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2. Hochschullehrer
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3. Forschungsprofil
1. Pränatale Diagnostik und Therapie

Sonographische Feindiagnostik (besonders fetale Herz- und Hirnstrukturen, 3-D-Sonographie)
Bestimmung der fetalen Blutgruppe aus dem Fruchtwasser
Fetale HLA-Typisierung
Fetaltherapie

2. Mikroinvasive Chirurgie (MIC)
Organerhaltende pelviskopische Operationsverfahren
Operative Hysteroskopie

3. Überwachung der Risikoschwangerschaft
Wachstumsfaktoren
Nikotinmetabolite bei Schwangeren und Neugeborenen
Schwangerschaftshypertonie   biochemische Marker, Endothelfunktion
Diabetes und Schwangerschaft
Infektionen und Frühgeburt
Wehenhemmung (Oxytocin-Antagonisten)
Geburtsbegleitende Regionalanästhesie

4. Onkologie
Prävention Mammakarzinom (Risikoprofil familiär belasteter Familien, genetische Faktoren, Beratung)
Mammakarzinom   frühe Diagnostik (Sonographie, Feinnadelpunktion), neuere Therapiemethoden
Stellenwert des Sentinel-Lymphknotens
Beteiligung an nationalen und internationalen Studien zur Therapie von Mamma-, Ovarial-, 
Zervixkarzinomen
Supportivtherapie

5. Gynäkologische Urologie
Perineal-Sonographie
Urodynamische Diagnostik bei gynäkologischen Karzinomen und Deszensus
Operative Kolposuspension, tension-free vaginal tape (TVT)
Konservative Behandlung der Harninkontinenz
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4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen 

Projektbearbeiter: Dr. Federico Jensen 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.08.2012 - 31.07.2014 
B-1a B Zellen in Präeklampsie
Das Immunsystem nimmte während der Schwangerschaft eine besondere Rolle ein. Es toleriert das Ungeborene, 
obwohl dieses auf Grund seiner väterlichen Antigene für den mütterlichen Organismus fremd ist. Parallel erfüllt 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 möglich. Sehr oft wird die fetomaternale Toleranz durch Infektionen 
unterbrochen und die systemische Effekte durch Aktivierung des Immunsystems ausgelöst. Tatsächlich existieren 
zahlreiche epidemiologische und experimentelle Belege. das mütterliche Infektionen einen signifikaten Risikofaktor für 
einen erfolgreichen Schwangerschaftsausgang sind. B-Zellen sind bekannt als klassische Zellen des adaptiven 
Immunsystems. Kürzlichen 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 Überaktivierung 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 näher zu studieren und deren Funktionen, wie sowohl die Mutter als auch 
das Baby gegen Infektionen die während der Schwangerschaft auftreten, zu schützen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.01.2010 - 31.12.2012 
Immunologische Toleranz beim Neuroblastom als Grundlage für die Entwicklung neuer immuntherapeutischer Ansätze 
(in Kooperation mit Dr. Stefan Fest Pädiatrische Immuntherapie)
Das Hauptziel dieses Forschungsprojektes ist es, die zellulären und molekularen Toleranzmechanismen zu studieren, 
welche beim Neuroblastom (NB) induziert sind und für den geringen Erfolg neuerer Strategien zur Entwicklung 
effektiver Anti-NB-Immuntherapie verantwortlich gemacht werden können. Die Teilziel sind: 1) die zelluläre 
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 führen; 2) die Funktion von Hämoxygenase (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 Ansätze gegen einen der 
herausfordernsten Tumore im Kindesalter zu entwickeln.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen 

Förderer: 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 

Förderer: 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 für thalamische Neurone wichtiger neurotropher Faktor, der nicht im pränatalen Gehirn selbst sondern 
während der Schwangerschaft in mütterlichen Immunzellen synthetisiert wird. Das Peptid wird von neuronalen Zellen 
des embryonalen Kortex aufgenommen und von diesen in frühen Phasen der Entwicklung freigesetzt bis die 
Y-P30-Ressourcen erschöpft sind. Mit dem Projekt wollen wir die Expressionsregulation von Y-P30 in mütterlichen 
T-Zellen untersuchen, die molekularen Mechanismen seiner Transzytose in Neuronen aufklären sowie die Signalwege 
identifizieren, die seinen neuritogenen und neurotrophen Eigenschaften zugrunde liegen.

Projektleiter: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen 

Förderer: 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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Förderer: 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 gegenüber dem Fetus beteiligt sind. Der Transfer von Treg aus normal trächtigen Mäusen in 
Abortmäuse konnte den Abort verhindern. Bezüglich der Funktionalität der Treg haben wir gezeigt, dass Treg zum 
Aufbau eines protektiven Mikromilieus an der feto-maternalen Grenzfläche 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 väterliche Antigene, welche kurz nach der Befruchtung in lymphatischen Organen 
und in der Peripherie auftreten, zur Aktivierung und Vermehrung der Treg im mütterlichen Organismus führen. Aktuelle 
Daten unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass in Menschen nicht vorrangig Chemokine sondern das 
Schwangerschaftshormon humanes Choriongonadotropin (hCG) regulatorische T-Zellen zur feto-maternalen Grenzfläche 
lockt.Ziel des vorliegenden Projektes ist es, die genauen hormonalen Mechanismen in vivo während der frühen 
Schwangerschaft, die zur Wanderung der Treg aus der Peripherie zur feto-maternalen Grenzfläche beitragen, 
aufzuklären. Darüber hinaus soll der Einfluss der fetalen Trophoblastzellen auf die Funktionalität der Treg untersucht 
werden. Aus diesen Untersuchungen erhoffen wir uns Erkenntnisse über den Ablauf der frühen humanen 
Schwangerschaft sowie Erkenntnisse zur therapeutischen Behandlung von Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen.

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Projektbearbeiter: OA Dr. J. Bischoff 

Förderer: Sonstige; 01.01.2010 - 31.12.2014 
LaCaCyt
Multicentric, open label, single arm phase II 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 

Förderer: 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 überexprimierendem Mammakarzinom, bei denen es unter 
einer früheren Behandlung mit Trastuzumab zu einem Fortschreiten des Tumors kam. Leiter der klinischen Prüfung

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Förderer: Sonstige; 01.12.2011 - 30.07.2013 
Merrimack MM-121
Merrimack MM-121Eine randomisierte, doppelblinde Phase-II-Prüfung mit Exemestan alleine oder inKombination mit 
MM-121 bei postmenopausalen Frauen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem östrogenrezeptorpositivem 
(ER+) und/oder progesteronrezeptorpositivem (PR+) HER2-negativem Mammakarzinom

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Förderer: 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 
intermediärer 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 

Förderer: Sonstige; 01.04.2012 - 01.01.2014 
AGO- OVAR 17
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AGO-OVAR 17 The BOOST Trial: A prospective randomised Phase III 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 

Förderer: Industrie; 10.12.2012 - 10.12.2017 
BELLE II
Eine randomisierte Phase-III, doppelblinde Placebo-kontrollierte Studie von Fulvestrant in Kombination mit oralen 
BKM120 gegenüber 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 

Förderer: Industrie; 01.04.2012 - 01.04.2014 
DAFNE GBG70
Eine Phase II Studie zur Untersuchung der doppelten HER2-Blockade mit Afatinib und Trastuzumab in Kombination mit 
neoadjuvanter Chemotherapie bei Patientinnen mit HER2-positivem primärem Brustkrebs. Eine gemeinsame Studie der 
AGO-B und der GBG

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Förderer: Industrie; 01.01.2012 - 30.12.2015 
EVITA GBG 64
EVITA GBG 63 EribulinA randomized phase II 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 

Förderer: Industrie; 01.04.2012 - 01.04.2015 
Gain II
 Adjuvante Phase III Studie zum Vergleich einer intensivierten dosisdichten adjuvanten Therapie mit EnPC im Vergleich 
zu einer dosisdichten, adaptierten Therapie mit dtEC-dtD bei Patienten mit einem frühen Hochrisiko-Brustkrebs

Projektleiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Projektbearbeiter: OA PD Dr. Joachim Bischoff 

Förderer: Weitere Stiftungen; 01.11.2012 - 30.11.2016 
Ovar 2.21
Eine multinationale, randomisierte Nicht-Unterlegenheit Phase III Studie zum Vergleich Bevacizumab Behandlung 
zusätzlich 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 

Förderer: 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 

Förderer: BMWi/AIF; 01.04.2012 - 30.04.2015 
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Sorafinib Resilience
Sorafenib Resilience Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-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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