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1. Leitung

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

Prof. Dr. med. Dr. med. sc. Thomas Hachenberg (Prodekan fur Struktur), seit 10/2012: Prof. Dr. med. Peter Mertens
Prof. Dr. med. Bernt-Peter Robra, M.P.H. (Studiendekan), seit 10/2012: Prof. Dr. med. Christoph Lohmann

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
Bereich Arbeitsmedizin

Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie
Institut fur Pathologie

Institut fur Neuropathologie

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

Bereich 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 fiir 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 Universitét fortgesetzt. -- Forschungsschwerpunkt “Immunologie einschlie3lich 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"
e "Magdeburg Centre for Systems Biology" (MaCS)
e "Nationales Genomforschungsnetz" (NGFN2)
e "Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen" (DZNE)

Eine grol3zligige Gerateausstattung, fakultatseigene Serviceeinheiten und ein moderner Tierhaltungsbereich erlauben
es, an der Medizinischen Fakultat Forschung auf internationalem Spitzenniveau zu betreiben. Nach umfassenden
Umbau- und Sanierungsarbeiten am Haus 1, dem &ltesten Geb&ude auf dem Medizincampus, steht seit dem IV. Quartal
2010 eine hochmoderne Forschungsstatte zur Verfigung. Das synergetische Miteinander der verschiedenen
Forschergruppen aus Kliniken und Instituten in diesem Gebdude wird die Forschungsschwerpunkte der
Universitatsmedizin Magdeburg weiter starken. Mit ca.15 Mio EUR an verausgabten Drittmitteln in 2012 konnten die
Ergebnisse der Vorjahre tberboten werden.

4. Kooperationen

Fraunhofer-Institut fur Fabrikbetrieb und -automatisierung (IFF) in Magdeburg
Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig

International Neuroscience Institute (INI) in Hannover, ein An-Institut der Universitat Magdeburg
Leibniz-Institut fir Neurobiologie (LIN) in Magdeburg

Max-Planck-Institut fiir Dynamik komplexer technischer Systeme in Magdeburg
Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neurowissenschaften (MPI) in Leipzig
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5. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Genz, Conrad; Esperer, Hans D.; Schmeisser, Alexander; Braun-Dullaeus, Ruediger C.; Said, Samir M.
Intra-atrial endothelial lesion resulting from transseptal puncture for catheter ablation of atrial fibrillation
In: Heart international. - Pavia: PAGEPress, Bd. 7.2012, 2, S. 40-41; 2012

Kekow, Jorn; Miiller-Ladner, UIf; Schulze-Koops, Hendrik

Rituximab is more effective than second anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis patients and previous TNF[alpha]
blocker failure

In: Biologics: targets & therapy. - [S.l.]: DOVE Medical Press, Bd. 6.2012, S. 191-199; 2012

Said, Samir M.; Esperer, Hans D.; Kluba, Kathrin; Genz, Conrad; Wiedemann, Anne K.; Bénigk, Hagen; Herold, J6rg;
Schmeisser, Alexander; Braun-Dullaeus, Riidiger C.

Efficacy and safety profile of dronedarone in clinical practice - results of the Magdeburg Dronedarone Registry (MADRE
study)

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 161.2012, insges. 5 S.; 2012

[Imp.fact.: 7,078]

Said, Samir M.; Esperer, Hans D.; Kluba, Kathrin; Genz, Conrad; Wiedemann, Anne K.; Bénigk, Hagen; Herold, J6rg;
Schmeisser, Alexander; Braun-Dullaeus, Riidiger C.

Efficacy and safety profile of dronedarone in clinical practice: Preliminary results of the Magdeburg dronedarone
registry

In: International journal of cardiology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 157.2012, 2, S. 303-304; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 7,078]

Herausgeberschaften

Monkemdiller, Klaus E.; Zabielski, M. J.

Gastrointestinale Endoskopie - Bildatlas klassischer und neuer Krankheitsbilder; online video, zusatzliches
Videomaterial unter www.karger.com/gastrointestinale-endoskopie-suppl. - Basel [u.a.]: Karger, 2012; IX, 165 S.:
tberw. 1., graph. Darst., ISBN 3805598661; 2012

Habilitationen

Angenstein, Frank; Scheich, Henning [Gutachter]
Die Anwendung unterschiedlicher MRT-Methoden zur strukturellen, funktionellen und metabolischen Charakterisierung
von Kleinsaugern. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Habil.-Schr., 2012; getr. Zahlung: Ill., graph. Darst.; 2012

Sahm, Maik; Heidecke,C. D. [Gutachter]

Wandel in der Diagnostik und Therapie der Appendizitis in Deutschland - klinische Versorgungsforschung anhand von
drei prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudien aus dem Zeitraum 1988 - 2009: Qualitatssicherung
Appendizitis. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Habil.-Schr., 2012; 154 S.: graph. Darst.; 2012

Dissertationen
Cramer, Christopher; Keilhoff, Gerburg [Gutachter]
Persistent high glucose concentrations alter the regenerative potential of mesenchymal stem cells. - Magdeburg, Univ.,

Med. Fak., Diss., 2012; 60 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Hubel, Jan; Wolff, Stefanie [Gutachter]
Vergleich der Komplikationen nach Appendektomie in zwei verschiedenen Behandlungszeitrdumen anhand von zwei


http://www.sciencedirect.com/science/journal/01675273/157/2
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prospektiven Multizenterstudien tber den Zeitraum von 1996 - 2009. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 86 BI:
graph. Darst.; 2012

Knofel, Astrid; Schubert, Daniel [Gutachter]

Inzidenz und Relevanz gynékologischer Befunde bei der akuten Appendizitis - eine Analyse von 2215 Appendektomien
im Zeitraum von 1998 bis 2006 an den DRK Klinken Berlin | K6penick. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 73 BI:
1., graph. Darst.; 2012

Krainz, Andreas; Lohmann, Christoph [Gutachter]

Klinische und radiologische 4-5 Jahresergebnisse nach HTEP-Implantation mit zementfreiem GAP MK Il Schaft und
verschiedenen Pfannensystemen und Gleitpaarungen unter Berlcksichtigung des Patientenalters, der kndchernen
Struktur des proximalen Femurs und des Kérpermaliindex. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; IV, 102, 2 S.: lII.,
graph. Darst.; 2012

Lattermann, Claudia; Mantke, René [Gutachter]

Korrelation von Krankheitsbeginn und Beschwerdedauer der akuten Appendizitis auf die Komplikationsrate der
Appendektomie - Analyse von zwei verschiedenen Behandlungszeitraumen anhand von zwei prospektiven
Multizenterstudien Uber den Zeitraum von 1996 - 2009. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 116 BI: graph. Darst.;
2012

Pech, Nicole; Pross, Matthias [Gutachter]
Single-Center-Studie zur Sleeve-Gastrektomie mit 2-Jahres Follow-up. - 2012; 75 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2012

Piatrou, Yury; Lohmann, Christoph [Gutachter]
Das 3D Knee - ein Knieimplantat mit lateralem Pivot: eine prospektive zweijahrige Verlaufsanalyse. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2012; 91 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Schmidt, Annett; Ridwelski, Karsten [Gutachter]
Der Einfluss iatrogener Milzverletzungen im Rahmen der kolorektalen Karzinomchirurgie auf das friihpostoperative
Ergebnis. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 54, 9 BI.; 2012

Stephan, Viola; Mantke, René [Gutachter]

Die Versorgung des Appendixstumpfes in der klinischen Routineversorgung - Analyse der Technik anhand der
Ergebnisse einer prospektiven Multizenterstudie 2008/2009. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 68 BI: graph.
Darst; 2012
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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:  Herbert Schwegler, Rudiger Linke, Oliver Stork
Forderer: DFG; 01.01.2012 - 30.12.2015

Funktion GABAerger Interneurone des amygdalo-hippokampalen Systems in der Balance von aversiver Motivation und
Verhaltensinhibition

Amygdalo-hippokampale Interaktionen sind entscheidend an der aversiven Motivation von Verhalten, z.B. im Rahmen
aktiven Vermeidungslernens, aber auch an der aversiven Unterdriickung motivierten Verhaltens wie im Fall der
klassischen Furchtkonditionierung beteiligt. Ziel dieses Teilprojektes ist es, die Bedeutung von spezifischen
Subpopulationen lokaler GABAerger Interneurone in der Balancierung dieser Funktionen und ihre Einbettung in
Dopamin-kontrollierte Motivationsnetzwerke aufzukléaren. In vorangegangenen Arbeiten aus der ersten Férderperiode
dieses Teilprojektes wurden die Rolle dieser Zellen bei der Entstehung synchronisierter Netzwerkaktivitaten im
amygdalo-hippokampalen System und verschiedene hiervon vermittelte Aspekte der aversiven Konditionierung
(Konsolidierung, Generalisierung, Extinktion, cue/context Balance) von uns beschrieben. Zudem konnten wir drei
GABAerge Zellpopulationen identifizieren, die hierin essentielle Rollen spielen: (1) hilare Somatostatin (SST) und
Neuropeptid Y (NPY)-positiven Interneurone mit einer selektiven Aktivierung nach auditorischer Furchtkonditionierung,
(2) parvalbuminerge Interneurone der basalen Amygdala als putative Kontrollpunkte fur den hippokampalen Eingang



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

und (3) GABAerge Projektionsneurone aus dem ventralen Hippokampus in die Amygdala. In der kommenden
Forderperiode wollen wir zum einen die anatomische Anbindung dieser Zellpopulationen an das dopaminerg
kontrollierte Motivationsnetzwerk (dopaminerge Afferenzen, sowie Beziehung zu Nucleus accumbens und medialen
Préafrontalkortex) untersuchen. Hierzu werden wir in der bewéhrten Weise immunhistochemische,
elektronenmikroskopische und Tracingmethoden in M&usen mit transgen (Green Fluoreszent Protein, GFP) markierten
Interneuronpopulationen verbinden. Mit etablierten molekularen Aktivitatsmarkern (z.B. cfos, phospho-Ser133CREB)
werden wir dartiber hinaus die Rekrutierung dieser Zellgruppen durch unterschiedlich saliente aktive und passive
aversive Trainingsprotokolle bestimmen. Mit hochauflésender Genexpressionsanalyse (Laser Capture Mikrodissektion
und quantitativer PCR, LC-qPCR) werden wir diese Interneuronpopulationen weiter molekular charakterisieren um so
Ansatzpunkte fur eine spezifische, auf dopaminerge und cholinerge Intervention mit pharmakologischen, genetischen
(konditionale Mutanten) und lentiviralen (shRNA-vermittelter knock down) zu ermdéglichen. Mit diesen
Interventionsmethoden sollen schlieBlich die Bedeutung dieser Interneuronpopulationen flr die genannten Paradigmen
bestimmt und beteiligte intrazellulare Mechanismen aufgeklart werden.

5. Veréffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Baumann, Daniela; Hofmann, Daniel; Nullmeier, Sven; Panther, Patricia; Dietze, Claudia; Musyanovych, Anna; Ritz,
Sandra; Landfester, Katharina; Mailander, Volker

Complex encounters: nanoparticles in whole blood and their uptake into different types of white blood cells

In: Nanomedicine. - London: Future Medicine Ltd, Bd. 7.2012, insges. 15 S.; 2012

[Imp.fact.: 5,055]

Bernhardt, Veronika; Rothkotter, Hermann Josef; Kasten, Erich

Psychische Belastungen durch die Dissektion am Leichnam im anatomischen Préparierkurs bei Erstsemestern des
Studienfachs Medizin

In: GMS Zeitschrift fiir medizinische Ausbildung. - Diisseldorf: German Medical Science, Bd. 29.2012, 1, insges. 17 S.;
... weitere Infos; 2012

Danicke, Sven; Brosig, Bianca; Klunker, Leslie Raja; Kahlert, Stefan; KlUss, Jeannette; D6ll, Susanne; Valenta, Hana;
Rothkdtter, Hermann-Josef

Systemic and local effects of the Fusarium toxin deoxynivalenol (DON) are not alleviated by dietary supplementation of
humic substances (HS)

In: Food and chemical toxicology. - Oxford: Pergamon Press, Bd. 50.2012, 3/4, S. 979-988; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,999]

Diesing, Anne-Kathrin; Nossol, Constanze; Ponsuksili, Siriluck; Wimmers, Klaus; Kluss, Jeannette; Walk, Nicole; Post,
Andreas; Rothkétter, Hermann-josef; Kahlert, Stefan

Gene regulation of intestinal porcine epithelial cells IPEC-J2 is dependent on the site of deoxynivalenol toxicological
action

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 4, insges. 10 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Gulcebi, Medine Idrizoglu; Ketenci, Sema; Linke, Ridiger; Hacioglu, Husniye; Yanali, Hasan; Veliskova, Jana; Moshé,
Solomon L.; Onat, Filiz; Cavdar, Safiye

Topographical connections of the substantia nigra pars reticulata to higher-order thalamic nuclei in the rat

In: Brain research bulletin. - New York, NY: Elsevier, Bd. 87.2012, 2/3, S. 312-318; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,818]

Mdiller, Martina; Faber-Zuschratter, Heidrun; Yanagawa, Yuchio; 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, Bd. 217.2012, 1, S. 5-17; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,628]
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http://www.sciencedirect.com/science/journal/03619230
http://www.springerlink.com/content/nk5077665887216m/
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Panther, Patricia; Nullmeier, Sven; Dobrowolny, Henrik; Schwegler, Herbert; Wolf, Rainer

CPB-K mice a mouse model of schizophrenia? Differences in dopaminergic, serotonergic and behavioral markers
compared to BALB/cJ mice

In: Behavioural brain research. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 230.2012, 1, S. 215-228; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,417]

Rose, Claudia; Schwegler, Herbert; Hanke, Joachim; Yilmazer-Hanke, Deniz

Pregnancy rates, prenatal and postnatal survival of offspring, and litter sizes after reciprocal embryo transfer in DBA/
2JHd, C3H/HeNCrl and NMRI mice

In: Theriogenology. - Stoneham, Mass. : Butterworth, Bd. 77.2012, 9, S. 1883-1893; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,963]

Sewekow, Eva; Bimczok, Diane; K&hne, Thilo; Faber-Zuschratter, Heidi; Kessler, Lars Christian; Seidel-Morgenstern,
Andreas; Rothkotter, Hermann-Josef

The major soyabean allergen P34 resists proteolysis in vitro and is transported through intestinal epithelial cells by

a caveolae-mediated mechanism

In: The British journal of nutrition. - Cambridge: Cambridge Univ. Press, Bd. 108.2012, 9, S. 1603-1611; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 3,013]

Simon, Ruth; Brylka, Heike; Schwegler, Herbert; Venkataramanappa, Sathish; Andratschke, Jacqueline; Wiegreffe,
Christoph; Liu, Pentao; Fuchs, Elaine; Jenkins, Nancy A.; Copeland, Neal G.; Birchmeier, Carmen; Britsch, Stefan

A dual function of Bclllb/Ctip2 in hippocampal neurogenesis

In: The EMBO journal. - London: Nature Publ. Group, Bd. 31.2012, 13, S. 2922-2936; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 9,205]

Stanek, Cassandra; Reinhardt, Nicole; Diesing, Anne-Kathrin; Nossol, Constanze; Kahlert, Stefan; Panther, Patricia;
Kliss, Jeannette; Rothkdtter, Hermann-Josef; Kuster, Dérthe; Brosig, Bianca; Kersten, Susanne; Danicke, Sven

A chronic oral exposure of pigs with deoxynivalenol partially prevents the acute effects of lipopolysaccharides on
hepatic histopathology and blood clinical chemistry

In: Toxicology letters. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 215.2012, 3, S. 193-200; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,230]

Steube, Klaus G.; Koelz, Anne-Leena; Uphoff, Cord C.; Drexler, Hans G.; Kliss, Jeannette; Steinberg, Pablo
The necessity of identity assessment of animal intestinal cell lines: A case report

In: Cytotechnology. - Dordrecht: Springer, Bd. 64.2012, 4, S. 373-378; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,207]

Walsh, Maria C.; Geraert, Pierre-André; Maillard, R.; Kliss, Jeannette; Lawlor, Peadar G.

The effect of a non-starch polysaccharide-hydrolysing enzyme (Rovabio® Excel) on feed intake and body condition of
sows during lactation and on progeny growth performance

In: Animal. - Cambridge: Cambridge Univ. Press, Bd. 6.2012, 10, S. 1627-1633; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,744]

Buchbeitréage

Rose, Claudia; Hanke, Joachim; Schwegler, Herbert; Yilmazer-Hanke, Deniz M.
Effects of embryo transfer on the phenotype
In: Advances in medicine and biology. - New York: Nova Science Publishers, S. 1-46, 2012; 2012

Rothkotter, Hermann-Jjosef
Anatomie und Biomechanik des Fulles
In: AE-Manual der Endoprothetik; [Bd. 4]: Sprunggelenk und FuB. - Heidelberg [u.a.]: Springer, S. 253-257, 2012; 2012
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Rothkotter, Hermann-Jjosef
Anatomie und Biomechanik von Sprunggelenk und Riickfull
In: AE-Manual der Endoprothetik; [Bd. 4]: Sprunggelenk und FuB3. - Heidelberg [u.a.]: Springer, S. 3-8, 2012; 2012

Yilmazer-Hanke, Deniz M.; Fritz, Roland; Hanis, Wolfgang D.; Schwegler, Herbert; Linke, Ridiger
Connections of the rodent central nucleus of amygdala: A functional view
In: Insights into the amygdala. - New York: Nova Science Publishers, S. 96-138, 2012; 2012

Dissertationen

Bernhardt, Veronika; Robra, Bernt-Peter [Gutachter]
Psychische Belastungen durch die Dissektion am Leichnam im anatomischen Préparierkurs bei Erstsemestern des
Studienfachs Medizin. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; VI, 71 BI: graph. Darst.; 2012

Panther, Patricia Eleonore; Storck, Oliver [Gutachter]

Die CPB-K-Maus, ein potentielles Tiermodell der Schizophrenie?: Untersuchung von Verhalten, Pharmakologie und
Neuromorphologie im Vergleich zur BALB/cl-Maus. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; IX, 123 BI: Ill., graph.
Darst.; 2012

Post, Andreas; Rothkotter, Hermann-Jjosef [Gutachter]
Verteilung und Funktion immunkompetenter Zellen wahrend der Entwicklung und des Absetzens im jejunalen
Schweinedarm. - Magdeburg, Univ., Fak. fir Naturwiss., Diss., 2012; 181 BI.: lll., graph. Darst.; 2012
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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

1
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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; 01.01.2009 - 31.12.2013

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

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Endres, Thomas; Lessmann, Volkmar

Age-dependent deficits in fear learning in heterozygous BDNF knock-out mice

In: Learning & memory. - Plainview, NY: Cold Spring Harbor Laboratory Press, Bd. 19.2012, 12, S. 561-570;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,219]

Klueva, lulia; 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. 20.2012, 1, S. 35-47; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,111]

Laudes, Thomas; Meis, Susanne; Munsch, Thomas; Lessmann, Volkmar

Impaired transmission at corticothalamic excitatory inputs and intrathalamic GABAergic synapses in the ventrobasal
thalamus of heterozygous BDNF knockout mice

In: Neuroscience. - Oxford: Elsevier, Bd. 222.2012, S. 215-227; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,380]

Meis, Susanne; Endres, Thomas; Leimann, Volkmar

Postsynaptic BDNF signalling regulates long-term potentiation at thalamo-amygdala afferents

In: The journal of physiology. - Oxford: Blackwell, Bd. 590.2012, 1, S. 193-208; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,718]
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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
imp@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
o Durchflihrung klinischer Prifungen zur Etablierung non-invasiver Wechselstromstimulation im Rahmen von
Multicenterstudien
e Entwicklung und Validierung computergestutzter Diagnose-und Therapieverfahren fir hirngeschédigte Patienten
o Gesichtsfelddiagnostik, Eye-tracking und elektrophysiologische Evaluierung von Gebieten des Residualsehens
e Untersuchung der Lebensqualitat bzw. Beeintréchtigung von Aktivitdten des taglichen Lebens bei
hirngeschédigten Patienten, insbesondere Sehbeeintrachtigungen nach L&sionen der zentralen Sehbahn
o Differentialdiagnostische Verfahren zur Unterscheidung zwischen visuellem Neglect und Hemianopsie sowie des
attentionalen und intentionalen Neglect
e Untersuchung von Mechanismen visueller Plastizitat bei behavioraler Intervention mit visueller
Restitutionstherapie und non-invasiver Elektrostimulation mit EEG und VEP
e Computersimulation der Plastizitat im visuellen Kortex / Pradiktoren der Erholung von Sehfunktionen

Arbeitsgruppe Verhaltensneurowissenschaften

o In vivo-Testsystem zur Analyse der Sehfahigkeit und ihrer funktionellen Erholung in Ratten nach L&sion des
Nervus opticus
Untersuchung der neuroanatomischen Korrelate
Behandlung dieser teilerblindeten Tiere mit verschiedenen optischen Reizen zur schnelleren und besseren
Wiederherstellung ihrer Sehfahigkeit
Repetitive transcorneale Elektrostimulation zur Restitution des Sehvermdgens bei Ratten
In vivo Neuronales Imaging
Erforschung der Blut-Hirn-Schrankenpassage von Nanopartikeln im Zusammenhang mit ZNS Pharmakotherapie
und Toxizitét

4. Serviceangebot

Theoretische Neuropsychologie
e Mechanismen visueller Plastizitat
e Computerstimulation der Plastizitat im visuellen Kortex
e Pradiktoren der Erholung von Sehfunktionen

14



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Trainingsverfahren fur sehbehinderte Kinder

Angewandte Neuropsychologie

Entwicklung und Validierung computergestiitzter Diagnose- und Therapieverfahren fir hirngeschadigte Patienten
Entwicklung differentialdiagnostischer Verfahren zur Unterscheidung zwischen Neglect und Hemianopsie

Rolle der Aufmerksamkeit bei Plastizitét

Entwicklung von Testverfahren fiir Sehen im Alltag

Verhaltensneurowissenschaften

In vivo Testsystem zur Analyse der Sehféhigkeit und ihrer funktionellen Erholung in Ratten nach Lésion des
Nervus opticus und deren neuroanatomische Korrelate

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

In vivo Modell zur transcornealen Wechselstromstimulation der Ratte (unter Narkose und frei beweglich) mit
Bestimmung elektrophysiologischer Funktion in verschiedenen Strukturen des Sehsystems

5. Methoden und Ausriistung
Neuropsychologie

Neurovisuelle Rehabilitation hirngeschédigter Patienten mit Sehbeeintrachtigungen mit Visueller
Restitutionstraining (Vision Restoration Therapy, VRT) und repetitiver transorbitaler alternating current
stimulation (rtACS)

e Evaluation und Entwicklung von Verfahren der sehbezogenen Lebensqualitét
o Gesichtsfelddiagnostik: Perimetrie (TUbinger Automatik Perimeter, Twinfield Oculus), Computerkampimetrie (High

Resolution Perimetry)

e Eyetracking: Tobii ET1750, ClearView (Tobii Technology AB, Sweden), Eyelink1000
e EEG & visuell evozierte Potentiale: 128 Channel Geodesic EEG System 300, BrainVision Recorder und BrainVision

Analyzer

Verhaltensneurowissenschaften

Set-up zur Computer-gestitzten Quantifizierung der Sehleistung von Ratten im Verhaltensverusch

In Vivo Confocal Neuroimaging (ICON) bei Nagern

Messung von Tiefen-EEG und Visuell Evozierten Potentialen (VEP) in chronisch implantierten Ratten unter
Narkose und freibeweglich

6. Kooperationen

Catholic University of Rome and IRCCS S. Raffaele Pisana, Prof. Paolo M. Rossini

Chinese University of HongKong, Prof. Christopher Leung

Fakultét fur Informatik (OvGU), Prof. Dr. Kruse / Christian Méwes

Helsinki University Central Hospital (HUCH), Department of Neurology, Prof. Turgut Tatlisumak
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

Institut fur Elektronik, Signalverarbeitung und Kommunikationstechnik (OvGU), Prof. Wendemuth / Dr.
Philippou-Hubner

Institut fur Experimentelle Physik, Prof. Dr. Oliver Speck

Institut fur Neuropathologie, Prof. Christian Mawrin

Institut fir Physiologie, Prof. Dr. V. LeBmann

Institut fiir Verfahrenstechnik (OvGU), Prof. Tomas / Dr. Hintz
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e Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
o Nencki Institute of Experimental Biology, Polish Academy of Sciences, Department of Neurophysiology, Prof.
Wioletta Waleszczyk

7. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall

Kooperationen: Institut fur Physiologie; Prof. Dr. V. LeBmann
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 prifen, 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 ausiiben zu kdnnen. Wenn sich dies bewahrheitet, wiirde jedes Hindernis,
das die optimale Funktionalitat des Proteins beeintréchtigt (z.B. Polymorphismus), in einem limitierten Therapieerfolg
der visuellen Restitutionstherapie und der non-invasiven Wechselstromstimulation resultieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel

Kooperationen: Catholic University of Rome and IRCCS S. Raffaele Pisana, Prof. Paclo M. Rossini; Helsinki University
Central Hospital (HUCH), Department of Neurology, Prof. Turgut Tatlisumak; Nencki Institute of
Experimental Biology, Polish Academy of Sciences, Department of Neurophysiology, Prof. Wioletta
Waleszczyk

Forderer: Bund; 01.04.2012 - 31.03.2015

REVIS: Restitution von Sehleistungen nach Schlaganfall durch nicht-invasive elektrische Hirnstimulation

Der Forschungsverbund "REVIS" (Restoration of Vision after Stroke) befasst sich mit der Plastizitat des visuellen Systems
und der Evaluation eines neuen, nicht-invasiven elektrischen Hirnstimulationsverfahrens zur Restitution von
Sehleistungen. Weltweit gibt es 11 Mio. Schlaganfall-Patienten mit Schadigungen der Sehleistung (pro Jahr 2,1 Mio.
Neufalle), die dadurch erhebliche Alltagsprobleme haben. Uber eine Stirkung der neuronalen Plastizitét mit
nicht-invasiver Stromstimulation sollen die Sehleistung in Gebieten des Residualsehens bei Patienten mit
Gesichtsfelddefekten nach Posteriorinfarkten verbessert werden. Mit einem breiten Methodenspektrum werden zunéchst
visuelle Dysfunktionen identifiziert und schlie3lich Merkmale der Postl&sionsplastizitat nach Hirnstimulation
(Reorganisation rezeptiver Felder, lokale Aktivierung und Konnektivitdten) dokumentiert. Wechsel- oder
Gleichstrom-Stimulation (transorbital bzw. transkranial) sollen Veranderungen der lokalen und globalen Plastizitét
bewirken und dadurch eine deutliche Verbesserung der Sehleistung erreichen, die Alltagsrelevanz haben und zu einer
verbesserten sehbezogenen Lebensqualitat fiihren (z.B. Orientierung im Raum und Leseleistung). Mit dem
Verbundprojekt soll somit einerseits ein besseres Verstandnis der neuronalen Mechanismen (Plastizitat des Gehirns)
erreicht werden und andererseits den betroffenen Patienten eine effiziente Therapie flir Hemianopsie angeboten
werden. "REVIS" wird in Magdeburg koordiniert (B. Sabel / C. Gall, Institut fur Medizinische Psychologie; O. Speck
Institut fur Experimentelle Physik, Magdeburg) und Partner sind P. Rossini (Rom), T. Tatlisumak (Helsinki) sowie - fiir
Tierstudien - V. Waleszczyk (Warschau)

Projektleiter: Prof. Dr. Bernhard Sabel
Projektbearbeiter:  Dr. Carolin Gall, Michal Bola, Dr. Anton Fedorov
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Kooperationen: Prof. Dr. Kruse, Herr Mdwes

Forderer: Sonstige; 01.06.2010 - 31.12.2013

Veranderungen der rhythmischen Hirnaktivitat und visuelle Funktionserholung nach non-invasiver transorbitaler
Wechselstromstimulation

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, Aini Ismafairus Abd Hamid
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-Magnetresonanz-tomographen bei
hirngeschadigten Patienten mit partiellen Lasionen des visuellen Kortex perimetrisch identifizierte teilgeschadigte
Hirnareale direkt sichtbar zu machen und diese funktionell zu reizen. Dazu wird zun&chst mit Hilfe etablierter
Reizmuster der visuelle Kortex retinotop kartiert und das Gesichtsfeld mittels Elektroretinogramm elektrophysiologisch
charakterisiert. Anschlieflend 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:  Doreen Brosel, Franziska Krohn, Tatjana Gnennaja
Forderer: Bund; 01.04.2012 - 31.03.2015

Entwicklung eines Fragebogens zur Erfassung der sehbezogenen Lebensqualitét bei Patienten mit Sehbahnl&sionen

- Psychische Belastungsparameter bei Patienten mit Gesichtsfelddefekten

Zur Erfassung der sehbezogenen Lebensqualitét wird derzeit ein neuer umfangreicher Fragebogen entwickelt. Es ist
bereits bekannt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal eines Gesichtsfelddefektes hirngeschadigter Patienten
und der sehbezogenen Lebensqualitéat besteht. Geeignete Instrumente zur Erfassung der sehbezogenen Lebensqualitét
bei Patienten mit Sehbahnl&sionen fehlen. Parallel zur Fragebogenneuentwicklung werden Patienten der
Normierungsstichprobe mit weiteren Fragebogeninstrumenten befragt, um Aufschluss tiber den Grad der
selbsteingeschéatzten psychischen Belastung und weitere subjektive Parameter zu erhalten. Eine geringere
Lebensqualitat durch die Sehbeeintrachtigung kann wiederum mit psychischer Belastung einhergehen, die mit der
Kurzform der Symptomcheckliste von Derogatis (B-SCL) erhoben werden kann. Inwiefern der Faktor soziale
Unterstutzung den Grad der wahrgenommenen psychischen Belastung bei sehbeeintrachtigen Patienten verringert, soll
in diesem Projekt ebenfalls untersucht werden. Des Weiteren werden subjektive Alkoholtoleranz und zum -konsum
erhoben mit geeigneten Fragebogeninstrumenten erhoben, da zu priifen ist, ob eine erhdhte Alkoholtoleranz ggf. Folge
der psychischen Belastung durch die Sehbeeintrachtigung darstellt.

Projektleiter: Dr. Carolin Gall
Projektbearbeiter:  Christiane Schlaug, Franziska Krohn, Doreen Brosel
Forderer: Industrie; 01.07.2009 - 31.12.2013

Paraorbital-okzipitale Elektrostimulation bei Patienten mit postchiasmatischen L&sionen
Im Rahmen dieser klinischen Priifung werden Patienten mit postchiasmatischen Lasionen und daraus resultierenden
Gesichtsfelddefekten (z.B. Hemianopsien) mit nicht-invasiver paraorbitaler Wechselstromstimulation behandelt, die mit
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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 softwaregestitzt in zwei Behandlungsarme randomisiert. Die eine Gruppe erhélt die paraorbitale
Wechselstromstimulation, die andere eine Scheinstimulation (Minimalstimulation). Stimulation (Behandlungsarm),
Erhebung der diagnostischen Ergebnisse, sowie Dateneingabe und -auswertung erfolgen maskiert.

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:  Doreen Brosel, Svea Bade

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

Forderer: Haushalt; 01.07.2008 - 31.05.2013

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 Lebensqualitat 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 tGberprift. 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 Lebensqualitat 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 - 31.12.2013
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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,
Lebensstile (Stress) und Bewaltigungsformen, sollen diese drei Bereiche per Fragebogen erfasst werden. Dartiber
hinaus werden evozierte Potentiale unter Darbietung des International Affective Picture Systems (IAPS) erhoben.

Projektleiter: Dr. Petra Henrich-Noack

Kooperationen: Institut fur Elektronik, Signalverarbeitung und Kommunikationstechnik (OvGU), Prof. Wendemuth /
Dr. Philippou-Hibner

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2011 - 30.09.2013

Current Flow Analysis in a Model for Electrical Brain Stimulation

Fur die Interpretation der RTACS Effekte ist es essentiell zu wissen, wohin der Strom der Ringelektrode auf der Corneal
flieRt. Hierzu wurden Untersuchungen durchgefiihrt in einem Gelatinemodell, in dem prinzipiell nachgewiesen wurde,
dass der Strom sich in einem organischen Material vorhersagbar und nach den bekannten Gesetzen der Physik
ausbreitet. Daraus wurden Hypothesen entwickelt, die approximativ Vorhersagen zu dem Stromfluss nach RTACS in der
Ratte bei verschiedenen Referenzelektrodenpositionen erlaubten. Die Analyse der Stimulationsartefakte ergab jedoch,
dass die Werte im lebenden Tier kein systematisches Muster der Verteilung des Stromflusses in Abhangigkeit von der
Referenzelektrodenposition ergab. Dies ist wichtig fur unsere weiteren Versuche bei der Entscheidung beztiglich der
Stimulationsparameter.

Projektleiter: Dr. Petra Henrich-Noack

Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. Nadine Voigt

Kooperationen: Chinese University of HongKong, Prof. Christopher Leung
Forderer: DAAD; 01.01.2012 - 31.12.2013

In vivo imaging of retinal neurons in Thy-1 YFP transgenic mice after traumatic injury and transorbital alternating
current stimulation

Die bisherigen Ergebnisse aus Experimenten mit repetitiver, transcornealer Wechselstromstimulation (RTACS) haben
zwar signifikant neuroprotektive Effekte gezeigt, aber die funktionellen Konsequenzen sind noch nicht klar. Friihere
Ergebnisse haben ergeben, dass Neurone in der Nahe eines Lasionsgebietes keine Aktivitat mehr zeigen (keine
Aktionspotentiale; Henrich-Noack et al., 2007). Eine Hypothese zu diesem Phanomen ist, dass das Zellsoma zwar
tiberlebt, aber Dendriten und Axone degenerieren und daher keine/kaum Neurotransmission mehr maglich ist. In der
Arbeitsgruppe von Prof. CKS Leung (HongKong) ist eine in vivo imaging Technik etabliert, mit der man in transgenen
M@ausen die Axone der Retinalen Ganglienzellen und die Dendritenstruktur aufnehmen und analysieren kann. Mit
diesem Projekt sollen bei transgene M&usen vor und nach Schédigung des Nervus opticus mit einem Confocal Laser
Scanning Ophthalmoskop Daten gewonnen werden und bei der Analyse mdchten wir feststellen, ob RTACS einen
Einfluss auf die Morphologische Integritédt der Retinalen Ganglienzellen hat.

Projektleiter: Dr. Petra Henrich-Noack

Projektbearbeiter:  Dipl.-Ing. Nadine Voigt, Sarah Tschorn

Kooperationen: Institut fur Verfahrenstechnik (OvGU), Prof. Tomas / Dr. Hintz
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2011 - 30.09.2013

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

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) wird aus einer Reihe von Griinden 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 ebtrachtet werden: zum einen ist sie ein Schutz fiir die empfindlichen Neurone vor Umwelt-bedingten Noxen,
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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 Materialien unbeabsichtigt in
die Umwelt freigesetzt werden, in das Gehirn gelangen und dort potentiell Schaden anrichten, oder sie kénnen als
neurtrale 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 mégliche Carrier-Eigenschaften der NP zu erforschen.

Projektleiter: Dr. Petra Henrich-Noack
Projektbearbeiter:  Dr. 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

Unsere morphologischen Untersuchungen der Retina nach Schédigung des Nervus opticus und anschlief3ender RTACS
Behandlung haben ergeben, dass eine signifikante Verbesserung des Zelliiberlebens durch die Elektrostimulation
induziert wird. Daraus folgend ist es wichtig, die Bedeutung dieses Effektes fur die Sehfunktion zu evaluieren. Hierbei
kénnen mit elektrophysiologischen Untersuchungen relevante Ergebnisse erhalten werden. Als Resultat aus den ersten
Experimenten konnten wir Uberraschenderweise 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. Allerdings ist bei diesen Versuchen der Einfluss
der Narkose mit zu bedenken. Die Effekte der RTACS kénnen state-dependent sein, d.h. ihr Einfluss variiert mit der
Gehirnaktivitat. Da Narkose die elektrophysiologischen Parameter stark beeinflusst, kénnte das auch den Effekt von
RTACS auf das post-lésionale EEG beeinflusst haben. Weitere technisch/experimentelle Entwicklungen erlauben uns
jetzt, frei bewegliche, nicht anésthesierte Tiere zu stimulieren und EEG und visuell evozierte Potentiale (VEP) zu messen.
Daher ist es uns jetzt moglich, zusétzlich zum neuroprotektiven RTACS Einfluss auf die sensorischen Input-Struktur
(Retina) auch die zentral-wirksamen Effekte der Elektrostimulation zu analysieren.

Projektleiter: Dr. Petra Henrich-Noack
Projektbearbeiter:  Stefanie Lazik, Dipl.-Ing. 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
Sehnervguetschung (optic nerve crush; ONC) angewendet, da es hierbei méglich 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 uiberlebten 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-Lasionszeitpunkt signifikant zu sehen (4 Wochen nach ONC) aber nach einer Woche noch
nicht deutlich ausgeprégt Da wir davon ausgehen, dass Narkose einen Einfluss auf die Effektivitat von RTACS hat,
wurden weitere Versuche durchgefiihrt zur Minimierung dieses Einflusses.

8. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Gall, Carolin

Commentaries [to]: Impact of visual impairment assessment on functional recovery in stroke patients: a pilot
randomized controlled trial

In: International journal of therapy and rehabilitation. - London: MA Halthcare, Bd. 19.2012, 1, S. 21; ... weitere Infos;
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2012

Gall, Carolin; Antal, Andrea; Sabel, Bernhard A.

Non-invasive electrical brain stimulation induces vision restoration in patients with visual pathway damage

In: Graefe's archive for clinical and experimental ophthalmology. - Berlin: Springer, Bd. 250.2012, insges. 3 S.; 2012
[Imp.fact.: 2,170]

Gall, Carolin; Giinther, Tobias; Fuhrmans, Franziska; Sabel, Bernhard A.

Contralesional cross-over in chronic neglect: Visual search patterns reveal neglect of the ipsilesional hemispace
In: Neurorehabilitation. - Amsterdam [u.a.]: 10S Press, Bd. 31.2012, 2, S. 171-184; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,635]

Gall, Carolin; Mueller, Iris; Franke, Gabriele H.; Sabel, Bernhard A.

Psychological distress is associated with vision-related but not with generic quality of life in patients with visual field
defects after cerebral lesions

In: Mental illness. - Pavia: PAGEPress, Bd. 4.2012, 2, S. 52-58; ... weitere Infos; 2012

Gall, Carolin; Sabel, Bernhard A.
Could brain stimulation offer a new hope for patients suffering from optic nerve damage?
In: Clinical practice. - London: Future Medicine, Bd. 9.2012, 2, S. 121-123; 2012

Gall, Carolin; Sabel, Bernhard A.
Reading performance after vision rehabilitation of subjects with homonymous visual field defects
In: PM&R. - New York, NY [u.a.]: Elsevier, Bd. 4.2012, 12, S. 928-935; ... weitere Infos; 2012

Held, Pascal; Moewes, Christian; Braune, Christian; Kruse, Rudolf; Sabel, Bernhard A.

Advanced analysis of dynamic graphs in social and neural networks

In: Towards advanced data analysis by combining soft computing and statistics. - Berlin [u.a.]: Springer, S. 205-222,
2012; 2012

Henrich-Noack, Petra; Prilloff, Sylvia; Voigt, Nadine; Jin, Jing; Hintz, Werner; Tomas, Jirgen; Sabel, Bernhard A.
In vivo visualisation of nanoparticle entry into central nervous system tissue

In: Archives of toxicology. - Berlin: Springer, Bd. 86.2012, 7, S. 1099-1105; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,674]

Li, M.; He, H.G.; Shi, W.; Li, J.; Lv, B.; Wang, C.H.; Miao, Q.W.; Wang, Z.C.; Wang, N.L.; Walter, Martin; Sabel, Bernhard
A.

Quantification of the human lateral geniculate nucleus in vivo using MR imaging based on morphometry: volume loss
with age

In: American journal of neuroradiology. - Oak Brook, Ill. : American Society of Neuroradiology, Bd. 33.2012, 5, S. 915-
921; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,928]

Li, Wenjing; Li, Jianhong; Xian, Junfang; Lv, Bin; Li, Meng; Wang, Chunheng; Li, Yong; Liu, Zhaohui; Liu, Sha; Wang,
Zhenchang; He, Huiguang; Sabel, Bernhard A.

Alterations of grey matter asymmetries in adolescents with prelingual deafness: a combined VBM and cortical thickness
analysis

In: Restorative neurology and neuroscience. - Amsterdam: 10S Press, Bd. 30.2012, insges. 17 S.; 2012

[Imp.fact.: 2,510]

Prilloff, Sylvia; Henrich-Noack, Petra; Sabel, Bernhard A.

Recovery of axonal transport after partial optic nerve damage is associated with secondary retinal ganglion cell death
in vivo

In: Investigative ophthalmology & visual science. - Bethesda, Md: Assoc, Bd. 53.2012, 3, S. 1460-1466; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 3,597]
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Sergeeva, Elena G.; Fedorov, Anton B.; Henrich-Noack, Petra; Sabel, Bernhard A.

Transcorneal alternating current stimulation induces EEG "aftereffects” only in rats with an intact visual system but not
after severe optic nerve damage

In: Journal of neurophysiology. - Bethesda, Md: American Physiological Society, Bd. 108.2012, 9, S. 2494-2500;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,316]

Shi, Xue-feng F; Xu, Li-min; Li, Yao; Wang, Ting; Zhao, Kan-xing; Sabel, Bernhard A.

Fixational saccadic eye movements are altered in anisometropic amblyopia

In: Restorative neurology and neuroscience. - Amsterdam: 10S Press, Bd. 30.2012, 6, S. 445-462; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,510]

Buchbeitrage
Sabel, Bernhard A.; Shi, X.

Visual restoration after retina and brain impairment
In: Ophthalmology update. - Beijing: People's Military Medical Press, S. 67-78, 2012; 2012
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1. Leitung

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
e |n vitro- und in vivo-Analyse der Leukozytenmigration
o Mikroglia: Aktindynamik und zellulére Bewegung
Etablierung von Tiermodellen zur Analyse von Rho-GTPasen und ihren Aktivatoren (Rho-GEFs) im Immun- und
Nervensystem
Analyse mitochondrialer Dysfunktionen im Zellstoffwechsel
L&sionen und Regeneration des zentralen und peripheren Nervensystems
Neuroendokrinologie und Verhalten; Stress, Lernen und Gedéchtnis
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 zellulare Diagnostik

e Functional Genomics and Medical Toponomics
o Zellulare Neurodegeneration
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4. Forschungsprojekte

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 (0OS) 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

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

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

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

Membran-assoziierte Guanylatkinasen (MAGUKs) und ProSAP/Shank-Proteine koordinieren als zentrale
Geruistkomponenten 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 tiber 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 Zellpolaritat sowie beim Aufbau von Immunantworten
untersucht.

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
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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. Peter Schonfeld

Forderer: Haushalt; 01.09.2012 - 31.07.2013

Wirkung mikromolarer Konzentration von Tetrazyklinen auf energieabhangige Funktionsparameter von
Saugetiermitochondrien

Tetrazykline sind antibiotische Arzneistoffe, von denen aber auch verschiedene nicht-antibiotische Aktivitaten
beschrieben wurden (z. B. neuroprotektive Wirkungen). Als Nebenwirkungen werden gelegentlich eine
Photo-Sensibilisierung bzw. eine geringe Lebertoxizitat bei Patienten beobachtet. Als geladene und lipophile Molekiile
sind Tetrazykline potentielle Effektoren der Mitochondrien. In einer friiheren Studie haben wir gefunden, dass
Minozyklin, ein haufig in der Therapie eingesetztes, semisynthestisches Tetrazyklin, bereits im niedrig-mikromolaren
Konzentrationsbereich den Energiestoffwechsel von Rattenlebermitochondrien schéadigen (Kupsch et al., 2009). In darauf
aufbauenden Untersuchungen soll die Wirkung von weiteren Tetrazyklin-Derivaten auf den Energiestoffwechsel
isolierter Mitochondrien ermittelt werden. Ein Schwerpunkt ist dabei die Aufdeckung von
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zwischen Vertretern der Tetrazyklinen und der mitochondrialen ATP-Synthese oder der
Ca2+-Retention. Im Rahmen des Projektes soll auch geklart werden, ob durch Tetrazykline der
Mitochondrien-abhangige apoptotische Zelltod beeinflusst wird.

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 - 30.06.2014

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. Dora Zelena Institut fir Experimentelle Medizin, Budapest, Ungarn
Forderer: DFG; 01.09.2007 - 31.08.2012

Neuropeptiderge Kontrolle des Stress-assoziierten, einschlieBlich angst&hnlichen 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), kdnnen 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 mutmafliche 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,
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Plasma- und Mikrodialyse-Messung) stattfinden.

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.

Projektleiter: Doz. Dr. Walter Schubert

Forderer: Sonstige; 01.05.2011 - 30.04.2015

Human Toponome Project/IMAGINT

Das Humane Toponom Projekt (HuTo Projekt) ist ein internationales Kooperationsprojekt zur Kartierung und
Entschliisselung von Proteinnetzwerken in Zellen und Geweben mit der von uns entwickelten "functional
super-resolution microscopy TIS". Wesentliches Ziel des Projektes ist es krankheitsspezifische Proteinnetzwerke direkt in
Gewebeschnitt-Proben von Patienten zu entschliisseln. Entsprechende Grundlagen wurden in mehreren internationalen
Journalen von unserer Arbeitsgruppe publiziert (Nat. Biotechnol. 2006, cover story, Nat Protoc. 2007, cover story,
Proteomics 2008, Biochim Biophys Acta 2008, J Proteome Res. 2009, J Proteome Res. 2010, J Biotechnol. 2010, N
Biotechnol. 2012; Editorials: Murphy: Comment to Nat. Biotechnol. 2006, Abott: Research highlight to Nat. Biotechnol.
2006, Sage: Editorial to J Proteome Res. 2009, Cottingham: Human Toponome Project, J Proteome Res. 2008). Die
Technologie hat mehrere internationale Auszeichnungen erhalten: ISAC paper award 2008 fiir den
Three-Symbol-Code"organisierter Proteome, Grant der Royal Society of London 2011. Pressemitteilungen:
http://www.idw-online.de/pages/de/news454401 http://www.idw-online.de/pages/de/news454456
http://www.ovgu.de/home/rpoe/prresse_medien/pressemitteilungen/pmi_2010/presse-mitteilungen/april_2010/pm_31_....
http://www.idw-online.de/pages/de/news290542 http://www.idw-online.de/pages/de/news274282
http://idw-online.de/pages/de/news226662. Weitere Informationen zum Humanen Toponom Projekt finden sich unter
www.huto.toposnomos.com

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 Oberthdir, Klinik fiir Kinderonkologie, Universitat K6In

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.

5. Veréffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Andrae, Nadine; Kirches, EImar; Hartig, Roland; Haase, Daniela; Keilhoff, Gerburg; Kalinski, Thomas; Mawrin, Christian
Sunitinib targets PDGF-receptor and FIt3 and reduces survival and migration of human meningioma cells

In: The European journal of cancer. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 48.2012, 12, S. 1831-1841; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,536]

Bernstein, Hans-Gert; Smalla, Karl-Heinz; Dirrschmidt, Diana; Keilhoff, Gerburg; Dobrowolny, Henrik; Steiner, Johann;

Schmitt, Andrea; Kreutz, Michael R.; Bogerts, Bernhard
Increased density of prohibitin-immunoreactive oligodendrocytes in the dorsolateral prefrontal white matter of subjects
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with schizophrenia suggests extraneuronal roles for the protein in the disease
In: Neuromolecular medicine. - New York, NY [u.a.]: Springer, Bd. 14.2012, 4, S. 270-280; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,000]

Breitinger, Constanze; Mathner, Emanuel; Garcia-Cuellar, Maria-Paz; Schambony, Alexandra; Fischer, Klaus-Dieter;
Schilling, Kerstin; Slany, Robert K.

HOX genes regulate Racl activity in hematopoietic cells through control of Vav2 expression. Letter to the editor

In: Leukemia. - Basingstoke: Nature Publ. Group, Bd. 27.2013, 1, S. 236-238; ... weitere Infos; 2013

[Imp.fact.: 9,561]

Fatima, Ambrin; Andrabi, Shaida; Wolf, Gerald; Engelmann, Mario; Spina, Mariarosa G.

Urocortin 1 administered into the hypothalamic supraoptic nucleus inhibits food intake in freely fed and food-deprived
rats

In: Amino acids. - Wien [u.a.]: Springer, Bd. 43.2012, insges. 7 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,248]

Gebhardt, Nils; Bar, Karl-Jirgen; Boettger, Michael K.; Grecksch, Gisela; Keilhoff, Gerburg; Reichart, Rupert; Becker,
Axel

Vagus nerve stimulation ameliorated deficits in one-way active avoidance learning and stimulated hippocampal
neurogenesis in bulbectomized rats

In: Brain stimulation. - New York, NY: Elsevier, Bd. 5.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,755]

Haghgoo, Hojjat Allah; Laube, Gregor; Engelmann, Mario; Veh, Rudiger W.
The AOB subdivisions in rats respond differently to social stimulation
In: Procedia. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 32.2012, S. 411-420; 2012

Haroon, Fahad; Handel, Ulrike; Angenstein, Frank; Goldschmidt, Jurgen; Kreutzmann, Peter; Lison, Holger; Fischer,
Klaus-Dieter; Scheich, Henning; Wetzel, Wolfram; Schllter, Dirk; Budinger, Eike

Toxoplasma gondii actively inhibits neuronal function in chronically infected mice

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 4, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Hibler, Diana; Rankovic, Marija; Richter, Karin; Lazarevic, Vesna; Altrock, Wilko D.; Fischer, Klaus-Dieter; Gundelfinger,
Eckart D.; Fejtova, Anna

Differential spatial expression and subcellular localization of CtBP family members in rodent brain

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 6, insges. 15 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Keilhoff, Gerburg; Fusar-Poli, Paolo; Becker, Axel

Effects of antipsychotics on dentate gyrus stem cell proliferation and survival in animal models: A critical update
In: Neural plasticity. - New York, NY: Hindawi, insges. 12 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,000]

Keilhoff, Gerburg; Wiegand, Stefan; Fansa, Hisham

Vav deficiency impedes peripheral nerve regeneration in mice

In: Restorative neurology and neuroscience. - Amsterdam: 10S Press, Bd. 30.2012, 6, S. 463-479; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,510]

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. 18.2012, 3, S. 423-431; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 3,873]
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Kreutzmann, Peter; Franz, Claudia; Schonfeld, Peter

Minocycline forms complexes with manganese in vitro: Explaining reported beneficial effects in manganese treated
Drosophila melanogaster

In: Toxicology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 300.2012, 1/2, S. 100-10%; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,681]

Miiller, Christian; Gardemann, Andreas; Keilhoff, Gerburg; Peter, Daniela; Wiswedel, Ingrid; Schild, Lorenz

Prevention of free fatty acid-induced lipid accumulation, oxidative stress, and cell death in primary hepatocyte cultures
by a Gynostemma pentaphyllum extract

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 5, S. 395-401; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Pinkernelle, Josephine; Calatayud, Pilar; Goya, Gerado F; Fansa, Hisham; Keilhoff, Gerburg
Magnetic nanoparticles in primary neural cell cultures are mainly taken up by microglia

In: BMC neuroscience. - London: BioMed Central, Bd. 13.2012, insges. 17 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,042]

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, 2, S. 353-363; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,720]

Ramakers, Ger J. A.; Wolfer, David; Rosenberger, Georg; Kuchenbecker, Kerstin; Kreienkamp, Hans-Jirgen; Prange-Kiel,
Janine; Rune, Gabriele; Richter, Karin; Langnése, 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. 21.2012, 2, S. 268-286; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 7,636]

Riggio, Cristina; Calatayud, Maria Pilar; Hoskins, Clare; Pinkernelle, Josephine; Sanz, Beatriz; Torres, Teobaldo
Enrique; Ibarra, Manuel Ricardo; Wang, Lijun; Keilhoff, Gerburg; Goya, Gerardo Fabian; Raffa, Vittoria; Cuschieri,
Alfred

Poly-I-lysine-coated magnetic nanoparticles as intracellular actuators for neural guidance

In: International journal of nanomedicine. - Auckland: DOVE Medical Press, Bd. 7.2012, S. 3155-3166; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 3,130]

Schild, Lorenz; Cotte, Tina; Keilhoff, Gerburg; Brédemann, Rudolf

Preconditioning of brain slices against hypoxia induced injury by a Gynostemma pentaphyllum extract: Stimulation of
anti-oxidative enzyme expression

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 8/9, S. 812-818; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Schonfeld, Peter; Wojtczak, Lech

Brown adipose tissue mitochondria oxidizing fatty acids generate high levels of reactive oxygen species irrespective of
the uncoupling protein-1 activity state

In: Biochimica et biophysica acta. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 1817.2012, 3, S. 410-418; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,843]

Schubert, Walter; Gieseler, Anne; Krusche, Andreas; Serocka, Peter; Hillert, Reyk
Next-generation biomarkers based on 100-parameter functional super-resolution microscopy TIS

In: New biotechnology. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 29.2012, 5, S. 599-610; ... weitere Infos; 2012
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[Imp.fact.: 2,756]

Stielke, Sebastian; Keilhoff, Gerburg; Kirches, Elmar; Mertens, Peter R.; Neumann, Klaus-Hinrich; Tsokos, George C.;
Mawrin, Christian

Adhesion molecule expression precedes brain damages of lupus-prone mice and correlates with kidney pathology
In: Journal of neuroimmunology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 252.2012, 1/2, S. 24-32; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,959]

Suski, Jan M.; Schénfeld, Peter; Bonora, Massimo; Shabalina, Irina; Pinton, Paolo; Wieckowski, Mariusz R.
Guanosine diphosphate exerts a lower effect on superoxide release from mitochondrial matrix in the brains of
uncoupling protein-2 knockout mice: New evidence for a putative novel function of uncoupling proteins as superoxide
anion transporters

In: Biochemical and biophysical research communications. - San Diego, Calif: Elsevier, Bd. 428.2012, 2, S. 234-238;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,484]

Thiede, Anika; Gellerich, Frank Norbert; Schonfeld, Peter; Siemen, Detlef

Complex effects of 17[beta]-estradiol on mitochondrial function

In: Biochimica et biophysica acta. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 1817.2012, 10, S. 1747-1753; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,843]

Weber, John T.; Lamont, Matthew; Chibrikova, Lyudmila; Fekkes, Durk; Vlug, Angela S.; Lorenz, Peter; Kreutzmann,
Peter; Slemmer, Jennifer E.

Potential neuroprotective effects of oxyresveratrol against traumatic injury

In: European journal of pharmacology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 680.2012, 1/3, S. 55-62; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,516]

Buchbeitréage

Oeltze, Steffen; Klemm, Paul; Hillert, Reyk; Preim, Bernhard; Schubert, Walter
Visualization and exploration of 3D toponome data

In: EG VCBM 2012. - Goslar: Eurographics Ass., S. 115-122

Kongress: EG VCBM; 3 (Norrkodping, Sweden): 2012.09.27-28; 2012
Dissertationen

Wiegand, Stefan; Linke, Ridiger [Gutachter]

Regeneration peripherer Nerven in Abh&ngigkeit der Expression der guanine nucleotide exchange Faktoren Vav2 und
Vav3. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 80 BI: Ill., graph. Darst; 2012
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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 - zellulare 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 fur 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 Uberlangen 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
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Georg Reiser
Forderer: DFG; 01.09.2010 - 30.09.2014

Die intrazelluldren 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 Entzindungsprozessen
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 erhohte
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 fiir Neuronen und Immunzellen wichtiger Signalweg von
PAR-2.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser

Forderer: Bund; 01.10.2012 - 30.09.2014

Entwicklung einer integrativen Plattform von Zell-/Molekularbiologie und Bioinformatik zur Identifikation neuartiger
molekularer therapeutischer Ziele fur Gehirntumor-Behandlung

Um in biomedizinischen Grundlagenstudien neue Zielproteine und -wege flir therapeutische Interventionen bei
klinischer Anwendung zu finden, wird im Projekt ein interdisziplinares Geflecht etabliert, in dem in silico Vorhersagen
durch experimentelle zellbiologische in vitro Analysen Uberpriift werden. Damit werden Erfolg versprechende neue
molekulare Zielstrukturen zur Behandlung von glialen oder neuronalen Hirntumoren identifiziert. Die in silico
Methoden des Projektes basieren auf der im Vorfeld von der Bioinformatikgruppe der Moskauer Universitét etablierten
Methode, die eine Netzwerk-basierte statistische Analyse des Koexpressionsmusters liefert.

Projektleiter: Prof. Dr. Georg Reiser
Kooperationen: Bar-llan University, Israel, Dr. B. Fischer
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2009 - 31.12.2012

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
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Georg Reiser
Forderer: Bund; 01.09.2009 - 31.12.2012

Kontrolle der Neurodegeneration durch Modulatoren des mitochondrialen Zelltodes (Permeabilitatstransitionspore)
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Die Pathologie der Neurodegeneration ist mit Fehlfunktion von Mitochondrien verbunden, insbesondere mit Auslsen
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 primére Ursache fiir neuronales Absterben. Wir wollen zum Verstéandnis 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.

5. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Boltze, Johannes; Kleinschnitz, Christoph; Reymann, Klaus G.; Reiser, Georg; Wagner, Daniel-Christoph; Kranz,
Alexander; Michalski, Dominik

Neurovascular pathophysiology in cerebral ischemia, dementia and the ageing brain: current trends in basic,
translational and clinical research

In: Experimental & translational stroke medicine. - London: BioMed Central, Bd. 4.2012, insges. 7 S.; ... weitere Infos;
2012

Ginsburg-Shmuel, Tamar; Haas, Michael; Grbic, Djordje; Arguin, Guillaume; Nadel, Yael; Gendron, Fernand-Pierre;
Reiser, Georg; Fischer, Bilha

UDP made a highly promising stable, potent, and selective P2Y6-receptor agonist upon introduction of

a boranophosphate moiety

In: Bioorganic & medicinal chemistry. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 20.2012, 18, S. 5483-5495; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,921]

Gorbacheva, Lyubov, R.; Pinelis, Vsevolod G.; Reiser, Georg; Strukova, Svetlana M.

Activated protein C is the regulator of the NF-[kappa]B activity under the conditions of glutamate toxicity

In: Biochemistry (Moscow). - Road Town, Tortola, Bristish Virgin Islands: Pleiades Publ.Biochemistry (Moscow)
/ Supplement Series A, Bd. 6.2012, 1, S. 56-66; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,058]

Haase, Andrea; Rott, Stephanie; Mantion, Alexandre; Graf, Philipp; Plendl, Johanna; Thiinemann, Andreas F; Meier,
Wolfgang P; Taubert, Andreas; Luch, Andreas; Reiser, Georg

Effects of silver nanoparticles on primary mixed neural cell cultures: uptake, oxidative stress and acute calcium
responses

In: Toxicological sciences. - Oxford: Oxford University Press, Bd. 126.2012, 2, S. 457-468; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,652]

Li, Rongyu; Zhu, Zhihui; Reiser, Georg

Specific phosphorylation of [alpha]A-crystallin is required for the [alpha]A-crystallin-induced protection of astrocytes
against staurosporine and C2-ceramide toxicity

In: Neurochemistry international. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 60.2012, 6, S. 652-658; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,857]

Sokolova, Elena; Aleshin, Stepan; Reiser, Georg

Expression of protease-activated receptor (PAR)-2, but not other PARs, is regulated by inflammatory cytokines in rat
astrocytes

In: Neurochemistry international. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 60.2012, 3, S. 276-285; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,857]

Strokin, Mikhail; Seburn, Kevin L.; Cox, Gregory A.; Martens, Kimberly A.; Reiser, Georg

Severe disturbance in the Ca2+ signaling in astrocytes from mouse models of human infantile neuroaxonal dystrophy
with mutated Pla2g6

In: Human molecular genetics. - Oxford [u.a.]: Oxford Univ. Press, Bd. 21.2012, 12, S. 2807-2814; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 7,636]
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Buchbeitrage

Zindorf, Gregor; Forster, Daniel; Reiser, Georg

Cellular and molecular processes of neuronal damage and mechanisms in neuroprotection and neuroregeneration:
Focus on brain ischemia

In: Neuropeptides in neuroprotection and neuroregeneration. - Boca Raton [u.a.]: CRC Press, S. 63-78, 2012; 2012
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INSTITUT FUR MOLEKULARBIOLOGIE UND MEDIZINISCHE CHEMIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg

Tel. +49 (0)391 6715366, Fax +49 (0)391 6713096
werner.hoffmann@med.ovgu.de
www.med.uni-magdeburg.de/fme/institute/immc

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; 01.09.2009 - 28.02.2014

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

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Hoffmann, Werner

Stem cells, self-renewal and cancer of the gastric epithelium

In: Current medicinal chemistry. - Schiphol: Bentham, Bd. 19.2012, 35, S. 5975-5983; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,859]

Hoffmann, Werner; Singh, Shree Ram
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Stem cells in regenerative medicine and cancer. Editorial
In: Current medicinal chemistry. - Schiphol: Bentham, Bd. 19.2012, 35, S. 5964; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,859]

Dissertationen
Albert, Timo; Hoffmann, Werner [Gutachter]

Biosynthese von TFF3 im humanen Gastrointestinaltrakt. - Magdeburg, Univ., Fak. fir Naturwiss., Diss., 2012; 97 BI.:
graph. Darst.; 2012
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INSTITUT FUR PHARMAKOLOGIE UND TOXIKOLOGIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15875
daniela.dieterich@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. rer. nat. Daniela C. Dieterich

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. rer. nat. Daniela C. Dieterich
Prof. Dr. rer. nat. habil. Axel Becker
PD Dr. rer. nat. habil. Jirgen Kraus

3. Forschungsprofil
Forschungsschwerpunkte:

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts fir Pharmakologie und Toxikologie liegen auf den Gebieten der
Neuropharmakologie, der molekularen Neurobiologie und der Neuroimmunpharmakologie, und reflektieren damit die
beiden Schwerpunkte der hiesigen Fakultit Neurobiologie und Immunologie. Mit einem vielfaltigen
Methodenrepertoire der Molekularbiologie, Proteinchemie, Mikroskopie und der Verhaltenspharmakologie
konzentrieren wir uns auf das Zusammenspiel von Neuronen und Astrozyten bei synaptischer Funktion und Plastizitét,
die zelluldren Grundlagen von Sucht und Toleranz sowie von Schizophrenien, und die Bedeutung der Opioid- und
Cannabinoid- Rezeptoren und deren Liganden bei Interaktionen zwischen dem Immun- und Nervensystem.

Spezifische Forschungsthemen:

Moleklare Charakterisierung neuronaler und astrogliérer Proteome wahrend der Hirnentwicklung und wéhrend
synaptischer Plastizitét

Geruchsinduziertes Furchtverhalten (jeweils Links zu Details (nur auf Englisch))

Rolle von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren bei angeborener und erlernter Furcht

Emotionale Aspekte von Event-Lernen

Rolle von Emotionen bei narkoleptischen Episoden

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

EinfluB 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 zelluldre Neogenese im Hirn von Ratten und Méausen
nach fokaler Ischdmie

Rolle des Chemokinrezeptors CXCR4 auf die Neurogenese im Hirn von Ratten
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o Analyse der Bildung von Sauerstoffradikalen durch Opioide

e Charakterisierung neurotoxischer Wirkung von Opiaten am Hippocampusschnitt und an Zellkulturen

o \erhaltenspharmakologische Analyse der Toleranz und Sensitisierung des pu- Opioidrezeptors (Analgesie,
Motilitat, Emotionalitat, konditionierte Platzpraferenz, Selbstinjektion)

e Untersuchung der Rhythmizitat der motorischen Aktivitat nach Opiatbehandlung

o Verhaltenspharmakologische Analyse von p-opioidrezeptor-defizienten Mausen (Lernen und Emotionalverhalten)

e Untersuchungen zur Rolle der epigenetischen Regulation der Sensibilisierung nach Morphinapplikation

o 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

Untersuchungen der Schmerzperzeption in Tiermodellen fiir Schizophrenie

4. Kooperationen

e Dr. Junghanns GmbH Aschersleben
Dr. Karin Richter
Dr. Wolfgang Tischmeyer, LIN
Forschungsverbund Magdeburg-Berlin
Klinik flr Psychiatrie und Psychosomatik, Universitat Jena
Max Zeller S6hne AG, Romanshorn, Schweiz
Prof. Dr. B. Bogerts, Klinik f. Psychiatrie
Prof. Dr. Burkhardt Schraven
Prof. Dr. H.-G. Bernstein, Klinik f. Psychiatrie
Suchtforschungsverbund Miinchen

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: DFG; 01.08.2008 - 31.07.2013

Towards a molecular and systemic characterization of synaptogenesis and synaptic function

Neurone und Gliazellen formen am Ende der Entwicklung des menschlichen Gehirns ein effektives zellulares
Kommunikations-Netzwerk mittels Trillionen von Synapsen. Sowohl Synaptogenese, die Formation von Synapsen, als
auch langerfristige Formen synaptischer Plastizitat erfordern die Synthese neuer Proteine und deren korrekte
Lokalisierung innerhalb der Zelle an neuen bzw. aktiven Kontaktstellen. Obwohl eine Vielzahl synaptischer Proteinen
bereits identifiziert wurde, konnte eine dynamische Charakterisierung des synaptischen Proteoms wéhrend
Synaptogenese und Ereignissen synaptischer Plastizitat bisher nicht erzielt werden. Zudem sind die Funktion von
Gliazellen wéhrend neuronaler Entwicklung und im Zusammenhang mit Plastizitdtsprozessen und die Identitat des
gliéren Proteoms weitgehend ungeklart. In dem vorgeschlagenen Projekt soll eine molekulare und systemische
Charakterisierung neuronaler und astroglidrer Proteome zu unterschiedlichen Zeitpunkten der neuronalen Entwicklung
im hippokampalen System von Rattus norvegicus erfolgen. Die von mir entwickelten Techniken BONCAT und FUNCAT
erlauben hierbei die spezifische und zeitaufgeldste Identifizierung und in situ Visualisierung neusynthetisierter
endogener Proteine. Mit diesem Forschungsvorhaben soll ein Beitrag zur Klarung der molekularen und
system-biologischen Aspekte von Synaptogenese, neuronaler und glidrer Integration und synaptischer Plastizitat
geleistet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich
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Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015

Mechanismen synaptischer Plastizitat bei Kortex- abhéngingen Lernprozessen

Das Teilprojekt befasst sich mit aversiv motiviertem, Horkortex-abh&ngigem Lernen zur Diskriminierung
Frequenz-modulierter Tone (FMTD-Paradigma) bei Gerbil und Maus sowie mit Mechanismen prasynaptischer Plastizitat
in diesem Kontext. Unsere Studien zeigten, dass Agonisten fiir Dopaminrezeptoren (DARen) Proteinsynthesednderungen
induzieren, die das Langzeitged&chtnis verbessern. Das -Synuclein-Gen (Snca) wurde als ein Kandidat fur die
Modulation durch Dopamin identifiziert. Snca-defiziente M&use unterscheiden sich in komplexer Weise in
FMTD-Lernrate und Gedéachtnisleistung. Pharmakologische Untersuchungen weisen auf Unterschiede in cCAMP- und in
PI-Hydrolyse-abh&ngigen D1/D5-DAR-Signalwegen hin. Weiterhin zeigten Studien zur Funktion von Bassoon (Bsn), dass
dieses prasynaptische Zytomatrixprotein beim FMTD-Lernen herunterreguliert wird und an verschiedenen Formen
Hebbscher und homdostatischer synaptischer Plastizitét beteiligt ist. Bisherige Studien bertcksichtigten nicht das
inzwischen gut untermauerte Konzept der "Tripartite Synapse", welches eine enge Kooperation von Pra- und
Postsynapse mit perisynaptischen EndfiiRchen von Astrozyten bei synaptischer Plastizitat postuliert. Beispielsweise
konnen gliale DARen Uber die Regulation von Synthese und Freisetzung trophischer Faktoren an der Modulation von
Lernprozessen teilnehmen. Fir die néchste Férderperiode planen wir deshalb, die Rolle verschiedener Zelltypen
(dopaminerge Neurone, Prinzipalneurone, Astrozyten) bei der dopaminergen Modulation von Lernrate und
Gedé&chtnisgute zu analysieren. Dazu wollen wir drei Strategien, die auch kombiniert werden kénnen, verfolgen: (i)
Verhaltenspharmakologische Studien zur Beteiligung DAR-gekoppelter Signalwege in relevanten Hirnregionen. (ii)
Analyse dopaminerg modulierter Proteinsynthese in Neuronen und Astrozyten mittels Zelltyp-spezifischer
"Klick-Chemie"; Schwerpunkt werden dabei von Astrozyten sezernierte trophische Faktoren mit potentieller Beteiligung
an DAR-vermittelten Effekten auf Lernrate und Gedéchtnisbildung in Snca-defizienten und Wildtyp-Mausen sein. (iii)
Um die Rolle von Bsn in dopaminergen Neuronen und in Prinzipalneuronen beim FMTD-Paradigma zu untersuchen
haben wir begonnen, konditionelle Bsn-Mutanten zu generieren, die es erlauben, die Beteiligung der beiden Systeme
an Lernprozessen getrennt zu analysieren.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: DFG; 01.09.2010 - 31.08.2014

MMP-7: A modulator of neuronal cell cell communication

Die extrazellulare Matrix (ECM) des Saugetiergehirns bildet ein komplex glykosyliertes peri-neuronales
Makromolekiilnetz bestehend aus Lecticanen, Tenascin-R und Hyaluron-séure. Dieses ist an dynamischen
Plastizitatsph&nomenen wie der Langzeitpotenzierung (LTP) mafigeblich beteiligt. Die Regulation der extrazellul&ren
Umgebung, d.h. von ECM-Komponenten und von perizelluléren Proteinen, durch spezifische Matrixmetallo-proteasen
(MMPs) spielt eine wichtige Rolle fur viele von Zell-Zell-kommunikations-prozesse und die daran gekoppelte
topologische Organisation von Signalwegen. Brevican ist ein wichtiges ECM-Lectican im adulten ZNS, es bindet an
Hyaluronsaure und Zelloberflachen und formt spezifische Zell-Matrix-Kontakte am Axoninitialsegment bzw.
perisynaptisch. Interessanter-weise haben sich viele (peri-) synaptische ECM- und Membranproteine als Substrate von
MMPT7 (Matrilysin) erwiesen. Im Fokus dieses Teilprojekts steht daher die MMP7-vermittelte Dynamik der ECM und die
Charakterisierung davon ausgehender Signalwege. Dabei sollen sowohl ECM-mediierte Neuron-Neuron- als auch
Neuron-Astroglia-Kommunikationsprozesse betrachtet werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: Sonstige; 01.11.2011 - 31.10.2014

The role of neuron-glia communication during synaptogenesis in Drosophila melanogaster: Cell-specific proteome
dynamics using transgenic cell-select click chemistry

The emerging concept of the "Tripartite synapse" points to the importance of glia cells for neuronal function and
development. Although it is well established that astrocytes are important for the formation and maintenance of
synaptic contacts, sense neuronal activity and actively participate in homeostatic scaling, it is unclear if the astroglial
proteome is as dynamic as the neuronal. In this project we aim to decipher the communication of neurons with
astrocytes at the synaptic level in Drosophila larvae and adult flies using cell-selective labeling of newly synthesized
priteins via click chemistry. In more detail we ask the following questions: Do characteristic signature proteomes for
different stages during development of the neuromascular junction exist in neurons, in muscle cells and also in glia
cells? Where in the cell are these proteins synthesized - only in the cell somata or also locally in cellular processes? Do
glial cells react as dynamic as neurons to changes in the neuronal activity pattern?
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Projektleiter: Prof. Dr. Daniela Christiane Dieterich

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2014

The Roles of Protein Expression in Synaptic Stability and Memory Consolidation

It is widely believed that memory formation is based on changes in synapses - sites of cell-cell contact specialized for
transmitting signals between nerve cells. Synapses are composed of proteins, complex molecules with finite lifetimes,
and therefore, for synapses to persist and maintain their individual characteristics that are assumed to subserve stable
memories; they need to be continuously and precisely replenished with freshly synthesized protein copies. Where it
comes to persistent changes in synaptic function, the need for freshly synthesized proteins is even more pronounced: It
is now well established that the conversion of experimentally induced changes in synaptic function (long term
potentiation / depression or LTP/LTD) into relatively persistent ones is abolished if protein synthesis is disregulated
within well defined temporal windows. Although relationships between these forms of synaptic plasticity and memory
formation are far from clear, the sensitivity of memory consolidation processes to protein synthesis inhibition within
similar temporal windows is enticing. Here a group of German and Israeli experts on the molecular organization of
brain synapses (Gundelfinger), molecular mechanisms of synaptic plasticity and learning and memory (Rosenblum),
imaging of synaptic protein dynamics (Ziv), synaptic plasticity and synapto-nuclear signaling (Kreutz) and in vivo
detection of newly synthesized synaptic proteins (Dieterich) propose to join forces to examine how synapses maintain
their characteristics for long durations, change these when necessary and them stabilize them, with an emphasis on the
roles of protein synthesis and degradation in these processes. In order to answer these fundamental questions we will
develop new tools for resolving the spatiotemporal dynamics of constitutive and plasticity-related protein synthesis, for
studying synapse to nucleus communication, and for studying the trafficking of newly synthesized proteins to synapses.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Markus Fendt

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.09.2012 - 31.08.2015

Geruchsinduziertes Furchtverhalten bei Nager - Identifizierung und Chrakterisierung der neuronalen Grundlagen
Menschen und Tiere haben angeborene Verhaltensweisen entwickelt, die das Uberleben in potentiell gefahrlichen
Situationen unterstiitzen sollen. Ein gutes Beispiel hierflr ist das Verteidigungsverhalten, das Labornager zeigen, wenn
sie gegeniiber Karnivorengeruch exponiert sind.

Wir haben vor kurzem entdeckt, dass 2-Phenylethylamin (PEA), eine Komponente des Karnivorneurins, angeboren von
Labornagern erkannt wird und Defensivverhalten ausldst. Im Gegensatz zu den bereuts beschriebenen
Karnivorengeriichen (z.B. Trimethylthiazolin, Propylthietan) ist PEA nicht spezifisch fur eine bestimmte
Karnivoren-Spezies, sondern wird im Urin von allen bislang untersuchten Karnivoren gefunden. Wir zeigten, dass PEA
ein sehr affiner und spezifischer Aktivator des Geruchsrezeptor TAAR4 (trace-amine associated receptor, subtype 4) ist.
Die neuronalen Grundlagen des durch PEA induzierten Furchtverhaltens sind jedoch bislang unbekannt.

Im vorliegenden Projekt wollen wir die dem PEA-induzierten Furchtverhalten zugrunde liegenden neuronalen
Grundlagen identifizieren und charakterisieren. Wir benutzen in vivo Imaging-Methoden, sowie neuroanatomische und
verhaltenspharmakologische Methoden, sowie Kombinationen dieser Methoden. Wir planen nicht nur PEA und
naturliche Karnivorengeriiche zu untersuchen, sondern auch Gertiche mit anderer Emotionaler Relevanz
(Sozialverhalten, Nahrungssuche), und Gertiche, die als Furchtstimulus gelernt sind. Dadurch erhoffen wir uns auch
generellere Informationen Uber die Verarbeitung von angeboren und gelernten emotional bedeutsamen Geriichen.

Das Projekt ist in drei Teilprojekte aufgegliedert:
Imaging (Dr. Jurgen Goldschmidt), Neuroanatomie (Dr. Wolfgang D'Hanis), Verhaltenspharmakologie (Dr. Markus Fendt).

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Borner, Christine; Hollt, Volker; Kraus, Jirgen

Mechanisms of the inhibition of nuclear factor-[kappa]B by morphine in neuronal cells

In: Molecular pharmacology. - Bethesda, Md: ASPET, Bd. 81.2012, 4, S. 587-597; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,883]

Borner, Christine; Martella, Elisa; Hollt, Volker; Kraus, Jirgen
Regulation of opioid and cannabinoid receptor genes in human neuroblastoma and T cells by the epigenetic modifiers
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trichostatin A and 5-aza-2-'deoxycytidine
In: Neuroimmunomodulation. - Basel: Karger, Bd. 19.2012, 3, S. 180-186; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,383]

Dieck, Susanne tom; Mdller, Anke; Nehring, Anne; Hinz, Flora I.; Bartnik, Ina; Schuman, Erin M.; Dieterich, Daniela C.
Metabolic labeling with noncanonical amino acids and visualization by chemoselective fluorescent tagging
In: Current protocols in cell biology. - New York, NY [u.a.]: Wiley, insges. 29 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Felgentreff, Falko; Becker, Axel; Meier, Beat; Brattstrom, Axel

Valerian extract characterized by high valerenic acid and low acetoxy valerenic acid contents demonstrates anxiolytic
activity

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 13, S. 1216-1222; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Gebhardt, Nils; Bar, Karl-Jirgen; Boettger, Michael K.; Grecksch, Gisela; Keilhoff, Gerburg; Reichart, Rupert; Becker,
Axel

Vagus nerve stimulation ameliorated deficits in one-way active avoidance learning and stimulated hippocampal
neurogenesis in bulbectomized rats

In: Brain stimulation. - New York, NY: Elsevier, Bd. 5.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,755]

Hodas, Jennifer J. L.; Nehring, Anne; Hoche, Nicole; Sweredoski, Michael J.; Pielot, Rainer; Hess, Sonja; Tirrell, David A.;
Dieterich, Daniela C.; Schuman, Erin M.

Dopaminergic modulation of the hippocampal neuropil proteome identified by bioorthogonal noncanonical amino acid
tagging (BONCAT)

In: Proteomics. - Weinheim: Wiley-Blackwell, Bd. 12.2012, 15/16, S. 2464-2476; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,505]

Keilhoff, Gerburg; Fusar-Poli, Paolo; Becker, Axel

Effects of antipsychotics on dentate gyrus stem cell proliferation and survival in animal models: A critical update
In: Neural plasticity. - New York, NY: Hindawi, insges. 12 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,000]

Kraus, Jurgen

Expression and functions of [my]-opioid receptors and cannabinoid receptors type 1 in T lymphocytes

In: Annals of the New York Academy of Sciences. - Boston, Mass: Blackwell, Bd. 1261.2012, S. 1-6; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,155]

Kronenberg, Golo; Balkaya, Mustafa; Prinz, Vincent; Gertz, Karen; Ji, Shengbo; Kirste, Imke; Heuser, Isabella;
Kampmann, Bjérn; Hellmann-Regen, Julian; Gass, Peter; Sohr, Reinhard; Hellweg, Rainer; Waeber, Christian; Juckel,
Georg; Hortnagl, Heide; Stumm, Ralf; Endres, Matthias

Exofocal dopaminergic degeneration as antidepressant target in mouse model of poststroke depression

In: Biological psychiatry. - New York, NY: Elsevier, Bd. 72.2012, 4, S. 273-281; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 8,283]

Mang, Géraldine M.; Dirst, Thomas; Biirki, Hugo; Imobersteg, Stefan; Abramowski, Dorothee; Schuepbach, Edi; Hoyer,
Daniel; Fendt, Markus; Gee, Christine E.

The dual orexin receptor antagonist almorexant induces sleep and decreases orexin-induced locomotion by blocking
orexin 2 receptors

In: Sleep. - Darien, Ill, Bd. 35.2012, 12, S. 1625-1635; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,051]

Maul, Bjorn; Becker, Matthias; Gembardt, Florian; Becker, Axel; Schultheiss, Heinz-Peter; Siems, Wolf-Eberhard,;

Walther, Thomas
Genetic deficiency in neprilysin or its pharmacological inhibition initiate excessive stress-induced alcohol consumption
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in mice
In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 11, insges. 6 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,092]

Pielot, Rainer; Smalla, Karl-Heinz; Miiller, Anke; Landgraf, Peter; Lehmann, Anne-Christin; Eisenschmidt, Elke; Haus,
Utz-Uwe; Weismantel, Robert; Gundelfinger, Eckart D.; Dieterich, Daniela C.

SynProt: a database for proteins of detergent-resistant synaptic protein preparations

In: Frontiers in synaptic neuroscience. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 4.2012, insges. 13 S.; 2012

Schild, Lorenz; Cotte, Tina; Keilhoff, Gerburg; Brédemann, Rudolf

Preconditioning of brain slices against hypoxia induced injury by a Gynostemma pentaphyllum extract: Stimulation of
anti-oxidative enzyme expression

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 8/9, S. 812-818; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Dissertationen
Mdiller, Anke; Dieterich, Daniela C. [Gutachter]

Zell-spezifische, metabolische Markierung von neu synthetisierten Proteinen in einem Neuron-Glia-Netzwerk.
- Magdeburg, Univ., Fak. fir Naturwiss., Diss., 2012; VII, 148 Bl.: graph. Darst.; 2012
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INSTITUT FUR KLINISCHE PHARMAKOLOGIE

Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13060, Fax +49 (0)391 67 13062
stefanie.bode-boeger@med.ovgu.de

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 Entwicklung von analytischen Verfahren im Zusammenhang mit dem Metabolismus von ADMA und SDMA

Untersuchung des Metabolismus von ADMA
Endogene Inhibitoren der NO-Synthase (ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin) und kardiovaskulares Risiko
Entwicklung analytischer Messmethoden fiir Antiinfektiva
Entwicklung von analytischen Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen und Metaboliten in
biologischem Material
e Erfassung und Bewertung von UAW, Bewertung von Arzneistoffinteraktionen
o Definition therapeutischer Bereiche fiir eine blutspiegelorientierte Pharmakotherapie (therapeutisches Drug

Monitoring, TDM), insbesondere fiir Antidepressiva und Neuroleptika

4. Forschungsprojekte

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

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

Kooperationen: Charité Berlin, Klinik fir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Prof. Dr. M.
Deja

Forderer: Industrie; 01.11.2011 - 30.12.2015

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 gegenuber klassischen Antibiotika wird es wieder verstérkt in der Therapuie angewandt.
Wegen nephro- und neurotoxischen Nebenwirkungen wurde die Substanz bisher iberwiegend 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
Organfunktionsstdrungen intensivmedizinisch einzusetzen. CMS selbst ist antibiotisch inaktiv und wird im Kérper tber
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
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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). Daruiberhinaus sollen gerelle Dosisempfehlungen fiir
Patienten mit Niereninsuffizinez entwickelt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Kooperationen: Universitéts GefaBCentrum, Universitatsklinikum Carl-Gustav-Carus Dresden, Dr. R. Rodionov
Forderer: Sonstige; 01.01.2012 - 31.12.2013

Quantifizierung von DMGV in biologischen Matrices

Erhdhte Konzentrationen von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) sind mit diversen kardiovaskuléren
Krankheitsbildern assoziiert. Der Abbau von ADMA erfolgt im Organismus Uber enzymatische Hydrolyse zu Citrullin und
Dimethylamin Uber das Enzym DDAH, durch direkte renale Exkretion oder tiber die noch wenig untersuchte
Transaminierung zu -keto- -(NG,NG-dimethylguanidino)valeriansaure (DMGV) Uber das Enzym AGXT2. Um diese
enzymatische Transaminierung von ADMA zu untersuchen und seinen Einfluss auf ADMA Konzentrationen und damit
auf das kardiovaskulére Erkrankungsrisiko zu bestimmen, ist eine quantitative Bestimmungsmethode von DMGV in
biologischen Matrices notwendig. Die quantitative Bestimmung von DMGV in biologischen Matrices soll mittels
LC-MS/MS erfolgen. Dabei muss aufgrund der sehr dhnlichen Molekulstrukturen und damit ahnlichen
massenspektrometrischen Eigenschaften eine ausreichende chromatographische Trennung von DMGV und ADMA
erreicht werden. Da DMGV und ein isotopenmarkierter interner Standard nicht kommerziell erhéltlich sind, ist eine
chemische Synthese dieser Substanzen fiir die Kalibrierung und den stabilen Messbetrieb notwendig. Die
Methodenentwicklung und Validierung erfolgt zun&chst fiir Plasma und Urin. AnschlieBend soll das Verfahren auf
andere Matrices wie Zellkulturmedium und Gewebeproben erweitert 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 Hirnhomdstase zu einem tberwiegenden 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 Gberpriift 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. rer. nat. J. Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.12.2014

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



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

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
far Klinische Pharmakologie regelméRige therapiebegleitende Blutspiegelbestimmungen (Therapeutic Drug Monitoring,
TDM) durchgefuihrt werden. Dazu mussen quantitative Bestimmungsverfahren fiir alle drei Vertreter der Echinocandine
in Blutplasma entwickelt werden und in die analytische Routine tberfiihrt werden. Aus den erhaltenen
Blutplasmaspiegeln sollen therapeutische Bereiche und Dosierungsempfehlungen fir verschiedene Patientengruppen
erarbeitet werden.

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

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhofer

Kooperationen: Klinik fir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover, Prof. Dr. K. Weil3enborn, Dr. H.
Worthmann

Forderer: Sonstige; 01.01.2012 - 31.12.2013

Untersuchung der Regulation von Mediatoren fir Inflammation und oxidativen Stress nach ischadmichem Schlaganfall
Nach akutem Geféal3verschluss der hirnzufiihrenden Gefél3e kommt es zu einem raschen Verbrauch an energieliefernden
Substraten und einem sekundaren Progress der Gewebsschédigung durch eine pathophysiologische Kaskade der
inflammatorischen Reaktion und oxidativen Stress. Im Rahmen von klinischen Studien sollen wichtige Marker und
Mediatoren der Inflammationsantwort, des Endothelzellschadens und der Blut-Hirn-Schranken-Stérung bestimmt
werden. Insbesondere die Rolle von ADMA und SDMA beim ischamischen Schlaganfall soll untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. h.c. Stefanie M. Bode-Bdger
Projektbearbeiter:  Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 30.11.2013

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) als Nierenfunktionsparameter

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 kérperliche Belastung der Kreatininspiegel
und damit die Nierenfunktionsabschatzung verfalscht werden. Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) ist ein potentiell
besser geeigneter Parameter zur Abschatzung 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 gleichméaRiger Rate gebildet. Zur Abschétzung der Nierenfunktion wird die SDMA Blutplasmakonzentration
mithilfe von Flissigchromatographie 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 Effektormolekle ist
Kynurenin. Ein erhdhter Kynureninspiegel triggert die Bildung von zyklischem Adenosinmonophosphat und zyklischem
Guanosinonophsopshat, welche ihrerseits die Gefél3relaxation 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
fir die simultane quantitative Bestimmung von Tryptophan und Kynurenin in Blutplasma und Zellkulturiiberstand zu
entwickeln. Das Verfahren soll auf der Flissigkeitschromatographie mit gekoppelter massenspektrometrischer Detektion
beruhen und, um optimale Prézision zu erreichen, mit stabilen isotopen markierten internen Standards arbeiten. Mit
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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 groRes medizinisches und gesundheitsékonomisches Problem. Trotz friiher antibiotischer
Therapie ist die Sepisletalitat mit ca. 50 % nach wie vor unverandert hoch. Eine mégliche 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 fiihrte. Im Rahmen
dieser Intervention waren teilweise erheblich hthere Meropenemtagesdosierungen notwendig als primér empfohlen.
Unsere Untersuchungen sollen klaren, 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

Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. J. Martens-Lobenhofer

Kooperationen: Universitéts GefaRCentrum, Universitatsklinikum Carl-Gustav-Carus Dresden, Dr. R. Rodionov
Forderer: Sonstige; 01.12.2012 - 31.12.2013

Aktivitatsbestimmung des Enzyms AGXT2

Erhohte Konzentrationen von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) sind mit erhdhtem Risiko fur diverse
kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Ein signifikanter Abbauweg von ADMA im Organismus ist die Transaminierung
zu -keto- -(NG,NG-dimethylguanidino)valeriansaure (DMGV) Uber das Enzym Alanin-Glyoxylat-Transaminase 2
(AGXT2). Um den Einfluss von verschiedenen experimentellen Bedingungen auf Leistungsfahigkeit dieses
Metabolisierungswegs und damit auf die Konzentration von ADMA zu untersuchen, ist eine Methode zur
Aktivitdtsbestimmung von AGXT2 notwendig. Die Aktivitatsbestimmung von AGXT2 soll auf Basis der enzymatischen
Bildung von DMGV mittels isotopenmarkiertem ADMA erfolgen. Zur Bestimmung der Konzentrationen von
isotopenmarkiertem DMGV wird ein LC-MS/MS Verfahren entwickelt, welches eine Modifikation des Verfahrens zur
Bestimmung von DMGV aus biologischen Matrices ist. Validierungskriterien sind der pH-Wert des Inkubationsmediums,
die Inkubationszeit und die Prazision und Wiederholbarkeit der Gewebehomogenisierung.

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
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
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Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Kooperationen: Universitéts GefaRCentrum, Universitatsklinikum Carl-Gustav-Carus Dresden, Dr. R. Rodionov
Forderer: Sonstige; 01.12.2012 - 31.12.2013

Genetische Expression des Enzyms AGXT2

Erhohte Konzentrationen von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) sind mit erh6htem Risiko fur diverse
kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Ein signifikanter Abbauweg von ADMA im Organismus ist die Transaminierung
zu -keto- -(NG,NG-dimethylguanidino)valerianséure (DMGV) uber das Enzym Alanin-Glyoxylat-Transaminase 2 (AGXT2).
Die genetische Expression dieses Enzyms unter verschiedenen experimentellen Bedingungen ist ein wesentlicher
Parameter um die Konversionsrate von ADMA zu DMGV abzuschétzen.

Projektleiter: Dr. Uwe Trdger
Kooperationen: Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (KKAR), Dr. I. Tanev
Forderer: Sonstige; 01.10.2010 - 31.12.2014

Therapeutisches Drug Monitoring: Optimierung antibiotischer Therapiestrategien septischer Patienten

Sepsis ist weltweit ein groRes medizinisches und gesundheitsékonomisches Problem. Trotz friiher antibiotischer
Therapie ist die Sepisletalitat mit ca. 50 % nach wie vor unveréndert hoch. Eine mdgliche Erklarung konnte eine
unerkannte Antibiotika-Unterdosierung sein, welche durch eine gesteigerte renale Elimination der eingesetzten
Wirkstoffe im Rahmen einer glomeruléren Hyperfiltration aber auch durch eine hyperdynamische Kreislauffunktion,
besonders in der Initialphase der Sepsis, auftreten kann. Wir konnten kirzlich mit Hilfe eines therapeutischen Drug
Monitorings nachweisen, dass septische Patienten mit glomerularer 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 héhere Meropenemtagesdosierungen notwendig als primér empfohlen.
Unsere Untersuchungen sollen einerseits klaren, ob neben Meropenem auch weitere Antibiotika einer gesteigerten
Elimination bei septischen Patienten unterliegen und andererseits welchen Nutzen eine TDM-gesteuerten
Antibiotika-Dosisanpassung auf den Verlauf und Outcome der antibiotischen Therapie hat.

Projektleiter: Dr. Uwe Troger

Kooperationen: Charité Berlin, Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Prof. Dr. M.
Deja

Forderer: Sonstige; 01.05.2010 - 31.12.2013

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 Halfte 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 Verdffentlichungen, 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
Antiinfektiva im intensivstationaren Umfeld wurden lokale, nationale und internationale Leitlinien in ein
nutzerfreundliches, elektronisches Format transferiert. Das resultierende Programm bietet nunmehr die Méglichkeit,
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.

Projektleiter: Dr. Uwe Troger
Projektbearbeiter:  Dr. rer. nat. k. Scalera
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Forderer: Haushalt; 01.01.2012 - 31.12.2016

Evaluierung therapeutischer und toxischer Bereiche im Therapeutischen Drug Monitoring

Arzneistoffe wirken nicht bei allen Menschen gleich. Die Wirkung ist das Ergebnis zahlreicher, meist sehr komplexer
Vorgénge im Organismus, die durch eine hohe intra- und interindividuelle Variabilitat der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik gekennzeichnet sind. Aber auch eine unterschiedliche Compliance kann die Effektivitat einer
Pharmakotherapie beeinflussen. Als TDM bezeichnet man die Uberwachung der Serum-, Plasma- oder
Blutkonzentration therapeutisch eingesetzter Pharmaka. Durch TDM kénnen medikamentdse Therapien verschiedener
Erkrankungen sowohl zur Verbesserung des therapeutischen Effekts als auch zur Verringerung von Nebenwirkungen
und auch zur Verbesserung der Compliance optimiert werden. Indikationen fiir TDM sind ein ungeniigendes
Ansprechen auf ein Arzneimittel oder ausgepragte Nebenwirkungen trotz klinisch Gblicher Dosis, die Kombination von
Medikamenten mit Interaktionspotential, die Behandlung von Risikopatienten (z.B. immunsupprimierte Patienten,
Intensiv-Patienten, Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Patienten mit langfristiger Therapiebedurftigkeit,
Patienten mit Begleiterkrankungen oder genetischen Besonderheiten) sowie der Verdacht auf Non-Compliance des
Patienten. Ziel des Projekts ist es, durch kontinuierliche Auswertung von eigenen Mess- und Literaturdaten die
Reliabilitat therapeutischer und toxischer Bereiche von Arzneistoffblutspiegeln beziiglich ihrer Aussagekraft zu
Therapieeffekten und Nebenwirkungen zu evaluieren und zu optimieren.

5. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Beutel, Gernot; Perthel, Ronny; Suntharalingam, Mayuren; Bode-Béger, Stefanie M.; Martens-Lobenhoffer, Jens;
Kielstein, Jan T.; Kielstein, Heike

Effect of chronic elevated asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels on granulopoiesis

In: Annals of hematology. - Berlin: Springer, Bd. 92.2013, insges. 4 S., 2012; 2012

[Imp.fact.: 2,615]

Bukowska, Alicja; Lendeckel, Uwe; Bode-Boger, Stefanie M.; Goette, Andreas

Physiologic and pathophysiologic role of calpain: implications for the occurrence of atrial fibrillation
In: Cardiovascular therapeutics. - Oxford [u.a.]: Wiley-Blackwell, Bd. 30.2012, 3, S. 115-127; 2012
[Imp.fact.: 2,353]

Chen, Shufen; Martens-Lobenhoffer, Jens; Weissenborn, Karin; Kielstein, Jan T.; Lichtinghagen, Ralf; Deb, Milani; Li,
Na; Tryc, Anita B.; Goldbecker, Annemarie; Dong, Qiang; Bode-Bdger, Stefanie M.; Worthmann, Hans

Association of dimethylarginines and mediators of inflammation after acute ischemic stroke

In: Journal of neuroinflammation. - London: BioMed Central, Bd. 9.2012, insges. 9 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,827]
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Recurrent seizures in a levetiracetam-treated patient after subarachnoid hemorrhage: A matter of enhanced renal
function?. Letter to the editor

In: Epilepsy & behavior. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 23.2012, 3, S. 394-395; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,335]

Goette, Andreas; Bukowska, Alicja; Lillig, Christopher H.; Lendeckel, Uwe
Oxidative stress and microcirculatory flow abnormalities in the ventricles during atrial fibrillation
In: Frontiers in physiology. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 3.2012, insges. 9 S.; ... weitere Infos; 2012

Goette, Andreas; Hammwaohner, 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. 154.2012, 2, S. 141-146; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 7,078]

Jazwinska-Kozuba, Aleksandra; Martens-Lobenhoffer, Jens; Surdacki, Andrzej; Kruszelnicka, Olga; Rycaj, Jaroslaw;

47


http://www.jneuroinflammation.com/content/9/1/251/abstract
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15255050/23/3
http://www.frontiersin.org/cardiac_electrophysiology_/10.3389/fphys.2012.00236/abstract
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01675273/154/2

Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Godula-Stuglik, Urszula; Bode-Bdger, Stefanie M.

Associations between endogenous dimethylarginines and renal function in healthy children and adolescents

In: International journal of molecular sciences. - Basel: Molecular Diversity Preservation International, Bd. 13.2012, 11, S.
15464-15474; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,598]

Jich, Mathias; Bergmann, Iris; Troger, Uwe; Grof3, Michael
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Asymmetric dimethylarginine may mediate increased heat pain threshold in experimental chronic kidney disease

In: Nephrology, dialysis, transplantation. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 27.2012, 3, S. 899-902; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,396]

Kirchhof, Paulus; Gulba, Dietrich; Hindricks, Gerd; Goette, Andreas

Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie: Management von Vorhofflimmern
In: Nervenheilkunde. - Stuttgart: Schattauer, Bd. 31.2012, 11, S. 821-825; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,208]

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

Quantification of L-arginine, asymmetric dimethylarginine and symmetric dimethylarginine in human plasma: A step
improvement in precision by stable isotope dilution mass spectrometry

In: Journal of chromatography. - Amsterdam [u.a.]: ElsevierJournal of chromatography / B, Bd. 904.2012, S. 140-143;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,888]

Martens-Lobenhoffer, Jens; Rodionov, Roman N.; Bode-Bdger, Stefanie M.

Probing AGXT2 enzyme activity in mouse tissue by applying stable isotope-labeled asymmetric dimethyl arginine as
substrate

In: Journal of mass spectrometry. - Chichester [u.a.]: Wiley, Bd. 47.2012, 12, S. 1594-1600; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,268]

Padberg, Jan-Soren; Meurs, Matijs; Kielstein, Jan T.; Martens-Lobenhoffer, Jens; Bode-Bdger, Stefanie M.; Zijlstra, Jan
G.; Kovesdy, Csaba P.; Kiimpers, Philipp

Indoleamine-2,3-dioxygenase activity in experimental human endotoxemia

In: Experimental & translational stroke medicine. - London: BioMed Central, Bd. 4.2012, insges. 10 S.; ... weitere Infos;
2012

Scherbakov, Nadja; Sandek, Anja; Martens-Lobenhoffer, Jens; Kung, Thomas; Turhan, Gulistan; Liman, Thomas;
Ebinger, Martin; Haehling, Stephan von; Bode-Bdger, Stefanie M.; Endres, Matthias; Doehner, Wolfram
Endothelial dysfunction of the peripheral vascular bed in the acute phase after ischemic stroke

In: Cerebrovascular diseases. - Basel: Karger, Bd. 33.2012, 1, S. 37-46; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,723]

Six, Isabelle; Maizel, Julien; Barreto, Fellype C.; Rangrez, Ashraf Y.; Dupont, Sébastien; Slama, Michel; Tribouilloy,
Christophe; Choukroun, Gabriel; Maziére, Jean Claude; Bode-Boger, Stefanie M.; Kielstein, Jan T.; Driieke, Tilman B.;
Massy, Ziad A.

Effects of phosphate on vascular function under normal conditions and influence of the uraemic state

In: Cardiovascular research. - Oxford: Oxford University Press, Bd. 96.2012, 1, S. 130-139; ... weitere Infos; 2012
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Stefanie M.

Decreased meropenem levels in Intensive Care Unit patients with augmented renal clearance: benefit of therapeutic
drug monitoring

In: International journal of antimicrobial agents. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 40.2012, 4, S. 370-372; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,128]
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Bauersachs, Johann; Schieffer, Bernhard; Westhoff-Bleck, Mechthild; Kielstein, Jan T.

Asymmetrical dimethylarginine - more sensitive than NT-proBNP to diagnose heart failure in adults with congenital
heart disease

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 3, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 4,092]
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Birth by cesarean section is associated with elevated neonatal plasma levels of dimethylarginines

In: Pediatrics international. - Oxford [u.a.]: Wiley-Blackwell, Bd. 54.2012, 4, S. 476-479; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,626]

Dissertationen
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ISIS Frankfurt

Karlsruher Institut fir Technologie (KIT)
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Krankenhaus Halberstadt

KV Sachsen-Anhalt

Ministerium fur Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt
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UMIT - Private Universitat fir Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik und Technik, Hall in Tirol,
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o Universitatsklinik fir Radiologie und Nuklearmedizin, Magdeburg

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Bodo Vogt

Projektbearbeiter: 2. Leiter: Prof. Dr. Siegfried Berninghaus; Bearb.: Dr. Stephan Schosser, Thomas Neumann
Kooperationen: Karlsruher Institut fur Technologie (KIT)

Forderer: Haushalt; 01.04.2010 - 31.12.2012

Einddmmung von Korruption in sozialen Netzwerken
Korruption wird in der allgemeinen Offentlichkeit haufig als ein Problem von Entwicklungsldndern wahrgenommen.
Dennoch zeigt wirtschaftswissenschaftliche Literatur, dass Korruption fir die gesamte Weltwirtschaft eine Gefahr
darstellt, da sie (unausweichlich) ein Bestandteil sozialer Interaktion in allen Gesellschaften ist. Die Gefahr flr die
Gesellschaft besteht dabei aus zwei wesentlichen Punkten:

e Korruption verringert auf der einen Seite die 6konomische Leistungskraft einer Okonomie,

e Korruption fiihrt auf der anderen Seite zu einer ungerechten Verteilung des Wohlstands.

Aus diesem Grund versuchen internationale Organisationen, wie beispielsweise Transparency International,
Méglichkeiten zu finden, Korruption zu bekampfen und einzuddmmen. Im Rahmen dieses gemeinsamen
Forschungsprojektes versuchen wir ein besseres Verstandnis davon zu erlangen, welchen Einfluss gesellschaftliche
Strukturen auf die Verbreitung korrupten Verhaltens in einem Netzwerk haben. In der Theorie lassen sich diese
Prozesse als Koordinationsspiele in einfachen Nachbarschaften modellieren. Dabei kdnnen epidemische Prozesse, wie
sie fur die Beschreibung der Ausbreitung von Krankheiten verwendet werden, auf diese Situation angepasst werden.
Um systematisch Programme zur Verhinderung von Korruption entwerfen zu kénnen, ist es notwendig menschliches
Verhalten in Situationen, in denen Korruption aufkommen kann, zu verstehen. Dieses Projekt wird gemeinsam mit
der Fakultat fur Wirtschaftswissenschaften (Lehrstuhl "Empirische Wirtschaftsforschung") der
Otto-von-Guerike-Universitat Magdeburg bearbeitet.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Bodo Vogt
Projektbearbeiter: Daniela Pesheva, Dr. Eike B. Kroll
Forderer: Haushalt; 01.02.2010 - 30.09.2012

Experimentelle Analyse vom Einfluss von Risikoeinstellungen auf gesundheitsbezogene Entscheidungen

Im Rahmen dieses Forschungsprojektes versuchen wir, ein besseres Verstdndnis davon zu erlangen, welchen Einfluss
Risikoeinstellungen auf das Verhalten in gesundheitsbezogene Fragestellungen haben. Ziel des Projektes ist es
schlief3lich ein Modell zu entwickeln, das die Entscheidungsfindung in domaintbergreifende Fragestellungen, wo
gesundheitliche Attribute gegen monetére Betrage abgewagt werden missen, beschreibt, so dass beobachtetes
Verhalten und Modell Ubereinstimmen. Dabei werden praferenzaufdeckende Methoden, wie die bekannte
Zahlungsbereitschaft-Methode, mit bekannten risikoaufdeckenden Methoden kombiniert, was zu einem besseren
Verstandnis der Zusammenhange von Risikopraferenzen fiir Geld und das menschliche Verhalten in
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gesundheitshezogene Kontexte beitragen soll. Gesunde Experimentalteilnehmer werden dabei gesundheitsbezogenen
Entscheidungen (operationalisiert durch starken Schmerz) und anschlieRend Lotterieentscheidungen iber monetére
Betrage unterzogen. Dieses Projekt wird gemeinsam mit der Fakultét fiir Wirtschaftswissenschaften (Lehrstuhl
"Empirische Wirtschaftsforschung™) der Otto-von-Guerike-Universitat Magdeburg bearbeitet.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Bodo Vogt
Projektbearbeiter:  Dr. Eike B. Kroll, Judith Trarbach
Forderer: Haushalt; 01.03.2010 - 30.09.2012

Experimentelle Analyse von gesundheitsbezogenen Entscheidungen

Um die Verbesserungen der Lebensqualitat durch medizinische Behandlung messen zu kdnnen, bedarf es spezifischer
Instrumente und Konzepte. Das QALY-Konzept (quality-adjusted life years) ist der Ansatz, der bislang die meiste
Akzeptanz findet. Er beinhaltet die Stérke der Einschrankung der Lebensqualitét sowie deren Dauer. Das QALY-Konzept
macht Annahmen, die in der Literatur kritisch diskutiert werden, zum Beispiel die Risikoneutralitét eines Entscheiders
Uber die zeitliche Dauer eines Gesundheitszustands. AuRerdem wird in Frage gestellt, in wie fern die Tendenz der
Entwicklung des Gesundheitszustandes innerhalb eines gegebenen Zeitraums fiir Patienten relevant ist. Bisher werden
solche Fragestellungen in hypothetischen Studien untersucht. Es zeigt sich aber, dass Studien mit realen Konsequenzen
fir den Entscheider zu anderen Ergebnissen kommen. Ziel dieses Forschungsprojektes ist es, die beiden genannten
Bereiche (Risikoneigung und Praferenz zur Tendenz der Entwicklung des Gesundheitszustandes) in 6konomischen
Experimenten zu untersuchen. Dabei wird ein Design entwickelt, in dem (gesunde) Experimentalteilnehmer
gesundheitshezogene Entscheidungen treffen und anschlief3end reale Konsequenzen dieser Entscheidungen erfahren.
Lebensqualitat wird dabei durch An- und Abwesenheit von unterschiedlich starkem Schmerz operationalisiert. Auf diese
Weise werden die zugrundeliegenden Annahmen 6konomischer Theorie getestet, die insbesondere Teil des in der
praktischen Anwendung verbreiteten QALY-Konzeptes sind. Dieses Projekt wird gemeinsam mit der Fakult&t fiir
Wirtschaftswissenschaften der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg (Lehrstuhl fiir empirische
Wirtschaftsforschung) bearbeitet.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Bodo Vogt

Projektbearbeiter: 2. Leitung: Dr. Marcus Heldmann (Uni. Luibeck); Ralf Morgenstern, Claudia Brunnlieb (Uni. Libeck)
Kooperationen: Klinik fir Neurologie, Universitat zu Libeck

Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 31.08.2012

Neurodkonomische Untersuchung von Verhaltensunterschieden zwischen hypothetischen und realen
Auszahlungskonsequenzen in ékonomischen Experimenten

Ein haufig diskutiertes Thema hinsichtlich ékonomischer Verhaltensexperimente ist die Art von Handlungskonsequenz
mit welcher sich Probanden bei der Entscheidungsfindung konfrontiert sehen. Grundsatzlich gilt, dass Entscheidungen
gemal dem Experimentparadigma anreizkompatibel sind, welches indirekt eine Realisierung von
Handlungskonsequenzen voraussetzt. Somit sind reale Entscheidungen hypothetischen vorzuziehen. Dennoch ist eine
Realisierung von Handlungskonsequenzen nicht immer méglich. In zahlreichen Verhaltensexperimenten konnte bereits
gezeigt werden, dass sich hypothetische Entscheidungen durchaus von realen unterscheiden. Fiir
Lotterieentscheidungen beispielsweise wurde eine erhéhte Risikoaversion fiir reale Entscheidungen aufgedeckt.

In einer EEG-Studie untersuchten wir diesen Verhaltenseffekt hinsichtlich neuronaler Unterschiede, um eine Antwort
auf die zugrundliegenden Prozesse beziiglich dieser Verzerrung zu erhalten. Es stellte sich heraus, dass eine
Komponente in Verbindung zu kognitiver Kontrolle in der Phase der Entscheidungsvorbereitung eines Individuums eine
differenzierte Auspragung annimmt. Wir konnten zeigen, dass bei hypothetischen Entscheidungen eine hohere
Handlungskontrolle durch die Individuen ausgefiihrt wird. Diese héhere Handlungskontrolle kann entweder eine
erhdhte Unsicherheit beziiglich der darauffolgenden Entscheidung oder einen erweiterten Raum an
Entscheidungsalternativen widerspiegeln. Dies liefert eine Erklarung fiir die Verschiebung der Risikoneigung zwischen
beiden Experimentsettings.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Projektbearbeiter:  Sinkoni Tchana
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.10.2012
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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. Dafiir erhélt jeder Befragte drei Fallbeschreibungen mit der Bitte, bei jedem Fall
anzugeben, was aus seiner Sicht jeweils zu tun ist. Die Falle sind in systematischer Weise inkremental nach
Symptomen und Schweregrad gestaffelt, aul3erdem &ndern sich Alter und Geschlecht des Falles. Wir analysieren mit
Hilfe eines mathematischen Modells, welche Fallmerkmale zu welcher Inanspruchnahme fiihren. Dabei beriicksichtigen
wir auch Angaben zur Person und zur Wohnregion des Befragten, darunter einen einfachen Indikator seines derzeitigen
Gesundheitszustands.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Projektbearbeiter:  Theresa Huke
Forderer: Haushalt; 01.03.2012 - 30.09.2013

Entwicklung stationérer Notfallaufnahmen von AOK-Versicherten in Sachsen-Anhalt zwischen 2005 und 2010

Die Haufigkeit stationarer Notfallaufnahmen stieg von 2005 bis 2010 kontinuierlich bis auf einen Anteil von 45% aller
Krankenhausfalle. Diese Entwicklung stellt die Krankenh&user vor Herausforderungen hinsichtlich des
Notfallmanagements und wirft Fragen zur Qualitit und nachhaltigen Organisation der sektoralen Notfallversorgung auf.
In diesem Projekt werden stationar abgerechnete Notfélle nach Diagnosen, Malinahmen, Kosten und Region analysiert.
Ergénzend werden leitfadengestiitzte Experteninterviews mit Vertretern der Krankenhduser, KV, Krankenkasse und
Politik durchgefihrt. Wir differenzieren einen administrativen und einen medizinischen Notfallbegriff und erarbeiten
Vorschlage flr aussagefahigere Notfalldaten. Zunehmende Transparenz der regionalen Notfallversorgung ist ein Beitrag
zu Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der medizinischen Versorgung insgesamt.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Kooperationen: AOK Sachsen-Anhalt
Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 31.12.2014

Evaluation des Integrationsvertrags PET-CT

Zwischen dem Universitétsklinikum 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
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
auRerhalb der Region Magdeburg verglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra

Forderer: Bund; 01.10.2008 - 30.09.2012

Karriereverlauf von Arztinnen wahrend der Facharztweiterbildung (KARMED)

Diese prospektive Beobachtungsstudie rekrutiert in 7 medizinischen Fakultéten 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 fiir
Allgemeinmedizin des UKE Hamburg, Férderer ist das BMBF.

Projektleiter: Prof. Dr. Bernt-Peter Robra
Projektbearbeiter: 2. Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Vogt; Projektbearbeitung: Julia Eckert
Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 31.12.2014

Untersuchung individueller Determinanten der Inanspruchnahme arztlicher Leistungen aus Patientensicht anhand von
Fallvignetten basierend auf EQ-5D™

Medizinischen Leistungen werden von Burgern nachgefragt. Deren Schritt ins professionelle Versorgungssystem
bestimmt den anschlieRenden Arbeitsbogen der Arzte wesentlich mit. Ziel der Studie ist es, Determinanten der
Nachfrage arztlicher Leistungen aus Patientensicht zu untersuchen, um einen Beitrag zum Verstandnis der
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patienteninitiierten Nachfrage und letztlich zur effektiven und effizienten Organisation des deutschen
Gesundheitssystems zu leisten. Dafuir wurden typisierte Fallbeschreibungen ("Vignetten™) mit gestaffelten
Funktionseinschrankungen entwickelt, die auf dem generischen Lebensqualitatsfragebogen EQ-5D basieren. Eine
Stichprobe von Einwohnern (je 500 aus Magdeburg, Wittenberg und dem Landkreis Stendal) wird per Post gebeten, fiir
eine Zufallsauswahl der Vignettenfélle zu entscheiden, welcher jeweils dringlicher zum Arzt gehen sollte (“discrete
choice"). Jeder Adressat wird zudem nach seinem eigenen Gesundheitszustand und seiner Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen gefragt. Der Datenrticklauf ist vollstdndig anonymisiert. Die Ethikkommission der Universitét
Magdeburg hat dem Projekt zugestimmt.

Projektleiter: Dr. Stephan Schosser
Projektbearbeiter: 2. Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Vogt
Forderer: Haushalt; 01.10.2011 - 30.09.2015

Komplexitét in menschlichem Entscheidungsverhalten

Das Verhalten von Menschen in Experimenten weicht oft von dem von der Spieltheorie vorhergesagten "rationalen”
Verhalten ab. Zur Formalisierung entsprechender Abweichungen wurden Erweiterungen der Nutzenfunktion von
Akteuren eingefuhrt, die auch die Komplexitat von Strategien berucksichtigen. Dabei wird prinzipiell zwischen drei
Konzepten unterschieden: Zustandskomplexitét, Zeitkomplexitat und Raumkomplexitat.Im Rahmen dieses
Forschungsprojekts soll experimentell validiert werden, welches der existierenden Komplexitatskonzepte menschliches
Verhalten am besten erklart. Dafiir werden verschiedene Spiele betrachtet, fiir welche beobachtetes Verhalten von der
spieltheoretischen Vorhersage abweicht. Durch Anpassung des Spieldesigns wird dann die Komplexitat der
Entscheidungsfindung (mit Bezug auf die unterschiedlichen Komplexitatskonzepte) variiert und die Anderungen im
Entscheidungsverhalten beobachtet. Ziel des Projektes ist es schliellich, die Verhaltensmodellierung so zu erweitern,
dass Verhalten und Modell in Bezug auf Komplexitét tibereinstimmen.

Projektleiter: Dr. Enno Swart
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Olaf 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:

e korperliche Aktivitat,

e Erndhrung und

e soziale Teilhabe.

Das Programm ist bereits in einem stadtischen Kontext erfolgreich erprobt worden. Eine weitergehende Prozess- und
Ergebnisevaluation des Programms erfolgt derzeit in einem landlichen Kontext. Praxispartner ist die Gesundes Kinzigtal
GmbH, die gemeinsam mit der AOK Baden Wirttemberg ein Modellprojekt zur Integrierten Versorgung im Kinzigtal
durchfiihrt. Im Rahmen der Prozessevaluation werden das AusmaR der Zielgruppenerreichung, die Akzeptanz des
Programmes, férderliche 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 Prim&rerhebungen werden Daten der AOK zur Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen und zu den
Kosten fiir die gesundheitliche Versorgung herangezogen. Die Interventionsgruppe soll aus 600 eingeschriebenen
Teilnehmern des Modellprojektes zur Integrierten Versorgung im Alter von Uber 60 Jahren bestehen, die nicht
pflegebediirftig sind und noch unabh&ngig 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. Dariiber hinaus werden Daten aus Primarerhebungen mit Sekundérdaten der
AOK kombiniert (Teilprojekt des Institut fir Sozialmedizin). Die Projektlaufzeit betragt 3 Jahre, geférdert durch das
Bundeministerium fur Bildung und Forschung (BMBF). Aus Eigenmitteln wird das Projekt bis Mitte 2012 zur
Verlangerung des Follow-up-Zeitraums fortgefiihrt.
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Projektleiter: Dr. Enno Swart
Kooperationen: Ministerium fur Gesundheit und Soziales des Landes Sachsen-Anhalt
Forderer: Haushalt; 01.07.2008 - 30.06.2013

Analyse aktueller und Prognose zukunftiger stationdrer Inanspruchnahme in Sachsen-Anhalt

Das Ministerium fiir Arbeit und Soziales hat die Federfiihrung bei der Erstellung von Rahmenvorgaben fir Versorgungs-
und Qualitatsziele der Krankenhausplanung in Sachsen-Anhalt. Diese Rahmenvorgaben werden in zwei bis
dreijahrigem Turnus Uberarbeitet. Sie basieren neben Experteneinschétzungen der beteiligten Sozialpartner
mafgeblich auf empirischen Zahlen des Instituts fiir Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK) zum stationaren
Leistungsgeschehen in Sachsen-Anhalt, die unter Beriicksichtigung der jeweils giiltigen regionalisierten
Bevolkerungsprognose fur eine Vorhersage der zukiinftigen Leistungsentwicklung genutzt werden. Bei der Aufbereitung
und Analyse der InEK-Daten sowie der Leistungsprognose unterstiitzt das Institut fir Sozialmedizin und
Gesundheitsékonomie das Sozialministerium und den Arbeitsausschuss Rahmenvorgaben. (Anders als in der Datenbasis
angegeben begann das Projekt bereits im Juli 2005.)

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Kooperationen: Fakultat Wirtschaftswissenschaften, Universitat Duisburg-Essen; Inst. und Poliklinik fiir Arbeits- und
Sozialmedizin, Technische Universitat Dresden; PMV forschungsgruppe, Universitét zu KoIn; UMIT -
Private Universitat fur Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik und Technik, Hall in
Tirol, Osterreich

Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 30.06.2014

Entwicklung und Fortschreibung methodischer Standards fiir Sekundardatenanalysen

Sekunddardatenanalysen, speziell mit Daten von gesetzlichen Krankenversicherungen und anderen
Sozialversicherungstragern, haben sich in den letzten Jahren innerhalb der Versorgungsforschung etabliert. Damit
erwdchst die Notwendigkeit methodische Standards fiir die wissenschaftliche Nutzung dieser Daten zu etablieren, die
den spezifischen Voraussetzungen und Rahmenbedingungen der Sekundardatenanalyse gerecht werden. Die
Arbeitsgemeinschaft Erhebung und Nutzung von Sekundérdaten (AGENS; KO-Sprecher Dr. E. Swart) der Deutschen
Gesellschaft fur Sozialmedizin und Pravention (DGSMP) sowie der Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie (DGEpi)
hatte im Jahre 2005 erstmals eine Gute Praxis Sekundardatenanalyse (GPS) formuliert und ein Handbuch Routinedaten
im Gesundheitswesen herausgebracht. In den Jahren 2011 und 2012 wird die GPS einer Revision unterzogen,
anschlieRend das Handbuch einer grundlegenden Uberarbeitung unterzogen, so dass es anschlieBend auch als
Lehrbuch firr die steigende Anzahl von Wissenschaftlern mit Zugang zu Sekundérdaten dienen kann.

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Projektbearbeiter:  Christina Willer

Kooperationen: AOK Baden-Wurttemberg

Forderer: Haushalt; 01.07.2011 - 30.06.2013

Evaluation der Umsetzung &rztlicher Leitlinien anhand von GKV-Routinedaten

Leitlinien wollen diagnostische und therapeutische Hilfestellung bei arztlichen Entscheidungsprozessen geben. Sie
zielen damit auf eine kontinuierliche Sicherung der Versorgungsqualitat. Das Ausmal3 der Integration der Leitlinien in
den medizinischen Versorgungsalltag ist bislang weitgehend offen, besonders inwieweit einzelnen Elementen der
Leitlinien gefolgt wird. Dieser Frage wird fir das Beispiel der Arthrose nachgegangen. Es wird zuséatzlich auf
methodische Probleme bei der Evaluation der Umsetzung von Leitlinien anhand von GKV-Routinedaten eingegangen.
Fur die Evaluation der Umsetzung werden Routinedaten der AOK Baden-Wirttemberg flr Versicherte mit Wohnort
Kinzigtal im Alter von 60 Jahren und alter fur den Zeitraum 2005 bis 2008 genutzt. Gegenstand der Untersuchung sind
Versicherte mit einer gesicherten ambulanten Diagnose Gon- oder Koxarthrose (M16/M17) im Jahr 2005.

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Kooperationen: Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Soziologie (DGMS); Fakultat fir angewandte
Sozialwissenschaften, Hochschule Minchen; Forschungs- und Lehreinheit Medizinische
Psychologie, Medizinische Hochschule Hannover

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2012
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Inanspruchnahmeforschung (DFG-Netzwerk)

Soziale Ungleichheit bei gesundheitsbezogener Lebensqualitat, Morbiditat und Mortalitét, demographischer Wandel
und die damit verbundene Veranderung von gesellschaftsbezogenen Krankheitsprofilen und Pflegebedirfnissen sowie
die stetige Veranderung des Gesundheitssystems unter steigendem Kostendruck und zunehmendem Wettbewerb stellen
alle Beteiligten immer wieder vor groBe Herausforderungen. Insbesondere die Erforschung der Inanspruchnahme
gesundheitshezogener Versorgungsleistungen steht dabei in Deutschland -auch im internationalen Vergleich -noch
relativ unsystematisch und uneinheitlich dar. Insgesamt mangelt es in Deutschland an einer theoretisch fundierten,
methodisch adaquaten und in den Ergebnissen systematisch aufbereiteten Versorgungsforschung zu der
Inanspruchnahme gesundheitsbezogener Versorgungsleistungen aus medizinsoziologischer Perspektive. Das Netzwerk
von rund 30 Versorgungsforschern der Deutschen Gesellschaft fur Medizinische Soziologie (DGMS) setzt an diesem
"blind spot" in der Forschungslandschaft an und macht es sich zum Ziel, mit einer grundlegenden Buchpublikation zu
dieser Thematik den Beginn fiir eine systematische Untersuchung der Inanspruchnahme von gesundheitsbezogenen
Leistungen in Deutschland zu markieren. Die internationale Anschlussfahigkeit soll dabei u. a. durch die englische
Sprache der Publikation gewahrleistet werden.

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Kooperationen: Inst. . Community Medicine, Universitat Greifswald; Inst. f. klinische Epidemiologie, Universitat
Halle (Saale); Inst. f. Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie, Universitéatsklinikum
Essen

Forderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.06.2010 - 30.04.2013

Konzepterstellung fir die Nutzung von Sekundérdaten im Rahmen der Nationalen Kohorte

Im Jahr 2013 soll mit 200.000 Teilnehmern die Nationale Kohorte als bislang gréfte epidemiologische Studie in
Deutschland starten. Neben der regelméRigen Erhebung von Primérdaten inkl. der Gewinnung von Biodaten (Blut,
Urin, etc.) wahrend der zunéchst 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 fiir 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. Der Pratest fiir diese Datenzusammenfiihrung
begann 2012.

Projektleiter: Dr. Enno Swart
Kooperationen: AOK Sachsen-Anhalt
Forderer: Sonstige; 01.01.2012 - 31.12.2016

Krankenhausfallanalysen

Im (bereits seit 1994 laufenden) Projekt werden die Routinedaten der AOK aus dem stationaren Bereich einer
kontinuierlichen (jahrlichen) sozialmedizinisch-epidemiologischen Ananylse unterzogen. Die Ergebnisse werden den an
der stationdren Versorgung beteiligten Institutionen zur Verfiigung gestellt. Aktuell bearbeitete Fragestellungen
betreffen die Entwicklung des Notfallgeschehens, die Schatzung geriatrischen Versorgungsbedarfs und die Analyse der
kardiologischen Versorgung.

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Kooperationen: Inst. f. angewandte Sozialforschung GmbH; Inst. f. Sicherheitstechnik, Bergische Universitét
Wuppertal; Institut fiir angewandte Sozialwissenschaft, Bonn

Forderer: Bund; 01.07.2009 - 30.06.2014

Leben in der Arbeit (LidA). Kohortenstudie zu Gesundheit und Alterwerden in der Arbeit

Das Forschungsprojekt untersucht aus interdisziplindrer Perspektive den langfristigen Effekt, den Arbeit auf die
Gesundheit einer alternden Erwerbsbevodlkerung in Deutschland gegenwartig hat und kiinftig haben wird. Vor dem
Hintergrund des demografischen, gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Wandels soll eine Grundlage fiir die
Einschatzung von Risiken und auch Chancen sowie fiir Interventionsbedarfe in Deutschland geliefert werden. Dem
Institut fir Sozialmedizin und Gesundheitsékonomie der OvG-Universitat obliegt dabei die Auswertung von
Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung (Sekundéardatenanalyse). Die Studienkoordination wird durch die
Bergische Universitat Wuppertal wahrgenommen. Weitere Projektbeteiligte sind die Universitat Ulm, das Institut fiir
Arbeitsmarkt- und Berufsforschung (IAB) der Bundesagentur flr Arbeit in Nirnberg und das Institut fiir angewandte
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Sozialwissenschaft (infas) in Bonn. Die Studienférderung erfolgt durch das Bundeministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF). Die Laufzeit betragt anders als in der Projektbasis angegeben 6 Jahre (bis 30. Juni 2015).

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Kooperationen: BIPS - Institut fir Epidemiologie und Praventionsforschung, Bremen; Inst. und Poliklinik fur
Arbeits- und Sozialmedizin, Technische Universitét Dresden

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 StraRenverkehr im Rhein-Main-Gebiet auf die Gesundheit und Lebensqualitét 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.

Projektleiter: Dr. Enno Swart

Projektbearbeiter:  Anja Singer, Negar Lettow

Kooperationen: Inst. f. Allgemeinmedizin, Universitatsklinikum Magdeburg
Forderer: Haushalt; 01.10.2012 - 30.09.2013

Polypharmazie in der ambulanten Versorgung

Mit dem wachsenden Anteil an &lteren Menschen in Deutschland wird sich auch das Krankheitsspektrum verandern.
Wenngleich das Alter(n) nicht mit Krankheit gleichzusetzen ist, wird die Anzahl multimorbider Personen zunehmen.
Damit einhergehend wéchst auch die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten taglich auf mehrere Medikamente angewiesen
sind. Eine besondere Bedeutung kommt dabei der adaquaten und individuell mit dem Patienten abgestimmten
Arzneimitteltherapie durch Haus-, Fachérzte und Apotheker zu. Polypharmazie, d.h. die Einnahme von mehreren
Medikamenten gleichzeitig, birgt insbesondere bei &lteren Menschen ein hohes Risiko fur unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen und -interaktionen. Auf Basis ambulanter Verordnungsdaten einer Krankenversicherung wird in
diesem Projekt die Pravalenz von Polypharmazie unter Arzneimittelpatienten untersucht, die alter als 55 Jahre sind. Im
Fokus steht zudem, in wie weit die Anzahl eingenommener Medikamente mit der Multimorbiditat und dem Alter der
Patienten korrelieren. Ziel des Projektes ist es, die Relevanz von Polypharmazie vor dem Hintergrund der
demografischen Entwicklungen zu verdeutlichen und sowohl Leistungserbringer des Gesundheitswesens, als auch
Patienten furr die Thematik zu sensibilisieren.

Projektleiter: MA Britt Hoffmann

Forderer: Haushalt; 01.10.2008 - 30.12.2012

Biographie und Kinderwunsch. Umgang mit der Reproduktionsmedizin

Bis Ende der 70er Jahre bedeutete die ungewollte Kinderlosigkeit eine schicksalhafte Bedrohung vieler Lebensentwiirfe.
Innovationen der Reproduktionsmedizin transformierten das bis dahin Schicksalhafte in den Bereich menschlicher
Handlungs- und Gestaltungsmdglichkeiten. Das Projekt geht der Frage nach: Welche biographischen und sozialen
Bedingungen bestimmen die Art und Weise der Inanspruchnahme der Reproduktionsmedizin (IVF/ ICSI)? Die
empirische Basis bilden 18 autobiographisch-narrative Interviews mit Frauen, welche die reproduktionsmedizinische
Behandlung ohne die Geburt eines Kindes endgliltig beendet haben. Erste Ergebnisse zeigen:

e Biographische Entwiirfe, die friihzeitig monolinear auf das Mutterwerden ausgerichtet sind und kaum andere
eigenstandige biographische Themen beinhalten, kénnen zu einer Extremfokussierung auf die
reproduktionsmedizinische Behandlung fiihren. Biographische Entwiirfe mit mehreren zentralen
Thematisierungslinien lassen mehr Distanz zur reproduktionsmedizinische Behandlung zu.

e Fir den Umgang mit den Behandlungsangeboten sind weiterhin signifikante Anderer bedeutsam, die der Frau
beim Abschied vom Kinderwunsch und einem Neuentwurf der Biographie helfen kénnen.

e Dabei kann sich &uRerer Zeitdruck zur Behandlung negativ auf die psychische Befindlichkeit und die
biographische Arbeit auswirken.

o Auch subjektive Krankheitstheorien der Patientinnen beeinflussen deren Inanspruchnahme der therapeutischen
Angebote.

Die Kenntnis der biographischen und sozialen Konstellationen, die den Umgang der Betroffenen mit den
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therapeutischen Angeboten beeinflussen, kann in der Praxis der medizinischen Versorgung die Ausrichtung auf eine
rein biowissenschaftlich standardisierte Versorgung flexibilisieren und den Blick fir die Individualitat des Falles
freigeben.

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bussche, Hendrik van den; Kromark, Kathrin; Kéhl-Hackert, Nadja; Robra, Bernt-Peter; Rothe, Katharina; Schmidt,
Anita; Stosch, Christoph; Wagner, Richard; Wonneberger, Carsten; Scherer, Martin; Alfermann, Dorothee; Gedrose,
Benjamin

Hausarzt oder Spezialist im In- oder Ausland? - Ergebnisse einer multizentrischen Befragung von Studierenden im
Praktischen Jahr zu ihren mittel- und langfristigen Berufszielen

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 74.2012, 12, S. 786-792; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

Cox, James C.; Sadiraj, Vjollca; Vogt, Bodo; Dasgupta, Utteeyo
Is there a plausible theory for decision under risk? - a dual calibration critique
In: Economic theory. - Berlin: Springer, insges. 29 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Gedrose, Benjamin; Wonneberger, Carsten; Jinger, Jana; Robra, Bernt-Peter; Schmidt, Anita; Stosch, Christoph;
Wagner, Richard; Scherer, Martin; Poge, Kathleen; Rothe, Katharina; Bussche, Hendrik van den

Haben Frauen am Ende des Medizinstudiums andere Vorstellungen tber Berufstatigkeit und Arbeitszeit als ihre
ménnlichen Kollegen?: Ergebnisse einer multizentrischen postalischen Befragung

In: Deutsche medizinische Wochenschrift. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, 23, S. 1242-1247; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,528]

JanRen, Christian; Swart, Enno; Lengerke, Thomas von
Health care utilization in Germany: The NWIn research network
In: GMS psycho-social medicine. - Dusseldorf: AWMF, Bd. 9.2012, insges. 3 S.; ... weitere Infos; 2012

Karmann, Alexander; Robra, Bernt-Peter; Topf, Thomas; Werblow, Andreas
Technische Effizienz deutscher Krankenh&user. Einfluss von Tragerschaft, Rechtsform und regionalem Wetthewerb
In: Schwerpunkt: Regionalitat. - Stuttgart: Schattauer, S. 165-181, 2012; 2012

Kroll, Eike B.; Vogt, Bodo
The relevance of irrelevant alternatives
In: Economics letters. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 115.2012, 3, S. 435-437; ... weitere Infos; 2012

Kroll, Eike Benjamin; Morgenstern, Ralf; Neumann, Thomas; Schosser, Stephan; Vogt, Bodo

Bargaining power does not matter when sharing losses - experimental evidence of inequality aversion in the nash
bargaining game

In: Magdeburg: Univ., Faculty of Economics and Management, 2012; 12 S.: graph. Darst. - (Working paper series / Otto
von Guericke University, FEMM, Faculty of Economics and Management; 2012,14); 2012

March, Stefanie; Rauch, Angela; Thomas, Dorothea; Bender, Stefan; Swart, Enno

Datenschutzrechtliche Vorgehensweise bei der Verkniipfung von Primér- und Sekundéardaten in einer Kohortenstudie:
die lidA-Studie

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 74.2012, 12, S. 122-129; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

Mnich, Eva; Hofreuter-Géatgens, Kerstin; Salomon, Tina; Swart, Enno; Knesebeck, Olaf von dem
Ergebnis-Evaluation einer GesundheitsférderungsmalRnahme fiir dltere Menschen

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 74.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

58


https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/10.1055/s-0032-1311619
http://dx.doi.org/10.1007/s00199-012-0712-4
https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/dmw/doi/10.1055/s-0032-1304872
http://www.egms.de/dynamic/de/journals/psm/index.htm
http://dx.doi.org/10.1016/j.econlet.2011.12.124
https://www.thieme-connect.de/ejournals/abstract/10.1055/s-0031-1301276

Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Miiller, Holger; Kroll, Eike Benjamin; Vogt, Bodo
Do real payments really matter - a re-examination of the compromise effect in hypothetical and binding choice settings
In: Marketing letters. - Dordrecht [u.a.]: Springer, Bd. 23.2012, 1, S. 73-92; ... weitere Infos; 2012

Swart, Enno
The prevalence of medical services use: How comparable are the results of large-scale population surveys in Germany?
In: GMS psycho-social medicine. - Dusseldorf: AWMF, Bd. 9.2012, insges. 14 S.; ... weitere Infos; 2012

Swart, Enno; Ihle, Peter
Epidemiologische Studien auf Basis von Sekundardaten
In: Forum public health. - Jena: Elsevier, Urban & Fischer, Bd. 20.2012, 76, S. 16-17; ... weitere Infos; 2012

Toenessen, Bjoern; Swart, Enno; Marx, Yvonne

Patientensicherheitskultur - Wissen und Wissensbedarf bei Medizinstudenten
In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, insges. 7 S.; 2012
[Imp.fact.: 1,023]

Walter, Ulla; Gold, Carola; Hoffmann, Wolfgang; Jahn, Ingeborg; Téppich, Jirgen; Wildner, Manfred; Dubben, Svenja;
Franze, Marco; John, Jirgen; Kliche, Thomas; Lehmann, Harald; Naegele, Gerhard; Nocker, Guido; Plaumann, Martina;
Pott, Elisabeth; Robra, Bernt-Peter

Memorandum - Forschungsférderung Prévention

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 74.2012, 8/9, S. 526-532; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

Walter, Ulla; Nocker, Guido; Plaumann, Martina; Linden, Susanne; Pott, Elisabeth; Koch, Uwe; Pawils, Silke; Altgeld,
Thomas; Dierks, Marie-Luise; Frahsa, Annika; Jahn, Ingeborg; Krauth, Christian; Pomp, Madlen; Rehaag, Regine;
Robra, Bernt-Peter; Suf3, Waldemar; Toppich, Jurgen; Trojan, Alf; Unger, Hella von; Wildner, Manfred; Wright, Michael
Memorandum zur Praventionsforschung - Themenfelder und Methoden (Langfassung)

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 74.2012, 10, S. 99-113; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

Walter, Ulla; Nocker, Guido; Plaumann, Martina; Linden, Susanne; Pott, Elisabeth; Koch, Uwe; Pawils, Silke; Altgeld,
Thomas; Dierks, Marie-Luise; Frahsa, Annika; Jahn, Ingeborg; Krauth, Christian; Pomp, Madlen; Rehaag, Regine;
Robra, Bernt-Peter; Suf3, Waldemar; T6ppich, Jirgen; Trojan, Alf; Unger, Hella von; Wildner, Manfred; Wright, Michael
Memorandum zur Praventionsforschung: Themenfelder und Methoden

In: Das Gesundheitswesen. - Stuttgart: Thieme, Bd. 74.2012, 10, S. 673-677; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,937]

Willer, Christina; Swart, Enno
Was Routinedaten uber Versorgungsumfang und -qualitat aussagen
In: Orthopadie und Unfallchirurgie. - Stuttgart: Thieme, 2, S. 21-24, 2012; ... weitere Infos; 2012

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Mansky, Thomas; Robra, Bernt-Peter; Schubert, Ingrid

Qualitatssicherung - vorhandene Daten besser nutzen

In: Deutsches Arzteblatt. - K6In: Dt. Arzte-VerlDeutsches Arzteblatt <KéIn> / A, Bd. 109.2012, 21, S. 1082-1085;
... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage

Robra, Bernt-Peter

Gesundheitsékonomie

In: Angewandte Sozialmedizin. - Landsberg/Lech: ecomed, S. 1-39, 2012; 2012
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Walter, Ulla; Robra, Bernt-Peter; Schwartz, Friedrich Wilhelm
Prévention
In: Public Health. - Mlinchen: Elsevier, Urban & Fischer, S. 196-223, 2012; graph. Darst; 2012

Abstracts

March, Stefanie; Swart, Enno

Validierung der Angaben zur beruflichen Tatigkeit mit Hilfe von Routinedaten der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) und deren arbeitsepidemiologische Bedeutung

In: Forum Arbeitsphysiologie - 16. Symposium Arbeitsmedizin und Arbeitswissenschaft flir Nachwuchswissenschaftler.
- Wuppertal: Inst. ASER, S. 35, 2012; ... weitere Infos; 2012
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INSTITUT FUR ALLGEMEINMEDIZIN

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Tel. +49 (0)391 67 21007, Fax +49 (0)391 67 21010
markus.herrmann@med.ovgu.de
thomas.lichte@med.ovgu.de

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

Forderer: DAAD; 01.06.2011 - 30.12.2013

International Primary Health Care

Mit der Deklaration von Alma Ata" bekannten sich die Mitgliedsstaaten der Weltgesundheitsorganisation 1978 zum
Konzept von Primary Health Care (PHC). Gesundheit war nun nicht mehr nur eine medizinische, sondern eine Frage der
Menschenrechte und damit der Gerechtigkeit, der Gleichheit und der Partizipation. Verstarkt werden international
Primary Health Care Modelle reformiert oder neu installiert. Interdisziplinaritat, Partizipation und
Gemeindeorientierung bekommen seitdem international eine wachsende Bedeutung in der Gestaltung der
Primarversorgung. Mit dieser Studie soll an verschiedenen Landerbeispielen die Professionalisierung und
Akademisierung von Primary Health Care untersucht werden und der internationale Austausch geférdert werden.

Projektleiter: Dr. Patricia Hanel

Forderer: Sonstige; 01.04.2012 - 30.10.2013

arztliche Arbeitsmotivation und der Einfluss von Arbeitsbedingungen

Zum Thema spezielle Arbeitsmotivation in der Medizin liegen bislang wenige Forschungsergebnisse vor. Neben
berufstibergreifenden Modellen der (Arbeits-)motivation gibt es zahlreiche Untersuchungen zu den Auswirkungen
einzelner Arbeitsplatzeigenschaften auf die Berufzufriedenheit und psychische Gesundheit von Arztinnen und Arzten,
aber keine datenbasierten Modelle zur spezifischen Motivation. Um sich dem Thema zu ndhern werden mittels
teilstrukturierter Interviews auf der Basis eines Leitfadens Experteninterviews durchgefihrt. Diese werden in einer
strukturierenden Inhaltsanalyse nach Mayring ausgewertet. Ziel ist, eine Typisierung typischer arztlicher
Arbeitsbediungenen zu erstellen und deren Einfluss auf die &rztliche Motivation zu beschreiben.
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Projektleiter: Dr. Patricia Hanel

Forderer: Sonstige; 01.10.2012 - 30.03.2014

Kompetenzprofil und Image von Allgemeinarzten aus Sicht von Studierenden

Die spezfischen Kompetenzen, das avisierte Tatigkeitsprofil und das Image von Allgemeinmedizinern beeinflusst die
Berufsentscheidung von Medizinstudierenden. Wie diese Facharzteigenschaften von den Studierenden beurteilt werden,
h&ngt vom Image der Allgemeinmedizin in der Allgemeinbevélkerung und dem Bild, das den Studiernenden an der
Universitat vermittelt wird.

Diese Untersuchung soll durch qualitative Interviews die Wahrnehmung von Image und Kompetenzprofil der
Allgemeinmedizin unter Studierenden darstellen. Dazu werden 20 leitfadengestiitzte Interviews mit Studierenden der
vorklinischen Semester und der klinischen Semester durchgefiihrt. Dabei stellen die Studiernden der Vorklinik
vermutlich eher die Einstellung der Allgemeinbevdlkerung dar, die der Klinik sind bereits durch die Vertreter der
klinischen Fachgebiete beeinflusst.

Projektleiter: Dr. Wolfram Herrmann

Projektbearbeiter: Haarmann, Herrmann, Lichte, Flick, Baerheim

Kooperationen: Alice Salomon Hochschule Berlin, Prof. Uwe Flick; Department of Public Health and Primary Health
Care, University of Bergen, Prof. Anders Baerheim

Forderer: DFG; 15.03.2012 - 14.03.2015

Subjektive Patientenkonzepte zur Inanspruchnahme hausérztlicher Versorgung - eine qualitative Vergleichsstudie
zwischen Deutschland und Norwegen

Die Inanspruchnahme ambulanter arztlicher Versorgung ist in Deutschland im internationalen Vergleich ungewdhnlich
hoch. Die klassischen Modelle des Inanspruchnahmeverhaltens, wie beispielsweise das Verhaltensmodell. von Andersen
oder das Health Belief Model von Rosenstock kénnen diese deutlichen Unterschiede nicht erklaren. Auch Faktoren des
Gesundheitssystems, wie z.B. Gatekeeping, erklaren die Unterschiede im Inanspruchnahmeverhalten nicht
hinreichend.Unsere Hypothese ist, dass die subjektiven Konzepte von Patienten zur Inanspruchnahme hausérztlicher
Versorgung eine wichtige Rolle bei der Erklarung des unterschiedlichen Inanspruchnahmeverhaltens spielen und daher
das unterschiedliche Inanspruchnahmeverhalten in verschiedenen Landern erklaren kénnen. Ziel dieser Studie ist daher
die Unterschiede in den subjektiven Konzepten zur Inanspruchnahme hausérztlicher Versorgung von Patienten am
Beispiel von Deutschland und Norwegen zu explorieren.Zur Beantwortung dieser Fragestellung haben wir ein
qualitatives Studiendesign gewéhlt. Jeweils 20 Patienten in Deutschland und Norwegen sollen mit qualitativen
episodischen Interviews befragt werden. Ergédnzend werden in je vier norwegischen und deutschen Hausarztpraxen
teilnehmende Beobachtungen durchgefiihrt. Die Auswertung soll mittels thematischen Kodierens erfolgen. Es werden
anhand ausgewahlter Kategorien Fall- und Gruppenvergleiche durchgefuihrt und es kdnnen so Unterschiede und
Gemeinsamkeiten zwischen den subjektiven Konzepten zur Inanspruchnahme hausarztlichen Verhaltens zwischen
Patienten in Deutschland und Norwegen herausgearbeitet werden.

5. Verdffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Flick, Uwe; Garms-Homolova, Vjenka; Herrmann, Wolfram J.; Kuck, Joachim; Rdhnsch, Gundula

"I Can t prescribe something just because someone asks for it. . .": using mixed methods in the framework of
triangulation

In: Journal of mixed methods research. - Thousand Oaks, Calif. : Sage, Bd. 6.2012, 2, S. 97-110; 2012

Hénel, Patricia; Herrmann, Markus

Motivation von Hausarzten: Eigentlich zufrieden, aber...

In: Forum public health. - Jena: Elsevier, Urban & Fischer, Bd. 20.2012, 4, S. 16; ... weitere Infos; 2012
Herrmann, Wolfram J.; Flick, Uwe

Externale Barrieren fiir guten Schlaf aus der Sicht von Pflegeheimbewohnern

In: Pflegezeitschrift. - Stuttgart: Kohlhammer, Bd. 65.2012, 12, S. 744-748; ... weitere Infos; 2012

Herrmann, Wolfram J.; Flick, Uwe
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Nursing home residents' psychological barriers to sleeping well - a qualitative study
In: Family practice. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 29.2012, 4, S. 482-487; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,503]

Schafert, Rainer; Hausteiner-Wiehle, Constanze; Hauser, Winfried; Ronel, Joram; Herrmann, Markus; Henningsen, Peter
Nicht-spezifische, funktionelle und somatoforme Kérperbeschwerden

In: Deutsches Arzteblatt international. - KoIn: Dt. Arzte-Verl., Bd. 109.2012, 47, S. 803-813; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,920]

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Herrmann, Markus

Gemeindetherapie im Familiengesundheitsprogramm Brasiliens

In: Der Mensch. - Bad Gandersheim: Dachverband Akademie fiir Patientenzentrierte Medizin, Bd. 44.2012, 1, S. 43-49;
2012

Buchbeitrage

Gellert, Paul; Herrmann, Wolfram J.
Pravention kérperlicher Erkrankungen
In: Angewandte Gerontologie. - Stuttgart: Kohlhammer, S. 175-181, 2012; 2012

Herrmann, Markus; Bachmann, Viktoria; Schwantes, Ulrich; Topsever, Pinar
Ausléndische Patienten
In: Allgemeinmedizin und Familienmedizin. - Stuttgart: Thieme, S. 166-175, 2012; 2012

Herrmann, Markus; Hesse, Eberhard; Schwantes, Ulrich; Lichte, Thomas
Umgang mit riskantem Konsum und Sucht am Beispiel Alkohol
In: Allgemeinmedizin und Familienmedizin. - Stuttgart: Thieme, S. 257-266, 2012; 2012

Wissenschaftliche Monografien

Herrmann, Markus; Hanel, Patricia; Kip, Miriam; Lichte, Thomas

Diabetes mellitus Typ 2 - Moderatorenhandbuch

In: Magdeburg: Kassenarztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt, 2012, Update 2012; 28 S: graph. Darst - (Strukturiertes
Informationsmanagement fiir arztliche Qualitatszirkel; 13); 2012

Lichte, Thomas; Hanel, Patricia; Herrmann, Markus

"Wenn einen der Schlag trifft" - Diagnostik, Therapie und Rehabilitation bei Schlaganfall; Teilnehmerhandbuch
Hausarztlicher Qualitatszirkel

In: Magdeburg: Kassenarztliche Vereinigung Sachsen-Anhalt [u.a.], 2012; 27, 20 Bl.: Ill., graph. Darst. - (Strukturiertes
Informationsmanagement fiir rztliche Qualitatszirkel; 14); 2012

Abstracts

Herrmann, Wolfram J.; Haarmann, Alexander; Herrmann, Markus

Kann Andersens Behavioral Model die Unterschiede in der Inanspruchnahme ambulanter &rztlicher Versorgung
zwischen Deutschland und Norwegen erklaren?

In: Deutsche medizinische Wochenschrift. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, S. 134; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,528]

Schneemilch, Marianne; Schneemilch, Christine; Lichte, Thomas

Einfuhrung des Querschnittsbereiches 13 Palliativmedizin an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
In: Zeitschrift fr Palliativmedizin. - Stuttgart: Thieme, Bd. 13.2012, 5, insges. 1 S.; ... weitere Infos; 2012
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Dissertationen

Prellwitz, Anja; Robra, Bernt-Peter [Gutachter]
Motivationen von Allgemeindrzten zur Niederlassung in landlichen Regionen am Beispiel der Altmark in Sachsen-
Anhalt. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 84 BI: graph. Darst; 2012

Prénneke, Finja; Robra, Bernt-Peter [Gutachter]

Die Mdglichkeiten, Herausforderungen und Grenzen von Hausérzten im Umgang mit Sterbenden - eine qualitative
Studie. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 75, XXVI, XXII Bl.: graph. Darst.; 2012
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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:

Experimentelle Techniken in der Magnetresonanztomographie und der angewandten
Bildverarbeitung(Spulen-Entwicklung in der Ultra-Hochfeld-Magnetresonanztomographie, Low-field NMR,
Hyperpolarisation: Entwicklung neuer MR-Kontrastmittel)

Anwendungen der Magnetresonanztomographie im Neuroimaging (Hirn-Computer-Schnittstellen und
funktionelle Echtzeit-MRI, Virtual Reality in der funktionellen Neurobildgebung, Diffusionstensorbildgebung bei
3T und 7T, X-Kerne)

Neuentwicklungen im Bereich klinischer Informationssysteme, internet-basierte Grid-Systeme und Datenbanken
sowie Visualisierung komplexer Strukturen

Kooperationen mit der Fakultat fur Informatik, der Fakultat fir Naturwissenschaften und der Fakultét fir
Elektrotechnik der Otto-von-Guericke-Universitat

Interdisziplinadre Vorleseungen, Seminare und Laborpraktika, Mitarbeit im Studiengang Computervisualistik
Mitarbeit im Kompetenzzentrum e-learning

Unterstutzung bei Planung und Durchfiihrung von Klinischen Studien

Drittmittelprojekte (DFG, BMBF, AiF, Landesforderung), Summe ca. 2.3 Mio Euro

Biometrie:

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

Anwendung multivariater Methoden auf das funktionelle Neuroimaging im Rahmen eines DFG-Projektes
Fortflihrung einer DAAD-geforderten Kooperation mit der Arbeitsgruppe von D. v. Rosen (Uppsala, Schweden)
Unterstiizung der wissenschaftlichen Arbeit der Fakultat durch Kooperationen mit anderen Einrichtungen und
durch biometrische Beratungen fir ca. 200 Studenten und Wissenschafter

Mitarbeit als zentrale Biometrieeinheit im Kompetenznetz "Angeborene Herzfehler"

Biometrie und Datenhaltung im Netzwerk "Intersexualitit und Std rungen der somatosexuellen Differenzierung"”
Qualitatssicherung in der padiatrischen Endokrinologie

Drittmittelprojekte mit der Industrie

Tumorregister:
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Ausbau des Klinischen Tumorregisters in Umfang und Nutzbarkeit fiir die Qualit tssicherung in Zusammenarbeit
mit dem Tumorzentrum

Schaffung eines zentralen landesweiten Tumorregisters

Gewinnung weiterer Kliniken und externer Zuweiser fiir das Tumorregister

Unterstiitzung des Qualitdtsmanagements der Organzentren

4. Forschungsprojekte

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

Echtzeit-Signalanalyse komplexer Aktivierungsmuster fur 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 Einfiihrung der 7T Ganzkérper-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 abhéngig 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
&uleren 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 tber
ihre Hirnaktivierung miteinander kommunizieren kénnen. Dieses wurde weltweit bisher nur von einer weiteren AG
(Prof. Gdbel) 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
eroffnet 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 verfligbaren Algorithmen
sind und die Verarbeitung durch parallele Prozesse auf mehrere Rechner verteilt und damit beschleunigt werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
Projektbearbeiter:  Dipl. Inf. R. Lutzkendorf
Forderer: DFG; 01.05.2008 - 30.04.2012

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 andert. 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 Feldstérken von 1.5T bis 4T die beobachteten
DWI-Signalanderungen relativ klein sind, sollte ein héheres BO-Feld zu einem verbesserten Signal-Rausch-Verhaltnis
(SNR) fihren. Sekundar kann so auch die Ortsaufldsung er-hoht werden. Dem potentiellen Gewinn stehen die erhdhten
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Suszeptibilitatsartefakte, die verkiirzten T2* Zei-ten und die erhdhte Bl-Inhomogenitat 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 zeitaufgeldsten 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 neurovaskulére
Kopplung gewonnen werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
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 Goéttingen, Kiel und Magdeburg mit
Unterstuitzung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. AWMF und der
Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung e.V. TMF statt.

Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Johannes Bernarding
Projektbearbeiter: cand. Dipl. Phys. Claudia Kéhn, Dipl. Phys. Thomas Trantzschel
Forderer: DFG; 01.07.2010 - 31.12.2013

Ultra Low field NMR Il

Kernspinresonanz im Erdmagnetfeld (50 MikroTesla) und in ultraniedrigen Magnetfeldern (NanoTesla-Bereich). Ziel ist
die gleichzeitige Detektion mehrerer NMR-Resonanzen von 1H und anderen Kernen (in erster Linie von 19 Fluor). Die
Detektion der Signale erfordert wegen der geringen Larmorfrequenzen von wenigen kHz bis einigen Hz sowie der
Breitbandigkeit den Einsatz von SQUIDS. Der Einsatz der Hyperpolarisation ermdéglichte erstmalig die simultane
Detektion von 1H und 19F im Erdmagnetfeld bei niedrigen Spindichten als Voraussetzung zur Analyse der
Polarisationstransferprozesse zwischen verschiedenen Kernen in einem Molekiil. Das Projekt wird in enger Kooperation
mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt Berlin (Dr. Schurig) durchgefiihrt.

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
gesundheitsékonomischen Aspekten durchzufiihren. Im Institut fiir 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 Forderphase. Die erste Phase begann Ende 2002.

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

Uni Géttingen; Prof. Kieser, Uni Heidelberg; Prof. Schwabe, Uni Magdeburg; Prof. Smalla, Julius
Kihn-Institut, Braunschweig
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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
durchgefihrt, zu zeigen, dass sich die zugehdrigen Populationen nicht (wesentlich) voneinander unterscheiden. Das
betrifft z.B. Biodquivalenz-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
fur alle Variablen fordern. Allerdings wird der Aquivalenznachweis dann mit zunehmender Merkmalszahl immer
schwieriger, weil sich die Wahrscheinlichkeiten fiir die Fehler zweiter Art kumulieren, falls dies nicht durch gréRere
Stichprobenumfange kompensiert wird. Fiir hochdimensionale Endpunkte ist auf diese Weise eine entsprechende
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 Vorschlége zur Kopplung von Nichtunterlegenheitsnachweis in einem und
Uberlegenheitsnachweis in einem anderen Endpunkt erarbeitet. Dariiber 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 fir 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, ibertragen werden kdnnen und wie dann ihre
Leistung mit herkdmmlichen Analyseverfahren konkurriert.

Projektleiter: Dipl.-Ing. Sebastian Baecke

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 31.12.2014

Brain Computer Interface: real time social functional imaging

The 3T and 7T MR scanners are coupled to connect directly two brains in real time. Depending on the activation, either a
joint or a competetive action is performed on a virtual object in a virtual environment that is visible to both partners. It
can be shown that this Hyper-Brain-Computer-Interface works well despite the hetergeneous hardware. The setting is
used to investigate social processes in real time by observing directly both brain activations.

5. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

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. 71.2012, 2, S. 169-172; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,767]
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Alboraie, Mohamed; Schitte, Kerstin; Wex, Thomas; Kahl, Stefan; Adolf, Daniela; Selgrad, Michael; Elghamry, F;
Shalaby, H.; Elshennawy, G.; Abdelaziz, A.; Shaheen, U.; Malfertheiner, Peter

Hepa-index, a new biomarker indicator of hepatic fibrosis in patients with chronic liver disease

In: Journal of gastroenterology and hepatology research. - s.I: Thomson research, Bd. 1.2012, 9, S. 200-205;

... weitere Infos; 2012

Benedix, Frank; Meyer, Frank; Kube, Rainer; Kropf, Siegfried; Kuster, Dorthe; Lippert, Hans; Roessner, Albert; Krliger,
Sabine

Influence of anatomical subsite on the incidence of microsatellite instability, and KRAS and BRAF mutation rates in
patients with colon carcinoma

In: Pathology, research and practice. - Miinchen: Elsevier, Bd. 208.2012, 10, S. 592-597; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,213]

Birnbaum, Wiebke; Marshall, Louise; Kéhler, Birgit; Bals-Pratsch, Monika; Richter-Unruh, Annette; Kropf, Siegfried;
Hiort, Olaf

Ostradiol und Testosteron bei erwachsenen gonadektomierten 46,XY-Patientinnen: Vergleich der klinischen und
metabolischen Effekte bei kompletter Androgenresistenz

In: Gynakologische Endokrinologie. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 10.2012, 3, S. 190-192; ... weitere Infos; 2012

Bukowska, Alicja; Hammwdhner, Matthias; Sixdorf, A.; Schild, Lorenz; Wiswedel, Ingrid; Rohl, 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 pigs

In: British journal of pharmacology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 166.2012, 3, S. 964-980; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,409]

Caldron, Paul H.; Gavrilova, Svetlana I.; Kropf, Siegfried

Why (not) go east? Comparison of findings from FDA Investigational New Drug study site inspections performed in
Central and Eastern Europe with results from the USA, Western Europe, and other parts of the world

In: Drug design, development and therapy. - Albany, Auckland: Dove Medical Press, Bd. 6.2012, S. 53-60;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,877]

Dematheis, Flavia; Zimmerling, Ute; Flocco, Cecilia; Kurtz, Benedikt; Vidal, Stefan; Kropf, Siegfried; Smalla, Kornelia
Multitrophic interaction in the rhizosphere of maize: root feeding of western corn rootworm larvae alters the microbial
community composition

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 5, insges. 10 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Ding, Guo-Chun; Smalla, Kornelia; Heuer, Holger; Kropf, Siegfried

A new proposal for a principal component-based test for high-dimensional data applied to the analysis of PhyloChip
data

In: Biometrical journal. - Weinheim: Wiley-VCH, Bd. 54.2012, 1, S. 94-107; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,252]

Hinz, Jenny; Darius, Sabine; Peter, Beate; D'Alessandro, Alessandra; Kropf, Siegfried; Béckelmann, Irina
Herzfrequenzvariabilitat in Gruppen mit unterschiedlichem Body-Mass-Index

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschaftsstelle der Dt. Ges. fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 706-710, 2012; ... weitere Infos; 2012

Ké&hne, Thilo; Kolodziej, Angela; Smalla, Karl-Heinz; Eisenschmidt, Elke; Haus, Utz-Uwe; Weismantel, Robert; Kropf,
Siegfried; Wetzel, Wolfram; Ohl, Frank W.; Tischmeyer, Wolfgang; Naumann, Michael; Gundelfinger, Eckart D.
Synaptic proteome changes in mouse brain regions upon auditory discrimination learning

In: Proteomics. - Weinheim: Wiley-Blackwell, Bd. 12.2012, 15/16, S. 2433-2444, ... weitere Infos; 2012

69


http://www.ghrnet.org/index.php/joghr/article/view/193
http://www.ghrnet.org/index.php/joghr/article/view/193
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03440338/208/10
http://link.springer.com/journal/10304/10/3/page/1
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1476-5381.2011.01784.x/abstract
http://www.dovepress.com/articles.php?article_id=9579
http://www.dovepress.com/articles.php?article_id=9579
http://www.plosone.org/search/simpleSearch.action?from=globalSimpleSearch&filterJournals=PLoSONE&query=multitrophic+interaction+in+the+rhizosphere
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bimj.201000164/abstract
http://www.arbeitsmedizin.rwth-aachen.de/fileadmin/resources/DGAUM/DGAUM_Goettingen_Vorprogramm_11_10_10.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pmic.201100669/abstract

Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

[Imp.fact.: 4,505]

Kéhler, Birgit; Kleinemeier, Eva; Lux, Anke; Hiort, Olaf; Griters, Annette; Thyen, Ute

Satisfaction with genital surgery and sexual life of adults with XY disorders of sex development: results from the
German clinical evaluation study

In: Obstetrical & gynecological survey. - Philadelphia, Pa. : Lippincott, Williams & Wilkins, Bd. 67.2012, 6, S. 339-341;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,514]

Kéhler, Birgit; Kleinemeier, Eva; Lux, Anke; Hiort, Olaf; Griters, Annette; Thyen, Ute

Satisfaction with genital surgery and sexual life of adults with XY disorders of sex development: Results from the
German clinical evaluation study

In: The journal of clinical endocrinology & metabolism. - Chevy Chase, Md: Endocrine Society, Bd. 97.2012, 2, S. 577-588;
... Weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,967]

Lindner, Julia; Hillmann, Kathrin; Blume-Peytavi, Ulrike; Lademann, Jirgen; Lux, Anke; Stroux, Andrea; Schneider,
Achim; Bartels, Natalie Garcia

Hair shaft abnormalities after chemotherapy and tamoxifen therapy in patients with breast cancer evaluated by optical
coherence tomography

In: The British journal of dermatology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 167.2012, 6, S. 1272-1278; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,666]

Lutti, Antoine; Stadler, Jorg; Josephs, Oliver; Windischberger, Christian; Speck, Oliver; Bernarding, Johannes; Hutton,
Chloe; Weiskopf, Nikolaus

Robust and fast whole brain mapping of the RF transmit field Bl at 7T

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, 2012; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Malfertheiner, Sara Fill; Malfertheiner, Maximilian V.; Kropf, Siegfried; Costa, Serban-Dan; Malfertheiner, Peter
A prospective longitudinal cohort study: evolution of GERD symptoms during the course of pregnancy

In: BMC gastroenterology. - London: BioMed Central, Bd. 12.2012, insges. 7 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,422]

Mallow, Johannes; Herrmann, Tim; Kim, Kyoung-Nam; Stadler, Joerg; Mylius, Judith; Brosch, Michael; Bernarding,
Johannes

Ultra-high field MRI for primate imaging using the travelling-wave concept

In: Magnetic resonance materials in physics, biology and medicine. - Berlin: Springer, Bd. 25.2012, insges. 12 S.; 2012
[Imp.fact.: 1,883]

Ménkemuller, Klaus; Wex, Thomas; Kuster, Dérthe; Fry, Lucia C.; Kandulski, Arne; Kropf, Siegfried; Roessner, Albert;
Malfertheiner, Peter

Role of tight junction proteins in gastroesophageal reflux disease

In: BMC gastroenterology. - London: BioMed Central, Bd. 12.2012, insges. 12 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,422]

Mueller, Charles; Luehrs, Michael; Baecke, Sebastian; Adolf, Daniela; Luetzkendorf, Ralf; Luchtmann, Michael;
Bernarding, Johannes

Building virtual reality fMRI paradigms: A framework for presenting immersive virtual environments

In: Journal of neuroscience methods. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 209.2012, 2, S. 290-298; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,980]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
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Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)
In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012
[Imp.fact.: 0,610]

Ratajczyk, Tomasz; Gutmann, Torsten; Dillenberger, Sonja; Abdulhussaein, Safaa; Frydel, Jaroslaw; Breitzke, Hergen;
Bommerich, Ute; Trantzschel, Thomas; Bernarding, Johannes; Magusin, Pieter C. M. M.; Buntkowsky, Gerd

Time domain para hydrogen induced polarization

In: Solid state nuclear magnetic resonance. - Orlando, Fla. : Academ. Press, Bd. 43/44.2012, S. 14-21; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 1,712]

Redlich, Antje; Boxberger, Nicole; Strugala, Denis; Friihwald, Michael C.; Leuschner, Ivo; Kropf, Siegfried; Bucsky,
Peter; Vorwerk, Peter

Systemic treatment of adrenocortical carcinoma in children: Data from the German GPOH-MET 97 trial

In: Klinische Padiatrie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 224.2012, 6, S. 366-371; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,772]

Schreiber, Stefanie; Bueche, Celine Z.; Garz, Cornelia; Kropf, Siegfried; Angenstein, Frank; Goldschmidt, Jurgen;
Neumann, Jens; Heinze, Hans-Jochen; Gértler, Michael; Reymann, Klaus G.; Braun, Holger

The pathologic cascade of cerebrovascular lesions in SHRSP: is erythrocyte accumulation an early phase?

In: Journal of cerebral blood flow and metabolism. - New York, NY: Nature Publ. Group, Bd. 32.2012, 2, S. 278-290;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,008]

Schreiber, Stefanie; Garz, Cornelia; Bueche, Celine; Kiister, Dérthe; Kropf, Siegfried; Westphal, Sabine; Isermann,
Berend; Oldag, Andreas; Heinze, Hans-Jochen; Gortler, Michael; Reymann, Klaus; Braun, Holger

Do basophile structures as age dependent phenomenon indicate small vessel wall damage?

In: Microvascular research. - Oxford [u.a.]: Elsevier, Bd. 84.2012, 3, S. 375-377; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,828]

Thiele, Katja; Smalla, Kornelia; Kropf, Siegfried; Rabenstein, Frank

Detection of Acidovorax valerianellae, the causing agent of bacterial leaf spots in corn salad [Valerianella locusta (L.)
Laterr.], in corn salad seeds

In: Letters in applied microbiology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 54.2012, 2, S. 112-118; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,622]

Thormann, Markus; Amthauer, Holger; Adolf, Daniela; Wollrab, Astrid; Ricke, Jens; Speck, Oliver

Efficacy of diphenhydramine in the prevention of vertigo and nausea at 7 T MRI

In: European journal of radiology. - Shannon: Elsevier Science Ireland Ltd., Bd. 80.2011, insges. 5 S., 2012; 2012
[Imp.fact.: 2,606]

Trantzschel, Thomas; Bernarding, Johannes; Plaumann, Markus; Lego, Denise; Gutmann, Torsten; Ratajczyk, Tomasz;
Dillenberger, Sonja; Buntkowsky, Gerd; Bargon, Joachim; Bommerich, Ute

Parahydrogen induced polarization in face of keto-enol tautomerism: proof of concept with hyperpolarized ethanol
In: Physical chemistry, chemical physics. - Cambridge: The Royal Soc. of Chemistry, Bd. 14.2012, 16, S. 5601-5604;

... weitere Infos; 2012
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Application of parahydrogen-induced polarization to unprotected dehydroamino carboxylic acids
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Mahnkopf, Dirk; Kropf, Siegfried; Roessner, Albert; Ricke, Jens; Schostak, Martin; Liehr, Uwe-Bernd
Short- and mid-term effects of irreversible electroporation on normal renal tissue: an animal model

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, insges. 9 S.; 2012
[Imp.fact.: 2,093]

Wex, Thomas; Kuester, Doerthe; Ménkemdiller, Klaus; Stahr, Antje; Fry, Lucia C.; Kandulski, Arne; Kropf, Siegfried;
Roessner, Albert; Malfertheiner, Peter

Assessment of desmosomal components (desmoglein 1-3, plakoglobin) in cardia mucosa in relation to
gastroesophageal reflux disease and Helicobacter pylori infection

In: Human pathology. - Philadelphia, Pa: Elsevier, Bd. 43.2012, 10, S. 1745-1754; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,876]

Wolf, Sebastian; Diehl, Dirk; Gebhardt, Matthias; Mallow, Johannes; Speck, Oliver

SAR simulations for high-field MRI: How much detail, effort, and accuracy is needed?

In: Magnetic resonance in medicine. - New York, NY [u.a.]: Wiley-Liss, Bd. 68.2012, insges. 12 S.; 2012
[Imp.fact.: 2,964]

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufséitze

Kéhler, Michael; Frommer, J6rg; Flechtner, Hans-Henning; Kropf, Siegfried; Fischer, Thomas

Strukturierte psychoonkologische Kurzintervention fiir Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener (AYA) mit malignen
h&matologischen Erkrankungen: eine randomisierte klinische Studie

In: Tumorzentrum aktuell // Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Tumorzentrum, Bd. 9.2012, 1, S.
30-35; ... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage

Hinz, Jenny; Darius, Sabine; Peter, Beate; D'Alessandro, Alessandra; Kropf, Siegfried; Béckelmann, Irina
Herzfrequenzvariabilitdt in Gruppen mit unterschiedlichem Body-Mass-Index
In: Gestaltung nachhaltiger Arbeitssysteme. - Dortmund: GfA-Press, S. 927-932, 2012; 2012

Luetzkendorf, Ralf; Baecke, Sebastian; Mallow, Johannes; Herrmann, Tim; Stadler, Joerg; Tempelmann, Claus;
Trantzschel, Thomas; Bernarding, Johannes

High resolution diffusion tensor imaging of the human brian at 7T

In: Informatik 2012. - Bonn: Gl, insges. 9 S.; 2012

Artikel in Kongressbédnden

Baecke, Sebastian; Liihrs, Michael; Lutzkendorf, Ralf; Bernarding, Johannes
A real-time event-related hyperscan-fMRI software system
In: Adapting MR in a changing world, S. 2075, 2012; ... weitere Infos; 2012

Heidemann, Robin Martin; Anwander, Alfred; Feiweier, Thorsten; Eichner, Cornelius; Liitzkendorf, Ralf; Bernarding,
Johannes; Kndsche, Thomas R.; Turner, Robert

Sub-millimeter diffusion MRI at 7T: Does resolution matter?

In: Adapting MR in a changing world, S. 1877, 2012; ... weitere Infos; 2012

Lahrs, Michael; Muller, Charles; Bernarding, Johannes

A real-time fMRI communication interface for Turbo-BrainVoyager 3.0 using the TBV 3.0 Plugin Interface

In: Adapting MR in a changing world, S. 2853, 2012; ... weitere Infos; 2012

Litzkendorf, Ralf; Heidemann, Robin M.; Anwander, Alfred; Stadler, J6rg; Feiweier, Thorsten; Bernarding, Johannes
DWI at 7T with a high performance gradient system and a 32 channel head coil: resolution vs time

In: OHBM 2012, insges. 1 S.; ... weitere Infos; 2012
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Travelling-wave excitation for Primate MRI at 7T whole body MRI-System
In: Adapting MR in a changing world, S. 2695, 2012; ... weitere Infos; 2012

Trantzschel, Thomas; Bommerich, Ute; Plaumann, Markus; Lego, Denise; Gutmann, Torsten; Ratajczyk, Tomasz;
Dillenberger, Sonja; Buntkowsky, Gerd; Bargon, Joachim; Bernarding, Johannes

Synthesis of hyperpolarized Ethanol via PHIP

In: Adapting MR in a changing world, S. 1678, 2012; ... weitere Infos; 2012

Dissertationen
Adolf, Daniela; Kahle, Waltraud [Gutachter]; Kropf, Siegfried [Gutachter]

Adaption multivariater Testmethoden fiir hochdimensionale Daten der funktionellen Bildgebung. - Magdeburg, Univ.,
Fak. fur Mathematik, Diss., 2012; VII, 130 Bl.: graph. Darst.; 2012
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1. Leitung

Prof. Dr. med. habil. Irina Béckelmann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Irina Bockelmann

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

Neurotoxische Effekte durch Blei bei Schiel3ausbildern der Polizei

Kognitive Leistungen

Lehrergesundheit

psychische Belastungen

4. Serviceangebot

Heart Rate Variabilitat Analyse
Beanspruchungsanalyse
Gesundheitsmanagement
Gesundheitstage
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5. Methoden und Ausriistung
e Heart Rate Variabilitats-Analyse
o AnalyselLangzeit EKG
e langzeit Blutdruck
e Psychodiagnostik Sehtests

6. Forschungsprojekte

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. 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 Herzratenvariabilitét

Jingere Studien haben ergeben, dass Schichtarbeit mit einem erhdhten kardio-vaskuléren Risiko assoziiert ist .
Inwieweit jedoch Schichtarbeit auch direkte Wirkungen auf das kardio-vaskulare System, insbesondere auf das
Blutdruckverhalten und die Herzratenvariabilitat hat, ist bisher kaum erforscht.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Irina Bckelmann
Kooperationen: Dr. Reingard Seibt (Arbeitsmedizin, TU Dresden)
Forderer: Haushalt; 01.04.2012 - 31.12.2014

Erfassung der arbeitsbezogenen Beanspruchungen und Belastungen beim Pflegepersonal

Erfassung der arbeitshezogenen Beanspruchungen und Belastungen beim Pflegepersonal Schichtarbeit stellt eine fiir
den Arbeitnehmer belastende Form der Arbeitsgestaltung dar. Dariiber hinaus zeigt sich, dass Schichtarbeit mit einem
erhohten Risiko fir kardiovaskulére Erkrankungen und Erschépfung einhergeht. Ziel der Studie ist die Erfassung von
kardiovaskularen, physischen und psychischen Belastungen, sowie des Erndhrungsverhaltens.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Irina Béckelmann
Projektbearbeiter: Janine Kulemann
Forderer: Haushalt; 01.07.2010 - 31.07.2012

Frauenférderung an der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg - Eine Ist - Standsanalyse zur Arbeitssituation,
Belastungen und personlichen Ressourcen im Arbeitsalltag sowie Vereinbarkeit von Arbeit und Familie
FrauenfAfirderung an der Otto-von-Guericke-UniversitAat Magdeburg - Eine Ist - Standsanalyse zur Arbeitssituation,
Belastungen und persAfnlichen Ressourcen im Arbeitsalltag sowie Vereinbarkeit von Arbeit und Familie. Im Rahmen
einer Promotionsarbeit wurden die Arbeitssituation, Belastungen und persAfinlichen Ressourcen der wissenschaftlichen
und Aarztlichen Mitarbeiterinnen untersucht.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. 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
praxisorientierten Beitrag zu gesellschaftspolitisch drangenden Problemen im Lehrerberuf. Ergdnzend zum klassischen
Préventionsansatz sollen fir 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

75



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

was nicht nur fir Lehrkrafte, sondern auch fir Arbeitgeber und Versicherungstrager eine akzeptable Lésung darstellt.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. Irina Bockelmann
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 gehéren die Kurzzeitgedachtnis, die Einfachreaktion (optische Signale), die
Determination (optische und akustische Reize), die geteilte Aufmerksamkeit.

7. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bdckelmann, Irina

Analyse der Herzfrequenzvariabilitaet (HRV) - praktische Relevanz

In: Zentralblatt fir Arbeitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergonomie. - Leinfelden-Echterdingen: Haefne, Bd. 62.2012, 5, S.
275-279; ... weitere Infos; 2012

Bockelmann, Irina; Hintzenstern, Julia von

Herzratenvariabilitat in der langfristigen Erholungsphase nach einem Marathonlauf

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschéftsstelle der Dt. Ges. fUr Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 545-548, 2012; ... weitere Infos; 2012

Bockelmann, Irina; Zavgorodnij, Igor; Kapustnik, Walerij; Darius, Sabine

Analyse der Arbeitsbedingungen bei der Lederherstellung

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschéftsstelle der Dt. Ges. fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 430-433, 2012; ... weitere Infos; 2012

D'Alessandro, Alessandra; Bockelmann, Irina; Hammwohner, Matthias; Goette, Andreas

Nicotine, cigarette smoking and cardiac arrhythmia - an overview

In: European journal of preventive cardiology. - London: Sage, Bd. 19.2012, 3, S. 297-305; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,634]

D'Alessandro, Alessandra; Schreiber, Jens; Ackermann, Evelin; Béckelmann, Irina

Auswirkungen eines Stressbewaltigungskurses auf Schlafdauer und kardiovaskulare Parameter in einer Gruppe von
gesunden Probandinnen

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschaftsstelle der Dt. Ges. furr Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 297-331, 2012; ... weitere Infos; 2012

Darius, Sabine; Bockelmann, Irina

Herzratenvariabilitat bei Polizeibeamten unter mentaler Belastung: eine Langsschnittuntersuchung

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschéaftsstelle der Dt. Ges. fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 280-283, 2012; ... weitere Infos; 2012

Darius, Sabine; Bockelmann, Irina

Psychische Belastungen und mdégliche Pravention bei Polizeibeamten - eine LAngsschnittuntersuchung
In: Pravention und Gesundheitsférderung. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 7.2012, 3, S. 190-195;
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BEREICH KLINISCHE CHEMIE

Leipziger Str.44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 13900, Fax +49 (0)391 67 13 902
berend.isermann@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Berend Isermann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Berend Isermann

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

Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Claus Luley, PD Dr. Sabine Westphal, Dipl. troph. Alexandra Blaik, OA Reschke, OA Klose
Kooperationen: Klinik fur Endokrinologie; Nachhaltigkeit der mit dem ABC-Programm erzielten Gewichtsreduktion
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 31.12.2012

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
Forderer: Haushalt; 14.10.2010 - 31.12.2013

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.

5. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

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. 71.2012, 2, S. 169-172; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,767]

Aleksandrova, Krasimira; Boeing, Heiner; Jenab, Mazda; Bueno-de-Mesquita, H. Bas; Jansen, Eugene; Duijnhoven,
Franzel J. B. van; Rinaldi, Sabina; Fedirko, Veronika; Romieu, Isabelle; Riboli, Elio; Gunter, Marc J.; Westphal, Sabine;
Overvad, Kim; Tjgnneland, Anne; Halkjeer, Jytte; Racine, Antoine; Boutron-Ruault, Marie-Christine; Clavel-Chapelon,
Francoise; Kaaks,Rudolf; Lukanova, Annekatrin; Trichopoulou, Antonia; Lagiou, Pagona; Trichopoulos, Dimitrios;
Mattiello, Amalia; Pala, Valeria; Palli, Domenico; Tumino, Rosario; Vineis, Paolo; Buckland, Genevieve; Sanchez, Maria-
José; Amiano, Pilar; Huerta, José Maria; Barricarte, Aurelio; Menéndez, Virginia; Peeters, Petra H.; Soderberg, Stefan;
Palmgqvist, Richard; Allen, Naomi E.; Crowe, Francesca L.; Khaw, Kay-Tee; Wareham, Nickolas; Pischon, Tobias

Leptin and soluble leptin receptor in risk of colorectal cancer in the European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition cohort

In: Cancer research. - Birmingham, Ala. [u.a.]: AACR, Bd. 72.2012, 20, S. 5328-5337; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 7,856]

Aleksandrova, Krasimira; Boeing, Heiner; Jenab, Mazda; Bueno-de-Mesquita, H.Bas; Jansen, Eugene; Duijnhoven,
Franzel J.B. van; Fedirko, Veronika; Rinaldi, Sabina; Romieu, Isabelle; Riboli, Elio; Romaguera, Dora; Westphal, Sabine;
Overvad, Kim; Tjgnneland, Anne; Boutron-Ruault, Marie Christine; Clavel-Chapelon, Frangoise; Kaaks, Rudolf;
Lukanova, Annekatrin; Trichopoulou, Antonia; Lagiou, Pagona; Trichopoulos, Dimitrios; Agnoli, Claudia; Mattiello,
Amalia; Saieva, Calogero; Vineis, Paolo; Tumino, Rosario; Peeters, Petra H.; Arguelles, Marcial; Bonet, Catalina;
Sé&nchez, Maria-José; Dorronsoro, Miren; Huerta, Jose-Maria; Barricarte, Aurelio; Palmgvist, Richard; Hallmans, Goran;
Khaw, Kay-Tee; Wareham, Nick; Allen, Naomi E.; Crowe, Francesca L.; Pischon, Tobias

Total and high-molecular weight adiponectin and risk of colorectal cancer: the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study

In: Carcinogenesis. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 33.2012, 6, S. 1211-1218; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,702]

Blaik, Alexandra; Westphal, Sabine; Luley, Claus
Das telemedizinische ABC-Programm zur Gewichtsreduktion als Mafinahme der betrieblichen Gesundheitsférderung
In: Arbeitsmedizin, Sozialmedizin, Umweltmedizin. - Stuttgart: Gentner, Bd. 47.2012, 7, S. 407-411; ... weitere Infos; 2012

Haase-Fielitz, Anja; Plal3, Michael; Kuppe, Hermann; Hetzer, Roland; Ostland, Vaughn; Westphal, Sabine; Hoffmann,
Juliane; Prowle, John; Mertens, Peter René; Westerman, Mark; Bellomo, Rinaldo; Haase, Michael

Low preoperative hepcidin concentration as a risk factor for mortality after cardiac surgery: A pilot study

In: The journal of thoracic and cardiovascular surgery. - St. Louis, Mo: Mosby, Bd. 144.2012; 2012

[Imp.fact.: 3,406]

Kashif, Muhammed; Hellwig, Andrea; Hashemolhosseini, Said; Kumar, Varun; Bock, Fabian; Wang, Hongjie; Shahzad,
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Khurrum; Ranjan, Satish; Wolter, Juliane; Madhusudhan, Thati; Bierhaus, Angelika; Nawroth, Peter; Isermann, Berend
Nuclear factor erythroid-derived 2 (Nfe2) regulates JunD DNA-binding activity via acetylation: A novel mechanism
regulating trophoblast differentiation

In: The journal of biological chemistry. - Bethesda, Md: Soc, Bd. 287.2012, 8, S. 5400-5411; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,773]

Madhusudhan, Thati; Isermann, Berend

At the cutting edge: conformational PARtiality

In: Journal of thrombosis and haemostasis. - Oxford: Blackwell, Bd. 10.2012, 8, S. 1672-1674; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,731]

Madhusudhan, Thati; Wang, Hongjie; Straub, Beate K.; Grone, Elisabeth; Zhou, Qianxing; Shahzad, Khurrum; Mller-
Krebs, Sandra; Schwenger, Vedat; Gerlitz, Bruce; Grinnell, Brian W.; Griffin, John H.; Reiser, Jochen; Gréne, Hermann-
Josef; Esmon, Charles T.; Nawroth, Peter P.; Isermann, Berend

Cytoprotective signaling by activated protein C requires protease-activated receptor-3 in podocytes

In: Blood. - Washington, DC: American Society of Hematology, Bd. 119.2012, 3, S. 874-883; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 9,898]

Mdiller-Krebs, Sandra; Kihm, Lars P.; Madhusudhan, Thati; Isermann, Berend; Reiser, Jochen; Zeier, Martin; Schwenger,
Vedat

Human RAGE antibody protects against AGE-mediated podocyte dysfunction

In: Nephrology, dialysis, transplantation. - Oxford: Oxford Univ. Press, Bd. 27.2012, 8, S. 3129-3136; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,396]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,610]

Schreiber, Stefanie; Garz, Cornelia; Bueche, Celine; Kiister, Dérthe; Kropf, Siegfried; Westphal, Sabine; Isermann,
Berend; Oldag, Andreas; Heinze, Hans-Jochen; Gortler, Michael; Reymann, Klaus; Braun, Holger

Do basophile structures as age dependent phenomenon indicate small vessel wall damage?

In: Microvascular research. - Oxford [u.a.]: Elsevier, Bd. 84.2012, 3, S. 375-377; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,828]

Steiner, Johann; Westphal, Sabine; Schroeter, Matthias L.; Schiltz, Kolja; Jordan, Wolfgang; Miller, UIf J.; Bernstein,
Hans-Gert; Bogerts, Bernhard; Schmidt, Reinhold E.; Jacobs, Roland

Increased S100B+ NK cell counts in acutely ill schizophrenia patients are correlated with the free cortisol index, but not
with S100B serum levels

In: Brain, behavior and immunity. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 26.2012, 4, S. 564-567; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,720]

Wang, Hongjie; Vinnikov, llya; Shahzad, Khurrum; Bock, Fabian; Ranjan, Satish; Wolter, Juliane; Kashif, Muhammed,
Oh, Jun; Bierhaus, Angelika; Nawroth, Peter; Kirschfink, Michael; Conway, Edward M.; Madhusudhan, Thati; Isermann,
Berend

The lectin-like domain of thrombomodulin ameliorates diabetic glomerulopathy via complement inhibition

In: Thrombosis and haemostasis. - Stuttgart: Schattauer, Bd. 108.2012, 6, S. 1141-1153; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,044]

Wendler, Johann Jakob; Pech, Maciej; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Fischbach, Frank; Buhtz, Peter; Vogler, Klaus;
Hiihne, 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 and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 4, S. 921-926; ... weitere Infos;
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2012
[Imp.fact.: 2,093]

Zoja, Carlamaria; Locatelli, Monica; Pagani, Chiara; Corna, Daniela; Zanchi, Cristina; Isermann, Berend; Remuzzi,
Giuseppe; Conway, Edward M.; Noris, Marina

Lack of the lectin-like domain of thrombomodulin worsens shiga toxin-associated hemolytic uremic syndrome in mice
In: The journal of immunology. - Bethesda, Md: American Assoc. of Immunologists, Bd. 189.2012, 7, S. 3661-3668;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,788]
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BEREICH PATHOLOGISCHE BIOCHEMIE

Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie
Bereich Pathobiochemie

Leipziger Str.44

39120 Magdeburg

1. Leitung

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Gardemann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Andreas Gardemann

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

4. Kooperationen

Prof. De. Walter Halangk

Prof. Dr. Gerburg Keilhoff

Prof. Dr. Uwe Lendeckel

Prof. Dr.med. Ridiger C. Braun-Dullaeus, Universitétsklinik fiir Kardiologie, Angiologie und Pneumologie

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 - 31.12.2014

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 geséttigten und ungesattigten Fettsduren auf die Viabilitat der Zellen untersucht. In diesem
Zusammenhang soll der NO-, Lipid- und Radikalstoffwechsel analysiert werden.

6. Verdffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bukowska, Alicja; Hammw®ohner, 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 pigs

In: British journal of pharmacology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 166.2012, 3, S. 964-980; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,409]

Mdiller, Christian; Gardemann, Andreas; Keilhoff, Gerburg; Peter, Daniela; Wiswedel, Ingrid; Schild, Lorenz

Prevention of free fatty acid-induced lipid accumulation, oxidative stress, and cell death in primary hepatocyte cultures
by a Gynostemma pentaphyllum extract

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 5, S. 395-401; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Pizanis, Nikolaus; Petrov, Andrey; Heckmann, Jens; Wiswedel, Ingrid; Wohlschléger, Jeremias; Groot, Herbert de; Jakob,
Heinz; Rauen, Ursula; Kamler, Markus

A new preservation solution for lung transplantation: Evaluation in a porcine transplantation model

In: The journal of heart and lung transplantation. - New York, NY: Elsevier, Bd. 31.2012, 3, S. 310-317; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 4,332]

Schild, Lorenz; Cotte, Tina; Keilhoff, Gerburg; Brédemann, Rudolf

Preconditioning of brain slices against hypoxia induced injury by a Gynostemma pentaphyllum extract: Stimulation of
anti-oxidative enzyme expression

In: Phytomedicine. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 19.2012, 8/9, S. 812-818; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,268]

Schild, Lorenz; Lendeckel, Uwe; Gardemann, Andreas; Wiswedel, Ingrid; Schmidt, Christian Andreas; Wolke, Carmen;
Walther, Reinhard; Grabarczyk, Piotr; Busemann, Christoph

Composition of molecular cardiolipin species correlates with proliferation of lymphocytes

In: Experimental biology and medicine. - London: Royal Soc. of Medicine Press, Bd. 237.2012, 4, S. 372-379;
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... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,526]

Zander, Stefan; Hermes, Michael; Scholz, Fritz; Groning, Andreas; Helm, Christiane A.; Vollmer, Doris; Lendeckel, Uwe;
Schild, Lorenz

Membrane fluidity of tetramyristoyl cardiolipin (TMCL) liposomes studied by chronoamperometric monitoring of their
adhesion and spreading at the surface of a mercury electrode

In: Journal of solid state electrochemistry. - Berlin: Springer, Bd. 16.2012, 7, S. 2391-2397; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,131]
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INSTITUT FUR PATHOLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15817, Fax +49 (0)391 67 15818
albert.roessner@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Albert Roessner (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Albert Roessher
Prof. Dr. med. Thomas Gunther

PD Dr. med. habil. Thomas Kalinski
PD Dr. med. habil. Dérthe Kuster

3. Forschungsprofil
o Molekulare Ursachen der Entstehung und Progression gastrointestinaler Tumoren
e Etablierung 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
e 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 Verdnderungen 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; 01.12.2011 - 30.09.2012

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

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 entzlindeten 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-
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induzierten Karzinogenese sollen mit Hilfe eines H. pylori-Infektionsmodells an CTSX-defizienten Mausen studiert
werden. Differentielle cDNA-Arrays werden CTSX-abhangige Cofaktoren und Prozesse identifizieren.

Projektleiter: Dr. Sabine Kruger
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. A. Roessner, Prof. Dr. Lippert
Forderer: Industrie; 01.01.2010 - 30.12.2013

Molekulare Signaturen im Kolorektalen Karzinom

Zweck der Studie ist die Entdeckung und Validierung von Genexpressions-, SNP-, und Methylierungssignaturen, mit
deren Hilfe das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben von Patienten mit kolorektalem Karzinomen in
Abhéangigkeit vom Stadium der Erkrankung und der Therapie vorhergesagt werden kann.

Projektleiter: Dr. Sabine Kruger

Forderer: Industrie; 01.10.2010 - 31.12.2012

Qualitatssichernde zentrale immunhistochemische Anfarbung bei GIST

Gastrointestinale Stromatumore (GIST) gehdren mit einer Inzidenz von 1,5 Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000
Einwohnern zu den seltenen Tumoren. Die uberwiegende Mehrzahl dieser mesenchymalen Tumoren sind durch die
Expression des c-kit-Proteins gekennzeichnet. Die CD117-Positivitat ist zumeist stark und diffus im gesamten
Tumorgewebe nachzuweisen. Eine rein fokale Positivitt wird nur in einem geringem Anteil der GISTs beobachtet. Eine
zentrale qualitatssichernde immunhistologische Anfarbung, zusétzlich mit dem neuen DOG! Antikdrper, zusammen mit
dem Mutationsstatus, soll zu einer Verbesserung der Diagnosestellung beitragen.

Projektleiter: Dr. Sabine Kruiger

Forderer: Industrie; 01.10.2011 - 30.09.2012

Registry zur molekularpathologischen KRAS Analytik

Eine Registry zur molekularpathologischen KRAS Analytik ermdglicht es, Daten zur Probenbeschaffenheit, Vorbereitung
der Proben, Durchfiihrung, Logistik und Dauer der KRAS Mutationsanalyse an einem reprasentativen Kollektiv zu
erfassen und somit weiterfiihrende Erkenntnisse fiir eine qualitatsgesicherte KRAS Testung in Deutschland gewinnen zu
konnen.
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Rolle mitochondrialer Eisenproteine im Gehirn

Rolle von mTORC! und seine pharmakologische und gentechnische Manipulierbarkeit in Meningeomen
Differentielle Expression und Bedeutung einzelner miRNAs in Meningeomen unterschiedlicher WHO-Grade
Einfluss von Stoffwechselparametern und mTOR-Komplexen fiir die Migration von Tumorzellen
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
fur 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 tiber 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 fur Zellwachstum
(Volumenzunahme) und Proliferation (DNA-Synthese) ermittelt werden. Um eine therapeutische Beeinflussharkeit von
mMTORC! zu testen, wird an Nacktm&usen mit xenotransplantierten humanen, malignen Meningeomzellen nach
Anwendung des mTOR-Inhibitors Temsirolimus (Torisel), sowie nach stabiler genetischer Ausschaltung von p70S6éK, die
Tumorentwicklung im Kleintier-MRT zu verschiedenen Zeitpunkten, sowie histologisch nach Tétung der Tiere

bestimmt.
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Projektleiter: Dr. Elmar Kirches
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Die Bedeutung von microRNA-145 bei Meningeomen

Meningeome, Tumore der Hirnhaute, gehdren zu den haufigsten primaren Tumoren innerhalb des Schadels. 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, erklért 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 fur 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 fir
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, fir die Fortbewegung von Zellen auf Oberflachen und ihr Einwachsen in Hirngewebe,
sowie fiir die Resistenz der Tumorzellen gegen Apoptose, eine Form des Zelltodes, die fir Chemotherapeutika eine
wesentliche Rolle spielt. Ausgehend von einigen validierten Ziel-Eiweil3en der miR-145 soll ermittelt werden, Uber
welche Signalmechanismen die genannten biologischen Prozesse beeinflusst werden und ggf. sollen weitere
Ziel-Proteine ermittelt werden. An Nacktmausen soll Uberprift werden, ob implantierte Meningeomzellen langsamer
im Schadel der Tiere zu Meningeomen auswachsen, wenn die verlorene miR-145 der Tumorzellen durch genetische
Manipulation ersetzt wurde.
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Schulz, Stefan

Reassessment of sst3 somatostatin receptor expression in human normal and neoplastic tissues using the novel rabbit
monoclonal antibody UMB-

In: Neuroendocrinology. - Basel: Karger, Bd. 96.2012, 4, S. 301-310; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,376]

Matzke, Mike; Schreiber, Stefanie; Elolf, Erck; Metz, Imke; Mawrin, Christian; Heinze, Hans-Jochen; Sailer, Michael
Natalizumab-associated central nervous system lymphoma? - Another patient

In: Multiple sclerosis journal. - London: Sage, Bd. 18.2012, 11, S. 1653-1654; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,255]

RoRler, Thoralf; Tuchen, Simone; Hofmuller, Wolfram; Wecke, Thoralf; Vorwerk, Christian K.; Mawrin, Christian;
Behrens-Baumann, Wolfgang

Morbus Horton (Arteriitis temporalis, Riesenzellarteriitis): Klinik, Diagnostik, Histologie, Therapie

In: Klinische Monatsbléatter fur Augenheilkunde. - Stuttgart: Thieme, Bd. 229.2012, 3, S. 246-254; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,510]

Stielke, Sebastian; Keilhoff, Gerburg; Kirches, Elmar; Mertens, Peter R.; Neumann, Klaus-Hinrich; Tsokos, George C.;
Mawrin, Christian

Adhesion molecule expression precedes brain damages of lupus-prone mice and correlates with kidney pathology
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In: Journal of neuroimmunology. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 252.2012, 1/2, S. 24-32; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,959]

Dissertationen
Droseler, Carla; Kirches, Elmar [Gutachter]

Untersuchungen zur Expression der Alanyl-Aminopeptidase N (CD13/APN) in astrozytaren Tumoren. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2012; 49 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2012
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Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
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dirk.schlueter@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. habil. Dirk Schliiter

2. Hochschullehrer

Univ.-Prof. Dr. med. habil. Dirk. Schluter

Univ.-Prof. Dr. rer. nat. habil. Dunja Bruder

Univ.-Prof. Dr. med. habil. Steffen Borrmann

PD Dr. med. habil. Diplom-Biochem. Beniam Ghebremedhin

3. Forschungsprofil
e Durchflihrung und Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren in der Medizinischen Mikrobiologie

Schwerpunktsbereiche Bakteriologie, Virologie, Parasitologie, Serologie, HIV-Ambulanz
Infektionsimmunologie

ZNS-Infektionen

Toxoplasma gondii-Infektionen

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

gastrointestinale Infektionen und Karzinogenese

Mikrodkologie und Dynamik von Infektionen

Pathogen-spezifische Immunmodulation in der Lunge und Erregerpersistenz

Infektion und Autoimmunitét

Mukosale Immunregulation bei chronischer Entziindung und Infektion

molekulare Epidemiologie und Pathogenitatsprofil multiresistenter Erreger (MRSA, ESBL und VRE)
molekulare Resistenzentwicklung und Mechanismen

Wirkmechanismen von Antiinfektiva und neue Therapiestrategien

klinische Studien zur Malaria

Resistenzmechanismen von Plasmodium falciparum

Epidemiologie der Malaria

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dirk Schluter
Forderer: DFG; 01.07.2010 - 30.06.2013
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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 Molekule 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 Schltter

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 natirlich 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 fiir Medizinische Mikrobiologie, Universitat Gottingen; Prof. Dr.
Martina Deckert, Abtl. fiir Neuropathologie, Universitat KoIn

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 durchgefihrt sowie spezifische Signalwege nach Infektion mit T. gondii
biochemisch charakterisiert. Mittels siRNA Versuchen und Inhibitoren wird die funktionelle Bedeutung von
Signalmolekulen fur Persistenz und Parasitenkontrolle bestimmt. Wir erwarten neue Erkenntnisse uber die
Mechanismen, die Erregerpersistenz und Infektabwehr von T. gondii im Gehirn und Auge im Menschen und fur den
zoonatischen Infektionszyklus.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Dunja Bruder

Forderer: DFG; 01.09.2009 - 28.02.2013

Rolle der alveolaren Typ Il Epithelzellen und des Toll- like Rezeptor 7 fiir die erhéhte Suszeptibilitat gegeniiber
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 Reaktionsunféhigkeit gegentiber
bakteriellen Erregern zugrunde liegen, sind weitgehend unklar. Im Rahmen dieses Antrages soll untersucht werden,
inwiefern die durch IAV Infektion verdnderte Physiologie von alveolaren Typ Il Epithelzellen (AECII) eine Rolle fir die
erhdhte Suszeptibilitit gegenliber Streptococcus pneumoniae Infektionen spielt. In diesem Kontext soll auch die
Funktion des Toll-like Rezeptors 7, dessen Aktivierung antimikrobielle Funktionen in 1AV infizierten Zellen einleitet,
néher charakterisiert werden. Basierend auf umfangreichen Transkriptomanalysen von AECII vor und nach IAV Infektion
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soll ein umfassender Einblick in die Virus-induzierten Veranderungen im genetischen Programm und immunologischen
Profil dieser Zellen gewonnen werden. Des Weiteren soll untersucht werden, inwiefern IAV-infizierte AECII
kontaktabhangig oder tber 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 Immunitat und peripherer Toleranzinduktion bei Erkrankungen der Lunge gewonnen werden. Um
T-Zell-abhangige Reaktivitat gegen lungenspezifische Antigene besser zu charakterisieren und so das grundsatzliche
Verstandnis entziindlicher Prozesse in der Lunge zu verbessern, haben wir ein transgenes Mausmodell fiir eine CD4+
T-Zell-vermittelte Entziindung der Lunge etabliert. Hierfir 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 Hamagglutinin (TCR-HA) trégt, fihrt bei
den doppelt transgenen SPC-HA x TCR-HA Méausen 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
fuhrt. 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 weiterfiihrenden 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

Zelluldre 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 ausgewahlte 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.

Projektleiter: Prof. Dr. Steffen Borrmann

Kooperationen: Medical Research Institute, Kenya (Kevin Marsh, Margaret Mackinnon); DZIF, Universitat Heidelberg
(Ann-Kristin Muller, Michael Lanzer); London School of Hygiene and Tropical Medicine (Taane Clark,
Colin Sutherland); Mahidol University Bangkok, Thailand (Nick White, Liz Ashley);
Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie, Abt. Parasitologie, Berlin (Kai Matuschewski); Universitat
Tubingen, Institut fr Tropenmedizin (Peter Kremsner, Benjamin Mordmidiller); University of
Bamako, Mali (Abdoulay Djimdé); Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton, UK (Dominic
Kwiatkowski)

Forderer: Bund; 28.06.2012 - 30.06.2014
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Malariabehandlung: Integration von klinischen Studien, Kapazitatserweiterung und regionale Vernetzung bei der
Entwicklung von neuen Malariamediakamenten in Mali, Burkina Faso und Guinea (Westafrika)

Das Projekt ist eine Teilstudie innerhalb der grossten multizentrischen randomisierten klinischen Studie zur Behandlung
der Malaria in Westafrika. Das Konsortium setzt sich aus Studienzentren in Mali, Burkina Faso und Guinea Conakry und
europdischen Partnern (GB, Frankreich, Schweden und Deutschland) zusammen. Das Ziel ist die Identifizierung der
wirksamsten Therapie fir Kinder, die an wiederholenden Episoden der lebensgeféhrlichen Plasmodium falciparum
Malaria leiden. Dazu werden wir auf der einen Seite eine bereits etablierte Hochdurchsatz Methode zur Erstellung eines
genetischen "Fingerabdrucks" von Malaria Erregern einsetzen. Auf der anderen Seite bestimmen wir mit sensitiven
HLPC-UV und HLPL-MS/MS Methoden die langsam im Blut abgebauten Konzentrationen der in der Studie randomisiert
eingesetzten Wirkstoffe. Insgesamt nehmen 4000 Kinder an der 3 Jahre dauernden Studie teil. Mit diesen beiden
Datensétzen hoffen wir, den genauen Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von Malaria Wirkstoffen und dem
Risiko einer erneuten Malaria Episode aufzuklaren. Es wird erwartet, dass im Durchschnitt jedes Kind bis zu 10 Malaria
Episoden erleidet.

Projektleiter: Dr. Ildiko Rita Dunay

Forderer: DFG; 01.12.2012 - 31.12.2013

Funktionelle Analyse von myeloiden Zellpopulationen in Toxoplasma Encephalitis

Residente Mikroglia-Zellen und rekrutierte myeloide Leukozyten sind wichtige Regulatoren von Entziindungsreaktionen
im Zentralennervensystem (ZNS). Aktuelle Ergebnisse weisen darauf hin, dass rekrutierte myeloide Zellen eine
heterogene Gruppe darstellen, die sich funktionell untereinander und auch im Vergleich zur Mikroglia unterscheiden.
Bei der Toxoplasma-Encephalitis (TE), die bei immunsupprimierten Patienten zu schweren Schédigungen des ZNS
fahren kann, kommt es zu einer Rekrutierung unterschiedlicher myeloider Zellopopulation. Im beantragten Projekt
werden die genaue Funktion und das Verhalten unterschiedlicher Monozyten-Subtypen im Verlauf der murinen TE
untersucht. Weiterhin wird die Bedeutung des neu identifizierten Adh&sionsmolekuls Ninjurin-1 fir die Rekrutierung
von Monozyten ins Gehirn untersucht. Abschlief3end soll die Funktion einer erst kuirzlich beschriebenen
Monozyten-Population, die bei Aktivierung aus der Milz in geschédigte Organe rekrutiert wird, im Modell der TE
charakterisiert werden. Zusammenfassend werden unsere Ergebnisse wichtige neue Einblicke in die Rolle des
angeborenen Immunsystems bei zerebralen Infektionen liefern.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

o mikrobiologisch-infektionsimmunologisches Seminar "Clostridium difficile: Aktuelle Aspekte der Epidemiologie,
Diagnostik und Therapie", Magdeburg, 15.02.2012, wiss. Leitung: Herr Prof. Dr. Holger Riissmann, Helios Klinikum
Emil von Behring GmbH, Berlin

o Diagnostik-Tag "Sepsis und Infektion", Magdeburg, 24.02.2012, Organisation: Institut fir Klinische Chemie und
Pathobiochemie, Institut fir Molekulare und Klinische Immunologie, Institut fir Humangenetik, Institut far
Medizinische Mikrobiologie

o mikrobiologisch-infektionsimmunologisches Seminar "Projekte am Nationalen Referenzzentrum fiir Streptokokken
- Einfluss der Pneumokokken-Konjugatimpfung auf Pneumokokkenerkrankungen in Deutschland",
Magdeburg, 12.12.2012, wiss. Leitung: Herr Dr. Mark van der Linden, Nationales Referenzzentrum fiir
Streptokokken, Universitatsklinikum Aachen

6. Verdoffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Aibinu, Ibukun; Odugbemi, Tolu; Kénig, Wolfgang; Ghebremedhin, Beniam

Sequence type ST131 and ST10 complex (ST617) predominant among CTX-M-15-producing Escherichia coli isolates from
Nigeria

In: Clinical microbiology and infection. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 18.2012, 3, S. 49-51; 2012

[Imp.fact.: 4,540]

Aibinu, Ibukun; Pfeifer, Yvonne; Peters, F; Ogunsola, Folashade; Adenipekun, Eyitayo; Odugbemi, Tolu; Kénig,

Wolfgang
Emergence of blaCTX-M-15, gnrB1 and aac(6')-1b-cr resistance genes in Pantoea agglomerans and Enterobacter cloacae
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from Nigeria (sub-Saharan Africa)
In: The journal of medical microbiology. - Reading: SGM, Bd. 61.2012, 1, S. 165-167; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,502]

Albrecht, Melanie; Arnhold, Markus; Lingner, Sandra; Mahapatra, Subhashree; Bruder, Dunja; Hansen, Gesine; Dittrich,
Anna-Maria

IL-4 attenuates pulmonary epithelial cell-mediated suppression of T cell priming

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 9, insges. 10 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Autengruber, Andrea; Gereke, Marcus; Hansen, Gesine; Hennig, Christian; Bruder, Dunja

Impact of enzymatic tissue disintegration on the level of surface molecule expression and immune cell function
In: European journal of microbiology and immunology. - Budapest: Akad. Kiad6, Bd. 2.2012, 2, S. 112-120;

... weitere Infos; 2012

Behrens-Baumann, Wolfgang; Seibold, Michael; Hofmdiller, Wolfram; Walter, Sven; Haeberle, Heike; Wecke, Thoralf;
Tammer, Ina; Tintelnot, Kathrin

Benefit of polyhexamethylene biguanide in Fusarium keratitis

In: Ophthalmic research. - Basel: Karger, Bd. 48.2012, 4, S. 171-176; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,561]

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. 31.2012, 5, S. 733-737;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,859]

Ghebremedhin, Beniam

Bacterial infections in the elderly patient: Focus on sitafloxacin

In: Clinical medicine insights. - Auckland: Libertas AcademicaClinical medicine insights / Therapeutics, Bd. 4.2012, S.
185-200; ... weitere Infos; 2012

Ghebremedhin, Beniam

Extended-Spectrum-Betalaktamasen (ESBL): gestern ESBL - heute ESBL, Carbapenemase-Bildner und multiresistente
Bakterien

In: Deutsche medizinische Wochenschrift. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, 50, S. 2657-2662; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,528]

Ghebremedhin, Beniam; Koenig, Wolfgang

Comparative study of nasal bacterial carriage in pediatric patients from two different geographical regions
In: European journal of microbiology and immunology. - Budapest: Akad. Kiad6, Bd. 2.2012, 3, S. 205-209;
... weitere Infos; 2012

Grauling-Halama, Silke; Schenk, Simone; Bubert, Andreas; Geginat, Gernot

Linkage of bacterial protein synthesis and presentation of MHC class I-restricted Listeria monocytogenes-derived
antigenic peptides

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 3, insges. 8 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Handel, Ulrike; Brunn, Anna; Drogemdiller, Katrin; Muller, Werner; Deckert, Martina; Schliter, Dirk

Neuronal gp130 expression is crucial to prevent neuronal loss, hyperinflammation, and lethal course of murine
toxoplasma encephalitis

In: The American journal of pathology. - New York, NY [u.a.]: Elsevier, Bd. 181.2012, 1, S. 163-173; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,890]
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Haroon, Fahad; Handel, Ulrike; Angenstein, Frank; Goldschmidt, Jiirgen; Kreutzmann, Peter; Lison, Holger; Fischer,
Klaus-Dieter; Scheich, Henning; Wetzel, Wolfram; Schluter, Dirk; Budinger, Eike

Toxoplasma gondii actively inhibits neuronal function in chronically infected mice

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 4, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Jeron, Andreas; Hansen, Wiebke; Ewert, Franziska; Buer, Jan; Geffers, Robert; Bruder, Dunja

ChIP-on-chip analysis identifies IL-22 as direct target gene of ectopically expressed FOXP3 transcription factor in human
T cells

In: BMC genomics. - London: BioMed Central, Bd. 13.2012, insges. 28 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,073]

Karlmark, Karlin Raja; Tacke, Frank; Dunay, lldiko R.

Monocytes in health and disease: Minireview

In: European journal of microbiology and immunology. - Budapest: Akad. Kiadd, Bd. 2.2012, 2, S. 97-102;
... weitere Infos; 2012

Kolesnik, Malgorzata; Bonnekoh, Bernd; Tammer, Ina; Gollnick, Harald; Sauerbrei, Andreas

Varicella outbreak in an Indian couple living in Germany caused by VZV clade VI acquired during a trip to The
Netherlands

In: Case reports in medicine. - New York, NY: Hindawi, insges. 3 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Lodes, Uwe; Bohmeier, Beate; Lippert, Hans; Konig, Brigitte; Meyer, Frank
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Pseudomonas aeruginosa outbreak in a pediatric oncology care unit caused by an errant water jet into contaminated
siphons
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CD8+ T cells responding to alveolar self-antigen lack CD25 expression and fail to precipitate autoimmunity
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... weitere Infos; 2012
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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. Ingo Schmitz

Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2014

Analysis of molecular interactions between c-FLIP and initiator caspases in the DISC of death receptors

Apoptose ist essentiell bei der Entwicklung mehrzelliger Organismen sowie im Immunsystem von Vertrebraten. Eine
Deregulation der Apoptose ist eng mit dem Auftreten verschiedener Erkrankungen assoziiert, wie z.B. bei AIDS (zu viel
Apoptose) oder bei verschiedenen Tumorerkrankungen (zu wenig Apoptose). Apoptose kann durch Todesrezeptoren,
wie z.B. CD95, ausgeltst werden. Obwohl in den letzten Jahren viele Details der molekularen Mechanismen der CD95
Signaltransduktion aufgeklart wurden, ist immer noch nicht bekannt, welche Molekile genau im death inducing
signaling complex (DISC) miteinander dimerisieren. Auch ist die Stochiometrie der einzelnen Komponenten im DISC
unbekannt. Diese noch offenen Fragen wollen wir mit Hilfe zweier neuer Methoden beantworten. Die bimolecular
fluorescence complementation (BiFC) erlaubt uns die direkte Beobachtung von Dimerisierungsprozessen in
lebenden Zellen. Mit Hilfe der Durchflusszytometrie-gekoppelten Immunprazipitation (IP-FCM) wollen wir die
Zusammensetzung des DISC quantitativ bestimmen. Weiterhin haben wir in der ersten Férderperiode essentielle
Strukturmerkmale im Caspase-Inhibitor c-FLIP fur die Rekrutierung in den DISC identifizieren kénnen. Da c-FLIP in
vielen Tumoren Uberexprimiert ist, stellt es ein hochinteressantes, therapeutisches Target dar. Bislang gibt es jedoch
noch keine Substanz, die c-FLIP direkt beeinflusst. Um geeignete Zielstrukturen in c-FLIP aufzuzeigen, wollen wir
deshalb unsere Struktur-Funktionsanalysen zu c-FLIP ausdehnen.

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

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

Gesteigerte Proliferation und eine verminderte Apoptoserate sind typische Merkmale von entarteten Zellen. c-FLIP
Proteine sind bekannt dafir, dass sie Todesrezeptor-vermittelte Apoptose inhibieren, und dass sie in diversen
Krebsarten Uberexprimiert sind, wie z.B. im Urothelkarzinom. Darliber hinaus zeigen einige Krebsarten, etwa
Nierenkarzinome, eine starke Resistenz gegeniber herkdmmlichen Tumortherapien, kénnten 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

Forderer: DFG; 01.04.2012 - 31.03.2015

Regulation von Autophagie durch Gadd45R-abhéngige Signalkomplexe

Als kataboler Prozess, der in Mangelsituationen Nahrstoffe zur Verfligung stellt, wirkt Autophagie grundsétzlich als
Uberlebensmechanismus. Autophagie kann allerdings bei tibermaRiger Aktivierung auch zum Zelltod fiihren, der
entweder klassisch apoptotisch, oder auch Caspase-unabhéngig als sogenannter Typ Il Zelltod ablaufen kann.
Autophagie ist insofern eng mit der Apoptose verknipft, da es auf der molekularen Ebene eine Reihe von direkten
Interaktionen zwischen Autophagie- und Apoptose-Proteinen gibt. So inhibiert z.B. die Bindung des anti-apoptotischen
Proteins Bcl-2 an Beclin-1 (ATG6) die Induktion von Autophagie. Bei der Autophagie werden
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Doppelmembran-umschlossene Vesikel gebildet, die einen Teil des Zytosols und ggf. Organellen einschliel3en, und
diese dann dem lysosomalen Abbau zufiihren. Der Prozess der Autophagie wird durch evolutiondr konservierte Proteine
der AuTophaGy related gene (ATG) Familie gesteuert. Fir die Autophagie essentiell sind zwei Ubiquitin-&hnliche
Konjugationssysteme, an denen die Proteine ATG5 und LC3 (ATG8) beteiligt sind. Die subzelluldre Lokalisation und die
posttranslationale Modifikation von LC3 durch die Konjugation an Phosphatidylethanolamin (PE) dienen h&ufig als
Marker flr autophagische Aktivitat. Bei der Suche nach Genen, die in apoptotischen Thymozyten induziert werden,
haben wir Gadd45b identifiziert. Wir konnten zeigen, dass Gadd45b tiber die MAP Kinase Kinase Kinase MEKK4
spezifisch p38 MAPK aktiviert. In topologischen Untersuchungen zeigte sich, dass die durch Gadd45R aktivierte p38
MAPK nicht wie erwartet in den Zellkern transloziert, sondern an Autophagosomen bindet. Dort phosphoryliert sie
ATG5, was zu einer Inhibierung des autophagischen Flusses fiihrt. Gadd45i kann also abhéngig von der raumlichen
Aktivierung der p38 MAPK Autophagie beeinflussen. Die genauen molekularen Mechanismen sind aber zur Zeit noch
unklar und sollen im Rahmen dieses Vorhabens untersucht werden. Mit Hilfe einer Gadd45R-defizienten, sowie einer
konditional Gadd45R-transgenen Maus, wollen wir die physiologische Rolle dieses Proteins bei der Regulation von
Autophagie im Immunsystem untersuchen. Darliber hinaus wollen wir die molekularen Mechanismen, die diese
Regulation vermitteln, aufkl&ren. Insgesamt erwarten wir von unseren Untersuchungen ein besseres Verstandnis der
Funktion von Autophagie fiir das Uberleben von Zellen bzw. den Zelltod.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2011 - 30.06.2013

Die Regulation intestinaler Homdostase durch Interleukin-

Interleukin-7 (IL-7) ist von zentraler Bedeutung fiir die Entwicklung und das Uberleben zahlreicher Immunzellen. Ist die
Wirkung von IL-7 eingeschrankt, kommt es zu schweren Immundefekten. Wird zuviel IL-7 produziert, fuhrt dies zur
Uberaktivierung des Immunsystems und Autoimmunitét. Die Entwicklung entziindlicher Darmerkrankungen ist mit der
Fehlregulation der IL-7 Produktion und der IL-7-abh&ngigen Aktivierung pathogener T-Zellen assoziiert. Wir konnten
kirzlich zeigen, dass IL-7 die Homdostase des intestinalen Epithels, die Barrierefunktion des Darms und die
Zusammensetzung der intestinalen Flora reguliert. Ob diese Veranderungen auf die direkte Wirkung von IL-7 auf das
Darmepithel zuriick zu fuhren sind und ob dies die Entwicklung entztindlicher Darmerkrankungen beeinflusst, wird im
vorliegenden Projekt studiert.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2011 - 30.09.2014

Die Rolle von Interferon- bei der Differenzierung von CD8+ Gedéchtnis T-Zellen

Die Bildung von immunologischem Gedachtnis ist von zentraler Bedeutung fiir das Uberleben des Wirtes. Nach dem
priméren Kontakt mit einem Pathogen werden zunéchst grofl3e Zahlen an Effektor T-Zellen gebildet, von denen 90-95%
nach Eliminierung des Krankheitserregers wieder absterben. Die verbleibenden T-Zellen differenzieren zu langlebigen
Gedachtnis T-Zellen (TM), die bei einem zweiten Kontakt mit demselben Pathogen eine schnelle und effektive sekundére
Immunantwort gewahrleisten. Die Erzeugung langlebiger TM ist das Ziel von Impfungen und bei der adoptiven
Immuntherapie. Die molekularen Mechanismen, die zur Bildung von TM fiihren, sind jedoch weitgehend unklar. Ein
besseres Verstandnis dieser Mechanismen ist unerlasslich, um Vakzinierungsstrategien und Immuntherapien optimieren
zu kénnen. Kirzlich konnten wir zeigen, dass Interferon- (IFN-) die Bildung und Differenzierung von CD8+ TM
beeinflusst. Wie dies auf molekularer Ebene reguliert wird, soll im vorliegenden Versuchsvorhaben studiert werden.
Ziel der vorgeschlagenen Experimente ist es zu verstehen, ob und wie die T-Zellrezeptor Signalstérke die
Differenzierung von TM beeinflusst und ob dies durch IFN- beeinflusst wird.

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Schiiler

Forderer: DFG; 01.07.2010 - 30.06.2014

Regulation homdostatischer T-Zell Proliferation

Lymphopenie verbessert die adoptive T-Zell Therapie (ATT) bei Krebs. Nichtsdestotrotz wird eine vollstandige
TumorabstoBung nur selten erreicht. Dies legt nahe, dass Interaktionen zwischen Wirt und T-Zelle die Effizienz der ATT
limitieren. Uber die Faktoren, die das langfristige Uberleben und die Funktion therapeutischer T-Zellen unter
lymphopenischen Bedingungen regulieren, ist wenig bekannt. Interferon- (IFN ) und Interleukin-7 (IL-7) sind zentrale
Regulatoren der T-Zell Homdostase. Wir haben neue transgene Mausmodelle etabliert, um IFN /IL-7-abhéngige
Signalwege zu identifizieren, deren Manipulation die Effizienz von ATT verbessern sollen.
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Projektleiter: apl. Prof. Dr. habil. 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: 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 Bestétigungstesten (Mikropartikel-Assay) sollte zu einer verbesserten Diagnostik
und zu einer hdheren Kosteneffizienz fihren. Im vorliegenden Projektantrag soll ein automatisierter
Zell-Mikropartikel-Kombinationsassay (ZMK) furr die Detektion antineutrophiler zytoplasmatischer Antikdrper (ANCA)
entwickelt werden.

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 Konformationsdnderungen und Komplexbildung
signaliibertragender Proteine beruhen. Um den Mechanismus der intrazelluldren Signalintegration
genauer studieren zu kdnnen, missen Informationen sowohl ber 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
Konformationséanderungen von Lck visualisiert und Interaktionen zwischen signaliibertragenden
Proteinen untersucht werden.

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
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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 Adhasion 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. Swen Engelmann
Forderer: DFG; 01.09.2009 - 31.08.2013

Der ADAP/SKAP-HOM-Komplex und seine Rolle bei der Adh&sion und Migration antigenpréasentierender Zellen
Das erstmals von unserer Arbeitsgruppe beschriebene Molekil SKAP-HOM (Src kinase-associated phosphoprotein of 55
kDa homologue) zahlt 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 fir die therapeutische Beeinflussung von Immunreaktionen aufzeigen.

Projektleiter: Dr. Luca Simeoni
Projektbearbeiter:  Varma Raddicherla
Forderer: DFG; 01.04.2010 - 30.09.2014

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

110



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

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 (ii)
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 fiir die Initiierung vieler zellularer Prozesse von
Bedeutung. T-Zellen exprimieren zwei Aktivatoren des Ras-Erk-Pfades, RasGRP! und Sos!. 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 flr die optimale Aktivierung von Ras nach Stimulation des T-Zell-Rezeptors
kooperieren mussen. Unsere eigenen Daten zeigen jedoch, dass in priméren humanen T-Zellen nur RasGRP! nicht
jedoch Sos! flr die Ras-Aktivierung bendétigt wird. Angesichts der zentralen Rolle von Ras fur die T-Zell-Antwort, soll in
TP19 die Aktivierung der Ras-Erk-Kaskade in priméaren menschlichen T-Zellen im Detail charakterisiert werden.
Zusatzlich soll die Dynamik und Regulation der Ras-Erk-Kaskade untersucht werden. Die gewonnenen Daten sollen
auch fiir 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 zellulare Prozesse von groRRer Bedeutung. Da eine
Fehlfunktionen dieser Kinasen bei der Onkogenese und bei T-Zell vermittelten Erkrankungen eine Rolle spielt, ist es von
groBter 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-Doméne 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
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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4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Emrah Diizel
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. med. Emrah Diizel
Forderer: Helmholtz Gemeinschaft; 01.01.2011 - 30.01.2015

Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen e.V.

Der DZNE-Standort Magdeburg konzentriert sich auf Systemperspektiven degenerativer Demenzen. Hirnfunktionen
werden vermittelt durch flexible Netzwerke von Nervenzellen, und diese Plastizitét eréffnet neue Wege der Therapie:
Durch gezielte Stimulation kénnen kognitive Leistungen verbessert und trotz Verlust von Nervenzellen stabilisiert
werden. In einem multidisziplinaren Ansatz, der Universitat und Leibniz-Institut in Magdeburg verbindet, werden am
Standort Magdeburg die Mechanismen und therapeutischen Perspektiven dieser Neuromodulation untersucht. Zentral
sind dabei Vergleiche von Mensch und Tier, um funktionelle Biomarker fiir die Frihdiagnostik degenerativer Demenzen
zu entwickeln und die Effekte neuer kognitiv-physiologischer Verfahren auf molekularer, zellularer und systemischer
Ebene zu identifizieren. Ein weiterer Ansatz untersucht Mdglichkeiten, durch direkte elektrische Hirnstimulation Lernen
und Gedé&chtnis zu verbessern. Darauf aufbauend wird in einer gemeinsamen Initiative von DZNE und Landesregierung
ein Versorgungskonzept Demenz" fiir das Land Sachsen-Anhalt entwickelt.

Projektleiter: Prof. Dr. Emrah Dizel
Projektbearbeiter:  Dr. Lydia Yee
Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015

SFB 779-TP A07: Handlungsmotivation in Erwartung von Neuheit

Teilprojekt A7 untersucht den kontextuellen Einflu von Neuheit und Belohnung auf das Langzeitgedéchtnis. Im ersten
Experiment wurde untersucht, ob es analog zu Tierstudien tber 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.
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5. Veréffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bunzeck, Nico; Déller, Christian F; Dolan, Ray J.; Diizel, Emrah

Contextual interaction between novelty and reward processing within the mesolimbic system

In: Human brain mapping. - Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell, Bd. 33.2012, 6, S. 1309-1324; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,880]

Chowdhury, Rumana; Guitart-Masip, Marc; Bunzeck, Nico; Dolan, Raymond J.; Diizel, Emrah

Dopamine modulates episodic memory persistence in old age

In: The journal of neuroscience. - Washington, DC: Society for Neuroscience, Bd. 32.2012, 41, S. 14193-14204;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 7,115]

Guitart-Masip, Marc; Chowdhury, Rumana; Sharot, Tali; Dayan, Peter; Dizel, Emrah; Dolan, Raymond J.

Action controls dopaminergic enhancement of reward representations

In: Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. - Washington, DC: NAS, Bd.
109.2012, 19, S. 7511-7516; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 9,681]

Guitart-Masip, Marc; Huys, Quentin J.M.; Fuentemilla, Lluis; Dayan, Peter; Diizel, Emrah; Dolan, Raymond J.
Go and no-go learning in reward and punishment: Interactions between affect and effect

In: Neurolmage. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 62.2012, 1, S. 154-166; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,895]

Horner, Aidan J.; Gadian, David G.; Fuentemilla, Lluis; Jentschke, Sebastian; Vargha-Khadem, Faraneh; Diizel, Emrah
A rapid, hippocampus-dependent, item-memory signal that initiates context memory in humans

In: Current biology. - Cambridge, Mass. : Cell Press, Bd. 22.2012, 24, S. 2369-2374; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 9,647]

Horner, Aidan J.; Henson, Richard N.

Incongruent abstract stimulus-response bindings result in response interference: fMRI and EEG evidence from visual
object classification priming

In: Journal of cognitive neuroscience. - Cambridge, Mass: MIT Pr. Journals, Bd. 24.2012, 3, S. 760-773; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 5,175]

Kaplan, Raphael; Déller, Christian F; Barnes, Gareth R.; Litvak, Vladimir; Diizel, Emrah; Bandettini, Peter A.; Burgess,
Neil

Movement-related theta rhythm in humans: coordinating self-directed hippocampal learning

In: PLoS biology. - Lawrence, KS: PLoS, Bd. 10.2012, 2, insges. 13 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 11,452]

Kumaran, Dharshan; Melo, Hans Ludwig; Dizel, Emrah

The emergence and representation of knowledge about social and nonsocial hierarchies

In: Neuron. - Cambridge, Mass: Cell Press, Bd. 76.2012, 3, S. 653-666; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 14,736]

Schott, Bjérn H.; Wistenberg, Torsten; Wimber, Maria; Fenker, Daniela B.; Zierhut, Kathrin C.; Seidenbecher, Constanze
l.; Heinze, Hans-Jochen; Walter, Henrik; Diizel, Emrah; Richardson-Klavehn, Alan

The relationship between level of processing and hippocampal-cortical functional connectivity during episodic memory
formation in humans

In: Human brain mapping. - Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell, Bd. 33.2012, insges. 18 S.; 2012

[Imp.fact.: 5,880]

Shtyrov, Yury; Smith, Marie L.; Horner, Aidan J.; Henson, Richard; Nathan, Pradeep J.; Bullmore, Edward T.;
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Pulvermiller, Friedemann

Attention to language: Novel MEG paradigm for registering involuntary language processing in the brain
In: Neuropsychologia. - Oxford: Elsevier Science, Bd. 50.2012, 11, S. 2605-2616; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,636]
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UNIVERSITATSKLINIK FUR ALLGEMEIN-, VISZERAL- UND GEFARCHIRURGIE

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 Beiraten 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: OA PD 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. Patrick Stubs

Forderer: Sonstige; 01.09.2010 - 01.01.2013

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
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 Stubs

Forderer: Sonstige; 01.09.2008 - 30.08.2013

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

- CONKO-006

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

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.09.2008 - 30.08.2013

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

Durchfiihrung einer adjuvante Chemotherapie bei RO-resezierten Pankreaskarzinompatienten tiber 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 Ist line chemotherapy. Primary objective: Evaluation of
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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, SVEGFR2, neuropilin, DIl4, CAIX/ HIFla,etc.) will be evaluated.

Projektleiter: Dr. Patrick Stiibs

Forderer: Sonstige; 01.10.2008 - 30.12.2012

Offene, unkontrollierte Phase I1-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit 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
Erkrankung durch Chemotherapie verlangert werden kann. Allerdings konnten die Erwartungen nicht vollstandig erfullt
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 hierfur 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 verzdégern 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 bezliglich 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 Stiibs
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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 Stiibs

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 priméren 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, Uberregionale 6ffentliche Informationsveranstaltung, jeden letzten Dienstag im Monat,
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

e TEO-Workshop (Transanale Endoskopische Operationen), Praktischer Kurs und Live-Operation, 25.01.2012 und
26.01.2012, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

e 15. MD Onkologie-Workshop: "Aktuelle Herausforderungen in der viszeralmedizinischern Onkologie", Kongress,
02./03.03.2012, Ramada Hotel Magdeburg

e 17. Chirurgischer Pflegetag der Chirurgischen Kliniken, 08.03.2012, Workshop und Fortbildungsveranstaltung fir
Arzte und Pflegepersonal, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

e "Wenn der Darm streikt", Fortbildungsveranstaltung, 14.03.2012, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

e Tag der Bauchspeicheldriise, gemeinsame Veranstaltung mit dem Arbeitskreis der Pankreatektomierten e.V.,
09.05.2012, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

o MRSA-resistente Keime im Krankenhaus, Fortbildungsveranstaltung, 20.06.2012, Universitatsklinikum Magdeburg
AB.R.

o |m onkologischen Fokus: "Anti-Angiogenese", Symposium, 25.07.2012, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

e 10. Stomaforum, Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte und Pflegepersonal, 27.09.2012, Universitétsklinikum
Magdeburg A.6.R.

e Schmerztherapie fiir Chirurgen, Fortbildungsveranstaltung, 17.10.2012, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

o MIC-Workshop: Trainingskurs am POP-Trainer, Inhouse Workshop fuir Chirurgen, 08.11.2012, Klinikum Magdeburg
gGmbH

o Interaktiver Workshop "Symptomkontrolle in der Palliativmedizin“, 09.11.2012, Herrenkrug Parkhotel, Magdeburg

e Magdeburger Chirurgengesprache und Jahrestagung des An-Instituts fur Qualitatssicherung in der operativen
Medizin gGmbH, 09./10.11.2012, Kongress, Herrenkrug Parkhotel Magdeburg

e 9. Wundforum: "Wundkomplikationen und Wundinfektionen", 12.12.2012, Fortbildungsveranstaltung fiir Arzte und
Pflegepersonal, Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

o Ausgewdhlte "Hot Topics" der Gefal3medizin 2012, 12.12.2012, Gefamedizinischer Arbeitskreis, Ramada Hotel
Magdeburg

e Die Krebstherapie im Jahre 2012 - Riickblick und Ausblick, Worksshop, 13.12.2012, Universitatsklinikum
Magdeburg A.6.R.

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Adolf, Daniela; Wex, Thomas; Jahn, Oliver; Riebau, Christian; Halangk, Walter; Klose, Silke; Westphal, Sabine;
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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. 71.2012, 2, S. 169-172; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,767]

Benedix, Frank; Lippert, Hans; Meyer, Frank

Etiology, diagnosis and treatment of lymphocutaneous fistulas, chylascites and chylothorax as infrequent but serious
complications following surgical procedures*[1]

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, 6, S. 580-586; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,023]

Benedix, Frank; Meyer, Frank; Kube, Rainer; Kropf, Siegfried; Kister, Dorthe; Lippert, Hans; Roessner, Albert; Kriiger,
Sabine

Influence of anatomical subsite on the incidence of microsatellite instability, and KRAS and BRAF mutation rates in
patients with colon carcinoma

In: Pathology, research and practice. - Minchen: Elsevier, Bd. 208.2012, 10, S. 592-597; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,213]

Brown, Jason; Meyer, Frank; Klapproth, Jan-Michael

Aspects in the interdisciplinary decision-making for surgical intervention in ulcerative colitis and its complications
In: Zeitschrift fr Gastroenterologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 50.2012, 5, S. 468-474; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,896]

Eder, Frank; Meyer, Frank

Kehrs Wirken in der Gallenchirurgie - wiederkehrender Anlass fur ein Symposium der Viszeralmedizin: eine
Kongressnachlese zum "Mitteldeutschen,Kehr-Symposium in Halberstadt"

In: Zentralblatt fir Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, 1, S. 75-78; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,023]

Garlipp, Benjamin; Ptok, Henry; Schmidt, Uwe; Stiibs, Patrick; Scheidbach, Hubert; Meyer, Frank; Gastinger, Ingo;
Lippert, Hans

Factors influencing the quality of total mesorectal excision

In: The British journal of surgery. - Chichester: Wiley Interscience, Bd. 99.2012, 5, S. 714-720; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,606]

Garlipp, Benjamin; Schulz, Hans-Ulrich; Béttcher, Sandra; Lemke, Antje; Meyer, Frank; Lippert, Hans

Phytobezoar des Ductus hepaticus communis - seltene Differenzialdiagnose einer Cholestase im Langzeitverlauf nach
Kausch-Whipple-Operation: Fallbericht und Literaturiibersicht

In: Zeitschrift fir Gastroenterologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 50.2012, 11, S. 1166-1170; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,896]

Gastinger, Ingo; Ebeling, Ulrich; Meyer, Lutz; Meyer, Frank; Schmidt, Uwe; Wolff, Stefanie; Ptok, Henry; Lippert, Hans
Fortgeschrittenes Magenkarzinom: Gibt es noch Indikationen fiir Palliativeingriffe?

In: Der Chirurg. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 83.2012, 5, S. 472-479; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,703]

Gastinger, Ingo; Meyer, Frank; Lembcke, Thomas; Schmidt, Uwe; Ptok, Henry; Lippert, Hans

Impact of fast-track concept elements in the classical pancreatic head resection (Kausch-Whipple procedure)

In: Polski przegla d chirurgiczny. - Warszawa [u.a.]: Pa stw. Zaktad. Wyd. Lekarskich, Bd. 84.2012, 8, S. 390-398;
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Anwendung eines therapeutischen Aerosols in der Peritonealhéhle: eine tierexperimentelle Studie. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2012; 45 BI: lll.; 2012

Stein, Susanne; Malfertheiner, Peter [Gutachter]

Der Einfluss ambulanter (aPN) - und heimparenteraler (hPN) Ernahrungstherapie bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes und einer palliativ systematischen Chemotherapie. - Magdeburg, Univ., Med. Fak.,
Diss., 2012; 87 BI: graph. Darst.; 2012
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Strukturen ohne Projekte

Fir folgende Strukturen existieren derzeit keine Projekte im Zeitraum 2012:
* Bereich Kinderchirurgie
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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 osteoklastéaren 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

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

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. 71.2012, 2, S. 169-172; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,767]

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, Bd. 115.2012, 11, S. 1000-1008; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,610]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,610]

Buchbeitrage
Piatek, Stefan

Lokalbehandlung sekundér heilender Wunden
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 76-130, 2012; 2012
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Piatek, Stefan
Wundarten
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 21-43, 2012; 2012

Piatek, Stefan; Damert, Hans-Georg; Altmann, Silke
Spezielle traumatologische Aspekte der Wundheilung und Wundbehandlung
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 259-294, 2012; 2012

Piatek, Stefan; Tautenhahn, Jérg
Physiologie der Wundheilung
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 44-49, 2012; 2012

Piatek, Stefan; Tautenhahn, Jorg
Prinzipien der operativen Wundversorgung
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 70-75, 2012; 2012

Piatek, Stefan; Tautenhahn, Jérg
Wundkomplikationen
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 58-69, 2012; 2012

Piatek, Stefan; Tautenhahn, Jérg; Lobmann, Ralf
Pathogenese und Therapie chronischer Wunden
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 307-357, 2012; 2012

Tautenhahn, Jorg; Piatek, Stefan
Storfaktoren der Wundheilung
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 50-57, 2012; 2012

Dissertationen

Reichl, Michael; Infanger, Manfred [Gutachter]
Der Einfluss kndcherner und ligamentérer Begleitverletzungen auf das Behandlungsergebnis operativ versorgter
distaler Radiusfrakturen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 84 BI: IIl., graph. Darst.; 2012

Schittek, Ulrich; Robra, Bernt-Peter [Gutachter]
Pratestung und Uberpriifung der Giitekriterien der deutschen Version des Fragebogens Knochel/FuR. - Magdeburg,
Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 76 BI: graph. Darst.; 2012

Woischnik, Stephan; Berth, Alexander [Gutachter]

Humeruskopffrakturen - funktionelle, radiologische und neurophysiologische Ergebnisse nach winkelstabiler
Plattenosteosynthese iber den erweiterten anterolateralen Delta-Splitting-Zugang. - Magdeburg, Univ., Med. Fak.,
Diss., 2012; 89 BI: Ill., graph. Darst.; 2012
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Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 14100, Fax +49 (0)391 67 14126
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

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

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

Propofol and additives: please consider zebras besides horses when you hear hooves - In reply. Correspondence

In: Anesthesiology. - Hagerstown, Md: Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 116.2012, 2, S. 492-493; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,359]
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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 Neurotraumatologie

o Neuroradiologische und neurophysiologische Friihbefunde nach Schadelhirnverletzungen

Intraoperative Methoden

o Intraoperatives Neuromonitoring und Neuronavigation bei cerebralen Eingriffen in der Zentralregion
o Intraoperatives Neuromonitoring und Neuronavigation bei Eingriffen an der Wirbelséule

Neuroonkologie
o Immunologische Aspekte beim Glioblastom

o Statine zur Therapie von Glioblastomen und Meningeomen
o Phytoostrégene in der Neuroonkologie und bei Hypophysenadenomen

4. Kooperationen

e Inst. f. Biometrie u. Medizin. Informatik
e Inst. f. Immunologie
e Institut fir Neuroradiologie

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Dr. Jorge Humberto Tapia-Perez
Projektbearbeiter:  Dr.med. Jorge Humberto Tapia-Pérez
Forderer: BMWi/AIF; 02.01.2008 - 01.12.2012

Datenbank zur Analyse der Behandlung intracerebraler Blutungen
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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: Dr. Jorge Humberto Tapia-Perez
Projektbearbeiter:  Dr. med. Jorge Humberto Tapia Pérez
Forderer: BMWi/AIF; 18.01.2008 - 01.12.2012

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. Anschliefend 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.

Projektleiter: Dr. Jorge Humberto Tapia-Perez
Projektbearbeiter:  Dr. med. Jorge Humberto Tapia Pérez
Forderer: Sonstige; 01.08.2012 - 30.12.2014

,.Charakterisierung des monozytaren und makrophagischen Aktivierungs-zustandes assoziiert mit dem lumbalen
spinalen Kompressionssyndrom*

Es handelt sich um eine klinische Studie, welche das Verhaltnis zwischen den Immunzellen und dem klinischen Verlauf
bei Patienten mit einem Bandscheibenvorfall oder einer Spinalkanalstenose beurteilt. Momentan besteht ein
zunehmendes Interesse daran, die pathophysiologischen Aspekte der Bandscheibenerkrankung detaillierter zu
erforschen mit dem Ziel, elaboriertere Therapien fir die betroffenen Patienten zu entwickeln.Nach dem momentanen
Stand der Wissenschaft gilt es als bewiesen, dass das degenerierte Bandscheibengewebe zu einer Verdnderung der
Zellmatrix fuhrt, was wiederum mit einem sekundéren abnormalen Nerveneinwachsen und einer Neovaskularisation im
Bandscheibenraum assoziiert ist. Dieser Prozess wird durch die lokale Zytokinproduktion beglinstigt und verschlimmert.
Die genaue Herkunftsquelle der Zytokine ist bis jetzt ungeklart, wobei die zugewanderten Immunzellen flir diese
Produktion verantwortlich sein kénnten. Die Bedeutung der immunologischen Pathomechanismen in der klinischen
Praxis ist noch nicht véllig klar. Besagte immunologische Kenntnisse bilden die Grundlage fiir die Entwicklung eines
neuen Forschungsschwerpunktes - der Immunotherapie des lumbalen Kompressionsyndromes. Das Hauptziel des
vorgelegten Studienprotokolles ist es, den monozytaren und makrophagischen Aktivierungszustand im
Bandscheibengewebe bei dem lumbalen Kompressionssyndrom festzustellen und aus diesem Aktivierungszustand eine
eventuell vorhandene prognostische und therapeutische Konsequenz abzuleiten. Die Untersuchung dieser
immunologischen Faktoren in der Pathogenese des lumbalen Kompressionssyndroms schétze ich als sehr relevant ein.

Projektleiter: Dr. Benjamin Voellger

Forderer: Sonstige; 01.07.2011 - 30.06.2014

Der Einfluss von Phytodstrogenen auf Hypophysenadenomzellen der Ratte in vitro

Untersuchungen uber 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; 15.11.2012 - 31.12.2015

Der Einfluss von Phytodstrogenen auf humane Meningeomzellen in vitro

Untersuchungen tber den Einfluss von Phytodstrogenen auf Apoptose, Proliferation und intrazellulare Signalkaskaden
sowie auf die Strahlensensitivitat von humanen Meningeomzellen in vitro

Projektleiter: Dr. Benjamin Voellger
Forderer: Sonstige; 15.08.2012 - 31.12.2013
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Korreliert das Behandlungsergebnis bei Glioblastom mit der Wahl des Antikonvulsivums?

Im Rahmen einer Dissertationsschrift soll untersucht werden, ob das Behandlungsergebnis bei Patienten mit
symptomatischer Epilepsie bei Glioblastoma multiforme mit der Wahl des Antikonvulsivums korreliert. Entsprechende
Hinweise gibt es bereits in mehreren Fachpublikationen. Es sollen nun die Daten der klinikseigenen Patientenserie
unter diesem Aspekt retrospektiv ausgewertet werden.

Projektleiter: Dr. Benjamin Voellger

Forderer: Sonstige; 01.09.2011 - 31.08.2013

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

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Drust, Andreas; Luchtmann, Michael; Firsching, Raimund; Troger, Uwe; Martens-Lobenhoffer, Jens; Bode-Boger,
Stefanie M.

Recurrent seizures in a levetiracetam-treated patient after subarachnoid hemorrhage: A matter of enhanced renal
function?. Letter to the editor

In: Epilepsy & behavior. - San Diego, Calif. : Elsevier, Bd. 23.2012, 3, S. 394-395; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,335]

Firsching, Raimund; Piek, Jirgen; Skalej, Martin; Rohde, Veit; Schmidt, Uwe; Striggow, Frank

Early survival of comatose patients after severe traumatic brain injury with the dual cannabinoid CB1/CB2 receptor
agonist KN38-7271: A randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il trial

In: Journal of neurological surgery. - New York, NY: ThiemeJournal of neurological surgery / A, Bd. 73.2012, 4, S. 204-
216; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,838]

Gazis, Angelos; Beuing, Oliver; Jéllenbeck, Boris; Franke, Jorg; Skalej, Martin

Bipolar radio frequency ablation of spinal neoplasms in late stage cancer disease: A report of three cases
In: Spine. - [S.1.]: Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 37.2012, 1, S. 64-68; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,078]

Kurth, Andreas A.; Bayer-Helms, Hans; Bowe, Christian; Hartwig, Erich; Hohn, Winfried; Jerosch, Jorg; Jollenbeck,
Boris; Maestretti, Gianluca; Vogler, Wolfgang; Rollinghoff, Marc

Radiofrequency Kyphoplasty - a novel vertebral augmentation system; A prospective, multi-center observational study
In: Osteologie. - Stuttgart: Schattauer, Bd. 21.2012, 3, S. 174-179; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,148]

Mueller, Charles; Luehrs, Michael; Baecke, Sebastian; Adolf, Daniela; Luetzkendorf, Ralf; Luchtmann, Michael;
Bernarding, Johannes

Building virtual reality fMRI paradigms: A framework for presenting immersive virtual environments

In: Journal of neuroscience methods. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 209.2012, 2, S. 290-298; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,980]

Tapia- Pérez, Jorge Humberto; Rupa, Rosita; Zilke, Robert; Gehring, Sonja; Véliger, Benjamin; Schneider, Thomas
Continued statin therapy could improve the outcome after spontaneous intracerebral hemorrhage

In: Neurosurgical review. - Berlin: Springer, Bd. 35.2012, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 2,036]

Woischneck, Dieter; Firsching, Raimund; Schmitz, Bernd; Kapapa, Thomas
The prognostic reliability of the Glasgow coma score in traumatic brain injuries: evaluation of MRI data

In: European journal of trauma and emergency surgery. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 38.2012, insges. 7 S.; 2012
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[Imp.fact.: 0,328]

Dissertationen

Langejiirgen, Alexander; Skalej, Martin [Gutachter]

Langzeitergebnisse und Magnetresonanztomographie bei Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma. - Magdeburg,
Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 80 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Tapia- Pérez, Jorge Humberto; Firsching, Raimund [Gutachter]

Zytotoxische Wirkung der Statine und Thiazolidinedione beim Glioblastoma Multiforme. - Magdeburg, Univ., Med. Fak.,
Diss., 2012; 73 Bl.: graph. Darst.; 2012
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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: OA Dr. Hans-Georg Damert
Projektbearbeiter:  Chirstian Oser, Dr. Hans-Georg Damert
Forderer: Sonstige; 01.08.2009 - 06.08.2013

Die Rolle der Handgelenkarthroskopie in der Diagnostik von unklaren Handgelenkbeschwerden
Es wird untersucht, welchen Stellenwert die Arthroskopie der Hand im Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden
bei der Diagnostik von unklaren Handgelenkbeschwerden hat. Die Auswertung erfolgt retrospektiv anhand der in der
Klinik fiir Plastische, Asthetische und Handchirurgie durchgefiihrten Handgelenkarthroskopien.

Projektleiter: OA Dr. Hans-Georg Damert
Projektbearbeiter:  Dr. med. Hans-Georg Damert
Forderer: Sonstige; 01.06.2009 - 08.08.2013

Die Ultraschalldiagnostik der Hand

Die hochauflésende Sonografie ist ein sehr gutes diagnostisches Hilfsmittel, welches in vielen Fachgebieten der Medizin
Verwendung findet und aus der taglichen Diagnostik nicht mehr wegzudenken ist. Auch im Rahmen der Diagnostik von
Verletzungen der Sehnen und Bander der Hand ist die Sonografie ein sehr sensitives Untersuchungsverfahren. Weitere
Untersuchungen sollen zeigen, ob auch in der Diagnostik von Nervenlasionen und Weichteilveranderungen ein
standardisiertes Vorgehen erarbeitet werden kann.

Projektleiter: OA Dr. Hans-Georg Damert
Projektbearbeiter:  Prodromos Papaioannou, Dr. Hans-Georg Damert
Forderer: Sonstige; 01.07.2009 - 06.08.2013

Die Wertigkeit der klinischen Untersuchung in der Diagnostik von Handgelenkbinnenschéden
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Bei dieser Arbeit geht es um die Untersuchung der Wertigkeit verschiedener klinischer Test/Untersuchungen der Hand
zum Nachweis von Handgelenkbinnenschéden. Es werden anhand eines standardisierten Untersuchungsbogens
praoperative Befunde erhoben, welche nach der Arthroskopie des Handgelenkes mit dem endoskopischen Befund
verglichen werden sollen.
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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. med. Ridiger 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-abhéngigen 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) flir diese Prozesse nahe und zeigen deren Expression in atherosklerotischen
Plaques. Ziel des Projektes ist es, die Rolle der DNA-PK im lokalen Entziindungs- und Proliferationsgeschehen zu kléren
und therapeutische Konzepte abzuleiten.

Projektleiter: Prof. Dr. med. Ridiger Braun-Dullaeus
Kooperationen: ifak (Prof. U. Jumar); Leitende Notérzte der Region (in Vertretung aller: Dr. Karsten Beyer)
Forderer: Industrie; 01.12.2012 - 31.12.2013

HerzNet-LSA: Netzwerkbildung im demographischen Wandel zur optimierten Behandlung akuter Gefaf3erkrankungen
im Land Sachsen-Anhalt

Gesamtziel des Projekts ist die Evaluation von telematischen Ansétzen zur Reduktion der Herzinfarkt-Sterblichkeit der
Region. Als Grundlage dafiir werden in Verbindung von Technologieentwicklung und Wirkungsanalyse Konzepte und
Losungen entwickelt, die eine Integration von telemedizinischen Daten in die Rettungskette ermdglichen. Die daraus
resultierenden Effekte sollen mithilfe qualitatssichernder Manahmen (Herzinfarkt-Register) evaluiert werden. Mit dem
Projekt HerzNet-LSA sollen fur die Akutsituation Herzinfarkt erstmalig die Voraussetzungen fur eine Verbindung
zwischen dem Notfalleinsatz (z. B. Rettungs-transport-wagen, RTW) und der Klinik geschaffen werden. Hier liegt das
Augenmerk auf dem Einsatz automatisierter Verfahren, um mittels Telemedizin sowie der anschliel3enden
Datenauswertung Zeiteinsparungen bei den Gesundheitsversorgern zu erreichen. Behandlungen kénnen unter
Umstanden somit bereits im RTW entscheidend verbessert werden. Zusatzlich werden Synergieeffekte aus anderen
Forderprojekten genutzt, um die Projektziele schnell und effizient vorantreiben und damit eine zukiinftige Umsetzung
vorbereiten zu kénnen. Als zweiter Kernaspekt werden mit einer Studie die Effekte des Telemedizineinsatzes auf die
Rettungskette, die Therapie und die Morbiditatsrate untersucht. Ziel ist es, eine optimierte Patientenversorgung im
Sinne der Verringerung der Herzinfarkt-Sterblichkeit zu erreichen. Sekundar sollen Auswirkungen auf die Kosten fiir
Krankenkasse und Volkswirtschaft analysiert werden. Hierbei erfahrt das Vorhaben auch Unterstiitzung durch die
Krankenkassen. Als ein Vertreter hat die AOK ihre Bereitschaft zur Zusammenarbeit bereits signalisiert.

Projektleiter: Prof. Dr. med. Ridiger Braun-Dullaeus
Kooperationen: BU:I:VM (PD Dr. Dr. med. M. Rauchhaus)
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.12.2012 - 31.12.2013

Klinisches Herzinfarkt-Register Magdeburg

Die Zielgruppe des hier vorgeschlagenen Projektes sind Patienten nach akutem Herzinfarkt. An der Universitétsklinik far
Kardiologie der Otto-von-Guericke-Universitat werden pro Kalenderjahr rund 1000 Patienten mit diesem Krankheitsbild
behandelt. Mit Ausnahme spezieller Fragestellungen sind diese Patienten nach ihrem akuten Krankenhausaufenthalt
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einer weiteren strukturierten Betrachtung jedoch nicht zugéanglich. Obwohl die Universitat die meisten Patienten der
Region betreut und sich somit auch viele Patienten mit einem erneuten Infarktereignis nochmals in unserer Betreuung
wiederfinden, so ist das Bild, das wir bislang erhalten, aufgrund anderer Kliniken und einer bislang nicht systematisch
erfolgenden Erfassung, nicht vollstdndig. Da die Sterblichkeit am akuten Myokardinfarkt vor Erreichen medizinischer
Versorgungsstrukturen hoch ist, ist auch hier von einer hohen Dunkelziffer auszugehen. Das aktuelle Projekt hatte hier
bei der Mehrzahl der Patienten mit Myokardinfarkt in Sachsen-Anhalt den Vorteil einer umfassenden Erfassung und
somit einer soliden Datenbasis. Die Konzeptionierung tragfahiger telemedizinischer Strukturen scheint eine der
zentralen Antworten auf die sich darstellende demografische Entwicklung zu sein. Immer mehr altere Menschen
mussen mit einer sich reduzierenden Infrastruktur medizinisch versorgt werden. Hier liegt es nahe, zu priifen, ob eine
Intervention, die geeignet ist, diejenigen Patienten, die tatsachlich schnell und dringlich einer Akutklinik zugefiihrt
werden mussen, zu selektionieren, um lange Wege und Folgeschéden einer verzégerten Behandlung zu vermeiden.
Zudem liefert das Projekt wichtige Erkenntnisse zum Verhalten und zur Inanspruchnahme von Therapien und
medizinischer Betreuung nach Myokardinfarkt. Somit kann das Angebot an medizinischen Einrichtungen besser dem
tats&chlichen Bedarf angepaf3t werden. Nicht zuletzt ist ein Verbleib auf den unteren Rangen der Mortalitatsskala nach
Herzinfarkt fir das Land als Ganzes mit einem insgesamt schlechten Image verbunden, so dass bereits Schritte in die
Gegenrichtung positiv wahrgenommen werden dirften. Ziel bleibt jedoch natirlich eine Minderung der Zahlen durch
effektive MalRnahmen.

Projektleiter: Prof. Dr. Jens Schreiber

Forderer: Industrie; 21.12.2008 - 21.12.2012

Evaluierung des Konzepts eines ambulant-stationéren Atemtherapiezentrums

Im Rahmen einer Versorgungsforschungsstudie wird das Konzept einer sektoruibergreifenden Betreuung von Patienten
mit schlafbezogenen Atemstérungen und chronisch respiratorischer Insuffizienz in einem ambulant-stationdren
Atemtherapiezentrum hinsichtlich Betreuungsqualitét, 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
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 Verdnderungen 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
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Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.09.2013

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

Forderer: Haushalt; 01.12.2012 - 30.12.2014

Auswirkung einer nicht-intrinsischen Stimulation auf das Aktionspotenzial der Myokardzellen.

Die Dauer des kardialen Aktionspotenzials und deren Bezug zur Herzfrequenz stellen einen wichtigen diagnostischen
und prognostischen Faktor fiir verschiedene Herzrhythmusstérungen dar. Damit werden fiir verschiedene therapeutische
MaRnahmen, z. B. der Einsatz von bestimmten Zytostatika oder die Einstellung auf Antiarrhythmika, validierte Aussagen
beziiglich die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von malignen Herzrhythmusstérungen prognostiziert. Die
Vorrausetzung fur die Bestimmung der Dauer des Aktionspotenzials ist jedoch immer ein Sinusrhythmus mit
intrinsischer Leitung. Die Therapie von bradykarden Herzrhythmusstérungen mittels implantierbaren Schrittmachers
z&hlt zu den etablierten Verfahren und ist durch eine breite Studienlage bzw. definierten Leitlinien gesichert. Durch die
Etablierung der kardialen Resynchronisationstherapie kam es zur weiteren Ausweitung der Indikationsstellung der
Device-Therapie, so dass heutzutage eine breite Patientenpopulation eine kardiale Stimulation aufweist. Bei diesen
Patienten ist die Dauer des kardialen Aktionspotenzials als Pradikator fir arrhythmogene Ereignisse noch nicht
evaluiert. Im Rahmen dieses Forschungsprojekts werden die Dauer des kardialen Aktionspotenzials und deren Korrelat
zum arrhythmogenen Potenzial untersucht.

Projektleiter: OA Dr. Samir Said

Projektbearbeiter:  Dr. med. Samir Said

Kooperationen: Medizinische Psychologie (Prof. Dr. Bernhard Sabel), Universitatsklinikum Magdeburg
Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 31.12.2013

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

Forderer: BMWi/AIF; 01.12.2012 - 30.12.2016

Antibiotika - TDM

Es soll Uberprufft werden, ob die Steuuerung der antibiotischen Therapie bei Intensivpatienten mit septischen Schock
mittels therapeutisches Drug Monitoring zu einer Senkung der Nebenwirkungen der Therapie und einer Besserung der
Prognose flihren kann.

Projektleiter: OA Dr. Ivan Tanev

Forderer: Industrie; 01.12.2012 - 30.12.2014

Cardiogoniometrie

Es soll die Hypothese Uberpriift werden ob die Aussagekraft der Cardiogoniometrie in der Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit durch eine vorausgegangener Belastung (Ergometrie) verbessert werden kann.

Projektleiter: OA Dr. Ivan Tanev
Forderer: Industrie; 01.12.2012 - 30.12.2014
ERGOTROP

Es wird die Hypothese Uberprift, ob durch Messung vom hochsensitiven Troponin T und Copeptin die Aussagekraft der
Fahrradergometrie in der Diagnostik der stabilen koronaren Herzkrankheit verbessert werden kann.

Projektleiter: OA Dr. Ivan Tanev
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Projektbearbeiter:  Dr. med. lvan Tanev

Forderer: Industrie; 01.01.2010 - 31.12.2012

PICCO Studie

Es wird die Hypothese Uberprift, dass die intensivmedizinische Fihrung mittels der PICCO-Technologie der sog. "early
goal-directed" Therapie bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem Schock tiberlegen ist.

Projektleiter: Dr. Hagen Bonigk

Projektbearbeiter:  Dr. med. Hagen Bonigk, Dr. med. Maximilian Malfertheiner
Kooperationen: Bereich Pneumologie, Universitatsklinikum 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 Beatmungsmodalititen bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz hat.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
o "7. Kardiologen-Gespréch, 14.03.2012, Sichtbar Magdeburg

"Kardiologisches Friihjahrs-Symposium, 20.06.2012, Maritim Hotel Magdeburg

"8. Kardiologen-Gespréch, 12.09.2012, Sichtbar Magdeburg

"Kardiologische Herbst-Fortbildung, 07.11.2012, Maritim Hotel Magdeburg
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Kuster, Dorthe; Schulz, Christian; Malfertheiner, Peter

An uncommon cause of epigastric pain and emesis

In: Gastroenterology. - Stanford, Calif: HighWire Press, Bd. 142.2012, 2, S. 3-5; 2012
[Imp.fact.: 11,675]

Leja, Marcis; Wex, Thomas; Malfertheiner, Peter

Markers for gastric cancer premalignant lesions: where do we go?

In: Digestive diseases. - Basel: Karger, Bd. 30.2012, 3, S. 268-276; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,373]

Leodolter, Andreas; Nocon, Marc; Vieth, Michael; Lind, Tore; Jaspersen, Daniel; Richter, Kai; Willich, Stefan; Stolte,
Manfred; Malfertheiner, Peter; Labenz, Joachim

Progression of specialized intestinal metaplasia at the cardia to macroscopically evident Barrett's esophagus: an entity
of concern in the ProGERD study

In: Scandinavian journal of gastroenterology. - London: Informa Healthcare, Bd. 47.2012, 12, S. 1429-1435;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,019]

Link, Alexander; Becker, Verena; Goel, Ajay; Wex, Thomas; Malfertheiner, Peter
Feasibility of fecal MicroRNAs as novel biomarkers for pancreatic cancer

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 8, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Link, Alexander; Kupcinskas, Juozas; Wex, Thomas; Malfertheiner, Peter

Macro-role of microRNA in gastric cancer

In: Digestive diseases. - Basel: Karger, Bd. 30.2012, 3, S. 255-267; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,373]

Malfertheiner, Peter

Evolution of GERD over 5 years: author's reply. Invited Commentaries

In: Alimentary pharmacology & therapeutics. - Oxford: Blackwell, Bd. 35.2012, 3, S. 395-396; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,769]

Malfertheiner, Peter
H. pylori-Infektion 2012: ein Beitrag flir die Praxis
In: Arzt & Praxis. - Wien: Arzt & Praxis Verl.-GmbH, Bd. 66.2012, 988, S. 10-14; ... weitere Infos; 2012

Malfertheiner, Peter; Megraud, Francis; O'Morain, Colm A.; Atherton, John; Axon, Anthony T. R.; Bazzoli, Franco;
Gensini, Gian Franco; Gisbert, Javier P.; Graham, David Y.; Rokkas, Theodore; EI-Omar, Emad M.; Kuipers, Ernst J.
Management of Helicobacter pylori infection - the Maastricht IV/ Florence consensus report

In: Gut. - London: BMJ Publishing Group, Bd. 61.2012, 5, S. 646-664; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 10,111]

Malfertheiner, Peter; Nocon, Marc; Vieth, Michael; Stolte, Manfred; Jaspersen, Daniel; Koelz, Hans Rudolf; Labenz,
Joachim; Leodolter, Andreas; Lind, Tore; Richter, Kai; Willich, Stefan N.

Evolution of gastro-oesophageal reflux disease over 5 years under routine medical care: the ProGERD study

In: Alimentary pharmacology & therapeutics. - Oxford: Blackwell, Bd. 35.2012, 1, S. 154-164; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,769]

Malfertheiner, Peter; Selgrad, Michael; Bornschein, Jan

Helicobacter pylori: clinical management

In: Current opinion in gastroenterology. - Philadelphia, Pa. : Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 28.2012, 6, S. 608-614;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,190]
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Mdénkemauller, Klaus

Ischemic jejunopathy

In: Gastrointestinal endoscopy. - New York, NY: Elsevier, Bd. 75.2012, 3, S. 672; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,923]

Monkemller, Klaus

Should we illuminate the black box of the small bowel mucosa from above or below?

In: Clinical gastroenterology and hepatology. - Philadelphia, Pa: Elsevier, Bd. 10.2012, 3, S. 917-919; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,627]

Ménkemuiller, Klaus; Fry, Lucia C.; Heiduk, Matthias

A child with diarrhea and recurrent otitis

In: Gastroenterology. - Philadelphia, Pa. : Elsevier, Bd. 142.2012, 3, insges. 2 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 11,675]

Ménkemuller, Klaus; Kassalik, Marco; Baraksei, D.; Fry, Lucia C.; Moege, Jirgen
Mast cell activation syndrome (MCAS) diagnosed using double-balloon enteroscopy
In: Endoscopy. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 44.2012, S. 72-73; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,210]

Ménkemuller, Klaus; Neumann, Helmut; Fry, Lucia C.

Enteroscopy: Advances in diagnostic imaging

In: Best practice & research. - Amsterdam: ElsevierBest practice & research / Clinical gastroenterology, Bd. 26.2012, 3, S.
221-233; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,456]

Ménkemduller, Klaus; Toshniwal, Jay; Zabielski, Marzena

Endoscopic removal of an over-the-scope-clip ("bear claw"). Letters to the editor

In: Gastrointestinal endoscopy. - New York, NY: Elsevier, Bd. 76.2012, 5, S. 1077-1078; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,923]

Mdénkemuller, Klaus; Toshniwal, Jay; Zabielski, Marzena

Therapeutic endoscopic retrograde cholangiography and cholangioscopy (ERCC) combining a single-balloon
enteroscope and an ultraslim endoscope in altered gastrointestinal anatomy

In: Endoscopy. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 44.2012, S. 348-350; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,210]

Monkemdiller, Klaus; Toshniwal, Jay; Zabielski, Marzena; Vormbrock, Klaus; Neumann, Helmut

Utility of the "bear claw", or over-the-scope clip (OTSC) system, to provide endoscopic hemostasis for bleeding posterior
duodenal ulcers

In: Endoscopy. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 44.2012, S. 412-413; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,210]

Monkemdller, Klaus; Vormbrock, Klaus; Kassalik, Marco; Sancar, Aytekin

Direct percutaneous endoscopic jejunostomy tube placement using double-balloon enteroscopy. Letters to the editor
In: Gastrointestinal endoscopy. - New York, NY: Elsevier, Bd. 75.2012, 2, S. 463-465; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,923]

Mdénkemuller, Klaus; Vormbrock, Klaus; Kuhn, Roger

Case 32-2011: A man with recurrent pancreatitis. Correspondence

In: The New England journal of medicine. - Waltham, Mass: MMS, Bd. 366.2012, 7, S. 669-670; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 53,298]
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Malfertheiner, Peter

Role of tight junction proteins in gastroesophageal reflux disease

In: BMC gastroenterology. - London: BioMed Central, Bd. 12.2012, insges. 12 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,422]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,610]

Pilzner, Carolin; Buhling, Frank; Reinheckel, Thomas; Chwieralski, Caroline; Rathinasamy, Anchana; Lauenstein, Hans-
Dieter; Wex, Thomas; Welte, Tobias; Braun, Armin; Groneberg, David A.

Allergic airway inflammation in mice deficient for the antigen-processing protease cathepsin

In: International archives of allergy and immunology. - Basel: Karger, Bd. 159.2012, 4, S. 367-383; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,403]

Pohimann, Angela; Kster, Dorthe; Malfertheiner, Peter; Glinther, Thomas; Roessner, Albert

Inflammation and Barrett's carcinogenesis

In: Pathology, research and practice. - Miinchen: Elsevier, Bd. 208.2012, 5, S. 269-280; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,213]

Roggenbuck, Dirk; Reinhold, Dirk; Wex, Thomas; Arnim, Ulrike von; Malfertheiner, Peter; Sturm, Andreas; Werner,
Lael; Bogdanos, Dimitrios P.; Laass, Martin W.; Conrad, Karsten

The Authors' reply. Letter

In: Gut. - London: BMJ Publishing Group, Bd. 61.2012, 1, S. 164-165; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 10,111]

Seidensticker, Ricarda; Seidensticker, Max; Damm, Robert; Mohnike, Konrad; Schiitte, Kerstin; Malfertheiner, Peter;
Buskirk, Mark van; Pech, Maciej; Amthauer, Holger; Ricke, Jens

Hepatic toxicity after radioembolization of the liver using 90Y-microspheres - sequential lobar versus whole liver
approach

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 5, S. 1109-1118; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,003]

Selgrad, Michael; Bornschein, Jan; Weigt, Jochen; Malfertheiner, Peter

Molekulare Grundlagen und Pathomechanismen des Karzinoms am ¢sophagogastralen Ubergang
In: Viszeralmedizin. - Basel: Karger, Bd. 28.2012, 2, S. 96-102; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,050]

Selgrad, Michael; Malfertheiner, Peter

Commentary: is Helicobacter pylori antibiotic resistance surveillance needed and how can it be delivered?

In: Alimentary pharmacology & therapeutics. - Oxford: Blackwell, Bd. 36.2012, 2, S. 197-198; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,769]

Toshniwal, Jay; Zabielski, Marzena; Fry, Lucia C.; Ménkemdller, Klaus

Combination of the "bear claw" (over-the-scope-clip system) and fully covered stent for the treatment of post-operative
anastomotic leak

In: Endoscopy. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 44.2012, S. 288-289; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,210]

Vormbrock, Klaus; Zabielski, Marzena; Monkemdiller, Klaus
Use of the "bear claw" (over-the-scope-clip) to achieve hemostasis of a large gastric ulcer with bleeding visible vessel.
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Letters to the editor
In: Gastrointestinal endoscopy. - New York, NY: Elsevier, Bd. 76.2012, 4, S. 917-918; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,923]

Wex, Thomas; Kuester, Doerthe; Ménkemdiller, Klaus; Stahr, Antje; Fry, Lucia C.; Kandulski, Arne; Kropf, Siegfried,;
Roessner, Albert; Malfertheiner, Peter

Assessment of desmosomal components (desmoglein 1-3, plakoglobin) in cardia mucosa in relation to
gastroesophageal reflux disease and Helicobacter pylori infection

In: Human pathology. - Philadelphia, Pa: Elsevier, Bd. 43.2012, 10, S. 1745-1754; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,876]

Wex, Thomas; Ménkemdiller, Klaus; Stahr, Antje; Kiister, Dorthe; Fry, Lucia C.; Vélkel, Simone; Kandulski, Arne;
Roessner, Albert; Malfertheiner, Peter

Gastro-oesophageal reflux disease is associated with up-regulation of desmosomal components in oesophageal mucosa
In: Histopathology. - Oxford [u.a.]: Wiley-Blackwell, Bd. 60.2012, 3, S. 405-415; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,082]

Yang, Chin-An; Scheibenbogen, Carmen; Bauer, Sandra; Kleinle, Christoph; Wex, Thomas; Bornschein, Jan;
Malfertheiner, Peter; Hellmig, Stephan; Schumann, Ralf R.; Hamann, Lutz

A frequent toll-like receptor 1 gene polymorphism affects NK- and T-cell IFN-[gamma] production and is associated with
helicobacter pylori-induced gastric disease

In: Helicobacter. - Oxford [u.a.]: Wiley-Blackwell, Bd. 17.2012, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,151]

Dissertationen

Fry, Lucia Cecilia; Rickes, Steffen [Gutachter]
Technique and clinical applications of double balloon enteroscopy for the evaluation of small bowel diseases.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 103 BI: lll., graph. Darst.; 2012

Ho, Chau Hong; Rickes, Stephan [Gutachter]
Der Stellenwert der transabdominellen Sonografie als Erstbildgebung bei unklaren Bauchschmerzen an einem
Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 68 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Kolfenbach, Sven Christian; Janowitz, Paul [Gutachter]
Relevanz von duodenogastrodsophagealem Reflux bei Patienten mit gastrodsophagealer Refluxerkrankung.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 59 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Kupc inskas, Juozas; Zenker, Martin [Gutachter]

The role of gene polymorphisms of Interleukin-1B, Interleukin-1 receptor antagonist, Angiotensin I-converting enzyme,
Nod-like receptor 1, Toll-like receptor 4, and FAS/FASL in Helicobacter pylori-induced premalignant gastric lesions and
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Stahr, Antje; Vieth, Michael [Gutachter]
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knep@med.ovgu.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. Peter R. Mertens (Direktor)

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 Nierenkérperchen 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 Proteinverdnderungen, 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. Silke Klose
Forderer: Industrie; 01.11.2010 - 30.09.2012

EVIDENT - Beurteilung von Vertréaglichkeit und Effektivitat einer Therapie mit Everolimus bei Patienten mit
fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren

Bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren kommt gegenwaértig oftmals eine nebenwirkungsreiche
Chemotherapie zur Anwendung. Daher soll die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil von Everolimus, einem
mTOR-Inhibitor, in dieser Phase 1113b Studie untersucht werden.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose
Forderer: Haushalt; 01.12.2007 - 25.10.2012

FIRM-ACT Studie - Chemotherapie bei fortgeschrittenem Nebennieren-Karzinom

Es besteht der Bedarf fiir eine optimierte Chemotherapie fiir Patienten mit einem fortgeschrittenen
Nebennieren-Karzinom. in dieser Studie wird untersucht, welche Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nebenieren-Karzinom effektiver ist: Etoposide, Doxorubicin, Cisplatin und Mitotane vs. Streptozotozin und

Mitotane?

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Christian Albert, Dr. Peter Bartsch
Forderer: Haushalt; 01.11.2010 - 31.12.2013

Humorale Immunitét und (p)AVK

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit werden klassische Risikofaktoren bisher als fiihrende proatherogene
Faktoren angesehen. Das Verstandnis der zugrundeliegenden Prozesse wird zumeist als arterielle
GefaBwanderkrankung angesehen, die durch inflammatorische Prozesse aufrecht erhalten wird. Neben den bekannten
klassischen Risikofaktoren stellen neuere Konzepte zur Pathophysiologie autoimmune humorale Faktoren in den
Vordergrund, die bei aggravierten GefaRerkrankungen beteiligt sein kénnen. In einer prospektiven Beobachtungsstudie
sollen autoimmune Faktoren mit postulierter Beteiligung an der Atheroskleroseentstehung gemessen und mit den
morphologischen Veréanderungen der GefaBwandverkalkung korreliert werden. Ziel ist ein Verstandnis mdéglicher
zugrundeliegender Risikofaktoren und individueller Risikoprofile.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
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Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose, Dr. Melanie Kandulski, Study nurse: Claudia Piehler

Forderer: Industrie; 01.05.2012 - 30.09.2013

Erfassung Kklinischer Verl&ufe von Patienten mit SIADH (Beobachtungsstudie)

Eine prospektive Registerstudie zur Ermittlung demographischer und klinischer Charakteristika hospitalisierter Patienten
mit euvolamischer und hypovolamischer Hyponatriamie sowie vergleichende Bewertung der Wirksamkeit verfiigharer
Behandlungen und ihrer Auswirkungen auf die Ressourcennutzung.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens

Forderer: Haushalt; 01.09.2012 - 30.11.2016

Katheter-basierte renale sympathische Denervierung (RSD) vs. Denervierung durch perkutane CT-gesteuerte Ethanol
Injektion

Klinische Studie zur Blutdruckeinstellung bei therapierefraktérer essenzieller Hypertonie; Durchfiihrung der
Katheter-basierten renalen sympathischen Denervierung in einer vergleichenden Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit
der renalen sympathischen Denervierung mittels CT-gesteuerte Ethanolinjektion (monozentrisch, proof of concept).
Pathomechanismus: afferente und efferente sympathische Nervenfasern stellen eine Verbindung zwischen Nieren und
dem zentralen Nervensystem dar. Bei der therapierefraktaren Hypertonie kann eine iberschieBende Aktivierung des
sympathischen Nervensystems urséchlich beteiligt sein.Die Durchfiihrung der Interventionen soll Patienten angeboten
werden, die trotz einer Mehrfachmedikation mittels Blutdrucksenkern (einschlief3lich Diuretikum) keine
zufriedenstellenden Blutdruckwerte erreichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Peter R. Mertens
Projektbearbeiter:  Dr. Silke Klose
Forderer: Industrie; 01.10.2012 - 30.11.2014

RADIANT 4 - Everolimus und Uberleben bei fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes
oder der Lunge

In dieser Phase Il Studie soll die Frage geklart werden, ob Everolimus, ein mTOR-Inhibitor, das progressionsfreie
Uberleben bei Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren verlangert. Das Studienprotokoll sieht den
EinschluR von Patienten mit pathologisch bestétigten, gut differenziertem fortgeschrittenem neuroendokrinem Tumor
mit Ursprung im Gastrointestinaltrakt oder der Lunge ohne Karzinoid-bedingte Symptome vor. Die Studie erfolgt
randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert.

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 erhohte 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
Evaluierung neuer renaler Biomarker bei Patienten auf der Intensivstation
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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 verspateten oder inadéquaten Therapie ergeben sich erhohte 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 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 Nierenschédigung (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 tubulare 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 frihe 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. Mortalitat.
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Th. Fischer

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Th. Fischer

3. Forschungsprofil

Experimentelle Forschung: Einfluss von Entziindungssignalen auf die zellulare Kommunikation in der Onkogenese
von h&matologischen Neoplasien.

Experimentelle Forschung: Charakterisierung von aberranter Signaltransduktion und Erforschung der
Selbsterneuerungseigenschaften von Stammzellen zur Identifikation neuer Therapieansétze in Leuk&mien und
anderen malignen Krebserkrankungen.

Multizentrische Therapiestudien hédmatologischer und onkologischer Erkrankungen (insbesondere Leukdmien,
Lymphome, multiples Myelom).

Psychoonkologie: Untersuchungen zur Lebensqualitat, zu Krankheitsverstdndnis und -verarbeitung bei Patienten
mit hdmatologischen Neoplasien.

Psychoonkologie: Interventionsstudie zu einer strukturierten Kurzintervention fur Eltern junger Patienten mit
h&matologischen Malignomen.
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e Havard Stem Cell Institute, Boston, USA
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Prof. Dr. B. Shraven, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie

Prof. Dr. F. Bohmer, Molekulare Zellbiologie, Universitat Jena
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Prof. Dr. J. Frommer, Abteilung Psychosomatische Medizin

Prof. Dr. M. Naumann, Institut fir Experimentelle Innere Medizin

Prof. Dr. med. Hans-Henning Flechtner, Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatische Medizin des
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5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Thomas Fischer

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 Sighalwegen . 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 flr die aberrante zellulére 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 Zytokinhypersensitivitat 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 Leukédmie (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 primére FLT3-ITD-positive leuk&dmische
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 Schllsselfunktion bei der GefaRneubildung (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
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an Krebszelllinien konnte gezeigt werden, dass die Moguntinone hochpotente Wirkstoffe fiir 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
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: OA Dr. Florian Heidel

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.10.2012 - 31.12.2014

Die Rolle des Polaritétsregulators Llgll in hdmatopoetischen Stamm- und Progenitorzellen

A key characteristic of hematopoietic stem cells (HSC) is the ability to self-renew. Several genes and signaling pathways
control the fine balance between self-renewal and differentiation in HSC and potentially also in leukemic stem cells
(LSC). Cell fate determinants, such as RNA-binding proteins or polarity regulators have been recently described as
effectors in stem cell biology. RNAinterference led to enhanced (Proxl) or decreased (Pard6a, Prkcz, Msi2) repopulation
potential in vivo. We investigate different pathways and cell fate determinants involved in self-renewal capacity in vivo
using gene-specific knockout mouse models.

Projektleiter: OA Dr. Florian Heidel

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2014

FLT3-ITD-Varianten bei akuter myeloischer Leuk&mie - ihr Einfluf? auf Biologie der Erkrankung und
Behandlungsergebnis

Die akute myeloische Leukdmie (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 Uber 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, EVI1, MN1)
als prognostischer Faktor belegt werden. Aktivierende FLT3-Mutationen gehéren zu den h&ufigsten 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 priméaren Leukdmiezellen, Zelllinien und Mausleukamiemodellen 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: Weitere Stiftungen; 01.01.2012 - 31.12.2014

Pharmakodynamik von Tyrosinkinaseinhibitoren

This analysis will give a deeper insight into the molecular events required for biological activity of TKIs and will directly
translate into clinical application:

(1) In development of appropriate therapeutic TKI dosing schedules,

(2) development of novel chemical compounds that lead to cytoplasmatic retention or accumulation and

(3) a change in the perception of specific biochemical markers to monitor patients for drug response.

Projektleiter: OA Dr. Florian Heidel
Projektbearbeiter:  Arrreba, Patricia
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2012 - 31.12.2013
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Plcgl signaling in hematopoietic stem cells

Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasia initiated by the constitutively active fusion-kinase BCR-ABL
and characterized by massive proliferation of phenotypically normal myeloid cells. Nowadays, a targeted therapy using
inhibitors of BCR-ABL (imatinib) has improved the disease prognosis. However, a resistance from a persistent malignant
cell pool impairs its eradication. In our previous work, we were able to demonstrate the important role of
phospholipase-C-gammal (PLCgl) pathway in leukemia development of CML. We proved an activation of the BCR-ABL
dowstream pathway mTOR-p70S6-kinase, controlled by PLCgl and parallel to the classical signaling pathways.
Moreover, PLCgl pathway might be a potential target in myeloproliferative neoplasias, as we have also demonstrated
synergistic inhibition of PLCgl with the tyrosine kinase inhibitor imatinib. However, before using it as a therapeutic
target it is crucial to understand its relevance in development and maintenance of normal hematopoiesis. It has been
shown already that a lost of PLCgl in mouse leads to a disruption of erythropoiesis in early fetal development. Therefore,
our goal is to investigate the biological relevance of PLCgl in normal hematopoiesis by an RNA interference approach,
studying the hematopoietic stem cells in a stage of development (fetal liver cells) and maintenance (adult HSC).

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: Dipl.-Psych. Michael Kohler

Forderer: Haushalt; 01.01.2008 - 31.12.2012

Der Somatische Belastungsscore: Entwicklung und Validierung eines quantitativen Mal3es zur Beurteilung der
korperlichen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen

Wie viele Beurteilungskriterien sind ausreichend, um die notwendigen Daten fiir eine profilierte Entscheidungsfindung
tber 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: Dipl.-Psych. 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 Ergédnzung einer am Klinikum Nurnberg durchgefuhrten Studie aus dem Jahr 2009
mit dem Titel: "Haufigkeit, Auspragung und Auswirkungen eines tumorassozierten Erschopfungssyndroms 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 Erschopfung leiden, wie stark diese Beschwerden ausgepragt sind und in welchem Ausmal diese
den Alltag der Betroffenen belasten. Die Studienergebnisse werden als Vorarbeit einer im Anschluss folgenden
Hauptstudie dienen.

Projektleiter: Dipl.-Psych. Michael Kohler

Forderer: Haushalt; 01.01.2009 - 31.12.2013
Prospektive Untersuchung des Verlaufes der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit hdmatologischen
Neoplasien wahrend verschiedener onkologischer Behandlungskonzepte
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Es wird der Verlauf der gesundheitshezogenen Lebensqualitét bei Patienten mit hdmatologischen 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 SupportivmalRnahmen versus ohne spezifische Supportivmalinahmen

Projektleiter: Dipl.-Psych. Michael Kohler

Forderer: Haushalt; 01.01.2010 - 01.01.2015

Prospektive Untersuchung des Zusammenhangs zwischen psychischen Distressparametern und somatischen
Beschwerden bei Patienten mit hdmatologischen Neoplasien wéhrend verschiedener onkologischer
Behandlungskonzepte

Es wird der somatopsychische Zusammenhang untersucht zwischen der somatischen Belastung aus allgemeinen
somatischen Beschwerden (z.B. Rickenschmerzen, 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 hamatologisch-onkologischen Erkrankungen.

Projektleiter: Dipl.-Psych. Michael Kohler

Kooperationen: Prof. Dr. J. Frommer, Abteilung Psychosomatische Medizin; Prof. Dr. med. Hans-Henning Flechtner,
Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatische Medizin des Kindes- und Jugendalters;
Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Johannes Bernarding, Institut fiir Biometrie und Medizinische Informatik;
Psychosoziale Krebsberatungsstelle/ Magdeburger Krebsliga e. V.; Univ.Doz. Dr. Bernhard Holzner,
Medizinische Universitét Innsbruck

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.10.2012 - 30.09.2016

Psychoonkologische Kurzintervention fiir Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener mit malignen hdmatologischen
Erkrankungen (AYA-PARENTS 2012)

Zahlreiche aktuelle Befunde weisen einheitlich darauf hin, dass die Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener
(adolescents and young adults, AYA) mit Krebs durch die Diagnose ihres Kindes krankheitswertig psychisch belastet sind
und an somatopsychischen Beschwerden leiden. Wahrend fur die AYA Patienten psychoonkologische
Behandlungskonzepte entwickelt und wissenschaftlich evaluiert sind, ist die dringend erforderliche psychoonkologische
Versorgung der Eltern, gemaR der Anzahl der entsprechenden wissenschaftlichen Studien und klinischen
Therapieprogramme in der Literatur, insgesamt als unzureichend einzustufen. Dabei Ubernehmen gerade die Eltern eine
Schlisselposition flr junge Patienten, da diese aufgrund der krebsbedingten Wirklichkeitsanderung in ihrer
Entwicklung gestoppt werden wahrend einer sehr veranderlichen Lebensphase. Vormals selbstéandige und erwachsene
Kinder kdnnen auf friihere psychische Entwicklungsstufen zurtckfallen und bedirfen plétzlich wieder elterlicher Obhut
und Verantwortung. Darliber hinaus sollen Eltern jedoch auch ihre Kinder zuverlassig durch das medizinische System
navigieren und als Ansprechpartner fir die behandelnden Arzte zur Verfiigung stehen. Aus diesen Griinden wurde eine
aus flinf Behandlungsstunden bestehende psychoonkologische Kurzintervention (KI) fiir n&chste Angehdrige von AYA
Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen entwickelt, welche auf den therapeutischen Konzepten der
Psychoedukation und der psychoonkologisch-supportiven Psychotherapie auf psychodynamischer Grundlage basiert. In
einem randomisierten, kontrollierten Studiendesign soll die Wirksamkeit dieser bereits klinisch erprobten
psychoonkologischen KI hinsichtlich der Verstarkung adaptiver Strategien der Krankheitsbewaltigung tberpriift werden.
Die primare Zielstellung der psychoonkologischen KI stiitzt sich auf erprobte Methoden der Arbeitsgruppe zur
Modifikation subjektiver Krankheitstheorien, um tragféhige und problemorientierte Bewaltigungsstrategien auszubilden
und eine Besserung der emotionalen Regulation negativer Affekte bei den KI-Teilnehmern zu erreichen.

Projektleiter: Dipl.-Psych. Michael Kohler
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
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Symptomatische Beeintrachtigungen (somatisch, somatopsychisch) sind bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen aufgrund der fundierten Symptomatik, Anamie 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
o Hamatologisches Arbeitsgruppentreffen; 18.01.2012; Magdeburg
Nachlese ASH 2011; 15.02.2012; Magdeburg
Mikroskopierkurs "Hamatologie fir Fortgeschrittene"; 13.03.2012; Magdeburg
Hématologisches Arbeitsgruppentreffen; 20.06.2012; Magdeburg
6. Magdeburger Psychoonkologisches Kolloquium; 14.09.2012; Magdeburg
Wissenschaftliches Symposium zur 450. Hamatopoetischen Stammzelltransplantation; 07.11.2012; Magdeburg
Herbstberatung der Ostdeutschen Studiengruppe fir Hamatologie und Onkologie (OSHO); 09.-10.11.2012;
Magdeburg
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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.
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Sibutramine promotes amygdala activity under fasting conditions in obese women

In: Psychopharmacology. - Berlin: Springer, Bd. 221.2012, 4, S. 693-700; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,077]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,610]

Dissertationen
Motzkau, Markus; Tautenhahn, Jérg [Gutachter]
Zur Auswirkung einer lokalen proteasenmodulierenden Therapie beim Diabetischen Fusyndrom insbesondere unter

Berticksichtigung der Veranderungen der Matrix-Metalloproteasen auf molekularer Ebene, im Wundgewebe und in der
Wundflissigkeit. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 89 Bl.: lll., graph. Darst.; 2012
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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
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 CDllc+ Mikroglia, zwei Zellpopulationen von zentraler
immunologischer Bedeutung bei der murinen chronischen Toxoplasmose.

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,
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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 gleichermalen berticksichtigt, entwickelt und anschlieBend
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 gegentiber
Zielmolekilen, wie z.B. dem NF-kB Inhibitor IkBa auf. Ziel des Forschungsprojektes sind neue Erkenntnisse tber
Mechanismen und regulatorische Funktionen der Nedd8/CSN-abhangigen Kontrolle von IkBs 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 Rothkotter
Forderer: DFG; 01.01.2010 - 31.12.2013

NF-kB Regulation in der Helicobacter Infektion

Helicobacter pylori-induzierte chronische Entzindungsprozesse im menschlichen Magen sind ein primarer
Risikofaktor fuir 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 zusammenhé&ngendes Bild zur H. pylori-induzierten Kontrolle des NF-kB Systems im Verlauf der
angeborenen Immunantwort aufzeigen.

Projektleiter: PD Dr. Thilo K&hne
Projektbearbeiter:  K&hne, Naumann
Forderer: DFG; 01.12.2012 - 31.12.2015

Proteomanalytik und Massenspektrometrie

Fortsetzung des Projekt Z1 im SFB 779. Das Z1 Projekt stellt die biochemische Expertise sowie eine Reihe spezialisierter
Technologien zur Aufklarung gedachtnisrelevanter zellbiologischer Prozesse zur Verfiigung und versteht sich dadurch
als ein zentraler und integrierender Partner innerhalb des SFBs.

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. Veréffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bien, Justyna; Sokolova, Olga; Bozko, Przemyslaw
Role of uropathogenic Escherichia coli virulence factors in development of urinary tract infection and kidney damage
In: International journal of nephrology. - London [u.a.]: Hindawi, insges. 15 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Buss, Holger; Handschick, Katja; Jurrmann, Nadine; Pekkonen, Pirita; Beuerlein, Knut; Mdiller, Helmut; Wait, Robin;
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Saklatvala, Jeremy; Ojala, Paivi M.; Schmitz, M. Lienhard; Naumann, Michael; Kracht, Michael
Cyclin-dependent kinase 6 phosphorylates NF-[kappa]B p65 at serine 536 and contributes to the regulation of
inflammatory gene expression

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 12, insges. 13 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Goihl, Alexander; Rolle, Anna-Maria; Kahne, Thilo; Reinhold, Annegret; Wrenger, Sabine; Reinhold, Dirk
Methodologic issues in the measurement of interleukin-16 in clinical blood samples using immunoassays
In: Cytokine. - Philadelphia, Pa: Saunders, Bd. 58.2012, 1, S. 1-5; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,019]

Kahne, Thilo; Kolodziej, Angela; Smalla, Karl-Heinz; Eisenschmidt, Elke; Haus, Utz-Uwe; Weismantel, Robert; Kropf,
Siegfried; Wetzel, Wolfram; Ohl, Frank W.; Tischmeyer, Wolfgang; Naumann, Michael; Gundelfinger, Eckart D.
Synaptic proteome changes in mouse brain regions upon auditory discrimination learning

In: Proteomics. - Weinheim: Wiley-Blackwell, Bd. 12.2012, 15/16, S. 2433-2444, ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,505]

Oztiirk, Selcen; Schleich, Kolja; Lavrik, Inna N.

Cellular FLICE-like inhibitory proteins (c-FLIPs): Fine-tuners of life and death decisions

In: Experimental cell research. - San Diego, Calif: Elsevier, Bd. 318.2012, 11, S. 1324-1331; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,580]

Poltz, Rainer; Naumann, Michael

Dynamics of p53 and NF-[kappa]B regulation in response to DNA damage and identification of target proteins suitable
for therapeutic intervention

In: BMC systems biology. - London: BioMed Central, Bd. 6.2012, insges. 19 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,148]

Sarto-Jackson, Isabella; Milenkovic, Ivan; Smalla, Karl-Heinz; Gundelfinger, Eckart D.; Kéhne, Thilo; Herrera-Molina,
Rodrigo; Thomas, Sabine; Kiebler, Michael A.; Sieghart, Werner

The cell adhesion molecule neuroplastin-65 is a novel interaction partner of [gamma]-aminobutyric acid type

A receptors

In: The journal of biological chemistry. - Bethesda, Md: Soc, Bd. 287.2012, 17, S. 14201-14214; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,773]

Schaber, Jérg

Easy parameter identifiability analysis with COPASI

In: Biosystems. - Amsterdam: North-Holland Publ. Co., Bd. 110.2012, 3, S. 183-185; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,784]

Schaber, Jorg; Baltanas, Rodrigo; Bush, Alan; Klipp, Edda; Colman-Lerner, Alejandro

Modelling reveals novel roles of two parallel signalling pathways and homeostatic feedbacks in yeast
In: Molecular systems biology. - Heidelberg: EMBO, Bd. 8.2012, insges. 17 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 8,626]

Schleich, Kolja; Warnken, Uwe; Fricker, Nicolai; Oztiirk, Selcen; Richter, Petra; Kammerer, Kerstin; Schnélzer, Martina;
Krammer, Peter H.; Lavrik, Inna N.

Stoichiometry of the CD95 death-inducing signaling complex: Experimental and modeling evidence for a death effector
domain chain model

In: Molecular cell. - Cambridge, Mass. : Cell Press, Bd. 47.2012, 2, S. 306-319; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 14,178]

Sewekow, Eva; Bimczok, Diane; K&hne, Thilo; Faber-Zuschratter, Heidi; Kessler, Lars Christian; Seidel-Morgenstern,

Andreas; Rothkétter, Hermann-Josef
The major soyabean allergen P34 resists proteolysis in vitro and is transported through intestinal epithelial cells by
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a caveolae-mediated mechanism

In: The British journal of nutrition. - Cambridge: Cambridge Univ. Press, Bd. 108.2012, 9, S. 1603-1611; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 3,013]

Dissertationen
Spiller, Laura; Geller, Johann-Christoph [Gutachter]

Modulation potentiell kardioprotektiver Molekiile im atrialen Myokard durch 17[beta]-Estradiol. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2012; 81 BI: IIl., graph. Darst.; 2012
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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 verstérkt 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: Monika Brunner-Weinzierl

Kooperationen: Andreas Ambach; Gudrun Gunther; Katrin Hebel; Kolja Hegel
Forderer: Sonstige; 01.10.2011 - 30.09.2015

Immunregulation von Th2 Gedé&chtniszellen 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- Gedéchtniszellen bei Allergie untersuchen. Neben dem Wissen, wie
CD152 die Differnezierung von gedachtniszellen reguliert, erlangen wir Erkenntnisse dariiber, wie CD152 die
Zusammensetzung im Gedéchtnispool 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
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-undurchlassige 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 Fétus Ubertreten.
Interessanterweise wurde bei Systemischen Lupus Erythematodes Patienten gehauft unterschiedliche HLA (human
leukocyte antigen) von Mutter und Kind festgestellt. Es wird angenommen, dass durch Zelltransfer fremder Zellen
Toleranz aus-gel6st 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 tibertreten 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 fir 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 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 fur Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik 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),
Phdochromozytomen (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 Schilddrisenkarzinom (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, Jordis Gerigk
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 - 30.11.2013

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 follikuldres 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 interdisziplindren 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, 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 fir Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012

Medullare Schilddriisenkarzinome

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 fir Pathologie, Prof. Dr. K.W. Schmid; Universitatsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann
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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 SolaR
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; 01.01.2008 - 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
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 Entitét 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 fur 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 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; Universitéatsklinik fir
Radiologie und Nuklearmedizin, OA Dr. T. Langer; Universitatsklinik fiir Strahlentherapie, Prof. Dr.
G. Gademann
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.12.2008 - 31.12.2012
Ph&ochromozytome
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
Projektbearbeiter:  Ko-antragstellung durch Professor Ana C. Zenclussen, Universitatsfrauenklinik, OvGU.
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Kooperationen: Prof. Ana C. Zenclussen, Ph.D. (Frauenklinik)

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2010 - 31.12.2012

Molekulare und Zellulére 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 zellulare
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 Hdmoxygenase (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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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 Epilepsiepezialambulanz, Neuromodulationsambulanz, Langzeit-Video-EEG-Uberwachung

e praechirurgische Diagnostik mit spezialisierte Diagnostik mit 7-Tesla, MEG und CT-PET

e Forschungsschwerpunkte: Langzeitverlauf nach medikamentdser oder chirurgischer Intervention, Tiefe
Hirnstimulation und andere minimal-invasive Therapieverfahren, alternative Applikationen von Antiepileptika

Neuromuskulare Erkrankungen und Bewegungsstérungen

e Muskelzentrum Magdeburg: Interdisziplindre Spezialsprechstunde fiir ALS Patienten; Koordination der
Forschungsaktivitaten; Einsatz rechnergestutzter, quantitativer Verfahren zur Diagnostik neurogener und
myogener Erkrankungen und in kooperierenden Labors auch neurobiochemische, immunologische und

neurogenetische Untersuchungen

o Elektromyographie (EMG): Einzelpotentialanalyse, Interferenzmusteranalyse, Kreuzkorrelationsuntersuchungen
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zwischen kortikalem Magnetstimulus oder peripherer Nervenstimulation und willkirlichaktivierten motorischen
Einheiten

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

Untersuchung des Einflusses von Tiefenhirnstimulation (THS) des pedunculopontinen und subthalamischen
Nucleus (PPN & STN) auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Erkrankungen der Basalganglien
Untersuchung des Einflusses von THS des anterioren Thalamus und des Nucleus Accumbens auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Patienten mit Epilepsie

Untersuchung des Einflusses von Monoaminooxidase- Inhibitoren auf die kognitive Leistungsféhigkeit von
Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom

Untersuchung der Gedachtnisfunktionen bei Patienten in friihen und spéten Stadien der Multiplen Sklerose mit
testpsychologischen und neuroradiologischen Methoden; Multi-Center-Studie, Kooperation mit den Standorten:
Rostock, Wermsdorf, Teupitz, Halle

Untersuchungen des Einflusses pharmakologischer Interventionen auf die Ged&chtnisleistung bei Patienten mit
Mild Cognitive Impairment

e Befragung zum Erleben von Aufmerksamkeitsdefiziten und zum allgemeinen Befinden bei Parkinson Betroffenen
e Untersuchung kognitiver Defizite bei Patienten mit Amyothropher Lateralsklerose (ALS), in Kooperation mit dem

DZNE Magdeburg

e Untersuchung kognitiver Defizite bei chronischer traumatischer Enzephalopathie und Alzheimer Demenz
e Forschungsarbeit: Gedachtnistraining bei leichter kognitiver Stérung, eine fMRT-basierte Studie

Ambulante neuropsychologische Therapie und Begutachtung

Schlaganfall

Frihdiagnostik und Akuttherapie des Schlaganfalls
Prognose bei Schlaganfall und Sch&del-Hirn-Trauma
Neurovaskulére Erkrankungen

Neurovaskulére Ultraschalldiagnostik

Mitochondrien-Funktionslabor

Mitchonchondrienfunktionsstérungen
Mitochondrienkanéle und Apoptose
Mitochondrien und Neuroprotektion

Demenzielle Erkrankungen

Gedachtnissprechstunde

Diagnostik und Therapie mit modernsten MRT-Untersuchungsverfahren (3 Tesla und 7 Tesla: Diffusion Tensor
Imaging, fMRT), nuklearmedizinischen Verfahren (Glukose-PET, DaTSCAN), (Kooperation mit der Nuklearmedizin)
biochemischen Markern (Liquor-Proteine Tau und B-Amyloid, Apolipoprotein E), EEG und ausfuhrlicher
Neuropsychologischer Untersuchung (Kooperation mit der Neuropsychologischen Abteilung)

Differentialdiagnose verschiedener dementieller Syndrome unter besonderer Beriicksichtigung friher
Gedachtnisstérungen ohne relevante Alltagsbeeintrachtigung (Mild Cognitive Impairment) Untersuchung von
Frontotemporalen Demenzen (z.B. spezielle Marker im Liquor)

Pupillographische Untersuchung bei verschiedenen Demenzformen
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Therapie:

e |eitliniengerechte medikamentdse Behandlung

e Kontrollierte Pharmastudien

o Nicht-pharmakologische Trainingstherapie (Kognitive und physikalische Trainingsprogramme unter Verwendung
und Adaptation vorhandener Interventionsverfahren (SIMA, Life-Kinetik, Wii Videokonsole mit
Bewegungsprogramm))

Durchfiihrung von Transkranieller Magnetstimulation (TMS):

o Repetitive Stimulation zur Verbesserung sprachlicher Funktionen und von depressiven Symptomen bei Demenz

o Inhibition zur Exploration von Arbeitsgedachtnisprozessen

e DZNE Magdeburg Verbundprojekt mit Uni Rostock / DZNE Rostock (kognitive Stérungen bei ALS), Kooperation
mit der Bewegungssprechstunde (kognitive Stérungen bei Morbus Parkinson)

Stereotaxie

e Tiefe Hirnstimulation bei Bewegungsstérungen (M. Parkinson, essentieller Tremor, Dystonie), Epilepsie und
psychiatrische Erkrankungen

o Stereotaktische Biopsie atiologisch unklarer Raumforderungen

e |okale Bestrahlung von Hirntumoren durch Jod-125-Seed-Implantation (Brachytherapie)

e |okale Behandlung (Chemotherapie)

e Schmerztherapie (Epidurale Riickenmarksstimulation, periphere Nervenstimulation, Radiofrequenzlasion)

o \agus-Nerv-Stimulation (Epilepsiebehandlung)

o Intradurale Medikamentenapplikation (Spastik)

o Neuroprothetik/funktionelle elektrische Stimulation nach Hirninfarkten und intrazerebralen Blutungen (z.B. bei
FulRheberparese)

Grundlagenforschung
Hohere zerebrale Funktionen und ihre Stérungen:

e Neuronale Mechanismen héherer zerebraler Funktionen, darunter Prozesse der visuellen Verarbeitung
(Perzeption, Attention, multimodale Verarbeitung), Motorik, Belohnungsverarbeitung, Gedachtnis und Lernen
sowie Neurolinguistik

e Neuromodulation

o Analyse Patomechanismen dementieller Erkrankungen

e Friherkennung und Prévention von Demenzerkrankungen

Analyseverfahren:

o Einsatz sowohl elektrophysiologischer Signale (EEG, MEG) als auch bildgebender Verfahren (funktionelle
Kernspintomographie, Positronemissionstomographie (PET), genetisches Imaging)

Entwicklung weiterflihrender Verfahren der quantitativen EMG-Analyse

Moderne Verfahren zur Analyse kognitiver Funktionen, u.a. ereigniskorrelierte Potentiale, funktionelles Kernspin
und magnetisch evozierte Felder; Einsatz gangiger psychologischerTests; Einfluss genetischer Polymorphismen
Einzelepochenanalyse; Wavelet-Analyse; Quellenanalyse

Lokale Feldpotentiale
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Infrastruktur

EKP-Messplatze mit Stimulationseinheit und Videotiberwachung

Ganzkopf-MEG-Gerat (248 Kanale) samt Stimulation und Videoiiberwachung

EEG-Video Monitoring 24 h

Stroke Unit- 9 Uberwachungsplatze

EMG-Gerat samt quantitativer Analyseverfahren

2 x 3-Tesla- und 1,5-Tesla-Forschungs-MRT fuir die funktionelle Bildgebung inkl. Stimulations- und
Augenuberwachungseinheit

e 7T-Forschungs-MRT

o NIRS-Einheit (52 Kanéle)

e Simultane Messung von EKP und MRT (3-Tesla)

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Jens-Max Hopf
Projektbearbeiter:  Dipl. Biol. Hendrik Strumpf, Dr. med. Christian Stoppel, Dr. rer. nat. Johanna Vieth

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 aufkléren 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
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 raumlichen Aufmerksamekeit, die alle Stimuli innerhalb einer ausgewahlten
Region des Gesichtsfeldes bereits auf einer friihen, sensorischen Ebene bevorzugt (ndmlich im Vergleich zu den Stimuli
aulerhalb 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
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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. J. Rieger
Forderer: EU; 01.04.2011 - 31.10.2012

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 (Standortsprecher), Prof.Hopf, Prof. Muller, Prof. Scheich, Prof.Schoenfeld u.a.
Kooperationen: Leibniz-Institut fur 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

Die Forschung des DZNE zielt ab auf die Ursachen, Mechanismen, die Diagnose und Therapie neurodegenerativer
Erkrankungen. Diese schlief3en vorwiegend altersbezogene Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson ein, aber auch
seltene neurodegenerative Stérungen - etwa die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und die Frontotemporale Demenz
(FTD). Der DZNE-Standort Magdeburg konzentriert sich auf Systemperspektiven degenerativer Demenzen.
Hirnfunktionen werden vermittelt durch flexible Netzwerke von Nervenzellen, und diese Plastizitat eréffnet neue Wege
der Therapie: Durch gezielte Stimulation kénnen kognitive Leistungen verbessert und trotz Verlust von Nervenzellen
stabilisiert werden. In einem multidisziplinaren Ansatz, der Universitat und Leibniz-Institut in Magdeburg verbindet,
werden am Standort Magdeburg die Mechanismen und therapeutischen Perspektiven dieser Neuromodulation
untersucht. Zentral sind dabei Vergleiche von Mensch und Tier, um funktionelle Biomarker fiir die Frihdiagnostik
degenerativer Demenzen zu entwickeln und die Effekte neuer kognitiv-physiologischer Verfahren auf molekularer,
zellularer und systemischer Ebene zu identifizieren. Ein weiterer Ansatz untersucht Mdglichkeiten, durch direkte
elektrische Hirnstimulation Lernen und Gedachtnis zu verbessern. Darauf aufbauend wird in einer gemeinsamen
Initiative von DZNE und Landesregierung ein Versorgungskonzept "Demenz" flr das Land Sachsen-Anhalt entwickelt.

Kooperationen:
Leibniz-Institut fur Neurobiologie, Otto-von-Guericke-Universitdt, Medizinische Fakultat der OvGU

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015

SFB 779 A 10 N Hippokampale funktionelle Konnektivitat wahrend episodischer Gedachtnisbildung beim Menschen:
Einfluss von belohnungs- und salienzassoziierten dopaminergen Hirnarealen, Neuheit und schema- abhangiger
episodischer Dinstinktheit

Stimulus-Neuheit soll durch eine Aktivierung belohnungsabhéngiger Hirnregionen zur Verbesserung
hippokampusabhéngiger episodischer Gedachtnisbildung beim Menschen fuhren (Shohamy&Adcock, 2010).
Andererseits gibt es aber eine Reihe von Forschungsergebnissen, die darauf hinweisen, das unter angemessenen
Testbedingungen episodisches Gedéachtnis fur Vertraute Stimuli besser ist (Poppenk et a., 2010a, 2010b) Vielmehr
begiinstigt die Ubereinstimmung neuer Stimuli mit schon vorher bestehenden Wissensschemata (in dem also die
Neuheit der neuerworbenen Informationen effektiv reduziert wird) die Enkodierung dieser Distinktiven und somit
erinnerbaren Episoden. Die Schemaliibereinstimmung verstarkt die funktionelle Konnektivitat zwischen Hippokampus
und prafrontalen und parietalen Strukturen wahrend einer erfolgreichen episodischen Gedéchtnisbildung (Schott et.
Al., under review; s.auch Wimber et. al., 2010). Wir stellen die Hypothese auf dass die unerwartete Ubereinstimmung
neuer Information mit bestehenden Wissenschaftsschemata durch eine plétzliche Einsicht ein Ereignis besonderer
motivationaler Signifikanz und kognitiver Distinktheit darstellt und damit Unsicherheit reduziert und die
Vorhersagbarkeit der Umwelt erhéht (Bromberg-Martin Hikosaka, 2009).
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Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015

SFB 779 A1l N Bewerten, Explorieren und Handeln: rolle des PPN

Der im mesopontinen Tegmentum gelegene pedunculopontine Nucleus (PPN) mit seinen Verbindungen zu den
Basalganglien, zu Kerngebieten im Hirnstamm, zum Thalamus, zu limbischen Strukturen und zum Colliculus superior ist
eine morphologisch, biochemisch und funktionell heterogene Struktur, die im Tierexperiment an lokomotorischen,
kognitiven und motivationalen Prozessen beteiligt ist. Die wenigen Untersuchungen des humanen PPN konzentrieren
sich bislang vor allem auf lokomotorische Funktionen und deren klinische Implikationen: Bei Parkinsonsyndromen mit
schwerer Achsensymptomatik (Gangstérungen, posturale Instabilitat) kann die niederfrequente Stimulation des PPN die
lokomotorischen Funktionen des Patienten verbessern. Dabei ist jedoch nicht bekannt, welche Bedeutung der humane
PPN fiir hohere Hirnfunktionen hat, und ob und auf welche Weise die Stimulation des PPN diese beeinflusst. Im
vorliegenden Projekt soll die Hypothese geprift werden, dass der humane PPN an der Kodierung motivationalen
Verhaltens beteiligt ist. Dabei konzentriert man sich auf Salienz und Erwartung als wichtigen Teilaspekten
motivationsgesteuerten Handelns.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Dr. Z&hle, Prof. Dr. Diizel, Prof. Dr. Hinrichs, Dr. Tempelmann, Dipl.-Phys. Kopitzki

Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A2 Bewerten, Explorieren und Handeln: Rolle des STN

Die Parkinson Erkrankung (PD) ist gekennzeichnet durch den Verlust dopaminerger Projektionen zum Striatum. Eine
funktionelle Konsequenz ist eine Stdrung der Auswahl von Handlungen und nicht der motorischen Funktionen per se.
Der Nucleus subthalamicus (STN) stellt eine wichtige Struktur dar, welche die Flexibilitat instrumentellen Handelns in
Wechselwirkung mit dem dopaminergen Mittelhirn und dem Striatum kontrolliert. Der STN scheint dabei sowohl in die
Handlungsauswahl als auch in die Kodierung von Bewertung und Belohnung involviert zu sein. Basierend auf aktuellen
neurobiologischen Modellen, die eine reduzierte striatale Dopamin (DA) -Konzentration mit spezifischen Lernstérungen
in Verbindung bringen und eigenen Vorarbeiten, die die Bedeutung der Handlung bei der Belohnungscodierung im
Striatum demonstrieren, wollen wir die Hypothese priifen, dass die Handlungsauswahl und Belohnungsverarbeitung bei
Parkinson Patienten durch die hochfrequente elektrische Stimulation (THS) des STN moduliert werden kann. Ausgehend
von eigenen Vorarbeiten zu kognitiven Konsequenzen der THS, die zum einen auf eine Assoziation von STN Funktion
und Handlungsauswahl hindeuten, zum anderen eine hohe inter-individuelle Variabilitat der veranderten
Verhaltensmale demonstrieren, wollen wir den Einfluss der STN Stimulation auf die Aktionsauswahl getrennt fiir
Belohnungs- und Bestrafungserwartung und die draus resultierenden Verdnderungen im Lernen analysieren. Daruber
hinaus wollen wir ein Verfahren anwenden, das durch Kombination verschiedener MR- und neurophysiologischer
Parameter erlaubt, die durch THS aktivierten Strukturen individuell zu bestimmen und damit einen Teil der Varianzen
der THS-induzierten Verhaltensdnderungen durch unterschiedliche Aktivierungsmuster zu erkléren.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze

Projektbearbeiter:  Dr. Krauel, Prof. Dr. Haynes, Herr Flechtner, Herr Lenz, Dr. Tempelmann
Kooperationen: Prof. Dr. Manfred Fahle, Universitat Bremen, Human-Neurobiologie
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A3 Charakterisierung veranderter Belohnungsreprasentation und-verarbeitung bei Kindern und Jugendlichen
mit ADHS

Im aktuellen Vorhaben sollen aufbauend auf den inhaltlichen und methodischen Entwicklungen der ersten
Forderperiode neurobiologische Korrelate der Belohnungsreprésentation und des Belohnungslernens bei Kindern und
Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) charakterisiert werden. Nachdem friihere
Modelle zur Pathogenese von ADHS auf kognitiv-motorische Funktionen fokussierten, nehmen Auffalligkeiten im
Belohnungslernen in aktuelleren Erklarungsansétzen eine zentrale Rolle ein. ADHS-Patienten zeigen
Belohnungsaufschub sowie Probleme, Uberdauernde Repréasentationen von Verhaltenskontingenzen aufrecht zu
erhalten. Als mdgliche Ursachen werden eine allgemeine dopaminerge Hypofunktion, das Fehlen eines Outcome-Cue
Transfers ("dopamine-deficit-transfer") in belohnungsrelevanten Strukturen sowie Arbeitsgedéachtnisprobleme diskutiert.
Eine neurowissenschaftliche Uberpriifung dieser Hypothesen existiert bisher allerdings nicht. Mit Hilfe bildgebender
(fMRT, transkranielle Sonographie) und elektrophysiologischer Verfahren (EEG/EKP) sollen folgende Fragen beantwortet
werden: (1) Inwieweit werden kognitive Lernprozesse durch Veranderungen der Kontingenz und Konsequenz bei
ADHS-Patienten moduliert? (2) Lasst sich bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS eine Outcome-synchrone
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Belohnungserwartung im orbitofrontalen Cortex nachweisen? (3) Sind belohnungsassoziierte Handlungstendenzen
(Go-Signal) bei ADHS-Patienten verringert? (4) Wird das Belohnungssystem bei ADHS ebenfalls durch neue Reize
aktiviert? (5) Zeigen insbesondere ADHS-Patienten mit Verdnderungen in der Echogenitét der Substantia nigra
Auffélligkeiten in der Belohnungsverarbeitung? Da operante Techniken einen zentralen Platz in der Verhaltenstherapie
von Kindern mit expansiven Stérungen haben, kdnnte eine Verbesserung des Verstandnisses von
Belohnungsverarbeitung und Belohnungslernen bei ADHS wichtige Implikationen fur Planung und Durchfiihrung
entsprechender therapeutischer Techniken haben.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Projektbearbeiter:  Prof. Dlzel (Projektleiter), Prof. Speck, Dr. Schiitze, Prof. Amthauer
Forderer: DFG; 01.01.2011 - 31.12.2015

SFB 779 A7 Handlungsmotivation in Erwartung von Neuheit

Ziel des Teilprojektes A7 ist es, die Hypothese zu testen, dass beim Menschen die motivational antriebssteigernden
Effekte von dopaminerger Neuromodulation mit dessen positiven Effekten auf hippokampale Gedéchtniskonsolidierung
interagieren. Die Ergebnisse der laufenden Férderperiode legen nahe, dass kognitive oder pharmakologische Anregung
der Substantia Nigra/Area tegmentales ventralis (SN/VTA, Hauptursprung dopaminerger Projektionen im zentralen
Nervensystem) exploratives Verhalten und Ann&hrungsverhalten zu Belohnungen anregen kann. Diese
antriebssteigernden Effekte konnten wir in einem neu entwickelten instrumentellen (go/nogo)
Konditionierungsparadigma zeigen. In der nachsten Férderperiode wollen wir die Hypothese testen, dass Neuheit
analog zu den Effekten von Belohnung Annahrungsverhalten durch Aktivierung der SN/VTA triggert. Wir erwarten, dass
Neuheitserwartung "go" Antworten verstarkt und dass die SN/VTA Aktivierung zu Neuheit eben diese Antriebssteigerung
signalisiert. Wir erwarten dariiber hinaus, dass die Starke der Antriebsteigerung mit der Stérke der
Gedachtnisverbesserung fur neue Stimuli korreliert. D. h. neue Stimuli, die durch eine "go"-Antwort getriggert werden,
kénnen nach 24 Stunden besser erinnert werden als neue Stimuli, die durch eine "nogo"-Antwort getriggert werden.
Diese Untersuchungen werden im 7-Tesla-Scanner mit ultrahoher struktureller und funktioneller Auflésung
durchgefuhrt. Ein Ziel dieses Antrages ist es, eine Auflésung von funktionell auf 0.8 mm (isotrop) und strukturell auf
0.15 mm (in plane) bei gleichzeitiger VergroRerung des Aufnahmevolumens zu erreichen. Dadurch sollen fMRI-Signale
unterschiedlichen Projektionsarealen der SN/VTA (dorsal und ventral "tier") zugeordnet werden. In einer parallelen
PET-Studie mit 18F-DOPA soll untersucht werden, inwieweit lokale strukturelle und funktionelle Altersveranderungen
mit spezifischen Veranderungen der Dopaminsynthesekapazitat einhergehen. Dartiber hinaus soll 7-Tesla-Bildgebung
dazu beitragen, funktionell-anatomische Hypothesen tber die Konnektivitat von SN/VTA-Subfeldern und hippokampalen
Subfeldern und Laminae zu testen. Schlief3lich wird die Hypothese getestet, dass eine altersabhangige Degeneration
bestimmter Subfelder der SN/VTA Annahrungsverhalten zu Neuheit hemmt und die hippokampus-abhéngige
Konsolidierung neuer Informationen stért und dadurch entscheidend zu altersbedingten Gedéchtnisstérungen beitragt.
Es wird erwartet, dass die Resultate dieser Untersuchungen neue Perspektiven auf die Wechselwirkung von motiviertem
Verhalten und Gedé&chtnis sowie auf deren Stérungen im Alter erdffnen werden.

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 Alkoholabhéngigkeit
Teilprojekt 1: Effekte der Stimulation im Nucleus accumbens auf motivationale und kognitive Prozesse von Patienten mit
chronischer Alkoholabhéngigkeit

Chronische Alkoholsucht impliziert tiefgreifende Verdnderungen 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 fiinf individuellen Heilversuchen in unserem Klinikum, bei 15 Patienten mit chronischer,
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therapieresistenter Alkoholsucht eine Hochfrequenzstimulation (HF-Simulation) in der Schale des Nacc beidseits
durchzufiihren. Um eventuelle kognitive und affektive Effekte zu erfassen, die lber 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
Verstéandnis neurobiologischer (Patho)-mechanismen von Belohnungsverhalten.

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Piotr Benarczyk
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; 01.01.2010 - 31.12.2013

BK-Kanale in Mitochondrien

Mitochondrien sind die Kraftwerke" der Zellen. In der inneren Membran befinden sich die Komplexe der Atmungskette,
der Enzymkomplexe, die die oxidative Phosphorylierung bewirken. Zusatzlich scheinen sie auf einen lonenkanal in der
inneren Membran zu wirken, den calciumaktivierten Kaliumkanal vom Typ BK, der seinerseits die Permeability
Transition Pore" steuern kann und damit in Kaskaden des Zelltods eingreift. Dieser Mechanismus wird von uns mit der
Patch-Clamp-Methode an Mitoplasten, d.h. Vesikeln aus innerer Membran, genauer untersucht. Er kann fiir das
Verstandnis neurodegenerativer Prozesse allgemein von Bedeutung sein.

Kooperationen:
Adam Szewczyk, Polish Academy of Sciences, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau

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 liber
Estrogenrezeptoren, v.a. wenn die Transkription, also ein zur Proteinsynthese filhrender Prozess, beteiligt ist. An
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 - 31.12.2013

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 Riickschliisse 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.

Kooperationen:
Prof. Dr. Jeffery Molkentin, Dept. of Pediatrics, University of Cincinnati, USA

Projektleiter: apl. Prof. Dr. Detlef Siemen
Projektbearbeiter:  Anna Olzewska
Kooperationen: Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau; Gerald Wolf, Anne Gieseler,

195



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Kathleen Kupsch, Institut fir Medizinische Neurobiologie, O.v.G.-Universitat, Magdeburg

Forderer: Sonstige; 01.01.2009 - 31.12.2013

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-Kandale untersucht, letztendlich um durch ein
besseres Verstandnis der Kanalinteraktionen pharmakologische Moglichkeiten zur Unterdriickung des programmierten
Zelltods bei neurodegenerativen Erkrankungen zu finden.

Kooperationen:
Adam Szewczyk, Nencki Institute of Experimental Biology, Warschau

Projektleiter: Dr. Michael Schafer
Projektbearbeiter: Nadine Behne, Franziska Konczak
Forderer: DFG; 01.05.2011 - 01.02.2013

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 fur die Kérperwahrnehmung wahrscheinlich ist.
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Scheffler, Katja; Krohn, Markus; Dunkelmann, Tina; Stenzel, Jan; Miroux, Bruno; Ibrahim, Saleh; Bohlen und Halbach,
Oliver von; Heinze, Hans-Jochen; Walker, Lary C.; Gsponer, Jorg A.; Pahnke, Jens

Mitochondrial DNA polymorphisms specifically modify cerebral [beta]-amyloid proteostasis

In: Acta neuropathologica. - Berlin: Springer, Bd. 124.2012, 2, S. 199-208; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 9,320]

Schmidt, Anke; Pahnke, Jens

Efficient near-infrared in vivo imaging of amy[l]oid-[beta] deposits in Alzheimer's disease mouse models

In: Journal of Alzheimer's disease. - Amsterdam: I0S Press, Bd. 30.2012, 3, S. 651-664; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,745]
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Schott, Bjorn H.; Wistenberg, Torsten; Wimber, Maria; Fenker, Daniela B.; Zierhut, Kathrin C.; Seidenbecher, Constanze
I.; Heinze, Hans-Jochen; Walter, Henrik; Duzel, Emrah; Richardson-Klavehn, Alan

The relationship between level of processing and hippocampal-cortical functional connectivity during episodic memory
formation in humans

In: Human brain mapping. - Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell, Bd. 33.2012, insges. 18 S.; 2012

[Imp.fact.: 5,880]

Schreiber, Stefanie; Bueche, Celine Z.; Garz, Cornelia; Kropf, Siegfried; Angenstein, Frank; Goldschmidt, Jurgen;
Neumann, Jens; Heinze, Hans-Jochen; Gortler, Michael; Reymann, Klaus G.; Braun, Holger

The pathologic cascade of cerebrovascular lesions in SHRSP: is erythrocyte accumulation an early phase?

In: Journal of cerebral blood flow and metabolism. - New York, NY: Nature Publ. Group, Bd. 32.2012, 2, S. 278-290;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,008]

Schreiber, Stefanie; Garz, Cornelia; Bueche, Celine; Kiister, Dorthe; Kropf, Siegfried; Westphal, Sabine; Isermann,
Berend; Oldag, Andreas; Heinze, Hans-Jochen; Gortler, Michael; Reymann, Klaus; Braun, Holger

Do basophile structures as age dependent phenomenon indicate small vessel wall damage?

In: Microvascular research. - Oxford [u.a.]: Elsevier, Bd. 84.2012, 3, S. 375-377; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,828]

Schumacher, Toni; Krohn, Markus; Hofrichter, Jacqueline; Lange, Cathleen; Stenzel, Jan; Steffen, Johannes; Dunkelmann,
Tina; Paarmann, Kristin; Frohlich, Christina; Uecker, Annekathrin; Plath, Anne-Sophie; Sommer, Alexandra; Brlining,
Thomas; Heinze, Hans-Jochen; Pahnke, Jens

ABC transporters B1, C1 and G2 differentially regulate neuroregeneration in mice

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 4, S. 0035613-1-0035613-14; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Schwab, Nicholas; Hohn, Karin G.; Schneider-Hohendorf, Tilman; Metz, Imke; Stenner, Max-Philipp; Jilek, Samantha;
Pasquier, Renaud A. Du; Gold, Ralf; Meuth, Sven G.; Ransohoff, Richard M.; Briick, Wolfgang; Wiendl, Heinz
Immunological and clinical consequences of treating a patient with natalizumab

In: Multiple sclerosis journal. - London: Sage, Bd. 18.2012, 3, S. 335-344; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,255]

Staudigl, Tobias; Zaehle, Tino; Voges, Jirgen; Hanslmayr, Simon; Esslinger, Christine; Hinrichs, Hermann; Schmitt,
Friedhelm C.; Heinze, Hans-Jochen; Richardson-Klavehn, Alan

Memory signals from the thalamus: Early thalamocortical phase synchronization entrains gamma oscillations during
long-term memory retrieval

In: Neuropsychologia. - Oxford: Elsevier Science, Bd. 50.2012, 14, S. 3519-3527; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,636]

Stoppel, Christian Michael; Boehler, Carsten Nicolas; Strumpf, Hendrik; Krebs, Ruth Marie; Heinze, Hans-Jochen; Hopf,
Jens-Max; Schoenfeld, Mircea Ariel

Spatiotemporal dynamics of feature-based attention spread: Evidence from combined electroencephalographic and
magnetoencephalographic recordings

In: The journal of neuroscience. - Washington, DC: Society for Neuroscience, Bd. 32.2012, 28, S. 9671-9676;

... Weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 7,115]

Sweeney-Reed, Catherine M.; Riddell, Patricia M.; Ellis, Judi A.; Freeman, Jayne E.; Nasuto, Slawomir J.
Neural Correlates of True and False Memory in Mild Cognitive Impairment

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 10, insges. 20 S.; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,092]

Szycik, Gregor R.; Stadler, J6rg; Tempelmann, Claus; Minte, Thomas F
Examining the McGurk illusion using high-field 7 Tesla functional MRI
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In: Frontiers in human neuroscience. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 6.2012, insges. 7 S.;
... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,339]

Thiede, Anika; Gellerich, Frank Norbert; Schonfeld, Peter; Siemen, Detlef

Complex effects of 17[beta]-estradiol on mitochondrial function

In: Biochimica et biophysica acta. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 1817.2012, 10, S. 1747-1753; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,843]

Tyll, Sascha; Bonath, Bjérn; Schoenfeld, Mircea Ariel; Heinze, Hans-Jochen; Ohl, Frank W.; Noesselt, T6mme
Neural basis of multisensory looming signals

In: Neurolmage. - Orlando, Fla: Academic Press, Bd. 65.2012, S. 13-22; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 6,608]

Wanger, Tim; Scheich, Henning; Ohl, Frank W.; Goldschmidt, Jirgen

The use of thallium diethyldithiocarbamate for mapping CNS potassium metabolism and neuronal activity: Tl+-
redistribution, Tl+-kinetics and Tl+-equilibrium distribution

In: Journal of neurochemistry. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 122.2012, 1, S. 106-114; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,061]

Wenger, Elisabeth; Schaefer, Sabine; Noack, Hannes; Kiihn, Simone; Martensson, Johan; Heinze, Hans-Jochen; Diizel,
Emrah; Backman, Lars; Lindenberger, Ulman; Lévdén, Martin

Cortical thickness changes following spatial navigation training in adulthood and aging

In: Neurolmage. - San Diego, Calif. ; Elsevier, Bd. 59.2012, 4, S. 3389-3397; 2012

[Imp.fact.: 5,895]

Wimber, Maria; Maal3, Anne; Staudigl, Tobias; Richardson-Klavehn, Alan; Hanslmayr, Simon

Rapid memory reactivation revealed by oscillatory entrainment

In: Current biology. - Cambridge, Mass. : Cell Press, Bd. 22.2012, 16, S. 1482-1486; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 9,647]

Wu, Xintong; Graf, Wolfgang; Schmitt, Friedhelm C.; Kurlemann, Gerhard; Kunz, Wolfram S.; Heers, Marcel; Kasper,
Burkhard; Hamer, Hajo; Zhou, Dong; Stefan, Hermann

The association between AED-induced cutaneous adverse drug reactions and the HLA-A, -B, and -DRB1 alleles among
Caucasian patients: a pilot multicenter study

In: Zeitschrift fur Epileptologie. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 25.2012, 4, S. 289-292; ... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage

Bartels, Claudius

Demenz bei degenerativen Systemerkrankungen

In: Demenzen. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 246-260, 2012; 2012

Luetzkendorf, Ralf; Baecke, Sebastian; Mallow, Johannes; Herrmann, Tim; Stadler, Joerg; Tempelmann, Claus;
Trantzschel, Thomas; Bernarding, Johannes

High resolution diffusion tensor imaging of the human brian at 7T

In: Informatik 2012. - Bonn: Gl, insges. 9 S.; 2012

Habilitationen

Angenstein, Frank; Scheich, Henning [Gutachter]

Die Anwendung unterschiedlicher MRT-Methoden zur strukturellen, funktionellen und metabolischen Charakterisierung
von Kleinsaugern. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Habil.-Schr., 2012; getr. Zahlung: Ill., graph. Darst.; 2012

Dissertationen
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Barleben, Maria; Szibor, Reinhard [Gutachter]
Kinetik des Auftretens fetaler DNA im mitterlichen Blut wahrend und nach der Schwangerschaft. - Magdeburg, Univ.,
Med. Fak., Diss., 2012; XXIX, 47 Bl.: Ill., graph. Darst.; 2012

Schlichthaar, Robert; Miller, Notger [Gutachter]

Eine vergleichende Arbeit zu T1-gewichteten und Magnetisierungstransfer-MR-Aufnahmen als friihdiagnostische
Verfahren zur Beurteilung von Demenzen vom Alzheimer-Typ. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 81 BI.: IlI.,
graph. Darst.; 2012

Velinov, Orlin Valentinov; Skalej, Martin [Gutachter]

Dopplersonographische Analyse der Arteria Cerebri Media Stenose - Prospektive Untersuchung von 255 Patienten.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 64 BI: Ill., graph. Darst; 2012
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Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15029, Fax +49 (0)391 67 15223
bernhard.bogerts@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. Bernhard Bogerts (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Bernhard Bogerts
PD. Dr. med. Axel Genz

PD. Dr. med. Johann Steiner

PD. Dr. med. Kolja Schiltz

PD. Dr. med. Martin Walter

Experimentelle Psychiatrie:
Prof. Dr. rer. nat. Hans-Gert Bernstein

3. Forschungsprofil
e Neurohistologische und immunhistochemische Grundlagenforschung zu den hirnbiologischen Korrelaten
schizophrener und manisch-depressiver Erkrankungen
e Computertomographische und kernspintomographische Untersuchungen bei den sogenannten endogenen
Psychosen
Funktionskernspintomographische und magnetenzephalographische Untersuchungen limbischer Strukturen und
Funktionen bei psychiatrischen Patienten
Neurobiologie und Pharmakatherapie bei Angsterkrankungen
Hirnbiologische Modelle (Labortiermodelle) von psychotischen Erkrankungen
Epidemologie von Suiziden

4. Serviceangebot
Kontaktanbahnung und Vermittlung von Anfragen an Universitatsinstitute

Unterstiitzung bei der Vermittlung von Praktikanten und Doktoranden

Organisation von Veranstaltungen

5. Methoden und Ausrustung
o Neurohistologisches Speziallabor
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6. Kooperationen
e Inst. f. Anatomie - Prof. Schwegler
Inst. f. Medizin. Neurobiologie
Inst. f. Medizin. Psychologie - Prof. Sabel
Keilhoff, Gerburg
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; 01.05.2009 - 31.12.2013

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. Hans-Gert Bernstein

Forderer: Haushalt; 01.12.2012 - 31.12.2013

Das postsynaptische Protein AKAP5 bei der Bipolaren Stérung

Es ist gut bekannt, dass das postsynaptische Signalosom bei der bipolaren Erkrankung profund gestort ist, was sich in
erhéhten oder erniedrigten Expressionsmustern zahlreicher postsynaptischer Proteine widerspiegelt. Uberraschender
Weise ist AKAP5, das eine zentrale Rolle in der Signalwegverkniipfung in der Postsynapse spielt, bisher nicht unter
diesem Aspekt untersucht worden. Geplant ist deshalb, die immunhistochemische Lokalisation von AKAP5 in
verschiedenen prafrontalen Regionen von Personen mit bipolarer Stérung mit der von gesunden Vergleichspersonen zu
vergleichen.

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 Glukoseaufhahme
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
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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, Riidiger (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 tberpruft werden,
dass Agmatinase bei Depressionen verstarkt exprimiert wird, was zu einem Mangel von Agmatin bei Patienten mit
Depressionen fiihren wiirde.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein

Forderer: Haushalt; 01.12.2012 - 31.12.2013

Glutaminsynthetase und Schizophrenie

Das in Astrozyten exprimierte Enzym Glutaminsynthetase GS) hat eine Schlsselfunktion im
Glutamin-Glutamat-GABA-Zyklus inne, und ist demzufolge sowohl fur die glutamaterge, als auch die GABAerge
Neurotransmission wichtig. Beide Transmittersysteme sind in die Pathophysiologie der Schizophrenie involviert. Ziel des
Projekts ist es, die GS-Expression in préafrontalen Arealen und thalamischen Kerngebieten von Schizophrenen und
psychisch Gesunden zu untersuchen.

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 trachtigen Ratten durch Gabe von Poly I:C fiihrt bei den Nachkommen zu
charakteristischen, "schizophrenie-&hnlichen™" Verdnderungen im Verhalten sowie neuromorphologischen
Auffalligkeiten (kleinere Hippocampi, vergrof3erte 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 zelluléren Targets fur die Neuroleptika-Korrektur liegen kénnten.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein

Forderer: Haushalt; 01.12.2012 - 31.12.2013

Zu Rolle der Agmatinase bei affektiven Stérungen

Agmatin ist ein Neurotransmitter im ZNS, der neben vielen anderen physiologischen Effekten auch eine antidepressive
Wirkung entfaltet. Seiine Konzentration im Gehirn wird maRgeblich durch das abbauende Enzym Agmatinase
kontrolliert. Agmatinase wird fast ausschlieBlich in Interneuronen exprimiert.. An menschlichen postmortem Gehirnen
soll mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren untersucht werden, ob Agmatinase eine Rolle bei affektiven Stérungen
spielt. Erste Ergebnisse zeigen, dass Agmatinase im Hippocampus von Personen mit uni-und bipolaren Stérungen
tberexprimiert wird, was zu einem Mangel des endogenen Antidepressivum Agmatin gefihrt haben kénnte (Bernstein
et al. 2012).

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Gert Bernstein
Projektbearbeiter: K. Ranft, H.Dobrowolny, B.Bogerts
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Kooperationen: Laube, Gregor (Institut f. Anatomie, Charité Berlin); Veh, Rudiger (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 gehdrenden 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

Forderer: Haushalt; 01.01.2011 - 30.12.2015

Prospektive Untersuchung suizidaler Handlungen in der Stadt Magdeburg und ihre Veranderung im Langzeitverlauf
Seit 2005 wird an der Klinik fiir Psychiatrie ein Forschungsprojekt zum Suizidgeschehen in der Stadt Magdeburg
realisiert, in dem vollendete Suizide und Suizidversuche in ausgewahlten Zeitperioden erfasst und analysiert werden.
Das Projekt versteht die Entwicklung in der Stadt als beispielhafte Widerspiegelung der Entwicklung im Bundesland
Sachsen-Anhalt und dartiber hinaus in Ostdeutschland. Die Identifizierung von Wirkfaktoren des historischen
Ruckganges in der Stadt lasst generalisierende Riickschliisse auf das Suizidverhalten der Bevélkerung zu.

Diese Untersuchung wird fortgesetzt und soll jetzt bis zum Jahre 2015 einen Mal3stab zur Evaluation des Wirkens des
Bundnisses gegen Depression” bilden.

Es wird sich erweisen, ob die auRergewdhnlichen Riickgénge des suizidalen Verhaltens in der Vergangenheit sich in der
Zukunft fortsetzen werden bzw. welche Wirkfaktoren weiterhin zu beriicksichtigen und welchen ggf. gezielt praventiv
entgegen gewirkt werden muss.

Die Ergebnisse sind geeignet, wesentliche Hinweise flr die Suizidpravention der Zukunft in den untersuchten
Populationen zu geben und dariiber hinaus partielle Erklarungsmodelle furr die historische Entwicklung zu liefern.

8. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
e 3rd Biennial Conference on Resting State Brain Connectivity 2012 (Organisator Dr. Walter)

9. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Abler, Birgit; Gron, Georg; Hartmann, Antonie; Metzger, Coraline; Walter, Martin

Modulation of frontostriatal interaction aligns with reduced primary reward processing under serotonergic drugs
In: The journal of neuroscience. - Washington, DC: Society for Neuroscience, Bd. 32.2012, 4, S. 1329-1335;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 7,115]

Bernstein, Hans-Gert; Klix, Melanie; Dobrowolny, Henrik; Brisch, Ralf; Steiner, Johann; Bielau, Hendrik; Gos, Tomasz;
Bogerts, Bernhard

A postmortem assessment of mammillary body volume, neuronal number and densities, and fornix volume in subjects
with mood disorders

In: European archives of psychiatry and clinical neuroscience. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 262.2012, 8, S.
637-646; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,494]

Bernstein, Hans-Gert; Smalla, Karl-Heinz; Diirrschmidt, Diana; Keilhoff, Gerburg; Dobrowolny, Henrik; Steiner, Johann;
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Schmitt, Andrea; Kreutz, Michael R.; Bogerts, Bernhard

Increased density of prohibitin-immunoreactive oligodendrocytes in the dorsolateral prefrontal white matter of subjects
with schizophrenia suggests extraneuronal roles for the protein in the disease

In: Neuromolecular medicine. - New York, NY [u.a.]: Springer, Bd. 14.2012, 4, S. 270-280; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,000]

Bernstein, Hans-Gert; Stich, Claudia; Jager, Kristin; Dobrowolny, Henrik; Wick, Martin; Steiner, Johann; Veh, Rudiger;
Bogerts, Bernhard; Laube, Gregor

Agmatinase, an inactivator of the putative endogenous antidepressant agmatine, is strongly upregulated in
hippocampal interneurons of subjects with mood disorders

In: Neuropharmacology. - Orlando, Fla. [u.a.]: Elsevier, Bd. 62.2012, 1, S. 237-246; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,814]

Beumer, Wouter; Gibney, Sinead M.; Drexhage, Roosmarijn C.; Pont-Lezica, Lorena; Doorduin, Janine; Klein, Hans C.;
Steiner, Johann; Connor, Thomas J.; Harkin, Andrew; Versnel, Marjan A.; Drexhage, Hemmo A.

The immune theory of psychiatric diseases: a key role for activated microglia and circulating monocytes

In: Journal of leukocyte biology. - Bethesda, Md. : FASEB, Bd. 92.2012, 5, S. 959-975; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,992]

Bielau, Hendrik; Brisch, Ralf; Bernard-Mittelstadt, Jenny; Dobrowolny, Henrik; Gos, Tomasz; Baumann, Bruno; Mawrin,
Christian; Bernstein, Hans-Gert; Bogerts, Bernhard; Steiner, Johann

Immunohistochemical evidence for impaired nitric oxide signaling of the locus coeruleus in bipolar disorder

In: Brain research. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 1459.2012, S. 91-99; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,728]

Bogerts, Bernhard; Moller-Leimkiihler, Anne Maria

Neurobiologische Ursachen und psychosoziale Bedingungen individueller Gewalt
In: Der Nervenarzt. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 83.2012, insges. 14 S.; 2012
[Imp.fact.: 0,681]

Brisch, Ralf; Bielau, Hendrik; Gos, Tomasz; Steiner, Johann; Jankowski, Zbigniew; Wolf, Rainer; Bogerts, Bernhard;
Bernstein, Hans-Gert

Review: Involvement of the cavum septi pellucidi and the fornix in the neuropathology of schizophrenia and affective
disorders

In: Current psychiatry reviews. - Sharjah: Bentham Science Publ, Bd. 8.2012, 2, S. 161-167; ... weitere Infos; 2012

Busse, Stefan; Bernstein, Hans-Gert; Busse, Mandy; Bielau, Hendrik; Brisch, Ralf; Mawrin, Christian; Maller, Susan;
Sarnyai, Zoltan; Gos, Tomasz; Bogerts, Bernhard; Steiner, Johann
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Leipziger Strasse 44

39120 Magdeburg

1. Leitung

Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

3. Forschungsprofil
e |ebensqualitat bei kinder- und jugendpsychiatrischen Patienten
e |ebensqualitat bei onkologischen Patienten im Langzeitverlauf
e Psychoonkologische Versorgung von Familien mit einem an Krebs erkrankten Elternteil
o Therapieevaluation (Mehrfamilientherapie, Eltern-Kind-Station, Neurofeedback)
o Neurobiologische Grundlagen von Lernen und Gedachtnis bei Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
(ADHS)
e Frihe Informationsverarbeitung bei ADHS

4. Serviceangebot
o Familiensprechstunde fur Kinder krebskranker Eltern (geférdert durch die Deutsche Krebshilfe e.V.)

5. Methoden und Ausriistung
e 32-Kanal Verstarker, Nexus 32, Mindmedia
e 32-Kanal Verstarker, Synamps, Neuroscan

6. Kooperationen
o Dr. Bottomley, European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Briissel
e Dr. Prox-Vagedes, Zentrum fiir Seelische Gesundheit, Klinik fur Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie,
Medizinische Hochschule Hannover
Dr. Rademacher, Institut fur Psychologie, Universitdt Magdeburg
Prof. Dr. Albers, Urologische Klinik, Universitat Disseldorf
Prof. Dr. Bernarding, Institut fir Biometrie, Universitdt Magdeburg
Prof. Dr. Engert, Deutsche Hodgkin Studiengruppe (DHSG), Klinik fur Innere Medizin, Universitét K6In
Prof. Dr. Lehmann, Institut fir Psychologie, Universitat Magdeburg
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Prof. Dr. Niehaus, Klinik fur Neurologie, Zentrum fir Psychiatrie Winnenden

Prof. Dr. Schellong, Dr. Calaminus, Padiatrische Onkologie, Universitat Miinster

Prof. Dr. Siener, Klinik und Poliklinik fir Urologie, Universitat Bonn

Prof. Dr. Wein, Klinik fir Innere Medizin |, Universitat Erlangen

Univ. Doz. Dr. Holzner, Department Psychiatrie und Psychotherapie, Universitét Innsbruck

7. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner
Projektbearbeiter:  Dr. Kerstin Krauel, Andrea Simon
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.04.2009 - 31.05.2012

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
und Magdeburg), das zum Ziel hat, den differenziellen Versorgungsbedarf fir indizierte familienorientierte Pravention
zu ermitteln und Beratungsangebote fiir betroffene Familien zu implementieren und evaluieren. Unser Teilprojekt
fokussiert auf die Erhebung der Lebensqualitat von Kindern und Eltern im Verlauf der Erkrankung. Es soll hierbei
untersucht werden, wie sich bestimmte Krankheitsereignisse (Diagnosestellung, Rezidiv, Aufnahme einer neuen
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.

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

Projektbearbeiter:  Michael Kéhler, Prof. Dr. Thomas Fischer, Prof. Dr. Jorg Frommer
Kooperationen: Prof. Dr. Bernhard Holzner, Universitat Insbruck

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.10.2012 - 30.09.2016

Psychoonkologische Kurzintervention fiir Eltern adoleszenter und junger erwachsener Patienten mit malignen
hématologischen Erkrankungen

Zahlreiche aktuelle Befunde weisen einheitlich darauf hin, dass die Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener
(adolescents and young adults, AYA) mit Krebs durch die Diagnose ihres Kindes krankheitswertig psychisch belastet sind
und an somatopsychischen Beschwerden leiden. Wahrend fuir die AYA Patienten psychoonkologische
Behandlungskonzepte entwickelt und wissenschaftlich evaluiert sind, ist die dringend erforderliche psychoonkologische
Versorgung der Eltern insgesamt als unzureichend einzustufen. Fiir das aktuelle Projekt wurde eine aus fiinf
Behandlungsstunden bestehende psychoonkologische Kurzintervention (KI) fir nachste Angehdrige von AYA Patienten
mit malignen h&matologischen Erkrankungen entwickelt, welche auf den therapeutischen Konzepten der
Psychoedukation und der psychoonkologisch-supportiven Psychotherapie auf psychodynamischer Grundlage basiert. In
einem randomisierten, kontrollierten Studiendesign soll die Wirksamkeit dieser bereits klinisch erprobten
psychoonkologischen KI hinsichtlich der Verstarkung adaptiver Strategien der Krankheitsbewaltigung tberpriift werden.
Die primare Zielstellung der psychoonkologischen Kl stiitzt sich auf erprobte Methoden der Arbeitsgruppe zur
Modifikation subjektiver Krankheitstheorien, um tragfahige und problemorientierte Bewaltigungsstrategien auszubilden
und eine Besserung der emotionalen Regulation negativer Affekte bei den KI-Teilnehmern zu erreichen.

214



Forschungsbericht 2012: Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, Medizinische Fakultat

Projektleiter: Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.01.2008 - 31.12.2012

Langsschnittliche Lebensqualititserhebung 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:  Prof. Dr. John-Dylan Haynes, Prof. Dr. Hans-Jochen Heinze
Forderer: DFG; 01.01.2012 - 31.12.2015

Charakterisierung verénderter Belohnungsreprésentation und -verarbeitung bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS
Im aktuellen Vorhaben sollen neurobiologische Korrelate der Belohnungsreprasentation und des Belohnungslernens
bei Kindern und Jugendlichen mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) charakterisiert werden.
Nachdem friihere Modelle zur Pathogenese von ADHS auf kognitiv-motorische Funktionen fokussierten, nehmen
Auffalligkeiten im Belohnungslernen in aktuelleren Erklarungsansatzen eine zentrale Rolle ein. ADHS-Patienten zeigen
Belohnungsaufschub sowie Probleme, tGberdauernde Reprasentationen von Verhaltenskontingenzen aufrecht zu
erhalten. Als mdgliche Ursachen werden eine allgemeine dopaminerge Hypofunktion, das Fehlen eines Outcome-Cue
Transfers ("dopamine-deficit-transfer") in belohnungsrelevanten Strukturen sowie Arbeitsgedachtnisprobleme diskutiert.
Eine neurowissenschaftliche Uberpriifung dieser Hypothesen existiert bisher allerdings nicht. Mit Hilfe bildgebender
(fMRT, transkranielle Sonographie) und elektrophysiologischer Verfahren (EEG/EKP) sollen folgende Fragen beantwortet
werden: (1) Inwieweit werden kognitive Lernprozesse durch Verdnderungen der Kontingenz und Konsequenz bei
ADHS-Patienten moduliert? (2) Lasst sich bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS eine Outcome-synchrone
Belohnungserwartung im orbitofrontalen Cortex nachweisen? (3) Sind belohnungsassoziierte Handlungstendenzen
(Go-Signal) bei ADHS-Patienten verringert? (4) Wird das Belohnungssystem bei ADHS ebenfalls durch neue Reize
aktiviert? (5) Zeigen insbesondere ADHS-Patienten mit Veranderungen in der Echogenitét der Substantia nigra
Auffalligkeiten in der Belohnungsverarbeitung? Da operante Techniken einen zentralen Platz in der Verhaltenstherapie
von Kindern mit expansiven Stérungen haben, kénnte eine Verbesserung des Verstandnisses von
Belohnungsverarbeitung und Belohnungslernen bei ADHS wichtige Implikationen fiir Planung und Durchfiihrung
entsprechender therapeutischer Techniken haben.

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-/ Hyperaktivitatsstérung (ADHS) die echogene Flache der Substantia nigra gegeniiber
Kontrollprobanden signifikant erhéht ist. Im aktuellen Vorhaben soll differenziert werden, in wieweit Alter, Geschlecht,
komorbide Stérungen, Medikation, pré- und perinatale Risikofaktoren die Echogenitat 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, Dr. Vanessa Prox-Vagedes
Forderer: Sonstige; 01.07.2010 - 31.12.2012

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 frihere Modelle zur Pathogenese von ADHS auf
kognitiv-motorische Parameter wie Verhaltenssteuerung (response inhibition) und exekutive Funktionen fokussierten,
nehmen Auffélligkeiten im Belohnungslernen in aktuelleren Erklarungsansétzen eine zentrale Rolle ein. Die wenigen
Modelle, die Annahmen Uber die Wirkung von Bestrafung formulieren, postulieren, dass bei ADHS Patienten negative
Konsequenzen nicht zur Ausbildung von Vermeidungsverhalten oder zu Verhaltenséanderungen fihren. Wir nehmen
daher an, dass ADHS Patienten a) in ihrer Gedachtnisleistung nicht von negativer Verstarkung profitieren b) in
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Antizipation der Moglichkeit der Vermeidung von Bestrafung keine belohnungsassoziierten Gehirnareale aktivieren.

Projektleiter: Dr. Daniel Lenz
Projektbearbeiter:  Dr. Daniel Lenz, Jirn Mdller, 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 Uberprift werden, fir welche
Patientengruppe diese Herangehensweise besonders indiziert ist.

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 Behandlungspléatze fur fiinf Kinder und ihre Eltern, die den Klinikaufenthalt begleiten. Das
Behandlungsangebot richtet sich an Familien mit Kindern im Alter von (2-10J.). Fur Kleinkinder mit
Regulationsstérungen, die im ambulanten Setting nicht ausreichend behandelt werden kénnen, bietet sich diese Form
der Behandlung an, aber auch fiir altere Kinder bei denen familiare Interaktionsschwierigkeiten im Vordergrund stehen.
Das flexibel gestaltete Behandlungskonzept beinhaltet Diagnostik und Therapiebltcke (tagesklinisch oder vollstationér),
die im zeitlichen Abstand aufeinander folgen. Ein Therapieaufenthalt dauert in der Regel 5 Wochen und vereint
unterschiedliche Therapieanséatze mit dem Schwerpunkt auf der Eltern-Kind-Interaktion. Die altersangepassten Formen
von Eltern-Kind-Psychotherapie beinhalten Einzel- und Gruppenangebote flr Eltern, Kinder und die gesamte Familie.
Mittels videogestuitzter Eltern-Kind-Interaktionsubungen 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 tberprtift.

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 kdrperlichen 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 ahnliche 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 fiir die verschiedenen Altersgruppen in unserer Tagesklinik. Neben einer Pré- und Posttestmessung
vor und nach der Behandlung eines Patienten liegt der Schwerpunkt der Studie in der Befragung der Patienten, ihrer
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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
4. Jahrestagung des Arbeitskreises Mehrfamilientherapie in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft
fur Systemische Therapie, Beratung und Familientherapie vom 12. bis 14. September 2012 in Magdeburg

9. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Ernst, Jochen; Gétze, Heide; Krauel, Kerstin; Romer, Georg; Bergelt, Corinna; Flechtner, Hans-Henning; Herzog,
Wolfgang; Lehmkuhl, Ulrike; Keller, Monika; Brahler, EImar; Klitzing, Kai von

Psychological distress in cancer patients with underage children - gender-specific differences

In: Psycho-oncology. - Malden, Mass: Wiley-Blackwell, Bd. 21.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,339]

Flechtner, Hans-Henning; Kéhler, Michael

Sex, Drugs and Rock'n Roll? - Junge Krebspatienten und deren Angehdrige im Fokus der Magdeburger
Psychoonkologen und Onkologen

In: Arzteblatt Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Arztekammer Sachsen-Anhalt, Bd. 23.2012, 11, S. 21-23; ... weitere Infos;
2012

Gotze, Heide; Bréahler, Elmar; Romer, Georg; Bergelt, Corinna; Klitzing, Kai von; Herzog, Wolfgang; Flechtner, Hans-
Henning; Lehmkuhl, Ulrike; Ernst, Jochen

Partnerinnen von Krebspatienten mit minderjahrigen Kindern: Psychische Belastung im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung und zum krebskranken Partner

In: Psychotherapie, Psychosomatik, medizinische Psychologie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 62.2012, 5, S. 170-176;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,019]

Gotze, Heide; Weil3flog, Gregor; Bréhler, EImar; Romer, Georg; Bergelt, Corinna; Klitzing, Kai von; Herzog, Wolfgang;
Flechtner, Hans-Henning; Lehmkuhl, Ulrike; Ernst, Jochen

Partner von Krebspatientinnen mit minderjahrigen Kindern: Psychische Belastung im Vergleich zur
Allgemeinbevoélkerung und zur krebskranken Partnerin

In: Psychotherapie, Psychosomatik, medizinische Psychologie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 62.2012, 2, S. 73-79;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,019]

Krattenmacher, Thomas; Kiihne, Franziska; Fuhrer, Daniel; Beierlein, Volker; Brahler, Elmar; Resch, Franz; Klitzing, Kai
von; Flechtner, Hans-Henning; Bergelt, Corinna; Romer, Georg; Méller, Birgit

Coping skills and mental health status in adolescents when a parent has cancer: A multicenter and multi-perspective
study

In: Journal of psychosomatic research. - New York, NY: Elsevier, Bd. 73.2012, insges. 8 S.; 2012

[Imp.fact.: 3,296]

Krattenmacher, Thomas; Kiihne, Franziska; Fuhrer, Daniel; Ernst, Johanna; Brahler, EImar; Herzog, Wolfgang; Klitzing,
Kai von; Flechtner, Hans-Henning; Bergelt, Corinna; Romer, Georg; Méller, Birgit

Kinder krebskranker Eltern: elterliches Coping, familidres Funktionsniveau und psychosoziale Anpassung der Kinder
In: Praxis der Kinderpsychologie und Kinderpsychiatrie. - Gottingen: Vandenhoeck & Ruprecht, Bd. 61.2012, 6, S. 447-
462; ... weitere Infos; 2012

Krauel, Kerstin; Simon, Andrea; Krause-Hebecker, Nadine; Czimbalmos, Agnes; Bottomley, Andrew; Flechtner, Henning
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When a parent has cancer: challenges to patients, their families and health providers
In: Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research. - London: Future Drugs Ltd, Bd. 12.2012, 6, S. 795-808;
... weitere Infos; 2012

Kihne, Franziska; Krattenmacher, Thomas; Bergelt, Corinna; Ernst, Johanna C.; Flechtner, Hans-Henning; Flhrer,
Daniel; Herzog, Wolfgang; Klitzing, Kai von; Romer, Georg; Méller, Birgit

Parental palliative cancer: psychosocial adjustment and health-related quality of life in adolescents participating in
a German family counselling service

In: BMC palliative care. - London: BioMed Central, Bd. 11.2012, insges. 9 S.; ... weitere Infos; 2012

Thome, Johannes; Ehlis, Ann-Christine; Fallgatter, Andreas J.; Krauel, Kerstin; Lange, Klaus W.; Riederer, Peter;
Romanos, Marcel; Taurines, Regina; Tucha, Oliver; Uzbekov, Marat; Gerlach, Manfred

Biomarkers for attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) - a consensus report of the WFSBP task force on
biological markers and the World Federation of ADHD

In: The world journal of biological psychiatry. - London: Informa Healthcare, Bd. 13.2012, 5, S. 379-400; ... weitere Infos;
2012

Tyll, Sascha; Bonath, Bjérn; Schoenfeld, Mircea Ariel; Heinze, Hans-Jochen; Ohl, Frank W.; Noesselt, T6mme
Neural basis of multisensory looming signals

In: Neurolmage. - Orlando, Fla: Academic Press, Bd. 65.2012, S. 13-22; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 6,608]

Weis, Sascha; Koch, Gabriele; Dieball, Stefanie; Klitzing, Kai von; Romer, Georg; Lehmkuhl, Ulrike; Bergelt, Corinna;
Resch, Franz; Flechtner, Hans-Henning; Keller, Monika; Brahler, Elmar

Alleinerziehend und krebskrank - was macht das mit dem Kind? Psychische Symptome und Lebensqualitat von Kindern
aus Kind- und Elternperspektive

In: Psychotherapie, Psychosomatik, medizinische Psychologie. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 62.2012, 5, S. 177-184;

... Weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,019]

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Kéhler, Michael; Frommer, J6rg; Flechtner, Hans-Henning; Kropf, Siegfried; Fischer, Thomas

Strukturierte psychoonkologische Kurzintervention fir Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener (AYA) mit malignen
h&matologischen Erkrankungen: eine randomisierte klinische Studie

In: Tumorzentrum aktuell // Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Tumorzentrum, Bd. 9.2012, 1, S.
30-35; ... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage
Flechtner, Hans-Henning; Simon, Andrea; Krauel, Kerstin

Kinder krebskranker Eltern: eine vernachlassigte Zielgruppe in der Psychoonkologie
In: Psychoonkologie in Forschung und Praxis. - Stuttgart: Schattauer, S. 229-243, 2012; 2012
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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. Bolter
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2012 - 30.09.2012

Fahigkeit zur Afffektdifferenzierung bei visuellen und auditorischen Reizen - eine Studie mit somatoform Erkrankten
vor Psychotherapie

Patienten mit einer psychosomatischen Erkrankung aus dem somatoformen Kreis kénnen in zwischenmenschlicher
Kommunikation ausgedriickte Affekte bei anderen offenbar schlechter wahrnehmen als gesunde Kontrollpersonen, so
ergaben bisherige funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) -Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe. Zugrunde
liegt unserer Ansicht nach die psychodynamische Interpretation, dass diese Patienten Emotionen unbewusst
unterdriicken, um zwischenmenschliche Konflikte zu vermeiden und daruiber hinaus Schwierigkeiten im Erkennen und
Abrufen eigener - besonders negativer - Gefiihle haben. Wir wollen in dieser Vorstudie zunéchst untersuchen, ob wir
belegen kénnen, dass die Patienten Schwierigkeiten haben, negative Affekte bei einem Gegeniiber zu erkennen und zu
differenzieren, vor allem Traurigkeit und Wut. Hierzu sollen die Daten mit denen gesunder Personen verglichen werden.
Der Vergleich soll sich auf die visuelle Wahrnehmung von Emotionen in Gesichtsausdriicken sowie auf die auditorische
Wahrnehmung beim Héren von gesprochenen (Pseudo-)Wortern beziehen. Besonders der Einbezug auditorischer
Stimuli, welche so mafRgeblich die zwischenmenschliche Beziehung und Kommunikation mitbestimmen, ist unserem
Kenntnisstand nach eine wichtige Neuerung. Die Ergebnisse sollen auf einer internationalen Fachtagung prasentiert
und diskutiert und daraufhin ein Studiendesign und Paradigma fur eine aufbauende fMRT-Studie erstellt werden.
Langfristiges Ziel dieser ist, neuronale Korrelate der gestorten Affektdifferenzierung von somatoformen Patienten im
sozialen Kontext zu finden.
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Projektleiter: Prof. Dr. J6rg 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 durchgefuhrt werden. Fir 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. Rdsner; 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 ausgeprégte kognitive Fahigkeiten
aufweisen. Sie verfiigen Uber eigenstén-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.

Projektleiter: Prof. Dr. Jorg Frommer
Kooperationen: Dr. H.W. Lutteroth; M. Haase; Prof. Dr. H. G. Franke
Forderer: Haushalt; 01.01.2012 - 30.06.2013

Langzeit-Katamnese zur Nachhaltigkeit der stationéren psychosomatischen Therapie

Im Rahmen eines kooperativen Katamneseprojektes zwischen den Kliniken fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie des AWO Fachkrankenhaus Jerichow und der medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke Universitéat
Magdeburg wurden die Langzeiteffekte stationdrer psychosomatischer Therapie betrachtet. In einer katamnestischen
Erhebung (9 Jahre nach Beendigung der Therapie) wurde die Nachhaltigkeit der psychotherapeutischen Behandlung
untersucht. Im Einzelnen wurden die subjektiven Veranderungen verschiedener Symptombereiche und
Beschwerdekomplexe sowie der nachhaltige Therapieerfolg mittels standardisierter Diagnoseinstrumente und
individueller Fragebdgen gepruft.

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg 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: Dipl.-Psych. K. Kéhler; Prof. Dr. H.H. Flechtner; Prof. Dr. T. Fischer
Forderer: Deutsche Krebshilfe; 01.09.2012 - 31.08.2016

Psychoonkologische Kurzintervention fiir Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener mit malignen hdmatologischen
Erkrankungen
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In einem randomisierten, kontrollierten Studiendesign soll die Wirksamkeit einer bereits klinisch erprobten
psychoonkologischen Kurzintervention (K1) hinsichtlich der Verstarkung adaptiver Strategien der Krankheitsbewéltigung
Uberpriift werden. Die primére Zielstellung der psychoonkologischen K stiitzt sich auf erprobte Methoden der
Arbeitsgruppezur Modifikation subjektiver Krankheitstheorien, um tragfdhige und problemorientierte
Bewaltigungsstrategien auszubilden und eine Besserung der emotionalen Regulation negativer Affekte bei den
Kl-Teilnehmern zu erreichen. Die Evaluation erfolgt mittels mobiler Tablet-PCs mit Hilfe von
Selbstbeurteilungsfragebdgen und zwei Fremdbeurteilungsverfahren. zur Modifikation subjektiver Krankheitstheorien,
um tragféhige und problemorientierte Bewaltigungsstrategien auszubilden und eine Besserung der emotionalen
Regulation negativer Affekte bei den Kl-Teilnehmern zu erreichen. Die Evaluation erfolgt mittels mobiler Tablet-PCs mit
Hilfe von Selbstbeurteilungsfragebdgen und zwei Fremdbeurteilungsverfahren.

Projektleiter: Prof. Dr. J6rg Frommer
Kooperationen: C. Wenzel; Dipl.-Psych. A. Bdlter; 1. 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.

5. Veréffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

D'Alessandro, Alessandra; Schreiber, Jens; Ackermann, Evelin; Bockelmann, Irina

Auswirkungen eines Stressbewaltigungskurses auf Schlafdauer und kardiovaskulare Parameter in einer Gruppe von
gesunden Probandinnen

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschéftsstelle der Dt. Ges. fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 297-331, 2012; ... weitere Infos; 2012

Greck, Moritz de; Scheidt, Lisa; Bolter, Annette F; Frommer, Jorg; Ulrich, Cornelia; Stockum, Eva; Enzi, Bjorn;
Tempelmann, Claus; Hoffmann, Thilo; Han, Shihui; Northoff, Georg

Altered brain activity during emotional empathy in somatoform disorder

In: Human brain mapping. - Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell, Bd. 33.2012, 11, S. 2666-2685; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,880]

Rauchful3, Martina; Enderwitz, Judith; Klapp, Burghard; Maier, Barbara; Bélter, Annette; Frommer, J6rg
Schwangerschaftserleben von Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie: eine qualitative Untersuchung

In: Zeitschrift fir psychosomatische Medizin und Psychotherapie. - Géttingen: Vandenhoeck & Ruprecht, Bd. 58.2012, 2,
S. 173-179; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,300]

Thielmann, Beatrice; Libuda, Isabell; Ackermann, Evelin; Bockelmann, Irina

Arbeitspsychologische Befragung von Teilnehmern eines Stressbewéltigungskurses fiir Studierende

In: 52. Wissenschaftliche Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. - Aachen:
Geschéftsstelle der Dt. Ges. fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin, S. 317-320, 2012; ... weitere Infos; 2012

Wahl, Mathias

Qualitative Forschung: Eine Herausforderung furr Psychologiestudierende

In: Psychotherapie & Sozialwissenschaft. - GieRen: Psychosozial-Verl, Bd. 14.2012, 2, S. 93-109; ... weitere Infos; 2012

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Kéhler, Michael; Frommer, J6rg; Flechtner, Hans-Henning; Kropf, Siegfried; Fischer, Thomas
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Strukturierte psychoonkologische Kurzintervention fiir Eltern Adoleszenter und junger Erwachsener (AYA) mit malignen
h&matologischen Erkrankungen: eine randomisierte klinische Studie

In: Tumorzentrum aktuell // Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Tumorzentrum, Bd. 9.2012, 1, S.
30-35; ... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage

Ackermann, Evelin; Libuda, Isabell; Thielmann, Beatrice; Frommer, Jorg; Bockelmann, Irina
Verbesserung der Stressbewaltigung bei Studierenden: Effekte von Kursangeboten im Rahmen der
psychotherapeutischen Studentenberatung

In: Pravention und Versorgung. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 307-323, 2012; 2012

Frommer, J6rg; Michaelis, Bernd; Rdsner, Dietmar; Wendemuth, Andreas; Friesen, Rafael; Haase, Matthias; Kunze,
Manuela; Andrich, Rico; Lange, Julia; Panning, Axel; Siegert, Ingo

Towards emotion and affect detection in the multimodal LAST MINUTE corpus

In: Proceedings of the 8th International Conference on Language Resources and Evaluation. - ELRA, S. 3064-3069, 2012
Kongress: LREC 2010; 8 (Istanbul, Turkey): 2012.05.23-25; 2012

Panning, Axel; Siegert, Ingo; Al-Hamadi, Ayoub; Wendemuth, Andreas; Rdsner, Dietmar; Frommer, Jorg; Krell, Gerald,;
Michaelis, Bernd

Multimodal affect recognition in spontaneous HCI environment

In: 2012 IEEE International Conference on Signal Processing, Communications and Computing (ICSPCC 2012).

- Piscataway, NJ: IEEE, insges. 6 S.

Kongress: ICSPCC; (Hong Kong): 2012.08.12-15; 2012

Rasner, Dietmar; Frommer, Jorg; Friesen, Rafael; Haase, Matthias; Lange, Julia; Otto, Mirko

LAST MINUTE - a multimodal corpus of speech-based user-companion interactions

In: Proceedings of the 8th International Conference on Language Resources and Evaluation. - ELRA, S. 2559-2566, 2012
Kongress: LREC 2010; 8 (Istanbul, Turkey): 2012.05.23-25; 2012

Rasner, Dietmar; Kunze, Manuela; Otto, Mirko; Frommer, J6rg

Linguistic analyses of the LAST MINUTE corpus

In: Empirical methods in natural language processing. - Wien: OGAI, S. 145-154, 2012 - (Schriftenreihe der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Artificial Intelligende; 5); ... weitere Infos

Kongress: KONVENS 2012; 11 (Vienna): 2012.09.19-21; 2012

Herausgeberschaften

Frommer, Jorg; Rosner, Dietmar; Haase, Matthias; Lange, Julia; Friesen, Rafael; Otto, Mirko

Teilprojekt A3 Verhinderung negativer Dialogverlaufe - Operatormanual fir das Wizard of Oz-Experiment. - Lengerich:
Pabst Science Publ., 2012 - (Arbeitspapier des Sonderforschungsbereichs/Transregio 62 "Eine Companion-Technologie
fir kognitive technische Systeme"), ISBN 978-3-89967-796-6; 2012

Artikel in Kongressbéanden

Rdsner, Dietmar; Frommer, Jorg; Andrich, Rico; Friesen, Rafael; Haase, Matthias; Kunze, Manuela; Lange, Julia; Otto,
Mirko

LAST MINUTE - a novel corpus to support emotion, sentiment and social signal processing

In: 4th International Workshop on Corpora for Research on Emotion Sentiment & Social Signals. - ELRA, S. 82-89, 2012;
... weitere Infos

Kongress: ES3 2012; 4 (Istanbul): 2012.05.26; 2012

Dissertationen

Freye, Tatjana Beate; Steiner, Johann [Gutachter]
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Unterschiede im Psychotherapieverlauf: tagesklinische und stationér behandelte Patienten im Vergleich. - Magdeburg,
Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 1V, 88 BI: graph. Darst; 2012

Werwick, Katrin; Schiitze, Fritz [Gutachter]; Frommer, Jorg [Gutachter]

Der Umgang mit schwerer chronischer Krankheit - eine soziologische Untersuchung am Beispiel von Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa. - Zugl.: Magdeburg, Univ., Fak. fiir Geistes-, Sozial- und Erziehungswiss., Diss. 2011 u.d.T.: Der Umgang
mit einer schweren chronischen Krankheit: die Rolle des Patienten und der Medizinprofessionellen bei der Gestaltung
des Lebens mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa - eine soziologische Untersuchung; Opladen [u.a.]: Budrich, 2012;
210 S.; 21 cm - (ZBBS-Buchreihe Studien zur qualitativen Bildungs-, Beratungs- und Sozialforschung), ISBN 978-3-8474-
0002-8; 2012
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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 Gefal3therapie

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

Ganzkorperbildgebung 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

Ganzkérperbildgebung in der Onkologie
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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

Vaskulare 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, 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 fiir die
Vorhersage eines therapeutischen Effektes der SIRT bei Patienten mit Lebermetastasen kolorektaler Karzinome

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 MalRnahmen 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
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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 ibernommen 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
fur 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.

5. Verdffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

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. 71.2012, 2, S. 169-172; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 2,767]

Bretschneider, Tina; Peters, Nils; Hass, Peter; Ricke, Jens

Update interstitielle Brachytherapie

In: Der Radiologe. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 52.2012, 1, S. 70-73; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,611]

Chow, Pierce; Ricke, Jens; Malfertheiner, Peter; Vilgrain, Valérie

Evolving clinical evidence for selective internal radiation therapy in hepatocellular carcinoma

In: European journal of cancer. - Amsterdam [u.a.]: ElsevierEuropean journal of cancer / EJC Supplements, Bd. 10.2012,
3, S. 30-33; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,536]

Dobrindt, Oliver; Hoffmeyer, Birgit; Ruf, Juri; Seidensticker, Max; Steffen, Ingo G.; Fischbach, Frank; Zarva, Alina;
Wieners, Gero; Ulrich, Gerhard; Lohmann, Christoph H.; Amthauer, Holger

Estimation of return-to-sports-time for athletes with stress fracture: an approach combining risk level of fracture site
with severity based on imaging

In: BMC musculoskeletal disorders. - London: BioMed Central, Bd. 13.2012, insges. 7 S.; ... weitere Infos; 2012

Dobrindt, Oliver; Hoffmeyer, Birgit; Ruf, Juri; Seidensticker, Max; Steffen, Ingo G.; Zarva, Alina; Fischbach, Frank;
Wieners, Gero; Furth, Christian; Lohmann, Christoph H.; Amthauer, Holger

Vergleich von MRT und Skelettszintigraphie zur Diagnose und Gradeinteilung von Stressfrakturen

In: Nuklearmedizin. - Stuttgart: SchattauerNuklearmedizin <Stuttgart, 1959/61 - 1983; 1988 ->, Bd. 51.2012, 3, S. 88-94;
... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,280]

Dudeck, Oliver; Wilhelmsen, Skadi; Ulrich, Gerhard; Léwenthal, David; Pech, Maciej; Amthauer, Holger; Ricke, Jens
Effectiveness of repeat angiographic assessment in patients designated for radioembolization using yttrium-90
microspheres with initial extrahepatic accumulation of technitium-99m macroaggregated albumin - a single center's
experience

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 5, S. 1083-1093; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,003]
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Fischbach, Frank; Eggemann, Holm; Bunke, Juergen; Wonneberger, Uta; Ricke, Jens; Strach, Katharina

MR-guided freehand biopsy of breast lesions in a 1.0-T open MR imager with a near-real-time interactive platform:
preliminary experience

In: Radiology. - Oak Brook, IlI: Radiological Society of North America, Bd. 265.2012, 2, S. 359-370; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,726]

Furth, Christian; Genseke, Philipp; Amthauer, Holger; Neumann, Grit; Krause, Hardy; Seidensticker, Max; Wiemann,
Dagobert; Rifimann, Anke; Liehr, Uwe-Bernd; Ruf, Juri

Evaluation of functional MR-urography in complex obstructive uropathy of infants: comparison to the conventional
diagnostic algorithm: A pilot study

In: Klinische Padiatrie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 224.2012, 5, S. 296-302; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,772]

Furth, Christian; Meseck, Robert M.; Steffen, Ingo G.; Schénberger, Stefan; Denecke, Timm; Henze, Giinter; Hautzel,
Hubertus; Hofheinz, Frank; Grof3er, Oliver; Hundsddrfer, Patrick; Amthauer, Holger; Ruf, Juri

SUV-measurements and patient-specific corrections in pediatric Hodgkin-lymphoma: Is there a benefit for PPV in early
response assessment by FDG-PET?

In: Pediatric blood & cancer. - Hoboken, NJ: Wiley-Liss, Bd. 59.2012, 3, S. 475-480; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,891]

Jungnickel, Kerstin; Thiirmer, Norman; Krug, Johannes; Wonneberger, Uta; Ricke, Jens; Fischbach, Frank
HF-Erwdrmung von Fuhrungsdréhten bei MR-gestiitzten Interventionen?
In: R&Fo. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 184.2012, 1; ... weitere Infos; 2012

Kaiser, Mandy; Boese, Axel; Brose, Andreas; Deckert, Martin; Rose, Georg; Schmidt, Bertram; Wonneberger, Uta;
Fischbach, Frank; Ricke, Jens; Detert, Markus

Technology roadmap for integration of resonant markers in MRI compatible instruments

In: Biomedizinische Technik. - Berlin [u.a.]: de Gruyter, Bd. 57.2012, 1, S. 908; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,855]

Kosiek, Ortrud; Strach, Katharina; Ricke, Jens; Pech, Maciej

Irreversible Elektroporation - "a new kid on the block?"

In: Der Radiologe. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 52.2012, 1, S. 38-43; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,611]

Krug, Johannes; Jungnickel, Kerstin; Ricke, Jens; Fischbach, Frank; Rose, Georg

Heating of conductive wires in an open high field MRI environment - effect of different wire positions in the MR scanner
room

In: Biomedizinische Technik. - Berlin [u.a.]: de Gruyter, Bd. 57.2012, 1; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,855]

Liehr, Uwe-Bernd; Wendler, Johann-Jakob; Blaschke, Simon; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Baumunk, Daniel;
Pech, Maciej; Fischbach, Frank; Schindele, Daniel; Grube, Christian; Ricke, Jens; Schostak, Martin

Irreversible Elektroporation - die neue Generation lokaler Ablationsverfahren beim Nierenzellkarzinom

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, 12, S. 1728-1734; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,497]

Pech, Maciej; Dudeck, Oliver; Seidensticker, Max; Zapasnik, Adam; Brzozowski, K.; Wieners, Gero; Ricke, Jens
Prospective, randomized comparison of braided and non-braided microcatheters in abdominal arterial embolization
In: Italian journal of vascular and endovascular surgery. - Torino: Minerva Medica, Bd. 19.2012, 1, S. 31-36;

... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,028]

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

Praventive Knochendichtemessung bei postmenopausalen Frauen - Differenzierung der Therapieempfehlungen der
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie (DVO)

In: Der Unfallchirurg. - Heidelberg: Springer Medizin, Bd. 115.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,610]

Porsch, Markus; Wendler, Johann Jakob; Fischbach, Frank; Schindele, Daniel; Janitzky, Andreas; Baumunk, Daniel,
Liehr, Uwe-Bernd; Ricke, Jens; Schostak, Martin

Einlage einer perkutanen Nephrostomie im offenen Magnetresonanztomographen - klinische Ergebnisse und aktueller
Status in der Urologie

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, 12, S. 1722-1727; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,497]

Preim, Uta; Glal3er, Sylvia; Preim, Bernhard; Fischbach, Frank; Ricke, Jens

Computer-aided diagnosis in breast DCE-MRI-Quantification of the heterogeneity of breast lesions

In: European journal of radiology. - Shannon: Elsevier Science Ireland Ltd., Bd. 81.2012, 7, S. 1532-1538; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,606]

Ricke, Jens

Measuring the response to selective internal radiation therapy

In: European journal of cancer. - Amsterdam [u.a.]: ElsevierEuropean journal of cancer / EJC Supplements, Bd. 10.2012,
3, S. 57-58; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 5,536]

Ruf, Juri

Cost comparison of 111In-DTPA-octreotide scintigraphy and 68Ga-DOTATOC PET/CT in Germany: two sides of two
different coins. Letter to the editor

In: European journal of nuclear medicine & molecular imaging. - Berlin: Springer, Bd. 39.2012, 4, S. 723-724;

... Weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,991]

Sachwitz, Daniela; Kroker, Steffen; Hal3, Hans-liirgen; Ricke, Jens; Halloul, Zuhir; Meyer, Frank; Krause, Hardy
Erfolgreiche transhepatische Portkatheter-implantation als Ultima ratio bei einem Kleinkind mit Kurzdarmsyndrom und
erschdpfter peripherer GefaRsituation aufgrund multipler Venenthrombosen

In: Zentralblatt fur Chirurgie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 137.2012, 6, S. 556-558; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,023]

Sankowski, Artur J.; Cwikla, Jaroslaw B.; Nowicki, Miroslaw L.; Chaberek, Slawomir; Pech, Maciej; Lewczuk, Anna;
Walecki, Jerzy

The clinical value of MRI using single-shot echoplanar DWI to identify liver involvement in patients with advanced
gastroenteropancreatic-neuroendocrine tumors (GEP-NETs), compared to FSE T2 and FFE T1 weighted image after i.v.
Gd-EOB-DTPA contrast enhancement

In: Medical science monitor. - Albertson, NY: International Scientific Literature, Bd. 18.2012, 5, S. 33-40; ... weitere Infos;
2012

Schindele, Daniel; Furth, Christian; Liehr, Uwe-Bernd; Porsch, Markus; Baumunk, Daniel; Janitzky, Andreas; Wendler,
Johann-Jakob; Genseke, Philipp; Ricke, Jens; Schostak, Martin

Magnetresonanzurographie in der Kinderurologie

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, 12, S. 1708-1713; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,497]

Seidensticker, Ricarda; Denecke, Timm; Kraus, Patrick; Seidensticker, Max; Mohnike, Konrad; Fahlke, Jorg; Kettner,

Erika; Hildebrandt, Bert; Dudeck, Oliver; Pech, Maciej; Amthauer, Holger; Ricke, Jens
Matched-pair comparison of radioembolization plus best supportive care versus supportive care alone for
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chemotherapy refractory liver-dominant colorectal metastases

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 5, S. 1066-1073; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,003]

Seidensticker, Ricarda; Seidensticker, Max; Damm, Robert; Mohnike, Konrad; Schiitte, Kerstin; Malfertheiner, Peter;
Buskirk, Mark van; Pech, Maciej; Amthauer, Holger; Ricke, Jens

Hepatic toxicity after radioembolization of the liver using 90Y-microspheres - sequential lobar versus whole liver
approach

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 5, S. 1109-1118; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,003]

Strach, Katharina; Reimann, Jens; Thomas, Daniel; Naehle, Claas P.; Kress, Wolfram; Kornblum, Cornelia
ZASPopathy with childhood-onset distal myopathy

In: Journal of neurology. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 259.2012, 7, S. 1494-1496; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,473]

Thormann, Markus; Amthauer, Holger; Adolf, Daniela; Wollrab, Astrid; Ricke, Jens; Speck, Oliver

Efficacy of diphenhydramine in the prevention of vertigo and nausea at 7 T MRI

In: European journal of radiology. - Shannon: Elsevier Science Ireland Ltd., Bd. 80.2011, insges. 5 S., 2012; 2012
[Imp.fact.: 2,606]

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 and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 2, S. 383-390; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,093]

Wendler, Johann Jakob; Pech, Maciej; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Fischbach, Frank; Buhtz, Peter; Vogler, Klaus;
Hiihne, 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 and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 4, S. 921-926; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 2,093]

Wendler, Johann Jakob; Porsch, Markus; Hilhne, Sarah; Baumunk, Daniel; Buhtz, Peter; Fischbach, Frank; Pech, Maciej;
Mahnkopf, Dirk; Kropf, Siegfried; Roessner, Albert; Ricke, Jens; Schostak, Martin; Liehr, Uwe-Bernd

Short- and mid-term effects of irreversible electroporation on normal renal tissue: an animal model

In: CardioVascular and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, insges. 9 S.; 2012

[Imp.fact.: 2,093]

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

Pro-inflammatory effector Th cells transmigrate through anti-inflammatory environments into the murine fetus

In: Placenta. - Amsterdam [u.a.]: Elsevier, Bd. 33.2012, 1, S. 39-46; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 3,693]

Artikel in Kongressbédnden
Boese, Axel; Fischbach, Frank; Ricke, Jens; Rose, Georg
Development of a full MR-compatible non-electric drilling machine for MR-guided bone biopsies

In: 9th International Interventional MRI Symposium. - Boston, S. 92, 2012; ... weitere Infos
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Kongress: International Interventional MRI Symposium; 9 (Boston, MA): 2012.09.22-23; 2012

Kaiser, Mandy; Brose, Andreas; Wonneberger, Uta; Fischbach, Frank; Ricke, Jens; Schmidt, Bertram; Rose, Georg
MRI device visualization labeled by passive resonant circuits fabricated in different technologies

In: 9th International Interventional MRI Symposium. - Boston, S. 129, 2012; ... weitere Infos

Kongress: International Interventional MRI Symposium; 9 (Boston, MA): 2012.09.22-23; 2012

Krug, Johannes; Jungnickel, Kerstin; Kaiser, Mandy; Ricke, Jens; Rose, Georg; Boese, Axel
Investigating the artifacts of different rapid prototyping materials under MRI

In: 9th International Interventional MRI Symposium. - Boston, S. 130-131, 2012; ... weitere Infos
Kongress: International Interventional MRI Symposium; 9 (Boston, MA): 2012.09.22-23; 2012

Krug, Johannes; Jungnickel, Kerstin; Thuermer, Norman; Kaiser, Mandy; Ricke, Jens; Rose, Georg
RF induced heating during an interventional scenario in a 1T open MRI scanner

In: 9th International Interventional MRI Symposium. - Boston, S. 100-101, 2012; ... weitere Infos
Kongress: International Interventional MRI Symposium; 9 (Boston, MA): 2012.09.22-23; 2012

Abstracts

Kosiek, Ortrud; Fischbach, Frank; Schnackenburg, Bernhard; Schmeisser, Alexander; Smid, Jan; Wilhelmsen, Skadi;
Wonneberger, Uta; Strach, Katharina

Kardiale Vitalitatsdiagnostik an einem offenen 1.0T MR-System: Vergleich von 3D Inversion Recovery und Phasen-
Sensitiven Inversion Recovery Sequenzen

In: R&Fo. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, Bd. 184.2012; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,758]

Dissertationen

Bulla, Karsten; Pech, Maciej [Gutachter]

Embolisation der Arteria gastroduodenalis vor Radioembolisation: eine prospektiv randomisierte Studie zum Vergleich
von konventionellen und mechanisch ablésbaren Interlock Coils. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 76 BI: IlI.,
graph. Darst.; 2012

Damm, Robert Friedrich; Gademann, Glinther [Gutachter]
Evaluierung der Hepatotoxizitat nach sequentiell lobarer im Vergleich zu bilobérer Radioembolisation von
Lebermalignomen mit Yttrium90-Mikrospharen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 71 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Oser, Christian; Pech, Maciej [Gutachter]

Tc-99m-Besilesomab Antigranulozytenszintigraphie: Diagnostische Wertigkeit und Einfluss auf die
Therapieentscheidung bei Patienten mit Verdacht auf entziindliche Veranderungen des muskuloskelettalen Apparates
- Ergebnisse einer Blinded-Read-Studie. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 59 BI, VII: Ill., graph. Darst.; 2012

Rogits, Bela; Gademann, Glnther [Gutachter]
Prospektive Evaluation der Handdosis des Radiologen im Rahmen unterschiedlicher CT-gestitzter Interventionen.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 91 BI: Ill., graph. Darst.; 2012

Schiefer, Jan; Dudeck, Oliver [Gutachter]
Klinischer Nutzen der Mehrphasen-[68GA]-DOTATOC-PET/CT in der Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 70 BI: lll., graph. Darst.; 2012

Steinert, Patrice; Pech, Maciej [Gutachter]

In-vitro-Analyse von In-Stent-Stenosen im MRT unter Verwendung von Gadofosveset Trisodium - Evaluation geeigneter
Sequenzen zur Artefaktreduktion. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 81, XIV Bl.: Ill., graph. Darst.; 2012
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UNIVERSITATSKLINIK FUR STRAHLENTHERAPIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15791, Fax +49 (0)391 67 15324
guenther.gademann@medizin.uni-magdeburg.de

1. Leitung
Prof. Dr. med. habil. Dipl. Phys. Glinther Gademann (Direktor)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Dipl. Phys. Glinther Gademann
PD Dr. med. Hans-Joachim Ochel

3. Forschungsprofil
L. Klinische Themen:
o Teilnahme an nationalen und internationalen klinischen Multicenter-Studien (z.B. zum M. Hodgkin)
o Vorbereitung der randomisierten PREFERE-Studie zur Behandlung des Prostatakarzinoms im
Universitatsklinikum Magdeburg
o Interventionelle HDR-Brachytherapie von Lebermetastasen und Lungenmetastasen
o Klinischer Partner am Deutschen Schwerionen-Strahlentherapieprojekt in Heidelberg
o IMRT-Bestrahlungen im Kopf/Hals-Bereich
o Systematik der stereotaktischen hypofraktionierten Bestrahlung von Akustikusneurinomen
o Strahlentherapie/Strahlenchemotherapie lokal fortgeschrittener HNO-Tumore, Promotion
o Definitive und neoadjuvante Radiochemotherapie des Cervix uteri Karzinoms, Promotion
o Dosimetrischer Vergleich der Leberbelastung der interstitiellen Brachytherapie versus der perkutanen
Radiotherapie von Lebermetastasen, Promotio
o Klinische Ergebnisse bei Strahlentherapie des Glioblastoms, Promotion
o Testung der fraktionierten HDR-Brachytherapie bei Leberfiliae kolorektaler Tumoren
2. Technisch-innovative Projekte:
o Wissensbasierte Bildauswertung 3-dimensionaler Bilddatenséatze
o 3D-Patientenvermessung zur Lagerungskontrolle
o Gerate- und Software-Entwicklung medizinischer Systeme
o Intensitats-modulierte Radiotherapie (IMRT) von Becken- und Wirbels&ulentumoren
o Vielfachstreuung von Elektronen Grenzschichtprobleme
o Dosimetrie kleiner Felder mit unterschiedlichen Dosimetern fiir die Stereotaxie
o Lagerungskontrolle durch kV-Réntgenstrahlen mittels Exactrac
o Individuelle Patientenpositionierung durch MV-Cone-beam-CT
o Strahlentherapie am Tomotherapie-Gerat
3. Radiobiologische Projekte:
o Interaktion der Strahlentherapie mit ionisierenden Strahlen und der Behandlung mit EGFR-Inhibitoren auf
das zelluldre Uberleben, Promotion
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4. Methoden und Ausristung

Linearbeschleuniger zur perkutanen Therapie
Orthovoltgerat

Tomotherapie-Bestrahlungsgerat

Iridium-Quelle

CT zur Bestrahlungsplanung mit Méglichkeit der KM-Gabe
Durchleuchtungsanlage zwecks Lokalisation

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: OA Dr. Peter Hass
Projektbearbeiter:  Nils Peters
Forderer: Haushalt; 01.11.2011 - 01.01.2014

Phase II- Studie zur Prifung der Effektivitat einer fraktionierten, interstitiellen Brachytherapie von Lebermetastasen
Die interstitielle schnittbildbasierte Einzeit-Brachytherapie ist im Uniklinikum Magdeburg eine klinische Routinetherapie
und hat sich als effektiv hinsichtlich lokaler Tumorkontrolle und bei einigen Tumorentitaten dartber hinaus hinsichtlich
Verbesserung des Gesamtiiberlebens erwiesen. Limitierend fiir die Methode kdnnen Tumorgréfie und Néahe zu
umgebenden Risikoorganen sein. Um die notwendige biologisch dquivalente Dosis in jenen Féllen erreichen zu
kénnen, wird ein fraktioniertes Dosierungsschema getestet. Hier wird die Erholungsfahigkeit der gesunden Risikoorgane
wahrend der Therapiepausen ausgenutzt.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
Symposium zu aktuellen Themen in der Radioonkologie, Gesellschaftshaus Magdeburg, April 2012

7. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bretschneider, Tina; Peters, Nils; Hass, Peter; Ricke, Jens

Update interstitielle Brachytherapie

In: Der Radiologe. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 52.2012, 1, S. 70-73; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,611]

Buehrlen, Martina; Zwaan, Christian Michel; Granzen, Bernd; Lassay, Lisa; Deutz, Peter; Vorwerk, Peter; Staatz,
Gundula; Gademann, Glnther; Christiansen, Hans; Oldenburger, Foppe; Tamm, Miriam; Mertens, Rolf
Multimodal treatment, including interferon beta, of nasopharyngeal carcinoma in children and young adults:
Preliminary results from the prospective, multicenter study NPC-2003-GPOH/DCOG

In: Cancer. - Hoboken, NJ: Wiley, Bd. 118.2012, 19, S. 4892-4900; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 4,771]

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Gademann, Glnther

"Highlights der Strahlentherapie" - Bericht Gber ein Geburtstagssymposium und Fazit iber 30 Jahre Berufsleben

In: Tumorzentrum aktuell // Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Tumorzentrum, Bd. 9.2012, 1, S.
6-14; ... weitere Infos; 2012

Dissertationen

Cloppenburg, Inga Maria Helena; Ricke, Jens [Gutachter]

Einfihrung der Image-Guided Radiotherapy (IGRT) in die klinische Routine bei Patienten mit Becken-, Thorax- und
Abdominaltumoren. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; VIII, 156 BI: Ill., graph. Darst.; 2012
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ORTHOPADISCHE UNIVERSITATSKLINIK

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 14067, Fax +49 (0)391 67 14006
friedemann.awiszus@med.ovgu.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. C. Lohmann

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Dipl.-Math. F. Awiszus
Prof. Dr. med. C. Lohmann

PD Dr. med. A. Berth

PD Dr. med. J. Franke

PD Dr. med. C. Starke

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: 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 betréagt
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 Krafte an der Meniskuswurzel zu
bestimmen sowie das Verhalten von operativ versorgten Lasion. Als Fernziel soll eine Verbesserung bisher angewandter
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
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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 durchgefiihrt. Die geschlossene Bauform der MR-Tomografen
hat bisher die Instillation im MR nicht erméglicht. Der Universitatsklinik in Magdeburg steht nun ein offenes Hochfeld-
Tomographie-Gerat 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
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
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Hochauflésende funktionelle Kernspintomographie bei 7 Tesla Magnetfelstarke

Funktionelle Kernspintomographie bei 7 Tesla Magnetfeldstarke stellt die Bildgebung von Hirnaktivitaten bei
Submillimeter-Auflésung mit einem breiten Spektrum an méglichen Anwendungen in Aussicht. Das aktuelle
methodische Projekt dient der Evaluierung hochauflésender funktioneller Bildgebung am Modell des menschlichen
visuellen Kortex. Dabei wird die Bildgebung visuell induzierter Aktivitat mit isotropen Voxeln von 2,0 mm bis 0,6 mm
Kantenlénge verglichen. Da hochauflésende funktionelle Bildgebung besonders anfallig fir durch Kopfbewegungen
induzierte Artefakte ist, wird in diesem Projekt zusétzlich das Potential prospektiver Bewegungskorrekturverfahren mit
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dem ublicher retrospektiver Verfahren verglichen. Diese Arbeiten stellen die Grundlage fiir Detailuntersuchungen der
Aktivierung des menschlichen Kortex dar.
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Fragen ist die multimodale Interaktion der Bewegungswahrnehmung, denn hierbei mussen Objekteigenschaften, die
zundchst 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
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ein groBer Anteil des visuellen Kortex ungenutzt bleibt. Es ist unklar und derzeit sehr kontrovers diskutiert, ob kortikale

Reorganisations-Mechanismen diese kortikale Ressource fiir die visuelle Verarbeitung verfiigbar machen. Dies macht

MD, abgesehen von ihrer klinischen Relevanz, zu einem wirkungsvollen Modell der Plastizitat 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
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auf zeitliche Aspekte der visuellen Verarbeitung mit einem multimodalen Ansatz untersucht werden.
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detailliert und die Konsequenzen von Fehlprojektionen auf Gesichtsfeldkarten und ihre Einbindung in sensorische
Netzwerke aufgeklart werden. Es wird erwartet, dass genaue Charakterisierungen von Sehbahnabnormalititen unser
Verstandnis der Prinzipien und Spezifitit von Reorganisationsprozessen im menschlichen Sehsystem vertiefen,
Mechanismen der Sehnervenfehlkreuzung detaillieren, das individuelle klinische Bild besser erklaren und
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Hofmuller, Wolfram; Seibold, Michael; Tintelnot, Kathrin; Walter, Sven; Wecke, Thoralf; Behrens-Baumann, Wolfgang
Polyhexamethylenbiguanid (PHMB) als Therapieoption bei Fusarienkeratitis

In: 20. Jahrestagung der Gesellschaft der Augendarzte Sachsen-Anhalts und Thiringens e.V., 7. und 8. September 2012 in
Jena. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 11; ... weitere Infos; 2012
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Schuart, Claudia; Walter, Sven

Ozurdex oder Lucentis bei Makuladdem nach ZVV oder VAV?

In: 20. Jahrestagung der Gesellschaft der Augendrzte Sachsen-Anhalts und Thiringens e.V., 7. und 8. September 2012 in
Jena. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 9; ... weitere Infos; 2012
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Ulrich, Anne-Kathrin; Hoffmann, Michael B.

Ortsaufgeldste objektive Funktionsliberprifung der Sehbahn des Menschen mit retinalen und kortikalen
Simultanableitungen

In: 20. Jahrestagung der Gesellschaft der Augendarzte Sachsen-Anhalts und Thiringens e.V., 7. und 8. September 2012 in
Jena. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 3; ... weitere Infos; 2012
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Viestenz, Arne; Heinrich, M.; Eppig, Timo; Langenbucher, Achim; Walter, Sven; Behrens-Baumann, Wolfgang

Mythos drucksenkende Phakoemulsifikation: Langzeitergebnisse

In: 20. Jahrestagung der Gesellschaft der Augendarzte Sachsen-Anhalts und Thiringens e.V., 7. und 8. September 2012 in
Jena. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 9; ... weitere Infos; 2012
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Vorwerk, Christian K.

Ophthalmika wahrend der Schwangerschaft
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Dissertationen

Jostmeyer, Henrike; Infanger, Manfred [Gutachter]

Analyse von tumor-, patienten- und operationsspezifischen Parametern nach Exzision periokulérer Basalzellkarzinome
mittels mikrographischer Chirurgie nach Mohs anhand des Patientengutes der Universitatsaugenklinik Magdeburg der
Jahre 1995 - 2005. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 77 S: Ill., graph. Darst.; 2012

RoRler, Thoralf; Pfister, Eberhard [Gutachter]

Vergleich verschiedener Navigationsarten von kopfgetragenen Augmented-Reality-Displays: Visuelle Leistungen und
"Blindheit" durch Nichtaufmerksamkeit. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 88 BI: IIl., graph. Darst; 2012
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1. Leitung

Prof. Dr. med. habil. Martin Schostak

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. habil. Martin Schostak

3. Forschungsprofil
e Molekulare Marker bei Prostatakrebs

Molekulare Marker bei Nierenkrebs

Molekulare Marker bei Blasenkrebs

Chemoimmuntherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms

Untersuchungen zur Alteration des Immunstatus unter definierten operativen Konditionen und seine
perioperative Modulation beim Nierenzellkarzinom

Immunstatus bei der radikalen Prostatektomie laparoskopisch versus retropubisch

o Ultraradikale interdisziplindre Tumorchirurgie unter Beriicksichtigung der Lebensqualitét
e Prognosefaktoren maligner urologischer Tumoren unter Verwendung der membrangestitzten

Lasermikrodissektion

e Chemotherapie des metastasierten Urothelkarzinoms

EinfluB 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 hormonrefraktaren 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

Hochintensiver fokussierter Ultraschall als Salvage-Therapie bei Strahlentherapieversagen

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Martin Schostak
Projektbearbeiter:  Prof. Schostak
Forderer: Industrie; 01.07.2012 - 30.07.2015
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HIFU-Anwendungsbeobachtung
Nationale Anwendungsbeobachtung im Rahmen einer internetbasierten Datenbank jeder HIFU-Therapie in
Deutschland; Indikationsstellung primér und Salvagetherapie.

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Martin Schostak
Projektbearbeiter:  Prof. Schostak

Forderer: Industrie; 01.01.2012 - 30.01.2014
OGX Phase Il

Randomisierte, Double blind Phase II-Studie, welche Gemcitabine und Cisplatin mit der Priifsubstanz OGX oder Placebo
untersucht. Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom erhalten randomisiert entweder die Standardtherapie
Gemcitabine + Cisplatin oder die Standardtherapie + die Priifsubstanz OGX 427 (Hitzeschockproteinantagonist).

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Martin Schostak
Projektbearbeiter:  Prof. Schostak

Forderer: Industrie; 01.06.2012 - 30.01.2015
SUNPAZ

Einarmige Studie der Therapie mit Everolimus bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom nach
Erstlinientherapie mit Sunitinib oder Pazopanib

Projektleiter: Prof. Dr. habil. Martin Schostak
Projektbearbeiter:  Prof. Schostak

Forderer: Industrie; 01.06.2012 - 30.06.2014
SWITCH

Randomisierte Phase Ill-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Sorafenib, gefolgt von Pazopanib
versus Pazopanib, gefolgt von Sorafenib.

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Projektbearbeiter:  OA Dr. Uwe-Bernd Liehr

Kooperationen: Prof. K.-P. Dieckmann, Albertinen-Krankenhaus Hamburg, Klinik fir Urologie, Stntelstr. 11a, 22457
Hamburg

Forderer: Haushalt; 01.09.2009 - 30.08.2014

Nationale Seminom-Register Studie (NSR-Studie)
1. Wir wollen erfahren, wie hdufig die vier verschiedenen Behandlungsoptionen in Deutschland angewendet
werden und welche Faktoren die Therapieentscheidung beeinflussen.
2. Wir mochten festellen, ob die aus den internationalen Studien bekannten exzellenten Heilungsraten auch in der
Alltagsparxis in Deutschland erzielt werden (kénnen).

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Prof. Dr. Martin Schostak
Forderer: BMWi/AIF; 01.02.2012 - 31.01.2015

An open label, single arm trial to evaluate patients with metatstasic ranal cell carcinoma treated with everolimus after
failure of first line Therapy with sunitinib or pazapanib

Bei Patienten mit einem metatstasieren Nierenzellkarzinom, welche in der Fistline mit Everolimus oder Pazopanib
behandelt wurden, kann es zu Therapieversagern kommen, diese Patienten sollen in die einarmige Studie
aufgenommen werden.

Projektleiter: OA Dr. Uwe-Bernd Liehr
Projektbearbeiter:  Dr. Andreas Janitzky
Forderer: Haushalt; 01.06.2010 - 31.05.2013
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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 Lebensqualitét 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 Lebensqualitat.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 fiir Radiologie und Nuklearmedizin
Forderer: Haushalt; 16.12.2009 - 01.01.2013

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

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-|-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.

5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Baumunk, Daniel; Blana, Andreas; Ganzer, Roman; Henkel, Thomas; Kollermann, Jens; Roosen, Alexander; Machtens,
Stefan; Salomon, Georg; Sentker, Ludger; Witzsch, Ulrich; Kéhrmann, Kai Uwe; Schostak, Martin

Fokale Therapie des Prostatakarzinoms - Mdglichkeiten, Limitierungen und Ausblick

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, insges. 8 S.; 2012

[Imp.fact.: 0,497]

Baumunk, Daniel; Cash, Hannes; Ebbing, Jan; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Wendler, Johann-Jakob; Liehr, Uwe-
Bernd; Ganzer, Roman; Blana, Andreas; Schostak, Martin

HIFU in der Salvage Behandlung von Patienten mit Prostatakarzinom-Rezidiv nach primérer externer
Bestrahlungstherapie - Status 2012

In: Aktuelle Urologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 43.2012, 5, S. 330-336; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,267]
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Baumunk, Daniel; Reichelt, Uta; Hildebrandt, Jannis; Krause, Hans; Ebbing, Jan; Cash, Hannes; Miller, Kurt; Schostak,
Martin; Weikert, Steffen

Expression parameters of the metabolic pathway genes pyruvate dehydrogenase kinase-1 (PDK-1) and DJ-1/PARK?7 in
renal cell carcinoma (RCC)

In: World journal of urology. - Berlin: Springer, Bd. 30.2012, insges. 6 S.; 2012

[Imp.fact.: 2,411]

Bolbrinker, Juliane; Seeberg, Stefanie; Schostak, Martin; Kempkensteffen, Carsten; Baelde, Hans; Heer, Emile de;
Kreutz, Reinhold

CYP3A5 genotype-phenotype analysis in the human kidney reveals a strong site-specific expression of CYP3A5 in the
proximal tubule in carriers of the CYP3A5*1 allele

In: Drug metabolism and disposition. - Bethesda, Md: ASPET, Bd. 40.2012, 4, S. 639-641; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 3,733]

Erber, Barbara; Schrader, Mark; Miller, Kurt; Schostak, Martin; Baumunk, Daniel; Lingnau, Anja; Schrader, Andres Jan;
Jentzmik, Florian

Morbidity and quality of life in bladder cancer patients following cystectomy and urinary diversion: A single-institution
comparison of ileal conduit versus orthotopic neobladder

In: ISRN urology. - Cairo [u.a.]: Hindawi, insges. 8 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Furth, Christian; Genseke, Philipp; Amthauer, Holger; Neumann, Grit; Krause, Hardy; Seidensticker, Max; Wiemann,
Dagobert; Riimann, Anke; Liehr, Uwe-Bernd; Ruf, Juri

Evaluation of functional MR-urography in complex obstructive uropathy of infants: comparison to the conventional
diagnostic algorithm: A pilot study

In: Klinische Padiatrie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 224.2012, 5, S. 296-302; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,772]

Janitzky, Andreas; Borski, Julia; Porsch, Markus; Wendler, Johann Jakob; Baumunk, Daniel; Liehr, Uwe-Bernd;
Schostak, Martin

Langzeitergebnisse zur subkutanen Detour-Harnleiterprothese bei Ureterobstruktion: Erfahrungen zu Implantation,
Nachsorge und Komplikationsmanagement

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, 12, S. 1714-1721; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,497]

Kountidou, Christina S.; Stier, Katja; Niehues, Stefan M.; Lingnau, Anja; Schostak, Martin; Fuller, T. Florian; Liitzenberg,
Ronald

Successful repair of post-transplant mycotic aneurysm of iliac artery with renal graft preservation: A case report

In: Urology. - New York, NY: Elsevier Science Inc., Bd. 80.2012, 5, S. 1151-1153; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,428]

Liehr, Uwe-Bernd; Wendler, Johann-Jakob; Blaschke, Simon; Porsch, Markus; Janitzky, Andreas; Baumunk, Daniel;
Pech, Maciej; Fischbach, Frank; Schindele, Daniel; Grube, Christian; Ricke, Jens; Schostak, Martin

Irreversible Elektroporation - die neue Generation lokaler Ablationsverfahren beim Nierenzellkarzinom

In: Der Urologe. - Heidelberg: Springer Medizin-Verl, Bd. 51.2012, 12, S. 1728-1734; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,497]

Martino, Michela de; Béhm, Malte; Klatte, Tobias

Der maligne solitére fibrose Tumor der Niere: Fallbericht und kumulative Literaturanalyse
In: Aktuelle Urologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 43.2012, 1, S. 59-62; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,267]

Martino, Michela de; Béhm, Malte; Klatte, Tobias
Der maligne solitére fibrése Tumor der Niere: Fallbericht und kumulative Literaturanalyse

In: Tumordiagnostik & Therapie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 33.2012, 2, S. 118-121; ... weitere Infos; 2012
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Porsch, Markus; Wendler, Johann Jakob; Fischbach, Frank; Schindele, Daniel; Janitzky, Andreas; Baumunk, Daniel,
Liehr, Uwe-Bernd; Ricke, Jens; Schostak, Martin

Einlage einer perkutanen Nephrostomie im offenen Magnetresonanztomographen - klinische Ergebnisse und aktueller
Status in der Urologie
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Magnetresonanzurographie in der Kinderurologie
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Time trends in prostate cancer surgery: data from an Internet-based multicentre database

In: BJU international. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 109.2012, 3, S. 355-359; ... weitere Infos; 2012
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Thilo, Florian; Vorderwilbecke, Bernd J.; Marki, Alex; Krueger, Katharina; Liu, Ying; Baumunk, Daniel; Zakrzewicz,
Andreas; Tepel, Martin

Pulsatile atheroprone shear stress affects the expression of transient receptor potential channels in human endothelial
cells

In: Hypertension. - Baltimore, Md: Lippincott Williams & Wilkins, Bd. 59.2012, 6, S. 1232-1240; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 6,207]

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 and interventional radiology. - New York, NY: Springer, Bd. 35.2012, 2, S. 383-390; ... weitere Infos;
2012
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Hiihne, 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
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Short- and mid-term effects of irreversible electroporation on normal renal tissue: an animal model
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Dissertationen
Grube, Christian; Reiher, Frank [Gutachter]

Volumetrie von Prostatakarzinomen, quantitativer Bezug zu histopathologischen Parametern und Evaluation der
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prognostischen Bedeutung. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 96 BI: Ill., graph. Darst; 2012
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1. Leitung

Prof. Dr. med. Christoph Arens

2. Fachbereiche

Arbeitsbereich Phoniatrie und Padaudiologie

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

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

Registrierung evozierter Potenziale des auditorischen Systems bei Stimulation mit elektronischen Horprothesen
(Cochlear Implants, Aktive Mittelohrimplantate)

Implantate bei bilateraler Recurrensparese

3D-Visualisierung im oberen Aerodigestivtrakt

Endoskopentwicklung zur optimierten Darstellung intraoperativer Befunde

Vergleichende Studien zur diagnostischen Aussagekraft verschiedener larynxendoskopischer Verfahren
Evaluierung phonochirurgischer Verfahren

4. Kooperationen

AudioMed Akademie Braunschweig

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

"Kroschke Stiftung furr Kinder"

Landesbildungszentrum fiir Horgeschédigte Halberstadt

Ministerium fur Gesundheit und Soziales

Ministerium far Landesentwicklung und Verkehr

Verein "Sachsen-Anhalt hort friiher e.V." mit seiner Initiative "Sachsen-Anhalt hort auf seine Kinder"
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5. 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 fur die Erkrankungen
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 Veranderungen schon friihzeitig erkannt werden. Um diesen Vorteil
auch fur die operative Behandlung von laryngealen Lasionen zu nutzen, sollen spezielle Laryngoskope zum
endoskopischen Operieren entwickelt werden, die es dem Operateur erlauben, ohne Mikroskop laryngeale Lasionen
prazise auch unter Mithilfe endoskopisch bildgebender Verfahren zu behandeln.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens
Projektbearbeiter:  Dr. phil. Susanne Voigt-Zimmermann, Cand. med. Aileen Schossee
Forderer: Haushalt; 01.09.2012 - 30.04.2013

Evaluierung eines Klassifikationsmodells von Stimmlippengeféaliveranderungen

Es handelt sich um eine prospektive, randomisiert kontrollierte Studie zur Evaluierung eines
StimmlippengefaRklassifikationsmodells. Eine weitere Frage betrifft die Aussagekraft larynxendoskopischer Verfahren.
Zum Vergleich kommen WeiRlichtaufnahmen von Stimmlippen sowie Aufnahmen, die mittels Narrow Band Imaging
gemacht wurden.

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 fir den klinischen Verlauf und das Ansprechen auf eine adaptive Desaktivierung (Diese Studie erfolgt in
Zusammenarbeit mit der Klinik fir Pneumologie, Chefarzt Prof. Dr. Schreiber).
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Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens
Projektbearbeiter:  Dr. phil. Susanne Voigt-Zimmermann, Cand. med. Christoph Pfeiffer
Forderer: Haushalt; 01.09.2012 - 31.05.2013

Messung der Patientenzufriedenheit von einzeitig bzw. zweizeitig operierten Patienten mit beidseitigen Reinke-
Odemen

Mittels verschiedener Fragebdgen werden einzeitig operierte Patienten mit beidseitigen Reinke-Odemen hinsichtlich
ihrer Zufriedenheit mit der von zweizeitig operierten beidseitigen Reinke-Odem-Patienten verglichen.

Projektleiter: Prof. Dr. Christoph Arens

Projektbearbeiter:  Dr. phil. Susanne Voigt-Zimmermann, Cand. med. Gerald Pliske

Forderer: Haushalt; 01.10.2012 - 31.05.2013

Optische Entwicklung und Evaluation eines optischen Verfahrens zur Quantifizierung von GefaRveréanderungen der
Stimmlippen

Der erste Teil der Studie umfasst die Entwicklung und Prétestung eines optischen Verfahrens zur Quantifizierung von
GefaRveranderungen der Stimmlippen. Im zweiten Teil wird das Verfahren anhand verschiedener larynxendoskopischer
Verfahren (WeilRlicht und NBI) evaluiert.

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, Entziindungen, Veréatzungen
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 Schmerzintensitét 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)

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
Innenohrmisshildungen auf, die zur Implantation von Cochlea-Implantaten fiihren. 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 6sophago-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.
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Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Kooperationen: Arbeitsbereich fur Phoniatrie und Padaudiologie an der Universitatsklinik fiir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde Magdeburg; AudioMed Akademie Braunschweig; Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt; "Kroschke Stiftung furr Kinder"; Landesbildungszentrum fiir Hérgeschéadigte
Halberstadt; Ministerium fiir Gesundheit und Soziales; Ministerium fiir Landesentwicklung und
Verkehr; Verein "Sachsen-Anhalt hort friher e.V." mit seiner Initiative "Sachsen-Anhalt hort auf
seine Kinder"

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.09.2012 - 31.12.2013

"Sachsen-Anhalt hort auf seine Kinder" - Ein Projekt zur Erfassung, Inklusion und Integration hérgeschadigter Kinder
als Reaktion auf den demografischen Wandel in Sachsen-Anhalt

Sicheres und umfassendes Erfassen von Kindern mit Horstérungen bereits im Neugeborenenalter (Schulung des
Neugeborenenscreening-Personals in den Geburtskliniken Sachsen-Anhalt) sowie Durchsetzung einer horgerichteten
Frahforderung fur die betroffenen Kinder und Umsetzung eines Ausbildungsplans fir das Friihférderpersonal.

Projektleiter: PD Dr. Ulrich Vorwerk

Forderer: Industrie; 01.10.2009 - 01.01.2013

Stereolithografische Modellrealisierung von Felsenbeinfaksimiles zum OP-Training

Die Verfigung von humanen Felsenbeinpraparaten zum OP-Training ist unter heutigen juristischen Bedingungen
deutlich eingeschrankt. Aus diesem Grunde soll Giber 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/Padaudiologie der HNO-KIinik)

Das in Sachsen-Anhalt etablierte Neugeborenenscreening flhrt zu einer genauen Sachlage uber die Inzidenz von
Horstorungen bei Neugeborenen in den genannten Einzugsbereich. Dabei kdnnen auch Schallleitungsstérungen
diagnostiziert werden. Diese kénnen 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 - 31.12.2012

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 Verédnderungen der Cochlea bzw. zur Lage der
Cochlea-Implantat-Elektrode zu elektrischen Anpassparametern gibt und ob hier entsprechende Riickschllisse 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 eingefuihrt. 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
in Zusammenarbeit mit dem Stoffwechselmonitoring und Fehlbildungsmonitoring ein Trackingsystem aufgebaut. Das
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Projekt befasst sich mit der Evaluierung der Daten entsprechend der Kinderrichtlinie.

Projektleiter: OA Dr. Wilma Vorwerk

Kooperationen: Arbeitsbereich fur Phoniatrie und Pddaudiologie an der Universitétsklinik fiir Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde Magdeburg; AudioMed Akademie Braunschweig; Fehlbildungsmonitoring
Sachsen-Anhalt; "Kroschke Stiftung furr Kinder"; Landesbildungszentrum fuir Horgeschédigte
Halberstadt; Ministerium fir Gesundheit und Soziales; Ministerium fur Landesentwicklung und
Verkehr; Verein "Sachsen-Anhalt hort friher e.V." mit seiner Initiative "Sachsen-Anhalt hort auf
seine Kinder"

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.09.2012 - 31.12.2013

"Sachsen-Anhalt hort auf seine Kinder" - Ein Projekt zur Erfassung, Inklusion und Integration hérgeschadigter Kinder
als Reaktion auf den demografischen Wandel in Sachsen-Anhalt

Sicheres und umfassendes Erfassen von Kindern mit Horstérungen bereits im Neugeborenenalter (Schulung des
Neugeborenenscreening-Personals in den Geburtskliniken Sachsen-Anhalt) sowie Durchsetzung einer horgerichteten
Frihférderung fur die betroffenen Kinder und Umsetzung eines Ausbildungsplans fiir das Frihférderpersonal.

Projektleiter: OA Dr. Wilma Vorwerk

Forderer: Haushalt; 01.10.2009 - 01.01.2013

Schluckstérungen bei Patienten mit Mb. Parkinson (Projekt gemeinsam mit OA 1. Galazky, Klinik fiir Neurologie)

Bei progredientem Verlauf eines M. Parkinson mit therapieresistenter Symptomatik oder medikamentos 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 Wahrnehmungsstorungen sind in den letzten Jahren deutlich ins Interesse der
phoniatrisch-pédaudiologischen Diagnostik und Therapie gelangt. Dabei ist die Untersuchung der Musikalitat bei
Kindern mit einer derartigen Kommunikationsstérung nicht sicher geklart. Die vorliegende Untersuchung soll dazu
Basisdaten liefern.

Projektleiter: Dr. Susanne Voigt-Zimmermann

Forderer: Haushalt; 01.11.2011 - 28.02.2014

Effektivitdt manualtherapeutischer Interventionen zur Behandlung funktioneller Dysphonien

Funktionelle Dysphonien ohne erkennbare organische Veranderungen 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:  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 (Weillicht, 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.
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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 fur
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.

Projektleiter: Dr. Beate Wendt

Kooperationen: Cochlear-Implant- Rehabilitationszentrum Cecilienstift Halberstadt; Marianne Fogarasi, Astrid
Braun; OA Dr. med. W. Vorwerk, Arbeitsbereich fiir Phoniatrie und Padaudiologie

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.10.2010 - 30.09.2012

Prosodieperzeption bei Cochlear Implant Patienten

Prosodie ist der im Sprachsignal enthaltene sprecherisch-stimmliche Ausdruck, der neben der semantischen Aussage
durch die Wortwahl wirkt, und z.B. unsere Gefiihle verrat. Sie spielt in der zwischenmenschlichen Kommunikation eine
wesentliche Rolle.

Ziel des Projektes ist es, den neu entwickelten "Test zur emotionalen Prosodie-Perzeption” bei Cl-Patienten
anzuwenden. Es soll geprift werden, in wie weit Cl-Patienten in der Lage sind, suprasegmentale Informationen als
Muster wahrzunehmen und einer Bedeutung zuzuordnen.

6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
Magdeburger Operationskurs "Mikrochirurgie des Felsenbeines" vom 26. bis 28. Januar 2012, Univ.-HNO-Klinik
Magdeburg, Prof. Dr. med. Christoph Arens, Priv.-Doz. Dr. med. Ulrich Vorwerk, Dr. med. Dorothea Rostalski

Audiologische Herbsttagung der Univ.-HNO-Klinik Magdeburg in wissenschaftlicher Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgemeinschaft Deutschsprachiger Audiologen, Neurootologen und Otologen (ADANO) vom 13. bis 14. September
2012, Prof. Dr. med. Christoph Arens, Prof. Dr. rer. nat. Jesko Verhey

Workshop "Narrow Band Imaging" am 29. November 2012, Prof. Dr. med. Christoph Arens

7. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Arens, Christoph

Transoral treatment strategies for head and neck tumors

In: GMS Current topics in otorhinolaryngology - head and neck surgery. - Duisseldorf; gms, Bd. 11.2012, insges. 19 S.;
... weitere Infos; 2012

Arens, Christoph

Transorale Therapiestrategien bei Kopf-Hals-Tumoren

In: Laryngo-Rhino-Otologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 91.2012, S. 86-101; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,967]

Arens, Christoph; Vorwerk, Ulrich; Just, Tino; Betz, Christian S.; Kraft, Marcel

Fortschritte der endoskopischen Diagnostik von Dysplasien und Karzinomen des Larynx

In: HNO. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 60.2012, 1, S. 44-52; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,400]

Davaris, Nikolaos; Voigt-Zimmermann, Susanne; Arens, Christoph
Riech- und Schmeckstérungen
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In: Laryngo-Rhino-Otologie. - Stuttgart: Thieme, Bd. 91.2012, 4, S. 255-267; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,967]

Kraft, Marcel; Bruns, Nina; Hiigens-Penzel, Monika; Arens, Christoph
Clinical value of endosonography in the assessment of laryngeal cancer
In: Head & neck. - New York, NY: Wiley, Bd. 34.2012, insges. 6 S.; 2012
[Imp.fact.: 2,403]

Volk, Gerd Fabian; Hagen, Rudolf; Pototschnig, Claus; Friedrich, Gerhard; Nawka, Tadeus; Arens, Christoph; Mller,
Andreas; Forster, Gerhard; Finkensieper, Mira; Lang-Roth, Ruth; Sittel, Christian; Storck, Claudio; Grosheva, Maria;
Kotby, M. Nasser; Klingner, Carsten M.; Guntinas-Lichius, Orlando

Laryngeal electromyography: a proposal for guidelines of the European Laryngological Society

In: European archives of oto-rhino-laryngology and head & neck. - Berlin: Springer, Bd. 269.2012, 10, S. 2227-2245;

... Weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,287

Buchbeitrage

Klink, Fabian; Gasteiger, Rocco; Paukisch, Harald; Vorwerk, Ulrich

Workflow zur generativen Herstellung von Felsenbeinfaksimilemodellen fiir die Optimierung von Cochlea-Implantat
Operationen

In: Entwerfen, entwickeln, erleben. - Dresden: TUDpress, S. 475-482, 2012

Kongress: Gemeinsames Kolloquium Konstruktionstechnik; 10 (Dresden): 2012.06.14-15; 2012

Artikel in Kongressbédnden

Neugebauer, Mathias; Gasteiger, Rocco; Vorwerk, Ulrich; Dornheim, Jana; Preim, Bernhard

Workflow fiir die Segmentierung von Felsenbeindatensétzen zur Erzeugung kinstlicher Felsenbein-Préparate
In: CURAC 2012. - Dusseldorf, insges. 3 S.

Kongress: Curac 2012; 11 (Dusseldorf): 2012.11.15-16; 2012

Dissertationen

Charalampakis, loannis; Begall, Klaus [Gutachter]

Verlaufskontrolle und Ermittlung der Prognose mittels audiologischer Funktionsdiagnostik bei Patienten mit akutem
sensorineuralen Hérverlust. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; VI, 69 BI: graph. Darst; 2012

Scholz, Friedrich Gunther; Mohnike, Klaus [Gutachter]

Das Seromukotympanon im padaudiologischen Follow-Up des Neugeborenen-Horscreening in Sachsen-Anhalt.
- Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; III, 64 BI: Ill., graph. Darst; 2012
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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 Modellierung des Gehors
e Audiologie
e Cochlear Implant

4. Serviceangebot
e Psychoakustische Messungen
e Schallpegelmessungen

5. Methoden und Ausriistung
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 PD Dr. Peter Heil, Leibniz-Institut fir Neurobiologie Magdeburg: Physiologisch motivierte Modellierung
e Prof. Steven van de Par, Acoustics group, Oldenburg: Off-frequency BMLD

7. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Jesko Verhey

Forderer: DFG; 01.01.2010 - 30.06.2013

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 - 30.06.2013

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 gegenuibergestellt. 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
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Forderer: Industrie; 01.09.2010 - 31.08.2012

ERA-basierte Fittingverfahren fiir Horprothesen

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 Hornerven durch ein Cl ausgeldsten evozierten Potentiale kdnnen 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 tber ein Cl ausgeléste Summenaktionspotential
des Hornerven eCAP kann direkt Uber das Implantat registriert werden. Die dabei gewonnenen Informationen tber die
Amplitudenwachstumsfunktion und das Refraktarverhalten kénnen direkt fir die Abschatzung von Fittingparametern
(MCL, THR) benutzt werden.Die in diesem Projekt geplanten Untersuchungen beziehen sich ausschlie3lich 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 durchgefihrt. Einem
breiten Einsatz auch durch weniger erfahrene Untersucher stehen die spezifischen Probleme der elektrischen
Stimulation in Form sehr grof3er und schwer zu kontrollierender Stimulusartefakte gegentiber. Das Projekt soll mit
routinemafig zur Verfiigungstehenden 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 (iber
elektrischeStimulusartefakte sollen benutzt werden, um verlassliche Aussagen tber die Machbarkeitvon
eASSR-Registrierungen zu erlangen. (3) In einem dritten Komplex sollen einschlagige Erfahrungen mit eBERA- und
eCERA-Messungengenutzt werden, um Aussagen Uber die Machbarkeit solcher Registrierungen bei Stimulationtiber ein
aktives Mittelohrimplantat Vibrant Soundbridge (fmtBERA, fmtCERA) zuerlangen. Diese Untersuchungen sind von
besonderem Interesse fir die intraoperative Kontrolle der Ankopplung des Floating Mass Transducer (FMT) bei einer
Platzierung am runden Fenster.

Projektleiter: Dr. Martin Béckmann-Barthel
Projektbearbeiter:  Marie Knobloch
Forderer: Industrie; 03.01.2011 - 30.12.2012

Wahrnehmung musikalischer Harmonien mit dem Cochlea-Implantat

Wahrend viele Trager eines Cochlea-Implantats (CI) im Alltag geringe Probleme beim Sprachverstehen haben, berichten
sie haufig Gber einen unnatirlichen und unangenehmen Klang von Musik. Schwierigkeiten beim Horen von Musik
differenzieren sich dabei in mangelnde Horerfahrung durch die lange Ertaubung einerseits und Verfalschung des
Klanges durch die Signaltbertragung auf den Hérnerven andererseits. Letztere auRert 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 fir das intuitive Verstandnis von Musik jedoch ebenso
wichtig wie Melodie oder Rhythmus.

In diesem Projekt wird zum einen untersucht, in wie weit gewdhnlich konsonant oder dissonant wahrgenommene
Akkorde mit dem CI @hnlich 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, wéahrend
Verletzungen der Folge als unbefriedigend oder nicht abschlieBend empfunden werden, vergleichbar einer falschen
Syntax im Satzbau. Hier ist zu klaren, ob diese implizite Wahrnehmung von Spannung und Entspannung mit dem Cl
ebenso maglich 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 Signallibertragung ermdglichen. Ein
weiterer interessanter Aspekt, der zur Entwicklung neuer Strategien herangezogen werden soll, ist die Abbildung
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harmonischer Tonkomplexe, welche Vokale und musikalische Téne charakterisieren. Zur Evaluation dieser
Kodierungsstrategien sollen neben psychoakustischen Experimenten mit erfahrenen Cl-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 - 31.12.2013

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 andert. Besonderes Augenmerk wird auf Sprachverstandnis,
Klangqualitat und subjektive Zufriedenheit der Probanden gelegt.

8. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Deike, Susann; Heil, Peter; Bockmann-Barthel, Martin; Brechmann, André
The build-up of auditory stream segregation: a different perspective
In: Frontiers in psychology. - Lausanne: Frontiers Research Foundation, Bd. 3.2012, insges. 7 S.; ... weitere Infos; 2012

Epp, Bastian; Hots, Jan; Verhey, Jesko L.; Schaette, Roland

Increased intensity discrimination thresholds in tinnitus subjects with a normal audiogram

In: The journal of the Acoustical Society of America. - Melville, NY: AIP, Bd. 132.2012, 3, S. 196-201; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,550]

Epp, Bastian; Verhey, Jesko L.; Mauermann, Manfred
Simulationen zur zeitlichen Integration nahe der Ruhehérschwelle
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fur Akustik, S. 597-598, 2012; 2012

Hoth, Sebastian; Janssen, Thomas; Miihler, Roland; Walger, Martin; Wiesner, Thomas

Empfehlungen der AGERA zum Einsatz objektiver Horpriifmethoden im Rahmen der padaudiologischen
Konfirmationsdiagnostik (Follow-up) nach nicht bestandenem Neugeborenen-Hérscreening

In: HNO. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 60.2012, 12, S. 1100-1102; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,400]

Hots, Jan; Rennies, Jan; Verhey, Jesko L.
Lautheit subkritischer Gerdusche als Funktion des Pegels
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fur Akustik, S. 595-596, 2012; 2012

Libken, Bjorn; Verhey, Jesko L.; Kohlrausch, Armin; Par, Steven van de
Die Rolle von monauraler Wahrnehmung bei der Reduzierung des off-frequency Binaural Masking Level Difference
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fir Akustik, S. 227-228, 2012; 2012

Maalien, Stephanie; Holube, Inga; Verhey, Jesko L.; Rennies, Jan
Lautheitswahrnehmung von Sprache und sprach&hnlichen Signalen
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fiir Akustik, S. 213-214, 2012; 2012

Muhler, Roland

Zur Terminologie der stationéaren Potenziale des auditorischen Systems - Was unterscheidet stationére und transiente
Potenziale?

In: HNO. - Heidelberg: Springer-Medizin-Verl, Bd. 60.2012, 5, S. 421-426; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 0,400]
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Miihler, Roland; Mentzel, Katrin; Verhey, Jesko

Fast hearing-threshold estimation using multiple auditory steady-state responses with narrow-band chirps and
adaptive stimulus patterns

In: The ScientificWorld journal. - Boynton Beach, Fla, insges. 7 S., 2012; ... weitere Infos; 2012

Nitschmann, Marc; Verhey, Jesko L.
Diskrimination interauraler Phasenunterschiede von durch Bandstoprauschen verdeckten Sinusténen
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fir Akustik, S. 233-234, 2012; 2012

Nitschmann, Marc; Verhey, Jesko L.

Modulation cues influence binaural masking-level difference in masking-pattern experiments

In: The journal of the Acoustical Society of America. - Melville, NY: AIP, Bd. 131.2012, 3, S. 223-228; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 1,550]

Oberfeld, Daniel; Heeren, Wiebke; Rennies, Jan; Verhey, Jesko

Spectro-Temporal Weighting of Loudness

In: PLoS one. - Lawrence, Kan: PLoS, Bd. 7.2012, 11, insges. 14 S.; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 4,092]

Oetjen, Arne; Weber, Reinhard; Verhey, Jesko L.
Rauigkeitsberechnung unter Beriicksichtigung der Einhillendenform
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fiir Akustik, S. 581-582, 2012; 2012

Topken, Stephan; Verhey, Jesko L.; Weber, Reinhard
Préferenz und Lautheit bei Multitonsignalen
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fiir Akustik, S. 589-590, 2012; 2012

Verhey, Jesko L.; Epp, Bastian; Klockgether, Stefan
Untersuchung zur akustischen Bewegungswahrnehmung mit Hilfe des auditorischen Moments
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fur Akustik, S. 225-226, 2012; 2012

Verhey, Jesko L.; Ernst, Stephan M. A.; Yasin, Ifat

Effects of sequential streaming on auditory masking using psychoacoustics and auditory evoked potentials
In: Hearing research. - Amsterdam: Elsevier, Bd. 285.2012, 1/2, S. 77-85; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 2,696]

Verhey, Jesko L.; Heise, Stephan J.

Suprathreshold perception of tonal components in noise under conditions of masking release

In: Acta acustica united with Acustica. - Stuttgart: Hirzel, Bd. 98.2012, 3, S. 451-460; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,569]

Verhey, Jesko L.; Klein-Hennig, Hendrike; Epp, Bastian

Masking release for sweeping masker components with correlated envelopes

In: Journal of the Association for Research in Otolaryngology. - New York, NY: Springer, Bd. 13.2012, insges. 9 S.; 2012
[Imp.fact.: 2,837

Verhey, Jesko L.; Oetjen, Arne; Weber, Reinhard
Zeitlich kontinuierliche Bewertung der Tonhaltigkeit instationarer Gerdusche
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fur Akustik, S. 47-48, 2012; 2012

Wachtler, Moritz; Holube, Inga; Verhey, Jesko L.; Rennies, Jan

Wahrnehmung und Modellierung von Lautheit instationérer, technischer Signale
In: Fortschritte der Akustik. - Berlin: Deutsche Gesellschaft fir Akustik, S. 593-594, 2012; 2012
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Buchbeitrage

Heeren, Wiebke; Hohmann, Volker; Verhey, Jesko L.

Quantifizierung kategorialer Lautheitsbeurteilungen

In: Motor- und Aggregate-Akustik, IV. - Renningen: expert-Verl., S. 48-56, 2012; 2012

Lehrbiicher

Bdockmann-Barthel, Martin; Specht, Hellmut von; Verhey, Jesko L.

Physik fir Mediziner - Script zur Vorlesung. - Auerbach/V.: Verl. Wiss. Scripten, 2012, 5., Uberarb. Aufl.; V, 147 S.: lll.,
graph. Darst.; 30 cm, ISBN 978-3-937524-14-6; 2012

Dissertationen

Charalampakis, loannis; Begall, Klaus [Gutachter]

Verlaufskontrolle und Ermittlung der Prognose mittels audiologischer Funktionsdiagnostik bei Patienten mit akutem
sensorineuralen Horverlust. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; VI, 69 BI: graph. Darst; 2012
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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
Buchbeitrage

Frerich, Bernhard; Gerlach, Klaus Louis; Pape, Hans-Dieter
Tumoroperationen der unteren Mundhéhlenetage
In: Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. - Berlin [u.a.]: Springer Medizin, S. 489-515, 2012; ... weitere Infos; 2012

Gerlach, Klaus Louis

Therapie der Verletzungen im Gesichtsbereich
In: Wundatlas. - Stuttgart [u.a.]: Thieme, S. 182-189, 2012; 2012
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Gerhart-Hauptmann-Str. 35, 39108 Magdeburg
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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. Ana Claudia Zenclussen
Projektbearbeiter:  Dr. Federico Jensen
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.08.2012 - 31.07.2014

B-1a B Zellen in Préeklampsie

Das Immunsystem nimmte wéhrend der Schwangerschaft eine besondere Rolle ein. Es toleriert das Ungeborene,
obwohl dieses auf Grund seiner véterlichen Antigene fiir den mutterlichen Organismus fremd ist. Parallel erfiillt es aber
auch seine Funktion in der Abwehr pathogener Mikroorganismen. Die Schwangerschaft ist also nicht durch ein inaktives
oder supprimiertes Immunsystem gekennzeichnet, sondern wird vielmehr durch ein immunologisches Gleichgewicht
zwischen aktiver Toleranz und Abwehr méglich. Sehr oft wird die fetomaternale Toleranz durch Infektionen
unterbrochen und die systemische Effekte durch Aktivierung des Immunsystems ausgeldst. Tatsachlich existieren
zahlreiche epidemiologische und experimentelle Belege. das miitterliche Infektionen einen signifikaten Risikofaktor fiir
einen erfolgreichen Schwangerschaftsausgang sind. B-Zellen sind bekannt als klassische Zellen des adaptiven
Immunsystems. Kiirzlichen wurde eine Untergruppe dieser Zellen erforscht und beschrieben; die regulatorischen
B-Zellen. Diese Subpopulation besitzt immuntolergene Eigenschaften. Durch die Produktion und Sekretion von IL-10 und
der regulatorischen B-Zellen konnte beobachtet werden, dass eine Uberaktivierung des Immunsystems in einigen
pathologischen Situationen, wie bei einer Autoimmunerkrannkung oder bei Infektionen, erfolgte. Ziel dieses Projektes
ist es, die Rolle der regulatorischen B-Zellen naher zu studieren und deren Funktionen, wie sowohl die Mutter als auch
das Baby gegen Infektionen die wahrend der Schwangerschaft auftreten, zu schiitzen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2010 - 31.12.2012

Immunologische Toleranz beim Neuroblastom als Grundlage fiir die Entwicklung neuer immuntherapeutischer Ansatze
(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 fiir 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.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: DFG; 01.07.2012 - 30.06.2015

Mast cells as critical regulators of tissue remodeling during implantation an placentation mechanisms of action and
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
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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 fur thalamische Neurone wichtiger neurotropher Faktor, der nicht im prénatalen Gehirn selbst sondern
wahrend der Schwangerschaft in mtterlichen Immunzellen synthetisiert wird. Das Peptid wird von neuronalen Zellen
des embryonalen Kortex aufgenommen und von diesen in frihen 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.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen

Forderer: DFG; 01.10.2009 - 30.09.2012

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
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Forderer: DFG; 15.04.2010 - 14.10.2012
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 miitterlichen Organismus fiihren. 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 wéhrend der friihen
Schwangerschaft, die zur Wanderung der Treg aus der Peripherie zur feto-maternalen Grenzflache beitragen,
aufzuklaren. Dariiber 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 frihen humanen
Schwangerschaft sowie Erkenntnisse zur therapeutischen Behandlung von Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen.

Projektleiter: OA PD 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 PD Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  Dr. med. Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.11.2010 - 31.10.2015
LUX-Breast

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 uberexprimierendem Mammakarzinom, bei denen es unter
einer friiheren Behandlung mit Trastuzumab zu einem Fortschreiten des Tumors kam. Leiter der klinischen Priifung

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff

Forderer: Sonstige; 01.12.2011 - 30.07.2013

Merrimack MM-121

Merrimack MM-121Eine randomisierte, doppelblinde Phase-II-Priifung 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 PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Industrie; 01.01.2012 - 01.07.2014
Afatinib

Eine einarmige, offene, multizentrische Phase-II-Studie zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von BIBW 2992
(Afatinib) in Kombination mit Vinorelbin zur Behandlung von Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs mit
intermediérer HER2-Expression (HER2 2+ in der Immunhistochemie, Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) negativ)
nach Versagen der Erstbehandlung der metastasierenden Erkrankung und Vorbehandlung mit Anthrazyklinen

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Sonstige; 01.04.2012 - 01.01.2014
AGO- OVAR 17
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AGO-OVAR 17 The BOOST Trial: A prospective randomised Phase Il trial to evaluate optimaltreatment duration of
first-line bevacizumab in combination with carboplatin andpaclitaxel in patients with primary epithelial ovarian,
fallopian tube or peritonealcancer.

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Industrie; 10.12.2012 - 10.12.2017
BELLE II

Eine randomisierte Phase-IIl, doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie von Fulvestrant in Kombination mit oralen
BKM120 gegenuber Fulvestrant plus Plazebo, in der Behandlung von postmenopausalen Frauen mit
Hormon-Rezeptor-positivem HER2-negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs Krebs, deren
Krankheit am oder nach dem Aromatase-Hemmer-Behandlung vorangeschritten.

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Industrie; 01.04.2012 - 01.04.2014
DAFNE GBG70

Eine Phase Il Studie zur Untersuchung der doppelten HER2-Blockade mit Afatinib und Trastuzumab in Kombination mit
neoadjuvanter Chemotherapie bei Patientinnen mit HER2-positivem primérem Brustkrebs. Eine gemeinsame Studie der
AGO-B und der GBG

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Industrie; 01.01.2012 - 30.12.2015
EVITA GBG 64

EVITA GBG 63 EribulinA randomized phase Il study to determine the efficacy of eribulin plus lapatinib vs. capecitabine
plus lapatinib in trastuzumab pre-treated patients with HER2 positive metastatic breast cancer

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Industrie; 01.04.2012 - 01.04.2015
Gain Il

Adjuvante Phase Il Studie zum Vergleich einer intensivierten dosisdichten adjuvanten Therapie mit EnPC im Vergleich
zu einer dosisdichten, adaptierten Therapie mit dtEC-dtD bei Patienten mit einem friihen Hochrisiko-Brustkrebs

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Projektbearbeiter:  OA PD Dr. Joachim Bischoff

Forderer: Weitere Stiftungen; 01.11.2012 - 30.11.2016
Ovar 2.21

Eine multinationale, randomisierte Nicht-Unterlegenheit Phase Il Studie zum Vergleich Bevacizumab Behandlung
zusatzlich zu Gemcitabin / Carboplatin vs pegyliertem liposomalen Doxorubicin / Carboplatin bei Patienten mit
rezidivierenden Eierstock-, Eileiter oder Bauchfellkrebs empfindlich auf Platin-basierten Behandlung.

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: Weitere Stiftungen; 01.11.2012 - 30.11.2016
Removab

Eine nicht interventionelle Studie zur Anwendung von Removab® bei Patienten mit malignem Aszites bei
EpCAM-positiven Tumoren. A non-interventional study of Removab ® in patients with malignant ascites due to
EpCAM-positive tumors.

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff
Forderer: BMWi/AIF; 01.04.2012 - 30.04.2015
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Sorafinib Resilience

Sorafenib Resilience Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I1I-Studie zum Vergleich von Capecitabin
plus Sorafenib und Capecitabin plus Placebo als Therapie von local fortgeschrittenem oder metastasierendem
HER2-negativem Brustkrebs
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Soldati, Rocio; Berger, Elisa; Zenclussen, Ana C.; Jorch, Gerhard; Lode, Holger N.; Salatino, Mariana; Rabinovich,
Gabriel A.; Fest, Stefan

Neuroblastoma triggers an immunoevasive program involving galectin-1-dependent modulation of T cell and dendritic
cell compartments

In: International journal of cancer. - Malden, Mass. : Wiley-Blackwell, Bd. 131.2012, 5, S. 1131-1141; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 5,444]

Untch, Michael; Loibl, Sibylle; Bischoff, Joachim; Eidtmann, Holger; Kaufmann, Manfred; Blohmer, Jens-Uwe; Hilfrich,
Jorn; Strumberg, Dirk; Fasching, Peter A.; Kreienberg, Rolf; Tesch, Hans; Hanusch, Claus; Gerber, Bernd; Rezai, Mahdi;
Jackisch, Christian; Huober, Jens; Kiihn, Thorsten; Nekljudova, Valentina; Minckwitz, Gunter von

Lapatinib versus trastuzumab in combination with neoadjuvant anthracycline-taxane-based chemotherapy
(GeparQuinto, GBG 44) - a randomised phase 3 trial

In: The lancet. - Oxford: ElsevierThe lancet <London> / Oncology, Bd. 13.2012, 2, S. 135-144; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 22,589]

Vejnovic, Tihomir R.; Costa, Serban-Dan; Ignatov, Atanas

New Technique for Caesarean Section

In: Geburtshilfe und Frauenheilkunde. - Stuttgart: Thieme, Bd. 72.2012, 9, S. 840-845; ... weitere Infos; 2012
[Imp.fact.: 0,823]

Witzel, Isabell; Loibl, Sibylle; Minckwitz, Gunter von; Eidtmann, Holger; Fehm, Tanja; Khandan, Fariba; Schmatloch,
Sabine; Hauschild, Maik; Bischoff, Joachim; Fasching, Peter A.; Mau, Christine; Schem, Christian; Rack, Brigitte;
Meinhold-Heerlein, Ivo; Liedtke, Cornelia; Karn, Thomas; Huober, Jens; Eulenburg, Christine zu; Issa-Nummer, Yasmin;
Untch, Michael; Muller, Volkmar

Predictive value of HER2 serum levels in patients treated with lapatinib or trastuzumab: a translational project in the
neoadjuvant GeparQuinto trial

In: The British journal of cancer. - Basingstoke: Nature Publishing Group, Bd. 107.2012, 6, S. 956-960; ... weitere Infos;
2012

[Imp.fact.: 5,042]

Woudwyk, Mariana A.; Monteavaro, Cristina E.; Jensen, Federico; Soto, Pedro; Barbeito, Claudio G.; Zenclussen, Ana C.

Study of the uterine local immune response in a murine model of embryonic death due to tritrichomonas foetus
In: American journal of reproductive immunology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 68.2012, 2, S. 128-137; ... weitere Infos;
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[Imp.fact.: 3,050]

Zenclussen, Ana C.; Olivieri, David N.; Dustin, Michael L.; Tadokoro, Carlos E.

In vivo multiphoton microscopy technique to reveal the physiology of the mouse placenta

In: American journal of reproductive immunology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 68.2012, 3, S. 271-278; ... weitere Infos
; 2012

[Imp.fact.: 3,050]

Zenclussen, Maria L.; Jensen, Federico; Rebelo, Sofia; EI-Mousleh, Tarek; Casalis, Pablo A.; Zenclussen, Ana C.

Heme oxygenase-1 expression in the ovary dictates a proper oocyte ovulation, fertilization, and corpora lutea
maintenance

In: American journal of reproductive immunology. - Oxford: Wiley-Blackwell, Bd. 67.2012, 5, S. 376-382; ... weitere Infos
; 2012

[Imp.fact.: 3,050]

Zierau, Oliver; Zenclussen, Ana Claudia; Jensen, Federico
Role of female sex hormones, estradiol and progesterone, in mast cell behavior
In: Frontiers in immunology. - Lausanne: Frontiers Media, Bd. 3.2012, insges. 4 S.; 2012

Nicht begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bischoff, Joachim

Stellenwert der Chemotherapie beim Mammakarzinom: "Ist die Zeit reif fiir einen Paradigmen Wechsel?"

In: Tumorzentrum aktuell // Tumorzentrum Magdeburg/Sachsen-Anhalt. - Magdeburg: Tumorzentrum, Bd. 9.2012, 1, S.
16-20; ... weitere Infos; 2012

Buchbeitrage

Bischoff, Joachim; Gluz, Oleg
Sequenzielle und zielgerichtete Therapie des metastasierten Mammakarzinoms
In: Colloquium Senologie 2012. - Miinchen: Agileum Gesundheitsakademie, S. 191-220; 2012

Costa, Serban-Dan
Operative Therapie beim priméren und beim rezidivierten Mammakarzinom
In: Colloquium Senologie 2012. - Miinchen: Agileum Gesundheitsakademie, S. 41-56; 2012

Herausgeberschaften

Untch, Michael [Hrsg.]; Thomssen, Christoph [Hrsg.]; Costa, Seban-Dan [Hrsg.]

Colloquium Senologie 2012. - Miinchen: Agileum Gesundheitsakademie, 2012, neue Ausg; 260 S; 235 mm x 163 mm,
560 g, ISBN 978-3-939415-13-8; 2012

Habilitationen

Bischoff, Joachim; Emons, Glinter [Gutachter]

Drug targeting in der gynakologischen Onkologie - das evolutiondre Prinzip: liposomale Zytostatika, HER2-Inhibitoren,
Epigenetik. - Magdeburg, Univ. Med. Fak., Habil.-Schr., 2012; getr. Z&hlung: lll., graph. Darst.; 2012
Dissertationen

Boger, Bianka; Robra, Bernt-Peter [Gutachter]

Analyse der Abstracts zum Thema Mammakarzinom von europdischen und nordamerikanischen Kongressen:

Prasentation und spatere Publikation in begutachteten Fachzeitschriften. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 56
Bl: graph. Darst; 2012
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GlaR, Mandy; Schliter, Dirk [Gutachter]
Stellenwert der Virusserologie wahrend der Schwangerschaft - eine retrospektive Analyse. - Magdeburg, Univ., Med.
Fak., Diss., 2012; 72 BI: graph. Darst.; 2012

Wisniewska-Komarnicka, Aneta; Kleinstein, Jiirgen [Gutachter]
Geburtseinleitung: Erfolg und Risiko. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 76 BI: graph. Darst.; 2012

ran-Munteanu, Laura C t lina Veturia; Léttge, Michael [Gutachter]

Abdominale Sakrokolpopexie versus vaginale sakrospinale Fixation - klinische Parameter und subjektive
Patienteneinschatzungen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 69 BI.: Ill.; 2012
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UNIVERSITATSKLINIK FUR REPRODUKTIONSMEDIZIN UND GYNAKOLOGISCHE
ENDOKRINOLOGIE

Gerhart-Hauptmann-Str. 35, 39108 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 17390, Fax +49 (0)391 67 17389
juergen.kleinstein@medizin.uni-magdeburg.de

1. Leitung

Prof. Dr. med. J. Kleinstein (geschéaftsfihrender Leiter)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. J. Kleinstein

3. Forschungsprofil
e Telemedizin fur Frauen mit Adipositas und Polyzystischem Ovar-Syndrom
o Anti-Miller-Hormon vor, wahrend und nach ultralanger GnRH-Analoga-Therapie
e In-vitro-Maturation von Eizellen bei Frauen mit Risiko eines Uberstimulationssyndroms

4. Methoden und Ausristung

e Digitales Bildverarbeitungssystem im OP
Arbeitsplatze fiir assistierte Reproduktionstechniken
Inkubatoren flr die Kultivierung von Embryonen
Kryokonservierung von Spermien und befruchteten Eizellen
Lasertechnik in der assistierten Reproduktion
Ultraschallgeréte mit differenten Sonden

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Jurgen Kleinstein
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 beziglich 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
héhere Schwangerschaftsrate unter Slow release-Methode erwartet.
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6. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen
Magdeburger Arbeitstagung Reproduktionsmedizin, Interdisziplindre Andrologie, Endokrinologie am 19. Mérz 2011,
Herrenkrug-Parkhotel

7. Veroffentlichungen

Dissertationen

Habermann, Anika; Tautenhahn, Jérg [Gutachter]

Untersuchung zur Effektivitat und Sicherheit energiebasierter Koagulationssysteme, anhand von Versiegelungs- und

Schneideversuchen an der A. carotis interna von Hybridschweinen. - Magdeburg, Univ., Med. Fak., Diss., 2012; 64 BI:
1., graph. Darst.; 2012
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UNIVERSITATSKLINIK FUR DERMATOLOGIE UND VENEROLOGIE

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Tel. +49 (0)391 67 15249, Fax +49 (0)391 67 15235
harald.gollnick@med.ovgu.de

1. Leitung

Univ.-Prof. Dr. med. Harald Gollnick (Direktor)
Univ.-Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh (Ltd. Oberarzt)
OA PD Dr. med. habil. Sven Quist

OA Dr. med. Robert Vetter

OA Dr. med. Ingolf Franke

OA Dr. med. Daniela Goppner

2. Hochschullehrer

Univ.-Prof. Dr. med. Harald Gollnick
Univ.-Prof. Dr. med. Bernd Bonnekoh
OA PD Dr. med. habil. Sven Quist

PD Dr. med. habil. Anja Thielitz

PD Dr. med. habil. Andreas Ambach

3. Forschungsprofil
Klinische Forschung

1.
. Neue Antiinfektiva bei schweren Hautinfektionen

. Co-Morbiditat der Psoriasis und Einfluss auf den Therapieerfolg

. Entwicklung eines UVgekoppelten und Cyanogriinfluoreszenzaktivierten SLN-Op Detektors beim Malignen

o

13.

Immunbiologika in der Therapie der Psoriasis und der Atopischen Dermatitis

Melanom

. Entwicklung eines Ganzkorperhaut-Scanners fiir die Hautkrebsvorsorge

. Qualitatsgesicherte Friherkennung, Behandlung und Nachsorge beim malignen Melanom

. Prognose der SLN-Technik auf das Maligne Melanom (Multizenter-Studie der Deutschen Krebshilfe)

. Neue chemoimmuntherapeutische Ansétze bei der Behandlung des metastasierenden Melanoms

. Interstitielle UV und lasergestiitzte photodynamische Therapie von Tumoren und Metastasen

. Neue Therapieansétze bei der Behandlung kutaner Lymphome einschlief3lich Extrakorporaler

. Photochemoimmuntherapie und MELK-Technologie

. Vigilanzuntersuchungen bei Kindern mit Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom und bei Kindern mit Atopischer

Dermatitis
Anti-IgE in der Therapie der chronischen Urticaria

Experimentelle Forschung

1.
2.

Optimierung der Mikrodialysenmembran-Recovery von hochmolekularen Substanzen (z.B. Zytokine)
Charakterisierung, Quantifizierung und Kinetik von Entziindungsmediatoren (Eicosanoide, Isoprostane, Zytokine)
bei entziindlichen Dermatosen in vivo mittels Mikrodialyse
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SN

12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.
19.

. Molekulare Mechanismen der Tumorprogression bei Tumoren der Haut
. 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 interdisziplindres

Topo-Proteomik-Projekt

. Rolle zytotoxischer Lymphozyten vom Perforintyp bei Alopecia areata

. Rolle von mikrobiellen Superantigenen bei atopischer Dermatitis und Psoriasis
10.
11.

IgE-Regulation im Perforin-Knockout-Mausmodell und beim Menschen

Molekulare Ursachen der gesteigerten Vigilanz bei Kindern mit Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom und bei
Kindern mit Atopischer Dermatitis

Perforin-Release aus zytotoxischen T-Zellen bei Atopie, Psoriasis, Arzneimittelreaktionen und unter Einfluf3 von
Modulatoren/ IgE knockout-mouse

Dermatoendokrinologie: Einfluss auf erndhrungsassoziierten Hormonen und Wachstumsfaktoren auf die Funktion
und Signaltransduktion von Sebozyten und Keratinozyten in vitro im Rahmen der Aknepathogenese
MELK-Technologie in der Dermatohistopathologie

Duale Zweiphotonen-Laserspektroskopie zur Tumorinvasionsmessung

Einfluss der Hypoxie auf die Entstehung und Progression von Hauttumoren

Mediatoren der Kélteurtikaria mittels Kutaner Mikrodialyse

Chemosensitivitat von Melanomstammzellen

Stammzellen der Epidermis bei Basalzellkarzinomen und Tumoren der Adnexe

4. Kooperationen
e Dornheim Medical Imaging

Dr. I. Wiswedel, Bereich Pathologische Biochemie

Dr. Kilian Eyerich, ZAUM Munchen

Dr. Luca Simeoni

Dr. Werner Miller, GBF Braunschweig

DVZ-Systemhaus GmbH

Fraunhofer Institut Magdeburg

Hasomed GmbH

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. . Watt, Institut fir Regenerative Medizin, King s College London
Prof. Dr. Kénig, Institut fir Medizinische Mikrobiologie

Prof. Dr. Malfertheiner, Klinik fiir Gastroenterologie

Prof. Dr. Schliter, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie

Prof. Dr. Schraven, Forschungszentrum Immunologie Sachsen-Anhalt
Symacon GmbH
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e TPA Biotech GmbH
e Universitat Potsdam, Institut fir Physik
e World of Medicine, Berlin

5. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Harald Gollnick
Projektbearbeiter:  OA Dr. Goppner, OA Dr. Franke
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.11.2008 - 31.10.2012

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 entwicklungsféhigen 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 Untersuchungsvorgingen 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 tberpriift, ob: a) der pratherapeutisch bestimmten
Chemosensitivitéatsindex (BICSI) als prognostischer Marker des malignen Melanoms, und b) eine Uberlegenheit einer
individualisierten Kombinationstherapie nach ex-vivo Chemosensitivitatsprofil gegentliber einer Monotherapiemit DTIC
beim fernmetastasierten Melanom besteht

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 Acne tarda bei Frauen

Akne ist ein haufiges Leiden, das meistens in der Pubertdt und im jungen Erwachsenenalter auftritt und zunehmend
auch bis in die mittleren Lebensabschnitte persistiert (sogenannte "Spéttypakne"). Der haufig chronische Verlauf der
Erkrankung tGber 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 héngt von der Art und dem Schweregrad der Akne ab. Bei leichter bis
mittlerer Akne wird vorzugsweise eine duBere medikamentdse Therapie eingesetzt. Die Effektivitat und Sicherheit von
topischen Retinoiden (insbesondere Adapalen) in der Mono- und Kombinationstherapie sowie die Erhaltungstherapie
ist durch zahlreiche Studien belegt. Azelainsaure stellt eine alternative Behandlungsmethode dar, welche die
unterschiedlichen pathogenetischen Faktoren der Akne beeinflusst. Sie ist geeignet fiir 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 Azelainséure und
Adapalen gleichwertig in der Langzeittherapiephase (3 Monate Therapie und 6 Monate Erhaltungstherapie tber
insgesamt 9 Monate) sind und ob Skinoren® 15% Gel (Azelainséure) 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 (Azelainsdure) sind entsprechend dem Arzneimittelgesetz anerkannte
und haufig verschriebene Arzneimittel zur Behandlung von Akne. Insgesamt sollen flr die Durchfiihrung dieser
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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:  Yasaman Mirdamadi, Eleni Papakonstantinou, Dr. Antje Wiede, Marita Lotzing
Forderer: Sonstige; 01.08.2011 - 30.12.2013

Untersuchungen zur Regulation von FoxQ1 durch Hormone, Wachstumsfaktoren und Aknetherapeutika an Sebozyten
und Keratinozyten in vitro.

Eine neue Hypothese zur Aknepathogenese postuliert, dass es durch Wachstumsfaktoren und durch westlichen
Lebensstil aggravierte erndhrungsassoziierte Hormone den Export von nukledrem FoxOlaus dem Zellkern ins
Zytoplasma durch Aktivierung des Phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Akt Signalweges induzieren. Der nukleére
Transkriptionsfaktor FoxO1 supprimiert den Androgenrezeptor und andere Schliisselgene fiir die Zellproliferation,
Inflammation und Lipidproduktion. Die Aufhebung der Blockierung fuihrt nach dieser Hypothese zu einer

verstarkten Androgenrezeptor-mediierten Signaltransduktion, Proliferation und Lipidproduktion sowie verstérkter
Expression des TLR-2 Rezeptors als Schlusselfaktoren der Aknepathogenese. Theroretisch mussten sowohl eine
diatetische Intervention als auch bestimmte Aknetherapeutika wie Retinoide den nukledren FoxOl-Gehalt stabilisieren
und damit den o0.g. Prozessen entgegenwirken. Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung dieser hypothetischen Effekte
von Wachstumsfaktoren und Therapeutika auf 0.g. Signaltransduktionswege und zellulare Funktionen von Sebozyten
und Keratinozyten in vitro.

Projektleiter: PD Dr. Andreas Ambach

Forderer: Sonstige; 01.09.2012 - 30.09.2014

Untersuchungen zu den zellbiologischen Grundlagen der erhéhten Reaktionsbereitschaft bei Kindern mit
Aufmerksamkeitsdefizit- / Hyperaktivitatsstorung und Kindern mit Atopischer Dermatitis

Das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS) zeigt Stérungen der Aufmerksamkeit, Impulsivitat und
Hyperaktivitat. ADHS-Kinder sind in ihrer schulischen, personlichen und sozialen Entwicklung beeintrachtigt. Die
Atiopathogenese ist unklar. Eine Metaanalyse mit 170,175 Patienten wies die Atopische Dermatitis (AD) als unabhéngig
assoziierten Faktor nach. Ca. 11% der deutschen Bevélkerung sind an AD erkrankt, 2% schwer und chronisch.
Atiopathogenetisch findet sich eine Zellytyp-unabhangige verstarkte Freisetzungsbereitschaft fiir intrazelluldre Granula,
z.B. bei zytotoxischen bzw. Chemokin-haltigen Granula der T-Lymphozyten, wie von uns beschrieben. Beide Entitaten
zeigen eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft. Ob diese mit zellbiologischen Veranderungen assoziiert ist, soll mittels
dermato-allergologischer, -immunologischer und kinderpsychatrischer Methoden geklart werden.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: Sonstige; 01.07.2012 - 30.11.2015

Chemosensitivitat von Melanomstammzellen

Die Chemosensitivitat von Tumorstammzellen und Tumorzellen kann nach derzeitiger Vorstellung unterschiedlich sein
und somit ein friihes Rezidiv trotz objektivem Ansprechen bedingen, was auf die verminderte Chemosensitivitat der
Melanomstammzellen zuriickzuftihren sein kann. Mit diesem Projekt soll die Chemosensitivitat von
melanomstammezellen untersucht werden.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: Sonstige; 01.08.2012 - 30.11.2014

Die Rolle der Hypoxie in der Regulation des Malignen Melanoms

Die Hypoxie spielt eine wichtige Rolle in der Regulation von Proliferation, Apoptose, sowie Ausbreitung von Tumoren.
Hier wird der Einfluss der Hypoxie, insbesondere die Gene und Proteine Hypoxie induzierender Faktor 1 und 2, Nrf2,
sowie Signalwege hierzu und die regulierenden Enzyme des oxidativen Stresses (NADPH, GSH, SOD), sowie der
Glucosestoffwechsel untersucht werden.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist
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Forderer: Sonstige; 01.08.2012 - 30.11.2014

Die Rolle der Hypoxie in der Regulation des Merkelzelkarzinoms

Die Hypoxie spielt eine wichtige Rolle in der Regulation von Proliferation, Apoptose, sowie Ausbreitung von Tumoren.
Hier wird der Einfluss der Hypoxie, insbesondere die Gene und Proteine Hypoxie induzierender Faktor 1 und 2, Nrf2,
sowie Signalwege hierzu und die regulierenden Enzyme des oxidativen Stresses (NADPH, GSH, SOD), sowie der
Glucosestoffwechsel beim Merkelzellkarzinom untersucht werden.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: Sonstige; 01.11.2012 - 30.11.2014

Einfluss von Racl und alpha6 beta4 Integrin auf die Wundheilung und Karzinogenese der Haut unter Beriicksichtigung
der Hypoxie, Stroma- und Immunnregulation

Im Rahmen eines GFP exprmierenden suparabasalen Racl und alpha6 beta4 Integrin Uberexpression Mausmodells wird
der Einfluss von Racl auf die Wundheilung der Haut, sowie die damit verbundene Immunregulation und Carcinogenese
untersucht. Hier kommen verschiedene Aspekte wie das Mikromillieu (mittels Mikrodialyse) sowie immunbhistologische
Verfahren zur Anwendung um ein Zeitprofil zu erstellen.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist
Projektbearbeiter:  Doktoranden der Medizin
Forderer: Sonstige; 01.10.2012 - 30.11.2013

Expression von Zelladhasionsmolekiilen und Prognose von Hauttumoren
Im Rahmen dieser Untersuchung werden die Expression von Zelladhasionsmolekiilen u.a. Desmoplakin, Desmoglein, E-
und N-Cadherin, Occludin, Claudin, ZO-1 auf das Vorkommen bei Hauttumoren und deren Heterogenitat untersucht.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist
Projektbearbeiter:  Doktoranden der Medizin
Forderer: Sonstige; 01.10.2012 - 30.11.2013

Immuninfiltration beim Plattenepithelkarzinom und Malignen Melanom der Haut

Neben der klassischen Tumorklassifikation spielen auch immunologische Vorgange eine Rolle. Anhand verschiedener
THI gerichteter Immuninfiltration (T-Zellen, Makrophagen) soll tGberprift werden, ob eine bessere Einschatzung in der
Prognose solider Hauttumore mdglich ist.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: Sonstige; 01.05.2012 - 30.11.2015

Infektidse Trigger der Psoriasis vulgaris

In dieser retrospektiven Untersuchung werden Infektionserreger als Trigger der Psoriasis vulgaris in der
Universitatshautklinik Magdeburg im Zeitraum 2004-2012 untersucht, klassifiziert und eine prognostischen Abschétzung
des Krankheitsverlaufs korreliert.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: BMWi/AIF; 01.07.2012 - 30.11.2016

Stammzellen an Palmae und Plantae - Lokalisation und Regulation

Die interfollikulare Epidermis wird insbesondere von Keratinozyten aus Haarfollikeln nachversorgt. Im Haarfollikel
finden auch multiple klonale Expansionen von epidermalen Stammzellen statt mit Auswanderung in die Epidermis der
Haut. In diesem Projekt wird am Tiermodell unteruscht, welche Stammzellen an welcher Lokalisation in welchen
Zellkompartimenten flr die Versorgung von Palmae und Plantae verantwortlich ist, und ob diese dann auch fir die
selteneren Hauttumoren an Palmae und Plantae von Bedeutung sind.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist

Forderer: Sonstige; 01.11.2012 - 30.11.2015
Untersuchung des Einflusses der Hypoxie (Nrf2) auf die Wundheilung der Haut und Karzinogenese am NRF2 KO
Mausmodell
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Die Hypoxie spielt eine wesentliche Rolle in der Regulation der Wundheilung und Proliferation von Zellen, sowie im
Ubergang und Ausbreitung von Tumoren. NRF2 ist ein Gen, das wesentliche antixidative Enzyme reguliert. Hier wird die
Auswirkung des Fehlens von NRF2 auf die Regulation und Wachstum in Dermis und Epidermis untersucht.

Projektleiter: OA PD Dr. Sven Roy Quist
Projektbearbeiter:  Doktoranden der Medizin
Forderer: Sonstige; 01.04.2012 - 30.11.2014

Wirksamkeit der Extrakorporalen Photopherese und prognostische Faktoren beim Kutanen T-Zell-Lymphom (+/

- Bexaroten) und der Systemischen Sklerodermie

Bei dieser retrospektiven Analyse soll die Wirksamkeit der Extrakorporalen Photopherese unter Berticksichtigung der
Medikation mit und ohne das Retinoid Bexaroten beim Kutanen T-Zell-Lymphom der Haut, sowie prognostische
Faktoren zur nachweislichen Wirksamkeit mit schnellem Ansprechen bei der systemischen Sklerodermie untersucht
werden.

Projektleiter: OA Dr. Daniela Goppner
Projektbearbeiter:  Esther Meyer, Assistenzérztin Norma Mechow, OA Dr. med. D. Goppner, Prof. Dr. med. H. Gollnick

Forderer: Bund; 01.01.2008 - 31.12.2012

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 dhnlich 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 kdnnen. Im Rahmen der Studie wurden
unterscheidlichetechnische Modifikationen getestet, um eine bessere Tiefenauflésung und damit bessere Beurteilbarkeit
der Tumorinvasionstiefe invivo wie exvivo zu erméglichen

Projektleiter: OA Dr. Daniela Gppner
Projektbearbeiter: OA Dr. med. D. G6ppner, Prof. Dr. med. H. Gollnick
Forderer: Industrie; 01.01.2012 - 31.12.2012

Studie zur Evaluierung der subldsionalen PDT bei epithelialen Hauttumoren

Die topische Photodynamische Therapie (PDT) findet als zugelassenes Verfahren tiberwiegend ihren Einsatz bei der
Behandlung von aktinischen Keratosen und superfiziellen Basalzellkarzinomen. Trotz Anwendung unterschiedlicher
Lichtquellen und penetrationsfordernder Neuentwicklungen wie z.B. der des Microneedlings gilt die unzureichende
Eindringtiefe des Lichts wie auch des Photosensibilisators als der wesentliche limitierende Faktor des bisherigen
Standardverfahrens. Infiltrativ wachsende Tumore wie das nodulére Basalzellkarzinome oder das invasive
Plattenepithelkarzinome gelten daher als nur eingeschrankt therapierbar. I.R. der Studie wurde ein neues Labormuster
entwickelt und im Vergleich zu einem handelsublichen subldsionalen PDT-Gerdt Praxima ®" an exzidierten, mit
5-Ala-vorbehandelten Basalzellkarzinomen getestet.

Projektleiter: OA Dr. Daniela Géppner
Projektbearbeiter: Cand. med. Anne Jellestadt, OA Dr. med. D. Goppner, Dr. med. H.Voth, Prof. Harald Gollnick

Forderer: Industrie; 15.07.2010 - 31.12.2012

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 dhnlich 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 kdnnen. 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: Dr. Michael Bellutti

Projektbearbeiter:  Dr. med. univ. Michael Bellutti, Prof. Gollnick, Prof. Bonnekoh, Prof. Malfertheiner, Dr. Bockelmann
Kooperationen: Prof. Dr. Malfertheiner, Klinik fiir Gastroenterologie

Forderer: Sonstige; 01.12.2012 - 31.12.2014

Bestimmung von Calprotectin (Protein S100A8/A9) in Serum und Faeces sowie endoskopische Evaluierung der Diinn-
und Dickdarmmukosa bei Patienten mit Psoriasis vulgaris - Topoproteomanalyse von Haut- und Darmbiopsien

Die Psoriasis ist eine genetisch verankerte, chronisch rezidivierende und entziindlich-proliferative Erkrankung der Haut
mit hoher Krankheitsbelastung. Pathogenetisch wird nach heutiger Auffassung eine Dysregulation der
T-Zell-vermittelten Immunitat (Thl- und Thi7-Zellen) in ihrem Zusammenspiel mit dendritischen Zellen der Epidermis
vermutet. Die Psoriasis wird zur Gruppe der immune-mediated inflammatory diseases" gezahlt, zu der unter anderem
die rheumatoide Arthritis und der Morbus Crohn zéhlen. Im vorliegenden Studienkonzept sollen die Wechselwirkungen
zwischen Psoriasis und einer méglicherweise ko-pravalenten chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) durch die
Bestimmung von Calprotectin in Stuhl, Blut und Haut von Patienten mit einer Psoriasis evaluiert werden. Die zentrale
Hypothese ist, dass eine subklinisch vorliegende CED bei Psoriasis-Patienten haufig ist und den Krankheitsverlauf der
Psoriasis beeinflussen kénnte. Durch die Topoproteomanalyse entziindlicher Haut- und Darmveréanderungen lassen sich
insbesondere in Bezug auf die Thi7-Zell-mediierten Entziindungsreaktionen neue Erkenntnisse hinsichtlich systemischer
Immunreaktionen bei Psoriasis erwarten.
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3. Forschungsprofil
e Online Dokumentation am Anaesthesiearbeitsplatz

Klinische und neurophysiologische Untersuchungen zur Bestimmung von Narkosetiefe und Analgesie
Untersuchungen zum Aufwachverhalten nach unterschiedlichen Narkosestrategien

Klinische und hdmostaseologische Untersuchungen zur Hdmodilution

Klinische und physiologische Untersuchungen zur Fritherkennung 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 Bericksichtigung 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

Qualitatsmanagement in der Notfallmedizin

Klinische Untersuchungen der Zusammenhange Affekte und chronischer Schmerz

Psychopathologie des chronischen Schmerzes
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4. Forschungsprojekte

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: PD Dr. Christine Schneemilch
Projektbearbeiter:  Sebastian Schwarzbach
Forderer: Haushalt; 01.06.2009 - 01.06.2012

Patientenzufriedenheit und Qualitat der Narkoseaufkl&rung in einer Pramedikationsambulanz

Im Rahmen einer Promotion soll die Zufriedenheit von Patienten mit der anasthesiologischen Aufklarung in einer
Anasthesie-Ambulanz mit einem Fragebogen erfasst werden. Dabei sollen die Erwartungen des Patienten und die
Einschatzungen des Anasthesisten beztglich 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 Zustdnde erkannt werden. Ziel der Arbeit ist die Erfassung
der Delir-Inzidenz an einem Universitatsklinikum unter Bercksichtigung 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 Bercksichtigung der zeitlichen Ablaufe und Verzégerungen soll die klinische Realitat durch
eine Beobachtungsstudie untersucht und deskriptiv beschrieben werden.

Projektleiter: OA PD 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 Uberbldhung unterliegen und somit einen
Schliisselmechanismus bei der Entstehung eines postoperativen Lungenversagens bilden.

Projektleiter: OA PD Dr. Alf Kozian
Projektbearbeiter:  Alf Kozian
Forderer: Haushalt; 12.11.2009 - 01.01.2013
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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 berpriift und ein geeignetes Verfahren zur Reduktion beamungsassoziierter
Lungenschaden etabliert werden.

Projektleiter: OA PD 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: OA Dr. Michael Brinkers

Forderer: Haushalt; 01.10.2010 - 31.12.2014

Schmerzen bei Patienten mit Depressionen, die vor Therapiebeginn nicht diagnostiziert worden waren.

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: Dr. Dominik Brammen
Projektbearbeiter: Julia Werner
Forderer: Haushalt; 01.06.2011 - 30.11.2013

Qualitatsvergleich zwischen papierbasierter und elektronischer Dokumentation von Notarzteinsétzen
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; 01.10.2010 - 30.12.2013

Validierung der MIGET durch MMIMS gegen konventionelle Gas Chromatographie

Micropore Membrane Mass Spectrometry bietet die Moglichkeit, MIGET mit erheblich kleineren Probenvolumina

und weniger Zeit- und Personalaufwand durchzufiihren. Die massenspektrometrische Konzentrationsbhestimmung von 6
Inertgasen soll mit der konventionelle Bestimmung der Gase durch Gaschromatographie bei verschiedenen
Ventilations/Perfusionsverhaltnissen verglichen werden.

Projektleiter: Dr. Moritz A. Kretzschmar

Forderer: Haushalt; 01.06.2011 - 30.12.2015

Pharmakokinetik von volatilen Anésthetika 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
e Notarztkurs; 1. Septemberwoche des Jahres; Arztekammer Sachsen-Anhalt, Magdeburg
o Interdisziplindre Schmerzkonferenz; monatlich; Universitatsklinikum Magdeburg
o Anasthesiologisches Kolloguium; wdchentlich; Universitatsklinikum Magdeburg
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e 1. Magdeburger Kinderanéasthesietag 21.01.2012
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[Imp.fact.: 2,346]
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567; ... weitere Infos; 2012
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[Imp.fact.: 5,359]
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No additive effects of inhaled iloprost and prone positioning on pulmonary hypertension and oxygenation in acute
respiratory distress syndrome
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Habilitationen
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Dissertationen
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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

Epidemiologie angeborener Fehlbildungen

Pravention angeborener Fehlbildungen (z.B. perikonzeptionelle Folsdureprophylaxe)

Neuralrohrdefekte und Folséure

Risikofaktoren fiir die Entstehung von Fehlbildungen

Neugeborenen-Horscreening Sachsen-Anhalt (Trackingstelle)

Teilnahme an Studien internationaler Fehlbildungsregister (EUROCAT, ICBDSR)(z.B. seltene angeborene
Fehlbildungen, orofaciale Spaltbildungen, pranatale Diagnostik bei Chromosomenstérungen)

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 Gynékologen/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 Riffmann

Kooperationen: Entbindungseinrichtungen; Kinderkliniken; HNO-KIinik, Abt. Phoniatrie und Padaudiologie;
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

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
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der Geburt. Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt fungiert als Trackingstelle fiir das
Neugeborenenhdrscreening in Sachsen-Anhalt.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
Projektbearbeiter: cand. Dr. med. Ivonne Paetz
Forderer: Sonstige; 01.07.2007 - 30.06.2012

Angeborene Fehlbildungen bei ICSI-Kindern (Arbeitstitel)

Ausgehend von der Diskussion Uber die Fehlbildungsrate der nach ICSI gezeugten Kinder sollen Angaben zu grof3en
und insbesondere kleinen Fehlbildungen bei einem Kollektiv von {iber 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 mdgliche 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 beschéftigt 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 RiBmann
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 EUROCAT Antiepileptic Drug Database. With this database we
performed a case-control study (The EUROCAT Lamotrigine Study Phase 1) 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; 12.08.2009 - 12.08.2013

EUROCAT study: Analysis of rare unbalanced chromosome abnormalities

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:

e Mosaic trisomies (non-21,18,13, X, Y)
o Autosome deletions including microdeletions*
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e Autosome duplications
e Marker chromosomes.

Projektleiter: Dr. Anke RiBmann
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 Rifmann
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:1.  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 RiBmann
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
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 Riffmann
Kooperationen: EUROCAT (Ulster, G.B.)
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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
o 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.
o 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).
e To assess the similarities and differences in the epidemiology in Europe of Cyclops and holoprosencephaly.

Projektleiter: Dr. Anke Rifmann

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)

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

Lebensqualitét 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. Gotz, 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 Pranataldiagnostik

Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2012 - 31.12.2012

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) fur die Gesundheitsberichterstattung des Landes Sachsen-Anhalt und des Bundes. Einbeziehung von pranatalen
Fehlbildungsdiagnosen durch Ultraschalluntersuchungen zur Qualitétskontrolle 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 fir dich - mein Kind". Mitarbeit im Arbeitskreis "Folsaure 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 verdffentlicht 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).
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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.

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 Thuringen 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 européischen 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.
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5. Eigene Kongresse, wissenschaftliche Tagungen und Exponate auf Messen

eigene Veranstaltungen 2012

"Interdisziplindre kinderurologische Fallkonferenz" am 16.02.2012 in Magdeburg

Sitzung der Arbeitsgruppe "Folséure fur dich - mein Kind" am 12.03.2012 in Magdeburg
"Interdisziplindre kinderurologische Fallkonferenz" am 12.04.2012 in Magdeburg

"Kinderarztliche Fortbildung - Anorektale Fehlbildungen" am 18.04.2012 in Magdeburg

"5. Schulungsprogramm Neugeborenenhdrscreening Sachsen-Anhalt" am 04.05.2012 in Magdeburg
"Interdisziplinére kinderurologische Fallkonferenz" am 07.06.2012 in Magdeburg

"6. Schulungsprogramm Neugeborenenhdérscreening Sachsen-Anhalt" am 26.09.2012 in Halle

"8. Einsendertreffen des Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt" am 10.11.2012 in Magdeburg

Vortrage/Prasentationen 2012

e 29.02.2012: "Haufigkeit seltener Stoffwechselerkrankungen in Sachsen-Anhalt ... vom Sinn einer
Folsaureprophylaxe ...", Tag der Seltenen Erkrankungen, Magdeburg

e 12.03.2012: "Epidemiologische Daten zu Neuralrohrdefekten in Sachsen-Anhalt und die daraus resultierenden
Empfehlungen zur Folsdureprophylaxe”, Sitzung der Arbeitsgruppe "Folsdure fiir dich - mein Kind" in Magdeburg

e 14.03.2012: "Epidemiologische Daten zur GliedmaRenfehlbildung - Phokomelie - Sachsen-Anhalt im Vergleich
zum Rest der Welt", Universitatskinderklinik Magdeburg

e 18.04.2012: " Aktueller Fall: Fehlbildungen durch ACE-Hemmer in der 2. Schwangerschaftshélfte", Kinderérztliche
Fortbildung - Anorektale Fehlbildungen, Magdeburg

e 04.05.2012: "Neugeborenenhdrscreening-Tracking", 5. Schulungsprogramm Neugeborenenhdérscreening
Sachsen-Anhalt" , Magdeburg

e (01.06.2012: "Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt", Arbeitskreis Neuropadiatrie, Meerane

e 26.09.2012: "Neugeborenenhdrscreening - Gesetzliche Grundlagen", "Trackingbeispiele aus der Praxis", 6.
Schulungsprogramm Neugeborenenhdérscreening Sachsen-Anhalt”, Halle

e (8.10.2012: "Entwicklung Neuralrohrdefekte", Sitzung des Arbeitskreises Folasure & Gesundheit, Frankfurt a.M.

e 31.10.2012: "Using a surveillance system to identify risk factors of congenital anorectal malformations (ARM)", 39th
Annual Meeting of International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR), Ottawa
(Canada)

Poster 2012
e 30.-31.03.2012: "Epidemiologie der Analatresie und der anorectalen Malformation”, "Kinder mit
Fragilem-X-Syndrom im nérdlichen Sachsen-Anhalt”, Jahrestagung der Sachsich-Thiringischen Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin (STGKIM), Leipzig

eigene Verdffentlichungen 2012 (Bericht erscheint jahrlich)

e Gotz, Dorit; Hoyer-Schuschke, Jana; Kdhn, Andrea; Rimann, Anke; Spillner, Claudia; Vogt, Cornelia: Jahresbericht
des Bundeslandes Sachsen-Anhalt zur Haufigkeit von congenitalen Fehlbildungen und Anomalien sowie
genetisch bedingten Erkrankungen 2011, Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt an der Medizinischen Fakultat
der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, 2012, 88 S

6. Veroffentlichungen

Begutachtete Zeitschriftenaufsétze

Bartels, Enrika; Jenetzky, Ekkehart; Solomon, Benjamin D.; Ludwig, Michael; Schmiedeke, Eberhard; Grasshoff-Derr,
Sabine; Schmidt, Dominik; Marzheuser, Stefanie; Hosie, Stuart; Weih, Sandra; Holland-Cunz, Stefan; Palta, Markus;
Leonhardt, Johannes; Schéfer, Mattias; Kujath, Christina; RiBmann, Anke; Néthen, Markus M.; Reutter, Heiko; Zwink,
Nadine

Inheritance of the VATER/VACTERL association

In: Pediatric surgery international. - Berlin: Springer, Bd. 28.2012, 7, S. 681-685; ... weitere Infos; 2012

[Imp.fact.: 1,253]
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Best, Kate E.; Tennant, Peter W. G.; Addor, Marie-Claude; Bianchi, Fabrizio; Boyd, Patricia; Calzolari, Elisa; Dias, Carlos
Matias; Doray, Berenice; Draper, Elizabeth; Garne, Ester; Gatt, Miriam; Greenlees, Ruth; Haeusler, Martin; Khoshnood,
Babak; McDonnell, Bob; Mullaney, Carmel; Nelen, Vera; Randrianaivo, Hanitra; Rissmann, Anke; Salvador, Joaquin;
Tucker, David; Wellesley, Diana; Rankin, Judith

Epidemiology of small intestinal atresia in Europe: a register-based study
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Genome-wide meta-analyses of nonsyndromic cleft lip with or without cleft palate identify six new risk loci
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Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
Medizinische Fakultat

Dekanat, Haus 18

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

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: Dr. Reinhard Panning

Kooperationen: Hochschule Anhalt, Kéthen, AG Biomedizinische Technik; InnoMed e.V. - Netzwerk fuir
Neuromedizintechnik

Forderer: Bund; 01.09.2012 - 28.02.2013

Innovationsforum Auxilium

Das Projekt Auxilium (lat. Hilfe) soll einen Beitrag dazu leisten, Personen bei sportlichen Aktivitdten mehr Sicherheit zu
bieten. Ob im Outdoor-Freizeitsport, im Profisport oder in der Therapie - mit der sensorischen Erfassung von Vital- und
physikalischen Umgebungsdaten, ihrer intelligenten Verarbeitung und telematischen Ubertragung soll das elektronische
System unterschiedliche Aufgaben tibernehmen.

Die Grundfunktion stellt der Elektronische Rettungsassist dar, der Notfallsituationen automatisch erfasst und
entsprechende Rettungsketten auslost. Als Pilotanwendung ist der Reitsport vorgesehen mit der Perspektive, das System
far Trainingsfunktionen oder zur Effektivierung und Dokumentation von Therapieergebnissen einzusetzen.

Das Innovationsforum dient dazu, die technische Machbarkeit zu prifen, Forschungs- und Entwicklungsbedarf
abzuleiten und die regionalen Kompetenzen in einem Innovationsfeld zu biindeln, damit im nachfolgenden
Innovationsprojekt das komplexe Produkt “Elektronischer Rettungsassistent” entwickelt, produziert und vermarktet
werden kann.
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Strukturen ohne Projekte

Fur folgende Strukturen existieren derzeit keine Projekte im Zeitraum 2012:
* Institut fir Rechtsmedizin

* |nstitut fir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie mit Blutbank

* |nstitut fir Humangenetik

* Lehrbereich Geschichte, Ethik und Theorie der Medizin

* Universitatsklinik fir Stereotaktische Neurochirurgie

* |Institut fir Neuroradiologie
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