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Aufgaben und Struktur

Die Zielsetzung des Projekts , Ludwig Demling
Center — Molekulare endoskopische Bildgebung
an Grenzflichen bei entziindlichen und neo-
plastischen Erkrankungen”, das urspriinglich im
Rahmen der EFl-Initiative geférdert wurde, ist
eine verbesserte Detektion von krankheitsspezi-
fischen Veranderungen im Gewebe von Patien-
ten mit entsprechenden inflammatorisch oder
neoplastisch bedingten Erkrankungsentitaten.

Mittels innovativer bildgebender Verfahren soll
eine prazisere Beurteilung der Mukosa ermog-
licht werden. Die dabei angewandten Verfahren
beinhalten die multispektrale, optoakustische To-
mographie (MSOT), die funktionelle Magnetre-
sonanztomographie (fMRT), neueste endosko-
pische Gerdtegenerationen und insbesondere
den endoskopischen Nachweis der zellularen,
molekularen Signatur des untersuchten Gewe-
bes. Die verbesserte Detektion von Gewebsalte-
rationen mittels Identifikation und Visualisierung
molekularer Zielstrukturen stellt einen zukunfts-
weisenden Bereich der Medizin dar. Durch die
Nutzung interdisziplindrer Synergieeffekte zwi-
schen verschiedenen Abteilungen des UK Erlan-
gen sowie theoretischen und grundlagenwis-
senschaftlichen Instituten sollen innovative Me-
thoden fiir die molekulare endoskopische Bild-
gebung von entziindlichen oder neoplastischen
Erkrankungen etabliert werden. Dabei werden
Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung hin-
sichtlich der Immunpathogenese von Krank-
heitsentitaten aufgenommen, und die sich da-
raus ergebende molekulare Signatur der Zellen
zur in vivo Darstellung krankheitsspezifischer
Verdnderungen klinisch genutzt. Die entspre-
chenden klinischen Studien sollen dabei in Ge-
denken an Prof. Dr. Ludwig Demling, den ehe-
maligen Inhaber des Lehrstuhls fiir Innere Me-
dizin und Direktor der Medizinischen Klinik,
schwerpunktmafRig an dem nach ihm benann-
ten ,Ludwig Demling Center fiir Molekulare
Bildgebung” durchgefiihrt werden. Ziel des
Zentrums ist es, innovative translationale For-
schungsansatze in molekulare bildgebende Ver-

fahren klinisch umzusetzen und dadurch verbes-
serte diagnostische und therapeutische Algo-
rithmen zum Wohle des Patienten zu schaffen.

Forschung

Eine verbesserte Detektion von Lasionen mittels
Identifikation und Visualisierung molekularer
Zielstrukturen stellt einen zukunftsweisenden Be-
reich innerhalb der Medizin dar. Diese struktur-
bildende Ausrichtung wurde bereits bei der er-
folgreichen Durchfiihrung einer Phase | Studie
bei Morbus Crohn Patienten umgesetzt. Ein in
eigener Herstellung produzierter, GMP-konfor-
mer, fluoreszenzmarkierter anti-TNF Antikorper
(Kooperation mit der GMP-Einheit der Kranken-
hausapotheke am UK Erlangen) wurde lokal auf
die Darmschleimhaut der Patienten appliziert,
um anschlieRend mittels endoskopischer konfo-
kaler Laser Endomikroskopie (CLE) eine Detek-
tion und Quantifizierung der membranstandigen
TNF (mTNF)-positiven mukosalen Zellen in vivo
zu ermdglichen. Die nachfolgende Datenauswer-
tung zeigte eine signifikante Korrelation zwi-
schen der klinischen Effektivitat der nachfolgen-
den anti-TNF Therapie bei Morbus Crohn Patien-
ten und der Anzahl der per CLE detektierten
mTNF-positiven intestinalen Zellen. Nachfolgend
wurde erstmalig eine Genehmigung zur Durch-
fihrung einer klinischen Studie der molekularen
Bildgebung mit fluoreszenzmarkierten anti-TNF
Antikérpern bei Colitis ulcerosa Patienten er-
reicht. Im Rahmen der laufenden Studie soll ins-
besondere die Expression der molekularen Ziel-
struktur mTNF in mukosalen Zellen vor und zu-
satzlich wahrend der anti-TNF Therapie endosko-
pisch in vivo untersucht werden. Nach unserem
Kenntnisstand gibt es weltweit noch keine ver-
gleichbare Studie zur Préadiktion des Therapiean-
sprechens mittels molekularer Bildgebung. Diese
Vorgehensweise konnte eine neuartige, indivi-
dualisierte Therapie ermdglichen.

Patienten mit intestinaler Entziindung bendti-
gen zur Feststellung der Schwere und Ausbrei-
tung der Entziindung eine optimierte endosko-
pische Versorgung. In diesem Kontext werden
am Ludwig Demling Center zahlreiche Studien
mit der neuesten Generation von Endoskopen
durchgefihrt.

Neben den erwahnten endoskopischen Verfah-
ren reprasentiert die Sonographie ein weiteres,
bedeutendes Untersuchungsverfahren zur Fest-
stellung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit
einer chronisch-entzlindlichen Darmerkrankung
(CED). Hierbei konnte erstmalig ein neues Ver-
fahren bei CED-Patienten etabliert werden. Die
MSOT stellt die Grundlage dieses neuen und
vielversprechenden Verfahrens zur nicht-invasi-
ven Diagnostik gastrointestinaler Erkrankungen
dar. Die Technik beruht auf der Beobachtung,
dass die Absorption von Licht zu thermoelasti-

schen Expansionen angeregter Molekiile fiihrt,
welche als Ultraschallwellen registriert werden
konnen (photoakustischer Effekt). Zusatzlich er-
moglicht die Verwendung von Anregungslicht
mit unterschiedlichen Wellenldngen eine ge-
zielte Anregung und Detektion bestimmter Mo-
leklle mit charakteristischem Absorptionsspek-
trum (z. B. Hamoglobin, Melanin etc.) und
damit eine molekulare Bildgebung im biologi-
schen Gewebe ohne zusétzliche Farbeverfahren.
In aktuellen Studien konnten erstmals Erfahrun-
gen mit dem Einsatz der MSOT zur Beurteilung
gastrointestinaler Entziindungen gesammelt
und ein Zusammenhang mit der endoskopi-
schen Entziindungsaktivitat gezeigt werden. Er-
ganzend zu diesen Studien wird in Kooperation
mit dem Institut fiir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie und der
Neuroradiologischen Abteilung die Schmerz-
perzeption vor und nach begonnener anti-TNF
Antikorpertherapie mittels fMRT des Gehirns un-
tersucht. Die Anwendung der blood-oxygen
level-dependent (BOLD) fMRT-Untersuchung
erlaubte die Darstellung der Schmerzwahrneh-
mung in den verschiedenen Gehirnarealen nach
abdomineller Kompression der Patienten.

Lehre

Eine weitere Zielsetzung des Ludwig Demling
Centers fiir Molekulare Bildgebung ist die Wei-
tergabe der Inhalte dieses Verfahrens im Rah-
men von Lehrveranstaltungen. Weiterhin wird
die endoskopische Anwendung dieses Verfah-
rens in den betreffenden endoskopischen Abtei-
lungen an arztliches Personal durch erfahrende
Endoskopiker in praktischen HandsOn-Kursen
weitergegeben.

Das Ludwig Demling Center richtet seit 2014
einen alle zwei Jahre stattfindenden internatio-
nalen Kongress aus und verleiht in Gedenken an
Prof. Dr. L. Demling eine entsprechende , Lud-
wig-Demling-Medaille” fiir herausragende en-
doskopische Leistungen. Diese Veranstaltung
hat sich mittlerweile als eine hochkaratige arzt-
liche Fortbildungsveranstaltung etabliert.

Verleihung der Ludwig Demling Medaille 2018

(v.l.n.r.): Prof. Dr. J. Siebler*, Prof. Dr. M. Gétz (Universi-
tétsklinikum Tiibingen), Prof. Dr. A. Dechene (Klinikum
Ntiirnberg), Prof. Dr. C. Ell (Sana Klinikum Offenbach),
Prof. Dr. |. Bergmann (Universitdt Amsterdam; Preistrédger
2018), Prof. Dr. M.F. Neurath*, Prof. Dr. R. Atreya* (Foto:
UK Erlangen; *Medizinische Klinik 1)
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