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1. Leitung

Prof. Dr. med. Hermann-Josef Rothkétter (Dekan)

Prof. Dr. med. Dr. med. sc. Thomas Hachenberg (Prodekan fiir Struktur)
Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra, M.P.H. (Studiendekan)

Prof. Dr. med. Burkhart Schraven (Prodekan flr Forschung)

2. Institute

Institut flr Anatomie

Institut fur Physiologie

Institut fir Medizinische Psychologie

Institut fur Biochemie und Zellbiologie

Institut fir Neurobiochemie

Institut fur Molekularbiologie und Medizinische Chemie
Institut fir Pharmakologie und Toxikologie

Institut fur Klinische Pharmakologie

Institut fiir Sozialmedizin und Gesundheitsékonomie
Lehrbereich Geschichte, Ethik und Theorie der Medizin
Institut fur Allgemeinmedizin

Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik
Institut fir Arbeitsmedizin

Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie
Institut fur Pathologie

Institut fur Neuropathologie

Institut fiir Rechtsmedizin

Institut flr Medizinische Mikrobiologie

Institut fir Molekulare und Klinische Immunologie
Institut fir Transfusionsmedizin und Immunh&@matologie mit Blutbank
Institut fir Humangenetik

Institut fur Kognitive Neurologie und Demenzforschung
Institut fir Experimentelle Innere Medizin

Institut fur Neuroradiologie

Universitatsklinik fir Allgemein-, Viszeral- u. GefaRchirurgie
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Universitatsklinik fiir Unfallchirurgie

Universitétsklinik fur Herz- und Thoraxchirurgie

Universitatsklinik fiir Neurochirurgie

Universitatsklinik fiir Stereotaktische Neurochirurgie
Universitatsklinik fur Plastische, Asthetische und Handchirurgie
Universitatsklinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
Universitétsklinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie
Universitétsklinik fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten

Berich Endokrinologie und Stoffwechselkrankheiten
Universitatsklinik fur Hdmatologie und Onkologie
Universitatskinderklinik

Universitatsklinik fir Neurologie

Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Universitatsklinik fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Universitétsklinik fir Kinder-und Jugendpsychiatrie
Universitatsklinik fir Diagnostische Radiologie und Nuklearmedizin
Universitatsklinik fir Strahlentherapie

Orthopadische Universitétsklinik

Universitatsaugenklinik

Universitétsklinik fir Urologie und Kinderurologie

Universitatsklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
Universitatsklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universitatsfrauenklinik

Universitatsklinik fiir Reproduktionsmedizin und Gynékologische Endokrinologie
Universitatsklinik fiir Dermatologie und Venerologie
Universitatsklinik fir Andsthesiologie und Intensivtherapie
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

3. Forschungsprofil

Der Ausbau der beiden Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Fakultat
e Immunologie einschliel3lich Molekulare Medizin der Entziindung und
o Neurowissenschaften

wurde im Berichtszeitraum konsequent in enger Zusammenarbeit mit dem ortsanséssigen "Leibniz-Institut fir
Neurobiologie" (IfN), dem "Max-Planck-Institut fir Dynamik komplexer technischer Systeme" (MPI) und anderen
beteiligten Fakultaten der Universitat fortgesetzt. -- Forschungsschwerpunkt "Immunologie einschlieBlich Molekulare
Medizin der Entziindung" -- Im Zentrum der Forschung des immunologischen Forschungsschwerpunktes stehen die
beiden Themenkomplexe:

o Molekulare Mechanismen der zelluldren Kommunikation

e Systembiologie

Dem ersten Themenkomplex liegt das Konzept zugrunde, dass zellulére Aktivierungs- und Differenzierungsprozesse in
physiologischen und pathophysiologischen Situationen durch hochkomplexe molekulare Netzwerke gesteuert werden,
die experimentell entschliisselt werden sollen. Hierdurch sollen Erkenntnisse iber die Mechanismen, die unter
physiologischen Bedingungen zellulare Reaktionen steuern, die Ursachen zellul&rer Fehlsteuerungen in
Krankheitssituationen sowie zur Entwicklung neuer Therapieoptionen, gewonnen werden. Die experimentell
gewonnenen Ergebnisse flieRen unmittelbar in die systembiologische Forschung des immunologischen Schwerpunktes
ein. Diese verfolgt das Ziel, die Funktionsweise signaliibertragender Netzwerke mathematisch darzustellen und
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abzubilden. Dabei soll nicht nur ein umfassenderes Wissen tiber die Zelle als biologisches System gewonnen werden,
sondern es sollen auch neue Optionen zur Beeinflussung zellulérer Prozesse in Krankheitssituationen gefunden werden.
-- Forschungsschwerpunkt "Neurowissenschaften” -- Der neurowissenschaftliche Forschungsschwerpunkt verfolgt vier
Forschungsrichtungen:

e Humanexperimentell-klinische Hirnforschung

o Tierexperimentell-systembiologische Neurobiologie

o Molekular-zelluldre Neurobiologie

e Neuromodeling

Die humanexperimentell-klinische Hirnforschung widmet sich der Analyse héherer Hirnfunktionen mithilfe von
bildgebenden und elektrophysiologischen Verfahren. Die tierexperimentell-systembiologisch ausgerichteten
Arbeitsgruppen befassen sich iberwiegend mit Lernprozessen und deren Modulierbarkeit durch Umweltfaktoren, durch
positive oder negative Verstarkungsmechanismen sowie durch elektrische Stimulation und erforschen Plastizitat bei
physiologischen und pathophysiologischen Prozessen. Der Forschungsbereich Molekular-zellulare Neurobiologie
arbeitet zum einen unter Verwendung adaquater Modellsysteme an molekularen und zellularen Mechanismen der
Neuroplastizitat als Grundlage fiir Lern- und Gedéachtnisprozesse. Er fokussiert dabei auf die Aufklarung von
Basis-Mechanismen von Neurotransmission, Neuromodulation und zugrundeliegende intrazellulére Signaltransduktion.
Zum anderen untersucht er grundlegende Prozesse neurodegenerativer Erkrankungen und neuroprotektive
Mechanismen. Der Bereich Neuromodeling befindet sich im Aufbau. In ihm sollen insbesondere Prozesse untersucht
werden, die die Verarbeitung eingehender elektrischer Informationen in neuronalen Netzwerken darstellen
(Bernsteingruppe Computational Neuroscience). Die beiden Forschungsschwerpunkte der Medizinischen Fakultét
wurden und werden u. a. durch folgende Verbundforschungsstrukturen getragen:
e "Center for Dynamic Systems" (CDS), Forschungszentrum der OvGU
"Center for Behavioral Brain Sciences" (CBBS), Forschungszentrum der OvGU
DFG-Sonderforschungsbereich (SFB 779) "Neurobiologie motivierten Verhaltens"
DFG-Sonderforschungsbereich (SFB 854) "Molekulare Organisation der zellularen Kommunikation im
Immunsystem"
e DFG-Graduiertenkolleg (1167) "Zell-Zell-Kommunikation im Nerven- und Immunsystem: Topologische
Organisation von Signalwegen"
e DFG-Transregio-Sonderforschungsbereich (SFB/TR31) "Das aktive Gehor"
e DFG Transregio-Sonderforschungsbereich (SFB/TR62) "Eine Companion-Technologie fiir komplexe technische
Systeme"
e BMBF-Verbund "FORSYS-Systemanalyse von Signal-und Regulationsnetzwerken von grundlegenden Prinzipien zu
komplexen zelluléren Interaktionen"
"Magdeburg Centre for Systems Biology" (MaCS)
"BMBF-Center for Advanced Imaging" (CAI)
BMBF- Bernstein Gruppe Magdeburg "Components of cognition: small networks to flexible rules"
"Nationales Genomforschungsnetz”" (NGFN2)
"Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen™ (DZNE)

Eine groRzligige Gerateausstattung, fakultétseigene Serviceeinheiten und ein moderner Tierhaltungsbereich erlauben
es, an der Medizinischen Fakultét Forschung auf internationalem Spitzenniveau zu betreiben. Nach umfassenden
Umbau- und Sanierungsarbeiten am Haus 1, dem &ltesten Geb&ude auf dem Medizincampus, steht ab dem IV. Quartal
2010 eine hochmoderne Forschungsstatte zur Verfiigung. Das synergetische Miteinander der verschiedenen
Forschergruppen aus Kliniken und Instituten in diesem Geb&ude wird die Forschungsschwerpunkte der
Universitiatsmedizin Magdeburg weiter starken. Mit (iber 14 Mio EUR an verausgabten Drittmitteln in 2011 konnten die
Ergebnisse der Vorjahre deutlich tiberboten werden.

4. Kooperationen

e Fraunhofer-Institut fir Fabrikbetrieb und -automatisierung (IFF) in Magdeburg
Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig
International Neuroscience Institute (INI) in Hannover, ein An-Institut der Universitat Magdeburg
Leibniz-Institut fur Neurobiologie (LIN) in Magdeburg
Max-Planck-Institut fiir Dynamik komplexer technischer Systeme in Magdeburg
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e Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und Neurowissenschaften (MPI) in Leipzig

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Kekow, Jérn; Moots, Robert; Khandker, Rezaul; Melin, Jeffrey; Freundlich, Bruce; Singh, Amitabh

Improvements in patient-reported outcomes, symptoms of depression and anxiety, and their association with clinical
remission among patients with moderate-to-severe active early rheumatoid arthritis

In: Rheumatology. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 50.2011, 2, S. 401-409; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,171]

Moots, Robert; Haraoui, Boulos; Matucci-Cerinic, Marco; Riel, Piet van; Kekow, Jorn; Schaeverbeke, Thierry; Davis,

A.; Tedeschi, M. ; Freundlich, Bruce; Chang, David; Singh, Amitabh

Differences in biologic dose-escalation, non-biologic and steroid intensification among three anti-TNF agents: evidence
from clinical practice

In: Clinical and experimental rheumatology. - Pisa: Pacini, ISSN 0392-856x, Bd. 29.2011, 1, S. 26-34; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,358]

Dissertationen

Kéhler, Jan

Prospektive Evaluation des Habib-Systemes zur Leberresektion bei 89 Fallen am Klinikum Magdeburg gGmbh

- Vergleich der Ergebnisse mit anderen Dissektionsverfahren in der Literatur. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011;
111 BI.: 1l., graph. Darst.; 2011

Krell, Uta
Immunbhistologische Untersuchungen an Ovarbiopsien von Frauen mit Ovarialfunktionsstérungen. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2011; 80 BI: Ill., graph. Darst; 2011

Reimer, Alex

Die chirurgische Therapie des Appendixkarzinoms - eine Analyse anhand der multizentrischen Beobachtungsstudie
"Qualitatssicherung Kolon/Rektum-Karzinom (Primértumor)". - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 56, 10 BI: IlI.,
graph. Darst; 2011

Schuhmann, Michael-Jan

Veranderungen im praktischen Umgang des ambulant tatigen Urologen mit Prostatakarzinompatienten im Verlauf der
letzten 20 Jahre - eine retrospektive Analyse von 364 dokumentierten Behandlungsverlaufen. - Magdeburg, Univ., Med.
Fak., Diss., 2011; 66, XI BI.: lll., graph. Darst.; 2011

Wagner, Sabine
Kontrollierte milde Hypothermie nach cardiopulmonaler Wiederbelebung - Kohortenstudie am Klinikum Magdeburg.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; VI, 81, XI S.: lll., graph. Darst.; 2011

Weil3, Heiko
Auswertung der chirurgischen Therapie des priméren kolorektalen Karzinoms im HELIOS Klinikum Aue Uber einen
Zehnjahreszeitraum 1994-2003. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 85 BI.: lll., graph. Darst.; 2011

Wicht, Sebastian

Der Einsatz des Ultraschallskalpells in der Chirurgie gutartiger Schilddriisenveranderungen - Vergleich der
konventionellen Operation mit der Operation mit der Ultraschallschere. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 116
BI: IIl., graph. Darst; 2011


http://rheumatology.oxfordjournals.org/content/50/2/401.abstract
http://www.clinexprheumatol.org/abstract.asp?a=4092

INSTITUT FUR ANATOMIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13600, Fax +49 (0)391 67 13630
hermann-josef.rothkoetter@medizin.uni-magdeburg.de

1. Leitung

Prof. Dr. Hermann-Josef Rothkdtter

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. H.-J. Rothkétter
Prof. Dr. H. Schwegler
PD Dr. R. Linke

PD Dr. T. Roskoden

3. Forschungsprofil

e Entwicklung des Darmimmunsystems in der postnatalen Periode

o Adaptation der Darmmukosa an unterschiedliche Antigene

e Systemische und intestinale Antigenaufnahme
Dendritische Zellen im Darmimmunsystem
Interaktionen zwischen Hormon- und Neurotrophinsystemen wahrend der Ontogenese des Rattenhirns
Verschaltung des Corpus amygdaloideum in neuronale Schaltkreise von Angst- und Furchtreaktionen
Variabilitat in der Morphologie der Amygdala, ihre genetischen Grundlagen und ihr EinfluR auf affektives und
kognitives Verhalten bei genetisch definierten Ratten- und Mausestammen
Mesiale Temporallappenepilepsie
Entwicklung von Tiermodellen von Schizophrenie
Methodenerweiterung der makroskopischen Anatomie: Verbesserung der Grundlagen der Ausschdumtechnik von
Organen; Forschungen zur Verbesserung farberischer Skelettdarstellungen; Untersuchungen zur Optimierung der
Plastinationstechnik

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Hermann-Josef Rothkétter

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. H.J. Rothkétter, Dr. J. KIURB, Stefan Kahlert PhD

Kooperationen: Dr. I. Osswald, INRA, Toulouse, Frankreich und andere; Dr. J.-P. Lalles, INRA, Rennes, Frankreich;
Prof. Dr. C.R. Stokes, University of Bristol, U.K.

Forderer: EU - Forschungsrahmenprogramm; 01.09.2009 - 31.08.2013

Interplay: Interaktion von mikrobieller Besiedelung und Darmfunktion wéhrend der postnatalen Entwicklung des
Schweines: Innovative Wege zu einer nachhaltigen Tierproduktion

Tierhaltung erfolgt normalerweise nicht unter spezifiziert-pathogenfreien Bedingungen (SPF). Das Verbot von
Antibiotika im Tierfutter (sog. Leistungsforderer), das die Européische Union durchgesetzt hat, fuhrt dazu, dass junge
Schweine in der Aufzucht einer grolRen Anzahl von Bakterien ausgesetzt sind. Durch diese nattrlichen Bedingungen
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muss sich der Organismus an die Umwelt anpassen und seine eigenen Abwehrmechanismen und eine effektive
Darmfunktion entwickeln. Aber auch der Darm selbst reguliert die bakterielle Besiedlung - es kommt zu einer engen
Interaktion zwischen Wirt und Darmbakterien - daher auch der Projektname ?Interplay?. Das Projekt wird einerseits die
genaue Zusammensetzung der Darmbakterien charakterisieren, andererseits die Regulation des Darmepithels und des
Abwehrsystems der Darmwand und des gesamten Organismus untersuchen. Wir wollen verstehen, wie die friihe
Besiedlung des Darmes durch Bakterien die Gesamtentwicklung des Tieres beeinflusst und erwarten, dass bei genauer
Kenntnis dieser Prozesse eine nachhaltige Tierhaltung ermdglicht wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Hermann-Josef Rothkétter

Projektbearbeiter:  Prof. Rothkétter, Prof. Naumann, Dr. Kahlert

Kooperationen: Prof. Dr. M. Naumann, Institut fiir Experimentelle Innere Medizin
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Sonderforschungsbereich 854, Teilprojekt 4: Ca2+-abhéngige NF- B Regulation bei der Helicobacter pylori Infektion
Helicobacter pylori-induzierte chronische Entziindungsprozesse im menschlichen Magen sind ein primérer Risikofaktor
fur die Entstehung von Magenkarzinomen. Eine zentrale Funktion in der molekularen Entziindungsreaktion nimmt der
Transkriptionsfaktor NF- B ein. Durch die kombinierte Analyse von biochemischen Experimenten in Zelllinien und ex
vivo Untersuchungen in den unterschiedlichen Zelltypen der Magenschleimhaut erwarten wir Erkenntnisse, die ein
zusammenhangendes Bild zur H. pylori-induzierten und Ca2+-abhéngigen Kontrolle des NF- B Systems im Verlauf der
angeborenen Immunantwort aufzeigen.

Projektleiter: Prof. Dr. Hermann-Josef Rothkotter

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Hermann J. Rothkotter

Kooperationen: Dr. Sven Dénicke, Institut fir Tiererndhrung der Bundesforschungsanstalt fur Landwirtschaft (FAL),
Braunschweig

Forderer: DFG; 01.01.2008 - 30.06.2012

Wechselwirkungen von Deoxynivalenol und Lipopolysacchariden auf den Proteinturnover und das Immunsystem des
Schweines

Als so genannte Feldpilze befallen Schimmelpilze der Gattung Fusarium Getreide bereits vor der Ernte auf dem Feld
und fahren nicht nur zu ErtragseinbufRen, sondern sind ebenso zur Synthese von sekundaren Metaboliten, den
Mykotoxinen, beféhigt. Unter diesen Kontaminanten ist das Trichothecen Deoxynivalenol (DON) aufgrund des h&ufigen
Vorkommens in toxikologisch relevanten Konzentrationen weltweit von besonderer Bedeutung.

In dem Projekt wird mittels biochemischer Analytik und funktioneller Morphologie die intestinale und systemische
Anpassung des Organismus an eine Toxinbelastung in der Nahrung interdisziplinar untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Herbert Schwegler

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Herbert Schwegler, Prof. Dr. Rudiger Linke
Kooperationen: Hans-Peter Lipp, Zlrich

Forderer: DFG; 01.01.2008 - 31.12.2011

GABAerge Neurone als Schnittstellen amygdalo-hippocampaler Interaktionen bei der Gedéchtnisbildung

GABAerge Interneurone dienen als neuromodulatorisch kontrollierte Filter des Informationsflusses in Amygdala und
Hippokampus. lhr Beitrag zur Kontrolle des Informationsflusses zwischen diesen beiden Strukturen speziell bei
verschiedenen Aspekten des emotionalen Lernens und Gedachtnisses ist bisher aber noch nicht bekannt. Im
vorliegenden Antrag ist geplant, die modulatorische Kapazitat lokaler GABAerger Interneurone im basolateralen
Komplex der Amygdala und in unterschiedlichen Regionen des Hippokampus aufzuklaren und ihre Rolle als
neuromodulatorisch kontrollierte Filter fiir reziproke Interaktionen zwischen diesen Strukturen bei der
Gedachtnisbildung zu definieren.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Diesing, Anne-Kathrin; Nossol, Constanze; Danicke, Sven; Walk, Nicole; Post, Andreas; Kahlert, Stefan; Rothkétter,
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Hermann-Josef; Kluss, Jeannette

Vulnerability of polarised intestinal porcine epithelial cells to mycotoxin deoxynivalenol depends on the route of
application

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 2, insges. 9 S.; Abstract unter URL; 2011

Diesing, Anne-Kathrin; Nossol, Constanze; Panther, Patricia; Walk, Nicole; Post, Andreas; Kliss, Jeannette;
Kreutzmann, Peter; Danicke, Sven; Rothkotter, Hermann-Josef; Kahlert, Stefan

Mycotoxin deoxynivalenol (DON) mediates biphasic cellular response in intestinal porcine epithelial cell lines IPEC-1 and
IPEC-J2

In: Toxicology letters. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 200.2011, 1/2, S. 8-18; Link unter URL; 2010

[Imp.fact.: 3,581]

Janitzky, Kathrin; Schwegler, Herbert; Krober, Andrea; Roskoden, Thomas; Yanagawa, Yuchio; Linke, Ridiger
Species-relevant inescapable stress differently influences memory consolidation and retrieval of mice in a spatial radial
arm maze

In: Behavioural brain research. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 219.2011, 1, S. 142-148; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,393]

Manahan-Vaughan, Denise; Schwegler, Herbert

Strain-dependent variations in spatial learning and in hippocampal synaptic plasticity in the dentate gyrus of freely
behaving rats

In: Frontiers in behavioral neuroscience. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 5.2011, insges. 12 S.;
Abstract unter URL; 2011

Mdiller, Martina; Faber-Zuschratter, Heidi; Yanagawa, Y. ; Stork, Oliver; Schwegler, Herbert; Linke, Rudiger
Synaptology of ventral CAl and subiculum projections to the basomedial nucleus of the amygdala in the mouse:
relation to GABAergic interneurons

In: Brain structure & function. - Berlin: Springer, insges. 13 S.; Abstract unter URL, 2011; 2011

[Imp.fact.: 4,982]

Nossol, Constanze; Diesing, Anne-Kathrin; Walk, Nicole; Faber-Zuschratter, Heidrun; Hartig, Roland; Post, Andreas;
Kluss, Jeannette; Rothkotter, Hermann-Josef; Kahlert, Stefan

Air-liquid interface cultures enhance the oxygen supply and trigger the structural and functional differentiation of
intestinal porcine epithelial cells (IPEC)

In: Histochemistry and cell biology. - Berlin: Springer, Bd. 136.2011, 1, S. 103-115; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,727]

Nullmeier, Sven; Panther, Patricia; Dobrowolny, Henrik; Frotscher, Michael; Zhao, Shanting; Schwegler, Herbert;
Wolf, Rainer

Region-specific alteration of GABAergic markers in the brain of heterozygous reeler mice

In: European journal of neuroscience. - Oxford: Blackwell Science, Bd. 33.2011, 4, S. 689-698; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,658]

Dissertationen
Nullmeier, Sven

Untersuchungen zum Einfluss von Reelin auf das Verhalten und die Hirnmorphologie der heterozygoten Reeler-Maus
als ein Tiermodell der Schizophrenie. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 125 BI: Ill., graph. Darst; 2011


http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0017472#abstract0
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235177%232011%23997999998%232789744%23FLA%23&_cdi=5177&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000052693&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1908396&md5=53df746a9fbade589b7d43a32bdc3a8e
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01664328/219/1
http://www.frontiersin.org/behavioral_neuroscience/10.3389/fnbeh.2011.00007/abstract
http://www.frontiersin.org/behavioral_neuroscience/10.3389/fnbeh.2011.00007/abstract
http://dx.doi.org/10.1007/s00429-011-0326-9
http://www.springerlink.com/content/w70322u66418qj97/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1460-9568.2010.07563.x/abstract

INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15885; Fax +49 (0)391 67 15819
iphy@medizin.uni-magdeburg.de
www.med.uni-magdeburg.de/fme/institute/iphy

1. Leitung

Prof. Dr. rer.nat. Volkmar LeBmann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Volkmar LeBmann
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Voigt
Jun.-Prof. Dr. rer. nat. Tanja Brigadski

3. Forschungsprofil

o Untersuchung der zellularen Grundlagen fir Lern- und Gedé&chtnisprozesse in Hippocampus, Neocortex und
Amygdala von Ratten und M&ausen
Funktion neurotropher Peptide (z.B. BDNF) fiir die Entwicklung und Regulation der Starke der synaptischen
Ubertragung
Bedeutung des neurotrophen Faktors BDNF bei Morbus Alzheimer und andere Formen der Demenz
Untersuchung der molekularen Mechanismen der Sekretion von Neuropeptiden
Kombinination von molekularbiologischen, elektrophysiologischen, vehaltensphysiologischen und bildgebenden
Verfahren auf dem Niveau kultivierter neuronaler Netzwerke und intakter Hirnschnittpréparate
e Untersuchungen zur RNA-Interferenz in Neuronen: siRNA- und miRNA-vermittelter knockdown

neuronenspezifischer Gene in kultivierten Hirnschnitten

e Untersuchung der molekularen Grundlagen fiir die Selbstorganisation sich entwickelnder synaptischer Netzwerke

4. Serviceangebot
- BDNF-Proteinbestimmungen (ELISA-Messungen) in Blut und Gewebe aus humanen und tierischen Proben
- PCR-Bestimmung des Val66Met BDNF Single-Nukleotid-Polymorphismus (SNP)

5. Methoden und Ausriistung

e Intra- und extrazellulare elektrophysiologische Methoden

e Patch-Clamp-Techniken

o Hochauflésende Epi-Fluoreszenz-Mikroskopie

o Konfokal-Mikroskopie (Zeiss LSM 780)

e 2-Photonen-Laserscan-Mikroskopie

e Mikrostimulation, Mikroinjektion, Mikroiontophorese

o Intrazellulare Farbungen, Tracing-Techniken

e Immuncytochemie, Histochemie

o Verschiedene lichtmikroskopische Kontrastierungsverfahren
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Proteinbiochemie (Western Blots)

Molekularbiologie (PCR, Konstruktion von Expressionsplasmiden)

Real-time PCR

Neuronale Zellkulturen (dissoziierte Neurone); sekundéare Zellinien

e Akute Hirnschnittpréparate

e QOrganotypische Hirnschnittkulturen

o Verschiedene Transfektionsverfahren (z.B. Einzelzell-Elektroporation)

o Verschiedene verhaltensphysiologische Metoden (z.B. Konditionierung, Water-maze)
e Stereotaktische Injektionen

6. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar Lefimann
Projektbearbeiter:  Jun.-Prof. Dr. Tanja Brigadski, Prof. Dr. Volkmar LeBmann
Forderer: Sonstige; 01.01.2011 - 30.12.2014

Das Zusammenspiel von 3-Amyloid- und BDNF-Signalwegen bei der Neurogenese und der neuronalen Differenzierung
im Hippokampus (Leibniz Graduiertenschule "Synaptogenetics")

Ein charakteristisches neuropathologisches Merkmal der Alzheimer-Demenz (AD) sind die stark atrophischen
Veranderungen im Bereich des Hippokampus. Diese Hirnregion spielt eine wesent-liche Rolle bei der
Gedachtniskonsolidierung und besitzt die Fahigkeit anhaltender Neuro-genese. Entgegen der charakteristischen
Neurodegeneration bei der AD deuten neue Studien auf

(a) eine gesteigerte Neurogenese im Hippokampus,

(b) eine verstarkte Expression von zellzyklus-spezifischen Proteinen, sowie

(c) eine erhdhte Anzahl unvollstandig ausdifferenzierter Neurone hin, die durch Studien mit AD-Mausmodellen bestéatigt
werden. Neben der Proliferation von neuronalen Vorlauferzellen konnten genomische Verdnderungen wie Aneuploidie
bei AD-Patienten beobach-tet werden. Es wird vermutet, dass u.a. eine aberrante Neurogenese zur Entstehung
aneuploider Zellen fuhrt (Zekanowski and Wojda, 2009). Diese unvollstdndigen bzw. aberranten Neurogenese-prozesse
fuhren schlief3lich zur Degeneration der Neurone. Das fir die AD zentrale Peptid b-Amyloid konnte fiir eine verstérkte
Proliferation sowie fir die Entstehung von Chromosomenaberrationen verantwortlich gemacht werden (Granic et al.,
2010). Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir das Ausbleiben der Differenzierung zu reifen Neuronen und fiir das
Absterben der Zellen sind unbekannt. Verschiedene Studien legen jedoch nahe, dass ein Mangel an neurotrophen
Faktoren fir diese Prozesse mitverantwortlich ist. Neurotrophine und ihre Rezeptoren sind wesentliche Faktoren fir die
Entwicklung des zentralen Nervensystems und Anderungen in ihrem Expressionsniveau treten bei einer Vielzahl
neurodegenerativer Erkrankun-gen auf. Jingste Studien u.a. in AD-Mausmodellen lassen vermuten, dass ein gestortes
Gleichgewicht der BDNF-Rezeptor-Expression verantwortlich fuir eine gestorte Differenzierung (Klau et al., 2001,
Hartmann et al., 2004a) sowie fir die Degeneration aneuploider Neurone ist (Dorsey et al., 2006). Das Zusammenspiel
von b-Amyloid und BDNF bei der Entstehung und Reifung von Neuronen ist bisher jedoch nicht geklart und soll in
diesem Projekt wéhrend der Proliferations- und Differenzierungs-phase in organotypischen Hirnschnitt-Kulturen mit
Hilfe BrdU-Féarbung untersucht werden (Heck et al., 2007). Eine Charakterisierung der neu gebildeten Neurone erfolgt
mittels immunhisto-chemi-scher und elektrophysiologischer Methoden (Karl et al., 2005). Dartiber hinaus soll das
Auftreten von genomischen Aberrationen und der Ex-pres-sionsstatus neuronaler Gene in Abhangigkeit von b-Amyloid
und BDNF untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar Lefimann
Projektbearbeiter:  Dr. Susanne Meis, Dr. Thomas Endres
Kooperationen: Prof. Dr. Herbert Schwegler; Prof. Dr. Oliver Stork; Prof. Dr. Rudiger Linke

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015
Die Rolle von BDNF fiir die Langzeit-Potenzierung in der Amygdala wahrend der Furchtkonditionierung
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Die Langzeitpotenzierung (LTP) ist ein anerkanntes zellulares Modell fur die Speicherung von Gedé&chtnisinhalten und
fur Lernvorgénge. In der lateralen Amygdala (LA) korreliert die LTP der thalamischen Eingénge mit aversivem Verhalten
(Angstkonditionierung). Die Expression von BDNF in der LA scheint fiir eine erfolgreiche Angstkonditionierung essentiell
zu sein.

Unsere Vorarbeiten zeigen, daf? die synaptische BDNF-Sekretion durch dieselben intrazellularen Signalkaskaden
reguliert wird, die im Hippocampus und Neocortex die LTP kontrollieren. Unsere methodischen Vorarbeiten lassen
erkennen, daB die BDNF-Ausschittung auf dem Niveau einzelner Zellen in Hirnschnitten detektiert, und manipuliert
werden kann.

In diesem SFB-Teilprojekt sollen folgende Fragen geklért werden:

a) Mechanismen der Sekretion von BDNF an den glutamatergen Synapsen zwischen Thalamus und lateraler Amygdala
b) Elektrophysiologische Untersuchungen der BDNF-abhé&ngigen synaptischen Plastizitat an diesen Synapsen

¢) Untersuchung der Furchtkonditionierung im Zusammenhang mit dem synaptischen BDNF-Stoffwechsel

Wir planen elektrophysiologische Experimente an Hirnschnitten der Amyg-da-la von Ratten und M&usen. Durch
gleichzeitige Visualisierung der synaptischen BDNF-Sekretion mittels konfokalem Imaging von BDNF-GFP, méchten wir
einen Zusammenhang zwischen BDNF-Ausschittung (Vesikelfusion) und daraus resultierenden synaptischen
Modifikationen (BDNF/TRPC-abhéngige Stréme, LTP) aufzeigen. Durch getrennte Manipulation der BDNF-Expression in
pra- bzw. postsynaptischen Neuronen méchten wir die LTP-Mechanismen (pra- vs. postsynaptischer TrkB, Einbau neuer
AMPA-Rezeptoren) an der Thalamus-LA-Synapse klaren. Durch Reduktion von BDNF in der LA in vivo (knockdown von
BDNF, Uberexpression inhibitorischer TrkB.T1-Rezeptoren) mit anschlieRender Furchtkonditionierung mochten wir
klaren, ob BDNF-Signalwege fiir dieses aversive Lernen essentiell sind.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar Leimann
Kooperationen: Prof. Dr. Beat Lutz (Mainz)
Forderer: DFG; 01.05.2008 - 28.02.2013

Generierung und Charakterisierung einer knock-in Maus, die BDNF-YFP unter Kontrolle der endogenen regulatorischen
Elemente des BDNF-Gens exprimiert.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ist ein aus Nervenzellen des ZNS sekretiertes Peptid aus der Familie der sog.
Neurotrophine. Neben der Steuerung von Wachstums- und Uberlebensfunktionen wahrend der neuronalen
Entwicklung erfllt BDNF wichtige Funktionen als interzellul&rer Botenstoff bei der synaptischen Plastizitét (die
Grundlage fir Lern- und Gedé&chtnisprozesse ist) und bei der Pathophysiologie neurodegenerativer Erkrankungen.

Um diese Funk-tio-nen besser zu verstehen, ist es von zentraler Bedeutung, den Transport des Proteins entlang von
Axonen und Dendriten und die lokale (synaptische) Sekretion des Faktors in situ und in vivo sichtbar zu machen. Zu
diesem Zweck wird in dem vorliegenden Projekt die Generierung einer Mausmutante angestrebt, die funktionelles
BDNF-YFP (yellow fluorescent protein) unter Kontrolle der endogenen regulatorischen Elemente des BDNF-Genlokus
exprimiert. Dieses Mausmodell wird es erstmalig erlauben, die BDNF-Synthese und -Ausschiittung unter
physiologi-schen Ex--pres--sions---bedingungen mit Hilfe hochauf-16-sen-der Fluo-res-zenz-Mikroskopie zu ver-folgen
und mit synaptischen Plastizitatsvorgadngen zu korrelie-ren. Die Maus-mo-del-le sollen dann mit Mauslinien gekreuzt
werden, die hu-ma-ne Pathophy-siologien mo-del-lieren (z.B. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington). In den
resultierenden doppelt-transgenen Mau-sen kdnnen dann krankheits-relevante Veran-de-run-gen des
BDNF-Stoffwechsels live analysiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Volkmar Leimann
Projektbearbeiter:  Dr. Thomas Munsch, Prof. Dr. Volkmar LeBmann;
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014

Molekulare Regulation der Neuropeptid-Freisetzung aus sekretorischen Granula

In diesem Projekt werden mit Hilfe von Live cell imaging-Experimenten die molekularen Mechanismen der
Neuropeptid-Freisetzung in Neuronen des ZNS untersucht. Durch siRNA-vermittelten knockdown sekretorisch relevanter
Proteine (z.B. CAPS 1/2, Munc 13/18 und Complexin) in kultivierten Hirnschnitten und dissoziierten Neuronen des
Hippocampus soll geklart werden, welche Funktionen diese Proteine bei der Bildung und bei der Dilatation der
Fusionspore von Neuropeptid-Vesikeln und bei der Ausschiittung der Peptide (z.B. BDNF) spielen. Darliber hinaus soll
die Modulation dieser sekretionsrelevanten Proteine durch die Proteinkinase A und die CaMK Il, die beide essentiell fur
die Neuropeptid-Sekretion sind, geklart werden.
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Projektleiter: Dr. Thomas Endres
Projektbearbeiter: Laura Psotta, Dr. Thomas Endres, Prof. Dr. Volkmar Lemann
Forderer: Haushalt; 01.04.2010 - 31.03.2012

In vivo Untersuchungen zur protektiven Wirkung von BDNF (brain-derived neurotrophic fac-tor) auf die Al3-Toxizitét
bei Morbus Alzheimer

In diesem Projekt wird in einem Mausmodell des Morbus Alzheimer untersucht, wie sich die Reduktion des
Neurotrophins BDNF hinsichtlich des Auftretens und des Fortschreitens des Gedéachtnisverlustes bei dieser Erkrankung
auswirkt.

Die haufigste Ursache fiir eine Demenzerkrankung ist die Alzheimersche Krankheit (AK). Ein wesentlicher Teil der
Alzheimerpathologie besteht in der Bildung von Plaques, die durch den inkorrekten Abbau des
Amyloid-Vorlauferproteins (APP) zu zelltoxischem AR42 entstehen. Wahrend die histologisch nachweisbaren Plaques
postum ein &uRerlich sichtbares Zeichen der AK beim Menschen und in Tiermodellen darstellen, werden die
degenerativen Effekte bereits durch Vorlaufer der Plagues (AR-Dimere und -Oligomere) ausgeldst. Die Mechanismen,
wie die AB-Oligomere und -Plagues zum Zelltod von Nervenzellen fiihren sind bislang noch weitgehend unbekannt.
Allerdings vermutet man, dass es eine Reihe von Proteinen gibt, die Neurone vor der AR-Toxizitét schiitzen kénnen.
Eines dieser méglichen Proteine ist BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ein von Nervenzellen endogen
synthetisiertes und sekretiertes Peptid, das das Uberleben und die Differenzierung von Neuronen sowie synaptische
Plastizitat fordert. Erste Studien in Tiermodellen zeigen, dass eine Erhéhung von exogen hinzugefugtem BDNF die
toxischen Eigenschaften von AR reduzieren und somit auch die Alzheimerpathologie verzégern kann. In wie weit ein
chronischer Mangel an endogenem BDNF die Ausbildung der AK beschleunigen kann, wurde bislang noch nicht
untersucht. Dieser Ansatz ist klinisch hoch relevant, da der endogene BDNF-Gehalt im Hirngewebe durch duf3ere
Faktoren und Training (z.B. Sport, Lernen) sowohl beim Menschen als auch im Tiermodell gesteigert werden kann. In
dem hier vorliegenden Projekt méchten wir die Auswirkungen eines chronischen BDNF-Mangels in heterozygoten
BDNF-k.0.-M&usen auf die Entstehung der Alzheimerpathologie und deren kognitive Folgen im Tiermodell untersuchen.
Nach Abschluss der jeweiligen Verhaltensexperimente werden die fiir die jeweiligen Lernaufgaben relevanten
Gehirnareale (z.B. Amygdala, Hippokampus) entnommen und auf Plagueablagerungen und BDNF-Gehalt hin
untersucht.

7. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Baltz, Thomas; Herzog, Andreas; Voigt, Thomas

Slow oscillating population activity in developing cortical networks: models and experimental results

In: Journal of neurophysiology. - Bethesda, Md. : American Physiological Society, Bd. 106.2011, 3, S. 1500-1514;
Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,114]

Edelmann, Elke; LeBmann, Volkmar

Dopamine modulates spike timing-dependent plasticity and action potential properties in CAl pyramidal neurons of
acute rat hippocampal slices

In: Frontiers in synaptic neuroscience. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 3.2011, insges. 16 S.; 2011

Klueva, Julia; Lima, Ana D. de; Meis, Susanne; Voigt, Thomas; Munsch, Thomas

Hyperpolarization-activated cation current contributes to spontaneous network activity in developing neocortical
cultures

In: Neurosignals. - Basel: Karger, Bd. 19.2011; 2011

[Imp.fact.: 3,967]

LeBmann, Volkmar; Stroh-Kaffei, Sigrid; Steinbrecher, Violetta; Edelmann, Elke; Brigadski, Tanja; Kilb, Werner;
Luhmann, Heiko J.

The expression mechanism of the residual LTP in the CAL region of BDNF k.o. mice is insensitive to NO synthase
inhibition

In: Brain research. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 1391.2011, S. 14-23; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,623]


http://jn.physiology.org/content/106/3/1500.abstract
http://jn.physiology.org/content/106/3/1500.abstract
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00068993/1391
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Meis, Susanne; Endres, Thomas; Lef3imann, Volkmar

Postsynaptic BDNF signaling regulates long-term potentiation at thalamo-amygdala afferents
In: The journal of physiology. - Oxford: Blackwell, Bd. 589.2011; 2011

[Imp.fact.: 5,139]

Meis, Susanne; Stork, Oliver; Munsch, Thomas

Neuropeptide S-mediated facilitation of synaptic transmission enforces subthreshold theta oscillations within the lateral
amygdala

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 3, insges. 10 S.; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,411]

Nocke, Helmut

The problems of empirical formulas

In: Deutsches Arzteblatt international. - KoIn: Dt. Arzte-Verl., Bd. 108.2011, 7, S. 114; 2011
[Imp.fact.: 2,108]

Rankovic, Vladan; Landgraf, Peter; Kanyshkova, Tatyana; Ehling, Petra; Meuth, Sven G. ; Kreutz, Michael R. ;
Budde, Thomas; Munsch, Thomas

Modulation of calcium-dependent inactivation of L-type Ca2+ channels via [beta]-adrenergic signaling in
thalamocortical relay neurons

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 12, insges. 15 S.; 2011

[Imp.fact.: 4,411]

Witte, Hartmut; Warnke, Christian; Voigt, Thomas; Lima, Ana de; Ivanov, Ivan; Vidakovic-Koch, Tanja R. ;
Sundmacher, Kai; Krost, Alois

AlGaN/GaN-based HEMTs for electrical stimulation of neuronal cell cultures

In: Journal of physics. - Bristol: IOP Publ., Bd. 44.2011, 35, insges. 6 S.; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,105]

Dissertationen
Baltz, Thomas
Modulation of spontaneous and electrically evoked activity of cortical networks by GABA A ergic synaptic transmission

during the development in vitro. - Magdeburg, Univ., Fak. fir Naturwiss., Diss., 2011; 1, 113 S.: Ill., graph. Darst.; 30 cm;
2011
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INSTITUT FUR MEDIZINISCHE PSYCHOLOGIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 21800, Fax +49 (0)391 67 21 803
bernhard.sabel@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. habil. B.A. Sabel, Ph.D. (geschaftsfuhrender Leiter)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. B.A. Sabel, Ph.D.

3. Forschungsprofil
Arbeitsgruppe Neuropsychologie

Durchfiihrung klinischer Priifungen zur Etablierung non-invasiver Wechselstromstimulation im Rahmen von
Multicenterstudien

e Entwicklung und Validierung computergestutzter Diagnose-und Therapieverfahren fir hirngeschédigte Patienten
o Gesichtsfelddiagnostik und elektrophysiologische Evaluierung von Gebieten des Residualsehens
e Untersuchung der Lebensqualitat Beeintrachtigung von Aktivitdten des téglichen Lebens bei hirngeschédigten

Patienten insbesondere Sehbeeintrachtigungen nach Lésionen der zentralen Sehbahn

Differentialdiagnostische Verfahren zur Unterscheidung zwischen visuellem Neglect und Hemianopsie sowie des
attentionalen und intentionalen Neglect

Untersuchung von Mechanismen visueller Plastizitat bei behavioraler Intervention mit visueller
Restitutionstherapie und non-invasiver Elektrostimulation

e Computersimulation der Plastizitat im visuellen Kortex
e Pradiktoren der Erholung von Sehfuntionen
e Eye-tracking, EEG, VEP

Arbeitsgruppe Neuroplastizitét

In vivo-Testsystem zur Analyse der Sehfahigkeit und der funktionellen Erholung von Ratten nach L&sion des
Nervus opticus und deren neuroanatomische Korrelate

Behandlung dieser teilerblindeten Tiere mit verschiedenen optischen Reizen zur schnelleren und besseren
Wiederherstellung ihrer Sehfahigkeit

Repetetive transcorneale Elektrostimulation zur Restitution des Sehvermdgens bei Ratten

In vivo Neuronales Imaging

Behandlung von Hirntumore mit verschiedenen Agenzien, Zytostatika, antisense-DNA und Vaccinen alle
gebunden an Nanopartikel zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke (BHS)

4. Kooperationen

Hochschule Magdeburg-Stendal (FH), Fachbereich AHW, Studiengang Rehabilitationspsychologie
Inst. of Psychology, Russian Academy of Sience, Moscow State University, Russia and Institut fir Elektronik,
Signalverarbeitung und Kommunikationstechnik, OvGU
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Institut flr Experimentelle Physik, Prof. Dr. Oliver Speck
Institut fur Physiologie

Institut fur Verfahrenstechnik (OvGU), Prof. Tomas / Dr. Hintz
Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie

Prof. Dr. Kruse, Christian M6wes

Prof. Dr. V. LeBmann

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Forderer: DFG; 07.04.2009 - 06.04.2011

Innovative methods in neuropsychological rehabilitation

The project focuses on neuropsychological rehabilitation of patients that have suffered brain stroke or trauma. Brain
injuries often lead to loss or impairment of functions, like language, memory, attention, vision, hearing, emotional or
motor control, etc. which are usually accompanied by personality disturbances and/or impairments in patients daily
activities. Epidemiological studies show a worldwide increase in the incidence of brain-damage and besides the
enormous magnitude of human suffering, brain disorders are a large economic burden to society due to the associated
direct and indirect costs. Estimates of such cost are in the range of many billion EUROs and the DANA ALLIANCES in New
York has estimated that one third of all medical costs can be attributed to CNS disorders. A primary goal of modern
neuroscience is therefore to find new ways to treat neurological and psychiatric diseases more effectively. The recent
developments of neuroimaging diagnostic methods (such as e.g., functional or structural magnetic resonance imaging,
positron emission tomography, magneto-encephalography, electrophysiology) permits the identification of brain regions
involved in particular mental tasks, pointing clinicians and researchers to the complexity of interactions in brain injury
repair and recovery of function. In spite of many approaches to mapping the working brain, our knowledge on
mechanisms underlying recovery of functions are still relatively limited. Professional intervention programs (to satisfy
patients needs in a relatively short time) and our ability to meet economic demands constitute important priorities of
modern rehabilitation. These priorities point to important factors beyond patients control. Increasing evidence suggests
that rehabilitation programs are clinically effective and can improve cognitive functioning.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall

Kooperationen: Institut fUr Physiologie; Prof. Dr. V. LeRmann
Forderer: Haushalt; 01.07.2009 - 31.12.2012

Der Einfluss des BDNF Polymorphismus auf die Effektivitat restorativer Methoden zur Gesichtsfelderweiterung
Gehirnplastizitat wird unter anderem auch von genetischen Gegebenheiten beeinflusst. Ziel des Forschungsvorhabens
ist daher zu priifen, ob der Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) einen modulierenden Einfluss auf die Restitution
des Gesichtsfeldes haben kann. Dies ist mdglich, da BDNF nachweislich bei synaptischer Plastizitat, Wachstum von
Axonen und Dendriten, sowie Uberleben von Zellen in verschiedenen Hirnregionen eine Rolle spielt. Auch im visuellen
System hat dieses Protein seine Bedeutung beim Schutz gegen lichtinduzierte Photorezeptordegeneration, der
Regulation der zelluldren Verfeinerung und Verzweigung der Dendriten der Netzhautganglienzellen, sowie der
Modulierung der Augendominanz. Zudem wurde festgestellt, dass Elektrostimulation und visueller Input die Expression
und Funktionalitat des BDNF unter Umstanden beeinflussen kdnnen. Der BDNF scheint somit einen potentiellen Einfluss
auf Restitutionsprozesse im visuellen System austiben zu kénnen. Wenn sich dies bewahrheitet, wiirde jedes Hindernis,
das die optimale Funktionalitat des Proteins beeintrachtigt (z.B. Polymorphismus), in einem limitierten Therapieerfolg
der visuellen Restitutionstherapie und der non-invasiven Wechselstromstimulation resultieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel
Projektbearbeiter:  Dr. Sylvia Prilloff
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Forderer: Haushalt; 01.04.2006 - 31.03.2011

In Vivo Confocal Neuroimaging (ICON): Neue Perspektiven fur die nicht-invasive Echtzeit-Bildgebung im
Zentralnervensystem der S&ugetiere

Die Untersuchung der Struktur des zentralen Nervensystems, d. h. die Darstellung von Zellen wie Neuronen oder Glia,
erfordert eine mikroskopische Darstellung von histologisch prépariertem Gewebe, das zu einem bestimmten Zeitpunkt -
etwa nach einer L&sion - dem Tier entnommen wird. Die Darstellung von zeitlichen Verdnderungen war bisher nur
durch Zeitreihenanalysen maglich, bei denen fir jeden einzelnen Zeitpunkt separate Tiere bendtigt wurden. Dadurch
konnten Populations- und Funktionsanalysen normaler und degenerierender Nervenzellen bisher nur im statistischen
Vergleich zwischen Individuen durchgefiihrt werden, mit dem Nachteil interindividueller Streuung und hoher
Versuchstierzahl. Auch ist keine Echtzeitanalyse der Zellmorphologie des ZNS in vivo mdglich. Die Dokumentation des
zeitlichen Verlauf der neuronalen Degeneration ist aber fir ein besseres Verstandnis der Gesamtproblematik zwingend
erforderlich. Mit der Methode des in vivo Imaging retinaler Ganglienzellen mit konfokaler Mikroskopie ist es méglich die
degenerativen Veranderungen fluoreszenzmarkierter RGC zu beobachten. Dies bedeutet einen grol3en Vorteil gegeniiber
konventionellen Methoden, da der Zeitverlauf im Individuum und in Echtzeit beobachtet werden kann. Somit liegt ein
Werkzeug zur nicht-invasiven Beobachtung von Nervenzellen im lebenden Tier vor, dass nicht nur im Bereich der
Degenerations- oder Retinaforschung, sondern insgesamt im Bereich der Neurobiologie Anwendung finden kann. Die
gewonnen Erkenntnisse (anatomisch, funktionell, molekularbiologisch) sind lediglich von den eingesetzten
Fluoreszenzmarkern und ihrer Eigenschaft (struktur- oder funktionsabhéngig) abhangig, denn ICON ist nicht an
morphologische Marker gebunden. Alle fluoreszierenden und zellvertraglichen Marker sind prinzipiell einsetzbar und
geben entsprechend ihren Transport- und Fluoreszenzeigenschaften Auskunft tiber spezielle Aspekte der untersuchten
retinalen Ganglienzellen. Mit ICON kénnen so RGCs wiederholt im selben Tier Uber einen Zeitraum von Wochen und
Monaten ausgezahlt und vermessen werden (Anzahl, Grofie und Fluoreszenzintensitat der RGC), ohne dass durch die
Laserbestrahlung Zellen zu Schaden kommen. Das ICON-Verfahren hat dabei fiir die Zellerkennung im Vergleich zu
herkdémmlichen Verfahren der retinalen Flachpréparat-Histologie eine vergleichbar hohe Effizienz von 96%.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Nadine Voigt, Sarah Tschorn

Kooperationen: Institut fir Verfahrenstechnik (OvGU), Prof. Tomas / Dr. Hintz
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2011 - 30.09.2012

Kinetik und Toxikologie von Poly-butylcyanacrylat Nanopartikeln an der Blut-Retina Schranke

Die Blut-Hirn Schranke (BHS) wird aus einer Reihe von Grunden intensiv in vielen Laboren erforscht. Da unsere In Vivo
Confocal Neuroimaging (ICON) Technik die Untersuchung der Retina am lebenden Tier erlaubt, haben wir dadurch
auch Zugang zur Erforschung der Blut-Retina Schranke (BRS). Daten aus der Literatur und die Tatsache, dass die Retina
aus neuronalem Gewebe besteht, weisen darauf hin, dass die BHS und die BRS vergleichbar sind. Daher untersuchen
wir die Kinetik und Toxikologie von Nanopartikeln (NP) an der BRS als Modell der BHS. Die BHS/BRS kann unter zwei
Aspekten betrachtet werden: zum einen ist sie ein Schutz fir die empfindlichen Neurone vor Umwelt-bedingten Noxen,
zum anderen verhindert sie aber auch in vielen Féllen den Ubertritt mdglicherweise heilender Arzneimittel in das ZNS.
Auf dem Gebiet der NP kommt beides zum Tragen: sie kénnen aus den verschiedensten Materialen unbeabsichtigt in
die Umwelt freigesetzt werden, in das Gehirn gelangen und dort potentiell Schaden anrichten, oder sie kénnen als
neutrale Carrier Arzneimittel zur Behandlung von ZNS Erkrankungen in das Gehirngewebe einschleusen. In dem
vorliegenden Projekt werden Untersuchungen zur BRS-Passage von verschiedenen Polybutylcyanacrylate
Nanopartikelzubereitungen durchgefihrt um mdgliche Carrier-Eigenschaften der NP zu erforschen.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel
Projektbearbeiter:  Elena Sergeeva, Sebastian Wagner, Dr. Sylvia Prilloff
Forderer: DAAD; 01.06.2009 - 31.07.2012

Transcorneale elektrische Stimulation (RTACS) zur Restitution/Protektion visueller Funktionen im Tiermodell: Analyse
elektrophysiologischer Verdnderungen und der Sehfunktion im Verhaltenstest

Unsere morphologischen Untersuchungen der Retina nach Schadigung des Nervus opticus und anschlieender RTACS
Behandlung haben ergeben, dass eine signifikante Verbesserung des Zelliberlebens durch die Elektrostimulation
induziert wird. Daraus folgend ist es wichtig, die Bedeutung dieses Effektes fur die Sehfunktion zu evaluieren. Dies kann
man im Verhaltenstest untersuchen. Hier werden die Tiere in einem brightness discrimination test (VIST) trainiert und
lernen, auf ein erleuchtetes Fenster (mit absteigenden Helligkeitsstufen) zu reagieren. Die erfolgreichen Versuche der
Ratte, das erleuchtete Fenster zu detektieren, nehmen nach der Sehnervquetschung (optic nerve crush; ONC) signifikant
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ab. Interessanterweise gab es in diesem Test keinen Unterschied zwischen den unstimulierten Tieren und den Tieren,
bei denen nach RTACS eine erhdhte Anzahl iberlebender retinaler Ganglienzellen (RGCs) gefunden wurde. Um daher
festzustellen, ob RTACS aufRer bei den RGCs auch noch in anderen Strukturen des visuellen Systems Verdnderungen
bewirkt, wurden Versuche initiiert, die die Effekte von Elektrostimulation auf die bioelektrische Aktivitat (EEG) des
visuellen Kortex zeigen. Als Resultat aus den ersten Experimenten konnten wir iberraschenderweise feststellen, dass
RTACS das EEG in anasthesierten Kontrollratten (ohne Schaden) beeinflusst, aber nicht in den geschédigten Ratten.
Letzteres Ergebnis ist damit in Ubereinstimmung mit der fehlenden funktionellen Erholung nach ONC und RTACS
Behandlung.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel
Projektbearbeiter:  Stefanie Lazik, Nadine Voigt
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2011 - 30.09.2012

Transcorneale elektrische Stimulation (RTACS) zur Restitution/Protektion visueller Funktionen im Tiermodell: Analyse
zellularer Mechanismen

Daten aus der Literatur haben Hinweise darauf gegeben, das repetitive transcorneale Wechselstromstimulation (RTACS)
nach Durchtrennung des Nervus opticus neuroprotektiv wirken kann. Wir haben dieses Protokoll nach
Sehnervquetschung (optic nerve crush; ONC) angewendet, da es hierbei moglich ist, nicht nur isoliert das Uberleben
der Retinalen Ganglienzellen (RGCs) zu verbessern (wie bei der Durchtrennung des N. opticus) sondern auch eine
Restitution der Funktion des Sehsystems zu erreichen. Dabei haben wir ein anderes Stimulationsprotokoll verwendet als
bisher in der Literatur bei Tiermodellen beschrieben und zwar eine modulierte und Gber mehrere Tage wiederholte
RTACS. Nach diesem Verfahren sind schon signifikante funktionelle Verbesserungen bei Patienten mit Schaden im
Sehsystem von unserer klinischen Arbeitsgruppe erreicht wurden. Mit Hilfe von ?In Vivo Confocal Neuroimaging? haben
wir die Anzahl Uberlebender RGCs nach ONC Uber mehrere Wochen im lebenden Tier bestimmen und festgestellt, dass
RTACS einen signifikant protektiven Effekt hat: Bei Tieren mit Elektrostimulation nach ONC Uberlebten ca. 28% der RGCs,
bei Ratten mit Scheinbehandlung nach ONC waren nur noch ca. 8% der RGCs vorhanden. Interessanterweise war dieser
Effekt zu einem spéten Post-L&sionszeitpunkt signifikant zu sehen (4 Wochen nach ONC) aber nach einer Woche noch
nicht deutlich ausgepragt. Daher gehen wir davon aus, dass RTACS den verzdgerten apoptotischen Vorgangen
entgegenwirkt.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Dr. Elena Sergeeva, Dr. Alexander Gorkin, Khalid Qadri

Kooperationen: Inst. of Psychology, Russian Academy of Sience, Moscow State University, Russia and Institut fir
Elektronik, Signalverarbeitung und Kommunikationstechnik, OvGU

Forderer: DAAD; 01.09.2011 - 31.12.2011

Transcorneale elektrische Stimulation (RTACS) zur Restitution/Protektion visueller Funktionen im Tiermodell: RTACS,
EEG-, EEP- und VEP-Aufzeichnungen in der frei-beweglichen Ratte

In Kooperation mit einem Kollegen von der Moskauer Universitat haben wir ein Setup entwickelt mit dem Stimulationen
und Aufzeichnung an nicht-narkotisierten Tieren durchgefiihrt werden kdnnen. Es wurde ein Sockelaufbau entwickelt,
mit dem Elektroden in verschiedenen Arealen des visuellen Systems platziert werden kénnen und das EEG der Ratte
freibeweglich abgeleitet werden kann. Die Flash-light Stimulation erfolgt Gber eine weitere head-stage . Dadurch kann
auch das VEP (visuell evozierte Potentiale) an der nicht-narkotisierten Ratte ermittelt werden. Durch technische
Veranderung bei der Applikation der Stimulation ist es uns jetzt auch mdglich, direkt nach Gabe des
Wechselstrompulses das elektrisch evozierte Potential (EEP) zu messen. Ein weiteres Ziel ist, Uber diesen Aufbau den
applizierten Strom zu bestimmen.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall, Dr. Anton Fedorov, Michal Bola
Kooperationen: Prof. Dr. Kruse, Herr Méwes

Forderer: Industrie; 01.06.2010 - 31.12.2012

Veranderungen der rhythmischen Hirnaktivitat und visuelle Funktionserholung nach non-invasiver transorbitaler
Wechselstromstimulation
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Nicht-invasive Wechselstromstimulation (tACS) des menschlichen Kortex kann den Rhythmus der Gehirnaktivitat bei
gesunden Probanden beeinflussen und zu Verbesserungen von Gesichtsfelddefekten bei Patienten mit Schadigung des
Nervus opticus fiihren. Es ist unklar, ob Veranderungen der Gehirnaktivitat mit der funktionellen Verbesserung des
Sehens nach tACS zusammenhéngen. Um dies zu priifen, werden beide Parameter in Beziehung gesetzt und
Veranderungen des EEG Uber den Behandlungszeitraum zwischen tACS-Patienten und Placebo-Patienten verglichen.
Methoden des Data Mining werden eingesetzt, um beispielsweise systematische Erhéhungen der Alpha-Power wéhrend
der Therapiesitzungen zu untersuchen.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall

Kooperationen: Institut fUr Experimentelle Physik, Prof. Dr. Oliver Speck
Forderer: Industrie; 01.07.2009 - 31.12.2012

7-Tesla Bildgebung der Residualleistungen und Plastizitat des Sehsystems nach Schlaganfall

Ziel des Projektes ist es, mittels hochauflésender Bildgebung an einem 7T-Magnetresonanztomographen bei
hirngeschédigten Patienten mit partiellen L&sionen des visuellen Kortex perimetrisch identifizierte teilgeschadigte
Hirnareale direkt sichtbar zu machen und diese funktionell zu reizen. Dazu wird zunéchst mit Hilfe etablierter
Reizmuster der visuelle Kortex retinotop kartiert und das Gesichtsfeld mittels Elektroretinogramm elektrophysiologisch
charakterisiert. AnschlieRend werden durch Computersimulation Gebiete des Residualsehens perimetrisch identifiziert
und die Gesichtsfeldkoordinaten in kortikale Koordinaten transformiert. Dies erlaubt es, spezielle Sehreize zur
Aktivierung der teilgeschédigten Areale zu entwerfen. Diese Reize werden unter Kontrolle der Augenbewegungen in
den Gebieten des Residualsehens sowie spiegelbildlich auf der gegeniiberliegenden, intakten Seite prasentiert und
fMRT-Aktivierungsmuster quantifiziert. Als Kontrollgruppe dienen gesunde, altersgematchte Probanden. 7T-Bildgebung
erfolgt vor und nach non-invasiver transorbitaler Wechselstromstimulation, die mit dem Ziel der Reduktion der
Gesichtsfelddefekte eingesetzt wird.

Projektleiter: Dr. Carolin Gall
Projektbearbeiter:  Caroline Wagenbreth am IMP, Prufarzte, Behandler und Diagnostiker der beteiligten Priifzentren

Forderer: Industrie; 01.02.2010 - 31.12.2011

Modulation von Sprachfunktionen durch transkranielle Wechselstromstimulation bei Aphasie Patienten

Im Rahmen der Studie werden aphasische Stérungen nach linkshemispharischer Schadigung des Gehirns mit
paraorbital applizierter, transkranieller Wechselstromstimulation (tACS) behandelt. Eine Aphasie zeichnet sich durch
komplexe Sprachstérungen aus, die sowohl das Verstehen von Sprache als auch deren Produktion betreffen. Fir die
Untersuchung der Effekte der Wechselstromstimulation werden zwei Gruppen von Patienten verglichen. Fiir beide
Gruppen werden neben der Ableitung eines EEGs Aspekte ihrer Sprache sowie andere kognitive Fahigkeiten, z.B.
Gedachtnis und Aufmerksamkeit, beurteilt. Neben der konventionellen Sprachtherapie erhalt Gruppe 1 fur 10 Tage (je 5
Wochentage mit einer 2 tdgigen Pause am Wochenende) die tACS-Behandlung, wéhrend die Gruppe 2 eine
Scheinstimulation erhalt. Im Vergleich zu herkbmmlichen Therapiemethoden wird fur die tACS eine schnellere und
deutlichere Verbesserung der Sprachfunktionen einerseits und andererseits weiterer kognitiver Bereiche (Gedachtnis,
Aufmerksamkeit) erwartet. Es wird davon ausgegangen, dass tACS zu globalen Verbesserungen aller Sprachfunktionen
im Vergleich zur herkdémmlichen Therapie fuhrt, in der jede Sprachfunktion einzeln behandelt wird.

Projektleiter: Dr. Carolin Gall
Projektbearbeiter:  Christiane Schlaug, Franziska Krohn, Doreen Brosel
Forderer: Industrie; 01.07.2009 - 31.05.2012

Paraorbital-okzipitale Elektrostimulation bei Patienten mit postchiasmatischen L&sionen

Im Rahmen dieser klinischen Prifung werden Patienten mit postchiasmatischen Lasionen und daraus resultierenden
Gesichtsfelddefekten (z.B. Hemianopsien) mit nicht-invasiver paraorbitaler Wechselstromstimulation behandelt, die mit
dem Ziel der Reduktion der Gesichtsfelddefekte eingesetzt wird. Die Studie dient der weiteren Uberpriifung dieses
Elektrostimulationsverfahrens, welches bereits bei Patienten mit Optikusneuropathien erfolgreich eingesetzt wurde. Die
Patienten werden softwaregestiitzt in zwei Behandlungsarme randomisiert. Die eine Gruppe erhalt die paraorbitale
Wechselstromstimulation, die andere eine Scheinstimulation (Minimalstimulation). Stimulation (Behandlungsarm),
Erhebung der diagnostischen Ergebnisse, sowie Dateneingabe und -auswertung erfolgen maskiert.
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Projektleiter: Dr. Carolin Gall
Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall, Prufarzte, Behandler und Diagnostiker der beteiligten Prufzentren
Forderer: Industrie; 01.05.2009 - 31.01.2012

Paraorbital-okzipitale Elektrostimulation zur Behandlung von Patienten mit optischer Neuropathie - klinische Priifung
im Rahmen einer Multicenterstudie

Die Studie dient der Uberpriifung eines neuen, nicht-invasiven Elektrostimulationsverfahrens (non-invasive transorbital
alternating current stimulation, tACS), welches bereits in prospektiven placebo-kontrollierten Studien mit
Optikusneuropathie-Patienten erfolgreich eingesetzt wurde. Eine erste prospektive Studie erfolgte mit 22
Optikusneuropathie-Patienten am Inst. f. Med. Psychologie (Magdeburg), in deren Ergebnis verbesserte Gesichtsfelder
sowie veranderte Frequenzbander beobachtet wurden. In der computergestiitzten Kampimetrie (vergleichbar mit
Perimetrie, d.h. Gesichtsfeldmessung) zeigte sich in der Verumgruppe ein Anstieg der entdeckten Stimuli von ca. 30%
wohingegen die Gesichtsfeldausdehnungen in der Placebogruppe stabil blieben. Es folgte eine gemeinsam mit der
Neurologischen Klinik der Charité (Prof. Brandt) durchgefiihrte Studie, in der ebenfalls Optikusneuropathie-Patienten
behandelt wurden (2009/2010). Korrelative Zusammenhange zwischen Stimulationsparametern und Verbesserungen
der klinischen Parameter (Gesichtsfeld, Visus) konnten beobachtet werden. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die
Maglichkeiten der Gesichtsfelderweiterungen mit elektrischer Stimulation nunmehr an insgesamt 90 Patienten mit
optischer Neuropathie an 3 Prifzentren in einer placebokontrollierten Studie mit Verblindung zu untersuchen. Die
Elektrostimulation erfolgt mit Wechselstrom (<1000mikroA). Der Strom wird im Frequenzbereich von etwa 10 bis 40Hz
appliziert. Die Studie dient der weiteren Validierung dieses Verfahrens zur Behandlung von Gesichtsfeldausféllen nach
Sehnervlasionen. Konkret erwarten wir eine verbesserte Detektionsleistung in der computerbasierten Perimetrie
(priméres Zielkriterium).

Projektleiter: Dr. Carolin Gall

Projektbearbeiter:  Svea Bade, Doreen Brosel

Kooperationen: Hochschule Magdeburg-Stendal (FH), Fachbereich AHW, Studiengang Rehabilitationspsychologie;
Prof. Dr. G. Franke

Forderer: Haushalt; 01.07.2008 - 31.12.2012

Patient reported outcomes and functional vision: Lebensqualitét bei Patienten mit Gesichtsfelddefekten
Standardisierte Fragebogeninstrumente, wie der Fragebogen zum Gesundheitszustand SF-36 oder der Visual Function
Questionnaire des National Eye Institute (NEI-VFQ) zur Erhebung der sehspezifischen Lebensqualitit werden
zunehmend angewandt und deren Bedeutung als valide Indikatoren fiir die Wirksamkeit einer medizinischen
Behandlung wéchst. Im Projekt werden Patienten mit zerebral bedingten SeheinbufRen nach Schlaganfall, Trauma oder
Tumor sowohl objektiv perimetrisch als auch subjektiv in Bezug auf ihre Lebensqualitat untersucht. Hierzu wurde eine
deutsche neuroophthalmologische Ergdnzung des NEI-VFQ erstellt und psychometrisch an Sehgesunden sowie
Patienten mit pra- und postchiasmatischen Gesichtsfeldausféllen Gberprift. Gesichtsfeldausfalle beeinflussen in
Abhangigkeit des Schweregrades und der Topographie des Ausfalls den Patienten in der Ausiibung diverser Aktivitaten
des taglichen Lebens. Es wird untersucht, welcher Schweregrad des Gesichtsfeldausfalls subjektiv klinisch relevante
Defizite verursacht. In Verlaufsmessungen der sehbezogenen Lebensqualitat wird weiterhin untersucht, wie stark eine
Verbesserung des Gesichtsfeldes (nach Gesichtsfeldtraining oder transorbitaler Wechselstromstimulation) ausfallen
muss, um auch in Bezug auf die Lebensqualitét einen subjektiv wahrnehmbaren Effekt darzustellen.

Projektleiter: Dr. Carolin Gall

Projektbearbeiter:  Katja Mller, Steffi Bock

Kooperationen: Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie, Prof. Dr. Braun-Dullaeus, Dr. S. Said
Forderer: Haushalt; 01.09.2009 - 31.12.2012

Untersuchung zur psychischen Situation von Patienten mit stressinduzierter Kardiomyopathie unter Verwendung
psychologischer Testverfahren und Erhebung visuell evozierter Potentiale

Die Auswirkungen von Stress auf die Gesundheit ist lange bekannt und vielseitig untersucht worden. Fir das
Takotsubo-Syndrom (stressinduzierte Kardiomyopathie) ist eine genaue Atiologie und Pathogenese bis jetzt jedoch noch
nicht gesichert. Der haufigste in der Literatur bekannte Ausldser ist starker emotionaler Stress. Deshalb ist es
unumganglich, psychologische Einflussfaktoren zu untersuchen und zu priifen, inwieweit dem starken emotionalen
Stress chronische Belastungen vorausgehen, um bei manchen Personen korperliche Symptome hervorzurufen. Da jede
Krankheit von psychischen Faktoren beeinflusst werden kann, insbesondere durch bestimmte Persénlichkeitsmerkmale,
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Lebensstile (Stress) und Bewaltigungsformen, sollen diese drei Bereiche per Fragebogen erfasst werden. Darlber
hinaus werden evozierte Potentiale unter Darbietung des International Affective Picture Systems (IAPS) erhoben.

Projektleiter: Dr. Sylvia Prilloff
Projektbearbeiter:  Dr. Sylvia Prilloff
Forderer: Haushalt; 01.05.2006 - 01.05.2011

The role of activating residual neurons in recovery of vision after partial optic nerve damage: in vivo observations in
rats

Eine der Hauptursachen fir funktionelle Verluste des zentralen Nervensystems (ZNS) nach Verletzung sind
Schadel-Hirn-Trauma und Schlaganfall. Eine Verbesserung von Therapie und Rehabilitation setzt ein grundlegendes
Verstandnis der neurobiologischen Prozesse, die zum Tod von Nervenzellen und damit zur Schadigung des
Nervensystems fuhren, voraus. Fur die Konzeption neuer Therapieverfahren ist die genaue Kenntnis der
posttraumatischen Plastizitat derjenigen ZNS-Strukturen, die die Schadigung tberlebt haben, von Bedeutung. Hierbei ist
die Rolle der Aktivierung von Residualstrukturen bei der ZNS-Reparatur besonders hervorzuheben. Dies ergibt sich aus
der Beobachtung, dass eine geringe Anzahl von Nervenzellen (10-20%) ausreicht, um zunéchst verlorene Funktionen
durch Spontanerholung zu einem erheblichen Anteil wiederzuerlangen. Hauptschwerpunkt des Projektes war daher die
Klarung der Bedeutung dieser residualen Strukturen fur die Funktionserholung nach partieller Schadigung des
visuellen System. Insbesondere galt es zu priifen, in welchem Umfang Training und Aktivierung tberlebender
Nervenzellen die funktionelle Erholung anregen kénnen. Zur Klarung dieser Fragestellung wird die kontrollierte
Quetschung des Nervus opticus der adulten Ratte genutzt, um die funktionelle Erholung durch verhaltens-und
zellbiologische Methoden zu analysieren. Zunachst wurde der axonale Transport vor und nach partieller Verletzung des
Nervus opticus mit Hilfe des Vivo Confocal Neuroimaging Verfahrens (ICON) untersucht, und anschlieend durch
Nutzung des automatisierten (VIST) die Psychophysik der Funktionserholung nach partieller Nervus opticus L&sion
dokumentiert werden. Durch Anwendung dieser beiden Verfahren kdnnen so wesentliche neue Erkenntnisse tiber
neurobiologische Mechanismen der funktionellen Erholung nach partieller Schadigung des visuellen Systems
gewonnen werden. Die hier dargestellten Untersuchungen stehen zudem in direktem Zusammenhang zu klinischen
Fragen der Wirkung von Gesichtsfeldtraining auf die Verbesserung der Sehleistung bei Patienten mit Sehfeldausfallen
nach Schadel-Hirn-Trauma. Die in diesem Projekt gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu beitragen, die klinisch
relevante Neuroplastizitat des visuellen Systems neurobiologisch zu erkléren, so dass aus dieser Erkenntnis heraus
Ansatze fiir eine Verbesserung des Therapieerfolgs zu Anwendung kommen kénnen.
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Prof. Dr. rer. nat. Klaus-Dieter Fischer

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Mario Engelmann
Prof. Dr. rer. nat. Klaus-Dieter Fischer
Frau Prof. Dr. rer. nat. Gerburg Keilhoff
Prof. Dr. rer. nat. Peter Schonfeld

Zentrum fur zellulére Bildgebung und innovative Krankheitsmodelle (ZEBIK):
Sektion "Functional Genomics and Medical Toponomics"

AG Molecular Pattern Recognition Research Group

Doz. Dr. med. Walter Schubert

3. Forschungsprofil
o Charakterisierung molekularer Grundlagen der Differenzierung und Aktivierung von Zellen des Immun- und
Nervensystems sowie deren pathophysiologischen Prozessen
Etablierung von Tiermodellen zur Analyse von Rho-GTPasen und ihren Aktivatoren (Rho-GEFs) im Immun- und
Nervensystem
Analyse mitochondrialer Dysfunktionen im Zellstoffwechsel
Lasionen und Regeneration des zentralen und peripheren Nervensystems
Neuroendokrinologie und Verhalten; Stress, Lernen und Gedachtnis
Charakterisierung molekularer Netzwerke (ZEBIK)

Die Betriebseinheit "Zentrum fiir zellulére Bildgebung und innovative Krankheitsmodelle (ZEBIK)" fasst zentrale
Forschungsinfrastrukturen zusammen, die neben eigenstandigen Forschungsprojekten auch Dienstleistungen anbieten.
Unter dem Dach des ZEBIK sind folgende Sektionen vertreten:

e Mehrdimensionale Mikroskopie und zellulére Diagnostik
e Functional Genomics and Medical Toponomics
o Zellulare Neurodegeneration

4. Forschungsprojekte
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Projektleiter: Prof. Dr. habil. Klaus-Dieter Fischer
Kooperationen: Prof. Dr. Oliver Stork, Institut fur Biologie, FNW
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 31.03.2014

Graduiertenkolleg 1167 - P13-2: RhoGEFs and associated kinases as regulators of actin dynamics and actin dependent
processes in T-cells and neurons

Actin filaments are key components of cell-cell and cell-matrix contacts in both the immune and nervous systems. The
dynamic regulation of actin filaments and actin filament-associated transport is critical for the formation and
maintenance of synapses and cellular processes such as migration, adhesion und secretion. We (OS) have previously
shown that the serine/threonine kinase Ndr2 is a modulator of endosomal transport and integrin-dependent
differentiation of neurons. How Ndr2 signals to regulate actin dependent functions on a molecular level remains
unclear. Genetic evidence suggests an interaction of Ndr2 with the kinases PAK and ROCK, which mediate signals from
Rho GTPases to the actin cytoskeleton. This signalling pathway is controlled by Rho-GTPase guanine nucleotide
exchange factors (RhoGEFs), which determine signal specificity and are involved in pathway selection. In this context,
we (KDF) have characterized RhoGEF-dependent signalling pathways that control actin-mediated cellular functions in
T-cells. Here, we will combine our expertise in actin regulation in T cells and neuronal signalling to use genetic,
molecular and cell based approaches to determine, how Ndr2 modulates PAK or ROCK activities or if Ndr2 activity itself
is regulated by PAK or ROCK. Once the kinases upstream or downstream of Ndr2 are identified, we will determine the
role of specific RhoGEFs in Ndr2 signalling to better understand how an actin regulating signalling network is
orchestrated. Finally, to determine if the pathways are conserved in different cell types, the analysis will be performed in
T-cells and neurons.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Klaus-Dieter Fischer

Forderer: Sonstige; 01.04.2011 - 31.03.2015

Leibniz Graduate School, TP 3: Emotions, learning and memory: What roles does Grb2 play in hippocampal signalling?
Neurotrophins such as BDNF activate the Ras signalling cascade downstream of receptor tyrosine kinases and are
critical to the induction of neuronal plasticity. Grb2 is an intracellular adaptor molecule that mediates Ras signalling
upon receptor tyrosine kinase stimulation. We will study the relevance of Grb2 in the generation of emotions and to
learning and memory using conditional Grb2 knockout mice. Manipulated mutant mice will be exposed to mild chronic
stress and to the application of anti-depressants, both of which are known to trigger neurotrophin action resulting in
neurogenesis and increased hippocampal plasticity.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Klaus-Dieter Fischer

Kooperationen: Dr. Ulrich Thomas, Abteilung Neurochemie & Molekularbiologie, Leibniz-Institut fiir Neurobiologie
Magdeburg; Prof. Dr. E. D. Gundelfinger, Abteilung Neurochemie & Molekularbiologie,
Leibniz-Institut fiir Neurobiologie Magdeburg

Forderer: DFG; 01.11.2010 - 31.12.2013

SFB 854 - TP 08: Bedeutung prototypischer Gerlistproteine und ihrer Interaktionen fiir Assembly und Funktion
immunologischer Synapsen

Membran-assoziierte Guanylatkinasen (MAGUKSs) und ProSAP/Shank-Proteine koordinieren als zentrale
Gerustkomponenten ihre Bindungspartner, darunter Signal- und Zytoskelett-Proteine sowie Membranrezeptoren und
lonenkanéle, an neuronalen Synapsen. Obwohl auch in T-Zellen exprimiert, ist ihre Rolle dort wenig (MAGUKS) bzw.
nicht (ProSAP/Shanks) bekannt. Ziel des Teilprojektes ist es, durch Kombination von neurobiologischem und
immunologischem know-how Aufschluss Uiber die Funktion dieser Proteine und ihrer Interaktionen an der
immunologischen Synapse und bei der T-Zellaktivierung zu erhalten.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Klaus-Dieter Fischer

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB 854 - TP 11 : Die Rolle von alphaPIX und betaPIX in der Aktivierung von T- und B-Zellen

Ziel des geplanten Forschungsvorhabens ist es, die molekularen Mechanismen der Signalverarbeitung zu verstehen, die
Entwicklung und Aktivierung von T- und B-Zellen kontrollieren. Bei diesen Prozessen spielen Rho-GTPasen und ihre
Aktivatoren eine zentrale Rolle. In einem genetischen Ansatz werden die physiologischen und pathophysiologischen
Funktionen der Rac- und CDC42-Aktivatoren PIX und BPIX in der Integrinaktivierung (inside-out-signaling), bei der
Assemblierung der Immun-Synapse und der Etablierung von Zellpolaritét sowie beim Aufbau von Immunantworten
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untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter Schonfeld

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Lech Wojtczak, Prof. Dr. Peter Schonfeld
Forderer: Haushalt; 03.01.2011 - 30.12.2011

Zur Beteiligung von Entkopplungsproteinen beim Export von Superoxid aus Muskelmitochondrien

Mitochondrien sind die Hauptquelle fur die Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS) in der Zelle. Bei

der Atmungskettenreaktion kommt es zur Bildung von Superoxid, das gréRenteils in das mitochondriale
Matrixkompartiment abgegeben wird. Superoxid wird sowohl in Wasserstoffperoxid umgewandelt als auch direkt in das
Cytosol abgegeben. Als negativ-geladenes lon ist Superoxid nicht membranpermeabel. Unsere Arbeitshypothese ist,
dass Superoxid mittels des "Entkopplungsproteinds" UCP3 aus den Mitochondrien transportiert wird.
Skelettmuskelmitochondrien enthalten vorwiegend UCP3. Bisher ist die Funktion dieses "Entkopplungsprotein™ in der
mitochondrialen Innenmembran nicht verstanden. Mit verschiedenen Sondenmolekulen fiir reaktive Sauerstoffspezies
soll eine mdgliche Rolle des UCP3 am transmemranalen Transport von Superoxid geprift werden. Bei positiver
Bestatigung der Arbeitshypothese, belegt die Studie eine neue funktionelle Rolle diese "Entkopplungsprotein®. UCP3 als
Transporter des Superoxid vermindert den oxidativen Stress innerhalb der Mitochondrien, und tragt damit dazu bei,
eine oxidative Schadigung der mitochondrialen DNA zu vermindern.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Gerburg Keilhoff
Kooperationen: Prof. Alfred Cuschieri, Dundee, Scotland, UK; Prof. Maria Chiara Carrozza, Pisa, Italien
Forderer: DFG; 01.10.2009 - 30.09.2012

ERA NanoSci - Magnetic nanoparticles for nerve regeneration

Bioengineering research is exploring molecular and cell therapies alternative to surgical nerve grafting for thetreatment
of severe peripheral nerve injuries. However, to date there has been no progress of undoubtedclinical benefit. The
recent advances in nanoscience may provide new therapeutic possibilities asalternatives/supplements to established
surgical techniques. Specifically, the MARVENE project is concernedwith the use of magnetic nanoparticles (MNPs) as
functional nano-objects to enhance the nerve regenerationand provide guidance for the regenerating axons. MNPs
could open the frontiers for new therapies based on theexploitation of the mechanical forces acting on MNP-bound to
neurons to promote axonal elongation/growth.Furthermore, the realization of MNPs functionalised with neurotrophic
factors offer distinct possibilities for novelmolecular therapy and when bound to mesenchymal stem cells, MNPs may
form the basis for more effective celltherapy.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Mario Engelmann

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. M. Engelmann, Dipl.-Neurowiss. J. Noack

Kooperationen: Dr. Déra Zelena Institut fiir Experimentelle Medizin, Budapest, Ungarn
Forderer: DFG; 01.09.2007 - 31.08.2012

Neuropeptiderge Kontrolle des Stress-assoziierten, einschlieBlich angstéhnlichen Verhaltens durch Arginin-
Vasopressin und Oxytocin: Studien unter Verwendung der Brattleboro-Ratte

Die strukturell verwandten Neuropeptide Arginin-Vasopressin (AVP) und Oxytocin (OXT) scheinen wesentlich fiir das
Zustandekommen von Angst und Angsterkrankungen verantwortlich zu sein. Dabei spielt die Signalfunktion beider
Neuropeptide als Neuromodulatoren eine herausragende Rolle. Freigesetzt von Somata und Dendriten magnozellularer
Neuronen im hypothalamischen Nucleus paraventrikularis (NPV), kénnen AVP und OXT andere limbische Hirnareale
einschlieBlich Septum in biologisch relevanten Konzentrationen erreichen und so die emotionale Bewertung von Stimuli
beeinflussen. Das vorliegende Projekt hat das Ziel, die verhaltensmodulatorische Wirkung von AVP und OXT, freigesetzt
im NPV, anhand von AVP-deffizienten Brattleboro-Ratten zu untersuchen. Vorstudien zeigen, dass diese Tiere ein
geringeres angstahnliches Verhalten auf dem Elevated plus-maze aufweisen. Wir wollen das kongeniale Fehlen von
AVP im NPV experimentell kompensieren: Einerseits mittels Mikrodialysegabe des synthetischen Peptids, um die
Freisetzung von AVP im NPV und Septum zu stimulieren, andererseits durch Behandlung mit einem adeno-assoziierten
Vektor, um die Intra-NPV-Produktion und -Freisetzung von AVP wiederherzustellen. Durch die gleichzeitige Gabe eines
AVP-Rezeptor-Antagonisten in das Septum soll das mutmaBliche Areal der verhaltensrelevanten Neuropeptid-Wirkung
néher charakterisiert werden. Die Experimente werden sowohl in Budapest (Mikrodialyse und Blutprobensammlung,
Verhaltenstestung, Adeno-virale Injektionen) als auch in Magdeburg (Immunhistochemie, In-situ-Hybridisierung,
Plasma- und Mikrodialyse-Messung) stattfinden.
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Projektleiter: apl. Prof. Dr. Mario Engelmann
Kooperationen: Prof. Dr. Gabor Makara, Institut fur Experimentelle Medizin, Budapest, Ungarn
Forderer: DFG; 01.06.2010 - 31.12.2011

Welche Rolle spielt der Nucleus supraopticus (NSO) fir die Kontrolle des hypothalamo-neurohypophysaren System
(HNS) und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HHN)-Achse unter akuten StreBbedingungen: Studien
an Brattleboro-Ratten

Das Neuropeptid Vasopressin (AVP) spielt eine herausragende Rolle bei der Kontrolle des Neuroendokriniums unter
Stressbedingungen. Das gilt insbesondere fiir intra-hypothalamisch freigesetztes AVP, da es zumindest im Tiermodell
als auto- und parakrines Signal die Sekretion von Stresshormonen zu beeinflussen vermag. Das vorliegende Projekt
ergibt sich zwingend der schon erfolgreichen Zusammenarbeit mit den ungarischen Kollegen und soll ein
bemerkenswertes Ergebnis dieser Kooperation néher beleuchten: Im Zuge unserer Studien konnten wir mittels
Mikrodialyse nachweisen, dass im Nucleus paraventricularis das Schwesterneuropeptid Oxytocin (OXT) vermutlich zur
Kompensation des fehlenden AVPs wahrend forciertem Schwimmen massiv freigesetzt wird. Im Nucleus supraopticus
(NSO) hingegen beobachteten wir bei Wildtyp-Ratten zwar die charakteristische Freisetzung von OXT in Antwort auf die
definierte Stressorexposition, doch war bei Brattleboro AVP-KO-Ratten die lokale OXT-Konzentration unter
vergleichbaren Bedingungen unverandert. Mittels Retrodialyse von AVP und OXT in den SON von KO-Ratten soll nun
tberpriift werden, welche Konsequenzen die Manipulation fir die Regulation der endokrinen und Verhaltensantwort
auf forciertes Schwimmen hat.

Projektleiter: Doz. Dr. Walter Schubert
Projektbearbeiter:  Hs-Doz Dr. med. Walter Schubert
Forderer: DFG; 01.06.2009 - 30.09.2011

Mapping the synaptic brain toponome of chimpanzees and humans by new technology (MELC): Searching for lead
protein networks of cognition

In dem Projekt wird die Toponom Imaging Technologie MELC/TIS (Nat Biotechnol 24, 1720-1728, 2006) eingesetzt, um
zahlreiche Proteine der Synapsen des ZNS gleichzeitig zu kartieren. Voruntersuchungen und bisherige Publikationen
aus dem Labor des Antragstellers hatten ergeben, dass auf diese Weise erstmals das molekulare Netzwerk der Synapsen
des Gehirns kartiert werden kénnen. In dem Projekt soll zunéchst an Modellen, danach an post mortem Gewebe von
Mensch und Schimpanse in umschiorebenne Regionen des Neokortex gearbeitet werden, um nach Unterschieden der
molekularen Organisation von Synapsen zwischen Mensch und Schimpanse zu fahnden.

Projektleiter: Doz. Dr. Walter Schubert

Projektbearbeiter:  Hs-Doz Dr. med. Walter Schubert

Kooperationen: Prof. Dr. med. Angelika Eggert, Klinik fur Kinderonkologie, Tumorzentrum Essen; Prof. Dr. med.
Frank Berthold, Dr. Andre Oberthr, Klinik fur Kinderonkologie, Universitat KoIn

Forderer: Bund; 01.10.2008 - 31.07.2013

Neuroblastoma Toponome

In diesem Projekt arbeiten Toponom-Forscher in Magdeburg mit Kinder-Onkologen in KéIn und Essen zusammen, um
mit Hilfe der Toponom-Technologie préadiktive Diagnostika und neue Target-Kandidaten fur das Neuroblastom zu
ermitteln.

Projektleiter: Doz. Dr. Walter Schubert
Projektbearbeiter:  Hs-Doz Dr. med. Walter Schubert
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.05.2008 - 30.04.2012

Toponom Atlas

Das Projekt realisiert erstmals eine Toponom-Datenbank des Menschen. Sie soll die Grundlage fur ein internationales
humanes Toponom-Projekt schaffen, dessen Ziel es ist, den gesamten Protein-Netzwerk-Code humaner Zellen und
Gewebe unter gesunden und krankhaften Bedingungen zu entschlisseln.
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5. Veréffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bernstein, Hans-Gert; Becker, Axel; Keilhoff, Gerburg; Grecksch, Gisela; Bogerts, Bernhard
Schizophrenia and the nitric oxide controversy: do all things fall into place now?

In: Synapse. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 65.2011, 6, S. 545-546; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,925]

Bernstein, Hans-Gert; Keilhoff, Gerburg; Steiner, Johann; Dobrowolny, Henrik; Bogerts, Bernhard

Nitric oxide and schizophrenia: present knowledge and emerging concepts of therapy

In: CNS & neurological disorders, drug targets. - Sharjah: Bentham Science, Bd. 10.2011, 7, S. 792-807; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 3,618]

Dautzenberg, Marcel; Keilhoff, Gerburg; Just, Armin

Modulation of the myogenic response in renal blood flow autoregulation by NO depends on endothelial nitric oxide
synthase (eNOS), but not neuronal or inducible NOS

In: The journal of physiology. - Oxford: Blackwell, Bd. 589.2011, 19, S. 4731-4744; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 5,139]

Diesing, Anne-Kathrin; Nossol, Constanze; Panther, Patricia; Walk, Nicole; Post, Andreas; Kliss, Jeannette;
Kreutzmann, Peter; Danicke, Sven; Rothkotter, Hermann-Josef; Kahlert, Stefan

Mycotoxin deoxynivalenol (DON) mediates biphasic cellular response in intestinal porcine epithelial cell lines IPEC-1 and
IPEC-J2

In: Toxicology letters. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 200.2011, 1/2, S. 8-18; Link unter URL; 2010

[Imp.fact.: 3,581]

Engelmann, Mario; Héadicke, Jana; Noack, Julia

Testing declarative memory in laboratory rats and mice using the nonconditioned social discrimination procedure
In: Nature protocols. - Basingstoke: Nature Publishing Group, Bd. 6.2011, 8, S. 1152-1162; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 8,362]

Gehring, Sonja; Tapia-Pérez, Jorge Humberto; Kirches, Elmar; Firsching, Raimund; Keilhoff, Gerburg; Schneider,
Thomas; Mawrin, Christian

Cytotoxic effects of statins and thiazolidinediones on meningioma cells

In: Journal of neuro-oncology. - Dordrecht: Springer, ISSN 0167-594x, Bd. 102.2011, 3, S. 383-393; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,929]

Keilhoff, Gerburg

nNOS deficiency-induced cell proliferation depletes the neurogenic reserve

In: Neuroscience letters. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 505.2011, 3, S. 248-253; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,055]

Keilhoff, Gerburg; Fansa, Hisham

Mesenchymal stem cells for peripheral nerve regeneration - a real hope or just an empty promise?

In: Experimental neurology. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 232.2011, 2, S. 110-113; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,436]

Keilhoff, Gerburg; Schweizer, Hannes; John, Robin; Langnése, Kristina; Ebmeyer, Uwe
Minocycline neuroprotection in a rat model of asphyxial cardiac arrest is limited

In: Resuscitation. - Shannon: Elsevier Science Ireland, Bd. 82.2011, 3, S. 341-349; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 4,177]

Kirches, EImar; Andrae, Nadine; Hoefer, Aline; Kehler, Barbara; Zarse, Kim; Leverkus, Martin; Keilhoff, Gerburg;
Schonfeld, Peter; Schneider, Thomas; Wilisch-Neumann, Annette; Mawrin, Christian
Dual role of the mitochondrial protein frataxin in astrocytic tumors
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In: Laboratory investigation. - New York, NY: Nature Publ. Group, Bd. 91.2011, 12, S. 1766-1776; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,405]

Korthals, Mark; Sehnke, Nina; Kronenwett, Ralf; Bruns, Ingmar; Mau, Jochen; Zohren, Fabian; Haas, Rainer;
Kobbe, Guido; Fenk, Roland

The level of minimal residual disease in the bone marrow of patients with multiple myeloma before high-dose therapy
and autologous blood stem cell transplantation is an independent predictive parameter

In: Biology of blood and marrow transplantation. - New York, NY: Elsevier, Bd. 17.2011; 2011

[Imp.fact.: 3,275]

Lindquist, Sabine; Karitkina, Diana; Langnase, Kristina; Posevitz-Fejfar, Anita; Schraven, Burkhart; Xavier, Ramnik;
Seed, Brian; Lindquist, Jonathan A.

Phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched microdomains differentially modulates Src kinase activity in
brain maturation

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 9, insges. 14 S.; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,411]

Oeltze, Steffen; Freiler, Wolfgang; Hillert, Reyk; Doleisch, Helmut; Preim, Bernhard; Schubert, Walter

Interactive, graph-based visual analysis of high-dimensional, multi-parameter fluorescence microscopy data in
toponomics

In: Institute of Electrical and Electronics Engineers: IEEE transactions on visualization and computer graphics. - New
York, NY: |EEE, Bd. 17.2011, 12, S. 1882-1891; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,922]

Piontkewitz, Yael; Bernstein, Hans-Gert; Dobrowolny, Henrik; Bogerts, Bernhard; Weiner, Ina; Keilhoff, Gerburg
Effects of risperidone treatment in adolescence on hippocampal neurogenesis, parvalbumin expression, and
vascularization following prenatal immune activation in rats

In: Brain, behavior and immunity. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 26.2012, insges. 11 S., 2011; 2011

[Imp.fact.: 3,956]

Ramakers, Ger J. A.; Wolfer, David; Rosenberger, Georg; Kuchenbecker, Kerstin; Kreienkamp, Hans-lirgen; Prange-
Kiel, Janine; Rune, Gabriele; Richter, Karin; Langndse, Kristina; Masneuf, Sophie; Bosl, Michael R. ; Fischer, Klaus-
Dieter; Krugers, Harm J. ; Lipp, Hans-Peter; Galen, Elly van; Kutsche, Kerstin

Dysregulation of Rho GTPases in the [alpha]Pix/Arhgefé mouse model of X-linked intellectual disability is paralleled by
impaired structural and synaptic plasticity and cognitive deficits

In: Human molecular genetics. - Oxford [u.a.]: Oxford Univ. Press, Bd. 20.2011, insges. 19 S.; 2011

[Imp.fact.: 8,058]

Schonfeld, Peter; Schliiter, Thomas; Fischer, Klaus-Dieter; Reiser, Georg

Non-esterified polyunsaturated fatty acids distinctly modulate the mitochondrial and cellular ROS production in
normoxia and hypoxia

In: Journal of neurochemistry. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 118.2011, 1, S. 69-78; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,337]

Steiner, Johann; Sarnyai, Zoltan; Westphal, Sabine; Gos, Tomasz; Bernstein, Hans-Gert; Bogerts, Bernhard; Keilhoff,
Gerburg

Protective effects of haloperidol and clozapine on energy-deprived OLN-93 oligodendrocytes

In: European archives of psychiatry and clinical neuroscience. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 261.2011, 7, S.
477-482; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,637]

Wacker, Douglas W. ; Engelmann, Mario; Tobin, Vicky A.; Meddle, Simone L. ; Ludwig, Mike

Vasopressin and social odor processing in the olfactory bulb and anterior olfactory nucleus
In: New York Academy of Sciences: Annals of the New York Academy of Sciences. - Boston, Mass. : Blackwell, Bd.
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1220.2011, S. 106-116; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,847]

Wojtczak, Lech; Lebiedzinska, Magdalena; Suski, Jan M. ; Wieckowski, Mariusz R. ; Schonfeld, Peter

Inhibition by purine nucleotides of the release of reactive oxygen species from muscle mitochondria: indication for
a function of uncoupling proteins as superoxide anion transporters

In: Biochemical and biophysical research communications. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 407.2011, 4, S. 772-776;
Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,595]
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INSTITUT FUR NEUROBIOCHEMIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13088, Fax +49 (0)391 67 13097
georg.reiser@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. Georg Reiser (Institutsdirektor und Geschéftsfiihrender Direktor des Zentrums)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. Georg Reiser

3. Forschungsprofil
o Neuronale Schadigungsmechanismen bei Schlaganfall - zellulére Prozesse der
Neurodegeneration/Neuroprotektion

Regulation und Kontrolle intrazellularer Botenstoffe bei Zelltod sowie Bedeutung diverser Signallibertragungswege bei
pathobiochemischen Prozessen des Zelltods in Neuronen und Gliazellen; der neuronale und gliale Energiestoffwechsel
bei excitotoxischer Schadigung durch Glutamat; Funktion eines als Adapterprotein wirkenden Rezeptors fir
Inositoltetrakisphosphat/Phosphatidylinositoltrisphosphat bei neuronaler Schadigung/Protektion; durch neurale
Mitochondrien ausgeloster Zelltod - Analyse der an der Permeability -Transition beteiligten Proteine und
Signalmolekiile; Identifizieren neuroprotektiv wirkender Substanzen an neuartigen Targets,
beispielsweise Docosahexaensédure-Freisetzung durch Calciumunabhéngige Phospholipase A2.

o Neurale Rezeptoren fiir Nukleotide und Proteasen als Neurotransmitter und Protease-aktivierte Rezeptoren

Biochemische und molekularbiologische Charakterisierung von Nukleotidrezeptoren; Studien an purinergen Rezeptoren
in Neuronen und Gliazellen; Verteilung und Funktion der Nukleotidrezeptoren P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 und P2Y1l im
Gehirn; Charakterisierung der Ligandenbindungsdoméne und Pharmakologie der Rezeptoraktivierung des
P2Y11-Nukleotidrezeptors; Charakterisierung von Protease-aktivierten Rezeptoren (PAR) im Gehirn; Funktion,
intrazellulére Signalkaskaden und Kopplungsproteine der PARs im Gehirn.
e Molekularpathologie neurodegenerativer Erkrankungen mit Gendefekten die im Fettsaurestoffwechsel identifiziert
sind

Der Einfluss der verzweigtkettigen Fettséduren (Phytansdure als Marker der Refsum-Krankheit) auf Energiestoffwechsel
im Gehirn und auf mitochondriale Schadigung; zelluldre Einfllisse von tiberlangen unverzweigten Fettsduren (Marker
bei peroxisomal-bedingten Leukodystrophien) auf Neuronen, Oligodendrozyten und Astrozyten.

e Methodische Ansétze

Molekularbiologische und proteinchemische Charakterisierung von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (P2Y und PAR)
und von gehirnspezifischen Signaltransduktionsproteinen; Zellphysiologische Untersuchungen mit

fluoreszenzspektroskopischen Methoden zur Messung der Kinetik der Mitochondrienfunktionen und der intrazellularen
lonenverteilung; Mechanismen und Funktion der Ca2+-Oszillationen in glialen Zellen.

4. Forschungsprojekte
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Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Kooperationen: Moscow State University, Belozersky Institute Moskau, Dr. M. Sergeeva, Russland
Forderer: Bund; 01.04.2008 - 31.03.2011

Der molekulare Wirkmechanismus synthetischer PPAR-Agonisten in Gliazellen

Das Projekt verfolgt neue Ansétze zur Entwicklung von therapeutischen Strategien bei neurodegenerativen
Erkrankungen. Bei zerebraler Ischédmie nach Schlaganfall und bei chronischer Neurodegeneration, wie Multipler
Sklerose, wurden Agonisten von Peroxisom-Proliferator-activierten Rezeptoren (PPAR) als protektive Substanzen
vorgeschlagen. Die PPAR-Agonisten, Glitazone und Fibrate, werden bereits klinisch eingesetzt. Die intrazellularen
Zielstrukturen der Glitazone und Fibrate sind die verschiedenen Isotypen der PPAR (?, B und ?). Die endogenen
natlrlichen Liganden der PPAR sind mehrfach ungesattigte Fettsauren und deren oxidative Produkte, die Prostglandine.
Letztere sind Produkte von Phospholipasen A2 bzw. von Cyclooxigenasen. In der Studie werden die Mechanismen der
Wirkungsweise der Glitazone und Fibrate auf die Astrozyten im Gehirn untersucht. Dazu verwenden wir das Modell der
durch Lipopolysacharid induzierten Entziindungsreaktion.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Georg Reiser
Forderer: DFG; 01.09.2010 - 30.09.2014

Die intrazellul&ren Interaktionspartner alpha-Crystallin und Arrestin des Protease-aktivierten Rezeptor-2 (PAR-2) und
deren Signalwege zu Rezeptor-Trafficking und Zelltod

Der G-Protein gekoppelte Protease-aktivierte Rezeptor-2 (PAR-2) spielt eine wichtige Rolle bei Entziindungsprozessen
im Nervensystem. Wir studieren die Funktion des PAR-2 insbesondere in Astrozyten. Wir identifizieren einige bisher fir
PAR-2 unbekannte Interaktionsproteine. Dazu gehdért das Hitzeschockprotein alpha-Crystallin (alpha-CRY). Seine
Funktion in neuralen Zellen ist kaum bekannt. Wir zeigen, dass alpha-CRY (Isoformen A und B) in Astrozyten an PAR-2,
aber nicht an die anderen PARs bindet. Wir charakterisieren diese Wechselwirkung. Dann zeigen wir, dass eine erhdhte
Expression von alpha-CRY die Zellen vor Zelltod schiitzt. Wir wollen im Folgenden strukturelle und molekulare
Grundlagen der Interaktion von alpha-CRY mit PAR-2 und deren physiologische Bedeutung erforschen. Dabei ist auch
die Wechselwirkung des an PAR-2 gebundenen alpha-CRY mit beta-Arrestinen zu klaren. Um die Mechanismen der
Protektion gegen Zelltod zu identifizieren, wird die Interaktion von alpha-CRY mit mitochondrialen BCL-2 Proteinen
studiert. Die Proteininteraktionen von alpha-CRY sind ein fur Neuronen und Immunzellen wichtiger Signalweg von
PAR-2.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Kooperationen: Bar-llan University, Israel, Dr. B. Fischer
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2009 - 31.12.2011

Entwicklung von biocompatiblen und Blut-Gehirn-Schranke géngigen, neuroprotektiven Substanzen mit einer
Doppelaktivitat als Antioxydantien und P2Y-Receptor Liganden

Currently, there is an urgent need for neuroprotective drugs, especially for treating damage after ischemic brain insults.
This need and our previous promising results in the field motivated us to develop neuroprotective agents based on a
novel concept. We showed that certain nucleotides play a dual role, both as potent antioxidants, which reduce the
oxidative stress damage, and as activators of neuronal P2Y-receptors (P2Y-Rs), which protect nerves after injury. We
propose to utilize these beneficial properties of certain nucleotides to develop biocompatible, metabolically stable and
blood-brain-barrier-(BBB)-permeable neuroprotective agents. Our project includes: a. Synthesis of novel
nucleotide/dinucleotide candidates of improved potency at specific P2Y-Rs; b. Evaluation of the antioxidant properties of
the analogues both in cell-free oxidative systems and in neuronal cells; c. Evaluation of the activity of the analogues at
P2Y-R subtypes; d. Synthesis of 3H/32P-labelled nucleotide candidates; e. Development of BBB-permeable nucleotide
pro-drugs; f. Evaluation of the membrane and BBB-permeability of labelled nucleotide-pro-drugs; g. Evaluation of the
neuroprotective potential of the analogues in brain cells and slices. The proposed nucleotide candidates may bring
about amplified neuroprotection, due to their two independent and possibly synergistic mechanisms of action. This
research is expected to contribute to the fundamental knowledge on neuroprotection mechanisms. This project

funded German-Israeli-Foundation (GIF) .

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
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Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Georg Reiser

Forderer: Bund; 01.09.2009 - 31.12.2012

Kontrolle der Neurodegeneration durch Modulatoren des mitochondrialen Zelltodes (Permeabilitatstransitionspore)
Die Pathologie der Neurodegeneration ist mit Fehlfunktion von Mitochondrien verbunden, insbesondere mit Auslésen
der Permeabilitatstransitionspore (PTP). PTP-Hemmstoffe werden als neuroprotektive Substanzen vorgeschlagen. Wir
wollen neue strukturelle Elemente/Regulatoren der PTP identifizieren. Die mitochondriale Bildung freier
Sauerstoffradikale ist eine priméare Ursache fiir neuronales Absterben. Wir wollen zum Verstandnis der molekularen
Mechanismen dieses Weges des Zelltodes von Neuronen beitragen. Weiterhin soll die Zusammensetzung der PTP
geklart werden. In unseren bisherigen gemeinsamen Versuchen fanden wir bereits neuartige Proteine, die bei der PTP
beteiligt sind. In den weiteren Studien werden diese Proteine und deren Interaktionen detailliert untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Projektbearbeiter:  Dr. L. Gorbacheva
Kooperationen: Ivanovo State University, lvanovo
Forderer: DAAD; 01.09.2011 - 31.12.2011

Molecular mechanisms of neuronal anti-apoptotic processes regulated by the serine protease activated protein
Glutamatanh&ufung im zentralen Nervensystem wéhrend eines akuten ischdmischen cerebrovaskularen Insults wirkt
exzitotoxisch. Dies wird durch das Auftreten einiger Serinproteasen im Gehirn begleitet, wie das aktivierte Protein C
(APC) welches antithrombotische und zytoprotektive Effekte hat. Wir haben gezeigt, dass APC hippokampale und
kortikale Neuronen bei Glutamat-Exitotixitat gegen Apoptose schiitzt. Hier studieren wir, ob neuronale Apoptose nach
Ischamie und Excitotoxizitat tber den Caspase-abhangigen Weg lauft. Dieser ist mit Freisetzung von Cytochrom C aus
Mitochondrien und der Caspase- Kaskade verbunden. Driiber hinaus betrachten wir den Caspase-unabhéngigen Weg,
der durch die Freisetzung des Apoptose-induzierenden Faktors aus Mitochondrien gegeben ist. Wie wir zeigten,
verhindert APC die Glutamat-induzierte Aktivierung und Translokation von NF-kappaB-p65 in den Kern hippokampaler
Neurone. Ziel dieses Projektes ist es, die NF-kappaB-Abhéngigkeit und -Unabh&ngigkeit neuroprotektiver Mechanismen
von APC zu erforschen. Dabei richtet sich unser Augenmerk auf die Untersuchung molekularer Mechanismen der
anti-apoptotischen Effekte von APC sowie die Rolle des NF-kappaB wahrend der Regulation der Glutamat-vermittelten
Excitotoxizitat durch APC.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser

Forderer: DFG; 01.09.2007 - 31.07.2011

Molekulare Analyse der Interaktiondes humanen Nukleotid-Rezeptors P2Y11 mit selektiven Liganden

Nukleotide kontrollieren als Signalmolekiile Zellkommunikation, entwicklung und Gberleben. Nukleotide wirken Uber
P2Y-Rezeptoren (P2Y-R), eine spezielle Subfamilie der 7-Transmembrandoménenrezeptoren. Unter den 8 humanen
P2Y-R ist der bisher kaum erforschte P2Y11-Rezeptor (P2Y11-R) der einzige P2Y-R, der an Gs gekoppelt ist und somit die
Adenylatcyclase aktiviert. Der P2Y11-R zeigt die héchste Homologie zum P2Y1-R, und wird ebenfalls durch ATP aktiviert.
Hier soll die Ligandenbindungsstelle des P2Y11-R durch Mutationsanalyse analysiert werden, und insbesondere soll
deren Unterschied zum P2Y1-R geklart werden. Die herzustellenden Rezeptormutanten des P2Y11-R werden so
konzipiert, dass damit die molekulare Ursache der von uns entdeckten Stereoselektivitat des P2Y11-R fur die am P
substituierten Nukleotide ergriindet wird. Diese Stereoselektivitét ist diametral entgegengesetzt zu der des P2Y1-R. Die
Resultate gehen in das molekulare Modelling des Rezeptors ein. Daraufhin werden neue, vom Modell der Bindetasche
abgeleitete Liganden synthestisiert, und ausgetestet. Ligandensynthese und Modelling laufen in Zusammenarbeit mit
Dr. B. Fischer (Medizinische Chemie, Bar-llan Universitat, Israel). AnschlieBend soll untersucht werden, wie durch
unterschiedliche P2Y11-R Liganden jeweils Gs- oder Gg-gekoppelte Signalwege des P2Y11-R in Zielzellen differenziell
stimuliert werden kénnen, und welchen Einfluss die von uns entdeckte Heterodimerisierung des P2Y11-R mit dem
P2Y1-R hat.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Kooperationen: Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology der Lomonossov Universitat Moscow, Dr. V. Bunik
Forderer: Humboldt-Stiftung; 01.08.2008 - 31.07.2011

Neuroprotektive Kapazitit des Enzyms 2-Oxoglutarat dehydrogenase durch Kontrolle des mitochondrischen
Metabolismus
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The multienzyme complex 2-oxoglutarate dehydrogenase complex (OGDHC) of mitochondria catalyzes irreversible
degradation of 2-oxoglutarate (OG) at the intercept of the glutamate synthesis and energy-producing carbohydrate
catabolism. We hypothesize that this knot has a crucial significance for the mitochondria-dependent signaling and
neuroprotection due to the signaling function of the OGDHC substrate and glutamate precursor, OG. The aim of this
project is to control neuronal death and survival by regulating the flux through OGDHC. Experimental verification of our
hypothesis will include: 1. Characterization of the tissue-specific structure, function and regulation of OGDHC isolated
from brain; 2. In vitro study of the interaction of brain OGDHC with the catalysis-activated inhibitors, the phosphono
analogues of OG; 3. Regulation of OGDHC of neural cells in situ using the phosphono analogues of OG; 4. Study of
cellular responses to the impaired OG degradation by OGDHC. The following changes in cellular functions in response to
the OGDHC regulation are studied: 1. ATP-production (energy status of cells), 2. glutamate-induced Ca2+ mobilization,
3. change in mitochondrial potential, 4. ROS production. 5. cellular viability. Regulation of isolated brain OGDHC by
cellular metabolites, substrates, products, cofactors and protein-protein or protein/lipid interactions will be
characterized in order to understand the enzyme function and metabolic regulation within the cellular network. This
will be aided by genomic and protein databases analysis through application of bioinformatics approaches. As a result,
the potential regulation of OGDHC in therapy of neurogenerative diseases will be revealed. The project is a
collaboration between the Institut fiir Neurobiochemie in Magdeburg and the Belozersky Institute of the Moscow
University.
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1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. W. Hoffmann (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. W. Hoffmann

3. Forschungsprofil

o Reparatur mukdser Epithelien ("Restitution"): molekulare Mechanismen

e Untersuchungen zur molekularen Funktion von Trefoil Factor Family (TFF)-Peptiden: Etablierung von
verschiedenen funktionellen in vitro Modellsystemen, Charakterisierung intrazellulérer Signalprozesse
Untersuchungen zur Migration von Epithelzellen
Untersuchungen zur Biosynthese von TFF-Peptiden
Untersuchungen zur Wechselwirkung von TFF-Peptiden und Muzinen sowie verschiedenen Mikroorganismen
Untersuchungen zur Regeneration mukdser Epithelien und ihrer Driisen durch kontinuierliche Differenzierung
aus Stammzellen
Untersuchungen zur cerebralen Synthese und Funktion von TFF-Peptiden

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Werner Hoffmann
Kooperationen: Institut fur Pathologie; Klinik fiir Gastroenterologie und Hepatologie
Forderer: Bund; 01.09.2006 - 28.02.2011

Biosynthese von Mukusbestandteilen im Magen und Duodenum

Dem gastralen Mukus kommt neben seiner Schutzfunktion noch eine wichtige Rolle bei der Besiedelung mit
verschiedenen Mikroorganismen zu. Dieses Gel besteht aus alternierenden Schichten der Muzine MUC5AC und MUC6
sowie aus TFF-Peptiden. Im Rahmen dieses Projekts soll die komplexe Biosynthese von TFF-Peptiden néher untersucht
werden.

5. Veréffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Hoffmann, Werner

Gastric stem cells: Of flies and men

In: Cell cycle. - Georgetown, Tex. : Landes Bioscience, Bd. 10.2011, 8, S. 1186-1187; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,999]

Kouznetsova, Irina; Kalinski, Thomas; Meyer, Frank; Hoffmann, Werner
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Self-renewal of the human gastric epithelium: new insights from expression profiling using laser microdissection
In: Molecular BioSystems. - Cambridge: Royal Society of Chemistry, Bd. 7.2011, 4, S. 1105-1112; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,825]

Dissertationen
Blaschke, Karoline

Vergleichende neurobiologische Untersuchungen von TFF3-defizienten M&usen und Wildtyptieren. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2011; 90 Bl.: IIl., graph. Darst.; 2011
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1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Axel Becker (kommissarischer Leiter)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. habil. Axel Becker
PD Dr. rer. nat. habil. Jurgen Kraus

3. Forschungsprofil
Forschungsschwerpunkte:

Untersuchung der Regulation von Opioid-, Cannabinoid- und Chemokin-Rezeptoren

Charakterisierung von adaptiven Prozessen im Zentralnervensystem (Toleranz- und Abhangigkeit von Opiaten;
Hypoxie und Ischéamie)

Analyse von neurobiologischen Grundlagen der Schizophrenie und Depression an Tiermodellen

Spezifische Forschungsthemen:

Molekulare Analyse der Desensibilisierung, Phosphorylierung und Internalisierung von p-Opioid, Delta-Opioid
und Chemokinrezeptoren

Analyse des trafficking von p- und Delta-Opioid- und Chemokinrezeptoren

Charakterisierung der Interaktion von PLD2 und ARF6 mit dem p-Opioidrezeptor

Modulation des Genexpressionsprofils im Gehirn von Ratten nach chronischer Morphinbehandlung
Charakterisierung der Transkriptionsregulation der p- und -Opioidrezeptoren durch Zytokine und Cannabinoide
Analyse der Transkriptionsregulation des CB1-Rezeptors in Immunzellen

Modulation der T-Zell-Antwort durch Opioide und Cannabinoide

EinfluR einer fokalen cerebralen Ischdmie auf die Expression des Opioid-, Somatostatin- und des PACAP-Systems
im Gehirn von Ratten und Mé&usen

Charakterisierung der Rolle von Opioidrezeptoren auf die zellul&re Neogenese im Hirn von Ratten und Mausen
nach fokaler Ischamie

Rolle des Chemokinrezeptors CXCR4 auf die Neurogenese im Hirn von Ratten

Analyse der Bildung von Sauerstoffradikalen durch Opioide

Charakterisierung neurotoxischer Wirkung von Opiaten am Hippocampusschnitt und an Zellkulturen
Verhaltenspharmakologische Analyse der Toleranz und Sensitisierung des - Opioidrezeptors (Analgesie,
Motilitat, Emotionalitat, konditionierte Platzpraferenz, Selbstinjektion)

Untersuchung der Rhythmizitat der motorischen Aktivitat nach Opiatbehandlung

Verhaltenspharmakologische Analyse von p-opioidrezeptor-defizienten Mausen (Lernen und Emotionalverhalten)
Untersuchungen zur Rolle der epigenetischen Regulation der Sensibilisierung nach Morphinapplikation

Analyse der Rolle von Opioiden bei Lern- und Gedéchtnisprozessen bei Ratten

EinfluR einer Vagusstimulation an einem Tiermodell fiir Depression (Bulbektomie bei Ratten)

Untersuchungen zur Wirkung einer zerebraln Tiefenstimulation auf das Trinkverhalten alkoholstchtiger Ratten an
einem Tiermodell der Depression (Bulbektomie)

Analyse von metabotropen glutamatergen Mechanismen an Tiermodellen flr Schizophrenie
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e Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fiir Schizophrenie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: PD Dr. Thomas Koch
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Seifert
Forderer: DFG; 01.07.2008 - 30.06.2011

Untersuchungen zur Expression und Funktion von -Opioidrezeptoren in T-Lymphozyten (Teilprojekt 2)

Interaktionen zwischen dem Opioid- und Immunsystem sind gréf3tenteils ungeklart und sollen am Beispiel von T-Zellen
des Menschen mit ihren sehr gut definierten Signaltransduktions-Komponenten und p-Opioidrezeptoren, den
Zielrezeptoren fast aller medizinisch relevanten Opioide, untersucht werden. Vorarbeiten haben gezeigt, dal durch
Aktivierung von T-Zellen p-Opioidrezeptoren sowie deren endogener Ligand R-Endorphin induziert werden. Im ersten
Teilprojekt soll die transkriptionelle Induktion der beiden Gene in aktivierten T-Zellen aufgeklért werden. Ziel der
weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitit der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin Uber die p-Opioidrezeptoren wesentliche Signaltransduktions-Komponenten aktivierter
T-Zellen (z. B. Phosphorylierung von Adaptorproteinen und Kinasen, Expression von IL-2), was zur Abschwéchung der
Immunantwort fuhrt. Mechanismen dieser Hemmung sowie molekulare Schaltstellen zwischen den p-Opioidrezeptoren
und dem T-Zell-Rezeptor-Komplex sollen im zweiten Abschnitt definiert werden. Ob R-Endorphin ebenfalls an der
Modulation der Signalkaskade aktivierter T-Zellen tber p-Opioidrezeptoren beteiligt ist, soll im dritten Teil geklart
werden. Interessanterweise haben Vorarbeiten namlich gezeigt, daR verschiedene p-Opioidrezeptor-Agonisten, obwohl
sie am selben Rezeptor binden, unterschiedliche Effekte haben. Daher soll im dritten Abschnitt ebenfalls untersucht
werden, ob verschiedene medizinisch relevante Opioide sich hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Eigenschaften
unterscheiden. Wie kiirzlich von uns gezeigt worden ist, liegt ein Grund fuir unterschiedliche Effekte verschiedener
p-Opioidrezeptor-Agonisten in deren unterschiedlicher Aktivierung der Phospholipase D2. Da dieses Enzym in T-Zellen
zur Aktivierung verschiedener Kinasen fuhrt, kénnten bestimmte Opioide so die Produktion von IL-2 modulieren und
einer durch den oben beschriebenen Weg ausgelésten Hemmung von IL-2 aktivierter T-Zellen entgegenwirken. Ob in
T-Zellen der Phospholipase D2-Signaltransduktionsweg durch p-Opioidrezeptor-Agonisten induziert wird und ob
dadurch die Produktion von IL-2 beeinfluf3t wird, soll im vierten Teilprojekt untersucht werden. Studien unserer Gruppe
zeigten auch, dal’ Phospholipase D2 an der ligandenvermittelten Internalisierung von p-Opioidrezeptoren beteiligt ist.
Somit kann Internalisierung als MaR fir die Aktivierung der Phospholipase D2 gesehen werden. Pilotversuche zu
diesem Antrag deuten flir Morphin und einem peptidischen p-Opioidrezeptor-Agonisten unterschiedliche Induktion der
Rezeptor-Internalisierung an. Im letzten Teilprojekt sollen Internalisierungsstudien an T-Zellen solchen an neuronalen
Zellen gegeniibergestellt werden. Dazu soll auch die Internalisierung endogener Rezeptoren einer "Knock-in"-Maus
untersucht werden, in der p-Opioidrezeptoren mittels eines fusionierten griin-fluoreszierenden Proteins sichtbar
gemacht werden.

Projektleiter: PD Dr. Jurgen Kraus
Projektbearbeiter:  Dr. Christine Bérner, Dr. Radovan Murin, Helga Tischmeyer
Forderer: DFG; 01.07.2008 - 30.06.2011

Untersuchungen zur Expression und Funktion von p-Opioidrezeptoren in T-Lymphozyten (Teilprojekt 1)

Interaktionen zwischen dem Opioid- und Immunsystem sind gréf3tenteils ungeklart und sollen am Beispiel von T-Zellen
des Menschen mit ihren sehr gut definierten Signaltransduktions-Komponenten und p-Opioidrezeptoren, den
Zielrezeptoren fast aller medizinisch relevanten Opioide, untersucht werden. Vorarbeiten haben gezeigt, daB durch
Aktivierung von T-Zellen p-Opioidrezeptoren sowie deren endogener Ligand R-Endorphin induziert werden. Im ersten
Teilprojekt soll die transkriptionelle Induktion der beiden Gene in aktivierten T-Zellen aufgeklért werden. Ziel der
weiteren Teilprojekte ist die Analyse der Funktionalitit der Rezeptoren in den Zellen. Wie in Vorversuchen gezeigt
worden ist, hemmt Morphin Uber die p-Opioidrezeptoren wesentliche Signaltransduktions-Komponenten aktivierter
T-Zellen (z. B. Phosphorylierung von Adaptorproteinen und Kinasen, Expression von IL-2), was zur Abschwéchung der
Immunantwort fihrt. Mechanismen dieser Hemmung sowie molekulare Schaltstellen zwischen den p-Opioidrezeptoren
und dem T-Zell-Rezeptor-Komplex sollen im zweiten Abschnitt definiert werden. Ob R-Endorphin ebenfalls an der
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Modulation der Signalkaskade aktivierter T-Zellen Giber u-Opioidrezeptoren beteiligt ist, soll im dritten Teil geklart
werden. Interessanterweise haben Vorarbeiten ndmlich gezeigt, daf? verschiedene p-Opioidrezeptor-Agonisten, obwohl
sie am selben Rezeptor binden, unterschiedliche Effekte haben. Daher soll im dritten Abschnitt ebenfalls untersucht
werden, ob verschiedene medizinisch relevante Opioide sich hinsichtlich ihrer immunsuppressiven Eigenschaften
unterscheiden. Wie krzlich von uns gezeigt worden ist, liegt ein Grund fir unterschiedliche Effekte verschiedener
p-Opioidrezeptor-Agonisten in deren unterschiedlicher Aktivierung der Phospholipase D2. Da dieses Enzym in T-Zellen
zur Aktivierung verschiedener Kinasen fiihrt, kénnten bestimmte Opioide so die Produktion von IL.-2 modulieren und
einer durch den oben beschriebenen Weg ausgelésten Hemmung von IL-2 aktivierter T-Zellen entgegenwirken. Ob in
T-Zellen der Phospholipase D2-Signaltransduktionsweg durch p-Opioidrezeptor-Agonisten induziert wird und ob
dadurch die Produktion von IL-2 beeinfluf3t wird, soll im vierten Teilprojekt untersucht werden. Studien unserer Gruppe
zeigten auch, daf® Phospholipase D2 an der ligandenvermittelten Internalisierung von p-Opioidrezeptoren beteiligt ist.
Somit kann Internalisierung als MaR fiir die Aktivierung der Phospholipase D2 gesehen werden. Pilotversuche zu
diesem Antrag deuten fiir Morphin und einem peptidischen p-Opioidrezeptor-Agonisten unterschiedliche Induktion der
Rezeptor-Internalisierung an. Im letzten Teilprojekt sollen Internalisierungsstudien an T-Zellen solchen an neuronalen
Zellen gegeniibergestellt werden. Dazu soll auch die Internalisierung endogener Rezeptoren einer "Knock-in"-Maus
untersucht werden, in der p-Opioidrezeptoren mittels eines fusionierten griin-fluoreszierenden Proteins sichtbar
gemacht werden.
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Fernandez- Ruiz, Javier; Galve-Roperh, Ismael; Guzméan, Manuel

Loss of striatal type 1 cannabinoid receptors is a key pathogenic factor in Huntington's disease

In: Brain. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 134.2011, 1, S. 119-136; Link unter URL; 2010

[Imp.fact.: 9,230]

Doll, Christian; Konietzko, Jens; P6ll, Florian; Koch, Thomas; Hollt, Volker; Schulz, Stefan

Agonist-selective patterns of [my]-opioid receptor phosphorylation revealed by phosphosite-specific antibodies
In: British journal of pharmacology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 164.2011, 2, S. 298-307; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,925]

Grecksch, Gisela; Just, Sascha; Pierstorff, Claudia; Imhof, Anne-Katja; Gluck, Laura; Doll, Christian; Lupp, Amelie;
Becker, Axel; Koch, Thomas; Stumm, Ralf; Hollt, Volker; Schulz, Stefan
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[Imp.fact.: 7,271]
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Warnick, Beate
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Stefanie M. Bode-Bdger (geschéftsfiihrende Direktorin)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Stefanie M. Bode-Bdger
Facharztin fur Klinische Pharmakologie

3. Forschungsprofil
e Endogene Inhibitoren der NO-Synthase (ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin) und kardiovaskulares Risiko
ADMA als neuer kardiovaskularer Risikofaktor
Pharmakologische Beeinflussung von ADMA
Einfluss von Arzneimitteln auf die Endothelfunktion
Erfassung des oxidativen Stress in vivo
Untersuchung zur Beeinflussung von Alterungsprozessen in Zellkulturen
Entwicklung von analytischen Verfahren im Zusammenhang mit dem Metabolismus von ADMA und SDMA
Entwicklung analytischer Messmethoden fiir Antiinfektiva
Entwicklung von analytischen Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen und Metaboliten in
biologischem Material
Erfassung und Bewertung von UAW, Bewertung von Arzneistoffinteraktionen
o Definition therapeutischer Bereiche fiir eine blutspiegelorientierte Pharmakotherapie (therapeutisches Drug
Monitoring, TDM), insbesondere fur Antidepressiva und Neuroleptika

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 30.11.2012

Therapeutisches Drug Monitoring der neuartigen Antimykotika Caspofungin, Anidulafungin und Micafungin
Echinocandine sind semi-synthetische Lipo-Peptide, die die Glucansynthese von Pilzen hemmen und damit als
Antimykotika einsetzbar sind. Klinisch etablierte Vertreter dieser Gruppe sind Caspofungin und neuerdings
Anidulafungin und Micafungin. Sie werden zur Behandlung von systemischen Pilzinfektionen, insbesondere solcher mit
Azol-Antimykotika-Resistenz, eingesetzt. Therapeutische Erfahrungen mit diesen Substanzen sind bis heute begrenzt,
Blutspiegelwerte zur Therapiekontrolle werden kaum erhoben. Des weiteren ist fiir diese Substanzgruppe ein paradoxer
Zusammenhang zwischen Konzentration und antimykotischer Wirksamkeit beschrieben, der bei stark erhéhten
Konzentrationen zu nachlassender Aktivitat fihrt, dem sogenannten Eagle-Effekt. Zur Erforschung des Eagle-Effekts in
der klinischen Praxis, der Erhdhung der Therapiesicherheit und zur Verbesserung der Therapieeffizienz sollen im Institut
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fur Klinische Pharmakologie regelméaRige therapiebegleitende Blutspiegelbestimmungen (Therapeutic Drug Monitoring,
TDM) durchgefiihrt werden. Dazu missen quantitative Bestimmungsverfahren fiir alle drei Vertreter der Echinocandine
in Blutplasma entwickelt werden und in die analytische Routine Uberfiihrt werden. Aus den erhaltenen
Blutplasmaspiegeln sollen therapeutische Bereiche und Dosierungsempfehlungen fiir verschiedene Patientengruppen
erarbeitet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhoffer, Dr. med. U. Troger

Kooperationen: Klinik fur Anéstesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Charite, Berlin, Prof. Dr. C.
Spies, PD Dr. Deja

Forderer: Industrie; 01.11.2011 - 30.11.2015

Therapeutisches Drug Monitoring von intravends appliziertem Colistin in septischen Patienten

Die Zunahme der Multiresistenz bei gramnegativen Erregern stellt ein enormes therapeutisches Problem dar. Colistin
(Polymyxin E) ist ein basisches Polypeptid-Antibiotikum, das wirksam gegen Gram-negative Bakterien ist. Aufgrund
verscharfter Resistenzlagen gegeniiber klassischen Antibiotika wird es wieder verstarkt in der Therapiie angewandt.
Wegen nephro- und neurotoxischen Nebenwirkungen wurde die Substanz bisher Giberwiegend nur inhalativ in Form
des besser vertraglichen Prodrugs Colistinmethansulfat (CMS) und enteral mit der Indikation Darmdekontamination als
Colistinsulfat appliziert. Ziel ist es jetzt, CMS auch intravends zur Therapie bei Sepsis und schweren
Organfunktionsstorungen intensivmedizinisch einzusetzen. CMS selbst ist antibiotisch inaktiv und wird im Korper uber
mehrere Zwischenstufen zu Colistin hydrolysiert. Colistin selbst besteht aus 2 Hauptkomponenten, Colistin A und Colistin
B, die mehr als 85% der Gesamtaktivitat von Colistin ausmachen. Zur Beurteilung der therapeutischen Effizienz ist es
daher notwendig, diese beiden Spezies quantitativ im Blutplasma zu bestimmen und zur Gesamtcolistinkonzentration
zu addieren. Zusétzlich ist es sinnvoll, CMS im BLutplasma zu bestimmen, um den Pool an noch nicht zu Colistin
hydrolysiertem Prodrug festzustellen.

Ziel des Projekt ist es, Blutspiegelwerte von Colistin A und B und CMS von septischen Patienten in
inztensivmedizinischer Versorgung zu messen. Mittels dieser Werte sollen therapieunterstiitzende Empfehlungen zur
Dosierung erfolgen (therapeutisches Drug Monitoring, TDM). Dartiberhinaus sollen gerelle Dosisempfehlungen fiir
Patienten mit Niereninsuffizinez entwickelt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger

Projektbearbeiter:  Dr. med. Drust, Andreas

Kooperationen: Institut fir Biochemie und Zellbiologie (IBZ); Universitats-Gefaf3-Zentrum Dresden
Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2012

Rolle der Astrozyten im zerebralen ADMA-Stoffwechsel

Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) gilt als kardiovaskul&rer Risikofaktor. Insbesondere eine endotheliale
Dysfunktion kann zu veranderten ADMA-Plasmaspiegeln fiihren. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass auch
die zerebrale ADMA-Konzentration Verdnderungen unterliegt, beispielsweise bei neurodegenerativen Erkrankungen. Da
die Hirnhomostase zu einem tUberwiegenden Anteil durch Astrozyten reguliert wird, die etwa 90 % aller Zellen des
zentralen Nervensystems ausmachen, soll untersucht werden, welchen Beitrag sie zum zerebralen ADMA-Stoffwechsel
leisten. Dabei werden ADMA-Konzentrationen in Astrozytenkulturen in Abhéngigkeit von Alter und Stressbedingungen
gemessen, sowie typische ADMA-Abbauprodukte wie Citrullin und -Keto- -(N(G),N(G)-dimethylguanidino)valeriansaure
bestimmt. Weiterhin werden wichtige Synthese- und Abbauenzyme mit verschiedenen molekularbiologischen Methoden
untersucht wie Westernblotting und RT-PCR. Dariiberhinaus soll tberprift werden, ob die Blockade sowie die
Uberexpression typischer ADMA-Metabolisierungsproteine zu veranderten astrozytaren ADMA-Konzentrationen fiihrt.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.12.2007 - 30.11.2012

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) als Nierenfunktionsparameter
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Im Kklinischen Umfeld wird heutzutage die Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinin-Spiegels (z.B. nach der Formel
von Cockroft und Gault) abgeschétzt. Kreatinin wird hauptséchlich im Muskelgewebe in weitgehend gleichmaRiger Rate
gebildet und Uber die Nieren ausgeschieden. Allerdings kann durch unterschiedliche Muskelmassen der verschiedenen
Patienten, durch Nahrungs- und Arzneimitteleinfliisse und durch exzessive kdrperliche Belastung der Kreatininspiegel
und damit die Nierenfunktionsabschétzung verfalscht werden. Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) ist ein potentiell
besser geeigneter Parameter zur Abschétzung der Nierenfunktion als Kreatinin. SDMA wird im Korper im Verlauf der
Proteinsynthese durch Methylierungsprozesse an in Proteine gebundene Argininreste gebildet. Beim Proteinabbau
werden diese methylierten Argininreste in Form von SDMA freigesetzt. SDMA wird nicht enzymatisch abgebaut sondern
wird ausschlief3lich Uber die Niere eliminiert. Da SDMA keine weitere Quelle als die Proteinmethylierung besitzt, wird
es in sehr gleichmaRiger Rate gebildet. Zur Abschétzung der Nierenfunktion wird die SDMA Blutplasmakonzentration
mithilfe von Flssigchromatographie und Tandem-Massenspektrometrie bestimmt. Im Rahmen dieses Projekts soll die
Eignung von SDMA als Nierenfunktionsparameter an verschiedenen Patientengruppen evaluiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.11.2011 - 30.11.2013

Bestimmung von Tryptophan und Kynurenin in Blutplasma und Zellkultur

Das klinische Bild der Sepsis ist u.a. durch die endogene Freisetzung von vasodilatatorischen Effektormolekiilen
gekennzeichnet, die fiir die charakteristische Hypotension verantwortlich sind. Eines dieser Effektormolekdle ist
Kynurenin. Ein erhdhter Kynureninspiegel triggert die Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat und zyklischem
Guanosinonophsopshat, welche ihrerseits die Geféf3relaxation einleiten. Kynurenin wird aus der essentiellen
Aminoséure Tryptophan tber mehrere Schritte hergestellt. Das Schlusselenzym ist dabei die
Indoleamin-2,3-dioxygenase (IDO), deren Aktivitat durch proinflammatorische Substanzen wie Interferon-gamma oder
Lipopolysaccharide induziert werden kann. Ziel des Projekts ist es, ein sensitives, selektives und prazises Messverfahren
fur die simultane quantitative Bestimmung von Tryptophan und Kynurenin in Blutplasma und Zellkulturiiberstand zu
entwickeln. Das Verfahren soll auf der Flussigkeitschromatographie mit gekoppelter massenspektrometrischer Detektion
beruhen und, um optimale Prazision zu erreichen, mit stabilen isotopen markierten internen Standards arbeiten. Mit
diesem Verfahren kdnnen in der Folge verschiedene inflammatorische Szenarien auf ihre induzierende Wirkung der IDO
untersucht werden.

Projektleiter: Dr. Andreas Drust
Kooperationen: Klinik fir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (KKAR)
Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2012

Therapeutisches Drug Monitoring: Optimierung antibiotischer Therapiestrategien septischer Patienten

Sepsis ist weltweit ein groBes medizinisches und gesundheitsékonomisches Problem. Trotz friiher antibiotischer
Therapie ist die Sepisletalitat mit ca. 50 % nach wie vor unverdndert hoch. Eine mdégliche Erklarung kénnte eine
unerkannte Antibiotika-Unterdosierung sein, welche durch eine gesteigerte renale Elimination der eingesetzten
Wirkstoffe im Rahmen einer glomeruléren Hyperfiltration auftreten kann. Wir konnten kirzlich mit Hilfe eines
therapeutischen Drug Monitorings nachweisen, dass septische Patienten mit glomerulérer Hyperfiltration trotz hoher
Dosierungen unzureichende Plasmaspiegel des Breitspektrumantibiotikums Meropenem aufwiesen. Durch schrittweise
Dosisanpassungen konnten die Plasmaspiegel in den therapeutischen Bereich gebracht werden, was zu einer
deutlichen Verbesserung von Entziindungsparametern sowie des klinischen Zustands der Patienten flihrte. Im Rahmen
dieser Intervention waren teilweise erheblich hthere Meropenemtagesdosierungen notwendig als primér empfohlen.
Unsere Untersuchungen sollen kléaren, ob neben Meropenem weitere renal eliminierte Antibiotika durch glomerulére
Hyperfiltration beeinflusst werden und zeigen, dass die antibiotische Therapie septischer Patienten von einem
therapeutischen Drug Monitoring begleitet werden sollte.

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Kooperationen: PD Dr. J.T. Kielstein
Forderer: Sonstige; 01.05.2008 - 31.12.2012

Bestimmung von Daptomycin in Blutplasma von dialysepflichtigen Patienten

Daptomycin ist ein Antibiotikum der neuen Klasse der cyclischen Lipopetide mit einem breiten Wirkungsspektrum gegen
Gram-positive Bakterien. Es ist wirksam gegen multiresistente Bakterienstdmme wie Vancomycin-resistente
Enterokokken oder Methicillin-resistente Staphylococcus aureus. Wenig ist bisher bekannt tber die
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pharmakokinetischen Parameter von Daptomycin bei Patienten mit dialysepflichtigen Nieren und/oder
Multiorganversagen, wie sie in Intensivstationen haufig vorkommen.

Im Rahmen dieses Projekts sollen die pharmakokinetischen Profile von Daptomycin bei dialysepflichtigen Patienten, die
eine antibiotische Therapie mit Daptomycin erhalten, erstellt werden. Die Bestimmung von Daptomycin in
Plasmaproben erfolgt durch ein von uns entwickeltes und publiziertes Verfahren (1).

(1) J. Martens-Lobenhoffer, J.T. Kielstein, C. Oye, S.M. Bode-Bdger, J. Chromatogr. B 875 (2008) 546

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Projektbearbeiter:  Christin Dautz
Forderer: Sonstige; 01.06.2009 - 30.06.2011

Bestimmung von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP)

Zyklisches Guanosinmonophosphat (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) ist ein wichtiger Sekundarbotenstoff in
biologischen Systemen. Es wird durch die Enzymfamilie der Guanylatzyklasen synthetisiert, wobei diese in ihrer Aktivitat
durch Botenstoffe wie Peptidliganden oder Stickstoffmonoxid (NO) gesteuert werden. Wesentliche biologische
Funktionen wie die Schaltung von lonenkandlen oder die Aktivierung von Enzym-Kinasen werden durch cGMP
gesteuert. Die Aktivitdt von cGMP wird durch seine Umwandlung in Guanosinmonophosphat durch Phosphodiesterasen
gesteuert. Therapeutische Eingriffe in diesen Ablauf werden z.B. durch den Einsatz von Phosphodiesterasehemmern wie
Sildenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion oder der pulmonalen Hypertonie ermdglicht.

Im Rahmen dieses Projekts soll ein zuverlassiges und sensitives Messverfahren fiir cGMP auf der Basis von
Flussigchromatographie gekoppelt an Tandem Massenspektrometrie (LC-MS/MS) entwickelt werden. Dazu soll ein mit
stabilen Isotopen markiertes cGMP Analogon synthetisiert werden, um als interner Standard im Messverfahren zum
Einsatz zu kommen.

Das validierte Verfahren soll zur Messung von cGMP in Humanplasma und Zellkulturen zum Einsatz kommen, um die
Synthese- und Abbauraten von cGMP in biologischen Systemen unter verschiedenen endo- und exogenen
Einflussfaktoren zu untersuchen.

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Projektbearbeiter:  Victoria Rupprecht
Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 31.12.2011

Der Einfluss von Resveratrol auf asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)-System in humanen Endothelzellen
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass moderater und regelméfiger Rotweinkonsum die Entstehung der
kardiovaskularen Erkrankungen senkt. Als moglicher Mechanismus wird der Einfluss der im Rotwein enthaltenden
Polyphenole, vor allem Resveratrol, in Betracht gezogen. Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener
Inhibitor der Stickstoffmonoxid Synthase, und gilt als neuer kardiovaskuldrer Risikofaktor. Eine Senkung von ADMA und
damit konsekutiv erhéhter NO-Bildung kénnte den antiarteriosklerotischen Effekt von Resveratrol erklaren. Unsere
Untersuchungen sollen dazu beitragen, den Einfluss von Resveratrol auf die Neusynthese und den Metabolismus von
ADMA in humanen Endothelzellen aufzukléaren. Ferner sollen unsere Untersuchungen klaren, ob die Aktivierung von
Sirtuin-1 Histon-Protein fiir den Effekt von Resveratrol auf das ADMA System verantwortlich ist. Weiterhin wird der Effekt
von Resveratrol auf das ADMA System in seneszenten humanen Endothelzellen zu untersucht.

Projektleiter: Dr. Uwe Troger
Kooperationen: Charité Berlin, Klinik fiir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
Forderer: Sonstige; 01.05.2010 - 31.12.2012

Anwendung von klinisch-pharmakologischen Methoden des Dosis- und Therapiemanagements als Bestandteil von
infektiologischen standardisierten Verfahrensanweisungen (www.dgai-ABx.de) bei Patienten mit Sepsis und
Multiorganfunktionssyndrom

Die Sepsis ist ein schweres Krankheitsbild, an dem die Hélfte der Patienten verstirbt. Ihre Pathogenese ist sehr komplex,
multifaktoriell bedingt und nicht vollstdndig verstanden. In nahezu 30% der Félle werden Antibiotika eingesetzt, ohne
dass es einen konkreten Hinweis auf Infektionen oder einen Erregernachweis gibt. Weiterhin zeigen Ergebnisse aus
internationalen Veroffentlichungen, dass der Einsatz von Antibiotika in bis zu 50% ineffizient ist. Im Rahmen des
Abx-Projektes, offizielles Projekt der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesie und Intensivmedizin e.V. (DGAI) in
Kooperation mit anderen Gesellschaften (DGIIN, DGCH, DIVI und DGP) zur Férderung eines rationalen Einsatz von
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Antiinfektiva im intensivstationdren Umfeld wurden lokale, nationale und internationale Leitlinien in ein
nutzerfreundliches, elektronisches Format transferiert. Das resultierende Programm bietet nunmehr die Mdglichkeit,
relevante Informationen fiir verschiedene Bereiche des Infektionsmanagements zu biindeln und so mit Hilfe aktueller
Evidenzen Kliniker in ihrer Entscheidungsfindung am Krankenbett zu unterstiitzen.

Es soll untersucht werden, inwiefern die eine Erweiterung der interdisziplindren Zusammenarbeit um
klinisch-pharmakologische Expertise und Methoden (Verfahren der Dosiskalkulation, TDM, Visiten) die Qualitat der
Behandlungsroutinen in Richtung eines prospektiven Therapiemanagement und einer individualisierten
Therapiesteuerung verbessern kann.

5. Veréffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bugnicourt, Jean-Marc; Silveira, Charlene Da; Bengrine, Abderrahmane; Godefroy, Olivier; Baumbach, Gary;
Sevestre, Henri; Bode-Bdger, Stefanie M. ; Kielstein, Jan T. ; Massy, Ziad A. ; Chillon, Jean-Marc

Chronic renal failure alters endothelial function in cerebral circulation in mice

In: American journal of physiology. - Bethesda, Md. : Soc., Bd. 301.2011, 3, S. 1143-1152; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,880]

Cziraki, Attila; Ajtay, Zéno; Németh, Adam; Lenkey, Zsofia; Sulyok, Endre; Szabados, Sandor; Alotti, Nasri; Martens-
Lobenhoffer, Jens; Szabd, Csaba; Bode-Boger, Stefanie M.

Effects of coronary revascularization with or without cardiopulmonary bypass on plasma levels of asymmetric
dimethylarginine

In: Coronary artery disease. - London; Lippincott-Raven, Bd. 22.2011, 4, S. 245-252; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,665]

Goette, Andreas; Hammwohner, Matthias; Bukowska, Alicja; Scalera, Fortunato; Martens-Lobenhoffer, Jens; Dobrev,
Dobromir; Ravens, Ursula; Weinert, Sonke; Medunjanin, Senad; Lendeckel, Uwe; Bode-Bdger, Stefanie M.

The impact of rapid atrial pacing on ADMA and endothelial NOS

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 145.2010, 2011; 2010

[Imp.fact.: 6,802]

Kielstein, Jan T. ; Veldink, Hendrik; Martens-Lobenhoffer, Jens; Haller, Hermann; Burg, Michael; Lorenzen, Johan M.
; Lichtinghagen, Ralf; Bode-Bdger, Stefanie M. ; Kliem, Volker

SDMA is an early marker of change in GFR after living-related kidney donation

In: Nephrology, dialysis, transplantation. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 26.2011, 1, S. 324-328; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,564]

Kielstein, Jan T. ; Veldink, Hendrik; Martens-Lobenhoffer, Jens; Haller, Hermann; Perthel, Ronny; Lovric, Svjetlana;
Lichtinghagen, Ralf; Kliem, Volker; Bode-Bdger, Stefanie M.

Unilateral nephrectomy causes an abrupt increase in inflammatory mediators and a simultaneous decrease in plasma
ADMA: a study in living kidney donors

In: American journal of physiology. - Bethesda, Md. : Soc., Bd. 301.2011, 5, S. 1042-1046; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,792]

Kirchhof, Paulus; Nabauer, Michael; Gerth, Andrea; Limbourg, Tobias; Lewalter, Thorsten; Goette, Andreas;
Wegscheider, Karl; Treszl, Andras; Meinertz, Thomas; Oeff, Michael; Ravens, Ursula; Breithardt, Gunter; Steinbeck,
Gerhard

Impact of the type of centre on management of AF patients: Surprising evidence for differences in antithrombotic
therapy decisions

In: Thrombosis and haemostasis. - Stuttgart: Schattauer, Bd. 105.2011, 6, S. 1010-1023; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,701]
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Bukowska, Alicja; Ghanem, Ali; Klein, Helmut U. ; Bode-Bdger, Stefanie M.

Asymmetric dimethylarginine predicts appropriate implantable cardioverter-defibrillator intervention in patients with
left ventricular dysfunction

In: Europace. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 13.2011, 10, S. 1428-1435; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,842]

Martens-Lobenhoffer, Jens; Rodionov, Roman N.; Drust, Andreas; Bode-Boger, Stefanie M.

Detection and quantification of [alpha]-keto-[delta]-(NG,NG-dimethylguanidino)valeric acid: A metabolite of
asymmetric dimethylarginine

In: Analytical biochemistry. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 419.2011, 2, S. 234-240; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,236]

Martens-Lobenhoffer, Jens; Rupprecht, Victoria; Bode-Bdger, Stefanie M.

Determination of micafungin and anidulafungin in human plasma: UV- or mass spectrometric quantification?
In: Journal of chromatography. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 879.2011, 22, S. 2051-2056; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,971]

Reiche, Ines; Westphal, Sabine; Martens-Lobenhoffer, Jens; Trdger, Uwe; Luley, Claus; Bode-Bdger, Stefanie M.
Pharmacokinetics and dose recommendations of Niaspan in chronic kidney disease and dialysis patients

In: Nephrology, dialysis, transplantation. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 26.2011, 1, S. 276-282; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,564]

Schotten, Ulrich; Verheule, Sander; Kirchhof, Paulus; Goette, Andreas

Pathophysiological mechanisms of atrial fibrillation: a translational appraisal

In: Physiological reviews. - Bethesda, Md. : American Physiological Society, Bd. 91.2011, 1, S. 265-325; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 28,417]

Tutarel, Oktay; Denecke, Agnieszka; Bode-Bdger, Stefanie M. ; Martens-Lobenhoffer, Jens; Schieffer, Bernhard;
Westhoff- Bleck, Mechthild; Kielstein, Jan T.

Symmetrical dimethylarginine outperforms CKD-EPI and MDRD-Derived eGFR for the assessment of renal function in
patients with adult congenital heart disease

In: Kidney & blood pressure research. - Basel: Karger, Bd. 34.2011, 1, S. 41-45; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,500]

Worthmann, Hans; Chen, Shufen; Martens-Lobenhoffer, Jens; Li, Na; Deb, Milani; Tryc, Anita Blanka; Goldbecker,
Annemarie; Dong, Qiang; Kielstein, Jan Thomas; Bode-Bdger, Stefanie Margarethe; Weissenborn, Karin

High plasma dimethylarginine levels are associated with adverse clinical outcome after stroke

In: Journal of atherosclerosis and thrombosis. - Tokyo, Bd. 18.2011, 9, S. 753-761; 2011

[Imp.fact.: 2,293]

Dissertationen

Drust, Andreas

Akute und chronische Effekte opioider Agonisten und Antagonisten auf Lernen und Gedéchtnis. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2011; 80 BI.: graph. Darst.; 2011

Fulge, Birthe Kirsten

Der Effekt von Rotwein auf das ADMA-System in humanen Endothelzellen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011;
72 BI: 11., graph. Darst; 2011

44


http://europace.oxfordjournals.org/content/13/10/1428.abstract
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00032697/419/2
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15700232
http://ndt.oxfordjournals.org/content/26/1/276.abstract
http://physrev.physiology.org/content/91/1/265.abstract
http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=ShowAbstract&ArtikelNr=322614&Ausgabe=254718&ProduktNr=224258

INSTITUT FUR SOZIALMEDIZIN UND GESUNDHEITSOKONOMIE

Institut fur Sozialmedizin und Gesundheitsokonomie
Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.:0391/6724300, Fax 0391/6724310
bernt-peter.robra@med.ovgu.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra, M.P.H.

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. B.-P. Robra, M.PH.
Prof. Dr. Dr. Bodo Vogt, FWW

3. Forschungsprofil
e Evaluation medizinischer Technologien
e Versorgungsforschung
e Qualitatssicherung
e Patientenzufriedenheit

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Projektbearbeiter: Robra, Bernt-Peter; Tchana, Sinkoni
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.05.2012

Determinanten der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen aus Patientensicht

Eine Stichprobe von Einwohnern im Alter von 20-70 Jahren aus drei Regionen Sachsen-Anhalts wurde postalisch zur
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen befragt. Die Befragung soll dazu beitragen, die medizinische Versorgung in
unserem Bundesland zu sichern. Uns interessiert, welche Beschwerden welches Muster der Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen hervorrufen. Dafuir erhélt jeder Befragte 3 drei Fallbeschreibungen mit der Bitte, bei jedem
Fall anzugeben, was aus seiner Sicht jeweils zu tun ist. Die Félle sind in systematischer Weise inkremental nach
Symptomen und Schweregrad gestaffelt, aullerdem &ndern sich Alter und Geschlecht des Falles. Wir analysieren mit
Hilfe eines mathematischen Modells, welche Fallmerkmale zu welcher Inanspruchnahme fiihren. Dabei berticksichtigen
wir auch Angaben zur Person und zur Wohnregion des Befragten, darunter einen einfachen Indikator seines derzeitigen
Gesundheitszustands.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Kooperationen: AOK Sachsen-Anhalt; Prof. Dr. H. Amthauer, Universitatsklinik fir Radiologie und Nuklearmedizin
Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 31.12.2014

Evaluation des Integrationsvertrags PET-CT
Zwischen dem Universitatsklinikum Magdeburg A.6. R., der AOK Sachsen-Anhalt und mehreren niedergelassenen
Vertragsarzten wurde ein sog. Integrationsvertrag nach § 140a SGB V geschlossen, um die Versorgung von Patienten mit
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bosartigen Neubildungen zu verbessern. Im Rahmen dieses Vertrages kommt das PET-CT, ein bimodales diagnostisches
Verfahren, zum Einsatz. Aufgabe der Evaluation ist, den richtunggebenden Einfluss dieser Diagnostik auf die
Versorgung der Patienten genauer zu bestimmen. Dazu werden mit Einwilligung der Patienten klinische Daten mit
Versorgungsdaten der Krankenkasse in Beziehung gesetzt und letztere zudem mit der Versorgung von Patienten
auBerhalb der Region Magdeburg verglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Projektbearbeiter: Robra, Bernt-Peter
Forderer: Bund; 01.10.2008 - 30.09.2012

Karriereverlauf von Arztinnen wéhrend der Facharztweiterbildung (KARMED)

Diese prospektive Beobachtungsstudie rekrutiert in 7 medizinischen Fakultaten je einen Absolventenjahrgang. Mit
jahrlichen schriftlichen Befragungen und vertiefenden Interviews bei einer Teilstichprobe werden Determinanten der
Karriereverlaufe erhoben. Ziele ist, Verbesserungsvorschlage fir Struktur und Inhalte der Weiterbildung zu machen und
so die Einmiindung von Arztinnen in ihr Berufsfeld zu erleichtern. Die Projektleitung hat das Institut fir
Allgemeinmedizin des UKE Hamburg, Forderer ist das BMBFE

Projektleiter: Dr. Enno Swart
Projektbearbeiter:  Dr. Enno Swart, Prof. Dr. O. von dem Knesebeck (Uniklinikum Eppendorf)
Forderer: Bund; 01.10.2007 - 30.06.2012

Aktive Gesundheitsférderung bei alten Menschen im Kinzigtal (AGil)

Das mit dem Deutschen Praventionspreis 2005 ausgezeichnete Programm "Aktive Gesundheitsférderung im Alter"
fokussiert auf drei Bereiche kdrperliche Aktivitat, Erndhrung und soziale Teilhabe. Das Programm ist bereits in einem
stadtischen Kontext erfolgreich erprobt worden. Eine weitergehende Prozess- und Ergebnisevaluation des Programms
erfolgt derzeit in einem l&ndlichen Kontext. Praxispartner ist die Gesundes Kinzigtal GmbH, die gemeinsam mit der AOK
Baden Wurttemberg ein Modellprojekt zur Integrierten Versorgung im Kinzigtal durchfiihrt. Im Rahmen der
Prozessevaluation werden das AusmaR der Zielgruppenerreichung, die Akzeptanz des Programms, forderliche und
hemmende Faktoren der Durchfiihrung sowie die Transferierbarkeit des Programms untersucht. Gegenstand der
Ergebnisevaluation ist ein Vorher-Nachher-Vergleich im Hinblick auf gesundheitsrelevante Einstellungen und Kenntnisse
sowie im Hinblick auf die Zielbereiche der Intervention und den Gesundheitszustand. Neben diesen Primérerhebungen
werden Daten der AOK zur Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen und zu den Kosten fir die gesundheitliche
Versorgung herangezogen. Die Interventionsgruppe soll aus 600 eingeschriebenen Teilnehmern des Modellprojektes
zur Integrierten Versorgung im Alter von tiber 60 Jahren bestehen, die nicht pflegebeddrftig sind und noch unabhéngig
und ohne kognitive Beeintrachtigungen zu Hause leben. Im Rahmen der Prozess- und Ergebnisevaluation kommt ein
Methoden-Mix zur Anwendung, bei dem sowohl die Interventionsteilnehmer als auch die an der Organisation und
Durchfiihrung der Intervention beteiligten Akteure zu mehreren Zeitpunkten befragt werden. Darliber hinaus werden
Daten aus Primarerhebungen mit Sekundérdaten der AOK kombiniert (Teilprojekt des Institut fiir Sozialmedizin). Die
Projektlaufzeit betragt 3 Jahre, gefordert durch das Bundeministerium fur Bildung und Forschung (BMBF). Aus
Eigenmitteln wird das Projekt bis Mitte 2012 zur Verlangerung des Follow-up-Zeitraums fortgefihrt

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Forderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.06.2010 - 30.12.2012

Konzepterstellung fur Nutzung von Sekundérdaten im Rahmen der Nationalen Kohorte

Im Jahr 2013 soll mit 200.000 Teilnehmern die Nationale Kohorte als bislang gréfite epidemiologische Studie in
Deutschland starten. Neben der regelméaRigen Erhebung von Priméardaten incl. der Gewinnung von Biodaten (Blut,
Urin, etc.) wahrend der zunachst auf 10 Jahre angelegten Laufzeit ist daran gedacht, auf der Basis einer individuellen
Einverstandniserklarung der Studienteilnehmer eine Vielzahl vorhandener Sekundardaten von gesetzlichen
Krankenkassen und weiteren Sozialversicherungstragern sowie von anderen Datenherrn fuir das Follow-up der
Studienteilnehmer und zur Verbreiterung der Mobiditatsdaten heranzuziehen. Im Jahr 2010 wurde ein Konzept fiir die
Nutzung der Sekundardaten und das individuelle Datenlinkage erstellt, derzeit wird der 12-monatige Pratest fur diese
Datenzusammenfiihrung vorbereitet, der 2012 beginnen soll.
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Projektleiter: Dr. Enno Swart

Forderer: Sonstige; 01.04.2011 - 31.01.2014

NORAH: Noise Related Annoyance, Cognition, and Health; Fluglarmstudie am Flughafen Frankfurt

Ziel der Studie ist es, eine mdglichst reprasentative und wissenschaftlich abgesicherte Beschreibung der Auswirkungen
des Larms von Flug-, Schienen- und StralRenverkehr im Rhein-Main-Gebiet auf die Gesundheit und Lebensqualitat der
betroffenen Wohnbevélkerung zu erhalten. Mehrere renommierte Forschungs- und Fachinstitutionen der Medizin,
Psychologie, Sozialwissenschaft, Akustik und Physik haben sich zu einem Forschungskonsortium zusammengeschlossen,
um der gesamtheitlichen Erforschung der Wirkung von Verkehrslarm nachzugehen.

5. Veréffentlichungen

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Hofreuter-Gétgens, Kerstin; Mnich, Eva; Thomas, Dorothea; Salomon, Tina; Knesebeck, Olaf von dem
Gesundheitsférderung fiir altere Menschen in einer landlichen Region: Teilnehmerstruktur, Akzeptanz und
Durchfiihrung

In: Bundesgesundheitsblatt, Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd.
54.2011, 8, S. 933-941; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,595]

Scheidbach, Hubert; Kube, Rainer; Schmidt, Uwe; Robra, Bernt-Peter; Gastinger, Ingo; Lippert, Hans
Qualitat der Kolorektalchirurgie in Abhdngigkeit von der Versorgungsstufe - geringe Unterschiede in der
Ergebnisqualitat bei Verbesserungspotenzial in der Prozessqualitt leisten der Zertifizierung an deutschen
Krankenh&usern Vorschub

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 73.2011, 3, S. 134-139; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,660]

Swart, Enno; Thomas, Dorothea; March, Stefanie; Salomon, Tina; Knesebeck, Olaf von dem

Die Eignung von Sekundé&rdaten zur Evaluation eines Interventionsprojekts - Erfahrungen aus der AGil-Studie

In: Pravention und Gesundheitsférderung. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 6.2011, 4, S. 305-311; Link unter URL
; 2011

Swart, Enno; Thomas, Dorothea; March, Stefanie; Salomon, Tina; Knesebeck, Olaf von dem
Erfahrungen mit der Datenverknipfung von Primar- und Sekundardaten in einer Interventionsstudie

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 73.2011, 12, S. 129-132; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,660]

Originalartikel in begutachteten zeitschriftenartigen Reihen

Berninghaus, Siegfried; Schosser, Stephan; Vogt, Bodo

Complexity of networking - an experimental study of the network Hawk Dove Game

In: Working paper series / Otto von Guericke University, FEMM, Faculty of Economics and Management; 2011,24;
Magdeburg: Univ., Faculty of Economics and Management; 19 S.: graph. Darst.; 2011

Dissertationen

Kempf, Maren

Der Hilfebedarf zwischen dem 70. und 78. Lebensjahr mit seiner langsschnittlichen Entwicklung einschlief3lich
Operationalisierung und Prédiktorféhigkeit psychometrischer Variablen fiir die Endpunkte - Hilfebedarf nach 10 und 14
Jahren und Mortalitat nach 10 und 14 Jahren; Halberstédter Gerontologische Studie (HAGER). - Magdeburg, Univ., Med.
Fak., Diss., 2011; 116 BI: graph. Darst; 2011
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Markus Herrmann, MPH, M.A.
Prof. Dr. med. Thomas Lichte

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Markus Herrmann, MPH, M.A.
Prof. Dr. med. Thomas Lichte

3. Forschungsprofil
o Allgemeinmedizin
e Alter Mensch
o Naturheilverfahren

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Markus Herrmann

Projektbearbeiter:  Dr. med. Miriam Kip MPH, Dr. med. Gernot Heusinger von Waldegg

Kooperationen: AOK-Sachsen-Anhalt; Hausérzteverband Sachsen-Anhalt e.V.; Institut fir Sozialmedizin und
Gesundheitsokonomie, Otto-von Guericke Universitat Magdeburg, Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra,
MPH; Kassenarztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt

Forderer: Sonstige; 01.07.2010 - 30.06.2011

Priorisierung von Arzneimitteln in der hausarztlichen Versorgung von Patienten Gber 60 Jahren im Ubergang von

stationérer zu ambulanter Versorgung

Beim Ubergang von stationarer zu ambulanter Versorgung ist die Hausarztin/der Hausarzt mit der Aufgabe konfrontiert,
die bestehende, stationdr verordnete Arzneimitteltherapie weiterzufuhren, oder gegebenenfalls zu verdndern. Ziel
dieser Erhebung ist es eine Entscheidungshilfe fir den komplexen Vorgang der Priorisierung in der
Arzneimitteltherapie von Patienten Uber 60 Jahre zu entwickeln. Hierzu méchten wir Fall-Vignetten entwickeln anhand
derer sich Determinanten &rztlichen Entscheidungsverhaltens untersuchen lassen. Fall-Vignetten sind ein methodisches
Instrument, um beispielhaft Merkmale/Determinanten zu beschreiben, die das arztliche Entscheidungsverhalten
beeinflussen kénnen. Am Ende des Projektes soll fir Hausarzte eine Prorisierungshilfe fiir die Medikation von &lteren

Patienten entwickelt werden.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Herrmann, Wolfram; Flick, Uwe
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Nursing home residents' self-perceived resources for good sleep

In: Scandinavian journal of primary health care. - London: Informa Healthcare, Taylor & Francis Group, Bd. 29.2011, 4, S.
247-251; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,909]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Herrmann, Markus
Husten ohne Ende? - Rationale Abkl&rung von hartnéckigem Husten
In: Der Hausarzt. - Munchen: Springer Medizin, Urban & Vogel, Bd. 48.2011, 3, S. 37-40; Link unter URL; 2011

Klement, Andreas; Bretschneider, Kristin; Lautenschléger, Christine; Stang, Andreas; Herrmann, Markus; Haerting,
Johannes

Pravention und Gesundheitsférderung im Medizinstudium: Querschnittstudie zu Préferenzen, Haltungen und
Vorkenntnissen von Studierenden

In: GMS-Zeitschrift fir medizinische Ausbildung. - Kéln: German Medical Science, Bd. 28.2011, 1, insges. 15 S.;

Link unter URL; 2011

Klement, Andreas; Omler, Matthias; Baust, Theresia; Bretschneider, Kristin; Lichte, Thomas
Lehrmotivation und Evaluationsbereitschaft - eine explorative Querschnittsstudie unter Lehrarzten
In: Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin. - Koln: Dt. Arzte-Verl., Bd. 87.2011, 4, S. 175-181; Link unter URL; 2011

Schumann, Susann; Schulz, Sven; Lichte, Thomas; Stengler, Katja; Gensichen, Jochen
Pragmatische Entwicklung von Themenfeldern in der Weiterbildung Allgemeinmedizin
In: Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin. - K6In: Dt. Arzte-Verl., Bd. 87.2011, 6, S. 269-273; Link unter URL; 2011

Originalartikel in begutachteten zeitschriftenartigen Reihen

Schrader, Wilhelm; Lehmann, Bianca

Telemedizin - Barrieren und Méglichkeiten auf dem Weg in die Regelversorgung

In: Schwerpunkt: Chronische Erkrankungen; [mit Online-Zugang]. - Stuttgart: Schattauer, ISBN 978-3-7945-2803-5, S.
239-252, 2011; 2011

Herausgeberschaften

Bauer, Ullrich; Bittlingmayer, Uwe; Dieterich, Anja; Geene, Raimund; Gerlinger, Thomas; Hahn, Daphne; Herrmann,
Markus; Holst, Jens; Kimpers, Susanne; Lenhardt, Uwe; Schwarz, Clarissa; Simon, Michael; Stegmiller, Klaus;
Braun, Bernard

Zur Kritik schwarz-gelber Gesundheitspolitik. - Jahrbuch flr kritische Medizin und Gesundheitswissenschaften; 47,
Hamburg: Argument-Verl.; 186 S.: graph. Darst., ISBN 388619826X, 2011

[Literaturangaben]; 2011

Artikel in Kongressbédnden

Herrmann, Markus

Relevanz der Salutogenese in der medizinischen Ausbildung - Ein méglicher Beitrag fir die &rztliche
Professionsentwicklung

In: Zukunft der Hochschul-Bildung der Gesundheitsberufe Ill: Wie kénnen aus Gesundheitsberufen Gesundheitsberufe
werden?. - Magdeburg, S. 28-34, 2011; 2011

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande etc.
Herrmann, Markus
Wenn die Energie fehlt

In: HausArzt. - Baierbrunn: Wort-und-Bild-Verl., 1, S. 32-34, 2011; 2011
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INSTITUT FUR BIOMETRIE UND MEDIZINISCHE INFORMATIK

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13535, Fax +49 (0)391 67 13536
johannes.bernarding@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Johannes Bernarding
PD Dr.rer.nat. Siegfried Kropf

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Johannes Bernarding

3. Forschungsprofil
Medizinische Informatik:
o Experimentelle Techniken in der Magnetresonanztomographie und der angewandten Bildverarbeitung
e Anwendungen der Magnetresonanztomographie im Neuroimaging (funktionelles MRT, Echtzeit-fMRT,
Diffusionstensorbildgebung, Spektroskopie)
o Neuentwicklungen im Bereich klinischer Informationssysteme, internet-basierte Grid-Systeme und Datenbanken
sowie Visualisierung komplexer Strukturen
o Tiefenwahrnehmung und funktionelle Faserverbindungen im Gehirn bei 7T und 3T iin enger Zusammenarbeit mit
der Klinik far Neurologie Il und dem Leibnitz-Institut fiir Neurobiologie
e Magnetresonanzmessungen im Erdmagnetfeld und in ultraniedrigen Magnetfeldern (< 1 mikroTesla)
e Kooperationen mit den Fakult ten fur Informatik sowie fir Naturwissenschaften der Otto-von-Guericke-Universit t
e Angebot von interdisziplin ren Seminaren und Laborpraktika, Mitarbeit im Studiengang Computervisualistik
e e-learning

Biometrie:

o Arbeiten auf dem Gebiet der multivariaten Verfahren und der multiplen Prozeduren; momentaner Schwerpunkt
ist die Entwicklung und Validierung von neuen multivariaten Testvarianten mit verbesserter Gite und
Interpretierbarkeit

e Anwendung multivariater Methoden auf das funktionelle Neuroimaging im Rahmen eines DFG-Projektes

e Fortfuhrung einer DAAD-geférderten Kooperation mit der Arbeitsgruppe von D. v. Rosen (Uppsala, Schweden)

e Unterstlizung der wissenschaftlichen Arbeit der Fakultat durch Kooperationen mit anderen Einrichtungen und
durch biometrische Beratungen fiir ca. 200 Studenten und Wissenschafter

e Mitarbeit als zentrale Biometrieeinheit im Kompetenznetz "Angeborene Herzfehler"

e Biometrie und Datenhaltung im Netzwerk "Intersexualitit und St6 rungen der somatosexuellen Differenzierung"

e Qualitatssicherung in der padiatrischen Endokrinologie

e Drittmittelprojekte mit der Industrie

Tumorregister:
e Ausbau des Klinischen Tumorregisters in Umfang und Nutzbarkeit fir die Qualit tssicherung in Zusammenarbeit
mit dem Tumorzentrum
e Schaffung eines zentralen landesweiten Tumorregisters
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e Gewinnung weiterer Kliniken und externer Zuweiser flr das Tumorregister
e Unterstiitzung des Qualitdtsmanagements der Organzentren

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
Projektbearbeiter:  Dipl.-Inf. C. Mller, Prof. Dr. rer.at. Dr. med. J. Bernarding
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 14.12.2008 - 14.12.2012

Echtzeit-Signalanalyse komplexer Aktivierungsmuster fiir ein Human-Brain-Interface (HBI)

In jlngster Zeit wurden wichtige Techniken zur direkten Kommunikation zwischen Hirnsignalen und einem Computer
entwickelt (Human Brain Interface, HBI). Dabei werden die Signale des Gehirnes, die bei der Vorstellung oder
Ausfiihrung bestimmter Handlungen entstehen, aufgenommen, weiterverarbeitet und von einem Computer
interpretiert. Dieser wiederum filhrt bestimmte Aktionen wie die Steuerung eines Roboterarmes durch. Solche Systeme
konnten beispielsweise zur Kommunikation von hochgradig geléhmten Patienten mit der AuBenwelt eingesetzt werden.
Mit der Einfilhrung der 7T Ganzkorper-Magnetresonanztomographen (MRT) hat eine neue Ara des Einsatzes von
MR-gestutzten HBI begonnen, bei der Magdeburg an fuhrender Position steht, da die im Folgenden vorgestellten
Methoden stark von der Sensitivitat der bildgebenden MR-Technik abh&ngig sind. Im Rahmen mehrerer Diplomarbeiten
wurde ein Echtzeit-System zur funktionellen Magnet-Resonanz-Tomographie (fMRT) entwickelt, bei dem der
MR-Tomograph durch Kopplung mit einem externen Computer und einer automatischen Signalanalyse eine
Hirn-Computer-Schnittstelle bildet. Hierzu werden in Echtzeit, d.h. bereits wahrend der Messung, die MR-Signale der
Hirnaktivierung analysiert und interpretiert (z.B. Proband stellt sich die Bewegung seiner linken Hand vor oder Proband
zeigt Aktivierung im emotionalen System). Dann wird das Ergebnis umgesetzt, indem eine Virtual Reality Anwendung,
die der Proband sieht, an die Reaktionen des Probanden angepasst wird, ohne dass dieser direkt Handlungen ausfiihrt.
Die Hirn-Computer-Schnittstelle kann sozusagen die Gedanken lesen und reagiert direkt mit einer Veranderung der
&uReren Stimulation. So konnten Probanden allein durch Gedanken sich durch ein 3D Labyrinth bewegen. Das System
wurde erweitert, indem zwei MR-Tomographen simultan zusammengeschaltet wurden und jetzt zwei Probanden Uber
ihre Hirnaktivierung miteinander kommunizieren kdnnen. Dieses wurde weltweit bisher nur von einer weiteren AG
(Prof. Gobel) realisiert, so dass hier Magdeburg an vorderster Position der Entwicklung steht. Die Probanden kénnen
dadurch mit Informationen Uber die Hirnaktivitat ihres Mitspielers versorgt werden und auf diese reagieren. Dies
erdffnet vollig neue Moglichkeiten, die Interaktion zwischen Menschen zu untersuchen. Ziel des Projektes ist die
Weiterentwicklung und vor allem die Verbesserung der Datenanalyse. Statt einzelner aktivierter Gebiete sollen
komplexe Aktivierungsmuster in Echtzeit analysiert werden. Daher sollen neue Algorithmen zur Erkennung von Mustern
aktivierter Hirnareale entwickelt und angepasst werden, die deutlich schneller als die derzeit verflighbaren Algorithmen
sind und die Verarbeitung durch parallele Prozesse auf mehrere Rechner verteilt und damit beschleunigt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. J. Mallow, Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. J. Bernarding
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2008 - 30.09.2011

Entwicklung von Hochfrequenzspulen fiir 7T Magnetresonanztomographie

Die Bildqualitat in der Magnetresonanztomographie wird u.a. durch die Starke und Homogenitét des messbaren
NMR-Signals bestimmt. Mit der Einfiihrung des 7T MRT hat hier eine neue Ara begonnen, mit Magdeburg als Vorreiter.
Das Potential dieses Ultrahochfeldgerates (UHF) kann derzeit noch nicht voll ausgeschopft werden, da die
Hochfrequenz-Sende- und -Empfangstechnik optimiert werden muss. Hierzu werden spezielle Spulenkonfigurationen
wie etwa Phase-Array-Spulen benétigt, welche derzeit nur fiir den Kopfbereich und von nur einer Firma kommerziell
angeboten werden. Die Etablierung von HF-Kompetenz und die Entwicklung optimaler Spulen ist das Ziel des Antrages.
Die erworbenen Kenntnisse und technischen Fahigkeiten sollen sekundér in Kooperationen mit der Wirtschaft und
anderen Instituten weiterentwickelt und vermarktet werden. Das Projekt wird in Kooperatiom mit Prof. Dr. O. Speck
(FNW) und Prof. Dr. A. Omar (FEIT) durchgefihrt und kann als weiterer fakultatsubergreifender Kristallisationspunkt fur
die Initiativen im Bereich Medizintechnik gesehen werden.
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Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. J. Bernarding, Dipl. Inf. R. Lutzkendorf, Dipl. Inf. S. Baecke

Forderer: DFG; 01.05.2008 - 30.04.2011

Funktionelle diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie bei 3T und 7T

Die Aktivierung von Hirnarealen wird meist mittels T2*-gewichteter EPI-BOLD (blood oxygen level dependent) Methode
nachgewiesen. Neuere Untersuchungen zeigen, dass sich in aktivierten Hirnregionen bei der Diffusionsbildgebung
(DWI) ebenfalls der Kontrast &ndert. Die Ergebnisse sind aber uneinheitlich: in den wenigen vorliegenden
Untersuchungen wurde sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall des DWI-Signals gemessen. Weitere Untersuchungen
finden, dass ein Teil dieses funktionellen DWI Signals friiher ansteigt als das BOLD-Signal und auch keinen
Post-Stimulus Undershoot zeigt. Da bei den verwendeten Feldstarken von 1.5T bis 4T die beobachteten
DWI-Signalanderungen relativ klein sind, sollte ein hdheres BO-Feld zu einem verbesserten Signal-Rausch-Verhéltnis
(SNR) fiihren. Sekundar kann so auch die Ortsauflésung er-héht werden. Dem potentiellen Gewinn stehen die erhghten
Suszeptibilitatsartefakte, die verkiirzten T2* Zei-ten und die erhéhte Bl-Inhomogenitét bei sehr hohen Feldern (7T)
entgegen. Erste eigene Ergebnisse zei-gen, dass mittels Parallelbildgebung und Bildnachverarbeitung die DWI
prinzipiell bei 7T realisiert werden kann, dass aber noch erhebliche Entwicklungsarbeit zur Anpassung der Pulse und
anderer Sequenz-parameter an die Hochfeldbedingungen erforderlich sind. Im vorliegenden Projekt soll eine
funktionelle dif-fusionswichtende Bildgebung (fDWI) mit hoher Orts- und Zeitaufldsung bei 3T und 7T entwickelt und
optimiert werden. Es sollen Anderungen der Diffusion unter funktioneller Aktivierung in verschiedenen Subarealen des
visuellen Systems untersucht werden. Durch den Vergleich der orts- und zeitaufgel6sten Analyse des BOLD-Signals mit
dem fDWI-Signal und einer numerischen Simulation des Einflusses der Diffusion auf die funktionellen Signale sollen
intra- und extravaskulare Anteile der Signale besser als bisher getrennt und damit neue Einblicke in die neurovaskulare
Kopplung gewonnen werden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Siegfried Kropf
Projektbearbeiter:  B. Peters, A. Lux, S. Kropf
Kooperationen: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler
Forderer: Bund; 01.04.2009 - 31.03.2012

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler - Zentrale Biometrie-Einheit, 3. Forderphase

Im Kompetenznetz Angeborene Herzfehler arbeiten Spezialisten aus ganz Deutschland zusammen, um die Lage von
Patienten mit angeborenen Herzfehlern zu erforschen, wichtige Einflussfaktoren zu bestimmen, die allseitige Betreuung
der Patienten zu verbessern und gemeinsame Therapie- und Diagnosestudien sowie Studien zur Epidemiologie und zu
gesundheitsdkonomischen Aspekten durchzufiihren. Im Institut fir Biometrie und Medizinische Informatik der
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg ist die Zentrale Biometrie-Einheit des Netzes angesiedelt. Die angegebene
Projektzeit bezieht sich auf die dritte Férderphase. Die erste Phase begann Ende 2002.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Siegfried Kropf
Projektbearbeiter:  S. Kropf, K. Antweiler, D. Adolf
Kooperationen: Dr. Glimm, Sieder, Novartis, Nirnberg/Basel; Dr. Kuhlmann, Bayer-Schering, Berlin; Prof. Brunner,

Uni Géttingen; Prof. Kieser, Uni Heidelberg; Prof. Schwabe, Uni Magdeburg; Prof. Smalla, Julius
Kahn-Institut, Braunschweig

Forderer: Bund; 01.07.2010 - 29.06.2013

Verbundprojekt MAQNU: Multivariate Aquivalenztests und Tests auf Nichtunterlegenheit fiir hochdimensionale
Endpunkte; Teilprojekt A: Testverfahren auf der Basis von paarweisen Abstandsmalien der Stichprobenvektoren

In verschiedenen Anwendungsgebieten werden statistische Tests zum Vergleich von Stichproben mit dem Ziel
durchgefiihrt, zu zeigen, dass sich die zugehdrigen Populationen nicht (wesentlich) voneinander unterscheiden. Das
betrifft z.B. Bioquivalenz-Untersuchungen oder Sicherheitsstudien in der Arzneimittelforschung, in der Landwirtschaft
oder Nahrungs-guterwirtschaft. Andere Situationen erfordern den Nachweis der Nichtunterlegenheit. Fir den Fall einer
einzelnen Variablen existiert hierzu ein ausgearbeitetes Spektrum an statistischen Verfahren.Soll die Aquivalenz in
mehr als einem Merkmal gesichert werden, so kann man die Tests parallel durchfiihren und den simultanen Nachweis
fiir alle Variablen fordern. Allerdings wird der Aquivalenznachweis dann mit zunehmender Merkmalszahl immer
schwieriger, weil sich die Wahrscheinlichkeiten fur die Fehler zweiter Art kumulieren, falls dies nicht durch gréRere
Stichprobenumfange kompensiert wird. Fiir hochdimensionale Endpunkte ist auf diese Weise eine entsprechende
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Studie kaum realisierbar.Als alternativer Ansatz soll im vorliegenden Projekt ein multivariater Testansatz entwickelt
werden, der auf DistanzmaRen zwischen den Stichprobenelementen beruht. Diese Tests wurden bereits zum Nachweis
von Unterschieden benutzt. Fiir die Anwendung in Aquivalenztests existieren erste Ideen, es miissen jedoch weitere
Untersuchungen beziiglich der mathematischen Eigenschaften und der Leistungsféhigkeit der Testverfahren im
Anwendungsfall durchgefiihrt werden. In diesem Zusammenhang sollen weiterhin simultane Konfidenzintervalle
abgeleitet werden. AuRerdem werden Vorschlage zur Kopplung von Nichtunterlegenheitsnachweis in einem und
Uberlegenheitsnachweis in einem anderen Endpunkt erarbeitet. Dartiber hinaus sind Programme fiir die Durchfiihrung
der Tests zu erstellen sowie solche zur Planung von entsprechenden Studien.Das Thema wird gemeinsam von
Biometrikern aus Universitaten und der Industrie, Mathematikern und Biologen bearbeitet, um die Thematik von der
Modellbildung Uber die mathematische Ausgestaltung bis hin zur Anwendung auf Probleme der medizinischen und
landwirtschaftlichen Forschung verfolgen zu kénnen. Die Ergebnisse helfen den Partnern aus der pharmazeutischen
Industrie und aus der Kulturpflanzenforschung, effektivere Versuche und komplexere Studien als bisher (blich
durchzufiihren. Durch die einbezogenen forschenden Pharmafirmen und das biometrische Dienstleistungsunternehmen
wird der praktische Einsatz der entwickelten Verfahren in der pharmazeutischen Industrie sichergestellt.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Siegfried Kropf
Projektbearbeiter:  S. Kropf, J. Bernarding, D.Adolf, S. Weston
Forderer: DFG; 01.05.2010 - 30.04.2014

2. Férderphase: Multivariate und multiple Testverfahren fir hochdimensionale Daten bei zeitlich abhéngigen
Beobachtungen mit Anwendungen auf fMRI-Daten

In den letzten gut 10 Jahren wurden am Magdeburger Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik multivariaten
und multiplen Testverfahren fur hochdimensionale Daten entwickelt. Im Projekt sollen gepriift werden, wie diese
Verfahren auf die Situation abhangiger Stichprobenelemente, wie sie bei zeitlich dicht aufeinander folgenden
Aufnahmen der funktionellen Magnetresonanztomographie auftreten, tibertragen werden kdnnen und wie dann ihre
Leistung mit herkdmmlichen Analyseverfahren konkurriert.

Projektleiter: Dipl.-Wirtsch.-Ing. Tim Herrmann
Projektbearbeiter:  Tim Herrmann
Kooperationen: Prof. Dr. Zang-Hee Cho ( NRI/ Southkorea)

Forderer: EU; 01.10.2010 - 30.11.2011

Multi-Kern in vivo MRS und MR HF-Spule Entwicklung bei 7T zum Erkennen metabolischer Verdnderungen im Gewebe
Multi-Kernspinresonanz-Spektroskopie (MRS) ist ein nicht-invasives Instrument zur Untersuchung von Stoffwechsel in
vivo, welche es erméglicht, metabolische Verdnderungen unter dem Einfluss von Alterung, Bewegung, Erndhrung oder
Medikamentengabe zu untersuchen. Weiterhin kann die MRS fiir die Diagnose einer Reihe von Krankheiten,
einschlieBlich Stoffwechsel- und neurologischen Erkrankungen dienen. Allgemeine Ziele dieses Projekts sind, drei
Arbeitsgruppen und ihr Know-how zu verbinden, um Ultra-hochfeld Multi-Kern RF-Spulen fiir die Anwendung zu
optimieren, zur Erkennung metabolischer Verdnderungen im alternden Menschen. Basierend auf den Erfahrungen in
dynamischen Studien mit 31P MRS und Muskel Untersuchungen bei 3T der Wiener Ultra-Hochfeld Gruppe von Prof.
Moser werden die Methoden erweitert und verbessert fur Anwendung bei 7T (MRS Pulssequenzen, RF-Spulen). Um das
volle Potenzial bei 7T zu erhalten, missen multi-resonante RF-Spulen eingesetzt werden, welche nicht kommerziell
erhaltlich sind. Die Magdeburger Arbeitsgruppe hat Erfahrungen in der Simulation von Ultra-Hochfeld RF-Spulen und
wird diese in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Cho (NRI Stidkorea) konstruieren.

Projektleiter: Dipl.-Inf. Frank Hertel
Projektbearbeiter:  Frank Hertel
Forderer: DFG; 01.06.2011 - 31.05.2013

LABIMIF - Langzeitarchivierung biomedizinischer Forschungsdaten

Das DFG-geférderte Projekt Langzeitarchivierung biomedizinischer Forschungsdaten LABiMi/F befasst sich im Rahmen
einer Pilotstudie mit den Anforderungen ausgewéhlter biomedizinischer Forschungs-Communities an eine nachhaltige
Langzeitarchivierung der im Umfeld publizierter wissenschaftlicher Erkenntnisse erzeugten digitalen Daten. Die
Durchfiihrung des Projektes findet im Rahmen einer Kooperation der Universitaten Gottingen, Kiel und Magdeburg mit
Unterstutzung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. AWMF und der
Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V. TMF statt.
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5. Veréffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Adolf, Daniela; Baecke, Sebastian; Kahle, Waltraud; Bernarding, Johannes; Kropf, Siegfried

Applying multivariate techniques to high-dimensional temporally correlated fMRI data

In: Journal of statistical planning and inference. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 141.2011, 12, S. 3760-3770; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 0,691]

Adolf, Daniela; Wex, Thomas; Jahn, Oliver; Riebau, Christian; Halangk, Walter; Klose, Silke; Westphal, Sabine;
Amthauer, Holger; Winckler, Stephan; Piatek, Stefan

Serum Cathepsin K levels are not suitable to differentiate women with chronic bone disorders such as osteopenia and
osteoporosis from healthy pre- and postmenopausal women

In: Maturitas. - Amsterdam: Elsevier/North-Holland Biomed Press, Bd. 70.2011, insges. 4 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,286]

Arnim, Ulrike von; Wex, Thomas; Rohl, Friedrich-Wilhelm; Neumann, Helmut; Kster, Dorthe; Weigt, Jochen;
Ménkemuller, Klaus; Malfertheiner, Peter

Identification of clinical and laboratory markers for predicting eosinophilic esophagitis in adults

In: Digestion. - Basel: Karger, Bd. 84.2011, 4, S. 323-327; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,146]

Bechtloff, Roland; Goette, Andreas; Bukowska, Alicja; Kéhne, Thilo; Peters, Brigitte; Huth, Christof; Wolke, Carmen;
Lendeckel, Uwe

Gender and age-dependent differences in the bradykinin-degradation within the pericardial fluid of patients with
coronary artery disease

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 146.2011, 2, S. 164-170; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 6,802]

Brisch, Ralf; Bernstein, Hans-Gert; Dobrowolny, Henrik; Krell, Dieter; Stauch, Renate; Triibner, Kurt; Steiner,
Johann; Ghabriel, Mounir N. ; Bielau, Hendrik; Wolf, Rainer; Winter, Jana; Kropf, Siegfried; Gos, Tomasz; Bogerts,
Bernhard

A morphometric analysis of the septal nuclei in schizophrenia and affective disorders: reduced neuronal density in the
lateral septal nucleus in bipolar disorder

In: European archives of psychiatry and clinical neuroscience. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 261.2011, 1, S.
47-58; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,637]

Bukowska, Alicja; Hammwdhner, Matthias; Sixdorf, A.; Schild, Lorenz; Wiswedel, Ingrid; Réhl, Friedrich-Wilhelm;
Wolke, Carmen; Lendeckel, Uwe; Aderkast, C.; Bochmann, S. ; Chilukoti, Ravi Kumar; Mostertz, J. ; Bramlage,
Peter; Goette, Andreas

Dronedarone prevents microcirculatory abnormalities in the left ventricle during atrial tachypacing

In: British journal of pharmacology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 165.2012, 2011; 2011

[Imp.fact.: 4,925]

Firsching, Raimund; Mller, Claudia; Pauli, Steffen-Ulrich; Vollger, Benjamin; R&hl, Friedrich-Wilhelm; Behrens-
Baumann, Wolfgang

Noninvasive assessment of intracranial pressure with venous ophthalmodynamometry

In: Journal of neurosurgery. - Charlottesville, Va. : American Association of Neurological Surgeons, Bd. 115.2011, 2, S. 371-
374; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,739]

Fischbach, Frank; Thormann, Markus; Seidensticker, Max; Kropf, Siegfried; Pech, Maciej; Ricke, Jens
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1. Leitung

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Irina Bdckelmann

2. Hochschullehrer

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Irina Béckelmann

3. Forschungsprofil
Schwerpunkte:

e Frihdiagnostik neurotoxischer Schadden durch beruflich aufgenommene Schadstoffe

Entwicklung eines Friiherkennungssystems von Herz-Kreislauf-Gefahrdungen beruflich psychisch

belasteter Personen

Weiterentwicklung der Analyse der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) fur arbeitsmedizinische Anwendungen
Komplexe Belastungs- und Beanspruchungsanalysen in Betrieben des Territoriums Magdeburg
Untersuchungen zu raumklimatischen Luftwechsel- und Luftstromungserfordernissen

Wissenschaftliche Begleitung von MaRnahmen des Gesundheitsmanagements in Betrieben und Einrichtungen
Nutzerbezogene Untersuchungen von Augmented Reality Assistenzsystemen (mit IFF Fraunhofer-Gesellschaft e.
V., Institut Magdeburg und Bauhausuniversitat Weimar)

Entwicklung eines objektiven Komfortbewertungssystems am Beispiel Fahrzeugsitze (mit IFF
Fraunhofer-Gesellschaft e. V., Institut Magdeburg und IAF der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Einfluss des Rauchverhaltens, Alkohols, der arteriellen Hypertonie und des Diabetes melltus auf die visuellen
Wahrnehmungsfunktionen Farbensehen und Kontrastempfindlichkeit

e Neurotoxische Effekte durch Blei bei Schieflausbildern der Polizei
e Kognitive Leistungen
e Lehrergesundheit

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: PD Dr. Irina Bockelmann
Projektbearbeiter: Herr Juan Sebastian Sanchez Marguez
Kooperationen: Frau Prof. B. Deml, Institut fur Arbeitswissenschaft, Fabrikautomatisierung und Fabrikbetrieb (IAF);

PD Dr. U. Vorwerk, Universitatsklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (KHNO); Prof. Krampitz
(ENA); Prof. R. Bahr, Institut fir Fertigungstechnik und Qualitatssicherung (IFQ)

Forderer: Industrie; 01.01.2009 - 31.10.2011
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Arbeitsmedizinische Begleitstudie zur Ultraschall-Verfahrensentwicklung und Aggregatetechnik zur Verglitung von
Legierungsschmelzen fiir die Formguss von Leichtmetall-Bauteilen aus Aluminium

Bei der Zusammenarbeit mit dem Unternehmen ENA und Prof. Dr. Krampitz Elektrotechnologien und Anlagenbau
GmbH handelt sich um die arbeitsmedizinische Studie in einem noch nicht ausgereiften Forschungsfeld der
Schallwirkung im Ultraschallbereich. Die Wirkungen des Larms im Ultraschallbereich auf den Menschen soll hier vom
Bereich Arbeitsmedizin untersucht werden. Als weitere Kooperationspartner arbeiten im Projekt Frau Prof. Deml

und Herr Prof. Bahr.

Projektleiter: PD Dr. Irina Béckelmann
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Eberhard A. Pfister (Leiter bis 30.09.08), PD Dr. Irina Bdckelmann, PD Dr. Lutz Schega,

Forderer: Bund; 20.05.2008 - 31.03.2011

AVILUS, 1.2.02 hybrider Betrieb, Nutzerbezogene Entwicklung und Untersuchung AR-basierter
Werkerassistenzsysteme. Arbeitsmedizinische Beanspruchungsuntersuchungen

Die Augmented Reality ( erweiterte Realitat ) stellt eine neue Form der Mensch-Maschine-Interaktion dar und
beschreibt die Ergdnzung der Sicht des Anwenders um situationsgerechte, virtuelle Informationen. Um Erkenntnisse
dartiber zu erlangen, wie ein mobiles AR-System gestaltet sein muss, damit es in der Industrie eingesetzt werden kann,
miissen neben theoretischen Uberlegungen vor allem praktische Versuche durchgefiihrt werden. In vorausgehenden
Arbeiten wurde beschrieben, dass hierfir Versuche in einer realitatsnahen Laborumgebung notwendig sind, bevor die
Technologie in einem Feldversuch im realen Industrieumfeld erprobt werden kann. Dies gilt inshesondere fiir die
isolierte Untersuchung perzeptiver, motorischer und kognitiver Prozesse, die in einer realen Arbeitssituation schnell von
anderen Prozessen Uberdeckt werden.

Projektleiter: PD Dr. Irina Bockelmann

Projektbearbeiter:  PD Dr. Irina Bockelmann, Dr. St. Sammito (Ko-Leiter, Bundeswehr), Th. Henze (Bundeswehr;
Promovend)

Forderer: Haushalt; 01.12.2010 - 31.12.2012

Einfluss von Schichtarbeit auf Blutdruck, kardiovaskulare Risikofaktoren und Herzratenvariabilitat

Jingere Studien haben ergeben, dass Schichtarbeit mit einem erhéhten kardio-vaskuléren Risiko assoziiert ist .
Inwieweit jedoch Schichtarbeit auch direkte Wirkungen auf das kardio-vaskuldre System, inshesondere auf das
Blutdruckverhalten und die Herzratenvariabilitét hat, ist bisher kaum erforscht.

Projektleiter: PD Dr. Irina Béckelmann
Projektbearbeiter: Janine Kulemann
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Frauenforderung an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg - Eine Ist - Standsanalyse zur Arbeitssituation,
Belastungen und persdnlichen Ressourcen im Arbeitsalltag sowie Vereinbarkeit von Arbeit und Familie
Frauenforderung an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg - Eine Ist - Standsanalyse zur Arbeitssituation,
Belastungen und personlichen Ressourcen im Arbeitsalltag sowie Vereinbarkeit von Arbeit und Familie. Im Rahmen
einer Promotionsarbeit wurden die Arbeitssituation, Belastungen und persénlichen Ressourcen der wissenschaftlichen
und &rztlichen Mitarbeiterinnen untersucht.

Projektleiter: PD Dr. Irina Béckelmann

Projektbearbeiter:  Dr. Darius, Inga Fricke

Kooperationen: Dr. Reingard Seibt (Arbeitsmedizin, TU Dresden)
Forderer: Sonstige; 01.07.2011 - 30.06.2014

Im Lehrerberuf gesund und motiviert bis zur Rente  Wege der Pravention und Personalentwicklung (Dr. R. Seibt)

Das Projekt erfolgt auf der Basis der Ausschreibung der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung e. V. mit dem
Thema Mein nachster Beruf  Personalentwicklung flir Berufe mit begrenzter Tatigkeitsdauer (Modellberuf 1V)
Kennziffer FP 314. Forschungsleiterin ist Frau Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. Reingard Seibt (Bereichsleiterin
Psychophysiologische Diagnostik), Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Sozialmedizin (IPAS) an der Medizinischen
Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat (TU) Dresden. Die Durchfiihrung der erforderlichen Befragungen
und Untersuchungen von Lehrer im Sachsen-Anhalt erfolgt in Zusammenarbeit von Mitarbeitern des Bereichs
Arbeitsmedizin (Leiterin: I. Bockelmann), Universitat Magdeburg . Dieses strategisch angelegte Projekt zielt auf einen
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praxisorientierten Beitrag zu gesellschaftspolitisch drangenden Problemen im Lehrerberuf. Erganzend zum klassischen
Praventionsansatz sollen fiir definierte berufsbezogene Phasen (Berufshiografie) Mdglichkeiten im Lehrerberuf eruiert
werden, mdglichst lange im Beruf zu verweilen bzw. in eine alternative Tatigkeit oder einen neuen Beruf zu wechseln
was nicht nur fir Lehrkréfte, sondern auch fur Arbeitgeber und Versicherungstrager eine akzeptable Losung darstellt.

Projektleiter: PD Dr. Irina Béckelmann
Projektbearbeiter:  Frau Materzok, Frau J. von Hintzenstern
Forderer: Haushalt; 01.08.2011 - 31.07.2013

Kognitive Leistung in verschiedenen Altersgruppen

In Kooperation mit Frau Prof. Witte (Sportwissenschaft) werden verschiedene kognitive Leistungen in unterschiedlichen
Altersgruppen untersucht. Dazu gehdren die Kurzzeitgedéchtnis, die Einfachreaktion (optische Signale), die
Determination (optische und akustische Reize), die geteilte Aufmerksamkeit.

Projektleiter: PD Dr. Irina Béckelmann
Projektbearbeiter:  Dr. Sabine Darius, Lélia Baligand (Promovendin)
Kooperationen: Tagesklinik Dr. Kielstein GmbH in Magdeburg, Dr. V. Kielstein

Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.07.2011

Verénderung der visuellen Wahrnehmung durch endogene und exogene Faktoren

Im StraRenverkehr werden hohe Anforderungen an das optische System gestellt. Reize mussen nicht nur aus dem
zentralen, sondern auch aus dem peripheren Gesichtsfeld wahrgenommen werden. Auf einen visuellen Reiz sollte eine
schnelle, der Situation angemessene Reaktion folgen, um Unfélle zu vermeiden. Endogene Faktoren, wie z. B. Alter, und
exogene Faktoren, z. B. Alkohol, kénnen sowohl das Gesichtsfeld einschranken als auch die Reaktionszeit verlangern.
Ziel dieser Arbeit ist es, die Einfllisse von Alter einerseits und Alkohol andererseits auf die periphere Wahrnehmung
und die visuelle Reizverarbeitung zu tberprifen.
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3. Forschungsprofil

In der Forschung befassen wir uns prinzipiell mit zwei Schwerpunkten:
1. Die Bedeutung der Protease abhéngigen Signaltransduktion fur die zellulare Funktion
2. Mechanismen der plazentaren Vaskularisation und Trophoblastendifferenzierung

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann
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Nachhaltigkeit der Gewichtsreduktion durch das ABC-Programm bei Typ 2 Diabetikern

Das ABC-Programm ist ein neuartiges Programm zur Gewichtsreduktion. Es wurde im Institut fiir Klinische Chemie
entwickelt und basiert auf der Kombination von zwei Didten ("duale Diat") und kontinuierlicher Patientenkontrolle durch
Telemonitoring. Mit diesem Programm erzielten unabhéngige Zentren durchschnittliche Gewichtsreduktionen von 11 kg
in 3 Monaten. Ziel dieses Projektes ist es, die metabolische und funktionelle Verdnderungen bei 70 Patienten mit
diabetes mellitus zu Uberprifen. Die Studie wird kontrolliert, randomisiert und nach einem cross-over-Design
durchgefuhrt. 75 Patienten wurden eingeschlossen. Kooperationspartner ist die Klinik fiir Endokrinologie

Projektleiter: Prof. Dr. Berend Isermann

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Claus Luley, PD Dr. Sabine Westphal, Dipl. oec. Alaxandra Blaik
Kooperationen: AOK Sachsen-Anhalt; Kassenérztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt
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Senkung klinischer Manifestationen bei Typ 2 Diabetiker nach Gewichtsreduktion durch das ABC-Programm

Vorstudien zeigten, dass die durch das ABC-Programm bewirkte erhebliche Gewichtsreduktion bei Typ 2 Diabetikern
physikalische und biochemische Messgréfien relevant verbessert und den Medikamentenverbrauch erheblich senkt. Ziel
dieser kontrollierten und randomisierten Interventionsstudie ist, zu Uberprifen, ob mit auf3er diesen Verbesserungen
auch eine signifikante Senkung der diabetischen Folgeerkrankungen erreicht werden kann.

1000 Typ 2 Diabetiker in Sachsen-Anhalt werden eingeschlossen, und weitere 1000 alters- und geschlechts-gematchte
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Patienten dienen als Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe werden die Patienten mit dem ABC-Programm
behandelt. Kernelemente des Programmes sind (1) das telemedizinische Monitoring der kdrperlichen Aktivitat mit
wdchentlichem, motivierenden feed-back der Betreuer in den beteiligten DMP-Schwerpunktpraxen, (2) die
"Magdeburger duale Diat", die eine Kalorienrestriktion mit Vermeidung von Insulin induzierenden Kohlenhydraten
verbindet und (3) eine finanzielle Beteiligung der Patienten. Die Studie dauert 2 Jahre, Endpunkte sind Diabetes
assoziierte klinische Ereignisse.
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3. Forschungsprofil
e Lipide als Marker flir den oxidativen Stress
e Rolle der Mitochondrien bei der Gewebsschadigung durch Ischédmie und Reperfusion
o Anti-inflammatorische Lipide als Marker chronisch entziindlicher Erkrankungen
e Rolle des Cardiolipins im Tumorstoffwechsel
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5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Andreas Gardemann

Kooperationen: Prof. Dr.med. Rudiger C. Braun-Dullaeus, Universitétsklinik fir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie

Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.01.2013

Cardiolipin als Marker der mitochondrialen Dysfunktion bei koronarer Herzerkrankung - eine Studie zur Rolle des
Cardiolipins in humanen neutrophilen Granulozyten von Herzgesunden und Patienten mit koronarer Herzerkrankung
Cardiolipin ist ein obligates mitochondriales Phospholipid, das fiir den Elektronentransport in der mitochondrialen
Atmungskette, den Adeninnukleotid-Transport und somit fiir die mitochondriale Energieversorgung essentiell ist.
Anderungen der Zusammensetzung und Verringerung des Cardiolipins bedingen daher mitochondriale Dysfunktionen
und nachfolgend Stérungen im zelluldaren Energiestoffwechsel. Die klinische Bedeutung dieses Phospholipids zeigt sich
besonders eindrucksvoll beim Barth-Syndrom, das X-chromosomal rezessiv vererbt wird und klinisch u. a. durch eine
Kardiomyopathie, eine Wachstumsverzggerung, kognitive Storungen und eine Neutropenie imponiert. Unbehandelt
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versterben Patienten mit dem Vollbild des Barth-Syndroms an Herzversagen und / oder Infektionen bis zu einem Alter
von etwa 10 Jahren. Mitochondriale Dysfunktionen wurden auch bei anderen Erkrankungen, wie z.B. der
Herzinsuffizienz als Folge der koronaren Herzerkrankung (KHK) nachgewiesen. Im Gegensatz zum sehr seltenen
Barth-Syndrom ist jedoch die Pravalenz der KHK sehr hoch. Weder im Tiermodell noch beim Menschen liegen bisher
Daten zum Zusammenhang zwischen Cardiolipin, mitochondrialer Dysfunktion und koronarer Herzerkrankung vor. Mit
dem Projekt wird daher erstmalig das Ziel verfolgt, diesen Zusammenhang aufzuklaren. Da einerseits neutrophile
Granulozyten viele Mitochondrien enthalten und als zu untersuchende Zellen leicht verfligbar sind und andererseits die
Atherosklerose durch einen chronischen Entziindungsprozess gekennzeichnet ist, sollen der Cardiolipin-Gehalt und der
Anteil der verschiedenen Cardiolipin-Spezies in neutrophilen Granulozyten von Herzgesunden mit denen von Patienten
mit koronarer Herzerkrankung verglichen werden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Lorenz Schild

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 31.12.2011

Analyse der Schadigung von Mitochondrien in der Leber durch Ischamie/Reperfusion.

Zur weiteren Aufklarung der Pathomechanismen der Schadigung von Mitochondrien durch Ischamie/Reperfusion
werden die mitochondriale Morphologie und mitochondrialen Funktionen nach Ischamie bei einer in situ
Leberperfusion in Abhéngigkeit von der Ischédmiezeit und der Temperatur untersucht.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Lorenz Schild

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 31.12.2011

Untersuchung der Wirkung eines Gynostemma pentaphyllum Extraktes auf das Wachstum von Tumorzellen.

Jiaogulan (Gynostemma pentaphyllum) ist eine chinesische Heilpflanze, die in der traditionellen Chinesischen Medizin
schon sehr lange angewendet wird. Unter anderem soll sie eine antikanzerogene Wirkung besitzen. Im Rahmen des
Projekts wird der Einfluss eines ethanolischen Extraktes von Gynostemma pentaphyllum auf das Wachstum von
Prostatakarzinomzellen untersucht.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Lorenz Schild

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 31.12.2012

Untersuchungen zum Einfluss von freien Fettsauren auf die Entwicklung der Nichtalkoholischen Fettlebererkrankung
bei Diabetikern.

Typisch fir Diabetiker sind erhdhte Plasmakonzentrationen von freien Fettsduren. In Hepatozyten einer Primarkultur
wird der Effekt von gesattigten und ungesattigten Fettsauren auf die Viabilitat der Zellen untersucht. In diesem
Zusammenhang soll der NO-, Lipid- und Radikalstoffwechsel analysiert werden.
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3. Forschungsprofil
e Molekulare Ursachen der Entstehung und Progression gastrointestinaler Tumoren
e FEtablierung von Tiermodellen zur Analyse von Cysteinproteasen im Rahmen der H. pylori-induzierten
Magenkarzinogenese
o Interaktionen proteolytischer Enzyme bei Adhésion, Migration und Invasion primérer gastrointestinaler
Epithelzellen
Charakterisierung der funktionellen Beteiligung von Proteoglykanen an der Invasion und Metastasierung des
Kolonkarzinoms
Einfluss von IL-1beta und Hypoxie auf die Angiogenese von kartilagindren Tumoren
Digitale Pathologie und virtuelle 3D-Mikroskopie
Epigenetische Veranderungen in der kolorektalen Adenom-Karzinom-Sequenz
Rolle oxidativen Stresses in der kolorektalen Karzinogenese
Rolle oxidativen Stresses in der Tumortherapie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Sabine Kruger

Forderer: DFG; 01.12.2009 - 30.11.2011

Funktionelle Charakterisierung von Cathepsin X im Rahmen der H. pylori-induzierten Karzinogenese unter
Verwendung transgener Mause

H. pylori induziert eine lokale Immunantwort in der Magenschleimhaut, die sich in Form einer chronisch-aktiven
Gastritis manifestieren kann. Die Cathepsine B, L, K, W und X werden unterschiedlich stark in der entziindeten und
neoplastischen Magenschleimhaut exprimiert. Cathepsin B (CTSB) ist zwar die dominante Cysteinprotease,
ausschlief3lich Cathepsin X (CTSX) zeigt jedoch eine signifikante Induktion in Makrophagen und Epithelzellen durch die
H. pylori-Infektion. Ziel des vorgelegten Projektes ist es, die H. pylori-spezifische Induktion von CTSX unter Verwendung
transgener Mausmodelle funktionell zu charakterisieren. Bislang ist die Funktion und Regulation von CTSX in der Zelle
weitgehend unverstanden. Spezifische in vivo Funktionen des induzierten CTSX im Rahmen der H. pylori-induzierten
Karzinogenese sollen mit Hilfe eines H. pylori-Infektionsmodells an CTSX-defizienten Mausen studiert werden.
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Differentielle cDNA-Arrays werden CTSX-abhdngige Cofaktoren und Prozesse identifizieren.
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Urinary tract effects after multifocal nonthermal irreversible electroporation of the kidney: acute and chronic monitoring
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1. Leitung

Professor Dr. med. Christian Mawrin

2. Hochschullehrer

Professor Dr. med. Christian Mawrin
PD Dr. rer. nat. habil. ElImar Kirches

3. Forschungsprofil
1) Das mitochondriale Protein Frataxin im ALS-Mausmodell

2) Rolle von mTORC! und seine pharmakologische und gentechnische Manipulierbarkeit in Meningeomen
3) Differentielle Expression und Bedeutung einzelner miRNAs in Meningeomen unterschiedlicher WHO-Grade
4) Einfluss von Stoffwechselparametern und mTOR-Komplexen fir die Migration von Tumorzellen

5) Mitochondriale Dysfunktion in Mitochondriopathien und neurodegenerativen Erkrankungen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Elmar Kirches

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2010 - 31.12.2012

Die Bedeutung des mTORC1/S6K-Signalweges fur Zellwachstum und -proliferation humaner Meningeome

Meningeome sind haufige intrakranielle oder intraspinale Tumoren, die eine hohe Rezidivneigung aufweisen. Wahrend
80% der Meningeome sich als benigne Tumoren darstellen, entféllt ein weiterer Anteil auf klinisch aggressive atypische
(15-20%) bzw. anaplastische (2-3%) Meningeome. Letztere haben eine sehr schlechte Prognose; effektive
Therapiestrategien zur Behandlung anaplastischer Meningeome fehlen bisher weitestgehend. Die biologischen Faktoren
fir die Aggressivitat dieser Tumorgruppe sind bisher ebenfalls nur ungentigend bekannt. Es gibt jedoch Hinweise
darauf, daf? die Aktivierung des Phosphoinositol-3-Kinase (PI3K)/Akt-Signalwegs eine bedeutende Rolle spielt. Wichtige,
diesem Signalweg nachgeschaltete Kaskaden verlaufen iber mTOR (mammalian target of rapamycin). Tatsachlich ist
bereits eine Uberexpression von S6K, einer mTORCL-abhangigen Kinase, in malignen Meningeomen beschrieben
worden. Das Projekt untersucht an benignen, atypischen und malignen Meningeomen Expression und funktionelle
Aktivierung (Phosphorylierung) mTORCL-abhé&ngiger Proteine (S6K, 4E-BP1, S6-ribosomales Protein) und deren
magliche prognostische Bedeutung. Unter Verwendung benigner und maligner Meningeomzelllinien soll weiterhin die
Regulation des mTORC!-Signalweges durch verschiedene Wachstumsfaktoren, sowie die Bedeutung fiir Zellwachstum
(Volumenzunahme) und Proliferation (DNA-Synthese) ermittelt werden. Um eine therapeutische Beeinflussharkeit von
mTORCI zu testen, wird an Nacktmausen mit xenotransplantierten humanen, malignen Meningeomzellen nach
Anwendung des mTOR-Inhibitors Temsirolimus (Torisel), sowie nach stabiler genetischer Ausschaltung von p70S6éK, die
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Tumorentwicklung im Kleintier-MRT zu verschiedenen Zeitpunkten, sowie histologisch nach Tétung der Tiere
bestimmt.

Projektleiter: Dr. EImar Kirches

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2011 - 31.12.2013

Die Bedeutung von microRNA-145 bei Meningeomen

Meningeome, Tumore der Hirnhdute, gehdren zu den h&ufigsten priméaren Tumoren innerhalb des Schédels. Obwohl sie
in den meisten Fallen biologisch gutartig sind, besitzen sie dennoch ein erhebliches Rezidiv-Risiko nach einer
Operation. AuBerdem gibt es einen kleinen Anteil maligner Formen, die in das Hirngewebe einwachsen kénnen und
eine schlechte Uberlebensprognose bedeuten. Die Inaktivierung des lange bekannten Gens NF2 scheint im Zuge der
Tumorentstehung eine grof3e Rolle zu spielen, erklart jedoch nicht die seltene Weiterentwicklung zu atypischen oder
malignen Formen mit schlechter Prognose. Das kleine RNA-Molekil miRNA-145 konnte fiir diesen Prozess eine Rolle
spielen. Seine potenzielle Bedeutung bei der Unterdriickung des Tumorwachstums wird im Projekt

untersucht. microRNAs (miRNAs) sind besonders kleine RNAs, deren Bedeutung erst in den letzten 10 Jahren erkannt
wurde. Sie kodieren nicht fir Peptide. Jede miRNA hemmt jedoch die Bildung einer Serie zellulérer Proteine, in deren
Genen bestimmte Zielstrukturen fiir die betreffende miRNA vorliegen. Zwar kénnen solche Zielstrukturen durch eine
Computeranalyse abgeschéatzt werden, eine gute Vorhersage der Hemmwirkung in lebenden Zellen ist dennoch nicht
maglich. Aus diesem Grunde geschieht die Aufklarung der Wirkung einer miRNA experimentell. In den letzten Jahren
wurde zunehmend erkannt, dass manche dieser Molekiile als Onkogene (Tumor-férdernde Gene), andere als
Tumorsuppressorgene (Tumor-hemmende Gene) eine Rolle spielen kdnnen. Die miRNA-145 steht in starkem Verdacht,
bei verschiedenen Tumortypen eine Suppressorfunktion auszutiben. Aufgrund erster Vorbefunde am Institut fr
Neuropathologie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg haben wir die Hypothese, dass der Verlust der
Tumor-hemmenden miRNA-145 beteiligt ist an der erhdhten Aggressivitat atypischer und maligner Meningeome. Falls
dies zutrifft, kdnnte es zur Erkennung neuer therapeutischer Angriffspunkte beitragen. Die Wilhelm-Sander-Stiftung
fordert an unserem Institut ein Projekt, das an Meningeom-Zellkulturen die Rolle dieser miRNA analysiert flr
Zellwachstum und -teilung, fiir die Fortbewegung von Zellen auf Oberflachen und ihr Einwachsen in Hirngewebe,
sowie fur die Resistenz der Tumorzellen gegen Apoptose, eine Form des Zelltodes, die fiir Chemotherapeutika eine
wesentliche Rolle spielt. Ausgehend von einigen validierten Ziel-Eiweil3en der miR-145 soll ermittelt werden, tUber
welche Signalmechanismen die genannten biologischen Prozesse beeinflusst werden und ggf. sollen weitere
Ziel-Proteine ermittelt werden. An Nacktmausen soll Gberprift werden, ob implantierte Meningeomzellen langsamer
im Schadel der Tiere zu Meningeomen auswachsen, wenn die verlorene miR-145 der Tumorzellen durch genetische
Manipulation ersetzt wurde.

5. Veroffentlichungen
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3. Forschungsprofil

e Durchfiihrung und Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren in der Medizinischen Mikrobiologie
Schwerpunktsbereiche Bakteriologie, Virologie, Parasitologie, Serologie, HIV-Ambulanz
Infektionsimmunologie
ZNS-Infektionen
Toxoplasma gondii-Infektionen

pneumoniae)
e gastrointestinale Infektionen und Karzinogenese
o Mikrookologie und Dynamik von Infektionen
e Pathogen-spezifische Immunmodulation in der Lunge und Erregerpersistenz
e Infektion und Autoimmunitat
e Mukosale Immunregulation bei chronischer Entziindung und Infektion
o molekulare Epidemiologie und Pathogenitatsprofil multiresistenter Erreger (MRSA, ESBL und VRE)
e molekulare Resistenzentwicklung und Mechanismen
o Wirkmechanismen von Antiinfektiva und neue Therapiestrategien

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dirk Schluter
Kooperationen: Prof. Dr. Martina Deckert, Abt. fiir Neuropathologie, Universitat Kéln
Forderer: DFG; 01.08.2007 - 31.12.2011

Funktion von Astrozyten und Neuronen bei zerebralen Infektionen

83

Infektionen / Co-Infektionen des Respirationstraktes (Influenza A, Bordetella bronchiseptica, Streptococcus



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Intrazellul&re Erreger werden bei Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS) mafRgeblich durch in das Gehirn
rekrutierte Leukozyten im Zusammenspiel mit hirneigenen Zellen kontrolliert. So sind hirneigene Zellen wie Astrozyten
und Neurone nicht nur Zielzellen des Parasiten Toxoplasma gondii, sondern tragen zur Regulation der intrazerebralen
Immunantwort auch durch die Produktion von Zytokinen und Chemokinen bei dieser persistierenden Encephalitis bei.
Die spezifische Funktion von Astrozyten und Neuronen bei zerebralen Infektionen ist bisher jedoch nur unzureichend
charakterisiert. Da eigene Voruntersuchungen indizieren, dass tiber den gp130-Rezeptor, liber den Zytokine der
IL-6-Familie ihre Wirkung entfalten, essentielle protektive Funktionen hirneigener Zellen vermittelt werden, soll im
beantragten Projekt unter Verwendung von konditional transgenen Mausen mit selektiver astrozytérer oder neuronaler
Defizienz von gp130 die Funktion dieses Rezeptors sowie die tiber ihn gesteuerten Signaltransduktionswege im Modell
der Toxoplasma-Encephalitis charakterisiert werden. Mit diesen Untersuchungen werden neue, grundlegende Aspekte
zerebraler Infektionen adressiert, welche das Verstandnis der Funktion von Astrozyten und Neuronen bei
ZNS-Infektionen wesentlich erweitern.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dirk Schltter

Forderer: DFG; 01.07.2010 - 30.06.2013

Hepatozyten- und T-Zell-spezifische Funktion von A20 bei der Listeriose

A20 ist ein Ubiquitin-editierendes Protein, das verschiedene NF-kB aktivierende Signalwege hemmt. Konventionelle
A20-defiziente M&use versterben postnatal an einer NF-kB-abhéngigen Makrophagen-vermittelten Hyperinflammation.
Zur Analyse von A20 in T-Zellen und Hepatozyten haben wir eine neue, konditional A20-defiziente Maus generiert.
Wahrend A20 in T-Zellen konstitutiv exprimiert ist und nur bei Stimulation kurzfristig deaktiviert wird, erfolgt in
Hepatozyten nach TNF-Stimulation eine A20-Hochregulation. Ziel des Projektes ist es, die durch A20 deubiquitinierten
und ubiquitinierten Molekile sowie die dazu notwendigen Adaptermolekiile in T-Zellen und Hepatozyten zu
charakterisieren. Dabei wird neben der Rolle von A20 in T-Zellen und Hepatozyten im gesunden Organismus auch die
Bedeutung von A20 in diesen Zellen nach Infektion mit Listeria monocytogenes untersucht. Listerien infizieren
Hepatozyten und werden durch T-Zellen eliminiert. Eigene Voruntersuchungen zeigen, dass bei einer Listeriose A20
massiv in lymphatischen Organen und Leber hochreguliert wird.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dirk Schluter

Forderer: DFG; 01.12.2010 - 31.12.2013

Immunregulatorische Funktion von Deubiquitinylasen bei der Toxoplasmose

Um bei Infektionen die Immunantwort zu begrenzen und eine letale Immunpathologie zu verhindern, verfiigt der Wirt
tber unterschiedliche molekulare Strategien. Hier sind die Deubiquitinylasen A20, CYLD und natdirlich vorkommende
CYLD-Splicevarianten von essentieller immunsuppressiver Funktion, da sie durch NF-kB und MAP Kinasen induzierte
proinflammatorische Immunreaktionen inhibieren kénnen. Ziel des Projektes ist die Aufklarung der molekularen
Funktion von A20 und CYLD in CD1lc+ dendritischen Zellen und CD1lc+ Mikroglia, zwei Zellpopulationen von zentraler
immunologischer Bedeutung bei der murinen chronischen Toxoplasmose.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dirk Schltter

Kooperationen: PD Dr. Carsten Luder, Institut fur Medizinische Mikrobiologie, Universitat Géttingen; Prof. Dr.
Martina Deckert, Abtl. fiir Neuropathologie, Universitat KéIn

Forderer: Bund; 01.07.2010 - 30.06.2013

Persistenz von Toxoplasma gondii in der Retina und im Gehirn: Voraussetzungen flr den Lebenszyklus des Parasiten,
die Nahrungsmittel-abhangige Ubertragung auf den Menschen und die okulare Toxoplasmose

Die Persistenz in Neuronen und humanen retinalen Pigmentepithelzellen (hRPE) des Auges ist fiir die reaktivierte
Toxoplasma-Encephalitis und die Augentoxoplasmose des Menschen von grundlegender Bedeutung. Zusatzlich ist die
Persistenz in murinen Neuronen wichtig fiir den zoonotischen Lebenszyklus des Parasiten. Deshalb soll die
Interaktionen von T. gondii mit murinen und humanen Neuronen sowie hRPE charakterisiert werden. Ziel der Arbeiten
ist es, Mechanismen der Persistenz sowie der Kontrolle des Parasiten in Neuronen und hRPE zu analysieren. Dabei
sollen (i) Signalwege des Parasiten und des Wirtes identifiziert werden, die nach Infektion von Neuronen und hRPE
Zelltyp-spezifisch reguliert werden, (ii) die funktionelle Bedeutung von regulierten Genen der Wirtszelle fur
Stadienkonversion und Parasitenkontrolle bestimmt werden, und (iii) die Rolle spezifischer Signalmolekiile wie STAT3
und MAP Kinasen fir Wachstum und Differenzierung von T. gondii in infizierten Zellen untersucht werden. Dazu werden
genomweite Transkriptomanalysen durchgefiihrt sowie spezifische Signalwege nach Infektion mit T. gondii biochemisch
charakterisiert. Mittels siRNA Versuchen und Inhibitoren wird die funktionelle Bedeutung von Signalmolekulen fir
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Persistenz und Parasitenkontrolle bestimmt. Wir erwarten neue Erkenntnisse tiber die Mechanismen, die
Erregerpersistenz und Infektabwehr von T. gondii im Gehirn und Auge im Menschen und fiir den zoonotischen
Infektionszyklus.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Steffen Backert
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. habil. Steffen Backert
Forderer: DFG; 01.06.2008 - 31.05.2011

Funktion von Integrin alphabbetal und des H. pylori CagL-Proteins flr Typ IV-Sekretion und Signaltransduktion
Helicobacter pylori ist ein Magen- und Darmpathogen und als Verursacher von chronischer Gastritis,
Magen-Darm-Ulkus bzw. Magenkrebs bekannt. Der Erreger ist in der Lage, die normalen Funktionen des Magenepithels
zu unterlaufen und sich der Phagozytose durch professionelle Phagozyten zu wiedersetzen. Obgleich das VacA-Zytotoxin
und das von einem Typ 4-Sekretionssystem auf der cag Pathogenitétsinsel (cagPAl) kodierte CagA-Protein als
Virulenzfaktoren identifiziert wurden, sind die dem Infektionsprozess zugrunde liegenden molekularen Mechanismen
der Infektion und der Persistenz von H. pylori immer noch weitgehend unklar. Im Rahmen unserer Forschungen
untersuchen wir die von H. pylori verursachten Aktin-Zytoskelettveranderungen. Im besonderen interessieren wir uns
fur die Rolle des bakteriellen CagA-Proteins bei der Modulation des Aktin-Zytoskeletts von Zellen des Magenepithels. Da
der von H. pylori induzierte pathogenetische Prozess zu einem grof3en Teil von Wirtskomponenten verursacht ist,
werden die Reaktionen von Zielzellen hinsichtlich ihrer Signallibertragung naher analysiert. Wir fokussieren unsere
Studien auf die Aufklarung von wichtigen Schaltstellen in zwei neuen Signalkaskaden: (i) der
CagA>Abl/CrklI>Dock180>Racl Signalweg und (ii) der CagA>Ras>Raf>Mek>Erk>Cortactin>N-WASP Signalweg. Beide
Signalkaskaden werden von H. pylori offenbar benutzt, um die Architektur des Epithelzell-Aktin-Zytoskeletts und die
Zell-Zell-Dissoziation zu kontrollieren. Diese Startegie soll zur Aufklarung wichtiger molekularer Ereignisketten auf der
Ebene der Pathogen-Wirtszell-Interaktion fuihren und so die Identifizierung der wesentlichen Determinanten des
Infektionsprozesses ermdoglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder

Forderer: DFG; 01.09.2009 - 31.08.2012

Rolle der alveolaren Typ Il Epithelzellen und des Toll- like Rezeptor 7 fiir die erhéhte Suszeptibilitat gegentiber
bakterieller Superinfektion bei Influenzapneumonie

Infektionen mit dem Influenza A Virus (IAV) fihren zu einer erhéhten Suszeptibilitat gegeniiber bakteriellen
Superinfektionen. Die Mechanismen, die dieser transienten immunologischen Reaktionsunfahigkeit gegentiber
bakteriellen Erregern zugrunde liegen, sind weitgehend unklar. Im Rahmen dieses Antrages soll untersucht werden,
inwiefern die durch IAV Infektion veranderte Physiologie von alveolaren Typ Il Epithelzellen (AECII) eine Rolle fiir die
erhohte Suszeptibilitat gegeniliber Streptococcus pneumoniae Infektionen spielt. In diesem Kontext soll auch die
Funktion des Toll-like Rezeptors 7, dessen Aktivierung antimikrobielle Funktionen in IAV infizierten Zellen einleitet,
né&her charakterisiert werden. Basierend auf umfangreichen Transkriptomanalysen von AECII vor und nach IAV Infektion
soll ein umfassender Einblick in die Virus-induzierten Verdnderungen im genetischen Programm und immunologischen
Profil dieser Zellen gewonnen werden. Des Weiteren soll untersucht werden, inwiefern IAV-infizierte AECII
kontaktabhangig oder Uber sezernierte Mediatoren zentrale Funktionen von lokalen dendritischen Zellen und
Alveolarmakrophagen beeinflussen und somit entweder durch immunologische Uberaktivierung oder
Immunsuppression die antibakterielle Immunitat in der Lunge modulieren kénnen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder

Forderer: DFG; 01.07.2009 - 30.06.2013

Untersuchungen zur Immunregulation bei akuter und chronischer CD4+ T-Zellvermittelter Erkrankung der Lunge

Im Rahmen des SFB 587 geférderten Projektes sollen neue Erkenntnisse zu den grundlegenden Mechanismen
T-Zell-vermittelter Immunitét und peripherer Toleranzinduktion bei Erkrankungen der Lunge gewonnen werden. Um
T-Zell-abhéngige Reaktivitat gegen lungenspezifische Antigene besser zu charakterisieren und so das grundsétzliche
Verstandnis entziindlicher Prozesse in der Lunge zu verbessern, haben wir ein transgenes Mausmodell fiir eine CD4+
T-Zell-vermittelte Entziindung der Lunge etabliert. Hierflr wurde eine transgene Maus generiert, die das Modellantigen
Hamagglutinin (HA) unter der transkriptionellen Kontrolle des Surfactant Protein C (SPC) Promoters spezifisch in den
alveolaren Typ Il Epithelzellen (AECII) der Lunge exprimiert. Eine Kreuzung dieser SPC-HA transgenen Maus mit einer
Maus, die einen MHC Klasse Il restringierten T-Zellrezeptor spezifisch fur das Hadmagglutinin (TCR-HA) tragt, fihrt bei
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den doppelt transgenen SPC-HA x TCR-HA Mausen zur Entwicklung einer autoimmun-vermittelten progressiven
interstitiellen Pneumonitis. Eine umfangreiche Charakterisierung der pulmonalen autoreaktiven CD4+ T-Zellen hat
ergeben, dass chronische Antigenstimulation in der Lungenschleimhaut zur Induktion Foxp3+ regulatorischer T-Zellen
fahrt. Unsere Untersuchungen zur Beteiligung der AECII an entziindlichen Prozessen in der Lunge haben gezeigt, dass
die Erkennung des Selbstantigens durch CD4+ T-Zellen zu massiven Verdnderungen im AECII Genexpressionsprofil fuhrt.
Des Weiteren konnten wir zeigen, dass diese Zellen wichtige Funktionen bei der Induktion und Regulation
T-Zell-vermittelter Entziindung in der Lunge aufweisen. Neben der weiterfilhrenden Charakterisierung der
immunologischen Funktion des AECII  T-Zell-Crosstalks fuir den Verlauf von entziindlichen Lungenerkrankungen
untersuchen wir in diesem Mausmodell den Einfluss von Infektionen auf die Aufrechterhaltung und den Verlust von
immunologischer Toleranz in der Lunge. Ziel ist ein besseres Verstandnis der komplexen immunologischen
Mechanismen, die zum Verlust von Selbsttoleranz bei Infektionen in der Lunge fiihren kénnen. Eine bessere Kenntnis
der Pathomechanismen bei chronischen Erkrankungen der Lunge sowie bei Infektionen stellt die Grundlage fiir eine
gezielte therapeutische Modulation der mukosalen Immunantwort dar.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder

Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2012

Zellulare Immuntherapie der HCV Infektion und durch HCV-verursachtes HCC

Ziel des HGF geforderte Forschungsprojektes ist die Entwicklung einer auf dendritischen Zellen beruhenden
Immuntherapie gegen das Hepatitis C Virus (HCV) mittels in vivo Targeting von Antigenen zu reifenden dendritischen
Zellen (DCs). Um HCV-spezifische Antigene in DCs einzuschleusen, werden ausgewdhlte virale Antigene an einen
Antikorper gegen den Endozytose-Rezeptor DEC-205 gekoppelt, welcher auf der Oberflache dendritischer Zellen
exprimiert wird. Die Verabreichung dieses Antikdrper-Antigen-Komplexes in Kombination mit DC-aktivierenden
Substanzen fiihrt zur Aktivierung HCV-spezifischer T-Zellantworten. Da es derzeit keine geeigneten Kleintiermodelle fiir
HCV Infektionen gibt, erfolgt die Testung der Effektivitat dieser Immuntherapie mittels Surrogat-Infektionen in Mausen.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

o mikrobiologisch-infektionsimmunologisches Seminar "MRSA - eine Herausforderung fiir Medizin, Wissenschaft
und Gesellschaft", Magdeburg, 06.04.2011, wiss. Leitung: Frau Dr. Franziska Layer, Nationales Referenzzentrum flr
Staphylokokken, Robert Koch Institut Wernigerode

o mikrobiologisch-infektionsimmunologisches Seminar "Rationale Therapie von Mykosen", Magdeburg, 08.11.201,
wiss. Leitung: Herr Prof. Dr. Herbert Hof, Labor Limbach, Heidelberg

o mikrobiologisch-infektionsimmunologisches Seminar "Aktuelle Impf-Empfehlungen: Wo stehen wir in
Sachsen-Anhalt?", Magdeburg, 14.12.2011, wiss. Leitung: Frau Dr. Hanna Oppermann, Landesamt flr
Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt, Fachbereich Hygiene

6. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Aibinu, Ibukun E. ; Pfeifer, Yvonne; Ogunsola, Folashade; Odugbemi, Tolu; Kdnig, Wolfgang; Ghebremedhin, Beniam
Emergence of [beta]-lactamases OXA-10, VEB-1 and CMY in Providencia spp. from Nigeria

In: The journal of antimicrobial chemotherapy. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 66.2011, 8, S. 1931-1932; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 4,659]

Bazan, Silvia Boschi; Geginat, Gernot; Breinig, Tanja; Schmitt, Manfred J. ; Breinig, Frank

Uptake of various yeast genera by antigen-presenting cells and influence of subcellular antigen localization on the
activation of ovalbumin-specific CD8 T lymphocytes

In: Vaccine. - Amsterdam: Elsevier, ISSN 0264-410x, Bd. 29.2011, 45, S. 8165-8173; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,572]

Efunshile, Michael; Runsewe-Abiodun, Tamramat; Ghebremedhin, Beniam; Konig, Wolfgang; Kénig, Brigitte
Prevalence of the molecular marker of chloroquine resistance (pfcrt 76) in Nigeria 5 years after withdrawal of the drug
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as first-line antimalarial: A cross-sectional study
In: The South African journal of child health. - Pinelands: Med. Assoc. of South Africa, Bd. 5.2011, 2, S. 39-42;
Link unter URL; 2011

Geginat, Gernot; Kaiser, Denise; Schrempf, Sabrina

Evaluation of third-generation ELISA and a rapid immunochromatographic assay for the detection of norovirus infection
in fecal samples from inpatients of a German tertiary care hospital

In: European journal of clinical microbiology & infectious diseases. - Berlin: Springer, Bd. 30.2011, insges. 5 S.; 2011
[Imp.fact.: 2,631]

Ghebremedhin, Beniam

Pharmacotherapy of invasive fungal infections with voriconazole

In: CLinical medicine reviews in therapeutics. - Auckland: Libertas Academica, Bd. 3.2011, insges. 13 S.;
Abstract unter URL; 2011

Haroon, Fahad; Drdgemdller, Katrin; Héndel, Ulrike; Brunn, Anna; Reinhold, Dirk; Nishanth, Gopala; Mueller,
Werner; Trautwein, Christian; Ernst, Matthias; Deckert, Martina; Schluter, Dirk

Gp130-dependent astrocytic survival is critical for the control of autoimmune central nervous system inflammation
In: The journal of immunology. - Bethesda, Md. : American Assoc. of Immunologists, Bd. 186.2011, 11, S. 6521-6531;
Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 5,745]

Hovelmeyer, Nadine; Reissig, Sonja; Nguyen, Thi-Xuan; Adams-Quack, Petra; Lukas, Dominika; Nikolaev, Alexei;
Schluter, Dirk; Waisman, Ari

A20-deficiency in B cells enhances B cell proliferation and results in the development of autoantibodies

In: European journal of immunology. - Weinheim: Wiley VCH, Bd. 41.2011, 3, S. 595-601; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 5,179]

Kolesnik, Malgorzata; Sauerbrei, Andreas; Franke, Ingolf; Kénig, Wolfgang; Gollnick, Harald; Bonnekoh, Bernd
Varicella outbreak in Indian students in Magdeburg with detection of the African-Indian VZV clade

In: Deutsche Dermatologische Gesellschaft: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft. - Berlin: Wiley-
Blackwell, Bd. 9.2011, 6, S. 444-447; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,485]

Pachathundikandi, Suneesh Kumar; Brandt, Sabine; Madassery, Joseph; Backert, Steffen

Induction of TLR-2 and TLR-5 expression by Helicobacter pylori switches cagPAI-dependent signalling leading to the
secretion of IL-8 and TNF-[alpha]

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 5, insges. 11 S.; Abstract unter URL; 2011

Runsewe-Abiodun, lyabo T. ; Efunsile, Michael; Ghebremedhin, Beniam; Sotimehin, Adetoun S. ; Ajewole, Jerome;
Akinleye, James; Konig, Brigitte; Kdnig, Wolfgang

Malaria diagnostics - a comparative study of blood microscopy, a rapid diagnostic test and polymerase chain reaction in
the diagnosis of malaria. Research letter

In: The journal of tropical pediatrics. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 57.2011, insges. 2 S.; 2011

[Imp.fact.: 1,248]

Tammer, Ina; Tintelnot, Kathrin; Braun-Dullaeus, Ridiger C. ; Mawrin, Christian; Scherlach, Cordula; Schliiter, Dirk;
Kénig, Wolfgang

Infections due to Pseudallescheria/Scedosporium species in patients with advanced HIV disease: a diagnostic and
therapeutic challenge

In: International journal of infectious diseases. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 15.2011, 6, S. 422-429;

Abstract unter URL; 2011

Tegtmeyer, Nicole; Backert, Steffen
Role of Abl and Src family kinases in actin-cytoskeletal rearrangements induced by the Helicobacter pylori CagA protein

In: European journal of cell biology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 90.2011, 11, S. 880-890; Link unter URL; 2011
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[Imp.fact.: 3,630]

Tegtmeyer, Nicole; Wessler, Silja; Backert, Steffen

Role of the cag-pathogenicity island encoded type IV secretion system in Helicobacter pylori pathogenesis

In: Federation of European Biochemical Societies: The FEBS journal. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 278.2011, 8, S. 1190-
1202; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,129]

Tegtmeyer, Nicole; Wittelsberger, Ruth; Hartig, Roland; Wessler, Silja; Martinez-Quiles, Narcisa; Backert, Steffen
Serine phosphorylation of cortactin controls focal adhesion kinase activity and cell scattering induced by Helicobacter
pylori

In: Cell host & microbe. - Cambridge, Mass. : Cell Press, Bd. 9.2011, 6, S. 520-531; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 13,728]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Arndt, Stephan; Lauf, Hans; Weil3, Ginther; Lodes, Uwe; Mroczkowski, Pawel; Schulz, Hans-Ulrich; Lippert, Hans;
Koénig, Wolfgang; Meyer, Frank

Erreger- und Resistenzspektrum einer chirurgischen ITS im systematischen 10-Jahres-Vergleich 1996-2005 im Rahmen
des mikrobiologischen Routinemonitorings

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 2, S. 152-158; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Tammer, Ina; Geginat, Gernot; Schl(ter, Dirk

Perioperative Prophylaxe und Therapie von Infektionen - Perioperative Antibiotikaprophylaxe

In: Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2014, 10, S. 674-
681; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,232]

Weiss, Gunter; Tammer, Ina; Wolff, Stefanie

Resistenzentwicklung in der operativen Intensivtherapie

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 2, S. 143-151; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Dissertationen

Lenze, Stefanie
Modulation der Interleukin 8-Antwort humaner neutrophiler Granulozyten durch das lésliche G-Protein des Respiratory
Syncytial Virus. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 201L; 126 BI.: Ill., graph. Darst.; 2011

Mardi, Daniel

Automatisierte Bestimmung von Volumen, Granularitat, Kernstruktur und Oberflachenbeschaffenheit von neutrophilen
Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten - Prazision, Stabilitdt und Wertigkeit beim Einsatz als Infektions- und
Sepsismarker. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 83 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2011
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INSTITUT FUR MOLEKULARE UND KLINISCHE IMMUNOLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15800, Fax +49 (0)391 67 15852
burkhart.schraven@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Burkhart Schraven (geschéftsfiihrender Leiter)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Burkhart Schraven

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Oliver Ullrich (bis 10/2007)
Prof. Dr. med. Matthias Gunzer (ab 10/2007)
HS-Dozent Dr. med. Dirk Reinhold

3. Forschungsprofil
e Grundlegende Schwerpunkte
o Entschliisselung der molekularen Mechanismen, die der Einleitung, Unterhaltung und Beendigung der
Immunantwort zu Grunde liegen
o Untersuchung immunologischer Fragestellungen mit klinischer Relevanz auf molekularer Ebene
(Autoimmunerkrankungen, Tumorimmunologie, Transplantationsimmunologie, Infektionsimmunologie)
o Entwicklung neuer Strategien fiir die Therapie von immunologisch bedingten Erkrankungen
e Signaltransduktion
o Identifikation und Reinigung neuer signaltransduzierender Proteine in hdmatopoetischen Zellen
o Funktionelle Untersuchung signaltransduzierender Proteine mit Methoden der Zellbiologie, Biochemie und
Molekularbiologie
o Untersuchung der molekularen Wechselwirkungen zwischen signaltibertragenden Proteinen (Scaffolding,
Adapterproteine, modulare Protein-Protein-Interaktionsdoménen)
o Entschliisselung signaliibertragender Netzwerke in hdmatopoetischen Zellen
o Funktionelle Untersuchung signaliibertagender Rezeptoren im Immunsystem (hdmatopoetische
Antigenrezeptoren, Co-Rezeptoren, akzessorische Rezeptoren)
o Kristallisation signaliibertragender Proteine
e Proteolyse und Entziindung
o Funktionelle Analyse des Enzyms Dipeptidylpeptidase IV (DP IV, CD26)
o Mikroskopie

Spezielle Ausruistung/Methodik

e 2D-Elektrophorese
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Proteinreinigung

Proteomanalyse

Analyse von Protein-Protein Interaktionen

e Funktionsanalyse von Proteinen

e Konfokale Laserscanningmikroskopie

o Videomikrokoskopie

e Generierung und Analyse von Knock-out-Mé&usen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Matthias Gunzer
Projektbearbeiter: Dr. Gabriella Orlando
Forderer: DFG; 01.10.2007 - 30.09.2012

Die Rolle des Endocannabinoidsystems bei der Steuerung der Migration und neuronalen Kontaktaufnahme von
Mikroglia bei ischdmischer Gewebeschadiung im ZNS

Akute zerebrale Durchblutungsstérungen, die mit Substanzverlust im Gehirn einhergehen, werden als Schlaganfall
bezeichnet und sind die dritthaufigste Todesursache in den westlichen Industrienationen. Studien aus unseren
Arbeitsgruppen zeigen, dass Mikroglia, spezielle Phagozyten des Gehirns, in der friihesten Phase eines
Schlaganfallmodells eine entscheidende Rolle spielen. Sie kénnen den Untergang von geschéadigten Neuronen stark
vermindern. Dabei spielt die Ausschiittung von Endocannabinoiden durch die Neuronen sowie die Mikroglia selbst eine
wesentliche Rolle. Ziel des vorliegenden Projekts ist es, die biochemischen und zellbiologischen Mechanismen genau zu
analysieren, die der Wirkung von Endocannabinoiden auf Mikroglia unter den Bedingungen eines Schlaganfalls
zugrunde liegen. Mithilfe von zeitaufgelster Fluoreszenz- und 2-Photonen Mikroskopie wollen wir die zellulére
Reaktion von Mikroglia direkt nach Eintreten einer ischdmischen Schadigung an Gewebemodellen, Hirnschnitten und in
schlief3lich in lebenden Tieren studieren. Die zellmembrannahen Signalwege, von Endocannabinoiden in Mikroglia
induziert, wollen wir biochemisch aufklaren. Das Ziel des Projekts ist, durch ein besseres Verstandnis der friihesten
Phasen eines Schlaganfalls neue therapeutische Konzepte zu entwickeln.

Projektleiter: Prof. Dr. Matthias Gunzer

Forderer: Bund; 01.01.2011 - 31.12.2013

Verbundprojekt: PROTumor - modifizierte probiotische Bakterien fiir die Behandlung solider Tumoren; Visualisierung
der Interaktion zwischen Bakterien, Tumor und Wirt, Teilprojekt

In this project we investigate the ability of probiotic bacteria to home to and destroy solid tumors in experimental
models. We have generated bacteria that express fluorescent proteins. At the same time, experimental tumors also
express fluorescence of a different wavelength. Then we study, how the bacteria anter the tumor and how the tumor
reacts to this. Also the role of the immune system during the destrction of the tumor will be analyzed. This could one
day lead to novel anti tumor therapies.

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz
Projektbearbeiter: Tanja Telieps
Forderer: DFG; 01.10.2008 - 30.04.2011

Charakterisierung nicht-apoptotischer Funktionen des Apoptose-Modulators c-FLIP

Apoptose ist essentiell bei der Entwicklung mehrzelliger Organismen sowie im Immunsystem von Vertebraten. lhre
Deregulation ist eng mit dem Auftreten verschiedener Erkrankungen assoziiert. Apoptose kann unter anderem durch
sogenannte Todesrezeptoren, deren Aktivitat durch intrazellulére Faktoren reguliert wird, ausgeldst werden. Ein solcher
Regulator ist das cellular FLICE-inhibitory protein (c-FLIP), das in drei Proteinformen exprimiert wird, die c-FLIPlong,
c-FLIPshort und c-FLIPR genannt werden. Die meisten Untersuchungen haben sich bislang auf c-FLIPlong konzentriert,
das allerdings eine ambivalente Funktion bei der Apoptoseregulation ausubt und vermutlich sowohl anti- als auch
pro-apoptotisch wirken kann. Die Rolle der beiden kurzen SpleiRvarianten ist bisher nur sehr unzureichend
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charakterisiert. Neueste Untersuchungen zeigen, dass Apoptoseregulatoren auch bei nicht-apoptotischen Prozessen, wie
z.B. der Proliferation von Zellen, eine wichtige Rolle ibernehmen. Im Rahmen dieses Projektes wollen wir klaren, ob
und durch welche Signalwege c-FLIP nicht-apoptotische Prozesse steuert. Dabei soll vor allem mittels
Isoform-spezifischer RNA-Interferenz (RNAI) untersucht werden, ob die drei Isoformen in unterschiedlicher Weise zu
solchen nicht-apoptotischen Prozessen beitragen.Das Projekt wird ab 2012 von der DFG weiter finanziert.

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz
Projektbearbeiter:  Frida Ewald
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2010 - 31.12.2012

Die Rolle von c-FLIP SpleiRvarianten in Tumoren der Niere und des Urothels

Gesteigerte Proliferation und eine verminderte Apoptoserate sind typische Merkmale von entarteten Zellen. c-FLIP
Proteine sind bekannt dafiir, dass sie Todesrezeptor-vermittelte Apoptose inhibieren, und dass sie in diversen
Krebsarten uberexprimiert sind, wie z.B. im Urothelkarzinom. Dariiber hinaus zeigen einige Krebsarten, etwa
Nierenkarzinome, eine starke Resistenz gegentber herkdmmlichen Tumortherapien, kdnnten aber gut auf
immun-basierte Therapien ansprechen, die u.a. durch Todesrezeptor-induzierte Apoptose vermittelt werden. Im
Rahmen dises Projektes konnten wir vor kurzem zeigen, dass c-FLIP eine Rolle in der Therapieresistenz des
Harnblasenkarzinoms spielt.

Projektleiter: Prof. Dr. Ingo Schmitz
Projektbearbeiter: Tanja Telieps
Forderer: Sonstige; 01.10.2009 - 30.09.2011

Wechselwirkungen zwischen CD95-induzierter Apoptose und Transkriptionsfaktoren der NFkB Familie als Ursache von
Autoimmunitéat am Beispiel von Juveniler Idiopathischer Arthritis (JIA)

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) ist die haufigste rheumatische Erkrankung im Kindesalter und fiihrt in schweren
Fallen zu dauerhaften Behinderungen. Hauptmerkmal der JIA ist eine Arthritis. Hierbei strémen Immunzellen in das
Gelenk und verursachen eine Entziindung. Bei gesunden Personen werden in den Gelenkraum einstrémende
Immunzellen mittels Apoptose, einer Form des programmierten Zelltods, vernichtet. Bei JIA dagegen kénnen die Zellen
im Gelenkraum iberdauern und eine arthritische Entziindung verursachen. Im Immunsystem allgemein ist
CD95-vermittelte Apoptose von zentraler Bedeutung. Unsere Voruntersuchungen zeigten eine aberrante Spaltung des
initial aktivierten Enzyms im CD95-Signalweg, ndmlich der Caspase-8. Ziel des Projekts ist es die Ursache fir die
alterierte Caspase-8 Spaltung zu identifizieren.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Dirk Reinhold

Forderer: Bund; 01.01.2011 - 31.12.2012

Entwicklung eines automatisierten Zell-Mikropartikel-Kombinationsassays fiir die Detektion antineutrophiler
zytoplasmatischer Antikorper (ANCA) Klinische Validierung und Evaluierung des Kombinationsassys

Die Diagnostik von Autoantikérpern erfolgt routinemaRig durch indirekte Immunfluoreszenzteste (IFT, Screening-Test)
mit verschiedenen Zellen und Geweben als Substrat und Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA). Die in den
letzten Jahren wachsende Anzahl relevanter Autoantikdrper fiir die Diagnostik von Autoimmunerkrankungen erfordert
die Entwicklung von Testsystemen, die mehrere Parameter in einem Ansatz bestimmen kdnnen. Dazu gehdren
Mikropartikel-basierte Immunoassays die oft als Bestatigungstest eingesetzt werden. Eine Kombination der positiven
Eigenschaften von Screening (IFT)- und Bestatigungstesten (Mikropartikel-Assay) sollte zu einer verbesserten Diagnostik
und zu einer héheren Kosteneffizienz fiihren. Im vorliegenden Projektantrag soll ein automatisierter
Zell-Mikropartikel-Kombinationsassay (ZMK) furr die Detektion antineutrophiler zytoplasmatischer Antikdrper (ANCA)
entwickelt werden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Dirk Reinhold

Forderer: EU; 20.01.2009 - 31.12.2011

IL-16-vermittelte Wirkung von neuen DP IV- und APN-Inhibitoren sowie die Funktion von Th17-Zellen im Tiermodell
der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) insbesondere junger
Erwachsener. Aufgrund des meist frithen Krankheitsbeginns um das 30. Lebensjahr und ihres unvorhersagbaren, oft
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lebenslangen Verlaufes, ist die MS nicht nur eine individuell extrem belastende Erkrankung, sondern stellt auch ein
sozialmedizinisch und 6konomisch relevantes Problem dar. Verschiedene Arbeitsgruppen wiesen in den letzten Jahren
eindeutig nach, dass die Dipeptidylpeptidase IV (DP IV, CD26), die Aminopeptidase N (APN, CD13) und/oder andere DP
IV- bzw. APN-ahnliche Peptidasen (DP2, DP8, DP9, cAAP) an der Immunregulation T-Zell-vermittelter
Autoimmunerkrankungen, wie der MS beteiligt sind. Im Tiermodell der MS, der Experimentellen Autoimmunen
Enzephalomyelitis (EAE), konnte im Rahmen von PharmaMD gezeigt werden, dass eine Therapie mit neuartigen, in den
letzten Jahren an der IMTM GmbH entwickelten, dualen Inhibitoren der DP IV- und APN-Enzymaktivitat den
Schweregrad dieser Erkrankung signifikant vermindert. Die Wirkung dieser Immuntherapie wurde bisher tber die
Induktion des immunsuppressiven Zytokins TGF-31 und die Aktivierung CD4+CD25+ regulatorischer T-Zellen (Treg)
diskutiert. Neuere Daten unserer Arbeitsgruppe belegen dariiber hinaus die Inhibitor-vermittelte Induktion des
immunmodulierenden Zytokins Interleukin-16 (IL-16) und die Hemmung Interleukin-17 (IL-17)-produzierender
autoreaktiver Thi7-Zellen. Im Rahmen des vorliegenden Forschungsvorhabens sollen diese Wirkmechanismen der
kombinierten Hemmung der enzymatischen Aktivitdten von DP IV und AP N im Tiermodell der chronischen EAE der
Maus, weiter aufgeklart werden. Dazu sind Untersuchungen vorgesehen: 1.) zur Optimierung der Therapie der
chronischen EAE an SIL/J-M&usen mit ausgewahlten dualen DP IV/APN-Inhibitoren; 2.) zum Einfluss der Therapie der
chronischen EAE mit diesen Inhibitoren auf: a) die Produktion des immunmodulierenden Zytokins IL-16 in vivo; b) die
Expression und Funktion CD4+CD25+ regulatorischer T-Zellen, welche eine Unterdriickung der Autoimmunitét
bewirken; c) die Produktion des immunsuppressiven Zytokins TGF-31 und d) die IL-17-Produktion und Expression
autoreaktiver Thi7-Zellen; 3.) zum molekularen Mechanismus der DP IV/APN-Inhibitor-induzierten IL-16-Induktion in
vitro.

Projektleiter: PD Dr. Ursula Bommhardt
Projektbearbeiter:  Doktorand/in N.N.
Kooperationen: Dr. Martin Heine, IfN
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Die Funktion von NMDA-Rezeptoren bei der Reifung und Aktivierung von T-Zellen

lonotrope Glutamatrezeptoren vom NMDA-Typ sind zentrale Schalter neuronaler Plastizitat und Exzitotoxizitat. lhre
immunmodulatorische Funktion ist zurzeit jedoch weitgehend unbekannt. Wir wollen die Verteilung, Signalgebung und
Funktion von NMDA-Rezeptoren bei Aktivierungs- und Differenzierungsprozessen von Thymozyten und T-Zellen
aufklaren. Wir gehen davon aus, durch die Bearbeitung des vorliegenden Projektes wichtige Erkenntnisse zur
neuroimmunologischen Kommunikation bei neuronalen und autoimmunen Erkrankungen zu erhalten.

Projektleiter: Dr. Roland Hartig

Forderer: DFG; 31.05.2008 - 31.05.2013

Optische Analyse dynamischer Intra- und Inter-Aktionen von signaliibertragenden Proteinen in lebenden
immunkompetenten Zellen

Der Kontakt mit Antigen 16st die Aktivierung und Differenzierung immunkompetenter Zellen aus.
Hierbei werden von auBen applizierte Signale intrazellular durch zahlreiche biochemische
Reaktionsketten weitergeleitet, die zum Teil auf Konformationsanderungen und Komplexbildung
signallibertragender Proteine beruhen. Um den Mechanismus der intrazellularen Signalintegration
genauer studieren zu kénnen, missen Informationen sowohl tber die Interaktionen zwischen
signaliibertragenden Proteinen als auch tber induzierte Strukturanderungen der signaliibertragenden
Proteine als eine Funktion von Ort und Zeit in lebenden Zellen visualisiert werden.

Eine der ersten biochemischen Reaktionen wahrend der T-Zell-Aktivierung stellt die

Phosphorylierung von ITAMs (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif) durch

die Src-Kinase Lck dar. Der genaue Ablauf, wann und wie Lck wahrend der T-Zell-Stimulation

aktiviert wird, ist jedoch immer noch nicht eindeutig geklart. Ziel des vorliegenden
Forschungsprojektes ist daher, die stimulus-induzierte Aktivierung von Lck in lebenden
immunkompetenten Zellen zu untersuchen. Hierzu sollen mittels optischer Analyse dynamische
Konformationsanderungen von Lck visualisiert und Interaktionen zwischen signaliibertragenden
Proteinen untersucht werden.

92



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche
Projektbearbeiter:  Kliche/Schraven
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014

GRK1167 TP11: Die Rolle des ADAP/SKAP55/RIAM-Moduls bei der CXCR4-vermittelten Adh&sion und Migration von
T-Zellen

Zweite Forderperiode des Teilprojektes 11 des Graduiertenkollegs 1167 Zell-Zell-kommunikation in Nerven- und
Immunsystem: topologische Organisation von Signalwegen (Sprecher: Prof. Dr. M. Naumann und Prof. Dr. E.
Gundelfinger) zum Thema: Die Rolle des ADAP/SKAP55/RIAM-Moduls bei der CXCR4-vermittelten Adhésion und
Migration von T-Zellen (Kliche/Schraven).

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB854 TP10 Inside-out/Outside-in signaling of integrins in the immunological and the neuronal synapse
Integrin-mediated signaling processes are essential for the formation and functionality of both, immunological and
neuronal synapses. In this project, we are focusing on the relationship between the novel serine/threonine kinase Ndr2
(nuclear Dbf2 2) and adapter protein complexes in immune cells that are important for integrin-dependent signaling
pathways and T cell activation. Moreover, to determine the principles of these integrin-mediated signaling processes we
investigate the function of adapter proteins and their interplay with Ndr2 at the neuronal synapse.

Projektleiter: Dr. Stefanie Kliche

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB854 TP12 Formation and membrane recruitment of the ADAP/SKAP55-complex

The aim of this project is to address the molecular basis of complex formation and membrane association of the two
cytosolic adapter proteins ADAP and SKAP55, two key molecules for integrin-dependent T-cell adhesion. The
contribution of individual interaction and lipid-binding domains of theses adapter proteins for complex formation will
be probed in vitro and their respective functionality in vivo will be analyzed in cell culture and mouse models.

Projektleiter: Dr. Annegret Reinhold
Projektbearbeiter:  Dr. Mauro Togni
Forderer: DFG; 01.09.2009 - 31.08.2012

Der ADAP/SKAP-HOM-Komplex und seine Rolle bei der Adh&sion und Migration antigenprasentierender Zellen
Das erstmals von unserer Arbeitsgruppe beschriebene Molekil SKAP-HOM (Src kinase-associated phosphoprotein of 55
kDa homologue) z&hlt zu den zytosolischen Adapterproteinen ebenso wie sein physiologischer Interaktionspartner ADAP
(adhesion and degranulation promoting adaptor protein). Wir konnten zeigen, dass dendritische Zellen (DC) der
SKAP-HOM-defizienten M&use verstérkt in vivo und in vitro migrieren, weniger adhérieren, verzogert Konjugate mit
T-Zellen bilden und in vivo antigenspezifische T-Zellen schlechter aktivieren. Zur Rolle von ADAP in
antigenprésentierenden Zellen liegen bisher keine Daten vor. Im Rahmen des beantragten Forschungsvorhabens
werden deshalb zur detaillierten Untersuchung der Rolle des Adapterproteinkomplexes ADAP/SKAP-HOM in
dendritischen Zellen folgende Schwerpunkte gesetzt:

1. Rolle von ADAP bei der Stimulation von DC Uber Toll-like Rezeptoren, ITAM-assoziierte Rezeptoren und CD1lc-

Integrine,
2. Auswirkungen der ADAP-Defizienz auf die Funktionen der DC,
3. Charakterisierung des ADAP/SKAP-HOM-Komplexes in DC.

Die Ergebnisse sollen der Aufschliisselung essentieller Signaltransduktionsprozesse bei der Immunantwort dienen und
neue Optionen fiir die therapeutische Beeinflussung von Immunreaktionen aufzeigen.

Projektleiter: Dr. Luca Simeoni
Projektbearbeiter:  Varma Raddicherla
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014
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Analysis of signaling events regulating immune cell activation.

We have successfully demonstrated that the transmembrane adaptor SIT inhibits TCR-mediated signals required for (i)
thymocyte selection, (ii) peripheral T-cell homeostasis, and (iii) peripheral T-cell functions. Additionally, we have shown
that loss of SIT enhances the susceptibility to develop spontaneous or experimentally induced autoimmune diseases. We
have also shown that SIT and the structurally related molecules TRIM and LAX functionally overlap. Whereas SIT and
TRIM represent two negative regulators that together set the signaling threshold for positive selection, SIT and LAX
cooperatively inhibit the expansion of peripheral CD4+ T cells and limit autoimmunity. In summary, our studies have
demonstrated that transmembrane adaptor molecules represent critical regulators in lymphocyte biology that possess
redundant functions. We have further investigated how transmembrane adaptors regulate TCR-mediated signaling. We
found that SIT inhibits proximal TCR signaling and the Akt-Foxo pathway, thus suppressing T-cell proliferation. On the
basis of these findings, we propose (i) the further characterization of how SIT regulates proximal TCR signaling and (i)
the investigation of the functional redundancy between SIT/TRIM and SIT/LAX at a molecular level.

Projektleiter: Dr. Luca Simeoni
Projektbearbeiter: Mateusz Poltorak
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Regulation des Ras-Erk-Signaltransduktionsmoduls in T-Zellen.

Die raumliche und zeitliche Regulation der Ras-Erk-Kaskade ist fur die Initiierung vieler zellularer Prozesse von
Bedeutung. T-Zellen exprimieren zwei Aktivatoren des Ras-Erk-Pfades, RasGRP1 und Sosl. Das aktuelle Modell der
Ras-Aktivierung in T-Zellen, das auf Daten aus Maus-Thymozyten, lymphoiden Zelllinien sowie in silico Simulationen
basiert, postuliert, dass RasGRP1 und Sosl fiir die optimale Aktivierung von Ras nach Stimulation des T-Zell-Rezeptors
kooperieren mussen. Unsere eigenen Daten zeigen jedoch, dass in primédren humanen T-Zellen nur RasGRP! nicht
jedoch Sosl fir die Ras-Aktivierung benétigt wird. Angesichts der zentralen Rolle von Ras fur die T-Zell-Antwort, soll in
TP19 die Aktivierung der Ras-Erk-Kaskade in primdren menschlichen T-Zellen im Detail charakterisiert werden.
Zusatzlich soll die Dynamik und Regulation der Ras-Erk-Kaskade untersucht werden. Die gewonnenen Daten sollen
auch fur eine mathematische Modellierung der T-Zell-Aktivierung genutzt werden

Projektleiter: Ph D. Jonathan Lindquist

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Molekulare Mechanismen, die die Aktivierung der Src Tyrosinkinase Fyn in T-Lymphozyten regulieren - SFB-854

Die Tyrosinkinasen der Src-Familie (SFKs) wie Fyn sind fiir viele zellul&re Prozesse von grof3er Bedeutung. Da eine
Fehlfunktionen dieser Kinasen bei der Onkogenese und bei T-Zell vermittelten Erkrankungen eine Rolle spielt, ist es von
groRter Wichtigkeit ihre Regulation zu verstehen. Die Aktivierung der SFKs erfolgt durch Autophosphorylierung,
wahrend ihre Inhibition durch die carboxy-terminale Scr-Kinase (Csk) vermittelt wird, die den C-Terminus
phosphoryliert. Wir haben kirzlich eine neue hyperaktive Konformation von Fyn entdeckt, die durch zweifache
Phosphorylierung, am Y214 in der SH2-Domé&ne und am C-Terminus erfolgt. Wir wollen nun charakterisieren wie diese
Modifikation die Funktion von Fyn reguliert und die T-Zellantwort beeinflusst.

Projektleiter: Ph D. Jonathan Lindquist

Forderer: EU - Forschungsrahmenprogramm; 01.04.2008 - 31.03.2013

SYBILLA Systems Biology of T-cell Activation in Health and Disease

T-cell activation, whether induced by pathogens or auto-antigens, is a complex process relying on multiple layers of
tightly controlled intracellular signalling modules that form an intricate network. Defects in this network can cause
severe and chronic disorders such as autoimmune diseases. Although 5% of the population suffer from these diseases,
only a few therapeutic

treatments are available. To a large extent this is attributed to the lack of systems-level insights, which would provide
concepts of how to modulate T-cell activation. The SYBILLA project groups 14 partners from 9 different EU countries,
including 3 SMEs. Through a multidisciplinary effort it aims to understand at the systems level, how T-cells discriminate
foreign from auto-antigens. Towards this goal, a transgenic mouse system will be used as a tractable physiological
model. Data will be validated in human T-cells and a humanised mouse model for multiple sclerosis. SYBILLA will
develop technological and mathematical tools to generate and integrate high-density quantitative data describing T-cell
activation.

Proteomics, transcriptomics, metabolomics, imaging and multiplexed biochemical techniques will be applied to obtain
holistic maps of T-cell signalling networks and to achieve a quantitative understanding of the network and its regulation
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in response to different inputs. Building upon our existing network model, constant iterations will be used to develop
more robust dynamic

models to describe the network s response to perturbations. This will culminate in the generation of a Virtual T-Cell,
allowing computer simulation to refine the predictability of physiological and pathophysiological reactions. SYBILLA s
impact on EU biopharmaceutical competitiveness will be enormous through identification of new pharmacologic targets,
optimised prediction of immunomodulatory drug efficacy, discovery of new concerted biomarkers and improvement of
personalised medication for treating autoimmune diseases.
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Hasenberg, Mike; Kohler, Anja; Bonifatius, Susanne; Borucki, Katrin; Riek-Burchardt, Monika; Achilles, Julia; Mann,
Linda; Baumgart, Kathleen; Schraven, Burkhart; Gunzer, Matthias

Rapid immunomagnetic negative enrichment of neutrophil granulocytes from murine bone marrow for functional
studies in vitro and in vivo

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 2, insges. 11 S.; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,411]

Holzl, Markus A. ; Hofer, Johannes; Kovarik, Johannes . ; Roggenbuck, Dirk; Reinhold, Dirk; Goihl, Alexander;
Gértner, Miriam; Steinberger, Peter; Zlabinger, Gerhard J.

The zymogen granule protein 2 (GP2) binds to scavenger receptor expressed on endothelial cells | (SREC-)

In: Cellular immunology. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 267.2011, 2, S. 88-93; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,575]

Hristov, Kroum; Lindquist, Jonathan; Schraven, Burkhart

Protocol optimization for DOK2 immunoprecipitation from murine splenic and thymic T-cell preparations

In; Balgarska Akademija na Naukite <Sofija>: Dokladi na Balgarskata Akademija na Naukite. - Sofija: Akademija, Bd.
64.2011, 7, S. 979-986; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,219]

Kohler, Anja; Filippo, Katia De; Hasenberg, Mike; Brandt, Cindy van den; Nye, Emma; Hosking, Martin P. ; Lane,
Thomas E. ; Mann, Linda; Ransohoff, Richard M. ; Hauser, Anja E. ; Winter, Oliver; Schraven, Burkhart; Geiger,
Hartmut; Hogg, Nancy; Gunzer, Matthias

G-CSF-mediated thrombopoietin release triggers neutrophil motility and mobilization from bone marrow via induction
of Cxcr2 ligands

In: Blood. - Washington, DC: American Society of Hematology, Bd. 117.2011, 16, S. 4349-4357; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 10,558]

Lindquist, Sabine; Hassinger, Sarah; Lindquist, Jonathan A. ; Sailer, Michael

The balance of pro-inflammatory and trophic factors in multiple sclerosis patients: effects of acute relapse and
immunomodulatory treatment

In: Multiple sclerosis journal. - London: Sage, Bd. 17.2011, 7, S. 851-866; Link unter URL; 2011

Lindquist, Sabine; Karitkina, Diana; Langnase, Kristina; Posevitz-Fejfar, Anita; Schraven, Burkhart; Xavier, Ramnik;
Seed, Brian; Lindquist, Jonathan A.

Phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched microdomains differentially modulates Src kinase activity in
brain maturation

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 9, insges. 14 S.; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,411]

Nossol, Constanze; Diesing, Anne-Kathrin; Walk, Nicole; Faber-Zuschratter, Heidrun; Hartig, Roland; Post, Andreas;
Kluss, Jeannette; Rothkdtter, Hermann-Josef; Kahlert, Stefan

Air-liquid interface cultures enhance the oxygen supply and trigger the structural and functional differentiation of
intestinal porcine epithelial cells (IPEC)

In: Histochemistry and cell biology. - Berlin: Springer, Bd. 136.2011, 1, S. 103-115; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,727]

Ocana-Morgner, Carlos; Reichardt, Peter; Chopin, Michael; Braungart, Sarah; Wahren, Christine; Gunzer, Matthias;
Jessberger, Rolf

Sphingosine 1-phosphate-induced motility and endocytosis of dendritic cells is regulated by SWAP-70 through RhoA
In: The journal of immunology. - Bethesda, Md. : American Assoc. of Immunologists, Bd. 186.2011, 9, S. 5345-5355;
Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 5,745]

Péhimann, Angela; Habold, Caroline; Walluscheck, Diana; Reissig, Kathrin; Bajbouj, Khuloud; Ullrich, Oliver; Hartig,
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Roland; Gali-Muhtasib, Hala; Diestel, Antje; Roessner, Albert; Schneider-Stock, Regine

Cutting edge: Chk! directs senescence and mitotic catastrophe in recovery from G2 checkpoint arrest

In: Journal of cellular and molecular medicine. - Bucharest: "Carol Davila" Univ. Press, Bd. 15.2011, 7, S. 1528-1541;
Abstract unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,608]

Reinhold, Dirk; Bank, Ute; Entz, Dominik; Goihl, Alexander; Stoye, Diana; Wrenger, Sabine; Brocke, Stefan;
Thielitz, Anja; Stefin, Sofia; Nordhoff, Karsten; Heimburg, Anke; T&ager, Michael; Ansorge, Siegfried

PETIR-001, a dual inhibitor of dipeptidyl peptidase IV (DP 1V) and aminopeptidase N (APN), ameliorates experimental
autoimmune encephalomyelitis in SJL/J mice

In: Biological chemistry. - Berlin [u.a.]: de Gruyter, Bd. 392.2011, 3, S. 233-237; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,603]

Roggenbuck, Dirk; Reinhold, Dirk; Wex, Thomas; Goihl, Alexander; Arnim, Ulrike von; Malfertheiner, Peter; Buttner,
Thomas; Porstmann, Tomas; Porstmann, Silvia; Liedvogel, Bodo; Bogdanos, Dimitrios P. ; Laass, Martin W. ;
Conrad, Karsten

Autoantibodies to GP2, the major zymogen granule membrane glycoprotein, are new markers in Crohn's disease

In: Clinica chimica acta. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 412.2011, 9/10, S. 718-724; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,388]

Roggenbuck, Dirk; Reinhold, Dirk; Hiemann, Rico; Anderer, Ursula; Conrad, Karsten

Standardized detection of anti-ds DNA antibodies by indirect immunofluorescence - a new age for confirmatory tests in
SLE diagnostics. Letter to the editor

In: Clinica chimica acta. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 412.2011, 21/22, S. 2011-2012; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,388]

Schilling, Thomas; Kozian, Alf; Senturk, Mert; Huth, Christof; Reinhold, Annegret; Hedenstierna, Goran;
Hachenberg, Thomas

Effects of volatile and intravenous anesthesia on the alveolar and systemic inflammatory response in thoracic surgical
patients

In: Anesthesiology. - Hagerstown, Md. : Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 115.2011, 1, S. 65-74; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 5,486]

Schmidt, Angelika; Oberle, Nina; Weil3, Eva-Maria; Vobis, Diana; Frischbutter, Stefan; Baumgrass, Ria; Falk,
Christine S. ; Haag, Mathias; Brligger, Britta; Lin, Hongying; Mayr, Georg W. ; Reichardt, Peter; Gunzer, Matthias;
Suri- Payer, Elisabeth; Krammer, Peter H.

Human regulatory T cells rapidly suppress T cell receptor-induced Ca2+, NF-[kappa]B, and NFAT signaling in
conventional T cells

In: Science signaling. - Washington, DC [u.a.]: Assoc., Bd. 4.2011, 204, insges. 14 S.; Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 6,354]

Smith, Alyson J. ; Dai, Haiming; Correia, Cristina; Takahashi, Rie; Lee, Sun-Hee; Schmitz, Ingo; Kaufmann, Scott H.
Noxa/Bcl-2 protein interactions contribute to bortezomib resistance in human lymphoid cells

In: The journal of biological chemistry. - Bethesda, Md. : ASBMB, Bd. 286.2011, 20, S. 17682-17692; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 5,328]

Tegtmeyer, Nicole; Wittelsberger, Ruth; Hartig, Roland; Wessler, Silja; Martinez-Quiles, Narcisa; Backert, Steffen
Serine phosphorylation of cortactin controls focal adhesion kinase activity and cell scattering induced by Helicobacter
pylori

In: Cell host & microbe. - Cambridge, Mass. : Cell Press, Bd. 9.2011, 6, S. 520-531; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 13,728]

Vitali, Marco; Picazo, Fernando; Prokazov, Yury; Duci, Alessandro; Turbin, Evgeny; Gétze, Christian; Llopis, Juan;
Hartig, Roland; Visser, Antonie J. W. G. ; Zuschratter, Werner

Wide-Field Multi-Parameter FLIM: long-term minimal invasive observation of proteins in living cells

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 2, insges. 12 S.; Abstract unter URL; 2011
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Wiechec, Emilia

Implications of genomic instability in the diagnosis and treatment of breast cancer

In: Expert review of molecular diagnostics. - London: Expert Reviews Ltd., Bd. 11.2011, 4, S. 445-453; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,652]

Wienecke, Jana; Hebel, Katrin; Hegel, K. J. ; Pierau, Mandy; Brune, Thomas; Reinhold, Dirk; Pethe, Annette;
Brunner- Weinzierl, Monika Christine

Pro-inflammatory effector Th cells transmigrate through anti-inflammatory environments into the murine fetus
In: Placenta. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 32.2011, insges. 8 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,985]

Originalartikel in begutachteten zeitschriftenartigen Reihen

Kohler, Anja; Geiger, Hartmut; Gunzer, Matthias

Imaging hematopoietic stem cells in the marrow of long bones in vivo

In: Stem cell migration. - New York [u.a.]: Humana Pr., ISBN 978-1-617-79144-4, Bd. 750.2011, S. 215-224; Link unter URL
; 2011

Dissertationen
Engelmann, Swen
Einfluss von Proteinkinase B (PKB/Akt) auf Differenzierungsprozesse von T-Helferzellen und den Verlauf der

Experimentellen Autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE). - Magdeburg, Univ., Fak. fiir Naturwiss., Diss., 2011; Ill, 104 S.:
graph. Darst.; 2011
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LEHRBEREICH GESCHICHTE, ETHIK UND THEORIE DER MEDIZIN

Leipzigerstr.44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 24340/-41, Fax +49 (0)391 67 24350
eva.brinkschulte@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. Eva Brinkschulte

2. Forschungsprofil

Forschungsschwerpunkte: Historische Frauen- und Geschlechtergeschichte in der Medizin, Patienten- und
Krankenhausgeschichte im 19. und 20. Jahrhundert, Geschichte der Sportmedizin und Orthopéadie, Medizin und
Offentlichkeit, mediale Kultur der Medizin, Geschichte der Medizinischen Akademie Magdeburg, Regionalgeschichte
DDR Gesundheitswesen

3. Serviceangebot

Dartiber hinaus bieten die Einrichtung Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern verschiedene Serviceleistungen fiir andere
Einrichtungen, Kliniken, Studierende anderer Fachbereiche, niedergelassene Arzte und medizinhistorisch Interessierte
an.

4. Kooperationen
e PD. Dr. med. Jiirgen Helm, Institut fir Geschichte und Ethik der Medizin, Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, DFG Projekt: Die akademische Medizin und ihre Akteure in der DDR. Eine Untersuchung am
Beispiel der Universitate Halle und der Medizinischen Akademie Magdeburg 1968-1989.

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Eva Brinkschulte
Projektbearbeiter: Lars Nyhoegen
Forderer: Sonstige; 01.09.2008 - 31.03.2011

Konrad Alt (1862-1922) und die ersten Patienten der Landesheil- und Pflegeanstalt Uchtspringe

Konrad Alt (1861-1922) wirkte u.a. als Vorstand der Arztekammer Sachsen, engagierte sich in der traditionsreichen
Magdeburger Medizinischen Gesellschaft (gegr.1848) und war einer der Wortfuhrer fir die Etablierung einer
Medizinischen Akademie in Magdeburg bereits vor dem 1. Weltkrieg. Er gilt als einer der Reformer der Psychiatrie in
Deutschland am Ende des 19. Jahrhunderts, der sich selbst in der Tradition Wilhelm Griesingers sah.Sein Name steht in
der Psychiatriegeschichte fiir die Einfiihrung der Familienpflege als neues, offenes Therapiekonzept. Der Lebens- und
Bildungsweg des in Kirf an der Mosel geborenen Konrad Alt fiihrte (iber die Stationen des Chemie- und
Medizinstudiums in Wiirzburg, der Assistenzarzt- und Oberarzttatigkeit bei Prof. Eduard Hitzig in der Griindungsphase
der psychiatrischen Universitatsklinik in Halle a/d. Saale und schlielich der Ubernahme des Direktorats der 1894 neu
entstehenden Landes- Heil- und Pflege-Anstalt Uchtspringe der Provinz Sachsen. Hier etablierte er Warterddrfer in der
Altmark, sorgte fiir eine Aufwertung des Pflegeberufs und zeichnete sich durch eine fundierte &rztliche Fort- und
Weiterbildung aus, die wissenschaftlich-experimentelle Arbeiten im eigenst dafiir eingerichteten Labor
beinhalteten.Bislang gibt es noch keine wissenschaftliche Arbeit tiber Konrad Alt bzw. der Entstehung der Landes- Heil-
und Pflege-Anstalt Uchtspringe.Die geplante Dissertation wird nicht in Form einer klassischen Ergobiographie
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entstehen, sondern beriicksichtigt anhand der Uberlieferten Krankenakten der Griindungszeit die Sicht der Patienten.
Die Aktenbestande, die fiir die Magdeburger Region als einzigartig bezeichnet werden kénnen, enthalten neben der
auBergewdhnlichen Dokumentation von Patientenfotografien eine Fiille von sogenannten Ego Dokumenten -
schriftliche Zeugnisse wie Briefe und Zeichnungen der Patienten und Angehérigen - die fiir die Rekonstruktion der
Patientenperspektive einen herausragenden Wert besitzen.

Projektleiter: Prof. Dr. Eva Brinkschulte
Projektbearbeiter:  Benjamin A. Marcus
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 30.09.2011

Glaube und Disziplin: Heimann Wolf Berend (1809 1873) und Moritz Michael Ehlenburg (1811 1887) zur Geschichte der
wissenschaftlich-konservativen Orthopédie in Berlin des 19. Jahrhunderts

In der Arbeit soll der Lebensweg der beiden jiidischen Kaufmannsséhne nachgezeichnet werden, die in Berlin
gemeinsam Schulzeit und Studium absolvierten und spéter orthopadi-sche Privatheilanstalten in Berlin leiteten. Vor
dem Hintergrund der Hindernisse, denen Ju-den in der Berliner Medizin ausgesetzt waren, soll das Augenmerk
einerseits auf den unter-schiedlichen Umgang mit der eigenen Herkunft gelegt werden Eulenburg konvertierte zum
Protestantismus, Berend wurde Leiter der Chirurgie im Jidischen Krankenhaus anderer-seits das (standes-)politische
Engagement der beiden in Zeiten von Revolution und Medici-nalre-form untersucht werden. Dariiber hinaus sollen
Eulenburgs und Berends Beitrag zur Etablie-rung gymnastischer Verfahren innerhalb der Orthopédie, zur Emanzipation
derselben von der Chirurgie sowie Berends frilhe Nutzung der Fotografie als Mittel der Befunddoku-mentation
beleuchtet werden.Als Quellen dienen zunéchst neben den Monografien und zahlreichen Artikeln der beiden u. a. die
polizeilichen Visitationsprotokolle der Privatheilanstalten, Eulenburgs ausfihrliche Polizeiakte und die Judenakten
seiner Heimatgemeinde Wriezen/O. sowie im Falle Berends die z. T. noch erhaltenen Patientenfotografien.

Projektleiter: Prof. Dr. Eva Brinkschulte
Projektbearbeiter: Carolin Goecking
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2011

Zur Geschichte der Schmerztherapie in der Kinderheilkunde

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Erforschung der kindlichen Physiologie unterbesonderer Berlicksichtigung der
Ausbildung des Verstéandnisses tber die Schmerzwahrnehmung bei Kindern, von Beginn der Entstehung der Padiatrie
als eigenstandige Fachdisziplin Anfang des 19. Jahrhunderts bis hinein in die heutige Zeit, zu beleuchten. Dazu war die
Darstellung des kindlichen Organismus in der padiatrischen Fachliteratur im 0.g. Zeitraum zu untersuchen und eine
Beziehung zur Stellung bzw. Wertschatzung des Kindes in der damaligen und heutigen Medizin vergleichend zu
benennen und Unterschiede sowie wesentliche Fortschritte hervorzuheben.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

Vortragsreihe: Geschichte und Ethik der Medizin 2010: Campus der Medizinischen Fakultét, Haus 22

27. April 2010 Dr. phil. Susanne Michel: Vertrauen zwischen Arzt und Patient. Eine historische Spurensuche 4. Mai 2010
Prof. Dr. Ada Borkenhagen (Dorothea-Erxleben-Gstprofessur): Normierung des weiblichen Kdrpers mittels
Genitalchirurgie gestern und heute - Aspekte zum aktuellen Trend kosmetischer Genitalchirurgie 11. Mai Prof.Dr.
Heinz-Peter Schmiedebach: Die Arzte und der Tod Historische Bemerkungen zur Euthanasie & Sterbehilfe

7. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Minstedt, Karsten; Teichfischer, Philipp
Apitherapie - Die medizinische Nutzung von Bienenprodukten
In: OM & Erndhrung. - Zirich: Collect Media, 133, S. 2-6, 2011; 2011

Miinstedt, Karsten; Teichfischer, Philipp

Honig als Medizin!(?)
In: OM & Erndhrung. - Ziirich: Collect Media, 134, S. 27-31; Link unter URL, 2011; 2011
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Miinstedt, Karsten; Teichfischer, Philipp
Medizinische Anwendungen von Pollen, Gelée royale und Bienengift
In: OM & Ernédhrung. - Ziirich: Collect Media, 136, S. 38-44, 2011; 2011

Miinstedt, Karsten; Teichfischer, Philipp
Propolis (Bienenkittharz) - mégliche Anwendungen in der Medizin
In: OM & Erndhrung. - Zirich: Collect Media, 135, S. 20-27; Link unter URL, 2011; 2011

Herausgeberschaften

Czachur, Waldemar; Czyzewska, Marta; Teichfischer, Philipp

Kreative Sprachpotenziale mit Stil entdecken - germanistische Festschrift fiir Professor Wolfgang Schramm. - Wroclaw:;
Oficyna Wydawnicza Atut - Wroclawskie Wydawnictwo Oswiatowe; 436 S: Ill., graph. Darst, ISBN 978-83-7432-734-3,
2011

[Literaturangaben]; 2011

Buchbeitrage

Brinkschulte, Eva

Bordellbaracken fiir die Besatzungstruppen - die Bekdmpfung der Geschlechtskrankheiten in Magdeburg in der friihen
Nachkriegszeit

In: Magdeburg lebt!. - Magdeburg: Magdeburger Museen, ISBN 978-3-941057-05-0, S. 253-268, 2011; 2011

Brinkschulte, Eva
"Mannliche Rituale und weibliche Studenten" - Der Eintritt der Frauen in die Gelehrtenrepublik
In: Frauen in der Wissenschaft. - Rostock: Univ., ISBN 978-3-86009-115-9, S. 7-23, 2011; 2011

Teichfischer, Philipp

Wolfgang Schramms Leben fir die Germanistik - Im DaF-Einsatz um die halbe Welt

In: Kreative Sprachpotenziale mit Stil entdecken. - Wroclaw: Oficyna Wydawnicza Atut - Wroclawskie Wydawnictwo
Oswiatowe, ISBN 978-83-7432-734-3, S. 19-26, 2011; 2011

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande etc.
Teichfischer, Philipp; Munstedt, Karsten

Zur Definition der Komplementar- und Alternativmedizin (CAM)
In: Forum. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl., Bd. 26.2011, 5, S. 16-20; Link unter URL; 2011
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INSTITUT FUR KOGNITIVE NEUROLOGIE UND DEMENZFORSCHUNG

Leipziger Str.44, 39120 Magdeburg, ZENIT 2
Tel. +49 (0)391 6117 520, Fax +49 (0)391 6117 522
emrah.duezel@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Emrah Diizel

2. Forschungsprofil
o Erforschung hoherer Mechanismen kognitiver Hirnfunktionen (Gedé&chtnis, Motivation, zielgerichtetes Handeln,
Entscheidungsfindung, Verhaltenskontrolle)
e Erforschung neurodegenerativer Erkrankungen (Demenz, Pakinson'sche Erkrankung)

3. Methoden und Ausriistung
Funktionelle Bildgebungverfahren (Kernspintomographie, Magnetenzephalographie und EEG)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Emrah Diizel
Projektbearbeiter:  Heipertz, Dorothee
Forderer: DFG; 01.01.2008 - 31.12.2011

SFB 779-TP AO7: Neuromodulation des episodischen Gedéchtnisses und der Belohnungskonditionierung durch Neuheit
Teilprojekt A7 untersucht den kontextuellen Einflu® von Neuheit und Belohnung auf das Langzeitgedachtnis. Im ersten
Experiment wurde untersucht, ob es analog zu Tierstudien Uber synaptic tagging auch ein kritisches Zeitfenster fir
kontextuelle Einflisse auf die Langzeitgedéchtnisbildung beim Menschen gibt. In einem zweiten Experiment benutzen
wir Hochfeld-fMRT (7T), um die Verteilung der Neuheits- und Belohnungsantworten innerhalb des dopaminergen
Mittelhirns (SN/VTA) zu untersuchen.

5. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bunzeck, Nico; Guitart-Masip, Marc; Dolan, Ray J. ; Duzel, Emrah

Contextual novelty modulates the neural dynamics of reward anticipation

In: The journal of neuroscience. - Washington, DC: Society for Neuroscience, Bd. 31.2011, 36, S. 12816-12822;
Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 7,271]

Cashdollar, Nathan; Duncan, John S. ; Dizel, Emrah

Challenging the classical distinction between long-term and short-term memory: reconsidering the role of the
hippocampus

In: Future neurology. - London: Future Medicine Ltd, Bd. 6.2011, 3, S. 351-362; Link unter URL; 2011

Diizel, Emrah; Schiitze, Hartmut; Yonelinas, Andrew P. ; Heinze, Hans-Jochen
Functional phenotyping of successful aging in long-term memory: Preserved performance in the absence of neural
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compensation
In: Hippocampus. - New York, NY [u.a.]: Wiley-Liss, Bd. 21.2011, 8, S. 803-814; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,609]

Germine, Laura; Cashdollar, Nathan; Diizel, Emrah; Duchaine, Bradley

A new selective developmental deficit: Impaired object recognition with normal face recognition
In: Cortex. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 47.2011, 5, S. 598-607; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 7,251]

Guitart-Masip, Marc; Fuentemilla, Lluis; Bach, Dominik R. ; Huys, Quentin J. M. ; Dayan, Peter; Dolan, Raymond J. ;
Diizel, Emrah

Action dominates valence in anticipatory representations in the human striatum and dopaminergic midbrain

In: The journal of neuroscience. - Washington, DC: Society for Neuroscience, Bd. 31.2011, 21, S. 7867-7875; Link unter URL
; 2011

[Imp.fact.: 7,271]

Horner, Aidan J. ; Henson, Richard N.

Stimulus-response bindings code both abstract and specific representations of stimuli: evidence from a classification
priming design that reverses multiple levels of response representation
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Prehn-Kristensen, Alexander; Krauel, Kerstin; Hinrichs, Hermann; Fischer, Jochen; Malecki, Ulrike; Schiitze, Hartmut;
Wolff, Stephan; Jansen, Olav; Diizel, Emrah; Baving, Lioba

Methylphenidate does not improve interference control during a working memory task in young patients with attention-
deficit hyperactivity disorder
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Wittmann, Bianca C. ; Dolan, Raymond J. ; Diizel, Emrah

Behavioral specifications of reward-associated long-term memory enhancement in humans
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Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15500, Fax +49 (0)391 67 15570
hans.lippert@med.ovgu.de

1. Leitung

Universitatsprofessor Dr. med. Dr. h.c. Hans Lippert (Direktor)

2. Fachbereiche

Allgemein-, Viszeral- und GefaBchirurgie, Leiter; Prof. Dr. med. Dr. h.c. Hans Lippert
Gefalchirurgie, Leiter: OA PD Dr. med. Zuhir Halloul

Kinderchirurgie, Leiter: OA Dr. med. Hardy Krause

Experimentelle Operative Medizin (EXOM) Leiter: Prof. Dr. med. Walter Halangk

3. Forschungsprofil
e Chirurgische Onkologie
Chemotherapie maligner Tumore
minimalinvasive Chirurgie
chirurgische Intensivtherapie
Gefal3chirurgie
Wunddiagnostik und Wundbehandlung
Peritonitis und Sepsis
akute und chronische Pankreatitis
Organtransplantationen
Ischamie/Reperfusionsschaden
Virtual Reality Operationssimulation und Robotertechnologien
Adipositaschirurgie
Internationale Versorgungsforschung, Qualitatssicherungsprojekte im UICCC (University International Colorectal
Cancer Center)

Herausgeberschaft bzw. Mitarbeit in wissenschaftlichen Beirdten Lippert, H., Herausgeber und Schriftleitung:
e Zentralblatt fur Chirurgie, G. Thieme Verlag, Stuttgart

Lippert, H., Mit-Herausgeber und Mitarbeit im wissenschaftlichen Beirat
e Viszeralmedizin, Karger Verlag, Freiburg
e Viszeralchirurgie, G. Thieme Verlag, Stuttgart

Lippert, H., Mitarbeit in wissenschaftlichen Beiraten:
e Der Chirurg, Springer Verlag, Heidelberg
e Langenbeck's Archives of Surgery, Springer Verlag, Heidelberg
o Digestive Surgery, Karger Verlag, Freiburg
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4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Walter Halangk
Projektbearbeiter:  Dr. Thomas Wartmann
Forderer: Industrie; 01.01.2009 - 31.12.2011

Rolle der Glutaminylcyclase in der Pathogenese der Pankreatitis

Die Pankreatitis ist durch ein Schadigung des Pankreasgewebes und eine lokale und spater systemische
Entzlindungsreaktion charakterisiert. Letztere bestimmt den Schweregrad der Erkrankung und das Outcome des
Patienten. In der Pathogenese spielen Chemokine und Zytokine eine wichtige Rolle; ein Schliisselmediator stellt das
MCP-1 dar. MCP-1 und andere inflammatorische Zytokine und Chemokine besitzen N-terminal einen Glutaminylrest.
Solche Reste werden durch die Glutaminylcyclase zu Pyroglutamt zyklisiert, wodurch sie gegen den Abbau durch
Aminopeptidasen partiell geschiitzt sind. Auch die Bindung an Rezeptoren ist bei der zyklisierten Form stérker. Ziel des
Projektes ist es, die Wirkung von Hemmstoffen der Glutaminylcyclase auf die Auspragung einer schweren
experimentellen Pankreatitis der Maus zu untersuchen.

Projektleiter: Dr. Pawel Mroczkowski

Forderer: Bund; 01.12.2011 - 30.12.2012

Ostsee Kolorektales Netzwerk (BACONET - Baltic Colorectal Network)

Aufbau eines Netzwerkes der Ostsee-Staaten als Schulung- und Weiterbildung- Pattform beim kolorektalen Karzinom.
Partnerlander der Initialphase: Polen, Schweden. Weitere Partnerlander: Litauen, Norwegen

Projektleiter: Dr. Pawel Mroczkowski
Projektbearbeiter:  Prof. H. Lippert, Dr. P. Mroczkowski
Forderer: Bund; 01.05.2010 - 31.12.2011

Verbesserung der behandlung onkologischer Patienten-Deutsch-Litauische Plattform

Durch das deutsch - polnische Pilotprojekt sollte die Antragstellung im Rahmen des 7.

EU-Forschungsprogramms ermdglicht werden. Erarbeitet wird eine Methode zur Analyse der aktuellen
Implementierung der Forschungsergebnisse und Richtlinien in die tagliche medizinische Praxis. Das Projekt basiert auf
den Erfahrungen der bundesweiten Qualitétsstudie beim kolorektalem Karzinom sowie auf der bereits aufgebauten
deutsch-polnischen Plattform "Rektumkarzinom". Die bestehenden Verbindungen werden genutzt, um methodisch den
DurchfluR der medizinischen Information und Innovation darzustellen sowie beeinflussen zu kénnen, gleichzeitig sollten
die Schwachstellen identifiziert werden. Die erarbeitete Methode sollte allgemein Anwendung bei der Implementierung
des medizinischen Fortschritts finden kénnen.

Projektleiter: Dr. Patrick Stubs

Forderer: Sonstige; 01.09.2010 - 30.08.2015

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing CO-1.01 With Gemcitabine as First-Line Therapy in
Patients with Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma

The primary objective of this study is to compare the OS of patients with metastatic pancreaticcarcinoma and low hENTL
expression treated with CO-1.01 and gemcitabine. The antitumorefficacy of CO-1.01 and gemcitabine in all patients with
metastatic pancreatic carcinoma,irrespective of hENT! status, will also be assessed and correlated with a biomarker (CA
19-9)changes over time. The toxicity of CO-1.01 will be compared with gemcitabine. Pain severity,health status, and
pharmacogenetic biomarkers will be evaluated. Sparse sampling forpopulation PK analyses will also be conducted in all
patients treated with CO-1.01. A positiveoutcome in this study will justify evaluation in larger numbers of patients and in
other tumorindications.. However, pancreatic tumors withnucleoside transporter (hENTL) deficiency may show less
benefit from gemcitabine comparedwith those with higher expression of the transporter. Nonclinical studies indicate
that CO-1.01 isindependent of such transporters. Therefore, patients with low expression of hENT! treated withCO-1.01
may have a superior tumor outcome compared with patients treated with gemcitabine.The PK profiles of CO-1.01 and
gemcitabine are different and this may also favorably influencethe antiproliferative effects of CO-1.01.The primary
objective of this study is to compare the OS of patients with metastatic pancreaticcarcinoma and low hENT! expression
treated with CO-1.01 and gemcitabine. The antitumorefficacy of CO-1.01 and gemcitabine in all patients with metastatic
pancreatic carcinoma,irrespective of hENT! status, will also be assessed and correlated with a biomarker (CA
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19-9)changes over time. The toxicity of CO-1.01 will be compared with gemcitabine. Pain severity,health status, and
pharmacogenetic biomarkers will be evaluated. Sparse sampling forpopulation PK analyses will also be conducted in all
patients treated with CO-1.01. A positiveoutcome in this study will justify evaluation in larger numbers of patients and in
other tumorindications.

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.09.2008 - 30.08.2013

Additive Therapie beim R1-resezierten Pankreaskarzinom mit Gemcitabin plus Sorafenib/Placebo (iber 12 Monate

- CONKO-006

In diese doppelblinde, placebokontrollierte Phase 1Ib-Studie sollen insgesamt 162 auswertbare Patienten aus etwa 20
deutschen Zentren eingeschlossen werden. Die Behandlung erfolgt Giber 12 Monate. Das Primare Zielkriterium ist der
Vergleich des rezidivfreien Uberlebens beider Therapiearme.

Projektleiter: Dr. Patrick Stubs

Forderer: Sonstige; 01.09.2008 - 30.08.2013

Adjuvante Therapie des RO-resezierten Pankreaskarzinoms mit Gemcitabin plus Erlotonib versus Gemcitabin tiber 24
Wochen eine prospektive, randomisierte Phase Il Studie CONKO-005

Durchfiihrung einer adjuvante Chemotherapie bei RO-resezierten Pankreaskarzinompatienten tber 6 Monate. Alle 436
multizentrisch einzuschlieBenden Patienten werden in einem der zwei Therapiearme randomisiert (Gemcitabine vs.
Gemcitabine + Erlotinib).

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.09.2009 - 30.08.2014

An Open-label, single-arm, Phase Il study to evaluate the efficacy and the feasibility of bevacizumab (Avastin®) based
on a FOLFOXIRI regimen until progression in patients with previously untreated metastatic colorectal carcinoma (OPAL-
Study)

Indikation: Histologically confirmed metastatic colorectal carcinoma (CRC) according to RECIST criteria with at least one
primarily non-resectable metastasis to be treated with 1st line chemotherapy. Primary objective: Evaluation of
progression-free survival (PFS) under a therapy with bevacizumab based on a FOLFOXIRI regimen in patients with
previously untreated metastatic colo-rectal carcinoma. Secondary objectives: Further evaluation of the efficacy of a
therapy with bevacizumab based on a FOLFOXIRI regimen.Determination of the feasibility and safety of a the-ra-py with
bevacizumab based on a FOLFOXIRI regimen.

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.09.2011 - 30.09.2015

FOLFOX/Bevacizumab mit oder ohne Irinotecan in der first-line Therapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom.
Eine randomisierte Phase Il Studie (AlO 0209).

The primary objective of this study is to evaluate the efficacy of 5-Fluorouracil (5-FU), oxaliplatin and irinotecan
(FOLFOXIRI-Regimen) with bevacizumab versus 5-FU and oxaliplatin (FOLFOX-Regimen) with bevacizumab in patients
with metastatic colorectalcancer. Secondary objectives are safety and tolerability of the treatment as well as
theprogression free survival, overall survival, secondary resection rate, quality of life and theprognostic value of and the
allocation to the clinical classification of patients. The addition of irinotecan might be more effective in terms of
response and survival inbevacizumab insensitive compared to bevacizumab sensitive patients, therefore
potentialmarkers (VEGF-A, osteopontin, G-CSF, Ang-2, sSVEGFR2, neuropilin, DIl4, CAIX/ HIFla,etc.) will be evaluated.

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.10.2008 - 30.12.2012

Offene, unkontrollierte Phase 1I-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Kombination mit
Cisplatin/Docetaxel + Cetuximab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem/metastasiertem Adeno-Ca des Magens od.
gastrodsophagalen Ubergangs

Noch immer gilt das Magenkarzinom als eine sehr aggressive maligne Erkrankung mit schlechter Prognose und
niedrigen Uberlebensraten. Es konnte gezeigt werden, dass das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittener
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Erkrankung durch Chemotherapie verlangert werden kann. Allerdings konnten die Erwartungen nicht vollstandig erfallt
werden, nachdem sich gezeigt hat, dass der Uberlebensvorteil bei diversen viel versprechenden
Chemotherapie-Kombinationen doch nur gering war. - multizentrische Phase II-Studie- Gesamtzahl der Patienten:
Maximal 79 Patienten mit Interimsanalyse nach 20 Patienten

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.02.2010 - 30.03.2013

Phase II-Studie zur Erfassung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie mit 5-FU/ Leucovorin/ Oxaliplatin/
Docetaxel beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (FLOT)
Die bisherigen randomisierten Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie haben einen neuen Standard geschaffen.
Trotzdem ist die Umsetzung dieser Studienergebnisse problematisch. Das in der Magic-Studie geprifte
Chemotherapieregime ECF ist in Deutschland nur wenig gebrauchlich. Ursache hierfiir ist die Dauerinfusion von 5-FU,
die in diesem Protokoll enthalten ist. Eine derartige kontinuierliche Infusion ist fir die Patienten wenig praktikabel und
kann oft nur durch zusatzliche Implantation eines vendsen Portsystems verabreicht werden. Auf der anderen Seite ist
die die in der franzdsischen FNLCC-Studie geprufte Zweierkombination von 5-FU und Cisplatin in Deutschland nicht
akzeptiert. Grund hierflr ist die relativ geringe Remissionsrate beim Einsatz einer Zweierkombination. Eine optimale
neoadjuvante Chemotherapie sollte eine hohe Tumoransprechrate bei gleichzeitig sehr guter Vertraglichkeit haben.
Besonders die zu erwartende Toxizitat darf einen spéteren operativen Eingriff nicht verzégern oder erschweren. Gunstig
erscheinen deshalb Kombinationen von 3 Zytostatika, die derartige Ergebnisse erwarten lassen. Eine Mdglichkeit stellt
eine Kombinationschemotherapie von 5-FU/ Folinséure, Oxaliplatin und Docetaxel dar. Al-Batran und Mitarbeiter haben
dieses Schema gepriift und folgende Ergebnisse erzielt: Von den 59 rekrutierten Patienten konnten beziiglich des
Ansprechens 52 Patienten ausgewertet werden. Mit 2 kompletten und 28 partiellen Remissionen, lag die
Gesamtansprechrate bei beachtlichen 57,7%. Des Weiteren konnte bei 12 Patienten die TumorgrofRe stabilisiert werden
und bei 6 Patienten lag ein Progress vor. Die mediane Zeit bis zum Tumorprogress lag bei 5,2 Monate und das mediane
Gesamtiiberleben bei 11,1 Monate. Es soll deshalb in dieser Studie das FLOT Regime unter dem Gesichtspunkt eines
neoadjuvanten Einsatzes beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom geprift werden.

Projektleiter: Dr. Patrick Stubs

Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 01.01.2015

Preoperative chemoradiotherapy and postoperative chemotherapy with capecitabine and oxaliplatin vs. capecitabine
alone in locally advanced rectal cancer (PETACC 6)

This is an open-label, randomized, multi-center, 2-arm phase Il trial.Criteria for evaluation Efficacy (Disease-free
survival (primary endpoint)”, Overall survival, Loco-regional failure, Distant failure, Pathological down-staging
(ypTO-2NO) rate, Pathological complete remission (ypTONO) rate, Tumor regression grade, Histopathological RO

resection rate, Sphincter preservation rate) Safety (Perioperative complication rate, Toxicity)

Projektleiter: Dr. Patrick Stubs

Forderer: Sonstige; 01.11.2009 - 30.10.2014

Randomisierte, vergleichende Studie zwischen FOLFOX6m plus SIR-Spheres® und alleiniger FOLFOX6m Therapie als
Erstbehandlung bei Patienten mit nicht operablen Lebermetastasen eines primaren Kolorektalkarzinoms

Dies ist eine randomisierte, multizentrische Studie, welche die Wirkung einer zusatzlich zur
Chemotherapiestandardbehandlung FOLFOX verabreichten, gezielten Strahlenbehandlung mit SIR-Spheres
Mikrospheres im Vergleich zu einer Chemotherapiestandardbehandlung mit FOLFOX allein als Erstbehandlung bei
Patienten mit nicht operablen Lebermetastaseneines priméaren Kolorektalkarzinoms untersucht. Zusétzlich kénnen die
Patienten mit dem biologischen Agens Bevacizumab behandelt werden. Diese Entscheidung obliegt dem Prdifer.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e |eber-/Pankreasseminar, tiberregionale 6ffentliche Informationsveranstaltung, jeden letzten Dienstag im Monat,
Universitatsklinikum MD A.6.R.
e TEO-Workshop (Transanale Endoskopische Operationen), Praktischer Kurs und Live-Operation, 20.01.2011,
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
e Seminar zum Zertifikat Viszeralchirurgie der Mitteldeutschen Chirurgenvereinigung, 27.-29.01.2011, Harzer Kultur-
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u. Kongresshotel, Wernigerode

e Interdisziplinaritat in der Grundlagenforschung, Klinikinterne Fortbildung, 01.02.2011, Uni-Klinikum Magdeburg
AB.R.

e 14. MD Onkologie-Workshop: "Tumortherapie im Wandel der Zeit - Was hat sich getan?", Kongress,
04./05.03.2011, Ramada Hotel MD

o 16. Chirurgischer Pflegetag der Chirurgischen Kliniken, 09.03.2011, Workshop und Fortbildungsveranstaltung fiir
Arzte und Pflegepersonal, Universitatsklinikum MD A.6.R.

e 20. Kongress der Gesellschaft fur Gastroenterologie: "Gastroenterologie und Viszeralchirurgie - Partner der
Viszeralmedizin", 12.-14.05.2011, Maritim Hotel Magdeburg

e 9. Stomatag, 06.10.2011, Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte und Pflegepersonal, Universitétsklinikum Magdeburg
Ab.R.

e MIC-Trainingskurs am POP-Trainer, Inhouse Workshop fiir Chirurgen, 27.10.2011, Klinikum Magdeburg gGmbH

o Interaktiver Workshop "Schmerztherapie", 28.10.2011, Herrenkrug Parkhotel, Magdeburg

e Magdeburger Chirurgengesprache und Jahrestagung des An-Instituts fir Qualitatssicherung in der operativen
Medizin gGmbH, 28./29.10.2011, Kongress, Herrenkrug Parkhotel Magdeburg

e OP der Zukunft - "Layout eines OP-Saales mit seinen Funktionalitaten, 14.11.2011, Présentation, Uni-Klinikum
Magdeburg A.6.R.

o Durch Dick und Diinn: Leben mit Darmkrebs, 26.11.2011, Info-Veranstaltung fiir Patienten und Angehérige,
Gesellschaftshaus Magdeburg

e 8. Wundforum: "Strategien in der Wundbehandlung", 07.12.2011, Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte und
Pflegepersonal, Universitatsklinikum MD A.6.R.

o Die Krebstherapie im Jahre 2011 Ruckblick und Ausblick, Worksshop, 12.12.2011, Universitatsklinikum MD A.6.R.

e Moderne Verfahren in der GefaBmedizin - ein update, 14.12.2011, GefaBmedizinischer Arbeitskreis, Ramada Hotel
Magdeburg

6. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Adolf, Daniela; Wex, Thomas; Jahn, Oliver; Riebau, Christian; Halangk, Walter; Klose, Silke; Westphal, Sabine;
Amthauer, Holger; Winckler, Stephan; Piatek, Stefan

Serum Cathepsin K levels are not suitable to differentiate women with chronic bone disorders such as osteopenia and
osteoporosis from healthy pre- and postmenopausal women

In: Maturitas. - Amsterdam: Elsevier/North-Holland Biomed Press, Bd. 70.2011, insges. 4 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,286]

Benedix, Frank; Schmidt, Uwe; Mroczkowski, Pawel; Gastinger, Ingo; Lippert, Hans; Kube, Rainer

Colon carcinoma - classification into right and left sided cancer or according to colonic subsite? - analysis of 29 568
patients

In: European journal of surgical oncology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 37.2011, 2, S. 134-139; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,772]

Benedix, Frank; Westphal, Sabine; Patschke, Robert; Granowski, Dennis; Luley, Claus; Lippert, Hans; Wolff, Stefanie
Weight loss and changes in salivary ghrelin and adiponectin: comparison between sleeve gastrectomy and Roux-en-

Y gastric bypass and gastric banding
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[Imp.fact.: 0,817]

Meyer, Frank; Hepp, Wolfgang

25 Jahre GefaRchirurgisches Symposium Berlin - Erfolgsgeschichte eines interdisziplindren gefdmedizinischen Forums
In: Zentralblatt fur Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 5, S. 417-419; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Meyer, Lutz; Meyer, Frank

Aktuelle Viszeralmedizin - 26. Vogtlandsymposium 2010, eine Nachlese

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 5, S. 496-497; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Michalski, Christoph W. ; Halangk, Walter; Werner, Jens; Michl, Patrick; Ellenrieder, Volker; Friess, Helmut; Kleeff,
Jorg

Kongressnachlese - Deutscher Pankreasclub 2010

In: Zentralblatt fr Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 5, S. 492-495; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Mroczkowski, Pawel; Hac, Stanislaw; Lippert, Hans; Kube, Rainer

Qualitatssicherung beim kolorektalen Karzinom in Europa AD 2011

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, insges. 7 S.; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Mroczkowski, Pawel; Kube, Rainer; Vieth, Michael; Gastinger, Ingo; Lippert, Hans

Qualitat der Qualitatsindikatoren - Bemerkungen zum Vorbericht "Sektorentibergreifende Qualitatssicherung im
Gesundheitswesen - Kolorektales Karzinom" des AQUA-Instituts fiir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen GmbH

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 3, S. 293-295; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Sahm, Maik; Pross, Matthias; Lippert, Hans

Akute Appendizitis - Wandel in Epidemiologie, Diagnostik und Therapie

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 1, S. 18-24; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Scheidbach, Hubert; Kube, Rainer; Schmidt, Uwe; Robra, Bernt-Peter; Gastinger, Ingo; Lippert, Hans
Qualitat der Kolorektalchirurgie in Abhangigkeit von der Versorgungsstufe - geringe Unterschiede in der
Ergebnisqualitat bei Verbesserungspotenzial in der Prozessqualitét leisten der Zertifizierung an deutschen
Krankenh&usern Vorschub

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 73.2011, 3, S. 134-139; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,660]

Scheidbach, Hubert; Wolff, Stefanie; Lippert, Hans

Prothetische Materialien in der Bauchwandchirurgie - ein Uberblick

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 6, S. 568-574; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Stroh, Christine; Wolff, Stefanie; Manger, Thomas

Kongressbericht zum XVI. Weltkongress der International Federation of Bariatric and Metabolic Surgery in Hamburg 2011
In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 6, S. 631-633; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Weiss, Glinter; Tammer, Ina; Wolff, Stefanie
Resistenzentwicklung in der operativen Intensivtherapie

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 2, S. 143-151; Link unter URL; 2011
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[Imp.fact.: 0,817]

Wex, Cora; Jacob, Stephan; Meyer, Frank; Stubs, Patrick; Lippert, Hans

Innovationsforum - Anwendung der Haptik in der robotergestutzten Chirurgie

In: Zentralblatt fur Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 2, S. 181-184; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Will, Uwe; Miller, Anne-Kathrin; Wanzar, Igor; Fildner, Frank; Meyer, Frank
Endosonografisch gestiitzte Dranagen - Indikationen und Technik

In: Endoskopie heute. - Stuttgart: Thieme, Bd. 24.2011, 1, S. 33-50; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,060]

Will, Uwe; Wanzar, Christian; Gerlach, Rainer; Meyer, Frank

Interventional ultrasound-guided procedures in pancreatic pseudocysts, abscesses and infected necroses: treatment
algorithm in a large single-center study

In: Ultraschall in der Medizin. - Stuttgart: Thieme, Bd. 32.2011, 2, S. 176-183; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,260]

Buchbeitrage

Ohmann, Christian; Lippert, Hans; Seiler, Christoph; Bauer, Hartwig
Chirurgie
In: Lehrbuch Versorgungsforschung. - Stuttgart: Schattauer, ISBN 978-3-7945-2797-7, S. 347-353, 2011; 2011

Artikel in Kongressbédnden

Mroczkowski, Pawel

Colorectal cancer audits in Europe - EURECCA

In: European Society of Coloproctology: ESCP conference news. - Henley-on-Thames: Dendrite Clinical Systems, S. 14,
2011; 2011

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbédnde etc.

Jannasch, Olof; Lippert, Hans; Tautenhahn, Jorg
Versorgung intestinaler Fisteln am Offenen Abdomen mit dem Fisteladapter
In: Medical special. - Salzhemmendorf: Ith-Verl., Bd. 14.2011, 4, S. 24-25; Link unter URL; 2011

Mroczkowski, Pawel

DGCh-TChP - ein erfreulicher Ruickblick

In: Deutsche Gesellschaft flir Chirurgie: Mitteilungen // Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie. - Stuttgart: Demeter-Verl.
im Thieme Verl., 3, S. 269-270; Link unter URL, 2011; 2011

Habilitationen

Halloul, Zuhir

Evaluierung von Schadigungsparametern zur peri- und postoperativen Beurteilung von Transplantatlebern.

- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Habil.-Schr., 2011; 110 BI: Ill., graph. Darst; 2011

Stroh, Christine

Allgemeine und spezielle Komplikationen nach bariatrischen Eingriffen - prospektive multizentrische Qualitatssicherung
zur operativen Therapie der Adipositas mit flachendeckender Erfassung flr Deutschland ab 01.01.2005. - Magdeburg,

Univ., Med. Fak., Habil.-Schr., 2011; 187 BI.: lll., graph. Darst.; 2011

Dissertationen
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Beshay, Morris
Die Mdglichkeit des nicht viralen Gentransfers im Zwerchfell in vivo. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 55 BI:
1., graph. Darst; 2011

Matlach, Juliane
Langzeitergebnisse nach Gastric Banding. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 99 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2011
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Strukturen ohne Projekte

Fir folgende Strukturen existieren derzeit keine Projekte im Zeitraum 2011:
* Bereich Kinderchirurgie

119



UNIVERSITATSKLINIK FUR UNFALLCHIRURGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15575, Fax +49 (0)391 67 15637
stephan.winckler@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Stephan Winckler, Direktor

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Stephan Winckler, Direktor

3. Forschungsprofil
Prospektive klinische Studien:

Traumanetzwerk (DGU)

Gelenkersatz am Ellenbogengelenk (bipolare Radiuskdpfchenprothese)
Beckenfrakturen (AG Becken Il der Dt. Gesellschaft fiir Unfallchirurgie)
Rechnergestitztes Operieren (AGROP der Dt. Gesellschaft fir Unfallchirurgie)
Osteologie (AG Osteologie der Dt. Gesellschaft fiir Unfallchirurgie)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Stephan Winckler
Projektbearbeiter: S. Woischnik, S. Piatek
Forderer: Sonstige; 01.11.2009 - 01.01.2012

Behandlungsergebnisse nach Plattenosteosynthese von Oberarmkopffrakturen unter besonderer Bertcksichtigung
zugangsspezifischer Verletzungsmdglichkeiten des Nervus axillaris beim Delta-Split-Zugang

Retrospektive Nachuntersuchung von 85 Patienten, die in der Zeit vom 01.01.2005 bis 31.12.2008 eine
Oberarmkopffraktur erlitten haben und mittels winkelstabiler Platte (PHILOS®, Firma Synthes) tiber einen
Delta-Split-Zugang operativ versorgt wurden. Instrumente zur Bewertung der Ergebnisse sind der alters- und
geschlechtskorrigierte Constant-Murley Score, der Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand (DASH-) Score der
American Academy of Orthopedic Surgeons (AAOS) in seiner autorisierten deutschen Version sowie der Neer Score.
Aufgrund der speziellen Problematik zugangsspezifischer Verletzungsmdglichkeiten des N. axillaris beim
Delta-Split-Zugang erfolgt dartiber hinaus eine klinische und elektrophysiologische Untersuchung im
Neurophysiologischen Labor der Universitatsklinik flir Neurologie.

Projektleiter: Prof. Dr. Stephan Winckler
Projektbearbeiter: 0. Jahn, S. Piatek
Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 01.01.2013

Serum-Kathepsin-K-Konzentration als Marker fiir die Osteoklastenaktivitét bei postmenopausaler Osteoporose
einschlieBlich eingetretener hiiftgelenknaher Fraktur sowie nachfolgender Bisphosphonattherapie (Zoledronséure)
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Das Enzym Kathepsin K (CathK) ist im Rahmen der osteoklastaren Knochenresorption relevant und spielt eine wichtige
Rolle bei der Entstehung der postmenopausalen Osteoporose. Die Studie soll klaren, ob ein Zusammenhang zwischen
Serum-Spiegel und durchschnittlicher Knochendichte (Doppel-Réntgen-Energie-Absorptiometrie, DXA) besteht und
inwieweit CathK im Serum als Osteoporosemarker geeignet ist. Verglichen werden Werte folgender vier Gruppen
(Stichprobenumfang mindestens 25 Personen je Gruppe): pramenopausale Frauen (20-45 Jahre) ohne Osteoporose
sowie postmenopausale Frauen (60-90 Jahre) ohne Osteoporose, mit Osteopenie beziehungsweise mit Osteoporose
(Gruppenzuordnung entsprechend T-Wert, DXA). Zur Abschétzung eines medikamentdsen Therapieerfolges gilt die DXA
nur bedingt tauglich, da sich signifikante Verdnderungen erst in einem Zeitraum von 18 bis 24 Monaten entwickeln.
Durch die Messung biochemischer Knochenmarker kénnen Veréanderungen im Knochen oft wesentlich eher verifiziert
werden. Deshalb wird zusétzlich untersucht, inwieweit CathK im Serum auch zur Therapiekontrolle im Rahmen einer
Osteoporosetherapie (Zoledronsdure) genutzt werden kann (25 postmenopausale Frauen mit Osteoporose sowie 25
postmenopausale Frauen mit Osteoporose und akuter pertrochantérer Fraktur, Monitoring Uber 1 Jahr).

Projektleiter: Prof. Dr. Stephan Winckler
Projektbearbeiter:  C. Riebau, S. Piatek
Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 01.01.2013

Serum-Kathepsin-K-Spiegel bei praémenopausalen Frauen ohne Osteopenie / Osteoporose nach einem akuten
Frakturereignis einschlief3lich Operation

Am Anfang der Knochenheilung erfolgt eine Resorption von Knochen im Frakturspalt. Aus Punktionen des
Frakturspaltes ist bekannt, dass dort RANKL- und CathK-Konzentrationserhéhungen vorliegen. Es soll die Frage
beantwortet werden, ob im Rahmen von Radiusfrakturen bei 25 pramenopausalen Frauen initial ein systemischer
Anstieg von CathK im Serum nachgewiesen werden kann, der am Anfang der Knochenbruchheilung signifikant vom
Serumspiegel einer gesunden alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollgruppe abweicht. Dartiber hinaus soll
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Frakturheilungsphasen und der
Serum-CathK-Konzentration besteht (Monitoring tber 1 Jahr) und somit anhand der Serum-CathK-Spiegel
gegebenenfalls auch auf eine verzégerte Knochenbruchheilung geschlossen werden kann.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Adolf, Daniela; Wex, Thomas; Jahn, Oliver; Riebau, Christian; Halangk, Walter; Klose, Silke; Westphal, Sabine;
Amthauer, Holger; Winckler, Stephan; Piatek, Stefan

Serum Cathepsin K levels are not suitable to differentiate women with chronic bone disorders such as osteopenia and
osteoporosis from healthy pre- and postmenopausal women

In: Maturitas. - Amsterdam: Elsevier/North-Holland Biomed Press, Bd. 70.2011, insges. 4 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,286]

Pohlemann, Tim; Stengel, Dirk; Tosounidis, Georgios; Reilmann, Heinrich; Stuby, Fabian; Stockle, Uli; Seekamp,
Andreas; Schmal, Hagen; Thannheimer, Andreas; Holmenschlager, Francis; Gansslen, Axel; Rommens, Pol Maria;
Fuchs, Thomas; Baumgartel, Friedel; Marintschev, lvan; Krischak, Gert; Wunder, Stephan; Tscherne, Harald;
Culemann, UIf

Survival trends and predictors of mortality in severe pelvic trauma: Estimates from the German Pelvic Trauma Registry
Initiative

In: Injury. - Oxford: Elsevier, Bd. 42.2011, 10, S. 997-1002; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,269]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Arbter, Dirk; Piatek, Stefan; Probst, Anja; Holmenschlager, Francis; Winckler, Stephan

Ergebnisse der Radiuskopfchenprothese von Judet bei nicht rekonstruierbaren Radiuskdpfchenfrakturen
In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 114.2011, insges. 9 S.; 2011

[Imp.fact.: 0,675]

Jannasch, Olof; Piatek, Stefan; Lippert, Hans
Wundversorgung in der allgemein- und unfallchirurgischen Notfallambulanz
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In: Chirurgische Allgemeine. - Heidelberg: Kaden, Bd. 12.2011, 11/12, S. 633-643; Link unter URL; 2011

Reichl, Michael; Piatek, Stefan; Adolf, Daniela; Winckler, Stephan; Westphal, Thomas

Unbehandelter Abriss des Processus styloideus ulnae - kein schlechteres Behandlungsergebnis bei distaler
Radiusfraktur

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 113.2010, insges. 6 S., 2011; 2010

[Imp.fact.: 0,675]
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christof.huth@medizin.uni-magdeburg.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. Christof Huth (geschéftsfuhrender Leiter)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Christof Huth

3. Forschungsprofil

o Diagnostik und Therapie von Gerinnungsstérungen im Rahmen der extrakorporalenZirkulation

e Testung und Entwicklung biokompatibler Oberflachen

e Behandlungsstrategien der Endokarditis und septischer Komplikationen im Rahmen derintensivbehandlung

e Epidemiologische Validierung der heparininduzierten Thrombozytopenie und Testung vonHeparinanalogen fur
die extrakorporale Zirkulation

e Erprobung und Installation von Patientendatenmanagementsystemen, die einerseits diemedizinische und
juristische Dokumentationspflicht unterstiitzen, gleichzeitig aber auchLeistungs- und Kostendaten zur Transparenz
der Behandlung liefern

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Christof Huth
Projektbearbeiter:  Assistenzérzte der Chirurgie
Forderer: Industrie; 01.10.2008 - 31.12.2012

Early Self Controlled Anticoagulation Trial mit neuem, niedrigem Antikoagulationsschema (ESCAT IIl)
Multizentrische, randomisierte, prospektive Studie zur Wirkkontrolle einer oralen Niedrig-Antikoagulation mittels
Heim-Prothrombin-Monitor (CoaguChek-XS) und telemedizinischer Qualitétssicherung nach mechanischem
Klappenersatz.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bechtloff, Roland; Goette, Andreas; Bukowska, Alicja; Kahne, Thilo; Peters, Brigitte; Huth, Christof; Wolke, Carmen;
Lendeckel, Uwe

Gender and age-dependent differences in the bradykinin-degradation within the pericardial fluid of patients with
coronary artery disease

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 146.2011, 2, S. 164-170; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 6,802]

Eder, Frank; Meyer, Frank; Huth, Christof; Halloul, Zuhir; Lippert, Hans
Penetrujace obrazenia klatki piersiowej i brzucha: opis czterech spektakularnych reprezentatywnych przypadkdéw oraz
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ich trudnego leczenia chirurgicznego
In: Polski przeglad chirurgiczny. - Warszawa [u.a.]: Panstw. Zaklad. Wyd. Lekarskich, Bd. 83.2011, 3, S. 217-226;
Link unter URL; 2011

Schilling, Thomas; Kozian, Alf; Sentirk, Mert; Huth, Christof; Reinhold, Annegret; Hedenstierna, Géran;
Hachenberg, Thomas

Effects of volatile and intravenous anesthesia on the alveolar and systemic inflammatory response in thoracic surgical
patients

In: Anesthesiology. - Hagerstown, Md. : Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 115.2011, 1, S. 65-74; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 5,486]

Dissertationen

Melke, Elias
Atherosklerose der Arteria mammaria interna. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 103 BI.: IlI., graph. Darst.; 2011
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UNIVERSITATSKLINIK FUR NEUROCHIRURGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15562, Fax +49 (0)391 67 15544
raimund.firsching@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Raimund Firsching (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Raimund Firsching
Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Schneider

3. Forschungsprofil
o Akustikusneurinomchirurgie, Neuromonitoring bei Schadelbasistumoren
o Neurotraumatologie
o Neuroradiologische und neurophysiologische Friihbefunde nach Schadelhirnverletzungen
o Sozialmedizinischer Aspekt nach Schadel-Hirn-Trauma
Intraoperative Methoden
o Intraoperatives Neuromonitoring und Neuronavigation bei cerebralen Eingriffen in der Zentralregion
o Intraoperatives Neuromonitoring und Neuronavigation bei Eingriffen an der Wirbelsaule
Neuroonkologie
o Bedeutung des Transforming-Growth-Faktor’s bei Glioblastomen und mdgliche therapeutische Ansétze
o Immuntherapie bei Glioblastomen
o Carriersysteme fur Chemotherapie bei Glioblastomen
o onkolytische Viren zur Therapie des Glioblastoms
Autoregulation der cerebralen Geféale
Nicht invasive Hirndruckmessung mittels Ophtalmodynamometrie
Kinstliche Bandscheibenprothese im Zervikal- und Lumbalbereich

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Benjamin Voellger

Forderer: Sonstige; 01.07.2011 - 30.06.2014

Der Einfluss von Phytodstrogenen auf Hypophysenadenomzellen der Ratte in vitro

Untersuchungen lber den Einfluss von Phytodstrogenen auf Sekretion, Proliferation, Apoptose, intrazellulére
Signalkaskaden sowie auf die Strahlensensitivitat von Hypophysenadenomzellen der Ratte in vitro

Projektleiter: Dr. Benjamin Voellger
Forderer: Sonstige; 01.09.2011 - 31.08.2013
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Langzeitergebnisse der operativen Versorgung von Hypophysenadenomen

Erfassung der Langzeitverlaufe nach operativer Versorgung von Hypophysenadenomen hinsichtlich Lebensqualitat sowie
hinsichtlich neurologischem, ophthalmologischem und endokrinologischem Behandlungsergebnis mittels einer
Patientenbefragung bzw. durch Versand eines standardisierten Fragebogens

Projektleiter: Jorge Humberto Tapia-Perez
Projektbearbeiter: Jorge Humberto Tapia-Pérez
Forderer: BMWi/AIF; 02.01.2008 - 01.06.2011

Datenbank zur Analyse der Behandlung intracerebraler Blutungen

Erfassung von Patienten mit intracerebraler Blutung zur Auswertung der Anwendung von Statinen und ihre Wirkung auf
die funktionellen, neurologischen Ergebnisse und die Entziindungsparameter (C Reaktives Protein, Leukozyten, IL-6). Die
Analyse prognostischer Faktoren (z.B. Glukose, Blutdruck, Entziindungsparameter) ist ein Nebenziel dieser Erfassung.

Projektleiter: Jorge Humberto Tapia-Perez
Projektbearbeiter:  Jorge Humberto Tapia Pérez
Forderer: BMWi/AIF; 18.01.2008 - 01.02.2012

Die zytotoxische Wirkung von Statinen und Thiazolidindionen beim Glioblastoma Multiforme

Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Toxizitat einer kombinierten chemotherapeutischen Strategie mit Statinen
und Glitazonen beim Glioblastoma multiforme. FUnf Statine (Atorvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin,
Simvastatin) und zwei Glitazone (Rosiglitazone, Pioglitazone) in verschiedenen Dosierungen und ihre Kombinationen
zunéchst bei humanen Zelllinien und einer Rattenzelllinie (RG I1) eines Glioblastoms untersucht. Insbesondere
Untersuchungen zur Zelltoxizitat, Caspaseaktivitat, einer méglichen Hemmung mit Isoprenoiden und PPAR-y inhibitor
GW9662 sowie unter Hypoxie sollen erfolgen. Anschliel3end werden die beste Medikamentenkombination und
Dosierung am Tiermodel der Fisher Ratte (F344/NHsd) tiberpriift. Das Uberleben der Tiere und die immunologische
Reaktion, die Signalkaskadenaktivierung bzw. Hemmung der Medikation werden analysiert.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Firsching, Raimund; Mller, Claudia; Pauli, Steffen-Ulrich; Vollger, Benjamin; Rohl, Friedrich-Wilhelm; Behrens-
Baumann, Wolfgang

Noninvasive assessment of intracranial pressure with venous ophthalmodynamometry

In: Journal of neurosurgery. - Charlottesville, Va. : American Association of Neurological Surgeons, Bd. 115.2011, 2, S. 371-
374; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,739]

Gehring, Sonja; Tapia-Pérez, Jorge Humberto; Kirches, Elmar; Firsching, Raimund; Keilhoff, Gerburg; Schneider,
Thomas; Mawrin, Christian

Cytotoxic effects of statins and thiazolidinediones on meningioma cells

In: Journal of neuro-oncology. - Dordrecht: Springer, ISSN 0167-594x, Bd. 102.2011, 3, S. 383-393; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,929]

Kirches, EImar; Andrae, Nadine; Hoefer, Aline; Kehler, Barbara; Zarse, Kim; Leverkus, Martin; Keilhoff, Gerburg;
Schonfeld, Peter; Schneider, Thomas; Wilisch-Neumann, Annette; Mawrin, Christian

Dual role of the mitochondrial protein frataxin in astrocytic tumors

In: Laboratory investigation. - New York, NY: Nature Publ. Group, Bd. 91.2011, 12, S. 1766-1776; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,405]

Tapia-Pérez, Jorge Humberto; Kirches, Elmar; Mawrin, Christian; Firsching, Raimund; Schneider, Thomas
Cytotoxic effect of different statins and thiazolidinediones on malignant glioma cells

In: Cancer chemotherapy and pharmacology. - Berlin: Springer, Bd. 67.2011, 5, S. 1193-1201; 2011

[Imp.fact.: 2,759]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften
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Woischneck, Dieter; Kapapa, Thomas; Grimm, Christoph; Skalej, Martin; Schmitz, Bernd; Blumstein, Norbert;
Firsching, Raimund

Verletzungen des oberen zervikalen Myelons beim schweren Schédel-Hirn-Trauma

In: Zeitschrift fir Orthopadie und Unfallchirurgie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 149.2011, 5, S. 541-545; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,343]
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UNIVERSITATSKLINIK FUR PLASTISCHE, ASTHETISCHE UND HANDCHIRURGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15599, Fax +49 (0)391 67 15588
manfred.infanger@med.ovgu.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. habil. Manfred Infanger (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Manfred Infanger

3. Forschungsprofil
e Untersuchungen zum Kérperbild im Zusammenhang mit plastisch-chirurgischen Interventionen
o Diagnostik von Handgelenkbinnenschéaden
o Diagnostik peripherer Nervenlasionen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Simone Preil3

Forderer: Haushalt; 01.12.2008 - 30.06.2011

Subjektive Bewertung des Aussehens bei plastisch-chirurgischen Patienten sowie Patienten der Lasermedizin,
Untersuchung mit dem DKFT

Ziel der Studie ist die Erhebung des Korperbildes (Body-Image) bei Patient(inn)en in plastisch-chirurgischen
Einrichtungen und im Bereich der Lasermedizin. Friihere Untersuchungen zeigen, dass entgegen der gangigen
Annahme diese Patient(inn)engruppe leide unter einem insgesamt schlechten Kérperbild, sich die Unzufriedenheit der
Patienten lediglich auf den operations-indikativen Kdrperteil bezieht. Das Kérper- und Selbsterleben,
Motivationsfaktoren sowie Einstellungen zum eigenen Koérper und zur Schénheitschirurgie werden teils mit
standardisierten, teils mit neu entwickelten Fragebogeninstrumenten erhoben (FbeK, MBSRQ). Bei der Untersuchung
der Veranderungen des Korperbildes steht der Digitale Kérperfoto-Test (DKFT) im Mittelpunkt, der den Grad der
Akzeptanz und der Integration einzelner Korperteile abbildet. Es wird eine Untersuchung an 30 Patientinnen
durchgefihrt, die sich einer plastisch-chirurgischen- oder einer Laseroperation unterziehen. Die
Untersuchungsergebnisse des Patient(inn)enkollektivs werden verglichen mit dem Korperbild, dem Selbsterleben und
korperbezogenen Einstellungen von 30 Personen, die keine Kérperkorrektur wiinschen.

Projektleiter: Dr. Simone Preil3
Kooperationen: Dr. phil. Dipl.-Psych. A. Borkenhagen, Abteilung fir Medizinische Psychologie und Medizinische
Soziologie der Universitat Leipzig

Forderer: Haushalt; 01.12.2008 - 30.06.2011
Veranderungen des Korperbildes und des Selbsterlebens nach plastisch-chirurgischen Mafinahmen sowie von
Patienten nach Laserchirurgie,
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Es wird eine prospektive Untersuchung an 30 Patientinnen durchgeflhrt, die sich einer plastisch/chirurgischen- oder
einer Laseroperation unterziehen. Ziel der Untersuchung ist der pra- und postoperative Vergleich des Kérperbildes, des
Selbsterlebens und kdrperbezogener Einstellungen der Patient(inn)en. Des Weiteren werden die praoperative
Patientenmotivation zur Operation und hiermit verbundene Hoffnungen und Erwartungen untersucht sowie
postoperative psychosoziale Veranderungen. Das Selbsterleben, Motivationsfaktoren sowie Einstellungen zum eigenen
Kérper und zur Schénheitschirurgie werden teils mit standardisierten, teils mit neu entwickelten
Fragebogeninstrumenten erhoben (FbeK, MBSRQ). Bei der Untersuchung der Veranderungen des Korperbildes steht der
Digitale Kdrperfoto-Test (DKFT) im Mittelpunkt, der den Grad der Akzeptanz und der Integration einzelner Korperteile
abbildet.

Projektleiter: Dr. Simone Preil3

Forderer: Haushalt; 01.04.2010 - 31.12.2011

Untersuchung zur Lebensqualitat, zur Zufriedenheit mit dem eigenen Kérper und zur Bedeutung von Kérperidealen bei
Jugendlichen

Nach der Theorie des averaging mechanism (Langlois/Roggmann,1990; Alley, 1991; Rhodes/Tremewan, 1996) gilt als
schon, was durchschnittlich ist. Die mediale Vielfalt iberdurchschnittlicher Schonheit fuhrt demnach zu einer
Verschiebung unserer Vorstellung von Realitét, was eine Verlagerung des averaging mechanism mit verheerenden
Folgen fir das Koérperbild zur Folge hat. Ein Ideal wird mehr und mehr zur Norm. Dabei dienen die medial gestreuten
Abbilder von Idealkérpern bzw. idealer Schonheit als Folie, die vergleichend tber das eigene Korperbild gelegt wird.
Die klinische Erfahrung zeigt, das gerade Jugendliche aufgrund ihrer noch ungefestigten Identitat und einer starken
Ausrichtung an sozialen und medialen Normen (Schlankheits- und Schénheitsidealen) hdufig einen hohen Leidensdruck
aufgrund ihres Aussehens und kosmetischer Beeintréchtigungen aufweisen. Gerade Jugendliche sind daher anfallig fir
offensive Werbemafnahmen, die eine schnelle und risikofreie Veranderung des Aussehens mittels
plastisch-chirurgischer Malinahmen suggerieren. Aktuelle Umfragen belegen, dass jeder fiinfte Jugendliche eine
Schonheitsoperation in Anspruch nehmen wiirde, wenn er das Geld dazu hétte. Schonheits- und Schlankheitsideale
spielen auch bei der besténdig steigenden Zahl von Essstorungen eine erhebliche Rolle. Es sollen daher Lebensqualitat,
Korpererleben und die Bedeutung von Kérperidealen bei Jugendlichen untersucht werden, um den Aufklarungs- und
Versorgungsbedarf dieser Patientengruppe zu beziffern. Ziel der Studie ist ferner die empirische Untersuchung des
Medieneinflusses auf die Entwicklung des Kdrperbildes/der Kérperzufriedenheit. Dabei sollen Orientierungshilfen (
Kérperideale und der Vergleich mit zeitgendssischen Idolen, Werbung, TV, Magazine) zur Ausbildung des Kdérperbildes
von Jugendlichen hinterfragt werden.

Projektleiter: Dr. Daniel Sattler
Projektbearbeiter:  Daniel Sattler
Forderer: Sonstige; 01.06.2010 - 01.03.2011

Die plastisch-chirurgische Versorgung progressiver Ulzerationen bei Calciphylaxie The treatment of progressive
ulcerations in plastic surgery caused by calciphylaxis

Zusammenfassung Die Calciphylaxie ist eine seltene Erkrankung mit 50 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland. Sie
tritt geh&uft bei chronischer Niereninsuffizienz, Hyperparathyroidismus und einem erhéhten Calcium-Phosphat-Produkt
auf. Durch eine Mediaverkalkung der kleinen und mittleren Gefél3e werden progressive schmerzhafte Ulzerationen
verursacht. Das histologische Charakteristikum sind intimale Hyperplasien und Verkalkungen von Arteriolen. Klinisch
imponieren kutane Ulzerationen, die oft schmerzhaft sind und im Bereich der Endstrombahn liegen. Die Mortalitét liegt
bei 80%, meist verursacht durch bakterielle Superinfektionen der kutanen Ulzerationen, die in ein septisches
Krankheitsbild munden. Die interdisziplindre Behandlung durch Nephrologen, Endokrinologen, Endokrine Chirurgen,
Gefal- und Plastische Chirurgen ist die Voraussetzung fur die Begleitung der Patienten mit infauster Prognose bis zum
terminalen Krankheitsstadium. Die plastisch-chirurgische Therapie strebt die Sanierung der kutanen Ulzerationen und
die Wiederherstellung des Hautmantels an. Wir berichten iber unsere klinische Erfahrung anhand von zwei
Fallberichten.

5. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Altmann, Silke; Schreiber, Jens; Damert, Hans-Georg; Mirastschijski, Ursula; Schneider, Wolfgang

An isolated hand tumour as primary manifestation of sarcoidosis

In: Sarcoidosis vasculitis and diffuse lung diseases. - Ospedaletto: Pacini, Bd. 28.2011, 1, S. 72-74; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 1,541]
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Mirastschijski, Ursula; Altmann, Silke; Lenz-Scharf, Olivia; Muschke, Petra; Schneider, Wolfgang

Syndromes with focal overgrowth in infancy - diagnostic approach and surgical treatment

In: Journal of plastic surgery and hand surgery. - Stockholm: Informa Healthcare, Bd. 43.2009, insges. 4 S., 201; 2010
[Imp.fact.: 0,539]

Ulbrich, Claudia; Pietsch, Jessica; Grosse, lirka; Wehland, Markus; Schulz, Herbert; Saar, Katrin; Hlbner, Norbert;
Hauslage, Jens; Hemmersbach, Ruth; Braun, Markus; Loon, Jack van; Vagt, Nicole; Egli, Marcel; Richter, Peter;
Einspanier, Ralf; Sharbati, Soroush; Baltz, Theo; Infanger, Manfred; Ma, Xiao; Grimm, Daniela

Differential gene regulation under altered gravity conditions in follicular thyroid cancer cells: relationship between the
extracellular matrix and the cytoskeleton

In: Cellular physiology and biochemistry. - Basel: Karger, Bd. 28.2011, 2, S. 185-198; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,585]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Altmann, Silke; Damert, Hans-Georg
Die postoperative V.A.C. Therapy Anlage - sinnvoll oder unniitz teuer?
In: Zeitschrift fir Wundheilung. - Berlin: Congress-Compact-Verl., Bd. 16.2011, S. 6-8; Link unter URL; 2011

Preil3, Simone; Borkenhagen, Ada; Schedl, Theresa; Schikora, Kristin; Schneider, Wolfgang

Der Malf3stab der modernen &sthetischen Chirurgie sollte nur der zufriedene Patient sein - Kérperbildforschung im
Rahmen der rekonstruktiven und &sthetischen Plastischen Chirurgie

In: Face. - Leipzig: Oemus Media, Bd. 5.2011, 1, S. 48-53; 2011

Sattler, Daniel; Preil3, Simone; Altmann, Silke; Damert, Hans-Georg; Mdiller, Regine; Schneider, Wolfgang
Die plastisch-chirurgische Versorgung progressiver Ulzerationen bei Calciphylaxie

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, insges. 4 S.; 2011

[Imp.fact.: 0,817]

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande etc.

Damert, Hans-Georg; Altmann, Silke

Die konservative Behandlung von Finger(kuppen)defekten mit einem Folienverband

In: Arzteblatt Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Arztekammer Sachsen-Anhalt, Bd. 22.2011, 8, insges. 3 S.; 2011
Dissertationen

Balgon, Nada

Einfluss der friihen postoperativen Mobilisation auf die Entstehung der Kapselfibrose und das &sthetische Ergebnis bei

texturierten Silikon- und Hydrogelprothesen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 75, [16] Bl.: Ill., graph. Darst.;
2011
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Riidiger C. Braun-Dullaeus

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. R. Braun-Dullaeus
Prof. Dr. A. Schmeisser
Prof. Dr. . Schreiber

3. Forschungsprofil
1. Kardiologie, experimentell

Interaktion von Monozyten/Makrophagen mit Gefamuskelzellen in der atherosklerotischen Plaque
Rolle des genotoxischen Stresses flr die Pathogenese der Atherosklerose

Signaltransduktion der Hypoxie

Mechanotransduktion

Neue Signalwege und Kinasen der Proliferation und Entziindung (Akt, Pim, DNA-PK)
Therapeutische Beeinflussung des Kollateralenwachstums (Arteriogenese)

2. Kardiologie, klinisch

Atherosklerotische Stenosequantifizierung und Plaquevisualisierung: IVUS, OCT, fractional flow reserve (FFR)
Enwicklung therapeutischer Ansétze zur Plaquestabilisierung

Herzinsuffizienz und ihre Auswirkung auf die Lunge und das rechte Herz (pulmonalvendse Hypertonie)
Untersuchungen zur diastolischen Dysfunktion des Herzens

Therapeutische Ansétze zur Kollateralenbildung

Myokardiale Bildgebung: Kernspintomographie und Echokardiographie (live 3D Echokardiographie) mit Fokus auf
Kardiomyopathie, Rechtsherzinsuffizienz und interventrikulérer Interaktion

Katheterablation von Kammertachykardien ischamischer und nicht-ischamischer Genese, Anwendung neuer
Mappingverfahren

Primarpravention des plotzlichen Herztodes durch implantierbare Defibrillatoren bei eingeschrankter
Pumpfunktion des Herzens

Behandlung und Untersuchung der schweren Herzinsuffizienz durch Resynchronisationsverfahren mit
biventrikularer Stimulation

Teilnahme an multizentrischen Studien zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms, der Herzinsuffizienz und
des Bluthochdruckes

3. Angiologie, klinisch

Therapeutische Ansétze zur Verstarkung der Kollateralenbildung
Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmung
Aortenerkrankungen
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4. Pneumologie, klinisch

e Therapie des Bronchialkarzinoms, klinische Studien zum Einsatz monoklonaler Antikérper
Therapie des schweren Asthma bronchiale, klinische Studien zum Einsatz monoklonaler Antikérper
Endoskopische Diagnostik und Therapie
lonenbeweglichkeitsspektroskopie in der Diagnostik von Lungenkranken
Klinische Bedeutung der Messung der Komponenten der pulmonalen Diffusionskapazitét

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Rudiger Braun-Dullaeus

Projektbearbeiter:  PD. Dr. med. A. Schmeisser, Dr. med. J. Herold, Dr. med. H. Bonigk
Kooperationen: Innere Medizin, Kardiologie des Herzzentrum Dresden, Universitatsklinik
Forderer: Industrie; 01.03.2008 - 01.12.2011

Doppelblinde randomisiert placebo-kontrollierte Studie mittels virtueller Histologie zum Einfluss der oralen
Pioglitazon-Therapie iber 9 Monate auf die koronare Plagueentwicklung beim nicht-diabetischen KHK Patienten
Dieses Projekt untersucht, ob die pleiotrope Wirkung des Anti-Diabetikums Pioglitazon die Progression der
Atherosklerose aufhalten kann. Es handelt sich um eine Studie, bei der beim nicht-diabetischen Patienten das Ausmaf
der atherosklerotischen Plagueentwicklung invasiv mittels intravaskularem Ultraschall (IVUS) und virtueller Histologie
quantifiziert und im Verlauf Gber 9 Monate nachuntersucht wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Rudiger Braun-Dullaeus

Projektbearbeiter:  Dr. Senad Medunjanin, Sonke Weinert, Prof. Dr. med. Ridiger Braun-Dullaeus

Kooperationen: Medizinische Fakultat der Technischen Universitét Dresden; Prof. Dennis Bruemmer, Lexington, USA
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

SFB854 TP2: Rolle der DNA-abhangigen Proteinkinase (DNA-PK) fur entziindliche und proliferative Prozesse in der
atherosklerotischen Plaque

Das pathophysiologische Korrelat der Koronaren Herzkrankheit ist die Atherosklerose, eine progressive Erkrankung, die
durch eine lokale chronische Entziindung und Proliferation charakterisiert ist. Vorarbeiten legen eine Bedeutung der
DNA-abhéngigen Proteinkinase (DNA-PK) fiir diese Prozesse nahe und zeigen deren Expression in atherosklerotischen
Plaques. Ziel des Projektes ist es, die Rolle der DNA-PK im lokalen Entztindungs- und Proliferationsgeschehen zu kléaren
und therapeutische Konzepte abzuleiten.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Schreiber

Forderer: Industrie; 21.12.2008 - 21.12.2012

Evaluierung des Konzepts eines ambulant-stationdren Atemtherapiezentrums

Im Rahmen einer Versorgungsforschungsstudie wird das Konzept einer sektoruibergreifenden Betreuung von Patienten
mit schlafbezogenen Atemstérungen und chronisch respiratorischer Insuffizienz in einem ambulant-stationéren
Atemtherapiezentrum hinsichtlich Betreuungsqualitat, Wirtschaftlichkeit und Patientenzufriedenheit und -compliance
evaluiert.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Schreiber
Kooperationen: Institut fir Mikrobiologie
Forderer: Haushalt; 21.12.2008 - 21.12.2012

Infektionen und innate immunity bei Patienten mit COPD

Infektionen sind essentiell in der Pathogenese von Exazerbationen der COPD. Wahrscheinlich liegt der Entwicklung
obstruktiver Atemwegserkrankungen eine Insuffizienz des angeborenen Immunsystems (innate immunity) zugrunde. In
dem Projekt werden bei Patienten mit akuten Exazerbationen einer chronische obstruktiven Bronchitis die bakterielle
und virale Flora sowie Parameter des angeborenen Immunsystems an Zellen des bronchopulmonalen Kompartiments
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charakterisiert.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Schreiber

Forderer: Haushalt; 21.12.2008 - 21.12.2012

Thorakale Endoskopie

In diesem Progekt werden in mehreren Teilprojekten Methoden der thorakalen Endoskopie hinsichtlich ihrer
diagnostischen Wertigkeit charakterisiert:

Stellenwert endoskopisch - bioptischer Verfahren in der Diagnostik bronchopulmonaler Veranderungen bei Patienten
mit malignen hamatologischen Erkrankungen; klinische und histomorphologische Untersuchungen zur Frage der
Tumorzellverschleppung bei perthorakalen Feinnadelpunktionen; diagnostische Wertigkeit des NBI "narrow band
imaging" und von ultradiinnen Sonden zur optischen Koharenztomographie; Charakterisierung des klinischen
Stellenwerts der internistischen Thorakoskopie

Projektleiter: Prof. Alexander Schmeif3er

Projektbearbeiter: Impact of Right Heart Function and Pulmonary Venous hypertension on CRT response in Patients
with Le

Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.09.2012

Impact of Right Heart Function and Pulmonary Venous hypertension on CRT response in Patients with Left Ventricular
Dysfunction and Dyssynchrony

Dieses Projekt untersucht mit verschiedenen invasiven und non-invasiven Methoden den EinfluR der rechtsventrikularen
Funktion und der pulmonal-vendsen Hypertonie auf die Ansprechrate eines biventrikul&ren CRT Systems bei Patienten
mit schwerer Linksherzinsuffizienz und Linskschenkelblock.

Projektleiter: OA Dr. Samir Said

Projektbearbeiter:  Dr. med. Samir Said

Kooperationen: Medizinische Psychologie (Prof. Dr. Bernhard Sabel), Universitatsklinikum Magdeburg
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 31.12.2012

Psycholpathologie des "broken-heart"-Syndroms

In dieser Studie werden die psychopathologisch Verhaltensmuster von Patienten untersucht, die mit einer
Stress-induzierten Kardiomyopathie, auch "broken-heart Syndrom" oder "Takotsubo-Kardiomyopathie" genannt, zur
Aufnahme kommen.

Projektleiter: OA Dr. Ivan Tanev
Projektbearbeiter:  Dr. med. lvan Tanev

Forderer: Industrie; 01.01.2010 - 31.12.2012
PICCO Studie

Es wird die Hypothese Uberprift, dass die intensivmedizinische Fiihrung mittels der PICCO-Technologie der sog. "early
goal-directed" Therapie bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem Schock liberlegen ist.

Projektleiter: Dr. Hagen Bonigk

Projektbearbeiter:  Dr. med. Hagen Bonigk, Dr. med. Maximilian Malfertheiner
Kooperationen: Bereich Pneumologie, Universitétsklinikum Magdeburg
Forderer: Industrie; 01.01.2010 - 31.12.2012

Opti-Flow Studie
In dieser Studie wird die Hypothese verfolgt, dass die nicht-invasive Ventilation mittels des Opti-Flow Gerates einen
Vorteil gegeniiber anderen nicht-invasiven Beatmungsmodalitaten bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz hat.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e "4, Kardiologen-Gesprach, 23.02.2011, Sichtbar Magdeburg
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"5. Kardiologen-Gespréch, 22.06.2011, Sichtbar Magdeburg

"Vorhofflimmern - Update”, 02.07.2011, Maritim Hotel Magdeburg

"6. Kardiologen-Gesprach, 02.11.2011, Sichtbar Magdeburg

"IMSA-Jahrestagung 2011" der Gesellschaft fur Innere Medizin Sachsen-Anhalt e.V., 02.und 03.12.2011, Herrenkrug
Parkhotel Magdeburg

6. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Altmann, Silke; Schreiber, Jens; Damert, Hans-Georg; Mirastschijski, Ursula; Schneider, Wolfgang

An isolated hand tumour as primary manifestation of sarcoidosis

In: Sarcoidosis vasculitis and diffuse lung diseases. - Ospedaletto: Pacini, Bd. 28.2011, 1, S. 72-74; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 1,541]

Augstein, Antje; Poitz, David M. ; Braun-Dullaeus, Ridiger C. ; Strasser, Ruth H. ; Schmeisser, Alexander
Cell-specific and hypoxia-dependent regulation of human HIF-3[alpha] - inhibition of the expression of HIF target genes
in vascular cells

In: Cellular and molecular life sciences. - Basel: Springer, Bd. 68.2011, 15, S. 2627-2642; Link unter URL; 2010

[Imp.fact.: 7,047]

Bachmann, Silke; Muller-Werdan, Ursula; Huber, Michael; Kasel, Markus; Werdan, Karl; Schmidt, Hendrik

Positive impact of the [beta]-blocker celiprolol on panic, anxiety, and cardiovascular parameters in patients with mitral
valve prolapse syndrome. letters to the editors

In: Journal of clinical psychopharmacology. - Baltimore, Md. : Williams & Wilkins, Bd. 31.2011, 6, S. 783-785;

Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,857]

Bechtloff, Roland; Goette, Andreas; Bukowska, Alicja; Kéhne, Thilo; Peters, Brigitte; Huth, Christof; Wolke, Carmen;
Lendeckel, Uwe

Gender and age-dependent differences in the bradykinin-degradation within the pericardial fluid of patients with
coronary artery disease

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 146.2011, 2, S. 164-170; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 6,802]

Braun-Dullaeus, Rudiger C.

A natural-history study of coronary disease. Correspondence

In: The New England journal of medicine. - Waltham, Mass. : MMS, Bd. 364.2011, 15, S. 1469; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 53,484]

D'Alessandro, Alessandra; Bdckelmann, Irina; Hammwdhner, Matthias; Goette, Andreas

Nicotine, cigarette smoking and cardiac arrhythmia - an overview

In: European journal of cardiovascular prevention & rehabilitation. - Los Angeles, Calif. [u.a.]: Sage, Bd. 18.2011; 2011
[Imp.fact.: 2,633]

DeFerrari, Gaetano M. ; Crijns, Harry J. G. M. ; Borggrefe, Martin; Milasinovic, Goran; Smid, Jan; Zabel, Markus;
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2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

3. Forschungsprofil
e Krankheitsspezifische Veranderungen immunologischer Parameter unter immunsuppressiver Therapie bei

ANCA-positiven Vaskulitiden mit schwerer Nierenbeteiligung

Verlauf der Lupusnephritis unter immunsuppressiver Therapie

e Immunsuppressive Therapie der IgA-Nephropathie

e Pathogenese der IgA-Nephropathie - Rolle der Helicobacter pylori Infektion und Untersuchungen zur
B-Zellfunktion

e Untersuchungen zum Knochenstoffwechsel bei chronisch Nierenkranken

e Therapiestudien mit rekombinantem Erythropoietin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (praterminal
und unter chronischer Dialysetherapie)

e Relevanz der Troponin-Bestimmung bei Dialysepatienten fir die kardiovaskulare Risikoabschétzung

e Modulation der induzierten Immunantwort an Endothelzellen und Monozyten / Makrophagen

e Die Betreuungsverfligung. Evaluierung der Selbstbestimmung von Patienten

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Forderer: DFG; 01.02.2011 - 30.01.2013

Einfluss des Y-box Proteins-1 auf die Signaltransduktion des Notch-3 Rezeptors

Als bislang bester negativer Pradiktor fur glomerulére Erkrankungen wird das Ausmal3 der Proteinurie angesehen. Im
Primérharn liegen Mediatoren vor, die eine interstitielle Entziindungsreaktion durch Aktivierung bzw.
epithelial-mesenchymale Transformation (EMT) von Tubuluszellen sowie Rekrutierung von Entziindungszellen
bedingen. In dem vorliegenden Antrag wird die Hypothese aufgestellt, dass bei diesem Prozess dem Y-box (YB)
Protein-1, einem neuartigen extrazellularen Mediator, eine bedeutende Rolle zukommt. YB-1 wird Zytokin-abhangig
sezerniert und ist im Urin von Nephritis-Patienten nachweisbar. Im two hybrid screen interagiert YB-1 mit
extrazellularen Doménen des Notch-3 Rezeptors. In dem Antrag sollen die Proteininteraktion charakterisiert und
Einflisse durch YB-1 auf den Notch-Signalweg sowie die Regulation nachgeschalteter Zielgene in vitro, im
Tierexperiment und an humanen Biopsaten bestimmt und phéanotypische Anderungen nach extrazellularer Zugabe von
YB-1 charakterisiert werden. Ein transgenes Tiermodell wird etabliert, bei dem die Interaktionsdomane von YB-1 mutiert
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ist, und der Einfluss auf entziindliche Nierenerkrankungen wird untersucht. Zusammenfassend soll in dem vorliegenden
Forschungsvorhaben die Frage beantwortet werden, ob die YB-1:Notch-3 Interaktion den Verlauf entziindlicher
Nierenerkrankungen reguliert.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Kooperationen: Mitglieder des Zentrums Innere Medizin der Universitatsklinik Magdeburg, Immunologie,
Experimentelle Innere Medizin, Helmholtz Institut Braunschweig

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Einfluss des Transkriptionsfaktors YB-1 auf den proinflammatorischen mesangialen Phanotyp und die Aktivierung von
Entziindungszellen

Bei entziindlichen Erkrankungen der Nierenkdrperchen stimulieren Zytokine die Synthese und Freisetzung des Y-box
Proteins-1 (YB-1). Ziel ist es, zugrunde liegende Regulationsmechanismen zu verstehen, die eine Aktivierung von YB-1
mit Proteinveranderungen, proteolytischer Spaltung und Freisetzung in vitro und in vivo bedingen. Die Effekte des
freigesetzten YB-1 auf Mesangial-, Tubulus- und Entziindungszellen (T-Zellen, Monozyten) werden charakterisiert und
nach Oberflachenrezeptoren gefahndet. Die funktionelle Bedeutung des extrazellularen YB-1 Proteins wird in
Tiermodellen untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Ute Raffetseder
Forderer: DFG; 01.07.2008 - 01.06.2011

Regulative Rolle von YB-1 fiir die funktionelle Expression des Chemokins RANTES bei Entziindungsprozessen

Die pathophysiologische Bedeutung von RANTES fir Entziindungsprozesseim Rahmen der Entstehung vaskulérer
Lasionen, bei glomeruléren Erkrankungen undTransplantatabstoRung ist vielféltig belegt. Da in Vorversuchen der
Transkriptionsfaktor YB-lals mal3geblicher Regulator der RANTES Expression in verschiedenen Zellen identifiziert
wurde,sollen die molekularen Grundlagen der transkriptionellen Regulation durch Zytokine (TNF-, IFN- ), sowie deren
funktionelle Konsequenzen fiir die entztindliche Zellrekrutierung in Modellen(FluBkammer, perfundierte GefaRe) und
nach Gefal3verletzung in vivo untersucht werden., IFN- ), sowie deren funktionelle Konsequenzen fiir die entziindliche
Zellrekrutierung in Modellen(Flulzkammer, perfundierte Gefal3e) und nach Geféfiverletzung in vivo untersucht werden.in
vivo untersucht werden.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Haase-Fielitz
Forderer: Sonstige; 15.12.2010 - 31.12.2013

Genetische Variabilitat als Ursache fiir eine Nierenschadigung
In einem kardiochirurgischen (N=200) sowie diabetischen Patientenkollektiv (N>500) wird der Einfluss von SNPs auf das
Risiko einer Entstehung von einer akuten bzw. diabetischen Nierenschadigung untersucht.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  Dr. Anja Haase-Fielitz
Forderer: Industrie; 17.12.2010 - 31.12.2013

Eisenmetabolismus-bezogene Biomarker zur Friiherkennung von akuter Nierenschadigung

Derzeit wird die Diagnose einer akuten Nierenschadigung aufgrund der Verwendung funktioneller

Nierenparameter oftmals erst mit einer Verzdgerung von mehreren Tagen gestellt. Aus einer verspéateten Therapie
ergeben sich erhdhte Risiken fur die Entwicklung von Komplikationen insbesondere bei kritisch kranken Patienten. Neue
renale Biomarker werden daher dringend benétigt. Ein Schwerpunkt dieses Projekts wird die Untersuchung
eisenstoffwechselbezogener Proteine darstellen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Forderer: Industrie; 01.12.2010 - 31.12.2012
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Evaluierung neuer renaler Biomarker bei Patienten auf der Intensivstation

Kritisch Kranke weisen ein massiv erhéhtes Risiko fiir eine akute Nierenschadigung auf und nehmen aufgrund von
renalen Komplikationen einen protrahierten Verlauf auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus. Bei einem
Nierenfunktionsverlust nimmt haufig die Diurese ab und es entsteht eine positive Wasserbilanz mit der Ausbildung von
Odemen bis zum Lungenddem und protrahierter Beatmung. Daher werden Biomarker benétigt, die zu einem frithen
Zeitpunkt vorhersagen kdnnen, welcher Patient zur Einlagerung von Fliissigkeit neigt, um friihzeitig Gegenma3nahmen
zu ergreifen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase

Forderer: Industrie; 16.12.2010 - 31.12.2013

Inflammatorische Biomarker zur Friitherkennung von akuter Nierenschéadigung

Derzeit wird die Diagnose einer akuten Nierenschadigung oftmals erst mit einer Verzégerung von mehreren Tagen
gestellt. Aus einer verspéateten oder inadaquaten Therapie ergeben sich erhéhte Risiken fiir die Entwicklung von
Komplikationen insbesondere bei kritisch kranken Patienten. Neue renale Biomarker werden daher dringend benétigt.
Ein Schwerpunkt dieses Projekts wird die Untersuchung inflammatorischer Proteine darstellen.

Projektleiter: OA PD Dr. Michael Haase
Projektbearbeiter:  PD Dr. M. Haase, Dr. rer. medic. A. Haase-Fielitz
Forderer: Sonstige; 01.12.2010 - 31.12.2013

Neutrophilen Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL) u.a. neue Biomarker der akuten Nierenschadigung (AKI) in
Risikokollektiven

Bereits minimale akute Nierenfunktionsverschlechterungen, AKI (Kreatininanstieg >25% oder >0.3 mg/dl vom
Ausgangswert) sind mit einer 2-4fach erhéhten Mortalitét, einer verminderten Lebensqualitat sowie einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert. Sepsis, komplexe Operationen, wie z.B. kardiochirurgische Eingriffe, kardiogener
Schock und nephrotoxische Medikamente bzw. Kontrastmittel sind die haufigsten Ursachen einer akuten
Nierenschadigung in den Industrienationen. Die auf Kreatinin bzw. der Diurese basierende Diagnose einer AKI wird um
1-2 Tage, bei einigen Patienten sogar um 3 Tage verzdgert - ein Zeitfenster, welches momentan nicht fiir
nephroprotektive MaBnahmen genutzt werden kann. Neue tubulére Biomarker kdnnen hingegen ein AKI bereits nach
wenigen Stunden anzeigen. Weiterhin ist eine AKI mit Hilfe klassischer klinischer Risikofaktoren nur bedingt
prognostizierbar. Daher sollen Untersuchungen der genetischen Variabilitat kardiochirurgischer Patienten bzw. anderer
Risikopatienten z.B. mit diabetischer Nephropathie und ggf. darauf aufbauende Interventionsstudien untersucht
werden. Unsere Arbeitsgruppe untersucht friihe und spezifische, nicht-invasive tubulére Biomarker, die genetische
Pradisposition, Pathogenese und Therapiemdglichkeiten der akuten Nierenschadigung und entwickelt neuartige
Behandlungsstrategien. Unser wichtigstes Ziel ist eine Reduktion der Inzidenz der AKI und der assoziierten Morbiditét
bzw. Mortalitét.
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Forderer: DFG; 01.03.2010 - 30.09.2014
Aberrante Aktivierung der Signaltransduktion durch differentielle Protein-Protein-Interaktion von mutierten FLT3-
Rezeptoren

Forderung der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Graduiertenkolleg 1167 Zell-Zell Kommunikation im
Immunsystem und Nervensystem: Topologische Organisation von Signalwegen . Sprecher: Prof. Dr. M. Naumann und
Prof. Dr. E. Gundelfinger. Teilprojekt P17-2: Aberrante Aktivierung der Signaltransduktion durch differentielle
Protein-Protein-Interaktion von mutierten FLT3-Rezeptoren .

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: DFG; 01.11.2010 - 31.12.2013

Aufklarung der Rolle des Btk/PLC- 1 Signalweges fiir die aberrante zellulare Zytokinantwort und Induktion einer
systemischen Entziindungsreaktion in JAK2V617F-mutierten myeloproliferativen Neoplasien.

Im Mittelpunkt der Pathogenese der Philadelphia-Chromosom-negativen myeloproliferativen Neoplasien (MPN) steht
eine aktivierende Mutation im JAK2-Gen (JAK2V617F). Die MPN sind durch Zytokinhypersensitivitat myeloischer Zellen
und eine ausgepragte systemische Entziindungsreaktion gekennzeichnet. Die molekularen Pathomechanismen sind
weitgehend unbekannt und Gegenstand des Antrags. Wir konzentrieren unsere Untersuchungen auf den rezeptornahen
Btk/PLC-gammal Signalweg. Die Bedeutung dieses Signalweges fiir die Zytokinhypersensitivitdt und die Induktion einer
systemischen Entziindungsreaktion wird in Zellkultur- und Tiermodellen charakterisiert.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.10.2009 - 31.12.2012

Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von onkogenen Kinase-Signalkaskaden bei der FLT3-ITD-positiven
akuten myeloischen Leukamie (AML).

Ein rationales Design zielgerichteter Therapien bei der akuten myeloischen Leukédmie (AML) erfordert die Identifizierung
und Charakterisierung von funktionell relevanten Proteinen. Aktivierende Mutationen, sogenannte internal tandem
duplications (ITDs) der Tyrosinkinase FLT3 (Fms-like tyrosine kinase), werden bei ca. 30% der AML Patienten gefunden.
Ihre Signaltransduktion ist bisher nur teilweise charakterisiert worden und bis dato existiert keine umfassende
system-biologische Analyse.

Ziel des beantragten Projektes ist es ein Gesamtbild der onkogenen Signalkaskaden bei der FLT3-ITD-positiven AML zu
erstellen. Dies soll einerseits die Identifizierung neuer, differentiell regulierter Signalwege und andererseits deren
funktionelle Charakterisierung umfassen. Wir verfolgen dabei einen globalen Kinomics -Ansatz dem die Analyse von
Phospho-Peptid-Arrays zu Grunde liegt. Die strukturelle und funktionelle Validierung erfolgt durch biochemische
Untersuchungen und Expression in Rekonstitutionsmodellen sowie durch siRNA- knock-down Experimente. Mit dieser
Strategie sollen sowohl ein Zellkulturmodell der FLT3-ITD-positiven AML als auch primare FLT3-ITD-positive leukdmische
Blasten von AML-Patienten analysiert werden. Die so identifizierten Kinasen bzw. Signalwege sind neue Zielstrukturen
flr molekulare Therapien. Dartiberhinaus kann durch den globalen experimentellen Ansatz ein system-biologisches
Gesamtbild der onkogenen Signaltransduktion von FLT3-ITD bei der AML erstellt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Projektbearbeiter:  Heidel, Florian

Kooperationen: Prof. Dr. G. Dannhardt, Pharmazeutisches Institut, Universitat Mainz
Forderer: Sonstige; 01.05.2009 - 30.04.2012

Moguntinone als neue Therapieoption bei Malignomen

Aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen, dass die Prozesse des Tumorwachstums und der Metastasierung eng
mit einer pathologischen Uberaktivierung von Proteinkinasen (PK), welche als Schaltstellen der intrazellularen
Signaltransduktion das Wachstum, die Apoptose (programmierter Zelltod) sowie das Uberleben von Zellen regulieren,
verbunden sind. So nehmen beispielsweise die Rezeptoren VEGFR 2 und 3 der vaskularen, endothelialen
Wachstumsfaktoren (VEGF) eine Schliisselfunktion bei der GefaBneubildung (Angiogenese) des Tumors ein. Basierend
auf diesen Erkenntnissen wurde am Institut fiir Pharmazie der Universitat Mainz eine neue Klasse von VEGFR 2/3
selektiven Wirkstoffen mit anti-angiogenetischer Aktivitat, die mit Bezug auf ihre chemische Struktur und den
Entdeckungsort als Moguntinone bezeichnet werden, entwickelt, profiliert und patentiert . In in-vitro-Untersuchungen
an Krebszelllinien konnte gezeigt werden, dass die Moguntinone hochpotente Wirkstoffe flir die Therapie der Akuten
Myeloischen Leukdmie (AML) darstellen. Die Behandlung von 32D-FLT3-ITD- und MV4;11-Zellen bewirkt eine
dosisabhéngige Inhibierung der proliferation und apoptotischer Zellen. Zur Verbesserung der Loslichkeit, der zellul&ren
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Aufnahme und der Pharmakokinetik wurden verschiedene Wirkstoffe entwickelt. Zur Zeit testen wir diese neuen
Inhibitoren unter Verwendung von in vitro und in vivo- Modellen.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer
Kooperationen: MPI Martinsried; MPI-CDG Dresden; TU Miinchen
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.07.2008 - 30.06.2011

Differentielle Signaltransduktion von FLT3- Rezeptoren mit atypischen, non- juxtamembranéren ITD-Mutationen
Bei der akuten myeloischen Leukdmie (AML) spielen interne Tandemduplikationen (ITDs) in der juxtamembranaren (JM)
Domaéne von FLT3 eine entscheidende Rolle fiir die Proliferation und das Uberleben des malignen Klons. Unsere
Arbeitsgruppe hat in der letzten Férderperiode einen neuen Typ von FLT3 ITD Mutationen identifiziert, der durch eine
atypische Insertion von ITDs in non-JM Doménen charakterisiert ist (Breitenbiicher et al. (1), 2008).
Der neue Rezeptortyp wurde in 28,7% der Félle einer groRen Kohorte von nicht-selektionierten FLT3-ITD positiven AML
Patienten gefunden (n = 753). Unsere Daten zeigen, dass prototypische ITDs verschiedener non-JM Doménen (z.B. im
2-sheet der ersten Tyrosinkinase-Doméne und im nucleotide binding loop ) eine konstitutive
Tyrosin-Phosphorylierung des FLT3-Rezeptors und des Signalmolekils STAT5 vermitteln. Dieser Befund deutet prinzipiell
darauf hin, dass non-JM ITDs aktivierende Mutationen sind. Interessanterweise gibt es aber in unseren bisherigen Daten
erste Hinweise, dass der neue Rezeptortyp eine differentielle Signaltransduktion auf rezeptornaher und rezeptorferner
Ebene aufweist (Breitenbiicher et al., Blood, 2008). Wir nehmen deshalb eine detaillierte strukturelle und funktionelle
Analyse der Signaltransduktion von non-JM FLT3 ITD Rezeptoren vor. Diese Untersuchungen sollen insbesondere die
funktionelle Rolle fiir die Leukdmogenese und die Sensitivitat auf eine pharmakologische Inhibition beleuchten. Aus
unserer Sicht komplettiert das Verstéandnis der molekularen Mechanismen der Signaltransduktion von non-JM ITD
Rezeptoren die bisher erreichten Meilensteine des Verbundes Oncogene Networks in AML der Deutschen Krebshilfe zur
Funktion unterschiedlicher FLT3-Mutationen. Dartber hinaus erwarten wir, dass diese Untersuchungen dazu beitragen,
neue Zielstrukturen fiir eine molekulare Therapie der FLT3-positiven AML zu identifizieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.07.2008 - 30.06.2011

Funktionelle Charakterisierung von onkogenen Signaltransduktionswegen in Weichgewebssarkomen

Im Prozess der malignen Transformation von Weichteilsarkomen sind zytogenetische Alterationen und spezifische
Fusionsgene von Ubergeordneter Bedeutung. Zusétzliche genetische events sind aber zur vollstdndigen onkogenen
Auspragung des jeweiligen Phanotyps gefordert. Unsere Arbeitshypothese geht davon aus, dass die aberrante
Aktivierung von Kinasen bzw. intrazellularen Signalwegen dabei eine wesentliche Rolle spielt und den malignen
Phanotyp unterhalt. Priméres Ziel dieses Projekts ist daher die Identifizierung und funktionelle Charakterisierung dieser
Kinasen und Signalwege. Dazu werden wir mit Hilfe der innovativen Technik des kinome-profiling eine molekulare
Signatur aktivierter Kinasen in einem Zelllinien -Modell des myxoid/round cell Liposarkoms mit Expression des
Fusionsgens FUS-DDIT3 erstellen. Die Ergebnisse werden mit Daten aus primarem Liposarkomgewebe mit Expression
von FUS-DDIT3 abgeglichen. Die in diesem Modell identifizierten Kinasen sollen dann auf ihre funktionelle Rolle hin
untersucht werden. Transgene Expression in einem Rekonstitutionsmodell soll die biologische Relevanz fiir die
Aktivierung von Signalwegen und flr die Auspragung des biologischen Phanotyps kontrollieren. Mit Hilfe dieser
experimentel-len Strategie sollen Hypothesen zur funktionellen Bedeutung von aktivierten Signalwegen in anderen
Sarkomentitaten wie Synovialsarkome, maligne fibrése Histiozytome (MFH)/ undifferenzierte pleomorphe high grade
Sarkome und Angiosarkome generiert werden.

In einem komplementéren Ansatz werden die in den mRNA-Expressionsuntersuchungen der Verbundpartner
identifizierten Kinasen auf Proteinebene charakterisiert und ebenfalls in geeigneten Rekonstitutionsmodellen funktionell
untersucht .

Wir erwarten von unseren Ergebnissen, dass sie neue pathophysiologische Erkenntnisse zur Rolle aktivierter
Signalwege im Prozess der malignen Transformation von Weichteilsarkomen erbringen. Darliber hinaus eréffnet die
Identifizierung und Charakterisierung aberrant aktivierter Signalwege und Kinasen die Perspektive, diese Molekile als
Targets fur innovative zielgerichtete Therapien zu explorieren.

Projektleiter: OA Dr. Florian Heidel
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2014
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FLT3-ITD-Varianten bei akuter myeloischer Leukémie - ihr Einfluf? auf Biologie der Erkrankung und
Behandlungsergebnis

Die akute myeloische Leukéamie (AML) ist eine maligne Erkrankung des Knochenmarks, deren aggressiver Verlauf durch
eine abnorm gesteigerte Proliferation unreifer myeloischer Zellen gekennzeichnet ist. Trotz singifikanter Fortschritte in
der Behandlung der AML tiber die letzten Jahrzehnte hinweg kénnen nur 30-45% der Patienten bis zu einem Alter von
60 Jahren durch myelosuppressive Chemotherapie geheilt werden. Im Verlauf der letzten Jahre konnte durch die
Etablierung prognostischer Marker bereits eine Verbesserung in der Behandlung der AML erzielt werden. Au?er
zytogenetischen Aberrationen wurden molekulare Verdnderungen als prognostische Marker etabliert. Neben
Mutationen (FLT3-ITD, MLL-PTD, WT1, CEBPa, NPM1) konnte auch die Uberexpression von Genen (BAALC, ERG, EVIL, MN1)
als prognostischer Faktor belegt werden. Aktivierende FLT3-Mutationen gehdren zu den héufigsten genetischen
Veranderungen der AML und kdnnen mittels Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) gezielt behandelt werden. Ein bedeutender
Teil (bis zu 30%) der bislang im Rahmen klinischer Studien behandelten Patienten, zeigt jedoch Resistenz gegen
Behandlung mit TKI. Zudem sind FLT3-Aberrationen, die in einer nicht-juxta-membrandr gelegenenen (JM), sondern in
der Tyrosinkinasedomane (TKD) inserierenden internen Tandemduplikation (ITD) resultieren, mit Resistenz gegenuiber
Chemotherapie und signifikant schlechterer Prognose assoziiert. Vor kurzem konnten wir darliber hinaus einen neuen
Mechanismus der primaren FLT3 TKI-Resistenz in der AML identifizieren. Vertreter der TKD-ITDs
(FLT3-ITD_627E-Rezeptor) weisen Resistenz gegeniiber zielgerichtetrer Therapie (Tyrosinkinseinhibitoren) auf. In unseren
Untersuchungen soll nun die Biologie dieser FLT3-ITD Insertions-Varianten (Insertion in der Tyrosinkinasedoméne 1)
adressiert werden. Durch die Untersuchung an priméren Leukadmiezellen, Zelllinien und Mausleukdmiemodellen sollen
neue Einblicke in die molekularen Grundlagen gewonnen werden und eine gezielte Selektion von Patienten fiir eine
TKI-Therapie ermdglicht werden.

Projektleiter: OA Dr. Florian Heidel

Forderer: Haushalt; 01.09.2011 - 30.12.2014

Targeting developmental signals in myeloid neoplasia

Previous studies have suggested an influence of evolutionary conserved signaling molecules and pathways on a variety
of benign and malignant cell types. Recent reports indicate a potential role of cell fate determinants in hematopoietic
and leukemic stem cells. However, the exact role of these genes regulating hematopoietic and leukemic stem cells is not
well understood. The aims of this study will address the influence of cell fate determinants and evolutionary conserved
signaling pathways on hematopoietic and leukemic stem cells (LSC).

Projektleiter: Michael Kdhler

Forderer: Haushalt; 01.01.2008 - 31.12.2012

Entwicklung und Validierung des Somatischen Belastungsscores als ein Maf3 des Befindens von onkologischen
Patienten

Wie viele Beurteilungskriterien sind ausreichend, um die notwendigen Daten fiir eine profilierte Entscheidungsfindung
Uber den Nutzen eines onkologischen Behandlungskonzeptes zu erhalten? Das Messen des Risikos und des Nutzens
onkologischer Theraoiekonzepte bedarf eines differenziert konzeptionellen Rahmens und dazugehériger Methoden. Um
diese Methoden zur Quantifizierung und Zusammenfassung von Risiken der onkologischen Behandlung zu optimieren,
wurde ein neuer konzeptioneller Rahmen erstellt sowie eine neue Berechnungsmethode entwickelt.Zielgruppe:
Patienten mit hdmatologisch-onkologischen Erkrankungen

Projektleiter: Michael Kohler
Kooperationen: Dr. Markus Horneber (Klinikum Nurnberg)
Forderer: Haushalt; 01.10.2011 - 30.09.2012

Haufigkeit, Auspragung und Auswirkungen eines tumor-assoziierten Erschdpfungssyndroms bei Patientinnen und
Patienten in der ambulanten Behandlung oder Nachsorge einer Krebserkrankung in einer onkologischen
Schwerpunktklinik

Die vorliegende Pilot-Studie ist eine Ergdnzung einer am Klinikum Nirnberg durchgefiihrten Studie aus dem Jahr 2009
mit dem Titel: "H&ufigkeit, Auspragung und Auswirkungen eines tumorassozierten Erschdpfungssyndroms bei
Patientinnen und Patienten in der ambulanten Behandlung oder Nachsorge einer Krebserkrankung in einer
onkologischen Schwerpunktklinik”. Ziel der Studie ist es mittels qualitativer (interview-basierter) und quantitativer
(fragebogen-basierter) Erhebungsmethoden herauszufinden, wie viele der onkologischen Patientinnen und Patienten
unter Mudigkeit und Erschdpfung leiden, wie stark diese Beschwerden ausgeprégt sind und in welchem Ausmaf? diese

155



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

den Alltag der Betroffenen belasten. Die Studienergebnisse werden als Vorarbeit einer im Anschluss folgenden
Hauptstudie dienen.

Projektleiter: Michael Kdhler

Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 31.12.2013
Prospektive Untersuchung des Verlaufes der gesundheitshezogenen Lebensqualitét bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien wahrend verschiedener onkologischer Behandlungskonzepte
Es wird der Verlauf der gesundheitshezogenen Lebensqualitét bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien wahrend
verschiedener onkologischer Behandlungskonzepte (z.B. autologe hdmatopoetische Stammzelltransplantation nach
Hochdosis-Chemotherapie)prospektiv untersucht:

1. Vergleich Patienten versus deutsche Normstichprobe

2. Vergleich Patienten mit spezifischen Supportivmalinahmen versus ohne spezifische Supportivmalinahmen

Projektleiter: Michael Kdhler

Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.01.2015

Prospektive Untersuchung des Zusammenhangs zwischen psychischen Distressparametern und somatischen
Beschwerden bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien wéhrend verschiedener onkologischer
Behandlungskonzepte

Es wird der somatopsychische Zusammenhang untersucht zwischen der somatischen Belastung aus allgemeinen
somatischen Beschwerden (z.B. Riickenschmerzen, Bauchschmerzen) sowie chemotherapie-induzierten
Nebenwirkungen (z.B. Fieber, Ubelkeit) und psychischen Distressparametern (z.B. Depressivitit, Angstsymptomatik) fiir
die Zeitdauer des stationaren Behandlungsverlaufes.

Zielgruppe:Patienten mit hdmatologisch-onkologischen Erkrankungen.

Projektleiter: Michael Kdhler
Kooperationen: Dr. med. D. Lipka
Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 30.06.2013

Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und des psychosozialen Distress bei Patienten mit
myeloproliferativen Erkrankungen

Symptomatische Beeintrachtigungen (somatisch, somatopsychisch) sind bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen aufgrund der fundierten Symptomatik, Andmie und Splenomegalie-bedingten Symptome haufig zu
beobachten und objektiv zu messen. Weitestgehend unbekannt sind jedoch bisher die Auswirkungen der Erkrankung
auf die subjektive Belastungsebene der Patienten (z.B. kognitiv, emotional, sozial). Ziel der Studie ist die Erhebung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat und des psychosozialen Distress bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e Hamatologisches Arbeitsgruppentreffen; 16.02.2011; Magdeburg
o Mikroskopierkurs Hamatologie firr Fortgeschrittene; 15.03.-18.3.2011; Magdeburg
e 5. Magdeburger Psychoonkologisches Kolloquium "Perspektiven durch Psychoonkologie"; 02.09.2011; Magdeburg

7. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften
Fischer, Thomas

Rethinking bioactivity of FLT3 inhibitors

In: Blood. - Washington, DC: American Society of Hematology, Bd. 117.2011, 12, S. 3247-3248; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 10,558]
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Heidel, Florian; Mack, Thomas S. ; Razumovskaya, Elena; Blum, Marie-Christine; Lipka, Daniel; Ballaschk, Anne;
Kramb, Jan-Peter; Plutizki, Stanislav; Rénnstrand, Lars; Dannhardt, Gerd; Fischer, Thomas
3,4-Diarylmaleimides - a novel class of kinase inhibitors - effectively induce apoptosis in FLT3-ITD-dependent cells
In: Annals of hematology. - Berlin: Springer, Bd. 90.2011, insges. 14 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,688]

Heidel, Florian; Mar, Brenton G. ; Armstrong, Scott A.

Self-renewal related signaling in myeloid leukemia stem cells

In: International journal of hematology. - Tokyo: Springer Japan, Bd. 94.2011, 2, S. 109-117; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 1,324]

Kohler, Michael; Kohler, Katharina; Koenigsmann, Michael; Kreutzmann, Nicole; Fischer, Thomas; Frommer, Jérg
Beyond diagnosis: subjective theories of illness in adult patients with acute myeloid leukemia

In: Hematology. - London [u.a.]: Maney, Bd. 16.2011, 1, S. 5-13; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 1,336]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Kohler, Katharina; Dogan, Elif; Kohler, Michael; Heine, Viktoria; Frommer, J6rg

Das Uberleben der initialen Phase: Subjektive Krankheitsvorstellungen von Patienten mit akuter Leukamie zum Ende
der stationdren Erstbehandlung

In: Zeitschrift fir psychosomatische Medizin und Psychotherapie. - Géttingen: Vandenhoeck & Ruprecht, Bd. 57.2011, 2,
S. 141-156; Link unter URL; 2011

Dissertationen
Krogel, Christian
Quantitative Analyse der zelluldren Bestandteile und regenerativen Verdnderungen bei Carditis von Patienten mit

Refluxerkrankung und Helicobacter pylori Infektion. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 90 Bl.: Ill., graph. Darst.;
2011
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BEREICH ENDOKRINOLOGIE UND STOFFWECHSELKRANKHEITEN

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13236, Fax +49 (0)391 67 15440
peter.mertens@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Peter Mertens

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Peter Mertens

3. Forschungsprofil
o Neuroendokrinologie
Zentralnervise Appetitregulation
Genetik der Insulinresistenz
Neurophysiologische Verdnderungen unter Hypoglykéamie
Diabetes-assoziierte Komplikationen
Molekulargenetik endokriner Tumoren

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: OA Dr. Kirsten Reschke

Forderer: Industrie; 25.01.2008 - 25.01.2012

LISA Levothyroxin und lodid in der Strumatherapie als Mono- oder Kombinationstherapie

Aufgrund des geringen Jodgehaltes der Nahrung ist Deutschland seit der letzten Eiszeit ein Jodmangelgebiet. Jodmangel
ist die h&ufigste ursache flr eine Schilddrisenvergréfierun (Struma). Bei Fortschreiten dieser Vergdr3erungkann es zu
einer Verengung der Luftrdhre mit verschiedenen daraus resultierenden Symptomen kommen. Im weiteren
Krankheitsverlauf kann dartiber hinaus einiibermaRiges Wachstum zur Entstehung von "kalten" oder "heif3en"
Schilddriisenknoten fuhren.

An dieser Studie werden ca. 60 Studienzentren in Deutschland teilnehmen, wobei insgesamt 1000 Patienten in die
Studie aufgenommen werden sollen. Ziel einer jeden Behandlung ist es, das weitere Wachstumd er Schilddriise und
des Knotens zu verhindern bzw. zu verzégern.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Adolf, Daniela; Wex, Thomas; Jahn, Oliver; Riebau, Christian; Halangk, Walter; Klose, Silke; Westphal, Sabine;
Amthauer, Holger; Winckler, Stephan; Piatek, Stefan

Serum Cathepsin K levels are not suitable to differentiate women with chronic bone disorders such as osteopenia and
osteoporosis from healthy pre- and postmenopausal women

In: Maturitas. - Amsterdam: Elsevier/North-Holland Biomed Press, Bd. 70.2011, insges. 4 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,286]
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Harbeck, Birgit; Klose, Silke; Buchfelder, Michael; Brabant, Georg; Lehnert, Hendrik

Hypopituitarism in a HIV affected patient

In: Experimental and clinical endocrinology & diabetes. - Stuttgart: Thieme, Bd. 119.2011, 10, S. 633-635; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 1,826]

Luley, Claus; Blaik, Alexandra; Reschke, Kirsten; Klose, Silke; Westphal, Sabine

Weight loss in obese patients with type 2 diabetes: effects of telemonitoring plus a diet combination - the Active Body
Control (ABC) program

In: Diabetes research and clinical practice. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 91.2011, 3, S. 286-292; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,134]

Motzkau, Markus; Meyer, Peter; Mertens, Peter R. ; Klose, Silke

Monogenic diabetes in a family with 2 unknown HNF-4A gene mutations

In: Experimental and clinical endocrinology & diabetes. - Stuttgart: Barth, Bd. 119.2011, insges. 2 S.; 2011
[Imp.fact.: 1,826]

Motzkau, Markus; Tautenhahn, Jorg; Lehnert, Hendrik; Lobmann, Ralf

Expression of matrix-metalloproteases in the fluid of chronic diabetic foot wounds treated with a protease absorbent
dressing

In: Experimental and clinical endocrinology & diabetes. - Stuttgart: Thieme, Bd. 119.2011, 5, S. 286-290; Link unter URL;
2011

[Imp.fact.: 1,826]

Redlich, UIf; Xiong, Yan Y. ; Pech, Maciej; Tautenhahn, Jérg; Halloul, Zuhir; Lobmann, Ralf; Adolf, Daniela; Ricke,
Jens; Dudeck, Oliver

Superiority of transcutaneous oxygen tension measurements in predicting limb salvage after below-the-knee
angioplasty: a prospective trial in diabetic patients with critical limb ischemia

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, 2, S. 271-279; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,003]
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INSTITUT FUR EXPERIMENTELLE INNERE MEDIZIN

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13227, Fax +49 (0)391 67 13312
Naumann@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. habil. Michael Naumann (Institutsdirektor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. habil. Michael Naumann

3. Forschungsprofil

- Entziindung und Neoplasie

- Differenzierung und NF-kB

- COP9 Signalosom und NF-kB

- NF-kB und Pathogen-Infektion

- Mathematische Modellierung von Signalprozessen
- Systembiologie

- Massenspektrometrie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.09.2010 - 30.06.2011

Bilaterale Kooperation

Bilaterale Kooperation (Deutsch-japanische Kooperation) zwischen Wissenschaftlern der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg und dem Nara Insitute of Science and Technology (NAIST) auf dem Forschungsgebiet: Differenzierung und
Neoplasie.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: Bund; 01.01.2007 - 31.12.2011

Dynamics of Helicobacter pylori-induced responses in epithelial cells

Qualitative and structural network analysis as well as a quantitative modeling and systems-theoretical analysis are of
importance for the understanding of the immense complexity of biological processes, e.g. the signaling in epithelial
cells which become infected by human pathogenic microorganisms. To initiate new perspectives in the field of
biomedical applications we intend to analyse in H. pylori-infected epithelial cells the processes of dedifferentiation (e.g.
motogenic response). H. pylori induces chronic inflammatory diseases which could finally lead to the development of
gastric neoplasia and cancer. Thus, the investigation of the disease-associated processes should allow the identification
of key-molecules by in silico prediction. The defined and experimentally confirmed target molecules should allow the
option to develop therapeutic intervention strategies.
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Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann
Projektbearbeiter:  Dirk Schllter, Michael Naumann
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Immunregulatorische Funktion von Deubiquitinylasen bei der Toxoplasmose

Um bei Infektionen die Immunantwort zu begrenzen und eine letale Immunpathologie zu verhindern, verfiigt der Wirt
Uber unterschiedliche molekulare Strategien. Hier sind die Deubiquitinylasen A20, CYLD und naturlich vorkommende
CYLD-Splicevarianten von essentieller immunsuppressiver Funktion, da sie durch NF-kB und MAP Kinasen induzierte
proinflammatorische Immunreaktionen inhibieren kénnen. Ziel des Projektes ist die Aufklarung der molekularen
Funktion von A20 und CYLD in CD1lc+ Dendritischen Zellen und CD1lc+ Mikroglia, zwei Zellpopulationen von zentraler
immunologischer Bedeutung bei der murinen chronischen Toxoplasmose.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2007 - 31.12.2011

Modellierung der NF-kB Signaltransduktion

Mittels mathematischer Modellierung soll eine Netzwerkanalyse zur Regulation des Transkriptionsfaktors NF-kB
durchgefuhrt werden. Innerhalb des Projekts soll auf der Basis experimenteller Daten in enger Kooperation zwischen
den Arbeitsgruppen systematisch ein mathematisches Modell entwickelt werden. Das Signalnetzwerk soll in Teilmodelle
(Module) zerlegt werden, um diese dann einzeln zu analysieren und wieder zu einem Gesamtmodell
zusammenzufihren. Zu untersuchen ist dann die Dynamik der Aktivitaten und Interaktionen von Biomolekiilen sowie
der Einfluss von Riickkopplungen innerhalb der Signalkaskaden. Besonderes Interesse soll dem Vergleich der NF-kB
Regulation innerhalb von unterschiedlichen Rezeptor-Systemen zukommen.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann
Projektbearbeiter:  Prof. Sundmacher, Dr. Mangold, Dr. Wulkow
Forderer: Bund; 01.09.2009 - 31.08.2012

MODEXA

In dem interdisziplinéren Verbundforschungsprojekt MODEXA sollen modell-gestiitzte Metho-den und Werkzeuge zur
optimalen Planung von Experimenten mit dem Ziel der quantitativen Aufklarung der Struktur und Dynamik von
Signal-trans-duktions---kaskaden entwickelt werden. Als biomedizinisch relevantes System wird die Signaltransduktion
der unter genotoxischer Belastung induzierten NF-kappa B Regulation in Sdugerzellen betrachtet. Es ist beabsichtigt,
innovative experimentelle Techniken und neue systemtheoretische Methoden zu entwickeln, um gliltige quantitative
Modelle zur Beschreibung der NF-kappa B Signaltransduktion bei genotoxischer Belastung zu generieren. Unter
Nutzung standardisierter Schnittstellen soll ein modular strukturiertes Software-Werkzeug, welches mathematische,
informations- und anwendungstechnische Aspekte gleichermal3en berticksichtigt, entwickelt und anschlieRend
kommerziell als MODEXA-toolbox vermarktet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: DFG; 01.10.2008 - 31.08.2012

Nedd8/COP9 Signalosom-abhéngige Kontrolle von IkBs und RelA

Der COP9 Signalosom (CSN) Multiprotein-Komplex reguliert die Assemblierung und Aktivitat von Cullin-RING Ubiquitin
Ligasen (CRLs). Neben der Deneddylase-Aktivitat weist das CSN Deubiquitinylase- und Kinase-Aktivitaten gegeniiber
Zielmolekilen, wie z.B. dem NF-kB Inhibitor IkBa auf. Ziel des Forschungsprojektes sind neue Erkenntnisse tber
Mechanismen und regulatorische Funktionen der Nedd8/CSN-abhéangigen Kontrolle von 1kBs und RelA.
Schwerpunktmafig sollen die Funktionen unterschiedlicher UbF-Mitglieder (Nedd8, Ubiquitin, Sumo) und deren
Bedeutung fiir die Regulation von NF-kB charakterisiert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann
Projektbearbeiter:  Michael Naumann, Hermann-Josef Rothkétter
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013
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NF-kB Regulation in der Helicobacter Infektion

Helicobacter pylori-induzierte chronische Entziindungsprozesse im menschlichen Magen sind ein primérer Risikofaktor
fur die Entstehung von Magenkarzinomen. Eine zentrale Funktion in der molekularen Entziindungsreaktion nimmt der
Transkriptionsfaktor NF-kB ein. Durch die kombinierte Analyse von biochemischen Experimenten in Zelllinien und ex
vivo Untersuchungen in den unterschiedlichen Zelltypen der Magenschleimhaut erwarten wir Erkenntnisse, die ein
zusammenhangendes Bild zur H. pylori-induzierten Kontrolle des NF-kB Systems im Verlauf der angeborenen
Immunantwort aufzeigen.

Projektleiter: Prof. Dr. Michael Naumann

Forderer: EU; 01.04.2007 - 31.12.2011

Stimulus-dependent molecular processes in cells

The main scientific objective in this program is the studying of cell behaviour and cell properties by applying
microsystems technology. This is done by developing novel integrated measurement techniques implemented on-chip.
Intercellular communication between surface-attached cells (with control of the cell environment by microfluidic
technologies) in microfluidic flow-through systems (cell size, shape, optical properties, dielectric properties and other
physical parameters) are part of the study. Applications of this work are found in disease research, cell separation, cell
culture control, toxicology.

Projektleiter: PD Dr. Thilo K&hne
Projektbearbeiter:  Thilo K&hne, Michael Naumann
Forderer: DFG; 01.01.2008 - 31.12.2011

Proteomanalytik und Massenspektrometrie

Das Projekt Z1 stellt die biochemische Expertise sowie eine Reihe spezialisierter Technologien zur Aufklarung
gedachtnisrelevanter zellbiologischer Prozesse zur Verfligung und versteht sich dadurch als ein zentraler und
integrierender Partner innerhalb des SFBs. Wahrend der ersten Férderperiode konzentrieren sich die geplanten
Tatigkeiten auf zwei Schwerpunkte. Unter Nutzung eines etablierten Tiermodels (im folgenden als ?Integratives
Paradigma? bezeichnet) wird eine qualitative und quantitative Expressionsanalyse zur molekularen Differenzierung
appetitiver und aversiver Lernprozesse vorgenommen. Hier wird sowohl der zeitliche Verlauf der Proteinexpression, als
auch die Hirnareal-spezifische, zelluldre und subzellulére Lokalisation von differenziell exprimierten Proteinen verfolgt.
Proteine, die bei Prozessen der Gedachtnishildung und -konsolidierung eine Expressionsanderung erfahren, sollen
bezliglich mdglicher posttranslationaler Modifikationen und ihrer Interaktionspartner charakterisiert werden.

Projektleiter: Dr. Jérg Schaber

Forderer: Bund; 01.11.2010 - 31.10.2015

SysDamSen - Systembiologie DNA-schadensinduzierter vorzeitiger Seneszenz

GERONTOSYS2 Nachwuchsgruppe SysDamSen: Systembiologie DNA-schadensinduzierter vorzeitiger zellulaerer
Seneszenz.

Projek wird gefoerdert durch das Bundesministerium fuer Bildung und Forschung (BMBF)

5. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Adrover, Miquel Angel; Zi, Zhike; Duch, Alba; Schaber, J6rg; Gonzalez-Novo, Alberto; Jimenez, Javier; Nadal-
Ribelles, Mariona; Clotet, Josep; Klipp, Edda; Posas, Francesc

Time-dependent quantitative multicomponent control of the G1-S network by the stress-activated protein kinase Hog!l
upon osmostress

In: Science signaling. - Washington, DC [u.a.]: Assoc., Bd. 4.2011, 192, insges. 11 S.; Abstract unter URL; 2011

Bechtloff, Roland; Goette, Andreas; Bukowska, Alicja; K&hne, Thilo; Peters, Brigitte; Huth, Christof; Wolke, Carmen;
Lendeckel, Uwe

Gender and age-dependent differences in the bradykinin-degradation within the pericardial fluid of patients with
coronary artery disease

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 146.2011, 2, S. 164-170; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 6,802]
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Maubach, Gunter; Lim, Michelle Chin Chia; Chen, linmiao; Yang, Henry; Zhuo, Lang

miRNA studies in in vitro and in vivo activated hepatic stellate cells

In: World journal of gastroenterology. - Beijing: WIG Press [u.a.], Bd. 17.2011, 22, S. 2748-2773; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,240]

Neish, Andrew S. ; Naumann, Michael

Microbial-induced immunomodulation by targeting the NF-[Kappa]B system

In: Trends in microbiology. - Cambridge: Elsevier, Bd. 19.2011, 12, S. 596-605; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 7,500]

Rieke, Cornelia; Papendieck, Anja; Sokolova, Olga; Naumann, Michael

Helicobacter pylori-induced tyrosine phosphorylation of IKK[beta] contributes to NF-[kappa]B activation
In: Biological chemistry. - Berlin [u.a.]: de Gruyter, Bd. 392.2011, 4, S. 387-393; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,603]

Sandoval, Rodrigo; Gonzélez, Andrés; Caviedes, Ariel; Pancetti, Floria; Smalla, Karl-Heinz; Kahne, Thilo; Michea,
Luis; Gundelfinger, Eckart D. ; Wyneken, Ursula

Homeostatic NMDA receptor down-regulation via brain derived neurotrophic factor and nitric oxide-dependent
signalling in cortical but not in hippocampal neurons

In: Journal of neurochemistry. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 118.2011, 5, S. 760-772; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,337]

Schaber, Jérg; Fléttmann, Max; Li, Jian; Tiger, Carl-Fredrik; Hohmann, Stefan; Klipp, Edda

Automated ensemble modeling with modelMaGe: analyzing feedback mechanisms in the Shol branch of the HOG
pathway

In: Public Library of Science: PLoS one. - Lawrence, Kan. : PLoS, Bd. 6.2011, 3, insges. 7 S.; Abstract unter URL; 2011

Schaber, Jorg; Klipp, Edda

Model-based inference of biochemical parameters and dynamic properties of microbial signal transduction networks
In: Current opinion in biotechnology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 22.2011, 1, S. 109-116; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 8,486]

Tacke, Frank; Kanig, Nicolas; En-Nia, Abdelaziz; K&hne, Thilo; Eberhardt, Christiane S.; Shpacovitch, Victoria;
Trautwein, Christian; Mertens, Peter R.

Y-box protein-1/p18 fragment identifies malignancies in patients with chronic liver disease

In: BMC cancer. - London: BioMed Central, Bd. 11.2011, insges. 13 S.; Abstract unter URL; 2011

[Imp.fact.: 3,153]

Yu, Denise M. T. ; Slaitini, Loubnah; Gysbers, Vanessa; Riekhoff, A. G. M. ; Kahne, Thilo; Knott, Heather M. ;
Meester, Ingrid De; Abbott, Catherine A.; McCaughan, Geoffrey W. ; Gorrell, Mark D.

Soluble CD26/dipeptidyl peptidase IV enhances human lymphocyte proliferation in vitro independent of dipeptidyl
peptidase enzyme activity and adenosine deaminase binding

In: Scandinavian journal of immunology. - Oxford [u.a.]: Blackwell, Bd. 73.2011, 2, S. 102-111; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 1,935]

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande efc.
Naumann, Michael

Therapierelevante Forschung in der Inneren Medizin
In: Arzteblatt Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Arztekammer Sachsen-Anhalt, Bd. 22.2011, 4, S. 25-26; Link unter URL; 2011
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Gerhard Jorch (Direktor)
Prof. Dr. habil Monika Christine Brunner-Weinzierl (Forschungsleitung)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. habil Klaus Mohnike
PD Dr. Thomas Brune

PD Dr. Peter Vorwerk

Dr. Gudrun Glinther

3. Forschungsprofil
Arbeitsgruppe Padiatrische Immunologie

Eigenschaften des frihkindlichen Immunsystems
Infektabwehr versus Allergie bei Kleinkindern
Immunologische Mutter-Kind-Barriere
Kostimulatorische Immuntherapien

Molekulare Mechanismen der T-Zelldifferenzierung

Arbeitsgruppe Neurologie des Frih- und Neugeborenen

Pathogenese des Pl6tzlichen Sauglingstodes (nationale BMBF-Studie)

Ursachen und Folgen hypoxischer Hirnschaden bei Frith- und Reifgeborenen

EEG zur Beurteilung hypoxischer Hirnschaden von Frith- und Reifgeborenen

Audiologische Friihdiagnostik zur Ableitung evozierter Potentiale bei Friih- und Neugeborenen (Kooperation mit
der HNO-KIlinik, Abteilung fur Experimentelle Audiologie)

e Polysomnographische Analyse des Schlaf- und Aufwachverhaltens

Arbeitsgruppe Immunology/Infektiologie

Die Rolle von T-Zellen innerhalb der maternal-fetalen Immuntoleranz

Der Einfluss maternal-fetaler Mikrochimerismen auf die Entwicklung der neonatalen Immunitét und der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen

Indentifizierung nicht bekannter, vererbarer Non-HLA Oberflachen-Antigene.

Arbeitsgruppe Padiatrische Endokrinologie

Der prapartale Einfluss maternaler metabolischer Parametern auch auf die postpartale Entwicklung

e Langsschnittuntersuchungen zur Wachstums- und Morbiditatsstruktur ehemals hypotropher Neugeborener
(SGA-Kinder)
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o Morbiditat im Erwachsenenalter von ehemaligen Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (Industrieprojekt in
Kooperation mit der Universitat Ulm).

e Studien zum Wachstumshormoneinsatz bei Kleinwuchs ohne HGH-Mangel (Turner-Syndrom.Skelettdysplasien,
Silver-Russel-Syndrom)

e Qualitatssicherung in der padiatrischen Endokrinologie

Arbeitsgruppe Progeria und Zellalterung

o DNA-Methylierungsanalyse als Marker fur alternde bzw. progeroide Zellen
e Progeriadatenregister

Arbeitsgruppe "Immundefekte"
o HIV bei Neugeborenen und Kleinkindern
e Mucoviszidose

e Asthma

Arbeitsgruppe Padiatrische Onkologie

4. Serviceangebot
o Immundiagnostik
e Facharztausbildungen
e Ambulanzen

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Projektbearbeiter: Monika Brunner-Weinzierl
Forderer: DFG; 01.09.2009 - 30.03.2013

CD152 (CTLA-4) bei der B-Zelldifferenzierung

Fehlregulationen von CD152 (CTLA-4), einem auf der Oberflache von Lymphozyten exprimiertes Glykoprotein, kénnen zu
chronischen Entziindungsreaktionen fiihren. Dies verdeutlichen zum einen CD152-defiziente Méause, die eine
lymphoproliferative Immunpathologie entwickeln, aber auch die Assoziation von CD152-Polymorphismen mit
Autoimmunerkrankungen, wie Rheumatoide Arthritis. Wir konnten eindeutig zeigen, dass CD152 nicht - wie
angenommen - linienspezifisch auf T-Lymphozyten exprimiert wird, sondern auch auf B-Lymphozyten. Inshesondere
exprimieren B-Zellen bei humoralen Th2 Immunantworten verstérkt CD152. Interessanter Weise ist gerade das
frihkindliche Immunsystem durch Th2 Antworten ausgezeichnet. Genetische Inaktivierung von CD152 in B-Lymphozyten
in vivo zeigte, dass die IgM Produktion nach Immunisierung verstarkt ist. Wir wollen deshalb die Hypothese priifen, ob
CD152 gezielt und differentiell Funktionen und Differenzierungsschritte von B- Lymphozyten initiiert. Die Kenntnis der
die B-Zelldifferenzierung regulierenden Molekile und Signaltransduktionswege ist fir das Verstéandnis von adaptiven,
humoralen Immunantworten im Kleinkindalter wesentlich.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2014

CD152(CTLA-4-initiierte Signalwege bei der Differenzierung von T-Zellen

Die CD152(CTLA-4)-vermittelte Signaltransduktion in T-Lymphozyten inhibiert zentrale T-Zellfunktionen wie Proliferation
und Zytokinproduktion, induziert aber auch Adhésion, Migration und Resistenz gegen Aktivierungs-induzierten Zelltod.
Ziel des Projektes ist eine Aufklarung der zurzeit nur bruchstiickhaft verstandenen molekularen Vorgénge, iber die
CD152 gezielt die Autosuppression und Differenzierung von T- Lymphozyten Uber differentiell initiierte
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Signaltransduktionswege steuert.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl

Projektbearbeiter:  Karin Knieke

Kooperationen: Alf Hamann; Beatrix Kramer; Gudrun Debes; Katrin Hebel; Katrin Kunkel; Klin. f. Allgemeine
Padiatrie; Kolja Hegel

Forderer: ; 01.01.2007 - 31.12.2011

CTLA-4 sensibilisiert T Zellen fur Migration

Fir eine optimale Immunantwort miissen T Lymphozyten zur richtigen Zeit am richtigen Ort sein. Uber Dendritische
Zellen stimulierte T Lymphozyten exprimieren verstarkt CTLA-4 (CD152). Signale Uber CTLA-4 sensibilisieren T Zellen
sowohl an sekundar lymphytische Organe als auch zu einem Entziindungsherd in vivo zu wandern. In diesem Projekt
soll die Signaltransduktion der CD152-initiierte Migration ermittelt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Projektbearbeiter: Monika Brunner-Weinzierl

Kooperationen: Andreas Ambach; Gudrun Gunther; Katrin Hebel; Kolja Hegel
Forderer: Sonstige; 01.10.2011 - 30.09.2015

Immunregulation von Th2 Gedachtniszellen bei Allergie

Auf der Grundlage, dass die Starke eines atopischen Rezidives mit der CD152 Expression im Blut korreliert und unseren
Vorarbeiten, die zeigen, dass CD152-Signale Th Zellen zu optimalen Th1-Ged&chtniszellen differenzieren lassen, wollen
wir nun die CD152-gesteuerte Migration von Th2- Geddchtniszellen bei Allergie untersuchen. Neben dem Wissen, wie
CD152 die Differnezierung von gedachtniszellen reguliert, erlangen wir Erkenntnisse dariber, wie CD152 die
Zusammensetzung im Gedé&chtnispool verandern kann. Aus dem Verstandnis der CD152-vermittelten Chronifizierung von
Th2 Antworten bei Allergie kdnnten sich neue therapeutische Strategien ergeben.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl

Forderer: BMWI/AIF; 15.08.2009 - 31.12.2011

Nattrliche Mechanismen der Immunregulation bei Neugeborenen, S&uglingen und Kleinkindern

Das Immunsystem der ersten Lebensjahre unterscheidet sich wesentlich von dem eines Erwachsenen. Aufgrund von
geringeren T-Zell-Zahlen wird hdufig angenommen, dass ein unreifes Immunsystem vorliegt, zumal das frihkindliche
Immunsystem auf Vakzinierungen schwach reagiert. Um Vakzinierungen zu optimieren, ist ein Verstandnis der
molekularen Mechanismen von frihkindlichen Immunantworten wesentlich. Wir postulieren, dass bereits das
frihkindliche Immunsystem reife T-Zellen bereitstellt, die jeweils an die Herausforderungen verschiedener
Lebensphasen intrinsisch angepasst sind. Wir haben erste Hinweise, dass insbesondere die Aktivierung von T-Zellen
ontogenetisch differentiell reguliert wird. Unsere Vorarbeiten zeigen, dass friihkindliche (0-5 Jahre) und adulte
Lymphoyzten bei gleicher Reife eine grundsétzlich unterschiedliche Dosis-Wirkungskurve fiir die T-Zell-Aktivierung
haben. So ist die Aktivierungsschwelle von neonatalen T-Zellen heraufgesetzt, obwohl sie ein starkes Calciumsignal bei
TZR-Stimulation zeigen. Bei starken TZR-Stimuli reagieren sie mit einem erheblich starkeren Calciumsignal als adulte
T-Zellen. Interessanterweise reagieren diese T-Zellen nicht auf Signale des primaren kostimulatorischen Molekiils CD28.
Wir wollen verstehen, wie diese anergen T-Zellen molekular agieren, um eine Immunantwort gegen Antigene
einzuleiten oder sie zu unterdriicken. Der TZR/CD28-Komplex und seine Signaltransduktion soll molekular verstanden
werden, um natirliche Komponenten des Immunsystems flr therapeutische Zwecke, wie neue Impfstrategien bei
S&uglingen ausnutzen zu kénnen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Projektbearbeiter:  Frau Janine Wienecke, Frau Dr. Katrin Hebel, Frau Beatrix Kramer, Herr PD Dr. Th. Brune
Forderer: Sonstige; 01.04.2007 - 15.03.2012

Mikrochimerismus als Ausgangspunkt fir Immunpathologien

Die Plazenta wurde lange fiir eine Zell-undurchldssige Barriere zwischen Mutter und Kind gehal-ten. Mittlerweile hat
sich gezeigt, dass Zellen der Mutter im Kind und Zellen vom Kind in der Mut-ter detektiert werden kénnen.
Insbesondere bei Infektionen der Mutter wahrend der Schwanger-schaft kdnnen Zellen in den Fotus Ubertreten.
Interessanterweise wurde bei Systemischen Lupus Erythematodes Patienten gehauft unterschiedliche HLA (human
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leukocyte antigen) von Mutter und Kind festgestellt. Es wird angenommen, dass durch Zelltransfer fremder Zellen
Toleranz aus-geldst wird, d. h. Immunantworten unterdriickt werden. Da bei allen Toleranzmechanismen T-Zellen CD152
exprimieren, wollen wir auch Zellen verwenden, die kein CD152 auf den T-Zellen exprimieren kdnnen. Bisher ist nicht
bekannt, welche Lymphozyten-Subpopulationen von der Mutter in den Fétus Ubertreten kdnnen und welche Rolle sie
dort spielen. Wir wollen nun verschieden differenzierte T-Zellen darauf hin untersuchen, ob sie in den Fotus
Ubertreten kdnnen und ob sie dort stabil persistieren. Dies wollen wir grundlegend und unter Im-mitation einer
Infektion durch Pertussis Toxin untersuchen, das bekannterweise Gewebsbarrieren lockern kann (bekannt flr die
Lockerung der Blut-Hirn-Schranke). Neben grundlegenden Er-kenntnissen der Vorgange wahrend einer erfolgreichen
Schwangerschaft wird die Studie sicher-lich Erkenntnisse Uber den Verlauf von Schwangerschaft wahrend Infektionen
und ihre Auswir-kungen auf lange Sicht erzielen.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jordis Gerigk
Kooperationen: Institut flr Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fir Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitétsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012

Differenzierte Schilddriisenkarzinome

In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitaten Kinder und Jugendliche mit differenzierten
Schilddriisenkarzinomen (DTC) erfasst. Von Mai 1995 bis November 2008 wurden 183 Kinder im Alter von 3,6 bis 19,2
Jahren (im Mittel 12,7 Jahre) mit DTC registriert. Bei 156 von ihnen wurde ein papillares Schilddrisenkarzinom (PTC) und
bei 22 ein follikulares Schilddriisenkarzinom (FTC) diagnostiziert. Bei einem Patienten war simultan ein FTC und PTC
nachweisbar und bei 4 Patienten konnte keine weitere histologische Klassifizierung erfolgen. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 12,8 Jahren (im Mittel 4,2 Jahre). Ein Patient verstarb an Lungenfibrose nach
mehrfacher Radiojodtherapie bei priméren Lungenmetastasen. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende
Informationen zu dieser Entitét im Kindesalter vor. Hauptziele nach Ubernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres
sind die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplinaren Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage
der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Exemplarische Fragestellungen sind die Sensitivitat
der Feinnadelbiopsie in der primaren Diagnostik von Schilddriisenknoten und die Rolle des FDG-PET in der Nachsorge
dieser malignen Erkrankung.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich mit interdisziplindrer multizentrischer Studienleitung
Kooperationen: Institut fUr Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fir Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitétsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012

GPOH-MET 97- Therapieoptimierungsstudie zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit malignen endokrinen
Tumoren

In der GPOH-MET Studie werden Patienten mit Schilddriisenkarzinomen (TC), Nebennierenrindenkarzinomen (ACC),
Phéochromozytomen (PCC) und neuroendokrinen Tumoren (Karzinoide) erfasst und betreut. Von Februar 1995 bis
November 2008 wurden 474 Kinder im Alter von 0,3 bis 18 Jahren erfasst. Bei 183 von ihnen wurde ein differenziertes
Schilddriisenkarzinom (DTC), bei 41 ein medullares Schilddriisenkarzinom (MTC), bei 62 ein
Nebennierenrindenkarzinom, bei 38 ein Phdochromozytom und bei 131 ein neuroendokriner Tumor der Appendix
diagnostiziert. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu diesen Entitaten im Kindesalter vor.
Hauptziele nach Ubernahme der Studienleitung Anfang diesen Jahres sind die intensive Auswertung der prospektiven
Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder
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Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, D. Birr
Kooperationen: Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fur Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012

Medulldre Schilddrusenkarzinome

In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitaten Kinder und Jugendliche mit medullaren
Schilddriisenkarzinomen (MTC) erfasst. Von Dezember 1996 bis November 2008 wurden 41 Kinder im Alter von 0,2 bis
17,7 Jahren (im Mittel 10,0 Jahre) mit MTC registriert. Die mittlere Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 18,6
Jahren (im Mittel 4,5 Jahre). 4 Patienten verstarben an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit
umfassende Informationen zu dieser Entitat im Kindesalter vor. Hauptziele nach Ubernahme der Studienleitung Anfang
dieses Jahres sind die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplindren Studie und Eingang der Ergebnisse in
die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Exemplarische Fragestellungen sind
die Frequenz von Mutationen des RET-Protoonkogens und die Rolle des FDG-PET in der Nachsorge dieser malignen
Erkrankung.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jens Hildebrandt
Kooperationen: Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fur Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012

Nebennierenrindenkarzinome

In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitaten Kinder und Jugendliche mit Nebennierenrindenkarzinomen
(ACC) erfasst. Von Februar 1995 bis November 2008 wurden 62 Kinder im Alter von 0,2 bis 17,1 Jahren (im Mittel 6,1
Jahre) mit ACC registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 10,2 Jahren (im Mittel 2,6 Jahre). 15 Patienten
verstarben an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser
Entitét im Kindesalter vor. Hauptziel nach Ubernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres ist die intensive
Auswertung der prospektiven interdisziplinéren Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur
Verbesserung der Prognose der erkrankten Kinder. Eine exemplarische Fragestellung stellt die Analyse des Nutzens
einer durchgefiihrten Mitotanetherapie dar.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Wiebke Solal3
Kooperationen: Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fur Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2008 - 31.12.2012

Neuroendokrine Tumoren der Appendix (Appendixkarzinoide)

In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitaten Kinder und Jugendliche mit neuroendokrinen Tumoren der
Appendix (Karzinoide) erfasst. Von November 1996 bis November 2008 wurden 131 Kinder im Alter von 4,5 bis 18,3
Jahren (im Mittel 13,1 Jahre) mit Appendixkarzinoid registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 11,2
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Jahren (im Mittel 2,9 Jahre). Alle Patienten fielen klinisch durch Zeichen einer akuten Appendizitis auf. Der GPOH-MET
Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser Entitat im Kindesalter vor. Hauptziel nach Ubernahme der
Studienleitung Anfang dieses Jahres ist die intensive Auswertung der prospektiven interdisziplindren Studie. In
Zusammenarbeit mit dem Kindertumorregister Kiel erfolgt die standardisierte pathohistologische Referenzbegutachtung
zur Identifizierung von Risikofaktoren fuir eine Metastasierung in die lokalen Lymphknoten. Zu erarbeiten ist weiterhin,
ob die derzeitige Therapieempfehlung bei Karzinoiden zwischen 1,0 und 2,0 cm, die in einer Hemikolektomie besteht,
gerechtfertigt ist.

Projektleiter: OA PD Dr. Peter Vorwerk
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Peter Vorwerk, Antje Redlich, Jens Hildebrandt
Kooperationen: Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik PD Dr.S.Kropf; Kindertumorregister Kiel, Prof. Dr.

I. Leuschner; Padiatrisch-onkologische Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz;
Universitatsklinik Essen, Institut fur Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012

Phaochromozytome

In der GPOH-MET Studie werden neben weiteren Entitaten Kinder und Jugendliche mit Phdochromozytomen (PCC)
erfasst. Von Februar 1995 bis November 2008 wurden 62 Kinder im Alter von 0,9 bis 17,6 Jahren (im Mittel 12,0 Jahre)
mit PCC registriert. Die Nachbeobachtungszeit liegt zwischen 0 und 12,3 Jahren (im Mittel 4,6 Jahre). Ein Patient verstarb
an den Folgen der Erkrankung. Der GPOH-MET Studie liegen damit umfassende Informationen zu dieser Entitét im
Kindesalter vor. Hauptziele nach Ubernahme der Studienleitung Anfang dieses Jahres sind die intensive Auswertung der
prospektiven interdisziplindren Studie und Eingang der Ergebnisse in die Neuauflage der Studie zur Verbesserung der
Prognose der erkrankten Kinder. Eine exemplarische Fragestellung ist die Frequenz von Mutationen des
RET-Protoonkogens.

Projektleiter: Dr. Stefan Fest

Kooperationen: Prof. Gabriel Rabinovich, PhD (Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME) , Buenos
Aires, Argentina)

Forderer: Haushalt; 01.06.2010 - 31.05.2011

Die Rolle von Galektin-1 als Immunmodulator beim Neuroblastom

Das Ubergeordnete Ziel unserer Forschung ist es, einen effektiven immuntherapeutischen Ansatz gegen das
Neuroblastom (NB), dem haufigsten extrakranialen soliden Tumor im Kindesalter, zu entwickeln und die molekularen
Grundlagen hierflr zu erarbeiten. Wir fanden heraus, dass das immunsuppressive, Galektosid-bindende Protein
Galektin-1 von groRer Bedeutung fiir das Uberleben des NB ist: i) Galektin-1 wird vermehrt in murinen und humanen
NB-Zelllinien exprimiert; ii) Galektin-1 ist vermehrt in NB-Zelleniiberstdnden anzutreffen; und iii) eine Suppression der
NB-spezifischen Galektin-1-Expression wirkt sich negativ auf das NB-Wachstum aus und ist assoziiert mit einer
gesteigerten zellularen Anti-NB-Zytoxizitat. Galektin-1 ist deshalb ein interessantes Molekil bei der Entwicklung neuer
wirksamer Anti-NB-Immuntherapien. Unsere Teilziele sind: 1) der Einfluss der Galektin-1-Manipulation auf das
Tumorwachstum im syngenen immunkompetenten Mausmodell fir das NB; 2) das Studium der Galektin-1-abhéngigen
Anti-NB-Immunantwort als Grundlage zur Vorbereitung eines Galektin-1-spezifischen Therapieansatzes. Unser
Forschungsvorhaben dient der Vorbereitung eines Antrages auf Personal- und Sachmittel bei der DFG, der in
Kooperation mit Dr. Gabriel Rabinovich, einem fiihrenden Experten der Tumorbiologie und Galektin-1-Forschung, Ende
2010 eingereicht werden soll. Die Ergebnisse werden helfen, die Galektin-1-assoziierten Toleranzmechanismen beim NB
besser zu verstehen, und letztlich dazu beitragen, einen klinisch relevanten immuntherapeutischen Ansatz gegen einen
der gefahrlichsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.

Projektleiter: Dr. Stefan Fest
Projektbearbeiter:  Stefan Fest, Anja Polanetzki
Kooperationen: Dr. rer. nat. Oliver Hohn (Robert-Koch Institut, Berlin, Deutschland); Gil Mor, M.D., Ph.D. (Yale
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University, New Haven, CT, USA); PD Dr. Robert Preif3ner (Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Berlin, Deutschlan); Prof. Ana C. Zenclussen, Ph.D. (Frauenklinik); Prof. HN Lode (Charité, Labor
Experimentelle Onkologie, Berlin Deutschland); Ralph A. Reisfeld, Ph.D. (The Scripps Research
Institute, La Jolla, CA, USA); Rudolf Volkmer (Charité, Institut Immunologie, Berlin, Deutschland);
Stephen Norley, Ph.D. (Robert-Koch Institut, Berlin, Deutschland)

Forderer: DFG; 01.05.2008 - 30.04.2011

Entwicklung neuer Survivin-kodierender DNA-Impfstoffe und Impfstrategien zur Anti-Neuroblastom-Immuntherapie
Hauptziel ist es, fir neue Survivin-kodierende DNA-Impfstoffe eine klinisch praktikable Impfstrategie zu entwickeln, die
sicher und effizient genug ist, eine Immunantwort gegen das Neuroblastom zu induzieren. Das inhibitor of apoptosis
protein (IAP) Survivin ist Bestandteil der fiir das Neuroblastom prognostisch unginstigen 17q gain Variante und stellt
aufgrund seiner vermehrten Tumor-assoziierten Expression ein vielversprechendes Zielantigen bei der Entwicklung
immuntherapeutsicher Ansétze zur Behandlung des Neuroblastoms dar. Eigene Vorarbeiten mit dem syngenen
Neuroblastom-Mausmodell ergaben, dass prophylaktisch verabreichte Survivin-DNA-Impfstoffe eine T Zell-vermittelte
Immunitét gegen das Neuroblastom induzieren. Die in unserem Modell erfolgreich praktizierte orale Schluckimpfung
mit attenuierten DNA-transfizierten Salmonella typhimurium ist jedoch fiir eine klinische Anwendung bei
Hochrisikopatienten als zu risikohaft einzuschétzen. Auch ist prophylaktisches Impfen gegen Tumore keine Option fur
die Klinik. Die Ziele sind deshalb:

1. die therapeutische Effizienz, das Wirken primérer Effektormechanismen und die Sicherheit neu generierter
Survivin-DNA-Impfstoff zu prifen,

2. alternative Survivin-DNA-Applikationsmethoden (a) i.m. Injektion, b) gene gun, c) s.c. Injektion DNA-transfizierter
dendritischer Zellen (DCs)) aufzuzeigen und

3. die Mechanismen der Impfstoff-induzierten Immunantwort gegen das Neuroblastom im Mausmodell zu
studieren. Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens werden dazu beitragen, die therapeutische Wirksamkeit
von Survivin-DNA-Impfstoffen beim Einsatz gegen das Neuroblastom zu prifen, die hierbei involvierten
immunologischen Mechanismen aufzuklaren, und letztlich dabei helfen, eine klinisch relevante Impfstrategie
gegen einen der herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.

Projektleiter: Dr. Stefan Fest

Projektbearbeiter:  Ko-antragstellung durch Professor Ana C. Zenclussen, Universitatsfrauenklinik, OvGU.
Kooperationen: Prof. Ana C. Zenclussen, Ph.D. (Frauenklinik)

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2010 - 31.12.2012

Molekulare und Zelluldre Grundlagen der HO-1-vermittelten Immuntoleranz beim Neuroblastom als Basis zur
Entwicklung neuer Immuntherapiekonzepte

Das Hauptziel dieses Forschungsantrages ist, die zellularen und molekularen Toleranzmechanismen zu studieren,
welche beim Neuroblastom (NB) induziert sind und fiir den geringen Erfolg neuerer Strategien zur Entwicklung
effektiver Anti-NB-Immuntherapie verantwortlich gemacht werden kénnen. Unsere Teilziele sind: 1) die zellulére
Kommunikation zwischen NB und Immunzellen mit regulatorischer Funktion, im Einzelnen tolerogene unreife
Dendritische Zellen (iDC), T regulatorische Zellen (Treg) und Effektorzellen zu studieren, die zu vermehrtem
Tumorwuchs und vermehrter Tumorausbreitung flihren; 2) die Funktion von Hamoxygenase (HO)-1 als Modulator der
Interaktionen zwischen NB und Immunzellen zu untersuchen und 3) darauf aufbauend neue immuntherapeutische
Ansétze gegen das NB zu entwickeln. Unser in ein inter- und nationales Kooperationsnetzwerk eingebetetes
Forschungsvorhaben wird dabei helfen die Toleranzmechanismen beim NB besser zu verstehen und letztlich auch dazu
beitragen neue immuntherapeutische Ansétze gegen einen der herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.
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Perinatalerhebung
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Dissertationen
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Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
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hans-jochen.heinze@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Helmut Feistner
Prof. Dr. med. Michael Gortler
Prof. Dr. med. Hans-Jochen Heinze
Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Prof. Dr. med. Jens-Max Hopf

PD Dr. med. Notger Mller

PD Dr. rer. nat. Jochem Rieger
Prof. Dr. med. Michael Sailer

Prof. Dr. med. Mircea Ariel Schoenfeld
Prof. Dr. rer. nat. Detlef Siemen
Prof. Dr. med. Stefan Vielhaber
Prof. Dr. med. Jlrgen Voges

3. Forschungsprofil
Klinische Forschung
Entziindliche Erkrankungen des Nervensystems, speziell Multiple Sklerose (MS)

e Kontrollierte pharmakologische Studien
o Speziell entwickelte kernspintomographische Untersuchungsverfahren
o Klinische MRT-Forschungsgruppe: Untersuchung der Pathophysiologie der Multiplen Sklerose

Zerebrale Anfallsleiden
e Anfallsambulanz, videometrische Langzeit-EEG-Uberwachung und Magnetenzephalographie (MEG) zur
prachirurgischen Diagnostik bei therapieresistenten Epilepsien (Zusammenarbeit mit der Klinik fur Epileptologie
in Bonn)

Neuromuskulare Erkrankungen und Bewegungsstérungen

o Muskelzentrum Magdeburg: Interdisziplindre Spezialsprechstunde fiir ALS Patienten; Koordination der
Forschungsaktivitaten; Einsatz rechnergestitzter, quantitativer Verfahren zur Diagnostik neurogener und
myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische, immunologische und
neurogenetische Untersuchungen

o Elektromyographie (EMG): Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse, Kreuzkorrelationsuntersuchungen
zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkirlichaktivierten motorischen
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Einheiten

e Bewegungsstorungen: Klinisch-wissenschaftlicher Schwerpunkt ist die Identifikation und klinische Uberpriifung
neuer Zielpunkte im Rahmen neuromodulatorischer therapeutischer Verfahren wie der Tiefen Hirnstimulation
(THS). Die klinische Wirksamkeit der THS wird u.a. beim atypischen Parkinsonsyndrom untersucht.

Neuropsychologie

e Befragung zum Erleben von Aufmerksamkeitsdefiziten und zum allgemeinen Befinden bei Parkinson Betroffenen
in Zusammenarbeit mit der Universitat Bremen und dem Klinikum Bremen Mitte
Der Einsatz der Beobachtungsskala fiir rhumliche Stérungen bei Neglectpatienten auf der Stroke Unit in
Zusammenarbeit mit der Universitat Bremen und dem Klinikum Bremen Mitte
Entwicklung eines Testverfahrens fiir Soziale Exekutive Dysfunktion in Zusammenarbeit mit Prof. Minte und dem
Hogrefe Verlag
Ambulante neuropsychologische Therapie und Begutachtung
kortikale Demenzen (Grundlagen-und Interventionsstudien) und Differenzialdiagnostik der Demenzen Dissertation
zum Thema "Einfluss von Aetylcholinesterase-Inhibitoren aufkognitive und Alltagsleistungen von
Alzheimer-Patienten" von Frau S. Wolf

Schlaganfall

Friihdiagnostik und Akuttherapie des Schlaganfalls
Prognose bei Schlaganfall und Sch&del-Hirn-Trauma
Neurovaskulare Erkrankungen

Neurovaskulare Ultraschalldiagnostik

Mitochondrien-Funktionslabor
e Mitchonchondrienfunktionsstérungen
e Mitochondrienkandle und Apoptose
e Mitochondrien und Neuroprotektion

Demenzielle Erkrankungen

o Differentialdiagnose verschiedener dementieller Syndrome unter besonderer Berticksichtigung friiher
Gedachtnisstérungen ohne relevante Alltagsbeeintréchtigung (Mild Cognitive Impairment)

e Gedachtnissprechstunde mit modernsten MRT-Untersuchungsverfahren (Diffusion Tensor Imaging, fMRT),
Perfusions-SPECT, biochemischen Markern (Liquor-Proteine tauund 3-Amyloid, Apolipoprotein E), transkranieller
Magnetstimulation, EEG

e Kontrollierte Pharmastudien

e Kognitive Trainingstherapie (RehaCom)

Stereotaxie
o Tiefe Hirnstimulation bei Bewegungsstérungen (M. Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie, Epilepsie und
psychiatrische Erkrankungen)
e Stereotaktische Biopsie atiologisch unklarer Raumforderungen
Lokale Bestrahlung von Hirntumoren durch Jod-125-Seed-Implantation (Brachytherapie)
Lokale Behandlung (Chemotherapie)
Schmerztherapie (Epidurale Riickenmarksstimulation, periphere Nervenstimulation, Radiofrequenzlasion)
Vagus-Nerv-Stimulation (Epilepsiebehandlung)
Intradurale Medikamentenapplikation (Spastik)
Neuroprothetik/funktionelle elektrische Stimulation nach Hirninfarkten und intrazerebralen Blutungen (z.B. bei
Ful3heberparese)

Grundlagenforschung

Hohere zerebrale Funktionen und ihre Stérungen:
e Neuronale Mechanismen héherer zerebraler Funktionen, darunter Prozesse der visuellen Verarbeitung
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(Perzeption, Attention, multimodale Verarbeitung), Motorik, Belohnungsverarbeitung, Gedachtnis und Lernen
sowie Neurolinguistik

e Neuromodulation

e Analyse Patomechanismen dementieller Erkrankungen

e Fritherkennung und Préavention von Demenzerkrankungen

Analyseverfahren:
e Finsatz sowohl elektrophysiologischer Signale (EEG, MEG) als auch bildgebender Verfahren (funktionelle
Kernspintomographie, Positronemissionstomographie (PET), genetisches Imaging)
o Entwicklung weiterfilhrender Verfahren der quantitativen EMG-Analyse
e Moderne Verfahren zur Analyse kognitiver Funktionen, u.a. ereigniskorrelierte Potentiale, funktionelles Kernspin
und magnetisch evozierte Felder; Einsatz gangiger psychologischerTests; Einfluss genetischer Polymorphismen
o Einzelepochenanalyse; Wavelet-Analyse; Quellenanalyse

Infrastruktur

EKP-Messplatze mit Stimulationseinheit und Videotiberwachung

Ganzkopf-MEG-Gerat (248 Kandle) samt Stimulation und Videouiberwachung

EEG-Video Monitoring 24 h

Stroke Unit- 9 Uberwachungsplatze

Schlafanalysesystem, EEG und Polygraphie

EMG-Gerat samt quantitativer Analyseverfahren

2 x 3-Tesla- und 1,5-Tesla-Forschungs-MRT fuir die funktionelle Bildgebung inkl. Stimulations- und
Augenuberwachungseinheit

7T-Forschungs-MRT

o NIRS-Einheit (52 Kanéle)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Jens-Max Hopf
Projektbearbeiter:  Dipl. Biol. Hendrik Strumpf, Dipl. Biol. Antje Buschschulte
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 Al Belohnungsabhéngige und attentionale Prozesse bei der visuellen Selektion

Thema des vorliegenden Projektes ist die Rolle von neuronalen Belohnungsmechanismen bei der attentionalen
Selektion im menschlichen visuellen System. Wahrend umfangreiche neurophysiologische Untersuchungen bei Mensch
und Tier wesentliche Mechanismen der visuell-attentionalen Selektion auf neuronaler Ebene aufklaren konnten, ist die
Rolle belohnungsabhéngiger Prozesse fiir die visuelle Selektion praktisch unerforscht. Jiingste tierexperimentelle
Befunde deuten jedoch darauf hin, dass attentionale Selektionsmechanismen im visuellen System mdglicherweise
direkt auf belohnungsabhéngige Prozesse zurlickzufiihren sind. Ziel des Projektes ist es, mithilfe multimodaler
nichtinvasiver Neuroimagingverfahren (MEG/EEG/fMRT) die neuronalen Korrelate belohnungsabhangiger Operationen
bei der visuellen Selektion darzustellen sowie deren Zusammenhang mit attentionalen Prozessen zu untersuchen.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Ariel Schoenfeld

Forderer: DFG; 01.01.2009 - 31.12.2013

Neurale Mechanismen der Objekt-basierten Aufmerksamkeit (DFG Scho 1217/1)

Visuelle Aufmerksamkeit, also die Auswahl und bevorzugte Verarbeitung einer Teilmenge der im Gesichtsfeld prasenten
Stimuli, kann top-down (kontrolliert, strategieabhéngig) oder/und bottom-up (automatisch, stimulusabhangig) auf der
Basis von raumlichen und nicht-raumlichen Kriterien erfolgen. Wahrend die Mechanismen von raumlicher
Aufmerksamkeit beim Menschen in den vergangenen Jahren intensiv mittels elektrophysiologischer und bildgebender
Verfahren untersucht wurden, sind die neuralen Prozesse der objektbasierten Selektion beim Menschen noch relativ
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wenig charakterisiert. Eine zentrale Frage in diesem Zusammenhang lautet, auf welche Weise die Auswahl eines
Merkmals (z.B. Farbe oder Form) auf andere Merkmale des Objekts tibertragen wird, so dass das Objekt als Einheit
selektiv verarbeitet wird. Im Unterschied zur radumlichen Aufmerksamekeit, die alle Stimuli innerhalb einer ausgewahlten
Region des Gesichtsfeldes bereits auf einer friihen, sensorischen Ebene bevorzugt (némlich im Vergleich zu den Stimuli
aullerhalb der attendierten Region) verarbeitet, ist objektbasierte Aufmerksamkeit mit den Begrenzungen des Objekts
assoziiert. Unser visuelles System ist optimiert fur die Segmentierung komplexer visueller Szenen in Objekte, denn der
menschliche Betrachter interagiert offenbar primér mit Objekten und nicht mit Regionen (Yantis and Serences, 2003).
Die Annahme liegt daher nahe, dass eine perzeptuelle, automatische Gruppierung einer visuellen Szene der Selektion
von Objekten vorangeht, und dass diese Gruppierung die Kriterien fiir die Verteilung der begrenzten
Verarbeitungsressourcen liefert. In einer Serie von Experimenten sollen die neuralen Mechanismen der selektiven
Verarbeitung von visuellen Merkmalen aufgrund der Zugehdrigkeit zu einer Einheit, einem so genannten visuellen
Objekt untersucht werden. Insbesondere soll untersucht werden ob es prototypische Objektmerkmale gibt und wie
Aufmerksamkeit innerhalb eines visuellen Objektes die bevorzugte Verarbeitung von aufgabenrelevanten und
aufgabenirrelevanten Objektmerkmalen vermittelt. Der Schwerpunkt liegt dabei auf den rdumlich-zeitlichen Korrelaten
der zugrundeliegenden neuralen Prozesse, die in einem methodisch-integrativen Ansatz mittels
Elektroencephalographie, Magnetencephalographie und funktioneller Kernspintomographie untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Projektbearbeiter:  PD Dr. rer. nat. Jochem Rieger
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.08.2009 - 31.12.2011

Brain Machine Interface: Nutzung virtueller Prothesen bei der Entwicklung von Verfahren zur Extraktion von
Effektorsteuersignalen aus der Hirnaktivitat.

Der vorliegenden Antrag hat die langfristige Perspektive, durch Entwicklung von Algorithmen und Techniken aus dem
Bereich ?Brain Machine Interface (BMI)? paralysierten Patienten in begrenztem Umfang mit mechanischen Prothesen,
die von neuraler Aktivitat gesteuerten werden, die willentliche Ausiibung motorische Funktionen oder die Steuerung
technischer Gerate zu ermdglichen. Im Rahmen der hier beantragten Férderperiode sollen - in Kooperation mit der
Universitéat Berkeley/USA - zunachst verschiedene Strategien zur online Klassifikation elektrophysiologischer (EEG und
MEG) und funktionell kernspintomographischer Daten (fMRI) hinsichtlich Klassifikationssicherheit, Robustheit und
Adaptivitat verglichen und dann zur Steuerung virtueller Roboter genutzt werden. Das beantragte Projekt etabliert eine
Kooperation der Klinik fir Neurologie (Prof. Hinrichs, Prof. Heinze, PD Rieger, PD Gortler) mit dem Fraunhofer-Institut
fir Fabrikautomatisierung (Prof. Schmucker).

Projektleiter: Prof. Dr.-Ing. Hermann Hinrichs
Projektbearbeiter:  PD Dr. J. Rieger
Forderer: EU; 01.04.2011 - 31.08.2011

ECORD Projekt - Brain controlled grasping
Automatisierte Auswahl von Zielobjekten von Hirnaktivitats-kontrollierten RoboternKooperation: Prof. Schmiicker,
Fraunhofer Institut fir Fabrikautomatisierung, Magdeburg

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Prof.Diizel, Prof.Hopf, PD Dr.Mdiller, Prof.Miinte, Prof.Scheich, Prof.Schoenfeld, Prof.Voges u.a.
Kooperationen: Leibniz-Institut fir Neurobiologie Magdeburg -Prof. Scheich

Forderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.07.2009 - 30.06.2014

Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) in der Helmholtz Gemeinschaft in Magdeburg
Deutsches Zentrum fiir neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), Magdeburg ein Partnerinstitut des Deutschen
Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE), in Bonn, der Helmholtz-Gesellschaft, wahlt

einen Netzwerkansatz zur Erforschung von degenerativen Demenzen. Die héheren kognitiven Funktionen sind im Gehirn
in lokalen wie auch verteilten Netzwerken organisiert, die durch die zugrunde liegende synaptische Plastizitat
hochgradig aktivitdtsabhéngig, flexibel und lernféhig sind. Trotz ermutigender Modelle der neuronalen Plastizitat bei
Tieren nach neuronalem Verlust, sowie der klinischen Beobachtung, das kognitive Fahigkeiten veranderlich und

durch Training beeinflussbar sind, fehlt bis heute eine klinische Forschungsansatz zur funktionalen Reorganisation beim
Menschen. Dariiber hinaus werden therapeutische Perspektiven auf der Grundlage solcher Befunde zwar als
bedeutende wissenschaftliche und klinische Méglichkeiten betrachtet, wurden aber bisher nicht systematisch erkundet.
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Daher werden wir durch parallele Untersuchungen an Tieren und Menschen ein integratives Programm zur
Untersuchung von neuronaler Plastizitdt und zum Lernen bei degenerativen Demenzen einfiihren. Des Weiteren sollen,
unter besonderer Beriicksichtigung neuromodulatorischer Prozesse, therapeutische Strategien zur Reorganisation und
Stabilisierung kognitiver Funktionen unter Alzheimer-Demenzen (DAT) entwickelt werden. Dieses Parallelkonzept setzt
intensive Zusammenarbeit zwischen Molekularbiologie, Neurophysiologie, Bildgebung, kognitiver Neurologie,
Neuropsychologie und klinischer Praxis voraus. Genau das ist aber eine Schlisseleigenschaft der interdisziplinaren
Organisation der neurowissenschaftlichen Forschung in Magdeburg.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Dr. Christian Kluge

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A2 Motivierte Auswahl: Die Rolle von Basalganglien und Thalamus bei der Assoziation von Stimulus und
Bedeutung

Zielgerichtetes Verhalten impliziert die motivierte Exploration der Umwelt und daher die differentielle Bewertung eines
Ereignisses in Bezug auf mdgliche Vor- oder Nachteile fiir den Organismus. Das vorliegende Projekt konzentriert sich
auf einen Teilaspekt dieser motivierten Exploration, némlich der Assoziation eines visuellen Objekts oder Merkmals mit
einem Wert (Belohnung, Bestrafung). In finf Studien soll untersucht werden, welche neuralen Prozesse an (i) der
antizipatorischen Assoziation von Belohnung und Objekt, (ii) der Auswahl von belohnungsassoziierten Aktionen, (iii)
dem implizierten Lernen von Belohnungsassoziationen und (iv) an der pathologischen (sucht- oder zwangsbedingten)
Assoziation von visuellem Objekt und Belohnung wesentlich beteiligt sind. Die Analysen konzentrieren sich auf das
Striatum (Ncl. Caudatus (Nc), Ncl. Accumbens (Nacc)), den Thalamus (zentromediane Bahnen), den Nucleus
Subthalamicus (STN) und deren Interaktionen mit kortikalen Strukturen. Untersucht werden gesunde Probanden,
Patienten mit einer Parkinson Erkrankung, Patienten mit einer Alkoholsucht und Patienten mit einer
Zwangserkrankung. Zum Einsatz kommen nichtinvasive (EEG, MEG, fMRI) und, unter bestimmten Voraussetzungen, bei
ausgewdhlten Patienten invasive Verfahren (Ableitungen aus dem STN und dem Nacc).

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Marcus Griischow

Kooperationen: Prof. Dr. Manfred Fahle, Universitat Bremen, Human-Neurobiologie
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A3 Perzeptuelles Verstarkungslernen: Der Beitrag neuronaler Fehlersignale zur visuellen Mustererkennung

In diesem Projekt wird untersucht, wie der Aufbau perzeptueller Kompetenzen im visuellen System durch sog.
Fehlersignale unterstiitzt wird. Fehlersignale resultieren aus Interaktionen der Basalganglien und des préfrontalen
Kortex und indizieren Differenzen zwischen erwarteten und tatsachlichen Ereignissen. Diese Differenzen werden als
Belohnung/ Bestrafung oder, abstrakter, als Erfolg/Misserfolg kodiert und sind Bestandteil des Systems des
Verstarkungslernens, das diese Feedback-Inforation verwendet, um Verhalten in Bezug auf das gewéhlte Ziels zu
optimieren. Die hier geplanten Studien haben das Ziel, neurale Mechanismen von perzeptuellem Lernen durch
Fehlersignale zu identifizieren. Dabei kommen neue MR Verfahren (Anwendung von statistischer Mustererkennung auf
hochauflésende 3T und 7T fMRT-Daten) und eine Kombination multimodaler rdumlich-zeitlicher Parameter zum
Einsatz.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Emrah Diizel, Dr. rer. nat. Alan Richardson-Klavehn, Dipl.-Psych. Dorothee Heipertz

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A7 Neuromodulation des episodischen Gedachtnisses und der Belohnungskonditionierung durch Neuheit
Gedachtnisbildung im Hippokampus und im rhinalen Kortex wird von neuromodulatorischen Transmittersystemen aus
dem Hirnstamm beeinflusst. Tierexperimentelle Studien deuten neuerdings darauf hin, dass die neuromodulatorische
Verbesserung der Plastizitat in diesen Strukturen kontextabhangig und zeitlich verzégert auftritt. So fihrt die
Exploration einer neuen Umgebung (Neuheit) anschliel3end, also mit einer zeitlichen Verzégerung nach Ende der
Exploration, zu einer dopaminvermittelten Verstarkung und Verlangerung der Langzeitpotenzierung (LTP) im
Hippokampus. Gleichzeitig sind im Tierversuch die Effekte von Neuheit und Dopamin auf den Hippokampus und
angrenzenden Kortex wichtige Modulatoren von Belohnungskonditionierung. In diesem Projekt soll der zeitversetzte
kontextuelle Zusammenhang zwischen dopaminerger Neuromodulation und Lernen beim Menschen mit Hilfe
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funktioneller Kernspintomographie und Pharmakologie untersucht werden. Ziel ist es, (iber den kontextuellen Einfluss
von Neuheit auf Enkodierung und Belohnungskonditionierung, Mechanismen der dopaminergen Modulation von
Motivation und Lernen zu verstehen. Die Erkenntnisse werden von Bedeutung sein, um Strategien der
Gedachtnisverbesserung im Alter und bei Patienten mit Schlafenlappenlésionen zu entwickeln. Desweiteren haben sie
Implikationen flr die Gbertragung physiologischer Tiermodelle der kognitiven Dysfunktion bei Schizophrenie auf
humane Modelle.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. H.-J. Heinze, Prof. Dr. J. Voges, Prof. Dr. A. Heinz
Forderer: DFG; 01.08.2011 - 31.07.2014

Tiefe Hirnstimulation bei chronischer Alkoholabh&ngigkeit
Teilprojekt 1: Effekte der Stimulation im Nucleus accumbens auf motivationale und kognitive Prozesse von Patienten mit
chronischer Alkoholabhangigkeit

Chronische Alkoholsucht impliziert tiefgreifende Veranderungen von Bewertungs- und Entscheidungsprozessen, die mit
Maladaptation in meso-kortikalen und -limbischen Regelkreisen assoziiert sind. Tierexperimentelle und erste klinische
Ergebnisse unterstutzen die Hypothese, dass striatale Dysfunktionen und insbesondere eine fronto-limbische Imbalance
im Nucleus accumbens (Nacc) eine zentrale Rolle spielen, da der Nacc an belohnungsorientierter Bewertung und
Handlungsplanung beteiligt ist. Alkoholverlangen, mangelnde kognitive Kontrolle und Beschaffungsimpuls sind
Merkmale, die Alkoholsucht als eine besondere Form zwanghaften Verhaltens kennzeichnen. Bei Patienten mit
therapieresistenter Zwangserkrankung kann die hochfrequente Stimulation in der Schale des Nacc zu einer klinisch
relevanten Reduktion der Symptome fiihren. Wir haben vor, auf der Basis neurobiologischer Evidenz und den positiven
Ergebnissen von finf individuellen Heilversuchen in unserem Klinikum, bei 15 Patienten mit chronischer,
therapieresistenter Alkoholsucht eine Hochfrequenzstimulation (HF-Simulation) in der Schale des Nacc beidseits
durchzufiihren. Um eventuelle kognitive und affektive Effekte zu erfassen, die iber die erwiinschte Reduktion der
Suchtsymptome hinausgehen, sollen zusétzlich zum klinischen Monitoring Stimulationseffekte mittels
elektromagnetischer und hdmodynamischer Parameter erfasst werden. Die kombinierte Analyse von intrazerebralen
und Oberflachenpotentialen in Verbindung mit bildgebenden Verfahren bietet einen besonderen Zugang zum
Verstandnis neurobiologischer (Patho)-mechanismen von Belohnungsverhalten.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Yu Cheng, Piotr Benarczyk, Prof. Xiang Gu
Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gabriel G. Haddad, Dept. of

Pediatrics, UCSD, San Diego, USA; Prof. Dr. Erich Gulbins, Institut fir Molekularbiologie
(Tumorforschung), Universitatsklinikum Essen

Forderer: Sonstige; 01.01.2009 - 31.12.2012

BK-Kandle in Mitochondrien

Beim Schlaganfall kommt es in der sogenannten Penumbra, einer Zone in der das Absterben von Hirnzellen zumindest
teilweise noch verhindert werden kann, bei inadaquater Behandlung zur Apoptose. Mitochondrien kdnnen eine
Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore (PTP) wird Cytochrom ¢
freigesetzt, das Uiber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern ausldst. Diese Pore wird durch einen
calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. Wir untersuchen, wie sich Sauerstoffmangel auf die PTP und den
BK-Kanal auswirken. AuRerdem wird in diesem Projekt untersucht, wie das proapoptotische Protein Bax und das
antiapoptotische Protein Bcl-2 die Aktivitat dieser beiden lonenkanéle steuern. Dieser Mechanismus ist fur das
Verstandnis neurodegenerativer Prozesse allgemein von Bedeutung.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Anika Thiede
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2012

Mechanismen der zellprotektiven Wirkung von Ostrogen
Es ist bekannt, dass Estrogen zellprotektive Wirkungen hat, auch auf Neurone. Ein Teil der Effekte geht (iber
Estrogenrezeptoren, v.a. wenn die Transkription, also ein zur Proteinsynthese fuhrender Prozess, beteiligt ist. An
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anderen Wirkungen des Estrogens sind Mitochondrien beteiligt. Solche Mechanismen werden in diesem Projekt
untersucht. Ziel ist, besser zu verstehen, wie die Signalketten verlaufen, die Zellprotektion durch Estrogen bewirken.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Mirjam Ziemer

Kooperationen: Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2012

Rolle des Matrixproteins Cyclophilin D bei der Steuerung der mitochondrialen Permeability-transition Pore

Die Offnung der Permeability Transition -Pore (PTP) kann durch Cyclosporin A blockiert werden. Diese Blockade wird
durch Cyclophilin D vermittelt. Bei der Cyclophilin D knock-out Maus (Ppif-/-) sollte dieser Mechanismus gestort sein
und damit Rickschlusse auf Details des Mechanismusses zulassen. In Experimenten an isolierten Mitochondrien und
mit Einzelkanal-unter-suchungen an Mitoplasten aus innerer Mitochondrienmembran werden die Auswirkungen
untersucht und mit der Wildtyp-Maus verglichen.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Yu Cheng, Katarzyna Choma, Anna Kajma

Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gerald Wolf, Anne Gieseler,
Kathleen Kupsch, Institut fir Medizinische Neurobiologie, O.v.G.-Universitat, Magdeburg

Forderer: Sonstige; 01.01.2007 - 31.12.2011

Steuerung der permeability-transition Pore durch BK-Kanéle in Mitochondrien

Mitochondrien kdnnen eine Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore
wird Cytochrom c freigesetzt, das Uber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern auslést. Diese Pore wird
durch einen calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. Uber Details dieser Interaktion ist wenig bekannt.
Mit der Patch-Clamp -Methode wird der Strom durch einzelne BK-Kanale untersucht, letztendlich um durch ein
besseres Verstandnis der Kanalinteraktionen pharmakologische Méglichkeiten zur Unterdriickung des programmierten
Zelltods bei neurodegenerativen Erkrankungen zu finden.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen

Projektbearbeiter:  Yu Cheng

Kooperationen: Erich Gulbins, Institut flir Molekularbiologie (Tumorforschung), Universitétsklinikum Essen
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2011

Wirkung von Bax und Bcl-2 auf mitochondriale lonenkanéle

Mitochondrien kénnen eine Schliisselrolle bei der Apoptose spielen. Durch Offnung der Permeability Transition -Pore
wird Cytochrom c freigesetzt, das tiber Zwischenschritte die DNA-Fragmentierung im Zellkern ausldst. Diese Pore wird
durch einen calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK gesteuert. In diesem Projekt wird untersucht, wie das
proapoptotische Protein Bax und das antiapoptotische Protein Bcl-2 die Aktivitat dieser beiden lonenkanéle steuern.

Projektleiter: Dr. Michael Schafer
Projektbearbeiter:  Dr. Isadora Olivé Ferreira
Forderer: DFG; 01.05.2011 - 01.12.2011

Die Bedeutung des somatosensorischen Kortex bei Ubertragungsprozessen kérperlicher Empfindungen.
Verhaltensexperimente zeigen, dass schon einfache Manipulationen der multisensorischen Verarbeitung zu
Veranderungen der Kérperwahrnehmung fiihren kénnen. In diesem Projekt sollen bildgebende Verfahren néheren
AufschluR Gber die Rolle des somatosensorischen Kortex bei Kérperillusionen der Ubertragung von kérperlichen
Empfindungen geben. Es soll die These untersucht werden, dass im Gegensatz zu klassischen Auffassungen dieses
Hirnareal eher die wahrgenommenen als die rein physikalischen Aspekte taktiler Reize widerspiegelt, womit eine
tragende Rolle dieses Kortexareals fiir die Kérperwahrnehmung wahrscheinlich ist.

Projektleiter: Dr. Michael Schafer
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. M. Schéfer, Ines Guse
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Forderer: DFG; 01.10.2008 - 31.12.2011

Die Rolle des somatosensorischen Kortex bei multisensorischen Integrationsprozessen im peripersonalen Raum

In diesem Forschungsprojekt soll die Rolle des primaren somatosensorischen Kortex ndher untersucht werden.
Wahrend in der traditionellen Sichtweise dieses Hirnareal physikalische Informationen tiber den Ort von taktilen Reizen
auf der Kdrperoberflache widerspiegelt, deuten neuere Studien darauf hin, dass stattdessen eher wahrgenommene
Aspekte dieser Reize repréasentiert werden. Eine Reihe von Experimenten mit bildgebenden Verfahren soll Aufschluss
Uber die Rolle dieses Hirnareals insbesondere auch fur die Kérperwahrnehmung liefern.
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Kreutz, Michael
Laube, Gregor (Institut f. Anatomie, Charité Berlin)
Lendeckel, Uwe
National Institute of Mental Health -USA
Prof. Dr. S. Bahn, Institute of Biotechnology, University of Cambridge
Prof. U. Hegerl (Universitatsklinik . Psychiatrie und Psychotherapie Leipzig)
Veh, Rudiger (Institut f. Anatomie, Charité Berlin)
o Weiner (Universitat Tel Aviv, Israel)
o Y.Piontkevitz (Universitét Tel Aviv, Israel)

7. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Bogerts
Projektbearbeiter:  Dipl. Psych. E. Peter
Forderer: Haushalt; 01.05.2008 - 31.12.2011

Epidemiologie und Psychopathologie des Amoklaufes

Angesichts der jiingsten Amoklaufe wollen wir anhand objektiver Daten Ursachen und Erklarungen flr diese spezielle
Totungsartaufdecken. Datenmaterial Uber Amoklaufe und deren Tater liegen uns in Form der Ermittlungsakten der
zustéandigen Staatsanwaltschaften vor. Im ersten Teil unseres Forschungsprojektes wollen wir disponierende Faktoren
und Persdnlichkeitsmerkmale der Téater anhand von Gerichtsurteilen und psychiatrischen Sachverstandigen-Gutachten
mit Hilfe eines eigens erstellten Erhebungsbogens analysieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Bogerts
Projektbearbeiter:  Dipl. Psych. E. Peter, cand. psych. M. Schéne
Forderer: Haushalt; 01.05.2008 - 30.04.2011

Neonatizid Eine Analyse der psychischen, sozialen und biografischen Charakteristika der Téaterinnen

Unsere Studie beschaftigt sich mit Tétung eines Kindes durch die leibliche Mutter innerhalb von 24 Stunden nach der
Geburt. Das Projekt beschaftigt sich mit 65 Taterinnen aus ganz Deutschland, die von 1986 bis 2009 mindestens einen
Neonatizid begangen haben. Datengrundlage bilden die forensisch-psychiatrischen Gutachten und die rechtskréaftigen
Urteile. Hieraus werden mittels eines Erhebungsbogens Merkmale der Taterinnen sowie deren Tat(en) erhoben. Die
qualitative Auswertung mit SPSS umfasst eine deskriptive Auswertung im Sinne von Haufigkeitsverteilungen, um die
Taterinnen beziglich ihres psychischen, sozialen und biografischen Hintergrundes zu beschreiben, sowie das Erstellen
einer Typologie der Taterinnen mit Hilfe von Clusteranalysen.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein
Projektbearbeiter:  S.Muller, H.Dobrowolny, B. Bogerts
Forderer: Haushalt; 01.02.2010 - 01.02.2012

Die Insulin-regulierte Aminopeptidase bei Schizophrenie und Depressionen
Die Insulin-regulierte Aminopeptidase (IRAP) erflllt diverse wichtigen Funktionen im Gehirn (Regulation von Lern-und
Gedachtnisprozessen als Rezeptor des Angiotensin 1V, Kontrolle der insulinstimulierten neuronalen Glukoseaufnahme
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als Regulator des Glukosetransporters GLUT4 sowie Abbau der Neuropeptide Oxytocin und Vasopressin). Da Oxytocin
und Vasopressin eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie sowohl von Schizophrenie als auch von Depressionen
spielen, soll immunhistochemisch die zelluldre Expression der IRAP in oxytocin-und vasopressin-produzierenden
hypothalamischen Neuronen von Patienten mit Schizophrenie, Depressionen und gesunden Vergleichsfallen untersucht
werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein

Projektbearbeiter:  C.Stich, H.Dobrowolny

Kooperationen: Laube, Gregor (Institut f. Anatomie, Charité Berlin); Veh, Rudiger (Institut f. Anatomie, Charité
Berlin)

Forderer: Haushalt; 01.02.2010 - 01.02.2012

Die mdgliche Rolle des Enzyms Agmatinase bei Depressionen

Polyamine spielen eine bedeutende Rolle bei Depressionen. Agmatin, ein Zwischenprodukt im Polyaminstoffwechsel,
gilt als endogenes Antidepressivum. Im Rahmen dieses Projektes soll

(1) die Lokalisation des Agmatin-inaktivierenden Enzyms Agmatinase im menschlichen Gehirn aufgeklart werden und
(2) durch immunhistochemisch-morphometrische Untersuchungen am Hippocampus die Hypothese Uberprift werden,
dass Agmatinase bei Depressionen verstarkt exprimiert wird, was zu einem Mangel von Agmatin bei Patienten mit
Depressionen fiihren wirde.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein
Kooperationen: I. Weiner (Universitat Tel Aviv, Israel); keilhoff, Gerburg; Y.Piontkevitz (Universitat Tel Aviv, Israel)
Forderer: Haushalt; 01.02.2010 - 01.02.2012

Zellbiologische Untersuchungen am Hippocampus nach maternaler Immunaktivierung als einem Tiermodell der
Schizophrenie

Maternale Immunaktivierung bei tréachtigen Ratten durch Gabe von Poly I.C fiihrt bei den Nachkommen zu
charakteristischen, "schizophrenie-&hnlichen" Verdnderungen im Verhalten sowie neuromorphologischen
Auffalligkeiten (kleinere Hippocampi, vergroerte Seitenventrikel). Interessanterweise lassen sich diese Verdnderungen
durch Gabe von atypischen Neuroleptika an die juvenilen Ratten vollkommen korrigieren. Es soll untersucht werden,
(1) zu Lasten welcher morphologischer Strukturen die Volumenminderung des Hippocampus geht (wobei besonderes
Augenmerk auf die Neuroneogenese gelegt werden soll) und

(2) wo die zellularen Targets fir die Neuroleptika-Korrektur liegen kdnnten.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein

Projektbearbeiter: K. Ranft, H.Dobrowolny, B.Bogerts

Kooperationen: Laube, Gregor (Institut f. Anatomie, Charité Berlin); Veh, Riidiger (Institut f. Anatomie, Charité
Berlin)

Forderer: Haushalt; 01.02.2010 - 01.02.2012

Zur Topochemie der Habenulae bei Depressionen

Bestimmte therapie-resistente Formen von Depression lassen sich durch Tiefenhirnstimulation deutlich bessern. Ein
Zielgebiet fiir Tiefenhirnstimulation sind die zum limbischen System gehérenden Habenularkerne. In gerade
abgschlossenen Untersuchungen konnten wir zeigen, dass die Habenularkerne bei Patienten mit Depression deutlich
verkleinert sind. Im laufenden Projekt wird durch immunhistochemische Verfahren der Frage nachgegangen, welche
Neurotransmittersysteme in den Habenulae des Menschen nachweisbar sind, und ob diese Beziehungen zur
Pathophysiologie der Depression aufweisen.

Projektleiter: OA PD Dr. Axel Genz

Kooperationen: Prof. U. Hegerl (Universitatsklinik f. Psychiatrie und Psychotherapie Leipzig)

Forderer: EU; 01.01.2008 - 31.12.2011

Prospektive Untersuchung suizidaler Handlungen in der Stadt Magdeburg und ihre Verdnderung im Langzeitverlauf

Es werden parallel zwei Forschungsanliegen verfolgt: In einer europaweit durchgefihrten Interventionsstudie wird in
Leipzig als Interventionszentrum versucht, durch gezielte aufklarende Ansatze, edukative Malinahmen und

191



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Implementierung spezieller Awareness-Programme die Anzahl suizidaler Handlungen signifikant zu reduzieren.
Magdeburg dient als Vergleichsregion die Erfassung suizidaler Handlungen in der Stadt wird vom EU-Projekt
finanziert.

Die epidemiologische Erfassung dient zugleich als Zugang zur Langzeitanalyse des Bedingungsgefiiges vollendeter
Suizide, wozu Voruntersuchungen die Zeitrdume 1985-1989 und 1999-2004 betreffend schon vorliegen. Eine derartige
Langzeitanalyse mit konstantem rdumlichen Bezug gibt es bislang in Deutschland nicht.

Projektleiter: OA PD Dr. Johann Steiner

Projektbearbeiter:  PD Dr. J. Steiner

Kooperationen: Inst. f. Medizin. Neurobiologie; keilhoff, Gerburg; Prof. Dr. S. Bahn, Institute of Biotechnology,
University of Cambridge

Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2011

Biomarker research for psychiatric disorders

The current project focusses on the detection of diagnostic and prognostic blood biomarkers in schizophrenia,
comparing the disease signature with affective disorders (unipolar depression, bipolar disorder), borderline personality
disorder and healthy controls.
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Psychosoziale Hilfen fiir Kinder krebskranker Eltern: Differenzieller Versorgungsbedarf flr indizierte
familienorientierte Prévention, Implementierung innovativer Versorgungsangebote und deren schrittweise
Evidenzbasierung

Kinder korperlich kranker Eltern haben auf Grund der emotionalen Belastung ein héheres Risiko, eine psychische
Storung zu entwickeln. Elterliche Krebserkrankungen stellen hierbei mit groRem Abstand die epidemiologisch
bedeutsamste Krankheitsgruppe dar. Eine systematische Einbeziehung minderjéhriger Kinder in psychosoziale
Versorgungskonzepte fiir erwachsene Krebspatienten fehlt allerdings bislang. Das aktuelle Vorhaben ist Teil des
Verbundprojekts "Psychosoziale Hilfen fiir Kinder krebskranker Eltern” (Standorte: Hamburg, Berlin, Heidelberg, Leipzig
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Behandlungsmethode etc.) auf die subjektiv empfundene Lebensqualitat und allgemeine Belastung aller
Familienmitglieder auswirken. Da Kinder Uber die Krebserkrankung eines Elternteils sowie die begleitenden
korperlichen und psychischen Belastungen oft nur wenig informiert werden, ist fir uns weiterhin von Interesse, wie
genau Kinder die Lebensqualitat ihrer Eltern bzw. Eltern die Lebensqualitét ihrer Kinder einschatzen kénnen.
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Die Querschnittsuntersuchung befasst sich mit der Lebensqualitét und der Lebenssituation langzeitiiberlebender
Patienten nach einer kindlichen Hodgkin Erkrankung. Besonderes Augenmerk kommt hierbei dem Thema der
Langzeit-Fatigue zu.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner
Projektbearbeiter: Jurn Méller
Forderer: Haushalt; 01.07.2008 - 30.06.2011

Feedbackverarbeitung bei Kindern mit ADHS

Kinder mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) weisen deutliche Auffélligkeiten bei der Verarbeitung
von Belohnung auf. In der aktuellen Studie wird im Rahmen eines Gamblingparadigmas mit Hilfe ereigniskorrelierter
Potentiale tiberpruft, wie Feedback uber Gewinn und Verlust bei Kindern mit ADHS (Alter: 8-12 Jahre) zentral
reprasentiert ist.
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Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2008 - 31.12.2012

Langsschnittliche Lebensqualitatserhebung von Morbus Hodgkin

Innerhalb der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (DHSG) wird in allen laufenden Studien vor und unter Therapie sowie
innerhalb der ersten 10 Jahre der Nachsorge eine kontinuierliche langsschnittliche Erfassung der Lebensqualitat und der
Lebenssituation der Patienten durchgefihrt.

Projektleiter: Dr. Kerstin Krauel
Projektbearbeiter: Claudia Rehe, Jennifer Augenstein, Theresa Finkl, Lena Barth
Forderer: Haushalt; 01.09.2007 - 31.08.2011

Lernen durch Erfolg oder Misserfolg: Der Einfluss individueller Faktoren auf die Lernleistung

Belohnungsverarbeitung wurde beim Menschen bisher fast ausschlieflich im Kontext von Spielsituationen untersucht.
Verschiedene Studien konnten allerdings zeigen, dass die Antizipation von Belohnung und die damit einhergehende
Aktivierung dopaminerger Strukturen ebenfalls einen relevanten Einfluss auf kognitive Prozesse wie die Etablierung von
Gedachtnis austbt. Das aktuelle Projekt untersucht mit Hilfe bildgebender Verfahren, ob der Einfluss von Antizipation
und Erhalt von Feedback (positive und negative Verstarkung, indirekte und direkte Bestrafung) auf die Lernleistung
durch individuelle Faktoren wie Geschlecht und Personlichkeit moduliert wird .

Projektleiter: Dr. Kerstin Krauel
Projektbearbeiter:  Hendrik Feldhaus
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 31.12.2012

Transkranielle Sonographie der Substantia nigra bei Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen mit ADHS

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass bei Kindern und Jugendlichen mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) die echogene Fl&che der Substantia nigra gegenuber
Kontrollprobanden signifikant erhdht ist. Im aktuellen Vorhaben soll differenziert werden, in wieweit Alter, Geschlecht,
komorbide Storungen, Medikation, pra- und perinatale Risikofaktoren die Echogenitét der Flache der Substantia nigra
beeinflussen. Weiterhin soll Gberpriift werden, in wieweit eine Hyperechogenitét der Substantia nigra spezifisch fiir
ADHS bzw. eine Subgruppe von ADHS-Patienten ist.

Projektleiter: Dr. Kerstin Krauel
Projektbearbeiter:  Dr. Kerstin Krauel, Theresa Finkl
Forderer: Sonstige; 01.07.2010 - 30.06.2012

Belohnungslernen bei Erwachsenen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS)

Im aktuellen Vorhaben soll untersucht werden, ob Belohnungs- und Bestrafungsantizipation die Gedachtnisleistung bei
erwachsenen ADHS Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden differenziell beeinflussen. Epidemiologische
Studien zeigen, dass bei 35% aller kinder- und jugendpsychiatrischen Patienten mit ADHS von einer Persistenz der
Symptomatik im Erwachsenenalter auszugehen ist. Wahrend friihere Modelle zur Pathogenese von ADHS auf
kognitiv-motorische Parameter wie Verhaltenssteuerung (response inhibition) und exekutive Funktionen fokussierten,
nehmen Auffalligkeiten im Belohnungslernen in aktuelleren Erklarungsansétzen eine zentrale Rolle ein. Die wenigen
Modelle, die Annahmen tber die Wirkung von Bestrafung formulieren, postulieren, dass bei ADHS Patienten negative
Konsequenzen nicht zur Ausbildung von Vermeidungsverhalten oder zu Verhaltensénderungen fahren. Wir nehmen
daher an, dass ADHS Patienten a) in ihrer Gedachtnisleistung nicht von negativer Verstarkung profitieren b) in
Antizipation der Moglichkeit der Vermeidung von Bestrafung keine belohnungsassoziierten Gehirnareale aktivieren.

Projektleiter: Dr. Daniel Lenz
Projektbearbeiter:  Dr. Daniel Lenz, Jirn Méller, Dr. Kerstin Krauel
Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 30.09.2012

Differenzielle Indikation von Neurofeedback bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS

In den vergangenen Jahren konnte die Wirksamkeit von Neurofeedback als alternative oder ergénzende therapeutische
Methode in der Behandlung von ADHS nachgewiesen werden. Im aktuellen Projekt soll uberpruft werden, fur welche
Patientengruppe diese Herangehensweise besonders indiziert ist.
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Projektleiter: Dr. Ulrike Rottger
Projektbearbeiter:  Stefanie Kruschwitz, Dr. Renate Lahne-Boldau
Forderer: Haushalt; 01.08.2010 - 31.12.2012

Evaluation einer Eltern-Kind Station (ELKI)

Die Eltern-Kind-Station bietet Behandlungsplétze fur fiinf Kinder und ihre Eltern, die den Klinikaufenthalt begleiten. Das
Behandlungsangebot richtet sich an Familien mit Kindern im Alter von (2-10.). Fir Kleinkinder mit
Regulationsstrungen, die im ambulanten Setting nicht ausreichend behandelt werden kdnnen, bietet sich diese Form
der Behandlung an, aber auch fiir altere Kinder bei denen familidre Interaktionsschwierigkeiten im Vordergrund stehen.
Das flexibel gestaltete Behandlungskonzept beinhaltet Diagnostik und Therapieblécke (tagesklinisch oder vollstationar),
die im zeitlichen Abstand aufeinander folgen. Ein Therapieaufenthalt dauert in der Regel 5 Wochen und vereint
unterschiedliche Therapieansatze mit dem Schwerpunkt auf der Eltern-Kind-Interaktion. Die altersangepassten Formen
von Eltern-Kind-Psychotherapie beinhalten Einzel- und Gruppenangebote fir Eltern, Kinder und die gesamte Familie.
Mittels videogestitzter Eltern-Kind-Interaktionsiibungen werden Kommunikationskreislaufe gemeinsam analysiert und
neue Vorgehensweisen ausprobiert. Ziel der Behandlung ist es mit den Eltern und den Kindern die Problemkreise zu
durchbrechen und neue Mdglichkeiten des Miteinanders zu entdecken und diese auszuprobieren. Die Familien werden
ambulant weiter begleitet, und es besteht die Mdglichkeit der Intervallbehandlung mit mehreren Aufenthalten auf der
Eltern-Kind-Station. Diese Form der kinder- und jugendpsychiatrischen Behandlung, bei der die Eltern mit
aufgenommen werden, wird bis jetzt nur in wenigen Kinder und Jugendpsychiatrien praktiziert. Um die Wirkfaktoren
dieses Therapieansatzes genauer zu evaluieren, untersuchen wir Eltern und Kinder zu vier Zeitpunkten:
Diagnostikphase vor Aufnahme (T0), Aufnahmezeitpunkt (T1), Entlassung (T2), nach 4 bis 6 Wochen im Rahmen der
ambulanten Nachsorge (T3). Es werden dabei kindliches Problemverhalten, elterliche Belastungen und
Erziehungsverhalten, sowie familidre Interaktionen mittels standardisierter Verfahren tberpriift.

Projektleiter: Dr. Ulrike Rottger
Projektbearbeiter:  Dr. Jeanette Schadow, Susanne Fischer
Forderer: Haushalt; 01.07.2009 - 31.12.2012

Evaluation szenisch-systemischer Arbeit in der Mehrfamilientherapie

Die Mehrfamilientherapie (MFT) ist ein evidenzbasiertes Verfahren zur Behandlung von psychischen Stérungen,
psychiatrischen Symptomen und kérperlichen Erkrankungen bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Hierbei
werden Patienten und deren Familien direkt und aktiv in den therapeutischen Prozess einbezogen. Die MFT nutzt dabei
nicht nur die Ressourcen der einzelnen Familienmitglieder und deren Beziehungen, sondern fokussiert zentral auf den
Austausch der Familien untereinander. Dabei wird handlungsorientiert mit szenischen Arbeitsformen gearbeitet. In
einer Vielzahl von Wirksamkeitsstudien konnten die positiven Effekte dieser Therapieform bestatigt und fur einzelne
Krankheitsbilder wie z.B. Schizophrenie, Essstérungen und kdrperlichen Erkrankungen genauer spezifiziert werden. In
der Magdeburger Tagesklinik der Kinder- und Jugendpsychiatrie ist die Mehrfamilientherapie ein wesentlicher
Behandlungsbaustein. Es werden Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 18 Jahren in unterschiedlichen
Altersgruppen behandelt. Eine Besonderheit in Magdeburg ist die Anwendung der MFT altersgruppenspezifisch mit
unterschiedlichen Krankheitsbildern. Die Gemeinsamkeit dieser Gruppen ist die Altergruppe und nicht das Stérungsbild,
wobei gleiche und &hnliche Krankheitsbilder in den Gruppen vorkommen. Bisher existieren kaum Studien, die
systematisch untersucht haben, was die Teilnehmer von Mehrfamiliengruppen als hilfreich erleben, wovon sie am
meisten profitieren und was sich durch die Teilnahme fir sie verandert. Dies untersuchen wir unter Verwendung einer
Zeitreihenanalyse fir die verschiedenen Altersgruppen in unserer Tagesklinik. Neben einer Pra- und Posttestmessung
vor und nach der Behandlung eines Patienten liegt der Schwerpunkt der Studie in der Befragung der Patienten, ihrer
Familien und der Therapeuten nach jeder Mehrfamilientherapiesitzung. Die Ergebnisse der Befragungen Gber mehrere
Messzeitpunkte werden verglichen und spezifische Wirkmechanismen dieses Behandlungsansatzes in den
verschiedenen Altersbereichen tberpruft.

8. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
5. Verbundtreffen "Psychosoziale Hilfen fur Kinder krebskranker Eltern” vom 9.-11. Mai 2011, Magdeburg
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9. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Lenz, Daniel; Fischer, Susanne; Schadow, Jeanette; Bogerts, Bernhard; Herrmann, Christoph S.

Altered evoked gamma-band responses as a neurophysiological marker of schizophrenia?

In: International journal of psychophysiology. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 79.2011, 1, S. 25-31; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,378]

Maringwa, John; Quinten, Chantal; King, Madeleine; Ringash, Jolie; Osoba, David; Coens, Corneel; Martinelli,
Francesca; Reeve, Bryce B. ; Gotay, Carolyn; Greimel, Eva; Flechtner, Hans-Henning; Cleeland, Charles S. ; Koch,
Joseph Schmucker-Von; Weis, Joachim; Bent, Martin J. Van Den; Stupp, Roger; Taphoorn, Martin J. ; Bottomley,
Andrew

Minimal clinically meaningful differences for the EORTC QLQ-C30 and EORTC QLQ-BN20 scales in brain cancer patients
In: Annals of oncology. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 22.2011, 9, S. 2107-2112; Link unter URL; 2011

Maringwa, John T. ; Quinten, Chantal; King, Madeleine; Ringash, Jolie; Osoba, David; Coens, Corneel; Martinelli,
Francesca; Vercauteren, Jurgen; Cleeland, Charles S. ; Flechtner, Hans-Henning; Gotay, Carolyn; Greimel, Eva;
Taphoorn, MartinJ. B.; Reeve, Bryce B.; Schmucker-von Koch, Joseph; Weis, Joachim; Smit, Egbert F ; Meerbeeck,
Jan P. van; Bottomley, Andrew

Minimal important differences for interpreting health-related quality of life scores from the EORTC QLQ-C30 in lung
cancer patients participating in randomized controlled trials

In: Supportive care in cancer. - Berlin: Springer, Bd. 19.2011, 11, S. 1753-1760; Link unter URL; 2010

[Imp.fact.: 2,058]

Martinelli, Francesca; Quinten, Chantal; Maringwa, John T; Coens, Corneel; Vercauteren, Jurgen; Cleeland, Charles S.
; Flechtner, Hans-Henning; Gotay, Carolyn; Greimel, Eva; King, Madeleine; Mendoza, Tito; Osoba, David; Reeve,
Bryce B. ; Ringash, Jolie; Koch, Joseph Schmucker-Von; Shi, Qiuling; Taphoorn, Martin J. ; Weis, Joachim; Bottomley,
Andrew

Examining the relationships among health-related quality-of-life indicators in cancer patients participating in clinical
trials: a pooled study of baseline EORTC QLQ-C30 data

In: Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research. - London: Future Drugs Ltd, Bd. 11.2011, 5, S. 587-599;
Link unter URL; 2011

Naue, Nicole; Striber, Daniel; Friind, Ingo; Schadow, Jeanette; Lenz, Daniel; Rach, Stefan; Kdrner, Ursula;
Herrmann, Christoph S.

Gamma in motion - pattern reversal elicits stronger gamma-band responses than motion

In: Neurolmage. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 55.2011, 2, S. 808-817; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 5,932]

Prehn-Kristensen, Alexander; Krauel, Kerstin; Hinrichs, Hermann; Fischer, Jochen; Malecki, Ulrike; Schiitze, Hartmut;
Wolff, Stephan; Jansen, Olav; Diizel, Emrah; Baving, Lioba

Methylphenidate does not improve interference control during a working memory task in young patients with attention-
deficit hyperactivity disorder

In: Brain research. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 1388.2011, S. 56-68; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,623]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften
Flechtner, Hans-Henning; Krauel, Kerstin; Simon, Andrea; Krause-Hebecker, Nadine; Romer, Georg
Kinder krebskranker Eltern

In: Nervenheilkunde. - Stuttgart: Schattauer, Bd. 30.2011, 3, S. 149-157; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,368]
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UNIVERSITATSKLINIK FUR PSYCHOSOMATISCHE MEDIZIN UND PSYCHOTHERAPIE

Universitétsklinikum, Leipziger Strafl3e 44, 39120 Magdeburg
Tel.: 0391/67 14201, Fax: 0391/67 14202
e-mail: joerg.frommer@medizin.uni-magdeburg.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. J6rg Frommer, M.A.

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Jérg Frommer, M.A.

3. Forschungsprofil
e Kommunikationsforschung: eine Companion-Technologie furr kognitive technische Systeme
e Evaluationsforschung: qualitative und quantitative Diagnostik, Verlaufs- und Outcomeforschung in der
Psychotherapie
e Kooperationsforschung: Psychosomatische Medizin, Psychoonkologie und Transplantationsmedizin

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Jorg Frommer
Kooperationen: A. Panning; J.-Prof. A. Al-Hamadi; Prof. Dr. B. Michaelis
Forderer: DFG; 01.05.2011 - 30.04.2012

Einbeziehung von zeitlichem Kontext und elementarer Merkmale zur Mimik- und Gestik-Kategorisierung

Es werden die Datenaufzeichnungen der Wizard-of-Oz Experimente (WOZ), die im Rahmen des Teilprojektes A3 des
Sonderforschungsbereich (SFB/Transregio 62) erhoben wurden, hinsichtlich elementarer mimischer Merkmale
untersucht. Die Merkmalsextraktion soll dabei weitgehend automatisch durchgefuihrt werden. Fiir diesen Zweck wird
eine geeignete Software entwickelt.

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: Dr. M. Kunze; J. Lange; M. Haase; M. Otto; Prof. Dr. D. Rgsner; R. Friesen
Forderer: DFG; 01.01.2009 - 31.12.2012

Friherkennung und Verhinderung von negativen Diaglogverlaufen (Teilprojekt, SFB/Transregio 62)

Kognitive technische Systeme sind informationsverarbeitende Systeme, die ausgepragte kognitive Fahigkeiten
aufweisen. Sie verfiigen Uber eigenstin-dige Problemlésungs- und Entscheidungskompetenz und zielen auf eine
unmittelbar auf menschliche Vorgehensweisen, Fahigkeiten und Beduirf-nisse ausgerichtete
Mensch-Computer-Interaktion. Anliegen des geplanten Sonderforschungs-berei-ches/Trans-re-gio ist es, eine
Companion-Technolo-gie fiir kognitive technische Systeme zu entwickeln. Im Teilprojekt A3 ist das nutzerorientierte Ziel
die Entwicklung eines Frihwarnsystems zur Vorhersage von Emotionen, Einstellungen, Handlungsdispositionen und
Nachlassen der Kooperationsbereitschaft. Das systemorientierte Ziel beinhaltet die Entwicklung von Dialogstrategien,
die eine Dialogsteuerung durch das Companion-System erlauben.
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Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: C. Wenzel; Prof. Dr. H.H. Flechtner
Forderer: Sonstige; 01.02.2010 - 31.01.2011

Entwicklung und Erprobung eines Gruppenpsychotherapiemoduls zur Reduktion von Fatigue- Symptomatik bei
Brustkrebspatientinnen in der Postakutphase (Pilotstudie)

In der psychologisch-therapeutischen Versorgung von Patienten gehen die Bemihungen dahin, speziell auf die
Patientengruppe sowie den Interventionsanlass und zeitpunkt zugeschnittene MalRnahmen zu entwickeln. In der
psychosozialen Versorgung Krebskranker besteht im Anschluss an die somatische Behandlung der akuten Phase an der
Schnittstelle zur ambulanten Nachsorge eine Liicke, die durch die Entwicklung eines spezifischen Manuals flr
Brustkrebspatientinnen in dieser Phase reduziert werden soll. Die Erprobungsphase wird qualitativ und quantitativ
evaluiert. Eine Erstellung von Fallvignetten erfolgt auf dem Hintergrund von biografischen Daten, Videoaufzeichnungen
der Intervention und von Testergebnissen zur Beurteilung der einzelnen Stunden. Begleitend untersucht sollen
Veranderungen in der Lebensqualitat, sowie in der Symptomatik (Fatigue, Depressivitat und Angst) und der
Krankheitsverarbeitung, um erste Hinweise auf eine Wirksamkeit bekommen zu kénnen.

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: C. Wengzel; Dipl.-Psych. A. Bdlter; I. Tyll; J. Uiffinger; Prof. Dr. H.J. Schmoll
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.04.2009 - 31.12.2013

Verbesserung der psychoonkologischen Versorgung in Magdeburg und im nérdlichen Sachsen-Anhalt

Mit dem Ziel, in Deutschland ein Netzwerk qualitatsgesicherter Kompetenz-Beratungsstellen aufzubauen, hat die
Deutsche Krebshilfe den Forderschwerpunkt "Psychosoziale Krebsberatungsstellen” initiiert. Die Beratungsstelle ist ein
gemeinsames Projekt der Klinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie und der Magdeburger Krebsliga e.
V.. Dariiber hinaus beteiligt sich das Tumorzentrum unterstiitzend an dem gemeinsamen Projekt. Die Etablierung einer
Psychosozialen Krebsberatungsstelle in Magdeburg ergénzt die Begleitung Krebsbetroffener durch professionelle
psychoonkologische und psychosoziale Beratung.

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: A. Bolter; J. Lange; PD Dr. med. B. Anger
Forderer: Haushalt; 01.01.2007 - 31.12.2011

Die Posttraumatische Belastungsstérung bei Tumorpatienten - Entwicklung eines Diagnoseinstruments und Préadiktion
Die Anpassung des klassischen PTSD-Konzepts an das Trauma Krebs und eine valide Diagnostik der PTSD nach Krebs
existiert bisher nicht. Ziel des Projekt ist es, hierzu ein geeignetes Screeninginstrument zu entwi-ckeln. Wir versprechen
uns hieraus représentative und gesicherte Zahlen zu den Auftretensraten der Posttraumatischen Belastungsstrung bei
Tumorpatienten. In einem weiteren Schritt soll theoriebasiert beantwortet werden, welche onkologischen Patienten an
PTSD erkranken und welche nicht. Die behandelnden Arzte, Psychologen sowie das Pflegepersonal kdnnen durch die
Ergebnisse dieser Studie gefahrdete Patienten erkennen, das Vorhandensein einer durch die Krebserkrankung
ausgeldsten PTSD valide messen und die Behandlung entsprechend ausrichten.

Projektleiter: Prof. Dr. Jorg Frommer

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Frommer

Kooperationen: C. Ulrich; Dipl.-Psych. A. Bolter; Dr. H.W. Lutteroth; Dr. T. Hoffmann; Dr. T. Petz; L. Reuter; M. Blaser;
M. Haase; Prof. Dr. C.E. Scheidt; Prof. Dr. C.E. Tress; Prof. Dr. Ch. Tégel; Prof. Dr. H. G. Franke; S.
Jager; T. Freye

Forderer: Sonstige; 01.01.2009 - 31.12.2011

Arbeitsgruppe Stationdre Psychotherapieforschung

Im Rahmen der Arbeitsgruppe stationare Psychotherapieforschung werden Daten von stationdr behandelten Patienten

der Kliniken und Abteilungen fiir Psychosomatische Medizin des AWO Fachkrankenhauses Jerichow, der SALUS

Krankenh&user Uchtspringe und Bernburg sowie der Universitétskliniken Disseldorf, Freiburg i. B. und Magdeburg

hinsichtlich verschiedener Fragestellungen und Methoden untersucht. Aufbauend auf den Daten einer katamnestischen

Studie zur Prifung der nachhaltigen Wirksamkeit stationdrer Psychotherapie wird zu einem weiteren Zeitpunkt eine

Katamnese erhoben. In einer Multizentrischen Studie der Psychosomatischen Universitétskliniken Freiburg i. B.,
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Diisseldorf und Magdeburg sollen bei der Symptom-Checkliste (SCL-90R) sowie dem Inventar fiir Interpersonaler
Probleme (IIP), die festgelegte Cutt-off s und deren Schwellenwerte flir Psychotherapieerfolg kritisch geprift werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Jorg Frommer
Kooperationen: M. Haase
Forderer: Sonstige; 01.02.2010 - 31.01.2012

Prognostischer Einfluss interpersonaler Veranderungen auf den Behandlungserfolg bei stationarer
tiefenpsychologischer Psychotherapie: Eine multizentrische Studie

Auf der Suche nach Pradiktoren, die eine Vorhersagbarkeit des Psychotherapieerfolgs erlauben, wird in der Literatur
neben Variablen, die auf den Patienten oder Therapeuten zuriick zu fuhren sind, auch der Einfluss der therapeutischen
Allianz untersucht. Weiter werden interpersonalen Beziehungen sowie dysfunktionalen Objektbeziehungen in aktuellen
Untersuchungen eine zentrale Rolle in der Vorhersage des Therapieergebnisses zugeschrieben. Vor allem ein hohes
Mal3 an Introversion scheint eine starke prognostische Aussagekraft bzgl. des Behandlungserfolgs zu haben. In der
multizentrischen Studie, die stationdr behandelte Patienten aus vier psychosomatischen Abteilungen einbezieht, werden
vor allem zwei psychische Stérungsgruppen miteinander verglichen (Angst vs. Depression).

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: Dr. F. Regner; H.P. Schulze
Forderer: Sonstige; 01.06.2010 - 31.03.2011

Niederschwellige psychotherapeutische Langzeitberatung bei Einzelpersonen mit psychischen und psychosomatischen
Folgeschaden durch SED- und MfS-Unrecht

Viele Menschen haben in der ehemaligen DDR politisches Unrecht erlitten und wurden Opfer von schweren
Menschenrechtsverletzungen. Sie wurden insbesondere vom Staatssicherheitsdienst der SED-Diktatur verfolgt,
drangsaliert, inhaftiert, verhdrt und seelisch gefoltert. Durch heimtiickische Unterdriickungsmethoden wie die
sogenannte "Zersetzung" (z. B. Bespitzelung, Rufmord) sollte der verfolgte Mensch in seiner gesamten Personlichkeit
verunsichert, verangstigt und verstort werden. Viele Betroffene fiihlen sich durch das erlittene Unrecht bis heute
lebensgeschichtlich schwer belastet, nicht wenige sind traumatisiert. Durch gewisse gesellschaftspolitische
Entwicklungen, welche die repressive DDR-Vergangenheit verleugnen, verharmlosen oder gar verklaren wollen, werden
ihre Leiden verschlimmert.
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1. Leitung

Direktor Prof. Dr. med. Jens Ricke

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Jens Ricke
Prof. Dr. med. Holger Amthauer (Leiter der Nuklearmedizin)

3. Forschungsprofil
Interventionelle Tumortherapie

e HDR-Brachytherapie solider Tumoren (Interdisziplinare Kooperation mit der Klinik fiir Strahlentherapie,
chirurgischer Klinik und der Klinik fiir Innere Medizin)

Thermoablation solider Tumoren (Interdisziplindre Kooperation mit der Chirurgischen Klinik und Klinik fur Innere
Medizin)

Multimodale Therapie hepatischer Metastasen

Multimodale Therapie des hepatozelluléren Karzinoms

Vehikeldesign fiir Tumorembolisationen

Immunologie der RILD (radiation induced liver disease)

Therapie von osteoporotischen und malignen Wirbelkérperfrakturen

Interventionelle Gefél3therapie

o perkutane Therapieverfahren bei kritischer Ischdmie der unteren Extremitét

o Rotationsthrombektomie mittels mechanischer Katheter bei akuter und chronischer arterieller Embolie und
Thrombosebiodegradierbare Stents, Drug eluting stents below the knee, DES-BTKMRT Diffusion und Perfusion zur
Quantifizierung der kritischen Unterschenkelischdmie

e Vergleich mechanischer und chemischer Thrombolyse /-ektomieverfahren

Ganzkérperbildgebung des muskuloskelettalen Systems
e Etablierung ékonomischer und hochsensitiver Ganzkorperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur Detektion
entziindlicher Gelenkaktivitaten bei rheumatoider Arthritis

o Fvaluierung der Wertigkeit gegeniiber der 2-Phasen-Ganzkdrperskelettszintigraphie zur Detektion entziindlicher
Gelenkaktivitat

Ganzkorperbildgebung in der Onkologie

209



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

e Etablierung ékonomischer und hochsensitiver Ganzkdrperbildgebungskonzepte fiir die MRT zur systemischen
Tumorstaging unter Verwendung paralleler Bildgebung

e Analyse der Vor- und Nachteile zwischen Skelettszintigraphie und Ganzkérper-MRT bei der systemischen
Tumordiagnostik als sich erganzende bildgebende Verfahren

e Anwendung der Ganzkorperbildgebung bei unterschiedlichen Tumorgruppen, z.B. Tumorsuche bei CUP ("cancer
of unkown primary"), Restaging bei Mamma-Ca-Patientinnen

e Verbesserung der Lymphknotendiagnostik in der Ganzkdrper-MRT durch Diffusionsbildgebung und Entwicklung
eines automatisierten Bildanalyseprogramms zur Diginitatsbestimmung ("LK-mapping")

Offenes MRT

e Technische Entwicklung MR-Sequenzen und Protokollen fur interventionelle Eingriffe am offenen MRT
insbesondere Entwicklung und Etablierung MR-kompatibler Instrumentarien

Vaskulére Bildgebung

e Optimierung der Gefalidiagnostik in der MRT
o Kontrastmittel fir die MRA
e Monitoring peripherer Stenosen vor und nach Therapie in der MRT im Vergleich zur Dopplersonographie

Sonografische Bildgebung mit Hochleistungsgeraten

e Invivo und in vitro Studien zur sonografischen Klassifikation von Pathologien, Elastografie, Verlaufsbeurteilung
(Lymphknotenpathologien,Lebermetastasen, Thyreoiditiden)

Nuklearmedizin

e Molekulare Bildgebung

e Erweiterung und Validierung nuklear-kardiologischer und neuro-nuklearmedizinischer Untersuchungsverfahren

Validierung der Myokardperfusionsszintigraphie mittels EKG-getriggertem Aufnahmemodus (Gated-SPECT) zur

Beurteilung der Perfusion, der linksventrikuléren Ejektionsfraktion und zur Wandbewegungsanalyse

o Nachweis von Verdnderungen im Dopaminrezeptorsystem bei Patienten mit extrapyramidalen
Bewegungsstorungen mit [-123-1BZM und |-123-FP-CIT - Differentialdiagnostik des Parkinson-Syndroms

e Beurteilung der Vitalitat von malignen Gliomen im Verlauf der strahlen- bzw. chemotherapeutischen Behandlung
unter Verwendung der im eigenen Labor markierten Aminoséure |1-123-alpha-Methyltyrosin - Einsatz des
Verfahrens im Rahmen der Bestrahlungsplanung

e Intraoperativer Einsatz der Gammasonde in Kooperation mit den Kliniken fir Dermatologie und Gynéakologie zur
Darstellung des Sentinel node bei Melanomen und Mammakarzinomen

o Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen im Stadium pT4 -
Teilnahme an einer Multizenterstudie

e Durchfiihrung der Radioimmuntherapie bei Patienten mit follikularen Lymphomen

e PET Volumetrie -SIRT

e Lu 177 - Lutetium-Bremsstrahlung

4. Forschungsprojekte
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Projektleiter: Prof. Dr. Jens Ricke

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Jens Ricke/ Dr. med. M. Pech
Kooperationen: Prof. Dr. med. Schraven /Klinische Immunologie
Forderer: Sonstige; 24.01.2008 - 24.01.2012

Interleukin-Laborparameter-Studie bei lokoregionérer Therapie der Leber
Interleukin-Laborparameter-Studie bei lokoregionérer Therapie der Leber mit Y 90 Mikrospéren sowie die
Tumornekrosefaktoren.

Frage nach RILD (Radiation Induced Liver Disease)

Blutwerte vor und nach Intervention SIRT sowie regelmaRige Verlaufskontrollen.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Ricke
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Jens Ricke/ R. Riihl/ O. GroR3er
Forderer: Industrie; 24.01.2008 - 24.01.2012

SIRT-Therapieevaluation
Posttherapeutische Volumetrie von sekundaren Lebermalignomen nach Selektiver interner Radiotherapie mittels Y 90
Mikrosphéren (SIRT) sowie Auswertungen der regelmaigen Nachsorgen anhand von MRT-Bildern.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Ricke
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Jens Ricke/ Dr. med. G. Wieners/ O. GroRRer/ Dr. Gaffke
Forderer: Sonstige; 24.01.2008 - 24.01.2012

Detektion von Knochenmetastasen, Szintigraphie vs. MRT
Detektion von Knochenmetastasen, Vergleich des diagnostischen Stellenwertes der Szintigraphie vs.
diffusionsgewichteter Magnet-Resonanz-Tomographie.

Fur dieses Projekt wurde keine weitere Beschreibungen eingegeben.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Ricke

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Jens Ricke/ Dr. med. T. Gotze

Kooperationen: Dr. med. Antal Csepregi Klinik fuir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie
Forderer: Sonstige; 01.01.2007 - 01.01.2011

HCC Match-Pair-Analyse lokale Ablation vs. Sorafenib
Match-Pair-Analyse

Vergleich von systemischer Chemotherapie mit Sorafenib vs. lokaler Ablation des Primartumors bei Patienten mit HCC.

Phase-II-Studie zur Progression der Krankheit

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Ricke
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Jens Ricke, Prof. Dr. med. Amthauer, PD. Dr. med. O. Dudeck
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 16.11.2012

MAA-Verteilung vs SIRT
Evaluation intrahepatischer Tc-99m-MAA-Verteilung und angiographischer Tumorvaskularisation als préadiktive
Indikatoren bei Lebermetastasen kolorektaler Karzinome nach selektiver interner Radiotherapie (SIRT)

Ziel:
Stellenwert der intratumoralen Tc-99m-MAA-Anreicherung und der angiographischen Tumorvaskularisation fir die
Vorhersage eines therapeutischen Effektes der SIRT bei Patienten mit Lebermetastasen kolorektaler Karzinome
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Projektleiter: Dipl.-Ing. Oliver Grof3er
Projektbearbeiter:  Dipl. Phys. Oliver Grof3er, M. A.
Forderer: Bund; 01.07.2010 - 30.07.2012

AQUADIC - Automatisiertes und Qualitatsgesichertes DICOM-Bilddatenmanagement in der Klinischen Forschung
Bildgebende Diagnostik gewinnt in der klinischen Forschung zunehmend an Bedeutung, da sie den Erfolg
therapeutischer Manahmen sichtbar und quantifizierbar macht (z.B. die Abnahme des Tumorvolumens unter Therapie,
dargestellt in der Computertomographie). Flr das Arbeiten mit diesen Bilddaten in der klinischen Forschung bestehen
hohe regulatorische Anforderungen, die sich in Deutschland aus der GCP-Verordnung (GCP - Good Clinical Practice) und
dem Arzneimittelgesetz (AMG) ableiten. Infolge der bestehenden Rahmenbedingung ist das Bilddatenmanagement
durch einen hohen Grad an Dokumentation und Qualitatssicherung gekennzeichnet. Diese Arbeiten sind sehr zeit- und
personalintensiv. IT-Systeme, welche den forschungstypischen Arbeitsablauf assistieren oder automatisieren, sind
bisher kommerziell nicht verfiigbar. Im Rahmen des Projektes AQUADIC soll die Ubernahme von Bilddaten aus
unterschiedlichen Studienzentren, deren Qualitatssicherung sowie die Speicherung und kontrollierte Bereitstellung fiir
eine GCP-konform verblindete Auswertung in einem automatisierten Workflow optimiert werden. Quantitative
Ergebnisse der Bildbefundung sollen dann unmittelbar in eine validierte Studiendatenbank tibernommen werden.

Alle Prozesse der Bildspeicherung, -befundung und -auswertung werden liickenlos erfasst und in einem audit trail
gespeichert, der den hohen regulatorischen Anforderungen im Bereich der internationalen klinisch-orientierten
Pharmaforschung gerecht wird. Die Nutzung einer skalierbaren IT-basierten Losung erlaubt eine Reduzierung des
manuellen Arbeitsaufwandes. Dies stellt einen deutlichen Wettbewerbsvorteil sowohl fiir die Studienzentren als auch
far die in diesen Prozess involvierten Unternehmen dar. Die Kombination der im Projekt vertretenen
Anwendungsbereiche (Studienzentren, IT-Anbieter und Auftragsforschungsinstitute) eréffnet neue Absatzmarkte flr die
beteiligten Unternehmen.

Projektleiter: Dipl.-Ing. Oliver Grol3er

Projektbearbeiter:  Dipl.-Phys. Oliver GroRer, M-A.

Kooperationen: Scivis - wissenschaftliche Bildverarbeitung GmbH, Gottingen
Forderer: BMWi/AIF; 01.04.2010 - 31.10.2011

ARTIS - Aufnahme- und RekonstruktionsTechnik mit Innovativen Beschleunigungsmethoden fiir nuklearmedizinische
Ganz- und Teilkdrper- SPECT

Zur Darstellung metabolischer Prozesse werden vorrangig diagnostische Verfahren der Nuklearmedizin eingesetzt.
Dabei erfolgt die Injizierung radioaktiver Tracer, welche sich in besonders stoffwechselaktiven Gebieten des Korpers
ansammeln. So kdnnen auffallige Herde, wie z. B. Entziindungen oder auch Metastasen mit der Szintigrafie aufgedeckt
werden. Gamma-Kameras scannen den Korper des Patienten planar ab und registrieren die von dem Patienten
abgegebenen Gammagquanten. Der Befund liegt anschlieBend als 2D-Bilddatensatz vor.Aufgrund der besseren
Detailerkennbarkeit wird bei unklaren Befunden zusétzlich eine SPECT-Untersuchung
(Single-Photonen-Emissions-Computertomografie) fur den oder die betroffenen Kérperbereich(e) hinzugezogen. Die
SPECT ist &quivalent zur Szintigrafie, wobei die Gamma-Kameras wéhrend des Scan-vorgangs zusatzlich um den
Patienten rotieren und somit 3D-Bilddaten generiert werden. Die Vorteile hinsichtlich der Aufdeckung von
Missverhéltnissen im Korper gegeniber der Szintigrafie sind exorbitant. Allerdings sind die langen Aufnahme-zeiten
und die damit fur den Patienten gegebenen physischen und psychischen Belastungen kaum zu vertreten. Dies hat zur
Folge, dass Ganzkdrper-SPECT-Untersuchungen derzeit nur in Einzelfallen durchgefiihrt werden. Da eine von
vornherein angesetzte Ganzkorper-SPECT als sinnvoll betrachtet werden kann, bedarf es Verbesserungen auf diesem
Gebiet. Das Projekt ARTIS hat sich daher die Optimierung der SPECT und insbesondere die Verkiirzung der
Untersuchungszeiten zum Ziel gesetzt. Dies geschieht in Zusammenarbeit mit der in Géttingen anséssigen Firma Scivis (
http://www.scivis.de/), welche sich auf wissenschaftliche Bildverarbeitung spezialisiert hat. Anhand von
Phantom-messungen werden aktuelle Daten erfasst und diese beziiglich Kontrast- und Rauschverhalten analysiert.
Darauf aufbauend erfolgen Uberlegungen fiir mégliche Verbesserungen und deren Umsetzung seitens der
Rekonstruktionstechniken.

5. Veréffentlichungen
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recurrent midgut bleeding
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wahrend der Therapiepausen ausgenutzt.
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3. Forschungsprofil

Aspekte der Genese und Therapie der Varusgonarthrose.
o Untersuchung von Defiziten bei Patienten mit Varusgonarthrose
o Analyse der veranderten Kniegelenksmotorik miitels Videoganganalyse, Twitchinterpolationstechnik und
Einzelmotoneuronanalyse
o Charakterisierung des propriozeptiven (Gelenkssinn) Defizit mit Hilfe eines
Bewegungsdetektionsparadigmas
Tierexperimentelles Modell zur Untersuchung von Arthroseinduktion durch exzessive Laufbelastung bei Ratten.
Mechanismen der Entstehung aseptischer Endoprothesenlockerungen beim Menschen.
Tierexperimentelle Untersuchungen zur Entstehung und BeeinfluBbarkeit aseptischer Knieprothesenlockerung im
Wistar Rattenmodell

e Entwicklung und Testung von neuen Fixationstechniken bei Kreuzbandplastiken und in der Meniskuschirurgie
e Studien zur Meniskusheilung und zur Untersuchung der Expression vonWachstumsfaktoren in Abhangigkeit vom

Lasionsort unter Verwendung einesKaninchenmodells
Untersuchung von femuro-tibialen Druckbelastungen an humanenKadaverkniegelenken unter statischen und
dynamischen Bedingungen vorund nach Meniskusnahten

e Untersuchungen zur effizienten endoprothetischen Versorgung von Sprunggelenk und Schultergelenk
e Untersuchungen zur Evaluation von Funktionseinschrankungen der oberen Extremitét mit Hilfe klinischer

Mef3instrumente
Sonographische Untersuchungen zur Anderung der Muskelarchitektur bei isometrischen Kontraktionen von
Normalpersonen

e Untersuchungen zur Apoptose und deren Modifikation in Fibroblasten an Tiermodellen
e Untersuchungen zur Beeinflussung des programmierten Zelltods von Fibroblasten an Patienten mit

Rheumatoidarthritis

Untersuchungen zur zentralen Repréasentation von Schultermuskeln bei Normalpersonen und Patienten mit
Schulterlasionen

Untersuchungen zur Reliabilitat der Diagnostik der Facettengelenksarthrose mit Hilfe der
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Magnetresonanztomographie
e Untersuchungen zum Einsatz und der Entwicklung minimalinvasiver Wirbelsaulenchirurgie

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Dietmar Urbach
Projektbearbeiter:  Dietmar Urbach

Kooperationen: Klinik und Rehazentrum Lippoldsberg
Forderer: Haushalt; 07.12.2007 - 07.06.2011

Untersuchungen zum body-schema der unteren Extremitéten bei Meniskuslésionen des Kniegelenkes

Forscher setzen voraus, dass der Mensch Uber ein sogenanntes body schema, ein Kdrperreprasentationsschema,
verfligt, dass durch die Verarbeitung propiozeptiver, somatosensorischer, vestibuldrer und anderer Sinnesinformationen
im Cortex virtuell dargestellt ist.Zur experimentellen Quantifizierung des Korperreprasentationsschemas, das
sogenannte body schema, der unteren Extremitéten werdenNormalpersonen und Patienten mit Erkrankungen von
Gelenken Fotos eines rechten oder linken FuBBes in jeweils vier verschiedenen Winkelstellungen zur Seitenzuordnung
prasentiert. Uber das Testprogramm wird die Erkennungszeit und die Fehlerquote berechnet. Mit Hilfe der
Waterloo-Fragebdgen fiir Hand- und FuR-Préferenzen werden die Probanden in Links- bzw. Rechtshénder und Links-
bzw. RechtsfliBler eingeteilt. Erste Ergebnisse: In der Gruppenauswertung waren die Erkennungszeiten des rechten
Fules gegentiber des linken Fuf3es in den einzelnen FuRstellungen stets signifikant kiirzer. Zusatzlich hingen die
Erkennungszeiten von der jeweiligen Winkelstellung des FuBes ab. Zur isolierten Beurteilung der Fahigkeit, den Ful3 in
die Stellung des Stimulus oder den Stimulus in die Stellung des eigenen FuR gedanklich zu drehen, wurde die
Erkennungszeit der 0°-Ausgangsstellung von den Erkennungszeiten der drei anderen Winkelstellungen jeweils
subtrahiert und als normierte Erkennungszeiten bezeichnet. Hier traten keine signifikanten Unterschiede zwischen
rechts und links auf, so dass die virtuelle Drehung seitenunabhangig ist. Links- und Rechtshédnder mussten getrennt
betrachtet werden, da flr die 90°-Stellung des rechten FuRRes eine Abhéngigkeit der Erkennungszeiten von der
Hand-Préferenz auftrat, die auf die kilrzeren Erkennungszeiten der Linkshander zuriickzufuhren war. Eine Abhéngigkeit
der Erkennungszeiten von der Ful3-Praferenz bestand nicht. Das aktuelle Projekt erforscht den Einfluss von einem
traumatischen Meniskusschaden des Kniegelenkes, der eine Drehbewegung im Bein schmerzhaft werden lasst. Die
Hypothese ist, dass bei einem Meniskusschaden durch die schmerzhafte Drehung im Kniegelenk auch die coritkalen
Erkennunszeiten fir diese Bewegung verlangert ist.

Projektleiter: PD Dr. Jérg Franke
Projektbearbeiter:  PD Dr.med. J.Franke, J. Sedlaczek, Sandra Kreutzberg
Forderer: Industrie; 12.01.2009 - 01.01.2012

Prospektiv randomisierte multizentrische Studie zur dekompression mit und ohne interspinésem Implantat
Patienten mit einer priméren indikation zur Dekompression des Spinalkanales werden 1 zu 1 randomisiert ob sie
zusatzlich zur Dekompression ein interspindses Implantat (Coflex) erhalten. Der Nachuntersuchungszeitraum betragt
zwei Jahre. Es wird das klinische Outcome beurteilt. Primérer Endpunkt des Projektes ist des ODI Score nach 24
Monaten. Es sind 7 Studienzentren in Deutschland beteiligt.

Projektleiter: PD Dr. Christian Starke

Forderer: Sonstige; 01.01.2011 - 30.12.2013

Biomechanische Grundlagen der Entstehung und operativen Therapie von Meniskuswurzelabrissen.

Ein Abriss der Meniskuswurzel fuhrt haufig zu einem vollstdndigen Verlust der mechanischen Funktion der
Kniegelenksmenisken und ist als schwerwiegende Verletzung einzustufen. Eine operative Versorgung muss daher
angestrebt werden, ist aber technisch schwierig und mit nur moderaten klinischen Ergebnissen behaftet. Letzteres liegt
unter anderem daran, dass die biomechanischen Hintergriinde unzureichend untersucht sind und bisherige OP
Verfahren eher empirischen Charakter haben. Ziel des Projektes ist es, wirkende Kréafte an der Meniskuswurzel zu
bestimmen sowie das Verhalten von operativ versorgten Lasion. Als Fernziel soll eine Verbesserung bisher angewandter
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Verfahren resultieren.

Projektleiter: PD Dr. Christian Stérke
Kooperationen: Hochschule Magdeburg Stendal
Forderer: Haushalt; 01.12.2010 - 30.12.2013

Biomechanische Grundlagen der Verankerungsstabilitat von Interferenzschraubenverbindungen
Grundlagenuntersuchungen zum Verhalten von sogenannten Interferenzschrauben, welche beispielsweise zur
Verankerung von Sehnentransplanataen verwendet werden.

Die Untersuchungen erfolgen im in vitro Tiermodell bzw. unter Verwendung von Kochensurrogaten.

Ziel ist eine Optimierung der Verankerungsstabilitit von Interferenzschrauben.

Projektleiter: OA PD Dr. Alexander Berth
Projektbearbeiter:  PD Dr. Alexander Berth, Univ.-Prof. Dr. Holger Amthauer, Univ.-Prof. Dr. Christoph Lohmann
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.11.2011 - 30.11.2014

Untersuchungen zur Osteointegration und metaphyséaren Fixierung einer anatomischen Kurzschaft-
Schulterendoprothese
Zurzeit liegen in Bezug auf das ossére Remodelling nach Implantation einer anatomischen
Schulter-Kurzschaftprothese keine Studiendaten vor. Daher sind genauere Kenntnisse tiber den Zeitpunkt des
Abschlusses der ossaren Umbauvorgange nach Implantation dieser Schulterprothese, den generellen
Einheilungsprozess bzw. Uber spétere Lockerungsprozesse im Hinblick auf das therapeutische Procedere von besonderer
Bedeutung. Auch Uber die friih- und mittelfristigen funktionellen Ergebnissen dieser modernen anatomischen
Schulterprothese liegen zurzeit noch relativ wenige Daten vor. In diesem Forschungsvorhaben soll daher untersucht
werden,
o inwieweit sich der zeitliche Verlauf des knéchernen Integration nach Implantation einer anatomischen
Schulter-Kurzschaftprothese vom Typ Affinis Short gestaltet ,
o welche Veranderungen des Knochenstoffwechsels bei einer fehlenden osséren Einheilung bzw. einer friihen
Lockerung der Prothese nachzuweisen sind,
o auf welchen metaphyséren Verankerungsprinzipien diese anatomische Kurzschaft Schulterprothese beruht,
o welche friih- und mittelfristigen funktionellen Ergebnisse mit diesem modernen Implantat zu erwarten sind und
o welche Implikationen sich aus den Ergebnissen der nuklearmedizinischen / radiologischen Untersuchen sich auf
das Nachbehandlungsschema ergeben.

Projektleiter: OA PD Dr. Alexander Berth
Projektbearbeiter:  PD Dr. A. Berth, PD Dr. F. Fischbach, Prof. Dr. J. Ricke, Prof. Dr. Ch. Lohmann, Dr. K. Strach

Forderer: Haushalt; 01.12.2011 - 30.12.2013

Vergleich der direkten MR Arthrographie zur konventionellen MR Untersuchung in der Diagnostik von Lasionen dees
Kapsel-Labrumkomplexes und der Rotatorenmanschette der Schulter mittels des offenen 1 T MR-Tomographen

Die direkte MR Arthrographie bietet die Mdglichkeit, anatomische Strukturen besser voneinander zu differenzieren und
kann nach Meinung einiger Autoren die Befundinterpretation von Schultergelenkspathologien entscheidend verbessern.
Die Punktion des Gelenks sowie die Instillation des Kontrastmittels wird derzeit unter Réntgenkontrolle in der
Durchleuchtung vor der eigentlichen MR Untersuchung durchgefuhrt. Die geschlossene Bauform der MR-Tomografen
hat bisher die Instillation im MR nicht erméglicht. Der Universitatsklinik in Magdeburg steht nun ein offenes Hochfeld-
Tomographie-Gerét zur Verfugung, dass eine MR- gesteuerte Interventionen erlaubt. Unter MR fluoroskopischer
Kontrolle lasst sich nun das Gelenk punktieren und die Verteilung des Kontrastmittels kontrollieren. Dadurch kénnen
Bilder vor und nach Kontrastmittelapplikation miteinander verglichen werden und man vermeidet den Einsatz
ionisierender Strahlen der Rontgenkontrolle. Priméres Ziel der Studie ist der Vergleich der Diagnosen und
Differentialdiagnosen der Labrum und Rotatorenmanschettenl&sionen des Schultergelenkes der direkten
MR-Arthrographie mit dem intraoperativen arthroskopischen Befund. Die Auswertung erfolgt mittels einer ROC-Analyse
mit der Arthroskopie als Goldstandard. Weitere Studienziele sind der Vergleich der nativen mit der direkten
MR-Arthrographie und die Evaluation der Technik zur einfachen und sicheren direkten Arthrographie des
Schultergelenkes an dem offenen Panorama-MRT. Mit dieser Studie soll die fluoroskopisch-interventionelle Technik der
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MR-Schulter-Arthrographie an einem neuen offenen MR-Tomographen entwickelt werden. Der diagnostische Zugewinn
durch direkt in das Gelenk applizierte Kontrastmittel soll helfen, Lasionen praoperativ besser einzuschatzen und
adaquate Operationsstrategien zu entwickeln.
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3. Forschungsprofil

e Hirnforschung: Elektrophysiologische und kernspintomographische Untersuchungen zu neuronalen Mechanismen

der visuellen Wahrnehmung und deren Plastizitét

o Neuroophthalmologie: Prifung der Validitat ophthalmologischer Funktionsdaten fiir die Entscheidungsfindung

neurochirurgischer Eingriffe

e Ophthalmochirurgie: Entwicklung, Einfahrung und Evaluierung neuer, mikrochirurgischer OP-Techniken; Einsatz

verschiedener Intraokularlinsentypen

e Ophthalmomikrobiologie: Mikrobielle Kontamination in der Cataract-Chirurgie und pars plana Vitrektomie;
Beeinflussung des Pilzwachstums durch Steroide und verschiedene antimikrobielle Substanzen; Antiseptik
e Ophthalmopharmakologie: Wirkmechanismen verschiedenster Pharmaka auf ophthalmologische Krankheitshilder

sowie Pharmakokinetik

e Visuelle Funktionsiiberpriifung: Elektrophysiologische und psychophysische Uberpriifung der Sehfunktion
o Zellbiologie: Experimentelle Glaukomatologie; Retinale Ganglienzellbiologie; Neuroprotektion

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann
Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. R. Grzeschik, PD Dr. M. Hoffmann
Kooperationen: Dr. Miihler, HNO-Klinik, Universitat Magdeburg

Forderer: DFG; 15.09.2008 - 30.04.2011
Neuronale Mechanismen der audio-visuellen Bewegungswahrnehmung

Fur Projektbeschreiburg siehe Nachfolgeprojekt "Neuronale Mechanismen der audio-visuellen

Bewegungswahrnehmung I1"

Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann

228



Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. R. Grzeschik, PD Dr. M. Hoffmann
Kooperationen: Dr. Miihler, HNO-Klinik, Universitat Magdeburg

Forderer: Sonstige; 01.05.2011 - 28.02.2013

Neuronale Mechanismen der audio-visuellen Bewegungswahrnehmung Il

Prinzipien der sensorischen Integration, der Losung sensorischer Widerspriiche und der generischen
Objektrepréasentation sind Schlusselfragen der Hirnforschung. Ein hervorragendes Modell zur Untersuchung dieser
Fragen ist die multimodale Interaktion der Bewegungswahrnehmung, denn hierbei missen Objekteigenschaften, die
zunachst getrennt voneinander in unterschiedlichen Modalitaten représentiert sind, wieder miteinander in
Zusammenhang gebracht werden. Kirzlich wurde ein deutlicher Einfluss visueller Bewegungsadaptation auf die
auditorische Bewegungswahrnehmung nachgewiesen. Die neuronalen Mechanismen solcher Interaktion sind
unbekannt und sollen in dem beantragten Projekt fir die visuelle und auditorische Wahrnehmung aufgeklart werden.

Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann
Projektbearbeiter: cand. med. A.-K. Ulrich, PD Dr. M. Hoffmann
Kooperationen: Dr. A. Viestenz

Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2011

Objektive Gesichtsfeldtestung mit simultaner Messung von multifokalen Muster-ERGs und Muster-VEPs
Gesichtsfeldausfalle kénnen ihren Ursprung in retinalen oder spateren Defekten des Sehsystems haben. Im aktuellen
Projekt werden objektive Gesichtsfeldmessungen optimiert, die auf elektrophysiologischen Messungen basieren. Dazu
werden simultan multifokale Muster-Elektroretinogramme (mfERGS) und VEPs (mfVEPs) bei Normalprobanden und
Glaukompatienten abgeleitet.

Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann

Projektbearbeiter:  Dipl.-Psych. A. Herbik, Dipl.-Ing. R. Grzeschik, PD Dr. M. Hoffmann

Kooperationen: PD. Dr. G. Miiller-Plath, Psychologie, Halle; Prof. Dr. R. Engbert, Psychologie, Potsdam; Prof. Dr. S.
Pollmann, Institut fir Psychologie Il, Magdeburg

Forderer: DFG; 15.12.2009 - 31.03.2012

Reorganisation im Sehsystem von Patienten mit Makula-Degeneration

Makula Degenerationen (MD) fiihren dazu, dass die kortikale Représentation der Fovea keinen Eingang erhalt und so
ein groRer Anteil des visuellen Kortex ungenutzt bleibt. Es ist unklar und derzeit sehr kontrovers diskutiert, ob kortikale
Reorganisations-Mechanismen diese kortikale Ressource fur die visuelle Verarbeitung verfigbar machen. Dies macht
MD, abgesehen von ihrer klinischen Relevanz, zu einem wirkungsvollen Modell der Plastizitit im menschlichen
visuellen Kortex. Im vorliegenden Projekt soll der Einfluss fovealer Fehlfunktion und die Etablierung eines exzentrischen
Vorzugsortes zur Fixation (PRL) auf die retinotope Organisation des visuellen Kortex, auf top-down Modulationen und
auf zeitliche Aspekte der visuellen Verarbeitung mit einem multimodalen Ansatz untersucht werden.

Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann

Projektbearbeiter: F. Kaule, Dipl. Biol. B. Wolynski, cand. med. F. Golla, PD Dr. M. Hoffmann

Kooperationen: Prof. S. Dumoulin, Experimental Psychology, Utrecht, NL; Prof. Dr. Heinze, Klinik fiir Neurologie,
Universitat Magdeburg; Prof. Dr. O. Speck , BMMR, Universitat Magdeburg

Forderer: DFG; 15.11.2009 - 31.03.2013

Selbstorganisation des visuellen Systems bei Sehbahnabnormalitéten

Liegt eine Sehnervenfehlprojektion vor, so wird der visuelle Kortex vor ein Reorganisationsproblem gestellt. Das macht
insbesondere Albinismus nicht nur zu einem klinisch relevanten Problem, sondern auch zu einem hervorragenden
Modell, um Prinzipien kortikaler Selbstorganisation direkt im Menschen zu untersuchen. Im aktuellen Projekt sollen mit
funktioneller Kernspintomographie (fMRT) und nicht-invasiver Elektrophysiologie Krankheitsbilder mit Fehlkreuzungen
detailliert und die Konsequenzen von Fehlprojektionen auf Gesichtsfeldkarten und ihre Einbindung in sensorische
Netzwerke aufgeklart werden. Es wird erwartet, dass genaue Charakterisierungen von Sehbahnabnormalitaten unser
Verstandnis der Prinzipien und Spezifitat von Reorganisationsprozessen im menschlichen Sehsystem vertiefen,
Mechanismen der Sehnervenfehlkreuzung detaillieren, das individuelle klinische Bild besser erklaren und
Maglichkeiten neuer therapeutischer Ansatze eréffnen.
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Projektleiter: PD Dr. Michael B. Hoffmann

Projektbearbeiter:  PD Dr. A Viestenz, Dr. S Walter, ] Reupsch, PD Dr. M. Hoffmann

Kooperationen: Prof. Dr. Achim Langenbucher, Institut fir Medizinische Physik, Universitat Erlangen-Ntrnberg
Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 30.06.2011

Uberpriifung des Einflusses von Gelbfiltern auf Antworten des menschlichen Sehsystems mit multifokalen VEPs

Die Blockade kurzer Wellenlangen durch die Implantation von gelbfarbigen Intraokularlinsen (IOL) wahrend der
Kataraktchirurgie ist mdglicherweise von Vorteil, um auch im alternden Auge die Sehfunktion zu erhalten. Im aktuellen
Projekt wird die Wirkung von Gelbfiltern auf die kortikale Antwort mit der Ableitung multifokaler VEPs in
Normalprobanden und in Patienten mit einer klaren 0L gepriift. Ziel ist es, ein objektives Korrelat fiir die Wirkung von
Gelbfiltern auf die kortikale Antwort zu erhalten.

Projektleiter: OA Dr. Arne Viestenz

Projektbearbeiter: Matthias Klamann, Rene Marahrens

Kooperationen: Prof. Dr. Achim Langenbucher, Institut fiir Medizinische Physik, Universitéat Erlangen-Nirnberg
Forderer: Industrie; 04.05.2007 - 09.12.2011

Einflussfaktoren auf die digitale Planimetrie

Die Glaukomdiagnostik erfordert eine Abschétzung der PapillengréRe und der Flache des neuroretinalen Randsaums. In
der klinischen Routine finden hier insbesondere die Papillenphotographie, der HRT und der OCT Anwendung. Durch
optische Fehler (Astigmatismus, Dezentrierung, andere Refraktionsfehler) werden aus den gesetzten
Markierungspunkten am Papillenrand ungenaue Papillenparameter generiert. Mittels der Korrekturformel nach
Langenbucher wird ein Verfahren getestet, welches diese Fehler auf ein Minimum reduzieren soll.

Projektleiter: OA Dr. Arne Viestenz

Projektbearbeiter:  Dr. Sven Walter, Dr. Anja Viestenz, Dr. Stefanie Vogt

Kooperationen: Prof. Dr. Achim Langenbucher, Institut fur Medizinische Physik, Universitat Erlangen-Nurnberg
Forderer: Industrie; 02.01.2007 - 31.12.2011

Optische Koh&renztomographie (OCT) in der Vorderabschnittsdiagnostik

Mittels OCT werden biometrische und pathologische Parameter am Vorderabschnitt evaluiert. Insbesondere ist fir die
klinische Forschung der Streuwert der Vorderkammertiefe, Hornhautdicke sowie Hornhautkurvatur relevant.
Pathologien wie Zyklodialysen nach Trauma werden biometriert.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e 56. Magdeburger Augenarztliche Fortbildung: 12. Live-Surgery (02.04.2011)
e 57. Magdeburger Augenérztliche Fortbildung (11.05.2011)
e Tag der offenen Tur (12.10.2011)

6. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Firsching, Raimund; Miller, Claudia; Pauli, Steffen-Ulrich; V6llger, Benjamin; Réhl, Friedrich-Wilhelm; Behrens-
Baumann, Wolfgang

Noninvasive assessment of intracranial pressure with venous ophthalmodynamometry

In: Journal of neurosurgery. - Charlottesville, Va. : American Association of Neurological Surgeons, Bd. 115.2011, 2, S. 371-
374; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,739]

Hoffmann, Michael B. ; Wolynski, Barbara; Bach, Michael; Meltendorf, Synke; Behrens-Baumann, Wolfgang; Golla,
Franziska

Optic nerve projections in patients with primary ciliary dyskinesia

In: Investigative ophthalmology & visual science. - Bethesda, Md. : Assoc., Bd. 52.2011, 7, S. 4617-4625;
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Abstract unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,466]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Behrens-Baumann, Wolfgang

Zur Prophylaxe und Therapie der postoperativen Endophthalmitis - ESCRS-Studie und "Early Vitrectomy Study" in der
Kritik

In: Der Ophthalmologe. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 108.2011, 11, S. 1062-1066; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,904]

Dietrich, Tina; Viestenz, Arne; Langenbucher, Achim; Naumann, Gottfried O. H. ; Seitz, Berthold

Treffsicherheit der Kunstlinsenberechnung bei Katarakt-Operation nach perforierender Keratoplastik - retrospektive
Studie an 72 Augen

In: Klinische Monatsbléatter fur Augenheilkunde. - Stuttgart: Thieme, Bd. 228.2011, 8, S. 698-703; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,407

Eppig, Timo; Gillner, Melanie; Walter, Sven; Viestenz, Arne; Langenbucher, Achim

Berechnung phaker Intraokularlinsen

In: Klinische Monatsbléatter fir Augenheilkunde. - Stuttgart: Thieme, Bd. 228.2011, 8, S. 690-697; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,407]

Hoffmann, Michael B. ; Kaule, Falko; Grzeschik, Ramona; Behrens-Baumann, Wolfgang; Wolynski, Barbara
Retinotope Kartierung des menschlichen visuellen Kortex mit funktioneller Magnetresonanztomografie - Grundlagen,
aktuelle Entwicklungen und Perspektiven fiir die Ophthalmologie

In: Klinische Monatsbléatter fur Augenheilkunde. - Stuttgart: Thieme, Bd. 228.2011, 7, S. 613-620; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,407]

Buchbeitréage

Behrens-Baumann, Wolfgang
Endophthalmitis
In: Medikamentdse Augentherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, ISBN 978-3-13-117925-8, S. 257-263, 2011; 2011

Habilitationen

Kuchenbecker, Jorn
Screeninguntersuchungen des Farbsehens mittels eines web-basierten Farbsehtests. - Magdeburg, Univ., Med. Fak.,
Habil.-Schr., 2011; 127 BI.: 1l., graph. Darst.; 2011

Dissertationen

Flechner, Johann-Joachim

Methodenoptimierung fir multifokale Simultanableitungen von Muster-Elektroretinogramm und visuell evozierten
Potentialen - Einfluss von Reiz-Rate und Reiz-Typ. - Magdeburg, Univ., Diss., Med. Fak., 2011; 69 BL.: Ill., graph. Darst.;
2011

Hackstedt, Anja

Psychoonkologische Basisdokumentation bei Karzinomen des Larynx, Pharynx und der Mundhdohle, sowie anderen
Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches anhand des PO-Bado-Fragebogens. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 99
Bl.: graph. Darst.; 2011

Klamann, Matthias Karl Josef

Einfluss biometrisch-optischer Determinanten auf die Vermessung des Sehnervenkopfes mit OCT 3 und HRT Il
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 91 Bl.: graph. Darst.; 2011
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Wolynski, Barbara
Neuronale Grundlagen der visuomotorischen Verarbeitung bei Normalprobanden und bei Albinismus /von Barbara

Wolynski. - Magdeburg, Univ., Fak. fir Naturwiss., Diss., 2011; Link unter URL; 134 S.: llI., graph. Darst.; 30 cm; 2011
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UNIVERSITATSKLINIK FUR UROLOGIE UND KINDERUROLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel.+49 (0)391 67 15036, Fax +49 (0)391 67 15094
martin.schostak@med.ovgu.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. habil. Martin Schostak

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Martin Schostak

3. Forschungsprofil
e Chemoimmuntherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
e Untersuchungen zur Alteration des Immunstatus unter definierten operativen Konditionen und seine
perioperative Modulation beim Nierenzellkarzinom
e Immunstatus bei der radikalen Prostatektomie laparoskopisch versus retropubisch
o Ultraradikale interdisziplinare Tumorchirurgie unter Beriicksichtigung der Lebensqualitét
e Prognosefaktoren maligner urologischer Tumoren unter Verwendung der membrangestitzten
Lasermikrodissektion
e Chemotherapie des metastasierten Urothelkarzinoms
EinfluR von Erythropoietin auf den Verlauf der Zytostatikatherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom
Molekulargenetische Analyse des AR- und DICE1-Gens bei Prostatakarzinomen
Bedeutung von PSA-Varianten bei der Diagnose des Prostatakarzinoms
Chemotherapie und Bisphosphonattherapie des hormonrefraktiren Prostatakarzinoms
Pravention und Wachstumshemmung osteolytischer Metastasen beim Prostatakarzinom
Wertigkeit der Inhibinexpression bei Azoospermie
IR-spektrometrische Harnsteinanalyse
Untersuchung des Stellenwertes des Spiral-CT beim Nachweis von Nieren-und Harnleitersteinen
Expressionsmuster von TFF-Peptiden im Urogenitalsystem
Irtreversible Elektroporation - IRE

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Projektbearbeiter:  OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Kooperationen: Prof. Dr. med. Jens Ricke, Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin
Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 31.12.2011

Irreversible Mirkoporation von Geweben und Organen mit anschlieRender operativer Entfernung

Ziel der Studie ist die Evaluation der intraoperativen Elektroporation von Nierentumoren vor Resektion mit
anschlieRender histopathologischer Korrelation. Dabei sollen sowohl die technische Durchfiihrbarkeit als auch der
Ablationserfolg nach Resektion tberpriift werden.
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Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Dr. M. Porsch

Kooperationen: Prof. Roigas, Charite, Berlin
Forderer: Industrie; 01.10.2006 - 22.01.2011

Einarmige Phase Il Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und des Sicherheitsprofils der um Bevacizumab
erweiterten Standard-Basistherapie bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom

Die Standardtherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms besteht in der Immmuntherapie mit Interferon-alpha2
und Vinblastin. Hier wird dieser Standard um Bevacizumab erweitert. Es wird das Nebenwirkungsprofil sowie die
Ansprechraten untersucht.

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Projektbearbeiter:  OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Kooperationen: Prof. K.-P. Dieckmann, Albertinen-Krankenhaus Hamburg, Klinik fir Urologie, Stintelstr. 11a, 22457
Hamburg

Forderer: Haushalt; 01.09.2009 - 30.08.2014

Nationale Seminom-Register Studie (NSR-Studie)
1. Wir wollen erfahren, wie haufig die vier verschiedenen Behandlungsoptionen in Deutschland angewendet
werden und welche Faktoren die Therapieentscheidung beeinflussen.
2. Wir mdchten festellen, ob die aus den internationalen Studien bekannten exzellenten Heilungsraten auch in der
Alltagsparxis in Deutschland erzielt werden (kdnnen).

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Dr. Andreas Janitzky
Forderer: Haushalt; 01.06.2010 - 31.05.2013

Einsatz des Detour®- Systems (subkutane Harnleiterprothese) bei Patienten mit ureteraler Obstruktion Erfahrungen
aus der Urologischen Universitatsklinik Magdeburg Prospektive Nachbetreuungsstudie insbesondere hinsichtlich
Lebensqualitat

Patienten mit Z.n. Detour-Implantation werden im Rahmen einer Nachbetreuungsstudie prospektiv untersucht, befragt
und Daten erhoben.Im Vordergrund steht die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten mit dem Detour-System. Es
werden laborchemische Daten und Ultraschallkontrollen erhoben, die im Rahmen der (blichen Nachsorge benétigt
werden. Zusatzlich erfolgt eine Befragung der Patienten mit einem selbsterstellten Fragebogen sowie dem EORTC
QLQ-C30-Fragebogen hinsichtlich Lebensqualitt.Es soll nicht primér das Detour-System und die OP-Methode, sondern
der langfristige Umgang des Patienten mit dem System evaluiert werden.

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Martin Schostak

Kooperationen: Prof. A. Bachmann; Department of Urology, University Hospital Basel, Switzerland
Forderer: Industrie; 01.11.2011 - 31.01.2014

GOLIATH Studie

Eine prospektive, multizentrische, randomisierte Vergleichsstudie zwischen der fotoselektiven Vaporisation der Prostata
mit dem GreenLight XPS? Lasersystem und der transurethralen Resektion der Prostata zur Behandlung benigner
Prostatahyperplasie

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Projektbearbeiter:  OA Dr. Markus Porsch

Kooperationen: Prof. Dr. med. Jens Ricke, Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin
Forderer: Haushalt; 16.12.2009 - 01.01.2013
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MR fluoroskopisch gestiitzte percutane Nephrostoma-Anlage mittels eines neuen offenen Hochfeld-Tomographen
Ein offener Hochfeld-MR-Tomograph mit dynamischen Sequenzen vereinfacht die Anlage einer perkutanen
Nephrostomie (PCN). Ziel der Studie ist die Durchfiihrung der MR gestiitzten PCN-Anlage an einem neuen offenen MRT

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Dr. Uwe-Bernd Liehr
Forderer: Haushalt; 01.08.2010 - 30.11.2012

Prospektive Phase-I-Safety-Studie zur intraoperativen, irreversiblen Elektroporation (IRE) von humanen Nierentumoren
vor Resektion Magdeburger CAIRE-2-Studie

Prospektive Phase-I-Safety-Studie zur intraoperativen, irreversiblen Elektroporation (IRE) von humanen Nierentumoren

vor Resektion Magdeburger CAIRE-2-Studie. Diese minimalinvasive Therapie kann perkutan durchgefiihrt werden und

wird auch als NanoKnife bezeichnet.

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Dr. M. Porsch

Kooperationen: Alcedis GmbH-Giel3en

Forderer: Industrie; 01.10.2006 - 30.09.2011

Randomisierte Phase Il Studie zur Therapieoptimierung der Behandlung des hormonrefraktéren Prostatakarzinoms mit
Docetaxel+Prednison vs. Docetaxel+Cyclophosphamid+Prednison

Bei Patienten mit einem hormonrefraktéren Prostatakarzinom wird die derzeit giltige Standardtherapie um die
second-line metronomische Therapie mit Cyclophosphamid erweitert. Studienziele: Time to progression, Survival,
Quality of Life,

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

6. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Dudeck, Oliver; Wilhelmsen, Skadi; Stiibs, Patrick; Kuhn, Roger; Liehr, Bernd-Uwe; Bischoff, Joachim; Bonnekoh,
Bernd; Ricke, Jens; Pech, Maciej

Prevention of intraprocedural puncture site bleeding during arterial port implantation by use of a suture-mediated
arterial closure system: a prospective randomized trial

In: Journal of vascular and interventional radiology. - New York, NY: Elsevier, Bd. 22.2011, 10, S. 1409-1413;

Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,064]

Fischbach, Frank; Porsch, Markus; Krenzien, Felix; Pech, Maciej; Dudeck, Oliver; Bunke, Jurgen; Liehr, Uwe-Bernd;
Ricke, Jens

MR imaging guided percutaneous nephrostomy using a 1.0 Tesla open MR scanner

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, 4, S. 857-863; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,003]

Pech, Maciej; Janitzky, Andreas; Wendler, Johann Jakob; Strang, Christof; Blaschke, Simon; Dudeck, Oliver; Ricke,
Jens; Liehr, Uwe-Bernd

Irreversible electroporation of renal cell carcinoma: a first-in-man phase | clinical study

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, 1, S. 132-138; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,003]

Wendler, Johann Jakob; Pech, Maciej; Blaschke, Simon; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Ulrich, Matthias;
Dudeck, Oliver; Ricke, Jens; Liehr, Uwe-Bernd

Angiography in the isolated perfused kidney - radiological evaluation of vascular protection in tissue ablation by
nonthermal irreversible electroporation

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, insges. 8 S.; 2011
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[Imp.fact.: 2,003]

Wendler, Johann Jakob; Pech, Maciej; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Fischbach, Frank; Buhtz, Peter; Vogler,
Klaus; Huhne, Sarah; Borucki, Katrin; Strang, Christof; Mahnkopf, Dirk; Ricke, Jens; Liehr, Uwe-Bernd

Urinary tract effects after multifocal nonthermal irreversible electroporation of the kidney: acute and chronic monitoring
by magnetic resonance imaging, intravenous urography and urinary cytology

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, insges. 6 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,003]

Wilhelmsen, Skadi; Janitzky, Andreas; Porsch, Markus; Liehr, Uwe-Bernd; Dudeck, Oliver

Value of preoperative superselecive embolization of the isthmus in a patient with upper urinary tract urothelial
carcinoma and horseshoe kidney

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, S. 98-101; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,003]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Weikert, Steffen; Baumunk, Daniel; Stephan, Carsten; Cash, Hannes; Jahnke, Kristoph; Steiner, Ursula;
Werthemann, Peter; Kempkensteffen, Carsten; Magheli, Ahmed; Hinz, Stefan; Jagota, Anita; Reichelt, Uta; Busch,
Jonas; Klopf, Christian; Miller, Kurt; Schostak, Martin

Etablierung von interdisziplindren Prostatakrebszentren nach den Empfehlungen der DKG: Eine Kosten-Nutzen-Analyse
3 Jahre nach Zertifizierung

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl., Bd. 50.2011, 9, S. 1083-1088; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,442]

Wendler, Johann Jakob; Ludwig, Michael

Kasuistik: JJ-Katheter-RUckschub in den Ureter beim suprapubischen Katheterwechsel

In: Journal fiir Urologie und Urogynakologie. - Gablitz: Krause & Pachernegg, Verl. fir Med. u. Wirtschaft, Bd. 18.2011, 3,
S. 22-23; Link unter URL; 2011

Dissertationen
Schindele, Daniel

Regulation der "Secretory Leukocyte Protease Inhibitor"-Expression in Magenepithelzellen unter dem Einfluss der
Infektion mit Helicobacter pylori. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 201L; IX, 90 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2011
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Christoph Arens

2. Fachbereiche

Phoniatrie und Audiologie

3. Forschungsprofil
o Diagnose von Dysphonien mittels Stimmanalyse

Endoskopische bildgebende Verfahren bei Dysplasien und Karzinomen im oberen Aerodigestivtrakt

Stellenwert der Manuellen Medizin in der Behandlung postoperativer Schmerzen

Sprecherunterscheidung und Musikwahrnehmung bei Kindern mit Cochlear Implant

Genetische Ursachen von Innenohrmissbildungen im Rahmen syndromaler Fehlbildungen

Komplikationen und Heilungsverlauf nach Provoxprotheseneinlage nach Laryngektomie

Stereolithografische Modellrealisierung von Felsenbeinfaksimiles zum OP-Training

Zur Inzidenz und Behandlung von Kindern mit persistierenden Schallleitungsstérungen im
Neugeborenenscreening Sachsen-Anhalt

Zur Korrelation der Felsenbeinbildgebung vor und nach der Cochlear-Implantation im Vergleich zu elektrischen
Anpassparametern postoperativ

Entwicklung innovativer Strategien zur Optimierung der Signalverarbeitung beim Einsatz evozierter Potenziale in
der audiologischen Diagnostik, insbesondere zum Einsatz stationarer auditorisch evozierter Potenziale (ASSR)
beim frequenzspezifischen Follow-up nach dem universellen Neugeborenen-Hérscreening

e Musikwahrnehmung bei Patienten mit Cochlear Implant
e Registrierung evozierter Potenziale des auditorischen Systems bei Stimulation mit elektronischen Horprothesen

(Cochlear Implants, Aktive Mittelohrimplantate)
Neuronale Mechanismen der audio-visuellen Bewegungswahrnehmung (DFG-Projekt der Klinik fir
Augenheilkunde)

o Implantate bei bilateraler Recurrensparese
e 3D-Visualisierung im oberen Aerodigestivtrakt
e Endoskopentwicklung zur optimierten Darstellung intraoperativer Befunde

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Diagnose von Dysphonien mittels Stimmanalyse

Mithilfe neuronaler Netze bzw. Diskriminanzanalysen sollen Kehlkopferkrankungen auf Grund ihres spezifischen
Klangbildes analysiert werden. Im Rahmen der Studie werden spezifische Merkmale fiir die Erkrankungen
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herausgearbeitet. Hierdurch soll langfristig eine akustische Diagnose ermdglicht werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens

Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.01.2013

Endoskopische bildgebende Verfahren bei Dysplasien und Karzinomen im oberen Aerodigestivtrakt

Im Rahmen der Studie werden endoskopisch bildgebende Verfahren (Autofluoreszenz, optische Kohéarenztomografie
und Hochfrequenzultraschall) in ihrer Wertigkeit in Diagnostik und Therapie bei Karzinomen und deren Vorstufen im
oberen Aerodigestivtrakt untersucht.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens
Kooperationen: Fa. STORZ, Tuttlingen
Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.01.2013

Entwicklung neuer Laryngoskope zum endoskopischen Operieren bei Erkrankungen des Kehlkopfes

Durch die Entwicklung neuer Chips wird die Auflésung der Endoskope zunehmend verbessert und das generierte Bild
detailreicher. Hierdurch kénnen selbst sehr kleine Verdnderungen schon friihzeitig erkannt werden. Um diesen Vorteil
auch fur die operative Behandlung von laryngealen L&sionen zu nutzen, sollen spezielle Laryngoskope zum
endoskopischen Operieren entwickelt werden, die es dem Operateur erlauben, ohne Mikroskop laryngeale L&sionen
prazise auch unter Mithilfe endoskopisch bildgebender Verfahren zu behandeln.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Korrelation mit klinischen und funktionellen Parametern bei Patienten mit rezidivierender Polyposis nasi, Asthma
bronchiale und Analgetikaintoleranz

Expression von COX -1 und COX - 2 und 5-LOX in Nasenpolypen und Bronchialschleimhaut bei Patienten mit
rezidivierender Polyposis nasi, Asthma bronchiale und Analgetikaintoleranz Korrelation mit klinischen und funktionellen
Parametern. Hypothese: Die Expression von Cyclooxygenasen 1 und 2 und der 5-LOX in Nasenpolypen und der
Bronchialschleimhaut unterscheidet sich zwischen analgetikaintoleranten und analgetikatoleranten Patienten und ist
pradiktiv fur den klinischen Verlauf und das Ansprechen auf eine adaptive Desaktivierung (Diese Studie erfolgt in
Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Pneumologie, Chefarzt Prof. Dr. Schreiber).

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Christoph Arens, Dr. phil. Susanne Voigt-Zimmermann
Forderer: Sonstige; 01.12.2011 - 28.02.2014

Retro - und prospektive Untersuchung der Ergebnisse nach Glottisrekonstruktion mit Septumknorpelimplantation bei
Stimmlippennarben

Ziel: Effektivitdtsnachweis der Larynxrekonstruktion durch Nasenknorpelimplantation bei Patienten

mit Stimmlippennarben nach Chordektomien (totale und partielle), stumpfen Traumata, Entzindungen, Verdtzungen
usw.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Stellenwert der Chirotherapie in der Behandlung postoperativer Schmerzen bei Tonsillektomie

In der prospektiven randomisierten Studie werden Patienten mit postoperativ einseitigen oropharyngealen Schmerzen
in Bezug auf die segmentalen Hypomobilitaten der oberen Kopfgelenke untersucht. Hierbei soll die Wirkung der
manualtherapeutischen Behandlung auf die Schmerzintensitat evaluiert werden.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013
Genetische Ursachen von Innenohrmissbildungen im Rahmen syndromaler Fehlbildungen (Projekt gemeinsam mit OA
Dr. W. Vorwerk, Bereich Phoniatrie/Padaudiologie der HNO-KIlinik)
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Im Rahmen unseres Cochlear Implant Programms der Univ.-HNO-Klinik Magdeburg werden eine Reihe von Patienten
mit syndromalen Fehlbildungen, insbesondere im Kopf-Hals-Bereich vorgestellt. Eine Reihe dieser Patienten weisen
Innenchrmissbildungen auf, die zur Implantation von Cochlea-Implantaten fihren. Nicht alle dieser
Innenohrmissbildungen im Rahmen syndromaler Fehlbildungen sind genetisch determiniert bzw. diffizil
wissenschaftlich beschrieben. In dem Projekt soll eine weitere genetische Evaluierung dieser Innenohrmissbildung
angestrebt werden und im Vergleich zu den Funktionsdefiziten im HNO-Bereich dargestellt werden.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Komplikationen und Heilungsverlauf nach Provoxprotheseneinlage nach Laryngektomie

Bei der Behandlung fortgeschrittener Larynxkarzinome bzw. Hypopharynxkarzinome ist eine Laryngektomie eine
magliche Therapieoption. Um hier eine Stimmrehabilitation anzustreben, ist die Einlage von §sophago-trachealen
Stimmprothesen eine Mdglichkeit. Diese Rehabilitationsmalinahme birgt die Mdglichkeit operativer Komplikationen, um
hier optimierte Therapieverlaufe und eine bessere Komplikationsbeherrschung zu erreichen, sollen diese Optionen in
dem Projekt dargestellt werden.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk
Projektbearbeiter:  PD Dr. Ulrich Vorwerk
Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.01.2013

Stereolithografische Modellrealisierung von Felsenbeinfaksimiles zum OP-Training

Die Verfugung von humanen Felsenbeinpraparaten zum OP-Training ist unter heutigen juristischen Bedingungen
deutlich eingeschrénkt. Aus diesem Grunde soll (iber eine technische Realisierung von Felsenbeinfaksimiles zum
OP-Training eine Ausbildungsoption erreicht werden. Dazu sind umfangreiche technische Realisierung erforderlich, die
im Rahmen dieses Projektes realisiert werden sollen.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Zur Inzidenz und Behandlung von Kindern mit persistierenden Schallleitungsstérungen im Neugeborenenscreening
Sachsen-Anhalt (Projekt OA Dr. W. Vorwerk, Bereich Phoniatrie/Pédaudiologie der HNO-Klinik)

Das in Sachsen-Anhalt etablierte Neugeborenenscreening fihrt zu einer genauen Sachlage tber die Inzidenz von
Horstérungen bei Neugeborenen in den genannten Einzugsbereich. Dabei kdnnen auch Schallleitungsstérungen
diagnostiziert werden. Diese kdnnen persistieren. Da eine derartige persistierende Schallleitungsstérung zu weiteren
Entwicklungsstérungen bei dem Kind fiihren kann, sind hier genaue Erhebungen erforderlich, die in diesem Projekt
realisiert werden sollen.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Zur Korrelation der Felsenbeinbildgebung vor und nach der Cochlear-Implantation im Vergleich zu elektrischen
Anpassparametern postoperativ

Bei Patienten mit Taubheit oder an Taubheit grenzender, hochgradiger Schwerhérigkeit sind
Cochlea-Implantat-Operationen eine der wichtigsten Therapieoptionen. Zur Vorbereitung auf eine derartige Operation
und zum Ausschluss von Innenohrmissbildungen sind computertomografische Schnittbildserien erforderlich. Es soll
untersucht werden, ob es eine Korrelation zwischen Veréanderungen der Cochlea bzw. zur Lage der
Cochlea-Implantat-Elektrode zu elektrischen Anpassparametern gibt und ob hier entsprechende Riickschliisse zur
Optimierung von elektrischen Anpassparametern sinnvoll erscheinen.

Projektleiter: OA Dr. Wilma Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Neugeborenen-Horscreening und Tracking Sachsen-Anhalt (Projekt gemeinsam mit dem Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt)

Seit 01.01.2009 wurde in Deutschland das universelle Neugeborenen-Horscreening eingefiihrt. Es besteht jedoch keine
einheitliche Gesetzgebung zur Nachuntersuchung auffalliger Horbefunde. Ohne dieses sogenannte Tracking fiihren die
Screeninguntersuchungen jedoch nicht zu einer rechtzeitigen Diagnose einer Schwerhdrigkeit. In Sachsen-Anhalt wurde
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in Zusammenarbeit mit dem Stoffwechselmonitoring und Fehlbildungsmonitoring ein Trackingsystem aufgebaut. Das
Projekt befasst sich mit der Evaluierung der Daten entsprechend der Kinderrichtlinie.

Projektleiter: OA Dr. Wilma Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Schluckstérungen bei Patienten mit Mb. Parkinson (Projekt gemeinsam mit OA I. Galazky, Klinik fiir Neurologie)

Bei progredientem Verlauf eines M. Parkinson mit therapieresistenter Symptomatik oder medikamentds bedingten
Nebenwirkungen wie Dyskinesien und pharmakogenen Psychosen kann die Indikation zur Tiefen Hirnstimulation (THS)
gestellt werden. In dieser Studie soll das Verhalten von Dysphagien, die eine hdufige Symptomatik bei
fortgeschrittenem M. Parkinson darstellen, unter der THS untersucht werden.

Projektleiter: OA Dr. Wilma Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Untersuchung zur Musikalitat bei Kindern mit auditiven Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérungen

Kinder mit auditiven Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérungen sind in den letzten Jahren deutlich ins Interesse der
phoniatrisch-padaudiologischen Diagnostik und Therapie gelangt. Dabei ist die Untersuchung der Musikalitét bei
Kindern mit einer derartigen Kommunikationsstorung nicht sicher geklart. Die vorliegende Untersuchung soll dazu
Basisdaten liefern.

Projektleiter: Dr. Susanne Voigt-Zimmermann
Projektbearbeiter:  Susanne Voigt-Zimmermann
Forderer: Haushalt; 01.11.2011 - 28.02.2014

Effektivitat manualtherapeutischer Interventionen zur Behandlung funktioneller Dysphonien

Funktionelle Dysphonien ohne erkennbare organische Verdnderungen an den Stimmlippen sind zumeist habituell,
zervikogen oder ponogen bedingt. Manchen Patienten mit entsprechenden Stimmerkrankungen kann mit einer
konventionellen konservativen Stimmtherapie nicht geholfen werden. Hier stellen manualtherapeutische Interventionen
ein zusatzliches Tool zum Abbau von Stimmstérungen dar. Deren Wirksamkeit wird untersucht und mit der
konventioneller Stimmtherapiemethoden verglichen.

Projektleiter: Dr. Susanne Voigt-Zimmermann
Projektbearbeiter:  Susanne Voigt-Zimmermann, Christoph Arens, Nikolaos Davaris
Forderer: Sonstige; 01.11.2011 - 01.10.2013

Laryngoskopische Verfahren im Vergleich

Es handelt sich um eine randomisiert kontrollierte prospektive Studie. Ziel ist die Identifizierung desjenigen
laryngoskopischen Untersuchungsverfahrens (Weil3licht, Narrow Band Imaging und Autofluoreszenz) mit der héchsten
Sensitivitat, benigne und maligne Veranderungen an den Stimmlippen sicher zu erkennen. Untersucht werden
Patienten, die im Rahmen einer Mikrolaryngoskopie eine phonochriurgische Operation oder Biopsie erhalten. Als
Goldstandard dient der histologische Befund.

Projektleiter: Dr. Susanne Voigt-Zimmermann

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Christoph Arens/Dr. phil. Susanne Voigt-Zimmermann

Kooperationen: Prof. Preim, Insitut fur Visualisierung und Grafik der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
Forderer: Sonstige; 01.12.2011 - 31.03.2013

Méglichkeiten der Einbindung endoskopischer Videos in CT/MRT-Datensétze zur 3D-Darstellung im HNO-Bereich

Es handelt sich um ein Teilprojekt des ibergeordneten Forschungsprojektes ?Entwicklungeines Systems zur intuitiven
Echtzeit Exploration dreidimensional rekonstruierter Endoskopieaufnahmen? in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Simulation und Graphik (Prof. Preim), der Firma Dornheim Medical Images GmbH und Priv.-Doz. Dr. med. Oliver Dudeck
von der Uni-Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin Magdeburg.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e Magdeburger Operationskurs "Mikrochirurgie des Felsenbeines" vom 27. bis 29. Januar 2011, Univ.-HNO-Klinik
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Magdeburg, Prof. Dr. med. Christoph Arens, Priv.-Doz. Dr. med. Ulrich Vorwerk, Dr. med. Dorothea Rostalski

e Magdeburger Sonographie-Workshop "Sonographie von Tumoren und Lymphknoten im Kopf-Hals-Bereich" am 4.
und 5. Mé&rz 2011, zu Gast: 6. Arbeitstagung der Arbeitsgemeinschaft Ultraschall und assoziierte Verfahren der
Deutschen Gesellschaft flir HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V., Univ.-HNO-Klinik Magdeburg, Prof. Dr.
med. Christoph Arens, Dr. med. Jens Schumacher

o Wissenschaftliches HNO-Symposium anl&sslich des 70. Geburtstages von Prof. Dr. med. Bernd Freigang am 9.
April 2011, Maritim Hotel Magdeburg, Prof. Dr. med. Christoph Arens

o Otologen-Nachmittag "Schwindel" am 23. November 2011, Maritim Hotel Magdeburg, Prof. Dr. med. Christoph
Arens, Dr. med. Christian Hamann

e Magdeburger Endoskopie-Kurs "Endoskopie des oberen Aerodigestivtraktes” vom 2. bis 3. Dezember 2011,
Univ.-HNO-Klinik Magdeburg, Prof. Dr. med. Christoph Arens

6. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Kraft, Marcel; Betz, Christian Stephan; Leunig, Andreas; Arens, Christoph

Value of fluorescence endoscopy for the early diagnosis of laryngeal cancer and its precursor lesions
In: Head & neck. - New York, NY: Wiley, Bd. 33.2011, 7, S. 941-948; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,182]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Arens, Christoph

Kehlkopfteilresektion - Respiratorische Komplikationen hdufig

In: Laryngo-Rhino-Otologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 90.2011, 1, S. 4-5; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,725]

Arens, Christoph; Weigt, Jochen; Schumacher, Jens; Kraft, Marcel

Ultraschall des Larynx, Hypopharynx sowie des oberen Osophagus

In: HNO. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 59.2011, 2, S. 145-154; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 0,543]

Gebhardt, Bastian; Giers, Anja; Arens, Christoph; Vorwerk, Ulrich

Fusobacterium necrophorum - Verursacher einer Mastoiditis mit Schédel- und Kiefergelenksosteomyelitis
In: Laryngo-Rhino-Otologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 90.2011, 7, S. 403-408; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,725]

Kraft, Marcel; Arnoux, André; Arens, Christoph

Ultraschallmikroskopie im oberen Aerodigestivtrakt - erste klinische Erfahrungen

In: HNO. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 59.2011, 4, S. 366-370; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,543]

Vorwerk, Ulrich; Grote, Karl-Heinrich; Beyer, Christiane; Arens, Christoph; Vorwerk, Wilma

Die Realisierung von anatomischen Felsenbeinfaksimilemodellen mit cochledren Hohlraumstrukturen
In: Laryngo-Rhino-Otologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 90.2011, 12, S. 747-752; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,725]

Originalartikel in begutachteten zeitschriftenartigen Reihen
Hahne, Cornelia; Scheffler, Michael; Dietze, Gabriele; Karpuschewski, Bernhard; Doring, Joachim; Kappa, Mathias;

Hessel, Horst; Vorwerk, Ulrich
Zum Problem der Erfassung und Bewertung biomechanischer Eigenschaften von Operationsmodellen (anatomischen
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Faksimilemodellen) bei Cochlear-Implant-Operationen
In: 10. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Computer- und Roboterassistierte Chirurgie (CURAC). - Magdeburg:
Univ., ISBN 978-3-940961-59-4, S. 139-142, 2011; 2011

Vorwerk, Ulrich; Hahne, Cornelia; Grote, Karl-Heinrich; Klink, Fabian; Hessel, Horst; Paukisch, Harald; Skalej,
Martin

Operationsmodelle des menschlichen Felsenbeines zur Vorbereitung auf Cochlear-Implant-Operationen

In: 10. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Computer- und Roboterassistierte Chirurgie (CURAC). - Magdeburg:
Univ., ISBN 978-3-940961-59-4, S. 135-138, 2011; 2011

Buchbeitréage

Hahne, Cornelia; Scheffler, Michael; Dietze, Gabriele; Karpuschewski, Bernhard; Doéring, Joachim; Kappa, Mathias;
Vorwerk, Ulrich

Biomechanische Eigenschaften von Operationsmodellen (anatomischen Faksimilemodellen) des Os temporale im
Vergleich zum humanen Felsenbein

In: Forschung und Innovation. - Magdeburg: Univ., ISBN 978-3-940961-60-0, insges. 8 S., 2011

Kongress: Magdeburger Maschinenbau-Tage; 10 (Magdeburg): 2011.09.27-29; 2011

Klink, Fabian; Kuhlmann, Kevin; Dd&ring, Joachim; Hahne, Cornelia; Vorwerk, Ulrich

Entwicklung und Herstellung kiinstlicher Felsenbeinpréparate mittels Rapid-Prototyping Verfahren fir die Optimierung
von Cochlea-Implantat Operationen

In: Integrierte Produktentwicklung fir einen globalen Markt. - Aachen: Shaker, ISBN 978-3-8440-0381-9, S. 188-195,
2011

Kongress: KT 2011; 9 (Rostock): 2011.10.06-07; 2011

Merkel, Anna; Voigt-Zimmermann, Susanne
Potential von Stimmibungen zur Aktivierung psychischer Ressourcen - eine qualitativ-empirische Studie
In: Interpersonelle Kommunikation. - Frankfurt am Main [u.a.]: Lang, ISBN 978-3-631-61276-7, S. 261-268, 2011; 2011

Voigt-Zimmermann, Susanne
Zum Einfluss gestorter Lehrerstimmen auf den Verstehensprozess bei Schilern
In: Interpersonelle Kommunikation. - Frankfurt am Main [u.a.]: Lang, ISBN 978-3-631-61276-7, S. 269-275, 2011; 2011

Vorwerk, Ulrich; Hahne, Cornelia; Paukisch, Harald; Skalej, Martin; Klink, Fabian; Grote, Karl-Heinrich
Herstellung von Operationsmodellen des menschlichen Felsenbeines durch Rapid-Prototyping-Verfahren
In: Forschung und Innovation. - Magdeburg: Univ., ISBN 978-3-940961-60-0, insges. 8 S., 2011

Kongress: Magdeburger Maschinenbau-Tage; 10 (Magdeburg): 2011.09.27-29; 2011

Dissertationen
Hackstedt, Anja
Psychoonkologische Basisdokumentation bei Karzinomen des Larynx, Pharynx und der Mundhdohle, sowie anderen

Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches anhand des PO-Bado-Fragebogens. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; 99
Bl.: graph. Darst.; 2011
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ABTEILUNG FUR EXPERIMENTELLE AUDIOLOGIE

Leipziger StraRe 44
39120 Magdeburg

1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Jesko L. Verhey

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Jesko L. Verhey
PD Dr. rer. nat. Roland Muhler

3. Forschungsprofil
e Psychoakustik e
e Modellierung des Gehorg
e Audiologie :
e Cochlear Implant

e Schallpegelmessungen

5. Methoden und Ausristung :
o Reflexionsarmer Raum mit psychoakustischem Messplatz

EEG-Labor mit 40-Kanal-EEG-Verstarker

klinischer Messplatz fuir akustisch evozierte Potentiale (ERA, ASSR)

Schallpegelmesser B&K 2250 fiir Messungen nach DIN

Ohrsimulator B&K 4157 und kiinstliches Ohr B&K 4152/53 zur Kalibrierung von Audiometriehorern

6. Kooperationen

o Dr. habil. Daniel Oberfeld-Twistel, Allgemeine Experimentelle Psychologie, Johannes Gutenberg-Universitét, 55122
Mainz

e Dr lan Winter, CNBH, University of Cambridge, UK: Frequenziibergreifende Verarbeitung auf der Ebene des
Nucleus cochlearis

e Dr. Ifat Yasin, Ear Institute, UCL, London, UK: Korrelate der Wahrnehmung von verdeckten Ténen im EEG

e Dr. Roland Schaette, Ear Institute, UCL, London, UK: Wahrnehmung der Intensitat im pathologischen Gehor

e Dr. Thomas Fedtke, Physikalisch-Technische Bundesanstalt Braunschweig, Arbeitsgruppe "Hérschall": Kalibrierung
akustischer Reize fiir die objektive Audiometrie
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e Prof. Steven van de Par, Acoustics group, Oldenburg: Off-frequency BMLD

7. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Jesko Verhey

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 30.01.2013

Psychoacoustical modelling of auditory object perception in humans

Similar to the visual system which groups the environment into different visual objects such as e.g., a chair or a table,
the auditory system distinguishes different auditory objects in a complex acoustical environment. In real acoustical
environments, an auditory object usually corresponds to the sound of a particular sound source and it is generally
assumed that characteristics of these natural sound sources are used as object binding cues. Motivated by results of the
previous funding period, a realistic nonlinear model of the cochlea will be used to quantify its contribution to the
processing of coherent envelope fluctuations across frequencies which is a common property of natural sound sources.
In a second step, a physiologically motivated model will be developed that is sensitive to several object-binding cues.
The combination of binaural and monaural cues will be investigated in free field and under headphone conditions. This
is especially interesting since the object binding in these conditions work on different time scales: The typical interaural
time differences providing information about the spatial location of a source are shorter than one millisecond whereas
the time scale for coherent envelope fluctuations across frequency is at least ten times longer. Since there is increasing
evidence that the auditory system uses dynamic changes as additional object-binding cues, experiments will be
performed investigating the sensitivity to dynamic changes in spectro-temporal patterns as well as dynamic variations of
the binaural cues (e.g. a moving sound source). The results will provide insights into the combination of different
object-binding cues in real acoustical environments. The comparison of the results and the predictions of the bottom-up
model provide insights into the relative contribution of bottom-up and top-down processes and will be used for an
extension of the model including also top-down processes.

Projektleiter: Prof. Dr. Jesko Verhey

Forderer: Industrie; 01.01.2010 - 30.01.2011

Subjektive Bewertung von Fahrzeuggerauschen

Bei der Gesamtbewertung von Fahrzeuggerauschen vielen verschiedene Charakteristika der Schalles ein Rolle. Diese
Charakteristika lassen sich durch die Abfrage entsprechender Empfindungen quantifizieren. Im Projekt werden
experimentelle Bewertungen von verschiedenen Fahrzeuggerduschen erhoben und den Vorhersagen etablierte
Berechnungsverfahren gegenubergestellt. Auf Basis dieses Vergleichs werden die Grenzen der bisherigen Verfahren
quantifiziert und neue verbesserte Modelle entwickelt.

Projektleiter: PD Dr. Roland Muhler
Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. Michael Ziese
Forderer: Industrie; 01.04.2010 - 31.03.2012

Einfluss von Hall auf das Sprachverstehen von Patienten mit Cochlear Implant

Innenohrprothesen (Cochlear Implants) werden seit vielen Jahren zur Versorgung von Patienten mit hochgradiger
Schwerhdrigkeit eingesetzt. Obwohl durch diese Technik inzwischen bei der Mehrzahl der Patienten ein sehr gutes
Sprachversténdnis erzielt wird, bleiben Defizite auf Einsatzgebieten jenseits der reinen Sprachwahrnehmung (Musik).
Auch die Sprachwahrnehmung in realen Umweltsituationen wird durch Stdrgerdusche beeintréchtigt. Dieses Projekt
untersucht die Beeintrachtigung der Sprachwahrnehmung von CI-Nutzern in einer halligen Umgebung, wie sie zum
Beispiel in Klassenzimmern und Turnhallen anzutreffen ist.

Projektleiter: PD Dr. Roland Muhler
Projektbearbeiter:  PD Dr. rer. nat. Roland Muhler
Forderer: Industrie; 01.09.2010 - 31.08.2012
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ERA-basierte Fittingverfahren fur Hérprothesen

Die Registrierung evozierter Potentiale des auditorischen Systems bei Patienten mit Cochlear Implant ist von zahlreichen
Autoren beschrieben worden. Die dabei verwendeten Verfahren benutzen zwei prinzipiell verschiedene Ansétze: (1) Die
bei der elektrischen Stimulation des Hérnerven durch ein Cl ausgeldsten evozierten Potentiale kbnnen wie bei
normalhdrenden Patienten mittels Oberflachenelektroden an der Kopfhaut registriert werden. Wegen ihrer groRen
morphologischen Ahnlichkeit zu den akustisch ausgeldsten Hirnstamm- und kortikalen Potentialen werden sie als
eBERA oder eCERA bezeichnet. (2) Das durch elektrische Stimulation tiber ein Cl ausgeldste Summenaktionspotential
des Hornerven eCAP kann direkt Uiber das Implantat registriert werden. Die dabei gewonnenen Informationen tber die
Amplitudenwachstumsfunktion und das Refraktarverhalten kdnnen direkt fir die Abschatzung von Fittingparametern
(MCL, THR) benutzt werden.Die in diesem Projekt geplanten Untersuchungen beziehen sich ausschlieflich auf Verfahren
nach Punkt 1. Dabei sollen im Wesentlichen drei Arbeitsrichtungen verfolgt werden: (1) Im klinischen Umfeld werden
eBERA- und eCERA-Messungen zurzeit nur von wenigen Experten in ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt. Einem
breiten Einsatz auch durch weniger erfahrene Untersucher stehen die spezifischen Probleme der elektrischen
Stimulation in Form sehr groRer und schwer zu kontrollierender Stimulusartefakte gegenuiber. Das Projekt soll mit
routinemafig zur Verfligungstehenden eBERA-Modulen die Problematik des Stimulusartefaktes systematisch
untersuchen und Hinweise, Methoden und Handreichungen erarbeiten, die eine eBERA-Messung in der klinischen
Routine sicherer macht. (2) Die in den Untersuchungen nach Abschnitt 1 gewonnenen Erkenntnisse tber
elektrischeStimulusartefakte sollen benutzt werden, um verlassliche Aussagen Uber die Machbarkeitvon
eASSR-Registrierungen zu erlangen. (3) In einem dritten Komplex sollen einschlagige Erfahrungen mit eBERA- und
eCERA-Messungengenutzt werden, um Aussagen uiber die Machbarkeit solcher Registrierungen bei Stimulationuber ein
aktives Mittelohrimplantat Vibrant Soundbridge (fmtBERA, fmtCERA) zuerlangen. Diese Untersuchungen sind von
besonderem Interesse fiir die intraoperative Kontrolle der Ankopplung des Floating Mass Transducer (FMT) bei einer
Platzierung am runden Fenster.

Projektleiter: Dr. Martin Béckmann-Barthel
Projektbearbeiter:  Marie Knobloch, Marc Nitschmann
Forderer: Industrie; 03.01.2011 - 30.06.2012

Wahrnehmung musikalischer Harmonien mit dem Cochlea-Implantat

Wahrend viele Tréger eines Cochlea-Implantats (CI) im Alltag geringe Probleme beim Sprachverstehen haben, berichten
sie haufig Uber einen unnatirlichen und unangenehmen Klang von Musik. Schwierigkeiten beim Héren von Musik
differenzieren sich dabei in mangelnde Horerfahrung durch die lange Ertaubung einerseits und Verfalschung des
Klanges durch die Signalubertragung auf den Hornerven andererseits. Letztere &uf3ert sich zum Beispiel in einer wenig
behinderten Wahrnehmung von Rhythmen, wogegen spektral bestimmte Parameter wie Tonhéhe und
Instrumentenklang stark beeintrachtigt sind. Wenig untersucht ist bisher die Wahrnehmung von Dissonanz sowie
harmonischer Entwicklung mit dem CI. Diese Parameter sind fur das intuitive Verstandnis von Musik jedoch ebenso
wichtig wie Melodie oder Rhythmus.

In diesem Projekt wird zum einen untersucht, in wie weit gewéhnlich konsonant oder dissonant wahrgenommene
Akkorde mit dem CI ahnlich eingeordnet werden wie von Normalhérenden. Zum anderen wird die Wahrnehmung von
Kadenzen, also bestimmten Folgen von Akkorden, auf denen die harmonische Entwicklung der fast aller Musikstiicke
unserer Kultur beruht, untersucht. Eine gewdhnliche Kadenz ruft auch bei musikalisch wenig vorgebildeten
normalhérenden Personen das Empfinden eines Abschlusses oder einer musikalischen Entspannung hervor, wéhrend
Verletzungen der Folge als unbefriedigend oder nicht abschlieRend empfunden werden, vergleichbar einer falschen
Syntax im Satzbau. Hier ist zu kléren, ob diese implizite Wahrnehmung von Spannung und Entspannung mit dem Cl
ebenso moglich ist.

Projektleiter: Dipl.-Ing. Wiebke Heeren

Forderer: Haushalt; 01.06.2011 - 31.05.2014

Verarbeitung relevanter Charakteristika komplexer Schalle in Cochlear Implantaten

Im Rahmen des Projektes soll ermittelt werden, in wie weit bestehende Kodierungsstrategien von Cochlea Implantaten
(C) bestimmte komplexe Schallsignale abbilden, die perzeptuell relevante spektrale RegelméRigkeiten oder
Charakteristika aufweisen. Spektrotemporale Modulationen beispielsweise haben eine hohe sprachliche Relevanz, sind
aber unter diesem Aspekt bisher wenig untersucht. Besonders interessant ist, ob neu entwickelte Kodierungsstrategien,
die beispielsweise die zeitliche Feinstruktur detaillierter abbilden, eine bessere Signaliibertragung ermdéglichen. Ein
weiterer interessanter Aspekt, der zur Entwicklung neuer Strategien herangezogen werden soll, ist die Abbildung
harmonischer Tonkomplexe, welche Vokale und musikalische Téne charakterisieren. Zur Evaluation dieser
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Kodierungsstrategien sollen neben psychoakustischen Experimenten mit erfahrenen CI-Nutzern Simulationen der
Signalverarbeitung an Normalhdrenden, sowie Cl-Modellierungen eingesetzt werden. Auf diese Weise kann leichter die
Auswirkung einzelner Parameter auf die Signalverarbeitung, mit identischer Einstellung fiir alle Versuchspersonen,
getestet werden

Projektleiter: Dipl.-Ing. Michael Ziese
Projektbearbeiter:  PD Dr. Roland Mihler
Forderer: Industrie; 31.05.2011 - 01.06.2012

FS4p Upgrade Studie (MED-EL)

In dieser Studie soll erhoben werden, ob und wie sich die Horwahrnehmung von hochgradig ertaubten Patienten, die
mit einem Cochler Implant versorgt wurden, nach der Umstellung von der FSP Feinstruktur-Sprachkodierungsstrategie
auf die FS4p Feinstruktur-Sprachkodierungsstrategie dndert. Besonderes Augenmerk wird auf Sprachverstandnis,
Klangqualitat und subjektive Zufriedenheit der Probanden gelegt.

8. Verdffentlichungen

Originalartikel in begutachteten zeitschriftenartigen Reihen

Epp, Bastian; Mauermann, Manfred; Verhey, Jesko
Der Einfluss cochleérer Verarbeitung auf die Wahrnehmung
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 609-610, 2011; 2011

Heeren, Wiebke; Rennies, Jan; Verhey, Jesko
Spektrale Lautheitssummation bei zeitversetzter Darbietung der Frequenzkomponenten
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 601-602, 2011; 2011

Hots, Jan; Rennies, Jan; Verhey, Jesko
Lautheit subkritischer Gerdusche: Eine Herausforderung fiir Lautheitsmodelle
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 599-600, 2011; 2011

Klockgether, Stefan; Epp, Bastian; Verhey, Jesko
Einfluss von auditorischer Bewegung auf Lokalisation unter Freifeldbedingungen
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 839-840, 2011; 2011

Nitschmann, Marc; Verhey, Jesko
Binaurale Verdeckungsmuster
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 829-830, 2011; 2011

Topken, Stephan; Verhey, Jesko; Weber, Reinhard
Psychoakustische Bewertung von Multitonsignalen
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 591-592, 2011; 2011

Verhey, Jesko; Stefanowicz, Sarah
Binaurale Tonhaltigkeit
In: Fortschritte der Akustik. - [Berlin]: DEGA [u.a.], ISBN 978-3-939296-02-7, S. 827-828, 2011; 2011

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande efc.
Muhler, Roland
Aktuelle Entwicklungen bei Messqualitit und neuen Messverfahren - objektive Horschwellenbestimmung mit

evozierten Potenzialen
In: HNO-Nachrichten. - Mlnchen: Springer Medizin, Urban & Vogel, Bd. 41.2011, 5, S. 20-24; Link unter URL; 2011
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UNIVERSITATSKLINIK FUR MUND-, KIEFER- UND GESICHTSCHIRURGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15170 / 14429, Fax +49 (0)391 67 15172
klaus-louis.gerlach@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Klaus Louis Gerlach (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. K. L. Gerlach

3. Forschungsprofil

e Entwicklung biologisch abbaubarer Osteosynthesematerialien. Tierexperimentelle Untersuchungen verschiedener
Polylactid-Implantate zur Bestimmung der Festigkeitseigenschaften, der Gewebsreaktionen und des
Absorptionszeitraumes.

e Prospektive klinische Studien zur Qualitatssicherung der operativen Unterkieferfrakturversorgung sowie
orthopadisch-chirurgischer Eingriffe.

e Entwicklung einer Dehnschraube zur Distraktionsosteogenese und klinische Erprobung zur transversalen
Dehnung des Oberkiefers.

e Studie zur Uberpriifung der Effizienz der operativen Therapie submukdser Gaumenspalten im Hinblick auf
Verbesserung des Hor- und Sprachvermdgens.

e Prospektive Studie zum Stellenwert der kieferorthopadischen Frihbehandlung bei Kindern mit Kiefer- und
Gaumenspalten.

o Prospektive Studie zur Erfolgsanalyse der Replantation luxierter Z&hne nach Fluoridvorbehandlung.

e Retrospektive Studien zur Effizienz augmentativer MalRnahmen bei Kieferatrophien vor Implantatinsetionen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Klaus Louis Gerlach

Forderer: Haushalt; 01.10.2010 - 31.12.2013

Nachkontrolle durchgefiihrter Augmentationen mit autogenen Knochentransplantaten bei Kieferatrophien

Eine Insertion dentaler Implantate bei fortgeschrittener Atrophie der Alveolarfortsitze oder bei kndchernen Defekten ist
oft nur mdéglich nach Auflagerung korpereigenen Knochens auf die betroffenen Kieferabschnitte bzw. Einlagerung in die
Kieferhohle (Sinus lift-Operation). Der Erfolg der durchgefuhrten Mal3nahmen wird in retrospektiven Untersuchungen
uberpriift.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Klaus Louis Gerlach
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Dr. K. L. Gerlach
Forderer: Haushalt; 03.01.2007 - 02.01.2012

Prospektive Studie zum Stellenwert der kieferorthopadischen Frithbehandlung bei Kindern mit Kiefer- und
Gaumenspalten
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Bei Kindern mit angeborenen Lippen-Kiefer-Gaumenspalten tritt eine Verformung des spaltseitigen Alveolarfortsatzes
auf, die die nachfolgende normale Entwicklung des Oberkiefers erheblich behindern. Als Ldsungsmdglichkeit wird
daher in der ersten Woche nach der Geburt eine Abdrucknahme vorgenommen und es wird eine sogenannte Trinkplatte
eingegliedert, die schrittweise vom behandelnden Kieferorthopaden verandert wird, so dass zum Zeitpunkt der
Operation eine normale Stellung der Alveolarfortsatzsegmente erreicht werden kann. In einer prospektiven Studie
werden die praoperativ erstellten Modelle analysiert und mit den Messergebnissen der zum Zeitpunkt der Operation
nachfolgenden Jahren angefertigten Modellen verglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Klaus Louis Gerlach
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Dr. K. L. Gerlach
Forderer: Haushalt; 02.01.2007 - 02.01.2012

Prospektive Studie zur Erfolgsanalyse der Replantation luxierter Zahne nach Fluoridvorbehandlung

Traumatisch aus dem jeweiligen Zahnfach luxierte Z&hne kénnen nur innerhalb weniger Stunden nach dem Trauma

erfolgreich replantiert werden, spéater replantierte Zahne unterliegen in der Regel einer fortgeschrittenen Resorption.
Durch eine spezifische Behandlung der Zahnwurzeloberflache ist aber eine langer dauernde Verweildauer der einen
Tag nach dem Trauma replantierten Zahne zu rechnen. In einer prospektiven Studie soll untersucht werden, wie weit
ein entsprechendes operatives Vorgehen einen Langzeiterfolg replantierter Z&hne ermdglicht.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Klaus Louis Gerlach

Forderer: Haushalt; 01.10.2007 - 17.01.2012

Uberpriifung der Effizienz der operativen Therapie submukdser Gaumenspalten im Hinblick auf die Verbesserung des
Hor- und Sprachvermdgens

Nicht behandelte, submukdse Gaumenspalten fiihren bei den betroffenen Kindern sehr h&ufig zu chronischen
Mittelohrentziindungen mit Ergussbildungen und daraus resultierend vermindertes Hérvermégen sowie
Einschrankungen bei der Sprachbildung. In Zusammenarbeit mit der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde erfolgt
daher die Einleitung entsprechender Untersuchungen, Durchfiihrung ggf. einer operativen Therapie und in einer
postoperativen Nachuntersuchung bis zu 3 Jahren die Evaluierung der Ergebnisse im Hinblick auf die Entwicklung des
Horvermdogens sowie der Sprachbildung.

5. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Quist, Sven R. ; Franke, Ingolf; Helmdach, Marten; Kraus, Cornelia; Reis, André; Froster, Ursula G. ; Fehsecke, Dirk;
Gollnick, Harald; Bonnekoh, Bernd

Complete basal cell carcinoma remission with imiquimod in a patient with nevoid basal cell carcinoma syndrome and
associated basal cell carcinoma of the scalp and invasive ductal breast cancer: Letters

In: American Academy of Dermatology: Journal of the American Academy of Dermatology. - New York, NY: Elsevier, Bd.
64.2011, 3, S. 611-613; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,274]
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UNIVERSITATSFRAUENKLINIK

Gerhart-Hauptmann-Str. 35, 39108 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 17310, Fax +49 (0)391 67 17311
serban-dan.costa@med.ovgu.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. Dr. h.c. S.-D. Costa (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. h.c. S.-D. Costa

3. Forschungsprofil

1. Prénatale Diagnostik und Therapie
o Sonographische Feindiagnostik (besonders fetale Herz- und Hirnstrukturen, 3-D-Sonographie)
o Bestimmung der fetalen Blutgruppe aus dem Fruchtwasser
o Fetale HLA-Typisierung
o Fetaltherapie

2. Mikroinvasive Chirurgie (MIC)
o Organerhaltende pelviskopische Operationsverfahren
o Operative Hysteroskopie

3. Uberwachung der Risikoschwangerschaft
o Wachstumsfaktoren
o Nikotinmetabolite bei Schwangeren und Neugeborenen
o Schwangerschaftshypertonie biochemische Marker, Endothelfunktion
o Diabetes und Schwangerschaft
o Infektionen und Frihgeburt
o Wehenhemmung (Oxytocin-Antagonisten)
o Geburtshegleitende Regionalanasthesie

4. Onkologie
o Pravention Mammakarzinom (Risikoprofil familiar belasteter Familien, genetische Faktoren, Beratung)
o Mammakarzinom frithe Diagnostik (Sonographie, Feinnadelpunktion), neuere Therapiemethoden
o Stellenwert des Sentinel-Lymphknotens
o Beteiligung an nationalen und internationalen Studien zur Therapie von Mamma-, Ovarial-,

Zervixkarzinomen

o Supportivtherapie

5. Gynékologische Urologie
o Perineal-Sonographie
o Urodynamische Diagnostik bei gynékologischen Karzinomen und Deszensus
o Operative Kolposuspension, tension-free vaginal tape (TVT)
o Konservative Behandlung der Harninkontinenz
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4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Serban-Dan Costa
Forderer: Sonstige; 01.06.2006 - 31.01.2011
PACLITAXEL

Studientitel: Integration der 3D-konformalen, lokalen Strahlentherapie (3DCRT) der metastatischen Lasionen in die
wdchentliche Chemotherapie mit Paclitaxel bei Patientinnen mit oligometastatischem Mammakarzinom: Eine Phase | -
und randomisierte Phase II-Studie.Kurz-Beschreibung: Phase I: Bestimmung der maximal tolerablen Dosis (MTD) der
lokalen 3DCRT der metastatischen Lasionen fiir die kombinierte Radiochemotherapie mit Paclitaxel (80mg/m2)
wdchentlich, gefolgt von systemischer Chemotherapie mit Paclitaxel wdchentlich bis zu einer Gesamtdauer von 8
Wochen, bei Patientinnen mit oligometastatischem Mammakarzinom.Phase II: Beurteilung der Wirksamkeit der
systemischen Chemotherapie mit Paclitaxel wochentlich, mit oder ohne lokale Bestrahlung der metastatischen Lasionen,
gemessen als Rate des progressionsfreien Uberlebens nach 1 Jahr, bei Patientinnen mit oligometastatischem
Mammakarzinom.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: DFG; 01.07.2009 - 30.06.2012

Mast cells as novel regulators of tolerance at the fetal-maternal interface: their role in pregnancy success as "Treg-
helpers" and study of their therapeutic potential in spontaneous abortions

Mast cells (MCs) are largely known as primary responders in allergic reactions and important cells of the innate
immune system. However, recent studies reveal that MCs in fact also play a critical role in the Treg-dependent allograft
tolerance by secreting interleukin-9 (IL)-9. In the light of this breaking role for MCs we embarked on a series of studies
aiming to analyze whether MCs may be implicated in tolerance towards the semiallogenic fetus growing within the
maternal uterus. We confirmed the presence of MCs at the fetal-maternal interface preferentially in maternal decidua.
Their peak is observed around implantation. Fetal rescue by means of antigen-specific Treg was associated with an
augmented number of MCs as well as with enhanced expression of MC-related molecules (Tph-1, Mcpt-1 and Mcpt-5) at
the fetal-maternal interface and in other organs. Treg treatment was further associated with an increase in the levels of
well-known MC growth factors mSCF and IL-3, while IL-9 remained unaltered. Anti-IL-10 treatment abrogated the
protective effect of Treg and down-regulated the levels of Mcpt-1, highlighting a possible function of IL-10 as MC
regulator at the fetal-maternal interface. The strongest data in support of a role for MCs during pregnancy were
provided by our experiments with MC-deficient KitW-sh/W-sh mice. Adult pregnant KitW-sh/W-sh females showed
severely impaired implantation and pregnancy outcome as compared to their wild type counterparts. Reconstitution
with BMMCs prior to pregnancy totally rescued the phenotype. Our results indicate that as already observed in
transplantation, MCs and their associated molecules might contribute to Treginduced tolerance at the fetal-maternal
interface. Here, we aim to unravel the novel role of MCs as cells promoting tolerance towards the semiallogenic fetus
and to elucidate whether this is achieved as the result of interplay between MCs and Treg. The main aims of the present
project are 1) to study the participation of MCs in reproductive processes such as ovulation, receptivity, implantation,
trophoblast growth, placentation and pregnancy maintenance, 2) to investigate the mechanisms as to why MC determine
pregnancy success, especially focussing in the interactions of MC with Treg during pregnancy using intravital microscopy
as well as with in vitro methods and 3) to identify MCs and their metabolites as potential candidates for therapeutic
approaches in a murine model of abortion, which may later help women suffering from spontaneous abortions, a still
unsolved problem with social and economical consequences. We do believe that our study will contribute to the
knowledge of the basic mechanisms regulating immune tolerance during pregnancy and to bring to light a further role
for MCs as disease modulators.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

Expressionsregulation von Y-P30 in maternalen T-Zellen und ihr Einfluss auf die Neuritogenese thalamischer/kortikaler
Neurone

Y-P30 ist ein flr thalamische Neurone wichtiger neurotropher Faktor, der nicht im prénatalen Gehirn selbst sondern
wahrend der Schwangerschaft in matterlichen Immunzellen synthetisiert wird. Das Peptid wird von neuronalen Zellen
des embryonalen Kortex aufgenommen und von diesen in friihen Phasen der Entwicklung freigesetzt bis die
Y-P30-Ressourcen erschopft sind. Mit dem Projekt wollen wir die Expressionsregulation von Y-P30 in miitterlichen
T-Zellen untersuchen, die molekularen Mechanismen seiner Transzytose in Neuronen aufklaren sowie die Signalwege
identifizieren, die seinen neuritogenen und neurotrophen Eigenschaften zugrunde liegen.
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Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen und Dr. Federico Jensen
Forderer: DFG; 01.08.2011 - 31.10.2011

Herbstschule 2011: Reproduktionsbiologie und -immunologie

Die Schwangerschaft stellt einen Meilenstein in der Entwicklung der Spezies dar. Eine erfolgreiche Schwangerschaft
bedarf einer perfekten Koordinierung zwischen dem Immunsystem, dem Hormonhaushalt und dem Nervensystem. Die
Gebiete der Reproduktionsbiologie und immunologie konzentrieren sich auf wichtige Ereignisse wie z.B. die
Fertilization der Oozyten, die Implantation der Embryonen und auch auf die Mechanismen, die die Akzeptanz des
immunologisch fremden Fetus im mutterlichen Uterus erlauben. Unser Ziel ist es, eine Herbstschule zu organisieren, in
dessen Rahmen anerkannte Fachspezialisten mit PostDocs und Doktoranden intensiv interagieren kénnen. Wahrend der
Herbstschule werden Nachwuchswissenschaftler die Mdglichkeit haben, cutting-edge, unpublizierte
Forschungsergebnisse in Erfahrung zu bringen, und gleichzeitig ihre Daten einem exquisiten Fachpublikum
vorzustellen. Die Nachwuchswissenschaftler werden auferdem im Rahmen von drei praktischen Aktivitdten neue, fur
das Gebiet extrem relevante, Methoden zu erlernen, wie beispielsweise in vivo Mikroskopie von dem Uterus. Unsere
Herbstschule wird auch als Plattform fiir Ideenaustausch fungieren. Fiir Nachwuchswissenschaftler und zukiinftige
Leitungspersonlichkeiten auf dem Gebiet wird die Veranstaltung vor allem als Ort zum Kennenlernen und Interaktion
mit Kollegen aus der ganzen Welt dienen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: DFG; 15.04.2010 - 14.04.2012

Humanes Choriongonadotropin und Luteinisierendes Hormon als Chemoattraktoren von regulatorischen T-Zellen in der
Schwangerschaft

Unsere Vordaten zeigen, dass regulatorische T-Zellen (CD4+ CD25+ Foxp3+ T-Zellen; Treg) entscheidend am Aufbau und
der Erhaltung der Toleranz gegenuiber dem Fetus beteiligt sind. Der Transfer von Treg aus normal trachtigen Mausen in
Abortmause konnte den Abort verhindern. Bezliglich der Funktionalitat der Treg haben wir gezeigt, dass Treg zum
Aufbau eines protektiven Mikromilieus an der feto-maternalen Grenzflache beitragen und somit die Akzeptanz des
Feten erheblich verbessern. Die Funktion der Treg wird im Mausmodell in einer antigenspezifischen Art und Weise
vermittelt. Wir vermuten daher, dass véterliche Antigene, welche kurz nach der Befruchtung in lymphatischen Organen
und in der Peripherie auftreten, zur Aktivierung und Vermehrung der Treg im miditterlichen Organismus filhren. Aktuelle
Daten unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass in Menschen nicht vorrangig Chemokine sondern das
Schwangerschaftshormon humanes Choriongonadotropin (hCG) regulatorische T-Zellen zur feto-maternalen Grenzflache
lockt.Ziel des vorliegenden Projektes ist es, die genauen hormonalen Mechanismen in vivo wahrend der friihen
Schwangerschaft, die zur Wanderung der Treg aus der Peripherie zur feto-maternalen Grenzflache beitragen,
aufzuklaren. Dartiber hinaus soll der Einfluss der fetalen Trophoblastzellen auf die Funktionalitat der Treg untersucht
werden. Aus diesen Untersuchungen erhoffen wir uns Erkenntnisse tber den Ablauf der friihen humanen
Schwangerschaft sowie Erkenntnisse zur therapeutischen Behandlung von Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2010 - 31.12.2011

Immunologische Toleranz beim Neuroblastom als Grundlage fir die Entwicklung neuer immuntherapeutischer Ansétze
(in Kooperation mit Dr. Stefan Fest Padiatrische Immuntherapie)

Das Hauptziel dieses Forschungsprojektes ist es, die zellularen und molekularen Toleranzmechanismen zu studieren,
welche beim Neuroblastom (NB) induziert sind und flr den geringen Erfolg neuerer Strategien zur Entwicklung
effektiver Anti-NB-Immuntherapie verantwortlich gemacht werden kénnen. Die Teilziel sind: 1) die zellulére
Kommunikation zwischen NB und Immunzellen mit regulatorischer Funktion, im Einzelnen tolerogene unreife
Dendritische Zellen (iDC), T regulatorische Zellen (Treg) und Effektorzellen zu studieren, die zu vermehrtem
Tumorwachstum und vermehrter Tumorausbreitung fiihren; 2) die Funktion von Hamoxygenase (HO)-1 als Modulator
der Interaktionen zwischen NB und Immunzellen zu untersuchen und 3) darauf aufbauend neue Interaktionen zwischen
NB und Immunzellen zu entwickeln. Unser Forschungsvorhaben soll dazu beitragen die Toleranzmechanismen beim NB
besser zu verstehen und letztlich auch dazu beitragen neue immuntherapeutische Ansétze gegen einen der
herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.
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Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA Dr. J. Bischoff

Forderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2014
LaCaCyt

Multicentric, open label, single arm phase Il study with oral lapatinib in combination with oral capecitabine +
intrathecally administered liposomal cytarabine (DepoCyt®) for the treatment of meningeal and brain metastases in
HER2 positive breast cancer patients.

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  Dr. med. Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.10.2015

LUX-Breast 1 Studie

LUX-Breast 1; Eine offene, randomisierte Phase 3 Studie mit BIBW 2992 und Vinorelbin im Vergleich mit Trastuzumab
und Vinorelbin bei Patientinnen mit metastasiertem HER2 tiberexprimierendem Mammakarzinom, bei denen es unter
einer friiheren Behandlung mit Trastuzumab zu einem Fortschreiten des Tumors kam. Leiter der klinischen Prifung

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  Dr. med. Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.10.2010 - 30.09.2015

MARIANNE-Studie

Eine randomisierte, 3-armige, multizentrische Phase-Ill-Studiezur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von
T-DM1 inkombination mit Pertuzumab oder von T-DM! in Kombinationmit Pertuzumab-Plazebo (fiir Pertuzumab
verblindet) imVergleich mit einer Kombination aus Trastuzumab plus Taxan alsErstlinienbehandlung bei
HER2-positivem progressivem oderrezidivierendem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertemBrustkrebs (MBC)

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  Dr.med.Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.09.2010 - 01.01.2015
AGO-0VAR 12

Multicenter, randomised, double-blind Phase Ill trial to investigate the efficacy and safety of BIBF 1120 in combination
with carboplatin and paclitaxel compared to placebo plus carboplatin and paclitaxel in patients with advanced ovarian
cancer.

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA Dr. J. Bischoff

Forderer: BMWi/AIF; 31.01.2010 - 01.01.2014
BOLERO

BOLERO 3

A Randomized Phase I, Double- Blind, Placebo- Controlled Multicentre Trail of Daily Everolimus in Combination with
Trastuzumab and Vinorelbin, in Pre-treated Women With HER2/neu Over- expressing Locally Advanced or Metastatic
Breast Cancer

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA. Dr. J. Bischoff

Forderer: BMWI/AIF; 21.12.2009 - 01.01.2013
LaPaDo

LAPADO

Myocet, Paclitaxel und Lapatinib beim Patienten mit HER2- pos. primdren Mammakarzinom

Phase I/l Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie mit nicht-pegyliertem liposomalem Doxorubicin, Paclitaxel und
Lapatinib bei Patientinnen mit HER2-lberexprimierenden, priméren Mammakarzinomen.
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Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 30.12.2012
LAVA- Studie

Laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie versus vaginale Hysterektomie - eine prospektive, randomisierte,
Doppel-blind-Studie bei Patientinnen mit einer Indikation zur vaginalen Hysterektomie

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA Dr. J. Bischoff
Forderer: BMWi/AIF; 01.04.2010 - 31.03.2014

Menigeose Studie

Menigeose Studie (Carité Berlin)

Phase II-Studie zur kombinierten systemischen und intrathekalen Chemotherapie mit Methotrexat, Ifosfamid und
liposomalen Cytarbin (DypoCyte®) bei HER-2/neu-negativem Patientinnen mit Mammakarzinom und Meningeosis
neoplatica

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff

Forderer: Sonstige; 01.12.2011 - 30.07.2013

Merrimack MM-121

Merrimack MM-121Eine randomisierte, doppelblinde Phase-II-Prifung mit Exemestan alleine oder inkombination mit
MM-121 bei postmenopausalen Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem dstrogenrezeptorpositivem
(ER+) und/oder progesteronrezeptorpositivem (PR+) HER2-negativem Mammakarzinom

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff

Forderer: Sonstige; 01.01.2011 - 30.10.2012

MORAb-003-004 Morphothek

Morphotek MORAb-003-004Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Phase 3 study to Assess the Efficacy and
Safety of Weekly Farletuzumab (MORAb-003) in Combination with Carboplatin and Taxane in Subjects with
Platinum-sensitive Ovarian Cancer in First Relapse

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA Dr. J. Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.10.2008 - 30.07.2011

MYOCET - Dosisdichte 1st-line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit Paclitaxel und liposomalem
Doxorubicin (Myocet®).

Es handelt sich bei dieser Studie um eine prospektive, nicht-randomisierte, multizentrische Phase Il Studie, in der
Patientinnen mit metastasierten Mammakarzinom eine first-line Polychemotherapie aus wochentlich appliziertem,
liposomalem Doxorubicin und Paclitaxel erhalten. Das primére Studienziel ist die progressionsfreie Zeit. Die sekundéren
Studienziele sind Ansprechrate, Gesamtiiberleben, Vertréglichkeit und Sicherheit sowie die Lebensqualitét.

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA. Dr. J. Bischoff

Forderer: BMWi/AIF; 01.02.2010 - 01.02.2015
Plan B Studie

Randomized comparsion of adjuvant Docetaxel/ Cyclophosphamide with sequential adjuvant EC/ Docetaxel
chemotherapy in patients with HER2/neu negative early
breast cancer 6x TC vs. 4x EC 4x Doc

Unser neues Studienprojekt ist eine prospektive Phase Il Studie fur Patientinnen mit HER2-negativem primérem

Brustkrebs. Die Patienten erhalten eine adjuvante Chemotherapie, hierbei wird das anthracyclinfreie Schema Docetaxel
und Cyclophosphamid mit dem EC-Doc Schema verglichen.
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Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA. Dr. J. Bischoff
Forderer: BMWi/AIF; 01.01.2010 - 01.01.2015

Wyeth-Studie 3004

Wyeth-Studie 3004

A Randomized Double-blind Placebo-Controlled Trial of Neratinib (HKI-272) After Trastuzumab in Women With
Early-Stage HER-2/neu Over expressed/Amplified Breast Cancer

The purpose of this study is to investigate whether neratinib can reduce the risk of previously diagnosed HER-2 positive
breast cancer from returning after treatment with trastuzumab.

Projektleiter: OA Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA Dr. J. Bischoff
Forderer: BMWi/AIF; 01.02.2010 - 01.05.2011

Wyeth-Studie 3005

Wyeth-Studie 3005

A Phase 3, Randomized, Open-Label, Two-Arm Study of Neratinib Plus Paclitaxel Versus Trastuzumab Plus Paclitaxel as
First-Line Treatment for ErbB-2-Positive Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer

This study is investigating the effects of an experimental drug (neratinib) in combination with paclitaxel versus
trastuzumab in combination with paclitaxel for the treatment of women who have not received previous treatment for
erbB-2-positive locally recurrent or metastatic breast cancer. The study will compare the effectiveness of each regimen
in shrinking tumors and extending the lives of women with erbB-2 (HER2) positive breast cancer. The study will also
compare the safety of the two regimens and as well as the quality of life of subjects receiving either regimen.
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Kryokonservierung von Spermien und befruchteten Eizellen
Lasertechnik in der assistierten Reproduktion
Ultraschallgeréte mit differenten Sonden

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Jurgen Kleinstein
Projektbearbeiter:  Dr. med. Anke Britta Brossner
Forderer: Sonstige; 01.07.2008 - 31.12.2011

Dynamische Veranderungen des Anti-Miiller-Hormons unter GnRH-Analoga

Das Anti-Miiller-Hormon (AMH) ist zum wichtigsten Parameter im Rahmen der Beurteilung der Ovarialreserve
geworden. Die Verdnderung der Ovarialreserve unter einer ultralangen GnRH-Analoga-Therapie sollen anhand von
AMH-Messungen vor, wahrend und nach GnRH-Analoga-Therapie evaluiert werden. Die AMH-Werte sollen mit den
klinischen Ergebnissen der assistierten Reproduktion korreliert werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Jurgen Kleinstein
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Projektbearbeiter: Carina Ellen Strecker

Forderer: Industrie; 01.07.2011 - 31.12.2013

Vergleich zweier Systeme zur intrauterinen Insemination im Rahmen der Kinderwunschbehandlung ungewollt
kinderloser Paare

Es sollen zwei unterschiedliche Systeme der intrauterinen Insemination beziiglich ihres Einflusses auf die
Schwangerschaftsrate verglichen werden. Insbesondere soll die Effektivitat der konventionellen intrauterinen
Insemination in Form der Bolusapplikation mit einer Slow release Insemination (SRI) abgeglichen werden. Es wird eine
hohere Schwangerschaftsrate unter Slow release-Methode erwartet.

Projektleiter: Prof. Dr. Jurgen Kleinstein

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. J. Kleinstein

Kooperationen: Fa. Baxter BioScience GmbH, Im Breitspiel 13, 69126 Heidelberg; Zentralapotheke,
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R., Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Forderer: Sonstige; 01.07.2009 - 31.12.2011

Vergleichende Studie zur Adhasionsprophylaxe zweier intraperitonealer Fliissigkeitsbarrieren nach mikrochirurgischen
Operationen am inneren Genitale

Postoperative Adhasionen stellen selbst nach mikrochirurgischen Eingriffen am inneren Genitale ein ungeldsten
Problem dar. Neben der atraumatischen Operationstechnik und der Anwendung mechanischer Barrieremethoden
stellen Flussigkeitsbarrieren (Distensionsmedien) eine Option zur Vermeidung postoperativer Operationen dar. In der
vorliegenden Studie sollen zwei intraperitoneale anwendbare Barrieremethoden - Adept vs. Hyskon - beztglich ihrer
Kompetenz in der Adhasionsprophylaxe getestet werden. Dazu werden kontinuierliche Ultraschalluntersuchungen in der
postoperativen Phase Uber 7 Tage angewandt. Die Effektivitat der Adhasionsprophylaxe solle am 7. postoperativen Tag
anhand einer Kontroll-Laparoskopie evaluiert werden.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
Magdeburger Arbeitstagung Reproduktionsmedizin, Interdisziplindre Andrologie, Endokrinologie am 19. Mérz 2011,
Herrenkrug-Parkhotel

7. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Braun, Anna Katharina; Seidel, Katja; Weigel, Solveig; Roski, Christian; Poeggel, Gerd

Paternal deprivation alters region- and age-specific interneuron expression patterns in the biparental rodent, octodon
degus

In: Journal of neuroendocrinology. - Oxford: Blackwell, Bd. 21.2011, 7, S. 1532-1546; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 4,650]

Griesinger, Georg; Schultz, Laura; Bauer, Thomas; Brdssner, Anke; Frambach, Thorsten; Kissler, Stefan

Ovarian hyperstimulation syndrome prevention by gonadotropin-releasing hormone agonist triggering of final oocyte
maturation in a gonadotropin-releasing hormone antagonist protocol in combination with a "freeze-all" strategy:

a prospective multicentric study

In: Fertility and sterility. - New York, NY: Elsevier Science, Bd. 95.2011, 6, S. 2029-2033; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,122]

Seidel, Katja; Poeggel, Gerd; Holetschka, Romy; Helmeke, Carina; Braun, Anna Katharina

Paternal deprivation affects the development of corticotrophin-releasing factor-expressing neurones in prefrontal
cortex, amygdala and hippocampus of the biparental octodon degus

In: Journal of neuroendocrinology. - Oxford: Blackwell, Bd. 23.2011, 11, S. 1166-1176; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 4,650]

Buchbeitrage

Kleinstein, Jirgen; Schuppe, Hans-Christian
Assistierte Fertilisierung
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In: Andrologie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, ISBN 978-3-13-153224-4, S. 195-205, 2011; 2011
Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande etc.
Kleinstein, Jirgen

Kinderwunschbehandlung bei Krebs
In: Leben. - Halle, S., Bd. 11.2011, 3, S. 22-23; 2011
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1. Leitung

Univ.-Prof. Dr. med. Harald Gollnick (Direktor)
Univ.-Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh (Ltd. Oberarzt)
(ehem: Prof. Dr. med. Martin Leverkus)

OA Dr. med. Robert Vetter

OA Dr. med. Ingolf Franke

OA Dr. med. Daniela Goppner

OA PD Dr. med. habil. Sven Quist

2. Hochschullehrer

Univ.-Prof. Dr. med. Harald Gollnick
Univ.-Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh
(ehem: Prof. Dr. med. Martin Leverkus)
OA PD Dr. med. habil. Sven Quist

PD Dr. med. habil. Anja Thielitz

3. Forschungsprofil
1. Klinische Forschung

o Entwicklung eines Ganzkdrperhaut-Scanners fur die Hautkrebsvorsorge

o Qualitatsgesicherte Friherkennung, Behandlung und Nachsorge beim malignen Melanom

o Prognose der SLN-Technik auf das Maligne Melanom (Multizenter-Studie der Deutschen Krebshilfe)
o Chemosensitivitatstestung beim malignen Melanom als prognostischer und Therapie-bestimmender

Marker (Multicenter-Studie)

o Neue chemoimmuntherapeutische Ansatze bei der Behandlung des metastasierenden Melanoms

o Neue Therapieansatze bei der Behandlung kutaner Lymphome einschlief3lich Extrakorporaler
Photochemoimmuntherapie und MELK-Technologie

o UV-Praventionsmechanismen in Klinik und Praxis

o Immunbiologika in der Therapie der Psoriasis und der Atopischen Dermatitis

o Pathogenese der Akne und neue Wirkstoffe (Préklinik und Phase 1)

o Untersuchungen zur antientziindlichen und antioxidativen Wirkung von Tacrolimus und Omega-Fettséduren
bei Atopischer Dermatitis unter Verwendung der kutanen Mikrodialyse

o Neue Antiinfektiva bei schweren Hautinfektionen

2. Experimentelle Forschung

o Einfluss nattrlicher Polyphenole auf die Freisetzung oxidierter Arachidonsaurederivate in der Haut mittels

Mikrodialyse

o Penetrationsuntersuchungen in die Schweinehaut von neu entwickelten Medikamenten mittels kutaner

Mikrodialyse

o Optimierung der Mikrodialysenmembran-Recovery von hochmolekularen Substanzen (z.B. Zytokine)
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Charakterisierung, Quantifizierung und Kinetik von Entziindungsmediatoren (Eicosanoide, Isoprostane,
Zytokine) bei entziindlichen Dermatosen in vivo, insbesondere am UV-Erythem mittels Mikrodialyse

Die Rolle von Zytokinen und membranstandigen Proteasen bei Psoriasis, Akne, atopischer Dermatitis und
dermatologischen Erkrankungen mit Hyperproliferation von Fibroblasten

Molekulare Mechanismen der Tumorprogression bei Tumoren der Haut

Molekulare Mechanismen der Apoptoseresistenz dendritischer Zellen

Signalwege der Apoptose-Induktion in Hauttumoren

Immunevasion von Hauttumoren

Molekulare Mechanismen der Antigenspezifischen Aktivierung Dendritischer Zellen im Kontext von
Infektionskrankheiten

Molekulare Charakterisierung von Pathomechanismen der Psoriasis sowie pharmakologischer Effekte von
Antipsoriatika

Topo-Proteom-Analytik in der Dermatologie und Allergologie/humanes interdisziplinéres
Topo-Proteomik-Projekt

Rolle zytotoxischer Lymphozyten vom Perforintyp bei Alopecia areata

Rolle von mikrobiellen Superantigenen, Chemokinen und Chemokinrezeptoren bei atopischer Dermatitis
und Psoriasis

Perforin-Release aus zytotoxischen T-Zellen bei Atopie, Psoriasis, Arzneimittelreaktionen und unter Einflu3
von Modulatoren/ IgE knockout-mouse

Untersuchungen zur Physiologie der Ektopeptidasen DPIV (CD26) und APN (CD13) in vitro auf Sebozyten,
Fibroblasten und Keratinozyten

In vivo Untersuchungen zur therapeutischen Anwendung von Ektopeptidase-Inhibitoren bei Akne,
Psoriasis, atopischer Dermatitis sowie hypertrophem Narbengewebe und Keloiden

MELK-Technologie in der Dermatohistopathologie

Duale Laserspektroskopie zur Tumorinvasionsmessung

4. Kooperationen
o Dr. |. Wiswedel, Bereich Pathologische Biochemie

Dr. Kilian Eyerich, ZAUM Munchen

Dr. Luca Simeoni

Dr. Werner Miller, GBF Braunschweig

DVZ-Systemhaus GmbH

Fraunhofer Institut Magdeburg

HASO-Med

HD Dr. Dirk Reinhold

HS-Doz. Dr. W. Schubert

IMTM GmbH Magdeburg

LTB Lasertechnik GmbH, Berlin

PD Dr. Claudia Traidl-Hoffmann, ZAUM Miinchen

PD Dr. med. Thilo K&hne

PD Dr. Ulrich, Klinikum Quedlinburg

Prof. Burg, Zlrich

Prof. Dr. Charlotte Kloft

Prof. Dr. Christos Zouboulis, Hautklinik und Immunologisches Zentrum Dessau
Prof. Dr. D. Reinhold, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie
Prof. Dr. Dr. A. Gardemann, Bereich Pathologische Biochemie

Prof. Dr. Kdnig, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie

Prof. Dr. Schliter, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie

Prof. Dr. Schraven, Forschungszentrum Immunologie Sachsen-Anhalt
Revotar GmbH
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e Symacon GmbH
e Universitat Potsdam, Institut fir Physik
e W.0.M., World of Medicine, Berlin

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Harald Gollnick
Projektbearbeiter:  Prof. Gollnick

Kooperationen: Prof. Burg, Zirich

Forderer: Sonstige; 02.01.2009 - 31.12.2011
Dermokrates

Es handelt sich um ein internationales von 3 Fachgesellschaften gestaltetes und kontrolliertes Weiter- und
Fortbildungsportal fur elektronisch unterstitztes und zertifizierbares Lernen. Weitere Informationen im .pdf-Anhang.

Projektleiter: Prof. Dr. Harald Gollnick
Projektbearbeiter:  OA Dr. Goppner, OA Dr. Franke
Kooperationen: DVZ-Systemhaus GmbH; Fraunhofer Institut Magdeburg; HASO-Med; Symacon GmbH

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.11.2008 - 31.10.2011

Entwicklung eines Ganzkdrper-Scanners fiir die Hautkrebsfriiherkennung

Nachdem in einer gemeinsamen Forschungsaktivitat zwischen der hiesigen Hautklinik und dem Frauenhofer Institut ein
Vorlabormuster eines Ganzkdrper-Scanners und der dazu gehdrigen entwicklungsfahigen Software entstanden ist,
wurde nun ein Konsortium gebildet, welches sich in der Erstellung eines Labormusters und eines Pilotgerates
zusammengefunden hat. Der Dermascanner dient der Erkennung von Pigmentveranderungen der Haut im Rahmen des
Hautkrebsscreenings sowohl im Rahmen der Hautkrebsvorsorge (KVU) als auch allgemeiner Hautinspektion. Aufgrund
der zahlenméRigen Uberlastung an Untersuchungsvorgéngen bei etwa 20 Millionen KVU-relevanten Versicherten im
Verhéltnis zu 3500 niedergelassenen Facharzten fiir Dermatologie bedarf es einer arztassistenz-unterstiitzenden
Methodik, die im Vorscreening Daten liefert, die vom Arzt dann noch einmal individuell ausgewertet und der speziell
dann weiter nachgegangen wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Martin Leverkus
Projektbearbeiter:  Prof. Leverkus, OA Dr. Goppner, Dr. Diessenbacher
Forderer: Sonstige; 01.10.2008 - 26.10.2012

Individualisierte Kombinationstherapie nach ex-vivo Chemosensitivitatsprofil versus DTIC-Monochemotherapie als first-
line Behandlung des fernmetastasierten Melanoms (AJCC Stadium 1V)
Im Rahmen des Projektes wird prospektiv randomisiert Gberprift, ob:

a) der pratherapeutisch bestimmten Chemosensitivitatsindex (BICSI) als prognostischer Marker des malignen Melanoms,
und

b) eine Uberlegenheit einer individualisierten Kombinationstherapie nach ex-vivo Chemosensitivitatsprofil gegentiber
einer Monotherapie mit DTIC beim fernmetastasierten Melanom besteht

Projektleiter: Prof. Dr. Martin Leverkus
Projektbearbeiter:  Dr. Peter Geserick, Marion Mockel, Prof. Martin Leverkus
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.04.2009 - 30.03.2011

Untersuchungen zur Bedeutung von cFLIP Isoformen bei der Tumorprogression humaner Plattenepithelkarzinome
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Fortgeschrittene Stadien des Plattenepithelkarzinoms der Haut zeigen eine hohe Apoptose-Resistenz gegentiber
herkémmlichen Strahlen- oder Chemotherapien. Im Gegensatz dazu sind transformierte, aber nichttumorigene
Keratinozyten hochempfindlich gegeniiber Todesrezeptor-vermittelter Apoptose. Dabei spielt das Fehlen des
intrazellul&ren Inhibitors cFLIP eine wichtige Rolle. Andererseits ist cFLIP aber in fortgeschrittenen Stadien von
Plattenepithelkarzinomen der Haut tiberexprimiert. Ziel der beantragten Untersuchungen ist die weitere Aufklarung der
Rolle von cFLIP bei der Progression humaner Plattenepithelkarzinome. Hierzu sollen induzierbare
cFLIP-Uberexprimierende Plattenepithelkarzinomlinien des HaCaT-Ras-Tumorprogressionsmodells in vitro und in vivo im
Nacktmausmodell charakterisiert werden. Ebenso soll die Veranderung des Invasions- und Metastasierungsverhaltens
durch induzierbare, siRNA-vermittelte Ausschaltung der cFLIP-Expression in endogen cFLIP-Uberexprimierenden
Zelllinien von Plattenepithelkarzinomen (z.B. A5-RT3) analysiert werden. Unsere Ergebnisse werden einen wichtigen
Beitrag zum Verstandnis der Signalwege, die fiir die Apoptoseresistenz von fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen
der Haut verantwortlich sind, beitragen und kdnnen zur Entwicklung innovativer Therapiestrategien zur Behandlung
dieser Tumoren fiihren.

Projektleiter: PD Dr. Anja Thielitz
Projektbearbeiter:  Dr. Antje Wiede, PD Dr. med. Anja Thielitz
Forderer: Industrie; 01.05.2011 - 30.12.2012

PARALLELGRUPPENSTUDIE ZUR BEWERTUNG DER WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT VON SKINOREN® 15% GEL IM
VERGLEICH ZU DIFFERIN® 0.1% GEL, ZUR ERHALTUNGSTHERAPIE BEI ACNE VULGARIS UND DER SPATTYP-AKNE BEI
FRAUEN

Akne ist ein haufiges Leiden, das meistens in der Pubertat und im jungen Erwachsenenalter auftritt und zunehmend
auch bis in die mittleren Lebensabschnitte persistiert (sogenannte "Spéattypakne"). Der haufig chronische Verlauf der
Erkrankung tber mehrere Jahre fuihrt oft zu negativen Auswirkungen auf die psychosoziale Entwicklung und einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Das erfordert den Einsatz von Medikamenten, die auch in der Langzeitbehandlung
wirksam und sicher sind. Die Aknebehandlung hangt von der Art und dem Schweregrad der Akne ab. Bei leichter bis
mittlerer Akne wird vorzugsweise eine duRere medikamenttse Therapie eingesetzt. Die Effektivitat und Sicherheit von
topischen Retinoiden (insbesondere Adapalen) in der Mono- und Kombinationstherapie sowie die Erhaltungstherapie
ist durch zahlreiche Studien belegt. Azelainsdure stellt eine alternative Behandlungsmethode dar, welche die
unterschiedlichen pathogenetischen Faktoren der Akne beeinflusst. Sie ist geeignet flr eine Erhaltungstherapie, da sie
eine gute Vertraglichkeit und keine Kontraindikationen beziiglich einer Langzeitanwendung aufweist und somit auch
wahrend der Schwangerschaft verwendet werden kann. Das Ziel der Studie ist festzustellen, ob Azelainsaure und
Adapalen gleichwertig in der Langzeittherapiephase (3 Monate Therapie und 6 Monate Erhaltungstherapie uber
insgesamt 9 Monate) sind und ob Skinoren® 15% Gel (Azelainsaure) den Therapieerfolg gegeniiber einer reinen
Nachbeobachtung in der Erhaltungstherapiephase (6 Monate) besser erhalten kann. Beide Medikamente, Differin®
0.1% Gel (Adapalen) und Skinoren® 15% Gel (Azelainséure) sind entsprechend dem Arzneimittelgesetz anerkannte
und haufig verschriebene Arzneimittel zur Behandlung von Akne. Insgesamt sollen fiir die Durchfiihrung dieser
monozentrischen Studie in der Region Magdeburg 60 Patientinnen im Alter von 18 bis 45 Jahren, die an leichter bis
mittelschwerer Akne oder Spattyp-Akne leiden und die spezielle Ein- bzw. Ausschlusskriterien erfiillen, eingeschlossen
werden.

Projektleiter: PD Dr. Anja Thielitz

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. Antje Wiede, Marita Lotzing

Kooperationen: Dr. Andreas Ambach; Prof. Dr. D. Reinhold, Institut fiir Molikulare und Klinische Immunologie
Forderer: EU; 20.01.2009 - 30.04.2011

Therapeutische Beeinflussung der atopischen Dermatitis durch neuartige Aminopeptidaseinhibitoren

Die atopische Dermatitis ist eine h&ufige chronisch-entztindliche Hautkrankheit, die mit anderen atopischen
Erkrankungen wie Rhinokonjunctivitits allergica oder Asthma bronchiale assoziiert ist. Pathophysiologisch besteht eine
genetisch determinierte gestdrte Barrierefunktion der Haut sowie eine immunologische Dysbalance,
gekennzeichnetdurch eine Stimulation der Th2-Zellen in der Akutphase mit entsprechenderProduktion Th2-abhangiger
Zytokine (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31), Suppression antimikrobieller Peptide mit erhdhter Suszeptibilitat gegeniiber Staph.
aureus, sowie erhohter IgE-Produktion bei meist sekundar erworbener IgE mediierter Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmittel- und Umweltallergenen. Auch bestimmte Funktionen regulatorischer T-Zellen sind bei Atopikern
beeintréchtigt. In der chronischen Phase der Erkrankung kommt es zu einer Wandlung der Immunantwort hinsichtlich
einer verstarkten Th1-Expression mit Produktion entsprechender Zytokine (IFN-gamma,IL-12, GM-CSF). Eigene
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Untersuchungen und Vorarbeiten im Rahmen von PharmaMD haben bisher gezeigt, dass Inhibitoren der
Dipeptidylpeptidase IV und Aminopeptidase N sowohl die Keratinozytenfunktion als auch immunologische Parameter
wie T-Zell-Proliferation und Produktion sowohl Thl als auchTh2-assoziierter inflammatorischer Zytokine (z.B. IL-2, IL-4,
IL-5, IFN-gamma, IL-12, IL-9, IL-IRA) in vitro und in vivo beeinflussen und eine Restitution der Funktion von
regulatorischen T Zellen bewirken. Im Mittelpunkt der in diesem Projekt durchgefiihrten Untersuchungen steht die
Aufklarung der therapeutischen Beeinflussung der atopischen Dermatitis durch Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV
und Aminopeptidase N sowie anderer, von der IMTM GmbH neu entwickelter dualer Inhibitoren beider

Peptidasen. Dazu sind Untersuchungen zur Modulation der Krankheitsaktivitat durch Peptidaseinhibitoren in zwei
Mausmaodellen der atopischen Dermatitis vorgesehen: 1. NC/Nga-Mause mit sowie 2.Hapten-(TNCB/Oxazolon)
stimulierte Balb/c und C57BL/6 Mause. Gemessen werdensollen histologische Parameter der Epidermis und Dermis
(Epidermisdicke, T-Zellinfiltrat- und -differenzierung und IL-4-Expression, Eosinophilie, Mastzellinfiltrat
Keratinozytendifferenzierungsmarker), transepidermalerWasserverlust als Marker fiir die gestorte Barrierefunktion,
Serum-IgE-Spiegel und Zytokinprofile aus dem Uberstand von Splenozytenkulturen.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist
Kooperationen: Dr. I. Wiswedel, Bereich Pathologische Biochemie; Prof. Dr. Charlotte Kloft
Forderer: Sonstige; 01.06.2007 - 31.07.2011

Erhdhung der Recovery von Cytokinen bei der Kutanen Mikrodialyse in vivo und in vitro durch osmotische Variationen
des Perfusates

Die Microdialysis ist eine Methode, um die Freisetzung von Entziindungsmarkersubstanzen in menschlichem Gewebe als
auch Haut in vivo zu studieren. Die Freigabe von Zytokinen in die Extrazellularflissigkeit ist von hohem Interesse, um
Hauterkrankungen insbesondere das Microenvironment pathologischer Vorgange untersuchen zu kénnen. Die
Verwendung der Microdialyse hat als Einschrankungen insbesondere ein sehr niedrige Recovery hochmolekularer
Substanzen, insbesondere von Zytokinen aufgrund z.B. von Ultrafiltration. Wir untersuchen, ob die Verwendung von
onkotischen Wirkstoffen wie Kolloidldsungen und Plasmaexpander als Perfusat zu einer Erhéhung der Zytokin-Recovery
mittels Mikrodialyse fihren kann und welche weiteren Strategien verfolgt werden kdnnen.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Projektbearbeiter:  Dr. med. Dipl. pharm Sven Quist, PD Dr. med. Thilo Kahne, Ines Doering, Yvonne Ducho
Kooperationen: PD Dr. med. Thilo K&hne

Forderer: Sonstige; 01.06.2010 - 31.12.2011

Proteomische Analyse von Mikrodialysaten aus lasionaler und non-l&sionaler Haut von Psoriasis-Patienten

Interstitielle Mediatoren kénnnen in vivo mit der Methode der Mikrodialyse erfasst werden. Die Haut ist hierbei ein
einfaches, leicht zugangliches System zur Durchfiihrung der Kutanen Mikrodialyse. Im Rahmen eines Vorprojektes
erfalite Mikrodialysate aus lasionaler und non-lasionaler Haut wird dabei proteomisch mittels Massenspektrometrie auf
qualitative und, soweit erfassbar auch quantitative Unterschiede untersucht.

Projektleiter: OA Dr. Daniela Goppner
Projektbearbeiter: Cornelia Miiller, OA Dr. med. D. Goppner, Prof. Dr. med. H. Gollnick
Kooperationen: W.0.M., World of Medicine, Berlin

Forderer: Bund; 01.01.2008 - 31.12.2011

Studie zur Evaluierung der Multiphotonenmikroskopie in der in vivo wie ex vivo Diagnostik kutaner Tumore

Die Diagnostik kutaner wie kutan-adnexer Veranderungen epithelialen oder melanozytéren Ursprungs erfolgt in der
Dermatologie bis heute tiberwiegend aufgrund klinischer Erfahrungen. Das auf der fokussierten Fluoreszenzanregung
basierende Multiphotonenmikroskop Dermalnspekt® ermdglicht die Darstellung kutaner Zellverbande und damit eine
Beurteilbarkeit &hnlich einer horizontalen histologischen Schnittgebung. Trotz hoher Auflésung und Kontrast ist jedoch
die Eindringtiefe des Verfahrens zu begrenzt, um die Lateral- und Tiefenausdehnung von Tumoren im Vergleich zu
gesundem Gewebe darstellen und damit diagnostizieren zu kénnen. Im Rahmen der Studie wurden unterscheidliche
technische Modifikationen getestet, um eine bessere Tiefenaufldsung und damit bessere Beurteilbarkeit der
Tumorinvasionstiefe invivo wie exvivo zu ermdglichen.
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Projektleiter: OA Dr. Daniela Gppner
Projektbearbeiter: Cand. med. Anne Jellestadt, Anna Pokrywka, OA Dr. med. D. Goppner, Prof. Harald Gollnick
Kooperationen: W.0.M., World of Medicine, Berlin

Forderer: Industrie; 15.07.2010 - 31.12.2011

Studie zur Evaluierung des Fluoreszenzfarbstoffes Indocyaningriin im Rahmen der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie bei
malignem Melanom

Die Diagnostik kutaner wie kutan-adnexer Veranderungen epithelialen oder melanozytéren Ursprungs erfolgt in der
Dermatologie bis heute tiberwiegend aufgrund klinischer Erfahrungen. Das auf der fokussierten Fluoreszenzanregung
basierende Multiphotonenmikroskop Dermalnspekt® ermdglicht die Darstellung kutaner Zellverbande und damit eine
Beurteilbarkeit &hnlich einer horizontalen histologischen Schnittgebung. Trotz hoher Auflésung und Kontrast ist jedoch
die Eindringtiefe des Verfahrens zu begrenzt, um die Lateral- und Tiefenausdehnung von Tumoren im Vergleich zu
gesundem Gewebe darstellen und damit diagnostizieren zu kénnen. Im Rahmen der Studie wurden unterscheidliche
technische Modifikationen getestet, um eine bessere Tiefenauflésung und damit bessere Beurteilbarkeit der
Tumorinvasionstiefe invivo wie exvivo zu ermdglichen.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
84. Jahrestagung der Norddeutschen Dermatologischen Gesellschaft, Herrenkrug Parkhotel, 26.-28.08.2011
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3. Forschungsprofil

Online Dokumentation am Anaesthesiearbeitsplatz

Klinische und neurophysiologische Untersuchungen zur Bestimmung von Narkosetiefe und Analgesie
Untersuchungen zum Aufwachverhalten nach unterschiedlichen Narkosestrategien

Klinische und hamostaseologische Untersuchungen zur Hdmodilution

Klinische und physiologische Untersuchungen zur Friiherkennung des Transplantatversagens bei
Lebertransplantationen

Klinische und neurophysiologische Untersuchungen zur Anaesthesie in der Carotischirurgie

e Untersuchungen zur postoperativen Schmerztherapie mittels Kontinuierlicher und diskontinuierlicher

Schmerzausschaltungsverfahren; Kathertertechniken

Klinische Untersuchungen zum Einfluss unterschiedlicher Prdmedikationsstandards auf postoperatives Befinden
(unter besonderer Bercksichtigung des Schmerzempfindens)

Untersuchungen zur Immunantwort in der Neuroanaesthesie

Untersuchungen zum Einfluss unterschiedlicher Narkoseverfahren auf perioperative Stressreaktionen

Klinische Untersuchungen zum pulmonal-immunologischer Effekt bei Einlungenbeatmung

Untersuchungen zur Visualisierung und Objektivierung akuter Schmerzzustande Intensivtherapie - Vergleich
verschiedener Prognose-Beurteilungssysteme

Teilnahme an multizentrischen Studien zur antibiotischen Behandlung schwerer nosokomialer bakterieller
Pneumonien und Sepsis

Beurteilung der Sedierungstiefe analgosedierter Patienten mit Hilfe der Herzfrequenzvariabilitat und des pEEG
Evaluierung der online Dokumentation an allen Intensivplatzen Notfallmedizin

Klinisch und morphologisch orientierte tierexperimentelle Outcome-Untersuchungen an einem Asphyxiemodell
Untersuchungen zur Volumenersatztherapie

Qualitdtsmanagement in der Notfallmedizin

Klinische Untersuchungen der Zusammenhénge Affekte und chronischer Schmerz

Psychopathologie des chronischen Schmerzes

4. Forschungsprojekte
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Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Thomas Hachenberg
Projektbearbeiter:  Johannes Jauch
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.01.2014

Vergleich und Bewertung der regionalanasthetischen, postoperativen Schmerztherapie nach Knie-Endoprothese
zwischen Peridural- und Nervus femoralis-Katheter

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der postoperativen, regionalanasthetischen Schmerztherapie bei
Knie-Endoprothese in der Orthopadie. Nach Wechsel der Standardversorgung von Periduralkatheter auf
Nervus-femoralis-Katheter, soll die postoperative Schmerztherapie retrospektiv erhoben werden. Dazu werden
matched-pairs gebildet und nach Matching die Patientenakten ausgewertet.

Projektleiter: Dr. Dr. Alf Kozian
Projektbearbeiter:  Jorg Michael Kugler
Forderer: Haushalt; 12.08.2008 - 01.07.2011

Auswirkungen der Einlungenventilation auf Lungenhistologie, Himodynamik und Beatmung Untersuchungen am
Schweinemodell

In der Studie werden in einem Schweinemodell die Auswirkungen der Einlungenventilation (ELV) auf die pulmonale
Histomorphologie, auf Himodynamik sowie beatmungsassoziierte Parameter im Vergleich zur Zweilungenventilation
untersucht. Zusatzlich werden die verschiedenen Einflu?sse zweier Narkotika (Propofol und Desfluran) auf die ELV
miteinander verglichen.

Projektleiter: Dr. Dr. Alf Kozian
Projektbearbeiter:  Franziska Heres
Forderer: Haushalt; 12.11.2008 - 01.01.2012

Die CT- Dichteverteilung der Lunge unter Ein-Lungen-Ventilation am Schweinemodell

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel im Rahmen einer Lungenoperation unter Ein-Lungen-Beatmung Lungenregionen zu
identifizieren, die einem zyklischen Offnen und Kollabieren bzw. einer Uberblahung unterliegen und somit einen
Schliisselmechanismus bei der Entstehung eines postoperativen Lungenversagens bilden.

Projektleiter: Dr. Dr. Alf Kozian
Projektbearbeiter:  Alf Kozian
Forderer: Haushalt; 12.11.2009 - 01.01.2013

Histopathologische und Pathophysiologische Effekte der Ein-Lungen-Beatmung

Das Ziel der Arbeit besteht in der Identifikation von Schliisselmechanismen in der Genese eines postoperativen
Lungenversagens nach thoraxchirurgischen Eingriffen unter Ein-Lungen-Ventilation. Auf dieser Basis soll die Effektivitét
lungenprotektiver Beatmungstechniken Gberprift und ein geeignetes Verfahren zur Reduktion beamungsassoziierter
Lungenschaden etabliert werden.

Projektleiter: Dr. Dr. Alf Kozian
Projektbearbeiter:  Christian Breitling
Forderer: Haushalt; 12.11.2007 - 01.01.2012

Hyperperfusionsinduzierter Alveolarschaden nach Ein-Lungen-Beatmung im Tiermodell

Die Ein-Lungen-Beatmung erhéht den mechanischen Stress der Lunge und beeinflusst die Verteilung von Ventilation
und Perfusion der Lunge (V,Q). Diese kontrollierte Studie untersucht den Einfluss der Einlungenbeatmung auf die V/Q
Verteilung in einem Schweinemodell unter Verwendung einer Gamma Kamera Technik (Single-Photon Emission
Computed Tomogrophy (SPECT/CT)) und setzt diese Ergebnisse ins Verhéltnis zur Histopathologie der Lunge nach
Einlungenbeatmung.

Projektleiter: PD Dr. Christine Schneemilch
Projektbearbeiter:  Sebastian Schwarzbach
Forderer: Haushalt; 01.06.2009 - 01.06.2012

Patientenzufriedenheit und Qualitat der Narkoseaufklarung in einer Pramedikationsambulanz
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Im Rahmen einer Promotion soll die Zufriedenheit von Patienten mit der andsthesiologischen Aufklarung in einer
Anésthesie-Ambulanz mit einem Fragebogen erfasst werden. Dabei sollen die Erwartungen des Patienten und die
Einschatzungen des Anasthesisten beziglich der Erwartungshaltung des Patienten verglichen werden. Weiterhin soll
durch abschlieBende Befragung des Patienten die Qualitat der Aufklarung im Sinne der Erwartungserfillung beurteilt
werden.

Projektleiter: PD Dr. Christine Schneemilch
Projektbearbeiter: Roman Wehry
Forderer: Haushalt; 01.11.2009 - 01.11.2012

Postoperatives Delir im Aufwachraum

Im Rahmen einer Promotion sollen mittels Nu-DESC-Scala bei allen Patienten nach elektiven operativen Eingriffen ein
magliches postoperatives Delir im Aufwachraum untersucht werden. Dazu soll bei Aufnahme und Entlassung des
Patienten die Nu-DESC-Scala erhoben werden und delirante Zustande erkannt werden. Ziel der Arbeit ist die Erfassung
der Delir-Inzidenz an einem Universitatsklinikum unter Bericksichtigung der gewahlten Anésthesieverfahren.

Projektleiter: OA PD Dr. Uwe Ebmeyer
Projektbearbeiter: Lydia Gnauck
Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 31.12.2012

Erfassung und Optimierung von Schnittstellen im Schockraum bei der Polytraumaversorgung

Im Rahmen einer Promotion sollen die bei der Versorgung von polytraumatisierten Patienten im Schockraum des
Universitétsklinikum entstehenden Schnittstellen zwischen préklinischer und innerklinischer Versorgung untersucht
werden. Unter besonderer Beriicksichtigung der zeitlichen Ablaufe und Verzégerungen soll die klinische Realitat durch
eine Beobachtungsstudie untersucht und deskriptiv beschrieben werden.

Projektleiter: OA Dr. Michael Brinkers

Forderer: Haushalt; 01.01.2007 - 30.06.2011

Der EinfluR von gender auf die pharmakologische Schmerztherapie

Im Gegensatz zum biologischen Geschlecht (engl. sex) wird bei gender der (psycho-)soziale Kontext der Patient
untersucht. Bei einer medikamentdsen Therapie heil3t dies, dass Frauen andere Medikamente bekommen als Manner,
nicht weil sie weniger Muskelmasse haben oder eine kleinere Kérperoberflache, sondern wgeil man ihre Beschwerden
anders wertet.

Projektleiter: OA Dr. Michael Brinkers

Forderer: Haushalt; 01.01.2008 - 30.06.2011

Der Einsatz des SWN-K zur Messung des subjektiven Wohlbefindens bei Patienten mit chronischen Schmerzen

Es gibt viele Testverfahren zur Ermittlung der Zufriedneheit von Patienten. Die meisten sind nur bedingt bis gar nicht
auf eine Schmerztehrapie anwendbar. Es wurde aus der Psychiatrie ein Kurztest (mit Erlaubnis der Autoren) verwendet,
der finf Dimensionen der Zufriednheit abfragt.

Projektleiter: OA Dr. Michael Brinkers
Projektbearbeiter:  Herr Nico Gerth
Forderer: Haushalt; 01.01.2007 - 30.06.2011

Response depressiver Symptome und Zufriedenheit bei Patienten mit chronischen Schmerzen

Untersucht wird die Frage, ob Patienten dann in der Mehrzahl unter einer Therapie zufrieden sind, wenn sie zu Beginn
der Therapie mdglichst hohe Depressionswerte und durch die Therapie dann signifikante Differenzen aufweisen.
gegenthese ware, dass die meisten Patienten dann unter einer Therapie zufrieden sind, wenn sie zu Therapiebeginn
nur wenige depressive ltems aufweisen.

Projektleiter: OA Dr. Michael Brinkers

Forderer: Haushalt; 01.10.2010 - 31.12.2014
Schmerzen bei Patienten mit Depressionen, die vor Therapiebeginn nicht diagnostiziert worden waren.
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Aus der psychiatrischen Literatur ist bekannt, dass im Rahmen von Depressionen Schmerzen vor allem im Bauchbereich,
Rucken und Kopf geklagt werden. Patienten mit Depressionen werden aber schon seit Jahren nicht wegen Schmerzen in
der Psychiatroie aufgenommen. Alle Schmerzpatienten werden ausnahmeslos an der Psychiatrie vorbei in der Inneren,
Chirurgie oder in einer Schmerzambulanz vorgestellt. Dann auch h&ufig ohne Diagnsoe einer Depression, die erst in der
Schmerzambulanz diagnostiziert wird.Sind nun diese Patienten mit Depression und Schmerz - die wegen Schmerzen
eingewiesen werden - identisch mit den Patienten aus den Zeiten der Psychiatrie mit Depression und Schmerz - die
wegen Depressionen eingewiesen wurden?

Projektleiter: OA Dr. Heinrich Markus
Projektbearbeiter:  Wiebke Kraut
Forderer: Sonstige; 01.06.2006 - 01.06.2011

Hamodynamik und Verhalten ausgwéhlter Stresshormone bei groRen kieferchirurgischen Eingriffen mit konsekutiver
intensivmedizinischer Nachbetreuung und Propofol-Remifentanil- oder Sevofluran-Sufentanil-gestiitzter
Allgemeinanaesthesie

Erfassung der Konzentration von Adrenalin, Noradrenalin und Kortisol sowie hdmodynamischer Veranderungen
(nichtinvasiver Blutdruck, Pulsfrequenz) bei grof3en kieferchirurgischen Eingriffen mit intensivmedizinischer
Nachbetreuung, die in Propofol-Remifentanil-gestiitzter Allgemeinandsthesie (TIVA) oder
Sevofluran-Sufentanil-gestutzter Allgemeinanésthesie (BAL) durchgefiihrt werden. Durch Vergleich und Bewertung
humoraler (Adrenalin, Noradrenalin und Kortisol) und hd&modynamischer (nichtinvasiver Blutdruck, Pulsfrequenz)
Parameter an kieferchirurgischen Patienten, die einerseits in Propofol-Remifentanil-gestltzter Allgemeinanésthesie
(TIVA), andererseits in Sevofluran-Sufentanil-gesttzter Allgemeinanasthesie (BAL) zu versorgen waren und
postoperativ einer intensivmedizinischen Betreuung bedurften, Hinweise darliber zu erhalten, ob einem der
Narkoseverfahren unter den gegebenen Bedingungen in Hinblick auf die systemische Stressreaktion der Vorzug
eingerdumt werden sollte.

Projektleiter: OA Dr. Giselher Pfau
Projektbearbeiter:  Dr. Michael Brinkers, Dr. Dieter Hoffmeyer, Frau Anett Voigt, Gernot Pfau
Forderer: Sonstige; 01.02.2010 - 30.06.2011

Stand der schmerztherapeutischen Versorgung an der medizinischen Fakultét der OvGU 2007-2009

Stand der medikamentdsen analgetischen Therapie in einem Uniklinikum

Darstellung der konsiliarischen Tatigkeit fir stationére Patienten durch die Schmerzambulanz der Klinik fir
Anasthesiologie und Intensivtherapie an der Universitat Magdeburg in den Jahren 2007 bis 2009.

Pro Jahr werden in Deutschland mehr als 300.000 Tumorneuerkrankungen registriert, Tumorerkrankungen sind die
zweith&ufigste Todesursache. Schmerzen sind ein haufiges Begleitsymptom einer Tumorerkrankung, mit zunehmender
Progression der Grunderkrankung leiden bis zu 90 % unter dauerhaften Schmerzen. Eine effektive Schmerzlinderung
kann mit einer den WHO-Empfehlungen folgenden Therapie erzielt werden. Beantwortet werden sollen folgende
Fragen:

Wo stehen wir bei der schmerztherapeutischen Versorgung von Tumor- und nicht Tumorschmerzen im nationalen und
internationalem Vergleich?

Wie zufrieden sind unsere Patienten?

Wo gibt es Reserven?

Wie sieht es mit der praktischen Umsetzung des WHO-Stufenschemas aus?

Wie ist der Anteil an palliativen Patienten einzuschatzen?

Projektleiter: Dr. Dominik Brammen
Projektbearbeiter:  Volker Rickert
Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 31.12.2011

Identifikation und 6konomische Bewertung von anésthesiologischen Nebendiagnosen auf Basis von
Medikamentengaben an einem Universitatsklinikum

Im Rahmen einer Promotion sollen Nebendiagnosen im perioperativen, anésthesiologischen Behandlungsverlauf auf
Basis von Medikamentengaben identifiziert werden. Im Weiteren soll die 6konomische Relevanz dieser Nebendiagnosen
durch Kodierung und Neugruppierung der Krankenhausfalle bewertet werden.
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Projektleiter: Dr. Dominik Brammen
Projektbearbeiter: Julia Werner
Forderer: Haushalt; 01.06.2011 - 30.11.2013

Qualitatsvergleich zwischen papierbasierter und elektronischer Dokumentation von Notarzteinsatzen
Mit dem Projekt soll die Dokumentationsqualitat zwischen papierbasierter und elektronischer Dokumentation von
Notarzteinsatzen in Hinsicht auf Vollstandigkeit, Datenqualitat und Qualitatsindikatoren untersucht werden.

Projektleiter: Dr. Moritz A. Kretzschmar

Forderer: Haushalt; 01.06.2011 - 30.12.2015

Pharmakokinetik von volatilen An&sthetika im porcinen Tiermodell

Im Projekt soll die Pharmakokinetik volatiler Anésthetika im porcinen Tiermodell unter verschiedenen Modalitaten
untersucht werden. Im Rahmen des Projektes kommt die Multiple-Intertgas-Eliminationstechnik (MIGET) zum Einsatz.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
o Notarztkurs; 1. Septemberwoche des Jahres; Arztekammer Sachsen-Anhalt, Magdeburg
o Interdisziplindre Schmerzkonferenz; monatlich; Universitatsklinikum Magdeburg
o Anésthesiologisches Kolloquium; wochentlich; Universitéatsklinikum Magdeburg

6. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Keilhoff, Gerburg; Schweizer, Hannes; John, Robin; Langné&se, Kristina; Ebmeyer, Uwe

Minocycline neuroprotection in a rat model of asphyxial cardiac arrest is limited

In: Resuscitation. - Shannon: Elsevier Science Ireland, Bd. 82.2011, 3, S. 341-349; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 4,177]

Kozian, Alf; Schilling, Thomas; Schiitze, Hartmut; Sentlirk, Mert; Hachenberg, Thomas; Hedenstierna, Géran
Ventilatory protective strategies during thoracic surgery - effects of alveolar recruitment maneuver and low-tidal
volume ventilation on lung density distribution

In: Anesthesiology. - Hagerstown, Md. : Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 114.2011, 5, S. 1025-1035; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 5,486]

Pech, Maciej; Janitzky, Andreas; Wendler, Johann Jakob; Strang, Christof; Blaschke, Simon; Dudeck, Oliver; Ricke,
Jens; Liehr, Uwe-Bernd

Irreversible electroporation of renal cell carcinoma: a first-in-man phase | clinical study

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, 1, S. 132-138; Link unter URL; 2010
[Imp.fact.: 2,003]

Schilling, Thomas; Kozian, Alf; Sentiirk, Mert; Huth, Christof; Reinhold, Annegret; Hedenstierna, Géran;
Hachenberg, Thomas

Effects of volatile and intravenous anesthesia on the alveolar and systemic inflammatory response in thoracic surgical
patients

In: Anesthesiology. - Hagerstown, Md. : Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 115.2011, 1, S. 65-74; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 5,486]

Schott, Bjorn H. ; Niklas, Christoph; Kaufmann, Jorn; Bodammer, Nils C. ; Machts, Judith; Schiitze, Hartmut; Diizel,
Emrah

Fiber density between rhinal cortex and activated ventrolateral prefrontal regions predicts episodic memory
performance in humans

In: National Academy of Sciences <Washington, DC>: Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America. - Washington, DC: NAS, Bd. 108.2011, 13, S. 5408-5413; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 9,771]
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Strang, Christof M. ; Freden, Filip; Maripuu, Enn; Ebmeyer, Uwe; Hachenberg, Thomas; Hedenstierna, Goran
Improved ventilation-perfusion matching with increasing abdominal pressure during CO2-pneumoperitoneum in pigs
In: Acta anaesthesiologica Scandinavica. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 55.2011, 7, S. 887-896; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 2,196]

Wendler, Johann Jakob; Pech, Maciej; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Fischbach, Frank; Buhtz, Peter; Vogler,
Klaus; Huhne, Sarah; Borucki, Katrin; Strang, Christof; Mahnkopf, Dirk; Ricke, Jens; Liehr, Uwe-Bernd

Urinary tract effects after multifocal nonthermal irreversible electroporation of the kidney: acute and chronic monitoring
by magnetic resonance imaging, intravenous urography and urinary cytology

In: CardioVascular & interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 34.2011, insges. 6 S.; 2011

[Imp.fact.: 2,003]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Brinkers, Michael; Petz, Tobias; Hoffmeyer, Dieter

Psychopharmaka in der Schmerztherapie - spezielle Bedeutung der Antikonvulsiva und Neuroleptika in der
Behandlung von Patienten mit chronischen Schmerzen

In: Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2011, 1, S. 20-
27; Link unter URL; 2011

Hachenberg, Thomas

Anasthesiezwischenfalle - Behandlungsrisiko und iatrogener Schaden

In: Anasthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2011, 1, S. 30-
31; Link unter URL; 2011

Hachenberg, Thomas

Perioperative Prophylaxe und Therapie von Infektionen: Gegenwartiger Wissensstand und Ausblick

In: Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2011, 10, S. 662-
663; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 0,232]

Mann, Valesco; Brammen, Dominik; Brenck, Florian; Euler, Michael; Messelken, Martin; R6hrig, Rainer

Innovative Techniken in der préklinischen Notfallmedizin in Deutschland - eine Onlineerhebung unter den Arztlichen
Leitern Rettungsdienst

In: Anasthesiologie & Intensivmedizin. - Ebelsbach: Aktiv, Dr. & Verl., Bd. 52.2011, 11, S. 824-833; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,774]

Messelken, Martin; Schlechtriemen, Thomas; Arntz, Hans-Richard; Bohn, Andreas; Bradschetl, Gudrun; Brammen,
Dominik; Braun, Jorg; Gries, André; Helm, Matthias; Kill, Clemens; Mochmann, Christian; Paffrath, Thomas

Der Minimale Notfalldatensatz MIND3

In: Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin: DIVI. - KéIn: Arzte-Verl., Bd. 2.2011, 3, S.
130-135; Link unter URL; 2011

Messelken, Martin; Schlechtriemen, Thomas; Arntz, Hans-Richard; Bohn, Andreas; Bradschetl, Gudrun; Brammen,
Dominik; Braun, Jorg; Gries, André; Helm, Matthias; Kill, Clemens; Mochmann, Christian; Paffrath, Thomas
Minimaler Notfalldatensatz MIND3

In: Notfall + Rettungsmedizin. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl., Bd. 14.2011, 8, S. 647-654; Link unter URL; 2011
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Messelken, Martin; Schlechtriemen, Thomas; Arntz, Hans-Richard; Bohn, Andreas; Bradschetl, Gudrun; Brammen,
Dominik; Braun, Jorg; Gries, André; Helm, Matthias; Kill, Clemens; Mochmann, Christian; Paffrath, Thomas

Der Minimale Notfalldatensatz MIND3

In: Der Notarzt. - Stuttgart: Thieme, Bd. 27.2011, 5, S. 197-202; Link unter URL; 2011

275


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1399-6576.2011.02464.x/abstract
https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/ains/doi/10.1055/s-0030-1270555
https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/ains/doi/10.1055/s-0030-1270556
https://www.thieme-connect.de/ejournals/toc/ains/107313
http://www.ai-online.info/aionline/AktuelleAusgabe
http://www.online-divi.de/?pagekey=archivausgabe&id=31
http://www.springerlink.com/content/l826n08646006275/
https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/notarzt/doi/10.1055/s-0031-1276903

Forschungsbericht 2011: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat
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Schaffartzik, Walter; Hachenberg, Thomas; Neu, Johann

Anasthesiezwischenfalle - Atemwegsmanagement und Schéden in der Andsthesie - "closed claims" der Norddeutschen
Schlichtungsstelle

In: Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2011, 1, S. 32-
37; Link unter URL; 2011

Schaffartzik, Walter; Hachenberg, Thomas; Rust, Jorn; Neu, Johann

Anasthesiezwischenfalle - Schaden durch Regionalanésthesie - "closed claims” der Norddeutschen Schlichtungsstelle
In: Anésthesiologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Schmerztherapie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 46.2011, 1, S. 40-
45; Link unter URL; 2011

Artikel in Fachzeitschriften der Industrie, Gesellschaften, Verbande etc.

Brinkers, Michael; Pfau, Giselher; Hoffmeyer, Dieter
Somatoforme Schmerzstérung: Betrachtungen aus dem Blickwinkel einer interdisziplindren Schmerzambulanz
In: Arzteblatt Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Arztekammer Sachsen-Anhalt, Bd. 22.2011, 4, S. 31-67; 2011

Dissertationen

Kugler, J6rg Michael
Auswirkungen der Einlungenventilation auf Lungenhistologie, Himodynamik und Beatmung - Untersuchungen am
Schweinemodell. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2011; IX, 70 BL.: IIl., graph. Darst.; 2011

Lehmann, Anja

Anasthesiologisches Management bei der Regionalandsthesie zur Thrombendarteriektomie der A. carotis - Verlgeich
von Clonidin und Remifentanil als kontinuierliche intravendse Supplementierung; eine retrospektive Analyse.
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FEHLBILDUNGSMONITORING SACHSEN-ANHALT

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Tel. +49 (0)391 6714174, Fax +49 (0)391 6714176
monz@med.ovgu.de
www.angeborene-fehlbildungen.com

1. Leitung

Dr. med. Anke Rilmann

2. Forschungsprofil
Schwerpunkte:

Epidemiologie angeborener Fehlbildungen

Pravention angeborener Fehlbildungen (Bsp.: perikonzeptionelle Folsaureprophylaxe)

Angeborene Herzfehler und Folsaure

Risikofaktoren fiir die Entstehung der Gastroschisis

o Neugeborenenhdrscreening Sachsen-Anhalt

e Teilnahme an Studien internationaler Fehlbildungsregister (EUROCAT, ICBDMS) (Bsp.: seltene angeborene
Fehlbildungen, orofaciale Spaltbildungen (ICDFA), pranatale Diagnostik bei Chromosomenstérungen
(EUROSERSCAN), Gastroschisis)

3. Kooperationen
e Entbindungseinrichtungen; Kinderkliniken
EUROCAT (Ulster, G.B.)
HNO-Kliniken
ICBDSR
Ministerium far Arbeit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt
niedergelassene HNO-Arzte
PATH medical GmbH, Germering
Pathologisch-anatomische Institutionen und niedergelassene Gynéakologen/Innen des Landes Sachsen-Anhalt
Prof. Dr. K. Mohnike, Dipl.-Biochem. I. Starke, Zentrum fiir Neugeborenenscreening Magdeburg
Zentren der Pranataldiagnostik

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann

Kooperationen: Entbindungseinrichtungen; Kinderkliniken; HNO-KIinik, Abt. Phoniatrie und P4daudiologie;
HNO-Kliniken; niedergelassene HNO-Arzte; PATH medical GmbH, Germering; Prof. Dr. K. Mohnike,
Dipl.-Biochem. I. Starke, Zentrum fiir Neugeborenenscreening Magdeburg

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 01.01.2009 - 31.12.2012
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Neugeborenenhdrscreening in Sachsen-Anhalt

Das Neugeborenenhdrscreening wird in Sachsen-Anhalt in allen Geburtskliniken als Vorsorgeuntersuchung nach der
Geburt angeboten. Seit 01.01.09 hat jedes Neugeborene einen Anspruch auf die Untersuchung des Hérvermdgens nach
der Geburt. Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt fungiert als Trackingstelle fiir das
Neugeborenenhdrscreening in Sachsen-Anhalt.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann
Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Ivonne Paetz
Forderer: Sonstige; 01.07.2007 - 30.06.2012

Angeborene Fehlbildungen bei ICSI-Kindern (Arbeitstitel)

Ausgehend von der Diskussion tber die Fehlbildungsrate der nach ICSI gezeugten Kinder sollen Angaben zu grofRen
und insbesondere kleinen Fehlbildungen bei einem Kollektiv von tber 3.000 ICSI-Kindern (aus der bundesdeutschen
ICSI-Studie) im Vergleich mit 11.000 Kontrollkindern (aus dem Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt) untersucht
werden. Hierbei sollen auch mégliche Risikofaktoren analysiert werden.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann
Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Katharina Schade
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 01.01.2010 - 30.06.2012

Down Syndrom (Arbeitstitel)
Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich unter anderen mit der Untersuchung der Entwicklung der Geburtenrate des
Down Syndroms in Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern wahrend der letzten Jahre.

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Industrie; 23.06.2009 - 31.12.2013

EUROCAT Lamotrigine Study Phase Il

In January 2007 EUROCAT started to develop the EURQOCAT Antiepileptic Drug Database. With this database we
performed a case-control study (The EUROCAT Lamotrigine Study Phase I) to test if the hypothesis of a very high
increased risk of orofacial clefts after first trimester lamotrigine exposure. In this lamotrigine study Phase | we did not
find a significantly increased risk for orofacial clefts relative to other malformations, nor of cleft palate specifically, in
relation with first trimester lamotrigine use (Dolk et al 2008).

Aim of this study is to expand the EUROCAT Antiepileptic Drug Database by including more years and thereby
investigate with greater statistical power than the previous EUROCAT study.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 26.11.2008 - 31.12.2011

EUROCAT study: A descriptive epidemiological study of small intestinal atresia in Europe

Small intestinal atresia (SIA) is a congenital absence or abnormal narrowing of the duodenum, jejunum, or ileum
leading to complete obstruction of the lumen (Walker, 1996). It is a serious anomaly requiring surgery. There have been
few population based studies of SIA.

The aim of the proposed study would be to describe the epidemiology of small intestine atresia (SIA) in Europe by
subtype. More specifically, it will describe the prevalence, outcome, antenatal diagnosis and associated anomalies by
SIA subtype.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 12.08.2009 - 12.08.2013

EUROCAT study: Analysis of rare unbalanced chromosome abnormalities
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The aim of the study is to establish the Prevalence in Europe of rare chromosomal abnormalities diagnosed prenatally
or in infancy. The prevalence of the major trisomies is well established but there are fewer data on the prevalence of
rarer chromosome abnormalities for the wider European population. We can consider two types of prevalence: the
?potential prevalence? if all newborns were screened, and the ?diagnosed prevalence? which depends on the level and
type of screening in place in each country. It is this latter that we are interested in and able to address in EUROCAT.

The main analysis would include all unbalanced chromosome errors EXCEPT trisomies 21,18,13, XXX, XYY and XXY and
45,X to provide an overall prevalence of the rarer chromosome abnormalities but the introduction will include a
prevalence of all chromosome abnormalities for a reference basis.

These would be further subdivided into:

Mosaic trisomies (non-21,18,13, X, Y)
Autosome deletions including microdeletions*
Autosome duplications

Marker chromosomes.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 25.01.2010 - 31.12.2012

EUROCAT study: Association between specific congenital heart anomalies and Smith Lemli Opitz like birth defects

We wanted to know whether there is an association between heart defects that are known to be related to errors in the
cholesterol metabolism and SLO like anomalies. Although knowledge on aetiological mechanisms of heart defects is
improving still only in 15% a cause can be found (Botto LD et al 2003). It is very well possible that among the 85% heart
anomalies without an unknown cause, underdiagnosis of SLO syndrome or involvement of other errors in the
cholesterol metabolism could be the case. The objective of the study is therefore to investigate the association between
different heart defect groups and other anomalies that are related to errors in the cholesterol metabolism among
children and foetuses not diagnosed with SLOS or other genetic anomalies.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 25.01.2010 - 31.12.2012

EUROCAT study: Prevalence of neural tube defects (NTD) in younger mothers in Europe 2000-2008: analysis of the
EUROCAT database

BackgroundIn Europe, the prevalence of neural tube defects (NTD) excluding chromosomal anomalies is 9.44 per 10,000
births, 2000-2007, and accounts for approximately 5% of all congenital anomalies 1. Teenage mothers have a
significantly greater risk of NTD compared to older mothers, particularly anencephaly 2. One explanation is that teenage
mothers are less likely to take perinconceptional folic acid or have poorer nutrition. However, it is not clear why this
would not apply to their risk of spina bifida. Previous studies have not analysed specific risks in the younger teenage
mothers <20 years of age. Aim of study:1l.  To investigate the risk of NTD in younger teenage mothers (<15 years, 15
years, 16 years, 17 years, 18 years, 19 years) compared to mothers aged 25-29 years (baseline). 2.  To update the risk
estimate in Loane et al for NTD in mothers <20 years, with more years of data (adding 2005-2008 to 2000-2004)
compared to mothers aged 25-29 years.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 25.11.2009 - 31.12.2012

EUROCAT study: The Risk of Congenital Anomalies in Multiple Births: a European Registry Based Study

Objectivesa) To assess the public health consequences of the rise in the rate of multiplebirths in Europe in terms of the
associated risk of congenital anomalies: This willinclude: Assessment of the risk associated with singleton, twin and
higher ordermultiple births for all CAs Determination of the prevalence of CAs which are specific to orembryologically
influenced by twinning, including conjoined twins. Exploration of the evidence for the reported reduction in the
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prevalence ofchromosomal abnormalities, particularly Down s syndrome, in MBs. Examining the complex relationship
between controlled ovarian stimulation(COS), assisted reproductive therapies (ART), multiple births, maternal ageand
congenital abnormality.b) To describe the excess perinatal mortality due to congenital abnormality amongmultiple
births in Europe and explore possible interpretations. This will include: Determining the perinatal mortality rates when
a CA has been diagnosed inMB and singleton births and assessing whether any excess is explained byprematurity.
Determining the prevalence of antenatal diagnosis of CA and itsconsequences, including selective termination of
pregnancy and fetocide.c) To determine levels of concordance in twins. This will include concordance forthe same and
for different anomalies.

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
Forderer: Sonstige; 25.01.2010 - 31.12.2012

EUROCAT study: TRENDS AND PATTERNS OF SIRENOMELIA AND CYCLOPIA IN EUROPE, A DESCRIPTIVE STUDY BASED ON
THE EUROPEAN SURVEILLANCE SYSTEM OF CONGENITAL ANOMALIES
Objectives
e To determine the prevalence of cyclopia and sirenomelia in Europe through the data of the European Surveillance
of Congenital Anomalies EUROCAT .
o To evaluate if the prevalence of cyclopia and sirenomelia has increased during the last decade in Europe.
e To determine if there are similar geographical patterns for cyclopia and sirenomelia distribution in Europe.
e To assess the similarities and differences in the epidemiology in Europe of sirenomelia and caudal regression and
sacral agenesis (e.g. sex ratio, associated malformations or syndromes, time trend or geographical differences).
o To assess the similarities and differences in the epidemiology in Europe of Cyclops and holoprosencephaly.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
Projektbearbeiter:  Dr. Simone Potzsch, Dr. med. Melanie Stender, Dipl.-Gesundheitswirtin Sonja Grof3berndt
Forderer: Sonstige; 01.12.2006 - 30.11.2011

Gastroschisis - Fall- Kontroll-Studie

Wahrend der letzten Jahrzehnte ist im internationalen Vergleich eine Pravalenzsteigerung und eine hohe Variabilitét
hinsichtlich der Haufigkeit der Gastroschisis (= angeborener Bauchwanddefekt) zu beobachten. Die Griinde hierflr
sowie die genaue Atiologie dieses Bauchwanddefektes sind weitgehend unbekannt. Potentielle Risikofaktoren fiir die
Entstehung der Gastroschisis konnten bereits identifiziert werden. Einige Studien zeigen, dass ein mutterliches Alter
unter 20 Jahren ein deutlich erhdhtes Risiko fur die Geburt eines Kindes mit einer Gastroschisis darstellt. Weiterhin
stellen eine inadaquate Didt und ein niedriger Body-Mass-Index (BMI) mutterlicherseits ebenfalls jeweils Risikofaktoren
dar. Der Konsum von Zigaretten und die Medikamenteneinnahme sind mit einer erhdhten Auftrittswahrscheinlichkeit
einer Gastroschisis beim Kind vergesellschaftet. 2004 wurde in Sachsen-Anhalt bei 15 Neugeborenen und Feten eine
Gastroschisis diagnostiziert. Die errechnete Jahresprévalenz von 8,6 pro 10.000 Geborene stellt die héchste im
Beobachtungszeitraum des Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt seit 1994 dar. Auch im Vergleich zu Daten aus
Fehlbildungsregistern anderer europaischer Lander ist diese Pravalenz in Sachsen-Anhalt als sehr hoher Wert
einzuschatzen. Aufgrund dieses Prévalenzanstieges planen wir im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie eine Analyse von
Risikofaktoren mittels einer Befragung in betroffenen Familien, in denen ein Kind mit einer Gastroschisis geboren
wurden sowie in nichtbetroffenen Familien. Von besonderem Interesse sind die Ernéhrungsgewohnheiten, der BMI zu
Beginn der Schwangerschaft, das Rauchverhalten, die Medikamenteneinnahme und magliche spezielle Belastungen.
Die Durchfiihrung der Studie ist vorerst in Sachsen-Anhalt sowie in Sachsen und Mecklenburg-Vorpommern geplant.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann

Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Larissa Neumann

Kooperationen: Johanniter Krankenhaus Stendal

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 01.07.2011 - 31.12.2013

Korrelation pra- und postnataler Ultraschallbefunde (Arbeitstitel)
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Korrelation prénataler und postnataler Ultraschallbefunde hinsichtlich angeborener Fehlbildungen im Zeitraum 2005
bis 2010 in einem Krankenhaus der
Regelversorgung

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann
Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Janja Neumann
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 15.12.2011 - 31.12.2013

Lebensqualitat bei Down Syndrom (Arbeitstitel)
Retrospektive Befragung betroffener Eltern von Kindern mit Down Syndrom zum Gesundheitszustand ihrer Kinder, ihrer
eigenen Lebensqualitat sowie ihrer medizinischen Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann

Projektbearbeiter:  Dr. Anke RiBmann, Dr. J. Hoyer- Schuschke, C. Vogt, D. Gétz, A. Kdhn, C. Spillner

Kooperationen: Entbindungseinrichtungen; Kinderkliniken; EUROCAT (Ulster, G.B.), ICBDSR; Kinderkardiologen;
Kompetenznetzwerk "Angeborene Herzfehler"; Ministerium fir Gesundheit und Soziales des Landes
Sachsen-Anhalt; Pathologisch-anatomische Institutionen und niedergelassene Gynakologen/Innen
des Landes Sachsen-Anhalt; Zentren der Préanataldiagnostik

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2011 - 31.12.2011

Monitoring angeborener Fehlbildungen, Pranatale Diagnostik und ihre Auswirkungen auf die Epidemiologie von
Fehlbildungen

Erstellung des Berichtes zur Prévalenz angeborener Fehlbildungen im Bundesland Sachsen-Anhalt bei Neugeborenen
bis zum vollendeten ersten Lebensjahr (Lebendgeborene, Totgeborene, Spontanaborte ab 16. SSW und induzierte
Aborte) fiir die Gesundheitsberichterstattung des Landes Sachsen-Anhalt und des Bundes. Einbeziehung von pranatalen
Fehlbildungsdiagnosen durch Ultraschalluntersuchungen zur Qualitatskontrolle der prénatalen Ultraschalldiagnostik.
Informationskampagne zur Fehlbildungsprophylaxe durch die perikonzeptionelle Einnahme von Folsdure (mit
Unterstiitzung des Ministeriums flir Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt), die Arbeitsgruppe

"Folséure fur dich - mein Kind". Mitarbeit im Arbeitskreis "Folséaure und Gesundheit”. Mitarbeit im Nationalen Register
Angeborene Herzfehler. Standige Mitarbeit im europdischen Netzwerk der Fehlbildungsregister (EUROCAT). Im EUROCAT
arbeiten zur Zeit 35 europdische Zentren, deren Daten insbesondere zu sogenannten Indikatorfehlbildungen, jahrlich
ausgewertet und veroffentlicht werden. Mitarbeit im ICBDSR, dem WHO-assoziierten weltweit agierendem Netz von
Fehlbildungsregistern. Ziel beider Systeme ist die frihzeitige Erkennung von Fehlbildungsclustern und die eventuelle
Aufdeckung von exogenen Noxen. Mitarbeit an der internationalen Datenbank Craniofacialer Anomalien (IDCFA).

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann
Projektbearbeiter:  Dr. med. Marja Loderstedt
Kooperationen: HNO-Klinik, Abt. Phoniatrie und P4daudiologie

Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2011

Neugeborenen-Horscreening Sachsen-Anhalt unter besonderer Beriicksichtigung der Einflihrung eines Tracking

Es soll anhand der Analyse des Ist-Zustandes des Neugeborenen-Hoérscreenings im Jahr 2008 in Sachsen-Anhalt
beurteilt werden, inwieweit die Vorraussetzungen fir ein flichendeckendes universelles Neugeborenen-Horscreening
gegeben sind, um die ab dem 01.01.2009 allgemein giltigen Vorgaben der Kinder-Richtlinie des G-BA zu erfillen.
Dabei wird die Qualitat des Horscreenings in Sachsen-Anhalt auch mit anderen deutschen Hérscreening-Projekten
verglichen, wobei Sachsen-Anhalt dabei teils sehr gute Ergebnisse verzeichnen kann.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Luise Siering
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 16.08.2011 - 31.12.2013

Spina bifida - Outcome und Lebensqualitét (Arbeitstitel)

Ziel dieser Arbeit ist es, die Daten von Kindern mit Spina bifida in Sachsen-Anhalt retrospektiv auszuwerten, um
Erkenntnisse zur Lebensqualitat betroffener Familien und zu dem Outcome der Kinder zu gewinnen und diese mit
aktueller Literatur zu vergleichen und zu diskutieren.
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Projektleiter: Dr. Anke RiBmann

Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Doreen Barche

Kooperationen: Entbindungseinrichtungen; HNO-KIinik, Abt. Phoniatrie und Padaudiologie; HNO-Kliniken;
Ministerium fiir Arbeit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt; niedergelassene HNO-Arzte; PATH
medical GmbH, Germering; Prof. Dr. K. Mohnike, Dipl.-Biochem. . Starke, Zentrum fiir
Neugeborenenscreening Magdeburg

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 01.07.2011 - 31.12.2012

Stand des Neugeborenen-Hérscreening in Sachsen-Anhalt 2010 (Arbeitstitel)

Anhand der Daten zum Neugeborenen-Horscreening des Jahres 2010 in Sachsen-Anhalt soll beurteilt werden, ob sich
nach der flachendeckenden Einflihrung des Neugeborenen-Hérscreening ab 01.01.2009 (laut Kinder-Richtlinie des G-BA
vom 19.06.2008) Anderungen bei der Durchfiinrung des Horscreening und Diagnosestellung von Horstorungen ergeben.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann

Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Tina Baltrusch

Kooperationen: Prof. Dr. Dr. S. Schultze-Mosgau, Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie/Plastische Chirurgie, Universitatsklinikum Jena

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 12.07.2011 - 01.04.2013

Vergleich der Pravalenzen von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten zwischen Sachsen-Anhalt und Thiiringen (Arbeitstitel)
Im Rahmen des vorgesehenen Dissertationsprojektes soll ein Vergleich der Unterschiede oder Gemeinsamkeiten der
Pravalenzen von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten zwischen dem Bundesland Sachsen-Anhalt und dem Freistaat Thiiringen
getroffen werden. Da das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt mit einer auf ein Bundesland bezogenen
Datenerfassung auf eine umfangreiche Registrierung aller angeborenen Fehlbildungen zuriickgreifen kann und ein
Vergleich der Daten aus Sachsen-Anhalt mit européischen Zentren zeigt, dass die Pravalenz fiir
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in Sachsen-Anhalt deutlich Gber dem europdischen Durchschnitt liegt, ist ein
Datenvergleich mit dem Freistaat Thiringen von wissenschaftlichem Interesse, da damit ein Bezug zur
Ursachenforschung gegeben werden kann.

Statistische Arbeitshypothese: Die Pravalenz von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in Sachsen-Anhalt ist héher als in
anderen beobachteten europaischen Populationen. Die Ursachen dafiir sind unklar. Eine Pravalenzbestimmung im
Freistaat Thiringen ist flr die Ursachenermittlung dieses Phanomens von wissenschaftlicher Bedeutung.

Projektleiter: Dr. Anke Riffmann

Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Frederik Becker

Kooperationen: Prof. Dr. Dr. Klaus Louis Gerlach, Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt/ohne Gutachtersystem); 01.07.2007 - 30.06.2012

Untersuchungen zur Prévalenz und Risikofaktoren von orofacialen Spaltbildungen in Sachsen-Anhalt (Arbeitstitel)

Die Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten z&hlen zu den wichtigsten craniofazialen Fehlbildungen. Sie sind mit einer
Prévalenz von ca. 10 pro 10.000 die zweithdufigste kongenitale Fehlbildung in Europa. Epidemiologische Daten zur
Héaufigkeit des Auftretens orofazialer Spaltbildungen in Deutschland existieren auf3er aus Sachsen-Anhalt auch vom
Register "Angeborene Morphologische Defekte Mainzer Modell" Mainz. Die Mainzer Arbeitsgruppe fand mit 11,9 pro
10.000 Geborene eine mittlere Pravalenzrate fiir die Lippenspalten mit/ohne Gaumenspalte in den Jahren 1990-2002.
Fur die isolierten Gaumenspalten war im selben Beobachtungszeitraum eine eher hohe Pravalenz von 12,2 pro 10.000
Geborene zu verzeichnen. Ziel der Arbeit soll die Darstellung der Prévalenzen der orofacialen Spaltbildungen seit 1980
sein, ebenso die Auswertung maglicher Risikofaktoren.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e "Tag der Seltenen Erkrankungen" am 28.02.2011 in Magdeburg
"Workshop zur Prévention von Fehlbildungen: Schwangerschaft und Epilepsie" am 06.04.2011 in Magdeburg
"3. Schulungsprogramm Neugeborenenhdrscreening Sachsen-Anhalt" am 25.05.2011 in Magdeburg
"4, Schulungsprogramm NeugeborenenhdrscreeningSachsen-Anhalt" am 21.09.2011 in Halle
"7. Einsendertreffen des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt" am 05.11.2011 in Magdeburg
"Spannungsfeld Perinatalmedizin - Angeborene Fehlbildungen" am 09.11.2011 in Magdeburg
"Alltag mit Spina bifida und Hydrocephalus" am 23.11.2011 in Magdeburg
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6. Veroffentlichungen

Originalartikel in begutachteten internationalen Zeitschriften

Bermejo-Sanchez, Eva; Cuevas, Lourdes; Amar, Emmanuelle; Bakker, Marian K. ; Bianca, Sebastiano; Bianchi,
Fabrizio; Canfield, Mark A. ; Castilla, Eduardo E. ; Clementi, Maurizio; Cocchi, Guido; Feldkamp, Marcia L. ; Landau,
Danielle; Leoncini, Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian; Mastroiacovo, Pierpaolo; Mutchinick, Osvaldo M. ;
Rissmann, Anke; Ritvanen, Annukka; Scarano, Gioacchino; Siffel, Csaba; Szabova, Elena; Martinez-Frias, Maria-
Luisa

Amelia - a multi-center descriptive epidemiologic study in a large dataset from the International Clearinghouse for
Birth Defects Surveillance and Research, and overview of the literature

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 288-304; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Bermejo-Sanchez, Eva; Cuevas, Lourdes; Amar, Emmanuelle; Bianca, Sebastiano; Bianchi, Fabrizio; Botto, Lorenzo
D. ; Canfield, Mark A. ; Castilla, Eduardo E. ; Clementi, Maurizio; Cocchi, Guido; Landau, Danielle; Leoncini,
Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian; Mastroiacovo, Pierpaolo; Mutchinick, Osvaldo M. ; Rissmann, Anke; Ritvanen,
Annukka; Scarano, Gioacchino; Siffel, Csaba; Szabova, Elena; Martinez-Frias, Maria-Luisa

Phocomelia - a worldwide descriptive epidemiologic study in a large series of cases from the International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, and overview of the literature

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 305-320; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Botto, Lorenzo D. ; Feldkamp, Marcia L. ; Amar, Emmanuelle; Carey, John C. ; Castilla, Eduardo E. ; Clementi,
Maurizio; Cocchi, Guido; Walle, Hermien E. K. de; Halliday, Jane; Leoncini, Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian;
Marengo, Lisa K. ; Martinez-Frias, Maria-Luisa; Merlob, Paul; Morgan, Margery; Munoz, Leonora Luna; Rissmann,
Anke; Ritvanen, Annukka; Scarano, Gioacchino; Mastroiacovo, Pierpaoclo

Acardia - epidemiologic findings and literature review from the International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 262-273; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Feldkamp, Marcia L. ; Botto, Lorenzo D. ; Amar, Emmanuelle; Bakker, Marian K. ; Bermejo-Sanchez, Eva; Bianca,
Sebastiano; Canfield, Mark A. ; Castilla, Eduardo E. ; Clementi, Maurizio; Csaky-Szunyogh, Melinda; Leoncini,
Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian; Mastroiacovo, Pierpaolo; Merlob, Paul; Morgan, Margery; Mutchinick, Osvaldo
M. ; Rissmann, Anke; Ritvanen, Annukka; Siffel, Csaba; Carey, John C.

Cloacal exstrophy - an epidemiologic study from the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 333-343; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Greenlees, Ruth; Neville, Amanda; Addor, Marie-Claude; Amar, Emmanuelle; Arriola, Larraitz; Bakker, Marian;
Barisic, Ingeborg; Boyd, Patricia A. ; Calzolari, Elisa; Doray, Berenice; Draper, Elizabeth; Vollset, Stein Emil; Garne,
Ester; Gatt, Miriam; Haeusler, Martin; Kallen, Karin; Khoshnood, Babak; Latos-Bielenska, Anna; Martinez-Frias,
Maria-Luisa; Materna-Kiryluk, Anna; Dias, Carlos Matias; McDonnell, Bob; Mullaney, Carmel; Nelen, Vera;
O'Mahony, Mary; Pierini, Anna; Queisser-Luft, Annette; Randrianaivo-Ranjatoélina, Hanitra; Rankin, Judith;
Rissmann, Anke; Ritvanen, Annukka; Salvador, Joaquin; Sipek, Antonin; Tucker, David; Verellen-Dumoulin,
Christine; Wellesley, Diana; Wertelecki, Wladimir

Paper 6: EUROCAT Member Registries: organization and activities

In: Birth defects research. - New York, NY [u.a.]: Wiley-Liss, Bd. 91.2011, S. 51-100; Link unter URL; 2011

[Imp.fact.: 2,482]
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Mutchinick, Osvaldo M. ; Luna-Muoz, Leonora; Amar, Emmanuelle; Bakker, Marian K. ; Clementi, Maurizio; Cocchi,
Guido; Graca Dutra, Maria da; Feldkamp, Marcia L. ; Landau, Danielle; Leoncini, Emanuele; Li, Zhu; Lowry, Brian;
Marengo, Lisa K. ; Martinez-Frias, Maria-Luisa; Mastroiacovo, Pierpaolo; Métneki, Julia; Morgan, Margery; Pierini,
Anna; Rissman, Anke; Ritvanen, Annukka; Scarano, Gioacchino; Siffel, Csaba; Szabova, Elena; Arteaga-Vazquez,
Jazmin

Conjoined twins: A worldwide collaborative epidemiological study of the International Clearinghouse for Birth Defects
Surveillance and Research

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 274-287; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Orioli, leda M. ; Amar, Emmanuelle; Bakker, Marian K. ; Bermejo-Sanchez, Eva; Bianchi, Fabrizio; Canfield, Mark A.
; Clementi, Maurizio; Correa, Adolfo; Csaky-Szunyogh, Melinda; Feldkamp, Marcia L. ; Landau, Danielle; Leoncini,
Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian; Mastroiacovo, Pierpaolo; Morgan, Margery; Mutchinick, Osvaldo M. ;
Rissmann, Anke; Ritvanen, Annukka; Scarano, Gioacchino; Szabova, Elena; Castilla, Eduardo E.

Cyclopia - an epidemiologic study in a large dataset from the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 344-357; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Siffel, Csaba; Correa, Adolfo; Amar, Emmanuelle; Bakker, Marian K. ; Bermejo-Sanchez, Eva; Bianca, Sebastiano;
Castilla, Eduardo E. ; Clementi, Maurizio; Cocchi, Guido; Csaky-Szunyogh, Melinda; Feldkamp, Marcia L. ; Landau,
Danielle; Leoncini, Emanuele; Li, Zhu; Lowry, R. Brian; Marengo, Lisa K. ; Mastroiacovo, Pierpaolo; Morgan,
Margery; Mutchinick, Osvaldo M. ; Pierini, Anna; Rissmann, Anke; Ritvanen, Annukka; Scarano, Gioacchino;
Szabova, Elena; Olney, Richard S.

Bladder exstrophy - an epidemiologic study from the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research, and an overview of the literature

In: American journal of medical genetics. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 157.2011, 4, S. 321-332; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 3,812]

Originalartikel in begutachteten nationalen Zeitschriften

Krause, Hardy; Rifmann, Anke; Hal}, Hans-Jirgen; Kroker, Steffen; Meyer, Frank

Was muss der (Viszeral-)Chirurg von der Kinderchirurgie wissen - kinderchirurgische Aspekte in der (Viszeral-)Chirurgie
In: Zentralblatt fur Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, ISSN 0044-409x, Bd. 136.2011, 5, S. 458-470; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,817]

Stender, Melanie; Grossberndt, Sonja; Koéhn, Andrea; Hoyer-Schuschke, Jana; Pdtzsch, Simone

Diat und unausgewogene Erndhrung - Risikofaktor fiir angeborene Fehlbildungen? (Peer-Review-Verfahren)

- Untersuchung am Beispiel des angeborenen Bauchwanddefektes Gastroschisis

In: Erndhrungs-Umschau. - Sulzbach, Ts. : Umschau-Zeitschr.-Verl., Bd. 58.2011, 6, S. 297-303; Link unter URL; 2011
[Imp.fact.: 0,191]

Wissenschaftliche Monografien

Gotz, Dorit; Hoyer-Schuschke, Jana; Kohn, Andrea; Rifimann, Anke; Spillner, Claudia; Steinbicker, Volker; Vogt,
Cornelia

Jahresbericht des Bundeslandes Sachsen-Anhalt zur Haufigkeit von congenitalen Fehlbildungen und Anomalien sowie
genetisch bedingten Erkrankungen / Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt an der Medizinischen Fakultét der Otto-
von-Guericke-Universitat Magdeburg, 2010. - 838 S, 2011; 2011

Dissertationen

Stender, Melanie

Laparoschisis - epidemiologische Aspekte und Untersuchungen zu Risikofaktoren. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss.,
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Dekanat, Haus 18

Leipziger Str. 44
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1. Leitung

Dekan
Herr Prof. Dr. med. H.-J. Rothkdtter

Telefon: (03 91) 67 - 15 750 oder - 13 600

Telefax: (03 91) 67 - 15 749
E-Mail: hermann-josef.rothkoetter@med.ovgu.de

2. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Andreas Goette
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. A. Bukowska
Kooperationen: Centre Hospitalier Universitaire Bordeaux, FR; Erkem Tibbi Yayincilik Yazilim Gelistrime ve Egitim

Hizmetleri Limited Sirketi, Turkei; Ernst-Moritz Arndt Universitét Greifswald, DE; Institut fur
Klinische Chemie und Pathobiochemie, Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg; Maastricht
University UM, NL; Osypka AG, DE; Philips Universitaet Marburg, DE; Ruprecht-Karls-Universitaet
Heidelberg; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, DE; St George's Hospital Medical School SGUL, UK;
Technische Universitat Dresden, DE; The UK Health & Environment Research Institute, UK;
Universitat Bern, CH; Universitétsklinik fir Herz- und Thoraxchirurgie; Universite Pierre Marie Curie
- Paris, FR; University Hospital Graz, AT; University of Oxford Oxon, UK; Westfalische
Wilhelms-Universitat Muenster, DE; Xention LTD, UK

Forderer: EU - Forschungsrahmenprogramm; 01.11.2010 - 30.10.2015

EUTRAF: Atiologie-basierte Mechanismen von Vorhofflimmern (WP3)

Die Studie wird im Rahmen eines EU-Projektes: EUTRAF (European Network for Translational Research in Atrial
Fibrillation) durchgefiihrt. Das Ziel des Projektes ist die Aufklarung der Mechanismen der Entstehung des
Vorhofflimmerns, die Identifikation der klinisch relevanten Biomarkern und die Entwicklung neuer Therapiekonzepte.
Annéhrend 90% der Vorhofflimmern (VHF)-Patienten zeichnen sich durch das Vorhandensein der begleitenden
Krankheiten, wie Diabetes Mellitus (DM), Hypertension aus. Die Charakterisierung der atiologie-basierten, strukturellen
Veranderungen im Vorhofmyokard bei Patienten mit VHF, als auch die Untersuchung der neuen Therapiekonzepte steht
im Vordergrund dieses Vorhaben.

Fur diese Studie wird eine Sammlung von humanen, rechten Herzohren mit einem besonderen Fokus auf VHF-Patienten
mit DM-Typ Il und Hypertension geplant. Darliber hinaus stellt das humane Vorhofgewebe ein einzigartiges Material fiir
die Gewebekultur dar. Das Kultivieren von humanen, atrialen Gewebeschnitten, als auch die elektrische Stimulation (in
vitro VHF-Modell) der Vorhofschnitte wurde in unserer Gruppe entwickelt und etabliert. Dariiber hinaus, werden fiir
jede Art der Atiologie, etablierte Tier Modellen (SHR-Ratte, ZDF-Ratte, Diabetes II-Schweine) verwendet.
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Projektleiter: Sigmar Beust
Projektbearbeiter:  Dipl.-Phys. Sigmar Beust, Dr. Reinhard Panning, Dipl.-Phys. Jorg-Henrik Gerlach
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Strukturen ohne Projekte

Fur folgende Strukturen existieren derzeit keine Projekte im Zeitraum 2011:
* Institut fir Rechtsmedizin

* |nstitut fir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie mit Blutbank

* |nstitut fir Humangenetik

* |Institut fir Neuroradiologie
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