicroscopy guided en-
doscopic myotomy. Gastroenterology 2014, 147(1): 31-2

Gerlach K, Hwang Y, Nikolaev A, Atreya R, Dornhoff H, Stei-
ner S, Lehr HA, Wirtz S, Vieth M, Waisman A, Rosenbauer
F, McKenzie AN, Weigmann B, Neurath MF. TH9 cells that
express the transcription factor PU.1 drive T cell-mediated
colitis via IL-9 receptor signaling in intestinal epithelial cells.
Nat Immunol 2014, 15(7): 676-86

Atreya R et al. In vivo imaging using fluorescent antibodies
to tumor necrosis factor predicts therapeutic response in
Crohn's disease. Nat Med 2014, 20(3): 313-8

2010 bezog die Medizinische Klinik 1 die Labore im neuen
Forschungsbau in der Hartmannstrasse.
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Forschungsschwerpunkte

o Elektrophysiologie

¢ Interventionelle Kardiologie

e Interventioneller Herzklappenersatz

¢ Sportkardiologie

e Echokardiographie

e Kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)
e Kardiale Computertomographie

* Molekulare und experimentelle Kardiologie

Struktur der Einrichtung

Die Medizinische Klinik 2 bildet mit der Klinik
fur Herzchirurgie und den Abteilungen fir Kin-
derkardiologie und Kinderherzchirurgie das Uni-
versitdre Herzzentrum. Sie bietet ambulant und
stationdr das gesamte diagnostisch-therapeuti-
sche Spektrum bei Herz-, Kreislauf- und Gefal3-
erkrankungen an. In ihr engagieren sich 43 &rzt-
liche Beschiftigte (darunter drei Habilitierte),
166 nicht-arztliche Beschaftigte sowie drei Na-
turwissenschaftler. Die Klinik umfasst zwei Nor-
malstationen, eine Intensivstation, zwei Herzka-
theterlabore sowie einen Hybrid-OP. Spezial-
sprechstunden (Herzinsuffizienz, angeborene Vi-
tien im Erwachsenenalter, Rhythmologie ein-
schlieRlich Schrittmacher/Defibrillatoren sowie
Sportkardiologie) werden vorgehalten. Zudem
betreibt die Klinik Grundlagenforschung.

Forschung

Elektrophysiologie

Projektleiter: Dr. M. Arnold

Die Arbeitsgruppe ist am Spitzencluster Medical
Valley (TP 1SO8b) beteiligt. Es soll ein Verfahren
zur Vorhersage einer klinischen Verschlechte-
rung von Patienten mit Herzinsuffizienz entwi-
ckelt werden, die Trager eines implantierten De-
fibrillator (ICD) sind. Dazu werden ICD-Systeme
mit neu entwickelten Sensoren sowie eine Uber-
wachung mit Home-Monitoring eingesetzt. Im
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Rahmen dieses Teilprojektes wird die iChart-Stu-
die durchgefihrt, in der Storfaktoren auf einen
neu entwickelten Lungenwasser-Sensor identi-
fiziert wurden und ein Sensor zur Messung der
intrakardialen Impedanz evaluiert wird.

In Zusammenarbeit mit Herstellerfirmen wur-
den in klinischen Priifungen neue Sonden fir
Herzschrittmacher- und ICD-Systeme unter-
sucht bzw. neue Erkennungsalgorithmen fir die
Erkennung von Tachykardien evaluiert.

In einem weiteren Projekt wird die klinische Ef-
fektivitat zweier unterschiedlicher Ablationsme-
thoden zur Therapie des Vorhofflimmerns ver-
glichen.

Interventionelle Kardiologie

Projektleiter: Dr. C. Schlundt, PD Dr. H. Rittger,
Prof. Dr. J. Ludwig

Diese Gruppe beschiftigt sich mit der interven-
tionellen Therapie der koronaren Herzkrankheit
(KHK) sowie struktureller Herzerkrankungen. Ein
Schwerpunkt liegt auf der systematischen Eva-
luation der koronaren Druckdrahtmessung; in
einer randomisierten Studie wurden die intrako-
ronare und intravendse Applikation von Adeno-
sin zur Messung der fraktionellen Flussreserve
verglichen mit dem Ergebnis, dass die intrako-
ronare Gabe schneller und fiir den Patienten
vertraglicher war. Gleichzeitig wird eine Me-
thode evaluiert, um aus Angiographie-Datensét-
zen nach dreidimensionaler Rekonstruktion FFR-
Daten zu berechnen. In der Versorgung der KHK
wurden kontrolliert bioresorbierbare Stents
(Scaffolds) implantiert, die Ergebnisse reevalu-
iert und nachbeobachtet. Es konnten wichtige
Riickschlisse fir die Indikation, den Ablauf der
Implantation mit Lasionsvorbereitung sowie die
Kontrolle des Ergebnisses und postinterventio-
nelle medikamentdse Therapie gezogen wer-
den. Die Klinik ist eines der fiihrenden Zentren
im Register GABI-R.

In der Therapie chronischer Koronarverschlisse
wurden mithilfe der kardialen Computertomo-
graphie erste Rekanalisationen mit einer Fusi-
onsbildgebung erfolgreich durchgefiihrt.

Die Klinik beteiligt sich an Projekten zur Entwick-
lung von Kunstprothesen fiir den interventionel-
len Aortenklappenersatz, untersucht neue Ver-
fahren zur Therapie der Mitralklappeninsuffi-
zienz und der Device-Implantation bei endgra-
diger Herzinsuffizienz.

Interventioneller Herzklappenersatz
Projektleiter: Dr. M. Arnold

Die Medizinische Klinik 2 kooperiert eng mit
den Kollegen der Herzchirurgischen Klinik bei
der Durchfiihrung von interventionellen Herz-

klappeneingriffen. Sie ist an mehreren interna-
tionalen Langzeitregistern zur Erprobung ver-
schiedener Prothesentypen fiir den interventio-
nellen Aortenklappenersatz (PREVAIL, SOURCE
XT, SOURCE 3) und zum Aortenklappenersatz
bei Aorteninsuffizienz (Jupiter-Studie) beteiligt.
Es wird ein modifizierter chirurgischer Zugang
fur den transfemoralen Aortenklappenersatz
entwickelt und evaluiert.

Sportkardiologie

Projektleiter: PD Dr. C. Stumpf

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit den Wir-
kungen korperlicher Aktivitdt auf das kardiovas-
kuldre System in den verschiedenen Alters- und
Leistungsbereichen. Schwerpunkt ist die Evalu-
ierung der Trainingstherapie bei chronischer
Herzinsuffizienz und die Beeinflussung des Re-
modellings sowie der inflammatorischen Me-
chanismen in deren Pathogenese durch Ausdau-
ertraining (ENdoHEART). Dabei stehen insbeson-
dere inflammatorische Mechanismen in der Pa-
thogenese der chronischen Herzinsuffizienz im
Fokus der Aufmerksamkeit. Ein weiterer Schwer-
punkt liegt auf dem Gebiet der kardiovaskula-
ren Pravention, insbesondere in der Untersu-
chung der pathophysiologischen Mechanismen
der Endotheldysfunktion und deren Beeinfluss-
barkeit durch korperliches Training.

Echokardiographie

Projektleiter: Dr. M. Schmid

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich schwer-
punktmaRig mit den diagnostischen Einsatz-
moglichkeiten des Gewebedopplers und der
Verformungsbildgebung (,strain’’) im Rahmen
der Vitalitdts- und Ischamiediagnostik.

Kardiale Magnetresonanztomographie
(MRT)

Projektleiter: Dr. M. Schmid

Diese Gruppe beschiftigt sich in Zusammenar-
beit mit dem Radiologischen Institut mit der
Weiterentwicklung neuer Methoden zur kardia-
len MRT. Forschungsschwerpunkte liegen in der
prognostischen Bedeutung der T2-gewichteten
und konstrastmittelverstarkten kardialen MRT-
Bildgebung nach akutem Myokardinfarkt sowie
in der direkten InfarktgréRenquantifizierung als
Surrogatparameter. Untersuchungen zur Beur-
teilung der myokardialen Perfusion unter Ade-
nosin mittels Implementierung hochauflésender
Sequenzen bilden ein weiteres Schwerpunkt-
thema. Zudem erfolgt die Evaluation sogenann-
ter Odem-sensitiver Sequenzen bei akuten in-
flammatorischen Prozessen, wie bei der Myo-
karditis, und Langzeitverlaufsuntersuchungen



mittels kontrastverstarkter Sequenzen zur Beur-
teilung der chronischen myokardialen Schadi-
gung. Des Weiteren wird die diagnostische Wer-
tigkeit der Kontrastmittel-MRT im direkten Ver-
gleich mit der SPECT zur Vorhersage einer so-
wohl regionalen als auch globalen linksventri-
kuldren Funktionsverbesserung bei chronischer
ischamischer Kardiomyopathie vor einer Myo-
kardrevaskularisation evaluiert.

Kardiale Computertomographie
Projektleiter: Dr. M. Marwan

Die Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit der CT-
Bildgebung des Herzens und der Koronararte-
rien. Schwerpunkt ist die Charakterisierung der
koronaren Atherosklerose (Férderung: BMBF).
Neben der diagnostischen Genauigkeit und der
klinischen Wertigkeit von CT-Verfahren beschaf-
tigen wir uns — in Kooperation mit dem Radio-
logischen Institut und mehreren internationalen
Partnern — mit der Entwicklung und Validierung
von Methoden zur Dosisreduktion. Hierbei spie-
len die neuen Techniken der sogenannten ,,ite-
rativen Rekonstruktion” eine besondere Rolle.
Besondere Bedeutung haben Arbeiten zur klini-
schen Integration der kardialen CT im Sinne der
therapeutischen Bildgebung”. Die Gruppe eva-
luiert unter anderem den Einsatz der CT zur Pla-
nung von invasiven Eingriffen an den Korona-
rarterien und bei nicht-koronaren kardialen In-
terventionen. Sie kooperiert national wie inter-
national mit groRen Registern und ist als Core-
Lab an internationalen multizentrischen Studien
beteiligt. AuRerdem fiihrt sie im Bereich Lehre
und Fortbildung Kurse zu diversen Themen der
kardialen CT mit nationaler und internationaler
Beteiligung durch.

0.3 mSv

Computertomographische, dreidimensionale Herzrekon-
struktion mit Darstellung der drei Koronararterien. Effek-
tive Strahlendosis: 0,3 mSv.

Molekulare und experimentelle
Kardiologie

Projektleiter: Dr. B. Dietel, Dr. D. Raaz-Schrau-
der, PD Dr. C. Stumpf

Im Zentrum dieser Forschungsprojekte stehen
Fragen zu Pathomechanismen in der Entste-
hung und Progression der Atherosklerose mit
besonderem Fokus auf inflammatorischen Me-
chanismen. So werden u. a. der Einfluss dendri-
tischer Zellen sowie regulatorischer T-Zellen in
der Plaqueentstehung sowie die Rolle der CRP-
Rezeptoren bei der Plaqueruptur untersucht.
Neben in-vitro Perfusionsmodellen kommen
experimentelle Tiermodelle (ApoE-knockout
Maus) zum Einsatz. Dabei wird insbesondere die
Progression vorangeschrittener atherosklero-
tischer Lasionen im Atherosklerosemodell der
ApoE-knockout Maus untersucht.

Die Gruppe befasst sich aulerdem mit der Un-
tersuchung der Wirksamkeit der chinesischen
Krautertherapie in einem zellkulturellen in vitro-
Ansatz sowie in einer randomisierten Patienten-
studie. Die Untersuchungen finden in Koopera-
tion mit der iTCM-Klinik lllertal sowie der Nan-
jing-Universitat (China) statt.

Dartiber hinaus arbeitet sie an Projekten, in der
die zelluldre Basis sowie Techniken fiir die Kon-
struktion kiinstlich-biologischer GefaRe evaluiert
werden (Emerging Fields Initiative).

Mit ihren Projekten und Biobanken partizipiert
sie an nationalen und internationalen Projekten
(u. a. bei Fragen zu Gen-Polymorphismen bei
KHK).

Enface-Prdparation des murinen Aortenbogens sowie der
thorakoabdominalen Aorta zur Quantifizierung des Pla-
quegehaltes.

Lehre

Die Medizinische Klinik 2 beteiligt sich mit 35
eigenen Lehrveranstaltungen an den allgemei-
nen Vorlesungen und praktischen Ubungen der

Medizinischen Fakultat. Beschaftigte der Klinik
haben wiederholt erste Preise fiir gute Lehre wie
auch Posterpreise der Medizinischen Fakultat er-
halten.

Ausgewiihlte Publikationen

Hadamitzky M et al. Optimized prognostic score for coro-
nary computed tomographic angiography: results from the
CONFIRM registry (COronary CT Angiography EvaluatioN
For Clinical Outcomes: An InteRnational Multicenter Regis-
try). ] Am Coll Cardiol 2013, 62(5): 468-76

Stumpf C, Fan Q, Hintermann C, Raaz D, Kurfiirst |, Losert
S, Pflederer W, Achenbach S, Daniel WG, Garlichs CD. Anti-
inflammatory effects of danshen on human vascular endo-
thelial cells in culture. Am ] Chin Med 2013, 41: 1065-77

Dietel B, Cicha I, Voskens CJ, Verhoeven E, Achenbach S,
Garlichs CD. Decreased numbers of regulatory t cells are
associated with human atherosclerotic lesion vulnerability
and inversely correlate with infiltrated mature dendritic
cells. Atherosclerosis 2013, 230: 92-9

Klinghammer L, Urschel K, Cicha I, Lewczuk P, Raaz-Schrau-
der D, Achenbach S, Garlichs CD. Impact of telmisartan on
the inflammatory state in patients with coronary athero-
sclerosis-influence on IP-10, TNF-o. and MCP-1. Cytokine
2013, 62: 290-6

Dietel B, Muench R, Kuehn C, Kerek F, Steinkasserer A,
Achenbach S, Garlichs CD, Zinser E. Mcs-18, a natural
product isolated from helleborus purpurascens, inhibits
maturation of dendritic cells in apoe-deficient mice and
prevents early atherosclerosis progression. Atherosclerosis
2014, 235: 263-72

Schuhbaeck A, Achenbach S, Pflederer T, Marwan M,
Schmid J, Nef H, Rixe |, Hecker F, Schneider C, Lell M, Uder
M, Arnold M. Reproducibility of aortic annulus measure-
ments by computed tomography. Eur Radiol 2014, 24:
1878-88

Internationale Zusammenarbeit

U. Hoffmann, MD, MPH, Massachusetts General Hospital,
Boston: USA

D.S. Berman, MD, Cedars Sinai Medical Center, Los Ange-
les: USA

K. Yao, MD, Nanjing University, Nanjing: China

Forschungsrelevante GroRgerite

Siemens Healthcare, Herzkatheter-Angiographieanlage
(drei Labore)

Siemens Force Dual Source CT
St. Jude Medical, OCT-System

Biosense Webster (Johnson & Johnson), Carto 3 Biosense
Webster, Electroanatomical Mapping System
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Medizinische Klinik 3 -
Rheumatologie und Immunologie

Lehrstuhl fur Innere Medizin I

Adresse

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533363

Fax: +49 9131 8534770
www.med3.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Georg Schett

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Georg Schett
Tel.: +49 9131 8539133

Fax: +49 9131 8534770
georg.schett@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

o Aktivierung Neutrophiler Granulozyten

e Aktivierung synovialer Fibroblasten durch Mi-
kropartikel bei der Rheumatoiden Arthritis
(RA)

* Apoptose, Nekrose und NETose als Immun-
modulatoren

® Ausgewadhlte Studien

¢ Immungenetik und Transplantationsimmuno-
logie

e Klinische Infektionsimmunologie

® Mechanismen der Fibroblastenaktivierung in
der Systemischen Sklerose (SSc)

e Molekulare Signalwege in der RA

* Pathomechanismen der Knochendestruktion
bei der RA

e Risikofaktoren und Langzeitoutcome bei Pa-
tienten mit Systemischem Lupus Erythemato-
des (SLE)

 Rolle der 12/15 Lipoxygenase (12/15-LO) in
der Immunantwort

e Stromazellen fir die Osteoarthritis aus Fettge-
webe

¢ Untersuchungen von Entziindungsmechanis-
men bei adultem Morbus Still

Struktur der Einrichtung

Die Medizinische Klinik 3 ist eine internistische
Klinik mit den Schwerpunkten Rheumatologie,
Klinische Immunologie und Allergologie. Dies
umfasst die Diagnose und Therapie rheumato-
logischer und immunologischer Erkrankungen,
woflr eine Bettenstation sowie die Poliklinik zur
Versorgung ambulanter Patienten zur Verfi-
gung stehen.

Unsere Arztinnen und Arzte sind spezialisiert auf
das Erkennen und Behandeln dieser oft schwie-
rig zu diagnostizierenden Erkrankungen — eine
Kompetenz, die sich darin widerspiegelt, dass
die Medizinische Klinik 3 eines der wenigen
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europaischen , Centers of Excellence” nach den
Richtlinien der European League Against Rheu-
matism (EULAR) ist.

Forschung

Aktivierung Neutrophiler
Granulozyten

Projektleiter: Dr. M. Hoffmann

Neutrophile sind Teil der Immunabwehr und
kontrollieren Entziindungsreaktionen. Wir un-
tersuchen den Einfluss von Neutrophilen auf
Entstehung und Etablierung von entziindlichen
Erkrankungen, wie Gicht-Arthritis, RA oder SLE.
Schwerpunkt ist die Untersuchung von Neutro-
phil Extracelluar Traps (NET), Oxidations- und
Reduktionsreaktionen und die Regulation des
Knochenstoffwechsels. Die in vitro oder im Tier-
modell gewonnenen Erkenntnisse sollen zu
neuen Therapiekonzepten fiir den Menschen
weiterentwickelt werden.

Aktivierung synovialer Fibroblasten
durch Mikropartikel bei der
Rheumatoiden Arthritis (RA)
Projektleiter: Prof. Dr. |. Distler

Mikropartikel werden von aktivierten und
apoptotischen Leukozyten freigesetzt und ak-
kumulieren in der Synovialflissigkeit von Pa-
tienten mit RA. Wir konnten zeigen, dass diese
Mikropartikel einen neuen Mechanismus der
interzellularen Kommunikation darstellen. Sie
spielen eine wichtige Rolle fiir die chronische
Entziindung und die progressive Gelenkde-
struktion bei Patienten mit RA. Die Mechanis-
men der Aktivierung der Fibroblasten und the-
rapeutische Ansatze zu deren Hemmung wer-
den untersucht.

Apoptose, Nekrose und NETose als
Immunmodulatoren

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. M. Herrmann

Wir nutzen kontrollierte Suizidsysteme in Tu-
morzellen, um die Bedeutung reaktiver Sauer-
stoffintermediate und deren intrazelluldare Ak-
kumulierung zu analysieren. Wir konzentrieren
uns vor allem auf deren Rolle als schadensas-
soziierte molekulare Muster und als Ausloser
der allogenen Antitumorreaktionen in vivo.
AuBerdem untersuchen wir mit Hilfe von Bild-
gebung, Videomikroskopie und Durchflusszy-
tometrie das durch MSU induzierte FuRodem
als Beispiel steriler, durch Neutrophile verur-
sachter Entziindung, um die Rekrutierung von
Granulozyten an den Ort der Inflammation,
die Bildung und Aggregation der NET zu cha-
rakterisieren.

Nanodiamanten induzieren NETose.

Ausgewihlte Studien

Projektleiter: Dr. |. Rech, Dr. A. Kleyer, Dr. A.
Hueber, Dr. S. Bayat

Wir fiihren verschiedene nationale und interna-
tionale Phase Ib-1V Studien zur Untersuchung
neuer Therapieansatze im Bereich der Rheuma-
tologie durch, vor allem bei Biologika und
Small-Molecules, die (iber eine Blockade pro-in-
flammatorischer Zytokine und Kinasen wirken.
Ein weiterer Schwerpunkt ist die Initiierung und
Durchfiihrung von Phase Il Studien im Bereich
der erosiven Fingerpolyarthritis/-arthrose. Zu-
dem werden im Rahmen von internationalen
Multicenter-Studien Gelenkseminare zur Stan-
dardisierung der Untersuchungstechnik bei RA-
Patienten durchgefiihrt.

Immungenetik und
Transplantationsimmunologie
Projektleiter: PD Dr. B. Spriewald

Inhalt ist die Versorgung des Eurotransplantbe-
reiches des Transplantationsverbundes Nord-
bayern. Das von der European Federation of Im-
mungenetics akkreditierte Labor hat den For-
schungsschwerpunkt Induktion von Transplan-
tationstoleranz und Verhinderung der Trans-
plantatarteriosklerose mittels der Applikation
von Donor-Alloantigen und der Blockade der T-
Zell Kostimulation. Ein wesentlicher Beitrag zur
klinischen Forschung wird durch die Bestim-
mung von anti-HLA Alloantikérpern geleistet.
Das Labor bestimmt Zytokin-Polymorphismen
und deren Krankheitsassoziation.

Klinische Infektionsimmunologie
Projektleiter: Prof. Dr. T. Harrer

Die Forschungsprojekte beschaftigen sich mit
der Immunologie der HIV-Infektion, der Resis-
tenzentwicklung und der Entwicklung neuer im-
munologischer Therapien und diagnostischer
Verfahren, wie den Transfer von T-Zellrezepto-
ren und dem Immunmonitoring mit Hilfe elek-
troporierter MRNA. Neben der Entwicklung von



Therapieverfahren (HIV-Vakzinierung) erfolgte
eine Beteiligung an klinischen Studien zur Erpro-
bung innovativer Medikamente.

Fibroblastenaktivierung in der Syste-
mischen Sklerose (5$5c)

Projektleiter: Prof. Dr. J. Distler

Bei der Sklerodermie kommt es zur Akkumula-
tion von extrazellularer Matrix mit fortschrei-
tender Fibrosierung der betroffenen Organe.
Selektive anti-fibrotische Therapien stehen
nicht zur Verfligung. Die Fibrose bei SSc-Pa-
tienten entsteht durch eine Uberproduktion
von Matrixbestandteilen durch pathologisch
aktivierte Fibroblasten. Die Gruppe beschiftigt
sich mit neuen Signalkaskaden, welche zum
aktivierten Phanotyp der SSc Fibroblasten bei-
tragen, sowie mit der Entwicklung neuer the-
rapeutischer Ansatze.

Molekulare Signalwege in der RA
Projektleiter: Prof. Dr. G. Schett, Dr. M. Stock
Die RA ist charakterisiert durch eine chronische
Entziindung der Gelenkkapsel und die fort-
schreitende Zerstérung des Gelenkes aufgrund
von Knorpel-/Knochenerosionen. Wnt-Signale
scheinen ein Bindungsglied zwischen der Ent-
ziindung und der strukturellen Gelenkzersto-
rung bei der Arthritis darzustellen. Wir beschaf-
tigen uns daher mit dem Wnt-Signal-Netzwerk
bei rheumatischen Erkrankungen. Insbesondere
will diese Arbeitsgruppe die Regulation von
Wnt-Signalen aufklaren und versuchen, die
durch falsch regulierte Wnt-Signale hervorgeru-
fenen Knorpelschaden zu verhindern.

Pathomechanismen der
Knochendestruktion bei der RA
Projektleiter: Prof. Dr. G. Schett

Hier wird die Pathophysiologie der Knochende-
struktion mit Hilfe experimenteller Arthritismo-
delle untersucht. Es stehen Untersuchungen
lber die Mechanismen der Aktivierung kno-
chenabbauender Zellen und Hemmung kno-
chenanbauender Zellen im Vordergrund.

Risikofaktoren und Langzeitoutcome
bei Patienten mit Systemischem Lupus
Erythematodes (SLE)

Projektleiter: Prof. Dr. B. Manger

In einer Kohorte von 410 Patienten mit SLE wer-
den in retro- und prospektiven Studien geneti-
sche, serologische und klinische Pradiktoren fiir
den Langzeitverlauf untersucht. Ein Schwer-
punkt liegt in der Untersuchung der akzelerier-
ten Arteriosklerose und der Ovarialfunktion bei
SLE.

Rolle der 12/15 Lipoxygenase
(12/15-L0) in der Immunantwort
Projektleiter: PD Dr. G. Krénke

12/15-LO ist ein zentrales Enzym im Arachidon-
sauremetabolismus. Wir untersuchen moleku-
lare Wirkmechanismen der 12/15-LO und seiner
Metabolite in Makrophagen und Dendritischen
Zellen (DZ) sowie dessen Bedeutung bei der
Phagozytose von apoptotischen Zellen und der
Interaktion zwischen DZ und T-Lymphozyten.
Wir analysieren die Rolle von 12/15-LO in Mau-
semodellen chronisch entziindlicher Erkrankun-
gen.

Stromazellen fiir die Osteoarthritis

aus Fettgewebe

Projektleiter: Prof. Dr. G. Schett, Prof. Dr. A.
Bozek

Das FP7-EU-geforderte Projekt ADIPOA entwi-
ckelt eine wirksame mesenchymale, stammzell-
basierte Therapie zur Behandlung von Osteoar-
thritis, der haufigsten Form der Arthritis. Wir un-
tersuchen die Verbesserung der Behandlungsef-
fizienz durch genetische Modifikation von aus
Fettgewebe gewonnenen Stammzellen in M&u-
sen.

Untersuchungen von Entziindungs -
mechanismen bei adultem M. Still
Projektleiter: Dr. ]. Rech, Prof. Dr. B. Manger
Proinflammatorische Mechanismen und Zyto-
kinprofile werden in Hinblick auf klinischen Ver-
lauf und Outcome dieser seltenen, hoch ent-
ziindlichen Erkrankung untersucht, um geeig-
nete Therapiestrategien zu entwickeln.

Lehre

Das Lehrangebot der Medizinischen Klinik 3 ist
mit Vorlesungen, Seminaren und Blockpraktika
eingebunden in das Gesamtkonzept der Lehre
in der Inneren Medizin.

Das GRK des SFB 643 beschaftigt sich mit Stra-
tegien der zellularen Immunintervention (siehe
eigener Bericht).

Ausgewihlte Publikationen

Scholtysek C, Katzenbeisser |, Fu H, Uderhardt S, Ipseiz N,
Stoll C, Zaiss MM, Stock M, Donhauser L, Bohm C, Kleyer
A, Hess A, Engelke K, David JP, Djouad F, Tuckermann JP,
Desvergne B, Schett G, Kronke G. PPARB/d governs Wnt
signaling and bone turnover. Nat Med 2013, 19(5): 608-
13

Harre U, Schett G. Bone research in 2012: the ups and
downs of bone in health and rheumatic disease. Nat Rev
Rheumatol 2013, 9(2): 67-8

Schett G, Bozec A. Removing the bone brake. Cell Metab
2014, 20(3): 394-5

Manger B, Schett G. Paraneoplastic syndromes in rheuma-
tology. Nat Rev Rheumatol 2014, 10(11): 62-70

Schauer C, Janko C, Munoz LE, Zhao Y, Kienhdfer D, Frey
B, Lell M, Manger B, Rech ], Naschberger E, Holmdahl R,
Krenn V, Harrer T, Jeremic |, Bilyy R, Schett G, Hoffmann
M, Herrmann M. Aggregated neutrophil extracellular traps
limit inflammation by degrading cytokines and chemoki-
nes. Nat Med 2014, 20(5): 511-7

Dees C, Schlottmann |, Funke R, Distler A, Palumbo-Zerr K,
Zerr P, Lin NY, Beyer C, Distler O, Schett G, Distler JH. The
Wnt antagonists DKK1 and SFRP1 are downregulated by
promoter hypermethylation in systemic sclerosis. Ann
Rheum Dis 2014, 73(6):1232-9

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. . Penninger, Prof. Dr. K. Redlich, Prof. Dr. ]. Smo-
len, Institut of Molecular Biotechnology, Vienna: Austria

Prof. Dr. S. Kiechl, Prof. Dr. L. Wildt, Innsbruck Medical Uni-
versity: Austria

Dr. D. Mcllroy, Université de Nantes: France
Prof. Dr. C. Jorgensen, CHU Montpellier: France

Prof. Dr. S. Muller, Institut de Biologie Moléculaire et Cel-
lulaire du CNRS, Strasbourg: France

Prof. Dr. B. Autran, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris: France

Prof. Dr. D. Isenberg, Center for Rheumatology Research,
London: UK

Prof. Dr. J. Savill, Prof. Dr. I. Dransfield, The University of
Edinburgh: UK

Prof. Dr. A. Manfredi, Immunologia Clinica, Milano: Italy
Prof. Dr. A. Tincani, Hospital and University of Brescia: Italy
Prof. Dr. O.-P. Rekvig, University of Tromso: Norway

Prof. Dr. I. Mcinnes, University of Glasgow: Scotland

Prof. Dr. L. Klareskog, Karloniska Institutet, Stockholm:
Sweden

Prof. Dr. P.-P. Tak, University of Amsterdam: The Nether-
lands

Prof. Dr. . van de Winkel, University Medical Center Ut-
recht: The Netherlands

Prof. Dr. A. Vandamme, Prof. Dr. R. Lories, Katholieke Uni-
versiteit Leuven: The Netherlands

Prof. Dr. T. Huizinga, University Medical Center, Leiden:
The Netherlands

Prof. Dr. L. Joosten, Radboud University, Nijmegen: The
Netherlands

Prof. Dr. T. Swaak, Erasmus Universiteit Rotterdam: The
Netherlands

Prof. Dr. D.S. Pisetzky, Durham University: UK
Prof. Dr. B. Walker, Boston Medical Center: USA

Prof. Dr. G. Firestein, University of California, San Diego:
USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

27. - 28.06.2014: Crystal clear workshop, Erlangen

Forschungsrelevante GroRgerite

Beckman Coulter GmbH, DurchfluBzytometer Gallios
3L/10C

Scanco Medical AG, XtremeCT in vivo MicroCT Scanner

Scanco MEDICAL samples 1ccm-20ccm, Micro-CT 40
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Medizinische Klinik 3 -
Rheumatologie und Immunologie

Molekular-Immunologische Abteilung

Adresse

Glickstralie 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535913
Fax: +49 9131 8539343
www.molim.uni-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. rer. nat. Hans-Martin Jack

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Hans-Martin Jack
Tel.: +49 9131 8535912

Fax: +49 9131 8539343
hjaeck@molmed.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Die Rolle von miRNA bei der B-Zellreifung und
der Pathogenese des multiplen Myeloms

¢ Nonsense-Codon vermittelter Abbau (NMD)
von nicht-funktioneller mRNA (mRNA Surveil-
lance)

* Molekulare Kontrolle der friihen B-Zelldiffe-
renzierung

¢ Molekulare Kontrolle der peripheren B-Zellrei-
fung und Plasmazelldifferenzierung

e Selektion von B-Zellen

Struktur der Einrichtung

Die Molekular-Immunologische  Abteilung
wurde als eigenstandige Abteilung der Medizi-
nischen Klinik 3 1997 gegriindet. Neben dem
Abteilungsleiter arbeiten noch ein Professor
emeritus (Prof. Dr. Dr. h.c. J.R. Kalden), sieben
promovierte Wissenschaftler, sechs naturwissen-
schaftlich Promovierende, zwei technische Be-
schiftigte, eine Sekretdrin und wechselnde Ba-
chelor-, Masterstudierende und Praktikanten in
den Raumlichkeiten im NFZ. Neben der grund-
lagenorientierten Erforschung der humoralen
Immunitét, insbesondere der B-Zellbiologie,
wird intensiv an der Ausbildung von Studieren-
den der Biologie und Molekularmedizin gear-
beitet.

Die Forschung konzentriert sich auf die Aufkla-
rung von molekularen Mechanismen der Ent-
wicklung, Aktivierung und Differenzierung von
B-Zellen in Zellkultursystemen und im Mausmo-
dell. Das Methodenspektrum reicht dabei von
molekularbiologischen Methoden Uber die Kul-
tivierung primarer eukaryotischer Zellen und
der Zellanalyse und -sortierung bis zur Konstruk-
tion transgener Mause. In Zellkultursystemen
werden laufend neue regulatorische Faktoren
identifiziert, z. B. miRNAs, Adaptorproteine oder
Transkriptionsfaktoren, die zunachst in Zellkul-
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tursystemen analysiert werden. Nachfolgend
werden neue Mausmodelle mittels homologer
Rekombination in ES-Zellen und Blastozysten-
injektion sowie durch Pronukleusinjektion etab-
liert und untersucht. Die Abteilung ist durch ihre
fiihrende Rolle bei DFG-Forscherverbiinden (GK
1660 und FOR 832; siehe eigene Berichte) lokal
und durch den Arbeitskreis Biologie der B-Lym-
phozyten in der Deutschen Gesellschaft fir Im-
munologie (DGfl) national hervorragend ver-
netzt.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die Auf-
klarung der molekularen Mechanismen der Rei-
fung Antikorper-produzierender B-Lymphozy-
ten sowie der Entstehung von B-Zell-Tumoren
und Autoimmunerkrankungen. B-Lymphozyten
tragen Immunglobulin-(Ig)-Rezeptoren auf ihrer
Oberflache, mit deren Hilfe sie korperfremde
Antigene bzw. Pathogene binden kénnen. Diese
Rezeptoren, die aus zwei identischen schweren
IgH- und zwei identischen leichten IgL-Ketten
bestehen, unterscheiden sich in ihrer Antigen-
bindungsstelle von Zelle zu Zelle. Wenn B-Zel-
len wahrend einer Infektion durch Pathogene
aktiviert werden, entwickeln sie sich zu Plasma-
zellen, die groRRe Mengen an I6slichen Antikor-
permolekiilen produzieren. Diese Antikorper
wiederum binden an das Pathogen und fiihren
zu dessen Zerstorung.

Wahrend ihres Reifungsprozesses im Knochen-
mark durchlaufen B-lymphoide Zellen mehrere
Stadien, die durch die Umlagerung von Gen-
segmenten zunachst am IgH- und spater am
IgL-Lokus gekennzeichnet sind (VDJ-Rekombi-
nation). Jeder dieser Umlagerungsprozesse
muss sorgfaltig kontrolliert werden, um die
Entstehung von leukdamischen bzw. autoreak-
tiven B-Zellen zu verhindern. Ein entscheiden-
der Schritt am ersten wichtigen Kontrollpunkt
ist die Synthese des sogenannten Pra-B-Zell-
Rezeptors (pra-BZR) auf friihen Vorlauferzellen.
Nur Pra-B-Zellen, die die neu synthetisierte
IgH-Kette in einen pra-BZR einbauen kénnen,
liberleben und proliferieren. Sobald die Zelle
eine paarende IgL-Kette produziert, wird diese
mit der bereits vorhandenen IgH-Kette zum
sogenannten Antigen- bzw. B-Zell-Rezeptor
(BZR) zusammengebaut. Es werden aber nur
solche B-Zellen aus dem Knochenmark in die
peripheren Organe entlassen, die keine kor-
pereigenen Strukturen erkennen. Nach Kon-
takt mit ihrem spezifischen Antigen kann die
reife B-Zelle in sekundaren lymphatischen Or-
ganen zu antikorperproduzierenden Plasma-
zellen oder zu Gedachtnis-B-Zellen differenzie-
ren.
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Die Rolle von miRNA bei der
B-Zellreifung und der Pathogenese

des multiplen Myeloms

Projektleiter: Prof. Dr. H.-M. Jack, Dr. J. Witt-
mann

MiRNA (microRNA), kleine, nicht-kodierende
RNA (Ribonucleinsaure), kontrollieren die Ex-
pression von spezifischen Zielgenen post-tran-
skriptionell Gber die Bindung an den 3’-un-
translatierten Bereich von mRNA (messanger
RNA), was entweder die Translation verhindert
oder zum Abbau der jeweiligen mRNA fihrt.
Gegenwartig wird die Beteiligung von miRNA
an der Entwicklung normaler und entarteter B-
Zellen sowie an der Pathogenese von Autoim-
munkrankheiten untersucht. Dazu wurden be-
reits Expressionsprofile von miRNA in verschie-
denen B-Zellreifestadien sowie in Myelom-
und Lymphomzellen iiber Hochdurchsatzse-
quenzierung von miRNA-Bibliotheken erstellt.
Diese dienen nun als Grundlage fiir weitere
funktionelle Analysen von spezifischen, even-
tuell kausal an der Entstehung des multiplen
Myeloms oder von B-Zell-Lymphomen betei-
ligten miRNA.

Nonsense-Codon vermittelter Abbau
(NMD) von nicht-funktioneller mRNA
(mRNA Surveillance)

Projektleiter: Prof. Dr. H.-M. Jack, Dr. ]. Witt-
mann

Nonsense-mRNA entstehen wahrend der
B-Zellreifung als Folge einer fehlerhaften VDJ-
Umlagerung. Da diese fehlerhaften mRNA zu
potentiell toxischen Proteinen umgeschrieben
werden konnen, ist die Aufklarung der Kontroll-
mechanismen des NMD solcher mRNA und der
daran beteiligten Faktoren von besonderem In-
teresse. Die Beteiligung des NMD an der Lym-
phozytenreifung wird anhand einer Maus un-
tersucht, in dem ein von uns identifizierter
NMD-Faktor konditionell in B-Lymphozyten de-
letiert werden kann. Parallel dazu werden durch
Immunprézipitationen und anschlieRende mas-
senspektroskopische Analyse neue Interaktions-



partner identifiziert und deren Rolle innerhalb
des Abbaus von fehlerhaften mRNA und der
friihen B-Zellentwicklung analysiert.

Molekulare Kontrolle der frithen
B-Zelldifferenzierung

Projektleiter: Prof. Dr. H.-M. Jack, Dr. W. Schuh
Dieses Projekt konzentriert sich auf die Aufkla-
rung von Kontrollmechanismen der friihen
B-Zellreifung und im Speziellen auf die Sig-
naltransduktion des pra-B-Zell-Rezeptors (pra-
BZR). Durch Transkriptom- und Proteomanaly-
sen konnten wir bereits zahlreiche zelluldre
Komponenten der pra-BZR-Signalkaskade iden-
tifizieren, u. a. den Transkriptionsfaktor Kriippel-
like Factor 2 (KLF2) und einige kleine, nicht ko-
dierende miRNA. Untersuchungen zur Funk-
tion von KLF2 wahrend der B-Zellreifung und
der Aktivierung reifer B-Zellen in einem Maus-
modell, in dem das KLF2-Gen konditionell und
spezifisch in B-lymphoiden Zellen deletiert ist,
ergaben, dass KLF2 nicht der alleinige Faktor
fur die Terminierung der pra-B-Zellexpansion
sein kann. Somit sollen weitere Zielgene des
pra-B-Zellrezeptors und ihre Funktion wahrend
der pra-B-Zelldifferenzierung untersucht wer-
den. Ein neues Kandidatengen fir die Termi-
nierung der Expansion von pra-B-Zellen ist der
mit KLF2 nahe verwandte Faktor KLF4. Durch
Analysen eines KLF2/KLF4 doppelt-defizienten
Mausmodells soll die Funktion von KLF4 in der
frihen B-Zellreifung im Detail untersucht wer-
den.

Molekulare Kontrolle der peripheren
B-Zellreifung und Plasmazelldifferen-
zierung

Projektleiter: Prof. Dr. H.-M. Jack, Dr. W. Schuh
Eine adaquate Immunantwort basiert darauf,
dass Immunzellen zur richtigen Zeit am richti-
gen Ort im Korper lokalisiert sind. Der als Ziel-
gen des Pra-BZR identifizierte Transkriptionsfak-
tor KLF2 spielt eine wichtige Rolle bei der Diffe-
renzierung, Aktivierung und richtigen Positio-
nierung von B-Zellen in der Peripherie. Untersu-
chungen eines Mausmodelles mit einer B-zell-
spezifischen Deletion von KLF2 zeigten, dass
KLF2 unter anderem essentiell wichtig ist fiir die
Migration von Plasmazellen zu ihren Uberle-
bensnischen im Knochenmark. Derzeit werden
die zu Grunde liegenden Mechanismen fiir die-
ses Phanomen mit Hilfe der Identifizierung und
Verifizierung neuer und bereits bekannter Ziel-
gene von KLF2 untersucht. Dazu werden ver-
gleichende Transkriptomanalysen von ,,norma-
len” Plasmazellen und KLF2-defizienten Plasma-
zellen durchgefiihrt.

Selektion von B-Zellen

Projektleiter: PD Dr. D. Mielenz

Das Alleinstellungsmerkmal jeder einzelnen
B-Zelle ist der B-Zellrezeptor (BZR), der spezi-
fisch ein fremdes Antigen erkennt und somit ei-
nerseits die effektive und spezifische Immunant-
wort ermdglicht, aber gleichzeitig potenziell ge-
fahrliche Interaktionen von B-Zellen mit kérper-
eigenen Substanzen verhindert. Neu entstan-
dene B-Zellen miissen daher positiv auf die An-
wesenheit des BZR selektioniert werden. Gleich-
zeitig ist eine negative Selektion erforderlich, bei
der selbstreaktive B-Zellen aussortiert werden.
Zudem muss der BZR in der Lage sein, fremde
Substanzen (= Antigene) jeglicher Struktur zu
erkennen, ohne dass das humorale Immunsys-
tem darauf mit Hypersensitivitatsreaktionen, wie
IgE vermittelte Typ | Allergie, zu reagieren. Die
verschiedenen Anforderungen, die im Zuge der
Entstehung, Entwicklung und Selektion an den
BZR gestellt werden, erfordern daher eine fein
abgestimmte intrazelluldre Signallibertragungs-
maschinerie, deren Elemente einerseits bislang
noch nicht vollstiandig charakterisiert sind und
anderseits von anderen Rezeptoren, z. B. CD40,
angesteuert werden. Das Hauptziel dieses Pro-
jektes ist die Identifizierung neuer Signalele-
mente in B-Zellen. Dabei wurden bisher drei
Adaptorproteine entdeckt, deren Funktion ei-
nerseits bei proximalen und distalen Signalen
des BZR und andererseits bei anderen Rezepto-
ren auf B-Zellen, z. B. CD40, untersucht wurde.

Lehre

Die Molekular-lmmunologische Abteilung betei-
ligt sich mit Praktika, Vorlesungen und Seminaren
an den Bachelor- und Masterstudiengangen in
Biologie, Molekularer Medizin und Life Science
Engineering und bietet die M&glichkeit, Bache-
lor- und Masterarbeiten eingebettet in die aktu-
elle Forschung der Abteilung anzufertigen. Die
Promovierendenausbildung erfolgt im Rahmen
des GK 1660. Der Forschergruppen FOR 832
und des Integrierten GK im Transregio130 be-
inhalten zahlreiche Literaturseminare und Work-
shops, wie z. B. die Anleitung zum Verfassen
wissenschaftlicher Manuskripte in Englisch und
Kurse zum Erlernen von Présentations- und Vor-
tragstechniken. AuBerdem erhalten die Promo-
vierenden die Gelegenheit, sich an der Organi-
sation des internationalen Erlanger-Graduierten-
kolleg-Symposiums zu beteiligen.

Ausgewaihlte Publikationen

Brachs S, Lang C, Buslei R, Purohit P, Fiirnrohr B, Kalbacher
H, Jack HM, Mielenz D. Monoclonal antibodies to discrimi-
nate the EF hand containing calcium binding adaptor pro-

teins EFhd1 and EFhd2. Monoclon Antib Immunodiagn
Immunother. 2013, 32(4): 237-45.

Gabler ], Wittmann |, Porstner M, Renz H, Jack HM, Abram
M, Zemlin M. Contribution of microRNA 24-3p and Erk1/2
to interleukin-6-mediated plasma cell survival. Eur ] Immu-
nol 2013, 43(11): 3028-37

Brachs S, Turqueti-Neves A, Stein M, Reimer D, Brachvogel
B, Bosl M, Winkler T, Voehringer D, Jack HM, Mielenz D.
Swiprosin-1/EFhd2 limits germinal center responses and
humoral type 2 immunity. Eur ] Immunol 2014, 44(11):
3206-19

Freitag J, Heink S, Roth E, Wittmann ], Jack HM, Kamradt
T. Towards the generation of B-cell receptor retrogenic
mice. PLoS ONE 2014, 9(10): e109199

Winkelmann R, Sandrock L, Kirberg J, Jack HM, Schuh W.
KLF2-a negative regulator of pre-B cell clonal expansion
and B cell activation. PLoS ONE 2014, 9(5): 97953

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

27.-29.09.2013: 4™ International GK Symposium ,,Regu-
lators of Adaptive Immunity”

Internationale Kooperationen

Prof. Dr. K. Knight, Loyola University of Chicago, Chicago:
USA

Prof. Dr. M. Wabl, University of California, San Francisco:
USA

GrofB3gerite

Hochgeschwindigkeits-Zellsorter mit 5 Lasern

Beckman Coulter Flow analyzer
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Medizinische Klinik 4 -
Nephrologie und Hypertensiologie

Lehrstuhl fur Innere Medizin IV

Adresse

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8539002

Fax: +49 9131 8539209
www.medizin4.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt
Tel.: +49 9131 8539002

Fax: +49 9131 8539209
med4@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Entstehung und Progression von chronischen
Nierenerkrankungen

¢ Pathophysiologische Relevanz Hypoxie-indu-
zierter Genexpression

e Pathogenese der arteriellen Hypertonie und
ihrer Endorganschaden

e Akutes und chronisches Nierentransplantat-
versagen

¢ Systemische Auswirkungen von Nierenerkran-
kungen und Nierenersatztherapie

Struktur der Einrichtung

Zum Lehrstuhl fir Innere Medizin IV gehdren
die Medizinische Klinik 4 mit Schwerpunkt Nie-
ren- und Hochdruckkrankheiten am UK Erlan-
gen im Verbund mit der gleichnamigen Kilinik
am Klinikum Nirnberg. Sie bilden gemeinsam
das grofite Forschungs- und Behandlungszen-
trum fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten in
Deutschland.

Im Bereich des Lehrstuhles arbeiten insgesamt
liber 90 Medizinerinnen und Mediziner sowie
Naturwissenschaftlerinnen und Naturwissen-
schaftler.

Die patientennahe und experimentelle For-
schung zielt darauf ab, die Entstehung von Nie-
ren- und Hochdruckkrankheiten und deren Pro-
gression und Folgeschaden besser zu verstehen,
neue therapeutische Ansatze zu identifizieren
und Therapieoptionen zu evaluieren.
Forschungsprojekte am Lehrstuhl haben we-
sentlich zu Forschungsverbilinden beigetragen,
wie der KFO 106 (Endorganschaden bei arteriel-
ler Hypertonie), dem SFB 423 (Nierenschaden:
Pathogenese und regenerative Mechanismen)
und der German Chronic Kidney Disease
(GCKD) Studie (siehe eigener Bericht), und
haben somit groRen Anteil am Forschungs-
schwerpunkt ,Nieren- und Kreislaufforschung”
der Medizinischen Fakultat.
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Die klinischen Schwerpunkte umfassen die Di-
agnostik und Therapie von Nierenerkrankungen
sowie essentieller und sekundarer Hypertonie,
die Nierentransplantation und die Behandlung
von Sepsis und Multiorganversagen.

Forschung

Entstehung und Progression von chro-
nischen Nierenerkrankungen

Um den Verlauf chronischer Nierenerkrankun-
gen besser zu verstehen und neue Risikofakto-
ren und molekulare Marker zu identifizieren,
wird eine nationale Kohorten-Studie, die GCKD
Studie, durchgefiihrt (siehe eigener Bericht).
Unter Leitung des Erlanger Studienzentrums ko-
operieren neun Regionalzentren und mehrere
Institute an anderen Universitaten, um 5.000
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung bis
zu zehn Jahre zu beobachten. Dieses GrofRpro-
jekt wird vom BMBF und der Stiftung Praventiv-
medizin des Kuratoriums fiir Heimdialyse gefor-
dert. Von zunehmender Bedeutung sind Unter-
suchungen der genetischen Ursachen von Nie-
renerkrankungen. Daneben werden Behand-
lungsstudien zur Beeinflussung der Progression
von bestimmten Nierenerkrankungen, z. B. be-
stimmten Glomerulonephritiden und Zystennie-
ren, durchgefiihrt.

Experimentelle Projekte in diesem Bereich un-
tersuchen Veranderungen in der Niere in Zu-
sammenhang mit der Entstehung von Nieren-
krankheiten und die Mechanismen, die nach ini-
tialer Schadigung entweder zur Reparatur oder
zu progredientem Funktionsverlust fiihren.
Dazu werden Untersuchungen an isolierten Zel-
len und an menschlichem Nierengewebe sowie
Tierexperimente durchgefiihrt. Ein anderer Pro-
jektbereich umfasst Untersuchungen des Ein-
flusses der autonomen Innervation der Niere auf
entziindliche Vorgange bei Nephritiden.

Pathophysiologische Relevanz
Hypoxie-induzierter Genexpression

Ein Pathomechanismus, der besonders intensiv
bearbeitet wird, betrifft die Rolle von Hypoxie
im Rahmen von Nierenschaden. Im Mittelpunkt
steht dabei die Regulation und funktionelle Be-
deutung der Hypoxie-induzierbaren Transkripti-
onsfaktoren HIF-1 und HIF-2.

Ausgehend von Untersuchungen zu deren phy-
siologischer Expression und der sie regulieren-
den Enzyme wird die Aktivierung des HIF Sys-
tems bei unterschiedlichen Nierenerkrankungen
untersucht und getestet, ob der Verlauf von Nie-
renschdden durch Modulation des Systems be-
einflusst werden kann. Dabei kann mit Hilfe von

Hemmstoffen der HIF abbauenden Enzyme eine
Nephroprotektion erreicht werden. Diese tier-
experimentellen Befunde sind maoglicherweise
in die Klinik transferierbar, um unter Risikokon-
stellationen ein akutes Nierenversagen zu ver-
meiden und den Ischamie- und Reperfusions-
schaden im Rahmen der Nierentransplantation
zu verringern. Gleichzeitig werden auch die
langfristigen Folgen von Hypoxie auf die Nie-
renstruktur untersucht, mit besonderem Fokus
auf Fibroseentstehung, die Transformation von
Epithelzellen und das Wachstum von Nieren-
zysten.

Pathogenese der arteriellen Hyper-
tonie und ihrer Endorganschaden

Im Mittelpunkt dieses Forschungsschwerpunk-
tes stehen Untersuchungen zu den durch hohen
Blutdruck induzierten Endorganschaden an Nie-
ren, Herz, Augen und GefidRen und zur Atiolo-
gie und Pathogenese der Hypertonie.

Einen Schwerpunkt bilden Studien zum Salz-
haushalt, die der Hypothese nachgehen, dass
nicht osmotisch aktive Kochsalzspeicher im Or-
ganismus existieren, deren Kapazitat wesentli-
chen Einfluss hat auf das Blutdruckverhalten. Be-
sondere Relevanz scheinen diese Mechanismen
in der Haut zu haben, wo Verdanderung der
Kochsalzzufuhr die Neubildung von Lymphge-
faBen beeinflusst. Mit Hilfe von Bilanzstudien
unter anderem im Rahmen der Mars Mission
(MARS 500) und moderner Bildgebung (Na-
trium-MRT) werden Verdnderungen des Koch-
salzhaushaltes direkt beim Menschen analysiert
und neue diagnostische Verfahren etabliert.
Weitere experimentelle Projekte befassen sich
mit der Rolle des Renin-Angiotensin-Systems
und des sympathischen Nervensystems fir die
Pathogenese der Hypertonie und das Auftreten
von Nierenschdaden bei Bluthochdruck. Dabei
kommen elektrophysiologische Untersuchun-
gen an Ganglienzellen, biochemische Messun-
gen von Gewebshormonen, funktionell-geno -
mische Ansatze in gentechnisch verdanderten
Mausen und Untersuchungen entnommener
Gewebe zur Anwendung.

Andere klinische Studien befassen sich mit der
Regulation der Endothelfunktion, insbesondere
durch Lipide und Hormone. Einen besonderen
Schwerpunkt der letzten Jahre stellten Untersu-
chungen zur Effektivitat und zum Stellenwert
der renalen Denervation bei Hypertonikern dar.

Akutes und chronisches
Nierentransplantatversagen

In Kooperation mit der Urologischen Klinik und
der Chirurgischen Klinik werden pro Jahr bis zu



100 Nieren- und Nieren-Pankreas-Transplan-
tationen durchgefiihrt, einschlieflich Lebend-
nierentransplantationen. Die Lebendnieren-
spende bei Blutgruppenunvertraglichkeit stellt
einen besonderen Schwerpunkt dar.
Ubergeordnetes Ziel des Forschungsprogram-
mes auf diesem Gebiet ist die Optimierung des
Transplantationserfolges unter besonderer Be-
riicksichtigung der Ausgangsfunktion von Spen-
derorganen. In zahlreichen Studien werden
neue immunsuppressive Medikamente und
Strategien getestet.

Systemische Auswirkungen von
Nierenerkrankungen und Nieren-
ersatztherapie

Uber 10 % der Bevélkerung haben eine chro-
nische Nierenerkrankung, gemessen an einer
Einschrankung der Filtrationsleistung und/oder
einer vermehrten EiweilRausscheidung im Urin.
Damit sind das Risiko eines progredienten Funk-
tionsverlustes sowie ein erheblich gesteigertes
kardiovaskulares Risiko verbunden. Forschungs-
projekte des Lehrstuhles beschéftigen sich in
diesem Zusammenhang mit epidemiologischen
Fragestellungen, Aspekten der Versorgungsfor-
schung, den Ursachen des erhohten kardiovas-
kuldren Risikos und der Optimierung der Nie-
renersatztherapie.

Zum Teil in Kooperation mit der Medizinischen
Klinik 2 werden Atherogenesemechanismen
und die spezifischen Auswirkungen einge-
schrankter Nierenfunktion auf GefdRverande-
rungen untersucht. Dazu gehdren z. B. experi-
mentelle Untersuchungen zur Rolle von asym-
metrischem Dimethylarginin (ADMA) und zur
verminderten Gefalneubildung bei Niereninsuf-
fizienz.

Zu den systemischen Auswirkungen von Nieren-
erkrankungen gehoren typischerweise eine Ana-
mie und Stérungen des Kalzium-Phosphathaus-
haltes, die beide auch kardiovaskulare Risikofak-
toren sind. Hierbei nimmt die Medizinische Kli-
nik 4 in Kooperation mit regionalen Dialysezen-
tren an zahlreichen Multicenterstudien teil. Eine
seltene Komplikation der Andmietherapie mit
rekombinantem Erythropoetin (EPO) besteht in
der Ausbildung einer sogenannten ,Pure red
cell aplasia” durch EPO Antikorper. Hierzu wird
eine Therapiestudie mit einem neuen, nicht mit
den Antikdrpern kreuzreagierenden EPO-Mime-
tikum federfiihrend durchgefiihrt.

Weitere klinische Untersuchungen beschaftigen
sich mit dem akuten Nierenversagen, insbeson-
dere im Kontext mit Sepsis und Multiorganver-
sagen. Das an der Medizinischen Klinik 4 in Er-
langen und Nirnberg angesiedelte nordbayeri-

sche SepNet Regionalzentrum beteiligt sich an
zahlreichen Beobachtungs- und Therapiestu-
dien.

Lehre

Der Lehrstuhl fur Innere Medizin IV tragt mit
den Kliniken in Erlangen und Nirnberg zum ge-
samten curricularen Lehrangebot im Bereich der
Inneren Medizin bei, einschlieBlich Hauptvorle-
sung, Blockpraktika, Untersuchungskursen und
PJ-Ausbildung. Erganzt wird das Unterrichtsan-
gebot durch zahlreiche speziellere Seminare
und die federfiihrend durchgefiihrten Wahl-
pflichtkurse (Intensivmedizin, Transplantations-
medizin, Niere und GefaRsystem). Daneben be-
steht die Moglichkeit zu Famulaturen und Hos-
pitationen.

Ausgewiihlte Publikationen

Eckardt KU, Coresh |, Devuyst O, Johnson R], Kottgen,
Levey AS, Levin A. Evolving Importance of Kidney Disease:
From Subspecialty to Global Health Burden. Lancet 2013,
382: 158-69

Kleinewietfeld M, Manzel A, Titze ], Kvakan H, Yosef N, Lin-
ker RA, Muller DN, Hafler DA. Sodium Chloride Drives Au-
toimmune Disease by the Induction of Pathogenic Th17
Cells. Nature 2013, 496: 518-22

Ott C, Mahfoud F, Schmid A, Ditting T, Sobotka PA, Veelken
R, Spies A, Ukena C, Laufs U, Uder M, Bhm M, Schmieder
RE. Renal Denervation in Moderate Treatment-Resistant Hy-
pertension. ] Am Coll Cardiol 2013, 6: 1880-6

Buchholz B, Schley G, Faria D, Kroening S, Willam C,
Schreiber R, Klanke B, Burzlaff N, Jantsch |, Kunzelmann K,
Eckardt KU. Hypoxia-Inducible Factor-1 a Causes Renal
Cyst Expansion through Calcium-Activated Chloride Secre-
tion. ] Am Soc Nephrol 2014, 25: 465-74

Ekici AB et al. Renal Fibrosis Is the Common Feature of Au-
tosomal Dominant Tubulointerstitial Kidney Diseases Cau-
sed by Mutations in Mucin 1 or Uromodulin. Kidney Int
2014, 86: 589-99

Jacobi |, Rebhan D, Heller K, Velden |, Hilgers KF, Wullich
B, Eckardt KU, Amann KU. Donor Acute Kidney Injury (AKI)
and Short-Term Graft Outcome in Renal Transplantation.
Clin Transplant 2014, 28: 1131-41

Internationale Zusammenarbeit

Weitere Informationen finden Sie auf unserer Internetseite:
www.medizin4.uk-erlangen.de.

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

02.03.2013: Intensivsymposium, Klinikum Nirnberg Std
30.11.2013: Post ASN Fortbildung, Niirnberg
15.02.2014: Intensivsymposium, Klinikum Niirnberg Sid
29.11.2014: Post ASN Fortbildung, Miinchen
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Medizinische Klinik 5 -
Hamatologie und Internistische Onkologie

Lehrstuhl fir Hamatologie und Internistische Onkologie

Adresse

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535955

Fax: +49 9131 8535958
www.medizin5.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Andreas Mackensen

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Andreas Mackensen
Tel.: +49 9131 8535955

Fax: +49 9131 8535958
andreas.mackensen@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Adoptive T-Zell-Therapie

e Adoptive Zelltherapie mit Gedachtnis-B-
Lymphozyten nach allogener Stammzelltrans-
plantation (alloSZT)

e CD4* T-Zell basierte Immuntherapie

e Immunregulation der alloSZT

e Immunregulation der Tumorbiologie und der
SZT

¢ Immuntherapie und magnetische Durchfluf3-
zytometrie mit CD4* T-Zellen

e Tumor Immune Escape

e Zelluldre Immuntherapie

® HLA Labor

Struktur der Einrichtung

Die Medizinische Klinik 5 ist die internistische
Klinik fir Himatologie und internistische Onko-
logie. Sie bietet als Klinik der Maximalversor-
gung ambulant und stationar das gesamte di-
agnostische und therapeutische Spektrum bei
malignen Erkrankungen des Blutes, der Lymph-
knoten und solider Organe an, wie beispiels-
weise die Chemotherapie und zielgerichtete sys-
temische Therapie. Ein Schwerpunkt ist die
Durchfiihrung von autologen und allogenen
Knochenmark- oder Blutstammzelltransplanta-
tionen bei Erwachsenen. Am Lehrstuhl arbeiten
insgesamt 81 Beschaftigte (davon 24 (iber Dritt-
mittel finanziert). Die Forschung wird von neun
promovierten Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, elf Promovierenden und zwolf tech-
nischen Assistentinnen durchgefiihrt.

Forschung

Adoptive T-Zell-Therapie

Projektleiter: Prof. Dr. A. Mackensen, Dr. M.
Aigner, Dr. S. Volkl

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit der Etablie-
rung und Optimierung einer adoptiven T-Zell-
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Therapie zur Behandlung maligner Erkrankun-
gen. Hierbei wird untersucht, durch welche
Strategien eine Erweiterung der Antigenspezifi-
tit und eine erhéhte Funktionalitdt der tumor-
spezifischen T-Zellen erreicht werden kann.
Eine besondere Rolle bei der Regulation des Im-
munsystems kommt der Population von huma-
nen TCRa/p* CD4-CD8- doppelt-negativen (DN)
T-Zellen zu. In diesem Projekt wird untersucht,
iber welche Mechanismen DN T-Zellen Immun-
reaktionen supprimieren konnen. Weiterhin
wird evaluiert, welche biologische Relevanz hu-
manen DN T-Zellen bei verschiedenen Autoim-
munkrankheiten zukommt. Langfristiges Ziel ist
die Entwicklung eines therapeutischen Ansatzes
zur Behandlung bzw. Prévention einer , Graft-
versus-Host” Erkrankung nach allogener Kno-
chenmarktransplantation.

Forderung: DFG, IZKF

Adoptive Zelltherapie mit Gedédchtnis-
B-Lymphozyten nach allogener
Stammazelltransplantation (alloSZT)
Projektleiter: Dr. J. Winkler, Prof. Dr. T. Winkler,
Prof. Dr. M. Mach

Das Ziel dieses Projektes ist es, eine neuartige
Therapiestrategie mit Gedachtnis-B-Lympho-
zyten zur Verbesserung der humoralen Immun-
antwort in Patienten nach alloSZT zu entwickeln
und klinisch zu testen. Wir entwickelten ein
Phase I/I1A-Studienprotokoll, bei dem transplan-
tierte Patienten vier Monate nach der Stamm-
zelltransplantation aufgereinigte B-Lymphozy-
ten vom urspriinglichen Stammzellspender er-
halten. Die allogenen B-Lymphozyten werden
als Einmalgabe den Patienten in vier Dosisstufen
verabreicht. Wir haben bereits die erste Dosis-
stufe im IV. Quartal 2014 abgeschlossen und
konnten eine gute Vertraglichkeit hinsichtlich
des Auftretens einer Graft-versus-host-Reaktion
und der Ubertragung von EBV zeigen.
Forderung: SFB 643 ,Zelluldare Immuninterven-
tion” (siehe eigener Bericht, Teilprojekt C9)

CD4* T-Zell basierte Inmuntherapie
Projektleiterin: PD Dr. A.N.Kremer

Bei der HLA-gematchten, allogenen SZT beruht
der gewiinschte Graft-versus-Leukdmie (GvL) Ef-
fekt auf T-Lymphozyten des Spenders, die poly-
morphe Peptide des Patienten als fremd erken-
nen. Diese sogenannten Minor Histokompatibi-
litatsantigene (MiHA) spielen jedoch auch eine
wichtige Rolle bei der unerwiinschten Graft-ver-
sus-Host Erkrankung (GvHD). Durch die Charak-
terisierung der intrazelluldren Prozessierungs-
vorgange von HLA Klasse Il restringierten MiHA
konnten wir eine Gruppe an Antigenen identifi-

zieren, deren Prasenz von dem nicht-klassischen
HLA-Molekiil DO abhangig ist. Aufgrund des se-
lektiven Expressionsprofils von HLA-DO koénnte
dies eine Trennung von GvHD und GvL Effekt
ermoglichen.

Des Weiteren analysieren wir die CD4* T-Zell
mediierte AbstoRung MHC Kilasse Il negativer
Tumoren via indirekter Antigenprasentation in
Mausen und dabei beteiligten, intrazelluldren
Mechanismen.

Forderung: ELAN, IZKF, Jung Stiftung

Immunmetabolismus in der
Tumorbiologie und der SZT
Projektleiter: PD Dr. D. Mougiakakos
Unsere Gruppe beschéftigt sich mit den Veran-
derungen von Stoffwechsel und Immunsystem
in Tumorerkrankungen und nach Stammzell-
transplantation. Tumore kénnen Funktionen des
Immunsystems beintrachtigen und sich so einer
immunologischen Kontrolle entziehen. Ein bes-
seres Verstandnis der verantwortlichen (meta-
bolischen) Mechanismen soll dabei helfen, neue
Ansatze flr die Tumortherapie zu entwickeln.
Dariber hinaus wollen wir Erkenntnisse aus der
Tumorbiologie nutzen, um Strategien fir eine
gezielte Immunabschwédchung zu entwickeln.
Diese sollen Grundlage fiir neue Ansatze zur Be-
handlung von GvHD nach Stammzelltransplan-
tation sein. Zu unseren Schwerpunkten gehoren
e die Immunregulation durch den Stoffwechsel
in malignen Zellen,
* myeloide suppressive Zellen in Tumoren und
nach Stammzelltransplantation und
e die Mechanismen der Immunsuppression
durch mesenchymale Stammzellen.
Forderung: ELAN, IZKF, Deutsche Krebshilfe,
European Hematology Association, Deutsche José
Carreras Leukdmie-Stiftung, Elitenetzwerk Bayern

Immuntherapie und magnetische
Durchflusszytometrie mit CD4+
T-Zellen

Projektleiter: Dr. J. Bosch
Forschungsschwerpunkte dieser Arbeitsgruppe
sind die Immuntherapie mit CD4* T-Zellen fir
die Behandlung des Melanoms am Auge und
die Entwicklung eines magnetischen Durchfluss-
zytometers. Es wird untersucht, welche Immun-
zellen ins Melanom am Auge infiltrieren und ob
uveale Melanom-Vakzine verschiedene CD4*
T-Zellen aktivieren. Die Entwicklung eines mag-
netischen Durchflusszytometer ist fokussiert auf
die Frage, inwieweit die magnetische Durch-
flusszytometrie hinsichtlich Sensitivitat, Wieder-
findungsrate und Selektivitait mit optischer
Durchflusszytometrie vergleichbar ist. Ziel ist die



Detektion von u. a. CD4* T-Zellen und primaéren
Tumorzellen in Zellkultursystemen, in aufberei-
tetem Vollblut sowie in Patientenmaterial aus
der klinischen Routine.

Forderung: DFG, BMBF (WING-Programm)

Tumor Immune Escape

Projektleiter: Prof. Dr. A. Mackensen, Dr. M.
Aigner

Tumore konnen sich auf vielfaltige Weise der Er-
kennung durch das Immunsystem entziehen
und der anti-tumoralen Immunantwort ent-
kommen (Immune Escape). Ein Mechanismus
beruht dabei auf der Sezernierung von Stoff-
wechselprodukten durch den Tumor, die Ein-
fluss auf das Immunsystem haben. Unsere Un-
tersuchungen konzentrieren sich im Speziellen
auf den Einfluss des Tumormetaboliten 5'-
Deoxy-5-methylthioadenosine (MTA). Es ist be-
kannt, dass die Dysregulation von MTA bzw. des
MTA abbauenden Enzyms MTAP in vielen mali-
gnen Erkrankungen eine Rolle spielt. Wir unter-
suchen den Einfluss von MTA auf die Aktivie-
rung, Proliferation und Effektor-Funktionen von
CD4 und CD8 positiven T-Zellen im Rahmen
einer klinischen Forschergruppe in Kooperation
mit dem Universitatsklinikum Regensburg.
Forderung: DFG

Zelluldre Immuntherapie

Projektleiter: Prof. Dr. A. Gerbitz, Dr. M. Aigner,
Dr. H. Bruns, Dr. R. Gary

Die Arbeitsgruppe bearbeitet die Entwicklung
von T-Zell-Therapien in murinen Modellen. Ein
Schwerpunkt liegt in der Therapie von malignen
Lymphomen unter Verwendung von B-Zell-
spezifischen Autoantigenen, wie z. B. CD19. Da-
riber hinaus werden das hamatopoetische
Stroma hochmaligner Lymphome und die Be-
einflussung des Immune-Escape durch Stroma-
zellen untersucht. Ein zweiter Schwerpunkt liegt
auf der Entwicklung virusspezifischer T-Zellen
gegen CMV und EBV. Es konnte 2014 eine mul-
tizentrische klinische Phase | Studie zur Praven-
tion der Reaktivierung beider Viren bei Patienten
nach allogener Stammzelltransplantation ge-
startet werden. Neben konventionellem Im-
munmonitoring flr virusspezifische T-Zellen
wird im Rahmen des SFB 643 (siehe eigener Be-
richt) in Kollaboration mit dem Institut fir Pa-
thologie (Charité Berlin) ein Projekt zum Moni-
toring der T-Zell-Rekonstitution nach allogener
Stammzelltransplantation durch Next Genera-
tion Sequencing bearbeitet.

Forderung: DFG, Deutsche Krebshilfe,
BaylmmuNet

HLA Labor

Projektleiter: Prof. Dr. B. Spriewald

In den letzten Jahren hat sich die Arbeitsgruppe
mit den neuen Methoden zum Nachweis ver-
schiedener Subklassen von anti-HLA Antikor-
pern im Rahmen der soliden Organtransplanta-
tion beschaftigt. Die immunogenetischen Arbei-
ten des Labors beschaftigen sich mit der Bestim-
mung von Polymorphismen bestimmter Zyto-
kine und T-Zell Regulationsgenen und deren
Assoziation mit rheumatologischen und mali-
gnen Erkrankungen. Ein weiterer Schwerpunkt
liegt in experimentellen Studien zur Induktion
von Transplantationstoleranz und Reduktion der
chronischen AbstoRung. Diese Arbeiten werden
in enger Kooperation mit der Arbeitsgruppe fir
experimentelle Herzchirurgie durchgefiihrt.

Lehre

Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvorle-
sung, Seminare, Blockpraktikum) werden durch
integrierte und interdisziplindre Veranstaltungen
im Bereich Hamatologie/Onkologie erganzt.
Ein neu strukturiertes Blockpraktikum Innere Me-
dizin - Hamatologie und Internistische Onkolo-
gie wurde eingefihrt. Hier erhalten die Medizin-
studierenden in Kleingruppen nach einem spe-
ziell entwickelten Curriculum (bestehend aus
Symptome-orientierten Seminaren, intensiver
praktischer Ausbildung am Patienten und speziell
fur die Studierenden konzipierten Besprechun-
gen) eine fundierte Ausbildung im Fachgebiet.

Ausgewiihlte Publikationen

Helou M, Reisbeck M, Tedde SF, Richter L, Bar L, Bosch JJ,
Stauber RH, Quandt E, Hayden O. Time-of-flight magnetic
flow cytometry in whole blood with integrated sample
preparation. Lab Chip 2013, 13(6): 1035-8

Aigner M, Feulner ], Schaffer S, Kischel R, Kufer P, Schneider
K, Henn A, Rattel B, Friedrich M, Baeuerle PA, Mackensen
A, Krause SW. T lymphocytes can be effectively recruited
for ex vivo and in vivo lysis of AML blasts by a novel
CD33/CD3-bispecific BIiTE antibody construct. Leukemia
2013, 27(5): 1107-15

Kremer AN, van der Meijden ED, Honders MW, Pont M,
Goeman J), Falkenburg JH, Griffioen M. Human leukocyte
antigen-DO regulates surface presentation of human leu-
kocyte antigen class ll-restricted antigens on B cell malig -
nancies. Biol Blood Marrow Transplant 2014, 20(5): 742-7

Tudor CS, Bruns H, Daniel C, Distel LV, Hartmann A, Gerbitz
A, Buettner MJ. Macrophages and dendritic cells as actors
in the immune reaction of classical Hodgkin lymphoma.
PLoS One 2014, 9(12): e114345

Rensing-Ehl A et al. Abnormally differentiated CD4* or
CD8* T cells with phenotypic and genetic features of dou-
ble negative T cells in human Fas deficiency. Blood 2014,
124(6): 851-60

Jitschin R, Braun M, Bittner M, Dettmer-Wilde K, Bricks |,
Berger |, Eckart M|, Krause SW, Oefner P, Le Blanc K, Ma-
ckensen A, Mougiakakos D. CLL-cells induce IDOhi
CD14*HLA-DRIlo myeloid-derived suppressor cells that in-

hibit T-cell responses and promote TRegs. Blood 2014,
124(5): 750-60

Internationale Zusammenarbeit
Prof. R. Kiessling, Karolinska Institutet, Stockholm: Sweden

Prof. Dr. J.H.F. Falkenburg, Leiden University, Leiden: The
Netherlands

B.R. Ksander, Ph.D., Harvard Medical School, Boston: USA

Forschungsrelevante GroRgerite
Applied Biosystems, Sequencer AB Genetic Analyser 3130
Becton Dickinson, FACS Canto Il

Seahorse Bioscience, XFe96 Analyzer

Kongresse

14.-15.03.2013 Cellular Therapy — 7*" International Sym-
posium on the Clinical Use of Cellular Products, Erlangen

aAPCCD47+ are protected from phagocytosis of human
macrophages.

Confocal image of (A) aAPC or (B) aAPCCD47+ after
co-culture (2 h) with human macrophages. aAPC/
aAPCCD47+ were stained with a succinimidylester-
Alexa647 prior to co-culture and macrophages were visu-
alized by DAPI (blue) and anti-CD11b (green) staining.
CD47on artificial antigen presenting cells (aAPC) inhibits
phagocytosis by macrophages. (Bilder: Dr. H. Bruns)
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgische Klinik

Lehrstuhl fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, insbesondere Mund-, Kiefer-,

Gesichtschirurgie

Adresse

Gliickstrafte 11

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533601

Fax: +49 9131 8536288
www.mkg-chirurgie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Dr. h.c. Friedrich
W. Neukam

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Dr. h.c. Friedrich
W. Neukam

Tel.: +49 9131 8533601

Fax: +49 9131 8536288
friedrich.neukam@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Infektions- und Entziindungsforschung
e Tumorforschung

® Biomedizinische Technik

Struktur der Einrichtung

Die Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgische Kli-
nik (MKG) vertritt das Fach Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie einschlieBlich zahnarztlicher
Chirurgie und Rontgenologie. Lehre und For-
schung sind neben der Krankenversorgung die
zentralen Aufgabenbereiche der Klinik. Die wis-
senschaftliche Tatigkeit wird von 17 arztlichen
und zahnarztlichen Beschaftigten, einer Biologin
sowie drei technischen Assistentinnen erbracht.
Forschungsschwerpunkte der Klinik sind biome-
dizinische Technik, Infektions- und Entziin-
dungsforschung sowie Tumorforschung. Dabei
steht die Evaluation des Hartgewebeaufbaus
durch Knochenersatzmaterialien, die Untersu-
chung der Pathomechanismen von Kiefernekro-
sen und therapeutischer Optionen zur Gewebe-
rekonstruktion im ersatzschwachen Lager sowie
die Identifikation von Prognoseindikatoren fiir
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (PECM)
der Mundhéhle im Fokus des Interesses. Ein in-
novativer Forschungsschwerpunkt liegt in der
Evaluation und Weiterentwicklung der Laser-
assistierten Chirurgie sowie der Erforschung von
Tumorstammzellen bei der Karzinogenese und
Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms.
Zur Durchfiihrung der experimentellen wissen-
schaftlichen Arbeiten steht ein klinikeigenes S1-
Forschungslabor zur Verfiigung, in dem mole-
kularbiologische und immunhistochemische
Arbeiten durchgefiihrt werden. In der biomedi-
zinischen Technik sowie Infektions- und Entziin-
dungsforschung werden Laborrdume gemein-

122

sam mit der Zahnklinik 2 schwerpunktmaBig fuir
Hartgewebshistologie und Immunhistochemie
des Knochens genutzt. Klinische Schwerpunkte
sind die Chirurgie der Gesichtsfehlbildung im
Kindesalter, die onkologische und rekonstruktive
Chirurgie von Tumoren der Kopf-/Halsregion,
die orthopadische Chirurgie des Gesichtsscha-
dels, die allgemeine und spezielle Traumatolo-
gie des Gesichtsschadels einschliellich der plas-
tisch-rekonstruktiven Chirurgie des Gesichtes
und die praprothetische implantologische Chi-
rurgie.

Forschung

Infektions- und Entziindungsforschung
Atiologie, Pathogenese und Therapie von Ent-
zlindungsreaktion im Knochen sowie die Rekon-
struktion knocherner Defekte im ersatzschwa-
chen Lager stehen im Mittelpunkt dieses For-
schungsschwerpunktes. Unter besonderer Be-
riicksichtigung der Entwicklungsbiologie der
Kieferknochen werden Untersuchungen zur Be-
sonderheit der Osteoblasten-Osteoklasten-
Homdstase im Kieferknochen verfolgt, u. a. eine
Hypothese zur Entstehung der ausschlieBlich im
Kieferknochen auftretenden Antiresorptiva-asso-
ziierten Knochennekrose. Der Fokus liegt dabei
auf der Signaltransduktion von neuroektoder-
malen und periostalen Progenitorzellen. Weiter-
hin werden patientenabhangige Faktoren iso-
liert, die die Genese der Antiresorptiva-assoziier-
ten Kiefernekrose beglinstigen. Ein Tiermodell
am Schwein dient der Kldrung der Frage, ob die
Bisphosphonatexposition des Knochens die Os-
seointegration von Titanimplantaten beein-
flusst.

Fur den funktionellen und &sthetischen Lang-
zeiterfolg dentaler Implantate ist ein ausreichen-
des Angebot an periimplantdarem Hart- und
Weichgewebe unabdingbar. Ein Forschungs-
schwerpunkt liegt auf der Modulation und Op-
timierung periimplantarer Gewebe im Rahmen
der kaufunktionellen Rehabilitation stark atropher
Kiefer mittels implantatgetragenen Zahnersat-
zes. Dies bezieht sich auf die praklinische und
klinische Untersuchung neuer Techniken und
Materialien zur Regeneration von Kieferdefekten
und die Langzeitstabilitat vertikaler Kieferaug-
mentate als auch auf die Regeneration periim-
plantérer Weichgewebe und deren Einfluss auf
die Gesundheit periimplantarer Strukturen.

Tumorforschung

Die Therapie fortgeschrittener Karzinome der
Mundhéhle beinhaltet die operative Entfernung
sowie primdre Rekonstruktion der Defekte mit-

tels mikrochirurgischen Gewebetransfers. Auch
im Rahmen von Tumorrezidiven oder ausge-
pragten Knochennekrosen nach Bestrahlung er-
fahren Patienten in der Regel eine erneute Ope-
ration mit mikrochirurgischer Rekonstruktion.
Das dann bereits vorbestrahlte Gewebe mit den
darin enthaltenen Anschlussgefden fir die
Transplantate stellt mit den atherosklerotisch-
ahnelnden Lasionen und einer erhohten zellula-
ren Infiltration der GefaRwande bei Erhhung
von pro-inflammatorischen und pro-koagulato-
rischen Mediatoren ein kompromittiertes Anas-
tomose-Gefall dar. Innerhalb einer klinischen
Studie werden die funktionellen und morpho-
logischen Veranderungen der Endothelzellen
und deren Einfluss auf das postoperative Perfu-
sionsverhalten innerhalb mikrovaskularer Trans-
plantate an vorbestrahlten gegeniber nicht-
bestrahlten Patienten untersucht. Hierfir erfolgt
ein postoperatives Perfusion-Monitoring der
mikrovaskuldren Transplantate mittels Laser-
Doppler-Spektrophotometrie sowie eine intra-
operative Fluoreszenzangiographie zur Fluss-
messung der Transplantatdurchblutung. Zur Be-
stimmung der gesamtzirkulatorischen, periope-
rativen Endotheldysfunktion wird eine noninva-
sive, ultraschallgestiitzte Messmethodik in vivo
am Patienten durchgefiihrt und auf ihre klini-
sche Anwendbarkeit bei dieser Problematik hin
evaluiert. Des Weiteren soll im Rahmen dieser
Studie der pradiktive Wert der Bestimmung von
Intima-Media-Dicke sowie der arteriellen Steifig-
keit der transplantatversorgenden Halsgefédlle
mittels praoperativ durchgefiihrter Ultraschall-
untersuchung auf die postoperative Transplan-
tatperfusion hin untersucht werden. Ziel dieses
Forschungsvorhabens ist das verbesserte patho-
mechanistische Verstandnis der Perfusionssto-
rungen von mikrovaskuldren Transplantaten als
Grundlage fiir die zukiinftige Anwendung von
z. B. medikamentdsen Therapieansatzen zur Re-
duktion von perioperativen Komplikationen. Ein
weiterer Schwerpunkt war der Einfluss des Im-
munsystems auf die Tumorprogression. Wir
konnten aufzeigen, dass eine Assoziation von
histomorphologischen Parametern mit der Ma-
krophagenpolarisierung in oralen Plattenepi-
thelkarzinomen und in den regionaren Lymph-
knoten besteht. Nach der Krebsstammzellhy-
pothese existiert eine kleine Zellpopulation mit
Stammzelleigenschaften, so genannte Tumor-
stammzellen (CSC), die fiir die Tumorgenese
und -progression verantwortlich ist. CSC, die
auch beim PECM beschrieben wurden, gelten
als nahezu resistent gegeniiber heutigen Be-
handlungen. Ziel der aktuellen Forschung ist es,
die Expression verschiedener CSC-Marker in



Zellkulturen und Biopsien von PECM zu bestim-
men. Die Forschergruppe erhofft sich hierdurch
die Ableitung innovativer immun- und genspe-
zifischer Therapien.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Expressionsraten von stammzellspezifischen Mar-
kern in Leukoplakien, den hdufigsten Vorstufen
des PECM, gegeniiber normaler Mundschleim-
haut gesunder Probanden erhéht sind. Diese
Veranderungen koénnen auf das Vorkommen
von Zellen mit Stammzelleigenschaften, die fir
die Tumorentstehung verantwortlich sind, zu-
riickgefiihrt werden. Leukoplakie der Mund-
héhle, die vermehrt Zellen mit Stammzelleigen-
schaften besitzen, sollten somit ein erhohtes Ri-
siko zur malignen Transformation bergen. Ziel
der Studie ist es zu priifen, ob eine Uberexpres-
sion von Stammzellgenen im Gewebe auf die
Entwicklung eines PECM in einem Finfjahres-
zeitraum hinweist. Ziel eines weiteren Projektes
ist die Entwicklung einer minimal-invasiven Me-
thode zur Diagnose, Prognose und dem klini-
schen Monitoring des PECM.

Biomedizinische Technik

Unter dem Forschungsbereich Biomedizinische
Technik sind Forschungsprojekte zur Hart- und
Weichgeweberegeneration, Einheilprozesse den-
taler Implantate sowie zu Laseranwendungen
zusammengefasst. Die Einbringung anorgani-
scher Materialien in organische Strukturen fiihrt
in vivo zu unterschiedlichen biologischen Reak-
tionen und Einheilmustern. Im Rahmen eines
Forschungsprojektes werden Funktion und An-
wendung neuartiger biomimetischer und bio-
funktioneller Materialien evaluiert.

In Zusammenarbeit mit dem Bayerischen Laser-
zentrum wird die gewebespezifische Laserchi-
rurgie untersucht. Der Schwerpunkt liegt hier-
bei in der Schonung von spezifischem Gewebe
durch die beriihrungsfreie Gewebedifferenzie-
rung bei Weich- und Hartgewebschirurgie. Hin-
tergrund ist, dass der Chirurg wahrend des
Laserabtrages von Gewebe keine exakten Informa-
tionen uber die Eindringtiefe des Laserstrahls in
das Gewebe erhilt. Dies birgt ein hohes Risiko
der Schadigung von Nerven oder gréReren
Blutgefafen. Um dieses Problem zu I6sen, sind
Methoden notwendig, die den Laserabtrag ge-
webespezifisch steuern und kontrollieren. Die
Gewebedifferenzierung wird einerseits ermog-
licht durch spektroskopische Messung der diffu-
sen Reflektion sowie der Autofluoreszenz der
Gewebe, andererseits durch die spektrometri-
sche Analyse der optischen Prozessemissionen,
die bei der Laserablation entstehen. Eine Ana-
lyse, Bewertung und Klassifizierung der Licht-/

Laser-Gewebe-Interaktionen ermdglicht den
Entwurf eines Sensor- und Prozessregelungskon-
zeptes, das den Laserabtrag gewebeselektiv
regelt. Das Lasersystem kann schichtweise Kno-
chen abtragen und schaltet bei Eintritt ins
Weichgewebe durch einen integrierten Regel-
kreis ab.

Lehre

Die MKG unterrichtet Studierende der Medizin
und Zahnmedizin schwerpunktmaBig im klini-
schen Abschnitt des Studiums. Fiir die Zahnme-
dizin Gbernimmt die MKG die theoretische und
praktische Ausbildung im zahnarztlichen Ront-
gen. Traditionelle Unterrichtsformen (Hauptvor-
lesung, Vorlesung mit Falldemonstration, Block-
praktikum fiir Studierende der Medizin und
Zahnmedizin) werden durch integrierte und in-
terdisziplindre Veranstaltungen erganzt. Dazu
zahlen das Electivum Implantologie fiir Zahn-
medizinstudierende (I-LECT), die Ringvorlesung
Notfallmedizin, Vorlesungen im Rahmen des
SAOT-Graduiertenkolleges (Erlangen Graduate
School in Advanced Optical Technologies)
sowie die Vorlesung im interdisziplindren Kollo-
quium ,Automatische Sprachverarbeitungs-
techniken bei Sprach-, Sprech- und Stimmsto-
rungen” der Technischen Fakultat. Zur Entwick-
lung und Verbesserung chirurgischer Fertigkei-
ten in der zahnarztlichen Chirurgie werden Mo-
dellibungskurse und Patientensimulationskurse
dentoalveolarer Eingriffe angeboten.

Die Mdglichkeit zur Hospitation wird von Stu-
dierenden der medizinischen Facher genauso
genutzt wie von Postgraduierten.

Ausgewihlte Publikationen

Lutz R, Prechtl C, Nonhoff ], Weisel T, Damien CJ, Schlegel
KA. Biofunctionalization of the implant surface with diffe-
rent concentrations of a synthetic peptide (P-15). Clin Oral
Implants Res 2013, 24(7): 781-6

Ries |, Vairaktaris E, Kintopp R, Baran C, Neukam FW,
Nkenke E. Alterations in miRNA expression patterns in
whole blood of OSCC patients. In Vivo 2014, 28(5): 851-61

Wehrhan F, Amann K, Mobius P, Weber M, Preidl R, Ries |,
Stockmann P. BRON]J-related jaw bone is associated with
increased DIx-5 and suppressed Osteopontin-implication
in the site specific alteration of angiogenesis and bone turn-
over by Bisphosphonates. Clin Oral Invest 2014 Dec 3

Wehrhan F, Buttner-Herold M, Hyckel P, M&bius P, Preidl R,
Distel L, Ries J, Amann K, Schmitt C, Neukam FW, Weber
M. Increased malignancy of oral squamous cell carcinomas
(oscc) is associated with macrophage polarization in re-
gional lymph nodes — an immunohistochemical study.
BMC Cancer 2014, 14(1): 522

Schmitt CM, Moest T, Lutz R, Neukam FW, Schlegel KA.
Anorganic bovine bone (ABB) vs. autologous bone (AB)
plus ABB in maxillary sinus grafting. A prospective non-ran-
domized clinical and histomorphometrical trial. Clin Oral
Implants Res 2014 Apr 15. doi: 10.1111/cIr.12396

Internationale Zusammenarbeit

Dr. E. Felszhegy, Semmelweiss-University, Budapest: Hun-
gary

Prof. Dr. Dr. E. Vairaktaris, University of Athens, Athens:
Greece

Dr. ). Wolfaardt, Ph.D., University of Alberta, Alberta:
Canada

Forschungsrelevante GroRgerite
Zeiss Operationsmikroskop Pentero 900 mit Flow 800
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Neurochirurgische Klinik

Lehrstuhl fir Neurochirurgie

Adresse

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8534566

Fax: +49 9131 8534476
www.neurochirurgie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Michael Buchfelder

Ansprechpartner

PD Dr. med. llker Y. Eylipoglu
Tel.: +49 9131 8544756

Fax: +49 9131 8534569
ilker.eyupoglu@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Funktionelle Neuronavigation und intraopera-
tive Bildgebung

¢ Neuroendokrinologie

e Neuroonkologie

Struktur der Einrichtung

Die Neurochirurgische Klinik zahlt zu den groR-
ten neurochirurgischen Kliniken in Deutschland.
Es stehen insgesamt 78 Betten, inklusive der In-
tensivbetten, zur Verfligung. Die Anzahl der am-
bulanten Patienten pro Jahr betragt tiber 4.000.
In einem Jahr werden ca. 2.600 Patienten statio-
nar behandelt und Uber 2.200 Operationen
durchgefiihrt. Das Spektrum der Operationen
umfasst die gesamte Neurochirurgie mit Schwer-
punkten in der mikrochirurgischen Behandlung
von Prozessen der Schadelbasis, insbesondere im
Sellabereich, in eloquenten Hirnarealen (z. B.
Zentralregion, Hirnstamm), der vaskuldren Neu-
rochirurgie, der Wirbelsaulenchirurgie, der Neu-
roonkologie, der pédiatrischen Neurochirurgie
sowie der Epilepsiechirurgie. Dabei kommen
neben der routinemafRigen Anwendung der mo-
dernen mikrochirurgischen Methoden endosko-
pische Verfahren, intraoperatives elektrophysio-
logisches Monitoring, die Neuronavigation, die
intraoperative Magnetresonanztomographie und
das an dieser Klinik entwickelte DiVA (Dual Intra-
operative Visualisation Approach)-Verfahren zum
Einsatz. Zusitzlich steht flir wissenschaftliche Fra-
gestellungen ein molekularbiologisches Labor
mit einer integrierten Abteilung fir Zellkultur
und einem breiten Spektrum an zell- und mole-
kularbiologischen Methoden zur Verfiigung.

Forschung

Funktionelle Neuronavigation und
intraoperative Bildgebung

Diese Arbeitsgruppe ist in drei Teilbereiche auf-
geteilt, die zum Teil eigenstandige Projekte be-
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arbeiten, aber als gemeinsame Schnittstelle die
BrainSuite, bestehend aus intraoperativem 1,5
T-Kernspintomographen und integrierter Navi-
gation, nutzen.

Teilbereich | (intraoperative Kernspintomographie):
Ein wesentlicher Schwerpunkt liegt in der Da-
tenakquisition und Erfassung samtlicher Para-
meter bei der intraoperativen Bildgebung von
intrakraniellen, raumfordernden Prozessen und
Epilepsie-assoziierten Eingriffen. Dariiber hinaus
wurden Arbeiten zur Visualisierung eloquenter
Hirnstrukturen mit Hilfe von Diffusions-Tensor-
Bildgebung, funktioneller Kernspintomographie
und Magnetoenzephalographie und deren In-
tegration in die Neuronavigation vorange-
bracht. Zwei wesentliche Studien beschéftigen
sich mit Konnektivitatsanalysen zwischen elo-
quenten Hirnarealen mit DTI-Bildgebung und
dem Ausmal der Suszeptibilitatsartefakten bei
der linearen Registrierung von DTI-Daten. In
einem weiteren Forschungsprojekt haben wir
die Fluoreszenz-gefiihrte Tumorresektion mit
5-ALA (5-Aminolavulinsauren) mit der intraope-
rativen Kernspintomographie kombiniert und
als sogenanntes DiVA-Verfahren etabliert.
Teilbereich Il (funktionelle Bildgebung):

Hier wurden vergleichende Studien zur kortika-
len Plastizitat nach Resektion von Gliomen durch-
gefiihrt. Weiterhin beschaftigen wir uns mit der
Konnektivitat von Faserverbindungen zwischen
rezeptiven und expressiven Spracharealen, die von
anderen Arbeitsgruppen auch bereits mit elektri-
scher Stimulation nachgewiesen worden sind.
Teilbereich Il (metabolische Bildgebung):
Hauptarbeiten waren Untersuchungen zur me-
tabolischen Bildgebung zur Charakterisierung
der Randzone von hirneigenen Tumoren mit
Kernspin-Spektroskopie und FET-PET (in Zusam-
menarbeit mit der Nuklearmedizinischen Klinik),
Untersuchungen zur Tumorinvasion in Faser-
biindel und Auswirkungen auf die Visualisierung
und das AusmaR neurologischer Defizite sowie
der Nachweis von Metabolitenveranderungen
bei Temporallappenprozessen mit 1H-MR-Spek-
troskopie.

Im kommenden Forschungszeitraum wird beab-
sichtigt, die Schwerpunkte auf folgende Projekte
zu legen: kortikale Plastizitdt nach zerebralen
neurochirurgischen Eingriffen — Untersuchungen
mit Magnetoenzephalographie (MEG) und funk-
tioneller Kernspintomographie (fMRI), intraope-
rative Kernspinspektroskopie bei Gliomen.

Neuroendokrinologie

Die Neurochirurgische Klinik ist national und in-
ternational fir die Behandlung von Hypophy-
sentumoren bekannt. Klinisch wird der Einfluss
operativer, radiotherapeutischer und medika-

mentoser Therapieverfahren auf die Hypophy-
senfunktion und Ubersekretionszustdnde durch
die Evaluation von Funktionstesten und Ver-
laufsuntersuchungen, z. B. im Rahmen der
+Acrostudy” (Anwendungsbeobachtung und
Referenzzentrum fir die MR-Verlaufsstudie der
medikamentdsen Therapie mit Somavert®) un-
tersucht. Auch der Effekt von Somatostatin-Ana-
logen auf die GrofRe von Wachstumshormon
(GH)-sezernierende Hypophysenadenome wird
in klinischen Studien gepriift. Diese Untersu-
chungen werden durch die Firmen Pfizer und
Novartis unterstiitzt. Die Effektivitat neuer intra-
operativer Technologien bei Operationen von
Hypophysenadenomen und Kraniopharyngio-
men wird geprift. Dazu gehért auch die Ver-
wendung endoskopischer Operationsverfahren,
insbesondere der endoskopisch-assistierten
Mikrochirurgie und die Anwendung der intra-
operativen Kernspintomographie, mit der die
Méglichkeit zur Resektionskontrolle auch bei
intra- und supraselldaren Tumoren zur Verfligung
steht. Durch klinische Langzeituntersuchungen
soll die Rezidivhaufigkeit nach kompletter und
inkompletter Resektion dieser Geschwiilste in
Abhangigkeit von verschiedenen prognosti-
schen Faktoren ermittelt werden. Der Bereich
Neuroendokrinologie wurde durch die Imple-
mentierung einer Stiftungsprofessur fir klini-
sche und experimentelle Neuroendokrinologie
im Jahr 2007 verstarkt (Prof. Dr. C. Schofl, jetzt
Medizinische Klinik 1). In einer Kooperation mit
dem Radiologischen Institut werden die Kérper-
zusammensetzung, insbesondere der Korper-,
Leber- und Muskelfettgehalt bei Patienten mit
Hypophysenausféllen und bei Patienten mit
einer vermehrten GH (growth hormone)- bzw.
Cortisolsekretion untersucht. Diese Befunde wer-
den mit Stoffwechselcharakteristika und neuen,
stoffwechselaktiven Botenstoffen korreliert. Ziel
ist es, neue Erkenntnisse lGber die neuroendo-
krine Kontrolle von Energie- und Stoffwechsel-
prozessen zu gewinnen. Ein weiteres translatio-
nales Projekt beschaftigt sich mit der funktionel-
len Charakterisierung von Mutationen des Cal-
cium-Sensing-Rezeptors (CaSR), die bei Patien-
ten mit spezifischen Erkrankungen des Calcium-
stoffwechsels gefunden werden. Der CaSR wird
auch in der Hypophyse und in Kerngebieten des
Hypothalamus exprimiert. In dem Projekt wer-
den die Patienten auf klinische Hinweise einer
neuroendokrinen Dysfunktion untersucht, und
die klinischen Parameter werden mit den funk-
tionellen in vitro-Daten in Beziehung gesetzt. In
in vitro-Experimenten wird des Weiteren unter-
sucht, ob bestimmte Pharmaka den molekula-
ren Defekt der Mutationen beheben kénnen,
woraus sich eine mafRgeschneiderte Therapie-



option fir die Patienten ergeben konnte (indi-
vidualisierte Medizin). (GH)-sezernierende Hy-
pophysenadenomzellen werden hinsichtlich
ihres Rezeptorstatus und ihrer Signalverarbei-
tung in vitro charakterisiert. Im Zentrum stehen
die Somatostatin-Rezeptoren, der cAMP- und
der Calcium/Phosphatidylinositol-Signalweg.
Die in vitro-Daten werden mit dem klinischen
Verhalten der Tumoren und dem therapeuti-
schen Ansprechen auf z. B. Somatostatinana-
loga verglichen. Ziel dieser Untersuchungen ist
es, neue prognostische Marker fiir Patienten mit
einer Akromegalie zu entwickeln bzw. neue the-
rapeutische Ansatzpunkte zu definieren.

Neuroonkologie

2 % aller Krebserkrankungen sind primare Tu-
moren des Gehirns, wobei Gliome zu den hau-
figsten hirneigenen Tumoren zahlen. Darunter
gilt das Glioblastoma multiforme (WHO?® IV) mit
einer mittleren Uberlebenszeit von nur 14 Mo-
naten zu den bosartigsten Tumoren Uberhaupt.
Gegen die hohe proliferative Aktivitat und die
diffuse Gehirninvasion sind derzeit keine Erfolg
versprechenden Therapien verfligbar. Die Un-
tersuchung und Charakterisierung molekularer
Mechanismen der Tumorprogression stellen
somit entscheidende Bausteine fiir neue Thera-
piestrategien dar. Die neuroonkologische Ar-
beitsgruppe beschéftigt sich mit der Biologie
und Therapie von hirneigenen Tumoren. Dabei
liegt der wissenschaftliche Schwerpunkt in der
Untersuchung molekularer Grundlagen der Pro-
liferation und Migration von malignen Gliomen
sowie deren Interaktion mit immunkompeten-
ten Zellen des ZNS. Die neuroonkologische Ar-
beitsgruppe konnte bisher nachweisen, dass
maligne Gliome groRe Mengen des Neurotrans-
mitters Glutamat sezernieren. Dies flihrt zum
Verlust von Nervenzellen im umliegenden Hirn-
gewebe und reduziert die Uberlebenszeit und
Lebensqualitat des Patienten deutlich. Darliber
hinaus ist die Ursache des Hirnddems bei hirn-
eigenen Tumoren auf die Dysbalance an tber-
maéRigem Glutamat zuriickzufiihren. Ein weite-
rer Schwerpunkt ist die Untersuchung der Inter-
aktion zwischen verschiedenen glialen Zellpo-
pulationen hinsichtlich der Gliomprogression.
Ein Kandidatenmolekiil der Tumor-assoziierten
Zellinteraktion ist das Protein MIF (macrophage
migration inhibitory factor), welches von Gliom-
zellen produziert und in das umgebende Paren-
chym sezerniert wird. Aktuell wird analysiert, in-
wieweit immunkompetente Zellen, wie die Mi-
kroglia, die von MIF manipuliert werden, bei der
Invasion und Proliferation von malignen Glio-
men eine Rolle spielen. Die bisherigen Ergeb-
nisse legen nahe, dass die Mikroglia-Zellen eine

sehr wichtige Rolle bei der Gliomprogression
spielen. Sie sind dartiber hinaus wahrscheinlich
auch an der Odembildung mitbeteiligt. Auf das
Uberleben des Patienten haben diese Untersu-
chungen zunachst keinen unmittelbaren Ein-
fluss, jedoch schaffen die Ergebnisse besseren
Einblick in die Biologie dieses Tumors. Das neue
molekulare Verstandnis erdffnet prinzipiell in
den nachsten Jahren eine neue und eventuell ef-
fektivere therapeutische Option. Die Projekte
werden von der DFG geférdert.

Lehre

Neben der neurochirurgischen Hauptvorlesung
mit Falldemonstrationen und Live-Ubertragun-
gen von Operationen werden neurochirurgi-
sche Krankheitsbilder auch in kleineren Grup-
pen besprochen. Im Rahmen des Blockprakti-
kums werden Untersuchungen gemeinsam di-
rekt am Patientenbett durchgefiihrt. Dariiber hi-
naus besteht ganzjahrig die Mdglichkeit zur
Hospitation in der Ambulanz, auf den Stationen
und im Operationssaal.

Ausgewihlte Publikationen

Eytipoglu IY, Buchfelder M, Savaskan NE. Surgical resection
of malignant gliomas-role in optimizing patient outcome.
Nat Rev Neurol 2013, 9(3): 141-51

Wolf IM, Fan Z, Rauh M, Seufert S, Hore N, Buchfelder M,
Savaskan NE, Eyiipoglu IY. Histone deacetylases inhibition
by SAHA/Vorinostat normalizes the glioma microenviron-
ment via xCT equilibration. Sci Rep 2014, 4: 6226

Berkmann S, Schlaffer S, Nimsky C, Fahlbusch R, Buchfel-
der M. Intraoperative high-field MRI for transsphenoidal re-
operations of nonfunctioning pituitary adenoma. | Neuro-
surg 2014, 121(5): 1166-75

Fan Z, Sehm T, Rauh M, Buchfelder M, Eyupoglu IY, Savas-
kan NE. Dexamethasone alleviates tumor-associated brain
damage and angiogenesis. PLoS One 2014, 9(4): e93264

Roessler K, Sommer B, Grummich P, Coras R, Kasper BS,
Hamer HM, Blumcke |, Stefan H, Buchfelder M. Improved
resection in lesional temporal lobe epilepsy surgery using
neuronavigation and intraoperative MR imaging: favour -
able long term surgical and seizure outcome in 88 conse-
cutive cases. Seizure 2014, 23(3): 201-7

Sehm T, Fan Z, Weiss R, Schwarz M, Engelhorn T, Hore N,
Doerfler A, Buchfelder M, Eyiipoglu 1Y, Savaskan NE. The
impact of dietary isoflavonoids on malignant brain tumors.
Cancer Med 2014, 3(4): 865-77

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. T. Lei, Huazhong University of Science and Tech-
nology, Wuhan: China

Prof. Dr. A. Devin, Université Bordeaux, Bordeaux: France

Prof. Dr. I. Shachar, Weizmann Institute of Science, Reho-
vot: Israel

Prof. Dr. R. Bucala, Yale University School of Medicine, New
Haven: USA

Prof. Dr. D.L. Kleinberg, New York University Langone
Medical Center, New York: USA
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Forschungsschwerpunkte

¢ Intensivmedizin, Schlaganfall, Notaufnahme
e Telemedizin

e Epilepsie

e Neuroimmunologie

e Schmerz und funktionelle Bildgebung

* Autonomes Nervensystem

* Neuromuskuldres Zentrum

e Dystonien und Botulinumtoxintherapie

¢ Kognitive Neurologie

Struktur der Einrichtung

Die Neurologische Klinik zahlt zu den groRten
in Deutschland und behandelt jahrlich tber
4.500 stationdre und Uber 17.000 ambulante
Patienten. Es besteht eine enge Zusammenar-
beit mit der Abteilung fiir Molekulare Neurolo-
gie, der Klinik fiir Neurochirurgie und der Ab-
teilung flr Neuroradiologie.

Insbesondere die Versorgung von Akutpatienten
erfolgt beispielhaft in der neurologisch geleiteten
Notaufnahme des Kopfklinikums. Fiir die statio-
nare Behandlung stehen insgesamt 78 Betten,
davon 14 auf einer der grofiten Schlaganfallsta-
tionen Deutschlands, sowie zwolf Betten auf der
2012 komplett umgebauten Intensivstation zur
Verfligung. Eine weitere herausragende Einrich-
tung ist das Epilepsiezentrum Erlangen (EZE) mit
Monitoringeinheit und interdisziplinarer Epilep-
siechirurgie. Durch das von unserer Klinik koordi-
nierte Schlaganfallnetzwerk und eine Vielzahl von
Spezialambulanzen profitieren schlieBRlich Patien-
ten weit tiber die Metropolregion hinaus von der
neurologischen Behandlungskompetenz. Alle
diese Einheiten erlauben moderne und kompe-
tente Diagnose und Behandlung sowie wissen-
schaftliche Forschung auf der gesamten Breite
des Fachgebietes.

Forschung

Intensivmedizin, Schlaganfall,
Notaufnahme

Projektleiter: PD Dr. M. K6hrmann (Stroke-Unit),
PD Dr. H. Huttner (Intensivstation), PD Dr. D.
Staykov (Notambulanz)
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Intensivmedizin: Wesentliche Schwerpunkte be-
stehen in der klinischen Forschung und dem
Transfer grundlagenexperimenteller Untersu-
chungen zum Patienten. Beispiele fiir unsere
Forschung stellen dar: antiodematdse Therapie-
ansatze nach Hirnblutung, Temperaturmanage-
ment bei Subarachnoidalblutungen und Ischa-
mien (u. a. Leitung der europaweiten Studie
EuroHYP-1), intraventrikulare Lyse und Lumbal-
drainagen nach ventrikularer Blutung sowie
multimodales Monitoring bei Hirndruckpatien-
ten.

Notambulanz: Pro Jahr werden in der Notam-
bulanz (iber 6.000 Patienten untersucht. Nach
einer umgehenden klinischen Einschdtzung der
medizinischen Problematik werden eine ada-
quate Notfalldiagnostik und gegebenenfalls
eine sofortige TherapiemalRnahme eingeleitet.
Fur eine Vielzahl von klinischen Studien, vor al-
lem im vaskuldren Bereich, erfolgen das Screening
und der Studieneinschluss bereits unmittelbar
in der Notambulanz.

Schlaganfallstation: Auf 14 Uberwachungsbet-
ten werden im Jahr weit Giber 1.000 Patienten
behandelt. Neben einer optimalen klinischen
Versorgung (> 25 % Thrombolyserate) werden
auch viele wissenschaftliche Studien durchge-
fuhrt (z. B. Sonolyse, EKG-Monitoring, neue
orale Antikoagulantien).

Telemedizin

Projektleiter: Dr. D. Stark

Seit 2007 leitet und koordiniert die Klinik das
Schlaganfallnetzwerk mit Telemedizin in Nord-
bayern (STENO), welches drei Schlaganfallzen-
tren sowie 18 regionale Kliniken umfasst und
seit 2011 als einziges Netzwerk seiner Art nach
DIN ISO zertifiziert ist. STENO sichert die Ver-
sorgung von Schlaganfall-Patienten in der Re-
gion Nordbayern und Sudthiringen auf hochs-
tem Niveau und ist Teil der medizinischen Re-
gelversorgung geworden. Die Auswirkungen
und Effekte von STENO werden dabei in wissen-
schaftlichen Studien, u. a. zur Versorgungsfor-
schung, untersucht. In den kommenden Jahren
sollen weitere telemedizinische Projekte regional
und auch international etabliert werden.

Epilepsie

Projektleiter: Prof. Dr. H.M. Hamer

Das Epilepsiezentrum gehort zu den fiinf groR-
ten universitaren Epilepsiezentren in Deutsch-
land.

Wissenschaftliche Schwerpunkte sind: (1) Stu-
dien zur Interaktion von Immunsystem und Epi-
lepsie; (2) Epilepsie bei ZNS-Malformationen;
(3) Korrelation klinisch-epileptologischer Daten
mit Grundlagendaten, z. B. Neuropsychologie
und Hippokampuspathologie; (4) Magnetenze-
phalografie; (5) Neuropsychologie/Kognition
und invasive EEG-Ableitungen; (6) Quantitatives

EEG bei Epilepsie und Enzephalopathie; (7)
Drug-Monitoring; (8) Geschichte der Epilepto-
logie; (9) Versorgungsforschung bei Epilepsie.
Drittmittelgeber sind unter anderem die DFG
und das Bayerische Staatsministerium flr Ge-
sundheit und Pflege.

Invasive EEG-Ableitung

Neuroimmunologie

Projektleiter: Prof. Dr. R. Linker

Im Vordergrund der neuroimmunologischen
Forschung steht der Transfer experimentell ge-
wonnener Erkenntnisse ans Patientenbett und
umgekehrt. Neben verschiedenen multizentri-
schen Therapiestudien zur Multiplen Sklerose
(MS) wird die experimentelle Forschung in drei
Arbeitsgruppen erfolgreich fortgefiihrt: 1) Im-
munregulation/Biomarker im human-experi-
mentellen Bereich, 2) Neuroprotektion und
Neurodegeneration im experimentellen Modell
sowie 3) Einfluss von Umweltfaktoren auf die Pa-
thogenese der MS. In der klinisch-experimentel-
len Forschung besteht ein besonderes Interesse
am Einsatz neuer bildgebender Verfahren ein-
schlieRlich neuer kernspintomographischer
Techniken und der optischen Koharenztomo-
graphie. Eine Férderung erfolgt durch die Else-
Kroner-Fresenius-Stiftung und verschiedene In-
dustrie-unterstiltzte Drittmittelprojekte.




Neuroprotektive Effekte von Gliazellen in MS Ldsionen

Schmerz und funktionelle Bildgebung
Projektleiter: PD Dr. F. Seifert

Die Forschungsgruppe ,Somatosensorik &
Schmerz” beschéftigt sich auf systembiologi-
scher Ebene mit den neuronalen Grundlagen
von sensorischen, autonomen und kognitiven
Prozessen bei Schmerzerkrankungen (neuropa-
thischer Schmerz, Kopfschmerz) und bei Patien-
ten mit Schlaganfall. Dabei werden psychophy-
sische und autonome Messungen in Kombina-
tion mit Methoden der funktionellen und struk-
turellen Neurobildgebung - wie dem Voxel-
basierten Lasions-Symptom Mapping (VLSM),
der funktionellen Magnetresonanztomografie
(fMRI) und der repetitiven transkraniellen Mag-
netstimulation (rTMS) — angewendet.

Voxel-basiertes Ldsions-Symptom Mapping (VLSM)

Autonomes Nervensystem

Projektleiter: Prof. Dr. M.). Hilz

Das Forschungslabor untersucht die autonome
kardiovaskuldare Modulation von Patienten mit
Storungen des zentralen und peripheren auto-
nomen Netzwerkes. Zudem werden Small-
Fiber-Neuropathien durch quantitative Testung
von Temperatur- und Vibrationsempfinden bes-
ser charakterisiert. Bei seltenen, lysosomalen

Speicherkrankheiten (M. Fabry, M. Pompe) eva-
luieren wir den Effekt von Enzymersatztherapie
auf die Erkrankungen. Die klinische Organisa-
tion des zentralen autonomen Netzwerkes und
seine kardiovaskuldren Einfliisse untersuchen wir
u. a. bei Patienten mit Schlaganfall, Schadel-
Hirn-Trauma und Multipler Sklerose sowie bei
Sportlern, die wiederholten leichten Schadel-
hirntraumen ausgesetzt sind.

Neuromuskulidres Zentrum

Projektleiter: Prof. Dr. R. Linker (Zentrumsspre-
cher), Prof. Dr. R. Schroder

Das neuromuskuldre Zentrum mit Spezialambu-
lanz und neurohistologischem Labor ist eine in-
terdisziplinare Einrichtung zur fachibergreifen-
den Diagnosestellung, Behandlung und Erfor-
schung neuromuskuldrer Erkrankungen. Die
neuromuskuldre Forschung gliedert sich in drei
Arbeitsgruppen mit folgenden Schwerpunkten:
1) Untersuchungen zur Immunpathogenese
autoimmun-vermittelter Myositiden sowie der
Myasthenia gravis; 2) Studien zur Pathogenese
myofibrillidrer Myopathien sowie 3) Arbeiten
zur Genetik bzw. Pathogenese hereditarer und
entziindlicher Neuropathien.

Dystonien und
Botulinumtoxintherapie

Projektleiter: Dr. A. Schramm

Der Schwerpunkt unseres vorwiegend klini-
schen Forschungsinteresses liegt in der Verbes-
serung der Diagnostik und Botulinumtoxinthe-
rapie insbesondere bei Patienten mit zervikaler
Dystonie, Schreibkrampf und Spastizitat. Die in-
novativen Ansitze beinhalten dabei vor allem
die Verwendung des hochaufldsenden Ultra-
schalls bzw. der sonographiegestiitzten Elektro-
myographie zur Identifikation beteiligter Mus-
keln, die 3D-Videoanalyse von Bewegungsmus-
tern sowie die ultraschallgestiitzte Injektion klei-
ner und schlecht zuganglicher Muskeln.

Kognitive Neurologie

Projektleiter: Prof. Dr. T. Schenk

Wir beschaftigen uns mit Storungen im Bereich
der visuellen Wahrnehmung und der Steuerung
von Bewegungen. Wir versuchen mit Hilfe von
Bewegungsanalysen und psychophysischen Ex-
perimenten, die neuronalen Grundlagen der
Sensomotorik zu verstehen und neue therapeu-
tische Ansatze zur Behandlung von Wahrneh-
mungsstorungen zu entwickeln. Darlber hinaus
flihren wir in Kooperation mit der neuroimmu-
nologischen Arbeitsgruppe Untersuchungen
zum Einfluss neuroimmunologischer Stérungen
auf kognitive Leistungen aus und untersuchen
in Kooperation mit dem Institute of Psychiatry,
London, die Rolle der posttraumatischen Belas-
tungsstorung bei Patienten nach neurologi-
schen Erkrankungen.

Lehre

Im Spannungsfeld klinischer Alltag — Lehre er-
fahrt das Blockpraktikum Neurologie grole Be-
liebtheit unter den Studierenden. Auch der Kurs
»Einfihrung in die klinische Medizin” (EKM),
der einen kurzen Einblick in die Neurologie gibt,
und die Hauptvorlesung werden gut angenom-
men. Aufgrund vermehrter Nachfrage kdnnen
wir nicht mehr alle Bewerber fiir das Praktische
Jahr bertcksichtigen. Klinikintern erfolgte eine
ausflihrliche Evaluation auf wissenschaftlicher
Basis mit guten Ergebnissen fiir das Fach Neu-
rologie.

Ausgewihlte Publikationen

Breuer L, Ringwald ], Schwab S, Kéhrmann M. Ischemic
stroke in an obese patient receiving dabigatran. N Engl |
Med 2013, 368: 2440-2

Kleinewietfeld M, Manzel A, Titze ], Kvakan H, Yosef N,
Linker RA, Muller DN, Hafler DA. Sodium chloride drives
autoimmune disease by the induction of pathogenic TH17
cells. Nature 2013, 496: 518-22

Huttner HB et al. The age and genomic integrity of neurons
after cortical stroke in humans. Nat Neurosci 2014, 17:
801-3

Winder K, Seifert F, Ohnemus T, Sauer EM, Kloska S, Dorfler
A, Hilz MJ, Schwab S, Kéhrmann M. Neuroanatomic cor-
relates of poststroke hyperglycemia. Ann Neurol 2014, Dec
2. doi: 10.1002/ana.24322

Hopfengartner R, Kasper BS, Graf W, Gollwitzer S, Kreisel-
meyer G, Stefan H, Hamer H. Automatic seizure detection
in long-term scalp EEG using an adaptive thresholding
technique: A validation study for clinical routine. Clin
Neurophysiol 2014, 125: 1346-1352

Kiphuth IC, Utz KS, Noble AJ, Kdhrmann M, Schenk T. In-
creased Prevalence of Posttraumatic Stress Disorder in Pa-
tients After Transient Ischemic Attack. Stroke 2014, 45:
3360-3366

Internationale Zusammenarbeit

Department of cell and molecular biology, Karolinska Insti-
tute, Stockholm: Sweden

Zhengzhou University und Huazhong University of Science
and Technology: China

Europaische Kooperation Thrombolyse: multizentrisch, eu-
ropaweit

FP7-EU-Projekte ,, EpimiRNA” und , DESIRE”: multizentrisch,
europaweit

Europdisches Forschungsnetzwerk zur Hypothermie bei
Schlaganfall ,EuroHYP”: multizentrisch, europaweit

D. Hafler, Yale University, New Haven: USA
A. Noble, University of Liverpool: UK

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen
08.02.2013: Erlanger Schmerz- und Palliativtage

26. — 28.06.2013: Stroke Summer School der Deutschen
Schlaganfall Gesellschaft (DSG), Erlangen

22.07.2013 : Erlanger EEG-Tage
11.-12.07.2014: Erlanger EEG-Tage

29.11.2014: Jahrestagung der Bayerischen Neuromuskula-
ren Zentren, Erlangen

17.-18.12.2014: MEG-Symposium, Erlangen
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Forschungsschwerpunkte

¢ Neurodegenerative Erkrankungen
e Translationale Neurowissenschaften
e Sensor-basierte Bewegungsanalyse

Struktur der Einrichtung

Die Abteilung fiir Molekulare Neurologie hat
zum Ziel, einen Briickenschlag von der Patien-
tenversorgung zur wissenschaftlichen Entwick-
lung neuer diagnostischer Verfahren und The-
rapien im Bereich neurodegenerativer Erkran-
kungen zu etablieren. Dabei stehen die Erkran-
kungen Morbus Parkinson, die Multisystematro-
phie, der Morbus Huntington und die heredi-
tare spastische Spinalparalyse im Zentrum des
wissenschaftlichen Interesses. Die klinischen
Aufgaben werden gemeinsam mit den benach-
barten Kliniken und Instituten im Department
Kopfkliniken wahrgenommen. Auf der klini-
schen Seite steht die universitdre Spezialambu-
lanz fiir Bewegungserkrankungen im Vorder-
grund, die das gesamte Spektrum der klini-
schen, elektrophysiologischen, bildgebenden
und genetischen Diagnostik dieser Erkrankun-
gen koordiniert. Zusatzlich wurden im Laufe der
letzten zwei Jahre durch enge Verkniipfung mit
der Sektion Stereotaxie der Neurochirurgischen
Klinik die gesamten Ablaufe fiir die Tiefe Hirn-
stimulation (THS) fir das Parkinson-Syndrom,
den essenziellen Tremor und die Dystonie etab-
liert. Ein weiterer wesentlicher Schwerpunkt
konzentriert sich auf die biosensorische Erfas-
sung des Ganges mit eingebetteten Bewe-
gungssensorsystemen, die zusammen mit dem
Lehrstuhl fiir Mustererkennung und einem in-
dustriellen Partner entwickelt werden.

Forschung
Neurodegenerative Erkrankungen

Der neurowissenschaftliche Schwerpunkt der
Abteilung fokussiert sich auf die Stammzellbio-
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logie sowie die neurodegenerativen Mechanis-
men beim Morbus Parkinson, bei der Multi-
systematrophie, beim Morbus Huntington und
bei der hereditéren spastischen Spinalparalyse.
Neuroregenerative Prozesse mit Schwerpunkt
auf der adulten Neuro- und Gliogenese (Gene-
rierung neuer Nerven- bzw. Gliazellen im adul-
ten Gehirn) werden in Zellkultur (u. a. unter Ver-
wendung von induzierten pluripotenten
Stammzellen) und transgenen Modellen des
Morbus Parkinson, der Multisystematrophie und
des Morbus Huntington untersucht. Komple-
mentar wird das Zusammenspiel von intra- und
extrazellularen Mechanismen bei Synukleinopa-
thien analysiert, um die Entstehung des Morbus
Parkinson und der Lewy-Kdrperchen-Demenz
besser zu verstehen. Die Verkniipfung zwischen
neurodegenerativen Prozessen und inflamma-
torischen Mechanismen im Zentralnervensystem
(ZNS) stellt einen weiteren Schwerpunkt dar.

Translationale Neurowissenschaften

Die Abteilung beschaftigt sich mit adulten neu-
ralen Vorldaufer- und Stammzellen, die in zwei
Regionen des adulten Gehirns, der Subventriku-
larzone und dem Hippokampus, tber die ge-
samte Lebensspanne des Menschen zu finden
sind. Die adulte Neurogenese ist im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen verandert.
Zahlreiche Befunde weisen auf eine Mitbeteili-
gung der adulten Neurogenese bei nicht-moto-
rischen Symptomen hin. Depressive Symptome,
kognitive Einschrankungen sowie Riechstérun-
gen sind wahrscheinlich eng assoziiert mit der
reduzierten Fahigkeit des Gehirns, neue Nerven-
zellen zu generieren. Zusatzlich werden Analy-
sen von neuen Myelin-bildenden Oligodendro-
zyten begonnen, da insbesondere atypische
Parkinson-Syndrome, wie die Multisystematro-
phie, hier Defizite aufweisen. Durch zell- und
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a-Synuklein exprimierende Oligodendrozyten zeigen kir-
zere fortsdtze (A, B) und ein verzégertes Reifungsverhal-
ten (C, D).

Aus: Ettle B et al. Intracellular alpha-synuclein affects early
maturation of primary oligodendrocyte progenitor cells.
Mol Cell Neurosci 2014, 62:68-78. Mit freundlicher Ge-
nehmigung des Verlages.

molekularbiologische Techniken wird versucht,
die Proteinaggregation sowie extrazelluldre Se-
kretionsmehanismen von a-Synuklein bei typi-
schen und atypischen Parkinson-Syndromen
besser zu verstehen. Zudem ist es im Laufe der
letzten zwei Jahre gelungen, eine Biobank fiir
patienteneigene Stammzellen zu generieren,
wobei es sich um induzierte pluripotente
Stammzellen handelt, die aus Hautzellen von
betroffenen Patienten generiert werden. Damit
ergibt sich die einzigartige Moglichkeit, die mo-
lekulare Pathogenese bei betroffenen Patienten
auf individueller Basis zu analysieren.

Klinische Forschung und Entwicklung
Die Bewegungsambulanz fiir die Erkrankungen
Morbus Parkinson, Multisystematrophie, Mor-
bus Huntington und hereditare spastische Spi-
nalparalyse soll neben der Diagnostik die konti-
nuierliche Betreuung dieser Patienten und
deren Angehdrigen optimieren sowie prospektiv
weitere wissenschaftliche Fragestellungen ins-
besondere zur Verzogerung des Krankheitsver-
laufes bearbeiten. In enger Zusammenarbeit mit
der Neurologischen Klinik sowie der Neurochi-
rurgischen Klinik werden diese Patienten statio-
nar gemeinsam betreut. Neben diesen klini-
schen und neurobiologischen Ansatzen ist in
Zusammenarbeit mit diesen beiden Kliniken die
THS als stereotaktisches Therapieverfahren bei
allen Bewegungserkrankungen am UK Erlangen
etabliert worden. Damit stehen alle flir dieses
Erkrankungsspektrum notwendigen invasiven
Therapieformen zur Verfligung.

Automatisierte Bewegungs- und Ganganalyse-
systeme fir die stationdre und mobile Dia-
gnostik werden in Zusammenarbeit mit der
Technischen Fakultdt (Lehrstuhl fiir Musterer-
kennung) und mit dem lokalen Industriepart-
ner (ASTRUM IT GmbH) entwickelt. Das mit
diesen Partnern entwickelte System eGait®-
Embedded Gait Analysis using Intelligent Tech-
nology ist im Jahr 2014 mit dem Erlanger Preis
fir Medizin, Technik und Gesundheit ausge-
zeichnet worden.

Zudem besteht fir alle Patienten der Bewe-
gungsambulanz die Moglichkeit, an multizen-
trischen Studien teilzunehmen.

(2 + N+

Ein am Schuh angebrachter Bewegungssensor (ibertrdgt
drahtlos Gangdaten zu einem PC, der in der Lage ist, mit-
tels Mustererkennungsverfahren Gangparameter zu be-
rechnen.



Lehre

Die Abteilung fiir Molekulare Neurologie ist ein-
gebunden in die curriculare Lehre der Human-
medizin (Fachbereich Neurologie) und der Mo-
lekularen Medizin. Es werden Praktika, Bache-
lor- und Masterarbeiten sowie medizinische und
naturwissenschaftliche Promotionen betreut.

Ausgewihlte Publikationen

Klucken ], Barth |, Kugler P, Schlachetzki ], Henze T,
Marxreiter F, Kohl Z, Steidl R, Hornegger ), Eskofier B, Wink-
ler |. Unbiased and Mobile Gait Analysis Detects Motor Im-
pairment in Parkinson’s Disease. PlosOne 2013, 8(2):
56956

Poehler AM, Xiang W, Spitzer P, May VEL, Meixner H, Ro-
ckenstein E, Chutna O, Fleming Outeiro T, Winkler |, Mas-
liah E, Klucken J. Autophagy modulates SNCA/ -synuclein
release, thereby generating a hostile microenvironment.
Autophagy 2014, 10(12): 2171-2192

Pérez-Branguli F, Mishra HK, Prots I, Havlicek S, Kohl Z, Saul
D, Rummel C, Dorca-Arevalo |, Regensburger M, Graef D,
Sock E, Blasi ), Groemer TW, Schl6tzer-Schrehardt U, Wink-
ler |, Winner B. Dysfunction of spatacsin leads to axonal pa-
thology in SPG11-linked hereditary spastic paraplegia.
Hum Mol Genet 2014, 23(18): 4859-4874

Schlachetzki JCM, Marxreiter F, Regensburger M, Kulinich
A, Winner B, Winkler J. Increased tyrosine hydroxylase ex-
pression accompanied by glial changes within the non-le-
sioned hemisphere in the 6-hydroxydopamine model of
Parkinson’s disease. Restorative Neurology and Neurosci-
ence 2014, 32: 447-462

May EM, Ettle B, Pohler AM, Nuber S, Ubhi K, Rockenstein
E, Winner B, Wegner M, Masliah E, Winkler |. alpha-
Synuclein impairs oligodendrocyte progenitor maturation
in multiple system atrophy. Neurobiol of Aging 2014, 35:
2357-2368

Ettle B, Reichprich S, Deusser ], Schlachtzki |C, Xiang W
Prots |, Masliah E, Winner B, Wegner M, Winkler ). Intracel-
lular alpha-synuclein affects early maturation of primary oli-
godendrocyte progenitor cells. Mol Cell Neurosci 2014,
62: 68-78

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. L. Aigner, Paracelsus Medical University, Salzburg:
Austria

Prof. Dr. F.H. Gage, Salk Institute for Biological Studies, San
Diego: USA

Prof. Dr. C. Glass, University of California San Diego, San
Diego: USA

Prof. Dr. B.T. Hyman, Massachusetts General Hospital —
MIND, Boston: USA

Prof. Dr. E. Masliah, University of California San Diego, San
Diego: USA

Prof. Dr. T.F. Outeiro, University of Lisbon, Lisbon: Portugal

Prof. Dr. G. Wenning, Neurologische Universitatsklinik,
Innsbruck: Austria

Prof. Dr. T. Wyss-Coray, Stanford School of Medicine,
Stanford: USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

10.07.2013: Fortbildungsveranstaltung der Neurologie, Er-
langen

06.05.2013: 1+ International Symposium on Automated
Sensor Based Mobility Analysis for Disease Prevention and
Treatment, Boston

27.11.2013: 4" Automated Mobility Analysis Symposium
Erlangen (AMASE), Erlangen

22.01.2014: Fortbildungsveranstaltung der Neurologie, Er-
langen

17.06.2014: 2" International Symposium on Automated
Sensor Based Mobility Analysis for Disease Prevention and
Treatment, Zlrich

28.11.2014: 5™ Automated Mobility Analysis Symposium
Erlangen (AMASE), Erlangen
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Nuklearmedizinische Klinik

Lehrstuhl fur Klinische Nuklearmedizin

Adresse

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533411

Fax: +49 9131 8539262
www.nuklear.med.uni-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Torsten Kuwert

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Torsten Kuwert
Tel.: +49 9131 8533411

Fax: +49 9131 8539262
torsten.kuwert@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte
¢ Korrelative Bildgebung
* Molekulare Bildgebung und Radiochemie

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fir Klinische Nuklearmedizin, be-
setzt vom Klinikdirektor Prof. Dr. T. Kuwert, und
die im Jahr 2010 erstmals besetzte Professur fir
Molekulare Bildgebung und Radiochemie (Prof.
Dr. O. Prante) bilden zusammen die Nuklearme-
dizinische Klinik. GroRgerate fiir die patien-
tenorientierte Forschung sind insbesondere die
Hybridkameras SPECT/CT und PET/CT, die wis-
senschaftlich interdisziplinar genutzt werden.
Das radiochemische Labor der Klinik besitzt
zwei automatisierte Synthesevorrichtungen fir
die Markierungen mit Gallium-68 und Lute-
tium-177; ein Labor zur Synthese von Radio-
pharmaka unter Good-Manufacturing-Practice
(GMP)-Bedingungen ist im Bau. An die Klinik
angegliedert ist ein Forschungslabor fir Mole-
kulare Bildgebung mit der Mdoglichkeit zu che-
mischer, radiochemischer und zellbiologischer
wissenschaftlicher Arbeit. In diesem Labor wer-
den ein hochauflésendes Autoradiographiesys-
tem zur praklinischen Evaluierung neuer Radio-
pharmaka sowie eine Mikro-PET-Kamera neues-
ter Bauart betrieben.

Forschung

Korrelative Bildgebung

Der stiirmische Fortschritt der Medizintechnik
hat eine Vielzahl von Mdglichkeiten entstehen
lassen, den menschlichen Korper abzubilden.
Entsprechend komplex kann sich der diagnosti-
sche Prozess unter Verwendung medizinischer
Bildgebung gestalten, so dass die moglichst di-
gitale Integration der Bildinformation von ver-
schiedenen Modalitdten zu einer zunehmend
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wichtigeren Problemstellung wird. Neben der
durch die inzwischen weitestgehend erreichte
Datenkompatibilitdt allgemein vorhandenen
Méglichkeit, Bilddatensatze verschiedener Mo-
dalitaten auf einem Auswertungscomputer dar-
zustellen, werden zunehmend auch Verfahren
der Bildregistrierung entwickelt. Das Ziel dieser
Methoden ist die punktgenaue Uberlagerung
von Bildern verschiedener Modalitaten. Das
hiermit befasste Forschungsgebiet wird als kor-
relative Bildgebung bezeichnet. Bilddatenregis-
trierung kann software- oder hardwarebasiert
sein. Im ersten Fall wird Computersoftware zur
Fusion unabhédngig voneinander akquirierter
Bilddatensatze verwendet, im zweiten Fall be-
dient man sich so genannter Hybridkameras,
die Detektoreinheiten verschiedener Modalita-
ten in einem Gerat vorhalten und die Akquisi-
tion von Bilddatensdatzen in einem Untersu-
chungsgang ermdoglichen. In Kooperation mit
dem Lehrstuhl fir Mustererkennung (Techni-
sche Fakultat) und Siemens Healthcare entwi-
ckelt die Nuklearmedizinische Klinik Methoden
zur Verbesserung der technischen Qualitat kor-
relativer Bildgebung und untersucht ihre klini-
sche Wertigkeit. Derzeit untersuchte Modalita-
tenkombinationen sind die SPECT/CT, PET/CT
und MR/PET.

Molekulare Bildgebung und
Radiochemie

Nuklearmedizinische In-vivo-Diagnostik beruht
auf der bildlichen Darstellung der Verteilung ra-
dioaktiv markierter Substanzen, der so genann-
ten Radiopharmaka, im Korper von Patienten.
Fur die Verteilung der Radiopharmaka im Korper
sind ihre Interaktionen mit den Funktionsprotei-
nen des Organismus verantwortlich; deshalb las-
sen sich mit nuklearmedizinischen Verfahren, wie
beispielsweise der PET, Riickschlisse auf die
Krankheiten begleitende oder auch verursa-
chende Stoffwechselstérungen ziehen. Fiir diese
Verfahren der funktionellen Bildgebung hat sich
seit einigen Jahren der Begriff der molekularen
Bildgebung eingebiirgert. Die Forschungs-
schwerpunkte der Professur fiir Molekulare Bild-
gebung und Radiochemie (Prof. Dr. O. Prante)
sind die Entwicklung neuer radiochemischer Me-
thoden fiir die Herstellung von Radiopharmaka,
die praklinische Charakterisierung neuer Radio-
pharmaka in vitro und in vivo sowie die Transla-
tion der Ergebnisse in die Klinik. Beispiele hierfir
sind die Arbeiten liber die Entwicklung neuer
F-18-markierter Glycokonjugate fiir den ET p-Re-
zeptor und den Neurotensinrezeptor und Glyco-
peptidtracer fiir die In-vivo-Bildgebung der An-

giogenese. Diese Arbeiten wurden im Berichts-
zeitraum wesentlich durch das DFG-Projekt un-
terstitzt. In Kooperation mit Prof. Dr. P. Gmeiner
(Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Chemie, Natur-
wissenschaftliche Fakultat) erfolgt die Tracerent-
wicklung fir die PET-Bildgebung mit D3- und
D4-Subtyp-selektiven Radioliganden des Dopa-
minrezeptor-Systems, fiir deren Darstellung am
lebenden Patienten bisher noch keine geeigne-
ten Radiopharmaka existieren. Da diese Rezepto-
ren in der Pathogenese einer Reihe psychiatri-
scher Erkrankungen involviert sind, wird mit die-
sem Vorhaben methodisches Neuland betreten.
Das Projekt erfuhr im Berichtszeitraum Forde-
rung durch die DFG. Weitere radiopharmazeuti-
sche Projekte beinhalten die Entwicklung von
Peptid-Radiopharmaka fiir den Neuropeptid-Y-
Rezeptor und den Neurotensinrezeptor, die als
Tumormarker des Mamma- und des Prostatakar-
zinoms praklinisch mit Hilfe der Kleintier-PET eva-
luiert werden. Diese Arbeiten werden im Be-
richtszeitraum durch die DFG innerhalb des GK
1910 gefordert. Auf dem Gebiet von ,Neurotri-
tion” (EFI Projekt), einem von der FAU geforder-
ten Schwerpunkt tber die Erforschung des Zu-
sammenhanges zwischen neuronaler Funktion
und Erndhrung, wurde die Tracerentwicklung fiir
D3-Radioliganden und Dopamintransporterli-
ganden fiir die PET detailliert und erfolgreich vo-
rangetrieben und teilweise abgeschlossen.
Zudem konnten einige Radiopharmaka, bei-
spielsweise fiir die Diagnostik des Prostatakarzi-
noms, der Translation in die Klinik unterzogen
werden; diese Substanzen sollen in der Anfang
2015 in Betrieb gegangenen GMP-Radiophar-
mazie der Klinik fiir die Anwendung am Patien-
ten bereitgestellt werden.

55-jdhriger Patient vier Monate nach Schussverletzung
mit gesteigertem Knochenstoffwechsel als Hinweis auf
einen entziindlichen Fokus (Osteomyelitis) im Os navicu-
lare des rechten Ful3es.



Lehre

Der Lehrstuhl fir Klinische Nuklearmedizin leis-
tet die curriculare Lehre fur Studierende der Hu-
manmedizin und ist mit der Abhaltung des
Strahlenschutzkurses auch an der Lehre fiir Stu-
dierende der Molekularen Medizin beteiligt. Der
Ordinarius ist zusatzlich tiber Vorlesungen in das
Lehrangebot der Physiologie, Pharmazie und In-
formatik eingebunden. Zusatzlich leistet er in
umfangreicher Weise fachspezifische Fortbildun-
gen in den Regionen Mittel- und Oberfranken.
Der Professor fiir Molekulare Bildgebung und
Radiochemie ist zusatzlich liber F-Praktika an der
Lehre fiir Studierende der Molekularen Medizin
beteiligt und in das Lehrangebot des Studien-
ganges Molecular Sciences an der Naturwissen-
schaftlichen Fakultat integriert.

Ausgewihlte Publikationen

Ziegler S, Braun H, Ritt P, Hocke C, Kuwert T, Quick HH.
Systematic evaluation of phantom fluids for simultaneous
PET/MR hybrid imaging. | Nucl Med 2013, 54(8): 1464-
71

Cachovan M, Vija AH, Hornegger |, Kuwert T. Quantifica-
tion of *"Tc-DPD concentration in the lumbar spine with
SPECT/CT. EJ]NMMI Res 2013, 3(1): 45

Wiesmdiller M, Quick HH, Navalpakkam B, Lell MM, Uder
M, Ritt P, Schmidt D, Beck M, Kuwert T, von Gall CC. Com-
parison of lesion detection and quantitation of tracer up-
take between PET from a simultaneously acquiring whole-
body PET/MR hybrid scanner and PET from PET/CT. Eur |
Nucl Med Mol Imagin 2013, 40(1): 12-21

Lang C, Maschauer S, Hiibner H, Gmeiner P, Prante O. Syn-
thesis and evaluation of a '®F-labeled diarylpyrazole gly-
coconjugate for the imaging of NTS1-positive tumors. |
Med Chem 2013, 56(22): 9361-5

Cumming P, Maschauer S, Riss PJ, Tschammer N, Fehler
SK, Heinrich MR, Kuwert T, Prante O. Radiosynthesis and
validation of '®F-FP-CMT, a phenyltropane with superior
properties for imaging the dopamine transporter in living
brain. ] Cereb Blood Flow Metab 2014, 34(7): 1148-56

Maschauer S, Haubner R, Kuwert T, Prante O. '®F-glyco-
RGD peptides for PET imaging of integrin expression: effi-
cient radiosynthesis by click chemistry and modulation of
biodistribution by glycosylation. Mol Pharm 2014, 11(2):
505-15

Internationale Zusammenarbeit

Dr. A.H. Vija, Siemens Medical Solutions, Hoffman Estates,
Chicago: USA

Dr. R. Haubner, Innsbruck Medical University, Innsbruck:
Austria

Forschungsrelevante GroBgerite
Siemens, mCT (PET/CT)

Siemens, SPECT/CT Symbia T6

Siemens, SPECT/CT Symbia T2

Siemens, mMMR (PET/MR)

Siemens, Tier PET Inveon

Entwicklung radiochemischer Markierungsverfahren fiir
die PET.

(aus: Fehler SK, Maschauer S, Héfling SB, Bartuschat AL,
Tschammer N, Hiibner H, Gmeiner P, Prante O, Heinrich
MR. Fast and efficient '8F-labeling by ['8F]fluorophenyla-
zocarboxylic esters. Chemistry 2014, 20: 370-375. Copy-
right Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Mit freundli-
cher Genehmigung des Verlages.)
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Plastisch- und Handchirurgische Klinik

Lehrstuhl fir Plastische Chirurgie und Handchirurgie

Adresse

Krankenhausstralle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533277

Fax: +49 9131 8539327
www.plastische-chirurgie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Raymund E. Horch

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Raymund E. Horch
Tel.: +49 9131 8533277

Fax: +49 9131 8539327
irma.goldberg@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Tissue Engineering

e Tumorbiologie

e Klinisch-experimentelle Forschung
e Retrospektive klinische Studien

Struktur der Einrichtung

Neben dem Direktor der Klinik, Prof. Dr. Dr. h.c.
R.E. Horch, arbeiten in der Plastisch- und Hand-
chirurgischen Klinik drei Oberérzte, drei Fach-
arzte, neun Assistenzarzte, vier medizinisch-
technische Assistenten, zwei Tierarzte, ein Bio-
loge sowie 28 Promovierende. In verschiede-
nen Arbeitsgruppen werden sowohl grundla-
genwissenschaftliche als auch klinisch-ange-
wandte Forschungsschwerpunkte untersucht.

Forschung

Tissue Engineering

Projektleiter: PD Dr. |. Beier'3, PD Dr. A. Arku-
das?*, Dr. A.M. Boos?, Dr. A. Weigand?, Dr. D.
Steiner?4, G. Buhrer?#

1) Ziichtung von Skelettmuskelgewebe

In Kooperation mit den Lehrstiihlen fiir Poly-
merwerkstoffe und Biomaterialien (Technische
Fakultat) werden elektrogesponnene Nanofa-
serscaffolds entwickelt und zur Muskelziichtung
verwendet. Im etablierten AV-Loop-Modell der
Ratte mit Integration eines Nervenastes sollen
die axiale Vaskularisierung der Nanofaserscaf-
folds und das Muskelwachstum untersucht wer-
den. Ziel dieses DFG-geforderten Projektes ist
die Neubildung von axial vaskularisiertem, mo-
torisch innerviertem Skelettmuskelgewebe.

2) Ziichtung von axial vaskularisiertem Knochen
im Kleintiermodell

Ziel dieser Studie ist die Schaffung von axial vas-
kularisiertem, bioartifiziellem Knochengewebe
im bestrahlten Femurdefektmodell der Ratte mit
Hilfe von mesenchymalen Stammzellen (MSC)
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sowie dem Wachstumsfaktor BMP2 in Koopera-
tion mit dem Lehrstihlen fiir Werkstoffkunde
und Technologie der Metalle, Biomaterialien
sowie Werkstoffwissenschaften (Technische Fa-
kultat). Im Rahmen der Emerging Fields Initia-
tive (EFI) TOPbiomat erfolgte zudem die Unter-
suchung von neuartigen Matrizes in vitro sowie
in vivo, zur Verfligung gestellt vom Lehrstuhl fiir
Biomaterialien.

3) Ziichtung von gefaRversorgtem Knochener-
satzgewebe im GroRtiermodell

Gegenstand dieser Studie ist die Evaluierung
eines belastungsstabilen, nanokristallinen Kno-
chenaufbaumaterials in Kombination mit angio-
genen und osteogenen Zellen sowie Wachs-
tumsfaktoren. Nachfolgend wird die Transplan-
tation des geziichteten Ersatzknochens in kli-
nisch relevanter Dimension im Tibiadefektmo-
dell im Schaf angestrebt, um in Zukunft diese
neue Therapiemethode auch fiir den Menschen
anbieten zu kénnen.

4) Zichtung von kleinkalibrigen Gefalprothe-
sen mittels Electrospinning

Ziel dieser Studie ist die Herstellung einer klein-
kalibrigen GefalRprothese in Kooperation mit
den Lehrstiihlen fiir Biomaterialien und Poly-
merwerkstoffe (Technische Fakultat) aus elektro-
gesponnenen Nanofaserscaffolds. Des Weiteren
soll die Durchgéngigkeit und das Vaskularisati-
onspotential sowie die Wirkung von applizierten
endothelialen Progenitorzellen (EPC) auf die En-
dothelialisierung der GefalRprothesen in der
Ratte untersucht werden.

Tumorbiologie

Projektleiter: Dr. A.M. Boos, Dr. A. Weigand,
Prof. Dr. Dr. h.c. R.E. Horch

1) Einfluss von Tumoren auf ein neu entstehen-
des Blutgefalinetzwerk

Ziel des vorliegenden Projektes ist die Charak-
terisierung des Einflusses von Tumorzellen auf
die Neubildung eines Blutgefdnetzwerkes und
die Bedeutung von EPC bei der tumorassoziier-
ten BlutgefdaRnetzwerkbildung. Als Plattform
werden in vitro Angiogeneseversuche sowie das
Trennkammermodell der arteriovendsen Gefalt-
schleife in der Ratte verwendet.

2) Therapeutische Ansdtze am LymphgefaRsys-
tem im Kontext regenerativer Therapiemdoglich-
keiten und der Tumorprogression

Ein besseres Verstandnis der Mechanismen der
Lymphangiogenese kénnte helfen, die Neubil-
dung von Lymphgefdlen in pathologischen
Vorgangen sowie die lymphogene Metastasie-
rung besser zu verstehen, um somit effektivere
Therapien zu entwickeln. Ziel des Projektes ist
die Charakterisierung der Interaktion von Lymph -
endothelzellen und MSC und die Etablierung

eines Lymphgefalnetzwerkes im AV-Loop-
Modell der Ratte, das anschlieRend fiir Lymph-
angiogeneseversuche dienen soll.

3) Tumorangiogenese und -vaskulogenese beim
Mammakarzinom

In dieser Studie soll der Effekt von Mammakar-
zinomzellen auf die angiogenen Eigenschaften
von EPC evaluiert werden. Durch die Identifizie-
rung der Rolle der EPC bei der Neovaskularisa-
tion sollen neue spezifische Therapien fiir das
Mammakarzinom entwickelt werden.

4) Parakrine und Zell-Zell-Interaktion adipoge-
ner MSC und Brustepithelzellen im Fokus der
Brustkrebsentwicklung

Zur Tumorigenitat und moglichen angiogenen
Eigenschaften von Lipoaspiraten, die in residu-
elles Brustdriisengewebe eingebracht werden,
fehlen aktuell entsprechende Daten. In dieser
Studie wird untersucht, ob die im Fettgewebe
vorkommenden MSC sowie ausgereiften Fett-
zellen die Zellen im Brust- und Brusttumorge-
webe in ihrem Verhalten beeinflussen.

Klinisch-experimentelle Forschung
Projektleiter: PD Dr. |. Beier'*, PD Dr. A. Arku-
das**>7, Dr. M. Schmitz?, Dr. C.D. Taeger'%’, Dr.
I. Ludolph?8, Dr. V. Haug?, G. Biihrer®

1) Perfusionsanalysen mittels Laser-Doppler-
Gewebespektrometrie zur Beurteilung der Aus-
wirkung der Mammaria-Interna Entnahme auf
die Durchblutung des Sternums

Im Rahmen einer prospektiven Studie an herz-
chirurgischen Patienten soll die Hypothese un-
tersucht werden, ob die Verwendung der Arteria
mammaria interna als Coronar-Bypass zu einer
Minderdurchblutung des Sternums fiihrt. Hierzu
werden pra- und postoperativ mittels Laser-
Doppler-Gewebespektrometrie prasternal Per-
fusionsmessungen an herzchirurgischen Patien-
ten durchgefihrt.

2) Intraoperative Messung der Gewebedurch-
blutung bei freien Lappenplastiken mittels SPY
Elite®

Zur Verbesserung des Verstandnisses der Gewe-
beperfusion bei der Verwendung freier Lappen-
plastiken werden in diesem Projekt intraoperativ
Gewebeperfusionsmessungen mittels einer La-
serkamera nach Gabe des Fluoreszenzfarbstoffes
Indocyaningriin durchgefiihrt. Durch diese Un-
tersuchung soll die Uberlebensrate freier Lap-
penplastiken weiter verbessert und die Kompli-
kationsrate gesenkt werden.

3) Analyse der Handkraft bei hdaufigen Erkran-
kungen der Hand mittels Manugraphy System®
Erkrankungen der Hand (z. B. Karpaltunnelsyn-
drom oder CRPS) kénnen zu einer deutlichen
Einschrankung der Funktionsfahigkeit der Hand



sowie zu einer Kraftminderung fiihren. In dieser
Studie werden die verschiedenen Greifmuster
der erkrankten Hand sowie mit der o2c-Mes-
sung Perfusionsverdnderungen der Haut unter-
sucht.

4) Evaluation der karpalen Instabilitat im Hin-
blick auf SL-Bandverletzungen

Ziel dieses Projektes ist die Untersuchung der
Handgelenksbeweglichkeit insbesondere zwi-
schen den karpalen Knochen an Handgelenk-
spraparaten. Die Untersuchungen erfolgen mit-
tels uCT in Kooperation mit dem Institut fur
Anatomie | und der Hals-Nasen-Ohren-Klinik
(SEON), um neue Therapieansatze beziiglich
SL-Bandverletzungen zu entwickeln.

5) CelluTome: Evaluation epidermaler Grafts im
standardisierten Wundmodell

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluierung von Haut-
transplantaten, die mit dem CelluTome-System
gewonnen werden, durch Transplantation auf
Spalthautentnahmewunden. Danach finden kli-
nische und apparative Evaluationen der Hei-
lungsergebnisse statt.

6) Optimierung des extrakorporalen Transplan-
taterhaltes durch Gewebeperfusion in der plas-
tischen Chirurgie

Diese Studie soll kldaren, ob Transplantate durch
eine kontinuierliche Perfusion besser als durch
eine klassische Kaltlagerung vor Ischamie-be-
dingten Schaden geschiitzt werden kénnen. Die
Untersuchungen erfolgen anhand Skelettmus-
kulatur beim Schwein.

7) Analyse physikalischer Druckgradienten unter
Vakuumtherapie und der damit einhergehen-
den Perfusionscharakteristika von Wunden
Durch diese prospektive Studie sollen die phy-
sikalischen Druckgradienten durch das Ver-
bandsmaterial bei Vakuumtherapie (NPWT)
naher untersucht werden. Zudem soll an gesun-
den Probanden mittels spezieller Sonden die
Durchblutungssituation der Haut unter NPWT
untersucht werden. Daraus sollen sich genauere
Einblicke in die zugrunde liegenden Wirkmecha-
nismen der NPWT ergeben.

8) Einsatz von Biomaterialien als Hiillgewebe
um Silikonimplantate zur Vermeidung der Kap-
selfibrose

Um Silikonimplantate bildet sich hdufig eine
Kapselfibrose aus, die bei Brustimplantaten zur
Kapselkontraktur und zu Folgeoperationen
fuhrt. In verschiedenen tierexperimentellen Ver-
suchsvorhaben wird der Einfluss von verschie-
denen Biomaterialien (z. B. xenogene azelluldre
Dermis) als Hiille bei der submuskularen Im-
plantation von Silikonprothesen hinsichtlich der
Reduktion der Fremdkorperreaktion untersucht.

Retrospektive klinische Studien
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. R.E. Horch', PD Dr. J.P.
Beier>3, Dr. M. Schmitz*, Dr. C.D. Taeger'*, Dr.
R. Brodbeck?, Dr. D. Steiner?

1) Retrospektive Analyse operativer Eingriffe
beim Karpaltunnelsyndrom der Jahre 2010 und
2011

Anhand einer Aktenanalyse der in den Jahren
2070 und 2011 in der Plastisch- und Handchi-
rurgischen Klinik elektiv operierten Patienten soll
eine ausflihrliche statistische Analyse der erho-
benen Daten erfolgen, um weitere Erkenntnisse
liber das vorliegende Krankheitsbild zu gewin-
nen.

2) Die Rolle der plastisch-rekonstruktiven Chi-
rurgie in der interdisziplinaren chirurgischen Be-
handlung von Sarkomen - eine retrospektive
Studie 2004 — 2014

In dieser Studie wird durch Analyse von Kran-
kenakten und einer Fragebogen-basierten Erhe-
bung der Lebensqualitat ein umfassendes Bild
der interdisziplinaren Behandlung von Sarkom-
patienten in den vergangenen zehn Jahren ge-
wonnen.

3) Defektrekonstruktion am Skalp: eine retro-
spektive Studie der Jahre 2004 — 2014

Im Rahmen dieser Studie wird analysiert, mit
welchen plastisch-chirurgischen Verfahren und
Ergebnissen die Rekonstruktion von Skalpdefek-
ten in einem Zeitraum von zehn Jahren in der
Plastisch- und Handchirurgischen Klinik erfolgt
ist, um zukiinftig optimale Therapiestrategien
zur Behandlung dieser komplexen Defekte zu
entwickeln.

4) Retrospektive Zehn-Jahres-Analyse der post-
bariatrischen Operationen zur Kérperformung
nach massivem Gewichtsverlust

Die postbariatrische Chirurgie als letzter Schritt
zur Reintegration des Patienten in der Gesell-
schaft nach massivem Gewichtsverlust gewinnt
immer mehr an Bedeutung. In dieser Zehn-Jah-
res-Uberblicksstudie werden als Hauptfaktoren
der postoperative Verlauf, etwaige Komplikatio-
nen, Langzeitergebnisse und der individuelle
Langzeit-Therapieplan analysiert, um die zu-
kiinftige Therapie zu optimieren.

Lehre

Gemal den Anforderungen der ,, Approbations-
ordnung fiir Arzte” findet die Allgemeine Vorle-
sung zur Plastischen und Handchirurgie im Rah-
men der Hauptvorlesung der Chirurgie statt. Au-
Rerdem werden u. a. folgende Lehrveranstaltun-
gen wahrend der Vorlesungszeit durchgefiihrt:

- Vorlesung ,Spezielle Themen in der Plasti-

schen und Handchirurgie”

- Seminar , Tissue-Engineering”

- Klinische Visite in der Plastischen und Hand-
chirurgie

- Chirurgische Anatomie der Hand und Unter-
suchungstechniken

- Interdisziplindare Sprechstunde — Brustrekon-
struktion

- Mikrochirurgischer Nahtkurs

- Lehrvisite und Seminar Rekonstruktive Mikro-
chirurgie.

Ausgewihlte Publikationen

Horch RE, Beier JP, Kneser U, Arkudas A. Successful human
long-term application of in situ bone tissue engineering. |
Cell Mol Med 2014, 18(7):1478-85

Taeger CD, Miiller-Seubert W, Horch RE, Prébst K, Miinch
F, Geppert Cl, Birkholz T, Dragu A. Ischaemia-related cell
damage in extracorporeal preserved tissue — new findings
with a novel perfusion model. | Cell Mol Med 2014,
18(5):885-94

Horch RE, Hohenberger W, Eweida A, Kneser U, Weber K,
Arkudas A, Merkel S, Gohl |, Beier JP. A hundred patients
with vertical rectus abdominis myocutaneous (VRAM) flap
for pelvic reconstruction after total pelvic exenteration. Int
] Colorectal Dis 2014, 29(7): 813-23

Strobel LA, Rath SN, Maier AK, Beier |P, Arkudas A, Greil P,
Horch RE, Kneser U. Induction of bone formation in bipha-
sic calcium phosphate scaffolds by bone morphogenetic
protein-2 and primary osteoblasts. | Tissue Eng Regen Med
2014, 8(3): 176-185

Zhong A, Wang G, Yang J, Xu Q, Yuan Q, Yang Y, Xia Y,
Guo K, Horch RE, Sun J. Induction of bone formation in bi-
phasic calcium phosphate scaffolds by bone morphoge-
netic protein-2 and primary osteoblasts | Cell Mol Med
2014, 18(7): 1257-66

Brandl A, Yuan Q, Boos AM, Beier JP, Arkudas A, Kneser U,
Horch RE, Bleiziffer O. A novel early precursor cell popula-
tion from rat bone marrow promotes angiogenesis in vitro.
BMC Cell Biol 2014, 15(1): 12
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Forschungsschwerpunkte

® Depressionen

e Demenzen

e Schizophrenien

e Suchtstérungen

e Klinische Neurochemie und Neurochemische
Demenzdiagnostik

e Neurophotonik

* Medizinische Versorgungsforschung

Struktur der Einrichtung

Die Psychiatrische und Psychotherapeutische
Klinik vereint alle psychosozialen Facher raum-
lich und organisatorisch unter einem Dach: die
selbststandige Psychosomatische und Psycho-
therapeutische Abteilung, die Kinder und Ju-
gendabteilung fiir Psychiatrische Gesundheit
sowie die Bereiche Medizinische Psychologie und
Medizinische Soziologie. Die inhaltliche Vernet-
zung wird durch das gemeinsame Qualitatsma-
nagementsystem mit Zertifizierung nach der
DIN EN I1SO 9001:2008 unterstitzt.

Zur Klinik gehort das Labor fir Klinische Neuro-
chemie und Neurochemische Demenzdiagnos-
tik, nationales Referenzzentrum fiir die neuro-
chemische Demenzdiagnostik im Rahmen des
Kompetenznetz Demenzen (KND). Zusatzlich
gehoren die Labore fiir Molekulare Neurobiolo-
gie, Neurophotonik und ein Sensoriklabor zur
Klinik.

Forschung

Depressionen

In einer Pilotstudie wurde erstmalig die Wirkung
einer bouldertherapeutischen Gruppeninterven-
tion bei Menschen mit Depression untersucht.
In einer reprasentativen Stichprobe von mehr
als 40.000 Jugendlichen wurde untersucht, in-
wieweit der erlebte Erziehungsstil in der Kind-
heit ein Schutz- bzw. Risikofaktor flr spéteres
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suizidales Verhalten ist. Es zeigte sich, dass Ju-
gendliche, die einen ablehnend-vernachlassi-
genden Erziehungsstil in der Kindheit erlebt hat-
ten, ein deutlich hoheres Risiko fiir ernsthafte
Suizidversuche hatten. Demgegentiber stellte
ein erlebter autoritativer, elterlicher Erziehungs-
stil einen Schutzfaktor flr spateres suizidales
Verhalten dar. Im Rahmen von FRAMES (Fran-
conian Maternal Health Evaluation Study) wur-
den der soziookonomische Status als Pradiktor
fur depressive Symptome wahrend und nach
einer Schwangerschaft, Einzelnukleotid-Poly-
morphismus in Genen des Stress-Hormon Signal-
weges sowie Alkohol-assoziierte Marker im Me-
konium der Neugeborenen untersucht. Zu den
Stimulationsverfahren wurden Untersuchungen
zur Wirkung der Stimulationsparameter auf de-
pressive Symptomatik bei Vagus-Nerv-Stimula-
tion, die Wirkung der transkutanen Vagus-Nerv-
Stimulation sowie biochemische Effekte der
transkraniellen Magnetstimulation Gberprdift.
In préklinischen Untersuchungen konnten wir
eine bedeutsame Rolle des Lipids Ceramid bei
der Entstehung von Depressionen zeigen. Er-
hohte hippocampale Ceramid-Konzentration
fuhrt zu depressions-dhnlichem Verhalten bei
Mausen und einer erniedrigten Rate an neuge-
bildeten Nervenzellen; entgegengesetzte Ef-
fekte finden sich bei erniedrigter hippocampaler
Ceramid-Konzentration. Antidepressiva hem-
men ein wichtiges Ceramid-bildendes Enzym,
die saure Sphingomyelinase. Bei Mdusen mit
genetischer Defizienz dieses Enzyms sind die Ef-
fekte der Antidepressiva auf Verhalten und Neu-
rogenese nicht mehr nachweisbar. Ceramid ist
damit ein bislang nicht bekanntes, depressions-
induzierendes Molekiil und neues Ziel fir die
Entwicklung kiinftiger Antidepressiva. Im Rah-
men der Studien zur sauren Sphingomyelinase
wurden auch deren genetische Regulation und
Veranderungen im Serum und Liquor unter-
sucht.

Forderung: DFG, Forschungsstiftung Medizin,
Annika Liese Preis 2014

Demenzen

Im Bereich der Psychometrie wurde ein Test zur
Erfassung alltagspraktischer Kompetenzen bei
Menschen mit leichter Demenz oder leichter ko-
gnitiver Beeintrachtigung entwickelt (Erlangen
Test for Activities of Daily Living in Mild Demen-
tia and Mild Cognitive Impairment — ETAM).
Aufbauend auf der randomisiert kontrollierten
Studie MAKS aktiv (motorische, alltagsprakti-
sche, kognitive und spirituelle Aktivierungsthe-
rapie), in der eine multimodale, nicht-medika-
mentdse Therapie fiir Menschen mit Demenz in
Pflegeheimen evaluiert wurde, hat im Bereich

medizinische Psychologie eine weitere, kontrol-
liert randomisierte Studie begonnen. In dieser
soll die Wirkung der MAKS-Therapie bei Men-
schen mit leichter Demenz in der Tagespflege
Uberprift werden, kombiniert mit einer Inter-
vention zur Entlastung von pflegenden Angeho-
rigen (Projekt DeTaMAKS). DeTaMAKS wird
vom Spitzenverband der Gesetzlichen Kranken-
kassen als Modellprojekt finanziert.

Am UK Erlangen entstand auerdem in einem
interdisziplindren Projekt ein Register fir Men-
schen mit der Erstdiagnose einer Demenz
(Erlanger Demenz Register EDR). Dabei werden
Menschen mit Demenz und ihre Angehorigen
in der freien Versorgungslandschaft untersucht,
um Einblicke in Bedarfe und Beddirfnisse zu er-
halten.

Die Rolle von Gedéchtnis-modulierenden Pep-
tid-Rezeptoren fiir die Diagnostik und Behand-
lung der Alzheimer-Demenz wurde im Rahmen
des KND untersucht. Dabei konnte der Neuro-
kinin3-Rezeptor sowohl als Pradiktor als auch als
pharmakologisches Target zur Verbesserung der
Gedachtnisleistung im alten Organismus iden-
tifiziert werden.

In vergleichenden Untersuchungen an Neuro-
nen und Gliazellen konnte gezeigt werden, dass
modifizierte AB-Peptide, wie sie auch in Alzhei-
mer-Plaques abgelagert werden, ein zelltypspe-
zifisches Muster aufweisen und auf unterschied-
lichem enzymatischem Wege entstehen. Dies
liefert potentiell neue pharmakologische Ansatz-
punkte fiir eine Verringerung der 3-Amyloidlast
im Gehirn. Modifizierte AB-Peptide werden
auch von aktivierten Makrophagen sezerniert,
sind aber gleichzeitig in 18slicher Form und als
Opsonin phagozytoseférdernd wirksam. Damit
erfiillen sie moglicherweise eine physiologische
Funktion im Rahmen der angeborenen Immun-
abwehr. Auf methodischer Ebene wurde ein
neues, computergestiitztes Verfahren entwickelt,
welches die automatisierte Analyse von AB-Pep-
tiden in der zweidimensionalen Gelelektropho-
rese erheblich vereinfacht.

Forderung: DFG

Schizophrenien

Einen grofRen Schritt in Richtung Aufklarung der
genetischen Grundlagen der Schizophrenien
konnte durch die Publikation der bis heute
grofiten, genomweiten Assoziationsstudie im
Bereich Schizophrenie erreicht werden. Im Rah-
men dieser weltweiten Kollaboration, an der
auch unsere Gruppe beteiligt war, konnten fast
37.000 Patienten mit Schizophrenie und etwa
113.000 Kontrollindividuen fiir die genetische
Analyse bereitgestellt werden. So konnten ins-
gesamt 108 schizophrenie-relevante Genorte



nachgewiesen werden, die nun als Ausgangs-
punkt fir neue Therapiewege dienen konnen.
Diese Genorte umfassen bereits bekannte schi-
zophrenie-relevante Gene, wie zum Beispiel den
Dopamin-D2 Rezeptor, oder Gene, die in der
glutamatergen Neurotransmission eine Rolle
spielen. Interessanterweise wurden aber auch
verstarkt Gene nachgewiesen, die eine wichtige
Rolle bei der Entstehung von Immunitét spielen.

Suchtstéorungen

In Kooperation mit dem Kriminologischen For-
schungsinstitut Niedersachsen und der Medizi-
nischen Hochschule Hannover wurde unter-
sucht, inwieweit Viktimisierungserfahrungen bei
Jugendlichen mit Binge Drinking in Zusammen-
hang stehen. Es zeigten sich signifikante und
insbesondere starke Korrelationen bei Madchen
mit sexuellen Missbrauchserfahrungen und bei
Jungen mit Erfahrungen von physischer Gewalt.
Faktoren, die das Risiko flir Binge Drinking senk-
ten, waren ein Umzug, der mit dem Verlust von
Freunden einherging, sowie die Erfahrungen
des Bullying durch Peers.

Der Forschungsschwerpunkt Sucht wurde zu
einem translationalen Ansatz entwickelt, mit
dem bedeutsame Erkenntnisse zur Suchtentste-
hung aus der tierexperimentellen Grundlagen-
forschung auf den Menschen (bertragen wer-
den konnten. Ein besonderer Fokus war die
Rolle von Gedéchtnisprozessen bei der Entste-
hung von Drogensucht. Wir konnten zeigen,
wie molekulare Mechanismen, die normaler-
weise fur die Bildung normaler Gedéchtnisin-
halte verantwortlich sind, zur Entstehung von
Alkohol- und Kokainkonsumverhalten beitra-
gen. Genetische Mutationen in den daran be-
teiligten Genen verandern die Wahrscheinlich-
keit einer Suchtentstehung. Im Bereich der Er-
forschung der Biomarker der Alkohol- und Can-
nabissucht konnten zudem Unterschiede in der
DNA Methylierung und in Wiederholungspoly-
morphismen als klinisch relevante Marker iden-
tifiziert werden. Die Forschung im Bereich der
Nikotin-Abhéangigkeit konnte zeigen, dass Rau-
chen einen direkten Einfluss auf die Kontrolle
der glutamatergen Aktivitat im Gehirn hat, die
im Entzug wieder normalisiert wird. Im Bereich
der neuen Drogen lag ein Fokus auf der pflanz-
lichen Droge Kratom und deren Hauptwirkstoff
Mitragynin.

Klinische Neurochemie und
Neurochemische Demenzdiagnostik
Das ISO 9001:2008-zertifizierte und ISO 15189-
akkreditierte Labor ist ein international aner-
kanntes Zentrum fiir neurochemische Demenz-
diagnostik. Die Analyse von Liquor cerebrospi-

nalis bietet hervorragende diagnostische M&g-
lichkeiten bei einer Vielzahl neurologischer und
psychiatrischer Erkrankungen, wie z. B. neuro-
degenerative Erkrankungen, Schlaganfall, Mul-
tiple Sklerose und andere neuroinflammatori-
sche Erkrankungen.

Neurophotonik

Fir den Nachweis der Wirkung von Fluoxetin
auf starke synaptische Aktivitat wurden Dr. O.
Welzel und PD Dr. T.W. Groemer 2013 mit dem
Preis der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Pharmakopsychiatrie aus-
gezeichnet. Die Wirkung von Psychopharmaka
an Synapsen wird in einem Projekt untersucht.
Darlber hinaus konnte eine neue Methode zur
optischen Messung von Verbindungsstarken in
Netzwerken von Nervenzellen etabliert werden.
Damit werden sich in den nachsten Jahren viele
Grundlagenfragen bearbeiten lassen.
Forderung: DFG, Else-Kroner-Fresenius-Stiftung

Medizinische Versorgungsforschung
Mitarbeiter des Zentrums fiir Medizinische Ver-
sorgungsforschung haben ein theoretisches Mo-
dell fiir evidenzbasierte Versorgungsforschung
entwickelt und verdffentlicht. Damit soll ein
Gold-Standard etabliert werden, an dem sich
die Themenauswahl und die Qualitat zukinfti-
ger Versorgungsforschungsstudien messen las-
sen konnen. Des Weiteren wird an der Thematik
der PRO (Patient Reported Outcomes) gearbei-
tet. Dazu konnte ein Kooperationsprojekt mit
dem Interdisziplinaren Schmerzzentrum des UK
Erlangen etabliert werden, um Routinedaten der
Versorgung in Bezug auf PRO zu nutzen.

Lehre

Die Psychiatrische und Psychotherapeutische
Klinik bietet ein breites Spektrum von Lehran-
geboten fir Studierende der Human- und Mo-
lekularen Medizin sowie des MPM-Studiengan-
ges an. In der Lehrevaluation gehdrt sie regel-
malig zu den besten klinischen Fachern. Die
Prifungsplanung und -auswertung erfolgt nach
wissenschaftlichen Prinzipien auf hohem Ni-
veau. Besonderer Schwerpunkt ist das Training
der Kommunikationsfahigkeit in der Arzt-Pa-
tient-Interaktion. Zur Vertiefung erfolgt der Leis-
tungsnachweis dieser Lehrveranstaltung in
Form einer kompetenzorientierten Priifung. Das
hierflr zu erstellende Portfolio ist fiir die Studie-
renden zeitlich flexibel erstellbar und reduziert
die Arbeitsbelastung am Semesterende. Es er-
moglicht durch personliches Feedback und mit-
tels intensiver Betreuung durch Tutoren ein pro-
zesshaftes Lernen. Wie in den Vorjahren, erreich-

ten die Erlanger Studierenden im Fach Medizi-
nische Psychologie und Medizinische Soziologie
im ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung auch
im Jahr 2014 im deutschlandweiten Vergleich
Platz 1.

Ausgewihlte Publikationen

de Souza Silva MA, Lenz B, Rotter A, Biermann T, Peters O,
Ramirez A, Jessen F, Maier W, Hill M, Schréder ), Frolich L,
Teipel S, Gruber O, Kornhuber ], Huston |P, Miiller CP,
Schable S. Neurokinin3 receptor as a target to predict and
improve learning and memory in the aged organism. Proc
Natl Acad Sci U S A 2013, 110(37): 15097-15102

Easton AC, Lourdusamy A, Loth E, Toro R, Giese KP, Korn-
huber |, de Quervain D), Papassotiropoulos A, Fernandes
C, Miiller CP, Schumann G: CAMK2A polymorphisms pre-
dict working memory performance in humans. Mol Psy-
chiatry 2013, 18(8): 850-852

Gulbins E et al. Acid sphingomyelinase-ceramide system
mediates effects of antidepressant drugs. Nat Med 2013,
19(7): 934-938

Ripke S et al. Genome-wide association analysis identifies

13 new risk loci for schizophrenia. Nat Genet 2013; 45(10):
1150-1159

Donath C, Graessel E, Baier D, Bleich S, Hillemacher T. Is
parenting style a predictor of suicide attempts in a repre-
sentative sample of adolescents? BMC Pediatr 2014, 14:
113

Kornhuber |, Miiller CP, Becker KA, Reichel M, Gulbins E.
The ceramide system as a novel antidepressant target.
Trends Pharmacol Sci 2014, 35: 293-304

Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. D.B. Wildenauer, School of Psychiatry and Clinical
Neurosciences University of Western Australia, Crawley:
Australia

Prof. Dr. M. Barros, Institute of Pharmacology, Brasilia: Brazil

Prof. Dr. S. Trapp, Technical University of Denmark: Den-
mark

Prof. Dr. G. Schumann, Institute of Psychiatry, London: UK

Prof. K. Blennow, Prof. H. Zetterberg, University of Gothen-
burg: Sweden

Prof. B. Mroczko, Medical University of Bialystok, Bialystok:
Poland
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Forschungsschwerpunkte

¢ Neurofeedback: Trainingseffekte auf Verhal-
tens- und neurophysiologischer Ebene

e Aufmerksamkeits- und Hemmprozesse bei
Kindern mit ADHS

¢ Neuronale Verarbeitung emotionaler und sto-
rungsspezifischer Stimuli bei Madchen mit
Essstérungen

e Pranatale Risiken fiir die kindliche Entwick-
lung: FRANCES - Franconian Cognition and
Emotion Studies

e Einfluss pranataler traumatischer Belastung auf
die Gehirn- und Verhaltensentwicklung im
Tiermodell

e Stressregulation bei Kindern und Jugendlichen
mit Angststérung und/oder Depression

Struktur der Einrichtung

Die Kinder- und Jugendabteilung fiir Psychische
Gesundheit an der Psychiatrischen und Psycho-
therapeutischen Klinik ist eine eigenstandige Ab-
teilung des UK Erlangen. Sie ist in die Bereiche
Forschung, Institutsambulanz/Poliklinik, Tageskli-
nik und Station unterteilt. Dariiber hinaus wird
am Klinikum Firth im Rahmen einer Kooperation
unter Leitung von Prof. Dr. G. Moll eine weitere
kinderpsychiatrische Tagesklinik betrieben, die
2011 um das Spektrum Familientagesklinik fir
Familien mit ein- bis vierjahrigen Kindern erwei-
tert wurde. Klinische Schwerpunkte sind: Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen
(ADHS), Ticstérungen, Zwangsstorungen, Angst-
stérungen, depressive Stérungen, Traumastorun-
gen, Essstorungen, Autismusspektrumsstorun-
gen, Intelligenzminderung mit psychiatrischer
Komorbiditat sowie Regulations- und Verhaltens-
storungen im frihen Kindesalter. Die For-
schungsprojekte (Leitung: PD Dr. H. Heinrich, PD
Dr. O. Kratz) sollen dazu beitragen, Entwick-
lungsprozesse und neurobiologische Grundlagen
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emotionaler Stérungen sowie Verhaltensstorun-
gen im Kindes- und Jugendalter besser zu verste-
hen und mehr lber die zentralnervosen Wirkme-
chanismen therapeutischer Interventionen zu er-
fahren.

Forschung

Neurofeedback: Trainingseffekte auf
Verhaltens- und neurophysiologischer
Ebene

Projektleiterin: Dr. P. Studer

Das Neurofeedback-Training ist ein Verhaltens-
training, bei dem die Teilnehmer lernen, be-
stimmte Anteile ihrer hirnelektrischen Aktivitat
gezielt zu verandern und dariiber ihr Verhalten
besser zu steuern. Unsere Studien, die gemein-
sam mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie der
Universitatsmedizin  Gottingen durchgefiihrt
wurden, trugen wesentlich dazu bei, die klinische
Wirksamkeit von Neurofeedback (Theta/Beta,
langsame kortikale Potentiale; slow cortical po-
tentials, SCP) als Therapiebaustein zur Behand-
lung von Kindern mit ADHS aufzuzeigen. Beziig-
lich der den Neurofeedback-Protokollen zu-
grunde liegenden Wirkmechanismen fanden wir
bei gesunden Erwachsenen Zusammenhange
zwischen der SCP-Regulation der Negativierung
und der Aktivierung von Aufmerksamkeitsres-
sourcen (Erhohung der kontingenten negativen
Variation) sowie Hinweise fiir eine Erhéhung der
intrakortikalen Inhibition und Fazilitation im mo-
torischen System nach einem Theta/Beta-Trai-
ning. Bei Kindern mit ADHS beobachteten wir
Zusammenhidnge zwischen der SCP-Regulati-
onsfahigkeit und der klinischen Reduktion der
ADHS-Symptomatik. Dariiber hinaus wurde ein
evidenzgestiitztes neurobehaviorales Modell des
Neurofeedback-Trainings entwickelt.

Aufmerksamkeits- und Hemmprozesse

bei Kindern mit ADHS

Projektleiter: PD Dr. H. Heinrich, PD Dr. O. Kratz
Wie ist bei Kindern mit ADHS die Vorbereitung,
Durchfiihrung und Hemmung einer motori-
schen Antwort auf neuronaler Ebene realisiert?
Dieser Frage gingen wir in einer Studie mittels
eines kombinierten Untersuchungsansatzes mit
transkranieller Magnetstimulation (TMS) und er-
eignisbezogenen Potentialen (EP) nach. Die Be-
funde weisen auf eine unterschiedliche Imple-
mentierung motorischer Kontrolle bei ADHS,
die durch ein Hemmdefizit im Motorkortex be-
dingt ist. Abweichende Hemm- und Aufmerk-
samkeitsprozesse scheinen bei motorischen
Kontrollaufgaben charakteristisch fiir Kinder mit
ADHS zu sein.

Weitere Untersuchungen ('EP Single Trial-Aus-
wertung'; EEG-Analyse fur aufmerksamen Zu-
stand) ergaben ein differenziertes Bild der Pro-
zesse, die den Aufmerksamkeitsschwierigkeiten
der Kinder zugrunde liegen konnten. Unter an-
derem wurden verschiedene Muster fiir ADHS-
Subtypen gefunden. Diese Befunde konnten
auch Implikationen fiir das Neurofeedback
haben.

Neuronale Verarbeitung emotionaler
und storungsspezifischer Stimuli bei
Midchen mit Essstorungen
Projektleiterin: Dr. S. Horndasch

In einer Pilotstudie wurden bei Jugendlichen mit
Essstérungen (Anorexia nervosa, Bulimia ner-
vosa) und einer gesunden Kontrollgruppe Blick-
verhalten, zentralnervése und peripher-physio-
logische Antworten unter anderem beim Be-
trachten von Bildern von unter-, normal- und
libergewichtigen Frauenkdrpern untersucht. Die
Patientinnen fixierten unbekleidete Korperregio-
nen langer (,visueller Aufmerksamkeitsbias’ hin-
sichtlich Korper/Figur). Auf physiologischer
Ebene wurden bei anorektischen Patientinnen
durchgéngig die grofiten Antworten auf unter-
gewichtige Frauenkorper gefunden. In einer Fol-
gestudie wurden jugendliche und erwachsene
Patientinnen mit Anorexia nervosa sowie jeweils
eine gesunde Kontrollgruppe untersucht, um
eventuelle Auffélligkeiten im Entwicklungsver-
lauf zu betrachten. Hierbei wurde eine Testbat-
terie aus standardisierten Fotografien von unter-,
normal- und libergewichtigen Frauen sowie aus
Nahrungsmittelbildern entwickelt, die in einer
Voruntersuchung mit gesunden Schiilerinnen
evaluiert wurden. Erste Ergebnisse zeigen deut-
lich auffallige Einschatzungen bei Anorexie-Pa-
tientinnen hinsichtlich des Gewichtes und der
Attraktivitdt der betrachteten Frauenkorper.
Diese 'Verzerrungen' waren bei den jugendli-
chen im Vergleich zu den erwachsenen Patien-
tinnen im Mittel weniger deutlich ausgepragt.

Pranatale Risiken fiir die kindliche
Entwicklung: FRANCES - Franconian
Cognition and Emotion Studies
Projektleiterin: Dr. A. Eichler

In dieser Langsschnittstudie mit 200 Familien
untersuchen wir die kognitive, emotionale und
soziale Entwicklung von sechs- bis achtjahrigen
Kindern. Dabei interessieren uns auch die Aus-
wirkungen pranataler Risiken.

Die Kinder wurden in den Jahren 2005 bis 2007
an der Frauenklinik Erlangen entbunden, und
perinatale Daten von Miittern und Kindern wur-
den im Rahmen der FRAMES-Studie (Franconian



Maternal Health Evaluation Studies, Kooperati-
onsstudie der Frauenklinik und Psychiatrischen
und Psychotherapeutischen Klinik am UK Erlan-
gen) gesammelt.

Pranatale Belastungen, wie Alkoholkonsum oder
Depressivitat der Mutter, werden unter Kon-
trolle moglicher Drittvariablen (z. B. Schwanger-
schaftskomplikationen, aktuelle Psychopatholo-
gie der Mutter) hinsichtlich ihrer Bedeutung
fur die kindliche Entwicklung (u. a. ADHS- und
Angst-Symptomatik) entlang verschiedener Un-
tersuchungsebenen (klinische, neuropsycholo-
gische, neurophysiologische und neurobiologi-
sche Male) analysiert. Die bisherigen Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass sich auch nicht au-
genscheinlicher Alkoholkonsum in der Schwan-
gerschaft negativ auf die Hirnentwicklung der
Kinder auswirkt.

Einfluss pranataler traumatischer
Belastung auf die Gehirn- und
Verhaltensentwicklung im Tiermodell
Projektleiterin: Dr. Y. Golub

Um die Auswirkungen eines pranatalen Traumas
auf die Gehirnentwicklung sowie auf das Verhal-
ten zu untersuchen, wurde ein Mausmodell
eines mittels FuBschocks wahrend der Schwan-
gerschaft gesetzten pranatalen Traumas entwi-
ckelt. Traumatisierte Muttertiere verbrachten
weniger Zeit mit der Pflege ihres Nachwuchses
und zeigten eine erhéhte allgemeine Angstlich-
keit im Vergleich zu Kontrolltieren, wobei dieses
Verhalten mit der Senkung des Prolaktin-Spie-
gels und einer Erhéhung des Corticosteron-
Spiegels einherging. In einem Cross-fostering
Experiment zeigten sich additive Effekte eines
pranatalen Traumas und der postnatalen Umge-
bung. In Kooperation mit der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. M.A. Riva (Universitat Mailand)
zeigten wir bei traumatisierten Muttertieren und
deren Nachwuchs signifikante Unterschiede in
der Expression einiger Gene auf. Diese Erkennt-
nisse stellen eine Verbindung zwischen den Aus-
wirkungen eines Traumas auf Verhaltensebene
und den langanhaltenden epigenetischen Ver-
anderungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) her.

Stressregulation bei Kindern und
Jugendlichen mit Angststérung
und/oder Depression

Projektleiterin: Dr. Y. Golub

Wir untersuchten bei Kindern und Jugendlichen
mit Angststorung und/oder Depression die Ak-
tivitat der HHN-Achse und des Neuropeptid Y
(NPY) Systems sowohl in Ruhe als auch unter
Stress. Unsere Ergebnisse zeigten bei Kindern

und Jugendlichen mit Angststérungen und De-
pressionen eine erhohte Aktivitat der HHN-
Achse und des NPY-Systems in Ruhe sowie eine
geminderte Antwort der HHN-Achse auf Stress
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
Die Abnahme der klinischen Symptomatik ging
mit einer Normalisierung der Funktion beider
Systeme einher.

Lehre

Die Lehre im Fach Kinder- und Jugendpsychia-
trie und Psychotherapie gliedert sich in Vorle-
sungen, Seminare, Fallvorstellungen sowie
Blockseminare. Diese beinhalten Diagnostik und
Behandlung der klinischen Stérungsbilder sowie
die in unserem Fachbereich angewendeten For-
schungsmethoden. Ganzjahrig werden PJ-Stu-
dierende, Famulanten sowie Praktikanten der
Studiengdnge Medizin, Psychologie, Pddagogik
und Sozialpadagogik ausgebildet und betreut.
Die Hauptvorlesung ,Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie und Psychotherapie” wird von zahlrei-
chen Studierenden besucht, ist jedoch trotz der
immensen Bedeutung des Faches immer noch
nicht in den curricularen Weiterbildungskatalog
der Medizinischen Fakultdt aufgenommen wor-
den. Praktikum und Seminar sind jedoch fester
Bestandteil der regelmaRig sehr erfolgreich eva-
luierten curricularen Lehrveranstaltung der Kli-
nik flr Psychiatrie und Psychotherapie. Dartiber
hinaus wird das Fach ,Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie und Psychotherapie” als Wahlpflichtfach
fur Studierende der Medizin (klinische/vorklini-
sche Semester) sowie als Wahlfach mit beglei-
tendem Seminar im Rahmen des Studienganges
Psychologie (Bachelor/Master) angeboten. Seit
dem Sommersemester 2012 findet zudem im
Seminar ,schulbezogene psychische Storun-
gen” eine interdisziplindre Lehrveranstaltung fir
Studierende und Professionelle aus Padagogik,
Psychologie und Medizin statt.

Ausgewihlte Publikationen
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. D. Brandeis, Dr. R. Drechsler, University of Zurich,
Zurich: Switzerland

Prof. Dr. M.A. Riva, University of Milan, Milan: Italy

Dr. C. McCabe, University of Reading, Reading: United
Kingdom
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik

Psychosomatische und Psychotherapeutische Abteilung

Adresse

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8534596

Fax: +49 9131 8534153
www.psychosomatik.uk-erlangen.de

Leiterin
Prof. Dr. (TR) Yesim Erim

Ansprechpartnerin

Heike Dahlem

Tel.: +49 9131 8534596

Fax: +49 9131 8534153
psychosomatik@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

® Psychoonkologie

e Einflisse von Migration und psychischer Ge-
sundheit

e Transplantationsmedizin

e Somatoforme Stérungen (Anhaltende soma-
toforme Schmerzstérung und korperdysmor-
phe Stérung)

e Essstorungen und Adipositas

Struktur der Einrichtung

Die selbststandige Psychosomatische und Psy-
chotherapeutische Abteilung bietet stationare,
teilstationdre und ambulante Behandlung an
und halt einen psychosomatischen Konsiliar-
Liaisondienst vor. Zudem ist der psychoonkolo-
gische Dienst an die Abteilung angegliedert, der
die Patientinnen und Patienten des Comprehen-
sive Cancer Center (CCC) Erlangen behandelt.
Klinische Schwerpunkte sind: Essstorungen, Adi-
positas, somatoforme Stérungen einschlieflich
chronischer Schmerzstérungen, Traumafolge-
storungen und die Psychoonkologie. Koopera-
tionen mit anderen Kliniken des UK Erlangen
unterstreichen die Bedeutung der Psychosoma-
tik als Querschnittsfach in der Medizin.

Forschung

Psychoonkologie

Projektleiterinnen: Prof. Dr. Y. Erim, K. Schieber,

Dr. E. Morawa

Aktuelle Forschungsprojekte:

* Multizentrische Studie zur Erfassung des Be-
darfs, der Indikationsstellung und der Inan-
spruchnahme des psychoonkologischen Ver-
sorgungsangebotes
Kooperationsstudie der CCC
Forderung: Deutsche Krebshilfe

e Risikoadaptierte Nachsorge bei uvealen Mela-
nomen
Kooperationsprojekt mit dem Westdeutschen
Tumorzentrum Essen
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¢ Forderung: Deutsche Krebshilfe

e Krankheitsbewaltigung und nicht erfasster Be-
treuungsbedarf bei onkologischen Patienten
unter besonderer Berticksichtigung des Migra-
tionshintergrundes
Forderung: ELAN-Programm der FAU

Des Weiteren werden folgende Themen im Rah-

men von Promotionsvorhaben untersucht:

e Personliche Reifung nach kritischen Lebenser-
eignissen im Kindesalter: Ein Vergleich zwi-
schen Childhood Cancer Survivors, Diabeti-
kern und Personen aus der Normalbevolke-
rung

¢ Validierung eines Fragebogens zum Patienten-
umgang mit einer Krebserkrankung

e Krankheitskonzepte bei onkologischen Patien-
ten mit Migrationshintergrund

® Resilienz und Prognoseangst bei Patientinnen,
die eine Zweitmeinung einholen
Kooperation mit der Frauenklinik (Prof. Dr. M.
Lux)

Einfliisse von Migration und
psychischer Gesundheit

Projektleiterinnen: Prof. Dr. Y. Erim, Dr. E. Mo-
rawa

Angesichts der demographischen Entwicklung
in Deutschland mit stetigem Zuwachs des An-
teiles von Personen mit Migrationshintergrund
an der Gesamtbevolkerung (20 % im Jahre
2013) erscheint die Erforschung der spezifi-
schen Belastungen, aber auch der Ressourcen
dieser Gruppe erforderlich.

Aktuelle Forschungsprojekte befassen sich mit
Pravalenzen von psychischen Stérungen bei ge-
sunden, tlrkischstammigen Personen (Koope-
ration mit dem Institut fiir Epidemiologie, Uni-
versitatsklinikum Essen). In mehreren Promo-
tionsvorhaben werden psychische Belastungen
und Krankheitskonzepte von Inanspruchnahme-
klientel mit Migrationshintergrund untersucht.
So werden z. B. bei onkologischen Patienten
oder Patienten einer Allgemeinarztpraxis Krank-
heitsbewaltigungsstile im Kulturvergleich unter-
sucht. Eine weitere Studie analysiert psychische
Belastungen von iranischen Patienten in der Pri-
marversorgung.

Transplantationsmedizin

Projektleiterin: Prof. Dr. Y. Erim

Bei einer Transplantation spielt die Identifikation
und Mitbehandlung von Patienten mit komor-
biden psychischen Stérungen in allen Phasen
eine relevante Rolle.

Abgeschlossene Studien befassten sich mit der
psychosomatischen Evaluation und psychothe-
rapeutischen Behandlung von Patienten mit

athyltoxischer Leberzirrhose. So wurde in der
prachirurgischen Evaluation der zusatzliche In-
formationsgewinn durch Ethylglukuronid als ein
innovativer Biomarker sowie der Einfluss des Set-
tings auf Aussagen zum Alkoholkonsum unter-
sucht. Eine weitere Studie befasst sich mit den
Effekten einer psychoedukativen Gruppenthera-
pie fur die Abstinenz vor einer Lebertransplan-
tation. Aktuell werden in Kooperation mit der
Medizinischen Klinik 4 — Nephrologie und Hy-
pertensiologie die Pradiktoren der Adhérenz
nach Nierentransplantation untersucht. Im Rah-
men des Forschungsverbunds Emerging Fields
Initiative (EFI) wird eine Katamnese von Nieren-
lebendspendern erstellt mit besonderem
Schwerpunkt auf dem Autonomieerleben.

Somatoforme Storungen (Anhaltende
somatoforme Schmerzstérung und
korperdysmorphe Stérung)
Projektleiterinnen: Prof. Dr. Y. Erim, Dr. . Kollei,
Dr. S. Horndasch

Atiologie der anhaltenden somatoformen
Schmerzstérung

Unter der anhaltenden somatoformen Schmerz-
storung versteht man eine chronische Schmerz-
storung, die nicht ausreichend durch eine orga-
nische Krankheit erklart werden kann und in er-
kennbarem Zusammenhang mit emotionalen
oder psychosozialen Belastungen steht. Die
Atiologie dieses Stérungsbildes ist noch heute
nicht ausreichend wissenschaftlich untersucht.
Friihe belastende Kindheitserfahrungen, ein un-
sicherer Bindungsstil sowie veranderte zerebrale
Aktivierungen (dysfunktionale Schmerz- und
Stressverarbeitung) werden als atiologische Fak-
toren postuliert und in dieser Studie in Koope-
ration mit der Neuroradiologischen Abteilung
(Prof. Dr. A. Dorfler) untersucht. Neben psycho-
metrischen Messungen kommen bildgebende
Verfahren zum Einsatz.

Gesichtswahrnehmung bei kérperdysmorpher
Storung (Férderung durch das ELAN-Programm
der FAU)

Unter der kérperdysmorphen Stérung versteht
man eine starke Beschaftigung und Sorge, mit
einem Makel in der dufReren Erscheinung behaf-
tet zu sein. In einem aktuellen, ELAN-geforder-
ten Projekt wird die Gesichtswahrnehmung der
Betroffenen mit der Eye-tracking Methode un-
tersucht.

Essstorungen und Adipositas
Projektleiter: Dr. H. Graap (friiher: Prof. Dr. M.
de Zwaan, PD Dr. Dr. A. Miiller — bis Oktober
2011, Abschluss der Projekte bis 2013)

Der vom BMBF geférderte ,,Forschungsverbund
zur Psychotherapie von Essstorungen (EDNET)”



erstreckte sich von 2007 bis 2013. Innerhalb des
Verbundes wurden fiinf kontrolliert-randomi-
sierte, multizentrische Psychotherapiestudien
bei Patientinnen mit Anorexia nervosa, Bulimia
nervosa und Binge-Eating-Storung durchge-
flihrt. Eine aktuelle Interventionsstudie unter-
sucht die Effekte eines psychoedukativen Skills -
trainings bei Angehorigen von Patientinnen mit
Essstorungen.

Im Bereich der Adipositasforschung wurde das
Deutsche Gewichtskontrollregister aufgebaut,
das der Identifizierung und Untersuchung von
psychosozialen Merkmalen dient, die den lang-
fristigen Erhalt einer Gewichtsreduktion unter-
stlitzen. Ein Forschungsprojekt tiber Exekutiv-
funktionen bei morbid Adipdsen mit und ohne
Binge Eating zeigte, dass adipdse Personen mit
Binge Eating ofter zu unvorteilhaften, riskanten
Entscheidungen neigen als adipése Menschen
ohne Binge Eating.

Lehre

Die Psychosomatische und Psychotherapeuti-
sche Abteilung ist an der curricularen Lehre im
Medizinstudium intensiv beteiligt. Sie ist in
mehrere Querschnittsfacher im Rahmen des
Medizinstudiums involviert und bietet einen
Lehrexport fiir den Diplom- und Master-Studi-
engang in Psychologie an. Ganzjahrig besteht
die Mdoglichkeit einer Famulatur fir Medizinstu-
dierende. Zudem ist die Psychosomatik ein
Wahlfach im Rahmen des Praktischen Jahres.
Die Psychosomatische und Psychotherapeuti-
sche Abteilung bietet auRerdem die Qualifizie-
rung Psychosomatische Grundversorgung fir
Arzte in der Facharztausbildung zur Gynakolo-
gie und ein Praktikum fiir die Weiterbildung
zum psychologischen Psychotherapeuten an.
Im Rahmen des Studienganges Medical Process
Management ist die Psychosomatische und Psy-
chotherapeutische Abteilung mit einem Semi-
nar zu , Kommunikations- und Kooperations-
aspekten im Gesundheitssystem” bereits im ers-
ten Semester vertreten. In der Lehrevaluation
gehort die Psychosomatische und Psychothera-
peutische Abteilung regelméRig zu den besten
klinischen Fachern.

Ausgewihlte Publikationen
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The distinction between ,medically unexplained” and
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Kollei I, Schieber K, de Zwaan M, Svitak M, Martin A. Body
dysmorphic disorder and nonweight-related body image
concerns in individuals with eating disorders. Int | Eat Dis-
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sonality traits as vulnerability factors in body dysmorphic
disorder. Psychiatry Res 2013, 210(1): 242-6

Erim Y, Beckmann M, Klein C, Paul A, Beckebaum S. Psy-
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. Dr. A. Helander, Karolinska Institutet and Karolinska
University Hospital, Stockholm: Sweden
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Radiologisches Institut
Lehrstuhl fir Diagnostische Radiologie

Adresse

Maximiliansplatz 1

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8536065

Fax: +49 9131 8536068
www.radiologie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Michael Uder

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Tobias Bauerle

Dr. med. Ferdinand Kammerer

Tel.: +49 9131 8536065

Fax: +49 9131 8536068
tobias.baeuerle@uk-erlangen.de
ferdinand.kammerer@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Methoden der Dosisreduktion und biologi-
scher Nachweis von DNA-Schaden durch
Rontgenstrahlen in der Radiologie

e Funktionelle und metabolische Bildgebung in
der MRT

¢ Interventionelle Radiologie

¢ Kardiovaskuldre Bildgebung

¢ Mammadiagnostik/Gynékologische Radiologie

¢ Informationstechnologie in der Radiologie

¢ Experimentelle Radiologie und Kleintierbildge-
bung

Struktur der Einrichtung

Das Radiologische Institut ist an den folgenden
Standorten des UK Erlangen vertreten: Medizi-
nische Kiniken 1 - 5, Chirurgische Klinik, Kinder-
und Jugend- sowie Frauenklinik. Insgesamt sind
am Radiologischen Institut 42 arztliche Mitar-
beiter (davon sechs Professoren und drei Privat-
dozenten) und 75 MTRA/Arzthelferinnen be-
schiftigt (Stand: Ende 2014). Die Abteilung fiir
Neuroradiologie ist eigenstandig, jedoch durch
Kooperationen eng mit dem Radiologischen In-
stitut verbunden.

Neben allen diagnostischen radiologischen Dis-
ziplinen werden auch eine Vielzahl interventio-
neller Manahmen (z. B. bildgesteuerte Biop-
sien oder angiographische Therapien) angebo-
ten. In Kooperation mit der Firma Siemens
Healthcare wird das Imaging Science Institute
(ISI) als interdisziplinares Forschungsinstitut be-
trieben (siehe eigener Bericht). In verschiedenen
Arbeitsgruppen und Projekten konnen die klini-
sche Wertigkeit neuer bildgebender Verfahren
evaluiert bzw. die Methoden optimiert und wei-
terentwickelt werden. Daneben sind experi-
mentelle und préklinische Verfahren fest in die
wissenschaftlichen Arbeiten integriert.
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Forschung

Methoden der Dosisreduktion und bio-
logischer Nachweis von DNA-Schiden
in der medizinischen Bildgebung
Projektleiter: Prof. Dr. M. Lell, Dr. M. May, PD
Dr. W. Wst, Dr. M. Brand, Prof. Dr. M. Uder
Die Mehrzahl der diagnostischen und interven-
tionellen Bildgebungsverfahren geht mit einer
Strahlenexposition einher. Die Computertomo-
graphie tragt dabei den Hauptanteil. DNA-Dop-
pelstrangbriiche (DSB) sind als potenziell ge-
fahrlichste Strahlenwirkung anzusehen. Diese
konnen mittels einer immunfluoreszenzmikro-
skopischen Methode bestimmt werden. Das
sensitive Verfahren beruht auf der Phosphorylie-
rung des Histons H2XA nach der DSB-Induktion
und dessen Bestimmung mit einem spezifisch
bindenden Antikorper. Studien an Patienten
zeigten eine starke Korrelation der DSB in Blut-
lymphozyten mit der deponierten Dosis.

Im Radiologischen Institut werden Strategien
verfolgt, um die Strahlenexposition ohne Beein-
trachtigung der diagnostischen Aussagekraft zu
minimieren. Aktuelle Projekte befassen sich mit
sehr schnellen Aufnahmetechniken (high-pitch
scanning), automatisierter und anatomiebasier-
ter Adaptation von Rdohrenstrom/-spannung
sowie organbasierter Rohrenstromadaption. Der
Einfluss dosisreduzierender MalRnahmen (z. B.
Risikoorgan-basierte  Rohrenstrommodulation
oder Linsenschutz) auf die biologische Dosis so-
wohl am Patienten als auch in biologischen
Phantommodellen wird untersucht. Zudem wird
der potentiell protektive Effekt radikalbindender
Substanzen in vivo und in vitro evaluiert.

Funktionelle und metabolische
Bildgebung in der MRT

Projektleiter: Prof. Dr. M. Uder, Prof. Dr. R. Janka,
Dr. M. Hammon, Prof. Dr. A. Cavallaro

Mit der Natrium-MRT kann die Salzkonzentra-
tion in unterschiedlichen Kompartimenten des
Korpers nicht invasiv visualisiert und quantifi-
ziert werden. Die methodische Weiterentwick-
lung, Kalibrierung und Anwendung der Na-
trium-MRT bei unterschiedlichen physiologi-
schen und pathophysiologischen Zustanden
sind Gegenstand intensiver Forschung.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung spiegelt
die Diffusion freier Wassermolekiile im Gewebe
wider, die insbesondere in Geweben mit hoher
Zelldichte (z. B. Tumoren) gestort ist. Die An-
wendung dieser Technik entwickelt sich neben
der Morphologie und dem Kontrastmittelver-
halten zur dritten Saule der MRT-Bildgebung.
Mittels MRT sind Perfusionsmessungen auch
ohne Kontrastmittel moglich. Hierzu werden
Blutmolekiile ,magnetisch markiert”, und deren

Konzentration wird im Zielorgan gemessen.
Unser Fokus liegt hierbei auf der Bestimmung
der Nierenperfusion.

Interventionelle Radiologie

Projektleiter: Prof. Dr. M. Uder, Dr. A. Schmid,
Prof. Dr. M. Lell, Prof. Dr. R. Janka

Studien der interventionellen Radiologie werden
in Kooperation mit der Chirurgischen Klinik
(Prof. Dr. Dr. h.c. W. Hohenberger), der Gefal3-
chirurgischen Abteilung (Prof. Dr. W. Lang), der
Medizinischen Klinik 4 (Prof. Dr. K.U. Eckardt),
der Abteilung fiir Nephropathologie (Prof. Dr.
K. Amann), der Medizinischen Klinik 1 (Prof. Dr.
M. Neurath) und der Nuklearmedizinischen Kili-
nik (Prof. Dr. T. Kuwert) durchgefiihrt.

Hierzu zahlt die Etablierung der Radiofrequenz-
ablation efferenter und afferenter Sympathikus-
fasern der Nierenarterienwand als interventio-
nelle Behandlungsoption bei Patienten mit the-
rapierefraktarer Hypertonie. Weitere Arbeitsfel-
der bestehen in der Erarbeitung einer endovas-
kuldren, transvendsen Biopsietechnik (iber einen
femoralen Zugang sowie der selektiven internen
Radiotherapie und Verfahren der perkutanen
thermischen bzw. nicht-thermischen, CT-ge-
steuerten Tumorablation (Radiofrequenz, Mikro-
welle, Irreversible Elektroporation).

Kardiovaskulire Bildgebung

Projektleiter: Prof. Dr. M. Lell, Prof. Dr. R. Janka,
Dr. M. May, Dr. M. Scharf, PD Dr. W. Wist
Kooperationen bestehen mit der Medizinischen
Klinik 2 (Prof. Dr. S. Achenbach), dem Institut
fuir Medizinische Physik (Prof. Dr. W. Kemmler),
den Abteilungen fiir Kinderkardiologie (Prof. Dr.
S. Dittrich) und Kinderherzchirurgie (Prof. Dr. R.
Cesnjevar).

Studien zur Wertigkeit von CT und MRT in der
morphologischen und funktionellen Diagnostik
der koronaren Herzkrankheit (KHK) werden
ebenso durchgefiihrt wie Studien zur Optimie-
rung der Diagnostik kongenitaler Herzerkran-
kungen und zur Evaluation der CT-Koronaran-
giographie in der Frihdiagnostik der KHK im
Rahmen der Exzellenzclusterinitiative (Projekt
BD-02 des Medical Valley EMN). In Léngs-
schnittstudien kénnen bei Freizeit- und Hoch-
leistungssportlern mit Hilfe der kardialen MRT
physiologische, myokardiale Anpassungsmecha-
nismen identifiziert werden.

Mammadiagnostik/Gynikologische
Radiologie

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schulz-Wendtland, PD
Dr. E. Wenkel

Die Weiterentwicklung der digitalen Mammogra-
phie in Kooperation mit verschiedenen Medizin-
gerate-Herstellern ist hier im Fokus. Entwicklung,



Vergleich, Fusion und Implementierung verschie-
dener digitaler Mammographie- und Ultraschall-
systeme einschlielllich der Tomosynthese, 3D
sowie CAD (Fusions-und Hybridsysteme) auf der
Basis umfangreicher experimenteller und klini-
scher Studien sind weitere Beispiele. Einen eige-
nen Schwerpunkt stellen Detektion und Volume-
trie (Mammographie, Sonographie), automati-
scher Ultraschall (ABVS) und Elastographie (So-
nographie) dar. Ein weiterer Forschungsansatz
besteht in der Brust-MRT Bildgebung beziiglich
der Uberpriifung neuer MRT-Sequenzen zur Dif-
ferenzierung benigner und maligner Brustlésio-
nen mit 1,5T, 3T sowie in Kooperation mit der
experimentellen Radiologie zukiinftig mit 7T. Be-
teiligung an den Spitzenclustern BD-04 und BD-
14 innerhalb des Medical Valley EMN.

Informationstechnologie in der
Radiologie

Projektleiter: Prof. Dr. A. Cavallaro, Dr. P.
Schlechtweg, Dr. F. Kammerer

Zentrale Ziele bestehen in der Entwicklung
neuer, intelligenter medizinischer Datenbanken
unter anderem im Rahmen des Medico Projek-
tes des Bundesministeriums fur Wirtschaft und
Technologie. Studien zur automatisierten Seg-
mentierung, Lasions-Detektion und -Charakte-
risierung sind neben der Evaluation mobiler
Endgeréte in der Radiologie (z. B. Apple iPad)
weitere Forschungsinhalte der Arbeitsgruppe.

Experimentelle Radiologie und
Kleintierbildgebung

Projektleiter: Prof. Dr. T. Bauerle

Dezidierte praklinische Scanner der Bildgebungs-
techniken MRT, CT, PET und SPECT stehen fiir in
und ex vivo Studien zur Verfligung. Schwerpunkt
dieser Arbeitsgruppe ist die Etablierung und Op-
timierung innovativer multimodaler Bildgebungs-
techniken. Hierbei werden Informationen mittels
molekularer, funktioneller und morphologischer
Bildgebung nicht-invasiv erfasst und mit der zu-
grundeliegenden Pathologie bzw. Pathophysiolo-
gie in Relation gesetzt. Beispielanwendungen
umfassen die Untersuchung von experimentellen
Knochenmetastasen, murinen Entziindungsmo-
dellen (Arthritis, Asthma und Colitis) und huma-
nen Operationspraparaten (Hippocampi). Ziel ist
jeweils die Translation dieser Verfahren in die kli-
nische Anwendung.

Lehre

Neben den Standardangeboten der universita-
ren Lehre (Hauptvorlesung, Blockpraktika, etc.)
werden auch innovative, iberwiegend klinisch
orientierte Lehrveranstaltungen gehalten. So
werden interaktive, semesterlibergreifende Fall-

demonstrationen angeboten, bei denen die pra-
xisorientierte Interpretation bildgebender Un-
tersuchungen im Vordergrund steht. Ein neues
Online-Fortbildungskonzept fiir Studierende der
Medizin wurde zur gezielten Vorbereitung auf
das Staatsexamen ins Leben gerufen. Fir Stu-
dierende der Medizin besteht jederzeit die Mog-
lichkeit der Famulatur und der Absolvierung
eines PJ-Tertials, wobei eine aktive Integration in
den klinischen Arbeitsfluss oberste Prioritat hat.
RegelmaRig werden experimentelle und klini-
sche Doktorarbeiten vergeben. Darliber hinaus
beteiligt sich das Radiologische Institut an den
Studiengangen Medical Process Management
und Molekulare Medizin der Medizinischen Fa-
kultat sowie Medizintechnik der Technischen Fa-
kultat.

Ausgewaihlte Publikationen

Schmid A, Jacobi ], Kuefner MA, Lell M, Wuest W, Mayer-
Kadner I, Benz K, Schmid M, Amann K, Uder M. Transve-
nous renal transplant biopsy via a transfemoral approach.
Am | Transplant 2013, 13(5): 1262-71

Schwab SA, Kuefner MA, Adamietz B, Engelhard K, Keck B,
Kunath F, Wach S, Wullich B, Uder M, Engehausen DG.
MRI-guided core biopsy of the prostate in the supine posi-
tion--introduction of a simplified technique using large-
bore magnet systems. Eur Radiol 2013, 23(5): 1415-9

Schwab SA, Brand M, Schlude IK, Wuest W, Meier-Meitin-
ger M, Distel L, Schulz-Wendtland R, Uder M, Kuefner MA.
X-ray induced formation of y-H2AX foci after full-field digi-
tal mammography and digital breast-tomosynthesis. PLoS
One 2013, 8(7): 70660

Kopp C, Linz P, Dahlmann A, Hammon M, Jantsch |, Miiller
DN, Schmieder RE, Cavallaro A, Eckardt KU, Uder M, Luft
FC, Titze J. 23Na magnetic resonance imaging-determined
tissue sodium in healthy subjects and hypertensive pa-
tients. Hypertension 2013, 61: 635-640

Baccelli |, Schneeweiss A, Sinn P, Stenzinger A, Riethdorf S,
Schillert A, Vogel V, Klein C, Bauerle T, Wallwiener M, Hof-
ner T, Sprick M, Scharpff M, Marmé F, Pantel K, Weichert
W, Trumpp A. Identification of a population of blood cir-
culating tumor cells from breast cancer patients that initi-
ates metastasis in a xenograft assay. Nature Biotechnol
2013, 31: 539-544

Janka R, Hammon M, Geppert C, Nothhelfer A, Uder M,
Wenkel E. Diffusion-weighted MR imaging of benign and
malignant breast lesions before and after contrast enhance-
ment. Rofo 2014, 186(2): 130-5

Internationale Zusammenarbeit
Prof. ]. Titze, Vanderbilt University, Nashville: USA
Prof. W. Fahl, University of Wisconsin-Madison: USA

Prof. A. Bogdanov, University of Massachusetts Medical
School: USA

Prof. D. Enzmann, University of California UCLA, Los Ange-
les: USA

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

19. - 21.04.2013: Internationaler Fortbildungskurs Mo-
derne Mammadiagnostik und -therapie, Erlangen

20. - 22.06.2013: MR Compact, Bamberg

14.-15.09.2013: Mammasonokurs, Erlangen

28. - 30.10.2013: Molekulare Bildgebung 2013, Heidel-
berg

21. - 23.03.20174: Internationaler Fortbildungskurs Mo-
derne Mammadiagnostik und -therapie, Erlangen

03. - 05.07.2014: MR Compact, Bamberg
27. - 28.09.2014: Mammasonokurs, Erlangen

Forschungsrelevante GroBgerite
Bruker, Clin Scan

Lorad, Selenia Dimensions Siemens, Artis mit zeego
Siemens, Inveon

Siemens, Magnetom Aera

Siemens, Magnetom Verio

Siemens, Mammomat Inspiration

Siemens, Somatom Definiton AS+

Siemens, Somatom Force
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Radiologisches Institut

Neuroradiologische Abteilung

Adresse

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8539388

Fax: +49 9131 8536179
www.neuroradiologie.uk-erlangen.de

Leiter
Prof. Dr. med. Arnd Dorfler

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Arnd Dorfler
Tel.: +49 9131 8539388

Fax: +49 9131 8536179
arnd.doerfler@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische und experimentelle Validierung der
Flachdetektor-Volumen-CT

¢ Multimodale Bildgebung bei zerebrovaskula-
ren Erkrankungen

¢ Multimodale Bildgebung in der praoperativen
Epilepsiediagnostik

e Funktionelle und metabolische MR-Bildge-
bung

¢ Holistische Untersuchung der Sehbahnen bei
Glaukompatienten mittels Diffusions-Tensor-
Bildgebung

e Standardisierung der Akquisition und des
Postprocessing der zerebralen MR Perfusion
(SAPP)

e Experimentelle Neuroradiologie — Multimo-
dale Bildgebung am Gliommodell und Validie-
rung neuer interventioneller Therapieverfah-
ren

e Untersuchungen zur Hamodynamik-Simula-
tion zerebraler Aneurysmen

Struktur der Einrichtung

Die selbststandige Abteilung fiir Neuroradio-
loge, geleitet von Prof. Dr. A. Dorfler, ist orga-
nisatorisch eng mit dem Radiologischen Institut
verbunden und kooperiert eng mit der Neuro-
chirurgischen Klinik, der Neurologischen Klinik,
der Strahlenklinik, der Augenklinik, der Psychi-
atrischen und Psychotherapeutischen Klinik,
der Hals-Nasen-Ohren-Klinik, der GefaRchiurgi-
schen Abteilung in der Chirurgischen Klinik
sowie mit der Anasthesiologischen Klinik, um als
interdisziplindres Team fiir jeden Patienten die
bestmdgliche Therapie anzubieten. Neurointer-
ventionelle Behandlungen, Spezialuntersuchun-
gen und Zweitbefundung externer Aufnahmen
werden auch Uberregional fiir eine Reihe aus-
wartiger Kliniken erbracht.

In der Abteilung arbeiten insgesamt 42 Mitar-
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beiter, davon sieben drittmittelfinanziert. For-
schungsaufgaben werden von zw6lf promovier-
ten Arztinnen und Arzten — davon sechs habili-
tiert — einer Diplom-Physikerin, zwei Diplom-
Biologen, 16 MTRAs und zwei Studiensekreta-
rinnen wahrgenommen.

Forschung

Klinische und experimentelle Validie-
rung der Flachdetektor-Volumen-CT
Das Projekt ist Teil des Spitzenclusters Medical
Valley, Verbund ,Bildgebende Diagnostik”. In
Kooperation mit dem Institut fir Medizinische
Physik, Siemens Healthcare und dem Lehrstuhl
fur Informatik 5 (Technische Fakultat) erfolgt die
klinische und experimentelle Validierung und
Optimierung der intravendsen und intraarteriel-
len Flachdetektor-Angiographie und Flachdetek-
tor-Volumen-CT. Ein Fokus liegt dabei auf der
optimierten Darstellung zerebraler Mikroim-
plantate, wie Stents, Coils und Cochleaimplan-
tate, der nicht-invasiven Kontrolle nach chirur-
gischem Clipping und auf der klinischen Validie-
rung neuer Perfusionsmethoden und 3D-Visua-
lisierungen beim Schlaganfall.

Multimodale Bildgebung bei
zerebrovaskuldren Erkrankungen

In enger Kooperation mit der Neurologischen
Klinik wird durch Anwendung der multimoda-
len MRT (Perfusion, Diffusion, Diffusions-Tensor-
Bildgebung, Suszeptibilitatsbildgebung, Arte-
rial-Spin-Labeling und kontrastmittelgestitzte
MR-Angiographie) in verschiedenen akuten
Schlaganfallsstudien die individuelle Indikation
zur intravendsen Thrombolyse, intraarteriellen
mechanischen Rekanalisation und/oder neuro-
protektiven Therapie beim akuten Schlaganfall
optimiert. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf der
personalisierten, MR-basierten Patientenselek-
tion fir die Schlaganfallstherapie mit Fokus auf
der Evaluierung und Validierung neuer mecha-
nischer Rekanalisationstechniken.

Multimodale Bildgebung in der
préaoperativen Epilepsiediagnostik

In Kooperation mit dem Epilepsiezentrum des
UK Erlangen (Neurologische Klinik) erfolgt eine
Evaluierung der multimodalen Diagnostik (mor-
phologische Hochfeld-MRT, funktionelle MRT,
MR-Spektroskopie, Diffusions-Tensor Bildge-
bung, MR-Volumetrie und voxelbasierte Mor-
phometrie) und physiologischer Parameter
(EEG, MEG, WADA-Test, SPECT, PET) in der pré-
chirurgischen Lokalisationsdiagnostik des epi-
leptogenen Hirnareals.

Funktionelle und metabolische
MR-Bildgebung

In Kooperation mit einer Reihe von Kliniken und
Instituten (u. a. Neurologische Klinik, Psychiatri-
sche und Psychotherapeutische Klinik, Kinder-
und Jugendabteilung fiir Psychische Gesund-
heit, Psychosomatische und Psychotherapeuti-
sche Abteilung, Medizinische Kliniken 1 und 3,
Institut fir Physiologie und Pathophysiologie,
Institut fir Experimentelle und Klinische Phar-
makologie und Toxikologie (alle Medizinische
Fakultat), Lehrstuhl fir Marketing (Rechts- und
Wirtschaftswissenschaftliche Fakultat)) werden
verschiedene wissenschaftliche Forschungspro-
jekte unter Einbeziehung der funktionellen und
metabolischen MRT durchgefiihrt. Unter ande-
rem werden hierbei Untersuchungen an Patien-
ten mit fokalen Epilepsien, depressiven Erkran-
kungen, Angst- und Essstérungen, verschiede-
nen Schmerzsyndromen, entziindlichen Darm-
erkrankungen und rheumatoider Arthritis mit-
tels funktioneller MRT untersucht.

Holistische Untersuchung der
Sehbahnen bei Glaukompatienten
mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung

In Kooperation mit der Augenklinik und dem
Lehrstuhl fir Informatik 5 (Technische Fakultat)
erfolgt die Evaluierung der Diffusions-Tensor-
Bildgebung zur quantitativen und qualitativen
Darstellung der Sehbahnen bei Glaukompatien-
ten mittels 3T MRT. Ziel ist dabei, eine Stérung
des axonalen Transportes der intrakraniellen
Sehbahnen lber die Messung der fraktionalen
Anisotropie (FA) in verschiedenen Abschnitten
der Sehstrahlung zu detektieren, die sowohl
zum Glaukomscreening und -staging als auch
zur (frihen) Therapiekontrolle genutzt werden
kann. Zudem lassen erste Ergebnisse vermuten,
dass sich exklusiv mittels der Diffusions-Tensor-
Bildgebung auch verschiedene Glaukomformen
frih voneinander unterscheiden lassen.

Standardisierung der Akquisition und
des Postprocessing der zerebralen MR
Perfusion (SAPP)

Aktuell limitieren inhomogene Messprotokolle
und kleine Fallzahlen der publizierten Studien die
breitere Anwendung der MR-Perfusionsbildge-
bung des Gehirns. Hierzu wurde unter der Feder-
fihrung der Neuroradiologischen Abteilung in
Kooperation mit Bayer AG und vier internationa-
len Zentren (Mailand/Italien, Upsala/Schweden,
Ontario/Canada und Los Angeles/USA) eine pro-
spektive, verblindete Cross-over Multicenterstu-
die aufgelegt. Hierflir konnte ein optimiertes,
standardisiertes MR-Messprotokoll etabliert wer-
den. Dieses dient als Grundlage fiir die Generie-



rung eines grolen homogenen Datenpools, der
in einem nachsten Schritt hinsichtlich technischer
und radiologischer Indizes evaluiert und schlief3-
lich mit klinischen Surrogatparametern korreliert
werden soll.

Experimentelle Neuroradiologie -
Multimodale Bildgebung am
Gliommodell und Validierung neuer
interventioneller Therapieverfahren

In Kooperation mit der Preclinical Imaging Platt-
form Erlangen (PIPE; Radiologisches Institut),
der Neurochirurgischen Klinik und der Klinik fur
Nuklearmedizin erfolgen mittels Mikro-CT,
Hochfeld-MRT und Mikro-PET multimodale Bild-
gebungs- und Korrelationsstudien an einem ex-
perimentellen Gliommodell. An zwei experi-
mentellen Aneurysmamodellen (einem Elastase-
induzierten und einem chirurgischen Modell)
erfolgt zudem die Evaluierung und Weiterent-
wicklung neuer Behandlungsmethoden und -
materialien, wie Stents, Coils, Fliissigembolisate
und Flow-Divertern. Parallel erfolgt eine Evalu-
ierung der Wertigkeit verschiedener Flachde-
tektor-, MR-, Angio- und CT-Techniken zum
Monitoring nach endovaskularer Therapie.

Untersuchungen zur Haimodynamik-
Simulation zerebraler Aneurysmen

Die Nutzung von 3D-Daten der HirngefalRe als
Grundlage fir raumlich und zeitlich aufgeloste
Stromungssimulationen ermaglicht es, die ha-
modynamisch bedingte mechanische Belastung
zerebraler Aneurysmen zu quantifizieren. In Ko-
operation mit dem Lehrstuhl fir Informatik 5
(Technische Fakultdt) und Siemens Healthcare
soll die Wirkung verschiedener endovaskularer
Therapiemethoden - insbesondere der Einsatz
von Coils und Neurostents — an einer Vielzahl
von klinischen Fallen im Detail untersucht wer-
den. Auch andere Pathologien (Stenosen, arte-
riovendse Malformationen) kdnnten zukiinftig
von diesen Entwicklungen profitieren. Mittelfris-
tiges Ziel ist die Entwicklung und klinische Im-
plementierung einer Software-Plattform im in-
terventionellen Umfeld.

Lehre

Im Rahmen der Ausbildung von Studierenden
der Medizin an der FAU leistet die Neuroradio-
logische Abteilung die Lehre im Fach Neurora-
diologie und ist darliber hinaus an Lehrveran-
staltungen, die die Schnittstelle von Radiologie
und Neurowissenschaften bilden (Wahlfacher,
Kurse der Neurologie, Neurochirurgie, Strahlen-
therapie, Neuropathologie, Neuroendokrinolo-
gie, Neuroanatomie), beteiligt. Lehrveranstal-

tungen finden auch fiir den Studiengang Medi-
zintechnik  (Biologisches und Technisches
Sehen, Optics in Medicine) sowie den Lehrstuhl
fur Informatik 5 statt (alle Technische Fakultat).
In der der FAU zugeordneten Berufsfachschule
beteiligt sich die Neuroradiologische Abteilung
an der Ausbildung der medizinisch-technischen
Rontgenassistentinnen und Rontgenassistenten.
Dariiber hinaus erfolgt zusammen mit dem Ra-
diologischen Institut die Weiterbildung von Arz-
tinnen und Arzten zur Facharztin/zum Facharzt
flr Diagnostische Radiologie sowie im Schwer-
punkt Neuroradiologie. Fiir die Neuroradiologie
besteht die volle Weiterbildungsermachtigung,
fur die Diagnostische Radiologie die Weiterbil-
dungsermachtigung fiir zwei Jahre.

Ausgewiihlte Publikationen

Struffert T, Ott S, Kowarschik M, Bender F, Adamek E, En-
gelhorn T, Golitz P, Lang S, Strother CM, Dérfler A. Meas-
urement of quantifiable parameters by time-density curves
in the elastase-induced aneurysm model: first results in the
comparison of a flow diverter and a conventional aneurysm
stent. Eur Radiol 2013, 23(2): 521-7

Golitz P, Struffert T, Liicking H, Rosch ], Knossalla F, Gans-
landt O, Deuerling-Zheng Y, Dorfler A. Parametric color
coding of digital subtraction angiography in the evaluation
of carotid cavernous fistulas. Clin Neuroradiol 2013, 23(2):
113-20

Saake M, Breuer L, Goelitz P, Ott S, Struffert T, Dorfler A.
Flat detector computed tomography angiography with
intravenous contrast application: feasibility for visualization
of cerebral arterial vasculature. ] Neuroimaging 2013,
23(3): 414-20

Sehm T, Fan Z, Weiss R, Schwarz M, Engelhorn T, Hore N,
Dérfler A, BuchfelderM, Eytipoglu IY, Savaskan NE. The im-
pact of dietary isoflavonoids on malignant brain tumors.
Cancer Med 2014, 3(4): 865-77

Schmidt MA, Mennecke A, Michelson G, Dorfler A, Engel-
horn T. DTl analysis in patients with primary open-angle
glaucoma: impact of registration on Voxel-Wise statistics.
PLoS One 2014, 9(6): €99344

Struffert T, Hauer M, Banckwitz R, Kohler C, Royalty K,
Dorfler A. Effective dose to patient measurements in flat-
detector and multislice computed tomography: a com-
parison of applications in neuroradiology. Eur Radiol 2014,
24(6): 1257-65

Internationale Zusammenarbeit
Prof. C. Strother, University of Wisconsin, Madison: USA
Dr. A. Bose, Lenox Hill Hospital New York: USA

Prof. Dr. I. Wanke, Prof. Dr. D. Riifenacht, Neuroradiologie
Hirslanden, Zirich: Switzerland

Prof. Dr. A. El-Rafei, Ain Shams University, Cairo: Egypt

Prof. Dr. M. Essig, University of Manitoba, Winnipeg:
Canada

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

01.-02.03.2013: Workshop ,,Advanced Neuro-MRI”, Erlangen

06.-07.03.2013: Workshop , Innovations in Interventional
Neuroradiology”, Erlangen

09. - 10.04.2013: Workshop , Zerebrale Aneurysmathera-
pie”, Erlangen

29.06.2013: Kursus ,Update Neuroradiologie”, Update
Neurologie 2013, Karlsruhe

03.-04.07.2013: Workshop , Innovations in Interventional
Neuroradiology”, Erlangen

23.-24.10.2013: Workshop ,,Advanced Neuro-MRI”, Er-
langen

24.-25.10.2013: Workshop , Innovations in Interventional
Neuroradiology”, Erlangen

06. - 07.11.2013: Workshop , Zerebrale Aneurysmathera-
pie”, Erlangen

21. - 22.02.2014: Workshop ,Advanced Neuro-MRI”, Er-
langen

25.-26.03.2014: Workshop , Innovations in Interventional
Neuroradiology”, Erlangen

13.-14.05.2014: Workshop , Zerebrale Aneurysmathera-
pie”, Erlangen

03.12.2074: Kursus ,Neuroradiologie”, Update Neurologie
und Psychiatrie, Diisseldorf

Forschungsrelevante GroBgerite
Siemens, 3 Tesla Magnetom TimTrio MRT
Siemens, 1.5 Tesla Magnetom Aera MRT
Siemens, Somatom Definition AS+; 128-Zeilen-CT

Siemens, Axiom Artis dBA; Biplanare Flachdetektor-Angio-
graphieanlage mit integrierter CT-Option

Siemens, Siemens Axiom Artis zeego; Robotergestiitzte
Flachdetektor-Angiographieanlage mit integrierter CT-
Option (OP-Standard)
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Strahlenklinik

Lehrstuhl fir Strahlentherapie

Adresse

Universitatsstralle 27

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533405

Fax: +49 9131 8539335
www.strahlenklinik.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Rainer Fietkau

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Rainer Fietkau

Tel.: +49 9131 8533405

Fax: +49 9131 8539335
sekretariat.strahlenklinik@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Durchflihrung klinischer Studien

e Klassische Strahlenbiologie

e Physikalische Aspekte der Radioonkologie
e Strahlen-Immunbiologie

Struktur der Einrichtung

Die Strahlenklinik bietet den Patienten das ge-
samte Spektrum moderner Strahlentherapie und
multimodaler, radioonkologischer Therapie aus
einer Hand auf héchstem Niveau an. Die Strah-
lentherapie erfolgt an sechs Beschleunigern
sowie in der Abteilung fiir interventionelle Strah-
lentherapie. Diese gehort zu den modernsten
und groften Abteilungen Deutschlands. Das Be-
handlungsspektrum umfasst die intensitatsmo-
dulierte Radiotherapie (IMRT), Image-guided Ra-
diotherapie (IGRT), Radiochemotherapie, Bra-
chytherapie im gesamtem Indikationsspektrum,
intensitatsmodulierte Brachytherapie (IMBT),
Image-guided Brachytherapie (IGBT), Radiochi-
rurgie, Tiefenhyperthermie, palliative multimo-
dale Konzepte, sowie supportive Therapie. 2013
wurde ein neues, bildgestitztes Beschleuniger-
system (Novalis TX) in Betrieb genommen, das
auch VMAT (Volumetric Intensity Modulated Arc
Therapy)-Bestrahlungen durchfiihren kann und
CBCT (Cone Beam Computed Tomography)-
Funktionalitat besitzt. Zudem wurde ein neuarti-
ges Bestrahlungssystem fiir extrakranielle Stereo-
taxie (vero) installiert und im Frihjahr 2015 in
Betrieb genommen. Klinische, physikalische und
biologische Aspekte der Radioonkologie werden
wissenschaftlich untersucht. Klinische Aspekte
der Radioononkologie werden (iberwiegend in
Phase-l, -Il und -lll-Studien auf der Bettenstation,
der Poliklinik, an den Bestrahlungsgeraten, in der
Bestrahlungsplanung und in der Hyperthermie-
Einheit untersucht. Sieben Oberérzte und 17 As-
sistenzarzte behandeln Patienten und tragen zu
den Studien und Untersuchungen bei. Die Stu-
dien werden im hauseigenen Studiensekretariat
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(drei wissenschaftliche Mitarbeiterinnen, drei
Studienassistentinnen) koordiniert. Translationale
nd grundlagenwissenschaftliche, strahlen(im-
mun)-biologische Untersuchungen werden von
zwei Arbeitsgruppen, der klassischen Strahlen-
biologie und der Strahlen-Immunbiologie,
durchgefiihrt. Das Team besteht aus zwei habili-
tierten Arbeitsgruppenleitern, drei Postdoktoran-
den, drei MTLA sowie sechs naturwissenschaftli-
chen und zahlreichen Medizin-Promovierenden.
Die W2-Professur “Medizinische Strahlenphysik”
hat neun promovierte Beschiftigte, elf Promovie-
rende sowie zwei technische Beschaftigte. Der
Schwerpunkt der Gruppe liegt in der Ermittlung
und in dem Ausgleich der Organbeweglichkeit
wahrend der Strahlentherapie sowie in den phy-
sikalischen Leistungen der klinischen Strahlenthe-
rapie.

Forschung

Durchfithrung klinischer Studien
Projektleiter: Prof. Dr. R. Fietkau, Prof. Dr. V.
Strnad, PD Dr. O. Ott, PD Dr. S. Semrau, Dr. M.
Haderlein, Dr. G. Lahmer, Dr. S. Lettmaier, Dr.
A. Strnad

Phase-Ill-Multicenterstudien:

1. Praoperative Radiochemotherapie und adju-
vante Chemotherapie mit 5-Fluorouracil im Ver-
gleich zu einer praoperativen Radiochemothe-
rapie und adjuvanten Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil plus Oxaliplatin beim lokal fortge-
schrittenen Rektumkarzinom im UICC-Stadium
I/l (CAO/ARO/AIO-04);

Forderung: Deutsche Krebshilfe.

2. Vergleich einer interstitiellen alleinigen Bra-
chytherapie mit einer externen Strahlentherapie
des Mammakarzinoms bei Niedrigrisiko-invasiven
Karzinomen und DCIS-Karzinomen (APBI-IIl);
Forderung: Deutsche Krebshilfe.

3. Dosisreduktion der Strahlentherapie im Rah-
men der simultanen Radiochemotherapie bei
Kopf-Hals-Tumoren (PacCis-RCT);

Forderung: Deutsche Krebshilfe.

4. Stellenwert einer Radiochemotherapie nach
Induktionschemotherapie beim lokal begrenz-
ten, inoperablen Pankreaskarzinom: Chemothe-
rapie gefolgt von Radiochemotherapie im Ver-
gleich zur alleinigen Chemotherapie (CONKO-
007);

Forderung: Deutsche Krebshilfe.

5. Evaluierung der Wirksamkeit einer regionalen
Tiefenhyperthermie bei Patienten mit Analkarzi-
nom, die durch eine Standard-Radiochemothe-
rapie behandelt werden (HYCAN).
Phase-II-Studien:

6. Alleinige PDR/HDR-interstitielle Brachythera-
pie bei pT1/pT2 pNO-Mammakarzinom nach
brusterhaltender Operation (APBI-IV).

7. 3D-konformale, externe Teilbrustbestrahlung
bei pT1/2pN0-Mammakarzinom nach bruster-
haltender Operation (APBI-V).

8. Neoadjuvante Radiochemotherapie mit 5-FU
(oder Capecitabin) und Oxaliplatin kombiniert
mit regionaler Tiefenhyperthermie beim lokal
fortgeschrittenen oder rezidivierten Rektumkar-
zinom (HyRec [multizentrisch]).

9. HistoScanning basierte, dose-painting-image-
guided, interstitielle PDR-Brachytherapie beim
Prostatakarzinom (Histo-Scanning).

10. Effekt der Hippocampusschonung auf die
neurokognitiven Funktionen und die Lebens-
qualitdt von Patienten bei einer Bestrahlung im
Bereich des Neurokraniums (HIPPO-SPARE 01).
11. Wirksamkeit einer dosisintensivierten Radio-
therapie von Wirbelsdaulenmetastasen bei soli-
den Tumoren durch eine dosisgesteigerte Ho-
mogenbestrahlung des Wirbelkorpers und
parallele Anwendung eines stereotaktischen
Boostes (SPIN-MET).

12. Deintensivierung der Radiotherapie bei aus-
gewabhlten Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
in der adjuvanten Situation (DIREKHT).

Die Klinik nimmt zusétzlich an vielen extern gelei-
teten Studien teil, und es werden eine Reihe
Phase-I- und II-Studien an der Klinik durchgefiihrt.

Klassische Strahlenbiologie

Projektleiter: PD Dr. L. Distel

1. Die individuell unterschiedliche Strahlenemp-
findlichkeit des Normalgewebes ist der wich-
tigste Faktor fir das die Dosis limitierende Auf-
treten von therapiebedingten Nebenwirkungen.
In einem gemeinsamen Projekt mit der Strahlen-
therapie der Universitat Wirzburg (PD Dr. T.
Djuzenova) wird die Wertigkeit eines Schnelltes-
tes Uber die y-H2AX-Phosphorylierung mit dem
etablierten Nachweis durch die Auswertung von
Chromosomenaberrationen in Blutlymphozyten
verglichen. Die Kollektive sind Rektumkarzinome
und Mammakarzinome.

Forderung: Deutsche Krebshilfe.

2. Die Bedeutung von Tumor infiltrierenden Lym-
phozyten fiir die Wirksamkeit einer Strahlenthe-
rapie ist noch weitgehend unbekannt. In einem
gemeinsamen Projekt mit dem Pathologischen
Institut (PD Dr. M. Biittner-Herold) wird bei Pa-
tienten mit Kopf-Hals-Tumoren, Magenkarzino-
men und Rektumkarzinomen die Bedeutung von
CD4-, CD8-, B-Zellen, Makrophagen und der
Einfluss von regulatorischen T-Zellen untersucht.

Physikalische Aspekte der
Radioonkologie

Projektleiter: Prof. Dr. C. Bert

1. Qualitatssicherung in der Hyperthermie (MR-
Spektroskopie, Phantomentwicklung);
ZIM-Forderung.



2. Quantifikation des Einflusses von Organbe-
wegung beim Prostata- und Bronchial-Karzi-
nom.

3. Entwicklung von Phantomen fiir die Quali-
tatssicherung bei organbewegten Tumoren;
ZIM-Forderung.

4. Physikalisch-technische Betrachtungen zu
einem  Stehanoden-Computertomographie-
Konzept durch multiphysikalische Simulationen.
5. Entwicklung eines Verfahrens zur Bestrah-
lungsplanverifikation durch Flachdetektoren
(EPID).

6. Geometrische und dosimetrische Verifikation
fur interstitielle Brachytherapie.

7. Voxel-basierte Modellierung der Normalge-
webekomplikationsrate (NTCP) fiir die Bestrah-
lungsplanung.

Strahlen-Immunbiologie

Projektleiter: PD Dr. U. Gaipl, Dr.-Ing. B. Frey
Diese Arbeitsgruppe untersucht die Zusammen-
hange zwischen lokalen (DNA-Schaden und -
Reparatur) und systemischen (immunvermittel-
ten) abskopalen Effekten von ionisierender
Strahlung alleine und v. a. in Kombination mit
zusatzlichen Immunaktivierungen sowie die zu-
grundeliegenden immunologischen Mechanis-
men.

Aktuelle Drittmittel-geforderte Projekte:

1. Modulation der Entziindung in entziindli-
chen Mausmodellen und Patienten mit ent-
ziindlichen Erkrankungen nach Therapie mit
niedrigdosierter Strahlung (LDRT) oder Radon-
exposition;

Forderung: BMBF, GREWIS Verbundprojekt.

2. Modulation der Entziindung durch moderate
und niedrige Dosen ionisierender Strahlung;
Modinlr;

Forderung: EU, DoReMi Exzellenznetzwerk.

3. Bestimmung von Immun- und Tumormar-
kern aus Serum von Tumorpatienten;
Forderung: BMBF, Spitzencluster m4 Personali-
sierte Medizin und zielgerichtete Therapien.

4. Die Rolle der Interaktion therapieinduzierter
toter Tumorzellen mit Dendritischen Zellen bei
der Induktion von Tumorimmunitat;
Forderung: DFG, GK 1660.

5. Induktion von Anti-Tumor-Immunitat durch
ionisierende Strahlung in Kombination mit dem
Adjuvans AnnexinA5;

Forderung: DFG-Einzelantrag.

Lehre

Neben den traditionellen Kursen fiir Strahlen-
therapie im Rahmen des Querschnittsbereiches
bildgebende Verfahren, Strahlenbehandlung
und Strahlenschutz organisiert die Strahlenklinik
die interdisziplindre Ringvorlesung. Dabei wer-

den ausgewdhlte Organtumoren aus dem inter-
disziplinaren Blickwinkel beleuchtet und Tumor-
situationen interdisziplinar besprochen. Im Rah-
men dieses Kurses erfolgt derzeit der Aufbau
einer Datenbank, in der Studierende anhand
von Fallbeispielen die interdisziplinare Vorge-
hensweise erlernen kénnen. Ein Strahlenschutz-
kurs mit Praktikum fiir P)-Studierende unter An-
erkennung der Bayerischen Landesarztekammer
(BLAK) wird zweimal jahrlich durchgefiihrt. Fir
die PJ-Studierenden wird ein begleitendes Un-
terrichtskonzept angeboten. Fir Studierende
des Masterstudienganges Medical Process Ma-
nagement wurde die Vorlesungsreihe ,Praven-
tion, Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
malignen Erkrankungen” eingerichtet. Studie-
rende der Physik und Medizintechnik kdnnen
durch eine Vorlesung und ein Praktikum die
Grundlagen der Medizinischen Physik der Ra-
dioonkologie erlernen. Zudem werden Vorle-
sungen und Seminare mit Fragestellungen der
Tumorimmunologie angeboten. Die praktische
und theoretische Ausbildung von B.Sc.- und
M.Sc.-Studierenden erfolgt im Rahmen des
Grundpraktikums Infektionsimmunologie und
des Vertiefungsmoduls Immunbiologie. Labor-
rotationen werden fiir Fast-Track-Studierende
des GK 1660 durchgefiihrt.

Ausgewiihlte Publikationen

Fietkau R, Lewitzki V, Kuhnt T, Hélscher T, Hess CF, Berger
B, Wiegel T, Rédel C, Niewald M, Hermann RM, Lubgan D.
A disease-specific enteral nutrition formula improves nutri-
tional status and functional performance in patients with
head and neck and esophageal cancer undergoing chemo-
radiotherapy: results of a randomized, controlled, multi-
center trial. Cancer 2013, 119(18): 3343-53

Hecht M, Harrer T, Biittner M, Schwegler M, Erber S, Fiet-
kau R, Distel LV. Cytotoxic effect of efavirenz is selective
against cancer cells and associated with the cannabinoid
system. AIDS 2013, 27(13): 2031-40

Feichtenbeiner A, Haas M, Bittner M, Grabenbauer GG,
Fietkau R, Distel LV. Critical role of spatial interaction be-
tween CD8’ and Foxp3’ cells in human gastric cancer: the
distance matters. Cancer Immunol Immunother 2014,
63(2): 111-9

Frey B, Rubner Y, Kulzer L, Werthméller N, Weiss EM, Fiet-
kau R, Gaipl US. Antitumor immune responses induced by
ionizing irradiation and further immune stimulation. Can-
cer Immunol Immunother 2014, 63(1): 29-36

Rubner Y, Muth C, Strnad A, Derer A, Sieber R, Buslei R,
Frey B, Fietkau R, Gaipl US. Fractionated radiotherapy is the
main stimulus for the induction of cell death and of Hsp70
release of p53 mutated glioblastoma cell lines. Radiat
Oncol 2014, 9(1): 89

Wolfelschneider |, Brandt T, Lettmaier S, Fietkau R, Bert C.
Quantification of an external motion surrogate for quality
assurance in lung cancer radiation therapy. Biomed Res Int
2014, 2014: 595430

Internationale Zusammenarbeit

Fir weitere Informationen besuchen Sie bitte unsere Inter-
netseite: http://www.strahlenklinik.uk-erlangen.de.

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

22.-23.03.2013: Grundlagen der Brachytherapie — Inter-
ventionelle Radioonkologie, Erlangen

12. - 14.09.2013: 15. Interdisziplindres Symposium - In-
terdisziplindre Onkologie, Rothenburg

14. - 15.03.2014: Simultane Radiochemotherapie und
Therapie mit Antikorpern und Small Molecules, Erlangen

28. - 29.03.2014: Grundlagen der Brachytherapie — Inter-
ventionelle Radioonkologie, Erlangen

09.-10.10.2014: Educational Workshop Masterclass: bra-
chytherapy in partial breast irradiation, Erlangen

15.11.2014: Jubildums Symposium — Die Radioonkologie
in den letzten 35 Jahren, Erlangen
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Urologische Klinik

Lehrstuhl fir Urologie

Adresse

Krankenhausstralle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533683

Fax: +49 9131 8534851
www.urologie.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. Bernd Wullich

Ansprechpartner

Prof. Dr. rer. nat. Helge Taubert
Tel.: +49 9131 8523373

Fax: +49 9131 8523374
helge.taubert@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Weiterfihrung und Ausbau einer klinisch an-
notierten, urologischen Tumorgewebebank

¢ Medikamentose Tumortherapie, klinische Stu-
dien

e Tumorgenetische Forschung mit Schwerpunkt
Biomarkeridentifizierung

* MRT-TRUS-fusionierte Stanzbiopsie in der Di-
agnostik des Prostatakarzinoms

¢ Multifaktorielle Modelle in der Uro-Tumorpa-
thologie

Struktur der Einrichtung

Im UK Erlangen:

- Urologische Poliklinik und Kinderurologie im
UK Erlangen

- Erwachsenen-Nierentransplantation in Zusam-
menarbeit mit der Medizinischen Klinik 4 (Prof.
Dr. K.-U. Eckardt)

- Kinder-Nierentransplantation in Zusammenar-
beit mit der Kinder- und Jugendklinik (Prof. Dr.
Dr. h.c. W. Rascher)

- Ambulantes uro-onkologisches Therapiezen-
trum (AURONTE) in Zusammenarbeit mit der
Medizinischen Klinik 5 (Prof. Dr. A. Mackensen)
- Abteilung fiir minimal-invasive Chirurgie (la-
paroskopische und robotische Chirurgie)

Im Waldkrankenhaus St. Marien gGmbH:

- Erwachsenenurologie mit Privatambulanz im
Waldkrankenhaus St. Marien mit Schwerpukt
Endo-Urologie

- Studiensekretariat

Forschung

Weiterfiihrung und Ausbau einer
klinisch annotierten, urologischen
Tumorgewebebank

Projektleiter: Prof. Dr. B. Wullich

Fortschritte im Verstandnis der Entstehung von
malignen Tumoren und die Identifikation neuer,
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verlasslicher, prognostischer Marker setzen mo-
lekulare Untersuchungen an grofRen Kollektiven
von Gewebeproben voraus, da die gangigen
morphologischen Kriterien nur unzuldnglich das
Verhalten des Tumors im Einzelfall voraussagen.
Daher kommt der systematischen Sammlung
von Gewebeproben aus Tumor und korrespon-
dierendem Normalgewebe ebenso wie von Blut,
Serum und anderen Korperflussigkeiten, wie
z. B. Urin, eine zentrale Bedeutung fiir die transla-
tionale Forschung zu. Eine qualitativ hochwertige
Gewebebank setzt eine standardisierte Logistik
des Gewebematerials aus dem Operationssaal in
die Pathologie ebenso voraus wie die sorgsame
und standardisierte Bearbeitung des Operations-
praparates durch erfahrene Pathologen. In enger
Kooperation mit dem Pathologischen Institut
werden in die im Rahmen der CCC Biobank be-
stehende urologische Gewebebank systematisch
Gewebeproben von allen operierten, bosartigen
Tumoren aus dem urologischen Organbereich
eingebracht. In der Anwendung der dafiir not-
wendigen Standard Operating Procedures (SOP)
kooperieren wir wissenschaftlich seit Jahren mit
dem Deutschen Prostatakarzinom Konsortium
(DPKK) e.V. und haben in der konsequenten Wei-
terfiihrung ein systematisches, klinisches Tumor-
datenbanking auf dem Boden des hier eingesetz-
ten klinischen Informationssystems aufgebaut.
Alle Prozessablaufe berticksichtigen die gesetzli-
chen, ethischen, technischen und organisatori-
schen Aspekte des Gewebe- und Datenbankings
(Patienteneinwilligung, Datenschutz, SOP und
Qualitatsmanagement). Im Rahmen eines Daten-
bankvertrages mit dem Institut fir Biomedizini-
sche Technik (IBMT) der Fraunhofer-Gesellschaft
e.V. ist unsere urologische Tumorbiobank mit
den klinischen Annotationen eingebunden in ein
lbergeordnetes elektronisches Projektvermitt-
lungssystem (Central Research Infrastructure for
Molecular Pathology, CRIP).

Medikamentose Tumortherapie,
klinische Studien

Projektleiter: PD Dr. P.J. Goebell

Die Betreuung und Behandlung von Patienten
mit uro-onkologischen Erkrankungen ist inte-
graler Bestandteil des urologischen Fachgebie-
tes und die medikamentose Tumortherapie
neben der operativen Versorgung eine der ent-
scheidenden Sédulen der Kompetenzen tétiger
Urologen. Aus diesem Grunde wurde das
ambulante uro-onkologische Therapiezentrum
Erlangen (AURONTE) gemeinsam von der Uro-
logischen Klinik und der Medizinischen Klinik 5
eingerichtet, um samtliche Therapien in einer
interdisziplindren Besprechung zu entscheiden.

Hierdurch ist sichergestellt, dass die Rekrutie-

rung in aktivierte und geplante Studien allen ge-

meinsamen Patienten offen steht. Aktuelle klini-

sche Studien beschaftigen sich vor allem mit

neuen Therapieoptionen fiir Patienten, die am

Nierenzellkarzinom oder Prostatakarzinom er-

krankt sind:

¢ Registerstudie fortgeschrittenes Nierenzellkar-
zinom

 Registerstudie STAR - TOR

e RCC Switch 2 Studie

e Berat Studie

* Meteor XL184-308

e Principal Studie

e Everpro Studie

e marC-2 Everolimus Studie

¢ Flipper Studie

* Magnolia Studie

¢ Alpharadin Studie

Dartiber hinaus ist die Urologische Klinik eines

der Studienzentren fiir die PREFERE Studie (Pra-

ferenzbasierte randomisierte Studie zur Evalua-

tion von vier Behandlungsmodalitaten bei Pros-

tatakarzinom mit niedrigem und ,friihem inter-

medidren’ Risiko).

Aktuelle Informationen Uber offene oder bereits

geschlossene medikamentdse Studien kénnen

auf der Homepage der Urologischen Studien-

zentrale eingesehen werden.

Tumorgenetische Forschung mit
Schwerpunkt Biomarkeridentifizierung
Projektleiter: Dr. S. Wach

Die Identifikation und Charakterisierung der
spezifischen biologischen Eigenschaften des
Prostatakarzinoms, aber auch anderer bosarti-
ger Tumore, wie dem Nierenzellkarzinom, ste-
hen im Mittelpunkt der Forschungsprojekte.
Durch langjahrige Arbeiten an primédren Gewe-
beproben aus der Urologischen Tumorgewebe-
bank konnten wir eine Reihe von Proteinen und
RNAs identifizieren, welche als vielverspre-
chende Biomarker angesehen werden konnen.
Dieses Wissen wird nun auf experimentelle di-
agnostische Fragestellungen Ubertragen. Dies
verkniipfen wir mit den Vorteilen einer nicht-in-
vasiven Probenentnahme, indem wir Protein-
oder RNA-basierte Biomarker gezielt im Blutse-
rum nachweisen. Allen Patienten mit einem
Prostatakarzinom, welche nach klinischen Ge-
sichtspunkten fir eine kurative Prostatektomie
geeignet sind, wird in der Urologischen Klinik
neben der offenen Operation die Moglichkeit
einer Roboter-assistierten Prostatektomie mit
dem da Vinci® System angeboten. Hier wird die
klinische Patientenversorgung begleitend durch
ein experimentelles Therapie-Monitoring unter-



stiitzt. Tumor-assoziierte Biomarker werden so-
wohl vor der Operation als auch zu den regel-
maligen Nachsorgeterminen im Blutserum
analysiert.

MRT-TRUS-fusionierte Stanzbiosie in
der Diagnostik des Prostatakarzinoms
Projektleiter: PD Dr. B. Keck

Die MRT-TRUS fusionierte Prostatastanzbiopsie
entspricht einer Weiterentwicklung der konven-
tionellen Ultraschall-gesteuerten Biopsie der
Prostata. Sie verbindet die diagnostische Prazi-
sion einer multiparametrischen MRT-Untersu-
chung der Prostata mit der einfach und ambu-
lant durchfiihrbaren TRUS-gesteuerten Biopsie,
welche ebenfalls durch Verfahren, wie Elastogra-
phie oder Dopplersonographie, erganzt werden
kann. Eine standardisierte radiologische Diag-
nostik der MRT-Untersuchung anhand der so
genannten PIRADS-Klassifikation ist dabei uner-
lasslich und liefert wichtige Hinweise fiir das
Vorliegen von Prostatakarzinomen. Eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit des Radiologi-
schen Institutes und der Urologischen Klinik hat
sich hierbei fiir einen reibungslosen Ablauf be-
wahrt.

Aktuelle klinische Daten zeigen, dass durch
MRT-fusionierte Biopsien die Mdoglichkeit ge-
schaffen wird, Uberdiagnosen von gut differen-
zierten und klinisch nicht-signifikanten Prosta-
takarzinomen zu reduzieren, wobei gleichzeitig
eine hohere Detektionsrate aggressiverer Tu-
more erreicht werden kann. Unklarheiten beste-
hen weiterhin bei der klinischen Interpretation
sogenannter PIRADS-3 Lasionen, welche als
nicht eindeutig suspekt klassifiziert werden. Um
die klinische Entscheidungsfindung bei speziell
diesen radiologischen Befunden zu unterstiitzen,
untersuchen wir RNA-basierte Biomarker im
Blutserum. Durch diese Kombination von Bio-
markern und modernen bildgebenden Verfah-
ren soll es moglich werden, Patienten gezielter
entweder einer Biopsie oder einer klinischen
Verlaufskontrolle zufiihren zu kénnen.

Multifaktorielle Modelle in der
Uro-Tumorpathologie

Projektleiter: Prof. Dr. H. Taubert

In Kooperation mit dem Pathologischen Insti-
tute und dem Tumorzentrum Erlangen werden
verschiedene klinische (z. B. TNM-Stadium,
Alter, Geschlecht), tumorbiologische (z. B. Hy-
poxie) und molekulare Parameter auf RNA und
Proteinebene (z. B. Stammzell-assoziierte Fakto-
ren, neue Biomarker) erfasst bzw. bestimmt und
nachfolgend in multifaktoriellen Modellen hin-
sichtlich ihrer Relevanz fiir das Entstehen, den

Krankheitsverlauf und das Uberleben der urolo-
gischen Tumorpatienten untersucht. Ziel ist es,
die Urologische Klinik Erlangen bei der Identifi-
zierung, Therapiestratifizierung sowie beim The-
rapiemonitoring von urologischen Tumorpa-
tienten zu unterstiitzen und generelle moleku-
lare Grundlagen urologischer Tumoren weiter
aufzudecken.

Lehre

Im Rahmen der Ringvorlesung Notfallmedizin
und in speziellen urologischen Vorlesungen wer-
den Studierende der Humanmedizin ausgebil-
det. Weiterhin absolvieren die Studierenden ein
Wochenpraktikum an der Urologischen Klinik
oder an einem der angeschlossenen Lehrkran-
kenhauser. In der Urologischen Klinik findet die
volle Weiterbildung zum Facharzt fiir Urologie
statt, und es werden Fortbildungsinhalte zum
Erwerb der Zusatzausbildungen Andrologie und
medikamentdse Tumortherapie angeboten. Zur
Aus- und Weiterbildung stehen Modelle zur Ver-
figung, an denen einfache invasive Prozeduren
und operative Techniken erlernt und vertieft
werden kénnen. Dies sind unter anderem Pa-
tientensimulatoren zum Erlernen von sterilen
Katheterisierungstechniken sowie ein Laparo-
skopietrainer zum Erlernen minimal-invasiver
Operationstechniken. Weiterhin werden Prak-
tika der Grund- und Spezialtechniken der Mo-
lekularen Urologie angeboten.
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Al-Janabi O, Wach S, Nolte E, Weigelt K, Rau TT, Stéhr C,
Legal W, Schick S, Greither T, Hartmann A, Wullich B, Tau-
bert H. Piwi-like 1 and 4 gene transcript levels are associ -
ated with clinicopathological parameters in renal cell
carcinomas. Biochim Biophys Acta 2014, 1842(5): 686-90

Hart M, Nolte E, Wach S, Szczyrba ], Taubert H, Rau TT,
Hartmann A, Grésser FA, Wullich B. Comparative microRNA
profiling of prostate carcinomas with increasing tumor
stage by deep sequencing. Mol Cancer Res 2014, 12(2):
250-63

Internationale Zusammenarbeit
Prof. Dr. G. Yousef, St. Michael’s Hospital, Toronto: Canada

Prof. Dr. T. @rntoft, Arhus University Hospital, Arhus: Den-
mark

Prof. Dr. S. Subramanian, University of Minnesota Medical
School, Minneapolis: USA

International Bladder Cancer Network (IBCN), Barcelona:
Spain

Dr. B.S. Nielsen, Bioneer A/S, Harsholm: Denmark

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

15.-17.05.2014: 40. Gemeinsame Tagung der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie sowie

der Bayerischen Urologenvereinigung, Erlangen (Tagungs-
prasident: Prof. Dr. B. Wullich).

Exemplarische Darstellung einer simultanen miRNA in situ
Hybridisation und Immunfluoreszenz.

miRNA: grau; Zielprotein: rot; Zellkerne: blau.
Entstanden in Kooperation mit B.S. Nielsen, Bioneer A/S.
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Zahnklinik 1 — Zahnerhaltung und Parodontologie

Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, insbesondere Zahnerhaltung,
Parodontologie und Kinderzahnheilkunde

Adresse

Gliickstrale 11

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533632

Fax: +49 9131 8533603
www.zahnerhaltung.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. dent. Anselm Petschelt

Ansprechpartner

Prof. Dr.-Ing. Ulrich Lohbauer
Tel.: +49 9131 8543740

Fax: +49 9131 8533603
lohbauer@dent.uni-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Klinische Fraktografie von dentalkeramischen
Restaurationen

e Eigenspannungen in dentalkeramisch verblen-
deten Zirkonoxidgertisten

e Einfluss der Kristallitorientierung in glasskera-
mischen Dentalmaterialien

e Untersuchungen zur in situ hydrothermalen
Degradation von Zirkonoxid

* Materialeigenschaften selbstadhasiver
Zemente

Struktur der Einrichtung

An der Zahnklinik 1 — Zahnerhaltung und Pa-
rodontologie arbeiten insgesamt 50 Beschaf-
tigte, davon sechs Hochschullehrer und Ober-
arzte, zwolf Assistenzzahnarzte, 20 zahnmedi-
zinische Fachangestellte und vier Zahntechni-
ker. Dartiber hinaus wird von der Zahnklinik 1
ein Forschungslabor mit sieben Beschaftigten
unterhalten.

Die Forschungen werden von drei klinisch ori-
entierten Arbeitsgruppen und einer werkstoff-
kundlichen, praklinisch orientierten Arbeits-
gruppe durchgefiihrt. Sechs promovierte Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler, circa 55
zahnmedizinische Promovierende und vier
technische Assistentinnen und Assistenten set-
zen die vielféltigen Projekte im Laborbereich
um. Die Zielsetzung des Forschungslabors ist
auf werkstoffkundliche Fragestellungen ausge-
richtet. Arbeitsschwerpunkte sind neben der
grundlagenorientierten Unterstiitzung zahner-
haltender und parodontaler MalRnahmen die
Korrelation von klinischen Erkenntnissen mit
experimentellen Ergebnissen. Die unabhan-
gige, vorklinische Priifung dentaler Materialien
bildet einen weiteren Schwerpunkt der Labor-
tatigkeit.
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Forschung

Klinische Fraktografie von
dentalkeramischen Restaurationen
Projektleiter: Prof. Dr. U. Lohbauer, Dr. R. Belli
Mit der Einflihrung neuer, keramischer Materia-
lien in der Zahnmedizin wurde eine Haufung
von intraoralen Frakturen beobachtet. Die Me-
thode der Fraktografie dient der Schadensana-
lytik an klinisch frakturierten Restaurationen, um
die relevanten Versagensursachen zu klaren.
Hierbei werden die Bruchflachen intraoral abge-
formt, sowohl makroskopisch als auch mikro-
skopisch analysiert und entsprechend bewertet.
Rast- und Bruchverlaufslinien gelten als forensi-
sche Bruchmerkmale, die den Verlauf einer Frak-
tur anzeigen. Auf diese Weise kdnnen meist ein-
deutige Rickschliisse tber den vorliegenden
Schadensmechanismus und —verlauf getroffen
werden. In einer Zusammenarbeit mit einem
grofRen, mitteldeutschen Fraszentrum wurden
ca. 1.000 frakturierte Restaurationen analysiert
und relevante Ursachen ermittelt. In der Folge
wurde aus der Zahnklinik 1 heraus der interna-
tionale Forderverein Fracto Forum International
e.V. fur die klinische Fraktografie gegriindet.
Dort wurde bereits ein erster Ausbildungskurs
fur interessierte Wissenschaftler durchgefiihrt.

Bruchstticke einer klinisch frakturierten Seitenzahnbrticke

Eigenspannungen in dentalkeramisch
verblendeten Zirkonoxidgeriisten
Projektleiter: Prof. Dr. U. Lohbauer, Dr. R. Belli
Klinische Studien an dentalkeramisch verblen-
deten Restaurationen aus Zirkonoxid haben eine
erhohte Anfalligkeit gegentiber Frakturen und
Abplatzungen des Verblendmaterials gegentber
herkdmmlichen Gerilistmaterialien aus Metall
gezeigt. Um diesem Problem auf den Grund zu
gehen, fiihrte das Forschungslabor fiir Dentale
Biomaterialien an der Zahnklinik 1 eine Reihe
von in vitro Untersuchungen zur Kompatibilitat
von Verblendung und Zirkonoxid durch. In me-
chanischen Tests wurden Eigenspannungen in-
nerhalb der glashaltigen Verblendung in Abhén-
gigkeit unterschiedlicher Schichtdickenverhalt-
nisse und Abkuhlprotokolle gemessen. Da hoch

individualisierte, dentalkeramische Restauratio-
nen komplexe Geometrien besitzen, wurden ty-
pische geometrische Formen mittels CAD/CAM
Verfahren erzeugt und auf Eigenspannungen
hin analysiert. Mittels Messung der Spannungs-
doppelbrechung im Polarimeter wurden an
dinnen Querschliffen die Eigenspannungen
zweidimensional bestimmt. Die Spannungsver-
teilung gibt dann Aufschluss auf die ursachli-
chen Mechanismen. Ergebnisse dieser Studie
wurden bereits im routinemaRigen, zahntech-
nischen Prozess flichendeckend umgesetzt.

Einfluss der Kristallitorientierung in
glasskeramischen Dentalmaterialien
Projektleiter: Dr. R. Belli, Prof. Dr. U. Lohbauer
Viele in der restaurativen Zahnmedizin einge-
setzte, keramische Materialien werden aus teil-
kristallisierten Precursoren hergestellt. Trotz
eines bereits hohen Kristallitanteils reagieren
diese Materialien meist extrem sprode auf au-
Rere Belastungen. Eine besondere Material-
klasse bildet im kristallisierten Zustand nadelfor-
mige Lithiumdisilikatkristalle aus, deren Textu-
rierung gezielt zur Einstellung mechanischer
Eigenschaften genutzt werden kann. Um die
Bruchzahigkeit eines Materials zu steigern — und
damit die klinische Zuverldssigkeit zu verbessern —,
wurden Strategien untersucht, die Kristallite
durch gezieltes Heillpressen anisotropisch aus-
zurichten, um damit gerade an empfindlichen
Stellen, z. B. einer Briicke, die mechanische Sta-
bilitdt zu verbessern. Diese Studie wurde vom
Forschungslabor fiir dentale Biomaterialien der
Zahnklinik 1 in Zusammenarbeit mit dem De-
partment Werkstoffwissenschaften (Technische
Fakultat) durchgeflihrt, um die makro-, mikro-
bis nanoskaligen, mechanischen Eigenschaften
zu untersuchen.

Untersuchungen zur in situ hydrother-
malen Degradation von Zirkonoxid
Projektleiter: Dr. R. Belli, Prof. Dr. U. Lohbauer
Teilstabilisiertes, tetragonales Zirkonoxid (ZrO2)
ist als angemessen transluzente und hochfeste
Keramik eine attraktive Alternative zu metallge-
tragenem Zahnersatz. Die Kristallstruktur von te-
tragonal stabilisiertem ZrO2 ist jedoch bei Kor-
pertemperatur metastabil und kann durch die
Diffusion von Wasser degradiert werden (hydro-
thermale Degradation). Dieses Problem ist erst-
mals an Huftimplantaten aus ZrO2 beobachtet
worden und seither auch als méglicher Degrada-
tionsmechanismus in der Zahnmedizin diskutiert.
Fiir Anwendungen als Zahnersatz wird ZrO2 seit
circa 15 Jahren meist als Gerlistmaterial verwen-
det, das durch eine keramische Verblendung ge-



geniiber dem Umgebungsmilieu weitgehend
isoliert ist. Allerdings werden heute aufgrund des
zunehmenden Kostendruckes immer haufiger
monolithische Strukturen aus Zirkonoxid ohne
Verblendung eingesetzt, wodurch das Material
der Gefahr der hydrothermalen Degradation und
Kontaktschadigung ausgesetzt ist. Wissenschaft-
liche Evidenz ist derzeit noch nicht vorhanden
und muss sowohl in vitro als auch in vivo beob-
achtet werden. Das Forschungslabor fiir dentale
Biomaterialien der Zahnklinik 1 untersucht in
einer klinischen Studie mit der prothetischen Kli-
nik der Universitat Espirito Santo (Brasilien) das
Problem der hydrothermalen Degradation auf
implantatgetragenem, monolithischen Zirkon-
oxid. Dazu werden Kronen an der Zahnklinik 1
mittels CAD/CAM gefertigt und an der protheti-
schen Klinik in Brasilien eingesetzt. Die Kronen
werden nach definierten Intervallen ausge-
tauscht und zu weiteren mikrostrukturellen Ana-
lyse nach Erlangen geschickt. Dieses Projekt
wurde durch eine Anschubfinanzierung des
Bayerischen Hochschulzentrums fiir Lateiname-
rika initiiert und vertieft die Forschungsbeziehun-
gen mit sidamerikanischen Universitdten.

Materialeigenschaften selbstadhasiver
Zemente

Projektleiter: Dr. J. Zorzin, Prof. U. Lohbauer
Selbstadhasive Zemente sind neuartige Materia-
lien zur Befestigung indirekter Restaurationen,
die in der Lage sind, ohne zusatzliche Konditio-
nierung an Zahnhartsubstanzen und Restaura-
tionen zu haften. Von zentralem Interesse war
das pH-Neutralisationsverhalten Uber die Zeit,
die Hydrophilie sowie chemische Zusammenset-
zung dieser Materialien. Im Rahmen der durch-
gefiihrten Untersuchungen wurde der Einfluss
des pH-Neutralisationsverhaltens auf die mecha-
nische Stabilitat, Expansion und Haftung dieser
Materialien auf indirekte Restaurationsmateria-
lien nachgewiesen.

Lehre

In den Hauptvorlesungen der Zahnklinik 1 wer-
den neben den Grundlagen der Zahnerhaltung
und Parodontologie auch die Bereiche Kinder-
zahnheilkunde und Endodontologie abgedeckt.
In die jeweiligen Vorlesungen werden laufend
aktuelle Erkenntnisse der internationalen Wis-
senschaft eingepflegt und dabei kontrovers dis-
kutiert. Dabei wird in starkem MaR auf die eige-
nen Erkenntnisse und Messwerte aus dem La-
borbereich zuriickgegriffen.

Neben den traditionellen Unterrichtsformen ist
die zahnmedizinische Ausbildung stark praktisch

ausgerichtet. So werden in den unterschiedli-
chen Hauptsemestern integrierte, praktische
Blockkurse zur endodontologischen Behand-
lung (siebtes Semester) und Inlayfertigung
(zehntes Semester) angeboten. Studierende wie
auch Promovierende arbeiten in speziellen Se-
minaren aktuelle Fragestellungen der restaura-
tiven Zahnheilkunde auf.

Ausgewaihlte Publikationen

Lohbauer U, Belli R, Ferracane JL. Factors involved in me-
chanical fatigue degradation of dental resin composites. |
Dent Res 2013, 92: 584-591

Belli R, Frankenberger R, Appelt A, Schmitt |, Baratieri LN,
Greil P, Lohbauer U. Thermal-induced residual stresses af-
fect the lifetime of zirconia-veneer crowns. Dent Mater
2013, 29: 181-190

Grigore A, Spallek S, Petschelt A, Butz B, Spiecker E, Loh-
bauer U. Microstructure of veneered zirconia after surface
treatments: A TEM study. Dent Mater 2013, 29: 1098-1107

Belli R, Kreppel S, Petschelt A, Hornberger H, Boccaccini
AR, Lohbauer U. Strengthening of dental adhesives via par-
ticle reinforcement. ] Mech Behav Biomed Mater 2014,
37C: 100-108

Lohbauer U, Belli R, Arnetzl G, Scherrer S, Quinn GD.
Fracture of a veneered-ZrO2 dental prosthesis from an inner
thermal crack. Case Stud Eng Fail Anal 2014, 2: 100-106

Zorzin |, Belli R, Wagner A, Petschelt A, Lohbauer U. Self-
adhesive resin cements: Adhesive performance to indirect
restorative materials. ] Adhes Dent 2014, 16: 541-546

Internationale Zusammenarbeit
Prof. G. Eliades, University of Athens (UOA), Athens: Greece
Dr. S. Scherrer, University of Geneva, Geneva: Switzerland

Prof. P.F. Cesar, University of Sao Paulo (USP), Sao Paulo:
Brazil

Dr. J. Leprince, University of Louvain, Louvain: Belgium

Prof. E.W. Schubert, University of Joinville (Univille), Join-
ville: Brazil

Prof. ). Ferracane, Oregon Health and Science University,
Portland: USA
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KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Zahnklinik 2 — Zahnarztliche Prothetik

Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, insbesondere zahnarztliche Prothetik

Adresse

Gluickstrale 11

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533604

Fax: +49 9131 8536781
www.prothetik.uk-erlangen.de

Direktor
Prof. Dr. med. dent. Manfred Wichmann

Ansprechpartnerin

Claudia Ehrhardt

Tel.: +49 9131 8533604

Fax: +49 9131 8536781
claudia.ehrhardt@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

¢ Dentale Biomechanik

® Psychogene Einfliisse/Lebensqualitat und
komplementare medizinische Verfahren bei
zahnmedizinischen Fragestellungen

e Optische 3D-Messtechniken in der Zahnme-
dizin

e Wissenschaftliches CAD/CAM Labor

Struktur der Einrichtung

Die Zahnklinik 2 — Zahnarztliche Prothetik ist
eine von vier Kliniken flr Zahn-, Mund- und
Kieferkrankheiten am UK Erlangen mit insge-
samt 45 Beschiftigten. Lehre und Forschung
sind die zentralen Arbeitsbereiche der Abteilung
und werden von insgesamt 19 Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftlern durchgefiihrt, von
denen acht promoviert und vier habilitiert sind.
In der zahnmedizinischen Forschung haben sich
die Forschungsschwerpunkte und die Ausrich-
tung verandert. Waren es in der Vergangenheit
primar mechanische und rein werkstoffkundli-
che Fragestellungen, so hat sich mit der Etablie-
rung der dentalen Implantologie und der zu-
nehmenden Technisierung der Arbeitsablaufe in
Labor und Klinik das Anforderungsprofil signifi-
kant verandert.

Fur die erfolgreiche Bearbeitung von For-
schungsprojekten sind heute Synergieeffekte
und das Wissen von Spezialisten in einem Team
gefragt. Diesen Erfordernissen wird die Organi-
sation des prothetischen Lehrstuhls durch eine
auf zukiinftige Anforderungen ausgerichtete
Struktur und umfangreiche Kooperationen ge-
recht.

Angesichts der demographischen Entwicklung
wird die Frage nach den Zusammenhangen
zwischen dem allgemeinen Gesundheitszustand
und der oralen/dentalen Gesundheit ein kiinfti-
ger Forschungsschwerpunkt sein. Hier fehlen
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gegenwartig valide Erkenntnisse und zuverlds-
sige Daten, um Aussagen liber medizinische
Notwendigkeiten, auch unter Kostenaspekten,
fur das Gesundheitssystem treffen zu kénnen.
Ein entsprechender Ansatz wird in enger Koope-
ration mit diversen Kliniken und Fachrichtungen
verfolgt.

Forschung

Dentale Biomechanik

Projektleiter: PD Dr. M. Karl

Fur die Versorgungssicherheit mit zahnarztli-
chen Implantaten sind die mechanischen Eigen-
schaften der verwendeten Komponenten ent-
scheidende Co-Faktoren. Im Berichtszeitraum
wurde eine in vitro Studie zu Relativbewegun-
gen zwischen Implantaten und prothetischen
Aufbauteilen (Micromotion) mit einem eigens
entwickelten Messaufbau durchgefiihrt.

Grole Bedeutung in diesem Zusammenhang
haben klinische Schadensfélle, wie frakturierte
Implantate, die Aufschluss tiber eventuelle Kon-
struktions- bzw. Materialschwachen geben kon-
nen. Anhand eines frakturierten, durchmesser-
reduzierten Schraubenimplantates wurden die
Maoglichkeiten fraktographischer Analysen auf-
gezeigt.

Indikationserweiternd fir das in den Vorjahren
etablierte Messverfahren intraoperativer Druck-
versuche zur Bestimmung der Knochenqualitat
wurde eine erste Computersimulation fir die
Anwendung in der Huft-Endoprothetik durch-
gefihrt.

In vitro Versuchsaufbau zur Bestimmung von Relativbe-
wegungen zwischen Implantat und Aufbauteil

Finite Element Analyse einer Hiiftgelenkspfanne unter Roa-
tionsbelastung

REM-Aufnahme der Bruchficiche eines klinisch frakturier-
ten Implantates

Psychogene Einfliisse/Lebensqualitit
und komplementéare medizinische
Verfahren bei zahnmedizinischen
Fragestellungen

Projektleiter: Prof. Dr. S. Eitner

Der Forschungsbereich unterteilt sich in zwei
Projektschwerpunkte. Ein Schwerpunkt ist die
Evaluation psychogener Faktoren in der Befun-
dung und Diagnose von zahnmedizinischen
Krankheitsbildern mit einem psychogenen Hin-
tergrund. Dazu zahlen Untersuchungen zum
Einfluss der eigenen Kérperbewertung auf zahn-
medizinische Fragestellungen, z. B. auf die Farb-
bestimmung von Zahnersatz, die Evaluation ur-
sachlicher Zusammenhénge des auftretenden
Wiirgereizes bei zahnmedizinischen Behandlun-
gen, den Einfluss von externen Stressoren sowie
von Krankheitsbildern auf das Angstverhalten,
depressives Verhalten, das eigene Korperbild
und soziologische Faktoren.

Der zweite Projektschwerpunkt evaluiert den
Einfluss der therapeutischen Interventionsoptio-
nen, wie der medizinischen Hypnose und der
Akupunktur, auf die psychosozialen Faktoren
und Schmerzmanifestationen der oben genann-
ten, zahnmedizinischen Fragestellungen.

Optische 3D-Messtechniken in der
Zahnmedizin

Projektleiter: Dr. R. Matta, B. Bergauer

Da geeignete, messtechnische Verfahren fehlten,
war es bislang nur sehr begrenzt und in Einzelfal-
len mit sehr komplexen Versuchsaufbauten még-
lich, biomechanische Einflisse in der Mundhohle
darzustellen und quantitativ zu bestimmen. Eine
Vielzahl von Theorien zu verschiedensten Frage-
stellungen konnte bislang wissenschaftlich weder
eindeutig bestatigt noch widerlegt werden. Ziel
des Forschungsbereiches ist es, ein in der Abtei-
lung vorhandenes, beriihrungslos arbeitendes,
optisches 3D-Verformungs-Messsystem fiir die kli-



nische (in vivo) Anwendung am Patienten zu op-
timieren, um in zukinftigen Studien quantitative
Messungen biomechanischer Einflisse in der
Mundhdhle in Echtzeit zu ermdglichen.

In laufenden und bereits abgeschlossenen in
vitro Untersuchungen aus den Bereichen der
Werkstoffkunde und Biomechanik hat sich das
System bewahrt. Dariiber hinaus belegen erste
in vivo Pilotuntersuchungen zu kraftkorrelierten
Zahnbewegungen eine entsprechende klinische
Anwendungsmaoglichkeit.

Wissenschaftliches CAD/CAM Labor
Projektleiter: Dr. R. Matta, B. Bergauer, G. Ski-
binski

Industrielle Herstellungsprozesse und Technolo-
gien (CAD/CAM - Computer-Aided Design/
Computer-Aided Manufacturing) fiir dentalen
Zahnersatz haben in den vergangenen Jahren
aufgrund vorteilhafter klinischer Eigenschaften,
wie standardisierter Materialqualitdt und Prézi-
sion, signifikant an Bedeutung gewonnen.

Die klinischen Vorteile erfordern jedoch aufei-
nander abgestimmte Prozessablaufe von der Di-
gitalisierung (intra-/extraoral) tber die Generie-
rung von Oberflichendatensatzen (CAD) bis zur
eigentlichen Produktion (CAM). Im Rahmen des
Forschungsbereiches werden Prozessablaufe
segmentiert, und ihr Einfluss auf das Gesamter-
gebnis wird beurteilt. Neben der Etablierung
neuer Protokolle zur dreidimensionalen Darstel-
lung und Auswertung von Mikrospaltraumen
konventioneller dentaler Restaurationen werden
mit Hilfe modernster industrieller optischer
Messsysteme neue Methoden zur klinischen Ve-
rifikation der Passgenauigkeit implantatgetrage-
ner Suprakonstruktionen entwickelt.
Angesichts des zunehmenden klinischen Einsat-
zes vollkeramischer Werkstoffe in der Zahnme-
dizin werden Passgenauigkeit und Alterungs-
prozesse dentaler Hochleistungskeramiken im
klinischen Einsatz untersucht.

Lehre

Der Schwerpunkt der Lehre im Fach Zahnarztli-
che Prothetik hat sich von der traditionell tech-
nisch orientierten Ausbildung hin zu interdiszip-
lindren Gesamtbehandlungskonzepten entwi-
ckelt. Dabei riicken vor allem die Prophylaxe
sowie biologische und minimal-invasive Be-
handlungskonzepte in den Vordergrund. Die
technisch gepragte Ausrichtung der Lehre, wie
sie in der Vergangenheit vor allem in den vor-
klinischen Kursen tblich war, wird durch klinisch
relevante Ausbildungsinhalte, die Materialcha-
rakteristika und biologische Interaktionen in den

Vordergrund stellen, laufend erweitert. Das
theoretische Wissen bleibt integraler Bestandteil
der Ausbildung, jedoch ist in Anbetracht der
Komplexitat neuer Technologien eine manuelle
Herstellung des Zahnersatzes im Rahmen der
Ausbildung auf einem klinisch akzeptablen Ni-
veau nur exemplarisch zu erlernen.

Zusatzlich wird fir die Studierenden ab dem
vierten vorklinischen bis zum Abschluss des
funften klinischen Semesters ein drittmittelge-
fordertes, strukturiertes Elektivum Implantologie
angeboten. Das ,i.Lect” Programm wird in Ko-
operation mit der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des UK Erlangen durchge-
fuhrt.

Das i.Lect-Programm hat sich als fester Bestand-
teil in der freiwilligen, interdisziplinaren Studie-
rendenausbildung etabliert. Die ersten Studie-
renden haben 2012 das Programm erfolgreich
abgeschlossen und das mit den beiden beteilig-
ten Kliniken aufgelegte Postgraduiertenpro-
gramm i.lect-postgrad begonnen.

Ausgewiihlte Publikationen

Nkenke E, Agaimy A, von Wilmowsky C, Eitner S. Mandi-
bular reconstruction using intraoral microvascular anasto-
mosis following removal of an ameloblastoma. ] Oral Maxi-
llofac Surg 2013, 71: 1983-1992

Karl M, Krafft T, Kelly JR: Fracture of a narrow diameter
Roxolid® implant - Clinical and fractographic considerations.
The International Journal of Oral and Maxillofacial Implants
2014, 29(5): 1193-1196

Karl M, Taylor T: Parameters determining micromotion at
the implant-abutment interface The International Journal
of Oral and Maxillofacial Implants 2014, 29(6): 1338-1347

Winter W, Karl M: Basic considerations for determining the
amount of press fit in acetabular cup endoprostheses as a
function of the elastic bone behavior. Biomedical Engineer-
ing / Biomedizinische Technik 2014, 59(5): 413-420

Nickenig HJ, Wichmann M, Zéller JE, Eitner S. 3-D based
minimally invasive one-stage lateral sinus elevation — a pro-
spective randomized clinical pilot study with blinded as-
sessment of postoperative visible facial soft tissue volume
changes. | Craniomaxillofac Surg 2014, 42: 890-895

Nkenke E, Eitner S. Complex hemimaxillary rehabilitation
with a prefabricated fibula flap and cast-based vacuum-
formed surgical template. ] Prosthet Dent 2014, 111: 521-
524

Internationale Zusammenarbeit

Prof. T.D. Taylor, Prof. |.R. Kelley, Ph.D., University of Con-
necticut, Farmington: USA

Dr. I. Leblebicioglu, Ph.D., Universitdt Kayseri: Turkey

151



KLINISCHE EINRICHTUNGEN

Zahnklinik 3 - Kieferorthopadie

Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, insbesondere Kieferorthopadie

Adresse

Gliickstrafte 11

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8533643

Fax: +49 9131 8532055
www.kieferorthopaedie.uk-erlangen.de

Direktorin
Prof. Dr. med. dent. Ursula Hirschfelder

Ansprechpartner

Dr. med. dent. Klaus Hertrich
Tel.: +49 9131 8536779

Fax: +49 9131 8532055
klaus.hertrich@uk-erlangen.de

Forschungsschwerpunkte

e Ubermittlung von sensiblen Patientendaten
durch elektronische Medien

e DVT, CT, industrielle CT und MRT in der Kie-
ferorthopédie — Ein Vergleich unterschiedli-
cher, dreidimensionaler Bildgebungsverfahren
fur kieferorthopadische Fragestellungen

e Evaluation der Frankfurter Horizontalen Ebene
zur Etablierung einer reliablen Referenzebene
in CT Aufnahmen

e Erlanger 3D-Modellanalyse fiir LKG-Sauglings-
modelle — Langzeitdokumentation

e Face Scan - Stereofotogrammetrie

¢ Materialwissenschaftliche Untersuchungen

e Untersuchung zur Reproduzierbarkeit skelet-
taler Referenzpunkte zur Vermessung des
Oberkiefers am CT

e Vergleich CT und DVT - eine in vitro Studie

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Kieferorthopddie gehort zu
den Zahnkliniken der FAU, deren Sprecher re-
gelmalig, d. h. im zweijahrigen Turnus, wech-
selt.

Am Lehrstuhl arbeiten insgesamt 25 Beschaf-
tigte. Die Forschungen werden durch insgesamt
zehn wissenschaftliche Beschéftigte und zehn
Promovierende durchgefiihrt. Technische Assis-
tentinnen stehen nicht zur Verfigung.

Die primare Ausrichtung der Forschung besteht
in der 3D-Evaluierung dentofazialer Anomalien
mit Entwicklung praxisnaher 3D-Analysemetho-
den. Diesbeziiglich bestehen inner- und extra-
universitare Kooperationen.

Zusatzliche Forschungsschwerpunkte bilden
morphologisch orientierte und interdisziplinare
Themen mit allen Disziplinen der Zahnmedizin
und Medizin.

Klinische Schwerpunkte sind kieferorthopadi-
sche Behandlungen in allen Altersgruppen:
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Sauglinge und Kleinkinder mit Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten und syndromalen Fehlbildun-
gen, Kinder und Jugendliche mit diversen Zahn-
stellungsanomalien und Kieferfehlbildungen
einschliellich kraniofazialer Fehlentwicklungen
sowie Erwachsene mit Zahnstellungsanomalien
und samtlichen interdisziplindren Fragestellun-
gen. Dabei wird flr die jeweiligen Altersgrup-
pen ein umfassendes Spektrum international an-
erkannter Therapie- und Apparatursysteme an-
geboten.

Die Zahnklinik 3 — Kieferorthopadie ist mallgeb-
lich integriert in das interdisziplinare Zentrum
fur Lippen-Kiefer-Gaumenspalten der FAU, in
dem wichtige Weichen fiir interdisziplinare The-
rapiekonzepte gestellt werden.

Forschung

Ubermittlung von sensiblen Patienten-
daten durch elektronische Medien

Ziel ist die Erarbeitung von Entscheidungshil-
fen und Empfehlungen fiir Zahnarzte beziig-
lich der Nutzung und Weitergabe sensibler di-
gitaler Patientendaten. Die zunehmende Digi-
talisierung erfordert detaillierte Kenntnisse
Uiber eine sichere Datenverwaltung, nicht nur
um Patientendaten moglichst risikolos und
vertraulich zu verwahren, sondern auch um
diese zu Gbermitteln. Trotz klarer juristischer
Vorgaben gibt es derzeit keine Patentlésung
auf technischer Ebene. Auf Basis von Literatur-
und Internetrecherchen werden maogliche Lo-
sungsansatze fir einen sicheren Austausch von
Daten erarbeitet. Insbesondere werden drei
Schwerpunkte herausgestellt: Die digitale
Ubermittlung von Daten, welche kleiner als 10
MB sind, die Ubermittlung von Datensitzen,
die groBer als 10 MB sind und die sichere
Kommunikation via Smartphone. Eine Ver-
schliisselung von patientenbezogenen Daten
sollte selbstverstandlich sein, die Realisierung
ist allerdings aufgrund der vermeintlichen
Komplexitat oft schwierig. Eine Absicherung
der E-Mail-Kommunikation ist durch die Kryp-
tografie-Verfahren S/MIME oder PGP realisier-
bar. Die Verschlisselung von Dateien sollte fiir
das Teilen speicherplatzintensiver Datenmen-
gen genutzt werden. Generell gilt ein vorsich-
tiger Umgang mit sensiblen Patientendaten,
und etwaige Verschlisselungen sollten durch
den Endnutzer erfolgen, vorzugsweise durch
eine quelloffene und damit transparente, freie
Software.

DVT, CT, industrielle CT und MRT in
der Kieferorthopidie - Ein Vergleich
unterschiedlicher, dreidimensionaler

Bildgebungsverfahren fiir kieferortho-

padische Fragestellungen

Ziel ist die Entwicklung einer Plattform zur Uber-
prifung der Anwendbarkeit von dreidimensio-
nalen, magnetresonanztomographischen Auf-
nahmen zur Beantwortung von kieferorthopa-
dischen Fragestellungen entsprechend der Stel-
lungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Kie-
ferorthopadie (DGKFO) zur Indikation von 3D-
Aufnahmen und die Einordnung der Qualitat
dieser MRT-Aufnahmen im Kontext einer alter-
nativen Bildgebung durch DVT-, CT- und indus-
trielle CT-Gerdte. Die Studie wird in Kooperation
mit dem Fraunhofer-Institut Wiirzburg durchge-
fuhrt.

Evaluation der Frankfurter
Horizontalen Ebene zur Etablierung
einer reliablen Referenzebene in

CT Aufnahmen

Es zeigt sich in 3D Analysen aus der Literatur,
dass mediane Strukturen nicht geeignet sind,
eine valide und reprozierbare Mediansagittal-
ebene zur Bestimmung des Asymmetriegrades
von Gesichtsstrukturen zu definieren. Die Frank-
furter Horizontale (FH) wurde bereits im 19.
Jahrhundert von Anthropologen zur standardi-
sierten, anthropologisch-anatomischen Vermes-
sung des menschlichen Schadels herangezogen
und zeigt auch bei ausgepragter Asymmetrie
des Gesichtsschadels nur unwesentliche verti-
kale Symmetrieabweichungen bei hoher Relia-
bilitat. In der Transversalen ist die Reliabilitat der
Messpunkte hingegen noch unbefriedigend,
und es wird ein Ansatz untersucht, die Reliabili-
tat in der Transversalen zur zukiinftigen Anwen-
dung der FH als generelle Referenzebene we-
sentlich zu verbessern.

Erlanger 3D-Modellanalyse fiir
LKG-Sauglingsmodelle - Langzeit-
dokumentation

Bei der Therapie von LKG (Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten)-Patienten ist aufgrund des lan-
gen Behandlungszeitraumes und des interdis-
ziplindren Charakters seitens aller beteiligten
Fachgebiete eine einheitliche und tibersichtliche
Dokumentation anzustreben. Voraussetzung ist
eine klinisch einfache, praktikable Handhabung.
Die kieferorthopadische Plattenbehandlung fin-
det in Erlangen in vierwdchigen Abstanden bis
zum operativen Gaumenverschluss statt. Wah-
rend dieser Zeit werden Gipsmodelle, die zu vier
festgelegten Zeitpunkten innerhalb des ersten
Lebensjahres und dann jahrlich vermessen wer-
den, angefertigt.



Auf der Basis unseres zweidimensionalen Aus-
wertungsverfahrens von Oberkiefermodellen
wurde eine einfache, klinisch gut einsetzbare
Minimaldokumentationsanalyse fur lineare und
anguldre raumliche Messungen an digitalisier-
ten Modellen entwickelt (Firma 3D-Shape
GmbH).

Die Erlanger 3D-Modellanalyse hat sich fiir den
routinemaligen Einsatz als prazises und klinisch
praktikables Instrument zur raumlichen Vermes-
sung von wachstums- und therapiebedingten
Veranderungen erwiesen. Sie bietet die Voraus-
setzung flr eine standardisierte Dokumentation
sowie fir ein Datenbankmanagement.

i

Dreidimensionale Vermessung von Oberkiefer-Gipsmodel-
len bei Séuglingen mit LKG

Face Scan - Stereofotogrammetrie

Im Bereich der Gesichtsweichteildiagnostik kon-
zentrieren wir uns zurzeit auf die indirekte digi-
tale Vermessung dieser Strukturen mittels drei-
dimensionaler Aufnahmen (,,3D-Stereophoto-
grammetrie”, Face Scan 3D, Firma 3D-Shape
GmbH) und den Vergleich dieser neuartigen
Diagnoseverfahren mit konventioneller, zweidi-
mensionaler Photographie. Klinische Relevanz
besteht hier vor allem bei der Therapieplanung
von Dysgnathien bzw. kraniofazialen Anomalien.

Metrische Analyse einer kraniofazialen Asymmetrie

Materialwissenschaftliche
Untersuchungen

Um Bracketverlustraten wahrend kieferorthopa-
discher Behandlung zu minimieren, wurde in
dieser Studie die Haftfestigkeit kieferorthopadi-
scher Brackets am Zahnschmelz (n = 500 extra-
hierte Zéhne) unter Verwendung verschiedener
Bondingmaterialien ermittelt.

Dabei wurde auch der Einfluss von unterschied-
lichen Polymerisationslampen (LED Light-Emit-
ting Diode, QTH Quartz-Tungsten-Halogen)
und Polymerisationszeiten gepriift.

Untersuchung zur Reproduzierbarkeit
skelettaler Referenzpunkte zur
Vermessung des Oberkiefers am CT

Die skelettalen Punkte spina nasalis anterior und
spina nasalis posterior weisen eine hohe mor-
phologische Variabilitat auf.

Ziel der Studie war es, die Reproduzierbarkeit
dieser und weiterer kephalometrischer Referenz-
punkte des Oberkiefers an CT-Aufnahmen in der
x-y-z-Achse (transversal, sagittal und vertikal) zu
Uberprifen. Fur die Studie wurde die CT-Aus-
wertungssoftware Voxim® verwendet.

Vergleich CT und DVT - eine in vitro
Studie

Ziel der vorliegenden, experimentellen Studie ist
es, die Abbildungsgenauigkeit von DVT-Daten-
satzen zur Ermittlung der exakten mesio-distalen
Breite nicht eruptierter, porciner Zahnkeime im
Vergleich zu Spiral-CT-Datensatzen zu untersu-
chen und die radiologisch erzielten Ergebnisse
der Breitenabmessungen mit der tatsachlichen
mesiodistalen Dimension der praparierten porci-
nen Zahnkeime zu bewerten. In CT- und DVT-
Datensatzen wurde anhand der mesialen und
distalen Referenzpunkte der grofRte Durchmesser
von vollstandig im Knochen impaktierten Zahn-
keimen ermittelt. Zusatzlich folgte die mesio-dis-
tale Breitenbestimmung mittels Schieblehre nach
deren Osteotomie.

Lehre

Die Grundlagenvermittlung der Kieferorthopa-
die wird in traditioneller Weise mit den Haupt-
vorlesungen der Zahnklinik 3 abgedeckt. Dabei
werden die aktuellen Erkenntnisse im Fach fort-
laufend aktualisiert und die Ergebnisse aus der
eigenen wissenschaftlichen Arbeit zur Befun-
dung von MSCT und CBCT Aufnahmen inte-
griert. Das theoretische Wissen der Studieren-
den wird in praktischen Kursen, im Semester-
verlauf und in Blockkursen, systematisch zur Fa-
higkeit entwickelt, Gebissentwicklungen an-
hand von Kiefermodellen, Rontgenaufnahmen
und Gesichtsfotos zu analysieren sowie einfache
kieferorthopadische Behandlungsgerdte herzu-
stellen (7. Semester).

Auf dieser Grundlage werden die wichtigsten
kieferorthopadischen Krankheitsbilder an ausge-
wahlten Beispielen in den Kursen erarbeitet und
dabei Inhalte der Hauptvorlesungen in die Pra-
xis umgesetzt. Zusatzlich werden in einem zwei-

wochigen Blockprogramm die biomechani-
schen und materialtechnischen Grundlagen der
Kieferorthopddie praktisch angewandt (8. Se-
mester). Die klinischen Fahigkeiten zur arztli-
chen Gesprachsfiihrung, Anamnese und kiefer-
orthopadischen Befunderhebung sowie zur Er-
arbeitung kieferorthopédischer Therapiepldane
werden in Kleingruppen weiterer Praktika und
Hospitationen vermittelt (9. Semester).

Zur Unterstiitzung bei der Entwicklung prakti-
scher Fahigkeiten wurden im Rahmen der Un-
terrichtsplattformen der virtuellen Hochschule
Bayern (vhb) interaktive e-learning Unterrichts-
materialien (eigene und auch die anderer uni-
versitarer Einrichtungen) zur Verfligung gestellt.
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Aufgaben und Struktur

Im Wintersemester 2013/2014 waren im Studi-
engang Humanmedizin insgesamt 2.366 Stu-
dierende immatrikuliert (davon 190 im ersten
Fachsemester), im Sommersemester 2014
waren es 2.448 (davon 189 im ersten Fachse-
mester). Der Frauenanteil im Studiengang Hu-
manmedizin ist im Vergleich zum Wintersemes-
ter 2012/2013 um 1,3 % gesunken. Im Winter-
semester 2013/2014 waren 59,7 % der imma-
trikulierten Studierenden weiblich, im Sommer-
semester 2014 waren es 59,1 %. Im Studien-
gang Humanmedizin lag der Anteil der Studie-
renden mit auslandischer Herkunft im Winterse-
mester 2013/2014 bei 6,7 %, im Sommerse-
mester 2014 bei 7,1 %.

Die Zulassung zum Studium der Humanmedizin
erfolgt online Uber die Internetseite der Stiftung
fur Hochschulzulassung, der Nachfolgeeinrich-
tung der Zentralstelle fiir die Vergabe von Stu-
dienplétzen (ZVS). Als zusétzliches Auswahlkri-
terium fiir die Vergabe der Studienplatze im Stu-
diengang Humanmedizin wird der Test fiir Me-
dizinische Studiengdnge (TMS) herangezogen.
Die Teilnahme am Test ist optional. Alle Abituri-
entinnen und Abiturienten, die sich entscheiden
den Test zu absolvieren, haben durch die Teil-
nahme am TMS die Mdéglichkeit, ihre Abitur-
note fur das Auswahlverfahren zu verbessern.

Bewertung der Lehrveranstal-
tungen - Evaluation

Das Studiendekanat fiihrt jedes Semester eine
Evaluation des curricularen Lehrangebotes mit
Hilfe einer Online-Befragung der Studierenden
Uiber die Evaluationsplattform EvaSys durch. Die
Ergebnisse der Evaluation werden einmal pro
Semester in der Sitzung des Fakultétsrates dar-
gestellt und diskutiert. Im Bereich der Klinik wird
ein erheblicher Teil der Mittel nach den Ergeb-
nissen der Evaluation verteilt. Die Kliniken und
Institute, deren Hochschullehrerinnen und
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Hochschullehrer bei der Evaluation der Lehrver-
anstaltungen am besten abschneiden, erhalten
Lehrpreise. Die Institutionen der besten drei
Lehrenden im klinischen Teil des humanmedizi-
nischen Studiums erhalten 5.000 EUR, 3.000 EUR
und 2.000 EUR. Jeweils 5.000 EUR werden fir
die Einrichtungen der besten Lehrenden in den
Studiengangen Zahnmedizin, Molekulare Me-
dizin und Medical Process Management verge-
ben. Im Bereich der vorklinischen und klinisch-
theoretischen Institute werden ebenfalls Lehr-
preise vergeben, jedoch ohne Dotierung, da
hier nach wie vor eine kameralistische Bewirt-
schaftung erfolgt. AuRerdem werden alle klini-
schen Kurse einmal pro Semester von den Stu-
dierenden bewertet. Fir die Kliniken der sieben
besten klinischen Praktika in der Humanmedizin
sowie der drei besten klinischen Praktika in der
Zahnmedizin werden insgesamt 165.000 EUR
pro Semester dem Budget zugewiesen. Ber{ick-
sichtigt werden hierbei nur Veranstaltungen, fir
die mindestens 20 % der Studierenden einer Se-
mesterkohorte ein Votum abgegeben haben.

Das Skills Lab PERLE

Im Skills Lab PERLE (Praxis Erfahren und Lernen)
konnen Studierende, unterstiitzt von besonders
ausgebildeten studentischen Tutoren und Fach-
arzten, praktische arztliche Fertigkeiten tben.
Zu den circa 30 Fertigkeiten gehéren zum Bei-
spiel Techniken der korperlichen Untersuchung,
Blutentnahme, Katheterisierung der Harnblase,
Lumbalpunktion, chirurgische Nahttechniken,
Untersuchung von Nervensystem, Auge und
Ohr, Vorbereitung auf die erste Famulatur, das
PJ sowie die Bettenpriifung. Das Kursrepertoire
wird laufend erweitert.

Das Skills Lab wird zu 100 % durch Studienzu-
schisse finanziert und ist ein wichtiges Beispiel
fur die dadurch unmittelbar spiirbare Verbesse-
rung der Lehre. Die Studierenden der Human-
medizin aus allen Semestern haben im Skills Lab
die Moglichkeit, in verschiedenen Kursen an
Modellen und Simulatoren zu (iben. Das alles
geschieht in durchgehend angebotenen Kursen
wahrend des Semesters, in den Semesterferien
und auch wahrend der freien Ubungszeiten. Au-
Rerdem ist die PERLE im Rahmen des Kurses
,Einfihrung in die Klinische Medizin” (viertes
Semester) in die curriculare Lehre eingebunden.

Ergebnisse im Staatsexamen

Die Erlanger Studierenden haben auch im Win-
tersemester 2013/2014 sowie im Sommerse-
mester 2014 im 1. Abschnitt der Arztlichen Prii-

fung (1. Staatsexamen) sehr gut abgeschnitten.
Laut Statistik des Institutes fir medizinische und
pharmazeutische Priifungsfragen (IMPP) liegen
die Ergebnisse der Erlanger Medizinstudieren-
den im ersten Abschnitt der Arztlichen Priifung
seit vielen Jahren deutschlandweit stabil im
obersten Feld. Bayernweit sind die Erlanger Stu-
dierenden im Wintersemester 2014/15 die Erst-
platzierten im 2. Staatsexamen, deutschland-
weit befinden sie sich auf dem vierten Platz.
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Aufgaben und Struktur

Die FAU bildet pro Jahr circa 110 Studierende
der Zahnmedizin aus, obwohl die Klinik auf 100
Studierende jahrlich ausgelegt ist. Der Anteil der
curricularen Lehre und der Priifungszeiten ist
vor allem durch den Praxisanteil im Vergleich
mit den Fachern der Medizinischen Fakultat au-
Rerordentlich hoch. Obwohl der Entwurf einer
neuen Approbationsordnung vorliegt, wird sie
in absehbarer Zeit nicht verwirklicht. Da im Me-
dizinstudium bereits eine neue Approbations-
ordnung umgesetzt wurde, hat sich die Ausbil-
dung in der Zahnmediziner von der der Medi-
ziner abgetrennt.

Die Berechnung der Zulassungszahlen basiert —
wie beim ersten Studienabschnitt der Medizin —
auf den Lehrdeputaten des akademischen Per-
sonals der gesamten Zahnklinik. Die Berech-
nung der Deputatsstunden erfolgt deutlich un-
glinstiger als in der Humanmedizin (z. B. Be-
treuungsfaktoren bei den klinischen Praktika
(i. e. Studierende behandeln unter Aufsicht Pa-
tienten) sechs statt drei bis sechs Studierende
pro Dozent, wie in der Humanmedizin; Anrech-
nungsfaktoren bei den Praktika von 0,3 statt 0,5
usw.). Die Berechnung der Zulassungszahlen
hatte in den letzten Jahren Bestand vor den Ver-
waltungsgerichten, so dass keine weitere Erho-
hung der Zulassungszahlen eingetreten ist. Die
Finanzierung der curricularen Lehre in der Zahn-
medizin unter den Bedingungen der leistungs-
orientierten Mittelvergabe (LOM) hat sich nicht
gebessert, obwohl jetzt die Finanzierung der
akademischen Stellen langfristig gewahrleistet
ist und das nichtakademische Personal, das in
jedem Fall dringend fiir die Lehre benétigt wird,
ebenfalls hiervon finanziert wird. Der variable
Anteil des durch studentische Patientenbehand-
lung erwirtschafteten Erloses zur Deckung stellt
ein Problem der Finanzierung der Lehreinheit
Zahnmedizin dar.

Die Lehrevaluation ist fester Bestandteil der
zahnmedizinischen Ausbildung. Die Ergebnisse

flieBen im Rahmen von Aktualisierungen und
Umstrukturierungen unmittelbar in die jeweils
aktuelle Form der Lehrveranstaltungen ein, was
zu einer kontinuierlichen Qualitatsverbesserung
der Lehre fihrt.

Ein Teil der Gebdaude der Zahnklinik wurde
thermo-energetisch saniert, allerdings besteht
ein Sanierungsbedarf insbesondere in der Ge-
baudetechnik. Die Ausstattung der Zahnklinik
ist auf einem hohen technischen Niveau, so dass
die Unterrichtsbelastung bewdltigt werden
kann. Sie ist im Hinblick auf die Lehre im natio-
nalen und internationalen Vergleich sehr gut.
Alle Voraussetzungen fiir eine moderne, klinisch
orientierte zahnmedizinische Ausbildung sind
vorhanden.
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Aufgaben und Struktur

Der Studiengang Molekulare Medizin als konse-
kutives Bachelor-/Masterstudienprogramm ver-
bindet die Fragestellungen der Medizin mit den
Arbeitsweisen und Fragestellungen der Moleku-
larbiologie, Biochemie und Genomik. Damit
tragt die Medizinische Fakultat der FAU nicht
nur der Tatsache Rechnung, dass die traditionel-
len Grenzen zwischen den biomedizinischen
Disziplinen an Bedeutung verloren haben, son-
dern bietet einen zukunftsorientierten Studien-
gang flr Biowissenschaftler an, die in der me-
dizinischen Forschung in Industrie, Behorden
und Universitdten tatig werden wollen. Dieser
Erlanger Studiengang stoRt bundesweit auf gro-
Res Interesse. Jeweils zum Wintersemester wer-
den 37 Studierende zugelassen, denen zwi-
schen 800 — 1.000 Bewerber gegeniiberstehen.

Ziele des Studienganges
Molekulare Medizin

Die medizinische Forschung veréndert und er-
weitert kontinuierlich das Wissen lber grundle-
gende und krankheitsbedingende Mechanismen,
welches sich in neuen und verbesserten Thera-
pieformen widerspiegelt. Der zweistufige Studi-
engang Molekulare Medizin widmet sich der
Notwendigkeit, sowohl medizinisches als auch
naturwissenschaftliches Wissen gleichermallen
zu vermitteln. Die Studierenden sollen durch ein
interdisziplinares Curriculum optimal auf die sich
verdndernden Anforderungen im medizinischen
Forschungsbereich vorbereitet werden und die
Befahigung zum selbststandigen wissenschaftli-
chen Arbeiten erreichen.

Der Bachelor-Studiengang umfasst sechs Fach-
semester, in denen eine griindliche und thema-
tisch breite Ausbildung in den Grund-
lagenfachern der Molekularen Medizin stattfin-
det. Das Kerncurriculum wird grof3tenteils von
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den Instituten der Vorklinik, den theoretischen
Instituten sowie dem NFZ gelehrt. Das erste
Studienjahr behandelt vorwiegend naturwissen-
schaftliche Inhalte (Physik, physikalische, an-
und organische Chemie), wahrend im zweiten
Studienjahr die vorklinischen Facher im Vorder-
grund stehen. Das Curriculum im dritten Studi-
enjahr umfasst Fragestellungen der Pathoge-
nese und experimentellen Therapie. Mit einer
wissenschaftlichen Abschlussarbeit wird das Ba-
chelorstudium beendet.

Der konsekutive, viersemestrige Master—Studien-
gang Molekulare Medizin hat zum Ausbildungs-
ziel, mittels aktueller Originalpublikationen und
anspruchsvoller Laborpraktika erste eigene wis-
senschaftliche Erfahrungen zu vermitteln. Ge-
geniiber dem fachlich strukturierten Bachelor—
Studiengang stehen in dieser Studienphase inter-
disziplinare Inhalte im Vordergrund, die in Quer-
schnittskursen vermittelt werden. Dieser Ansatz
ist beispielsweise in den Modulen ,Molekulare
Pathomechanismen” und , Neurowissenschaf-
ten” verwirklicht, die von den Fachern Bioche-
mie, Pathologie und Physiologie bzw. Biochemie,
Physiologie, Neurologie und Psychiatrie gemein-
sam getragen werden. Beendet wird das Stu-
dium mit einer sechsmonatigen Masterarbeit.
Ein fachlicher Schwerpunkt liegt auf der Mole-
kularen Bildgebung. Dies spiegelt eine der wis-
senschaftlichen Stérken des Standortes Erlangen
wider und platziert den Studiengang an einer
interdisziplindren Schnittstelle mit industriellen
Applikationen.

Wahrend ihres Studiums werden die Studieren-
den engmaschig betreut. Die neuen Bachelor-
Studierenden werden durch ein Symposium be-
griBt, das ihnen den Studiengang und die Me-
dizinische Fakultét vorstellt. Zudem existiert ein
Mentorenprogramm, das jedem Studierenden
einen am Curriculum beteiligten Lehrenden als
Betreuer zuweist. In der Praxis gewdbhrleistet das
Mentorenprogramm eine enge Riickmeldung
von Studierenden zu Lehrenden. Die studenti-
sche Vertretung der Studienkommission sichert
den Studierenden die Mitbestimmung und Mit-
gestaltung der weiteren Entwicklung des Studi-
enganges.

Bewerbersituation, Entwicklung
der Studierendenzahlen und
Studienverlauf

Der Studiengang Molekulare Medizin stellt sich
der Offentlichkeit durch die Studienberatungen
von Fakultat und Universitat, durch Broschiren
und einen informativen Internetauftritt vor.

Derzeit stammen die Studierenden jeweils zur

Halfte aus Bayern und aus dem librigen Bundes-
gebiet oder dem Ausland. Diese Verteilung be-
legt die iberregionale Attraktivitat des Studien-
angebotes. Fir den Fall, dass sie keinen Studi-
enplatz der Molekularen Medizin erhalten hat-
ten, nannten die meisten Studierenden Human-
medizin, Biochemie oder Biotechnologie als Al-
ternative. Auf jeden Studienplatz entfallen der-
zeit (iber 30 Bewerbungen. Das Auswahlverfah-
ren folgt der Bayerischen Hochschulzulassungs-
verordnung, wobei 90 % der Studienplatze
nach dem Abiturdurchschnitt und 10 % nach
Wartezeit vergeben werden. Mit einer konstan-
ten Grenznote von 1,4 zeichnet sich der Bache-
lorstudiengang durch strenge Zulassungskrite-
rien aus. Gegeniiber dem Diplomstudiengang
besitzt der neue Bachelor/Master-Studiengang
Molekulare Medizin den Bologna-Vorgaben ent-
sprechend engmaschige, studienbegleitende
Prifungen, die in einem elektronischen Verwal-
tungssystem der Universitat fortlaufend erfasst
werden. Im Master-Studiengang sind durch den
hoheren Anteil praktischer Inhalte groRere Ge-
staltungsspielraume vorhanden, so dass auch
externe Praktika im Inland, Ausland oder in der
Industrie integriert werden konnen.

Perspektiven

An den Studiengang Molekulare Medizin schlie-
Ren sich hochwertige Promotionsmdglichkeiten
an der FAU an. In Zusammenarbeit mit der Na-
turwissenschaftlichen Fakultdt besteht fir die
Absolventinnen und Absolventen der Molekula-
ren Medizin die Mdglichkeit der Promotion zum
Dr. rer. nat. Den Absolventinnen und Absolven-
ten steht eine Vielfalt von Berufsfeldern in Indus-
trie, Privatlabors und o6ffentlichen Einrichtungen
offen. In der Industrie bieten sich Grundlagen-
forschung und Entwicklung ebenso wie Produk-
tion und Qualitatskontrolle, Marketing oder Ver-
waltung an. In Privatlabors, Kliniken und Behor-
den warten Aufgaben im Rahmen der moleku-
laren Diagnostik auf DNA- und Proteinniveau
bei medizinischen und biotechnischen Frage-
stellungen. Promovierte Molekulare Medizine-
rinnen und Mediziner finden sich derzeit an re-
nommierten Universitaten und Forschungsein-
richtungen im In- und Ausland (z. B. Harvard
Medical School, Karolinska Institut etc.) sowie
in der Industrie (z. B. Novartis und Roche). Die
ersten Absolventinnen und Absolventen des
Studienganges wurden bereits auf Professuren
berufen.



STUDIENGANGE

Medical Process Management

Sprecher
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jirgen Schiittler

Studiengangkoordination
Prof. Dr. med. Harald Mang, MHBA

Anschrift

Dekanat der Medizinischen Fakultat
Krankenhausstralle 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8546808

Fax: +49 9131 8535836
harald.mang@uk-erlangen.de
www.mpm.med.uni-erlangen.de

Ziel des Studienganges

Im deutschen Gesundheitssystem arbeiten etwa
funf Millionen Menschen, von denen zwei Drit-
tel einen der 30 verschiedenen Heil- und Ge-
sundheitsfachberufe austiben. Aber auch die Be-
schaftigten, die keine Patienten behandeln oder
pflegen, bendtigen fiir ihre Tatigkeit medizini-
sches Wissen und ein gutes Verstandnis des
deutschen Gesundheitssystemes. Das Master-
studium Medical Process Management (MPM)
vermittelt medizinische Grundlagen und Ge-
sundheitskompetenz, Know-how im Qualitats-
und Prozessmanagement sowie vertiefte Kennt-
nisse der Informationstechnologien im Gesund-
heitswesen mit dem Ziel, den Patientennutzen
und die Wertschopfung in der medizinischen
Versorgung mit effektiven und effizienten Pro-
zessen zu steigern.

Struktur und Inhalte

MPM ist ein nicht-konsekutiver Masterstudien-
gang (M.Sc.). Es handelt sich um ein Vollzeit-
und Prasenzstudium, das mindestens drei Se-
mester und die Zeit zur Anfertigung der Master-
arbeit umfasst. Studienbeginn ist nur im Winter-
semester. Fir den erfolgreichen Abschluss sind
120 ECTS-Punkte erforderlich.

Im Rahmen des Studienganges erwerben die
Studierenden medizinisches Wissen, vertiefte
Kenntnisse des deutschen Gesundheitswesens
und ein Verstandnis der Auswirkungen verschie-
dener Gesundheitssysteme auf die Gesundheit.
Dariiber hinaus erhalten die Studierenden weit
gefacherte Einblicke in das Geschaftsprozessma-
nagement und die Informationstechnologie so-
wohl in der Medizin als auch im Gesundheits-
wesen. Abgerundet wird das Lehrangebot
durch weitere grundlegende Ficher, zu denen
die Evidenzbasierte Medizin, das Qualitats- und
Risikomanagement, die Pharmabetriebslehre,
das Krankenhaus- und Versorgungsmanage-

ment, die Strategische Fiihrung und das The-
menfeld der Kommunikationspsychologie zah-
len. So verbindet MPM die Medizin und das Ge-
sundheitswesen mit dem Geschaftsprozessma-
nagement und der Informationstechnologie.
Die Starkung der Patientenorientierung, die Ver-
besserung der Behandlungsqualitdt und die
Steigerung der Effizienz stehen dabei im Mittel-
punkt der Betrachtungen.

Die Situation der Studierenden

Primar spricht der Studiengang Interessierte mit
einem (berdurchschnittlichen Bachelorab-
schluss in Informatik, Ingenieurwesen, Wirt-
schafts- oder Sozialwissenschaften an. Es wer-
den auch Studierende anderer einschlagiger
Studiengange oder mit Berufserfahrung im Ge-
sundheitswesen zugelassen. Im Berichtszeitraum
stellten jahrlich 150 Bewerberinnen (80 %) und
Bewerber einen Zulassungsantrag. In beiden
Jahren wurde die Halfte der Bewerber zugelas-
sen, allerdings stieg die Quote derer, die den
Studienplatz annahmen, nach Einfiihrung einer
Qualifikationsfeststellungspriifung im Jahr 2014
von 40 auf 65 Prozent. So befinden sich im
sechsten Jahrgang derzeit 30 Studierende, wah-
rend es im siebten Jahrgang 50 sind.

Neben der Vielfalt der Lehre ist uns die Orien-
tierung an den Bedurfnissen der Studierenden
das Wichtigste. Da die Mehrzahl der Studieren-
den wahrend des Studiums arbeitet, liegt die
Studiendauer flexibel zwischen drei und sechs
Semestern. Zudem haben wir im ersten und
dritten Fachsemester eine Viertage-Woche ein-
geflihrt und erkennen eine einschldgige Berufs-
tatigkeit als Studienpraktikum mit bis zu 15
ECTS an. Dem individuellen Wissensstand auf-
grund verschiedener Erststudiengdnge versu-
chen wir gerecht zu werden, indem wir vier Zu-
satzmodule anbieten, mit denen die Studie-
rende fir sie redundante oder weniger interes-
sante Lehrveranstaltungen des Curriculums (75
ECTS) im Umfang von insgesamt 20 ECTS erset-
zen konnen. Die Masterarbeit (30 ECTS) schlieRR-
lich kann sowohl an einer der drei am Studien-
gang beteiligten Fakultaten als auch extern —
unter Hinzuziehung eines Zweitbetreuers aus
der FAU - angefertigt werden.

Jeder Jahrgang wahlt eine Semestersprecherin
und einen Semestersprecher, die die Interessen
der Kohorte vertreten und einen Sitz in der Stu-
dienkommission haben. Die Ergebnisse der stu-
dentischen Lehrevaluation werden sowohl den
Studierenden als auch den Lehrbeauftragten
vorgestellt, mit beiden diskutiert, und es werden
gegebenenfalls MalRnahmen vereinbart.

Profil und Perspektiven

Der Studiengang ist durch eine ausgepragte in-
terprofessionelle Vernetzung der Lehrveranstal-
tungen gekennzeichnet, denn nur so lassen sich
die notwendigen Kenntnisse und Fahigkeiten
erfolgreich vermitteln. An den rund 30 verschie-
denen Lehrveranstaltungen sind mehr als 100
Professoren, Arzte, Wissenschaftler, Lehrbeauf-
tragte und Gastdozenten beteiligt. Sie vertreten
fast alle Professionen und Disziplinen der Ge-
sundheitsversorgung: Medizin, Pflege, Informa-
tik, Technik, Verwaltung, Industrie und Gesund-
heitswirtschaft. Es handelt sich um einen Mas-
terstudiengang des Profiltyps ,starker anwen-
dungsorientiert” — daher spielen die Themen In-
novation, Fihrung, Management und Verande-
rung eine zentrale Rolle. Das erlernte Wissen mit
der Praxis zu verkniipfen ist eine Fahigkeit, die
nur in den Unternehmen selbst im Rahmen von
Praktika, einer studienbegleitenden Berufstatig-
keit und der Masterarbeit erworben werden
kann.

MPM ist nicht nur ein neuer Studiengang, son-
dern auch ein innovativer Ansatz zur Bewalti-
gung der Herausforderungen, die sich den Ge-
sundheitssystemen der Industrieldnder stellen.
Ein vergleichbares Lehrangebot existiert in
Deutschland noch an keiner weiteren Hoch-
schule. Der Studiengang ist auf die steigende
Nachfrage der Gesundheitswirtschaft nach
Fachkriften mit medizinischem Sachverstand
ausgerichtet. Absolventinnen und Absolventen
sind unter anderem in der Lage, Ablaufe insti-
tutions- und berufsgruppentiibergreifend zu
analysieren, planen, implementieren und evalu-
ieren. Daher sind sie beispielsweise als Prozess-
managerinnen und Prozessmanager in Kliniken
und Praxen, als Fallmanagerinnen und Fallma-
nager flr Krankenversicherungen oder als Netz-
managerinnen und Netzmanager fiir Gesund-
heitsnetze einsetzbar. Des Weiteren qualifiziert
MPM die Studierenden fiir eine Tatigkeit in der
pharmazeutischen und medizintechnischen In-
dustrie sowie in Beratungsunternehmen, bei IT-
Herstellern und Verbanden in der Gesundheits-
wirtschaft. Den Absolventinnen und Absolven-
ten ist es bisher durchweg gelungen, schnell auf
dem Arbeitsmarkt Ful zu fassen und attraktive
Stellen im Bereich des Gesundheitswesens zu
finden.
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STUDIENGANGE

Logopadie

Sprecher
Prof. Dr. med. Christopher Bohr

Studiengangkoordination
Sabine Degenkolb-Weyers, M.A.

Anschrift

Institut fir Logopadie

Waldstrale 14

91054 Erlangen

Tel: +49 9131 8532619

Fax: +49 9131 8532615
Sabine.Degenkolb-Weyers@uk-erlangen.de
www.bfs-logopaedie.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Nach der Verabschiedung des , Gesetzes zur Ein-
fihrung einer Modellklausel in die Berufsgesetze
der Hebammen, Logopaden, Physiotherapeuten
und Ergotherapeuten” wurde der Bachelor-Stu-
diengang Logopadie zum Wintersemester
2011/12 an der FAU eingerichtet. Der Studien-
gang stolt bundesweit auf groRes Interesse. Pro
Jahr werden 16 Studierende aufgenommen,
denen bis zu 300 Bewerber gegeniiberstehen.
Die zentrale Aufgabe des Bachelor-Studiengan-
ges Logopadie ist die Verkniipfung zwischen
Lehre, Forschung und Praxis. Dabei baut die
akademische Lehre auf der aktuellen Forschung
auf, die der Praxis eine wesentliche Bedeutung
zuordnet. Praktisches Handeln und Wissenschaft
sollen sich wechselseitig erganzen: Wissen-
schaftliche Erkenntnisse werden fiir die Bed(irf-
nisse einer Praxis nutzbar, welche ihrerseits die
Forschung mit relevanten, da dem beruflichen
Handeln entspringenden Problemstellungen
konfrontiert. So soll gleichzeitig auch die eigen-
standige Forschungstradition Logopédie weiter-
entwickelt werden.

Durch das , Gesetz tiber den Beruf des Logopa-
den” bzw. die Ausbildungs- und Prifungsord-
nung (LogAPrO) wird der Rahmen des Studien-
ganges Logopadie hinsichtlich der Praxisanlei-
tung abgesteckt. Insgesamt ist ein Drittel der
Ausbildung fiir die praktische Ausbildung vor-
behalten. Die therapeutisch-praktische Arbeit ist
der Schwerpunkt innerhalb des Studienganges
und wird sichtbar in den Modulen

* Hospitationen

e stérungsspezifisches Arbeiten

e patientenorientiertes Arbeiten

e Zusammenarbeit mit Kooperationspartnern

e Blockpraktika.

Es ist das Ziel der praktischen Studienphasen, den
Studierenden einen erfolgreichen beruflichen
Start als Therapeut bzw. Therapeutin zu ermdgli-
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chen und die Basis fir ihre weitere professionelle

Entwicklung zu legen. Im Rahmen der prakti-

schen Studienphasen werden die Studierenden

darauf vorbereitet, die Anforderungen der beruf-
lichen Praxis erfolgreich und verantwortungsvoll
zu bewiltigen sowie sich neuen Anforderungen
maglichst kritisch reflektiert und motiviert zu stel-
len. Um dieses Ziel zu erreichen, werden bei-
spielsweise Therapieeinheiten von den Studieren-
den vorbereitet, von Lehrlogopaden und Lehrlo-
gopadinnen durch Ausbildungssupervision be-
gleitet und von beiden Beteiligten gemeinsam
ausgewertet. Hier steht die Frage im Zentrum,
wie klinisch-therapeutisches Handeln erworben
werden kann und wie es gelingt, wissenschaftli-
che Kenntnisse fiir logopadisches Handeln nutz-
bar zu machen. Dies ist eine wesentliche Voraus-
setzung, um evidenzbasierte Praxis zu erlangen.

Der Bachelor-Studiengang Logopédie beinhal-

tet zwei Abschlisse:

e das staatliche Berufsexamen im sechsten Se-
mester und damit die Erlaubnis zur Fiihrung
der Berufsbezeichnung ,Staatlich anerkann-
te/r Logopade/Logopadin®,

e den B.Sc. in Logopadie nach erfolgreichem
Abschluss des Studiums, der Bachelorarbeit
und des Kolloquiums.

Der Studiengang Logopadie wurde 2013 erfolg-

reich und ohne Auflagen durch die Akkreditie-

rungsagentur AQAS akkreditiert.

Qualifikationsziele

Der Bachelor-Studiengang hat zum Ziel, theo-
retische Grundlagen sowie professionelle Kom-
petenzen in der logopadischen Diagnostik, The-
rapie und Beratung zu vermitteln. Die struktu-
relle und inhaltliche Konzeption des Studien-
ganges soll Studierende auf der Grundlage der
erlernten Wissensbezlige und therapeutischen
Kompetenzen schrittweise zu einem selbststan-
digen und wissenschaftlich fundierten, thera-
peutischen Handeln befahigen. Das Vollzeitstu-
dium ist auf sieben Semester konzipiert und
schlieRt mit einem B.Sc. ab.

Bewerbungsverfahren

Zulassungsvoraussetzung zum Studium der Lo-
gopadie ist entweder die allgemeine Hochschul-
reife oder die fachgebundene Hochschulreife
einer Fach- oder Berufsoberschule in der Ausbil-
dungsrichtung Sozialwesen (13. Klasse) oder
Gesundheit (13. Klasse). Das Bewerbungsver-
fahren richtet sich nach der Verordnung tber
die Zulassung zu den offentlichen Berufsfach-
schulen fiir Logopadie vom 19.12.2005. Durch

ein Losverfahren wird eine Bewerbervorauswahl
getroffen.

Perspektiven

Zu den Aufgaben der Logopadin/des Logopaden
zahlen Diagnostik und Therapie von Kommuni-
kationsstorungen und Stérungen des Schluckens
sowie die Beratung von Patientinnen und Pa-
tienten sowie deren Angehdrigen. Logopadin-
nen und Logopaden arbeiten auf ihrem Gebiet
selbststandig und eigenverantwortlich. Fiir Ab-
solventen des Bachelor-Studienganges ergeben
sich zahlreiche Tétigkeitsfelder im Bereich des Ge-
sundheitswesens, z. B. in Kliniken, Rehabilitations-
zentren, sprachtherapeutischen Zentren, freiberuf-
lich oder in eigener logopddischer Praxis. Auler-
dem kommen sie in Lehre, Wissenschaft und For-
schung zum Einsatz. Nach Ende der Modellklau-
sel (2017) wird durch eine Anderung des Berufs-
gesetzes der Bachelorabschluss als gleichwertiger
Abschluss zum Staatsexamen anerkannt werden.

-
Yk

Messen der Lippenkraft

Vorlesung (Erkldren des Kehlkopfaufbaus anhand eines
Models)
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Interdisziplindres Zentrum fiir Klinische Forschung

(1ZKF)

Sprecher
Prof. Dr. med. André Reis

Anschrift
IZKF-Geschiftsstelle
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8539223
Fax: +49 9131 8535903
katrin.faber@uk-erlangen.de
www.izkf.uk-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das Interdisziplinare Zentrum fir Klinische For-
schung (IZKF) ist ein zentrales Instrument der
Forschungsférderung an der Medizinischen Fa-
kultat. Durch die Ansiedlung vorwiegend klinisch
orientierter wissenschaftlicher Teilprojekte von
hoher Qualitat und die Vertiefung der Interaktion
zwischen verschiedenen klinischen sowie zwi-
schen klinischen und theoretischen Einrichtun-
gen soll die Vernetzung zwischen den Forscher-
gruppen und die Qualitat der klinischen For-
schung an der Fakultat verbessert, die wissen-
schaftliche Entwicklung von Nachwuchswissen-
schaftlern unterstiitzt und die Drittmittelfahigkeit
der geforderten Projekte gestérkt werden.
Unter dem Leitthema , Genese, Diagnostik und
Therapie von Entziindungsprozessen” wurde
das IZKF Erlangen am 01.10.1996 gegriindet.
Uber einen Zeitraum von insgesamt acht Jahren
(1996 — 2004) wurde es im Rahmen des BMBF-
Programmes , Gesundheitsforschung 2000 mit
degressiven Betrdgen gefordert. Seit dem Jahr
2004 wird das IZKF vollstandig aus dem Zu-
schuss fur Lehre und Forschung der Medizini-
schen Fakultat am UK Erlangen sowie einem Bei-
trag der FAU finanziert.

Die zunachst vorrangig auf die Entziindungsfor-
schung fokussierte Thematik des 1ZKF wurde
ohne Verzicht auf diesen profilbildenden
Schwerpunkt flexibel um alle weiteren For-
schungs- und Methodenschwerpunkte der
Medizinischen Fakultat fortentwickelt, so dass fast
alle Einrichtungen der Medizinischen Fakultat
Antrage im IZKF stellen kénnen.

Die Aktivitaten des IZKF lassen sich in folgende
Forderprogramme strukturieren:

Projektforderung

Das IZKF fordert Forschungsprojekte (iber einen
Zeitraum von 30 Monaten. Die Férderung um-
fasst in der Regel eine Doktorandenstelle, eine
Technikerstelle sowie Verbrauchsmittel. Voraus-
setzung fiir eine erfolgreiche Antragstellung im
IZKF sind Vorpublikationen, eigene Drittmittel

und relevante Vorarbeiten. Weitere Kriterien
sind eine originelle Fragestellung, geeignete
Methoden, ein attraktives Arbeitsprogramm, kli-
nische Relevanz und nach Méglichkeit ein inter-
disziplinarer Ansatz. Ab 2015 finden Ausschrei-
bungen im Zweijahreszeitraum statt. Fir inter-
disziplinare Projekte kann kiinftig eine hohere
Sachmittelausstattung bereitgestellt werden.
Wird zum Ende der Projektlaufzeit ein externer
Drittmittelantrag gestellt, wird das Projekt fir
weitere sechs Monate gefordert.

Die Forderung des IZKF beginnt bereits in
einem sehr friihen Projektstadium; das IZKF for-
dert damit auch Hochrisikoprojekte. Es ist sehr
erfreulich, dass fast alle Projekte erfolgreich ab-
geschlossen werden kénnen und damit gute
Chancen haben, in eine extramurale Forderung
Uberfiihrt zu werden. In diesem Zusammen-
hang ist bemerkenswert, dass nahezu die Halfte
der Projektleiter mehr externe Drittmittel ein-
werben, als sie vom IZKF erhalten.

Von den in 2010 bewilligten Projekten konnten
86 % einen Projektantrag stellen, davon 74 %
erfolgreich. Auch aus der Kohorte der Projekte
des Jahres 2013 wurden bislang finf der bei ex-
ternen Fordereinrichtungen eingereichten Pro-
jektantrage bewilligt.

Core Units und zentrale Programme
Core Units sind zentral gefiihrte methodische
Plattformen, die fir einen breiten Nutzerkreis
einen Zugang zu diesen kostenintensiven, mo-
dernen Methoden und Technologien bieten
und innerhalb der Plattformen eine wissen-
schaftliche Weiterentwicklung ermdglichen. Das
IZKF bietet dabei eine Anschubfinanzierung
Uiber ein bis zwei Forderperioden.

Die zentralen Programme beinhalten u. a. das
,/Visiting Professor Program” und das internatio-
nale IZKF-Symposium im Zwei-Jahres-Turnus.
Auler den Drittmitteln sind die Publikationsleis-
tungen von Bedeutung. Zur Evaluierung der Ak-
tivitaten des IZKF konnen Publikationsleistun-
gen, erstellte wissenschaftliche Arbeiten, Pa-
tente, Wissenschaftspreise und Rufe herangezo-
gen werden. Aus 47 in 2014 laufenden Projek-
ten entstanden 2013 insgesamt 60 Originalar-
beiten mit einem kumulativen Impactfaktor (IF)
von 406,823; davon hatten acht Publikationen
einen IF Gber 10.

Nachwuchsforderung

Die Forderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses ist ein zentrales Ziel der Aktivitaten des
IZKF. Die beiden im NFZ untergebrachten
Nachwuchsgruppen des IZKF bieten fiir heraus-
ragende jiingere Mediziner oder Naturwissen-

schaftler mit einem Forschungsgebiet aus einem
der Forschungsschwerpunkte der Medizinischen
Fakultat eine attraktive Option zur Karriereent-
wicklung. Uber einen Zeitraum von sechs Jahren
fordert das 1ZKF neben der Gruppenleiterstelle
eine Wissenschaftlerstelle, eine Doktoranden-
stelle, eine Technikerstelle sowie Sachmittel. Die
Nachwuchsgruppe 2 (Prof. Dr. J. Titze) beschaf-
tigt sich mit der Thematik , Immunsystem als
Regulator von Volumen und Blutdruck”, die
Nachwuchsgruppe 3 (Prof. Dr. B. Winner) arbei-
tet an der ,,Modellierung neurodegenerativer
Erkrankung mittels Stammzellen”. Eine dritte
Gruppe zur Thematik ,,Molekulare Onkoge-
nese” wird derzeit etabliert (Nachwuchsgruppe
1).

Aulerdem bietet das IZKF sechs Rotationsstellen
und jahrlich 18 Stipendien fiir Medizinpromo-
vierende an. Seit 2014 gelten verbesserte Kon-
ditionen in Anlehnung an die Férderhohe der
DFG.

Das 2009 initiierte und gemeinsam von |ZKF
und ELAN-Fond getragene Erstantragstellerpro-
gramm richtet sich an junge Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler aus der gesamten
Medizinischen Fakultédt bis 35 Jahre, die noch
lber keine eigenen signifikanten Drittmittel ver-
figen. In einem Forderzeitraum von 2,5 Jahren
sollen die Antragsteller in die Lage versetzt wer-
den, ihren ersten eigenen Antrag an eine ex-
terne Forderorganisation vorzubereiten und ein-
zureichen. Um Medizinern eine verbesserte Ver-
einbarkeit ihrer Forschungsaktivitaten mit den
klinischen Anforderungen zu erméglichen, bie-
tet das IZKF kinftig fiir bis zu zwolf Monate Voll-
zeit oder 24 Monate Teilzeit eine Freistellung an.

rdisziplindres

Zentrum fir

Klinische Forschung
Erlangen
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Experimentelles  Tierzentrum

Aufgaben und Struktur

Das Praklinische Experimentelle Tierzentrum
(PETZ) der Medizinischen Fakultat ist eine Ein-
richtung des Franz-Penzoldt-Zentrums, die der
Durchflihrung von grundlagenorientierter und
préklinischer Forschung an Tiermodellen dient.
Es steht primar allen Nutzern aus der Medizini-
schen Fakultat offen, bietet aber auch Forscher-
gruppen und -verbiinden aus Universitat und
Industrie eine moderne Tierhaltung mit direkt
angeschlossenen Experimentalraumen.

Das Zentrum ist eine wissenschaftsorientierte Tier-
versuchseinrichtung, die fir ihre Nutzer eine mo-
derne Infrastruktur und spezifisch-pathogen-freie
(SPF) Bedingungen fiir tierexperimentell-praklini-
sches Arbeiten bereithélt. Es werden unterschied-
liche, forschungsnahe Dienstleistungen angebo-
ten, wie z. B. der Import von transgenen Maus-
stammen mittels Embryotransfer sowie die tier-
arztliche Begleitung chirurgischer oder toxikolo-
gischer Studien an GroR- und Kleintieren. Bereits
bei der Antragstellung der Projekte steht das Mit-
arbeiterteam den Forscherinnen und Forschern als
kompetenter Ansprechpartner beratend zur Ver-
figung. Das PETZ ermdglicht mit seiner Infra-
struktur eine effektive und optimierte Durchfiih-
rung des tierexperimentellen Arbeitens von der
grundlagenorientierten bis hin zur kliniknahen
Forschung. Es ist somit ein vielseitiger und profes-
sioneller Partner in allen Bereichen auf dem Weg
von der Idee bis zur Entwicklung von Therapien
zum Wohl von Patienten in einem kontrollierten,
standardisierten und tiergerechten Umfeld.

Forschung

Das libergeordnete Ziel des PETZ ist die fortlau-
fende Umsetzung der Prinzipien der Verringe-
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rung (Reduce), des Ersatzes (Replace) und der
Verbesserung (Refine) von tierexperimentellen
Arbeiten sowie die stetige Optimierung der Hal-
tungsbedingungen zum Nutzen der Tiere und
der Qualitat wissenschaftlicher Resultate (Re-
sponsibility).

Zentrale Aspekte der Tatigkeit des PETZ sind

— die Sicherstellung eines verantwortungsvollen
und ethischen Umganges mit Versuchstieren im
Einklang mit der aktuellen Gesetzgebung,

- die Optimierung und Standardisierung von
Prozessen in mdoglichst artgerechter Tierhal-
tung,

— die Implementierung einer modernen Quali-
tatssicherung,

— die kontinuierliche Weiterbildung des wissen-
schaftlichen und technischen Personals,

— die Bereitstellung von Forschungsraumen auf
dem neuesten Stand der Technik,

- die Entwicklung und Zurverfligungstellung
von zentralen Serviceeinheiten fir eine effektive
und standardisierte Nutzung von hochspeziali-
sierten Techniken vor allem im Bereich der Pha-
notypisierung von Versuchstieren.

Das PETZ bietet gesetzlich geregelte Arbeitsbe-
reiche, wie Haltungs- und Experimentalraume
der Gentechnik-Sicherheitsstufen ST und S2
sowie der Biostoffverordnung Bio | und Bio I,
an. Beim Arbeiten in den Experimentalraumen
wird sichergestellt, dass alle Vorschriften des In-
fektionsschutz- und Chemikaliengesetzes sowie
des Arzneimittel- und Medizinproduktegesetzes
eingehalten werden.

Zu Beginn des Jahres 2015 wird Forschung in
vielfaltiger Weise durch 85 Arbeitsgruppen am
PETZ durchgefiihrt. Diese Forschergruppen
stammen aus insgesamt 43 Instituten, Lehrstiih-
len bzw. Kliniken, wovon die Mehrzahl in der
Medizinischen Fakultat angesiedelt sind.

Lehre

Das PETZ veranstaltet qualifizierende Weiterbil-
dungen auf dem Gebiet der Versuchstierkunde
(z. B. FELASA Kurse Klasse B), offeriert das Erler-
nen von Tierversuchstechniken, und fungiert als
Ausbildungsbetrieb im Ausbildungsberuf Tier-
pflegerin/Tierpfleger fir Versuchstierhaltung
(IHK). Das Zentrum ist ein qualifizierter Veran-
staltungsort fir klinisch-chirurgische Kurse so-
wohl in der Ausbildung von Studierenden der
Medizin als auch im Bereich der Weiterbildung
von Fachérztinnen und Fachérzten in Klinik und
Praxis. Es ist bestrebt, als familienfreundliche
Einrichtung die Vereinbarkeit von Familie, Bil-
dung und Arbeit in seinen Prozessen grundle-
gend umzusetzen.
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Center for Clinical Studies (CCS Erlangen)

Sprecher
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Geschiftsfithrer
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Anschrift

CCS Erlangen
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91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8547047
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Aufgaben und Struktur

Das CCS Erlangen wurde 2008 als gemeinsame
Serviceeinrichtung der Medizinischen Fakultat
der FAU und des UK Erlangen gegriindet. Zu
seinen Aufgaben gehoren:

1. Beratung und Betreuung von Angehdrigen der
Medizinischen Fakultdt und des UK Erlangen
bei der Konzeption, Planung, Durchfiihrung
und Auswertung von klinischen Priiftungen und
Studien unter Beachtung der relevanten ge-
setzlichen und regulatorischen Vorschriften,

2. Unterstiitzung des UK Erlangen bei der Wahr-
nehmung der Rechte und Pflichten des Spon-
sors bei klinischen Priifungen,

3. Betreuung der Probandenversicherung fir
klinische Priifungen und Studien,

4. Pflege der Studiendatenbank der Medizini-
schen Fakultat,

5. Durchfiihrung von Fortbildungsveranstaltun-
gen zu allen Aspekten von klinischen Priifun-
gen und Studien (z. B. GCP-Kurse).

Seit seiner Griindung war das CCS Erlangen in

annahernd 350 klinische Forschungsprojekte

von Angehdrigen der Medizinischen Fakultat
und des UK Erlangen involviert. Dazu zahlen
mehrere multinationale klinische Priifungen in

Europa und den USA sowie drei Projekte, bei

denen neuartige Arzneimittel erstmals am Men-

schen angewendet und untersucht wurden

(First-in-man trials). Das CCS Erlangen gliedert

sich in die Bereiche Studienmanagement und

Klinisches Monitoring, Qualitaitsmanagement

und Pharmakovigilanz.

Beratung und Betreuung von kli -
nischen Priifungen und Studien

Beratung

Das CCS Erlangen erbringt jedes Jahr eine Viel-
zahl von Beratungsleistungen, vor allem in der
Vorbereitungsphase von klinischen Priifungen

und Studien. Der Schwerpunkt liegt dabei auf
den sogenannten , Investigator-initiated Trials”
(IIT), die von Angehdrigen der Medizinischen
Fakultdt und des UK Erlangen geplant und
durchgefiihrt werden. Bei der Beratung richtet
das CCS Erlangen sein Augenmerk vor allem auf
die Durchflihrbarkeit des Forschungsprojektes
aus betriebswirtschaftlicher und organisatori-
scher Sicht sowie auf die Einhaltung der relevan-
ten gesetzlichen und regulatorischen Vorschrif-
ten. Samtliche Beratungsleistungen werden
vom CCS Erlangen kostenfrei erbracht.

Studienmanagement und Klinisches
Monitoring

Im Vorfeld von klinischen Priifungen und Stu-
dien bietet das CCS Erlangen verschiedene
Dienstleistungen an, die von der Erstellung des
Prifplans bis hin zur Einholung eventuell erfor-
derlicher Genehmigungen durch Bundesober-
behoérden und zustimmender Bewertungen
durch Ethikkommissionen reicht. Auch multi-
zentrische und multinationale Prifvorhaben
konnen betreut werden. Wahrend der Durch-
fuhrung der klinischen Priifung oder Studie
kann das CCS Erlangen auf Wunsch des Spon-
sors oder Projektleiters das klinische Monitoring
libernehmen.

Qualititsmanagement

Einrichtungen, die Sponsorpflichten im Rahmen
von klinischen Priifungen und Studien lberneh-
men, miussen ihre Aktivitaten nach Standardar-
beitsanweisungen (SOP) ausfiihren. Der Bereich
Qualitatsmanagement des CCS Erlangen ist
dabei behilflich, die dafiir notwendigen SOP zu
definieren und zu erstellen.

Das CCS Erlangen bietet Sponsoren und Pro-
jektleitern die Moglichkeit, tiber ein Audit von
Priifstellen oder anderen beteiligten Institutio-
nen die Ubereinstimmung mit regulatorischen
Anforderungen wéhrend der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen zu Uberpriifen. Weiterhin
{ibernimmt das CCS Erlangen auf Wunsch der
betroffenen Einrichtungen die Betreuung und
Begleitung von Inspektionen durch die Auf-
sichtsbehorden.

Pharmakovigilanz

Bei klinischen Priifungen nach dem Arzneimit-
telgesetz (AMG) oder Medizinproduktegesetz
(MPG), fiir die das UK Erlangen als Sponsor fun-
giert, bernimmt das CCS Erlangen die geset-
zeskonforme Aufbereitung und fristgerechte
Meldung von schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen. Fur diese Aufgabe steht eine
zertifizierte Datenbank zur Verfligung.

Betreuung der Probandenversicherung
fiir klinische Priifungen und Studien
Fur IIT von Angehdrigen der Medizinischen Fa-
kultdt und des UK Erlangen Gbernimmt das CCS
Erlangen die Betreuung der Probandenversiche-
rung. Dies umfasst die Einholung von Angebo-
ten und die Begleitung bis zum Abschluss des
Projektes.

Forschung

Studiendatenbank der Medizinischen
Fakultat

Die Studiendatenbank dient der Darstellung der
Forschungsleistung der Medizinischen Fakultat
im Bereich klinischer Priifungen und Studien. In
ihr werden prospektive, interventionelle, klini-
sche Forschungsprojekte erfasst, die nach vor-
gegebenen Kriterien geordnet werden kénnen
und damit einen Uberblick iiber die klinischen
Forschungsaktivitaten erlauben.

Lehre

Im Auftrag der Medizinischen Fakultat hat das
CCS Erlangen in Kooperation mit dem Lehrstuhl
fur Klinische Pharmakologie und Klinische Toxi-
kologie bisher mehr als 30 Fortbildungsveran-
staltungen (FBV) fiir Prifer und Leiter der klini-
schen Prifung sowie flir Studienassistenten
durchgefiihrt. Neben der Vermittlung der we-
sentlichen gesetzlichen und regulatorischen
Grundlagen stehen praxisbezogene Aspekte
und Empfehlungen im Vordergrund, die haufig
einen grofen Einfluss auf die Durchfiihrbarkeit
und zeitnahe Rekrutierung der Studienteilneh-
merinnen und -teilnehmer haben. Bisher haben
an diesen FBV mehr als 600 Arztinnen und Arzte
aus dem UK Erlangen und den Akademischen
Lehrkrankenhéusern der Medizinischen Fakultat
teilgenommen.
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Aufgaben und Struktur

Das Comprehensive Cancer Center Erlangen —
Europdische Metropolregion Niirnberg (CCC
ER-EMN) ist ein fachiibergreifendes Exzellenz-
zentrum fir die Koordination der Krankenver-
sorgung, Forschung und Lehre. Fir Patienten,
Angehérige Arzte und Forscher ist das CCC
ER-EMN der zentrale Ansprechpartner fiir alle
Fragen rund um Krebserkrankungen.

Das Zentrum organisiert Fort- und Weiterbil-
dungen zu onkologischen Themen und koordi-
niert Forschungsprojekte. Dariiber hinaus unter-
hélt das CCC ER-EMN mit der Krebsinformation
eine kostenlose Beratungsstelle fiir Patienten
und Angehdrige.

Bundesweit gibt es derzeit nur 13 Einrichtun-
gen, die von der Deutschen Krebshilfe als On-
kologisches Spitzenzentrum geférdert werden.
Das CCC ER-EMN wurde im Dezember 2007 als
Universitatskrebszentrum Erlangen durch Mit-
glieder des UK Erlangen und der Medizinischen
Fakultdt der FAU gegriindet. Seit Januar 2013
besteht die Kooperation mit der Sozialstiftung
Bamberg und der Klinikum Bayreuth GmbH.
Die drei Standorte des CCC verfligen Uber ein
Onkologisches Zentrum, welches nach Kriterien
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) zertifi-
Ziert ist. Unter dem Dach des CCC ER-EMN sind
insgesamt 13 zertifizierte Organkrebszentren
und 25 interdisziplindre Tumorkonferenzen in
drei onkologischen Zentren vorhanden, die fiir
die optimale Versorgung der Patienten und fiir
die fachiibergreifende Entwicklung von klini-
schen Behandlungspfaden nach aktuellen Stan-
dards zustandig sind.

Fachiibergreifende Behandlungen nach
klarem Konzept

Alle Krebserkrankungen werden in den Einrich-
tungen des CCC ER-EMN mdglichst schonend
und wirksam mithilfe modernster Technologien
diagnostiziert und therapiert. Speziell geschulte
Pflegekrafte und Psychologen begleiten Patien-
ten in der Therapiephase. Durch die hohe For-
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schungsaktivitat steht den Patienten der Zu-
gang zu innovativen therapeutischen Ansétzen
zur Verfligung.

Samtliche Therapieentscheidungen werden ge-
meinsam von Experten der Organkrebszentren
in Sitzungen, so genannten , Tumorkonferen-
zen”, getroffen.

Ziele des CCC ER-EMN

- Facher- und strukturiibergreifende Optimie-
rung der Versorgung von onkologischen Patien-
ten,

- Facher- und strukturiibergreifende Forderung
der Krebsforschung auf Ebene der klinischen,
epidemiologischen, translationalen Forschung
und der Grundlagenforschung,

- Forderung der regionalen Kooperation auf
dem Gebiet der Tumordiagnostik, -therapie und
-nachsorge mit anderen Krankenhausern, insbe-
sondere den akademischen Lehrkrankenhau-
sern, onkologischen Schwerpunktpraxen, fach-
und hausarztlichen Praxen, Hospizen und Reha-
Einrichtungen,

- Forderung einer facher- und strukturiibergrei-
fenden Lehre in der Onkologie,

- Rekrutierung besonders talentierten Nach-
wuchses fir die klinische Versorgung und die
Forschung.

Forschung

Nach Mdoglichkeit werden die Patienten inner-
halb von klinischen Studien behandelt. Sie pro-
fitieren somit direkt vom medizinischen Fort-
schritt und kénnen nach héchsten Sicherheits-
standards in Rahmen von klinischen Studien
therapiert werden. Dazu bestehen Kooperatio-
nen sowohl mit dem Center of Clinical Studies
Erlangen (CCS) als auch den Studienzentren der
kooperierenden Krankenhdauser.

Sowohl die Patientenversorgung als auch die kli-
nische Forschung am UK Erlangen werden
durch ein strukturiertes IT-Konzept unterstiitzt.
Dieses besteht im Kern aus der elektronischen
Patientenakte Soarian™ und dem Data-Ware-
house Tool Cognos™. Erganzt werden diese
durch kommerzielle IT-Losungen fir die Krebs-
registrierung, das Studienmanagement und das
Biobanking. Die Daten der Tumorpatienten am
CCC werden in zwei klinischen Krebsregistern
mithilfe des GieBener Tumordokumentations-
system (GTDS) dokumentiert. Die Krebsforscher
konnen dadurch Verlaufe auswerten und ver-
besserte Therapien erforschen und entwickeln.
Die Basis fiir den Gewinn neuer Erkenntnisse ist
die Forschung an Biomaterialien. Hierzu wurde
eine Biomaterialbank sowohl fiir Tumorgewebe,

und auch gesundem Kontrollgewebe aber auch
fur Korperflussigkeiten (z. B. Pleuraerguisse, Urin
etc.) und DNA von Tumorpatienten und Kon-
trollpersonen angelegt. Die Verwendung dieser
Biomaterialien erfolgt mit Einwilligung der be-
troffenen Patienten und ermoglicht es, in den
Forschungsschwerpunkten Untersuchungsme-
thoden auf héchstem wissenschaftlichem Stan-
dard zu entwickeln. Hierdurch wird der medizi-
nische Fortschritt vorangetrieben, und es wer-
den neue Erkenntnisse gewonnen, die zur Ent-
wicklung von neuen Therapien fiihren werden.
Zwei weitere Core Units wurden bzw. werden
am CCC eingerichtet: Die Core Units ,tissue
based automated RNA and DNA diagnostics”
und ,,cell line construction”.

Momentan existieren am CCC ER-EMN transla-
tionale Schwerpunktforschergruppen fiir sechs
Tumorentitaten: Brustkrebs, Leukamien und
Lymphome, Lungenkrebs, Melanom, Nieren-
zellkarzinom und das kolorektale Karzinom. Zu-
satzlich werden aber auch Ansitze fir andere
Tumoren verfolgt.

Lehre und Weiterbildung

Arztinnen und Arzten, Praxen oder Kliniken bie-
tet das Zentrum die Mdoglichkeit, sich in den Be-
reichen ,,Onkologie” weiterzubilden und sich
bei schwierigen Behandlungsfillen von Exper-
ten beraten zu lassen. Darliber hinaus bietet das
CCC ER-EMN eine Fortbildungsreihe fiir Arztin-
nen und Arzte und Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler in der Tumorforschung sowie
ein onkologisches Fortbildungsprogramm  fiir
Hausarztinnen und Hausarzte an.
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Emil-Fischer-Centrum (EFC)

Sprecher
Prof. Dr. med. Andreas Ludwig
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Lehrstuhl fir Pharmakologie und Toxikologie
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Aufgaben und Struktur

Aufgabe des Emil-Fischer-Centrums (EFC) ist die
Forderung und Durchfiihrung gemeinsamer
Vorhaben in Forschung, Lehre und Weiterbil-
dung auf dem Gebiet der Pharmazie, Lebens-
mittelchemie und der Molekularen Medizin.
Im EFC sind Hochschullehrer von insgesamt
acht Lehrstiihlen aus der Medizinischen sowie
der Naturwissenschaftlichen Fakultat vertreten:
aus den Instituten fir Biochemie und Experi-
mentelle und Klinische Pharmakologie und To-
xikologie (Medizinische Fakultat) sowie die Lehr-
stiihle Pharmazeutische Chemie, Pharmazeuti-
sche Technologie, Lebensmittelchemie und
Bioanorganische Chemie (Naturwissenschaftli-
che Fakultéat).

Das EFC fordert die Zusammenarbeit in der For-
schung der beteiligten Lehrstihle und betreibt
eine gemeinsame Zentraleinheit ,Bioanalytik”
sowie verschiedene Einrichtungen der techni-
schen Grundversorgung. Das EFC vertritt seine
Mitglieder gegeniiber auReruniversitaren Part-
nern, biindelt interdisziplinare Drittmittelaktivi-
taten und bildet eine Plattform fiir Kooperatio-
nen mit der Pharmazeutischen und der Lebens-
mittelindustrie. Die interdisziplindre Ausbildung
des wissenschaftlichen Nachwuchses ist in der
zugehorenden Emil Fischer Graduiertenschule
(EFS; siehe eigener Bericht) zusammengefasst.
Das EFC wurde im Dezember 2014 von der Uni-
versitatsleitung positiv evaluiert.

Forschung und Lehre

Das EFC befasst sich mit der Erforschung bio-
medizinisch relevanter Zielproteine (Targetpro-
teine), deren Funktion durch biologisch aktive
Substanzen, wie Arzneimittel, second messenger
oder Nahrungsbestandteile, gesteuert werden
kann. Dabei ermdglicht die Aufklarung der Li-
gand-Targetprotein-Interaktion ein rationales

Design neuer Wirkstoffe. Darliber hinaus wer-
den die von Targetproteinen ausgehenden Sig-
naltransduktionsmechanismen, die physiologi-
sche und pathophysiologische Rolle der Pro-
teine im Saugerorganismus sowie ihre Modifi-
kation durch posttranslationale Mechanismen
untersucht. Durch die Zusammenfiihrung der
Expertise der beteiligten Lehrstiihle konnten
fachiibergreifende Forschungsinitiativen erfolg-
reich realisiert werden. Forschung und Lehre am
EFC wird unter anderem unterstiitzt durch die
Emerging Fields Initiative der FAU, den SFB 796,
die GK 1071 und 1910, das BMBF, die EU und
das Elitenetzwerk Bayern.
Aufgabe des EFC ist weiterhin die Abstimmung
der interdisziplindren Lehre in den Fachern
Pharmazie, Lebensmittelchemie und Molekulare
Medizin. Ein Schwerpunkt ist dabei die Organi-
sation, Gestaltung und Weiterentwicklung des
Promotionsprogrammes ,,Emil Fischer Graduate
Program in Pharmaceutical Sciences and Mole-
cular Medicine (EFS)”. Dieses Programm wurde
wenige Monate nach der Griindung des EFC
eingerichtet und bietet zurzeit 54 Promovieren-
den eine strukturierte und interdisziplindre Gra-
duiertenausbildung. Weiterhin bietet das EFC
den Rahmen fiir das EFS-Vortragsprogramm.
Die Gerateausstattung des EFC umfasst fol-
gende GroRgerdte:
— drei LC-lon Trap-MS,
— zwei LC-triple quadrupol-MS/MS,
- ein MALDI-TOF-MS,
—zwei NMR 360 und 600 MHz,
—ein CD Spektrometer,
— ein konfokales Lasermikroskop (Zeiss LSM 5),
— ein Kleintier-NMR (4,7 Tesla),
— Mikroinjektions- und Elektroporationsanlagen,
— Real-Time PCR-Gerite,
— Messstande fiir elektrophysiologische Unter-
suchungen sowie
- ein Computer Cluster.

"\
E‘i
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Erlanger Zentrum fiir Infektionsforschung (ECI)

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Steffen Backert
(Naturwissenschaftliche Fakultat)

Wissenschaftliche Koordinatorin
Dr. rer. nat. Sonja Pétzsch

Anschrift

Mikrobiologisches Institut — Klinische Mikrobio-
logie, Immunologie und Hygiene
Wasserturmstrale 3/5

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 85 22571

Fax: +49 9131 85 22573
sonja.poetzsch@uk-erlangen.de
www.eci.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das Erlanger Zentrum fir Infektionsforschung
(ECI) wurde als interdisziplinares Zentrum der
FAU am 28. Juli 2010 offiziell ins Leben gerufen.
Es handelt sich um einen virtuellen Verbund von
Uber 30 Hochschullehrern und deren Arbeits-
gruppen an der Medizinischen (MF) und Natur-
wissenschaftlichen Fakultat (NF).

Die Infektionsforschung ist ein zentraler For-
schungsschwerpunkt an der FAU und am UK Er-
langen. Das ECI widmet sich der Erforschung
der Pathogenese von Infektionskrankheiten, um
dadurch mittel- und langfristig deren Praven-
tion, Diagnostik und Therapie zu verbessern.
Entsprechend verfolgt das ECI das Ziel einer
engen Interaktion zwischen klinisch tatigen
Arzten, die Patienten mit Infektionskrankheiten
betreuen (wie z. B. Infektiologen, Dermatolo-
gen, Hamatoonkologen), sowie Mikrobiologen,
Virologen, Infektionsimmunologen, Pathologen,
klinischen Pharmakologen, Pharmazeuten, Che-
mikern und Bioverfahrenstechnikern. Die Not-
wendigkeit zur interdisziplindren und interfakul-
taren Zusammenarbeit und zur Blindelung der
hiesigen Starken auf dem Gebiet der Infektions-
forschung wird unmittelbar erkennbar, wenn es
um die Entwicklung von antiinfektiven Wirkstof-
fen, von Impfstoffen oder von neuen Ansétzen
zur Behandlung immunpathologischer Prozesse
bei chronischen Infektionen geht. Durch die Ex-
pertise der ECI-Mitglieder auf den verschiedens-
ten Gebieten der Medizin und Naturwissen-
schaften sollen vor allem neue interdisziplindre
Forschungsfelder erschlossen werden, wie z. B.
die Entwicklung und Erprobung von redoxakti-
ven Metallverbindungen zur Therapie von Infek-
tionen und Entziindungsprozessen.

Die Organisationsstruktur des ECI umfasst einen
funfkopfigen Vorstand (Prof. Dr. S. Backert (NF),
Sprecher; Prof. Dr. C. Bogdan (MF), Prof. Dr. |.
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Eichler (NF), Prof. Dr. T. Harrer (MF), Prof. Dr. T.
Stamminger (MF)), eine Planungsgruppe - be-
stehend aus dem Vorstand und fiinf weiteren
Hochschullehrern (Prof. Dr. A. Baur (MF), Prof.
Dr. A. Burkovski (NF), Prof. Dr. B. Fleckenstein
(MF), Prof. Dr. I. lvanovic-Burmazovic (NF) und
Prof. Dr. R. Lang (MF)) - sowie die Mitglieder-
versammlung.

Forschung

Entsprechend seiner Aufgabenstellung und Ziel-
setzung dient das ECI auch als Ideenplattform
fur die Initiation von Forschungsverbundantra-
gen. Wissenschaftler des ECI sind derzeit u. a.
an drei laufenden Sonderforschungsbereichen
(SFB 643, SFB 796, SFB/TRR 130), mehreren
Graduiertenkollegs (GK 1660, GK des SFB 643
und des SFB 796), an der Emerging Field Initia-
tive der FAU sowie an einem neuen SFB-For-
schungsverbund der FAU (SFB 1181 ,Check-
points for Resolution of Inflammation”, desig-
nierter Sprecher: Prof. Dr. G. Schett) beteiligt.
Die Initiation neuer Forschungsverbundantrage
auf dem Gebiet der Infektionsforschung und der
mikrobiellen Pathogenese am Standort Erlangen
bleibt das vorrangige Ziel des ECI.

Lehre

Die am ECI beteiligten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler sowie Forschungsgruppen
sind an einer Reihe von interdisziplinaren Lehr-
veranstaltungen beteiligt. Dazu gehdren die
Querschnittsvorlesungen in der humanmedizi-
nischen Ausbildung (Q4 Infektiologie und Im-
munologie), aber auch die Organisation von
Gastvortragen auf dem Gebiet der Infektionsfor-
schung.

Ausgewaihlte Veranstaltungen

07.03.2013 Dr. B. Lepenies, MPI of Colloids and Interfaces
Department of Biomolecular Systems, Berlin

, Towards novel carbohydrate-based adjuvants and immu-
nomodulators: from glycan arrays to murine studies”

12.07.2013 Prof. Dr. |. Solnick, Center for Comparative
Medicine, University of California, USA

,Tuning the host inflammatory response: plasticity in the
Helicobacter pylori type IV secretion system”

18.10.2013 Prof. Dr. E. Grohman, Division of Infectious
Diseases, University of Freiburg

,Type IV Secretion in Enterococcus faecalis: molecular in-
sights in DNA transport”

21.02.2014 Prof. Dr. M. Rohde, Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung, Braunschweig
,The ,In” and ,, Out” of Strepcocci Infections”

02.04.2014 PD Dr. H. Antelmann, Institute for Micro-
biology, University of Greifswald

,Oxidative stress responses in Gram-positive bacteria and
the role of bacterial thiol-redox buffers”

03.06.2014 M. Krendel, Ph.D., SUNY Upstate Medical Uni-
versity, Syracuse, NY, USA

,Myosin Te is a dynamic actin-membrane linker that regu-
lates cell adhesion”

26.06. 2014 Prof. Dr. S. Wessler, Division of Microbiology,
Paris-Lodron University of Salzburg, Austria

,Targeting E-cadherin: Functional role of HtrA in Helico-
bacter pylori pathogenesis”

12.09.2014 Prof. Dr. P. Sutton, The Royal Children’s Hos-
pital, Parkville, Australia

,How the host protects itself against Helicobacter pylori-
associated disease”

17.12.2014 Prof. Dr. Y. Yamaoka, Department of Environ-
mental and Preventive Medicine, Oita University Faculty of
Medicine, Japan

+Molecular epidemiological studies for Helicobacter pylori
infections”

Ed'
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INTERDISZIPLINARE ZENTREN UND ZENTRALINSTITUTE

Imaging Science Institute (ISI)

Sprecher

Prof. Dr. med. Michael Uder

Dr. med. Patrick Amarteifio (Siemens Health-
care)

Adresse

Imaging Science Institute (ISI)

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8545368

Fax: +49 9131 8535699
www.radiologie.uk-erlangen.de/imaging-
science-institute

Struktur der Einrichtung

Das Imaging Science Institute (ISI) wurde 2005
als Kooperationsprojekt zwischen Siemens Health-
care und dem Radiologischen Institut der FAU
gegriindet. Der Standort innerhalb der Medizi-
nischen Fakultat am UK Erlangen ermdglicht die
praxisnahe Optimierung moderner Bildgebungs-
systeme zur Verbesserung von Qualitat und Effi-
zienz bei Diagnostik und Behandlung. Das ISI Er-
langen stellt die Voraussetzungen zur Verfligung,
um neue Entwicklungen fiir Modalitaten der
Bildgebung und fiir IT Systeme schnell in das kli-
nische Umfeld zu bringen. Neben der Durchfiih-
rung wissenschaftlicher Untersuchungen hat das
ISI Erlangen den Auftrag, Anwender und Techni-
ker in der Bedienung innovativer Systeme zu
schulen.

Dariiber hinaus ist das ISl Erlangen auch eine
Plattform zur Information anderer Kliniken wie
auch der Offentlichkeit iber den neuesten
Stand der Forschung und der praktischen An-
wendung bildgebender medizintechnischer
Verfahren. Neben umfassenden medizinischen
Erkenntnissen werden Mediziner und Entschei-
dungstrager des Gesundheitswesens aus der
ganzen Welt Uber Qualitatssteigerungspoten-
tiale und Méoglichkeiten zur Kostensenkung
durch den Einsatz neuer Techniken informiert.
Innerhalb von acht Jahren seit der Griindung
haben etwa 20.000 Menschen aus aller Welt das
ISI Erlangen besucht, darunter auch zahlreiche
Entscheidungstrager anderer Kliniken bzw. Ver-
treter der Gesundheitssysteme und Politiker.

Partner des ISI:

- Siemens AG

— Fujitsu Technology

— Medtron

— Medrad, INC.

- Barco

— Bundesministerium fir Wirtschaft und
Technologie

— BMBF

— Medical Valley EMN e.V.

Forschung

Gegenwartig wird ein breites Spektrum an Stu-
dien am ISl Erlangen betrieben. Die Themen um-
fassen allerdings nicht nur Fragen nach der Op-
timierung der aktuell eingesetzten Bildgebung,
sondern auch Methoden fiir zukiinftige Tech-
niken. Nach dem Projekt ,Medico” des Bundes-
ministeriums fir Wirtschaft und Technologie
konnte mit dem Fordervorhaben , Klinisches Da-
tenintelligenz-Projekt” ein weiteres grofles Pro-
jekt am ISI gestartet werden. Daneben kommt
dem ISI Erlangen eine zentrale Rolle in den Ak-
tivitdten des BMBF geforderten Spitzenclusters
,Medical Valley EMN" zu.

Taglich werden viele Patienten fiir wissenschaft-
liche Zwecke mit den verschiedenen Medizin-
geraten des ISI Erlangen untersucht. Nur durch
eine ausreichend hohe Anzahl praxisgerechter
Untersuchungen ist eine Absicherung der Rele-
vanz der Forschungsergebnisse moglich. Am ISl
Erlangen werden Medizingerate optimiert und
weitere Anwendungsmaoglichkeiten erarbeitet.
Ideen flr neue Untersuchungsverfahren und
daflir benotigte neue Medizingeréte werden in
direktem und partnerschaftlichem Kontakt zwi-
schen klinischen Anwendern und Entwicklern
sowie Medizintechnikern der Industrie geboren.
Daraus entstehen auch regelmiRig gemeinsam
getragene Patente, die die Innovationskraft und
die umfassende Kompetenz des ISI Erlangen be-
statigen.

Forschungsschwerpunkte:

e Mamma MRT

* Natrium MRT und metabolische Bildgebung
e Elektronisches Datenmanagement

* Muskuloskelettale Bildgebung

¢ Kardiovaskulare Bildgebung

Lehre und Fortbildung

Im ISl Erlangen werden zahlreiche Kurse und
Workshops fiir Arzte, Techniker, Ingenieure und
medizin-technische Assistenten angeboten, die
aufgrund der hohen fachlichen Kompetenz der
Referierenden und der herausragenden Schu-
lungsbedingungen bereits nach kurzer Laufzeit
nicht nur national, sondern auch international
hohes Ansehen genieflen. Seit Griindung des ISI
Erlangen haben bereits (iber 10.000 Teilnehmer
eine Vielzahl an Fort- und Weiterbildungskurse
besucht.
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Interdisziplinares Centrum fiir Alternsforschung (ICA)

Sprecher
Prof. Dr. phil. Frieder R. Lang

Anschrift

ICA

Kobergerstr. 62

90408 Nirnberg

Tel.: +49 911 530296100
Fax: +49 911 530296101
ica-sekretariat@fau.de
www.ica.fau.de

Aufgaben und Struktur

Das Interdisziplinare Centrum fir Alternsfor-
schung (ICA, vormals: Interdisziplindres Zen-
trum flr Gerontologie — 1ZG) ist seit seiner
Griindung im Jahr 2003 im Bereich der biologi-
schen, medizinischen, psychiatrischen, psycho-
logischen, bewegungs-, sozial-, geistes- und
wirtschaftswissenschaftlichen sowie der medi-
zintechnischen Alternsforschung tatig. Das Zen-
trum zielt auf die Initiierung, Férderung und
Durchfiihrung von Forschungsvorhaben in der
Gerontologie. Darliber hinaus bestehen auch
zahlreiche Kooperationen mit gerontologischen
Einrichtungen auferhalb der FAU, insbesondere
im Bereich der klinischen und pflegerischen Ver-
sorgung. Aktuell arbeiten im ICA 29 Mitglieder
aus vier Fakultdten sowie die Vertreter von funf
assoziierten Institutionen zusammen.

Forschung

Das ICA ist auf gesundheitliche Pravention und
Intervention mit den Forschungsfeldern Ernah-
rung, Bewegung sowie Beziehungen und Sozi-
alkontakt ausgerichtet. Jedes der Forschungsfel-
der wird im Kontext spezifischer gesellschaftli-
cher, institutioneller und technologischer Um-
weltbedingungen in seinen Wirkungen auf die
Gesundheitserhaltung, Selbststandigkeit und Ei-
genverantwortung im Alter hin untersucht.

Forschungsfeld , Ernahrung”

Quantitat und Qualitat der Erndhrung haben bis
ins hohe Alter einen bedeutenden Einfluss auf
Gesundheit, Funktionalitat und Wohlbefinden.
Mit zunehmendem Alter ist eine bedarfsge-
rechte Ernahrung jedoch haufig durch diverse
altersbegleitende Veranderungen in der Ge-
sundheits- und Lebenssituation gefahrdet. Da-
neben spielen korperliche Aktivitat, psychische
und soziale Faktoren eine zentrale Rolle. Im Rah-
men der Theo und Friedl Schéller-Stiftungspro-
fessur fir Klinische Ernahrung im Alter wurde in
mehreren Projekten der Zusammenhang zwi-
schen verschiedenen Aspekten der Ernahrung
und der korperlichen und geistigen Funktiona-
litat im hohen Alter in interdisziplinarer Zusam-
menarbeit untersucht. Weiterhin wurden Ernah-
rungsprobleme und Aspekte der Ernahrungsver-
sorgung bei Personen mit Demenz im hausli-
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chen Umfeld und in Pflegeheimen erfasst. Un-
abhangig von der Wohnsituation konnte eine
Zunahme von Mangelerndhrung und von Risi-
kofaktoren flir Mangelernahrung mit schlechter
werdendem Gesundheits- und Allgemeinzu-
stand sowie der enge Zusammenhang zwischen
Mangelerndhrung und Funktionalitdt in ver-
schiedenen Seniorenkollektiven belegt werden.

Forschungsfeld , Bewegung”

Gezielte Bewegungsforderung kann die Leis-
tungsfahigkeit und gesellschaftliche Teilhabe im
Lebenslauf erheblich verbessern und den Erhalt
der Selbstdndigkeit unterstiitzen. Ziel entspre-
chender Interventionen ist tiber den Interventi-
onsrahmen hinaus die Hinflihrung zu und Bin-
dung an lebenslange korperlich-sportliche Aktivi-
tat. Verhaltensorientierte Bewegungstherapie flihrt
bei chronischen Riickenschmerzpatienten in der
Rehabilitation zu verbesserter Funktionskapazitat,
verkiirzten Arbeitsunfahigkeitszeiten sowie ver-
besserten  Schmerzbewiltigungskompetenzen
(Projekt: PASTOR, VBT in der VMO). Bewegungs-
bezogene Interventionen fiihren bei Alteren zu
positiven Effekten auf physische Funktionspara-
meter, wie Kraft und Gleichgewicht, das Sturzri-
siko sowie das Risiko dementieller Erkrankungen
und die kognitive Leistungsfahigkeit (Projekte:
F.i.A.T., GESTALT; Standfest im Alter, PREFALL,
PREFALLID, DEDIPAC Bereich sitzendes Verhalten;
SPRINTT - Sarcopenia and Physical fRailty IN
older people: multi-componenT Treatment stra-
tegies; FORMOSA Bereich WB-EMS bei édlteren
Frauen mit sakopenischem Ubergewicht). Wich-
tiger Aspekt fiir langfristige Anderungen des Be-
wegungsverhaltens ist die affektive Einstellung zu
Bewegung (Projekt: KASPADI). Die Disseminie-
rung bewegungsbezogener Interventionen kann
- bei verschiedenen Indikationen - erfolgreich
auch internetbasiert erfolgen (Projekte: Riicken-
wind (Ruckenschmerz); ms-intakt, PACE, FatEx
(Multiple Sklerose)). Ein weiterer Forschungs-
schwerpunkt ist die motorische Kontrolle, speziell
nach Verletzungen sowie bei Personen mit neu-
rologischen Erkrankungen bzw. Bewegungs-/
Gangstorungen (Projekt: StaBLE zum sensomoto-
rischen Laufbandtraining beim Parkinson-Syn-
drom). Neben der individuellen spielt die organi-
sationale bzw. politische Ebene eine zentrale Rolle
bei der Bewegungsforderung fiir altere Men-
schen. Ziel ist es u. a., die internen Kapazitaten
(z. B. Personalentwicklung, Zieldefinition und
Ressourcenverteilung) sowie die organisations-
und sektoreniibergreifende Vernetzung von Or-
ganisationen aus den Bereichen Sport, Gesund-
heit und Soziales zu verbessern, um das Bewe-
gungsangebot fiir altere Menschen ausbauen
und optimieren zu koénnen. Wichtige Mittel
hierzu sind strukturierte Planungsprozesse und
eine bessere Vernetzung von Wissenschaft, Praxis
und Politik (Projekte: CAPITAL4HEALTH, MOVE).
Von besonderem Interesse fiir die Alternsfor-
schung sind Chancen und Hindernisse bei der In-

tegration evidenzbasierter, strukturierter Bewe-
gungsprogramme zur Pravention dementieller Er-
krankungen in die Praxis von Praventionsanbie-
tern (GESTALT, GESTALTkompakt), wobei beson-
deres Augenmerk schwer zu erreichenden Ziel-
gruppen, z. B. sozial benachteiligten Alteren und
Nichtbewegern, gilt.

Forschungsfeld , Beziehungen und
Sozialkontakt”

Es ist unbestritten, dass die Qualitat eines funk-
tionierenden sozialen Umfelds maRgeblich zu Ge-
sundheit und damit zu einer moglichst langen,
selbststandigen Lebensfiihrung im eigenen Haus-
halt beitragt. So ist bekannt, dass ein intaktes und
funktionierendes Netzwerk das Risiko einer de-
menziellen Erkrankung im Alter deutlich redu-
ziert. Zahlreiche Befunde weisen darauf hin, dass
auch der Zusammenhang von Bewegung und Er-
nahrung in seinen gesundheitlichen und autono-
mieférdernden Wirkungen in hohem MaRe durch
eine gute soziale und familiale Einbettung gefor-
dert wird. Ein besonderer Stellenwert kommt der
Situation von Angehorigen alterer Menschen zu,
insbesondere im Hinblick auf die Pflegebediirftig-
keit und die daraus resultierenden Belastungen,
Herausforderungen und Risiken. Daneben bildet
auch die Lebenssituation und Lebensqualitat &l-
terer Menschen, die in institutionellen Settings
leben, einen inhaltlichen Schwerpunkt. Im Zen-
trum der Betrachtung stehen hier vor allem As-
pekte der sozialen Interaktion von Bewohnern,
Angehorigen und professionellen Helfern. Wei-
tere themenubergreifende Forschungsprojekte
nehmen Fragen der Pravention und der Interven-
tion bei demenziellen Erkrankungen sowie im
Hinblick auf das altersspezifische Syndrom der
,Frailty” (Gebrechlichkeit) in den Fokus. In auBer-
klinischen interdisziplindren Verbundprojekten
(z. B. EMN-Moves) wird der Beitrag technischer
Assistenzsysteme zur Erhaltung von Gesundheit,
Mobilitat und Autonomie im Alter untersucht.

Lehre

Die Mehrzahl der Mitglieder des ICA ist am fa-
kultatsiibergreifenden Lehrangebot des Master-
Studiengangs Gerontologie (M.Sc.) beteiligt.
Vereinzelte Lehrangebote, insbesondere in den
praxisbezogenen Veranstaltungen, werden auch
in Zusammenarbeit mit den assoziierten Mit-
gliedern des ICA durchgefiihrt.

Im Rahmen des Studiums der Humanmedizin
wird die Vorlesungsreihe Q7 — Medizin des Al-
terns unter der Mitwirkung von zahlreichen Mit-
gliedern des ICA angeboten. Hier werden Inhalte
aus den Bereichen Medizin und Ethik vermittelt.
Die Mitglieder des ICA unterhalten ein gemein-
sames Promotionsprogramm ,,Gerontologie”, in
dem strukturierte Lehrangebote und spezielle
Workshops fiir Promovierende im Fach Geronto-
logie und den Nachbarfachern (Psychologie, Psy-
chiatrie, Sportwissenschaft) angeboten werden.



INTERDISZIPLINARE ZENTREN UND ZENTRALINSTITUTE

Interdisziplindres Zentrum fiir augenheilkundliche

Praventivmedizin und Imaging (1ZPI)

Sprecher
Prof. Dr. med. Georg Michelson
Prof. Dr.-Ing. Bernhard Schmauss

Anschrift

1ZPI

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8544494

Fax: +49 9131 8536435
georg.michelson@uk-erlangen.de
www.izpi.de

Aufgaben und Struktur

An der Medizinischen und Technischen Fakultat
besteht Exzellenz in den Bereichen Bilderzeugung,
Bildverarbeitung und patientennahe Praventivme-
dizin. Eingebettet in den Forschungsschwerpunkt
Medizintechnik an der FAU, soll das Interdiszipli-
nare Zentrum fir augenheilkundliche Praventiv-
medizin und Imaging (IZPl) helfen, die Exzellenz
auf diesen Gebieten zu verstetigen. Ziel ist es, die
Forschungsbedingungen zu verbessern und eine
offentlichkeitswirksame Darstellung der erzielten
Forschungsergebnisse zu ermaglichen. Wich-
tigster Gegenstand des IZPl ist die Entwicklung di-
agnostischer Methoden im Bereich der Praventiv-
medizin mit den Schwerpunkten Bildgewinnung
und Bildanalyse. Ziel ist, die Erforschung neuer
Technologien zur friiheren Erkennung von Risiko-
faktoren oder Frihzeichen von Krankheiten.
Handlungsfelder sind (1) die Neuentwicklung in-
novativer Technologien und (2) die Fortentwick-
lung etablierter Techniken, basierend auf einer
verbesserten Akquisition, Analyse und Pradiktion
von Bilddaten. Dabei umfasst die Bilderzeugung
die Verbesserung bestehender Technologien zur
Bildgewinnung und die Entwicklung neuer Me-
thoden.

Forschung

Wissenschaftler des I1ZPI aus der Medizinischen
und Technischen Fakultat bearbeiten gemein-
sam drittmittelgeforderte Projekte, unter an-
derem im Exzellenzzentrum fiir Medizintechnik
+Medical Valley EMN e.V.” und im Bereich der
Erlangen Graduate School in Advanced Optical
Technologies (SAOT; siehe eigene Berichte).

Drittmittelgeforderte Projekte mit
dem Spitzencluster Medizintechnik
~Medical Valley EMN e.V.”

Im Zentrum stehen telemedizinische Applikatio-
nen:

(1) Telemedizinisches LowCost-Funduskamera-
system: Das Gesamtziel dieses Projektes (A04)
ist die Erforschung und klinische Validierung

eines telemedizinischen Low-Cost Funduskame-
rasystems fiir Schwellenlander zur Friiherken-
nung von diabetischer Retinopathie, hyperten-
siver Retinopathie und Glaukom. Es gelang die
Erzeugung von hochauflésenden Fundus-Auf-
nahmen durch Anwendung von Superresolu-
tion-Technologien fiir die klinischen Folgepro-
zessschritte. Im Rahmen dieses Projektes wur-
den im Jahr 2012 vier peer-reviewed Artikel pu-
bliziert und zwei Patente angemeldet.

(2) E. Atlas: Das Gesamtziel dieses Projektes
(A02) ist eine zielgerichtete Erforschung neuer
Methoden/Technologien fiir eine interaktive,
augenheilkundliche Bilderdatenbank, die es er-
laubt, Bilder mit bereits vordiagnostizierten Bil-
dern zu vergleichen und somit eine Verdachts-
diagnose zu stellen. Als Datenbasis und Refe-
renzbilderdatenbank wird die Bilderdatenbank
mit circa 6.000 vordiagnostizierten Bildern ver-
wendet. Es gelang bereits eine plattformunab-
hangige, barrierefreie Publikation von Augenbil-
dern und Diagnosen durch Bereitstellung der
Bilder fiir unterschiedliche Plattformen, insbe-
sondere fiir iOS (Apps fir iPhone und iPad) und
fur Windows 8 (Apps fiir Tablets unter Windows
8). Im Rahmen dieses Projektes wurden im Jahr
2012 sieben peer-reviewed Artikel publiziert.

Drittmittelgeforderte Projekte in
Kooperation mit School of Advanced
Optical Technologies (SAOT)
Wissenschaftler des IZPl aus der Medizinischen
und Technischen Fakultdt bearbeiten gemein-
sam verschiedene Projekte in der SAOT im Be-
reich biologisches und technisches Sehen:

(1) 3-Dimensionales-Sehen: Im Rahmen zweier
Promotionsarbeiten wird eine gestengesteuerte,
interaktive Vorrichtung fiir das 3D-Sehen er-
forscht, mit der man gleichzeitig die 3D-Sehfa-
higkeit messen und trainieren kann. Im Rahmen
dieses Projektes wurde eine enge Kooperation
mit der University Kunming (Prozinz Yunnan,
China) begonnen, die in 2012 zu einer Visiting
Professorship fiihrte.

(2) MR-DTI der Sehbahn: Mittels der quantita-
tiven Analyse der zerebralen Anteile der Seh-
bahn mit Hilfe von MR-Diffusion Tenso Imaging
(DTI) mit automatischen Bildsegmenentierungs-
algorithmen kénnen bislang unbekannte Ursa-
chen fiir Sehminderungen gefunden werden.
Im Rahmen dieses Projektes wurden im Jahr
2012 vier peer-reviewed Artikel publiziert.

Lehre

Die am IZPI beteiligten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler fiihren eine Reihe von interdis-
ziplindren Lehrveranstaltungen durch. Es werden
Vorlesungen zum Thema ,retinale Mikroangio-

pathie als Friihmarker fir kardiovaskuldre Erkran-
kungen” und zum Aufbau und der Funktions-
weise des , Sehens” beim Menschen und bei Ma-
schinen angeboten. Ein wdochentliches Kollo-
quium ,,Biologisches und Technisches Sehen” fir
Studierende der Technischen und Medizinischen
Fakultat erfreut sich grofRer Beliebtheit. Im Rah-
men des Studienganges Medizintechnik werden
die Vorlesungen , Biologisches und Technisches
Sehen” sowie ,Medizintechnische Anwendun-
gen der Photonik” angeboten.
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Interdisziplinares Zentrum fiir
Health Technology Assessment und Public Health

(IZPH)

Sprecher
Prof. Dr. med. Hans Drexler

Kontakt
Prof. Dr. med. Peter Kolominsky-Rabas, MBA
Geschaftsflihrer

Anschrift

1ZPH

Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535855

Fax: +49 9131 8535854
peter.kolominsky@uk-erlangen.de
www.public-health.de

Aufgaben und Struktur

Effizienzsteigerung und Kostensenkungen im
Zeichen des demographischen Wandels stellen
fur das Gesundheitssystem in Deutschland die
grofiten Herausforderungen dar. Die wissen-
schaftlichen Grundlagen zur Losung dieser He-
rausforderungen liefert die interdisziplinare Ver-
sorgungsforschung.

Mit der Griindung des Interdisziplinaren Zen-
trums fur Public Health (IZPH) an der Medizini-
schen Fakultat der FAU im Jahr 2001 entstand
bislang erstmalig in Deutschland ein themati-
scher Verbund zur Versorgungsforschung. Ziel-
setzungen des IZPH sind die Bereitstellung von
Planungsdaten und die Analyse der Gesund-
heitsversorgung unter Alltagsbedingungen.
,Vorsprung durch Vernetzung” ist das heraus-
ragende Strukturprofil des IZPH. Das IZPH biin-
delt innerhalb der europaischen Metropolregion
Nirnberg die wichtigsten ,Stakeholder’ der Ge-
sundheitswirtschaft — Leistungserbringer (Arzte,
Krankenhaustrager, ambulanter Bereich), Kos-
tentrager (AOK, Betriebskrankenkassen), Anbie-
ter von ,Health Technology’ (globale Unterneh-
men der Medizintechnik, wie Siemens Health-
care, und der Pharmaindustrie) sowie Patienten
und deren Angehdrige.

Das IZPH bildet die wissenschaftliche Kompe-
tenzplattform flr Fragestellungen und Projekte
zur Versorgungsforschung und Technologiebe-
wertung an der FAU und hat im Berichtszeit-
raum Drittmittel in Hohe von 3,6 Millionen EUR
eingeworben.

Forschung

Innerhalb des Zentrums arbeiten Forschungs-
gruppen verschiedener Fakultdten gemeinsam
an gesellschaftlich relevanten Fragen der Versor-
gungsforschung und Technologiebewertung.
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Den Schwerpunkt bilden Projekte zu Health
Technology Assessment (HTA)/Market Access;
Gesundheitsforderung/Pravention und Versor-
gungsforschung.

Projektbereich A: Health Technology
Assessment/Market Access

Das Medizintechnikcluster ,Medical EMN e.V.”
(siehe eigener Bericht) ist im Januar 2010 vom
BMBF zum nationalen Spitzencluster gewdhlt
worden. Die Besonderheit dieses Exzellenzzen-
trums ist die strategische und aktive Vernetzung
von Menschen und Methoden aus Medizintech-
nik, Versorgungsforschung und Gesundheits-
okonomie. Innerhalb des Spitzenclusters koor-
diniert das 1ZPH das Leitprojekt ,ProHTA — Pro-
spective Technology Assessment’. Das vom
BMBF mit einer Gesamtsumme von 2,6 Millio-
nen EUR geforderte Projekt zielt auf die Einrich-
tung einer wissenschaftlichen Dienstleistungs-
plattform zur Bewertung innovativer Gesund-
heitstechnologien bereits im Vorfeld ihrer Ent-
wicklung und Markteinfiihrung. An dem inter-
disziplindren Projekt beteiligen sich die Medizi-
nische, Technische sowie Wirtschaftswissen-
schaftliche Fakultat der FAU.

Projektbereich B: Gesundheits -
forderung/Pravention

Die Wirtschaft sieht sich heute mit groRen He-
rausforderungen konfrontiert: Der demographi-
sche Wandel mit dem einhergehenden Fach-
kraftemangel, alternde Belegschaften und die
Sicherstellung ihrer Arbeitskraft sowie die veran-
derte Arbeitswelt mit den erhohten Leistungs-
anforderungen an die Beschiftigten entschei-
den Uber die Wettbewerbsfahigkeit in der Zu-
kunft. Gesundheitsférderung und Préavention
werden daher bereits von vielen Unternehmen
als moderne Unternehmensstrategie verstan-
den, die die eigene Wettbewerbsfahigkeit auf
Dauer sichern kann. In Kooperation mit dem
Bayerischen Staatsministerium fiir Gesundheit
und Pflege (StMGP) wird das Projekt ,Erlanger
Modell betrieblicher Gesundheitsférderung”
durchgefiihrt. Ziel des Projektes ist eine nach-
haltige, gesundheitsfordernde Kultur in Unter-
nehmen, bei der die klassischen Felder der Ver-
héltnis- und Verhaltenspravention mit moder-
nen Managementinstrumenten verbunden wer-
den.

Projektbereich C: Gesundheits -
berichterstattung/Epidemiologie

Im Auftrag des BMG werden fiir die Gesund-
heitsberichterstattung (GBE) des Bundes seit
1994 durchgehend Daten zur Langzeitversor-

gung und zu den Kosten der Volkskrankheit
Schlaganfall erhoben.

Lehre

Die am IZPH beteiligten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler sowie Forschungsgruppen
fiihren eine Reihe von interdisziplindren Veran-
staltungen durch. Dazu gehoéren die Quer-
schnittsvorlesungen in den Bereichen ,Gesund-
heitsokonomie, Gesundheitssystem, 6ffentliche
Gesundheitspflege” (Q3) und ,Pravention und
Gesundheitsforderung” (Q10).

Einen besonderen Fokus stellen zudem die in-
terdisziplinaren Lehrveranstaltungen fiir Studie-
rende der Rechts- und Wirtschaftswissenschaft-
lichen Fakultat ,Krankheitslehre fiir Gesund-
heitsmanager” und ,Medizin fir Gesundheits-
manager” sowie der interdisziplindre Master-
studiengang , Medical Process Management”
(siehe eigener Bericht) dar.
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Medical Immunology Campus Erlangen

Sprecher
Prof. Dr. med. Christian Bogdan

Wissenschaftliche Koordinatorin
Dr. rer. nat. Sonja Potzsch

Anschrift

Mikrobiologisches Institut — Klinische Mikrobio-
logie, Immunologie und Hygiene
WasserturmstralRe 3-5

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 85 22571

Fax: +49 9131 85 22573
sonja.poetzsch@uk-erlangen.de
www.mice.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Der Medical Immunology Campus Erlangen
wurde im Marz 2009 als interdisziplinares Zen-
trum an der Medizinischen Fakultdt der FAU ge-
griindet und dient Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern aus allen Teilbereichen der Immu-
nologie und Immunbiologie als gemeinsame
Organisationsplattform. Der Forschungsverbund
vereint verschiedene Institute, Kliniken, Abteilun-
gen, Lehrstiihle und Arbeitsgruppen des UK
Erlangen, der Medizinischen und der Naturwissen-
schaftlichen Fakultat der FAU, des Fraunhofer-In-
stitutes fur Integrierte Schaltungen IIS sowie des
Max-Planck-Institutes fiir die Physik des Lichts.
Die Hauptaktivitaiten des Campus liegen in der
Organisation des akademischen Austausches, der
AuBendarstellung der Forschungstatigkeiten sei-
ner Mitglieder, der Erarbeitung von Lehrkonzep-
ten fiir das Fachgebiet Immunologie im Studien-
gang Molekulare Medizin und der Koordination
der Beteiligung an bundesweiten kompetitiven
Forschungsforderinitiativen. Die Blindelung der
wissenschaftlichen Ressourcen auf dem Gebiet
der Immunologie am Standort Erlangen soll den
Forschungsschwerpunkt Immunologie und Infek-
tionsforschung der Medizinischen Fakultat star-
ken und langfristig die Errichtung eines aulleruni-
versitaren Instituts (z. B. Leibniz-Institut) fir trans-
lationale Immunologie und Immuntechnologie
ermdglichen. Dreimal im Jahr erscheint ein
Newsletter des Forschungsverbundes. Hier wer-
den besonders interessante Publikationen der
Uber 80 Mitglieder in Kurzzusammenfassungen
vorgestellt und die Leser tiber Kongressveranstal-
tungen, verliehene Auszeichnungen und Preise
sowie neue Mitglieder des Campus informiert.

Forschung

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
des Medical Immunology Campus Erlangen

untersuchen die grundlegenden Mechanismen
der Entwicklung, des Aufbaus, der Funktion
sowie der Fehlsteuerungen des Immunsystems.
Durch die Translation der Ergebnisse in die kli-
nische Anwendung werden neue, personali-
sierte Methoden zur Pravention, Diagnostik und
Therapie von Infektionskrankheiten, von Auto-
immun- und chronisch-entziindlichen Erkran-
kungen sowie von Neoplasien entwickelt.

Im Berichtszeitraum ist es den Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern des Medical Immu-
nology Campus Erlangen gelungen, einen
neuen immunologischen Forschungsverbund
unter FAU-Leitung ins Leben zu rufen (SFB-
Transregio 130 ,,B-Zellen: Immunitat und Auto-
immunitat”, Sprecher: Prof. Dr. L. Nitschke) und
die Verlangerung von drei bereits existierenden
immunologischen DFG-Forschungsverbiinden
(SFB 643 ,Strategien der zelluldren Immuninter-
vention”, Sprecher: Prof. Dr. G. Schuler; GK
1660 ,Adaptive Immunitat”, Sprecher: Prof. Dr.
H.-M. Jack; Klinische Forschergruppe KFO 257
,,Chronische Darmentziindung”, Sprecher: Prof.
Dr. C. Becker und Prof. Dr. M. Neurath) erfolg-
reich zu beantragen (siehe eigene Berichte).

Lehre

Die Mitglieder des Campus sind an der Lehre in
den Studiengdangen Humanmedizin und Mole-
kulare Medizin der Medizinischen Fakultat und
in den lebenswissenschaftlichen Studiengdangen
der Naturwissenschaftlichen Fakultat beteiligt.
Darliber hinaus organisiert der Forschungsver-
bund den wissenschaftlichen Austausch in Form
eines wochentlichen Immunologischen Kollo-
quiums mit nationalen und internationalen
Sprechern zu einem breiten, interdisziplindren
Themenspektrum. Mit der jahrlich stattfinden-
den Joachim-Kalden-Lecture ehrte der Medical
Immunology Campus Erlangen 2013 den Direk-
tor des Deutschen Rheuma-Forschungszen-
trums Berlin, Prof. Dr. A. Radbruch, und 2014
den Leiter des Klinischen Institutes flir Patholo-
gie an der Medizinischen Universitat Wien, Prof.
Dr. D. Kerjaschki.

Veranstaltungen

Vom 10. - 12.10.2013 richteten Wissenschaftler
des Medical Immunology Campus Erlangen den
27. Jahreskongress der European Macrophage
and Dendritic Cell Society (EMDS) in Erlangen
mit fast 300 Teilnehmern aus 18 Landern aus.
In den Jahren 2013 und 2014 lud der Medical
Immunology Campus Erlangen insgesamt zu
60 Vortragsveranstaltungen mit in- und auslan-
dischen Gastsprechern ein. Die nachfolgende
Zusammenstellung ist eine kleine Auswahl der
Gesamtliste, welche auf der Homepage des
Zentrums hinterlegt ist.

15.01.2013 Prof. V. Sexl, Veterinarmedizinische Universitat
Wien
Nk cell dependent tumor surveillance — STATs in the spot-
light”

12.04.2013 Prof. E. Vivier, Centre d'Immunologie de
Marseille-Luminy

,Natural Killer cells, Innate lymphoid cells, and Innate
Imumnity”

11.06.2013 Prof. C. Ardavin, National Center for Biotech-
nology, Madrid

,Production of type | interferon by inflammatory dendritic
cells in response to Candida albicans infection”

02.07.2013 Prof. S. Jonjic, School of Medicine, University
of Rijeka, Kroatien

,Expression of NKG2D ligand RAE-1 by mouse cytomega-
lovirus enhances virus immunogenicity and vaccine effi-
cacy”

14.10.2013 Dr. G. Shakhar, Weizman Institute of Science,
Revohot, Israel
»Insights from live 2-photon imaging of tumors”

17.12.2013 Dr. H. Wardemann, Max Planck Institute for
Infection Biology, Berlin
,Single cell analysis of B cell repertoires”

06.02.2014 Prof. B. Stockinger, National Institute for
Medical Research, London

,Environmental triggers of inflammatory immune re-
sponses”

06.05.2014 Prof. M. Kopf, Institute of Molecular Health
Sciences ETH Ziirich

,Alveolar macrophage development and function in
respiratory viral infection”

08.05.2014 Assoz. Prof. Dr. P. Stoitzner, Innsbruck Medical
University

,,Skin dendritic cells in tumor immunity: interesting targets
for immunotherapy?”

20.05.2014 Prof. F. Randow, MRC Laboratory of Molecular
Biology, Cambridge
,Autophagy in host-pathogen interactions”

24.06.2014 Prof. W. Kastenmiiller, University of Bonn
,Pathogen defense in the lymph node - from innate to
adaptive immunity”

08.07.2014 Prof. Dr. S. Ehl, Centrum fir Chronische Im-
mundefizienz, Universitatsklinikum Freiburg

+New lessons from human genetic disorders of T cell im-
munity”

20.10.2014 Dr. P. Murray, St. Jude Children's Research Hos-
pital, Memphis

,+Amino acid metabolism links immunoregulation and im-
mune pathology”

25.11.2014 Prof. B. Becher, University of Zurich
How T cells instruct myeloid cells in tissue inflammation

09.12.2014 Prof. S. LeibundGut-Landmann, Institute of
Microbiology, ETH Zirich

,Interleukin-17-mediated host defense against fungal in-
fection”

"
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Medizintechnisches Test- und Anwendungszentrum
(METEAN) des Fraunhofer-Institutes fiir Integrierte

Schaltungen IIS

Sprecher
Dipl.-Inf. Christian Weigand, Fraunhofer IIS

Kontakt
PD Dr.-Ing. Thomas Wittenberg, Fraunhofer IIS

Anschrift

METEAN
Krankenhausstralle 12
91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 776-7301
Fax: +49 9131 776-7309
www.metean.de

Aufgaben und Struktur

Ziel und Arbeitsschwerpunkt des METEAN ist es,
die medizintechnische Forschungskompetenz
des Fraunhofer IIS mit klinisch-ambulanter An-
wendungsexpertise in Kooperation mit regiona-
len Partnern aus Industrie, Forschungseinrich-
tungen sowie dem UK Erlangen synergetisch zu
verbinden, um Forschungsideen mit medizini-
schen und klinischen Bedarfssituationen abzu-
gleichen und Perspektiven fiir innovative, markt-
gerechte Produkte zu erdffnen.

METEAN ist zentral an der Medizinischen Fakul-
tat in Raumen des UK Erlangen angesiedelt und
wird durch technisch und klinisch Forschende
gleichermalen getragen. Durch die enge Ein-
bindung von Projektpartnern aus Klinik, Wissen-
schaft und Wirtschaft in die Forschungs- und
Entwicklungsaktivitdten werden deren Interes-
sen bei der Mitgestaltung und Platzierung von
Forschungsthemen wahrgenommen und in die
strategischen Ausrichtung des METEAN einbe-
zogen.

Forschung

Computer-assistierte Mikroskopie

Die Analyse von Geweben und Zellen durch mi-
kroskopische Verfahren hat sich zum Standard in
der Mikrobiologie, Virologie und Immunologie
etabliert und bildet gleichermaRen das Referenz-
verfahren fir die Diagnostik in der Histopatholo-
gie. Forschungsziel des Teilprojektes A4 des SFB
796 (siehe eigener Bericht) ist die Konzeption
und Entwicklung generischer Bildverarbeitungs-
methoden, die in der Lage sind, viele ahnliche
Aufgabenstellungen bei der Auswertung von
Fluoreszenzbildern nach einem Trainingsmodus
selbststandig durchzufiihren.

In Kooperation mit dem Pathologischen Institut
und dem Institut fiir Anatomie wurde ein web-
basiertes Schulungssystem fur die Ausbildung an
digitalisierten, histologischen Prédparaten ent -
wickelt. Diese Plattform wird auch fiir multizen-
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trische Studien in Zusammenarbeit mit dem
Neuropathologischen Institut verwendet. Beim
Fraunhofer METEAN stehen fiir solche Projekte
auch leistungsfahige Slidescanner zur Verfligung,
mit dem Praparate im Hellfeld und mittels
Fluoreszenz digitalisiert werden konnen. Das
Scannen unterschiedlicher Praparate sowie die
wissenschaftliche Beratung und Begleitung bei
deren Auswertung sind Bestandteile eines Ange-
botsprofils, das Abteilungen und Institutionen
des UK Erlangen, aber auch externen Partnern als
Dienstleistung zur Verfligung steht.

-

Digitaler Slide Scanner Axio Scan.Z1 fiir Hellfeld und Fluo-
reszenz (Abbildung Carl Zeiss Microscopy GmbH).

Entscheidungsunterstiitzende Systeme
Im Kontext des Forschungsgebietes ,Computer-
assistierte Diagnose” (CAD) werden intelli-
gente” Systeme fiir die rechnergestiitzte Erken-
nung, Auswertung und Interpretation von La-
sionen in unterschiedlichen Bildmodalitdten
(Endoskopie, Kolposkopie, Mammographie) er-
forscht und entwickelt. Ziel dieser Projekte ist
die Entwicklung von CAD-Systemen fiir eine
verbesserte Fritherkennung von dysplastischem
Gewebe im Kontext von Screeningprogrammen
sowie einer objektiven Differentialdiagnose. Im
Rahmen des BMBF-geforderten Projektes , Kolo-
Pol” werden Verfahren zur automatischen De-
tektion von Polypen bei der Darmspiegelung er-
forscht und entwickelt. Hier werden in Zusam-
menarbeit mit der Medizinischen Klinik 1 und
dem Klinikum Bayreuth Referenzdatensamm-
lungen generiert. Auf Basis dieser Bildsamm-
lungen werden leistungsfahige Algorithmen zur
Detektion und Klassifikation der Gewebe entwi-
ckelt und evaluiert. Mit Hilfe dieser Verfahren
kann Gastroenterologen potenziell ein Werk-
zeug zur Unterstiitzung bei der Darmkrebsvor-
sorge an die Hand gegeben werden.

Analyse und Ferniibertragung von
Biosignalen des respiratorischen und
kardiovaskuldren Systems

In Zusammenarbeit mit der Medizinischen Kli-
nik 4, der Anasthesiologischen Klinik und der
Max-Schaldach Professur fir Medizintechnik
werden neuartige Methoden erforscht, mit

deren Hilfe Biosignale des respiratorischen und
kardiovaskuldaren Systems nicht-invasiv erfasst
werden konnen, um therapierelevante Parame-
ter flir das Hdmodynamik-Monitoring zu extra-
hieren. Fokus liegt auf der Entwicklung eines am
menschlichen Korper applizierbaren Laborpro-
totypes zur Langzeiterfassung des zentralen ar-
teriellen Blutdruckes unter Alltagsbedingungen.
Ein weiteres Forschungsziel ist die Modellierung
der arteriellen Pulskurve anhand mathematisch-
statistischer Methoden. Die informationstheore-
tische Charakterisierung der Interaktion zwi-
schen respiratorischem und kardiovaskuldarem
System gibt Aufschliisse tiber die physiologisch-
pathophysiologischen Aspekte der gegenseiti-
gen Beeinflussung und Regulation.

Ziel des BMBF-Projektes ,, KARDIKOM Wireless”
war das kontinuierliche, engmaschige Monito-
ring von Patienten mit kardialen Risikokonstel-
lationen im stationdren und auBerklinischen
Umfeld. Das im Projekt SOMATEK entwickelte,
tragbare Vitalsensorik-System wurde nach er-
folgter Mikrosystemoptimierung zu einem Me-
dizinprodukt der Klasse lla zertifiziert. Anschlie-
Rend wurden in Kooperation mit der Kardiolo-
gischen Klinik des Universitatsklinikums Heidel-
berg und der hiesigen Anasthesiologischen Kli-
nik klinische Anwendungsbeobachtungen durch-
gefiihrt. Wéahrend in Heidelberg das ,,KARDIKOM
Wireless” System im innerklinischen Einsatz und
das Einbinden in ein Krankenhausinformations-
system getestet wurde, stand in Erlangen die
Untersuchung der Benutzerfreundlichkeit, Nut-
zerakzeptanz und Alltagstauglichkeit im auBer-
klinischen Umfeld im Vordergrund.

Lehre

Im METEAN werden Studierende der Fachrich-
tungen medizinische und allgemeine Informa-
tik, Medizin- und Elektrotechnik, Physik und
Mathematik der FAU sowie der umliegenden
Hochschulen durch Vergabe und Betreuung von
Praktika, Bachelor- und Masterarbeiten ausge-
bildet. Mitarbeiter des Fraunhofer IS beteiligen
sich an verschiedenen Vorlesungseinheiten der
Medizinischen und Technischen Fakultat.
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Nikolaus-Fiebiger-Zentrum fiir Molekulare Medizin (NFZ)

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Jirgen Behrens

Anschrift
Nikolaus-Fiebiger-Zentrum
Gliickstrale 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8529110

Fax: +49 9131 8529111
angela.doebler@fau.de
www.molmed.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das NFZ ist eine Forschungseinrichtung der Me-
dizinischen Fakultat. In diesem Zentrum sind
zwei Lehrstiihle fur Experimentelle Medizin |
und Il (Molekulare Pathogeneseforschung und
Molekulare Tumorforschung), die Abteilung fir
molekulare Immunologie, eine Abteilung der
Genetik (Naturwissenschaftliche Fakultat) sowie
die beiden Nachwuchsgruppen des IZKF der
Medizinischen Fakultat angesiedelt. Dartiber hi-
naus werden zeitlich begrenzt Laborflichen an
klinische Forschergruppen vergeben. Die Inten-
tion des Forschungszentrums ist, die biomedizi-
nische Forschung der Medizinischen Fakultat zu
starken, indem Kooperationen zwischen Grund-
lagen- und klinischen Forschern angeregt wer-
den. Auch soll jungen klinischen Forschern die
Maoglichkeit gegeben werden, kompetitive bio-
medizinische Forschungsprojekte mit Hilfe der
Infrastruktur eines modernen Forschungsinstitu-
tes zu verfolgen.

Forschungseinheiten:

— Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin | (Mole-
kulare Pathogeneseforschung)
Prof. Dr. T. Brabletz

— Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin Il (Mole-
kulare Tumorforschung)
Prof. Dr. ). Behrens

— Medizinische Klinik 3 — Rheumatologie und
Immunologie - Molekular-lmmunologische
Abteilung
Prof. Dr. H.-M. Jack

— Department Biologie, Lehrstuhl fir Genetik
(Naturwissenschaftliche Fakultat)
Prof. Dr. T. Winkler

— 1ZKF Nachwuchsgruppen
e Gruppe 2: PD Dr. |. Titze
e Gruppe 3: PD Dr. B. Winner

- Klinische Forschergruppen
e Prof. Dr. A. Bozec (Medizinische Klinik 3 —

Rheumatologie und Immunologie)

e Prof. Dr. J. Winkler (Neurologische Klinik)

e PD Dr. J. Beier (Plastisch- und Handchirur-
gische Klinik)

e Dr. G. Kronke (Medizinische Klinik 3 —
Rheumatologie und Immunologie)

e PD Dr. M. Stock (Medizinische Klinik 3 —
Rheumatologie und Immunologie)

* PD Dr. K. Gelse (Chirurgische Klinik —
Unfallchirurgische Abteilung)

Forschung und Lehre

Die Forschungsschwerpunkte des NFZ umfas-
sen verschiedene Themen der molekularen Pa-
thogeneseforschung, einschlieRlich Tumorfor-
schung, Immunologie, Neurowissenschaften
und Genetik. Der Lehrstuhl fiir Experimentelle
Medizin | war mit dem Ausscheiden von Prof.
Dr. D. Miiller seit Oktober 2012 vakant und ist
seit Mai 2014 mit Prof. Dr. T. Brabletz aus Frei-
burg neu besetzt.

Das NFZ ist hervorragend fiir zell- und moleku-
larbiologische Forschung ausgestattet und stellt
eine gemeinsam genutzte Infrastruktur, ein-
schlieBlich Tierstallen fir versuchsbegleitende
Tierhaltung, zur Verfigung. Das NFZ bietet eine
Vielzahl von biochemischen, immunologischen
und zellbiologischen Seminaren und Gastvortra-
gen an. Weiterhin werden Lehrveranstaltungen
(Vorlesung, Seminare und Praktika) fiir Studie-
rende der Humanmedizin und Molekularen Me-
dizin durchgefiihrt.
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Translation Research Center (TRC)

Sprecher

Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt

Prof. Dr. rer. nat. Dr. rer. biol. hum. habil.
Michael Stiirzl

Tel.: +49 9131 8539522
michael.stuerzl@uk-erlangen.de

Anschrift

Translational Research Center (TRC)
Schwabachanlage 12

91054 Erlangen

Aufgaben und Struktur

Mit dem Translational Research Center (TRC)
wurde 2014 an der Medizinischen Fakultat der
FAU ein neues Forschungszentrum mit beispiel-
hafter Konzeption und Infrastruktur in Betrieb
genommen. Im Rahmen einer interdisziplindren
Zusammenarbeit von Medizinern und Natur-
wissenschaftlern werden dort neue Ansatze fir
eine verbesserte Diagnostik und Therapie von
Erkrankungen entwickelt. Im Mittelpunkt stehen
dabei verschiedene Aspekte der Entziindungs-,
Tumor-, Nieren-, Herz- und Kreislaufforschung.
Die Konzeption fiir das TRC wurde 2007 im
Rahmen einer kompetitiven Ausschreibung fir
innovative Forschungszentren nach Art. 91 b
Abs. 1 Nr. 33 GG entwickelt und nach positiver
Evaluation durch den Wissenschaftsrat realisiert.
Die Planung des TRC ist auf eine hocheffiziente
und flexible Raumnutzung ausgelegt. Die La-
bormodule haben einen einheitlichen Grund-
riss. Alle Laborbereiche verfligen in einer zentra-
len Mittelzone Uber Multiusergeratebereiche,
um eine effiziente Ausnutzung von Geréten und
Messinstrumenten zu ermdoglichen. Mehrere
Core Units erganzen die Infrastruktur, in dem sie
zusatzliche Funktionalitdten vorhalten. Dazu ge-
hort ein zentraler Isotopenbereich, in dem unter
anderem Markierungsstoffe fiir neue Bildge-
bungsmethoden entwickelt werden, eine Bio-
bank zur professionellen Lagerung, Aufberei-
tung und Analyse von Blut- und Harnproben
von Patienten und eine Einheit zum Immunmo-

Translational Research Center - Gebdudeansicht Westseite
(Bild: UK Erlangen)
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nitoring von Patienten mit Hilfe hochmoderner
Zellanalytik. Die Forschungsbereiche sind in
einer sehr offenen Struktur miteinander verbun-
den, um einen interaktiven Austausch zu for-
dern. Dazu wurde auBerdem ein zentraler Per-
sonalaufenthalts- und Kommunikationsbereich
fur alle Mitarbeiter geschaffen.

Forschung

Forschergruppen aus den Kliniken der Inneren
Medizin, Dermatologie, Nuklearmedizin, Chi-
rurgie und Pathologie wurden im TRC zusam-
mengefiihrt. Daneben wird etwa ein Viertel der
Forschungsflachen projektbezogen auf Zeit ver-
geben, um neue Forschungsansatze zu integrie-
ren und insbesondere Nachwuchsforschern op-
timale Bedingungen zu bieten. Aufbauend auf
der nationalen und internationalen Vernetzung
der beteiligten Wissenschaftler soll das Zentrum
auch einen wichtigen Beitrag leisten zu tiberre-
gionalen Netzwerken im Bereich der translatio-
nalen klinischen Forschung.

Dem translationalen Auftrag des TRC entspre-
chend stehen die Forschungsziele in engem Zu-
sammenhang mit Krankheiten, die im Rahmen
der Krankenversorgung der im TRC arbeitenden
Einrichtungen eine zentrale Bedeutung haben.
Zu den Forschungsthemen gehéren die Regu-
lation von Herz-und Nierenentwicklung, Stérun-
gen im Calziummetabolismus, neue therapeu-
tische Ziele bei entziindlichen Darmerkrankun-
gen, GefalRaktivierung und endotheliale Trans-
migration im Rahmen von Tumorerkrankungen,
Aspekte der Tumor- und Transplantationsimmu-
nologie, die Immunmodulation von Angioge-
nese sowie die Bedeutung von Hypoxie und
Entziindungsprozessen im Rahmen von Nieren-
erkrankungen. Durch die Erforschung bestimm-
ter Prozesse, die bei unterschiedlichen Erkran-
kungen eine wesentliche Rolle spielen, werden
fach- und themeniibergreifende Synergien ent-
wickelt. Beispielsweise sind die vielfaltigen Me-
chanismen der Endothelzellaktivierung For-
schungsgegenstand von flinf Arbeitsgruppen
im TRC und beinhalten Untersuchungen zur
Tumorangiogenese, zur Nischenfunktion bei
Metastasierung, zu transendothelialer Migration
und zu atherosklerotischen GefdRreaktionen.
Immunreaktionen werden sowohl im Rahmen
der Steuerung von Angiogenese, zur Therapie
von Tumoren sowie als pathogenetische Trieb-
kraft bei entziindlichen Darmerkrankungen,
chronischen Nierenerkrankungen und Atheros-
klerose untersucht. Mit dem Aufbau einer Ze-
brafischeinheit wird das Methodenspektrum
wesentlich erweitert, und es werden zusatzliche,
gemeinsame Forschungsansatze ermdglicht. Ein
weiterer innovativer, interdisziplindrer For-

schungsansatz liegt in der Untersuchung von
extrazellularen Vesikeln als interzellularen Kom-
munikationseinheiten.

‘rrerwlatietal
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Feierliche Eréffnung des TRC am 24. Oktober 2014:
(von links) Prof. Dr. K.-U. Eckardt (Direktor der Medizini-
schen Klinik 4 und Projektleiter des TRC), Prof. Dr. Dr. h.c.
Heinrich Iro (Arztlicher Direktor des UK Erlangen), Dr. F.
Janik (Oberbiirgermeister der Stadt Erlangen), Prof. Dr.
Dr. h.c. J. Schiittler (Dekan der Medizinischen Fakultdt der
FAU), Dr. L. Spaenle (Bayerischer Wissenschaftsminister),
D. MauB3ner (Leitender Baudirektor des Staatlichen Bau-
amtes Erlangen-Niirnberg), |. Herrmann (Bayerischer
Staatsminister des Innern, fiir Bau und Verkehr), S. Mdiller
(Parlamentarischer Staatssekretdr bei der Bundesministe-
rin fiir Bildung und Forschung) und Prof. Dr. K.-D. Griiske
(Président der FAU) (Bild: UK Erlangen)
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Aufgaben und Struktur

Medizintechnik ist einer der Schwerpunkte der
FAU. Knapp 100 Wissenschaftler und Dozenten
arbeiten in diesem Bereich und sind im Zentral-
institut fir Medizintechnik (ZiMT) zusammen-
geschlossen. Die Koordinierung der Kompeten-
zen der zahlreichen Kooperationspartner sowie
der Auf- und Ausbau der nationalen und inter-
nationalen Sichtbarkeit zihlen zu den Kernauf-
gaben von ZiMT. ZiMT scharft das medizintech-
nische Profil der FAU und verbessert die Rah-
menbedingungen fir die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit im diversifizierten Forschungsfeld
der Medizintechnik.

Gefiihrt wird ZiMT von einer interdisziplindren
kollegialen Leitung, der Prof. Dr. . Hornegger
(Technische Fakultat), Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schitt-
ler (Medizinische Fakultat) und Prof. Dr. B. Fabry
(Naturwissenschaftliche Fakultat) angehoren.
Operativ wird ZiMT von einer Geschéftsstelle
geleitet. Die operative Verantwortung tragen
Dr. K. Holler und T. Zobel.

Forschung

Nach der positiven Entscheidung fir den Spit-
zencluster ,,Medical Valley EMN e.V” ist ZiMT in
Zusammenarbeit mit dem Medical Valley und
Siemens Healthcare ein weiterer Meilenstein in
der Medizintechnikforschung gelungen: Im
Rahmen des 8. EU-Rahmenforschungsprogram-
mes Horizon2020 wurde das European Institute
of Innovation and Technology (EIT) um den
Schwerpunkt ,, Healthy Living and Active Ageing”
erweitert. Uber ZiMT wurden von 2012 - 2014
in zahlreichen europaweiten Konsortialtreffen
und Arbeitsgruppen des Antragssteller-Konsor-
tiums ,,InnoLIFE” die Interessen von FAU und
Medical Valley EMN e.V. vertreten.

Ziel des Europaischen Konsortiums ist es, mit
den jahrlich etwa 80 Millionen EUR Férdermit-
teln fiir die nachsten sieben bis 15 Jahre exzel-
lente Medizintechnik-Forschung zu vernetzen,
kreatives Unternehmertum zu férdern, gemein-
same Innovationen fir gesundes Leben und ak-
tives Altern zu entwickeln und den Européern so
zu mehr Gesundheit, besserem Wohlbefinden
und hoherer Produktivitat zu verhelfen.

,InnoLIFE” wurde schlieRlich am 9. Dezember
2014 vom EIT zum Gewinner der Ausschrei-
bung ,Healthy Living and Active Ageing” (EIT
Health) gekiirt. Die FAU und Siemens Health-
care sind nun zwei der europaweit 50 Core Part-
ner. Auch Medical Valley EMN e.V. und das
Fraunhofer IIS sind als ,,Associate Member” mit
an Bord. Mit einem Gesamtprojektvolumen von
liber 2 Milliarden EUR, davon bis zu 700 Millionen
EUR an Fordermitteln, handelt es sich bei EIT
Health um eine der weltweit groRRten offentlich
geforderten Initiativen im Bereich Gesundheit.

Lehre

Nicht nur auf dem Feld der Forschung, sondern
auch in der Lehre spiegelt sich die Bedeutung des
Wissenschaftsschwerpunktes ,Medizintechnik” an
der FAU wider. Die ingenieurwissenschaftlichen
Bachelor- und Master-Studiengange Medizintech-
nik konnten sich von Anfang an einer hohen Be-
werberanzahl erfreuen und gehdren inzwischen
mit aktuell 720 eingeschriebenen Studierenden zu
den groBten Studiengangen der Technischen Fa-
kultat. Dies ist neben dem Ziel einer moglichst ge-
ringen Abbrecherquote auch der Grund fiir die
Einflihrung der Eignungs- und Qualifikationsfest-
stellungsverfahren. Trotz des hohen Arbeitsauf-
wandes kann so die individuelle Beratung bereits
im Vorfeld des Studiums ermdoglicht werden. Ins-
besondere Facher der Informatik, Elektrotechnik,
Elektronik und Informationstechnik, des Maschi-
nenbaus, der Werkstoffwissenschaften sowie des
Chemie- und Bioingenieurwesens sind in den Stu-
diengang Medizintechnik eingebettet.

Des Weiteren zeichnen sich die Studiengange
durch ihre ungewodhnlich hohe Frauenquote
aus, die bei tiber 50 % liegt. Dies wird bis heute
in keinem anderen ingenieurswissenschaftlichen
Bereich erreicht.

Im seit dem Wintersemester 2011/12 angebo-
tenen Masterstudiengang Medizintechnik kon-
nen sich die Studierenden fiir drei verschiedene
Spezialisierungen entscheiden, die auf den
Fachrichtungen Medizinelektronik (Elektrotech-
nik), Medizinische Bild- und Datenverarbeitung
(Informatik) und Medizinische Geratetechnik,
Produktionstechnik und Prothetik (Maschinen-
bau, Werkstoffwissenschaften) beruhen.

Ende 2012 wurden sowohl der Bachelor- als
auch der Masterstudiengang im Sinne der Qua-
litatssicherung akkreditiert. Im Vergleich mit an-
deren akkreditierten Studiengangen an der FAU
war allein Medizintechnik ohne explizite Aufla-
gen. Somit wurde bestatigt, dass der Studien-
gang Uber klar definierte und valide Ziele ver-
flgt, die anhand des bestehenden Konzeptes
auch umgesetzt werden konnen, und dass die
organisatorischen und ressourcenmafigen Vo-
raussetzungen gegeben sind.

3-D Imaging in Medicine

Mit dem Ziel, die herausragende Position in Wis-
senschaft, Forschung und Entwicklung unseres
Landes international zu bewerben und das Zu-
sammenwirken und den Austausch mit fiihren-
den Kompetenztragern im Bereich der Medizin-
technik tGber Landesgrenzen hinweg zu fordern,
wurde 2005 eine Initiative zur Werbung fiir den
Forschungsstandort Deutschland gestartet.
Unter dem Motto ,Deutschland - Land der
Ideen” wurden in wichtigen Ziellindern die At-
traktivitat Deutschlands und seiner Forschungs-
landschaft prasentiert, um verstarkt neue, bran-
chenspezifische Kooperationen zu initiieren.
Durchgefiihrt wurden Prasentationen auf Fach-
kongressen und -tagungen sowie Workshops
und Kooperationsborsen. Das BMBF hat acht
Teilnehmer als forderwiirdig befunden. Unter
der Federfiihrung von ZiMT etablierten die Part-
ner hierfir mit dem Thema ,3-D Imaging in
Medicine — Cutting Edge Research in Germany’s
Medical Valley” Auslands-Workshops mit dem
Ziel, internationale Graduiertenschulen und Ko-
operationen zu bilden. Erlangen bietet so welt-
weit einzigartige Moglichkeiten fiir junge Wis-
senschaftler in der medizinischen 3-D Bildge-
bung. Die Ausweitung der Studien- und For-
schungskooperationen auf international attrak-
tive und renommierte Einrichtungen - z. B. die
Stanford und Johns Hopkins Universities und die
Harvard Medical School in den USA - und auf
wirtschaftlich wichtige Partner, wie Brasilien und
China, wurde in diesem Rahmen bereits erfolg-
reich gestaltet. Auch die Etablierung von stu-
dentischen Austauschprogrammen mit den ge-
nannten Einrichtungen und einer international
orientierten Graduiertenschule mit der Peking
University und der FAU sind bereits umgesetzt.

ZENTRALINSTITUT FUR MEDIZINTECHNIK
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Aufgaben und Struktur

Der SFB 643 ,Strategien der zelluldren Immun-
intervention” besteht seit Juli 2004, Ende 2012
wurde die dritte Forderperiode (2013 bis 2016)
von der DFG genehmigt. Das gemeinsame
langfristige Forschungsziel ist die erfolgreiche
Umsetzung immunologischen Wissens in Be-
handlungsverfahren, die auf einer Manipulation
des Immunsystems, d. h. auf Immuninterven-
tion beruhen. Die Umsetzung von Ergebnissen
der immunologischen Grundlagen- und prakli-
nischen Forschung in die Klinik ist von betracht-
licher sozialer und 6konomischer Bedeutung.
Immunologische Mechanismen spielen bei vie-
len Erkrankungen eine zentrale Rolle. Sie stellen
einen Ansatzpunkt zur Entwicklung neuer The-
rapien von Krebs und entziindlichen Autoim-
munerkrankungen dar, die sicherer, effektiver
und kostenglinstiger sein werden als die zurzeit
zur Verfligung stehenden Strategien. Das For-
schungsprogramm umfasst drei stark vernetzte
Schwerpunkte: A) die Immunologischen Grund-
lagen, B) die Immunintervention im Tiermodell
und C) die therapeutische Applikation im Men-
schen.

Forschung

Im Folgenden werden reprasentativ einige Pro-
jekte kurz dargestellt:

Prof. Dr. U. Schubert untersucht die Bedeutung
des Ubiquitin-Proteasom-Systems (UPS) fir die
Prasentation von antigenen Peptiden tber den
Major Histocompatibility Complex Class |
(MHC-I)-Pathway.

PD Dr. U. Schleicher und Prof. Dr. C. Bogdan
widmen sich den natirlichen Killerzellen (NK-
Zellen) und ihren Effektorfunktionen bei der Im-
munabwehr einer Infektion mit dem intrazellu-
laren Parasiten Leishmania. Ziel ist es hierbei,
wesentliche Mechanismen aufzuklaren, die zur
Aktivierung der NK-Zellen bei einer Leishma-
nien-Infektion fiihren.

Prof. Dr. D. Dudziak entwickelt neue Strategien
zur Antigenbeladung von Dendritischen Zellen
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(DZ) und untersucht DZ-Subpopulationen im
humanen Gewebe. Diese Untersuchungen sol-
len wichtige Erkenntnisse in der Tumor-Therapie
beim Menschen aufzeigen.

Bei Prof. Dr. F. Nimmerjahn stehen Antikorper
im Mittelpunkt. Diese sind ein essentieller Be-
standteil des korpereigenen Verteidigungssys-
tems gegen eingedrungene pathogene Mikro-
organismen und zeigen vielversprechende Re-
sultate in der Tumortherapie. Die Zelltypen, wel-
che hierbei die entscheidende Rolle spielen, sol-
len unter Verwendung von in vivo Modellsyste-
men naher charakterisiert werden. Als Modell-
system fir die Antikorper-vermittelte Zytotoxi-
zitat wird ein Melanoma-Tumormodell verwen-
det.

Die Immunmodulation durch apoptotische Zel-
len, nekrotische Zellen und Annexine steht bei
Prof. Dr. M. Herrmann im Mittelpunkt. Ster-
bende Zellen sind aufgrund rascher Erkennung
und Beseitigung durch Phagozyten im Allge-
meinen schwach immunogen oder gar tolero-
gen. Die Exposition unreifer Glykoproteine und
des Phospholipids Phosphatidylserin stellen hier-
bei Signale fir die Phagozytose toter (nekroti-
scher) bzw. sterbender (apoptotischer) Zellen
dar.

Prof. Dr. L. Nitschke untersucht neu entwickelte
Liganden-Analoga fiir CD22, einem mit dem
B-Zellrezeptor assoziierten, inhibitorischen
Ko-Rezeptor, im Hinblick auf eine therapeuti-
sche Manipulation von B-Zellen. CD22 spielt
wahrscheinlich beim ,,Homing” von zirkulieren-
den B-Zellen und Plasmazellen ins Knochenmark
eine wichtige Rolle. Die Blockade des ,,Homings”
wird als neuer Therapieansatz fiir das Multiple
Myelom exploriert.

Das langfristige Ziel von Prof. Dr. A. Steinkasse-
rer ist die Entwicklung neuer Vakzinierungsstra-
tegien fiir Tumorpatienten durch direktes in vivo
Targeting von DZ. Der humane CD83-Promo-
torkomplex ist ein idealer Kandidat fir transkrip-
tionelles in vivo Targeting, da hiermit nur reife
und keine tolerogenen unreifen DZ modifiziert
werden. Daher sollte diese Strategie nicht nur
effektiv, sondern auch besonders sicher sein, da
selektionierte Antigene nur in reifen DZ und
nicht in unreifen exprimiert werden. Dieses
transkriptionelle Targeting wird mit transduktio-
nellem Targeting mittels anti-DEC-205- modifi-
zierten Adenoviren und Nanopartikeln kombi-
niert.

Die transkriptionelle Regulation und die patho-
genetische Relevanz des IL-28/IL-29 Zytokin-
Systems bei Colitis und Colitis-assoziiertem Ko-
lonkarzinom stehen im Mittelpunkt von Prof. Dr.
J. Siebler und Prof. Dr. M. Neurath. Die tran-

skriptionelle Steuerung der IL-28/IL-29 Expres-
sion wird hierbei in murinen T-Zellen unter-
sucht. Die funktionelle Bedeutung von IL-28/IL-
29 fiir die Immunpathogenese von Colitis und
Colitis-assoziiertem Kolonkarzinom wird in vivo
anhand muriner Krankheitsmodelle charakteri-
siert.

PD Dr. B. Schuler-Thurner, PD Dr. N. Schaft, Dr.
J. Dorie und Prof. Dr. G. Schuler zielen auf die
Entwicklung und klinische Priifung innovativer
immunologischer Therapieansatze insbesondere
zur Behandlung maligner Tumoren mittels mo-
difizierter, autologer DZ. Es wurden bereits
mehrere klinische Phase | und II-Studien mit
Peptid-beladenen DZ durchgefiihrt. Eine wei-
tere Studie, bei welcher die DZ mit RNA fir die
Tumorantigene MAGE-3, MelanA und Survivin
beladen wurden, wurde inzwischen abgeschlos-
sen. Darliber hinaus werden neue und verbes-
serte Methoden zur Antigenbeladung und DZ-
Modulation mittels RNA-Transfektion entwi-
ckelt.

Im Zentrum des Interesses von Prof. Dr. A. Ma-
ckensen steht der adoptive T-Zell-Transfer. In
einer ersten klinischen Phase I/1l-Studie zum
adoptiven Transfer von TAA-spezifischen T-Zel-
len wurde die Machbarkeit und Antitumorakti-
vitat bei Patienten mit fortgeschrittenem mali-
gnem Melanom gezeigt. Voraussetzung fiir eine
effektive T-Zelltherapie ist die in vivo Persistenz
und/oder Expansion der transferierten T-Zellen
und ein Homing in den Tumor. Daher werden
verschiedene Strategien entwickelt, um die Pro-
liferation, Migration und Persistenz infundierter
T-Zellen zu verbessern. In der jetzigen Forder-
periode steht der adoptive Transfer von
CMV/EBV-Multi-Epitop-spezifischen T-Zellen bei
Knochenmark-transplantierten Patienten im
Rahmen einer klinischen Studie im Mittelpunkt.
Prof. Dr. T. Winkler und Prof. Dr. M. Mach be-
schaftigten sich mit dem adoptiven Zelltransfer
von Gedachtnis B-Lymphozyten als neues Zell-
therapeutikum bei Infektionen mit Zytomega-
lievirus (CMV) nach Transplantation. Ein we-
sentliches Ziel der Transplantationsmedizin ist,
das Immunsystem im Kampf gegen das Virus zu
unterstiitzen. Um die humorale Immunitat der
Patienten zu starken, werden im Projekt neuar-
tige, zell-basierte Therapieformen untersucht. In
vorangegangenen Tierexperimenten konnte ge-
zeigt werden, dass Gedachtnis B-Lymphozyten
das Virus sehr schnell kontrollieren kénnen. Dies
stellt die Basis fiir die bereits begonnene, erste
klinische Studie mittels adoptivem Transfer von
Memory B-Zellen bei Knochenmark-transplan-
tierten Patienten dar.
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Aufgaben und Struktur

Der seit Januar 2009 bestehende SFB 796
,Steuerungsmechanismen mikrobieller Effek-
toren in Wirtszellen”, der im Jahr 2012 erfolg-
reich fiir eine neue Forderperiode begutachtet
wurde, hat als gemeinsames Ziel die Entschls-
selung der molekularen Mechanismen der In-
teraktion zwischen mikrobiellen Pathogenitats-
und Wirtsfaktoren und die Entwicklung neuar-
tiger Strategien der Immunisierung und Inter-
vention auf Basis der erarbeiteten Wechselwir-
kungs-/Erkennungsmechanismen. Hierzu sol-
len zum einen Interaktionen zwischen bekann-
ten Pathogenitatsfaktoren (z. B. bakteriellen
Typ lll-Effektoren, viralen Transportproteinen)
und deren Zielstrukturen molekular beschrie-
ben werden. Zum anderen sollen neue Patho-
genitatsfaktoren und deren Funktion fir die
Pathogenese (z. B. Proteaseaktivitdt) unter-
sucht werden.

Der von der Naturwissenschaftlichen Fakultat
initilerte SFB ist interfakultar angelegt. Neben
Arbeitsgruppen aus der Medizinischen und Na-
turwissenschaftlichen Fakultat ist auch das
Fraunhofer Institut flr Integrierte Schaltungen
(IIS) beteiligt.

Durch Einbeziehung pflanzlicher und humaner
Systeme wird ein breites Spektrum mdglicher
Interaktionen abgedeckt, wodurch universelle
und spezifische Mechanismen der Pathogenese
erkannt werden sollen. Die Integration pflanz-
lich- und humanorientierter Arbeitsgruppen, die
sich mit der Aufklarung grundlegender Mecha-
nismen der Pathogen-Wirtsinteraktion beschaf-
tigen, sowie die Einbindung einer zentralen
Technologieplattform zur Untersuchung von
Struktur-Funktionsbeziehung machen den inno-
vativen Charakter des SFB aus. Aktuell umfasst
der SFB 16 verschiedene Projekte, die sich in
drei untereinander vernetzte Schwerpunkte ein-
teilen lassen:

A) strukturelle Basis molekularer Interaktionen,

B) Reprogrammierung zelluldrer Prozesse und

C) Replikationsstrukturen und Transportpro-
zesse.

Forschung

Projektbereich A: Strukturelle Basis
molekularer Interaktionen

Verbindendes Element der Projekte im Teilbe-
reich A ist die gezielte Untersuchung von Pro-
tein-Protein Wechselwirkungen, die fiir den
Wirkmechanismus ausgewahlter mikrobieller Ef-
fektoren verantwortlich sind. Das bedeutet, dass
den einzelnen Projekten biologisch gut defi-
nierte Effektor-Wirtsfaktor(en) Interaktionen zu
Grunde liegen, deren strukturelle Basis aufge-
klart werden soll.

Einer Vielzahl unterschiedlicher Wirtsproteine
stehen haufig nur wenige mikrobielle Effektor-
proteine gegentiber, die in unterschiedliche zel-
luldre Prozesse eingreifen. Dies bedeutet, dass
einzelne Effektorproteine die Fahigkeit besitzen,
unterschiedliche Wirtsproteine zu binden. Die
Aufklarung der strukturellen Voraussetzungen
fur diese Promiskuitat ist eine zentrale Fragestel-
lung mehrerer Projekte des Teilbereiches A.

Projektbereich B: Reprogrammierung
zellulidrer Prozesse

Der Projektbereich B verfolgt das gemeinsame
Ziel Mechanismen aufzuklaren, tiber die mikro-
bielle Effektorproteine zellulare Leistungen um-
programmieren. Gerade bei intrazellular aktiven
Infektionserregern konnten in den letzten Jah-
ren wesentliche neue Erkenntnisse gewonnen
werden, wie mikrobielle Effektorproteine zellu-
lare Prozesse nutzen, um Virulenz zu erzeugen.
Darliber hinaus wurde auch erkannt, dass zellu-
lare Proteine als Restriktionsfaktoren einer Infek-
tion wirken konnen. Da das Wechselspiel dieser
Prozesse fiir die Pathogenitat des jeweiligen Er-
regers essenziell ist, sind detaillierte Kenntnisse
der molekularen Mechanismen Voraussetzung
fur die Entwicklung neuer Interventionsstrate-
gien.

Insgesamt sollen im Projektbereich B an unter-
schiedlichen Wirts-/Pathogenbeziehungen ge-
meinsame, konservierte Mechanismen erkannt
werden, Uber die mikrobielle Effektoren in zel-
luldre Prozesse eingreifen.

Projektbereich C: Replikations -
strukturen und Transportprozesse

Die tibergeordnete Fragestellung des Projektbe-
reiches C ist die Rolle von mikrobiellen Effekto-
ren bei der Steuerung von Transportvorgdangen

wahrend der viralen Vermehrung und der An-
passung von bakteriellen Erregern an eine Le-
bensweise in Wirtszellen und Geweben.

Viren und intrazelluldre bakterielle Erreger grei-
fen in Transportprozesse ihrer Wirtszellen ein. Ef-
fektorproteine von bakteriellen Typ Il Sekreti-
onssystemen verursachen eine Umleitung des
Vesikeltransportes entlang der Mikrotubuli und
erzielen damit die Ausbildung eines neuen Erre-
ger-haltigen Organells.

In den verschiedenen Teilprojekten sollen die
Mechanismen aufgeklart werden, tber die virale
und bakterielle Proteine den zelluldren Transport
modulieren konnen.

Zentrales Projekt Z

Erganzt werden die Projektbereiche A — C durch
einen Z-Bereich, der neben dem administrativen
Projekt eine Technologieplattform zur Protein-
kristallisation und Massenspektrometrie umfasst,
die eine detaillierte Untersuchung von Struktur-
Funktionsbeziehungen ermdglicht.
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Aufgaben und Struktur

Das interdisziplindre Schwerpunktprogramm
,,Osteoimmunologie - IMMUNOBONE - A Pro-
gram to Unravel the Mutual Interactions be-
tween the Immune System and Bone” (SPP 1468
- IMMUNOBONE) erforscht das molekulare,
zelluldare und klinische Zusammen- und Wech-
selspiel zwischen dem korpereigenen Immun-
und Knochensystem. Das Verbundprojekt star-
tete 2010 mit 26 Teilprojekten und einem For-
dervolumen von insgesamt 7,3 Millionen EUR
in die erste Forderperiode. Nach erfolgreicher
Begutachtung Anfang 2013 ist das Schwer-
punktprogramm flr eine weitere, dreijahrige
Forderperiode von der DFG bewilligt worden.
Der interdisziplindre Verbund setzt sich seitdem
aus 20 Arbeitsgruppen von 15 verschiedenen
Forschungseinrichtungen aus den Bereichen os-
teologischer Orthopéadie, Rheumatologie und
Immunologie zusammen.

Forschung

Die Osteoimmunologie ist ein interdisziplinarer
Forschungsbereich, der die Verkniipfungen zwi-
schen den Zellen des Immunsystems und dem
Knochen untersucht. Es wird davon ausgegan-
gen, dass die beiden Systeme miteinander kom-
munizieren und ihr Wechselspiel Einfluss auf
Krankheiten, wie Osteoporose und Arthritis, hat.
Erste Erkenntnisse Gber die Interaktion zwischen
dem Immun- und Skelettsystem wurden durch
die Entdeckung des Proteins Receptor Activator
of NF-k B Ligand (RANKL) vor 15 Jahren gewon-
nen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Mo-
lekiile auf der Oberfliche von Immunzellen den
Knochenstoffwechsel beeinflussen.

Innerhalb des SPP 1468 - IMMUNOBONE
konnten bereits einige molekulare Mechanis-
men und wesentliche zelluldre Interaktionen
zwischen Entziindungszellen, Zytokinen und
Knochenzellen identifiziert werden. Die gewon-
nenen Erkenntnisse haben zum einen den aktu-
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ellen Wissensstand lber die Pathogenese von
Knochenschadigungen aufgrund entziindlicher
Prozesse erweitert. Zum anderen bilden sie in-
novative Grundlagen zur Entwicklung von The-
rapieansatzen zur Behandlung von rheumatisch
entziindlichen Erkrankungen.

Die wesentlichsten Ergebnisse der Erlanger Pro-
jektgruppen koénnen wie folgt zusammengefasst
werden:

Es konnte ein Kontrollmechanismus des adapti-
ven Immunsystems innerhalb der Knochenre-
sorption beschrieben werden, der bei Biologika
zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen
greift. Die Erlanger Gruppe wies nach, dass im-
munaktivierende Praparate die Anzahl der kno-
chenabbauenden Zellen (Osteoblasten) erho-
hen. Hingegen reduzieren immunsuppressive
Medikamente, die zur Behandlung von ent-
ziindlich rheumatischen Erkrankungen einge-
setzt werden, die Anzahl der knochenabbauen-
den Zellen und haben somit eine knochen-
schiitzende Wirkung.

Innerhalb von verschiedenen Projekten des Kon-
sortiums wurden unterschiedliche Antikorper als
Ausloser fiir eine Autoimmunerkrankung identi-
fiziert. So konnte eine starke und spezifische Ver-
bindung zwischen Autoantikorpern gegen ci-
trullinierte Proteine (ACPA) und Serummarker
fur die osteoklastenvermittelnde Knochenre-
sorption bei Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis nachgewiesen werden. Zudem konnte ge-
zeigt werden, dass neben verschiedenen Zyto-
kinen, insbesondere dem Tumornekrosefaktor
(TNF)-a, auch dem Fc-Rezeptor eine wesentli-
che Rolle in der Stimulation der Osteoklastoge-
nese zukommt. Die experimentellen Untersu-
chungen ergaben, dass die Bildung von Osteo-
klasten direkt durch Antikorper beeinflusst wird,
welches an aktivierte Fc-Rezeptoren auf Osteo-
klasten bindet. Diese Daten liber Faktoren, die
sowohl die Entzlindung als auch die Knochen-
entwicklung steuern, verdeutlichen das enge
Wechselspiel zwischen dem Immunsystem und
dem Knochen.

In allen Entziindungsprozessen und Erneue-
rungsmechanismen treffen Immunzellen neben
Krankheitserregern auf kérpereigene apoptoti-
sche Zellen. Experimentelle Versuche zeigten,
dass die Blockade eines Enzyms in Fresszellen
namens 12/15-Lipoxygenase (12/15-LO) zu
einer gestorten Entsorgung sterbender Zellen
fihrt und in einer Autoimmunreaktion endet. Es
ist davon auszugehen, dass dieser Mechanismus
in allen Gewebearten im menschlichen Korper
stattfindet und einen Ansatz fiir die Entwicklung
neuer Therapien zur Bekdmpfung entziindlicher
Erkrankungen darstellt.

Neben der Erforschung von Behandlungsme-
thoden, die auf die Osteoklastenaktivierung zie-
len, konnten innerhalb des SPP 1468 — IMMU-
NOBONE neue Erkenntnisse tber klinische An-
satze zur Starkung der Knochenstruktur gewon-
nen werden. Weiter konnte der nukleére Rezep-
tor PPARB/S als zentraler Regulator innerhalb der
Knochenhomoostase identifiziert werden.
Ebenso scheint RANKL neben seiner entschei-
denden Rolle innerhalb des Knochenstoffwech-
sels zusatzlich eine Schlisselfunktion innerhalb
der Entstehung einer Insulinresistenz innezuha-
ben und regt Stoffwechselvorgange in der Leber
an. Die Vielzahl der Ergebnisse zeigt, dass di-
verse Verbindungen zwischen dem Immun- und
Skelettsystem existieren, die eine komplexe
Kommunikationsstruktur bilden. Die hier ge-
nannten Erkenntnisse bilden nur einen Aus-
schnitt aus den lber 70 aktuell publizierten Er-
gebnissen des Schwerpunktprogrammes.

Lehre

Die an dem SPP 1468 — IMMUNOBONE be-
teiligten Forschergruppen betreuen sowohl
Grundlagen- als auch klinisch-orientierte, medi-
zinische und biologische Dissertationen. Weiter
sind die Leiter an Vorlesungen zur Ausbildung
von Studierenden verschiedener Fachrichtun-
gen (Medizin/Molekulare Medizin) beteiligt.
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Aufgaben und Struktur

Am 26.01.2010 wurde das Medical Valley EMN
mit seinem Antrag , Exzellenzzentrum fiir Medi-
zintechnik” als einer von fiinf Gewinnern im
Spitzencluster-Wettbewerb des BMBF bekannt
gegeben. Das entscheidende Alleinstellungs-
merkmal des Spitzenclusters Medical Valley
EMN liegt in der gemeinsamen Zielsetzung aller
industrieller und akademischer Clusterpartner,
nur Produkte, Dienstleistungen und Losungen
forschungsbasiert und interdisziplinar weiterzu-
entwickeln, die helfen, die Effektivitat und Effi-
zienz der Gesundheitsversorgung Uberprifbar
zu verbessern.

Im Rahmen einer begleitenden Evaluation wer-
den die Umsetzung der Clusterstrategie wie
auch die Fortschritte hinsichtlich der Erreichung
der gesteckten Ziele regelmaRig Gberprift. Die
insgesamt 45 Spitzencluster-Projekte leisten
hierzu entscheidende Beitrage. Innerhalb von
zehn exemplarisch ausgewdhlten Projekten
wurde der jeweilige Beitrag zur Steigerung der
Effizienz der Gesundheitsversorgung abge-
schatzt. In der Summe ergibt sich potenziell al-
lein fiir Deutschland eine Reduktion der Ge-
sundheitsausgaben von mehr als 1,4 Milliarden
EUR pro Jahr bei zumindest gleichbleibender
Qualitat der Gesundheitsversorgung. Die Pro-
dukte und Dienstleistungen, die in den Projek-
ten entwickelt werden, sind aufgrund ihrer In-
novationshohe sehr wettbewerbsfahig und
damit geeignet, Marktanteile zu gewinnen. Das
geschéatzte Umsatzpotenzial fiir einige der Pro-
dukte und Dienstleistungen liegt bereits bei fast
2,9 Milliarden EUR im Zeitraum 2015 - 2020.
Die Projektideen flihrten schon zu mehr als 40
erteilten Patenten und Uber 80 weiteren Patent-
anmeldungen, und die Projektergebnisse wur-
den in tber 350 Publikationen veréffentlicht.

Forschung

Um die Fiihrungsposition auf dem Weltmarkt
weiter auszubauen, werden im Cluster Medical
Valley EMN herausragende Innovationen ent-
lang der Leitthemen Bildgebende Diagnostik,
Intelligente Sensorik, Therapiesysteme und Au-
genheilkunde sowie des Querschnittsthemas
Horizontale Innovationen zur Produkt- und Pro-
zessoptimierung generiert.

Bildgebende Diagnostik

Der Einsatz innovativer Technologien in der Bild-
gebenden Diagnostik fiihrt zur friiheren Erken-
nung der Erkrankung und damit zu einer weni-
ger invasiven und somit kostenglinstigeren The-
rapie. Ebenso ist die Bildgebende Diagnostik
wesentlich fiir die Optimierung minimalinvasi-
ver Interventionen wie auch fiir die Bestimmung
von Therapiewirkungen. Das Leitthema Bildge-
bende Diagnostik umfasst Projekte, von denen
viele in Kooperation mit der Frauenklinik, dem
Radiologischen Institut, der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik und der Medizinischen Klinik 1 durchge-
flhrt werden.

Intelligente Sensorik

Intelligente Sensorik kann in Verbindung mit
Kommunikations- und Informationstechnolo-
gien wesentlich zur Kostensenkung im Gesund-
heitssystem beitragen. In den Projekten dieses
Leitthemas werden miniaturisierte Sensormo-
dule entwickelt, die im auRerklinischen mobilen
Einsatz zuverlassig betreuungsrelevante Daten,
wie z. B. Atem- und Kreislaufparameter, messen.
Sie helfen damit die Therapie verschiedener
Krankheitsbilder mit stark wachsenden Patien-
tenzahlen, wie die Herzinsuffizienz, zu optimie-
ren. Das folgende Projekt ist z. B. in die Medizi-
nische Klinik 2 eingebunden:

“"Home Monitoring von Patienten mit Herzin-
suffizienz zur Vermeidung der Dekompensation
und zur Senkung der Hospitalisationsrate”.

Therapiesysteme

Die meisten der hier angesiedelten Forschungs-
vorhaben werden in Kooperation mit der Anas-
thesiologischen Klinik, dem Institut fiir Experi-
mentelle und Klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie, der Psychiatrischen und Psychothera-
peutischen Klinik, dem Lehrstuhl fiir Medizini-
sche Informatik, dem Lehrstuhl fiir Technische
Thermodynamik, der Medizinischen Klinik T und
dem Institut flir Anatomie | durchgefiihrt. Die
Projekte sind darauf ausgerichtet, die Personali-
sierung und Sicherheit der Arzneimitteltherapie
zu erhohen, die Behandlung mit Antiinfektiva ef-

fizienter und 6konomischer zu gestalten sowie
innovative Verfahren zur friihzeitigen Diagnostik
und sicheren Behandlung zu entwickeln.

Augenheilkunde

Unter den Augenerkrankungen nehmen Fehl-
sichtigkeiten, wie insbesondere die Alterssich-
tigkeit, die Erkrankungen Grauer und Griiner
Star sowie die alterskorrelierte Makuladegene-
ration, den bei weitem groRten und okono-
misch wichtigsten Teil ein. Technologiefiih-
rende, global aktive Unternehmen aus dem
Cluster entwickeln in verschiedenen Spitzen-
cluster-Projekten gemeinsam mit der Augenkli-
nik Laserapplikationen fiir die refraktive Chirur-
gie, kiinstliche Linsen und Diagnosesysteme.

Horizontale Innovationen zur Produkt-
und Prozessoptimierung

Neben den technologischen Leitthemen wer-
den im Spitzencluster horizontale Innovationen
zur Produkt- und Prozessoptimierung generiert.
Im Projekt ,,ProHTA” werden hier unter Beteili-
gung des Interdisziplindren Zentrums fiir Public
Health Modelle geschaffen, die die Wirkung
neuer Technologien und Produkte auf die Qua-
litat der Versorgung und die direkten/indirekten
Kosten simulieren sowie die Findung von Effi-
zienzpotenzialen fiir neue Technologien und
Produkte unterstiitzen.

GEFORDERT VOM
Bundesministerium

fiir Bildung
und Forschung

an

MEDICAL VALLEY

Eurapdische Metropolregion Mirnberg

177



BMBF-VERBUNDPROJEKTE UND ANDERE NETZWERKE

BMBF-Verbund , A Network on Clinics and

Pathophysiology of Osteophytes and Ankylosis

(ANCYLOSS)”

Sprecher
Prof. Dr. med. Georg Schett

Anschrift

Medizinische Klinik 3 — Rheumatologie und Im-
munologie

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8539109

Fax. +49 9131 8534770
georg.schett@uk-erlangen.de
www.ancyloss.com

Aufgaben und Struktur

Der Forschungsverbund wird im Rahmen der
BMBF-FérdermalRnahme , Forschungsverbiinde
zu Muskuloskelettalen Erkrankungen” gefordert,
um die molekularen Mechanismen und klini-
schen Auswirkungen von Osteophyten (,,Kno-
chenspornen”) bei Gelenkerkrankungen, wie
Osteoarthrose (OA), Psoriasisarthritis (PsA) und
Ankylosierende Spondylitis (AS), zu untersu-
chen. ANCYLOSS wurde 2010 fur drei Jahre
vom Deutschen Zentrum fir Luft- und Raum-
fahrt (DLR) mit einem Fordervolumen von ins-
gesamt 1,5 Millionen EUR bewilligt. Innerhalb
der sechs interdisziplindren Teilprojekte ist die
Kompetenz von unterschiedlichen wissenschaft-
lichen Feldern gebiindelt und so eine Verbin-
dung der Bereiche Knochenbiologie, Fettstoff-
wechsel, Molekularbiologie, Genetik, Tiermo-
delle, Bildgebung sowie der klinischen For-
schung geschaffen worden. Drei der Projekte
(TP 1 - 3) beschéftigten sich mit der Pathophy-
siologie der Osteophytenbildung, die drei ande-
ren (TP 4 — 6) sind klinisch orientiert und zielen
auf die Entwicklung von Biomarkern und den
Einsatz verbesserter Bildgebung fiir die Osteo-
phytenbildung ab.

Forschung

Die tibergeordneten Ziele des Verbundprojektes
sind zum einen die Erforschung des Mechanis-
mus der Osteophytenbildung bei degenerativen
und entziindlich-rheumatischen Gelenkerkran-
kungen und zum anderen die Entwicklung von
Therapiekonzepten und -strategien zur Ver-
besserung unseres Wissens tiber muskuloskelet-
tale Erkrankungen und deren Management.
ANCYLOSS ist der erste Verbund, der einen in-
terdisziplindren Ansatz in der Erforschung des
Phanomens der Osteophytenbildung verfolgt.
Bisher begrenzte sich die Forschung auf die
Hauptmerkmale rheumatischer Erkrankungen,
wie Entziindung, Gelenkschmerzen und funk-
tionelle Einschrankungen. Durch die interdiszip-
lindre Zusammensetzung des Verbundes kon-
nen Ergebnisse aus der Laborforschung schnell
in die klinische Forschung einflieRen. Die Imple-
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mentierung ist auf verschiedenen Wegen er-
reicht worden: Zum einen wurden genetische
Studien in Kombination mit der Analyse von
Biomarkern durchgefiihrt, um das Risiko von
Knochenspornwachstum und Gelenkstrukturen
besser definieren zu kénnen. Zum anderen
wurde die Detektion von Osteophyten durch
hochaufldsende Bildgebung so weit verbessert,
dass mikroanatomische Strukturen, die anfallig
zur Knochenspornbildung sind, besser darge-
stellt werden konnten. Erstmalig wurde inner-
halb eines Verbundprojektes ein besonderer
Fokus auf die mechanischen und klinischen As-
pekte von muskuloskelettalen Erkrankungen,
insbesondere den relevanten Mechanismen des
Wechselspieles zwischen Entziindung, Knochen
und Fettgewebe, gelegt.

Eines der interessanten Ergebnisse des Verbun-
des war die Beobachtung, dass Diabetes ein un-
abhangiger Pradiktor flr schwere Gelenkerkran-
kungen ist. Anhand einer gut dokumentierten,
prospektiven, epidemiologischen Kohorte von
gesunden Probanden (Bruneck Kohorte) konnte
gezeigt werden, dass Diabetes mit einer ausge-
pragten Osteoarthrose, die zu einer Gelenker-
satzoperation flihren kann, assoziiert ist. Interes-
santerweise war diese Assoziation unabhangig
von den beiden Risikofaktoren fiir Osteoar-
throse, Alter und Gewicht.

Das Konsortium hat seit Forderungsbeginn 34
wissenschaftliche Publikationen veréffentlicht
und einen wesentlichen Beitrag geleistet, das
Wissen (iber muskuloskelettale Erkrankungen zu
verbessern.

Lehre

Die interdisziplindre Forschung ist besonders fir
die Heranbildung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses geeignet ist. Die Arbeitsgruppenleiter
betreuen sowohl Grundlagen- als auch klinisch-
orientierte, medizinische und biologische Pro-
motionen. Die Ergebnisse aus der Verbundfor-
schung flieBen in Lehr- und Fortbildungsveran-
staltungen (Medizin/Molekulare Medizin/Medi-
zinische Physik) ein, so dass Nachwuchswissen-
schaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftler
fur diese Thematik begeistert und gewonnen
werden konnen.

C N

7

DLR Projekttriger
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Aufgaben und Struktur

Die molekulare Medizin hat durch den wissen-
schaftlich-technischen Erkenntnisgewinn in den
letzten Jahren einen nachhaltigen Entwicklungs-
schub erhalten. Eine bestehende Herausforde-
rung ist es, die Erkenntnisse der Grundlagenfor-
schung fir die klinische Praxis nutzbar zu ma-
chen. Die Etablierung von verlasslichen diagnos-
tischen und prognostischen Markern fiir eine
leistungsfahige molekulare Diagnostik steht bei
vielen Erkrankungen erst am Anfang. Einer der
wesentlichen Engpaésse ist die Validierung von
potenziellen Biomarkern, welche langfristig eine
Therapieindividualisierung ermdglichen sollen.
Es ist zu erwarten, dass eine bessere Verkniip-
fung der Resultate aus der Grundlagenfor-
schung mit klinischen Befunden aus gut charak-
terisierten Patientenkohorten die Entwicklung
und Validierung neuer Marker beschleunigen
wird. Das BMBF hat zu diesem Zweck den For-
derschwerpunkt ,,Molekulare Diagnostik” etab-
liert. Das Programm soll die molekulardiagnos-
tische Forschung in Deutschland starken und
die Umsetzung der Ergebnisse der Grundlagen-
forschung zu einem medizinisch nutzbaren und
wirtschaftlich verwertbaren Produkt oder Ver-
fahren beschleunigen.

Forschung

Im Zeitraum von 2009 — 2014 wurde unter Er-
langer Leitung ein Forschungsverbund zum ko-
lorektalen Karzinom (KRK) unterstiitzt. Jahrlich
werden weltweit 945.000 kolorektale Karzi-
nome neu diagnostiziert, und 492.000 Patien-
ten sterben daran. Ziel der Studie war die Vali-
dierung und diagnostische Anwendung von
RNA-Expressionsprofilen, die das Ansprechen
auf etablierte Standardtherapien oder das
Krankheitsstadium eines KRK vorhersagen. Das

Projekt wurde von BMBF und Industriepartner
mit insgesamt zwei Millionen EUR gefordert. Im
Rahmen des Projektes arbeiten verschiedene In-
stitute und Kliniken der Universitatsklinika Erlan-
gen, Frankfurt und Bochum sowie Kliniken aus
K&In und Schwabach mit Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH zusammen. Das
Besondere an dieser Studie war, dass alle Unter-
suchungen ausschliellich an routinemaRig ge-
wonnenem, Formalin-fixiertem Paraffingewebe
durchgefiihrt wurden. Dies wird die Verbreitung
und kommerzielle Ausbeutung des Tests we-
sentlich unterstitzen. Die wichtigsten Kompo-
nenten fir die hohe Innovationskraft des Ver-
bundprojektes wurden in zurlickliegenden Un-
tersuchungen von den Mitgliedern des Konsor-
tiums erarbeitet:

(1) Mittels ausgedehnter Transkriptomanalysen
an Frischgeweben kolorektaler Karzinome wur-
den pradiktive beziehungsweise prognostische
Markersignaturen identifiziert. Spezifisch zahl-
ten hierzu Markersignaturen, welche hochsigni-
fikant die Bestimmung metastasierender Tumor-
stadien (Prof. Dr. R.S. Croner, Chirurgische Kli-
nik), angiogenesebezogenen Uberlebens (Prof.
Dr. Dr. M. Stiirzl, Chirurgische Klinik), Anspre-
chen auf Chemotherapie (Prof. Dr. W. Briickl,
Medizinische Klinik 1) und Radiochemotherapie
(Prof. Dr. C. Rodel, PD Dr. F. Rodel, Universitats-
klinikum Frankfurt) erlauben.

(2) Der Industriepartner des Konsortiums entwi-
ckelte ein Verfahren, mit dessen Hilfe intakte
RNA aus Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebet-
tetem Gewebe extrahiert werden kann, das im
Routineablauf pathologischer Diagnostik ge-
wonnen wurde. Bei diesem Verfahren wird aus
dem zu untersuchenden Gewebe die RNA mit-
tels Silikat-beschichteter magnetischer Partikel
extrahiert, die mit hoher Affinitat Nukleinsauren
binden. Aufgrund des einfachen, aber effizien-
ten Reinigungsprinzips wird die Extraktion von
RNA aus Gewebeschnitten erstmals im Rahmen
eines vollautomatisierten Prozesses ermdglicht.
Das Verfahren wurde dahingehend optimiert,
dass aus nur einem Dinnschnitt des Tumorma-
terials RNA-Mengen extrahiert werden kénnen,
die ausreichen, um mittels quantitativer RT-PCR
die Expression von bis zu 1.000 unterschiedli-
chen Genen zu analysieren (Polyprobe-Test).
Das UK Erlangen hat mit Unterstiitzung des In-
dustriepartners diese Technik am UK Erlangen
etabliert. Die benétigten Geratschaften wurden
vom Industriepartner bereitgestellt. Die Analy-
sen wurden ausschlieRlich am UK Erlangen
durchgefihrt.

Spezifisch wurden im Rahmen der Arbeiten 61
molekulare Marker, die in den aufgefiihrten Vor-

arbeiten identifiziert wurden, an einer unabhan-
gigen Patientenkohorte validiert. Bisher konnten
drei Marker aus den Vorarbeiten (n=80 KRK)
identifiziert werden, die in unabhangigen retro-
spektiven (n=82 KRK) und prospektiven (n=380
KRK) Patientenkohorten signifikant mit der Me-
tastasierung korrelieren. Eine weitere prognos-
tische Validierung dieser Parameter an 177 Pa-
tienten zeigte einen signifikanten Zusammen-
hang mit dem Uberleben in einem achtjahrigen
Follow-up. Bis zum Abschluss der Studie wird
die Vorhersagekraft des Polyprobe-Tests fiir die
Bestimmung des Tumorstadiums (primarer End-
punkt) und die Vorhersage des Ansprechens auf
Standardtherapie (sekundarer Endpunkt) weiter
evaluiert. Im Rahmen einer Nachsorgeperiode
(36 Monate nach Rekrutierungsende) wird ge-
genwartig Uberpriift, ob die in dem Projekt va-
lidierte, stadienspezifische und pradiktive Bio-
markersignatur auch eine Aussage fiir das krank-
heitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
der rekrutierten Patienten erlaubt. Die Studie
wird in Form einer prospektiven Studie durch-
geflihrt. Das Rekrutierungsziel mit 650 Patien-
ten wurde zum Ende der Forderperiode erreicht,
und die Expressionsanalyse aller 61 Marker
wurde erfolgreich abgeschlossen, so dass dies
weltweit eine der groRten Studien zu diesem
Themenbereich ist.

-
Polyprobe 8 =
Colorectal Cancer
Erlangen - Frankfurt - Koln
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Aufgaben und Struktur

Der Bayerische Forschungsverbund ForlPS hat
als zentrales und langfristiges Ziel, humane zel-
luldre Krankheitsmodelle und neue Interventi-
onsstrategien fir sporadisch auftretende und
chronische Erkrankungen des Gehirns etablie-
ren. Der Schwerpunkt liegt auf dem idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom. Im Zentrum von Fo-
rIPS steht das Zentralprojekt am UK Erlangen,
das neben der Bereitstellung von humanen, in-
duzierten pluripotenten Stammzellen von Par-
kinson-Patienten und Kontrollpersonen sowie
deren zelluldren Derivate inklusive der DNA und
RNA als Hauptaufgabe komplementare, nicht in
das Genom integrierende Reprogrammierungs-
strategien entwickelt. Die Reprogrammierung
von ausgereiften Korperzellen zu induzierten
pluripotenten Stammzellen zéhlt zu den inno-
vativsten biomedizinischen Entwicklungen der
letzten Jahre (Nobelpreis fiir Medizin 2012).
Dabei werden aus einer Hautprobe der Patien-
ten gewonnene Fibroblasten zundchst zu
Stammzellen reprogrammiert, d. h. in ein Sta-
dium der Pluripotenz zuriickgesetzt, und an-
schlieBend gezielt in organspezifische Zellen, in
diesem Falle Nervenzellen, ausgereift. Mit dieser
Technologie generiert der Forschungsverbund
Nervenzellen von betroffenen Patienten. Diese
Zellen dienen als Modell zur Analyse der Krank-
heitsursachen des Parkinson-Syndroms und die-
nen der Entwicklung von neuen Behandlungs-
strategien.

Forschung

ForIPS konzentriert sich auf die 1817 erstmalig
von James Parkinson beschriebene und derzeit
haufigste Bewegungserkrankung der westlichen
Welt, die Parkinson’sche Erkrankung, die gekenn-
zeichnet ist durch spezifische motorische Defizite,
wie Bradykinese, Rigiditdt, Ruhetremor und pos-
turale Instabilitat sowie bereits in einem Prodro-
malstadium der Erkrankung durch nicht-motori-
sche Symptome, wie Hyposmie, autonome Dys-
funktion, gestorte Darmmotilitat und kognitive
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Einschrankungen. Ziel des Verbundes ist, anhand
der von Parkinson-Patienten gewonnenen Zellen
die molekularen und zelluldren Mechanismen bei
der Entstehung des Parkinson-Syndroms zu cha-
rakterisieren. Dazu werden von dem Zentralpro-
jekt im Verbund Hautzellen reprogrammiert und
den einzelnen Teilprojekten zur Verfligung ge-
stellt.

Teilprojekte, die von Prof. Dr. A. Reis (FAU) sowie
von Prof. Dr. M. |. Riemenschneider (UK Regens-
burg) geleitet werden, untersuchen die geneti-
sche Stabilitat und epigenetische Veranderun-
gen der induzierten pluripotenten Stammzellen
und deren zelluldre Derivate. Die wissenschaft-
lichen Fragestellungen anderer Teilpropjekte er-
strecken sich auf Funktionsstérungen in neura-
len Zellen und fokussieren auf die Untersuchung
von neuronalen Kompartimenten, wie Neuriten
und Synapsen (Prof. Dr. ].H. Brandstatter, Prof.
Dr. ). Winkler, FAU), auf intrazelluldren Organel-
len, wie den Mitochondrien (Dr. D. Vogt-Wei-
senhorn, Prof. Dr. W. Wurst, TU Miinchen), auf
Abbaumechanismen innerhalb von Neuronen,
wie Autophagie (PD Dr. . Klucken, Prof. Dr.
D.C. Lie, FAU) sowie auf das fir die Funktion der
Neuriten wesentliche Protein TAU (Dr. S.
Schwarz, Prof. Dr. G. U. Hoglinger, TU Miin-
chen). Weitere Projekt untersuchen andere neu-
ronale Zellen. So konzentriert sich ein Teilprojekt
auf enterische Nervenzellen, die als erste Station
bei der Krankheitsmanifestation beim sporadi-
schen Parkinson-Syndrom aktuell diskutiert wer-
den (Prof. Dr. M. Wegner, FAU), ein weiteres auf
die Funktion von Astrozyten, die ebenfalls durch
Parkinson assoziierte neurodegenerativen Pro-
zesse mit betroffen sind (Prof. Dr. M. Gétz, LMU
Minchen; stellvertretende Sprecherin). Die in-
flammatorischen Signale zwischen neuronalen
und glialen Zellen stehen in dem Teilprojekt von
ForIPS von Dr. I. Prots und Prof. Dr. B. Winner,
IZKF Nachwuchsgruppe FAU, im Zentrum des
wissenschaftlichen Interesses. Prof. Dr. F. Eden-
hofer (JMU Wiirzburg) untersucht Transgen-
freie Reprogrammierungsstrategien und analy-
siert altersabhangige Prozesse des Parkinson-
Syndroms mit Hilfe der Zellmodelle. Erganzt
werden diese Projekte durch einen Ansatz, der
darauf abzielt, entweder durch Reprogrammie-
rung von Perizyten oder durch Differenzierung
von induzierten pluripotenten Stammzellen
striatale Interneurone zu generieren (Dr. M.
Karow, LMU Miinchen, Prof. Dr. B. Berninger,
JGU Mainz). Durch den die enge thematische
Verkniipfung aller Teilprojekte be- und entsteht
ein hoher Vernetzungsgrad. Zusatzlich wird am
Standort Erlangen eine Biobank fiir die gewon-
nenen Zellderivate geschaffen.

Neue Technologien in den Lebenswissenschaf-
ten, wie die der induzierten pluripotenten
Stammzellen, bewegen sich zunehmend in
einem gesellschaftlichen und ethischen Span-
nungsfeld, das von zwei bioethischen Projekten
in ForlIPS beleuchtet wird. Ein Projekt begleitet
den Verbund in einem internen und &ffentlichen
Diskurs der verschiedenen ethischen Fragestel-
lungen, das zweite bioethische Teilprojekt the-
matisiert und bearbeitet schwerpunktmaRig As-
pekte der Biopatentierung und Kommerzialisie-
rung (PD Dr. A. Manzeschke, TTN Miinchen,
Prof. Dr. P. Dabrock, FAU).

Lehre

Der Verbund von ForlPS unter der Koordination
von Dr. R. Lederer zusammen mit |. Burczyk
(FAU) hat bereits wesentliche Schwerpunkte im
Bereich der Ausbildung und Nachwuchsférde-
rung gesetzt. In Ausbildungsseminaren am UK
Erlangen werden die beteiligten Wissenschaftler
aller Teilprojekte in die Technologie der huma-
nen induzierten pluripotenten Stammzellen ein-
gewiesen, die dann an den anderen bayerischen
Universitdaten standardisiert und vergleichbar
implementiert werden kénnen. Zusatzlich wur-
den bereits zwei Doktorandenseminare mit un-
terschiedlichen Themenschwerpunkten durch-
geflihrt. Im Juli 2015 wird ein internationales
Symposium mit mehreren herausragenden
Sprechern an der Carl-Friedrich-von-Siemens-
stiftung in Miinchen veranstaltet.

for IPS



BMBF-VERBUNDPROJEKTE UND ANDERE NETZWERKE

Bayerisches Immuntherapie Netzwerk (BaylmmuNet):
Adoptive Immuntherapie

Sprecher
Prof. Dr. med. Andreas Mackensen

Kontakt
Prof. Dr. med. Armin Gerbitz

Anschrift

Medizinische Klinik 5 — Hamatologie und Inter-
nistische Onkologie

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8543111

Fax: +49 9131 8535958
armin.gerbitz@uk-erlangen.de
www.bayimmunet.de

Aufgaben und Struktur

Das Bayerische Immuntherapie-Netzwerk (Bay-
ImmuNet) ist ein bayernweites Forschungsnetz-
werk, das sich mit verschiedenen Teilgebieten
der Immuntherapie beschaftigt. Das Netzwerk
besteht seit 2008 und wird von der Bayerischen
Staatsregierung mit einer Anschubfinanzierung
von zehn Millionen EUR unterstitzt. Ziel des
Netzwerkes ist eine rasche Translation von For-
schungserkenntnissen auf dem Gebiet der Im-
muntherapie aus dem Labor in die klinische An-
wendung. Dabei erfolgt eine enge Vernetzung
der Wissenschaftler in Bayern untereinander
und mit Unternehmen der Pharma- und Bio-
technologiebranche. Mitglieder des Netzwerkes
sind Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
der fiinf bayerischen medizinischen Fakultaten,
die im Rahmen von BaylmmuNet geforderte
Projekte umsetzen. Hierzu gehoren finf For-
schergruppen , Translationale Immuntherapie”,
die an den Universitétsklinika in Erlangen, Re-
gensburg, Wiirzburg, an der Ludwig-Maximili-
ans-Universitdat Minchen und an der Techni-
schen Universitat Miinchen ansassig sind.

Forschung

Das Konzept der adoptiven zellularen Immun-
therapie gegen Tumoren wurde erstmalig vor
50 Jahren von A. Mitchison présentiert und ver-
folgt das Ziel der Elimination bésartiger Zellen
durch die Ubertragung (Transfer) von Immun-
zellen (T-Lymphozyten). Eine eindrucksvolle Be-
statigung der Wirksamkeit transferierter Lym-
phozyten liefert die allogene Knochenmark-
transplantation (KMT). Bei akuten und beson-
ders chronischen myeloischen Leukdmien ist die
Spender-gegen-Leukdamie Reaktion, die Uber-
wiegend von T-Lymphozyten vermittelt wird,
das zentrale therapeutische Prinzip der KMT. Die

Charakterisierung sogenannter Tumor-assoziier-
ter Antigene, d. h. kurzer Peptide, die von Tu-
morzellen prasentiert und von den Immunzellen
erkannt werden, hat die Moglichkeit der Ge-
winnung und Vermehrung tumor-spezifischer
T-Lymphozyten fiir eine adoptive Immunthera-
pie erweitert. Die ersten klinischen Studien zum
adoptiven Lymphozyten-Transfer, u. a. auch
durch unsere Arbeitsgruppe, zeigen in der Tat
eine therapeutische Beeinflussung des Tumor-
wachstums. Bislang ist allerdings die therapeu-
tische Effektivitat begrenzt, so dass eine Weiter-
entwicklung dieser Ansatze bzw. zusatzliche Ver-
fahren gepriift werden mussen.

Ziel des Projektes ist die Selektion und Ver-
mehrung von tumor-reaktiven T-Lymphozyten
unter den sogenannten , Good Manufacturing
Practice” (GMP) Richtlinien, die einen Einsatz
von solchen Zellprodukten im Rahmen klini-
scher Studien erlauben. So sollen zunéchst neue
Strategien entwickelt werden, um die Antigen-
spezifitat zu erweitern sowie die Funktion der in
vitro gewonnenen T-Lymphozyten zu verbes-
sern. Langfristig sollen die gewonnenen Ergeb-
nisse die Basis flir ein neues Studienprotokoll fiir
eine adoptive T-Lymphozyten-Therapie bei Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen sein.

Da in der ersten klinischen T-Zellstudie mit dem
Transfer von T-Zellen, die nur ein Tumorantigen
erkennen, Antigenverlustvarianten in den Me-
tastasen beobachtet wurden, sollen T-Zellen mit
einem breiteren Antigenspektrum durch den
Einsatz von Uberlappenden Peptiden bzw. Pro-
teinen gewonnen werden. Weiterhin sollen tber
Magnetanreicherung die geeigneten tumor-
reaktiven Lymphozyten isoliert und anschlie-
Rend lber ein neuartiges Verfahren mit soge-
nannten kiinstlichen Stimulatorzellen (artifizielle
antigenprasentierende Zellen) vermehrt wer-
den. In der klinischen Studie sollen auRerhalb
vom Korper gewonnene tumor-reaktive Im-
munzellen nach einer vorbereitenden Chemo-
therapie an Patienten mit fortgeschrittenem
schwarzem Hautkrebs (malignes Melanom) ver-
abreicht und das Uberleben, die Einwanderung
in den Tumor und die Wirkung auf den Tumor
untersucht werden.

Im Internistischen Zentrum (INZ) stehen der
Medizinischen Klinik 5 Reinraume fiir die GMP-
gerechte Herstellung von Zellen fiir den adop-
tiven Transfer zur Verfligung. Fir die Vorberei-
tung einer klinischen Studie wird derzeit ein
Qualitatsmanagement-System fir die Herstel-
lung, aber auch fir die klinische Nachsorge er-
stellt. Neben der Entwicklung tumorspezifischer
T-Lymphozyten konnte 2014 eine erste Phase |
Studie zum adoptiven Transfer von CMV/EBV

spezifischen T-Lymphozyten als ,Advanced
Therapy Medicinal Product (ATMP)” bei Patien-
ten nach allogener Stammzelltransplantation
gestartet werden. An dieser Studie sind deutsch-
landweit sechs Zentren beteiligt. Die Finanzie-
rung einer Phase | Studie erfolgt ebenfalls tGiber
BaylmmuNet.

Lehre

Die an den klinischen Forschergruppen des Bay-
ImmuNet beteiligten Arbeitsgruppen betreuen
sowohl grundlagen- als auch klinisch-orientierte
medizinische und biologische Dissertationen.
Zudem sind die Arbeitsgruppenleiter an Vorle-
sungen zur Ausbildung von Studierenden ver-
schiedener Fachrichtungen (Medizin, Moleku-
lare Medizin) beteiligt.
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BMBF-VERBUNDPROJEKTE UND ANDERE NETZWERKE

German Chronic Kidney Disease (GCKD-Studie):
Nationale Kohortenstudie zu chronischer

Nierenerkrankung

Sprecher
Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt

Ansprechpartnerinnen
Dr. rer. nat. Heike Meiselbach
Dr. med. Stephanie Titze, M.Sc.

Anschrift

Medizinische Klinik 4 — Nephrologie und Hyper-
tensiologie

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8543068

Fax: +49 9131 8533388
gckd-studienkoordination@uk-erlangen.de
www.gckd.de

Aufgaben und Struktur

Zunehmend mehr Menschen leiden an chroni-
schen Nierenerkrankungen. Es ist davon auszu-
gehen, dass bereits mehr als zehn Prozent der
Bevdlkerung in Deutschland betroffen sind. Eine
Einschrankung der Nierenfunktion kann bis zur
Dialysepflichtigkeit fortschreiten. Nierenpatien-
ten haben zudem ein stark erhohtes Risiko, Er-
krankungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie
z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall, zu erleiden.
Die individuellen Krankheitsverlaufe sind sehr
unterschiedlich. Warum das so ist und von wel-
chen Faktoren ein schneller Krankheitsverlauf
abhéngt, ist weitgehend unklar.

Kontrollierte klinische Studien waren auf dem
Gebiet der Nierenerkrankungen bisher seltener
als in anderen Fachdisziplinen. Deshalb wird
unter der Leitung der FAU in Zusammenarbeit
mit den Universitdten Aachen, Berlin, Freiburg,
Hannover, Heidelberg, Innsbruck, Jena, Miin-
chen, Regensburg und Wiirzburg und einem
Netzwerk mit etwa 200 niedergelassenen
Nephrologen in ganz Deutschland eine grolle
Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Ziel ist, an
einer sehr grofRen Patientenzahl Gber einen lan-
gen Zeitraum umfassende Erkenntnisse tber die
unterschiedlichen Verldufe zu gewinnen und
somit Moglichkeiten zur Friiherkennung und
Behandlung von Nierenerkrankungen zu ver-
bessern — durch gezieltere Nutzung bestehen-
der Methoden und Entwicklung neuer Verfah-
ren. Die Studie wird von der KfH-Stiftung Pra-
ventivmedizin und vom BMBF gefordert.

Forschung
Insgesamt 5.217 Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion wurden in die Studie aufgenom-
men und sollen lber einen Zeitraum von bis zu
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zehn Jahren beobachtet werden. Damit bildet
die GCKD-Studie die weltweit gréfite Kohorte
nierenkranker Patienten, die prospektiv verfolgt
wird.

Beobachtungen zum Krankheitsverlauf, zu Be-
schwerden und Komplikationen werden mit
Erbinformationen und Messergebnissen in Blut-
und Urinproben verglichen und statistisch-epi-
demiologisch ausgewertet. Daflir wurde eine
grole zentrale Biobank in Erlangen aufgebaut.
Bei der Analyse der Proben kommen modernste
Analyseverfahren zur Anwendung (z. B. Geno-
mik, Metabolomik).

Mit Hilfe der GCKD-Studie sollen Risikofaktoren
identifiziert werden, die den Verlauf der Nieren-
erkrankung beeinflussen. Auferdem soll geklart
werden, warum nierenkranke Menschen fir
Bluthochdruck, Herzinfarkt oder Schlaganfall
besonders gefahrdet sind. Dazu werden die
Auswirkungen von Nierenerkrankungen auf die
allgemeine Gesundheit und die Lebensqualitat
erfasst werden.

Diese neuen Erkenntnisse tiber Komplikationen
und Verlauf sollen spezialisierte Diagnostik und
gezielte BehandlungsmaRnahmen erméglichen
und somit helfen, die Prognose zu verbessern
und Dialysepflichtigkeit zu vermeiden.

Bild aus der Biobank im TRC




FORSCHERGRUPPEN

Klinische Forschergruppe 257: CEDER

Molekulare Pathogenese und optimierte Therapie von
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Sprecher

Prof. Dr. med. Markus F. Neurath

Medizinische Klinik | — Gastroenterologie, Pneu-
mologie und Endokrinologie

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535204

Fax: +49 9131 8535209
markus.neurath@uk-erlangen.de

Leiter

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Becker
Medizinische Klinik | — Gastroenterologie, Pneu-
mologie und Endokrinologie

Hartmannstrale 14

91052 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535886

Fax: +49 9131 8535209
christoph.becker@uk-erlangen.de
www.medizin1.uk-erlangen.de/e110677

Aufgaben und Struktur

Die Klinische Forschergruppe 257: CEDER (KFO
257) wurde 2012 an dem UK Erlangen einge-
richtet und wird seitdem von der DFG gefor-
dert. Thema des Forschungszentrums ist die
molekulare Pathogenese und optimierte Thera-
pie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen
(CED; Colitis ulcerosa und Morbus Crohn).

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind die Pro-
totypen in Schiiben verlaufender chronischer
Entziindungen des Darms. Forschungsergeb-
nisse der letzten Jahre haben zu der Erkenntnis
geflihrt, dass neben Umwelt- und genetischen
Faktoren eine fehlgesteuerte Aktivierung des in-
testinalen Immunsystems gegentiber der Darm-
flora ein zentraler pathogenetischer Faktor fir
die Krankheitsentstehung ist. Ziel der KFO 257
ist es, Konzepte zur Entstehung von CED zu er-
arbeiten und experimentell zu (iberprifen, um
auf der Basis dieser Erkenntnisse neue diagnos-
tische und therapeutische Verfahren fir das kli-
nische Management dieser Erkrankungen zu
entwickeln. Der translationale Forschungsansatz
erfolgt in einer engen Interaktion zwischen kli-
nisch-wissenschaftlich tatigen CED-Spezialisten
und experimentell ausgewiesenen Grundlagen-
wissenschaftlern am Standort Erlangen. Unter
anderem werden innovative Konzepte zur Be-
einflussung von Angiogenese, mukosaler Wund-
heilung und aberranten Immunantworten erar-
beitet und experimentell evaluiert. Dariiber hi-
naus sollen Methoden zur verbesserten, indivi-
dualisierten Diagnostik und Therapie der CED
entwickelt und die molekularen Wirkmechanis-
men etablierter Therapien erforscht werden.

Gelingt es der KFO 257, préklinisch erfolgreiche
Therapiekonzepte zu entwickeln, wird die Erpro-
bung in klinischen Studien angestrebt.

Die KFO 257 verfligt tiber zwei Stellen zur Ro-
tation von Arztinnen und Arzten in die Labore.
Am 24. September 2013 fand eine Tagung im
Schloss Weissenstein in Pommersfelden statt,
bei der die Teilprojektleiter ihre Ergebnisse vor-
stellten und diskutierten. Am 27. und 28. Okto-
ber 2014 wurde die KFO 257 durch eine inter-
national besetzte Gutachterkommission der
DFG re-valuiert. Bei dieser Evaluation lobte die
Expertenkommission nachdriicklich die dynami-
sche Entwicklung des Zentrums und die exzel-
lenten Forschungsleistungen und empfahl eine
Weiterforderung fiir die folgenden drei Jahre.
Hervorgehoben wurde, dass die KFO 257
deutschlandweit die fiihrende Adresse fiir CED
sei. AuBerdem zeigten sich die Gutachter von
der Forderung des klinischen und wissenschaft-
lichen Nachwuchses beeindruckt. Neun von
zehn neu zur Forderung vorgeschlagene Pro-
jekte wurden zur Weiterférderung empfohlen.

Forschung

Der Zusammenschluss der KFO 257 bestand im
Berichtszeitraum 2013/14 aus folgenden Teil-
projekten (TP):
e TP 1: Mechanismen der Zytokin-vermittelten
Immunpathogenese bei CED. Projektleiter:
Prof. Dr. C. Becker/PD Dr. ). Mudter (Medizi-
nische Klinik 1)
TP 2: Funktionelle Analyse des Immunmodu-
lators sCD83 bei Pathogenese und Therapie
entziindlicher Darmerkrankungen. Projektlei-
ter: Prof. Dr. A. Steinkasserer/Dr. M. Lech-
mann (Hautklinik, Immunmodulatorische Ab-
teilung)
TP 3: Rolle des Wnt/-Catenin Signalweges bei
CED. Projektleiter: Prof. Dr. |. Behrens (Lehr-
stuhl fiir Experimentelle Medizin I1)
TP 4: Immunregulation der Angiogenese bei
CED. Projektleiter: Prof. Dr. M. Stiirzl/Dr. M.
Waldner (Chirurgische Klinik/Medizinische Kli-
nik 1)
TP 5: Analyse des molekularen Wirkmechanis-
mus von Cyclosporin A bei Colitis ulcerosa.
Projektleiter: Dr. B. Weigmann/Prof. Dr. R.
Atreya (Medizinische Klinik 1)
TP 6: Charakterisierung und Expansion von re-
gulatorischen T-Zellen zur Etablierung einer
zellbasierten Therapie der CED Projektleiter:
Prof. Dr. M.F. Neurath/Prof. Dr. G. Schuler
(Medizinische Klinik 1/Hautklinik)
e Zentralprojekt: Erganzungsprojekt zur Koordi-
nation des wissenschaftlichen Programmes

der KFO 257. Projektleiter: Prof. Dr. C. Be-
cker/PD Dr. J. Mudter (Medizinische Klinik 1)

Lehre

Seminare zum Thema CED:

¢ Immunpathogenese und Therapie bei Darm-
entziindungen

® Molekulare Innere Medizin

* Molekulare Mechanismen der Tumorentwick-
lung im Darm

e Physiologie und Pathophysiologie des Darms

e Seminar Innere, Pathophysiologie der CED

¢ Wissenschaftliches Arbeiten in der Medizin:
Einblicke in die aktuelle klinisch-immunologi-
sche Forschung und Vermittlung von metho-
dischen Grundkenntnissen

Literaturseminar ,Aktuelle Studien zum Thema

CED” (Forschungsveroffentlichungen zum

Thema CED)

Ergebnisseminar: Besprechung von aktuellen

Forschungsergebnissen der KFO 257

Kongresse und iiberregionale
Fortbildungen

13.04.2013 Arzt-Patienten-Seminar CED

19.07.2013 Weiterbildung fiir Arzte zum Thema CED
15.-16.11.2013 Weiterbildung fiir Arzte zum Thema CED
23.11.2013 Arzt-Patienten-Seminar CED

11.12.2013 Weiterbildung fiir Arzte zum Thema CED
28.03.2014 Weiterbildung fiir Arzte zum Thema CED
31.05.2014 Arzt-Patienten-Seminar CED

Treffen der Klinischen Forschergruppe
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FORSCHERGRUPPEN

Forschergruppe 832:
Regulatoren der humoralen Immunantwort

Sprecher

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Winkler (Naturwissen-
schaftliche Fakultat)

Prof. Dr. rer. nat. Hans-Martin Jack (Medizini-
sche Fakultdt)

Anschrift
Nikolaus-Fiebiger-Zentrum
Gliickstrale 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535913

Fax: +49 9131 8539343
twinkler@molmed.uni-erlangen.de
www.for832.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Die DFG fordert seit 2008 eine fakultatendber-
greifende Forschergruppe mit dem Themen-
schwerpunkt ,,Regulatoren der humoralen Im-
munantwort” mit einem Gesamtvolumem von
zwei Millionen EUR. An der Forschergruppe be-
teiligen sich sieben Wissenschaftler aus dem In-
stitut fur Biologie (Naturwissenschaftlichen Fa-
kultat, drei Projekte) und dem UK Erlangen (Me-
dizinische Fakultat, vier Projekte). Fiinf der sie-
ben beteiligten Projektleiter, sowohl Naturwis-
senschaftler als auch Mediziner, sind am NFZ
angesiedelt. Die sieben Projekte erforschen in
enger Kooperation die molekularen Schaltkreise,
die an der Kontrolle und Regulation der Antikor-
per-produzierenden B-Lymphozyten beteiligt
sind unter der Verwendung von Zellkultur- und
Mausmodellen. RegelmaRige Treffen (z. B. im
monatlichen B-Zell-Club), ein gemeinsames
Konzept der Promovierendenausbildung analog
dem Programm des ausgelaufenen GK 592
(,Lymphozyten: Differenzierung, Aktivierung
und Deviation”), die Mitarbeit an Betreuungs-
kommissionen flir Promovierende sowie wissen-
schaftliche Kolloquien (B-Zell-Retreat) fordern
zusatzlich das gemeinsame wissenschaftliche
Ziel.

Forschung

Im Zentrum der Forschergruppe steht die B-Zelle.
Wahrend ihrer Reifung im Knochenmark wer-
den die Gene flr Antikdrpermolekiile durch
Umlagerung von DNA-Abschnitten zusammen-
gebaut. Dabei entstehen Millionen von B-Zellen,
die alle einen anderen Typ von Antikorper pro-
duzieren. Dieses Molekdil ist entweder auf einen
bestimmten Krankheitserreger oder auf eine
molekulare Struktur ausgerichtet, die generell
einen Angriff signalisiert. Die reife B-Zelle tragt
ihren Antikorper zuerst auf der Zelloberflache
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und kann damit ein passendes Signal auffangen.
In diesem Fall wird die B-Zelle in periphdren
lymphatischen Organen aktiviert und gibt 16sli-
che protektive Antikorper in groRen Mengen ins
Blut ab. Die Forschergruppe konzentriert ihre
Arbeiten auf diese komplexen Regulationen
wahrend der Reifung und Aktivierung von B-
Zellen.

Angeborene und erworbene Stérungen dieses
vielschichtigen Differenzierungsschemas kon-
nen einerseits zur Immunschwéche — das heilt
zur besonderen Anfalligkeit gegentber Infekti-
onskrankheiten bis hin zu lebensbedrohlichen
Immundefekten flihren. Aber auch Uberschie-
Rende und fehlgeleitete Immunantworten, wie
zum Beispiel bei Allergien und Autoimmuner-
krankungen, werden durch Stérungen in der
Regulation der Immunantwort verursacht. In
autoimmunen Patienten bildet das Immunsys-
tem oftmals Antikorper aus, die auf Strukturen
des eigenen Korpers statt auf Pathogene anspre-
chen. Die Forschergruppe legt einen Fokus ihrer
Arbeit auf die Aufklarung solcher Fehlentwick-
lungen. Der Ansatz der Forschergruppe liegt
hier zundchst in der Grundlagenforschung,
denn nur durch ein besseres Verstandnis der an
der Antikorper-vermittelten Immunabwehr be-
teiligten molekularen Schaltkreise und komple-
xen Zell-Zell-Wechselwirkungen wird es mog-
lich sein, neue Therapieformen zu entwickeln.
Eine effiziente humorale Immunantwort kann
derzeit ,,im Reagenzglas” nicht adaquat nach-
gestellt werden. Die hohe Komplexitdt und die
Vielzahl an zellularen und molekularen Interak-
tionen zwischen B-Zellen und anderen Zellen
des Immunsystems erfordern Untersuchungen
am lebenden Organismus, an Gewebeschnitten
sowie an Zellen, die aus geeigneten Tiermodel-
len durch entsprechende Zellsortiermethoden
isoliert werden. Ein experimenteller Schwer-
punkt der Forschergruppe ist daher die Verwen-
dung der Maus als Tiermodell fir die humorale
Immunantwort. Die Forschung der vergange-
nen Jahre hat klar gezeigt, dass die Prozesse der
Antikérperbildung in Maus und Mensch in sehr
ahnlicher Weise ablaufen. Die Mdglichkeit, ,, ge-
netisch maRgeschneiderte” Mausmodelle zu
verwenden und auch hier in Erlangen zu etab-
lieren, wird die Forschergruppe dazu nutzen,
solche molekularen und zelluldaren Vorgange
wahrend der humoralen Immunantwort besser
zu verstehen.

Lehre

Die Projektleiter sind als Mitglieder von Promo-
tionsbetreuungskommissionen direkt in die Be-

treuung der jeweiligen Promovierenden einge-
bunden. Alle Mitglieder beteiligen sich auch
aktiv an der Offentlichkeitsarbeit des Kollegs
(z. B. Lange Nacht der Wissenschaften und Be-
treuung von Seminararbeiten in der gymna-
sialen Oberstufe).



FORSCHERGRUPPEN

Forschergruppe 894: Stromungsphysikalische
Grundlagen der menschlichen Stimmgebung

Sprecher
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ulrich Eysholdt

Anschrift

Phoniatrische und Padaudiologische Abteilung
in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik

Bohlenplatz 21

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8532782

Fax: +49 9131 8532687
ulrich.eysholdt@uk-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Beteiligte Einrichtungen:

Phoniatrische und Padaudiologische Abteilung,
Lehrstuhl fir Angewandte Mathematik Il, Lehr-
stuhl fir Sensorik, Lehrstuhl fiir Prozessmaschi-
nen und Anlagentechnik, Lehrstuhl fiir Stro-
mungsmechanik (alle FAU);

Institut fir Mechanik und Fluiddynamik (TU
Bergakademie Freiberg);

Institut fir Mechanik und Mechatronik (Techni-
sche Universitat Wien).

Forderzeitraum 01/2008 — 12/2013.

Der Prozess der Stimmentstehung und auftre-
tende Kausalitaten sind weder bei der gesunden
noch bei der erkrankten Stimme véllig verstan-
den. Das Ziel der interdisziplindren Forscher-
gruppe (FOR) 894 ist es, ein fundiertes physika-
lisches Verstandnis normaler und pathologischer
Stimmlippendynamik und des daraus resultie-
renden akustischen Signals zu erhalten. Die
menschliche Stimmgebung ist ein Schallmuster,
das von einem komplexen Strdomungsvorgang
mit bewegter Geometrie erzeugt wird. In der
physikalischen Analyse solcher Vorgange gibt es
nicht immer einen einzelnen, umkehrbar ein-
deutigen Weg der Modellbildung. Die metho-
dische Vorgehensweise soll aus Sicht verschie-
dener Fachgebiete den Schliissel zum Verstand-
nis der Gesamtheit liefern. Die Erkenntnisse aus
den Ergebnissen lassen sich somit gegenseitig
erganzen, Uberprifen und verifizieren. In der in-
ternationalen Stromungsforschung und Stimm-
bildung stehen diese unterschiedlichen Ansatze
derzeit isoliert nebeneinander. Die FOR 894 hat
somit eine internationale Vorreiterrolle inne. Zur
Koordination und Leitung der hochst interdis-
ziplindren Gruppe wurde im Zentralprojekt eine
von der DFG finanzierte W2-Forschungsprofes-
sur Computational Medicine etabliert. Die wis-
senschaftliche Leitung hat Herr Prof. Dr.-Ing. M.
Déllinger inne.

Im Forderzeitraum wurden durch FOR 894
mehr als 50 Publikationen in gelisteten wissen-

schaftlichen Zeitschriften und tiber 130 Konfe-
renzbeitrage verdffentlicht. Finf Mitglieder der
FOR 894 wurden erstmalig auf Professuren be-
rufen, weiteren zweien wurde der Titel apl. Pro-
fessor verliehen. Zwei Mitglieder habilitierten
sich. Weiterhin wurden tiber 20 medizinische
und neun technische Doktorarbeiten wahrend
der Forderphase angefertigt.

Forschung

Die Strategie der FOR 894 ist der Einsatz unter-
schiedlicher experimenteller und numerischer
Modelle, deren Erkenntnisse in eine umfassende
Beschreibung der Stimmgebung miinden sol-
len. Ausgangspunkt fiir die Modellbildung sind
endoskopische Hochgeschwindigkeitsvideoauf-
nahmen von gesunden und kranken Proban-
den. An der Phoniatrischen und Padaudiologi-
schen Abteilung werden diese direkt mit biome-
chanischen Modellen angepasst, um quantita-
tive Aussagen Uber die Schwere von Stimmer-
krankungen zu treffen.

Zur Klarung dynamisch-stromungsmechani-
scher Kausalitaten wurde am Lehrstuhl fiir Pro-
zessmaschinen und Anlagentechnik ein Luft-
Stromungskanal entwickelt, der ein realitatsna-
hes Modell der Stimmerzeugung darstellt. Sili-
kon-Stimmlippen werden durch einen Massen-
strom zu Schwingungen angeregt und bilden
die gesamte Kette der Fluid-Struktur-Akustik-
Interaktion ab. Die synthetischen Stimmlippen
werden durch numerische Modellrechnungen
optimiert (Lehrstuhl fir Angewandte Mathema-
tik 1) und der Elastizitat von lebendem Gewebe
angepasst. Im Modell werden Druck und Volu-
menstrom sowie die elastischen Eigenschaften
der kiinstlichen Stimmlippen variiert (Lehrstuhl
fur Sensorik). Damit werden die Auswirkungen
auf die Schwingungen und die physikalische
Schallbildung beobachtet. Irregularitdten kon-
nen hier jedoch nicht in ihrer Ursache und Wir-
kung getrennt untersucht werden. Um defi-
nierte, klinisch beobachtete Irregularitdten und
deren stromungsphysikalische Auswirkungen
auf die Stimmqualitat zu untersuchen, wurde
ein am Institut fir Mechanik und Fluiddynamik
in Freiberg entwickeltes Modell in einem Was-
serkanal entwickelt. Die resultierenden Stro-
mungsformen sind experimentell einfacher im
Detail zu beobachten, da die Zeitskala deutlich
gedehnt ist. Das Modell ist besonders fir die
Untersuchung der wirbelinduzierten Schallan-
teile geeignet.

Die experimentellen Arbeiten werden durch nu-
merische 2D-Finite-Elemente-Modelle als auch
3D-Finite-Volumen-Modelle erganzt. Damit las-

sen sich sowohl der durch die Strémung direkt
wirbelinduzierte Schall als auch der durch die
Stimmlippen-Schwingungen masseninduzierte
und volumenmodaulierte Schall analysieren. Mit
Hilfe dieser Ansatze konnen gezielt die unter-
schiedlichen Schallanteile in ihrer Entstehung
und Wirkung getrennt voneinander analysiert
werden. Aufbauend auf der Ursachen-Wirkungs-
kette soll sich in Zukunft eine rational begriin-
dete, optimale Behandlungsstrategie fiir konser-
vative und phonochirurgische Mallnahmen ab-
leiten lassen.
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Die drei in der Gruppe entwickelten und verwendeten nu-
merischen Modelle.

Lehre

Die an der FOR 894 beteiligten Arbeitsgruppen
betreuen sowohl naturwissenschaftliche, inge-
nieurwissenschaftliche und medizinische Disser-
tationen als auch interdisziplindre Studien- und
Diplomarbeiten. Die Leiter der Teilprojekte sind
an Vorlesungen zur Ausbildung von Studieren-
den aller beteiligten Fakultdten (Medizin, Tech-
nik, Naturwissenschaften) beteiligt.
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FORSCHERGRUPPEN

Forschergruppe 1228: Molekulare Pathogenese von
Myofibrillaren Myopathien

Sprecher
Prof. Dr. med. Rolf Schroder

Anschrift

Neuropathologisches Institut
Schwabachanlage 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8544576

Fax: +49 9131 8526033
rolf.schroeder@uk-erlangen.de
www.myofibrillar-myopathies.com

Aufgaben und Struktur

Die ortsungebundene Forschergruppe (FOR)
1228 wird seit November 2009 durch die DFG
gefordert. Ziel der FOR 1228 ist die Aufklarung
der molekularen Krankheitsprozesse, die zu der
progressiven Herz- und Skelettmuskelschadi-
gung bei myofibrilliren Myopathien fiihren. In
diesen Forschungsverbund aus arztlichen, bio-
logischen und biochemischen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern sind 13 Arbeitsgruppen aus
Erlangen, Bonn, Bochum, Koéln, Heidelberg,
Ulm und Wien eingebunden. Nach einer positi-
ven Evaluation der Forschergruppe im Juli 2012
wurde eine zweite Forderperiode bis zum No-
vember 2015 bewilligt. Die Fordersumme der
DFG fir die sechsjahrige Laufzeit der Forscher-
gruppe betragt 3.6 Millionen EUR.

Forschung

Myofibrillare Myopathien (MFM) sind progres-
sive, humane Skelettmuskel-Erkrankungen, die
haufig zu einer schweren korperlichen Beein-
trachtigung und zu vorzeitigem Tod flhren.
MEFM sind morphologisch durch Desmin-posi-
tive Proteinaggregate und myofibrillire Dege-
nerationszeichen charakterisiert. Wahrend etwa
die Halfte der MFM durch Mutationen in
Genen, die fiir sarkomerische und extrasarko-
merische Proteine (Desmin, Filamin C, Plectin,
VCP, FHL1, ZASP, Myotilin, B-Crystallin, BAG3
und DNAJB6) kodieren, bedingt sind, wird die
andere Halfte dieser Erkrankungen durch bis-
lang unbekannte Gendefekte verursacht. In der
ersten Forderperiode hat FOR 1228 wesentliche
Beitrdge zu unserem heutigen Verstandnis der
molekularen Pathogenese der Desminopathien,
Plectinopathien sowie der Filamin C-, FHL1- und
VCP-assoziierten MFM erarbeitet. Wesentliche
gemeinsame Leistungen waren die Etablierung
und Validierung MFM-assoziierter Tier- und Zell-
modelle, die Anpassung und Verfeinerung der
Laser-Mikrodissektion und der Proteomanalysen
von pathologischen Proteinaggregaten sowie
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biochemischer Ansatze zum Verstandnis der zur
Pathogenese der MFM beitragenden Signal-
wege. In der zweiten Forderperiode wird sich
FOR 1228 auf die folgenden Hauptziele fokus-
sieren:

1) Charakterisierung der individuellen und ge-
meinsamen MFM-Krankheitsmechanismen durch
pathogene Desmin-, Plectin- , Filamin C- und
VCP-Mutationen;

2) systematische Analysen krankheitsrelevanter
Zell- und Tiermodelle;

3) Validierung der Zell- und Tiermodelle fir
pharmakologische Therapieansatze;

4) Charakterisierung der Zusammensetzung pa-
thologischer Proteinaggregate in Skelettmuskel-
biopsien von Patienten mit genetisch gesicher-
ten MFM-verursachenden Mutationen und
Mausmodellen mittels Proteomanalysen;

5) Identifikation neuer Kandidatengene fir
MFM durch Laser-Mikrodissektion, konsekutive
Proteomanalyse und DNA-Sequenzierung;

6) ein Multi-Skalen-Ansatz, der die biomechani-
schen Eigenschaften von MFM in Myoblasten,
Einzelfasern und ganzen Muskeln charakteri-
siert.

FOR 1228 bietet die einzigartige Moglichkeit,
die molekulare ,MFM Sequenz”, die zu patho-
logischer Proteinaggregation und progressiver
Muskelschadigung fiihrt, zu klaren. Zurzeit exis-
tiert keine spezifische oder lindernde Therapie
fir MFM. Die gemeinsame Arbeit von FOR 1228
zielt daher darauf ab, nicht nur tiefere mecha-
nistische und praklinische Einblicke in die Patho-
genese von MFM zu erarbeiten, sondern auch
den Weg fiir neue und gezielte Therapieansatze
zu ebnen. Als translationale Ansatze werden wir
daher den therapeutischen Effekt von Substan-
zen untersuchen, die direkt auf die pathologi-
sche Proteinaggregation Einfluss nehmen. Zu-
satzlich erfolgt eine Evaluation von Genersatz-
Strategien durch AAV-vermittelten Gentransfer.

Lehre

Die an der FOR 1228 beteiligten Arbeitsgrup-
pen betreuen naturwissenschaftliche und/oder
medizinische Dissertationen. Die jeweiligen Pro-
jektleiterinnen und Projektleiter sind zudem an
der Ausbildung von Studierenden verschiedener
Fachrichtungen (Medizin, Molekulare Medizin,
Biologie, Biochemie) beteiligt.

Darstellung von pathologischen Proteinaggregaten in
einer diagnostischen Skelettmuskelbiopsie von einem Pa-
tienten mit einer genetisch gesicherten Desminopathie.
A) Markierung von pathologischen Proteinaggregaten
(gelb) mittels indirekter Doppel-Immunfluoreszenzfér-
bung mit Antikérpern gegen Desmin und alphaB-Crystal-
lin.

B) Elektronenmikroskopische Darstellung von granulofila-
mentdésen Proteinaggregaten (*) in direkter rédumlicher
Nachbarschaft zu Myofibrillen.



GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Integriertes Graduiertenkolleg des SFB/TRR 130:
B-Zellen ohne Grenzen

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Hans-Martin Jack

Koordinatorin
Dr. rer. nat. Agnes Giniewski

Anschrift

Abteilung fiir Molekulare Immunologie
Nikolaus-Fiebiger-Zentrum
Gliickstrale 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535913

Fax: +49 9131 8539343
aginiews@molmed.uni-erlangen.de
www.bcells-and-beyond.de

Aufgaben und Struktur

Die DFG fordert seit 2013 den SFB/Transregio
130 (TRR 130) ,,B-Zellen: Immunitat und Auto-
immunitat” (Sprecher Prof. Dr. L. Nitschke, Na-
turwissenschaftliche Fakultdt). In diesem stand-
ortlibergreifenden Verbund arbeiten Forschen-
de der Naturwissenschaftlichen und Medizini-
schen Fakultat der FAU, der Albert-Ludwigs-
Universitat Freiburg, der Charité Berlin, des
Deutschen Rheuma-Forschungszentrums, des
Max-Planck-Institutes fiir Infektionsbiologie und
der Universitatsmedizin Gottingen an der Auf-
kldarung der Funktion und Fehlfunktion von
B-Zellen. Um hoch qualifizierte und internatio-
nal wettbewerbsfahige Immunologinnen und
Immunologen auszubilden und den Austausch
innerhalb und zwischen den vier beteiligten
Standorten zu fordern, wurde ein integriertes
Doktorandenausbildungsprogramm (IRTG) mit
einem starken Forschungsprogramm sowie
einem gemeinsamen Ausbildungs-, Betreuungs-
und Karrierekonzept etabliert. Gemeinsame
Klausurtagungen, Laborrotationen innerhalb
des TRR 130 und die jahrlich stattfindende
B-Zell-Winterschule bilden eine ideale Plattform
fur einen intensiven Austausch zwischen den
Projektleitenden und Promovierenden der ein-
zelnen Standorte.

Die Forschung

B-Zellen sind ein wesentlicher Bestandteil des
menschlichen Immunsystems: Dringen Krank-
heitserreger in den Korper ein, schiitten B-Zel-
len Antikorper aus, die diese Eindringlinge be-
kdampfen. Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler des TRR 130 untersuchen, was B-Zellen
dazu bringt, Antikorper zu produzieren und wie
Antikorper ausgeschiittet werden. Das langfris-
tige Ziel des TRR130 ist es, besser zu verstehen,

wie diese Immunantworten eingeleitet werden,
wie es B-Zellen gelingt, sich an einmal bereits
bekampfte Erreger zu ,erinnern” (immunologi-
sches Gedachtnis) und wie Abwehrzellen fir
lange Zeit hohe Spiegel von Antikorpern aus-
schiitten konnen. Zweiter Schwerpunkt der wis-
senschaftlichen Untersuchungen sind Fehlfunk-
tionen von B-Zellen, die dazu fiihren, dass Anti-
korper den eigenen Organismus angreifen. Fol-
gen dieser Autoimmunreaktionen kdénnen
schwerwiegende Krankheiten, wie Rheumatoide
Arthritis, Systemischer Lupus Erythematodes
oder Multiple Sklerose, sein. Mit ihren Forschun-
gen wollen die Forschenden einen Beitrag zum
grundlegenden Verstandnis der Autoimmuner-
krankungen leisten und neue Therapieansatze
gegen diese Krankheiten entwickeln.

Ausbildung

Das Ausbildungsprogramm des IRTG konzen-
triert sich auf vier wesentliche Eckpfeiler der
Graduiertenausbildung: Forschung, Ausbildung,
Betreuung und Karriereforderung.

Eine dreikopfige Betreuungskommission stellt
die wissenschaftliche Betreuung der Promovie-
renden sicher. Diese besteht aus dem direkten
Betreuer und zwei weiteren Projektleiterinnen
oder Projektleitern des TRR 130. Die jahrlich
stattfindende ,,B-Zell-Winterschule” ermdglicht
den Promovierenden, ihre Forschung einem
groReren Kollegium zu prasentieren und tber
Fortschritte und Fortgang der Promotionsarbeit
zu diskutieren. Jeder Standort bietet einen 14-
tagigen Jour Fixe, bei dem Promovierende rele-
vante Literatur prasentieren oder aktuelle For-
schungsergebnisse und neue Methoden mit lo-
kalen TRR 130-Projektleitenden diskutieren kon-
nen. Durch das Angebot eines Aufenthaltes in
einem der anderen beteiligten TRR 130 Labore
konnen die Promovierenden ihr Methodenspek-
trum erweitern. Zudem werden der Austausch
zwischen den einzelnen Standorten und interne
Kooperationen gefordert. Fach- und berufsre-
levante Workshops, die beispielsweise Berufsfel-
der fiir Immunologen vorstellen, das Verfassen
wissenschaftlicher Manuskripte oder die kom-
petente Analyse von Daten vermitteln, kdnnen
von Promovierenden lokal vor Ort besucht wer-
den oder werden zentral fiir alle Promovieren-
den angeboten. Die Promovierenden haben so
die Mdglichkeit, an der Gestaltung des Pro-
grammes aktiv mitzuwirken. Durch die Vermitt-
lung dieser Schlisselqualifikationen sollen die
Promovierenden auf ihren Werdegang in Wis-
senschaft und Industrie optimal vorbereitet wer-
den. Um nationale und internationale Kontakt-

netzwerke aufzubauen und das eigene Projekt
in einem gréReren Zusammenhang zu diskutie-
ren, konnen die Promovierenden an Vernet-
zungstreffen mit anderen GK teilnehmen und
beteiligen sich an der Organisation des interna-
tionalen TRR 130 Symposiums und des inter-
nationalen GK Symposiums. Zudem wird die
Teilnahme an wissenschaftlichen Kongressen
und der ,Akademie fiir Immunologie” der Deut-
schen Gesellschaft fiir Immunologie ermdglicht.
Um die eigene Wissenschaftskommunikation zu
schulen und bei der Allgemeinheit ein Bewusst-
sein flr die Wichtigkeit der immunologischen
Forschung zu schaffen, beteiligen sich die Pro-
movierenden an lokalen Projekten im Rahmen
der Offentlichkeitsarbeit oder kénnen eigene,
offentlichkeitswirksame und wissenschaftliche
Veranstaltungen realisieren.
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GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Integriertes Graduiertenkolleg des SFB 643:
Strategien der Zellularen Immunintervention

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Martin
Herrmann

Anschrift

Medizinische Klinik 3

Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8536990

Fax: +49 9131 8535776
martin.herrmann@uk-erlangen.de
www.Grk643.de

Aufgaben und Struktur

Das GK ist integriert in den SFB 643 , Strategien
der zellularen Immunintervention”. Ziel des in-
tegrierten GK ist es, die Promovierenden nicht
nur zu selbststandigen und hochqualifizierten
Immunologen auszubilden, sondern sie auch
besser auf das spatere Berufsleben vorzuberei-
ten. Es werden ein Jour Fixe, Workshops in Kom-
munikation und GMP-Produktion, projektbezo-
gene Kurse und optionale Aufenthalte in aus-
wartigen Labors angeboten. Zusatzlich ermdg-
licht das von den Promovierenden organisierte
Gastsprecherprogramm den Aufbau eines inter-
nationalen Kontaktnetzwerkes. Die Ausbil-
dungsqualitat wird durch eine Betreuungskom-
mission, jahrliche Arbeitsberichte und Berichts-
symposien gewahrleistet.

Forschung

Der SFB 643 ,Strategien der zelluldren Immun-
intervention” besteht seit Juli 2004 und befindet
sich derzeit in der dritten Forderperiode. Das
gemeinsame langfristige Forschungsziel ist die
erfolgreiche Umsetzung immunologischen Wis-
sens in Behandlungsverfahren, die auf einer Ma-
nipulation des Immunsystems, d. h. auf Immun-
intervention, beruhen. Die Umsetzung von Er-
gebnissen der immunologischen Grundlagen-
und préklinischen Forschung in die Klinik ist von
betrachtlicher sozialer und 6konomischer Be-
deutung. Immunologische Mechanismen spie-
len bei vielen Erkrankungen eine zentrale Rolle.
Sie stellen einen Ansatzpunkt zur Entwicklung
neuer Therapien von Krebs, entziindlichen und
Autoimmunerkrankungen dar, die sicherer, ef-
fektiver und kostengtinstiger sein werden als die
zurzeit zur Verfligung stehenden Strategien.

Das Forschungsprogramm umfasst drei stark
vernetzte Schwerpunkte:

Projektbereich A:
Immunologische Grundlagen
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Projektbereich B:
Immunintervention im Tiermodell

Projektbereich C:
Therapeutische Applikation

Lehre

Fir eine verbesserte Promovierendenausbildung
wird im integrierten GK des SFB 643 auf fol-
gende Betreuungs- und Ausbildungselemente
zurlickgegriffen:

Jeder Promovierende wird von einer Betreu-
ungskommission begleitet. Dieser gehoren der
direkte Betreuer und zwei Teilprojektleiter des
SFB 643 an. Anstelle der tiblichen Ringvorlesun-
gen tritt ein 14-tdgiger Jour Fixe, in dem die
Promovierenden Literatur, eigene Forschungs-
daten oder methodische Probleme diskutieren.
Ein internes Berichtssymposium ermoglicht den
Promovierenden, ihre Forschung einem groRe-
ren Kollegium zu présentieren. In Workshops
werden beispielsweise Berufsfelder der Industrie
vorgestellt oder Elemente der Rhetorik und des
Verfassens wissenschaftlicher Manuskripte ver-
mittelt. Da der SFB 643 einen Schwerpunkt auf
der Translation experimentell erhobener Daten
in die klinische Anwendung hat, werden insbe-
sondere Kurse angeboten, die sich mit der
GMP-Herstellung zellbasierter Medikamente
oder Medizinhilfsstoffe, Qualitatsmanagement,
Zertifizierung und Zulassung beschaftigen.
Durch projektbezogene Kurse und optionale
mehrmonatige Aufenthalte in auswértigen La-
bors innerhalb des Trainee-Programms sowie
durch das Gastsprecherprogramm lernen Pro-
movierende Eigenverantwortung zu tberneh-
men, ein internationales Kontaktnetzwerk auf-
zubauen und mit internationalen Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern zu diskutieren.
Wir haben erfahren, dass vor allem durch den
intensiven wissenschaftlichen Austausch die Pro-
movierenden nicht nur besser ausgebildet wer-
den, sondern dass sie sich schon friih in ihrer
Karriere zu selbststandigeren Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern entwickeln. Schliel-
lich werden durch das Einbeziehen von Betreu-
ungskommissionen und den intensiven Aus-
tausch zwischen Promovierenden und Mento-
ren ,falsche” Wege erkannt, und die Promovie-
rendenausbildung wird gestrafft.



GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Integriertes Graduiertenkolleg des SFB 796:
Erlangen School of Molecular Communication

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Andreas Burkovski

Anschrift

Lehrstuhl fir Mikrobiologie

Staudtstralle 5

91058 Erlangen

Tel.: +49 9131 8528086

Fax: +49 9131 8528082
a.burkov@biologie.uni-erlangen.de
www.sfb796-gk.forschung.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das integrierte GK ,,Erlangen School of Molecu-
lar Communication” ist eingebunden in den
SFB 796 ,,Steuerungsmechanismen mikrobieller
Effektoren in Wirtszellen”. In dem interdiszipli-
naren SFB 796 arbeiten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler der naturwissenschaftlichen
und medizinischen Fakultaten der FAU, des UK
Erlangen sowie des Fraunhofer Instituts IIS zu-
sammen und bieten eine attraktive, struktu-
rierte, internationale Ausbildung naturwissen-
schaftlicher und medizinischer Doktorandinnen
und Doktoranden an. Der wissenschaftliche
Austausch unter den Promovierenden mit den
Projektleitern des SFB wird durch jahrliche Re-
treats, attraktive Seminarreihen und ein Mento-
renprogramm  gefordert. Als Besonderheit
wurde im Oktober 2011 fiir herausragende Stu-
dierende ein Fast-Track Programm gestartet. In
diesem Programm wird das zweijéhrige Master-
studium durch eine einjahrige Curricularphase
ersetzt und ermdglicht so das schnellere Begin-
nen der Promotionsarbeit.

Erste Forderperiode: 2009 — 2012
Verldangerung: 2012 — 2016

Forschung

Die Attraktivitat und gleichzeitige Herausforde-
rung des GK besteht in seiner Interdisziplinari-
tat. Eingebettet in den SFB 796, haben die For-
schungsarbeiten das Ziel, die Wechselwirkun-
gen zwischen pathogenen Mikroorganismen
mit ihren Wirtszellen zu untersuchen. Im SFB
796 werden auf molekularer und zellularer
Ebene die Wechselwirkungen sowohl von pflan-
zen- als auch sdugetierpathogenen Bakterien
und Viren mit ihren Wirtsystemen untersucht.
Ziel ist es, neue Strategien zu identifizieren, wie
Pathogene ihre Wirtzellen manipulieren. Dabei
soll untersucht werden, ob sich im Verlauf der
Evolution universelle Strukturen und Mechanis-
men in den Pathogen/Wirtbeziehungen entwi-
ckelt haben.

Projektbereich A: Strukturelle Grund-
lagen der molekularen Interaktion

In Teilbereich A werden zurzeit Struktur/Funkti-
onsbeziehungen von bereits bekannten Effek-
torproteinen mit ihren spezifischen zellularen
Wechselwirkungspartnern untersucht. Die The-
menschwerpunkte liegen u. a. in Untersuchun-
gen zum HIV-1 regulatorischen Vpr-Protein,
HIV-Mimetika-Analysen, Strukturuntersuchun-
gen des Potyvirus mit pflanzlichen Chaperonen
und der Vorhersage von Protein-Protein-
Interaktionen durch bioinformatische Werk-
zeuge.

Projektbereich B: Reprogrammierung
zellulidrer Prozesse

Der Schwerpunkt von Teilbereich B liegt in der
Untersuchung der Mechanismen, die durch mi-
krobielle Effektoren genutzt werden, um zellu-
ldre Prozesse in ihren Wirtzellen zu beeinflussen.
Die untersuchten Pathogene reichen Uber Viren
zu Bakterien, die Wirte von pflanzlichen bis zu
humanen Zellen.

Projektbereich C: Replikations-
strukturen und Transportprozesse
Teilbereich C fokussiert sich auf die Fragestel-
lung, wie mikrobielle Effektoren zelluldre Struk-
turen nutzen oder verandern, um eine erfolgrei-
che Kolonialisierung bzw. Vermehrung zu er-
moglichen. Auch hier werden verschiedenartige
Wirt/Pathogenbeziehungen untersucht, zu nen-
nen sind die virale Nutzung pflanzlicher Chape-
rone, Struktur und Funktion des nuklearen
Egresskomplexes des humanen Cytomegalovi-
rus, die Beeinflussung des pflanzlichen Vesikel-
transports durch Typ lll-Effektoren sowie die
Methodenentwicklung zu Expressionanalysen
von Salmonella-Virulenzproteinen.

Lehre

Das GK ermdglicht eine strukturierte wissen-
schaftliche Ausbildung in international aner-
kannten Laboren. Jedes Promotionsvorhaben
wird neben dem eigentlichen Fachbetreuer
durch einen Mentor begleitet. Zusatzlich wird
die Forschungsarbeit durch Fach- und Metho-
denseminare innerhalb des SFB und des GK un-
terstiitzt. Dabei haben die Kollegiaten die M6g-
lichkeit, an der Gestaltung des Kollegs aktiv mit-
zuwirken. Die Forderung sogenannter Schlissel-
qualifikationen soll die Promovierenden auf ihre
berufliche Zukunft in Wissenschaft und Industrie
vorbereiten. Die Workshops umfassen Angebote
im wissenschaftlichen Schreiben, Kommunika-
tions- und Prasentationskurse sowie maRge-

schneiderte Englischkurse. Das Kolleg bietet da-
riiber hinaus die Mdglichkeit, sich spezifisch
fachlich weiterzubilden; so wurden auf Initiative
der Promovierenden Statistik- und Fluoreszenz-
mikroskopie-Workshops organisiert.

Retreat des integrierten Graduiertenkollegs des SFB 796
auf Kloster Banz.

Konfokale Laserscanning Mikroskopie einer Makropha-
gen-Infektion mit pathogenen Corynebakterien.
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GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Graduiertenkolleg 1071:
Viren des Immunsystems

Sprecher
Prof. Dr. med. Bernhard Fleckenstein

Anschrift

Virologisches Institut — Klinische und Molekulare
Virologie

Schlossgarten 4

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8523563

Fax: +49 9131 8522101
bernhard.fleckenstein@fau.de
www.grk1071.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das GK ,Viren des Immunsystems” (GK 1071)
diente der strukturierten, international ausge-
richteten Ausbildung naturwissenschaftlicher,
aber auch medizinischer Promovierender. Ge-
tragen wurde es von einer langjahrigen interdis-
ziplindren Kooperation zwischen Wissenschaft-
lern der Medizinischen und Naturwissenschaft-
lichen Fakultdten der FAU. Die Besonderheit des
GK 1071 war ein integriertes Austauschpro-
gramm mit der Harvard Medical School (HMS).
Dabei konnten Erlanger Absolventinnen und
Absolventen mit einem naturwissenschaftlichen
oder molekularmedizinischen Abschluss ihre
Doktorarbeit im Labor eines beteiligten Profes-
sors in Boston anfertigen und damit an der FAU
promovieren. Gemeinsame Retreats bildeten die
Grundlage fir einen intensiven Austausch zwi-
schen den Hochschullehrern und Promovieren-
den aus Erlangen und Boston. Dieser direkte
Kontakt verstarkte das Betreuungsprogramm
und vermittelte den Kollegiaten einen unmittel-
baren Einblick in den Wissenschaftsbetrieb einer
der weltweit flihrenden Universitdten. Die da-
durch erzielte Internationalisierung erweiterte
die Wettbewerbsfahigkeit der Promotionsvorha-
ben und auch die beruflichen Perspektiven der
Kollegiaten.

Zweite Forderperiode: 2009 - 2013.

Forschung

Das Forschungsgebiet des GK 1071 lag an der
Schnittstelle zwischen Virologie und Immunolo-
gie. Die Projekte fokussierten sich vor allem auf
zwei Gruppen von persistierenden, lymphotro-
pen Viren, Herpesviren und Retroviren. Diese
besitzen als Erreger von menschlichen Tumor-
formen und AIDS auch klinische Relevanz. Die
drei inhaltlich vernetzten Themenbereiche
spannten den Bogen von den molekularen
Grundlagen der Virus-Replikation und -Persis-
tenz iber neue Ansdtze der Pravention und The-

190

rapie hin zur viralen Onkogenese. Dadurch er-
ganzte dieser Verbund den Forschungsschwer-
punkt Infektiologie/Immunologie der Medizini-
schen Fakultat.

Projektbereich A:

Virale Inmundefizienz

Die Projekte dieses Bereiches untersuchten die
Wechselwirkungen des Humanen Immundefi-
zienz-Virus (HIV) mit seinen Wirtszellen sowie
mit anderen Viren. Dadurch konnten Pathoge-
nese-Mechanismen aufgeklart und potentielle
Interventionsmoglichkeiten identifiziert werden.

Projektbereich B: Grundlagen

der Privention und Therapie

Im Vordergrund dieses Bereiches standen detail-
lierte Analysen zur humoralen, zellularen und
nativen Immunantwort auf virale Infektionen.
Das Verstandnis der Abwehrmechanismen lie-
ferte wertvolle Hinweise fiir neue Strategien zur
spezifischen Pravention und Therapie.

Projektbereich C:

Lymphotrope Tumorviren

Verschiedene Aspekte der viralen Onkogenese
waren Gegenstand dieses Bereiches. Die unter-
suchten Viren induzieren verschiedene Formen
von Lymphomen, die entweder als Erkrankun-
gen beim Menschen oder als Modellsystem der
Lymphozyten-Transformation von Interesse
sind.

Lehre

Insgesamt zielte das Konzept des GK 1071 auf
eine umfassende, international konkurrenzfa-
hige Promovierendenausbildung ab. Die wis-
senschaftlichen Leistungen wurden im Rahmen
eines Mentoren-Programmes unterstiitzt. Eine
frihe Eigenstandigkeit der Promovierenden
wurde gefordert durch regelmaRige Fort-
schrittsberichte im Rahmen der Retreats sowie
durch eigene Reisemittel fiir die Promovieren-
den, die eine Teilnahme an wissenschaftlichen
Kongressen ermoglichten. Die Entwicklung der
Promovierenden wurde dariiber hinaus durch
Aktivitaten gestarkt, die Schllsselqualifikationen
fur die weitere Laufbahn in der Wissenschaft
und Industrie vermittelten. Zu diesen Aktivitaten
zahlten wochentliche Treffen der Kollegiaten
mit Vortragsreihen zu selbst gewadhlten The-
men, Workshops zu Rhetorik und Schreibtech-
nik sowie die Organisation von wissenschaftli-
chen und offentlichkeitswirksamen Veranstal-
tungen. Speziell hervorzuheben ist hier das
vierte internationale GK-Symposium in Erlangen,

das im Jahr 2013 gemeinsam mit anderen GK
organisiert wurde, und die Lange Nacht der
Wissenschaften 2013, wo die Kollegiaten des
GK 1071 virologische Themen présentierten.
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GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Graduiertenkolleg 1660:
Schliisselsignale der Adaptiven Immunantwort

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Hans-Martin Jack

Koordinatorin
Dr. rer. nat. Anja Glanz

Anschrift

Abteilung fiir Molekulare Immunologie
Nikolaus-Fiebiger-Zentrum
Gliickstrale 6

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535913

Fax: +49 9131 8539343
aglanz@molmed.uni-erlangen.de
www.lymphozyten.de

Aufgaben und Struktur

Die DFG und das Land Bayern fordern seit Ok-
tober 2010 das erste an einer deutschen Uni-
versitat eingerichtete Fast Track-Promotionspro-
gramm (GK 1660) mit dem Titel , Schlisselsig-
nale der adaptiven Immunantwort”.

Um die Attraktivitat unseres Standortes zu erho-
hen und den besten Nachwuchs zu rekrutieren,
bieten wir als Pilotprojekt ein fir Deutschland
innovatives Programm an, um Absolventen mit
einem Bachelorabschluss innerhalb von 4,5 Jah-
ren zum Dr. rer. nat. zu fiihren. Zusatzlich wer-
den auch bis zu neun assoziierte Naturwissen-
schaftlerinnen oder Naturwissenschaftler mit
einem Master- bzw. Diplomabschluss in das Kol-
leg aufgenommen, und es wird ein studienbe-
gleitendes Promotionsprogramm fiir sechs ta-
lentierte Promovierende der Humanmedizin an-
geboten. In der Qualifizierungsphase durchlau-
fen die ,Fast Track”-Promovierenden ein 1,5-
jahriges Ausbildungsprogramm, das sie liber die
Vermittlung von Fachwissen und fachiibergrei-
fenden Schlisselqualifikationen sowie for-
schungsnahen Laborrotationen (eins davon in
einem auslandischen Labor) gezielt an die Pro-
motionsphase heranfiihren wird.

Das Hauptziel des GK 1660 ist die Ausbildung
und Forderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses auf dem Gebiet der adaptiven Immu-
nitat. Das GK 1660 wurde im Februar 2014 im
Rahmen einer DFG-Begutachtung als exzellent
eingestuft. Im Mai 2014 entschied der Bewilli-
gungsausschuss der DFG die Weiterférderung
des Programmes mit einem Férdervolumen von
Uber 3,5 Millionen EUR fiir weitere 4,5 Jahre.

Forschung

Das Forschungsprogramm wird tiber die mole-
kulare Analyse von drei zentralen Zellpopulatio-
nen (Dendritische Zellen sowie B- und T-Zellen)
grundlegende Beitrdge zum Verstédndnis der

adaptiven Immunantwort unter physiologi-
schen, aber auch pathophysiologischen Bedin-
gungen liefern. Dabei interessieren uns vor
allem extra- und intrazelluldre Signale und Fak-
toren, die die Aktivierung dieser drei Zelltypen
und ihre Interaktion kontrollieren. Uber die mo-
lekulare Analyse dieser drei Zellpopulationen vor
allem in Mausmodellsystemen sollen einige die-
ser fir die physiologische Aktivierung und Re-
gulierung notwendigen Schlisselsignale und
Molekiile identifiziert und deren Rolle bei der
Entstehung von Autoimmunitét und entzindli-
chen Erkrankungen aufgeklart werden. Dazu
haben wir aus neun Instituten und Kliniken an
der FAU 20 Arbeitsgruppen mit langjahrigen
und international anerkannten Expertisen auf
dem Gebiet der adaptiven Immunitat in einem
Verbund zusammengefiihrt. Die Antragsteller
sind alle drittmittelfinanziert und haben sich
schon in der Graduiertenausbildung bewahrt.

Ausbildung

Das Ausbildungsprogramm der dreijahrigen
Promotionsphase wird sich auf die bereits er-
folgreich erprobten Kernveranstaltungen und
Aktivitaten des ausgelaufenen Graduiertenkolle-
ges GK 592 stiitzen:

(1) ein von Promovierenden organisierter zwei-
wochiger Jour fixe

(2) Workshops mit fach- und berufsrelevanten
Themen

(3) Berichtssymposien und Netzwerktreffen

(4) externe Laboraufenthalte

(5) Offentlichkeitsarbeit an Schulen und fiir die
breite Bevolkerung

(6) Seminare mit Gastsprechern

(7) wissenschaftliche Betreuung der Kollegiaten
durch eine dreikdpfige Betreuungskommission.

Unser fiir Deutschland innovatives Ausbildungs-
konzept wird nicht nur zur Verkiirzung von Pro-
motionszeiten flihren, sondern es wird den wis-
senschaftlichen Nachwuchs gezielter auf die
Zeit nach der Promotion vorbereiten, ihn inter-
national besser positionieren und ihm ein brei-
tes Fachwissen ohne Verlust der Ausbildungs-
qualitat vermitteln.
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GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Emil Fischer Graduate Program of Pharmaceutical
Sciences and Molecular Medicine (EFS)

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Markus Heinrich

Anschrift

Professur flir Pharmazeutische Chemie
Abteilung Chemie und Pharmazie
Emil-Fischer-Centrum

SchuhstralRe 19

91052 Erlangen

Tel.: +49 9131 8524115

Fax: +49 9131 8522585
markus.heinrich@fau.de
www.efs.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Ziel des Emil Fischer Graduiertenprogrammes ist
es, Nachwuchswissenschaftlern in einem inter-
disziplindaren Umfeld begleitend zu ihrer Promo-
tion Schlisselqualifikationen fiir eine spatere Ta-
tigkeit im Bereich der Wirkstoffforschung und
der Arzneimittelentwicklung zu vermitteln. In-
haltliche Schwerpunkte bilden hierbei die Iden-
tifikation und Charakterisierung von Zielprotei-
nen, Signalkaskaden, Wirkstoffen, Wirkmecha-
nismen und die dazugehdrige Bioanalytik.

Getragen wird das Programm von Hochschul-

lehrern der folgenden Lehrstiihle der Naturwis-

senschaftlichen und der Medizinischen Fakultat:

e Lehrstuhl flr Bioanorganische Chemie

e Lehrstuhl fiir Biochemie und Molekulare Me-
dizin

e Lehrstuhl fiir Biochemie und Pathobiochemie

e Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie und Kli-
nische Toxikologie

e Lehrstuhl fir Lebensmittelchemie

e Lehrstuhl fir Pharmakologie und Toxikologie

e Lehrstuhl fiir Physiologie

e Lehrstuhl fiir Klinische Nuklearmedizin

e Lehrstuhl fir Pharmazeutische Chemie

e Lehrstuhl fir Pharmazeutische Technologie.

Im Jahr 2011 wurden die Lehrstiihle fiir Orga-
nische und Pharmazeutische Chemie der Uni-
versitat Regensburg in das Graduiertenpro-
gramm integriert. Basierend auf dem Graduier-
tenprogramm, konnte im Jahr 2013 zudem ein
DFG-gefordertes Graduiertenkolleg (,,Medizini-
sche Chemie selektiver GPCR-Liganden”, GRK
1910) eingerichtet werden.

Forschung und Lehre
Im Rahmen des Graduiertenprogrammes wid-

men sich die Promovierenden mit ihrer Promo-
tion einem wissenschaftlichen Schwerpunkt-
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thema und erwerben zugleich durch den Ge-
samtkontext des Graduiertenprogrammes eine
liber das eigene Fach hinausgehende interdis-
Ziplindre Kompetenz. Jeder Promovierende wird
dabei unabhangig von der Promotion von einer
Mentorin bzw. einem Mentor und einer Co-
Mentorin bzw. einem Co-Mentor begleitet. In
Seminaren werden fachiibergreifend Themen
und Arbeitsmethoden anderer Arbeitsgruppen
des EFS vermittelt. Die Promovierenden sind
dabei aktiv in die inhaltliche Gestaltung der Se-
minarthemen eingebunden. Erganzend werden
regelmaBig auch anerkannte externe Referen-
ten zu Fachvortragen eingeladen. Zusatzlich
wird den Promovierenden in Fortbildungen die
Maéglichkeit gegeben, fir die spétere berufliche
Arbeit wichtige , Soft-Skills” zu erwerben. Im
Rahmen von ,Research Days” stellen die Promo-
vierenden regelmaRig ihre Forschungsmetho-
den und Ergebnisse in einem fakultatsiibergrei-
fenden Rahmen vor.

Seit der Griindung 2008 wurden 99 Kollegiaten
aufgenommen, von denen bis Februar 2015 be-
reits 48 das Programm erfolgreich mit Promo-
tion und Programmzertifikat abgeschlossen
haben.




GRADUIERTENKOLLEGS UND -PROGRAMME

Erlangen Graduate School in
Advanced Optical Technologies (SAOT)

Sprecher
Prof. Dr.-Ing. Michael Schmidt

Anschrift

Paul Gordan Stralle 6

91052 Erlangen

Tel.:+49 9131 8525858

Fax: +49 9131 8525851
SAOT@aot.uni-erlangen.de
www.aot.uni-erlangen.de
www.exzellenz-initiative.de/erlangen-optical-
technologies

Aufgaben und Struktur

Die Erlangen Graduate School in Advanced
Optical Technologies (SAOT) wurde mit Beteili-
gung der Medizinischen Fakultat an der FAU im
November 2006 im Rahmen der Exzellenzinitia-
tive des Bundes und der Lander zur Forderung
von Forschung und Wissenschaft an deutschen
Universitaten eingerichtet und im November
2012 fur weitere fuinf Jahre verlangert. Die SAOT
bietet ein interdisziplindres, fakultatsiibergrei-
fendes, strukturiertes und englischsprachiges
Ausbildungsprogramm fiir Graduierte mit dem
Ziel der Promotion, das eingebunden ist in ein
weltumspannendes Netzwerk flihrender Fach-
leute. An ihr sind die Medizinische, Naturwis-
senschaftliche und Technische Fakultat beteiligt.
Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der SAOT
umfassen die Bereiche Optische Messtechnik,
Optische Materialbearbeitung, Optik in der Me-
dizin, Optik in der Kommunikations- und Infor-
mationstechnik, Optische Materialien und Sys-
teme und Rechnergestiitzte Optik.

Forschung

Intensive Forschungsaktivitdten finden in allen
genannten Schwerpunktsbereichen der SAOT
statt, wobei manche Bereiche thematisch Gber-
lappend bearbeitet werden. Dies gilt vor allem
fur den Bereich ,Optik in der Medizin”, der
auch als ein Anwendungsbereich anderer
Schwerpunkte angesehen werden kann, z. B. in
der optischen Diagnostik oder der Chirurgie
mittels Laserstrahlung. Fir eine erfolgreiche
Weiterentwicklung der optischen Verfahren in
der Medizin ist ein intensiver Austausch zwi-
schen naturwissenschaftlich-technischen und
medizinisch-biologischen Wissenschaftsfeldern
eine unverzichtbare Voraussetzung. Der Arbeits-
bereich ,Optik in der Medizin” beschaftigt sich
mit den grundlegenden Funktionsprinzipien des
menschlichen Koérpers, seiner Organe und Ge-
webe unter der Einwirkung optischer Strahlung

in einem breiten Frequenzbereich und unter-
schiedlicher Einstrahlstarken. Diese Erkenntnisse
flihren zu einem tieferen Verstandnis spezifi-
scher Wechselwirkungsprozesse zwischen Licht
und biologischen Geweben. Die darauf fuBen-
den Forschungsarbeiten fiihren zu medizini-
schen Anwendungen, die in Diagnostik und
Therapie zielgenauer und wirksamer als bisher
arbeiten werden. Weiterhin werden technische
Spezifikationen definiert, die kiinftig als Grund-
lage fir die Entwicklung und Produktion von
medizinischen, optotechnischen Gerdten die-
nen kénnen. Um dies umsetzen zu konnen,
wurden innerhalb der SAOT zum Beispiel das
Clinical Photonics Laboratory (CPL) und eine Ju-
niorprofessur ,Funktionelle Bildgebung in der
Medizin” (Prof. Dr. M. Waldner, Medizinische
Klinik 1 — Gastroenterologie, Pneumologie und
Endokrinologie) eingerichtet. Das CPL verfligt
Uiber eine weltweit einmalige Laborausstattung
zur umfassenden  Charakterisierung von
menschlichem Gewebe. Forschungskooperatio-
nen bestehen mit vielen Forschungsgruppen
weltweit und innerhalb Erlangens mit verschie-
denen Kliniken und Instituten. Zur Intensivie-
rung dieser Kooperationen werden regelmafig
internationale SAOT Workshops zu allen The-
menschwerpunkten veranstaltet. Die SAOT un-
terstlitzt das , Postdoctoral Medical Research
Center” mit Personalmitteln, an welchem Pro-
movierende aus der SAOT zusammen mit Habi-
litandinnen und Habilitanden aus der Medizini-
schen Fakultat an interdisziplinaren Fragestel-
lungen forschen.

Lehre

Im Rahmen der SAOT werden wahrend des Se-
mesters standardmaRig Vorlesungen mit Bezug
zur Nutzung optischer Technologien in der Me-
dizin angeboten. Das von der SAOT hauptséch-
lich fir SAOT-Mitglieder angebotene Weiterbil-
dungsprogramm umfasst weiterhin Seminare,
Akademien und Workshops. Seminare beinhal-
ten einstlindige Vortrége zu speziellen Themen,
wofiir Vortragende von international herausra-
genden Forschungs- und Lehreinrichtungen ge-
wonnen werden. Workshops stehen unter
einem bestimmten Thema, wie beispielsweise
die internationalen Workshops ,Retina image
processing” oder , Advanced Optical Methods
for Diagnostics, Assessment, and Monitoring of
Clinical Therapy and Surgery”, und dauern bis
zu drei Tage. Zu den Workshops werden eben-
falls mehrere Vortragende von internationalen
Eliteuniversitaten und hochrangigen Forschungs -
einrichtungen eingeladen. Wahrend der einwo-

chigen Akademien, die halbjahrlich auRerhalb
Erlangens stattfinden, ist durch Kurzvortrage
und Gruppenarbeit das Eigenengagement der
SAOT-Mitglieder gefragt. Zusatzlich sind alle
SAOT-Mitglieder zur einmaligen Teilnahme an
der jahrlich angebotenen einwdchigen Ein-
gangsakademie verpflichtet, nach welcher eine
Aufnahmepriifung Uber alle wissenschaftlichen
Schwerpunkte der SAOT zu bestehen ist.

S SAOT

erlangen
graduate school in
advanced optical technologies
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FORSCHUNGSFORDERUNG UND PREISE

Cord-Michael Becker-Preis

Sprecher
Dekan der Medizinischen Fakultat
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jirgen Schiittler

Anschrift

Medizinische Fakultat

Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8524645

Fax: +49 9131 8522224

med-dekanat@fau.de
www.forschungsreferat.med.uni-erlangen.de/
€3128/index_ger.html

Aufgaben und Struktur

Seit 2013 vergibt die Medizinische Fakultat
durch die Forschungsstiftung Medizin am UK
Erlangen den Cord-Michael Becker-Preis als
bundesweiten Promotionspreis fiir Absolventin-
nen und Absolventen der Molekularen Medizin.
Die Stiftung ehrt damit Prof. Dr. C.-M. Becker,
der das forschungsorientierte Studienkonzept
der Molekularen Medizin an der FAU entwi-
ckelte und den Studiengang erfolgreich etab-
lierte. Der mit 5.000 EUR dotierte Preis zeichnet
eine herausragende Promotionsleistung, basie-
rend auf einem Studium der Molekularen Me-
dizin, aus und fordert Nachwuchswissenschaft-
lerinnen und Nachwuchswissenschaftler am An-
fang ihrer wissenschaftlichen Karriere. Der Preis
wird jahrlich im Rahmen einer Festveranstaltung
der Medizinischen Fakultét verliehen.

Preistragerinnen und
Preistriager 2013 und 2014

Im Jahre 2013 wurde Dr. A. Bill mit dem ersten
Cord-Michael Becker-Preis fiir ihre Dissertation
mit dem Titel ,Cytohesins are cytoplasmic ErbB
receptor activators” ausgezeichnet. Dr. A. Bill
studierte molekulare Biomedizin an der Rhei-
nischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn.
Nach dem Diplomabschluss schloss sie eine Pro-
motion am LIMES-Institut der Universitat Bonn
an, in der sie die Rolle von Cytohesinen beim
Zellwachstum erforschte. Sie konnte zeigen,
dass diese Proteine an ErbB-Rezeptoren binden
und an deren Aktivierung beteiligt sind. Die Ak-
tivierung flihrt zu Zellwachstum und Zellteilung.
Passend zu diesen Erkenntnissen beschrieb sie
eine Uberexpression von Cytohesinen in Lun-
genkrebszellen und zeigte, dass eine spezifische
Hemmung dieser Proteine durch einen chemi-
schen Inhibitor das Zellwachstum von Krebszel-
len reduziert. lhre Erkenntnisse konnten zur Ent-
wicklung neuer Krebstherapien genutzt werden
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und wurden im renommierten Fachjournal Cell
veroffentlicht. Dr. A. Bill forscht momentan als
Postdoktorandin am Novartis Institut fir Biome-
dizinische Forschung in Cambridge, Massachu-
setts, USA.

Preisverleihung 2013:
(von links) Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schiittler, Dr. A. Bill, Prof.
Dr. B. Fleckenstein (Bild: Medizinische Fakultdt FAU)

Der zweite Cord-Michael Becker-Preis wurde
2014 an Dr. L.N. Sachs (Ph.D.) verliehen. Nach
dem Diplomabschluss an der FAU schloss er
eine Promotion mit dem Thema , The role of
CD151 and integrin a3p1 in the pathophysi-
ology of kidney and skin” am Niederlandischen
Krebsinstitut in Amsterdam an. Er erforschte
spezielle Zelladhasionskomplexe, die unabding-
bar sind fur so unterschiedlich erscheinende
physiologische Funktionen, wie Ultrafiltration
der Niere und Tumorgenese der Haut. Hierbei
befasste er sich speziell mit den Funktionen des
Integrins o331 und dessen Partnermolekdil, dem
Tetraspanin CD151. Diese Eiweillmolekdle bil-
den die molekularen Bestandteile von Zell-Zell-
und Zell-Matrix-Kontakten zwischen Epithelzel-
len in der Niere (glomeruldre Podozyten) und
in der Haut (epidermale Keratinozyten). Dr. L.N.
Sachs forscht momentan als Postdoktorand am
Hubrecht Institut fir Entwicklungsbiologie und
Stammzellforschung in Utrecht, Niederlande.

Preisverleihung 2014:
(von links): Prof. Dr. C.-M. Becker, Prof. Dr. B. Fleckenstein,
Dr. L.N. Sachs mit Frau, Prof. Dr. A. Sonnenberg, Prof.
Dr. Dr. h.c. |. Schiittler (Bild: Medizinische Fakultdt FAU)
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ELAN-Programm -

Fond fiir Forschung und Lehre am Klinikum

Sprecher
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Brabletz

Kontakt

Forschungsreferat Medizinische Fakultat
Prof. Dr. rer. nat. Katrin Schiebel
Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8524604

Fax: +49 9131 8523704
katrin.j.schiebel@fau.de
www.elan.med.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Das ELAN-Programm steht den Einrichtungen
des UK Erlangen der FAU seit Mitte 1998 ent-
sprechend den Richtlinien des Wissenschaftsra-
tes und der Kultusministerkonferenz als Fond
zur Forderung von Forschung und Lehre zur
Verfligung. Die Mittel von jahrlich etwa 1,3 Mil-
lionen EUR werden leistungsabhdngig, projekt-
bezogen, zeitlich begrenzt und unter Beriick-
sichtigung von Vorleistungen vergeben. Uber
die Verteilung der Mittel entscheidet eine Ver-
gabekommission im Auftrag des Fakultatsrates.
Dieser Kommission gehoren sieben Professoren
aus operativen und nichtoperativen Einrichtun-
gen, klinisch-theoretischen und vorklinischen In-
stituten sowie in beratender Funktion der
Dekan, der Arztliche Direktor und der Vorsit-
zende der Forschungskommission an. Hauptfor-
derziele des ELAN-Programmes sind die Projekt-
férderung, Nachwuchsforderung, Forderung
von innovativen Lehrmodellen und Internatio-
nalisierung des klinischen Unterrichtes sowie die
Koordination und Evaluierung der klinischen
Lehre.

Forderung

Die Forderung soll in erster Linie qualifizierten
Nachwuchswissenschaftlern und neu etablier-
ten Arbeitsgruppen zugutekommen, daneben
aber auch Pilotprojekte etablierter Forscher fi-
nanzieren und Finanzierungsliicken bei laufen-
den Projekten Uberbriicken. Die Forderung er-
folgt als Projektforderung fiir besonders qualifi-
zierte Nachwuchswissenschaftler in dem ge-
meinsam mit dem IZKF aufgelegten und parita-
tisch finanzierten Erstantragstellerprogramm.
Das Ziel ist, eine moglichst breite Ausgangsbasis
zu schaffen, von der aus Drittmittel fir umfang-
reichere Forschungsvorhaben eingeworben
werden kénnen. Nach den bisherigen Erfahrun-
gen gelingt dies am besten durch eine sechs-
bis zwolfmonatige Bereitstellung von Personal-

und Sachmitteln im Normalverfahren, die im
Erstantragstellerprogramm bis auf 30 + 6 Mo-
nate verldngert werden kann.

Von Mitte 1998 bis Ende 2012 wurden 916 An-
trage an den ELAN-Fond gestellt (2013: 37,
2014: 54). Die Antrage stammten aus allen kli-
nischen Einrichtungen. In der Zahl der Antrage
aus den einzelnen Kliniken spiegelten sich so-
wohl deren GroRe als auch Forschungsaktivitat
wider, allerdings in unterschiedlichem Ausmal.
Die erbetenen Mittel pro Antrag lagen in beiden
Jahren im Normalverfahren durchschnittlich bei
40.000 EUR. Im Erstantragstellerprogramm wur-
den pro Projekt im Durchschnitt circa 107.000
EUR bewilligt. Die Gesamtsumme der im Nor-
malverfahren beantragten Mittel belief sich
2013 auf 1,3 Millionen EUR und stieg 2014 auf
1,9 Millionen EUR an. Die Summe der bewillig-
ten Mittel lag durchschnittlich, entsprechend
der gleichbleibenden zur Verfligung stehenden
Mittel, 1,3 Millionen EUR pro Jahr. Bei der Be-
gutachtung der Antrage ist die Konsultation ex-
terner Gutachter bei Antragssummen ab 20.000
EUR obligat, darunter fakultativ. Neben der wis-
senschaftlichen Qualitat wird von der Vergabe-
kommission gepriift, ob die Antrage den For-
derkriterien (z. B. Anschubfinanzierung neuer
Forschungsprojekte bzw. startender Arbeits-
gruppen, Nachwuchsférderung) entsprechen.
Eine Zuordnung der Antrdge zu den einzelnen
Forschungsschwerpunkten zeigt, dass neben
dem Schwerpunkt Immunologie und Infektions-
forschung (ein Drittel bis ein Viertel der An-
trage) der Bereich Tumorforschung von 18 auf
23 % zunimmt. Wahrend die Bereiche Neuro-
wissenschaften (15 %) und Sonstiges (20 %) re-
lativ gleich geblieben sind, hat der Bereich Nie-
ren- und Kreislaufforschung etwas abgenom-
men (10 auf 5 %).

Die Evaluation des Nachwuchsférderprogram-
mes zeigt, dass zwischen Bewilligung und Ab-
schluss des Projektes in der Regel zwei Jahre lie-
gen. Bis aus dem Projekt Publikationen oder
Weiterforderung erfolgen, dauert dies in der
Regel weitere 2 — 3 Jahre. Somit kann eine End-
evaluierung friihestens nach 4 - 5 Jahren erfolgen.
Die Antrage aus dem Jahr 2010 sind zu Uber
90 % ordentlich abgeschlossen. Bisher flihrten
55 % der Antrdge zu einer Publikation und 5 %
zu einer Weiterférderung. Die darin eingewor-
benen Mittel von (iber zwei Millionen EUR lie-
gen bereits jetzt Uber der eingesetzten ELAN-
Fordersumme. Griinde fiir fehlende Abschluss-
berichte, Publikationen oder Weiterférderungen
sind haufig das Ausscheiden der Antragsteller
durch Elternzeit oder Stellenwechsel, sowie feh-
lende Riickmeldung an den ELAN-Fond. Durch

das 2012 eingefiihrte web-basierte Einrei-
chungsportal wurde auch der Evaluationspro-
zess automatisiert, und wir erwarten in Zukunft
eine hohere Ricklaufquote der Informationen
durch die regelméaRige Abfrage.

Der Ansporn, der von der Existenz des ELAN-
Fonds ausgeht, hat seit seinem Bestehen zu
einer gleichbleibend groRen Zahl an Antragen
gefiihrt. Die Mehrheit der bereits abgeschlosse-
nen Projekte hat einen sichtbaren Erfolg ge-
zeigt. Somit wird deutlich, dass der ELAN-Fond
ein effizientes Instrument zur Foérderung der kli-
nischen Forschung und insbesondere des wis-
senschaftlichen Nachwuchses geworden ist.
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Forderung von Frauen und Genderforschung

Frauenbeauftragte der
Medizinischen Fakultat
Prof. Dr. med. Kerstin Amann

Stellvertreterinnen
Prof. Dr. rer. nat. Ursula Schloétzer-Schrehardt
Prof. Dr. (TR) Yesim Erim

Adresse

Biiro der Frauenbeauftragten der Medizinischen
Fakultat

Abteilung fiir Nephropathologie am Pathologi-
schen Institut

Krankenhausstrafle 8-10

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8524729

Fax: +49 9131 8524724
jeniffer.marx@uk-erlangen.de
www.frauenbeauftragte.uni-erlangen.de

Aufgaben und Struktur

Die Frauenbeauftragte der Medizinischen Fakul-
tat steht den akademischen Mitarbeiterinnen
der Medizinischen Fakultédt der FAU und des Kli-
nikums zur Verfligung. Das Amt wurde durch
die im Oktober 2007 erstmalig in Kraft tretende
Zielvereinbarung zwischen der Hochschullei-
tung der FAU und der Medizinischen Fakultat
deutlich aufgewertet: Am 20. Marz 2013 wurde
die zweite Zielvereinbarung zur Erhéhung des
Frauenanteils in der Wissenschaft zwischen der
Universitatsleitung, dem UK Erlangen und der
Medizinischen Fakultat mit folgenden Zielset-
zungen bis zum Jahr 2017 geschlossen:

e Erhohung des Anteils habilitierter Frauen von
22 % (2009/2011) auf 25 % (2017)

¢ Erh6hung des Anteils an weiblich besetzten
W2-Professuren der Fakultat von 11 % (2011)
auf 15 % (2017)

e Erhéhung des Anteils an weiblich besetzten
W3-Professuren der Fakultdt von 2 % (2011) auf
8 % (2017)

¢ Erhéhung des Anteils an Oberarztinnenstellen
von 16 % (2011) auf 20 % (2017).

Mentoring Programm -
ARIADNEmed

Programmbkoordinatorin: Dr. M. Zirngibl

Im Rahmen der Zielvereinbarungen zur Forde-
rung von Frauen in der Wissenschaft startete im
Oktober 2008 das ARIADNEmed Mentoring-Pro-
gramm, das sich an karriereinteressierte Nach-
wuchswissenschaftlerinnen in der Postdoc- und
Habilitationsphase richtet. Den Kern des Pro-
grammes bildet ein individuelles Mentoring
durch erfahrene Professorinnen und Professoren
in allen strategischen Fragen der Laufbahnpla-
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nung und der Umsetzung konkreter Karriere-
schritte. Kombiniert ist das Mentoring mit einem
hochkaratigen Seminarprogramm zu karrierere-
levanten Themen, wie z. B. Forschungsforde-
rung, Vereinbarkeit von Wissenschaft und Fami-
lie, Bibliometrie oder Berufungstraining. An der
im Oktober 2013 gestarteten vierten Runde neh-
men 15 Mentees (sieben Medizinerinnen, sechs
Naturwissenschaftlerinnen, eine Psychologin,
eine Padagogin) teil. Betreut werden die Men-
tees durch 15 Mentorinnen und Mentoren der
FAU. Ein Programmdurchgang dauert 18 Mo-
nate. Der nachste Durchgang startet mit dem
Ende des aktuellen Durchgangs im Mai 2015.

Headhunting

Das Headhunting wurde aufgenommen, um qua-
lifizierte weibliche Wissenschaftlerinnen zur Be-
werbung auf eine freie Professur aufzufordern.

Gender Mainstreaming

Zusatzlich werden in den Berufungskommissio-
nen Teilnehmerinnen des ARIADNEmed Men-
toring-Programmes als beratende Mitglieder
fachgebunden involviert. Um Berufungsverfah-
ren transparenter zu gestalten, wird darauf ge-
achtet, dass neben der Frauenbeauftragten min-
destens eine weitere Fachfrau in jeden Beru-
fungsausschuss gewahlt wird, so dass mindes-
tens zwei Professorinnen an der Berufungskom-
mission beteiligt sind. Zusatzlich begleitet ein
Senatsberichterstatter/eine Senatsberichterstat-
terin die Kommission unter Berticksichtigung
einer konsequenten, systematischen und durch-
gangigen Integration von Gleichstellungsaspek-
ten im Berufungsprozess.

Vortridge - Gender Lectures

Die Frauenbeauftragte der Medizinischen Fakul-
tat bemiht sich, beispielhafte Wissenschaftlerin-
nen, welche als Rollenvorbild dienen und somit
den Weg zur Entscheidung fiir eine wissen-
schaftliche Karriere erleichtern kénnen, fiir Vor-
trage zu gewinnen. In diesem Rahmen wurde
die Vortragsreihe ,,Gender Lectures” durch die
Frauenbeauftragte konzipiert. Pro Semester
werden zwei Gastreferentinnen geladen, welche
einen 30 — 40-mindtigen Vortrag halten.

Reisestipendien

Begabte Promovendinnen und Habilitandinnen
koénnen eine Forderung zur Teilnahme an wissen-
schaftlichen Tagungen erhalten. Das Reisestipen-
dium kann einmal jahrlich, insgesamt jedoch ma-
ximal dreimal pro Person in Anspruch genom-
men werden. Voraussetzung flr die Forderung

ist die aktive Teilnahme an der jeweiligen Ta-
gung, beispielsweise durch einen Posterbeitrag.
Im Jahr 2013 und 2014 wurden 13 von 18 ein-
gereichten Antragen genehmigt. Die Forder-
summe belief sich fiir beide Jahre auf 9.675 EUR.
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Forschungsstiftung Medizin

Vorstandsvorsitzender
Prof. Dr. med. Werner G. Daniel

Anschrift

Forschungsstiftung Medizin am UK Erlangen
Ulmenweg 18

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8535301

Fax: +49 9131 8535303
forschungsstiftung@uk-erlangen.de
www.forschungsstiftung.uk-erlangen.de

Stiftungskonto:

Stadt- und Kreissparkasse Erlangen
IBAN: DE69 7635 0000 0000 0620 00
BIC: BYLADEM1ERH

Intention und Struktur

Die Forschungsstiftung Medizin am UK Erlangen
wurde im Dezember 2007 auf Initiative von Pro-
fessorinnen und Professoren des UK Erlangen und
der Medizinischen Fakultat der FAU gegriindet.
Das initiale Grundstockkapital von fast 150.000
EUR wurde von 36 Griindungsstiftern — vor allem
Klinikdirektoren, Abteilungs- und Institutsleiter,
aber auch andere Personlichkeiten, wie der Ober-
biirgermeister von Erlangen — aus deren Privat-
vermdgen aufgebracht. Ziel der Stiftung war und
ist es, eine dauerhafte, von offentlichen Geldern
unabhangige Finanzplattform zu etablieren, die
insbesondere die medizinische Forschung am UK
Erlangen nachhaltig unterstitzt. Dabei konnen
ehemalige Patienten, Alumni und andere Forde-
rer sowohl konkrete Einzelprojekte und spezielle
Fachgebiete/Kliniken als auch die Forschung ins-
gesamt am Klinikum durch ihre Spenden und Zu-
stiftungen unterstiitzen. Vorbild der Initiative war
die seit Jahrzehnten duRerst erfolgreiche Stif-
tungskultur an amerikanischen Universitaten.

Stiftungszweck

Die Forschungsstiftung Medizin am UK Erlan-
gen verfolgt vier zentrale Stiftungszwecke: Die
Forderung von Wissenschaft und Forschung in
allen Bereichen der grundlagenorientierten und
klinischen Medizin, ferner die Forderung von
Aus- und Weiterbildung von Studierenden, Arz-
ten und Wissenschaftlern, die Forderung des 6f-
fentlichen Gesundheitswesens (insbesondere im
Bereich Pravention und Friiherkennung von Er-
krankungen) und schlieRlich Projekte der Mild-
tatigkeit im Rahmen der medizinischen Versor-
gung von bedirftigen Patienten.

Bisherige Entwicklung und
Fordergebiete

Fur ihre Forderer halt die Stiftung attraktive Eh-
rungen und Anreize bereit: GroRspender wer-

den auf einer Ehrentafel in der Eingangshalle
des Klinikums namentlich erwédhnt, ab einem
Zustiftungsbetrag von 100.000 EUR besteht die
Maéglichkeit, eine individuelle Namensstiftung
auf den Namen des Zustifters innerhalb der For-
schungsstiftung zu errichten (bis Ende 2014
acht Namensstiftungen), und in Einzelféllen
werden Horséle nach einem Mazen benannt (im
Juli 2013 der ,Ernst-Freiberger-sen.-Horsaal”,
benannt nach dem Vater von Ernst Freiberger
jun., der als Unternehmer und Mézen die For-
schungsstiftung, insbesondere Forschungspro-
jekte der Neurologie, mit einer Zustiftung von
500.000 EUR bedacht hat).

Aufgrund des innovativen Stiftungsmodelles
konnte die Stiftung in den letzten Jahren viele
grofRziigige Spender und Zustifter gewinnen.
Hinzu kam ein erfolgreicher Aufruf, alte, bislang
nicht umgetauschte DM-Scheine und -Miinzen
(gegen Spendenquittungen Uber den umge-
rechneten Euro-Betrag) zu spenden. In den Jah-
ren 2011 bis 2014 hat die Stiftung circa 2,8
Millionen. EUR Fordergelder fiir die einzelnen
Stiftungszwecke ausgeschiittet. Dieser hohe Be-
trag wurde auch dadurch ermdglicht, dass im
Rahmen eines , Matching-Funds”-Programmes
das UK Erlangen seit Beginn des Jahres 2011 aus
seinen steuerpflichtigen Einnahmen von ge-
werblichen Betrieben jeden fiir die Stiftungs-
zwecke ausgegebenen Euro um einen bestimm-
ten Prozentsatz aufgestockt hat. Das ,Matching-
Funds”-Konzept hat die Spendenbereitschaft
der Forderer nachhaltig stimuliert.

Die Forschungsstiftung Medizin am UK Erlan-
gen konnte inzwischen eine grofRe Zahl an Pro-
jekten unterstltzen. Dies gilt gleichermallen fir
Projekte aus den Bereichen der klinischen und
grundlagenorientierten Spitzenforschung wie
fur die seit 17 Semestern bestehende ,Erlanger
Medizinische Birgervorlesung” (bislang circa
50.000 Zuhorer); die Vorlesungsreihe wurde
2012 mit dem Erlanger Medizinpreis ausge-
zeichnet, und zahlreiche Vorlesungen wurden
auch vom Fernsehen (BRalpha und ARDalpha)
Uibertragen. Zum dritten Mal wurde 2013 von
der Forschungsstiftung — gemeinsam mit der
Medizinischen Fakultéat — der Jakob-Herz-Preis an
einen herausragenden internationalen Spitzen-
forscher verliehen, und zwar an Prof. Sir P.J.
Ratcliffe, (Oxford, England). Weiterhin verleihen
die Forschungsstiftung und die Medizinische
Fakultat seit 2013 den Cord-Michael Becker-
Preis fiir eine hervorragende Promotionsarbeit
auf dem Gebiet der Molekularen Medizin. Der
bundesweit ausgeschriebene Preis ging 2013 an
Frau Dr. A. Bill (Bonn und Harvard) und 2014
an Herrn Dr. L. N. Sachs (FAU und Niederlandi-
sches Krebsinstitut/Universitat Amsterdam).
SchlieRlich verleiht die Stiftung alljahrlich einen
Preis an die beiden besten Promovenden fiir Ar-

beiten jeweils aus der klinischen und der grund-
lagenorientierten Forschung. Im Jahre 2013
wurden die Preise an Herrn Dr. Dr. T. Huth (In-
stitut flir Physiologie und Pathophysiologie) und
Herrn Dr. Dr. R. Lutz (Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgische Klinik), im Jahr 2014 an Frau
Dr. W. Kustermann (Kinder- und Jugendklinik)
und Herrn Dr. B. Abels (Radiologisches Institut)
verliehen.

Festakt zur Namenstaufe des Ernst-Freiberger-sen.-
Hérsaals.

(von links): Prof. Dr. Dr. h.c. H. Iro, Prof. Dr. K.-D. Griiske,
Prof. Dr. Dr. h.c. S. Schwab, E. Freiberger (jun.), . Herr-
mann, Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schiittler, Prof. Dr. B. Flecken-
stein, Prof. Dr. W.G. Daniel (Bild: UK Erlangen)

Spende der gemeinniitzigen Manfred-Roth-Stiftung zur
Finanzierung des ,,Manfred-Roth-Stipendiums (NORMA)
fiir Nahrungsmittel- und Ernédhrungsforschung” (4. Juni
2014).

(von links): Prof. Dr. W.G. Daniel, K. Schink, Dr. W. Polster,
Prof. Dr. Y. Zopf, Prof. Dr. M.F. Neurath (Bild: UK Erlan-
gen)
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Jakob-Herz-Preis

Sprecher
Dekan der Medizinischen Fakultat
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jirgen Schiittler

Anschrift

Medizinische Fakultat

Krankenhausstr. 12

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 8546610

Fax: +49 9131 8522224

med-dekanat@fau.de
www.forschungsreferat.med.uni-erlangen.de/
€2960/index_ger.html

Aufgaben und Struktur

Die Medizinische Fakultdt der FAU vergibt seit
2009 zusammen mit der Forschungsstiftung
Medizin den Jakob-Herz-Preis fir Medizinische
Forschung. Der Preis ist nach Prof. Dr. . Herz
benannt, dem prominenten Erlanger Arzt und
Forscher und ersten Professor jludischen Glau-
bens in Bayern. Die Auszeichnung wird fir
herausragende wissenschaftliche Erfolge aus
dem gesamten Gebiet der theoretischen und
klinischen Medizin verliehen. Dabei kénnen ein-
zelne Forschungsleistungen ebenso wie ein wis-
senschaftliches Lebenswerk ausgezeichnet wer-
den. Der Preis wird alle zwei Jahre im Rahmen
einer Festveranstaltung verliehen, die von der
Medizinischen Fakultat gestaltet wird.
Geeignete Kandidaten kénnen durch alle Pro-
fessoren der Fakultat benannt werden. Im Preis-
komitee, bestehend aus den Professorinnen und
Professoren der Kommission fir Forschung und
Wissenschaftlichen Nachwuchs der Medizini-
schen Fakultdt, werden die vorgeschlagenen
Kandidaten in einer Sondersitzung begutachtet.
AbschlieRend entscheidet der Fakultatsrat der
Medizinischen Fakultat tGber die Preisvergabe.
Der Preis ist mit 10.000 EUR dotiert. AufRerdem
erhélt der Preistrager eine Urkunde sowie eine
Medaille mit dem Portrait des Namengebers.

Geschichte und Forderung

Mit der Benennung des Preises soll der promi-
nente Erlanger Arzt und Forscher Prof. Dr. J.
Herz (1819 - 1871) geehrt werden, der zu seiner
Zeit einer der fiihrenden Lehrer der pathologi-
schen Anatomie und Chirurgie war und als Be-
griinder der chirurgischen Anatomie gilt. 1869
wurde er zum ersten ordentlichen Universitéats-
professor judischen Glaubens im Konigreich
Bayern ernannt. Zu diesem Zeitpunkt war Prof.
Dr. J. Herz bereits zwei Jahre Ehrenbiirger von
Erlangen. Er verstarb im Jahr 1871 infolge seines
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unermidlichen wissenschaftlichen und medizi-
nischen Engagements. Sein uberlebensgrofRes
Denkmal auf dem Erlanger Hugenottenplatz
wurde von den Nazis zerstort. Auch seine Ge-
burtsstadt Bayreuth entfernte die Gedenktafel
an seinem Geburtshaus und tilgte ihn als Stra-
Renpaten. Der judische Arzt, Wissenschaftler
und Philanthrop Prof. Dr. ]. Herz wurde wegen
seines Glaubens auch noch lange nach seinem
Tod verfolgt. Erst lange nach dem Zweiten Welt-
krieg Ubten die Erlanger Blrger tatige Reue. Als
Akt der Wiedergutmachung fiir die Denkmalzer-
storung im Dritten Reich wurde 1983 an der
Ecke Universitatsstralle/Krankenhausstralle ein
neues Denkmal geschaffen, auf dem zu lesen ist:
,Wir denken an Jakob Herz, dem Biirger dieser
Stadt ein Denkmal setzten und zerstorten”. Im
Jahr 2000 enthillte Rektor Prof. Dr. G. Jasper
eine bronzene Jakob Herz Gedenkplatte auf
dem Hugenottenplatz.

Im Jahre 2013 verlieh die Medizinische Fakultat
den Jakob-Herz-Preis an den renommierten Wis-
senschaftler Prof. Sir P.J. Ratcliffe aus Oxford.
Prof. Sir P.J. Ratcliffe studierte Medizin in Cam-
bridge. Nach seiner Promotion und einer Fach-
ausbildung zum Internisten und Nephrologen
wurde er 1996 zum Professor of Renal Medicine
an der Universitat Oxford ernannt. Seit 2004 ist
er Nuffield Professor und Leiter des Depart-
ments Innere Medizin in Oxford.

Die Medizinische Fakultét ehrte Prof. Sir P. ). Rat-
cliffe fir die Entdeckung und Charakterisierung
des ubiquitéren, zelluldren Sauerstoffsensorme-
chanismus, mit dem Zellen Veranderungen des
Sauerstoffangebotes erfassen und die Transkrip-
tion so genannter Hypoxie-induzierter Gene
steuern. Neben der Anpassung an eine verrin-
gerte Sauerstoffkonzentration werden komplexe
Prozesse, wie Zellteilung oder immunologische
Vorgange, beeinflusst. Seine Erkenntnisse sind
Grundlage neuer therapeutischer Ansatze fiir
Tumor- und Herz-Kreislauferkrankungen.

(von links): Prof. Dr. Dr. h.c. |. Schiittler, Prof. Sir PJ. Rat-
cliffe, Prof. Dr. K.-D. Grtiske (Bild: R. Windhorst)
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Johannes und Frieda Marohn-Stiftung

Sprecher Bewilligte Projekte (2013 - 2014)
Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Dr. h.c. Friedrich
W. Neukam Hasibaihi b Ve Mebendk dezahi 6o

(5] Brrdguroe

Kontakt : |
Vasiliki Ikonomidou | M| B | TN
Johannes und Frieda Marohn-Stiftung i SR | ST RN

Sekretariat
Universitatsstralle 19

91054 Erlangen Abgeschlossene Projekte (2013 - 2014)

Tel.: +49 9131 8526955

Fax: +49 9131 8526928 A e | Aol dor Pobliotionss | WelwBrdewy
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Zweck der ,Johannes und Frieda Marohn-Stif- o
) : ) * DFG: zwei Projekte

tung’ ist entsprechend dem Willen der Stifter ... Drittmittelgeber: ein Projekt

die Forderung der innovativen wissenschaftli-  Acht Projekte haben keine Weiterférderung erfahren.
chen Forschung an der Medizinischen Fakultat
der FAU, die der Erkennung, Verhiitung und Be-
kampfung von Erkrankungen dient. Vornehm-
lich sollen Forschungen auf den Gebieten der
Gastroenterologie einschliellich aller Leberer-
krankungen, der Pankreasforschung einschliel-
lich des Diabetes, der Krebsbehandlung sowie
der medizinischen Informationsverarbeitung ge-
fordert werden. Die Stifter haben dabei aus-
driicklich vorgesehen, dass der Stiftungszweck
den modernen Entwicklungen in der Medizin

und den Beddrfnissen der Medizinischen Fakul-
tit angepasst werden kann. Frieda Marohn Johannes Marohn

Gemal der Satzung wird aus den Mitgliedern
des Fachbereichsrates eine Kommission von fiinf
Mitgliedern der Medizinischen Fakultat fur drei
Jahre gewahlt. Fur jedes Mitglied der Kommis-
sion wird fiir den Fall der Verhinderung ein Stell-
vertreter/eine Stellvertreterin gewahlt. Antrage
auf Geldmittel werden grundsétzlich fiir genau
bezeichnete wissenschaftliche Forschungsvorha-
ben vergeben. Dabei konnen Mittel fiir Perso-
nal, fir die Beschaffung von Apparaten, fir Ver-
brauchsmaterial und andere, fiir die Durchfiih-
rung der Untersuchungen erforderliche Mittel,
z. B. fuir Kooperation mit anderen Instituten und
Kliniken, bewilligt werden.

Antrdge an die Vorsitzende/den Vorsitzenden
der Vergabekommission kénnen jederzeit ein-
gereicht werden.

Richtlinien fir die Vergabe der Mittel konnen
beim Sekretariat der/des Vorsitzenden der Ver-
gabekommission angefordert werden.
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FORSCHUNGSFORDERUNG UND PREISE

Andere Institutionen und Stiftungen
zur Forschungsforderung

Neben den groRen Fordereinrichtungen und
Stiftungen, wie den zuvor dargestellten For-
schungsforderungen ELAN-Fond, Forschungs-
stiftung Medizin und Johannes und Frieda Ma-
rohn-Stiftung, gibt es an der Medizinischen Fa-
kultdt noch eine Vielzahl weiterer Einrichtungen,
deren Aufgabe darin besteht, Forschung und
Forschungstreibende zu unterstitzen. Fur die
verschiedenen Fachbereiche existieren mehr als
20 Fordervereine, die meist eng an die entspre-
chenden Kliniken und Institute angeschlossen
sind. Zusatzlich gibt es Schenkungen an die Me-
dizinische Fakultat (z. B. Schenkung Dr. Jahn,
Schenkung Elise Pittroff).

Besondere Bedeutung fiir die Forschungsforde-
rung haben die wissenschaftsférdernden Stif-
tungen. Von den an der FAU verwalteten oder
eng mit der Medizinischen Fakultéat verbunde-
nen Stiftungen seien hier nur die Wichtigsten
naher erwéhnt:

Der Dr. Fritz Erler-Fonds fordert die wissen-
schaftlich-medizinische Forschung, insbeson-
dere in den operativen Fachern an der FAU;
2013 wurde ein Forschungsprojekt mit rund
36.000 EUR unter-stiitzt. Alle drei Jahre erfolgt
die Vergabe des weltweit hoch angesehenen Dr.
Fritz Erler-Wissenschaftspreises an eine auf dem
Gebiet der operativen Medizin international an-
erkannte Personlichkeit. Die Ausschreibung fiir
die nachste Preisverleihung soll 2015 erfolgen.
Die Gottfried und Lieselotte Naumann-Stif-
tung honoriert besondere Erfolge auf dem Ge-
biet der Augenheilkunde, speziell Beitrage mit
Klinisch-Ophthalmo-Pathologischer Korrelation
und zur Mikrochirurgie des Auges. In einem
Rhythmus von vier Jahren wird eine herausra-
gende Forscherin bzw. ein herausragender For-
scher zu dieser Thematik mit einem wissen-
schaftlichen Preis ausgezeichnet.

Ebenfalls auf dem Gebiet der Augenheilkunde
fordern die Ernst Muck-Stiftung sowie die Dr.
Valentin Aplas-Stiftung.

Die Dr.-Norbert-Henning-Stiftung fordert die
medizinische Forschung auf dem Gebiet der
Gastroenterologie. Der Stiftungszweck wird
durch die Vergabe eines Preises fiir aulerge-
wohnliche wissenschaftliche Arbeiten auf die-
sem Gebiet erfiillt.

Die Dr. med. Kurt und Margarete Grol3-Stif-
tung fordert besondere Leistungen auf dem Ge-
biet der Kardiologie, Kardio-Physiologie oder
der Herzchirurgie. In den Jahren 2013 und 2014
wurden Forschungsvorhaben in diesem Bereich
mit rund 39.000 EUR unterstiitzt.

Durch die Ria Freifrau von Fritsch-Stiftung
wird der gleichnamige Preis an junge Wissen-
schaftler zur Forderung eines Forschungsvorha-
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bens auf dem Gebiet der Krebsbekampfung ver-
geben. 2013 erhielt Herr Dr. med. Dimitrios
Mougiakakos (Medizinische Klinik 5 am UK Er-
langen) in Wiirdigung seiner Arbeiten zum
Thema ,,Mitochondrien als Zielstruktur fiir die
Krebsbehandlung am Beispiel der chronisch
lymphatischen Leukdamie (CLL)"” den Ria Frei-
frau von Fritsch-Preis.

Auch die Angelika und Helmut Trunk-Stiftung
sowie die Sofie-Wallner-Stiftung wurden zur
Forderung der Krebsforschung gegriindet.
Zudem vergibt die Sofie-Wallner-Stiftung jahr-
lich den Sofie-Wallner-Preis an onkologisch in-
teressierte, hochbegabte Studierende und er-
moglicht ihnen damit Forschungsaufenthalte in
auslandischen biomedizinischen Forschungsla-
boren. 2013 wurden . Kleemann, V. Weyerer
und A. HOsl mit dem Preis ausgezeichnet, und
2014 erhielten K. Volkl, F. Hohmann und K.
Mérz den Sofie-Wallner-Preis.

Fur umweltmedizinische Forschungsvorhaben
ist eine Forderung durch die Adolf Rohrschnei-
der-Stiftung moglich.

Die Johanna Prey-Stiftung dient der Férderung
der Alzheimer-Forschung, insbesondere durch
Vergabe von Master- und Promotionsstipen-
dien. 2013 ging das Promotionsstipendium an
J. Weinbeer (Lehrstuhl fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie).

Die Dr. Ernst und Anita Bauer-Stiftung ist eine
selbststandige Stiftung mit Sitz in Nirnberg. Sie
dient der Forderung und Unterstlitzung von
herausragendem medizinischem Nachwuchs
aus dem Raum Mittelfranken. Dies wird durch
die Zuerkennung von Preisen fir tiberragende
Leistungen, die Gewahrung von Zuschssen fir
Dissertationen, Habilitationen und andere For-
schungsvorhaben sowie die Unterstiitzung von
Auslandsaufenthalten zu Forschungszwecken
erreicht.

Die Luise Prell Stiftung wiirdigt ebenso wie die
Fritz und Maria Hofmann-Stiftung herausra-
gende Diplom- und Masterarbeiten. Im Jahre
2013 wurden K. Schodel und 2014 B. Haberle
fur ihre herausragenden Masterarbeiten mit
dem Fritz und Maria Hofmann-Preis ausge-
zeichnet. Den Luise-Prell-Preis erhielten 2013
B. Ettle und 2014 S. Menges in Wiirdigung ihrer
herausragenden Masterarbeiten.

Mit dem Thiersch-Preis wird jahrlich die beste
und pragnanteste Habilitationsarbeit an der
Medizinischen Fakultat ausgezeichnet. 2013 er-
hielt PD Dr. R. Linker (Neurologische Klinik) den
Thiersch-Preis fiir seine Habilitationsarbeit. PD Dr.
C. Zweier vom Lehrstuhl fiir Humangenetik er-
hielt im Jahre 2014 diesen Preis fiir ihre Habilita-
tionsleistung. AuRerordentliche Promotionsarbei-

ten werden jahrlich von der Staedtler-Stiftung
mit dem Staedtler-Promotionspreis gewlirdigt.
In 2013 erhielt C. Steinmann (Psychosomatische
und Psychotherapeutische Abteilung) und 2014
S. Eckl (Herzchirurgische Klinik) den Staedtler-
Promotionspreis. Aber auch Forschungsprojekte
werden von der Staedtler-Stiftung groRziigig un-
terstiitzt; in den Jahren 2013 und 2014 war dies
mit insgesamt 430.000 EUR der Fall.

Mit dem Novartis-Forschungsstipendium der
Novartis Stiftung fiir therapeutische For-
schung werden herausragende Nachwuchswis-
senschaftler an unserer Fakultdt ausgezeichnet.
Zur Forderung und Verbesserung der universi-
taren Lehre und der Ausbildung von jungen Me-
dizinern wurde die Stiftung fiir Lehre an der
Medizinischen Fakultéat eingerichtet.

Genauere Informationen zu den Stiftungen er-
halten Sie im Referat H2 (Korperschafts- und
Stiftungsangelegenheiten) der Zentralen Uni-
versitatsverwaltung der FAU, wo die meisten der
vorgenannten Stiftungen verwaltet werden.



Vorstand

Prof. Dr. med. Christian Bogdan (Vorsitzender)
Prof. Dr. h.c. Willi A. Kalender, Ph.D. (stellvertre-
tender Vorsitzender)

Prof. Dr.-Ing. Dr. rer. med. Ulrich Hoppe (Schrift-
fuhrer)

Prof. Dr. med. Thomas Pasch (Schatzmeister)
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Karl-Heinz Plattig (ehe-
maliger Schatzmeister)

Kontakt

Prof. Dr. med. Christian Bogdan

Mikrobiologisches Institut — Klinische Mikrobio-

logie, Immunologie und Hygiene

Wasserturmstralle 3 — 5

91054 Erlangen

Tel.: +49 9131 85 22551 (Biiro)
22281 (Sekretariat)

Fax: +49 9131 85 22573

christian.bogdan@uk-erlangen.de

www.physicomedica-erlangen.de

Die Physikalisch-Medizinische Sozietat Erlangen
(PMSE), auch bekannt als Societas physico-
medica Erlangensis, wurde am 20. Marz 1808
mit dem Ziel gegriindet, ,,Gedanken, Beobach-
tungen und Erfahrungen aus allen Gebieten der
Naturwissenschaften und der Medizin auszutau-
schen”. Diese ersten , Statuten und Gesetze”
aus dem Jahre 1808 gelten auch heute noch.
Mit der Novellierung der Satzung im Jahre 1990
wurde auch das Fachgebiet Technik mit aufge-
nommen. Am 18. Juni 2008 beging die PMSE
ihren 200. Geburtstag mit einem Festakt im
Schloss der FAU. Im Jahr des 200-jahrigen Be-
stehens haben sich die Medizinische Gesell-
schaft, die sich 1958 im Anschluss an die 150-
Jahr-Feier von der Societas physico-medica
Erlangensis separiert hatte, und die PMSE wie-
der unter dem alten Namen vereint. Die Sozie-
tat hat zurzeit (05.02.2015) 365 Mitglieder im
In- und Ausland, davon 15 Ehrenmitglieder. Ein-
mal pro Jahr findet eine ordentliche Mitglieder-
versammlung statt, zu welcher der Vorstand der
PMSE einladt.

In jedem Semester hdlt die Physikalisch-Medizi-
nische Sozietat reguldr drei bis vier ordentliche
Sitzungen mit wissenschaftlichen Vortragen ab.
Diese werden vor allem von eingeladenen Wis-
senschaftlern und Wissenschaftlerinnen aus dem
In- und Ausland, aber auch von Mitgliedern der
PSME gehalten. Entsprechend dem gesetzten
Ziel, den wissenschaftlichen Diskurs tiber die Fa-
chergrenzen hinweg zu férdern, werden bevor-
zugt Gaste mit einem herausragenden interdis-
ziplindren Forschungsansatz eingeladen.

Als , Sitzungsberichte der Physikalisch-Medizini-
schen Sozietat zu Erlangen” sind in den Jahren
1984 — 2012 insgesamt elf Bande zu je vier Ein-
zelheften erschienen, die neben aktuellen wis-
senschaftlichen Arbeiten insbesondere heraus-
ragende akademische Reden enthalten, z. B.
Antritts- und Abschiedsvorlesungen, Anspra-
chen bei Ehrenpromotionen und bei den jahr-
lichen Promotionsfeiern der Medizinischen Fa-
kultat.

Veranstaltungen

09.01.2013

Prof. Dr. h.c. W.A. Kalender, Ph.D.

Institut fir Medizinische Physik, FAU
,Concepts for High-Resolution Low-Dose CT of
the Breast”

06.02.2013

Prof. Dr. med. N. Suttorp

Infektiologie und Pneumologie, Charité Univer-
sitatsmedizin Berlin

»Die Immunitat der Lunge verstehen, um die
Therapie der Pneumonie zu verbessern”

11.07.2013

Prof. Dr. med. E. von Mutius

Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU Miin-
chen

,Schutz vor Asthma und Allergien im bauerli-
chen Umfeld”

18.06.2014

Prof. Dr. ]. Guck

Biotechnology Center, Technische Universitat
Dresden

,Soft Matters — Mechanics in Biology and
Medicine”

16.07.2014

Prof. Dr. med. B. Beck Schimmer

Institut fir Andsthesiologie, Universitatsspital
Zirich

~Magnetic nanoparticles: one step closer to the
bedside?”
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Auswahl von Ehrungen und Preisen

2013

Sicca-Forderpreis des Berufsverbandes der Augenirzte
Deutschlands

Daniel B. Abrar und Valerian Altersberger

Institut fur Anatomie, Lehrstuhl fir Anatomie Il

Ehrenpromotion der Yeni Yiizyil Universitit Istanbul
Prof. Dr. med. Yusuf Ziya Akcetin
Urologische Klinik

Forderpreis der Rolf-und-Hubertine-Schiffbauer-Stiftung
PD Dr. med. Philipp Bahrmann, MHBA
Institut fiir Biomedizin des Alterns

Loffler-Frosch-Medaille der Gesellschaft fiir Virologie
Prof. Dr. med. Walter Doerfler
Virologisches Institut — Klinische und Molekulare Virologie

AGNP-Forschungspreis fiir Forschung in der
Psychopharmakologie

Dr. Dipl.-Ing. Oliver Welzel, PD Dr. med. Teja W. Groemer
Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik

Wissenschaftspreis der Sdchsischen Augenirztlichen
Gesellschaft

Dr. med. Ulrike Hampel

Institut fir Anatomie, Lehrstuhl fir Anatomie Il

Ehrenpromotion der Huazhong University of Science and
Technology, Wuhan, Volksrepublik China

Prof. Dr. med. Raymund Horch

Direktor der Plastisch- und Handchirurgischen Klinik

Ehrenpromotion der Medizinischen Fakultiat der Universitit
Kreta

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Heinrich Iro

Direktor der Hals-Nasen-Ohren-Klinik — Kopf- und Halschirurgie
Arztlicher Direktor des Universitatsklinikums Erlangen

Carol-Nachman-Medaille der Stadt Wiesbaden

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Joachim Robert Kalden

ehemaliger Direktor der Medizinischen Klinik 3 — Rheumatologie und Im-
munologie

Pauwels-Medaille der Deutschen Gesellschaft fiir
Orthopidie und Orthopédische Chirurgie (DGOOC)
Prof. Dr. h.c. Willi A. Kalender, Ph.D.

Direktor des Instituts fiir Medizinische Physik

Gray Medal der International Commission on Radiation
Units & Measurement (ICRU)

Prof. Dr. h.c. Willi A. Kalender, Ph.D.

Direktor des Instituts flir Medizinische Physik

Telemed Award

Ines Leb, M.Sc.
Lehrstuhl fir Medizinische Informatik
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Preis fiir ,Versorgungsforschung und Epidemiologie
psychischer Storungen” der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN)

PD Dr. rer. biol. hum. Katharina Luttenberger
Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik

Enrico Greppi Award 2013 der italienischen Gesellschaft

fiir Kopfschmerzforschung (SI1SC)

Kristin Seiler, Judith Nusser, Prof. Dr. med. Karl Messlinger,
Prof. Dr. Winfried Neuhuber

Medizinstudierende der FAU, Institut fiir Physiologie und Pathophysiolo-
gie, Institutsdirektor des Institutes fir Anatomie, Lehrstuhl fiir Anatomie

Ordentliches Mitglied der Naturwissenschaftlichen Klasse,
Sudetendeutsche Akademie der Wissenschaften und Kiinste
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Karl-Heinz Plattig

Extraordinarius, Institut fir Physiologie und Pathophysiologie

Kulturpreis Bayern 2013
Dr. med. Julia Reinfelder
Nuklearmedizinische Klinik

Karl-Heinrich-Bauer-Medaille der Deutschen Krebsgesell-
schaft

Prof. Dr. med. Rolf Sauer (emeritiert)

Strahlenklinik

Mitglied der Nationalen Akademie der Wissenschaften
Leopoldina

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Jiirgen Schiittler

Direktor der Anasthesiologischen Klinik

Deutscher Schmerzpreis
Dr. med. Reinhard Sittl
Anésthesiologische Klinik

Dentsply-Forderpreis der Deutschen Gesellschaft fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Dr. med. Manuel Weber

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgische Klinik
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2014

Theodor-Frerichs-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir
Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med. Raja Atreya

Medizinische Klinik 1 — Gastroenterologie, Pneumologie und Endokriono-
logie

Wissenschaftspreis der Deutschen Gesellschaft der
Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen
PD Dr. med. Justus P. Beier

Plastisch- und Handchirurgische Klinik

Preis der European League Against Rheumatism (EULAR)
Dr. med. Christian Beyer und David Simon
Medizinische Klinik 3 — Rheumatologie und Immunologie

Preis fiir gute Lehre an Bayerns Universititen
Dr. med. Georg Breuer
Anésthesiologische Klinik

Fritz-Acker-Preis (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie)
Prof. Dr. med. Robert Cesnjevar
Leiter der Kinderherzchirurgischen Abteilung

Rehder-Poster-Preis
Dr. med. Stephan Diirr
Hals-Nasen-Ohren-Klinik — Kopf- und Halschirurgie

Ehrenmitglied der Polish Society of Nephrology
Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt
Direktor der Medizinischen Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensiologie

Justinus-Kerner-Preis der Stadt Weinsberg
Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Frank Erbguth
Lehrstuhl fir Neurologie

Ehrenmitglied der European Skull Base Society
Gold Medal Award

Ehrenmitglied der Deutschen Gesellschaft fiir
Computer- und Roboterassistierte Chirurgie
Prof. Dr. med. Rudolf Fahlbusch

ehemaliger Direktor der Neurochirurgischen Klinik

Deutsche Krebshilfe Preis 2014
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Werner Hohenberger
Direktor der Chirurgischen Klinik

Ehrenpromotion der Medizinischen Hochschule Hannover
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Joachim Robert Kalden

ehemaliger Direktor der Medizinischen Klinik 3 — Rheumatologie und Im-
munologie

Glocker-Medaille
Prof. Dr. h.c. Willi A. Kalender, Ph.D.
Direktor des Institutes flir Medizinische Physik

Bundesverdienstkreuz am Bande
Prof. Dr. med. Elke Liitjen-Drecoll
Institut fir Anatomie, Lehrstuhl fir Anatomie Il

Vincenz-Czerny-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie

PD Dr. med. Dimitrios Mougiakakos

Medizinische Klinik 5 — Hamatologie und Internistische Onkologie

Toshiba-Forschungspreis
Daniel Paulus und Prof. Dr. rer. med. Harald H. Quick, Dipl.-Ing.
Institut fir Medizinische Physik

Life Time Award des Narayana Institute of Vascular Science
Prof. Dr. med. Dieter Raithel
Chirurgische Klinik

Bundesverdienstkreuz am Bande
Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Helga Schiissler
apl. Professorin fiir Medizinische Strahlenkunde

Carol-Nachman-Medaille der Stadt Wiesbaden
Prof. Dr. med. Gerd Weseloh, a. D.
Orthopadisch-Rheumatologische Abteilung

Junior-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke
Dr. rer. nat. Lilli Winter
Neuropathologisches Institut

Frank-Majewski-Preis

PD Dr. med. Christiane Zweier
Humangenetisches Institut
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Internationaler Wissenschaftleraustausch

Gastwissenschaftler *

Anaésthesiologische Klinik

e Projekttitel: Nonlinear mixed effect modeling
for population analysis in pharmacometrics
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. H. Schwilden, Dr. H.
Ihmsen
Huacheng Liu, M.M., aus China (2014)

e Projekttitel: Population analysis in pharmaco-
kinetic/-dynamic modeling
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. H. Schwilden, Dr. H.
Ihmsen
Dr. T. Saari aus Finnland (2011 - 2013)

Institut fiir Anatomie -
Lehrstuhl fiir Anatomie Il
e Projektleiter: Prof. Dr. F. Paulsen
Prof. Dr. E. Eppler aus der Schweiz (2014 -
2015); Gastprofessorin, gefordert tiber Gen-
der and Diversity
e Projekttitel: In vitro Analysen zur Oberflachen-
adhasion von Meibozyten
Projektleiter: Prof. Dr. F. Paulsen
Dr. N. Asano aus Japan (2012 - 2013)

Augenklinik

Projekttitel: Die Entwicklung elektrophysiologi-
scher Techniken, um Sehbahnen in der gesun-
den und erkrankten Netzhaut funktionell zu
charakterisieren

Projektleiter: Prof. Dr. J. Kremers

C. Martins und M. Jacob aus Brasilien (2014 —
2015)

Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Phoniatrische und
Padaudiologische Abteilung
Projekttitel: Stromungsphysikalische Grundla-
gen der menschlichen Stimmgebung (Hum-
boldt-Stipendium)

Projektleiter: Prof. Dr. M. Déllinger

Prof. Dr. L.P. Fulcher aus den USA (2013)

Medizinische Klinik 3 - Rheuma-
tologie und Immunologie
e Projekttitel: Ostrogen in der Knochenentwick-
lung
Projektleiter: Prof. Dr. G. Schett
Dr. C. Engdahl aus Schweden (2014 - 2016)
e Projekttitel: Glycosylierung von Autoantikor-
pern
Projektleiter: Prof. Dr. M. Herrmann
Prof. Dr. R. Bilyy aus der Ukraine (2014)
e Projekttitel: NETose durch Nanodiamanten
Projektleiter: Prof. Dr. M. Herrmann
Prof. Dr. Y. Zhao aus China (2013 - 2014)

Mikrobiologisches Institut -
Klinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene
Projekttitel: Histological characterization of skin
biopsies from patients with cutaneous leish-
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maniasis before and after treatment with phar-
maceutical sodium chlorite

Projektleiter: Prof. Dr. C. Bogdan

Dr. FA. Mahfuz aus Afghanistan (2012 — 2013)

Nuklearmedizinische Klinik
Projekttitel: Emerging Field — Neurotrition:
Quantitative PET imaging of DAT in rats
Projektleiter: Prof. Dr. O. Prante

PD Dr. P. Cumming aus Deutschland (LMU
Miinchen; 2013)

Pathologisches Institut

e Projekttitel: LBH589-induced DAPK activation
triggers apoptosis and autophagy in human
colon tumor cells

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schneider-Stock

M. Gandesiri aus Indien (2009 - 2013)
Projekttitel: Negative regulation between
DAPK and STAT3 in intestinal epithelial cells
under TNF-stimulus

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schneider-Stock

S. Chakilam aus Indien (2009 - 2013)
Projekttitel: Interplay of DAPK signalling path-
way with LIMK/cofilin complex in TNF-induced
apoptosis in HCT116 colorectal cancer cells
Projektleiter: Prof. Dr. R. Schneider-Stock

J. Ivanovska aus Serbien (2009 — 2013)
Projekttitel: Clinical potential of Thymoqui-
none in colorectal cancer: identification of
molecular targets and efficacy in combination
therapy

Projektleiter: Prof. Dr. R. Schneider-Stock

C. El Baba aus dem Libanon (2011 - 2014)

Institut fir Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und
Toxikologie

Projekttitel: Catechins as constituents of green
tea as mediators of transporter-mediated drug-
drug interactions

Projektleiter: Prof. Dr. M.F. Fromm

Dr. S. Misaka aus Japan (2012 - 2014)

Institut fir Physiologie und
Pathophysiologie

Projekttitel: Senior External Expert im EFI Medi-
cinal Redox Inorganic Chemistry

Projektleiter: Prof. Dr. P. Reeh
Prof. Dr. A. Babes aus Rumanien (2013 — 2014)

Zahnklinik 1 - Zahnerhaltung

und Parodontologie

e Projekttitel: Residual stresses in dental bilayer
ceramic structures
Projektleiter: Prof. Dr. U. Lohbauer
M. Wendler aus Chile (2013 - 2017)

e Projekttitel: Y-TZP/MWCNT-COOH nanocom-
posite development for application. Charac-
terization and Aging
Projektleiter: Prof. Dr. U. Lohbauer
L. Hian aus Brasilien (2013)

e Projekttitel: Mechanical characterization and
fatigue resistance of novel Ormocer matrix
composites
Projektleiter: Prof. Dr. U. Lohbauer
L. Mingori aus Brasilien (2014 — 2015)

Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler im Ausland *

Anisthesiologische Klinik

e Projekttitel: Novel therapeutic approach to
post-brain injury pain
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schittler
PD Dr. A. Tzabazis, Dr. A. Eisenried an der
Stanford University (USA)

Psychiatrische und
Psychotherapeutische Klinik
Kinder- und Jugendabteilung
fiir Psychische Gesundheit
Projekttitel: Reward processing in the brain of
those at risk of eating disorders

Dr. S. Horndasch bei Dr. C. McCabe in England
(2013 = 2014)

Neurologische Klinik
Molekular-Neurologische
Abteilung

Projekttitel: Assessing the myelinogenic poten-
tial of oligodendrocytes in a cell culture model
of multiple system atrophy

B. Ettle bei Prof. Dr. FH. Gage in den USA
(2014 - 2015)

* Aufenthaltsdauer mindestens drei Monate
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Promotionen, Facharztausbildungen,
Zusatzausbildungen, Habilitationen

Institut fiir Anatomie
Lehrstuhl fir Anatomie |

Promotion 2013

Sommer, Daniel, Dr. med. dent.: Exzitatorische
enterische Co-Innervation von quergestreifter
Muskulatur im Méusedsophagus

Afsah, Maryam, Dr. med.: Typsierung der quer-
gestreiften Muskulatur im menschlichen Oso-
phagus

Promotion 2014

Kramer, Kerstin, Dr. med.: Quantitative evalu-
ation of neurons in the mucosal plexus of adult
human intestines

Mayr, Lucia, Dr. med.: Untersuchung der neu-
ronalen Strukturen im Bereich des Hiatus oeso-
phageus

Hiibsch, Marco, Dr. med.: Muskarinische Aze-
tylcholinrezeptoren im Osophagus der Maus:
Fokus auf intraganglionare laminére Endigun-
gen (IGLEs)

Horling, Lena, Dr. med.: Lokalisation und Ver-
teilung von CGRP-Rezeptoren im Osophagus
der Maus

Habilitation 2014

Jabari, Samir, PD Dr. med.: Verdnderungen des
enterischen Nervensystems — immunhistoche-
mische Untersuchungen zur Pathogenese des
Chagas-Megakolons

Institut fiir Anatomie
Lehrstuhl fir Anatomie Il

Promotion 2014

Beron, Jan Martin, Dr. med.: Nachweis und
Charakterisierung des Oberflichenproteins
PLUNC (Palate, Lung, and Nasal Clone Protein)
an der Augenoberfldche und Bedeutung fiir das
Trockene Auge

Stengl, Christina, Dr. med. dent.: Nachweis der
Surfactantproteine A,B,C und D im Epithel der
humanen Gingiva sowie deren Quantifizierung
in gesundem und pathologisch verandertem
Speichel

Habilitation 2013

Bréuer, Lars, PD Dr. rer. nat.: Extrapulmonale
Surfactant Proteine

Facharzt 2013
Tektas, Ozan, Dr. med.

Zusatzausbildung 2014

Scholz, Michael, PD Dr. rer. nat. Dr. habil. med.:
Master of Medical Education (MME)

Institut fiir Biochemie -
Emil-Fischer-Zentrum
Lehrstuhl fiir Biochemie und Molekulare Medizin

Promotion 2013

Wittmann, Astrid, Dr. med.: Etablierung eines
Reportergenassays zur Untersuchung des Pro-
motors der GABAC-Rezeptoruntereinheit rho 2

Institut fiir Biochemie -
Emil-Fischer-Zentrum
Lehrstuhl fir Biochemie und Pathobiochemie

Promotion 2013

Vogl, Michael, Dr. rer. nat.: Interaktion des
HMG-Box Transkriptionsfaktors Sox10 mit Chro-
matin-modifizierenden und transkriptionsrele-
vanten Komplexen wéhrend der terminalen Dif-
ferenzierung myelinisierender Glia-Zellen

Promotion 2014

Hornig, Julia, Dr. rer. nat.: Analyse transkriptio-
neller Netzwerke wahrend der Oligodentrozyten-
Differenzierung und zentralnervéser Myelini-
sierung in der Maus

Paul, Mandy, Dr. rer. nat.: The role of transcrip-
tion factors Sox4 and Sox11 in mouse heart de-
velopment

Institut fiir Biochemie -
Emil-Fischer-Zentrum
Professur fur Bioinformatik

Promotion 2013

Kristin, KaBler, Dr. rer. nat.: Exploring Stability,
Dynamics, and Interactions of Microbial Ef-
fectors and Host Proteins: A Computational Ap-
proach

Institut fiir Physiologie und
Pathophysiologie
Lehrstuhl fir Physiologie

Promotion 2013

Holom, Vigdis, Dr. med.: Temperature-depend -
ent neuronal regulation of arterial blood flow in
rat cranial dura mater

Kankel, Jennifer, Dr. med.: Differential effects
of low dose Lidocaine on C-fiber classes in hu-
mans

Sixt, Marie-Luise, Dr. med.: Der CGRP-Rezep-
tor-Antagonist Olcegepant wirkt im spinalen tri-
geminalen Nucleus

Vierow, Verena, Dr. rer. biol. hum.: Untersu-
chungen zur zerebralen Verarbeitung von Ju-
cken und Schmerz

Promotion 2014

Feistel, Stephan, Dr. med. dent.: Hemmung
der Aktivitat spinaler trigeminaler Neurone

durch den CGRP-Rezeptorantagonisten MK-
8825 wahrend der Infusion von Nitroglycerin
Nusser, Judith Isabel, Dr. med.: Immunhisto-
chemische Darstellung von I8slicher Guanylat-
zyklase und CGRP im Ganglion trigeminale der
Ratte — Veranderungen nach Vorbehandlung
mit Glyceroltrinitrat

Seiler, Kristin, Dr. med.: Wirkung von Glycerol-
trinitrat auf die Expression der CGRP-Rezeptor-
komponenten CLR und RAMP1 im Ganglion tri-
geminale der Ratte — eine immunhistochemi-
sche Untersuchung

Vogelgsang, Rebekka, Dr. med.: Funktionelle
Magnetresonanztomographie-Studie zum Ein-
fluss des Opioid-Antagonisten Naltrexon auf his-
taminerges und nicht-histaminerges Jucken

Facharzt 2013
Lampert, Angelika, Prof. Dr. med.

Institut fiir Zelluldre und
Molekulare Physiologie
Lehrstuhl fiir Physiologie (Vegetative Physiologie)

Promotion 2013

Kustermann, geb. Foltz, Wibke, Dr. med.:
N-Acetylcystein verhindert den elekrtischen
Umbau und reduziert die zelluldre Hypertrophie
in epikardialen Myozyten von ratten mit Aorta
ascendens Stenose

Soll, Daniel, Dr. med.: Funktionelle Charakteri-
sierung der V348M-Mutation des epithelialen
Natriumkanals (ENaC)

Promotion 2014

Korbmacher, Judit, Dr. med.: Funktionelle Cha-
rakterisierung von Mutationen des epithelialen
Natriumkanals (ENaC) bei Patienten mit atypi-
scher Zystischer Fibrose

Krappitz, Matteus, Dr. med.: Aktivierung des
humanen epithelialen Natriumkanals (ENaC)
durch Plasmin und Cathepsin-S

Habilitation 2014

Harteis, Silke, PD Dr. rer. nat. Dr. habil. med.:
Regulation des humanen epithelialen Natrium-
kanals (ENaC) durch Proteasen

Institut fiir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie
Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxikologie

Promotion 2014

Oppel, Pascal, Dr. med.: Untersuchungen zum
Schmerzmittelgebrauch im Breitensport

Habilitation 2013

Renner, Bertold, PD Dr. med.: Experimentelle
und klinische Aspekte der Schmerztherapie mit
selektiven und nicht-selektiven Cyclooxygenase-
Inhibitoren
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Habilitation 2014

Herrmann, Stefan, PD Dr. rer. nat.: HCN Ka-
nale und deren Bedeutung bei kardialer Rhyth-
mogenese und Nozizeption

Institut fiir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie
Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie

Promotion 2013

Geldmacher, Fabian, Dr. med.: Charakterisie-
rung der Dimethylarginin-Dimethylaminohy-
drolase-2-Knockout-Maus

Promotion 2014

Klatt, Sabine, Dr. rer. nat.: In vitro-Untersu-
chungen zur Bedeutung von hepatischen Auf-
nahme- und Effluxtransportern fiir Arznei- mit-
telinteraktionen mit oralen Antidiabetika

Institut fiir Geschichte und Ethik
der Medizin
Lehrstuhl fiir Geschichte der Medizin

Promotion 2014

Salzner, Marina, Dr. med. dent.: Judische
Zahnarzte in Niirnberg und Fiirth im National-
sozialismus. Leben und Schicksal

Schmidt, Cornelia Marlene, Dr. med.: Bern-
hard Nathanael Gottlob Schreger (1766-1825).
Leben und Werk

Institut fiir Geschichte und Ethik
der Medizin
Professur fur Ethik in der Medizin

Promotion 2014

Echinger, Karolina, Dr. med.: Schwangerschaft
in Grenzsituationen — Die ,Erlanger Félle” 1992
und 2007

Institut fiir Medizininformatik,
Biometrie und Epidemiologie
Lehrstuhl fir Biometrie und Epidemiologie

Promotion 2013

Potapov, Sergej, Dr. rer. biol. hum.: Improving
the split criteria for classification trees and en-
semble methods

Promotion 2014

Keller, Andrea, Dr. rer. biol. hum.: Evaluation
des saisonalen Effekts auf die Diagnoserate ku-
taner maligner Melanome

Schwitulla, Judith, Dr. rer. biol. hum.: Polysen-
sibilisierung gegen Kontaktallergene — klinische
und demographische Risikofaktoren
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Institut fiir Medizininformatik,
Biometrie und Epidemiologie
Lehrstuhl fir Medizinische Informatik

Promotion 2013

Beyer, Alexander, Dr. med.: Vergleich der Pro-
zessabldufe in Krankenversorgung, Registerdo-
kumentation und Klinischer Forschung als Basis
der Konzeption einer Single-Source IT-Infra-
struktur

Ries, Markus, Dr. rer. biol. hum.: Konzeption
und Aufbau eines Single-Source Tumordoku-
mentationsablaufs am Comprehensive Cancer
Center Erlangen-Niirnberg

Promotion 2014

Kraus, Stefan, Dr. rer. biol. hum.: Wissensba-
sierte Funktionen zur Unterstlitzung der Thera-
pie auf Intensivstationen

Kopcke, Felix, Dr. rer. biol. hum.: Wiederver-
wendung elektronisch verfligbarer Behand-
lungsdaten fir die Rekrutierung von Patienten
in klinische Studien

Institut fiir Medizinische Physik
Lehrstuhl fiir Medizinische Physik

Promotion 2013

Althoff, Felix, Dr. rer. biol. hum.: Systemdesign
und Patientenlagerung bei der dedizierten
Brust-Computertomografie

Braun, Harald, Dr. rer. biol. hum.: Strategies for
simultaneous whole-body PET/MR hybrid imag-
ing with continuous table motion

Gayetskyy, Svitlana, Dr. rer. biol. hum.: Bildge-
bende Charakterisierung und Quantifizierung
der Angiogenese bei Arthritis mittels pCT im
Mausmodell

Hendrych, Ronny, Dr. rer. biol. hum.: Interak-
tive Filterung groRer Volumendaten in der de-
dizierten Brust-CT

Lowitz, Torsten, Dr. rer. biol. hum.: Strukturun-
tersuchung am Knie mit quantitativer CT zur Ar-
throsediagnostik

Peetz, Alexander, Dr. rer. biol. hum.: Steue-
rungskonzept fiir einen dedizierten Brust-CT-
Scanner

Petrasek, Carina, Dr. rer. biol. hum.: Einfluss
der Reizintensitat eines 16-wochigen Ausdauer-
trainings auf den kardiovaskuldren Risikofaktor
Homocystein bei untrainierten Méannern — Er-
gebnisse aus der RUSH-Laufstudie

Wicklein, Julia, Dr. rer. biol. hum.: Entwicklung
eines Verfahrens zur Online Geometrie- und Be-
wegungskorrektur von C-Bogen CT Systemen
Ziegler, Susanne, Dr. rer. biol. hum.: Simulta-
neous PET/MR Hybrid Imaging: Phantom Meas-
urement Strategies

Promotion 2014

Brehm, Marcus, Dr. rer. biol. hum.: Dose-effi-
cient high temporal resolution motion-compen-
sated reconstruction of 4D CBCT data

Flach, Barbara, Dr. rer. biol. hum.: Rekonstruk-
tion mit Vorinformation fiir die Niedrigstdosis-

CT-Fluoroskopie in der Interventionellen Radio-
logie

Hofmann, Christian, Dr. rer. biol. hum.: Itera-
tive Reconstruction in Clinical CT

Liick, Ferdinand, Dr. rer. biol. hum.: Einfluss
von Formfiltern auf Dosis und Bildqualitat far
Brust-CT

Schilling, Harry, Dr. rer. biol. hum.: Datentiiber-
tragungskonzepte fir ein Brust-CT

Institut und Poliklinik fiir Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin
Lehrstuhl fir Arbeits- und Sozialmedizin

Promotion 2014

Krieger, Christoph, Dr. med.: Ausbildungszu-
friedenheit und Zukunftsperspektiven von Me-
dizinstudenten am Beispiel der Universitat Er-
langen-Niirnberg

Habilitation 2013

Korinth, Gintautas, PD Dr. med.: Experimen-
telle Studien zur Hautresorption und Metabolis-
mus von chemischen Arbeitsstoffen

Nikolaus-Fiebiger-Zentrum fiir
Molekulare Medizin

Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin |l
(Molekulare Tumorforschung)

Promotion 2013

Brauburger, Katharina, Dr. rer. nat.: Funktio-
nelle und molekulare Charakterisierung von
Amer3: ein neuer Regulator des Wnt/R-Catenin-
Signalwegs

Promotion 2014

Bernkopf, Dominic, Dr. rer. nat.: Differential
regulation of Wnt-R-catenin signaling by Axin
and Conductin/Axin2

Institut fiir Biomedizin des Alterns
Lehrstuhl fir Innere Medizin (Geriatrie)

Promotion 2013

Bollwein, Julia, Dr. rer. biol. hum.: Erndhrung
und Gebrechlichkeit bei zu Hause lebenden Se-
nioren im Raum Niirnberg

Promotion 2014

Kieswetter, Eva, Dr. rer. biol. hum.: Erndh-
rungszustand, Funktionalitait und Mortalitat
hauslich gepflegter Senioren — Ergebnisse einer
multizentrischen Untersuchung in Deutschland

Habilitation 2013

Bahrmann, Philipp, PD Dr. med.: Altersabhan-
gige Diagnostik beim nicht ST-Streckenhe-
bungsinfarkt
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Singler, Katrin Franziska Isolde, PD Dr. med.:
Risikostratifizierung und Besonderheiten des
geriatrischen Patienten in der Notfallmedizin

Orthopadische Klinik im
Waldkrankenhaus St. Marien gGmbH
Lehrstuhl fir Orthopédie mit
Orthopadischer Chirurgie

Promotion 2013

Hemmer, Stefan, Dr. med.: Hiftbehandlung
bei Morbus Perthes mit der Varisierungsosteo-
tomie — Langzeitergebnisse nach 18 Jahren

Orthopadische Klinik im
Waldkrankenhaus St. Marien gGmbH
Orthopadisch-Rheumatologische Abteilung

Promotion 2014

Hotfiel, Thilo, Dr. med.: Die Bedeutung der
Kniestreckfahigkeit fir die plantare Druckvertei-
lung

Grafin von Keller-Schmitt, Julia, Dr. med.: Ver-
gleichende Messung des plantaren Spitzen-
drucks im Nachwuchs-Leistungsfulball mittels
dynamischer Pedobarographie

Kluger, Anna Katharina, Dr. med.: Introduc-
tion of a neutral shoe to assess reference values
for dynamic pedobarography

Anisthesiologische Klinik
Lehrstuhl fir Anasthesiologie

Promotion 2013

Briigel, Jacob, Dr. med.: Retrospektive Ver-
gleichsuntersuchung zu verschiedenen Anasthe-
sieverfahren bei der Anlage von tension-free-
vaginal tapes (TVT)

Wiegner, Maria, Dr. med.: Untersuchungen zur
klinischen Validierung eines neuartigen, nicht li-
nearen Schwingkreissensors zur Detektion eines
Herzkreislaufstillstandes

Promotion 2014

Frank, Georg, Dr. med.: The partial p-opioid re-
ceptor agonist buprenorphine potently inhibits
voltage gated Na+ channels in a local anesthetic
like manner

Weil, Marina, Dr. med.: Friihdetektion der ar-
teriellen Hypotonie bei geburtshilflicher Spinal-
anasthesie mit Pulsoximetrie und kontinuierli-
cher nicht-invasiver Blutdruckmessung
Westhoff, Claudia, Dr. med.: Anasthesiologi-
sches Vorgehen bei orthopéadischen Eingriffen
bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie:
Eine Ubersicht von 232 Fallen

Facharzt 2013

Albermann, Matthias, Dr. med.
Bauer, Katharina, Dr. med.
Eisenried, Andras, Dr. med.

Rohde, Doris, Dr. med.

Riith, Tobias, Dr. med.

Singler, Boris, Dr. med.

Wilken, Verena, Dr. med.
Wintzheimer, Simone, Dr. med.

Facharzt 2014

Alt, Christina, Dr. med.

Freund, Robert, Dr. med.
Heinrich, Sebastian, Dr. med.
Korder, Stephan, Dr. med.
Krajinovic, Ljubica, Dr. med.
Lamprecht, Christoph, Dr. med.
Leiner, Bernhard, Dr. med.
Weidinger, Cornelia, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Birkholz, Torsten, PD Dr. med.: Spezielle Inten-
sivmedizin

Brugger, Florian: Notfallmedizin

Eisenried, Constanze, Dr. med.: Notfallmedizin
Fischer, Jonas: Notfallmedizin

Gold, Andreas, Dr. med.: Notfallmedizin
Korder, Stefan, Dr. med.: Notfallmedizin
Moritz, Andreas, Dr. med.: Notfallmedizin
Petzoldt, Marlen: Notfallmedizin

Weller, Konrad, Dr. med.: Notfallmedizin

Zusatzausbildung 2014

Eiche, Christian: Notfallmedizin

Hiittl, Stefan: Notfallmedizin

Hunsicker, Alexander, Dr. med.: Spezielle In-
tensivmedizin

Ludwig, Stefanie, Dr. med.: Spezielle Schmerz-
therapie

Mauer, Christoph, Dr. med.: Notfallmedizin
Schmidt, Christian: Notfallmedizin

Schmitt, Christopher, Dr. med.: Spezielle In-
tensivmedizin

Siegle, Michaela: Notfallmedizin

Stuhlfelder, Konstanze, Dr. med.: Notfallmedizin
Sturm, Tanja: Notfallmedizin

Weil, Benjamin, Dr. med.: Notfallmedizin
Weith, Thomas: Notfallmedizin

Anisthesiologische Klinik
Palliativmedizinische Abteilung

Promotion 2014

Vogt, Carola, Dr. med.: Ethische Fragestellun-
gen in der Palliativmedizin — eine qualitative Be-
obachtungsstudie

Habilitation 2013

Stiel, Stephanie, PD Dr. rer. medic.: Mdglich-
keiten und Grenzen qualitativer und quantita-
tiver Assessments von Schwerstkranken und
Sterbenden

Zusatzausbildung 2014

Christensen, Britta: Palliativmedizin
Kohler, Heike: Palliativmedizin

Augenklinik
Lehrstuhl fiir Augenheilkunde

Promotion 2013

Steinhauser, Mareike, Dr. med.: Einfluss einer
Optical Coherence Tomograph-gesteuerten
Referenzebene auf die semiautomatische Glau-
komdiagnose des Heidelberg Retina Tomo-
graphen - ein Methodenvergleich

Promotion 2014

Kreiel, Jacqueline, Dr. med. dent.: Aufbau
eines digitalen Managementsystems fiir Gewe-
beproben (Biobank)

La Mancusa, Antonia, Dr. med.: Muster-Elek-
troretinogramme wahrend des Eiswassertests
bei Glaukompatienten und Normalprobanden
Rudolph, Michael, Dr. med.: Aberrationen ho-
herer Ordnung der Hornhaut nach hinterer la-
mellarer Endothel-Descemet-Keratoplastik

Habilitation 2014

Sel, Saadettin, PD Dr. med: Genexpressions-
analyse wahrend der Retinogenese

Chirurgische Klinik
Lehrstuhl fir Chirurgie

Promotion 2013

Barthelmann, Susanne Karin, Dr. med.: Endo-
prothetische Versorgung des Kniegelenks bei
primérer Gonartherose-Analyse und Diskussion
von 180 implantierten Oberflachenersatzpro-
thesen vom Typ Scorpio

Berrens, Norbert, Dr. med.: Erstversorgung
traumatischer Notfallpatienten durch den Not-
arzt

Bingold, Joachim, Dr. med.: Raumbelastung
wahrend zahnérztlicher Lachgassedierung

El Chafchak, Jamal, Dr. med.: Trochanteric-
Gammanagel-Titan versus Trochanteric-Gam-
managel-3. Eine retrospektive Studie

Hein, Carolin, Dr. med.: Ergebnisse und Verlauf
von Kindern mit operierter Osophagusatresie
der Jahre 1994 - 2006

Heinrich, Johanna, Dr. med.: Die histomorpho-
metrische Analyse der axialen Vaskularisation im
AV-Loop Modell des Schafes: Ergebnisse einer
tierexperimentellen Untersuchung

Kaminski, Thomas, Dr. med.: Der perioperative
Verlauf von sTREM-1 als Prognosefaktor flr
postoperative Infektionen

Kunold, Claudia, Dr. med.: Lipidmodifizierte
Tumorbiologie — Der Einfluss von Fettsauren auf
das Wachstum von Novikoffhepatomen
Miiller-Bergh, Larissa, Dr. med.: Prognostische
Wertigkeit von Faktor VIIl, Von-Willebrand-
Faktor-Antigen und Ristocetin-Cofaktor beim
kolorektalen Karzinom

Nuding, Anna, Dr. med.: Lebertransplantation
bei alkohol-toxischer Leberzirrhose

Oppelt, Konrad, Dr. med.: Einfluss der Finger-
position auf das Rupturverhalten des Ringband-
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systems der Beugesehnen der Finger und die
dabei auftretenden Kréfte im Kadavermodell
Ostler, Nicole, Dr. rer. nat.: Das Interferon-
induzierte humane Guanylatbindungsprotein-1
ist ein neuer Remodellierungsfaktor des Aktin
Zytoskeletts

Pfeifer, Eva, Dr. med.: Eine retrospektive Nach-
untersuchung zum Vergleich minimalinvasiv an-
terolateral implantierter Hifttotalendoprothe-
sen mit dem lateralen Standardzugang nach
Bauer und dem hinteren Zugang nach Moore
Schlechtweg, Alessandra, Dr. med.: Morpho-
logische Veranderungen im Oberen Sprungge-
lenk bei Hochstleistung im Spitzensport
Staber, Silke, Dr. med.: Vergleichende Analyse
pradiktiver und prognostischer Faktoren zwi-
schen Patienten < 50 Jahre versus > 50 Jahre mit
kolorektalem Karzinom - Eine Untersuchung
des Erlanger Patientenkollektivs mit 1990 Pa-
tienten

Thurau, Sandra, Dr. med.: Lebensqualitat und
Sportfahigkeit nach Implantation einer Oberfla-
chenersatzprothese am Huftgelenk

Urbaniak, Aleksandra, Dr. med.: Klinische Er-
gebnisse der Perkutanen Transluminalen Angio-
plastie bei chronisch kritischer Beinischamie
vom Unterschenkeltyp

Vassos, Nikolaos, Dr. med.: Prognostische Be-
deutung von Expression von beta 1 Integrin in
kolorektalen Lebermetastasen

Zepnik, Felicitas, Dr. med.: Evaluation des peri-
und postoperativen Verlaufs bei der minima-
lisierten Erlanger Trichterbrustkorrektur nach
Hummer

Promotion 2014

Bochskanl, Wennemar, Dr. med. dent.: Analyse
der regulatorischen T-Zellen in Monozytaphere-
sen gesunder Blutspender

Caemmerer, Martin, Dr. med. dent.: Analyse
von T-Zellen in Stammzellkonzentraten aus Pla-
zentarestblut

Chudasama, Priya, Dr. rer. nat.: Systematische
Analyse der anti-apoptotischen Aktivitat der
KSHV Proteine mittels Chip-basierter Hoch-
durchsatz Transfektionstechnik

CUI, Zhe, Dr. med.: Long term outcome of the
sacral nerve stimulation

Hammon, Katrin, Dr. med.: Auspragung des
HPA -1, -2, -3, -4, -5 und -15 Systems bei tuirki-
schen und deutschen Blutspendern
Hausmann, Annekathrin, Dr. med.: Gezielte
Infektpravention bei Katheterverfahren zur post-
operativen Schmerztherapie

Heu, Franziska, Dr. med.: Pilotstudie zum Ein-
fluss einer Low-Level Lasertherapie auf die lokale
Perfusions- und Oxygenierungssituation bei ge-
sunden Personen

Hohnheiser, Frederike, Dr. med. dent.: Chirur-
gische Therapie von Karzinomen des Kolon
transversum und der linken Flexur mit und ohne
Erhalt des Kolon ascendens: Postoperative Kom-
plikationen, Prognose und Lebensqualitat
Jenzer, Maximilian, Dr. med.: Validierung und
Regulation von Zielgenen einer GBP-1-asso-
zZiierten antiangiogenen Immunreaktion in Tu-
morendothelzellen aus dem kolorektalen Kar-
zinom 2014
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Pohl, Johann, Dr. med.: Neuroendokrine Tu-
more des Pankreas — eine Untersuchung an 82
operierten Patienten

Schaal, Ute, Dr. rer. biol. hum.: The role of
Axin2 in colorectal cancer

Selder, Doris, Dr. med.: Riickverlagerung von
protektiven lleostomata: Friih- versus Spatver-
schluss. Eine nicht randomisierte monozentri-
sche Pilotstudie

Weber, Thomas, Dr. rer. nat.: Accelerating drug
evaluation by preclinical imaging: Monitoring
pharmacodynamic and -kinetic activities of
therapeutic antibodies in cancer xenograft
models to improve treatment strategies

Habilitation 2014

Perrakis, Aristotelis, PD Dr. med.: Indikations-
wandel in der Tumor- und der Transplantations-
chirurgie der Leber

Schellerer, Vera Simone Angela, PD Dr. med.:
Molekularbiologische Charakterisierung des
desmoplastischen Gewebes beim kolorektalen
Karzinom

Schildberg, Claus, PD Dr. med.: Das aktuelle
Spektrum der Magenchirurgie

Facharzt 2014

Perrakis, Aristotelis, PD Dr. med.
Vassos, Nikolaos, Dr. med.

Chirurgische Klinik
Transfusionsmedizinische und
Hamostaseologische Abteilung

Promotion 2013

Brenner, Lukas, Dr. med.: Auswirkung der
Transportdauer und Transporttemperatur des
Plazentarestblutes auf die Qualitat der hamato-
poetischen Zellen in daraus hergestellten kryo-
konservierten Stammzellpraparationen

Stiitzer, Tobias, Dr. med.: Von-Willebrand-Faktor
(VWEF), Faktor-VIIl-Spiegel sowie frei und zellular
in Thrombozyten zirkulierende Wachstumsfak-
toren der Angiogenese bei Patienten mit Colon-
Karzinom in verschiedenen UICC-Stadien

Promotion 2014

Born, Lena, Dr. med.: Vertraglichkeit von Leu-
kozytapheresen bei Patienten mit Malignen Me-
lanom

Braun, Timm, Dr. med.: Friihzeitige Bestrah-
lung leukozytendepletierter Erythrozytenkon-
zentrate in der additiven Losung SAG-M aus
zwei Blutspendediensten am Tag +3

Burk, Samaya, Dr. med.: Optimierung des
Buffy-Coat-Volumens bei Leukozytapheresen
Niemeyer, Nicole, Dr. med.: Orale Antikoagu-
lation und Reisen: Reisegewohnheiten und rei-
seassoziierte Komplikationsraten oral antiko-
agulierter Patienten

Rudolph, Pamela, Dr. med.: Das Reiseverhal-
ten von Patienten mit Himophilie A und B — Er-
gebnisse einer multizentrischen Fragebogen-
studie

Habilitation 2014

WeilR}, Dominik, PD Dr. med.: Die thromboge-
nen Eigenschaften des GefalRendothels und sei-
ner unmittelbaren Umgebung

Chirurgische Klinik
Unfallchirurgische Abteilung

Promotion 2013

Ranft, Tilo, Dr. med. dent.: Drei-Jahres-Ergeb-
nisse vorderer Kreuzbandplastikfixationen mit-
tels RIGIDFIX® Cross Pin System unter Verwen-
dung autologer Sehnentransplantate

Promotion 2014

Cipa, Franziska, Dr. med.: Vergleich von Osteo-
phytenknorpel und hyalinem Gelenkknorpel —
Unterschiede auf molekularer und zellularer
Ebene

Meier, Eva, Dr. med.: Untersuchung einer neu-
artigen primaren Knietotalendoprothese aus
Keramik — biomechanische Tests und erste kli-
nische Ergebnisse

Stapel, Philipp, Dr. med.: Beurteilung der Le-
bensqualitat und korperlichen Belastbarkeit von
erwachsenen Trisomie 21-Patienten mit operativ
korrigiertem und nicht korrigiertem atrioventri-
kuldarem Septumdefekt

Facharzt 2013
Langenbach, Andreas, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Schulz-Drost, Stefan, Dr.med.: Spezielle Unfall-
chirurgie

Zusatzausbildung 2014
Welsch, Gotz, Dr. med.: Spezielle Unfallchirurgie

Frauenklinik
Lehrstuhl fiir Geburtshilfe und Frauenheilkunde

Promotion 2013

Ellmann, Stephan, Dr. med.: PTEN als Modu-
lator von Ostrogenrezeptor- und Tyrosinkinase-
Signalwegen in Brust- und Endometriumkarzi-
nomzellen unter Tamoxifenbehandlung

Heim, Stefanie, Dr. med.: Komplikationsrate,
Patientenzufriedenheit und therapeutische Mog-
lichkeiten der Vakuumsaugbiopsie

Hofmiller, Bettina, Dr. med.: Vergleich von La-
paroskopischer Suprazervikaler Hysterektomie
und Totaler Laparoskopischer Hysterektomie
Meindl, Nicole, Dr. med.: Auswirkungen von
humanem Seminalplasma auf die Kontraktilitat
des extrakorporal-perfundierten, nicht-schwan-
geren Schweineuterus unter dem Einfluss von
Progesteron

Polier, Astrid, Dr. med.: Kombination von
RADOO1 und Chloroquin zur Behandlung von
Brustkrebs — eine Analyse der zelluldren und mo-
lekularen Mechanismen
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Schoélch, Daniel, Dr. med.: Porcine uterus cryo-
preservation: An analysis of contractile function
using different uterotonics

Ténzer, Thorsten, Dr. med.: Einflussfaktoren
von Arztinnen und Arzten auf die Indikation un-
terschiedlicher Therapieoptionen in der kurati-
ven und palliativen Situation von Patientinnen
mit eine Mammakarzinom — Ergebnisse der Gut
Informieren — Gemeinsam Entscheiden! Studie
Thieme, Franziska, Dr. rer. biol. hum.: Analyse
verschiedener humaner endogener retroviraler
Hillgene in Karzinomen des Ovariums und En-
dometriums

Promotion 2014

Binder, Katja, Dr. med.: Mustererkennung in
digitalisierten Mammografien im Rahmen einer
Fall-Kontroll-Studie

Dietl, Anna Katharina, Dr. med.: Schwanger-
schaft, Geburt und fetalem Outcome bei fort-
geschrittenem maternalen Alter

Gaal, Kathrin, Dr. med.: Zusammenhang zwi-
schen miitterlicher Bindung, postpartaler De-
pression und kindlichen Entwicklungsaufféllig-
keiten bis zum 18. Lebensmonat

Lotz, Laura, Dr. med.: Does stimulation with
human gonadotropins and gnrh agonist en-
hance and accelerate the developmental capa-
city of oocytes in human ovarian tissue xeno-
grafted into scid mice?

Reil}, Marion, Dr. med. dent.: Kénnen Gewicht
und Gewichtsperzentile bei Geburt bereits im
friihen 2. Trimenon vorhergesagt werden? Eine
prospektive Studie mit neuen Ultraschall- und
Fruchtwasserparametern

Sauer, Stephanie, Dr. med.: Die Rolle der Stop-
mutation im ERV3-1-Hillprotein bei hyperten-
siven Schwangerschaftserkrankungen und Min-
deransprechen auf eine In-vitro-Fertilisations-
behandlung

Seidl-Ertel, Janine, Dr. med.: Dokumentations-
aufwand einer Patientin mit einem Mamma-
karzinom von der Priméardiagnose bis zum Fol-
low-up und den verbundenen Ressourcen

Habilitation 2013

Faschingbauer, Florian, PD Dr. med.: Fetales
Monitoring mittels pranataler Sonografie
Schrauder, Michael, PD Dr. med.: Molekulare
Marker fiir Diagnostik und Prognose beim
Mammakarzinom

Habilitation 2014

Heusinger, Katharina, PD Dr. med.: Mammo-
grafische Dichte in Pravention, Friherkennung
und Behandlung des Mammakarzinoms

Jud, Sebastian, PD Dr. med.: Neue Bildge-
bungsverfahren und Bildanalyse-Methoden in
der Frauenheilkunde

Mehlhorn, Grit, PD Dr. med.: Untersuchungen
von prdinvasiven und invasiven Lésionen des
weiblichen Genitaltraktes

Facharzt 2013

Hein, Alexander, Dr. med.
Heusinger, Katharina, Dr. med.
Hildebrandt, Thomas, Dr. med.

Facharzt 2014

Fahlbusch, Christine, Dr. med.
Strahl, Olga, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Lohberg, Christian, PD Dr. med.: Gynakologi-
sche Onkologie

Zusatzausbildung 2014

Faschingbauer, Florian, PD Dr. med.: Spezielle
Geburtshilfe und Perinatalmedizin

Hautmann, Simone, Dr. med.: Gynakologische
Exfoliativzytologie

Hiittner, Nina, Dr. med.: Zusatzbezeichnung
Naturheilverfahren

Renner, Stefan, Prof. Dr. med.: Spezielle Ge-
burtshilfe und Perinatalmedizin

Hals-Nasen-Ohren-Klinik —
Kopf- und Halschirurgie
Lehrstuhl fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Promotion 2013

Beck, Biancamaria, Dr. med.: Verteilung mag-
netischer Nanopartikel in einem Arterienstro-
mungsmodell in Abhangigkeit der Magnet-
feldstarke und der PartikelgrofRe — Vorarbeiten
fur das genetische Drug Targeting

Tratz, Erika, Dr. med.: Auditorische Hirnrinden-
potentiale auf einzelne Wérter und ganze Satze
bei Normalhorigen

Walter, Markus, Dr. med. dent.: Context De-
pendent Auditory Thresholds Determined by
Brainstem Audiometry and Prepulse Inhibition
in Mongolian Gerbils

Habilitation 2013

Bohr, Christopher, PD Dr. med.: Dreidimensio-
nale Analyse der Stimmlippendynamik
Psychogios, Georgios, PD Dr. med.: Prognos-
tische Faktoren bei Oropharynxkarzinomen

Hals-Nasen-Ohren-Klinik -
Kopf- und Halschirurgie
Phoniatrische und Padaudiologische Abteilung

Promotion 2013

Bartke, Betina Eva Katrin, Dr. med. dent.:
Perzeptive und maschinelle Stimm- und Sprech-
analyse bei chronischer Laryngitis und T1-
Stimmlippenkarzinomen

GleiBner, Harald, Dr. med. dent.: Validitat der
Elternfragebdgen FRAKIS und ELAN bei der Vor-
sorgeuntersuchung U7

Hiittner, Bjorn, Dr.-Ing.: Biomechanical Analy-
sis Methods for Substitute Voice Production
Luegmair, Georg, Dr.-Ing.: 3D Reconstruction
of Vocal Fold Surface Dynamics in Functional
Dysphonia

Rogal, Marcin, Dr. med. dent.: Analyse akusti-
scher Phonationssignale bei in vitro Halbkehl-
kopfexperimenten

Seiferlein, Eva, Dr. med. dent.: Zusammen-
hang zwischen der Krankheitsverarbeitung und
der subjektiven Einschdtzung der stimmbezoge-
nen Lebensqualitat von Patienten nach Entfer-
nung von T1- und T2-Larynxtumoren

Promotion 2014

Hempel, Eric, Dr. med.: In vitro Experimente am
Kehlkopfpraparat: Einfluss der Anderung der Ad-
duktionskréfte und des subglottalen Druckes auf
die 3D-Stimmlippenbewegung und die Akustik
Kersting, Jan, Dr. med. dent.: Erhebung und
statistische Auswertung einer Kontrollgrup-
pe zur Validierung der automatischen Verstand-
lichkeitsanalyse durch Spracherkennungssys-
teme

Mathies, Dorothea, Dr. med.: Deformationsei-
genschaften der Epithelschicht von humanen
Stimmlippen anhand von Hemilarynxexperi-
menten

Prudil, Stefan, Dr. med. dent.: Dreidimensio-
nale Stimmlippenbewegungen im exzidierten
Schweinemodellkehlkopf

ReiB, Franziska Elisa, Dr. med. dent.: Selbst-
und Fremdbewertung der Stimmqualitdt nach
Larynxteilresektion

Reuter, Anne, Dr. med.: 3D - Schwingungsana-
lyse kiinstlicher Stimmlippen

Schmarje, Anne, Dr. med. dent.: Retrospektive
Analyse der Stimmbewertung bei Patienten mit
funktioneller Dysphonie

Schulz, Aneliya, Dr. med. dent.: Validierung
eines automatischen Sprechanalyseverfahrens
mit Sprechproben von Kindern und Jugendli-
chen mit einer isolierten Gaumenspalte

Xue, Ning, Dr.-Ing.: Automated Model-Based
Semantic Registration of Multimodal MR Image
Data

Facharzt 2013
Bohr, Christopher, Prof. Dr. med.

Hautklinik
Lehrstuhl fir Haut- und Geschlechtskrankheiten

Promotion 2014

Glockler, Anne, Dr. med. dent.: Proteinkontakt-
dermatitis: Untersuchung von Haufigkeit und
Pradispositionsfaktoren im Kollektiv der Hautkli-
nik Universitatsklinikum Erlangen und des Infor-
mationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK) 1998-2008

Giill, Ina, Dr. med.: Bedeutung der Heparinal-
lergie im Kollektiv der Hautklinik Universitatskli-
nikum Erlangen (1999 - 2009)

Streiff, Laura, Dr. med.: Calcitonin zur systemi-
schen Therapie der progressiven Sklerodermie —
eine Verlaufsbeobachtung mit Patientenbefra-

gung

Habilitation 2013

Renner, Regina, PD Dr. med.: Chronische Wun-
den Beeinflussungsfaktoren und mathematische
Beschreibung des Heilungsverlaufs
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Habilitation 2014

Lechmann, Matthias Johannes, PD Dr. rer.
nat.: CD83 und TSLP als Modulatoren der Im-
munantwort

Hautklinik
Immunmodulatorische Abteilung

Promotion 2014

Burkard, Miriam, Dr. rer. nat.: Podocytes as
non-hematopoietic professional antigen-present -
ing cells

Eckhardt, Jenny, Dr. rer. nat.: Soluble CD83
(sCD83) and Thymic stromal lymphopoietin
(TSLP): Modulators of the Immune System
Kreiser, Simon, Dr. rer. nat.: Analyses of a
CD83-expressing regulatory murine T cell popu -
lation

Heilingloh, Christiane Silke, Dr. rer. nat.: Mo-
dulationen des CD83-Molekiils durch Infektion
reifer dendritischer Zellen mit Herpesviren

Habilitation 2014

Lechmann, Matthias Johannes, PD Dr. rer.
nat.: CD83 und TSLP als Modulatoren der Im-
munantwort

Herzchirurgische Klinik
Lehrstuhl fir Herzchirurgie

Promotion 2013

Eckl, Sebastian, Dr. med.: Die Kombination von
Clopidogrel und Everolimus verhindert die Aus-
bildung der Transplantatarteriosklerose

Promotion 2014

Pantele, Siegrun, Dr. med.: Die MitroFix-Pro-
these — eine neue Option im Bereich der Mitral-
klappenrekonstruktion

Pizon, Marek, Dr. med.: Bedeutung der epikar-
dialen Ablation bei begleitendem Vorhofflim-
mern fir den Spiegel des Atrialen Natriureti-
schen Peptides und die Vorhoffunktion in sechs-
monatiger Nachbeobachtung. Prognostiziert
der praoperative ANP-Spiegel die Ergebnisse der
Ablation?

Rahimilaleh, Farokh, Dr. med.: Postoperatives
Follow-up und Langzeitergebnisse nach einer
Mitralklappenrekonstruktion

Humangenetisches Institut
Lehrstuhl fir Humangenetik

Promotion 2013

Gotz, Manuela, Dr. med.: Identifizierung von
Genen flir mentale Retardierung: Mutatinos-
screening im GRIK2-Gen und Analyse von Kani-
datengenen bei unbalancierter Transkokation
der(14)t(14;20)(q32.33;p13)

Hofmann, Kristin, Dr. rer. nat.: Aufklarung sel-
tener humaner Entwicklungsstérungen mittels
molekularer Karyotypisierung
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Jeschke, Jana, Dr. rer. nat.: Analyse genomwei-
ter Veranderungen der DNA Methylierung in
Brustkrebs zur Identifizierung von Biomarkern
fur die Prognose und Mechanismen der Tumor-
genese

Kraft, Michael, Dr. rer. nat.: Molekulargeneti-
sche Charakterisierung konstitutioneller chro-
mosomaler Translokationen zur Positionsklonie-
rung krankheitsverursachender Gene

Rothel, Kristina, Dr. med.: Analyse des Gens
CLIP2 als Kandidatengen flir mentale Retardie-
rung

Zweier, Markus, Dr. rer. nat.: Aufklarung der
mentalen Retardierung beim 5q14.3915 Mikro-
deletionssyndrom

Promotion 2014

Gregor, Anne, Dr. rer. nat.: Identifizierung und
Charakterisierung genetischer Ursachen bei
Mentaler Retardierung

Nelkenbrecher, Claudia, Dr. rer. nat.: Moleku-
lare Analysen zur Funktion von SPOCT1 (PHF13)
in der epigenetischen Regulation der Sperma-
togenese mit Hilfe eines Spoc1-/--Mausmodells

Habilitation 2013

Zweier, Christiane, PD Dr. med.: Klinische, ge-
netische und funktionelle Charakterisierung
mentaler Retardierung

Kinder- und Jugendklinik
Lehrstuhl fir Kinderheilkunde

Promotion 2013

Dawood, Yousif Louay, Dr. med.: Verifikation
von im plazentaren Genarray identifizierten, en-
dokrinen Biomarkern fiir intrauterine Wachs-
tumsrestriktion in vivo und deren Regulation
durch Hypoxie in plazentaren Zellen in vitro
Dinkel, Christina, Dr. med.: Die Bedeutung des
Integrins alpha 8 beta 1 fiir die Zellaktivierung
in der Pathogenese der Fibrose

Fahrmann, Nina, Dr. med.: Intrauterine Wachs-
tumsrestriktion der Ratte: Charakterisierung hor-
moneller Einfliisse am Modell der duktalen Mor-
phogenese der pubertéren Brustdriise

Jobst, Eva, Dr. med.: Metabolische Program-
mierung des renal-intrinsischen Leptin-Neuro-
peptid Y-Systems mit renalem Funktionsverlust
nach postnataler Hyperalimentation

Nitz, Alexandra, Dr. med.: Prospective evalu-
ation of cisplatin- and carboplatin-mediated
ototoxicity in paediatric and adult soft tissue
and osteosarcoma patients

Yang, Xiaojun, Dr. med. dent.: Untersuchung
der neuronalen Differenzierungsfahigkeit eines
aus CD133-positiven humanen Nabelschnur-
blutzellen gewonnenen Stammzellklons

Promotion 2014

Kaiser, Agnes, Dr. med.: Die Rolle der antimi-
krobiellen Peptide und des E-Cadherins in der
Pathogenese der Nekrotisierenden Enterokolitis
Lendzian, Lisa, Dr. med.: Rolle des TGF-R Sys-
tems in der Lungenentwicklung nach intraute-
riner Wachstumsrestriktion in der Ratte

Madeja, Julia, Dr. med.: Untersuchungen zum
Langenwachstum bei Kindern mit CHARGE-Syn-
drom

Pichl, Carolin, Dr. med.: Untersuchung zum
Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel bei Kin-
dern und Jugendlichen mit einem Adrenogeni-
talem Syndrom mit 21-Hydroxylase-Defekt
(AGS)

Reif, Fabian, Dr. med.: Dopplersonographische
Flussmessungen der Blutstromung in den Verte-
bralarterien bei Neugeborenen mit Erhebung
von Normwerten der Flussgeschwindigkeiten,
Ubersicht tiber krankhafte Blutstromungen der
hirnstammversorgenden Arterien und Haufig-
keit anatomischer Varianten der Vertebralarte-
rien in einem Normalkollektiv

Facharzt 2013

Fahlbusch, Fabian, Dr. med.
Kusnik, Stefan, Dr. med.

Facharzt 2014

Freund, Johanna, Dr. med.
Hammersen, Johanna, Dr. med.
Leyh, Jorg

Marek, Ines, Dr. med.
Menendez-Castro, Carlos, Dr. med.
Wolf, Paul, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Galiano, Matthias, Dr. med.: Kinder-Nephrolo-
gie

Zusatzausbildung 2014

Chada, Martin, Dr. med.: Kinder-Hamatologie
und -Onkologie
Fahlbusch, Fabian, Dr.
DEGUM |

von Goessel, Heiko, Dr. med.: Kinder-Hamato-
logie und -Onkologie

Naumann-Bartsch, Nora, Dr. med.: Kinder-
Hamatologie und -Onkologie

Nogel, Stephanie, Dr. med.: Neuropadiatrie

med.: Sonografie

Kinder- und Jugendklinik
Kinderkardiologische Abteilung

Habilitation 2013

Glockler, Martin, PD Dr. med: Therapeutischer
Nutzen neuer Computertomografie-Techniken
in der Kinderkardiologie

Zartner, Peter, PD Dr. med.: Entwicklung und
Anpassung der Herzschrittmacher- und Defi-
brillator Therapie an die Erfordernisse bei Kin-
dern und Jugendlichen mit angeborenen Herz-
fehlern

Medizinische Klinik 1 - Gastroenterolo-
gie, Pneumologie und Endokrinologie
Lehrstuhl fir Innere Medizin |

Promotion 2013

Franke, Julia, Dr. med.: Untersuchungen zur
Entwicklung von Depression und Angststorun-
gen bei Hashimoto-Thyreoiditis
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Gottfried, Angelina, Dr. med.: Langzeiterfolg
der endoskopischen Ballondilatation im Ver-
gleich zu operativen Verfahren bei der Therapie
von Morbus Crohn bedingten Darmstenosen
Hashimi, Zarlasht, Dr. med.: Etablierung eines
hepatozytenspezifischen siRNA-Transfektions-
systems zur gezielten Therapie viraler Hepatiti-
den und assoziierter Folgekrankheiten
Kersten, Sven, Dr. med.: Auswertung einer
palliativen systemischen Chemotherapie mit
Gemcitabin und hochdosiert 5-Fluorouracil als
24h-Infusion bei Patienten mit metastasierten
Karzinomen des Gallenwegssystems

Habilitation 2013

Zopf, Steffen, PD Dr. med.: Epigenetische Mo-
dulation in der Therapie gastrointestinaler Tu-
moren

Habilitation 2014

Fuchs, Florian Siegfried, PD Dr. med.: Neue
Verfahren zur endobronchialen Diagnostik von
Lungenerkrankungen

Ganslmeyer, Marion, PD Dr. med.: Epidemio-
logische Entwicklung und neue therapeutische
Ansatze zur Behandlung des HCC

Gortz, Riidiger Stephan, PD Dr. med.: Acoustic
Radiation Force Impulse (ARFI) — Elastometrie
der Leber

Weigmann, Benno Johannes, PD Dr. rer. nat.:
Analyse von molekularen Transkriptionsfaktoren
in entziindlichen Darmerkrankungen

Wirtz, Stefan Joachim, PD Dr. rer. nat.: Cellular
and molecular aspects of cytokine functions in
inflammatory diseases — Studies about the role
of IL-27, IL-33 and IL-35 in the context of in-
fection and inflammation

Facharzt 2013

Atreya, Raja, Prof. Dr. med.
Gortz, Rudiger Stephan, PD Dr. med.
Hildner, Christine, Dr. med.

Facharzt 2014

Egger, Cornelia, Dr. med.
Hagel, Alexander, Dr. med.
Quast, Stefan, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013
Wildner, Dane, Dr. med.: Gastroenterologie

Zusatzausbildung 2014

Albrecht, Heinz, Dr. med.: Gastroenterologie
Zirlik, Sabine, Dr. med.: Palliativmedizin
Zopf, Steffen, PD Dr. med.: Gastroenterologie

Medizinische Klinik 2 -
Kardiologie und Angiologie
Lehrstuhl fir Innere Medizin Il

Promotion 2013

Barthel, Thomas, Dr. med.: Einfluss von Stati-
nen auf die Expression von TGF-R1, VAR-1, Eota-
xin3 und MIG als inflammatorische Trigger hu-

maner hochgradig stenosierter und verkalkter
Aorterklappen

Gnutzmann, Daniel, Dr. med.: Growing Car-
diospheres and Cardiosphere Derived Cells and
Characterization thereof by FACS Analysis
Kronfeldner, Helmut, Dr. med.: Kultivierung
und Charakterisierung von potentiellen kardia-
len Progenitorzellen

Rieger, Andreas, Dr. med.: Einfluss von Stati-
nen, Niereninsuffizienz, Chlamydia pneumo-
niae-Infektion und Toll-like-Rezeptordefekten
auf die Maturation und Funktion Dendritischer
Zellen bei der Atherogenese im Mausmodell
Woérner, Anja, Dr. med.: Zellulare und hamo-
dynamische Mechanismen der Entstehung von
atherosklerotischen Plaques an Gefalbifurkatio-
nen und die vermehrte Destabilisierung fortge-
schrittener Lasionen an der proximalen Plaque-
Schulter

Promotion 2014

Lutter, Christoph, Dr. med.: Einfluss der Mikro-
strukturierung von Stentoberflachen auf die
Stentendothelialisierung

Nothhaft, Matthias, Dr. med.: Einfluss von mi-
krostrukturierten Oberflichen auf die Hamo-
kompatibilitat und Funktionalitdt von Stents
Rost, Marie-Charlotte, Dr. med.: Quantifizie-
rung der Infarkttransmuralitat nach akutem
Myokardinfarkt mittels echokardiographischer
Funktionsparameter in korperlicher Ruhe
Schiessl, Susanna, Dr. med. dent.: Volumetrie
epikardialen Fetts in kontrastverstarkten und
nativen Datensatzen der kardialen Computer-
tomographie

Medizinische Klinik 3 -
Rheumatologie und Immunologie
Lehrstuhl fir Innere Medizin

Promotion 2013

Albrecht, Andreas, Dr. med.: The structural
basis of MRI bone erosions: an assessment by
microCT

Aschenberg, Sophie, Dr. med.: Catabolic and
anabolic periarticular bone changes in patients
with rheumatoid arthritis: a computed tomo-
graphy study on the role of age, disease dura-
tion and bone markers

Dandorfer, Stefan, Dr. med.: Differences in the
Patient’s and the Physician’s Perspective of
Disease in Psoriatic Arthritis

Derer, Anja, Dr. rer. nat.: Die Funktion von
RSK2 und IL-36 in synovialen Fibroblasten und
entziindlicher Arthritis

Finzel, Stephanie, Dr. med.: Die hochauflésen-
de periphere quantitative Computertomografie
(High-resolution peripheral quantitative CT, hr-
pQCT): Neue Einblicke in die Arthritis 213
Grotsch, Bettina, Dr. rer. nat.: Role of the AP-1
transcription factor Fral in B cell development
and activation

Miihlbauer, Carolin, Dr. med.: Charakterisie-
rung der kndchernen sowie synovialen Verande-
rungen bei Daumensattelgelenksarthrose
Ruiz-Heiland, Gisela, Dr. rer. biol. hum.: Signal-
wege des inflammationsgetriebenen Umbaus
von Knochen und Gelenken. Analyse der Effekte

einer Modulation der Wingless- und Hedgehog
Signalwege auf die experimentelle Arthritis
Scherbel, Carina, Dr. rer. nat.: The Role of the
Nuclear Receptor PPARb/d in the regulation of
Wnt-Signaling and Bone Homeostasis
Weingartner, Simon, Dr. med. dent.: Pomali-
domide is effective for prevention and treat-
ment of experimental skin fibrosis

Zerr, Pawel, Dr. rer. nat.: Evaluation neuer mo-
lekularer Ansatze fur die Behandlung der Fibrose

Promotion 2014

Englbrecht, Matthias, Dr. rer. biol. hum.: Inter-
aktion von korperlicher Funktion und emotiona-
lem Befinden bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis und deren Auswirkung auf die empfun-
dene Krankheitsaktivitdt und die Anwendung
von Strategien zur Situationsbewéltigung
Herz, Barbara, Dr. med.: Osteitis and synovitis,
but not bone erosion, is associated with proteo-
glycan loss and microstructure damage in the
cartilage of patients with rheumatoid arthritis
Ipseiz, Natacha, Dr. rer. nat.: The role of the
nuclear receptor Nr4al as mediator of the anti-
inflammatory effects of apoptotic cells

Kramer, Marlene, Dr. med.: Inhibition of H3K27
histone trimethylation activates fibroblasts and
induces fibrosis

Lin, Neng-Yu, Dr. rer. nat.: Die Rolle der Auto-
phagie in der Knochenremodellierung

Reis, Petra, Dr. med.: Krankheitsverarbeitung
und Lebensqualitédt bei Patienten mit primaren
systemischen Vaskulitiden

Schauer geb. Schorn, Christine, Dr. rer. nat.:
Mechanisms of monosodium urate induced in-
flammation

Habilitation 2013

Stock, Michael, PD Dr. rer. nat.: Neue Gene in
Entwicklung und Pathogenese des Skeletts

Habilitation 2014

Kronke, Gerhard, PD Dr. med.: Die Rolle von
Lipidoxidationsprodukten in der Pathogenese
chronisch-entziindlicher Erkrankungen

Medizinische Klinik 4 -
Nephrologie und Hypertensiologie
Lehrstuhl fir Innere Medizin IV

Promotion 2013

Bauernschubert, Philipp, Dr. med.: Einge-
schrankte Vasodilatation retinaler Widerstands-
gefale bei Patienten mit essentieller Hypertonie
Breyer, Johannes, Dr. med.: Bedeutung von
Rho-Kinasen fir das Genexpressions- und
Migrationsverhalten mikrovaskularer Endothel-
zellen

Hummel, Diana, Dr. med.: Dihydropyridine
calcium antagonists are associated with in-
creased albumiuria in treatment-resistant hyper-
tensives

Schuster, Iris, Dr. med.: Prospektive Studie tiber
die Endothelfunktion renaler Gefédlle bei hyper-
tensiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
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Promotion 2014

Jagusch, Lisa, Dr. med.: Eine gestorte Angioge-
nese unterscheidet einen malignen von einem
nicht-malignen Verlauf der experimentellen re-
novaskuldren Hypertonie

Jobst-Schwan, Tilman, Dr. med.: Die endozy-
totische Aufnahme des antiapoptotischen Pro-
teins Survivin wird im proximalen Tubulus der
Niere durch Megalin vermittelt

Habilitation 2013

Ott, Christian, PD Dr. med.: Erfassung der En-
dothelfunktion beim vaskularen Risikopatienten
Ritt, Martin, PD Dr. med.: In vivo Untersuchun-
gen friiher Veranderungen in der retinalen Mi-
krozirkulation: Assoziation mit kardiovaskularen
Risikofaktoren und -indikatoren sowie hamor-
heologischen Parametern

Habilitation 2014

Weidemann, Tilman Alexander, PD Dr. med.:
Gewebsspezifische Funktionen der Hypoxie-in-
duzierbaren Transkriptionsfaktoren — Untersu-
chungen in vitro und in vivo mit genetischen
Modellen

Facharzt 2013

Bock, Dieter, Dr. med.: Innere Medizin und
Nephrologie

Dahlmann, Anke, Dr. med.: Innere Medizin
und Nephrologie

Forster, Christian, Dr. med.: Innere Medizin
und Nephrologie

Moye, Brigitte, Dr. med.: Innere Medizin und
Nephrologie

Raabe, Andrea, Dr. med.: Innere Medizin
Schodel, Johannes, Dr. med.: Innere Medizin

Facharzt 2014

Arrenberg, Aliki, Dr. med.: Innere Medizin und
Nephrologie

Herbst, Larissa, Dr. med.: Innere Medizin
Kistner, Iris, Dr. med.: Innere Medizin

Moye, Brigitte, Dr. med.: Innere Medizin

Ott, Christian, PD Dr. med.: Innere Medizin
und Nephrologie

Pfau, Anja, Dr. med.: Innere Medizin
Weidemann, Tilmann Alexander, PD Dr. med.:
Innere Medizin und Nephrologie

Medizinische Klinik 5 - Himatologie
und Internistische Onkologie

Lehrstuhl fir Hamatologie und Internistische
Onkologie

Promotion 2013

Bosl, Karina, Dr. med.: Die Rolle der Natiirli-
chen Killerzellen bei der spezifischen T-Zellant-
wort im Rahmen der Tumorimmunitat
Britting, Sabine, Dr. rer. nat.: Induktion und
Charakterisierung einer T-Zellantwort gegen das
uveale Melanom

Feulner, Julian, Dr. med.: T Lymphocytes Can
Be Effectively Recruited for Ex vivo and In vivo
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Lysis of AML Blasts by a Novel CD33/CD3-
Bispecific BiTE Antibody Construct

Heinrich, Stefan, Dr. med.: Zytotoxische Funk-
tion von T-Lymphozyten gegen Melanomzellen
nach in vitro Stimulation mit einem Melanoma
chondroitin sulfate proteoglycan (MCSP)xCD3
bispezifischen Antikorper

Schauenberg, Philipp, Dr. med.: Aktivitats- und
Verlaufsparameter unter neu initiierter Therapie
mit Antagonisten gegen Tumornekrosefaktor
alpha: Infliximab, Etanercept und Adalimumab
im Vergleich

Promotion 2014

Mayer, Friederike, Dr. med.: Der Einfluss natdr-
licher Killerzellen auf die Tumorimmunitat in
einem Doxorubicin-abhangigen murinen Vakzi-
nierungsmodell

San Nicol6, Katja, Dr. med.: Retrospektive Ana-
lyse zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Anti-
biotika-beschichteten zentralvendsen Venenka-
thetern bei hamatologischen Patienten

Habilitation 2013

Mougiakakos, Dimitrios, PD Dr. med.: Die
redox-assoziierte Immunregulation und ihre Im-
plikationen fiir maligne und entziindliche Er-
krankungen

Habilitation 2014

Kremer, Anita, PD Dr. med.: HLA Klasse Il re-
stringierte Antigene in Graft-versus Leukdamie
Effekt und Graft-versus-Host Erkrankung nach
allogener Stammzelltransplantation

Facharzt 2014
Weidinger, Martina, Dr. med.

Mikrobiologisches Institut - Klinische Mi-
krobiologie, Inmunologie und Hygiene
Lehrstuhl fir Mikrobiologie und
Infektionsimmunologie

Promotion 2013

Friedrich, Diana, Dr. rer. nat.: Hypertonizitat
und Entziindung

Jebran, Ahmad-Fawad, Dr. med.: In vivo und
in vitro Wirkung von pharmazeutischem Na-
triumchlorit bei der kutanen Leishmaniose
Niedzielska, Magdalena, Dr. rer. nat.: The role
of DUSP16 and DUSP9 in the Innate Immune
System

Promotion 2014

Eckart, Rita, Dr. rer. nat.: Charakterisierung der
anti-apoptotischen Aktivitat des Coxiella burne-
tii Typ IV Effektorproteins AnkG

Klingenbeck, Leonie, Dr. rer. nat.: Manipula-
tion of host cell apoptosis by Coxiella burnetii
type IV secretion system effector proteins CaeA
and CaeB

Wenzel, Jens, Dr. rer. nat.: Regulation of TLR-
induced macrophage responses by cytoskele-
ton-associated phosphaproteins

Habilitation 2014

Jantsch, Jonathan, PD Dr. med.: Regulation der
Immunantwort und Infektionsabwehr durch pe-
riphere Milieufaktoren

Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgische Klinik

Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere Mund-, Kiefer-, Gesichts-
chirurgie

Promotion 2013

Kwon, Yeeun, Dr. med. dent.: Bewertung der
Bedeutung von MAGE-A Expressionsanalysen
zur Einschdtzung des Risikos der malignen
Transformation von Leukoplakien

Promotion 2014

Kaufmann, Christina, Dr. med. dent.: Retro-
spektive Analyse der mikrovaskular gestiitzten
Rekonstruktion an der Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgischen Klinik iber einen Beobach-
tungszeitraum von 6 Jahren

Kopple, Markus, Dr. med. dent.: Vergleichende
tierexperimentelle Studie dreier verschiedener
Implantatsysteme mit unterschiedlichen Ober-
flachenmodifikationen

Mitsimponas, Konstantinos, Dr. med.: Der mi-
krovaskuldr anastomosierte Skapula-/Paraskapu-
lalappen als ein zuverldssiger Rekonstruktions-
verfahren im Kopf- Hals Bereich: Eine retrospek-
tive Analyse von 130 Rekonstruktionen, die in
einem Zeitraum von 5 Jahren in einer Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgischen Klinik durch-
geflihrt wurden

Rapp, Anja, Dr. med. dent.: Parodontaler Status
der Zahne im Spaltbereich nach sekundarer und
tertiarer Osteoplastik bei Lippen-, Kiefer-, Gau-
menspalten

Wahabzada, Hommeira, Dr. med. dent.: Kno-
chenaugmentation mittels periimplantérer Ele-
vation des ortsstandigen Periosts

Habilitation 2013

Stockmann, Philipp, PD Dr. med. Dr. med.
dent.: Bisphosphonat-assoziierte Knochenne-
krosen des Kiefers

Habilitation 2014

Wehrhan, Gunther Falk, PD Dr. med. Dr. med.
dent.: Spezifische Signaltransduktion der Rege-
neration kraniofazialer Gewebe

Neurochirurgische Klinik
Lehrstuhl fiir Neurochirurgie

Promotion 2014

Fan, Zheng, Dr. rer. biol. hum.: Der Einfluss von
Dexamethason bei tumorassoziierten Degene-
rations- und Angiogeneseprozessen
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Neurologische Klinik
Lehrstuhl fiir Neurologie

Promotion 2013

Lins, Anna, Dr. med.: Diagnostischer Wert der
Verteilung der regionalen Hirnperfusion im
SPECT bei verschiedenen Demenzformen mit-
tels reduktionistischer Analyse prinzipieller Kom-
ponenten

Machold, Kristin, Dr. med.: Experimentelle An-
satze zur Anwendung von Granulocyten-Kolo-
nie stimulierendem Faktor als Therapie bei in-
trazerebaler Blutung an der Ratte

Stark, David, Dr. med.: Hypertone Kochsalzlo-
sung bei erhéhtem intrakraniellen Druck auf-
grund einer schweren akuten zerebrovasku-
laren Erkrankung — Untersuchung

Tiirk, Matthias, Dr. med.: Dopaminerge Diffe-
renzierung addulter humaner hippocampaler
Stammzellen

Promotion 2014

Beuscher, Vanessa, Dr. med.: Induktion zyto-
protektiver Mechanismen als Schutz fiir Endo-
thelzellen gegeniiber einer Schadigung durch
7-Ketcholeserol

Herfurth, Kirsten, Dr. rer. biol. hum.: Verglei-
chende Sprachlateralisation und Lokalisation
mittels funktioneller Magnetresonanztomogra-
phie und Magnetenzephalographie in der pra-
operativen Diagnostik der pharmako-resistenten
Epilepsien, validiert am Wada-Test

Lang, Johannes, Dr. med.: ST00B als Marker fir
Lewy-Korper-Erkrankungen: Eine Fall-Kontroll-
Studie mit Bestimmung von Einzelbasen-Poly-
morphismen und Serum- und Liquorwerten
Mobius, Cornelia, Dr. med.: Prognose des
ischdamischen Schlaganfalls in der alteren Bevol-
kerung: Evaluation des SPAN-100-Index
Olmes, David-Gerhard, Dr. med.: Beteiligung
der adulten Neurogenese bei schizophrenen
Psychosen

Stadler, Peter, Dr. med.: Altersabhangige Ef-
fekte aggressiv bewerteter Musik auf die auto-
nome Arousal-Antwort

Ullah, Jasmin, Dr. med.: Sensitivitat und Spezi-
fitat von Pyramidenbahnzeichen — Die beson-
dere Bedeutung von Clauss und Babinski

Habilitation 2013

Derfu, Tobias, PD Dr. med.: Die Rolle von An-
tikorpern bei der Pathogenese der Multiplen
Sklerose

Waschbisch, Annette, PD Dr. med.: Mechanis-
men der Immunregulation bei entzlindlichen
Erkrankungen des Muskels und des Zentralner-
vensystems

Facharzt 2013

Intravooth, Tassanai, Dr. med.
Kiphuth, Ines, Dr. med.
Nickel, Florian, Dr. med.
Stallforth, Sabine, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Koéhrmann, Martin, PD Dr. med.: Geriatrie/
Spezielle Intensivmedizin

Olmes, David-Gerhard, Dr. med.: Notfallmedi-
zin

Seifert, Frank, PD Dr. med.: Geriatrie/Spezielle
Intensivmedizin

Neurologische Klinik
Molekular-Neurologische Abteilung

Promotion 2013

May, Verena, Dr. rer. nat.: Zelluldre Plastizitdt im
zentralen Nervensystem bei Synukleinopathien

Promotion 2014

Kalis, Johannes, Dr. med. dent.: Korrelation der
Riechfunktion und des Bulbus-olfactorius-Vo-
lumens mit der motorischen Einschrankung
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom

Kalis, Nina, Dr. med. dent.: Korrelation des Bul-
bus-olfactorius-Volumens mit der Riechfunktion
in der Friihdiagnose des idiopathischen Parkin-
son-Syndroms

Pohler, Anne-Maria, Dr. rer. nat.: The auto-
phagy-lysosomal-pathway in aggregation, re-
lease, and toxicity of alpha-synuclein

Neuropathologisches Institut
Lehrstuhl fir Neuropathologie

Promotion 2013

Stangl, Regina, Dr. med.: Mutationsanalyse
von Axin2/Conductin bei Patienten mit Hypo-
physenadenomen und Kraniopharyngeomen
Turk, Matthias, Dr. med.: Dopaminerge Diffe-
renzierung adulter humaner hippocampaler
Stammzellen

Promotion 2014

Stache, Christina, Dr. rer. nat.: Molekulare und
zelluldre Grundlagen des Wachstumsverhaltens
humaner Kraniopharyngeome

Nuklearmedizinische Klinik
Lehrstuhl fir Klinische Nuklearmedizin

Promotion 2013

Menges, Mareen, Dr. med.: I-131 SPECT/CT in
the Follow-up of Patients with Differentiated
Thyroid Carcinoma

Promotion 2014

Beck, Michael, Dr. med.: Anwendung des 3D-
Ultraschalls in der Diagnostik von Schilddriisen-
knoten — Vergleich mit dem konventionellen
2D-Ultraschall

Bennewitz, Christian, Dr. med.: Computerge-
stlitzte Auswertung der anatomischen Genauig-
keit einer SPECT/CT Bildgebung von Lasionen
im Hals und Oberbauch

Sumer, Johannes, Dr. med.: SPECT/CT in Pa-
tients with Lower Back Pain after Lumbar Fusion
Surgery

Habilitation 2013

Schmidt, Daniela, PD Dr. med.: Bedeutung der
SPECT/CT als neues bildgebendes Verfahren fiir
die Diagnostik beim Schilddriisenkarzinom

Pathologisches Institut
Lehrstuhl fir Allgemeine Pathologie und Patho-
logische Anatomie

Promotion 2013

Gorgens, Jennifer, Dr. med. dent.: Einflussfak-
toren auf die Rezidivrate beim DCIS

Promotion 2014

Daniels, Marc, Dr. med.: Molekulares, immun-
histochemisches und Risikospektrum gastroin-
testinaler Stromatumore

Facharzt 2014
Strehl, Johanna, Dr. med.

Pathologisches Institut
Nephropathologische Abteilung

Promotion 2013

Frank, Christina, Dr. med.: Effekte verschiede-
ner Therapiekonzepte auf kardiovaskuldre Ver-
anderungen bei Systemischem Lupus erythe-
matodes im Tiermodell

Promotion 2014

Burkhardt, Miriam, Dr. rer. nat.: Podozyten als
nicht-hamatopoetische Antigen-prasentierende
Zellen

Danizcek, Carolin, Dr. med.: Einfluss von sGC-
Stimulator BAY 41-2272 auf kardiovaskulare Ver-
anderungen bei experimentellem Diabetes mel-
litus der Spraque-Dawley-Ratte

Plastisch- und Handchirurgische Klinik
Lehrstuhl fiir Plastische Chirurgie und
Handchirurgie

Promotion 2013

Kleinmann, Judith, Dr. med.: Immunhistoche-
mische Analysen des Musculus rectus abdominis
Lappen am Schweinemodell unter extrakorpo-
raler Perfusion

Rother, Ulrich, Dr. med.: Die mikrochirurgische
Ausbildung in einem grofen rekonstruktiven
Zentrum

Promotion 2014

Strobel, Leonie, Dr. med.: Optimisation of
bone tissue engineering concepts — The effects
of biomaterials, growth factors and culture con-
ditions on the osteogenic capacity of bone cells

Psychiatrische und
Psychotherapeutische Klinik
Lehrstuhl fir Psychiatrie und Psychotherapie

Promotion 2013

Bausch, Michaela, Dr. med.: Gegensatzliche
Auswirkungen von Depression und Antidepres-
sive auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit und
die Fehlerquote
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Beck, Johannes, Dr. med.: Aktivitat der sezer-
nierten sauren Sphingomyelinase im Blutplasma
von alkoholabhédngigen Patienten und ihr Ver-
lauf im Entzug

Bode, Jens, Dr. med.: Die Aktivitat der sauren
Sphingomyelinase wird im Zellkulturmodell
durch Zelldichte reguliert

Diichs, Christina, Dr. med.: Schlaganfallpatienten
nach stationarer neurologischer Rehabilitation
der Phase B und C: Durchfiihrung von Heilmit-
telbehandlungen und Arztkontakte in einem
Langzeitverlauf von 2,5 Jahren nach Entlassung
Dygon, Dominika, Dr. med.: Einfluss einer Serie
hochfrequenter repetitiver Transkranieller Mag-
netstimulation auf Stimmung und affektive
Symptome bei gesunden ménnlichen Proban-
den

Friedrich, Kerstin Anne, Dr. med.: Einfluss einer
Serie hochfrequenter repetitiver Transkranieller
Magnetstimulation auf kognitive Parameter bei
gesunden mannlichen Probanden

KieBlinger, Jens Harro, Dr. med.: HERPUD -
Homocystein-inducible endoplasmic reticulum-
resident ubiquitin-like domain member protein
mRNA-Expression und Promotormethylierung
bei Patientinnen mit Anorexia nervosa und Bu-
limia nervosa

Lins, Anna, Dr. med.: Diagnostischer Wert der
Verteilung der regionalen Hirnperfusion im
SPECT bei verschiedenen Demenzformen mit-
tels reduktionistischer Analyse prinzipieller Kom-
ponenten

Miihlbacher, Markus, Dr. rer. nat.: Computer-
aided methods for predicting and analyzing
drug localisation and mambrane permeability
using moleccular properties

Satt, Florian, Dr. med.: Die Auswirkungen ver-
schiedener genetischer Polymorphismen auf die
Tagesschlafrigkeit beim Menschen

Schilling, Nicole, Dr. med.: Aktivitat der En-
zyme Monoaminoxidase A und Monoaminoxi-
das B im Serum depressiver Patienten
Schipper, Theresa, Dr. med.: Diagnostischer
Wert der Liquorbiomarker AR42, Gesamt-Tau-
Protein und Phospho-Tau fiir die Alzheimer-De-
menz in der klinischen Routinediagnostik
Schulz, Hans-Jurgen, Dr. med.: Einfluss medi-
zinischer und psychologischer Faktoren auf den
Erfolg stationdrer geriatrischer Rehabilitation
Sohngen, Carmen, Dr. med.: Sind fiir den C1-
Stoffwechsel relevante Polymorphismen mit Hy-
perhomocysteinamie und DNA Hypermethy-
lierung bei Alkoholabhéngigkeit assoziiert?
Veh, Katharina, Dr. med.: Geschlechterunter-
schiede in der kortikalen Reprasentation der
gliicklichen und ungliicklichen Liebe

Viegas, Reena, Dr. med.: Untersuchung zur Re-
liabilitdat und Validitat eines neu entwickelten
Leistungstests zur Erfassung fundamentaler All-
tagsaktivitaiten von Demenzkranken im Pflege-
heim

Wunschel, Michael, Dr. med.: Untersuchung
der DNA-Methylierung als pathogenetischer
Faktor der Schizophrenie am Sox-10- und Ree-
linpromotor mit der RT-PCR und genomweit mit
Hilfe der MS-RDA
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Promotion 2014

Bacher, Alina, Dr. med.: Einfluss selektiver Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer auf die Akti-
vitat der sauren Sphingomyelinase, Expression
der Tryptophan-Hydroxylase 2 und Expression
des Methyl-CpG-Binding-Domain Protein 1 bei
gesunden méannlichen Probanden

Elm, Cornelia, Dr. med.: Veranderungen im Ge-
ruchssinn von Morbus-Crohn-Patienten

Eska, Kathrin, Dr. rer. biol. hum.: Pradiktoren
der Institutionalisierung bei Demenzpatienten
im leichten und mittelschweren Stadium: eine
prospektive Untersuchung im 4-Jahres-Zeitraum
Fuchs, Kathrin, Dr. med.: Charakterisierung der
Ceramidase-Aktivitat im Plasma gesunder und
alkoholabhangiger Probanden

Marquardt, Michael, Dr. med.: Psychotherapie
und Religion: Eine aktuelle Erhebung unter fran-
kischen Psychotherapeuten

Schaller, Gerd, Dr. med.: Einfluss einer Serie
hochfrequenter repetitiver transkranieller Mag-
netstimulationen auf periphere BDNF Spiegel
bei gesunden mannlichen Probanden

Seiler, Kristin, Dr. med.: Wirkung von Glycerol-
trinitrat auf die Expression der CGRP-Rezeptor-
komponenten CLR und Ramp1 im Ganglion tri-
geminale der Ratte — eine immunhistochemi-
sche Untersuchung

Wielopolski, Jan, Dr. med.: Aktivitatsverhalten
depressiver Patienten in verschiedenen Stadien
der Erkrankung

Habilitation 2013

Luttenberger, Katharina, PD Dr. rer. biol.
hum.: Neuropsychologische Diagnostik und
nicht medikamentdse Therapie bei degenerati-
ven Demenzen

Habilitation 2014

Gromer, Teja Wolfgang, PD Dr. med.: Synap-
tischer Vesikeltransport in Gesundheit und
Krankheit

Facharzt 2013

Burger, Pascal, Dr. med.

Fischer, Lisa Marie, Dr. med.
Schaller, Gerd, Dr. med.
Zimmermann, Riidiger, Dr. med.

Facharzt 2014

Gromer, Teja, Dr. med.
Rotter-Neubert, Andrea, Dr. med.
Spitzer, Philipp, Dr. med.
Wielopolski, Jan, Dr. med.

Zusatzausbildung 2014

Miiller, Helge, Dr. med.: Zertifikat ,Geronto-
psychiatrie, -psychotherapie und -psychoso-
matik”

Miiller, Helge, Dr. med.: Qualifikation , Ver-
kehrsmedizinische Begutachtung”

Spitzer, Philipp, Dr. med.: Suchtmedizinische
Grundversorgung

Psychiatrische und
Psychotherapeutische Klinik
Kinder- und Jugendabteilung fur
Psychische Gesundheit

Habilitation 2013

Kratz, Oliver, PD Dr. med.: Aufmerksamkeits-
und Inhibitionsprozesse bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitatsstorung (ADHS) und deren pharmako-
therapeutische Modulation

Facharzt 2013
Wielan, Ann-Kristin, Dr. med.

Facharzt 2014
Kleehaupt, Eva, Dr. med.

Psychiatrische und
Psychotherapeutische Klinik
Psychosomatische und
Psychotherapeutische Abteilung

Promotion 2013

Zitarosa, Dino, Dr. rer. biol. hum.: Belastungen,
unerfiillte Bedurfnisse und Expressed Emotion
bei Angehdrigen von Erwachsenen mit Anorexia
nervosa und Bulimia nervosa

Brandl, Christina, Dr. rer. biol. hum.: Executive
functions in obese patients with and without
regular binge eating

Radiologisches Institut
Lehrstuhl fir Diagnostische Radiologie

Promotion 2013

Dudek, Anna, Dr. med.: Biochemische Bildge-
bung der lumbalen Bandscheibe mittels MRT
unter Routinebedingungen bei 1.5 Tesla: Unter-
suchung der Reliabilitat und Korrelation von T2-
und T2*-Messungen unter Optimierung von
MRT-Akquisitionsparametern

Promotion 2014

Kappey, Hanna, Dr. med.: Der Effekt von Caly-
culin A auf die Dephosphorylierung des Histons-
H2AX nach der strahleninduzierten Entstehung
von DNA-Doppelstrangbriichen in menschli-
chen Blutlymphozyten

Knott, Michael, Dr. med.: Ist die limitierte
Zwei- und Drei-Schicht Perfusion der Ganzhirn-
Perfusion zur Indikationsstellung einer Throm-
bolyse im erweiterten Zeitfenster bei akuter ze-
rebraler Ischamie gleichwertig?

Schiessl, Susanna, Dr. med. dent.: Volumetrie
epikardialen Fetts in kontrastverstarkten und na-
tiven Datensatzen der kardialen Computerto-
mographie

Schroder, Tim, Dr. med.: Einfluss einer neuen
Software fiir CT-gesteuerte Biopsien auf Zu-
gangswinkel, Effektivitat und Komplikationsrate
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Habilitation 2013

Heinrich, Marc, PD Dr. med.: Kontrastmittel-in-
duzierte Nephropathie

Meier-Meitinger, Martina, PD Dr. med.: An-
satze zur Verbesserung der Diagnostik von
Brusttumoren

Habilitation 2014

Wiist, Wolfgang, PD Dr. med.: Kardiale Bildge-
bung mit CT Techniken

Facharzt 2013

Kammerer, Ferdinand, Dr. med.
Kramer, Manuel, Dr. med.
Melzer, Katja, Dr. med.
Schwab, Ina, Dr. med.

Facharzt 2014

Brand, Michael, Dr. med.
Eller, Achim, Dr. med.

Kratz, Susanne, Dr. med.
Prause, Sabine-Selin, Dr. med.
Saake, Marc, Dr. med.

Wiist, Wolfgang, Dr. med.

Zusatzausbildung 2014

Schlechtweg, Philipp, Dr. med.: Arztliches
Qualitatsmanagement

Radiologisches Institut
Neuroradiologische Abteilung

Promotion 2013

Hempel, Susanne, Dr. med.: Verdanderung der
fraktionellen Anisotropie bei glaukomatoser Op-
tikusatrophie. Eine Untersuchung am 3 Tesla MRT

Promotion 2014

Knott, Michael, Dr. med.: Ist die limitierte
Zwei- und Drei-Schicht Perfusion der Ganzhirn-
Perfusion zur Indikationsstellung einer Throm-
bolyse im erweiterten Zeitfenster bei akuter ze-
rebraler Ischamie gleichwertig?

Strauss, Catharina, Dr. med.: Evaluation der
Messmethoden fiir die GroRenbestimmung von
Vestibularis-Schwannomen. Korrelation der pra-
operativen Volumetrie mit den operativen The-
rapieergebnissen

Habilitation 2014

Golitz, Philipp Ulrich, PD Dr. med.: Innovative
Anwendungen der Flachdetektor-CT zur nicht-
invasiven und funktionellen Diagnostik zerebro-
vaskuldrer Erkrankungen

Facharzt 2013
Dietzel, Matthias, Dr. med.

Facharzt 2014
Liicking, Hannes, Dr. med.

Strahlenklinik
Lehrstuhl fir Strahlentherapie

Promotion 2013

Auer, Judith, Dr. med.: Untersuchungen zur in-
dividuellen Strahlenempfindlichkeit von Brust-
krebspatientinnen

Kraus, Florian, Dr. med.: Wirkung von Hyper-
thermie und ionisierender Strahlung auf Fibro-
blasten, Lymphozyten und lymphoblastoide
Zellen

Schmidt-Heck, Silke, Dr. med.: Prognostische
Bedeutung des mittleren Abstandes zwischen
regulatorischen T-Zellen und Memory T-Zellen
und deren Dichten bei Kopf-Hals-Tumoren
Weiss, Eva-Maria, Dr.-Ing.: Ex vivo Inaktivie-
rung autologer Tumorzellen mittels hydrosta-
tischen Hochdrucks zur Generierung eines
Ganzzell-basierenden Tumor-Vakzins

Promotion 2014

Barth, Cécile, Dr. med.: Prognostische Bedeu-
tung der Dichte und des mittleren Abstandes
zwischen regulatorischen T-Zellen und Killer-T-
Zellen bei Kopf-Hals-Tumoren

Hoppe, Philipp, Dr. med.: Individuelle Emp-
findlichkeit gegen Strahlen- und Chemothera-
peutika induzierte Apoptose und Nekrose von
Entzlindungszellen im Blut von Tumorpatienten
Korber, Jana, Dr. med.: Variabilitat der vorbe-
stehenden und unreparierten DNA Doppel-
strangbriiche in Lymphozyten bei Patienten mit
Rektumkarzinom

Kiihlwein, Alexander, Dr. med. dent.: Untersu-
chung der Seneszenz in Normalgewebszelllinien
im Vergleich zur Apoptoseinduktion

Miederer, Alexander, Dr. med.: Untersuchung
zur spezifischen Strahlenempfindlichkeit huma-
ner Fibroblasten im Réntgenenergiebereich ver-
schiedener spektraler Zusammensetzung
Stenger, Sarah, Dr. med.: Prognostische Be-
deutung der Haufigkeit und des Abstandes zwi-
schen regulatorischen T-Zellen und Memory
T-Zellen beim Rektumkarzinom

Weiss, Stefanie, Dr. med.: Gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat bei Patienten mit Rektum-
karzinom unter neoadjuvanter Radiochemo-
therapie

Wenger, Barbara, Dr. med.: PML-nukleére Bo-
dies nehmen mit dem Alter ab und haben zu-
satzlich eine gestorte Stressantwort bei alteren
Menschen

Ziihlke, Mirjam, Dr. med.: Einfluss der F-18-
Fluorodeoxy-Glukose-Positronenemissionsto-
mographie auf die Vorhersage des Therapiean-
sprechens des lokal fortgeschrittenen Rektum-
karzinoms nach neoadjuvanter simultaner Ra-
diochemotherapie

Habilitation 2014

Semrau, Sabine, PD Dr. med.: Strategien zur
Optimierung der Radio-Chemotherapie bei so-
liden Tumoren

Zusatzausbildung 2013

Richter, Andreas, Dr. rer. nat.: Medizinphysik-
experte

Zusatzausbildung 2014

Lahmer, Godehard, Dr. med.: Hygienebeauf-
tragter Arzt

Reichensperger-Goertzen, Claudia, Dr. med.:
Arztliches Qualitdtsmanagement

Urologische Klinik
Lehrstuhl fir Urologie

Promotion 2013

Holzer, Kerstin, Dr. med.: Auswertung von
Haufigkeitsverteilungen und Korrelationen,
der Proteine Hdm2, P53, P63, P14ARF und
P16INK4a im invasiven Harnblasenkarzinom an
digitalisierten Tissue Mikroarrays — eine experi-
mentelle Arbeit

Promotion 2014

Al-Janabi, Omar, Dr. rer. nat.: Die Untersu-
chung und Charakterisierung von Biomarkern
im Nierenzell- und Prostatakarzinom
Teichgréber, Ina Maria, Dr. med.: Uber die
Wirksamkeit der oralen Pentosanpolysulfat-The-
rapie (SP54) in der Behandlung der Chronisch
Interstitiellen Cystitis

Facharzt 2013
Harlander-Weikert, Eva, Dr. med.

Facharzt 2014

Kunath, Frank, Dr. med.
Richterstatter, Mario, Dr. med.
Rogenhofer, Michael, Dr. med.

Zusatzausbildung 2013

Hirsch, Karin, Dr. med.: Fellow of the European
Academy of Paediatric Urology; FEAPU
Kunath, Frank, Dr. med.: Fellow of the Euro-
pean Board of Urology; FEBU

Zusatzausbildung 2014

Kunath, Frank, Dr. med.: Master of Health Busi-
ness Administration, MHBA

Virologisches Institut —
Klinische und Molekulare Virologie
Lehrstuhl fir Klinische Virologie

Promotion 2013

Bolduan, Sebastian, Dr. rer. nat.: Virale Interfe-
renz am Beispiel der Wechselwirkung der Zello-
berflaichenrezeptoren Tetherin und NTB-A mit
dem regulatorischen HIV-1 Protein Vpu
EiRmann, Kristin, Dr. rer. nat.: Mechanismen
der GBV-C vermittelten Hemmung der HIV-1-
Replikation

Scherer, Myriam, Dr. rer. nat.: Antagonisierung
zelluldarer Abwehrmechanismen durch das IET-
Protein des humanen Cytomegalovirus
Schmeiser, Cathrin, Dr. rer. nat.: Studies on
two essential viral proteins forming the core nu-
clear egress complex of human cytomegalovirus
Setz, Christian, Dr. rer. nat.: Regulation der Pro-
teinstabilitdt durch virale und zelluldre Ab-
bausignale und deren Einfluss auf die MHC-I An-
tigenprasentation
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Spindler, Nadja, Dr. rer. nat.: Funktionelle und
strukturelle Charakterisierung von Antikérpern
gegen das Glykoprotein B des Humanen Cyto-
megalovirus

Vogel, Benjamin, Dr. rer. nat.: Herpesvirus sai-
miri: Episomal replication timing, cell tropism
and human NK cell transformation

Promotion 2014

Bootz, Anna, Dr. rer. nat.: Die Rolle von Fc
gamma-Rezeptoren bei der humoralen Immun-
antwort gegen das Cytomegalovirus

Hahn, Friedrich, Dr. rer. nat.: Funktionelle Cha-
rakterisierung des HIV-1 p6 Gag-Proteins
Mann, Melanie C., Dr. rer. nat.: The interplay
between the viral oncoprotein Tax and the tran-
scription elongation factor ELL2

Schuster, Philipp, Dr. rer. nat.: Die Rolle Plas-
mazytoider Dendritischer Zellen in der Koor-
dination der Immunreaktion gegen Herpes sim-
plex Virus Typ1

Webel, Rike, Dr. rer. nat.: Protein kinase pUL97
of human cytomegalovirus — functional specifi-
cation of three individual isoforms

Wiegers, Anna, Dr. rer. nat.: Humane neutrali-
sierende Antikdrper gegen das Glykoprotein B
des humanen Cytomegalovirus

Habilitation 2013

Reil, Heide, PD Dr. rer. nat. Dr. med.: Die Inter-
ferenz zwischen dem GB Virus C (Hepatitis G
Virus) und Immundefizienzviren

Zahnklinik 1 - Zahnerhaltung

und Parodontologie

Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere Zahnerhaltung, Parodon-
tologie und Kinderzahnheilkunde

Promotion 2013

Dippold, Christoph, Dr. med. dent.: Approxi-
male Kastenelevationstechnik — Einfluss auf die
marginale Adaptation von Kompositinlays
Hosl, Michael, Dr. med. dent.: Linearer Schrumpf
zahnérztlicher Komposite — ein neues lichtopti-
sches Verfahren

Kecskes, Valeria, Dr. med. dent.: Analyse der
apikalen Dichtigkeit von Wurzelkanalfiillungen
unter Verwendung der Wurzelkanalfiillpasten
Hybrid Root Seal und Activ GP Sealer in Kombi-
nation mit vier verschiedenen Obturationstech-
niken

Marali-Djame-Khiabani, Mina, Dr. med. dent.:
Dichtigkeitsanalyse der koronalen Verbundzone
adhasiv inserierter Glasfaserstifte — eine Lang-
zeitstudie

Promotion 2014

Albrecht, Florian, Dr. med. dent.: Evaluation
der adhasiven Leistungsfahigkeit eines innova-
tiven Schichtkonzepts

Birner, Marion, Dr. med. dent.: Bakteriendich-
tigkeit des Wurzelkanalsealers GuttaFlow Cutta-
ble platziert mit vier verschiedenen Techniken
Mangal, Munisha, Dr. med. dent.: Polish Re-
tention and related material parameters of pro-
visional crown and Bridge materials
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Nowroth, Veronika, Dr. med. dent.: Untersu-
chungen zur Haftkraft von Befestigungssyste-
men an Faserstiften unter dem Einfluss der Alte-
rung

Schlick, Carolin, Dr. med. dent.: Zur Eignung
von dentalen Kompositen fir den direkten H6-
ckerersatz im Seitenzahnbereich - eine Abrasi-
onsstudie

Habilitation 2014

Taschner, Michael, PD Dr. med. dent.: Adha-
sive restaurative Zahnheilkunde in vitro und in
vivo

Zusatzausbildung 2014

Holzner, Anna-Louisa, Dr. med. dent.: Curricu-
lum Endodontie

Koch, Andreas, Dr. med. dent.: Curriculum Im-
plantologie

Zahnklinik 2 - Zahnarztliche Prothetik
Lehrstuhl fiir Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere zahnarztliche Prothetik

Promotion 2013

Roder, Anja, Dr. med. dent.: Anwendbarkeit
photogrammetrischer Messtechniken zur quan-
titativen Erfassung von Mikrobewegungen den-
taler Minischrauben

Speer, Anne, Dr. med. dent.: Vergleichende kli-
nische Studie zur Wirksamkeit von Akupunktur
beim Cranio-Mandibuldren-Schmerzsyndrom
(CMS/CMD) unter einem Elektromyographie
(EMG) - Monitoring

Wenzel, Kerstin, Dr. med. dent.: Mundgesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, Depression und
Mundhygiene: eine Langsschnittstudie mit drei
Messzeitpunkten am Beispiel eines mehrmona-
tigen militarischen Auslandseinsatzes

Promotion 2014

Baumgart, Christina, Dr. med. dent.: Untersu-
chungen zu biomechanischen Eigenschaften
des Kieferknochens

Schittenhelm, Birgit, Dr. med. dent.: Einfluss
verschiedener Befestigungsparameter auf die
Spannungsentwicklung verschraubter und ze-
mentierter Implantatrestaurationen

Habilitation 2013

Goliner, Matthias, PD Dr. med. dent.: Photo-
grammetrische Messtechnik zur Quantifizierung
von Mikrobewegungen oraler Strukturen

Zahnklinik 3 - Kieferorthopadie
Lehrstuhl fir Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde, insbesondere Kieferorthopéadie

Promotion 2013

Neupert, Jasmin, Dr. med. dent.: Morphome-
trische Betrachtung der Mandibula klinisch sym-
metrischer Patienten — eine CT-Studie

Teufel, Lisa, Dr. med. dent.: Metrische und vo-
lumetrische Vermessung der Manibula bei Pa-

tienten mit einseitigen Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten — eine CT-basierte Studie

Habilitation 2013

Hofmann, Elisabeth, PD Dr. med. dent.: Evalu-
ierung impaktierter Zahne mittels Mehrschicht-
spiral- und Dentaler digitaler Volumentomo-
graphie — Strahlenbelastung und Bildqualitat

Facharzt 2013
Fink, Martin, Dr. med. dent.

Facharzt 2014

Hirschinger, Veronika, Dr. med. dent.
Spitzl, Caroline, Dr. med. dent.
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In Memoriam

2013

Prof. Dr. med. Manfred Kessler
emeritierter Leiter des Institutes fiir Physiologie und Kardiologie

2014

Prof. Dr. rer. nat. Dr. h.c. Nikolaus Fiebiger
Rektor und Prasident der FAU

217



218



ANHANG

Personenindex

A

Achenbach, Stephan, 112
Alzheimer, Christian, 22
Amann, Kerstin, 60, 196
Amarteifio, Patrick, 165

B

Backert, Steffen, 164
Beckmann, Matthias W., 92, 162
Behrens, Jirgen, 56, 171

Betz, Peter, 44

Blimcke, Ingmar, 52

Bogdan, Christian, 48, 169, 201
Bohr, Christopher, 158
Bosserhoff, Anja K., 14

Brabletz, Thomas, 54, 195
Brune, Kay, 32

Buchfelder, Michael, 124
Burkovski, Andreas, 189

C

Carbon, Roman T., 84
Cesnjevar, Robert, 104
Croner, Roland, 179

D

Daniel, Werner G., 197
Dittrich, Sven, 108

Dorfler, Arnd, 142

Drexler, Hans, 46, 154, 168

E

Eckardt, Kai-Uwe, 118, 172, 182
Eckstein, Reinhold, 88

Erim, Yesim, 138

Eysholdt, Ulrich, 96, 185

F

Fietkau, Rainer, 144
Finotto, Susetta, 76
Fleckenstein, Bernhard, 190
Frewer, Andreas, 36

Forst, Raimund, 68

Fromm, Martin F., 30

G
Gefeller, Olaf, 38

H

Hartmann, Arndt, 58
Heinrich, Markus, 192
Hennig, Friedrich, 90
Herrmann, Martin, 188
Hirschfelder, Ursula, 152
Hohenberger, Werner, 82
Horch, Raymund E., 132
Hornegger, Joachim, 173

|
Iro, Heinrich, 94

)
Jack, Hans-Martin, 116, 184, 187, 191

K

Kalender, Willi A., 42
Korbmacher, Christoph, 24
Kornhuber, Johannes, 134
Kruse, Friedrich E., 80
Kihlein, Thomas, 72
Kuwert, Torsten, 130

L

Lang, Frieder R., 166
Leven, Karl-Heinz, 34

Lie, Dieter C., 20

Ludwig, Andreas, 28, 163

M

Mackensen, Andreas, 120, 181
Michelson, Georg, 167

Moll, Gunther H., 136

N

Neuhuber, Winfried, 10
Neukam, Friedrich W., 122, 199
Neurath, Markus F., 110, 183

o
Ostgathe, Christoph, 78

P

Paulsen, Friedrich, 12
Petschelt, Anselm, 148, 155
Prokosch, Hans-Ulrich, 40

R

Rascher, Wolfgang, 106, 161
Reinhardt, Erich R., 177
Reis, André, 26, 159

S

Schett, Georg, 114, 176, 178
Schmauss, Bernhard, 167
Schmidt, Michael, 193
Schroder, Rolf, 186

Schdttler, Jurgen, 74, 157, 194, 198

Schuler, Gerold, 98, 174
Schwab, Stefan, 126

Sieber, Cornel C., 66

Sirbu, Horia, 86

Sonnewald, Uwe, 175
Steinkasserer, Alexander, 100
Sticht, Heinrich, 18

Stirzl, Michael, 172, 179
Swoboda, Bernd, 70

(V)
Uder, Michael, 140, 165
Uberla, Klaus, 62

\"A
Véhringer, David, 50
von Horsten, Stephan, 64, 160

W

Wegner, Michael, 16, 156
Weigand, Christian, 170
Weyand, Michael, 102
Wichmann, Manfred, 150
Winkler, Jurgen, 128, 180
Winkler, Thomas, 184
Waullich, Bernd, 146

219



Herausgeber

Medizinische Fakultat

der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg

Krankenhausstr. 12, 91054 Erlangen

Tel.: 09131-8523708, Fax: 09131-8523704

Redaktion
Ursula Niederweis, M.A.
ursula.niederweis@fau.de

Satz, Druck & Weiterverarbeitung
Druckhaus Haspel

Willi-Grasser-Str. 13a, 91056 Erlangen

Tel.: 09131-9200770, Fax: 09131-9200760
das@druckhaus-erlangen.de

Umschlag

Der Umschlag zeigt das Translational Research
Center (TRC; © UK Erlangen) und Abbildungen
zu Forschungsprojekten in der Medizinischen
Fakultat.

220



o2
70

D D

+I.i:.'
r
I'.. 4

o )
et

D G )
LD @I E0 -
@ EO- D201 O LD

9 - o | b i ' b
I : e i e ‘r I ‘m'
. =P 1 . ._-.- . — = - 2 )
wre T > 3 ATy
: - o o o o : —— -l e,
- E g ':.Q g ] {1."!. = #
. q ' 1] : i w1 - ?.-_.__.f{_ '-_-:' \ v
050 DLl DD D .
. % e *if"' A '.

LS [ D s i 2 &

<D 59D pad D!

)T
MO DW



(0]
T
C
0]
o)
C
I
S
P
c
5
ge]
@
S
)
©
C
o
X
0]
i)
2
3
3




	1-30
	31-60
	61-90
	91-120
	121-150
	151-180
	181-220



