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15 Jahre Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE)

1994 - 2009

Einrichtungen ‘ ‘ Forschung

‘ Mitarbeiter ‘ ‘ Publikationen

Vorwort

Am 1. Mdrz 2009 wurde das Institut fiir Medizinische Infor-
matik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 15 Jahre alt. Mit
der Veroffentlichung dieses Heftes, in dem die IMISE-Mitar-
beiter einen Uberblick iiber wichtige Arbeitsbereiche geben,
feiern wir das Jubilaum. Wir freuen uns tiber die Vielfalt gelun-
gener Beitrdge. Unsere Aktivitdaten in Forschung und Lehre
sind inzwischen so zahlreich, dass wir Ilhnen auf den folgen-
den Seiten nur eine Auswahl vorstellen kénnen.

Das IMISE ist Teil der Medizinischen Fakultdt der Universitat
Leipzig. Seine Kernkompetenzen liegen in der patientennahen
klinischen Verbundforschung, in der Medizinischen Informatik
und in der Systembiologie.

Damit konnten wir beim Aufbau moderner Einrichtungen und
Forschungsvorhaben Hilfestellung leisten. Unter Federfiihrung
des IMISE entstanden das Interdisziplindre Zentrum fiir Bio-
informatik (IZBI), von der DFG mit 4,5 Millionen Euro geférdert,
und das Zentrum fiir Klinische Studien (ZKS), vom BMBF mit
10 Millionen Euro gefordert. Ein neues Grof3projekt, in dem
das IMISE Verantwortung tibernommen hat, ist LIFE, das im
Rahmen der sdchsischen Exzellenzinitiative mit 38 Millionen
Euro gefdrdert wird.

In Deutschland zahlt das IMISE zu den aktivsten Fachinsti-
tuten seiner Art. Jedes Jahr erscheinen tiber 50 Publikationen
unserer Forscher in Peer-Review Zeitschriften. Es ist uns
gelungen, eine schlagkraftige Mannschaft aus Medizinern,
Mathematikern, Informatikern, Geistes- und Sozialwissen-
schaftlern, Studienassistenten und Dokumentaren zusam-

menzustellen. Aufgrund ihrer Arbeit flieBen jahrlich ca. 1,3
Millionen Euro an Drittmitteln an das IMISE. Besonders stolz
sind wir darauf, dem akademischen Nachwuchs an unserem
Institut eine Perspektive in einem wissenschaftlich span-
nenden Umfeld zu ermoglichen.

Wir sehen unsere Aufgabe aber auch darin, auf Basis unserer
Forschungsergebnisse Dienstleistungen in 6ffentlichen Ein-
richtungen zu erbringen. Hervorzuheben ist hierbei unsere
Unterstiitzung des Universitdtsklinikums Leipzig AGR bei der
Konzeption und Weiterentwicklung seines Krankenhausinfor-
mationssystems.

Die Entwicklung des IMISE wéare ohne die enge Kooperation
mit dem Universitatsklinikum, der Fakultat fiir Mathematik
und Informatik und unseren Partnern aus den verschiedenen
nationalen und internationalen Forschungsverbiinden, vor
allem aber ohne das hohe Engagement unserer Mitarbeiter
nicht moglich gewesen.

/M% //J/Z A “’L l-v-»a{,/ Wortrivioens Skrcoms

Prof. Dr. Markus Loffler Prof. Dr. Alfred Winter
(IMISE Direktor) (IMISE stellvertretender Direktor)

Prof. Dr. Korbinian Strimmer
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15 Jahre Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 1994 — 2009

Einrichtungen ‘ ‘ Forschung ‘

Mitarbeiter ‘ ‘ Publikationen

IMISE - Ein Uberblick

Professor Dr. med. Dr. h. c. Rudolf Gross (1917 — 2008) in Ver-
ehrung gewidmet von Markus Loffler

Die Anfdnge unseres Instituts reichen bis in die 1960er Jahre
zuriick, als Dr. Helmut Bernt zum Professor mit Lehrauftrag
fur Medizinalstatistik berufen wurde. Unter seiner Fiihrung
richtete die Universitat Leipzig 1973 einen Lehrstuhl fiir Medi-
zin, Statistik und Dokumentation ein, aus dem 1984 das In-
stitut fiir Medizinische Statistik und Dokumentation hervor-
ging. Zu den Aufgaben der 19 Mitarbeiter zahlten neben der
Studentenausbildung vor allem die Anwendung und Weiter-
entwicklung von biostatistischen Methoden und von Verfah-
ren zur rechnergestiitzten Dokumentation. Prof. Bernt leitete
das Institut bis zu seiner Emeritierung 1991.

Die Jahre nach der politischen Wende und Wiedervereinigung
markieren eine Zeit einschneidender Verdanderungen. Von
1991 — 1994 Ubernahm der Biophysiker PD Dr. Dieter Barthel
die kommissarische Leitung des Instituts. Es gelang ihm, mit
einer motivierten und engagierten Mannschaft im Prozess
der Hochschulerneuerung zu bestehen und das Institut sicher
bis zur Berufung von Prof. Dr. Markus Loffler zu leiten. Am 1.
Mérz 1994 trat Prof. Loffler sein Amt als Direktor des neu be-
nannten Instituts fiir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie (IMISE) an. Prof. Loffler hatte sich in K&ln fir
das Fach habilitiert. Sein Ziel war es, das IMISE innerhalb
kiirzester Zeit national und international kompetitionsfahig
zu machen. Dazu sollte das Institut in seiner Ausrichtung ein
neues und in vielerlei Hinsicht einzigartiges Profil erhalten.

Klinische Studien

Von Beginn an war die Biometrie von klinischen und epide-
miologischen Studien ein zentraler Forschungsschwerpunkt
am IMISE. Markus Loffler brachte auf diesem Gebiet eine
grofe Expertise aus seiner vorangegangenen Tatigkeit an der
Universitat Koln mit. Dort leitete er mit der Studienzentrale
der Klinik fiir Innere Medizin des renommierten Onkologen
Prof. Volker Diehl eine fiihrende Einrichtung in der Erfor-
schung von bdsartigen Lymphom- und Bluterkrankungen.
In Leipzig konnte ein Teil dieser Arbeiten vor allem in der

Kooperation mit der Deutschen Studiengruppe fiir hochma-
ligne Non-Hodgkin Lymphome (DSHNHL) fortgefiihrt werden.
Seit fast 15 Jahren ist unser Institut unter der Leitung von
Prof. Loffler innerhalb der DSHNHL verantwortlich fiir die bio-
metrische Konzeption, Dokumentation, Datenhaltung und
statistische Auswertung grofier multizentrischer klinischer
Studien.

Ziigig erweitert wurde dieser Forschungsbereich durch eine
erfolgreiche Einwerbung von Drittmitteln. Unter der Feder-
fihrung von Prof. Loffler errang im Jahre 1999 die Medizi-
nische Fakultdt den Zuschlag fiir eine BMBF-Férderung zum
Aufbau des Koordinierungszentrums fiir Klinische Studien
Leipzig (KKSL). Im Jahr 2006 gelang es, eine weitere Zuwen-
dung des BMBEF fiir die Ausweitung der Studienaktivitaten
unter dem Dach eines Zentrums fiir Klinische Studien Leipzig
(ZKS) einzuwerben. Aktuell arbeiten im Kontext klinischer
Studien am IMISE und ZKS rund 8o Mitarbeiter in einem in-
terdisziplindren Team aus Biometrikern, Arzten, Projektlei-
tern, Studienkoordinatoren, Studienassistenten, Dokumen-
taren, Monitoren und Informatikern. Zusammen mit ihren
klinischen Partnern sind sie in zahlreichen nationalen For-
schungskonsortien im Bereich der Krebserkrankungen, Herz-
erkrankungen, Intensivmedizin u.a.m. aktiv, die vom For-
schungsministerium, der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
der Deutschen Krebshilfe und z.T. auch der Industrie finan-
ziert werden. Die betreuten Studien umfassen haufig mehrere
hundert Patienten an vielen Kliniken, was neben biome-
trischer Expertise eine leistungsfahige telematische Infra-
struktur und ein effizientes wissenschaftliches Projektma-
nagement erfordert. Heute werden IMISE und ZKS innerhalb
der medizinischen Verbundforschung als eine der fiihrenden
Studienzentralen in Deutschland wahrgenommen.

Medizinische Informatik

Geprdgt wurde das wissenschaftliche Profil des IMISE durch
eine weitere Berufung. 1996 gelang es, Dr. Alfred Winter fiir
eine Professur fiir Medizinische Informatik und damit fiir den
Neuaufbau eines weiteren Kernbereichs zu gewinnen. Medi-
zinische Informatik befasst sich mit der systematischen Ver-
arbeitung von Informationen in der Medizin und in der Ge-

:
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sundheitsversorgung. Die Mitarbeiter um Prof. Winter inte-
ressieren sich dabei speziell fiir die Planung, Steuerung und
Uberwachung komplexer Informationssysteme im Gesund-
heitswesen. In seiner Projektgruppe werden Methoden und
Werkzeuge entwickelt, die eine systematische und effiziente
Informationsverarbeitung unterstiitzen. Exemplarisch dafiir
steht die erfolgreiche Zusammenarbeit mit dem hiesigen Uni-
versitdtsklinikum (UKL) bei der Planung und Weiterentwick-
lung des Klinikuminformationssystems. So halfen die am
IMISE entwickelten Konzepte, am UKL ein leistungsfahiges
Informationssystem fiir die Patientenbehandlung und den Aus-
tausch von Daten einzufiihren, mit denen die Leipziger Uni-
versitatsmedizin die Qualitat und Wirtschaftlichkeit ihrer
Krankenversorgung steigern konnte.

In den letzten neun Jahren hat sich am IMISE ein weiterer For-
schungszweig in der Medizinischen Informatik ausgebildet.
Vorangetrieben von Dr. Barbara Heller wurden an unserem
Institut Forschungsarbeiten im Bereich der Medizinischen
Ontologien aufgenommen. In kongenialer Zusammenarbeit
mit dem theoretischen Informatiker Prof. Heinrich Herre wid-

- Molekulare Studien
an Tumoren

- Non-Hodgkin-Lymphome - Modellierung von Prozes- - Institutsmanagement
- Erbliche Tumorerkran-

sen der Stammzellorgani- - Systemadministration
sation - Infodienste
- Modelle der Blutbildung - Studiendatenbanken
- Systembiologie von - Telematik und
Epithelien Datenschutz
- Genetische Statistik
- Genexpressionsanalyse
- Statistische Verfahren
in der Bioinformatik

mete sich Frau Dr. Heller der Konzeption wissenschaftlicher
Begriffssysteme und wie diese sich als leistungsfahige Aus-
kunfts- und Konsultationsinstrumente in medizinischer For-
schung und Versorgung nutzen lassen. Barbara Heller er-
krankte 2002 schwer, leitete ihre Projektgruppe aber weiter
und erhielt im Jahr 2004 die Habilitation fiir das Fach Medizi-
nische Informatik. Nach ihrem fiir uns alle schmerzhaften Tod
wurden die Arbeiten in den Medizinischen Ontologien von
Prof. Herre weitergefiihrt, der 2007 als Emeritus an unser
Institut wechselte.

Die Rolle von IMISE und ZKS als Studienzentrale interdiszi-
plindr zusammengesetzter und iiberregional vernetzter For-
schungskonsortien bestimmt das Tatigkeitsfeld weiterer In-
formatik-Arbeitsgruppen. Einen grofen Stellenwert nimmt
dabei unser Datenbankteam ein. Aktuell werden in unserem
IT-Verbund weit iber 5o am IMISE und ZKS konzipierte Stu-
diendatenbanken betreut und im Datenmanagement durch
speziell entwickelte Softwaretools unterstiitzt. Neben der
Bereitstellung zentraler Verbunddatenbanken treten in medi-
zinischen Forschungsnetzwerken weitere Anforderungen an
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den Austausch von Informationen und Daten auf, fiir die am
IMISE die Arbeitsgruppe Telematik und Informationsdienste
spezifische Methoden und informationstechnologische Werk-
zeuge entwickelt. Im Mittelpunkt dieser Arbeiten stehen As-
pekte wie die Gewahrleistung von Datenschutz und Datensi-
cherheit, die Einfiihrung von einheitlichen Schnittstellen und
Qualitatsstandards oder die Implementierung von zentralen
Kommunikationsplattformen. Viele der Anwendungen lassen
sich nur interdisziplindr bearbeiten.

Systembiologische Modelle und Bioinformatik

Bereits sehr frith erkannten Wissenschaftler unseres Instituts
die wachsende Bedeutung bioinformatischer und biosta-
tischer Modelle in Medizin und Biologie. Projektgruppen am
IMISE beschéftigen sich mit mathematischen Modellen zur
Erklarung bestimmter Regulations- und Selbstorganisations-
prozesse im Organismus. International stark beachtet werden
unsere Arbeiten auf dem Gebiet der Stammzellmodellierung,
wo mittels Modellbildung das Verhalten von Stammzellen am
Computer simuliert und so versucht wird, die Prinzipien der
Zell- und Gewebsorganisation zu verstehen und Gesetzma-
Rigkeiten der biologischen Vorgédnge (z.B. Blutbildung oder
Gewebswachstum) abzuleiten. Mehrmals gelang es mittels
derartiger Modelle, verbesserte Behandlungsverfahren the-
oretisch vorherzusagen und diese Vorhersagen in klinischen
Studien zu verifizieren. Um diese Modelle zu unterstiitzen,
werden bioinformatische Verfahren am IMISE fiir die Analyse
molekulargenetischer Daten sowie in der Genetischen Statis-
tik entwickelt und angewendet.

Wesentlich befliigelt hat die Entwicklung dieses Projektbe-
reichs die DFG-Forderung zur Einrichtung eines Bioinforma-
tikzentrums sowie einer Professur fiir Bioinformatik an der
Universitat Leipzig, deren Antragstellung 1999 Prof. Loffler
federfiihrend koordinierte. Anfang 2002 nahm schlieflich das
Interdisziplinare Zentrum fiir Bioinformatik (1ZBI) mit Markus
Loffler als wissenschaftlichem Direktor und PD Dr. Hans Bin-
der als Geschaftsfiihrer seine Arbeit auf. Noch im gleichen
Jahr trat Prof. Dr. Peter Stadler die Leitung des neu eingerich-
teten Lehrstuhls fiir Bioinformatik an. Begiinstigt durch den
gemeinsamen Standort in der HartelstrafRe besteht zwischen

IMISE und IZBI eine rege Zusammenarbeit. Mit Korbinian
Strimmer, seit April 2007 Professor fiir Medizinische Statistik
und Bioinformatik am IMISE, hat sich unser Institut auf die-
sem Forschungsgebiet weiter verstarkt.

Lehre und Beratungsleistungen

Das IMISE beteiligt sich engagiert in der studentischen Ausbil-
dung. In der Humanmedizin fiihren wir Lehrveranstaltungen
im Querschnittsbereich 1 »Epidemiologie, medizinische Bio-
metrie und medizinische Informatik« durch und bieten zwei
Wabhlfacher fiir Medizinstudenten an. Seit 1995 beteiligt sich
das IMISE intensiv an der Ausbildung von Studenten der In-
formatik in den Schwerpunkten Medizininformatik und Bio-
informatik, zuerst im Diplomstudiengang und neuerdings in
den Bachelor- und Masterstudiengangen. Seit einigen Jahren
ist eine Ausbildungsnachfrage aus der Fakultat fiir Sportwis-
senschaften hinzugekommen. Hier halten wir Lehrveranstal-
tungen fiir Studenten der Sportwissenschaft und des Sport-
managements. Hinzu kommen intensive Beratungen im Bereich
der Statistik und Bioinformatik fiir Doktoranden und Wissen-
schaftler der Medizinischen Fakultat.

Was vor 15 Jahren als kleine Einrichtung begann, hat sich zu
einem der erfolgreichsten Institute an der Medizinischen Fa-
kultat entwickelt. Aktuell sind unter der Leitung von drei Pro-
fessoren 40 wissenschaftliche und 20 nicht-wissenschaftliche
Mitarbeiter am IMISE tétig, die zu rund 80 % iiber eingewor-
bene Drittmittel finanziert werden. Gemessen an Publika-
tionsaktivitaten und Drittmitteleinwerbungen zahlt unser
Institut heute zu den erfolgreichsten vergleichbaren Einrich-
tungen in Deutschland.

Neben der Unterstiitzung durch die Medizinische Fakultat
und dem Universitatsklinikum Leipzig erscheinen im Riick-
blick zwei Aspekte als besonders bedeutsam, die zu der erfol-
greichen Entwicklung beigetragen haben.

Zum einen war die Forschung am IMISE immer charakterisiert
durch hohe Interdisziplinaritat iber Universitats-, Instituts-
und Abteilungsgrenzen hinweg. Diese Zusammenarbeit mit
Forschungsinstitutionen und Versorgungszentren verschie-
dener Fachrichtungen bereitete den Weg fiir unser Engage-

ment in zahlreichen klinischen und grundlagenwissenschaft-
lich orientierten Forschungskonsortien.

Mit Errichtung grofler nationaler und internationaler For-
schungsverbiinde hatte die medizinische Forschung vor eini-
gen Jahren Neuland betreten. Heute ist unumstritten, dass
Spitzenforschung ohne arbeitsteilig-vernetzte, interdiszipli-
ndre Strukturen kaum noch méglich ist. Daran orientieren
sich mittlerweile auch die Programme 6ffentlicher Forderer.
Paradigmatisch fiir diesen Trend an unserem Institut steht

Vom IMISE eingeworbene Drittmittel 1995 — 2008 in Mio. Euro
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die patientennahe klinische Verbundforschung. Die daraus
resultierende starke Involvierung in medizinische und biolo-
gische Fragestellungen hat Biometrie, Medizinische Informa-
tik und Bioinformatik am IMISE sowohl inhaltlich als auch
methodisch wesentlich geprdagt und unsere Facher an aktu-
elle lebenswissenschaftliche Entwicklungen herangefiihrt.
So haben wir am IMISE Strukturen etablieren und Kompe-
tenzen aufbauen kdnnen, die uns heute zu einem gefragten
Partner in der medizinischen Verbundforschung machen.

Zum anderen ist es gelungen, viele unserer Mitarbeiter auch
trotz immer wieder neu befristeter Arbeitsvertrdage an unser
Institut zu binden. So arbeiten in unseren Reihen hochquali-
fizierte Wissenschaftler und Fachkrafte, allesamt Spezia-

listen aufihrem Gebiet, von deren Wissen und Sachverstand
unser Institut entscheidend profitiert. Unsere Projekt- und
Teamleiter verfiigen tiber jahrelange Erfahrungen in der Kon-
zeption und Durchfiihrung grofier Forschungsprojekte, in der
Zusammenarbeit mit Verbundpartnern und Forderern. Dies
hilft uns immer wieder, bei Antragstellungen um neue For-
schungsvorhaben erfolgreich zu sein. Und schliefilich ist es
den IMISE-Mitarbeitern gegliickt, sich die Aufbruchsstim-
mung und den Geist der Anfangsjahre zu bewahren. Hohes
Engagement, die Entwicklung neuer Fahigkeiten und Kompe-
tenzen, die Kultur eines wissenschaftlichen Diskurses, die
Ubernahme von Verantwortung durch die Mitarbeiter aller T4-
tigkeitsbereiche und gegenseitiger Respekt lassen am IMISE
eine gute Arbeitsatmosphare und ein produktives Klima ent-
stehen.

Ausblick

Erkldrtes Ziel der Universitat Leipzig ist es, sich in den kom-
menden fiinf bis zehn Jahren zu einer fithrenden Forschungs-
universitat und international ausgewiesenen Bildungsstatte
fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs weiter zu entwickeln.
Eine grofle Rolle in diesem Konzept spielen die fakultats-
ibergreifenden schwerpunkt- und leistungsorientierten For-
schungsbereiche. Am Aufbau von einigen dieser Zentren sind
unsere Institute IMISE, ZKS und IZBI beteiligt, bspw. beim
Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum am Uni-
versitdtsklinikum, in einigen der universitdren Profilbildenden
Forschungsbereiche oder beim von Prof. Loffler wesentlich
mit initiierten LIFE-Programm der Sdchsischen Landesexzel-
lenzinitiative. Diese Vorhaben eréffnen fiir die Wissenschafts-
region Leipzig Chancen auf die Errichtung international
wettbewerbsfahiger Forschungscluster, die hochqualifizierte
Arbeitsplatze mit Wachstumsperspektive, langfristige Ent-
wicklungs- und Beschaftigungsmoglichkeiten fiir den wissen-
schaftlichen Nachwuchs sowie eine hohe Attraktivitat fir in-
ternationale Spitzenforscher bieten. Es ist uns ein Anliegen,
unsere Universitat nach Kraften auf diesem Weg zu unterstiit-
zen. Wir sehen den Schwerpunkt unseres Beitrags im weiteren
Ausbau der patientennahen klinischen Studienforschung und
der medizinischen Systembiologie.
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Vor 15 Jahren haben wir am IMISE einen Entwicklungsprozess
eingeleitet, der uns zu immer neuen, umfangreicheren Vor-
haben getragen und unser Institut mit universitaren und ex-
ternen Forschungseinrichtungen in einer neuen Qualitat ver-
netzt hat. Dabei haben die Anforderungen an unsere Arbeit
stetig zugenommen, ein Trend, der sich fiir die mathematisch-
naturwissenschaftlichen Disziplinen in der Medizin generell
beobachten ldsst. Sich auf diese neuen Herausforderungen
einzulassen und ihnen mit innovativen Lésungen zu begeg-
nen ist das, was uns antreibt. Zukiinftig wird die Bedeutung
von Mathematik und Informatik in medizinischer Forschung
und Versorgung weiter steigen. Wir glauben, dass die star-
kere Durchdringung der Medizin mit den Gedanken der Mo-
dellbildung eine wesentliche wissenschaftliche Weiterent-

Auswahl der Drittmittelprojekte ab 2001

Projekt

Datenmanagement, Biometrie und Statistik der Phase Il Studie
»Immuntherapie bei T-Zell-NHL«

Klinisches Studienzentrum Leipzig (KSL), Zentrum fiir

Klinische Studien Leipzig (ZKS Leipzig)

Modul Ontologiewerkzeuge im Verbundprojekt MediGRID

Metadata Repository fiir die klinische und epidemiologische

Forschung in Deutschland (MDR)

Pneumonia Research Network on Genetic Resistance and Susceptibility
for the Evolution of Severe Sepsis (PROGRESS)

Telematik und rechnerbasiertes Qualitatsmanagement in einem
Kommunikationsnetzwerk des KN Maligne Lymphome

Zentrum fur Studienkoordination, Biometrie und Telematik

im Kompetenznetz Sepsis (SEPNET)

HaematoSys — Systembiologie der Himatopoese und hamatopoetischer

Neoplasie

Das Drei-Ebenen-Metamodell (3LGM?) als Instrument fiir die strategische

Planung und Uberwachung von Krankenhausinformationssystemen
Development and validation of a novel quantitative model of the
hematopoietic stem cell system

Integrative Modellierung von Strukturen und Prozessen

in Krankenhausinformationssystemen

wicklung ermoglichen wird. Die Ausbildung von Theorien und
pradiktiven quantitativen Konzepten steht der Medizin noch
bevor. Insofern sind viele Gedanken aus der Monographie
»Prinzipien der Medizin« von Rudolf Gross und Markus Loffler
nach wie vor ein verpflichtendes Programm. Angesichts die-
ser Perspektive sehen wir uns, als Vertreter einer mathema-
tisch orientierten Medizin, am Beginn einer neuen, faszinie-
renden Entwicklung.

Text: Markus Loffler, Robert Stein

- Gross, Rudolf; Léffler, Markus: Prinzipien der Medizin. Eine Ubersicht
ihrer Grundlagen und Methoden, Springer-Verlag, Berlin 1998.

Forderer Laufzeit Forderbetrag
BMBF/DLR 2007 — 2014 285.230 EUR
BMBF/DLR 2007 — 2011 3.999.992 EUR
BMBF/DLR 2005-2009  255.991 EUR
BMBF/DLR 2009-2010  243.975 EUR
BMBF/DLR 2007 — 2010 298.441 EUR
BMBF/DLR 2004 —2008  274.622 EUR
2003 -2004  913.453 EUR
BMBF/DLR 2007-2010  384.363 EUR
2005 —2007 292.853 EUR
BMBF/PT) 2009 — 2012 1.641.612 EUR
DFG 2006-2008  99.795 EUR
2004-2006  135.391 EUR
DFG 2004-2005  51.379 EUR
2002-2003  126.300 EUR
DFG 2000 — 2003 57.214 EUR

1

Interdisziplindres Zentrum fiir Bioinformatik (1ZBI)

Mathematical modeling of individual clone dynamics for genetically
modified stem cells within the hematopoietic system

Einfiihrung eines qualitdtssichernden rechnerbasierten Therapiepla-
nungswerkzeuges in die internistische und padiatrische Hamatologie
Biometrie, Bioinformatik, Datenbanken im Verbundprojekt »Molekulare
Mechanismen bei malignen Lymphomen (MMML)«

Biometrie und Datenbank der Studie zum Vergleich einer Inmunochemo-
therapie mit Chemotherapie beim NHL

Biometrie und Datenmanagement im German Glioma Network (GGN)

Biometrie und Datenbank im Verbundprojekt Familidrer Darmkrebs

Dokumentationszentrale im Verbund »Versorgungsoptimierung fiir
Frauen mit erblicher Belastung fiir Brust- und Eierstockkrebs«
»EuroSyStem« — European Consortium for Systematic Stem Cell Biology;
WPs5 (Data Management, Bioinformatics and Modelling)

Auswirkungen einer digitalen Dokumentenverwaltung auf die kooperative
Versorgung von Tumorpatienten

Focused workshop on »Stem Cells and Leukaemia — Concepts, Models,
Simulations«

Dynamische Modellierung der Linienspezifikation von Stammzellen in
regenerierenden Geweben

Referenzmodelle fiir KIS

Imise

Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie

DFG

2001—-2008 4.863.400 EUR
DFG 2008 -2009  91.600 EUR
2006 -2008  151.150 EUR

Deutsche José Carreras 2008 -2009  49.800 EUR

Leukdmie-Stiftung 2005-2008  222.800 EUR
Deutsche Krebshilfe 2006-2009  207.000 EUR
2003 -2006  251.478 EUR
Deutsche Krebshilfe

2006 — 2011 517.400 EUR

Deutsche Krebshilfe 2007 — 2010 178.600 EUR

2004 — 2007 391.800 EUR
Deutsche Krebshilfe 2008-2009  144.900 EUR
2006-2008  291.800 EUR
2003 — 2006 281.400 EUR

Deutsche Krebshilfe 2006-2009  295.200 EUR

EU /Seventh Framework 2008 — 2012 800.000 EUR
Programme

Heinrich-Braun-Klinikum 2001 53.000 DM
Zwickau

Leukemia & Lymphoma Society 2008 30.000 $
Med. Fakultadt der Universitat 2006 15.410 EUR

Leipzig /formel 1-Programm
Private Universitat fiir Med.
Informatik und Technik Hall/Tirol

2003 — 2006 39.000 EUR

Prof. Dr. Markus Loffler (Institutsdirektor)
Hartelstrafe 16—18 | 04107 Leipzig
Telefon: (0341) 97-16100

Fax: (0341) 97-16109

Mail: markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de
www.imise.uni-leipzig.de
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Lehre am IMISE

Die erfolgreiche Behandlung von Patienten setzt hochquali-
fiziertes medizinisches Personal voraus. Ebenso ist eine inno-

vative Forschung ohne qualifizierte Mitarbeiter nicht denkbar.

Deshalb kommt einer guten universitaren Ausbildung ein gro-

Ber Stellenwert zu.

Zu den Lehraufgaben am IMISE gehorte von Beginn an die Aus-

bildung der Studierenden der Humanmedizin in den Fachern
Medizinische Biometrie sowie Epidemiologie und Medizinische
Informatik. In den folgenden Jahren sind Lehrverpflichtungen

in der Studienrichtung Medizinische Informatik und Bioinfor-

matik aber auch in Bachelor- und Masterstudiengédngen der
sportwissenschaftlichen Fakultdt hinzugekommen. Neben
diesen obligatorischen Lehrveranstaltungen gab und gibt es
ein umfassendes Angebot zur Betreuung und Unterstiitzung
von Doktoranden und Wissenschaftlern der medizinischen

Fakultdat und kooperierender Einrichtungen. Eine neue Her-

ausforderung in der Lehre stellt das Weiterbildungsangebot

»Master of Science in Clinical Research & Translational Medi-

cine« dar, das unter Mitwirkung des IMISE fiir das Jahr 2010
geplant wird.

Ausbildung fiir Studierende der Medizin im QB1
Der demografische Wandel und die rasante Entwicklung von
Kommunikationstechnologien haben das Gesundheitswesen

nachhaltig verdndert. Von Arztinnen und Arzten werden zu-

sdtzliche Kompetenzen erwartet, denen in der universitaren
Ausbildung Rechnung getragen werden muss. Die Etablierung

des Unterrichtsfaches Querschnittsbereich 1 (QB1) »Epidemio-

logie, Medizinische Biometrie und Medizinische Informatik«
im Rahmen der Novellierung der Approbationsordnung fiir
Arzte im Jahr 2002 ist eine Reaktion auf diese verdnderten
Bedingungen.

Unsere Ausbildung im QB1 hat das Ziel, die Studierenden zu

einer kritischen Beurteilung drztlichen Handelns zu befédhigen.
Sie sollen sensibilisiert werden, publizierte Daten und Studi-

energebnisse sachkundig zu hinterfragen. Kenntnisse tber
die grundlegenden Methoden der Biometrie sind hierfiir eine
wesentliche Voraussetzung. Dariiber hinaus mochten wir den
Studierenden ausreichend Wissen zur Verfiigung stellen, das

bei der qualitdatsgerechten Dokumentation medizinischer
Daten und beim Umgang mit modernen Informationstechno-
logien erforderlich ist.

Mit diesen Zielen verbunden ist unser Anliegen, in einer pra-
xisnahen Ausbildung das Verstandnis und die Akzeptanz fiir
Biometrie, Epidemiologie und Informatik zu erhdhen. Viele
Studierende der Medizin reagieren zundchst reserviert auf
die Lehrinhalte, weil ihnen erst nach und nach bewusst wird,
wie wichtig Mathematik und Informatik auch in der Medizin
sind.

Alle Lehrveranstaltungen werden durch die Studierenden
evaluiert. Die Evaluationsergebnisse der letzten Jahre zeigen,
dass wir mit unserer Ausbildung auf dem richtigen Weg sind.
Der QB1 wurde bei der Gesamteinschatzung in den letzten
Jahren im Mittel mit Note 2 bewertet, wobei wir eine Noten-
skala von 1 bis 5 zugrunde gelegt haben.

Seit dem Wintersemester 2004 / 2005 belegen Studierende
der Humanmedizin im 5. Semester den QB1im Rahmen einer
zweiwdchigen Blockveranstaltung mit 28 Vorlesungs- und
18 Ubungsstunden. Pro Studienjahr bilden wir ca. 330 Stu-
dierende in 22 Kursgruppen aus. Die Lehrveranstaltungen wer-
den von Wissenschaftlern getragen, die in verschiedene For-
schungsprojekte eingebunden sind, wodurch aktuelle Ergeb-
nisse aus der Forschung in die Lehre einflieRen kénnen.

In den Bereichen »Medizinische Biometrie« und »Epidemio-
logie« des QB1 vermitteln wir methodische Grundkenntnisse,
die an den Erfordernissen der drztlichen Praxis orientiert
sind. Mit der Auswahl der Methoden und der Art ihrer Ver-
mittlung wollen wir die Relevanz unseres Faches im drztlichen
Alltag, z.B. bei Diagnostik und Therapie, deutlich machen
und den Studierenden geniigend Moglichkeiten zur Diskussion
schaffen.

So tiben wir in einer Lehrveranstaltung an einem konkreten
Beispiel die Konzeption einer klinischen Studie. In dieser Stu-
die, der »Herzsportstudie«, wird die Herzfrequenzdnderung
nach 5 Kniebeugen mit der nach 30 Kniebeugen verglichen.
Im Anschluss an die Erorterung des Studiendesigns wird die
Studie durchgefiihrt und statistisch ausgewertet, wobei die
Studierenden zunéachst in die Rolle der Probanden und danach
in die Rolle der Wissenschaftler schliipfen. Die Studierenden

erfahren so die randomisierte Zuteilung am eigenen Leib und
diskutieren praxisrelevante Themen wie »Rekrutierung von
Patienten fiir klinische Studien« und »Patientenaufklarung.
In einer weiteren Ubung besprechen wir eine aktuelle medi-
zinische Publikation. Wir gehen dabei ausfiihrlich auf die ver-
wendeten biometrischen Verfahren und die Interpretation der
Ergebnisse ein. Denn fiir die Studierenden wird das verste-
hende Lesen von Primdrliteratur spatestens mit dem Schrei-
ben einer Promotion unerldsslich sein.

Im Bereich »Medizinische Informatik« des QB1 liegen die
Schwerpunkte auf Informationssystemen im Gesundheitswe-
sen und auf der medizinischen Dokumentation. Die Studie-
renden lernen, welche typischen Anwendungssysteme ein
Krankenhausinformationssystem hat und wie Informationen
zwischen den Anwendungssystemen ausgetauscht werden.
Auch Arztpraxisinformationssysteme werden vorgestellt. In
diesem Zusammenhang ist die Kommunikation zwischen Arzt-
praxen und Krankenhdusern sowie die elektronische Gesund-
heitskarte ein Thema. Weiterfiihrend veranschaulichen wir
die Dokumentation und die Kodierung von Diagnosen und
Prozeduren mit den Klassifikationen ICD10-GM (Internationale
Klassifikation der Krankheiten) und OPS (Operationen- und
Prozedurenschliissel) sowie die Abrechnung von Kranken-
hausleistungen mit DRG (Diagnosis Related Groups). In der
zugehérigen Ubung lernen die Studierenden das klinische
Dokumentations- und Managementsystem des Universitdts-
klinikums Leipzig AGR (UKL) kennen, erfahren, wie damit Arzt-
briefe erstellt werden, und dokumentieren Diagnosen und
Prozeduren.

Den Studierenden werden vielfdltige Unterrichtsmaterialien
zur Verfligung gestellt. So wurde das Skriptenheft »Metho-
densammlung zur Auswertung klinischer und epidemiolo-
gischer Daten«, das die Studierenden fiir die Vor- und Nach-
bereitung der Lehrveranstaltungen nutzen koénnen, von
Wissenschaftlern des IMISE erarbeitet. Zusatzlich sind Un-
terlagen zu jeder Ubung und zur Vorlesung auf der Webseite
des IMISE abrufbar.

Wabhlfécher fiir Studierende der Medizin

Neben dem QB1 bietet das IMISE fiir Studierende des 9. Semes-
ters die Wahlfacher »Klinische Studien« und »Medizinische
Informatik fiir Mediziner« an.

Die klinische Studie als ein wesentliches Instrument fiir den
medizinischen Fortschritt gewinnt auch fiir den praktisch
tdtigen Arzt zunehmend an Bedeutung. Uber aktuelle Ergeb-
nisse wichtiger Studien wird sogar in Tageszeitungen berich-
tet. Der praktisch tatige Arzt wird immer hadufiger mit infor-
mierten Patienten konfrontiert. Interessierte Studierende
konnen deshalb das Wahlfach »Klinische Studien« belegen,
das detaillierte Kenntnisse der Planung und Durchfiihrung
klinischer Studien vermittelt. Wir bewerten am Beispiel meh-
rerer publizierter Studien die Qualitdt von Studien und dis-
kutieren die Frage nach der Evidenz fiir die klinische Entschei-
dungsfindung. Innerhalb einer Woche finden neben einer
Vorlesung praktische Ubungen in Kleingruppen, mit Hospita-
tion in einer Studienzentrale, statt.

Das Wahlfach »Medizinische Informatik fiir Mediziner« richtet
sich an Medizinstudenten im klinischen Teil ihrer Ausbildung.
In der Vorlesung wird den angehenden Arzten vermittelt, an
welchen Stellen die IT sie im Arbeitsleben unterstiitzen kann,
was eine moderne elektronische Patientenakte ausmacht
und wie trotz IT-Einsatzes die Sicherheit der sensiblen Pati-
entendaten garantiert werden kann. Dariiber hinaus wird
Uiber ethische Gesichtspunkte des IT-Einsatzes im Gesund-
heitswesen diskutiert.

Ausbildung fiir Studierende der Informatik

Durch eine Kooperation der Medizinischen Fakultdt, speziell
des IMISE, mit der Fakultat fiir Mathematik und Informatik ist
es Studierenden seit 1995 moglich, im Diplom-Studiengang
Informatik die Studienrichtung Medizinische Informatik zu
wadhlen. Ein Teil des Lehrangebots im Grundstudium {iber-
nahm das Institut fiir Medizinische Physik und Biophysik. Im
Laufe der Jahre kamen fiir das Hauptstudium Angebote des
Max-Planck-Instituts fiir Kognitions- und Neurowissenschaften
im Bereich der Bildverarbeitung, des Innovation Center Com-
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puter Assisted Surgery (ICCAS) im Bereich der Computeras-
sistierten Chirurgie und der Stiftungsprofessur fiir Gesund-
heitsokonomie hinzu.

Die enge Zusammenarbeit der genannten Einrichtungen mit
dem Universitatsklinikum Leipzig AGR (UKL) ermdglicht es
zudem, frithzeitig einen Praxisbezug herzustellen. Beispiels-
weise kdnnen die Studierenden ein einsemestriges Prakti-
kum zum taktischen Informationsmanagement absolvieren,
in dem sie unter Anleitung eines Dozenten des IMISE ein pra-
xisrelevantes Projekt planen und durchfiihren, dessen Auf-
traggeber in der Regel eine Einrichtung des UKL ist. Die Er-
gebnisse des Projekts werden dem Auftraggeber am Ende
des Semesters durch eine miindliche Prasentation und einen
schriftlichen Abschlussbericht vorgestellt.

Der Diplomstudiengang Informatik wurde im Wintersemester
2006/2007 durch ein konsekutiv angelegtes Bachelor- und
Masterstudium abgeldst. Im Rahmen der Facherkooperati-
onsvereinbarung zwischen den Fakultdten bietet das IMISE
nun fiir den Bachelorstudiengang zwei und fiir den Master-
studiengang sieben Module an. Inhalte sind u. a.:
- Architektur und Management von
Informationssystemen im Gesundheitswesen
- Medizinische Dokumentation
- Modellierung biologischer und
molekularer Systeme
- Informationsmanagement in
der klinischen Forschung
- Biometrie, Klinische Studien und
Evidenz in der Biometrie
- Grundlagen des Maschinellen Lernens
und der Statistik
- Ontologie und medizinische
Informationssysteme

Dariiber hinaus betreuen die Wissenschaftler der verschie-
denen Arbeitsgruppen Abschlussarbeiten. Bei der Vergabe
der Themen wird darauf geachtet, dass sich die Arbeiten in
die aktuelle Projekt- oder Forschungsarbeit der betreuenden

Arbeitsgruppe eingliedern. Dies hat nicht nur Vorteile fiir die
Arbeitsgruppe, sondern soll auch zur Motivation der Studie-
renden beitragen.

Die Erfahrungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass die
Aussichten auf einen Arbeitsplatz nach erfolgreichem Ab-
schluss des Informatikstudiums sehr gut sind. Die meisten
Absolventen fanden problemlos in Beratungsfirmen, Software-
hdusern, grofien Konzernen, Krankenh&dusern oder in anderen
Forschungsinstituten eine interessante Tatigkeit, sowohlim
Bereich der Medizinischen Informatik als auch in der Bioin-
formatik. Dabei zeigt sich immer wieder, dass der von uns ver-
folgte problemorientierte Ansatz Qualifikationen vermittelt,
die auch in anderen Branchen intensiv nachgefragt werden.

Ausbildung fiir Studierende der Sportwissenschaft

Mit der sportwissenschaftlichen Fakultdt wurde im Sommer-
semester 2007 eine Facherkooperationsvereinbarung abge-
schlossen. Studierende in den Bachelorstudiengangen Sport-
wissenschaft und Sportmanagement und ab dem Sommer-
semester 2009 auch im Masterstudiengang Sportwissen-
schaft werden im Fach Statistik von Mitarbeitern des IMISE
unterrichtet.

Die Studierenden sollen befahigt werden, mithilfe des Statis-
tikprogramms PASW einfache statistische Auswertungen
selbst durchzufiihren und publizierte statistische Erhebungen
richtig zu interpretieren. Im Masterstudiengang wird das be-
reits vermittelte Methodenspektrum erweitert und forschungs-
orientiert vertieft. Fiir diese Absolventen ergeben sich auf den
Gebieten von Sport und Bewegung zusatzliche Berufsfelder
mit wissenschaftlich anspruchsvollen Tatigkeiten.

Statistische Beratung

Fiir Doktoranden und Wissenschaftler der Medizinischen
Fakultat und ihrer kooperierenden Einrichtungen bietet

das IMISE einen statistischen Beratungsservice an. Dort
erhalten die Ratsuchenden Unterstiitzung bei der Konzep-
tion von Projekten sowie bei der statistischen Bearbeitung
klinischer und biologischer Daten. Seit dem Wintersemester
2007 /08 ist das Beratungsangebot iiber eine Facherkoope-

rationsvereinbarung auch fiir die veterindrmedizinische Fa-
kultat geregelt. In einer Erstberatung wird nach Vorstellung
des Vorhabens in einer Gruppe mit mehreren Biometrikern
das weitere Vorgehen diskutiert. Im Anschluss wird ein Bio-
metriker als Ansprechpartner benannt, mit dem individuell
Termine fiir spatere Beratungsgesprache vereinbart werden
kdnnen.

Dieses Angebot wird rege in Anspruch genommen. So werden
ca. 160 Termine fiir Erstberatungen pro Jahr vergeben, von
denen viele zu umfangreichen individuellen Beratungen ge-
fiihrt haben bis hin zu gemeinsamen Projekten und Publika-
tionen.

Schulung zur Nutzung des Statistikprogramms PASW

Um zusatzlich konkrete Hilfe bei der Auswertung empirischer
Daten zu geben, haben wir ein Repititorium mit Ubungen am
PC konzipiert, das die notigen Fertigkeiten mit dem Statistik-
programm PASW vermittelt. Begleitend dazu kann ein eigens
erstelltes Skriptenheft genutzt werden.

Das Repititorium besteht aus fiinf Modulen, die nach Bedarf
und Auswertungsstand besucht werden konnen. Mit insge-
samt 14 Unterrichtsstunden pro Kurs wird der Kurs dreimal
im Semester angeboten. In unserem PC-Pool stehen 24 PCs
zur Verfiigung, die Studierende und Wissenschaftler auch au-
Berhalb von Lehrveranstaltungen nutzen kénnen.

Master of Science in Clinical Research

Fiir das Friihjahr 2010 plant die Medizinische Fakultat die Ein-
fihrung eines 24-monatigen postgradualen, berufsbegleiten-
den Weiterbildungsstudiengangs »Master of Science in Clinical
Research & Translational Medicine«, der vom IMISE koordi-
niert wird.

Durch den Studiengang wiirden Mediziner und Naturwissen-
schaftler eine systematische Ausbildung im Bereich der kli-
nischen Forschung erhalten. Dabei mochten wir den Fokus
auf die translationale Medizin legen und so eine Verbindung
zwischen biowissenschaftlichen Grundlagen, z.B. den Wirk-
mechanismen von Therapeutika und Diagnostika, zur prakli-
nischen Untersuchung bis hin zur klinischen Erprobung von
Arzneimitteln im Rahmen von klinischen Studien herstellen.

UDNEEwEIT T

Im Studiengang sind 22 Module aus den Bereichen Biowis-
senschaften, Biometrie / Statistik, Management, Medizin, Oko-
nomie und aus Spezialgebieten vorgesehen. Er soll auf die
Zielgruppe abgestimmte Lehrmethoden wie Gruppen- und
Teamarbeiten sowie E- und Blended-Learning nutzen.
Wir mochten den Absolventen durch die anwendungsorien-
tierte Ausrichtung eine exzellente akademische Zusatzquali-
fikation ermdglichen. Durch das breite Spektrum an Veran-
staltungen kdnnten sie ihr Wissen je nach Vorbildung auf den
aktuellen Stand bringen oder es gezielt fachiibergreifend
erweitern. Dadurch ergeben sich neue Berufschancen sowohl
in der Industrie als auch im 6ffentlichen Gesundheitswesen.
Text: Bettina Hentschel, Ulrike Mdiller,

Jens Dietrich, Volkmar Abel

Bettina Hentschel (Lehrbeauftragte)

Institut fur Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie

Hartelstrafie 16—18 | 04107 Leipzig
Telefon: (0341) 97-16117

Fax: (0341) 97-16679

Mail: bettina.hentschel@imise.uni-leipzig.de
http://www.imise.uni-leipzig.de/Lehre/

Weiterbildungsstudiengang Master of Science
in Clinical Research & TranslationalMedicine
Dr. Jens Dietrich (Academic Director)
HartelstraBe 16—18 | 04107 Leipzig

Telefon: (0341) 97-16283

Fax: (0341) 97-16109

Mail: jens.dietrich@imise.uni-leipzig.de
http://www.zks-msc.uni-leipzig.de
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Griindung und Entwicklung des KKSL

Nachdem Prof. Markus Loffler 1994 die Leitung des IMISE
tibernommen hatte, baute er den Bereich Klinische Studien
zu einem der Schwerpunkte des IMISE aus und richtete am
Institut eine Abteilung fiir klinische Studien ein. Dieses Enga-
gement konnte vier Jahre spdter dank einer Ausschreibung
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung zur Griin-
dung von »Koordinierungszentren fiir Klinische Studien (KKS)«
an Medizinischen Fakultaten weiter intensiviert werden. 1998
wurde der Antrag beim BMBF eingereicht, mit dem sich die
Medizinische Fakultdt Leipzig neben ca. 25 weiteren Bewer-
bern um die finanzielle Férderung eines KKS bewarb. Leipzig
wurde als eines von neun Standorten ausgewahlt und erhielt
vom BMBF eine zwei mal drei Jahre wahrende Anschubfinan-
zierung zur Griindung des KKS Leipzig.

Aufgabe des Leipziger KKS war es, die Kompetenz im Bereich
klinischer Studien in Leipzig weiter zu entwickeln und effizi-
ente Infrastrukturen zu etablieren, um klinische patienten-
nahe Forschung auf hohem wissenschaftlichem Niveau und
nach anerkannten Qualitdtskriterien zu gewahrleisten. In die-
sem Sinne war und ist es unsere Aufgabe, Mediziner, Studi-
engruppen sowie industrielle Partner in der Planung, Vorbe-
reitung, Durchfiihrung und Auswertung von klinischen Studien
zu unterstiitzen. Im Oktober 1999 begannen unter der wis-
senschaftlichen Leitung von Prof. Markus Loffler und der Ge-
schéftsfiihrung von Dr. Oana Brosteanu elf Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter ihre Arbeit. Im selben Jahr verabredete das

Zahl der KKSL-Mitarbeiter 1999 — 2006
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Zentrum fiir Klinische Studien Leipzig (ZKS Leipzig)

KKSL zusammen mit den anderen Koordinierungszentren und
unter der Agide des BMBF eine enge Kooperation unter dem
Dach des KKS-Netzwerks, dem inzwischen bundesweit 14 aktiv
kooperierende Studienzentren angehdren.

Bereits in den ersten drei Jahren gelang es, die Zahl der von
uns betreuten Studien kontinuierlich auf 41 zu erhéhen, 2006

konnte dies mit 120 Studien noch einmal verdreifacht werden.

Ahnlich positiv entwickelte sich die Zahl der Mitarbeiter von
11 auf 39 sechs Jahre nach Griindung des KKSL.

Zahl der vom KKSL betreuten Studien 1999 — 2006

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

B Studien

Wichtige Voraussetzung fiir diese Entwicklung war das er-

folgreiche Einwerben von Drittmitteln, unter anderem zum
Aufbau der Studienzentralen verschiedener medizinischer
Kompetenznetze und groferer Studienprojekte.

Im Februar 2001 konnten wir zusammen mit dem IMISE und in
Kooperation mit der Universitdt Jena eine Ausschreibung des
BMBF zur Griindung eines Kompetenznetzes Sepsis (SepNet)
fiir uns entscheiden. Zusammen mit dem IMISE stellen wir die

erforderliche Expertise zur Planung, Koordination und biome-

trischen Auswertung von klinischen und epidemiologischen
Studien im SepNet bereit. Zudem werden durch das IMISE

und das KKSL die gesamte telematische Infrastruktur zur Er-

fassung und Verarbeitung klinischer Studiendaten entwickelt

und bereitgestellt. Dies umfasst inshesondere die Moglich-

keit dezentraler Dateneingaben und die Durchfiihrung eines
zentralen Datenmanagements mittels Spezialsoftware fiir
klinische Studien.

Ziel des Kompetenznetzes ist es, die in Deutschland bislang
fehlenden Voraussetzungen fiir eine bessere klinische und
experimentelle Erforschung der Sepsis und damit der Ent-
wicklung effizienter Behandlungsansatze zu schaffen.

Vom KKSL eingeworbene Drittmittel 2000 — 2007 in Mio. Euro

1,8

1,6
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W Industriemittel M Offentliche Mittel B Bundesmittel Férderung
Paed-Modul B Bundesmittel KKSL-Férderung Landesmittel

Ein Jahr spater war die Bewerbung um eine BMBF-Forderung
fur die Griindung eines Padiatrischen Moduls im Rahmen
eines deutschlandweiten Padiatrischen Netzwerks (PAEDNet)
erfolgreich. Dieses Netzwerk soll dazu beitragen, die Arznei-
mitteltherapie im Kindes- und Jugendalter zu optimieren und
sicherer zu machen. Am Universitatsklinikum Leipzig wurde
eines von bundesweit sechs padiatrischen Modulen einge-
richtet, deren zentrale Aufgabe der Aufbau einer nationalen
Infrastruktur fiir multizentrische Studien in der Pddiatrie ist.
Das Leipziger Modul unter Leitung von Prof. Wieland Kiess ist
in das KKSL eingebunden, das die optimale Planung, Durch-
fuhrung und Auswertung der Studien verantwortet.
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Ein weiterer Meilenstein fiir das KKSL war die Forderung des
Kompetenznetzwerks Herzinsuffizienz (KNHI), an dessen Auf-
bau wir wesentlich beteiligt sind. Seit Juni 2003 besteht dieses
vom BMBF geforderte interdisziplindre Kooperationsvorha-
ben zwischen Wissenschaft und klinischer sowie ambulanter
Versorgung. Innerhalb des Projektes ibernehmen wir die
Telematik und Informationsdienste. Aufgabenschwerpunkt ist
der Aufbau des Zentrums fiir Studienkoordination, Studien-
management und Biometrie (ZSSB) fiir das gesamte Netz. Dies
ermoglicht dem Kompetenznetz die Durchfiihrung von grof3
angelegten und international wettbewerbsfahigen wissen-
schaftlichen Studien.

Ein zweiter Schwerpunkt ist die Ausarbeitung, Umsetzung
und fortlaufende Evaluation tragfahiger Konzepte fiir Daten-
schutz und sicheren Datentransfer. Das KKSL wird bei der
Wahrnehmung dieser Aufgaben durch das IMISE unterstiitzt.
Eine fiir das KKSL wichtige internationale Kooperation besteht
innerhalb der EuroNet Paediatric Hodgkin’s Lymphoma Group
(EuroNet-PHL), ein 2005 gegriindeter Verbund europdischer
Studiengruppen. Deren gemeinsames Ziel ist es, internatio-
nale Standards in der Behandlung des Hodgkin Lymphoms
zu setzen. Das KKS Leipzig hat innerhalb des EuroNet-PHL
Verbunds die Verantwortung fiir die biometrische Betreuung,
das Management schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
(SAEs), das Meldewesen, den Aufbau, die Validierung und den
Betrieb einer gemeinsamen Studiendatenbank sowie fiir das
Datenmanagement und das klinische Monitoring.

Fort- und Weiterbildung am KKSL

Neben der unmittelbaren Arbeit an klinischen Studien durch
Biometriker, Projektmanager und Monitore legte das KKSL
von Beginn an besonderes Augenmerk auf die Fort- und Wei-
terbildung des arztlichen und nicht-arztlichen Personals im
Bereich der klinischen Forschung. Unser Ziel ist die Einhal-
tung und Etablierung der hohen ethischen, wissenschaft-
lichen und rechtlichen Standards bei der Durchfiihrung kli-
nischer Studien. Noch im Griindungsmonat des KKSL konnten
wir wissenschaftlich titigen Arzten einen Kurs fiir Studien-
leiter zur »Konzeption und Durchfiihrung klinischer Studien«
anbieten.
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Nur wenige Monate spdter, im Jahr 2000, veranstaltete das
KKSL seinen ersten Kurs zur Ausbildung von Studienassis-
tenten (StA), der zugleich einer der ersten seiner Art in
Deutschland war. Das Kurrikulum der Fortbildung wurde feder-
fiihrend vom KKS Leipzig konzeptualisiert und anschlieend
innerhalb des KKS-Netzwerks deutschlandweit umgesetzt
und zertifiziert. In dem dreiw6chigen Kurs und einem zwei-
wochigen Praktikum erhalten die angehenden StAs ihr spezi-
fisches Wissen iber die Regulatorien klinischer Forschung —
ein Wissen, das inzwischen von vielen Sponsoren voraus-
gesetzt wird. Die Kurse werden halbjdhrlich angeboten und
sind regelmafig ausgebucht. Bislang haben mehr als 400
Teilnehmer die StA-Kurse besucht. Aufgrund der groen Nach-
frage arbeiten wir derzeit daran, unseren Absolventen auch
nach Abschluss des Seminars Weiterbildungsmaoglichkeiten
zu schaffen, die regelmaRig tiber aktuelle Anderungen und Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der klinischen Studien informieren.
Drei Jahre nach dem ersten StA-Kurs konnten wir unser Ange-
bot mit einem Seminar fiir Studien durchfiihrende Arzte erwei-
tern. Dieser 16-stiindige Priifarztkurs vermittelt die Grundla-
gen und die Praxis klinischer Priifungen und richtet sich an
Arzte, die als Priifarzte bei klinischen Studien der Phase Il bis
IV tdtig werden. Die Teilnehmer erhalten eine fundierte Basis
der ethischen und regulatorischen Rahmenbedingungen so-
wie praxisrelevante Informationen zur professionellen Studi-

Teilnehmerzahl an unseren Weiterbildungsveranstaltungen 1999—-2009
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endurchfiihrung. Diese Fortbildung ist inzwischen eine von
Ethikkommissionen geforderte Voraussetzung fiir Arzte, um
klinische Studien durchfiihren zu kénnen.

Eine weitere Méglichkeit der Weiterbildung fiir junge Arzte,
Biowissenschaftler oder klinische Pharmakologen der Uni-
versitdt und des Universitatsklinikums Leipzig AGR ist die
zweijdhrige Rotation von Wissenschaftlern an das KKS Leip-
zig. Fuir zwei Jahre erhalten sie die Moglichkeit, 50% ihrer
Tatigkeit im Bereich klinischer Studienforschung zu absolvie-
ren. Dabei sollen im Rahmen von projektbezogenen Tatig-
keiten Kenntnisse im Bereich der Studienplanung, Durchfiih-
rung und Auswertung erworben werden.

Die Griindung von ZKS und SMO

Nach der positiven Entwicklung des KKSL, der erfolgreichen
Zwischenbegutachtung im Jahr 2002 und zwei bestandenen
System-Audits gelang es 2007, diese Entwicklung fortzuschrei-
ben und im Rahmen des Programms »Gesundheitsforschung«
des BMBF den Zuschlag fiir eine Strukturfordermafinahme
zum Aufbau eines »Zentrum fiir Klinische Studien« (ZKS) zu
erhalten. Wir sind damit eines von deutschlandweit sechs Zen-
tren, die seit 2007 fiir zundchst vier Jahre gefordert werden.
Aufgabe ist es, die bereits bestehenden Strukturen zur Durch-
fiihrung klinischer Studien zu vertiefen und auszubauen.

Im Zuge der BMBF-Forderung wurde das KKSL nun durch eine
Site Management Organisation (SMO) erweitert, die unter der
Geschaftsfiihrung von Dirk Leopold nach intensiver Vorbe-
reitung im Juni 2007 ihre Arbeit aufnahm.

Mit der Griindung der SMO war es moglich, das breite Aufga-
benspektrum arbeitsteilig von KKS und SMO abzudecken.
Wiahrend das KKS weiterhin schwerpunktmagBig 11Ts betreut
und dort Unterstiitzung bei Konzeption, Studienmanagement
und Auswertung der Daten anbietet, {ibernimmt die SMO die
aktive Unterstiitzung v. a. industriegesponserter Studien vor
Ort in den Kliniken. Sie stellt den beteiligten Kliniken studi-
enbezogen personelle Ressourcen zur Verfiigung, um so ad-
ministrative Prozesse sowie die Abldufe bei der Studien-
durchfiihrung zu optimieren und effizienter zu gestalten. Zu
diesem Zwecke wechselten die bislang am KKS tatigen Stu-
dienassistenten zur SMO, die Ende 2007 zwdlf Mitarbeiter

zahlte. Nur zwei Jahre spater fallt auch hier eine erste Bilanz
positiv aus: An 166 Studien war die SMO bislang beteiligt, 33

dieser Studien sind abgeschlossen. Die inzwischen 23 Mitar-
beiter bearbeiten monatlich bis zu 50 Studienanfragen (Fea-

sibilities).

Zentrum fiir klinische
Studien Leipzig

SMO
Lokale
Studien- Qm Studienbetreuung
Zentrale fur &
1IT-Studien Monitoring Studieneinheiten
in Kliniken
A

Anbindung an das IMISE:

Genetische Statistik, IT, MSc-Studienkoordination

IIT investor initiated trials, IT informationstechnologie,
QM Qualitdtsmanagement, IMISE Institut fiir Medizinische
Informatik, Statistik und Epidemiologie, MSc Master of Science

Innerhalb kurzer Zeit konnte sich die SMO zu einem wichtigen

Partner fiir die Betreuung kommerzieller und nicht-kommer-

zieller Studien etablieren.

Zusammen mit dem KKS bildet die SMO die zentralen Orga-

nisationseinheiten des Zentrums fiir Klinische Studien Leipzig
(ZKS Leipzig). Gegriindet wurde das Zentrum 2007 unter dem
Namen Klinisches Studienzentrum Leipzig (KSL), 2009 wurde
es in Zentrum fiir Klinische Studien Leipzig umbenannt. Das
ZKS Leipzig ist organisatorisch und technisch an das IMISE
angebunden.

Ziel des ZKS ist es, die klinische Studienforschung fiir die Uni-
versitat Leipzig zu koordinieren und die Aktivitaten und Kom-

petenzen in diesem Bereich zu biindeln. Zu diesem Zwecke

haben sich Einrichtungen der Medizinischen Fakultat, des Uni-

versitatsklinikums Leipzig AGR sowie assoziierte Einrichtungen

wie aufleruniversitdare Forschungseinrichtungen sowie akade-

mische Lehrkrankenhduser in Leipzig, Zwickau und Chem-
nitz zu einem kooperativen Verband zusammengeschlossen.
Die wissenschaftliche Leitung des ZKS Leipzig ibernimmt
Prof. Markus Loffler als geschaftsfiihrender Direktor, ein Vor-
stand sowie eine Mitgliederversammlung. Letztere bindet die
Vertreter der Studien durchfiihrenden Einrichtungen in die
Aktivitaten des Zentrums ein, wodurch die Vernetzung und
Kooperation zwischen den Einrichtungen am Standort gefor-
dert wird.

Das Leistungsspektrum des ZKS Leipzig

Aufgrund der Arbeitsteilung zwischen den zentralen Organi-
sationseinheiten KKS und SMO kdnnen wir unseren Koope-
rationspartnern eine weitreichende Unterstiitzung bei allen
Aspekten klinischer Studien anbieten. Diese kann vom ersten
Konzept, tiber Studienassistenz vor Ort bis hin zur abschlie-
Benden Publikation reichen. Unsere Mitarbeit in einzelnen
Teilbereichen ist ebenso moglich wie die komplette Studien-
betreuung.

Studien in der Vorbereitungsphase werden vom KKS bei der
evidenzbasierten Studienplanung und der Erstellung des Stu-
diendesigns unterstiitzt. Im Vorfeld werden regulatorische
Aspekte gepriift, finanzielle Fragen gekldrt, Studiendoku-
mente erstellt sowie Priifer-Treffen und die Logistik der Priif-
prdparate organisiert.

In der Phase der Studiendurchfiihrung sind unsere Projekt-
manager verantwortlich fiir die Kommunikation mit Férderern,
Sponsoren, Behorden und Ethikkommissionen. Sie tiberwa-
chen u.a. den Daten- und Materialfluss und pflegen den Trial
Master File. Das klinische Monitoring vor Ort kann von uns
koordiniert oder von eigenen KKS-Monitoren tibernommen
werden.

Die komplexen Aufgaben des Datenmanagements werden
durch eine IT-Projektgruppe unterstiitzt, die die Datenbanken
erstellt, einen zentralen Randomisationsdienst einrichtet und
automatische Plausibilitdats-, Konsistenz- und Vollstandig-
keitsliberpriifungen implementiert. Damit kdnnen Datener-
fassung, Querymanagement und Mahnwesen zeitnah und in
gleichbleibend hoher Qualitat erfolgen. Zudem kénnen stu-
dienspezifische SAE-Datenbanken erstellt sowie schwerwie-
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gende unerwiinschte Ereignisse (SAE) dokumentiert und deren
Kodierung und Meldung gemanagt werden.

Am Ende einer Studie werden nach abschlieBender Konsis-
tenz- und Plausibilitatspriifung die erhobenen Daten fiir die
statistische Analyse vorbereitet, ausgewertet und in einem
statistischen Bericht zusammengefasst. Unsere Mitarbeit
nach Abschluss einer Studie umfasst zudem die Erstellung
von Vortrdagen und Publikationen sowie die Abschlussbe-
richte fiir die Bundesoberbehérde und die Ethikkommission.

Die wissenschaftsorientierte Ausrichtung des KKS wird er-
ganzt durch die SMO. Deren zentrale Aufgabe ist es, Studien
durchfiihrende Kliniken vor Ort beim Studienmanagement
durch die Bereitstellung von Ressourcen zu unterstiitzen. Dies
geschieht durch den Aufbau von lokalen Studieneinheiten,
wie es etwa erfolgreich in der Klinik fiir Dermatologie, Vene-
rologie und Allergologie oder der Klinik und Poliklinik fiir
Augenheilkunde am Universitatsklinikum Leipzig erfolgte.

./
e

e
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Einrichtungen ohne eine solche Studieneinheit werden pro-
jektbezogen unterstiitzt und die Abldufe durch Personal der
SMO optimiert.

Das Studien betreuende Personal der SMO setzt sich zusam-
men aus qualifizierten Studienkoordinatoren (Stk) und Stu-
dienassistenten (StA, Study Nurses), die das Priifzentrum
aktiv unterstiitzen und dem Priifarzt alle administrativen und
nicht-arztlichen Tatigkeiten abnehmen. So ibernehmen die
Studienkoordinatoren beispielsweise die Bearbeitung von
Feasibilities, die Kommunikation mit Behorden und Kommis-
sionen, das Management aller anfallenden Vertrdge sowie
die kontinuierliche Budgetiiberwachung.

Speziell geschulte Studienassistenten sind in den Kliniken
vor Ort verantwortlich fiir technisch-administrative und auch
klinische Aufgaben. Sie halten den Patientenkontakt, doku-
mentieren die Studiendaten, bereiten Visiten vor, fithren den
Priifarztordner und tibernehmen die Verwaltung von Priifme-
dikamenten oder Priifprodukten.

Die optimale Durchfiihrung klinischer Studien setzt die Teil-
nahme einer ausreichend groen Zahl von Patienten voraus.
Wir konnten in Umfragen bei Informationsveranstaltungen
feststellen, dass das Interesse an einer Studien-Teilnahme
durchaus grof3 ist. Was jedoch fehlt, sind Informationsange-
bote und niedergelassene Arzte, die die aktuellen Studien in
der Region kennen. Unsere Aufgabe ist es, diese Angebote
zu schaffen und das Rekrutierungspotenzial in der Region
Leipzig, Chemnitz und Zwickau verstarkt zu nutzen. Aufier-
halb der Kliniken sollen Praxisnetzwerke den kontinuierlichen
Kontakt zu niedergelassenen Arzten und deren Patienten er-
moglichen. Zudem erhalten studieninteressierte Patienten
die Moglichkeit, sich per Internetportal und regelmafig er-
scheinenden Patienten-Newsletter iiber aktuelle Studien in
der Region zu informieren.

Sowohl SMO als auch KKS zadhlen Qualitatsmanagement und
die Fort- und Weiterbildung zu ihren zentralen Aufgaben. So
verfligt das ZKS Leipzig liber ein etabliertes Qualitatsmanage-
ment-System, das kontinuierlich weiterentwickelt wird. Alle
von uns durchgefiihrten Teilprozesse einer klinischen Priifung
werden durch ein umfangreiches System von Standard Ope-
rating Procedures (SOP) beschrieben. Das Arbeiten nach SOP
wird intern kontrolliert und die SOPs werden regelméaig ak-
tualisiert. Das qualitatskonforme Arbeiten wird durch die kon-
tinuierliche Weiterbildung aller Mitarbeiter gewahrleistet.

Alle von uns betreuten Studien unterliegen den hohen inter-
nationalen Qualitdtsstandards der Good Clinical Practice
(ICH-GCP) sowie geltenden nationalen und internationalen
Gesetzen. Unser geschultes Personal sorgt fiir die konse-
quente Einhaltung dieser Standards und gewadhrleistet so
hohe Patientensicherheit und wissenschaftliche Qualitét.

Wir sind zudem an nationalen und internationalen Fachgrup-

RN E

pen beteiligt, in denen wir die Harmonisierung von Quali-
tatsstandards in nicht-kommerziellen klinischen Priifungen
unterstutzen.

Um diesen Anspriichen gerecht zu werden, ist eine gute Aus-
bildung der beteiligten Arzte, des Betreuungspersonals so-
wie der Studienkoordinatoren und -manager Voraussetzung.
Aus diesem Grund ist die Fort- und Weiterbildung von Arzten
und Assistenzpersonal ebenso wie die unserer Mitarbeiter
eine unserer wichtigsten Aufgaben. Aufbauend auf die am
KKS seit 1999 etablierten Kurse bietet das ZKS regelmafig
eine Reihe von TrainingsmaBnahmen an, in denen bereits
mehr als 1200 Teilnehmerinnen und Teilnehmer Kenntnisse
der Methodik klinischer Studien, der anzuwendenden gesetz-
lichen Bestimmungen und der GCP-ICH-Leitlinie vermittelt
werden konnten.
Text: Anne-Katrin Hartinger,
Oana Brosteanu, Dirk Leopold

@ Zentrum

fur Klinische Studien
Leipzig

Zentrum fiir Klinische Studien Leipzig

Prof. Dr. Markus Loffler (Geschaftsfiihrender Direktor ZKS)
Dr. Oana Brosteanu (Geschéftsfiihrerin KKS)

Dirk Leopold (Geschéftsfiihrer SMO)

HartelstraBe 16—18 | 04107 Leipzig

Telefon: +49 341 97 16250

Fax: +49 34197 16189

Mail: info@zks.uni-leipzig.de

www.zks.uni-leipzig.de
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Eine Gruppe engagierter Leipziger Wissenschaftler bewarb
sich unter Federfiihrung von Prof. Loffler im Jahr 1999 /2000
erfolgreich um die DFG-Forderung fiir die Einrichtung eines

Bioinformatikzentrums sowie einer Professur fiir Bioinforma-

tik an der Universitat Leipzig.

Damit erhielt Leipzig als einzige Universitdat aus den neuen

Bundeslandern unter insgesamt fiinf geforderten Einrich-

tungen den Zuschlag zur Schaffung eines DFG-gefdrderten

Bioinformatikzentrums. Im Januar 2002 startete das Interdis-
ziplindre Zentrum fiir Bioinformatik (IZBI). Prof. Stadler tiber-
nahm im September 2002 die Leitung des Lehrstuhls fiir Bio-

informatik, der eng mit dem IZBI kooperiert.

Das Ziel der Griindung eines Bioinformatikzentrums bestand
darin, Forschung und Lehre auf dem Gebiet der Bioinformatik
an der Universitdt Leipzig zu etablieren. Das IZBI wird von drei

Fakultdten der Universitdt (Mathematik und Informatik, Medi-
zin, Biowissenschaften) und den Leipziger Max-Planck-Insti-

tuten fiir Mathematik in den Naturwissenschaften und fiir
Evolutiondre Anthropologie getragen. Geleitet wird das I1ZBI
durch einen Vorstand, dem seit Griindung Prof. Dr. Markus
Loffler als wissenschaftlicher Direktor vorsteht.

In der Aufbauphase bis Ende 2003 wurde die Arbeitsfahigkeit
des 1ZBI als wissenschaftliches Institut hergestellt und das

wissenschaftliche Arbeitsprogramm initiiert. Die wissenschaft-

lichen Schwerpunkte konzentrieren sich einerseits auf das

Gebiet der Systembiologie von Gewebsorganisation, verbun-

den mit dem Aufbau von Kompetenzen in der Analyse von
Microarrays. Andererseits werden Forschungen im Bereich der
genetischen Evolution verfolgt.

Die Aufbauarbeit des Zentrums wurde 2003 durch ein inter-

nationales Gutachtergremium der DFG und 2007 in einer
Endbegutachtung der DFG positiv evaluiert. Seit Griindung

erschienen tiber 120 wissenschaftliche Publikationen in Jour-

nalen mit Peer-Review System. In den vergangenen Jahren

konnten wir erhebliche Drittmittel in Hohe von tiber 2 Millio-
nen Euro einwerben. Uber zehn Diplomanden und vier Dokto-
randen haben ihre Arbeiten am IZBI erfolgreich abgeschlossen.

Das IZBl ist eine nachgefragte Adresse der Graduierten- und
Postgraduiertenausbildung.

Interdisziplindres Zentrum fiir Bioinformatik (1ZBI)

Das Zentrum gestaltet das Zukunftskonzept der Universi-
tat Leipzig aktiv mit. Es ist im Profilbildenden Forschungsbe-

reich 3 (PbF3) »Molekulare und zelluldre Kommunikation:
Biotechnologie, Bioinformatik und Biomedizin in Therapie

und Diagnostik«, sowie PbF2 »Mathematik in den Naturwis-

senschaften« und PbF 6 »Verdanderte Umwelt und Krankheit«
beteiligt.

Wir kooperieren mit einer Vielzahl von Partnern innerhalb
und aufierhalb der Universitat. Hervorzuheben ist die enge
Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fiir Bioinformatik und
dem IMISE mit erheblichen Synergien am gemeinsamen
Standort in der HartelstrafRe.

Das IZBI konzentriert sich auf folgende Forschungsgebiete:

Modellierung von biologischen Prozessen,
regenerative Gewebe:

> Die Modellierung von Lebensprozessen unter systembio-

logischen Gesichtspunkten ist eine wichtige Strategie,
um deren Funktionsweise zu studieren, Experimente zu
planen und biotechnologische Prozesse zu steuern. Eine

Anwendung ist die regenerative Medizin, z.B. bei der Kon-
ditionierung von Bioreaktoren zur Gewebsziichtung. Mo-
delliert werden Mechanismen und Prozesse der Gen-

regulation sowie die intrazelluldre Signalverarbeitung,
Zelldifferenzierung und die Selbstorganisation von Geweben.

Computational Microscopy:

> Die hochauflosende in-vitro Mikroskopie (Ultraschall-, Infra-
rot-, in-vivo Elektronenmikroskopie, Fluoreszenzmikrosko-

pie mit speziellen Labeling und Farbetechniken) erlaubt
Untersuchungen mit zelluldrer und molekularer Auflosung.

Damit wird es moglich, zu einer Gewebeprobe verschie-
dene Bildmodalitdten mit komplementdrem Informations-

gehalt zu gewinnen. Die vergleichende Analyse der Daten
stellt groBe Anforderungen an die Bildverarbeitung und

an weitere informatische Methoden zum Vergleich mit Be-

funden der molekularen Diagnostik (siehe ndachster Punkt).

’ h.“
2

Molekulare Medizin:
Die Analyse von hochdimensionalen Genom-, Proteom- und
Genexpressions- (d. h. Transkriptom-) Daten hat sich in den

letzten Jahren als wichtigster Ansatz zur molekularen Cha-

rakterisierung und Abgrenzung von Krankheitsidentitaten

entwickelt. Die in der Regel von mehreren Partnern im Rah-

men von grofRen Forschungsverbiinden erhobenen Daten

bediirfen des Managements und der konzertierten Aus-
wertung, fiir die das IZBI geeignete technologische Platt-

formen (Datenbanken mit integrierten Analyseprogrammen
und -algorithmen) entwickelt und zur Verfiigung stellt. Die

hochdimensionale Struktur der Daten erfordert die Anwen-

dung qualifizierter statistischer Data-Mining-Verfahren, die

das biologische Problem, z.B. bei der genomischen Regu-

lation, addquat abbilden.

Interactomics und nicht-kodierende RNA:

Bei der Regulation der Zelle greift eine Vielzahl von Prozes-
sen netzartig ineinander, wobei Wechselwirkungen zwi-

schen molekularen Komponenten (Proteine, RNA, DNA usw.)

eine entscheidende Rolle spielen. Neben den (Protein)-kodie-

renden Genen ist ein erheblicher Teil des Genoms hoherer
Organismen so genannter nicht-kodierender RNA (ncRNA)
zuzuordnen. Die wahrscheinliche und teilweise bereits
nachgewiesene Funktion bei Krankheitsprozessen macht
besondere Anstrengungen zur Aufdeckung der Rolle von
ncRNA notwendig, wobei insbesondere Microarray- und
Sequenziertechnologien weiterentwickelt und eingesetzt
werden. Der Schwerpunkt zielt u.a. auf die Entwicklung
von addquaten Analysemethoden fiir Mikroarrays und
Sequenziertechniken der neuesten Generation.

Text: Hans Binder

|ZBI

Interdisziplindres Zentrum fiir Bioinformatik (1ZBI)
PD Dr. Hans Binder (Geschéaftsfiihrer)
Hartelstrafe 16—18 | 04107 Leipzig

Telefon: +49 341 97-16670

Fax: +49 341 97-16679

Mail: kontakt@izbi.uni-leipzig.de
www.izbi.uni-leipzig.de
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Exzellenzwettbewerb, Forschungsprogramm

und Volkskrankheiten

Nach einem langwierigen Auswahlverfahren hat im August
2008 das Forschungsprogramm LIFE im Sdchsischen Landes-
exzellenzwettbewerb der Universitdaten den Sprung an die
Spitze geschafft.

Der »Leipziger Interdisziplindre Forschungskomplex zu mole-
kularen Ursachen umwelt- und lebensstilassoziierter Erkran-
kungen« wird als eines von fiinf Universitatsprojekten in Sach-
sen ab 2009 Uber fiinf Jahre von Mitteln des Freistaats und
des Europdischen Fonds fiir regionale Entwicklung profitieren.
Mit diesem Programm sollen aussichtsreiche Forschungs-
cluster gestarkt und Spitzenforschung gefordert werden. Das
Leipziger Forschungsprogramm LIFE steht mit 38 Millionen
Euro an der Spitze dieser Forderung.

Prof. Markus Loffler leitet zusammen mit Prof. Joachim Thiery
(Direktor des Instituts fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische
Chemie und Molekulare Diagnostik, ILM) den LIFE-Verbund.
Dieser involviert international ausgewiesene Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aus sechs Fakultdten, dem Uni-
versitdtsklinikum Leipzig und auBeruniversitdren Forschungs-
einrichtungen aus Leipzig wie dem Max-Planck-Institut und
dem Leipziger Umweltforschungszentrum.

Im Mittelpunkt des LIFE Programms stehen die Volkskrank-
heiten Atherosklerose mit Herzinfarkt und Schlaganfall, Fett-
stoffwechselstérungen und Diabetes mellitus, Demenz und
Depression, Erkrankungen der Bauchspeicheldriise, Kopf-
Hals-Tumore und Allergien. Sie sind fiir iber 60 Prozent aller
Todesfdlle und Erkrankungen in unserer Bevélkerung verant-
wortlich.

Ausgangspunkt des Forschungsansatzes von LIFE ist die
hohe Variabilitat der Entstehung und des Verlaufes dieser
Erkrankungen, die durch ein kompliziertes Zusammenspiel
von Umwelt, Lebensstil und genetischen Faktoren bedingt
werden. In LIFE wird somit die bisher wenig verstandene
Variabilitat dieser auch gesundheitsékonomisch wichtigen
Krankheiten in der Bevdlkerung und in krankheitsbezogenen
Gruppen erforscht.

LIFE — Volkskrankheiten auf der Spur

Gene, Umwelt und Lebensstil

Die auf den ersten Blick so unterschiedlichen Erkrankungen
eint, dass sie meist Ursachen im Lebensstil und in Umwelt-
faktoren haben und in einer nicht geringen Prozentzahl gerade
beim dlteren Menschen gemeinsam auftreten konnen.

Der umfangreiche molekulardiagnostische Untersuchungs-
ansatzin LIFE ermoglicht es, vollig neue Informationen zu den
unterschiedlichen Krankheitsbildern zu gewinnen und zen-
trale Fragen zu klaren: Warum reagiert der Mensch beispiels-
weise so unterschiedlich auf bekannte Herzinfarktrisiken wie
Rauchen, fettes Essen und Bewegungsarmut? Wie erkennt
man das individuelle Risiko eines Menschen fiir diese Volks-
krankheiten und wie leitet man hiervon neue diagnostische
und therapeutische Wege ab? Und welche Rolle spielen Gene,
Umwelt und Lebensstil fiir die individuelle Krankheitsauspra-
gung.

Mit Winston Churchill gibt es ein bekanntes Beispiel, wie man
fettleibig, mit »no sports«, Zigarrenrauchen und Whisky 91
Jahre alt werden kann. Auf der anderen Seite gibt es das tra-
gische Beispiel eines spanischen Regionalligaspielers, der
ohne erkennbares Risiko mit 39 Jahren auf dem Fu3ballplatz
an einem Herzinfarkt starb.

Kohorten, Daten und Zielmolekiile

Bei diesen komplexen Erkrankungen ist eine Einzeluntersu-
chung véllig unzureichend, um den komplizierten Zusammen-
hdangen von Genen, Lebensstil und Umwelt auf die Spur zu
kommen. Dies ist heute nur moglich, wenn bei gréferen Be-
volkerungsgruppen Krankheitsmerkmale mit genom- und
metabolomweiten Methoden untersucht und Langzeitbeob-
achtungen vorgenommen werden. Deshalb sollen mit LIFE
rund 10.000 erwachsene Probanden und 5.000 Kinder um-
fassend untersucht werden. Parallel werden Krankheitsgrup-
pen der LIFE-Krankheiten mit insgesamt 17.000 Patienten
aufgebaut.

Vergleichende Untersuchungen dieser abertausenden Daten
geben am Ende Hinweise auf Zielmolekiile, die fiir eine Erkran-
kung ausschlaggebend sind. Fiir LIFE steht die Funktionsauf-
klarung im Mittelpunkt: Warum schiitzt welches Molekiil bei-

spielsweise vor Herzinfarkt? Indem man sich gezielt diesem
Zielmolekiil widmet, lasst sich diese Erkenntnis diagnostisch
oder therapeutisch nutzen. Schon heute ist es in ersten kli-
nischen Studien méglich, mit speziellen Genhemmstoffen
(SiRNA) beispielsweise die Cholesterinproduktion zu reduzie-
ren und somit tber viele Wochen den Cholesterinspiegel
drastisch zu senken. Dies wird sich in LIFE auch auf andere
Erkrankungen wie die Atherosklerose, Depression, Demenz,
Adipositas, Bauchspeicheldriisenentziindung und Allergien
anwenden lassen. Hierzu muss nur der jeweilige molekulare
Schliissel gefunden werden.

Arbeitspldtze, Nachwuchs und Nachhaltigkeit
Die Kombination von Kohortenstudien, Analytik, Funktions-
aufklarung und wirtschaftlicher Verwertung in einem zielori-
entierten Programm ist in dieser Form national und internati-
onal einmalig. Zudem gehoren hochqualifizierte Arbeitsplatze
mit Wachstumsperspektive, die Entwicklung und Bindung des
wissenschaftlichen Nachwuchses und nicht zuletzt eine hohe
Attraktivitat fur internationale Spitzenforscher zu den nach-
haltigen Ergebnissen, die mit dem LIFE-Projekt erreicht werden
sollen.
Die in LIFE aufgebauten Strukturen, Biobanken und Leistungs-
bereiche sollen mittelfristig institutionalisiert werden. Dies
sollin Form eines speziellen Instituts fiir Medizinische System-
biologie und Molekulare Medizin an der Universitat Leipzig
erfolgen, beispielsweise als Leibniz-Institut. Nachgedacht
wird aber auch tiber neue Strukturen, die die Fakultaten und
die Universitat noch fester einbeziehen, um keine neuen Hiir-
den in der Kommunikation aufzubauen.
Die Atherosklerose und der Herzinfarkt, die Demenz, der Dia-
betes mellitus und die anderen LIFE-Krankheiten werden
durch das in LIFE erarbeitete Wissen eines Tages wesentlich
frither erkennbar und vielleicht auch heilbar. Jeder Erfolg des
LIFE-Forschungsprogramms wird auch ein Schritt sein in Rich-
tung einer erfolgreichen Bundesexzellenzinitiative.

Text: Pressestelle Universitdt Leipzig
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Was ist ein Hodgkin Lymphom?

Das Hodgkin Lymphom ist ein bdsartiger Tumor des Lymph-
systems. Die Erkrankung macht sich durch schmerzlose Schwel-

lungen von Lymphknoten bemerkbar. Begleitend kdnnen
Nachtschweif3, Fieber und Gewichtsabnahme (B-Symptomatik)

auftreten. Meist beginnt die Krankheit oberhalb des Zwerch-

fells, am Hals oder unter dem Brustbein. Sie kann sich durch
das gesamte Lymphsystem ausbreiten und schlieBlich auch

extralymphatische Organe (Lunge, Leber, Knochenmark) be-

fallen.

Die Diagnose erfolgt durch Lymphknotenbiopsie. Im Gewe-

beschnitt ist das Hodgkin Lymphom durch das Vorkommen

einer besonderen Zellart (Sternberg-Reed-Zellen) gekennzeich-
net, wodurch es sich von den sogenannten Non-Hodgkin Lym-

phomen abgrenzt. Die Krankheit wurde nach dem englischen
Arzt Thomas Hodgkin benannt, der sie 1832 zum ersten Mal
beschrieb.

Die Haufigkeit der jahrlichen Neuerkrankungen des Morbus

Hodgkin betrdgt zwei bis vier Erkrankungen pro 100.000 Per-
sonen, d.h. 2000 — 3000 Neuerkrankungen in Deutschland.

Das Hodgkin Lymphom kann in jedem Alter auftreten. Der
Altersgipfel liegt bei jungen Erwachsenen zwischen 25 und
35 Jahren.

Therapie und Forschung zum fortgeschrittenen
Hodgkin Lymphom

Etwa ein Drittel der Hodgkin Lymphom Patienten wird in fort-

geschrittenen Stadien diagnostiziert. Unbehandelt fiihrt die
Krankheit innerhalb von ein bis zwei Jahren zum Tode. Gegen
Ende der Achtzigerjahre bestand die Standardtherapie aus acht
Monaten Kombinationschemotherapie 4 x (COPP-ABVD) und
gegebenenfalls Nachbestrahlung. Nur etwa zwei Drittel der
Patienten erreichten eine anhaltende komplette Remission
(Schwellungen und Krankheitssymptome verschwunden). Bei

12 % der Patienten wuchs das Lymphom sogar unter Chemo-

therapie weiter (Progression); diese Patienten starben in der
Regelinnerhalb weniger Monate. Therapieergebnisse hatten
international zwanzig Jahre lang stagniert.

Erwachsene Hodgkinpatienten werden in Deutschland seit
Ende der Siebzigerjahre hauptsachlich in Studien der Deut-
schen Hodgkin Lymphom Studiengruppe (GHSG) behandelt, die
von Prof. Volker Diehl (K6In) ins Leben gerufen wurde. Zurzeit
beginnt die sechste von aufeinander aufbauenden Studien-
generationen mit Teilstudien fiir alle Krankheitsstadien. Seit
den Anfdangen wurde die Therapie des Hodgkin Lymphoms in
allen Stadien deutlich verbessert. Die GHSG ist heute die in-
ternational fiihrende Studiengruppe zum Hodgkin Lymphom.
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Abb. 1: Modell zum Tumorwachstum und zur Wirkung von Che-
motherapie

Unsere Arbeitsgruppe war von Beginn an an der Erforschung
des Hodgkin Lymphoms beteiligt, damals mit Markus Loff-
ler und Dirk Hasenclever, die als Biometriker der GHSG an
der Studienplanung mitgewirkt haben. Mittels biometrischer
Modellrechnungen konnten wir mafigeblich zur Konzeption
einer neuen Therapie beitragen und deren Erfolg quantitativ
weitgehend korrekt vorhersagen. Die neue Therapie bedeu-
tete einen Durchbruch in der Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien. Die Ergebnisse zeigen zudem ein-
drucksvoll, dass einfache biometrische Modelle eine wesent-
liche Rolle in der Planung klinischer Studien spielen kdnnen.

Modellierung von Tumorwachstum und Chemotherapie

Modellierung beginnt immer mit radikaler Vereinfachung: Mini-
mal bendtigt man ein Modell des Zusammenspiels von Tumor-
wachstum und Wirkung der Chemotherapie (Vgl. Abb. 1). Zum
Zeitpunkt der Diagnose hat ein Patient eine gewisse Zahlvon

Tumorzellen. Unbehandelt wachst diese mit der Zeit, im ein-
fachsten Fall exponentiell. In dieses Wachstum hinein wird zu
bestimmten Zeiten die Chemotherapie appliziert. Jede Gabe
von Chemotherapie eliminiert (dosisabhangig) einen festen
Anteil der jeweils vorhandenen Tumorzellen. Zwischen den
Therapiegaben wachsen die Tumorzellen mit charakteristischer
Wachstumsgeschwindigkeit nach. Die Bilanz am Ende der The-
rapie entscheidet {iber das Schicksal des Patienten: Wurde
die Tumorzellzahlim Verlauf der Therapie unter eine kritische
Schwelle gedriickt, erreicht der Patient eine anhaltende kom-
plette Remission. Falls nicht, so wachsen die verbleibenden
Tumorzellen nach. Zu dem Zeitpunkt, an dem die Tumorzellzahl
klinisch sichtbar wird, erleidet der Patient einen Riickfall. Falls
in den Pausen zwischen den einzelnen Gaben der Chemothe-
rapie mehr Zellen nachwachsen als durch eine Gabe eliminiert
werden kdnnen, wird beim Patienten eine Progression unter
Therapie beobachtet.

In diese Therapiebilanzgleichung gehen offenbar nur zwei
Grofien ein: die Wachstumsgeschwindigkeit des Lymphoms
und die Chemosensitivitat, d.h. der Anteil der Tumorzellen,
der durch eine Gabe Chemotherapie eliminiert wird. Hinsicht-
lich dieser Parameter unterscheiden sich auch die Patienten
innerhalb einer Studienpopulation. Diese Heterogenitat der
Patienten muss man zusatzlich beriicksichtigen, will man das
Modell auf klinische Daten anwenden. Leider kann man die
Parameter Wachstumsgeschwindigkeit und Chemosensitivitat
nicht individuell messen, weshalb man diesbeziigliche Unter-
schiede summarisch durch statistische Annahmen tber ihre
Verteilung beriicksichtigt.

Mit diesen Annahmen kann man ein statistisches Modell fiir
die Verteilung der Zeit ohne Krankheitsriickfall ab Diagnose
(»Freedom from Progression«) in einem Studienkollektiv for-
mulieren und an konkrete Studiendaten anpassen (Hasenclever
1996). Abbildung 2 zeigt, dass die historischen Studiendaten
mit der COPP-ABVD Therapie durch das Modell exzellent be-
schrieben werden. Die Kurve zeigt den Anteil von Patienten
ohne Riickfall der Erkrankung in Abhangigkeit von der Zeit. Das
Plateau der Kurve entspricht der langfristigen Remissionsrate.
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Abb. 2: Modellanpassung an Daten der GHSG und Vorhersage
des Effekts von Verkiirzung der Therapiepausen (4 Wochen —
»3 Wochen pro Zyklus) und Dosissteigerung um 30 %. (Vorher-
sage der HDg Studie), (Hasenclever et al 1996)

Modellgefiihrtes Design einer erfolgreichen

Therapie: BEACOPP

Zwei grundsatzliche Méglichkeiten zur Therapieintensivierung
wurden damals diskutiert: Verkiirzung der Therapiepausen
und Steigerung der Gesamtdosis. Unser Modell erlaubte eine
Abwadgung zwischen diesen Optionen (Abbildung 2): Zeitliche
Raffung der Therapie hat laut Modell nur einen kleinen Effekt.
Eine zusatzliche 30%ige Steigerung der Gesamtdosis jedoch
kénnte eine relevante (~12 %) Erhéhung der langfristigen Re-
missionsrate erreichen. Diese Arbeitshypothese wurde Grund-
lage der Studienplanung.

Zunachst musste in zwei Pilotstudien gezeigt werden, dass
eine solche Therapieintensivierung tatsdchlich mit tolerablen
Nebenwirkungen durchfiihrbar ist (Diehl 1998, Loffler 1998).
Dazu wurden zuné&chst die Zytostatika (Zellgifte) aus der COPP-
ABVD Therapie zeitlich neu arrangiert, um einen dreiwdchigen
Rhythmus zu erméglichen. AnschlieBend wurde in einer Dosis-
findungsstudie gezeigt, dass drei der wesentlichen Substan-
zen in dem so entstandenen BEACOPP Schema in der Dosis
um insgesamt ca. 30 % erhoht werden kdnnen. Hauptneben-
wirkung ist eine Depression des Blutbilds, insbesondere der
weien Blutkdrperchen. Die Erholung zwischen den Chemo-
therapiegaben wurde mit dem Wachstumsfaktor G-CSF sti-
muliert, um die Therapiepausen kurz zu halten.

Verbesserung der langfristigen Remissionsraten um 18 %
SchlieBlich wurde in einer dreiarmigen Therapiestudie mit
Uiber 1000 Patienten die bisherige Standardtherapie mit der
neu entwickelten Behandlung verglichen.

Abbildung 3 zeigt, dass BEACOPP zeitgerafft in Basisdosie-
rung (entspricht Verkiirzung der Gesamttherapiedauer von
8 Monaten auf 6 Monate) etwas besser ist als der bisherige
Standard. Eine deutliche Verbesserung der Ergebnisse erzielte
jedoch die neue Therapie mit zusatzlicher Dosissteigerung
(BEACOPP-eskaliert). Hier zeigte sich eine Erhohung der lang-
fristigen Remissionsraten um ca. 18 %.

Unsere Modellvorhersage wurde damit voll bestatigt —aufer,
dass der Effekt noch etwas deutlicher ausfiel als vorherge-
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Abb. 3: Durchbruch in der Therapie des fortgeschrittenen Hodgkin
Lymphoms; Ergebnisse der BEACOPP Studie (Diehl et al 2003)
bestdtigen Modellvorhersage.

sagt. BEACOPP-eskaliert ist der derzeitige Therapiestandard
in Deutschland. In zwei Folgestudien der GHSG haben sich die
exzellenten Ergebnisse mit BEACOPP bestatigt. Zwei interna-
tionale Studien vergleichen zurzeit BEACOPP gegen ein Stan-
dardregime ABVD. Eine davon hat kiirzlich die Uberlegenheit
von BEACOPP bestétigt (Federico 2009).

Weiterentwicklung des Modells

Das Chemotherapiemodell wurde nach unserem Wechsel nach
Leipzig weiterentwickelt (Hasenclever 2001). Bislang konnte
es nur auf individuelle Studiendaten angepasst werden. Viele
Chemotherapievergleichsstudien sind weltweit publiziert, aber
die einzelnen Originaldaten sind in der Regel nicht erhéltlich.
Das Modell wurde so erweitert, dass es an publizierte Chemo-
therapieschemata und die aus den publizierten Kurven ables-
baren Therapiedifferenzen anpassbar wird.

Daten von 68 publizierten randomisierten paarweisen Ver-
gleichen zwischen Chemotherapien wurden im Jahre 2000 aus
der Literatur extrahiert (Abb. 4). Ein Metaregressionsmodell
erlaubt es, die Steilheit des Dosis-Wirkung-Zusammenhangs
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Abb. 4: Modellfit des »Effective Dose Model« zeigt einen deut-
lichen Zusammenhang zwischen effektiver Dosis und The-
rapieergebnis. Jeder der N=68 Punkte ist ein randomisierter
Chemotherapievergleich aus der Literatur. Y-Achse: Maf3 fir
Therapieunterschied. X-Achse: Unterschied der Arme in »Che-
motherapie-Starke« gemessen in effektiver Dosis.

sowie die relative Effektivitat unterschiedlicher Chemothera-
peutika zu schatzen.

Mit diesen relativen Gewichten der Einzelsubstanzen ist es
moglich, fiir unbekannte Chemotherapieschemata Vorhersagen
uber ihre relative Wirksamkeit zu machen. Alle publizierten
Chemotherapievergleichsstudien beim Hodgkin Lymphom seit
2000 sind mit den Modellvorhersagen gut vertrédglich. Das
Modell wurde beim Design mehrerer neuer Chemotherapie-
regime eingesetzt. [ ]
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Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 11.000 Menschen an
Lymphknotenkrebs. Eine Unterform dieser Krebsart sind die
aggressiven Non-Hodgkin Lymphome. Diese treten hauptsach-
lich im hoheren Lebensalter auf und ihre Haufigkeit nimmt heu-
te weltweit zu. Unbehandelt verlduft die Erkrankung in kurzer
Zeit todlich. Fast drei Jahrzehnte lang bestand die Standardbe-
handlung von aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen in einer
CHOP Chemotherapie. Diese 6- bis 8-malige Gabe verschie-
dener Zytostatika (Zellgifte) in 21-tdgigen Intervallen (CHOP-
21) war international der langjahrige Standard, da trotz zahl-
reicher Studien keine tiberlegene Therapieoption gefunden
wurde. Mit CHOP-21 konnten 40—60% der Patienten so erfolg-
reich behandelt werden, dass die Tumorerkrankung dauerhaft
geheilt wurde.

Deutsche Studiengruppe fiir hochmaligne Non-Hodgkin
Lymphome (DSHNHL)

Die DSHNHL unter Leitung von Prof. Dr. Michael Pfreundschuh,
Universitdt des Saarlandes, konstituierte sich 1993 als ein
Zusammenschluss von Arzten und anderen Wissenschaftlern.
Gemeinsames Ziel ist es, die Erkrankung und Diagnostik von
Non-Hodgkin Lymphomen zu erforschen und die Therapieer-
gebnisse durch gemeinsame klinische Studien zu verbessern.
Innerhalb der DSHNHL erfiillt das IMISE seit 1994 als Zentrale
fuir Biometrie und Datenbanken eine wichtige Funktion. Unser
interdisziplindr zusammengesetztes Team aus Statistikern,
Medizinern, Informatikern und Dokumentaren ist an der Pla-
nung und Vorbereitung innovativer klinischer Studien beteiligt,
entwickelt die dafiir notige Infrastruktur und leistet am Ende
einer Studie die biometrische Auswertung und Interpretation
der Daten. Seit ihrer Griindung hat die Studiengruppe {iber 20
nationale und internationale Studien mit mehr als 6000 Pati-
enten aus liber 200 Zentren zur Verbesserung der Therapie-
ergebnisse initiiert, deren Daten in Leipzig ausgewertet wur-
den. Dabei ist es mehrfach gelungen, mit den Therapiestudien
neue Maf3stdbe zu setzen und die Behandlungsergebnisse im
Vergleich zur iber viele Jahre hinweg vorherrschenden CHOP
Standardtherapie zu verbessern.

Abb. 1: NHL-B1 Studie, Pfreundschuh et al. (2004), Blood 104
(3):626-33

Optimierung der CHOP Standardtherapie

Die 1993 aufgelegte NHL-B1/B2 Studie untersuchte an 1697
Patienten, ob mittels einer Dosisintensivierung durch Verkiir-
zung des Zeitintervalls von 21 auf 14 Tage (CHOP-14) oder
durch die Hinzunahme von Etoposid (CHOEP-21, CHOEP-14)
eine Verbesserung der Therapieergebnisse erreicht werden
kann. Bei den jiingeren Patienten mit niedrigem Risikoprofil
(NHL-B1) zeigte sich, dass sich durch die Hinzunahme von Eto-
posid zur CHOP Chemotherapie das ereignisfreie Uberleben
(Tumorfreiheit, Tod jeglicher Ursache u.a.) verlangert (Abb. 1).
Bei den dlteren Patienten (NHL-B2) erwies es sich als vorteilhaft,
wenn man die Chemotherapie in kiirzeren, 14-tdgigen Interval-
len verabreichte (Abb. 2). Mit diesen neuen Therapieansdtzen
fiihrte die DSHNHL einen neuen Behandlungsstandard ein,
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Abb. 2: NHL-B2 Studie, Pfreundschuh et al. (2004), Blood 104
(3): 634—41

der sich international durchsetzte. Auf diesen beiden Sche-
mata bauten die nachfolgenden Studien der DSHNHL sowie
anderer Studiengruppen auf. Neu entwickelte Krebspréparate
befliigelten Ende der 1990er Jahre die Suche nach besseren
Behandlungsmoglichkeiten fiir Patienten mit aggressiven NHL
und die Studiengruppe begann, an der Konzeption klinischer
Studien mit neu zugelassenen, erfolgversprechenden Wirk-
stoffkombinationen zu arbeiten.

Abb. 3: MInT Studie, Pfreundschuh et al. (2006),
Lancet Oncology 7 (5): 379-91

Deutlich verbesserte Heilungschancen

durch neuen Wirkstoff

Ende der 1990er Jahre entdeckten Forscher, dass die zusatz-
liche Gabe eines durch gentechnische Verfahren hergestellten
Antikorpers bei Non-Hodgkin Lymphomen eine weitere Ver-
besserung der Behandlungsergebnisse erméglichte. Dabei
handelt es sich um den monoklonalen Antikrper Rituximab.
Einen positiven Effekt von Rituximab an einem gréf3eren Patien-
tenkollektiv konnte erstmals eine franzdsische Studiengruppe
bei der Behandlung von dlteren Patienten nachweisen. Es pro-
fitierten die Studienpatienten, die eine Kombinationstherapie
von CHOP-21 und Rituximab erhalten hatten. Es war jedoch
unklar, ob diese Behandlungsstrategie auch bei Patienten unter
60 Jahren erfolgreich ist. Dieser Frage nahm sich eine interna-
tionale Studiengruppe unter Fiihrung der DSHNHL in der MInT
Studie an, die von Prof. Michael Pfreundschuh (Homburg) und
Prof. Markus Loffler (Leipzig) konzipiert und geleitet wurde.
MInT ging 2001 unter Beteiligung von tiber 150 Kliniken aus 18
Landern an den Start. Mehr als 8oo Patienten zwischen 18 und
60 Jahren mit einem giinstigen Krankheitsprofil erhielten je zur
Halfte entweder die bisherige Standardtherapie bzw. diese
in Kombination mit sechs Gaben des Antikorpers Rituximab.
Die Ergebnisse der MInT Studie waren selbst fiir Experten
iberraschend. Drei Jahre nach Therapieende war der Anteil
von Patienten ohne nachweisbare Tumorerkrankung von 59 %
auf 79 % gestiegen und es lebten statt 84 % noch 93 % der
Patienten (Abb. 3). Fiir eine onkologische Studie war dies ein
geradezu sensationelles Ergebnis.

Ob die Gabe von Rituximab auch das CHOP-14 Schema verbes-
sern kann, wurde in der NHL-B2 Nachfolgestudie RICOVER60
gepriift. RICOVER6o0 ist mit 1222 Patienten die bisher weltweit
grofRte Studie fiir Patienten mit aggressivem Non-Hodgkin
Lymphom, die neben der Untersuchung der Wirksamkeit von
Rituximab unter intensivierter Chemotherapie noch weiteren
Fragestellungen nachging. Die 4-armige Studie untersuchte den
Therapieeffekt von sechs Zyklen CHOP-14 beziehungsweise 8
Zyklen CHOP-14 jeweils mit und ohne Rituximab. Dabei stell-
ten sich 6 Zyklen CHOP-14 mit 8-maliger Rituximabgabe als
die beste Therapieoption heraus. Im Vergleich zu der Vor-
gangerstudie NHL-B2 konnte in RICOVER60 nach drei Jahren
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Abb. 4: RICOVER60 Studie, Pfreundschuh et al. (2008),
Lancet Oncology 9 (2): 105 — 16

das ereignisfreie Uberleben um knapp 20 %, das allgemeine
Uberleben um 10 % gesteigert werden (Abb. 4).

MInT und RICOVER60 wurden international stark beachtet.
Zusammen mit den Daten der franzosischen Studiengruppe
fuhrten die Ergebnisse dazu, dass die CHOP Chemotherapie
mit der Zugabe von Rituximab heute weltweit die Standard-
therapie zur Behandlung von aggressiven Non-Hodgkin Lym-
phomen ist.

Aktuelle Studien der DSHNHL

Bei der DSHNHL laufen aktuell seit mehreren Jahren verschie-
dene Nachfolgestudien von MInT, die nach weiteren Optimie-
rungsmoglichkeiten des R-CHOP Schemas suchen. Die The-
rapieergebnisse der jungen Patienten mit niedrigem Risiko
sind unter Rituximab ausgezeichnet, so dass derzeit im Rah-
men der FLYER Studie erstmalig eine Reduktion von 6 auf 4
Chemotherapiezyklen gepriift werden kann. In einer weiteren
Studie (UNFOLDER) wird fiir junge Niedrigrisikopatienten un-
ter anderem der Stellenwert der Strahlentherapie untersucht.
Eine Nachfolgestudie zu RICOVER6o0 ist noch in Planung und
soll 2010 an den Start gehen.

Eine groBRe Herausforderung fiir die therapeutische Forschung
bleiben die Patientenkollektive, die von einer Rituximab-Be-
handlung nicht profitieren. Bei einigen Subtypen der Non-
Hodgkin Lymphome sind die Therapieerfolge nach wie vor
sehr unbefriedigend. Zu dieser Gruppe gehdren die T-Zell-
Lymphome, bei deren Behandlung man sich ebenfalls bessere
Resultate durch neue Antikorpertherapien verspricht. So hat
die DSHNHL zusammen mit europdischen Kooperationspart-
nern drei klinische Studien aufgelegt, in denen unter anderem
die Wirksamkeit eines neuen T-Zell-Antikdrpers untersucht
wird. [ |
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Non-Hodgkin Lymphome der B-Zellreihe sind maligne Tumore,
die von verschiedenen Reifungsstufen der B-Lymphozyten
ausgehen. Diese Erkrankung setzt sich aus einer Reihe von
bekannten Subtypen mit einer Vielzahl unterschiedlicher bio-
logischer, epidemiologischer und klinischer Eigenschaften
zusammen. Klinisch relevant sind bspw. die groen prognos-
tischen Unterschiede, die Subtypen von Non-Hodgkin Lym-
phomen untereinander aufweisen (Abb. 1).

In den letzten Jahren haben sich die Heilungschancen durch
optimierte Therapien und neue Wirkstoffe (monoklonale An-
tikérper gegen B-Zell-Antigene) enorm verbessert. Dennoch
verhalten sich die Tumore individueller Patienten auch unter
den neuen Therapien hinsichtlich ihres Behandlungserfolgs
haufig unterschiedlich. Eine Reihe von Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die biologische Heterogenitdt der Tumore fiir
einen Teil dieser Unterschiede verantwortlich ist.

Aufklarung der biologischen Heterogenitat

von B-Zell-Lymphomen

Die Klassifikation von B-Zell-Lymphomen erfolgt bis heute {iber
die Untersuchung von mikroskopisch-morphologischen Eigen-
schaften (Histopathologie) und die Anfarbung der Zellen fiir
bekannte Biomarker (Immunhistochemie). Diese klassischen
histopathologischen und immunhistochemischen Methoden
reichen aber fiir eine eindeutige Abgrenzung der Subtypen
von B-Zell-Lymphomen und deren therapeutisch relevante Vari-
anten nicht aus. Daher werden zur Klassifikation der Tumore
neue molekulargenetische Techniken zur Messung von Ver-
dnderungen im gesamten, derzeit bekannten Genom (DNA)
und Transkriptom (RNA) herangezogen. Diese genomweiten
Profile ermoglichen es, Gruppen biologisch dhnlicher Tumore
zu identifizieren. Im Anschluss daran wird schrittweise ver-
sucht, die spezifischen molekulargenetischen Verdnderungen
der Tumore genauer zu charakterisieren. Bei diesen Verdande-
rungen kann es sich z. B. um die Uberexpression bestimmter
Gene oder um chromosomale Zugewinne und Verluste han-
deln, in denen sich die Tumorzellen eines Subtyps von denen
anderer Subtypen moglicherweise unterscheiden.

Die Lymphomforschung arbeitet derzeit intensiv daran, wie
mit Hilfe dieser spezifischen molekulargenetischen Verdande-
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Abb. 1: Unterschiede im Uberleben (Overall-Survival) zwischen
mBL und non-mBL Subtyp

rungen neue diagnostische Verfahren entwickelt werden kon-
nen, die zu einer wesentlich besseren Klassifikation der B-Zell-
Lymphome beitragen. Lymphom-Patienten konnten dadurch
zukiinftig von viel gezielteren und leistungsfahigeren Thera-
pieansdtzen profitieren.

Verbundprojekt »Molekulare Mechanismen

der malignen Lymphome« (MMML)

Das IMISE Leipzig ist mit der Arbeitsgruppe »Molekulare
Analysen an Tumoren« am von der Deutschen Krebshilfe e. V.
geforderten Verbundprojekt »Molekulare Mechanismen bei
malignen Lymphomen« (MMML) als Zentrum fiir Biometrie,
Datenbanken und Bioinformatik beteiligt.

Im Rahmen dieses Projektes werden an einer grofen Anzahl
von B-Zell-Lymphomen (ca. 9oo Tumore) parallel Verdnde-
rungen an DNA und RNA mit verschiedensten molekulargene-
tischen Analysetechniken untersucht. Die Daten dieser Analy-
sen umfassen ca. 20.000 Gene und bis zu 500.000 genomische
Marker pro Fall. Die Auswertung dieser hochdimensionalen
Datensdtze erfordert besondere statistische und bioinforma-
tische Methoden, die in der Arbeitsgruppe entwickelt und
angewandt werden.

Subtyp Burkitt-Lymphom

Ein wesentliches Ergebnis des Verbundprojekts ist die moleku-
largenetische Charakterisierung des Burkitt-Lymphoms (Hum-
mel et al 2006). Burkitt-Lymphome (BL) treten bevorzugt bei
Kindern, aber auch bei Personen im hoheren Erwachsenenalter
auf. In Afrika ist die Erkrankung in manchen Gebieten sogar
endemisch, wobei eine Assoziation mit Infektionen durch das
Epstein-Barr-Virus (EBV) dort eine wichtige Rolle spielt. Cha-
rakteristisch fiir Burkitt-Lymphome ist das Vorliegen einer
spezifischen Verdanderung an den Chromosomen 8 und 14 in

den Tumorzellen. Dabei wird durch ein Brechen beider Chro-

mosomen und nachfolgender kreuzweiser Zusammenfiigung

der Bruchenden (sogenannte Translokation) ein stark prolife-

rationsforderndes (zellvermehrendes) Gen (c-Myc) unter die

Kontrolle eines in B-Zellen prinzipiell aktiven Immunglobulin-
gens gebracht. Das Ergebnis ist eine weitgehend unkontrol-

lierte Vermehrung der betroffenen Zellen.
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Abb. 2: Ergebnisse des genexpressionsbasierten BL-Klassifikators

Problematisch fiir die Diagnosestellung ist die teilweise schwie-
rige Abgrenzung dieses Lymphomtyps vom generell hdufigsten
Subtyp der B-Zell-Lymphome, dem Diffus-grofizelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL). Auch bei letzterer Klasse kénnen Translo-
kationen zwischen Chromosom 8 und 14 auftreten.

Entwicklung einer RNA basierten Klassifikationsregel fiir BL
Um eine bessere Abgrenzung der beiden Subtypen zu errei-
chen, wurden im Verbund an einem Kollektiv von mehr als 220
entsprechenden B-Zell-Lymphomen individuelle RNA-Profile
der Tumore erstellt. Ausgehend von einer Kerngruppe von
nur acht Burkitt-Lymphomen, die histopathologisch, immun-
histochemisch und genetisch klar als solche erkennbar waren,
konnten wir mit einer in der kooperierenden Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. Rainer Spang (Regensburg) entwickelten neuen Ana-
lysemethode eine Auftrennung des Kollektivs in Burkitt-Lym-
phom-dhnliche und nicht-Burkitt-Lymphom-dhnliche Tumore
erreichen. Zur Uberraschung der beteiligten Wissenschaftler
fanden sich in der Gruppe der Burkitt-Lymphom-dhnlichen
Tumore nicht nur solche, die klassischerweise auf Grund der
bestehenden Kriterien als Burkitt-Lymphom klassifiziert wor-
den waren, sondern auch Tumore mit unterschiedlicher Gene-
tik (d. h. ohne Translokation zwischen Chromosom 8 und 14)
und abweichender, eher dem Subtyp DLBCL dhnlichen Mor-
phologie (Abb. 2). Wir konnten zeigen, dass Burkitt-dhnliche
Lymphome eine biologisch relativ homogene Gruppe mit nur
wenigen weiteren DNA-Veranderungen bilden. Fiir die nicht-
Burkitt-ahnlichen Lymphome gilt, dass diese Gruppe in sich
deutlich heterogener ist. Dort treten viele chromosomale
Verdnderungen an vielen verschiedenen Orten auf. Andere
Arbeitsgruppen hatten bereits gezeigt, dass sich hier weitere
biologisch unterschiedliche Gruppen von Tumoren abgrenzen
lassen (Rosenwald et al 2003). Diese verbleibende Hetero-
genitat aufzukldren ist das derzeitige Forschungsthema des
MMML Verbundes.

Auf der Basis der in diesem Kontext entwickelten RNA-basier-
ten Klassifikationsregel fiir Burkitt-Lymphome kénnen wei-
tere Tumore besser diagnostiziert werden. Allerdings sind die
im Verbund verwendeten Methoden noch nicht in der Praxis
etabliert. Weitere Anstrengungen sind derzeit darauf gerich-

tet, diesen Klassifikator auch fiir die tagliche klinische Pra-
xis mit kostengiinstigen, etablierten Methoden verfiigbar zu
machen. [ ]
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Wie entsteht Sepsis?

Eine Sepsis (griechisch: Faulnis), im Volksmund oft auch »Blut-
vergiftung« genannt, kann uns alle treffen. Ursache ist eine
oft harmlose Infektion, meist hervorgerufen durch Bakterien,
seltener durch Pilze, Viren oder andere Mikroorganismen. Unter
normalen Umstédnden ist das Immunsystem des Korpers in der
Lage, diese Infektion —zum Beispiel eine Lungenentziindung,
lokal zu begrenzen. Wird diese lokale Grenze von der Infek-
tion aber iberwunden, so kann es im ganzen Kdrper zu einer
heftigen und unkontrollierten Entziindungsreaktion kommen.
Im Blut werden dann massiv Botenstoffe freigesetzt, die unter
anderem das empfindliche Gleichgewicht der Blutgerinnung
storen. Es kommt sowohl zu einer tiberschieBenden Blutge-
rinnung als auch zu iberschiefienden Gegenreaktionen. In der
weiteren Folge ergeben sich Durchblutungsstérungen in den
Kapillaren und schlief3lich eine Minderversorgung lebenswich-
tiger Organe mit Sauerstoff, welche dann innerhalb weniger
Stunden zu versagen drohen.

Wie wird Sepsis zurzeit therapiert?

Die unkontrollierten Abwehrreaktionen des Kdrpers gegen
sich selbst, die schon von Paul Ehrlich vor 100 Jahren treffend
als »Horror autotoxicus« bezeichnet wurden, erfordern eine
sofortige intensivmedizinische Behandlung. Je mehr Organe
im Verlauf einer Sepsis versagen, desto geringer sind die
Uberlebenschancen fiir den Patienten. So komplex wie die
Entstehungsmechanismen sind, so vielfdltig sind auch die
therapeutischen Anséatze. Ein wesentlicher Eckpfeiler der The-
rapie besteht im Einsatz von Antibiotika, die die Infektion als
auslosende Ursache bekampfen sollen. Der Minderdurchblu-
tung der Organe und dem Kreislaufversagen will man mit der
Gabe von Infusionslosungen entgegenwirken. Andere Ansédtze
haben zum Ziel, die liberschieffende Entziindungsreaktion
und Blutgerinnungsstorung zu kontrollieren.

Kompetenznetz Sepsis — SepNet

Trotz moderner Therapiemoglichkeiten fiihrt eine Sepsis noch
oft zum Tod. Die Sepsis stellt deshalb weltweit nach wie vor
eine grof3e Herausforderung an die Grundlagenforschung und
auch die klinische Forschung dar. Um dieser Herausforderung

auch in Deutschland gerecht zu werden, wurde im Jahr 2002
das vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
geférderte »Kompetenznetz Sepsis« (kurz SepNet) ins Leben
gerufen. Unter Leitung von Prof. Konrad Reinhart und Prof.
Frank Martin Brunkhorst von der Universitdt Jena haben sich
im SepNet deutsche Intensivmediziner zusammengeschlos-
sen, um das komplexe Krankheitsbild der Sepsis genauer ver-
stehen zu lernen und verbesserte Therapiemoglichkeiten zu
entwickeln.

Das IMISE und das ZKS iibernehmen in diesem Kompetenznetz
wichtige Aufgaben. In enger Zusammenarbeit mit den beteiligten
Arzten planen wir innovative klinische Studien und Forschungs-
projekte und bereiten diese logistisch vor. Die Durchfiihrung
der Studien und die Dokumentation der wissenschaftlichen
Daten wird von uns umfassend begleitet und in ihrer Qualitat
kontrolliert. Eine wesentliche Arbeit ist die biometrische Ana-
lyse und Interpretation der erhobenen Daten. Dabei halten wir
uns streng an die Bestimmungen der Guten Klinischen Praxis
und des Arzneimittelgesetzes. Das Arbeitsteam am IMISE und
ZKS ist interdisziplindr zusammengesetzt und umfasst Medi-
ziner, Biometriker, Informatiker und Dokumentare.

Seit seiner Griindung hat SepNet mehrere Forschungsprojekte
und Studien erfolgreich durchgefiihrt, von denen an dieser
Stelle zwei Studien besonders hervorgehoben werden sollen.

Reprédsentative Beobachtungsstudie

zur Sepsis in Deutschland

So hat SepNet bundesweit eine reprdsentative Beobach-
tungsstudie durchgefiihrt, die erstmals zuverldassige Aus-
sagen dariiber erlaubt, wie viele Menschen in Deutschland
an einer Sepsis erkranken und daran versterben. Dazu be-
suchten Fachdrzte des Kompetenznetzes zwischen Januar 2003
und Januar 2004 an zuféllig ausgewahlten Stichtagen insge-
samt 454 Intensivstationen in zuféllig ausgewdhlten deut-
schen Krankenhdusern (vgl. Abb. 1). Die Studie zeigte, dass
insgesamt 12 Prozent von 3877 untersuchten Patienten an
einer Sepsis litten und nochmals 11 Prozent an der besonders
lebensbedrohlichen »schweren Sepsis«. Mit Abstand waren
Lungenentziindungen die hdufigste Ursache der Sepsis. Die
Untersuchung zeigte auch, dass 55 Prozent der Patienten mit
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Abb. 1: Teilnehmende Krankenhduser

schwerer Sepsis versterben. Hochgerechnet auf die Bevolke-
rung Deutschlands bedeutet dies, dass jahrlich etwa 150.000
Menschen an einer Sepsis oder schweren Sepsis erkranken
und etwa 60.000 Betroffene daran sterben.

Die Sepsis und schwere Sepsis sind damit nach der koronaren
Herzkrankheit und dem Herzinfarkt die dritthdufigste Todes-
ursache in Deutschland. Die Studie hat mit diesen unerwartet
hohen Zahlen auch gezeigt, dass die Sepsis im Rahmen der
bisher vorgeschriebenen arztlichen Diagnosedokumentation
nur unzureichend abgebildet war und dadurch bislang in ihrer
Haufigkeit stark unterschatzt wurde. Auf Initiative des SepNet
wurde deshalb im Jahr 2005 fiir den gesetzlich vorgeschrie-
benen Diagnosekatalog ICD-10 eine zusatzliche verbesserte
Dokumentationsmoglichkeit fiir die Sepsis geschaffen.

Therapiestudie mit Infusionslésungen und Insulin

In einer groBen kontrollierten klinischen Therapiestudie
des SepNet wurde der Frage nachgegangen, ob mit einer be-
stimmten kolloidalen Infusionslosung (10 % HES 200/0,5) die
Sterblichkeit oder zumindest das Ausmaf der gefiirchteten
Organschadigungen gegeniiber einer kristalloiden Infusions-
l6sung gesenkt werden kann. Sowohl kolloidale als auch kris-
talloide Infusionslosungen werden im klinischen Alltag bei der
Behandlung der Sepsis eingesetzt.

Gleichzeitig sollte gepriift werden, ob durch eine als vielver-
sprechend geltende intensive Behandlung erhdhter Blutzu-
ckerspiegel mit Insulin auch die Sterblichkeit oder das Organ-
versagen gesenkt werden kann.

Die im vergangenen Jahrim renommierten New England Jour-
nal of Medicine verdffentlichte und international viel beach-
tete Studie ergab, dass sich bei insgesamt 537 untersuchten
Patienten die erhofften Therapieverbesserungen nicht ein-
stellten. Vielmehr konnte gezeigt werden, dass beide The-
rapieformen mit hohen Risiken verbunden waren. So traten
unter der kolloidalen Infusionslosung signifikant mehr Félle
von akutem Nierenversagen auf als unter der kristalloiden
Infusionslsung (vgl. Abb. 2 und 3). Ebenso wurden unter der
intensivierten Insulinbehandlung mehr Falle von potenziell
lebensbedrohlichen Unterzuckerungen beobachtet als unter
einer konventionellen Insulinbehandlung.
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Abb. 2: Haufigkeit Nierenersatzverfahren

Obwohl mit der Studie nicht die eigentlich erhoffte Senkung
der Sterblichkeit gezeigt werden konnte, hat sie einen wich-
tigen Beitrag zur Verbesserung der Sepsis-Therapie leisten
kdnnen. Aus den Ergebnissen wurde die Schlussfolgerung ge-
zogen, dass sowohl die intensivierte Insulintherapie als auch
die Verwendung der untersuchten kolloiden HES-Infusions-
l6sung in der Sepsis-Therapie nicht mehr empfohlen werden.

Paul-Martini-Preis

In Wiirdigung der Beitrdge dieser beiden Studien fiir die Erfor-
schung der Sepsis wurde im Jahr 2009 der Paul-Martini-Preis
an Prof. Dr. med. Frank Martin Brunkhorst (Universitat Jena)
und Dr. med. Christoph Engel (Universitat Leipzig) verliehen.
Der Preis wurde zum Geddachtnis an den herausragenden Wis-
senschaftler und Arzt Professor Paul Martini (Bonn) gestiftet,
in Wiirdigung seiner besonderen Verdienste um die Férderung
und Weiterentwicklung der klinisch-therapeutischen Forschung,
die er mit seiner bereits 1932 veroffentlichten »Methodenleh-
re der therapeutischen Untersuchung« tiber Jahrzehnte we-
sentlich geprdgt hat.

Weitere klinische Studien des SepNet

In einer anderen, derzeit noch laufenden Studie des SepNet
wird untersucht, ob durch eine bestimmte Antibiotika-Kom-
bination das Ausmaf} der gefiirchteten Organversagen ab-
gemildert werden kann. Eine weitere Therapiestudie befasst
sich mit der Frage, ob durch den Einsatz von niedrig dosiertem
Hydrocortison (einem natiirlichen Hormon der Nebenniere)
der Ubergang in das schwerste und tédlichste Stadium der
Sepsis, den sogenannten septischen Schock, verringert wer-
den kann. In einer dritten Studie wird der Einfluss von hoch
dosiertem Selen, einem Spurenelement, auf die Sterblichkeit
von Patienten mit Sepsis untersucht.

Diese Studien werden zum Teil von pharmazeutischen Her-
stellern, aber auch vom BMBF finanziell gefordert.

Erforschung der molekularen Ursachen

und Entstehungsmechanismen von Sepsis

Neben diesen klinischen Studien zur Uberpriifung und Opti-
mierung der Therapie erforscht das Kompetenznetz Sepsis
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auch die molekularen Ursachen und Entstehungsmechanismen
der Sepsis. So wird in dem ebenfalls vom BMBF geférderten
Projekt »PROGRESS« gemeinsam mit dem »Kompetenznetz
Ambulant Erworbene Pneumonien« und dem »Nationalen
Genomforschungsnetz« untersucht werden, welche gene-
tischen und molekularen Faktoren dafiir verantwortlich sind,
dass sich aus leichten Formen der Lungenentziindung schwere
Verlaufsformen bis hin zur lebensbedrohlichen Sepsis entwi-
ckeln kénnen. So kénnte es zukiinftig moglich sein, besonders
gefdhrdete Patienten mittels genetischer oder molekularer
Tests frithzeitig zu identifizieren und gezielter zu behandeln.
Auch in diesem gro3en Forschungsprojekt ist das IMISE fiir
die wissenschaftliche Planung, die logistische und informa-
tische Begleitung sowie die anspruchsvolle biostatistische
Auswertung von klinischen und hochkomplexen molekular-
genetischen Daten verantwortlich. [ |
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Genetische Ursachen

Nach Schadtzungen des Robert-Koch-Institutes erkranken in
Deutschland jéhrlich etwa 57.000 Frauen an Brustkrebs und
iber 27.000 Frauen versterben daran. Der Brustkrebs ist bei
deutschen Frauen die haufigste Krebserkrankung, bei Man-
nern ist es der Prostatakrebs. Der Darmkrebs ist sowohl bei
Mannern als auch Frauen die zweithdufigste Krebserkran-
kung. An Darmkrebs erkranken in Deutschland jahrlich schat-
zungsweise 73.000 Menschen, fast 28.000 Menschen ster-
ben daran.

Bei einem Teil der Félle findet man in den Familien der erkrank-
ten Patienten tiberzuféllige Haufungen von Krebs. Diese Be-
obachtung hat schon friih die Vermutung nahelegt, dass es
in diesen Familien eine erbliche Grundlage fiir ein erhdhtes
Krebsrisiko (Krebsdisposition) gibt. Jedoch gelang es erst in
der Mitte der goer Jahre, die genetischen Ursachen fiir einen
Teil dieser erblich bedingten Falle aufzuklaren. Verantwort-
lich fiir das stark erhohte Krebsrisiko sind Mutationen in be-
stimmten Genen, die fiir die Reparatur von Fehlern im Erbma-
terial (DNA) der Zellen zustédndig sind. Dies fiihrt dazu, dass
die DNA-Reparatur-Mechanismen nicht mehr funktionieren
und sich schneller Fehler in der DNA anhaufen. Diese Fehler
konnen auch die Funktionsweise derjenigen Gene beeintrach-
tigen, die fiir ein normales Zellwachstum notwendig sind
(»Krebs-Gene«). In der Folge kénnen dadurch verschiedene
Krebsarten deutlich friiher und haufiger auftreten.

Frauen mit Mutationen des BRCA1- oder BRCA2-Gens haben
ein stark erhdhtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an Brust-
oder Eierstockkrebs zu erkranken. Personen mit Mutationen
in den sogenannten »Mismatch-Repair-Genen« (am héau-
figsten sind die Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 betroffen)
haben ein stark erh6htes Darmkrebsrisiko, aber auch das Ri-
siko fiir andere Krebsarten ist deutlich erh6ht. Hierzu zahlen
unter anderem Krebs der Gebarmutterschleimhaut und der
Eierstocke, Magenkrebs, Diinndarmkrebs, Krebs der Harn-
wege und bestimmte Hautkrebse. Es handelt sich hierbei um
das sogenannte »Hereditdre Nicht-Polypdse Kolorektale Kar-
zinom, abgekiirzt HNPCC.
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Seit der Entdeckung der genetischen Grundlage ist es mog-
lich, Familienmitglieder gezielt auf Mutationen in den genann-
ten DNA-Reparaturgenen zu testen. Die Diagnose einer erb-
lichen Krebsdisposition bedeutet dabei keineswegs ein
Todesurteil. Aufgrund des stark erhohten Krebsrisikos miis-
sen jedoch bei den betroffenen Personen engmaschige Vor-
sorgemafinahmen erfolgen, um Tumoren in einem moglichst
frithen Stadium zu entdecken und zu entfernen. Im Idealfall
ist dann eine vollstandige Heilung mdoglich. Nur durch eine
sehr enge Zusammenarbeit verschiedener medizinischer Dis-
ziplinen wie Humangenetik, Gastroenterologie, Chirurgie,
Gyndkologie, Pathologie und Radiologie ist eine addquate
Diagnose, Therapie und Vorsorge bei erblich bedingten Krebs-
erkrankungen gewdhrleistet. Aber auch Biowissenschaftler,
genetische Epidemiologen und Biometriker sind erforderlich,
um die Grundlagen dieser komplexen Erkrankung wissen-
schaftlich weiter zu erforschen.

Forschungsprojekte

Um dieser Aufgabe gerecht zu werden, hat die Deutsche
Krebshilfe die Verbundprojekte »Familidrer Brust- und Eier-
stockkrebs« und »Familidrer Darmkrebs« ins Leben gerufen.
In diesen universitdren Verbiinden wird in Deutschland erst-
mals versucht, die vorhandenen Kompetenzen auf dem Gebiet
der erblichen Krebsdispositionserkrankungen zu biindeln und
damit einen Beitrag zur Verbesserung von Diagnostik, Behand-
lung und Fritherkennung zu leisten. Die Deutsche Krebshilfe
hat damit auch im internationalen Vergleich eine Pionierrolle
auf diesem Gebiet iibernommen.

Das IMISE hat unter der Leitung von Prof. Dr. Markus Loffler
in beiden Verbundprojekten wesentliche Aufgaben. Es stellt
zum einen die technische Infrastruktur fiir eine standardi-
sierte zentrale Dokumentation wissenschaftlicher Daten bereit,
die bei der Betreuung betroffener Familien und Patienten ge-
wonnen werden. Dazu wurden am IMISE Datenbanken und
internetbasierte Datenerfassungssysteme entwickelt und
den beteiligten Arzten und Wissenschaftlern zur Verfiigung
gestellt. Dokumentare wachen am IMISE dariiber, dass alle
Daten vollstandig und fehlerfrei eingegeben werden. Dariiber

hinaus ist das IMISE in beiden Verbiinden fiir die biome-
trische Auswertung der wissenschaftlichen Daten verant-
wortlich.

Beide Konsortien gehdren weltweit zu den gréten Verbiin-
den, die auf diesen Krankheitsgebieten tédtig sind. Die fol-
gende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der derzeit
erfassten Familien und Personen:

Verbundprojekt Verbundprojekt

»Familidrer Brust- »Familidrer
und Eierstockkrebs« Darmkrebs«
klinische Zentren 12 6
Familien 8.800 4.300
Familienmitglieder 240.000 57.000
Studienteilnehmer 15.000 6.500

Ziele der Forschungsverbiinde

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Wissenschaftler ist die
Frage, welchen Zusammenhang es zwischen den vielfaltigen
genetischen Veranderungen und der Art oder dem Schwere-
grad der Tumorerkrankung gibt. So konnte in beiden Verbiin-
den gezeigt werden, dass bestimmte genetische Varianten
(sogenannte Polymorphismen) mit einem fritheren oder spa-
teren Auftreten von Tumoren verkniipft sind. Diese Erkennt-
nisse tragen nicht nur zu einem verbesserten Verstandnis der
Tumorentstehung bei, sondern sie lassen sich auch mog-
licherweise fiir die Entwicklung individueller Friiherkennungs-
mafinahmen nutzen. Bei einem Teil der familidr gehduften
Darm- und Brustkrebsfélle konnte bislang allerdings keiner-
lei genetische Ursache gefunden werden. Weltweit wird daher
in grof3 angelegten internationalen Untersuchungen nach wei-
teren unbekannten Genen geforscht. Hierbei kommen moderne

molekulargenetische Untersuchungstechniken wie z.B. ge-

nomweite Assoziationsstudien zur Anwendung. Bei einem
Teil dieser aufwendigen Analysen konnten neue Risiko-Gene
identifiziert werden.

Ein wesentliches Ziel beider Verbiinde ist die Entwicklung

besonders effektiver Fritherkennungsprogramme. Zur Friih-
erkennung von Brustkrebs werden neben der Tastuntersu-

Abb. 1: Risiko fiir Dickdarmkrebs

chung verschiedene bildgebende Verfahren wie Mammogra-
phie, Kernspintomographie und Ultraschall eingesetzt. Alle
drei Verfahren werden bei Patientinnen mit hohem Brustkrebs-
risiko einmal jahrlich durchgefiihrt. Da sich aber bei einigen
Patientinnen schon innerhalb eines Jahres Brustkrebs entwi-
ckeln kann, wird derzeit im Verbund wissenschaftlich unter-
sucht, ob diese Tumoren durch zusétzliche halbjdhrliche
Ultraschall-Untersuchungen friihzeitiger entdeckt werden
kdnnen. Zur frithzeitigen Entdeckung von Darmkrebs oder
Darmpolypen werden jahrlich Darmspiegelungen (Kolosko-
pien) durchgefiihrt. Aktuelle Auswertungen von tiber 1000
Patienten zeigen, dass jahrliche Darmspiegelungen von dem
iberwiegenden Teil der Betroffenen akzeptiert werden und
dass Tumoren in deutlich giinstigeren Stadien entdeckt wer-
den kénnen.

Optimierung der Fritherkennung

Die Arzte stehen bei der Suche nach méglichst effektiven Friih-
erkennungsprogrammen vor einem Dilemma: Einerseits sollen
die Friiherkennungsuntersuchungen moglichst hdufig erfolgen,
andererseits bergen manche Untersuchungsmainahmen aber
auch Risiken (z.B. der Einsatz von Rontgenstrahlen bei der
Mammographie) oder sind fiir den Patienten sehr unangenehm
(Darmspiegelung). Dariiber hinaus kénnen sich bei manchen
Untersuchungen Befunde ergeben, die falschlicherweise tu-
morverddchtig sind. Diese unerwiinschten >Fehlalarme« miis-
sen dann in aufwendigen weiterfiihrenden Untersuchungen,
z.B. durch Entnahme von Gewebeproben der Brust, abgeklart
werden. Es muss also ein optimaler sKompromiss< gefunden
werden zwischen der Art und Haufigkeit der Fritherkennungs-
untersuchungen, den moglichen Risiken, der Akzeptanz durch
den Patienten, aber auch den Kosten fiir das Gesundheitswe-
sen. Optimale Fritherkennungsstrategien konnen kurzfristig
nicht alleine durch klinische Studien gefunden werden. Am
IMISE werden deshalb fiir den familiaren Darmkrebs spezielle
Computermodelle entwickelt, mit deren Hilfe verschiedene

Friiherkennungsvarianten simuliert und optimiert werden kdn-

nen. Damit ist es moglich, entsprechende klinische Studien
zur Erprobung von Fritherkennungsprogrammen gezielter zu

Abb. 2: Wahrscheinlichkeit einer Darmkrebserkrankung
bei genetisch vorbelasteten Patienten

planen. Ein langfristiges Ziel dieser Forschungsarbeiten ist es,
betroffenen Patienten >mafigeschneiderte« Friiherkennungs-
programme anzubieten, die dem individuellen Risikoprofil ein-
zelner Patienten gerecht werden. [ |
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als jenes embryonaler Stammzellen (ESC). Im Gegensatz zu
Gewebsstammzellen, deren Differenzierungspotenzial unter
natiirlichen Bedingungen auf verschiedene Zellarten eines
Gewebetyps beschrankt ist (z.B. haben HSC das Potenzial
u.a. in weie und rote Blutzellen sowie Blutpldttchen zu dif-
ferenzieren), haben embryonale Stammzellen die Fahigkeit,
in Zellarten aller Gewebetypen zu differenzieren. Aktuelle
Bestrebungen gehen dahin, adulte Stammzellen bzw. aus-
differenzierte Gewebszellen durch spezielle molekulare Mani-
pulationen bzw. Kulturbedingungen zu reprogrammieren. Das
heiBt, man will erreichen, dass diese Zellen das volle Differen-
zierungs- und Repopulationspotenzial embryonaler Stamm-
zellen wiedererlangen. Man nennt die resultierenden Zellen
induzierte pluripotente Stammzellen (iPS).

Welchen Nutzen haben Stammzellmodelle?

Obwohl die Reprogrammierung sowie das Differenzierungs-
verhalten adulter wie auch embryonaler Stammzellen in zahl-
reichen experimentellen Ansadtzen untersucht und beschrieben
wurden, ist derzeit nur wenig tiber die zugrunde liegenden Me-
chanismen und die regulatorischen Prinzipien bekannt. Nicht
zuletzt aufgrund der Komplexitdt von Wechselwirkungen so-
wohlinnerhalb einer Zelle als auch zwischen den Zellen, kommt
der Entwicklung und Anwendung prddiktiver Theorien hierbei
eine grofRe Bedeutung zu.

Seit 2003 besteht am IMISE eine Projektgruppe zur Modellie-
rung von Stammzellorganisation unter Leitung von Dr. Ingo
Roder. Fokus der wissenschaftlichen Arbeit ist die Entwick-
lung theoretischer Konzepte und mathematischer Modelle,

Abb. 1: Computersimulation des Wachstums und der Differenzierung einer Population von Blutstammzellen. A) Zellzahlentwicklung unter
verschiedenen Wachstumsbedingungen, welche durch die grau unterlegten Bereiche gekennzeichnet sind. B — D) Reprdsentative Bei-
spiele von Entwicklungsstammbdumen (zelluldre Genealogien) einzelner Zellen in verschiedenen Phasen des Zellwachstums. Die unter-
schiedlichen Linienfarben innerhalb der Zellstammbaume kennzeichnen verschiedene Entwicklungs-/Differenzierungsstufen der Zellen.

um Funktionsprinzipien von Stammzellen zu verstehen und
Regulationsvorgadnge sowie Entwicklungsentscheidungen ver-
schiedener Arten von Stammzellen ableiten und beschreiben
zu kdnnen.

Neben der mathematischen Modellierung von Gewebsstamm-
zellen steht aktuell auch die Modellierung embryonaler und
induzierter pluripotenter Stammzellen im Zentrum der wissen-
schaftlichen Tatigkeit. Unter Nutzung verschiedener mathema-
tischer Modellierungstechniken (z.B. stochastische Prozesse,
Differenzialgleichungsansatze, »Agenten«-basierte Modelle
u.a.) erarbeiten wir Konzepte der Stammzellorganisation, wel-
chein der Lage sind, das Verhalten von Gewebsstammzellen
konsistent zu erkldaren. Anhand von Computersimulationen
(Abb. 1) werden diese Modellkonzepte mit experimentellen
und klinischen Daten verglichen und validiert.

Ziel unsere Arbeit ist es, zu einem umfassenden Verstandnis
der Organisations- und Regulationsprinzipien von Stammzellen
zu gelangen. Die entwickelten Modelle sollen die Vorhersage
des Systemverhaltens unter verschiedensten Bedingungen

moglich machen. Auf dieser Basis tragen die theoretischen
Analysen unmittelbar zur Diskriminierung bestehender und
Generierung neuer biologischer Hypothesen sowie zur Planung
experimenteller und klinischer Strategien bei.

Entwicklung und Analyse allgemeiner Konzepte

der Stammzellorganisation

Eines unserer zentralen Anliegen ist es, derzeit bestehende
Konzepte und Theorien fiir die Beschreibung und das Ver-
standnis zellularer Entwicklung bei (Gewebs-)Stammzellen
kritisch zu analysieren, zu hinterfragen und die Entwicklung
neuer Konzepte voranzutreiben. Dies erscheint besonders
wichtig und notwendig, da »klassische« Stammzellkonzepte
einer Reihe von neuen experimentellen Beobachtungen nicht
gerecht werden. So weisen z.B. homogen erscheinende Zellen
heterogenes Verhalten auf. Des Weiteren erweist sich zellulére
Funktionalitat als flexibel und reversibel. Diese Beobachtungen
sind mit dem Konzept einer in den Zellen fest vordefinierten
und strikt unidirektionalen Differenzierungshierarchie nicht
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Abb. 2: Visualisierte Computersimulation zur klonalen Kompetiti-
onvon (»roten« und »griinen«) Stammzellen in zwei unterschied-
lichen Wachstumsumgebungen (rosa bzw. hellblaue Bereiche).

vereinbar. An dieser Stelle bieten von uns formulierte und
propagierte neuartige Ansdtze — wie die Beschreibung von
Stammzellpopulationen als selbst-organisierte Systeme, in
denen bestimmte zelluldre Funktionalitdten umgebungsab-
hangig reguliert werden knnen — eine attraktive Alternative
(Loeffler & Roeder, CTO 2002).

Ziel unserer Arbeitsgruppe ist es, die theoretischen Konzepte
mathematisch zu beschreiben, sie anhand von Computersimu-
lationen mit der Realitdt zu vergleichen und somit Riickschliisse
aufdie Natur der zugrunde liegenden biologischen Prozesse zu
gewinnen. Eine Hauptmethode zur quantitativen Analyse der
Konzepte ist die Anwendung Einzelzell(»Agenten«)-basierter
Modellierungsmethoden zur Beschreibung von Stammzell-
selbsterhaltung und Differenzierung (Roeder & Loeffler, Exp.
Hematol. 2002, Glauche et al. Stem Cells, 2007).

Modellierung klonaler Kompetitionsprozesse

und zelluldrer Heterogenitadt

Immer mehr experimentelle und klinische Resultate weisen da-
rauf hin, dass sich Eigenschaften von Stammzellen dynamisch
verdandern konnen. Nicht zuletzt ist davon auszugehen, dass
einzelne Stammzellen bzw. Stammzellklone (d. h. Stammzellen,
welche eine gemeinsame Herkunft und somit zumeist dhn-
liche Eigenschaften haben) sich in ihrem Verhalten gegenseitig
beeinflussen. D. h. das Verhalten von Stammzellen kann nur
relativ zum Kontext, z. B. zu anderen konkurrierenden Stamm-
zellen, interpretiert werden. Solche Konkurrenz- (oder auch
Kompetitions-) phdnomene spielen z.B. bei der Entstehung
von Leukdmien oder im Rahmen von Stammzelltransplanta-
tionen eine wichtige Rolle.

Unser Ziel ist die Beschreibung und Analyse dieser klonalen
Kompetitionsprozesse mittels eines Einzelzell-basierten, sto-
chastischen Modells der Stammzellorganisation. Anhand von
Computersimulation wird versucht, zu quantitativen Abschat-
zungen der Unterschiedlichkeit von Stammzellen des blutbil-
denden Systems zu gelangen (Abb.2). Basierend auf diesen
Abschdtzungen werden Vorhersagen iiber die Wachstumsei-

Abb. 3: Schematische Darstellung der Differenzierungsregulati-
on und des Wechsels von embryonalen Stammzellen zwischen
zwei moglichen Zustanden: einem sogenannten »Grundzustand«
(Ground State) und einem destabilisierten Grundzustand (»de-
stabilized Ground State«). Hierbei sind sowohl Signalwege (FGF/
Erk Pathway) als auch Interaktionen der Transkriptionsfaktoren
Nanog sowie Octs4 und Sox2 (OS - Oct4/Sox2 Komplex) dargestellt.

genschaften und das Repopulationsverhalten von Stammzel-
len abgeleitet (Roeder et al. Blood 2005, 2008).

Modellierung molekularer Regulationsnetzwerke

Neben der Modellierung von Prozessen der Stammzellor-
ganisation auf zelluldrer Ebene, also der Analyse von Inter-
aktionen einzelner Zellen untereinander und mit ihrer Um-
gebung, tritt zunehmend die Analyse von Prozessen in den
Blickpunkt der Forschung, die innerhalb der Zellen statt-
finden. Eine Aufgabe unserer Arbeitsgruppe ist es, die der
Stammzelldifferenzierung zugrunde liegenden Prinzipien auf
der Ebene der Regulation von Genen zu beschreiben und zu
analysieren. Hierbei liegt der Fokus auf der Modellierung
von Transkriptionsfaktoren, welche speziell fiir Differenzie-
rungsprozesse bei hdmapoetischen sowie bei embryonalen /
induzierten pluripotenten Stammzellen untersucht werden
(Abb. 3). Transkriptionsfaktoren sind spezielle Proteine, die
zur Regulation der Expression von Genen eine wichtige Rolle
spielen. Zur Anwendung kommt hierbei derzeit hauptsach-
lich die Modellklasse gewdhnlicher Differenzialgleichungen
(Roeder & Glauche, JTB, 2006).

Bioinformatische Methoden zur quantitativen

Analyse zelluldrer Entwicklung

Eine wichtige neuartige experimentelle Methode, welche auf-
grund gesteigerter Rechenleistung und Speicherkapazitat von
Computersystemen immer mehr an Bedeutung gewinnt, ist
die zeitaufgeloste Verfolgung einzelner Zellen. Hierbei wird
das Verhalten der Zellen unter verschiedenen Bedingungen
detailliert mithilfe von Zeitraffer-Mikroskopie-Filmen unter-
sucht. Um die Entwicklungsgeschichte (z.B. den Teilungs-
stammbaum oder die Migration) der Zelle aus den Bildfolgen
der Zeitrafferfilme korrekt rekonstruieren zu kénnen, ist der
Einsatz bioinformatischer Methoden im Bereich der Bildver-
arbeitung (z.B. Mustererkennung) unabdingbar.

Unsere Arbeitsgruppe entwickelt Algorithmen zur automa-
tischen Erkennung und Verfolgung von Zellen und implemen-
tiert diese in geeigneten Softwareldsungen. Damit erhalten
wir sogenannte zelluldre Genealogien, d. h. Daten, welche die
Teilungs- und Entwicklungsgeschichte einzelner Zellen kor-
rekt abbilden konnen. Um diese generierten Genealogiedaten
analysieren und auswerten zu konnen, arbeiten wir zudem
an der Entwicklung entsprechender Methoden. Aufgrund der
besonderen, prozessualen Struktur dieser Daten ist hierbei
die Entwicklung spezifischer statistischer Ansdtze notwendig.

Vernetzung der Forschungsaktivitdten

Unsere Forschungsarbeiten sind derzeit in mehreren nationalen
und internationen Forschungsverbiinden integriert.
Innerhalb der »European Federation for Systematic Stem Cell
Biology (EuroSyStem)«, einem aus 18 europdischen Partnern
bestehenden und durch die Europdische Gemeinschaft im
Kontext des 7. Rahmenprogramms geforderten Konsortiums,
wird durch die Leipziger Arbeitsgruppe unter Leitung von Dr.
Ingo Roder und Prof. Markus L&ffler neben Projekten zur Mo-
dellierung von Prozessen der Stammzelldifferenzierung im
blutbildenden System auch das Arbeitspaket zur Dateninte-
gration und -analyse koordiniert.

Des Weiteren ist die Projektgruppe mit einem eigenen Projekt
in die Aktivitaten des von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft geférderten Schwerpunktprogramms sMechanisms of
Gene Vector Entry and Persistence« beteiligt. Im Mittelpunkt
dieses Projektes steht die Anwendung mathematischer Modelle
zur Analyse der Wachstumseigenschaften von genetisch mani-
pulierten Zellen im Rahmen gentherapeutischer Ansatze.
Innerhalb des vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung geférderten Programms zur »Medizinischen Systembio-
logie« ist unsere Projektgruppe mit mehreren Einzelprojekten
am Verbund »HaematoSys — Systems Biology of the Haemato-
poetic Systems and Related Neoplasias« (Koordination: Prof.
Markus Loffler) beteiligt. Schwerpunkt diese Aktivitaten ist
die Modellierung physiologischer und pathophysiologischer
Prozesse der Blutbildung. [ |

Literatur: . Roeder and M. Loeffler (2002), »A novel dynamic model of
hematopoietic stem cell organization based on the concept of within-
tissue plasticity«, Experimental Hematology 30 (8): 853-861 =M.
Loeffler and I. Roeder (2002), »Tissue stem cells: definition, plasticity,
heterogeneity, self-organization and models —a conceptual approach,
Cells Tissues Organs, 171 (1): 8—26 1. Roeder, L. M. Kamminga, K.
Braesel, B. Dontje, G. deHaan, M. Loeffler (2005), »Competitive clonal
hematopoiesis in mouse chimeras explained by a stochastic model of
stem cell organization«, Blood 105 (2): 609—16 =1. Roeder, M. Horn,
I. Glauche, A. Hochhaus, M. Mueller, M. Loeffler (2006), »Dynamic mo-
deling of imatinib-treated chronic myeloid leukemia: functional insights
and clinical implications«, Nat. Med. 12 (10): 1181—4 =I.Roederand I.
Glauche (2006), »Towards an understanding of lineage specification
in hematopoietic stem cells — A mathematical model describing the
interaction of transcription factors GATA-1and PU.1«, ). Theor. Biol 241
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»Lineage Specification of Hematopoietic Stem Cells: Mathematical
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112 (13): 4874 - 83




48 ‘ 49 15 Jahre Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie IMISE) 1994 — 2009 Einrichtungen ‘ ’ Forschung ‘ ’ Mitarbeiter ‘ ’ Publikationen
. . . Knochenmark Zikubierendes  Unterhaut
Forschungsbereich »Systembiologie« Blut Gewebe
G-LSF [—— ffff“
Eetors E.:,::,.,.m,..,.u b Dot |
ool [T
et
. Tedunigs- Mo
5 Raifards
zolen _'L?::'ﬂﬁ —zellen ;’:r',w
T T 1 —=Zlilui
L2 ST
Chirma- - Zylokinflul
. Ichkigry therapie
Modelle der Blutbildung o | I
. Wirkung
L]
unter Chemotherapie

Text: Dr. Markus Scholz

Institut fiir Medizinische Informatik,

Statistik und Epidemiologie

Hartelstrae 16—18 | 04107 Leipzig

Telefon: (0341) 97-16190 | Fax: (0341) 97-16109
Mail: markus.scholz@imise.uni-leipzig.de
http://www.imise.uni-leipzig.de/Gruppen/
ModelleBlutbildung/

Medizinischer Hintergrund

Zahlreiche Krebserkrankungen werden durch den Einsatz von
Zellgiften behandelt. Fiir viele Substanzen solch zytotoxischer
Chemotherapien besteht eine klare Beziehung zwischen der
Hohe der Dosis und deren Wirkung. Deshalb konnen mit dosis-
intensivierten Therapieschemata bessere Behandlungsergeb-
nisse erzielt werden.

Aufgrund der hohen Dosierungen treten jedoch auch verstarkt
Nebenwirkungen bei der Blutbildung auf. Besonders gefahrlich
ist die starke Verringerung der weif3en Blutzellen, sogenannte
Neutropenien, da diese mit dem verstarkten Auftreten von
Infektionen, Stérungen des Therapieablaufs (Therapieverzo-
gerung oder -abbruch, Reduktion der Dosis) und therapiebe-
dingter Mortalitdt im Zusammenhang stehen. Prophylaktisch
wird deshalb das Zytokin G-CSF (Granulozytenkolonie stimu-
lierender Faktor) medikamentds eingesetzt, das die Bildung
von weiRen Blutzellen im Knochenmark unterstiitzt.

Klinische Probleme und Motivation fiir Modelle

Es befinden sich mehrere G-CSF Derivate mit unterschied-
lichen pharmakologischen Eigenschaften in der klinischen
Anwendung. Diese Derivate unterscheiden sich hinsichtlich
des Abbaus, der Verteilung sowie der Fahigkeit zur Stimu-
lation des Knochenmarkes. Alle Derivate kénnen eine hohe
Wirksamkeit bei der Prophylaxe der Neutropenie erreichen,
jedoch gibt es kaum Untersuchungen zum optimalen Einsatz.
Die Wirksamkeit der G-CSF Prophylaxe hdangt von vielen Fak-
toren ab, wie zum Beispiel von der Toxizitdt der eingesetzten
Chemotherapie, vom gewdhlten G-CSF Derivat, dem Beginn
und der Dauer der G-CSF Therapie und von individuellen Fak-
toren. Diese vielen verdnderbaren Therapieparameter fiithren
dazu, dass eine Erforschung der optimalen G-CSF Prophylaxe
im Rahmen von klinischen Studien nicht mit vertretbarem Zeit-
und Kostenaufwand realisierbar ist.

Aus diesem Grund arbeitet unsere Projektgruppe an der
Entwicklung von Vorhersagemodellen, die die Dynamik der
Blutbildung unter Chemotherapie mit G-CSF Gabe simulieren.
Unser Ziel ist es, noch vor der klinischen Erprobung solche
G-CSF Therapieschemata zu identifizieren, die zu einer Mini-
mierung des Neutropenierisikos fiihren. Dabei werden sowohl

Abb. 1: Vereinfachte Darstellung des Modells der menschlichen
Granulopoese: Die neutrophilen Granulozyten im zirkulierenden
Blut werden im Knochenmark aus Stammzellen iiber verschiedene
Teilungs- und Reifestadien gebildet. Die grofite regulative Wir-
kung auf das System wird durch das Zytokin G-CSF hervorgerufen,
welches zusatzlich appliziert werden kann. Die Chemotherapie
wirkt schadigend auf alle Knochenmarkzellen. Der Inhalt jedes
Kdstchens ist zeitlich veranderlich. Diese Veranderung wird durch
eine Differenzialgleichung beschrieben. Die Pfeile bezeichnen
die Kopplungen zwischen den Gleichungen.

die gegebenen Randbedingungen der Chemotherapie als auch
individuelle Faktoren beriicksichtigt.

Konstruktion und Aufbau des Modells

Zur Entwicklung solcher Modelle werden die biologischen
Wirkmechanismen der Chemotherapie und des G-CSF auf die
Blutbildung in mathematische Gleichungen tiberfiihrt (siehe
Abb. 1, Beispiel Bildung weifler Blutzellen).

Die Modellgleichungen beschreiben die Entwicklung neutro-
philer Granulozyten, den haufigsten weifien Blutkdrperchen,
iber verschiedene Teilungs- und Reifungsstadien aus hdama-
tologischen Stammzellen im Knochenmark. Diese Dynamik
wird durch verschiedene Zytokine, darunter auch das kor-
pereigene G-CSF, reguliert.

AuRere Einfliisse wie die Applikation von Chemotherapie be-
ziehungsweise zusétzlichem G-CSF verursachen Anderungen
der Zellzahlen einzelner Zellstufen im Knochenmark oder Blut:
So reduziert die Chemotherapie, abhéngig von der Art und
Dosierung der eingesetzten Substanzen die Zahl der Knochen-
markzellen. Dem entgegen bewirkt das injizierte und korper-
eigene G-CSFvermehrte Zellteilungen, eine stadrkere Reifung
und eine erhdhte Freisetzung der Zellen des Knochenmarks.
Die jeweiligen Verdnderungen der Zellzahlen werden durch
das Modell quantitativ erfasst.

Ebenfalls im Modell beriicksichtigt sind die unterschiedlich
langen Verweilzeiten der verschiedenen pharmazeutischen
G-CSF Derivate im Organismus. Dazu notwendige pharmako-
kinetische Modelle werden aus Messungen der Konzentration
des G-CSF Serumspiegels zu unterschiedlichen Zeitpunkten
nach der Applikation abgeleitet.

Mit Hilfe des Modells lassen sich nun Vorhersagen zum Zeit-
verlauf der Zellzahlen und der Konzentration des G-CSF im Blut
nach Applikation von Chemotherapie und G-CSF treffen. Zur

Uberpriifung des Modells wurden entsprechende Modellvor-
hersagen mit den Daten von mehreren tausend Patienten aus
klinischen Chemotherapiestudien zu verschiedenen Erkran-
kungen verglichen und stets gute Ubereinstimmungen erreicht.

Anwendungen des Modells

Das Modell kann nun umgekehrt zu Vorhersagen bei noch
nicht klinisch erprobten Therapievarianten genutzt werden.
Vorher muss jedoch die toxische Wirkung der entsprechenden
Chemotherapie abgeschatzt werden. Am besten geeignet sind
hierfiir die Daten von Patienten aus grof’en multizentrischen
Studien mit einer moglichst engmaschigen Messung der Blut-
werte der Patienten unter Therapie.

Beispielhaft sei hier die Deutsche Studiengruppe fiir hoch-
maligne Non-Hodgkin Lymphome genannt, fiir die bisher
die meisten Modellvorhersagen erarbeitet wurden. Danach
kdonnen von der bisherigen Standardtherapie abweichende
Derivate, Startzeitpunkte oder Dosierungen von G-CSF mit
Hilfe des Modells simuliert werden und daraus die optimale
Prophylaxe abgeleitet werden. Diese muss anschlieend in
Nachfolgestudien klinisch erprobt werden (siehe Abb. 2).
Eine andere Anwendungsmaoglichkeit des Modells stellt die
Entwicklung von individualisierten G-CSF Applikationspldnen
dar. Es ist bekannt, dass mehrere Risikofaktoren wie zum
Beispiel Alter, weibliches Geschlecht oder schlechter Allge-
meinzustand des Patienten die Entwicklung einer Neutropenie
begiinstigen. Mit Hilfe des Modells kann abgeschatzt wer-
den, wieviel G-CSF in der jeweiligen Risikogruppe benotigt
wird und wann mit der Applikation optimalerweise begonnen
werden sollte.

Falls zur eingesetzten Chemotherapie die Toxizitdt dosisab-
héngig quantifizierbar ist, kénnte auch die Dosis der Chemo-
therapie mit Hilfe des Modells individuell gestaltet werden.
Dies kdnnte dazu fiihren, dass Patienten mit niedrigem Toxi-
zitatsrisiko eine weitere Intensivierung der Therapie mit mog-
licherweise verbesserten Heilungschancen erhalten. Hierzu
sind aber zundchst klinische Studien erforderlich.
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Abb. 2: Optimierung der G-CSF Prophylaxe bei der CHOP-14 The-
rapie fiir hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome bei dlteren Pa- Was ist CML?

tienten (60 Jahre). Momentaner Standard ist die Injektion von
G-CSF (Filgrastim) an 10 aufeinander folgenden Tagen, beginnend
3 Tage nach der Chemotherapie. Aufgrund von Modellsimula-
tionen wird prognostiziert, dass ein spaterer Beginn ab Tag 5
mit 8—9 Injektionen G-CSF etwas besser ist. Die Farbskala ist
ein Maf fiir die Lange und Tiefe der neutropenischen Episode.

Zukiinftige Modellarbeiten

Dain der Regel weder Knochenmarkdaten unter Therapie noch
engmaschige Differenzialblutbilder und Zytokinmessungen
vorliegen, sind die Modellarbeiten beim Menschen limitiert.
Aus diesem Grund verfolgen wir perspektivisch einen so ge-
nannten translationalen Ansatz. Dabei sollen entsprechende
Experimente und Modellarbeiten am Tier zu Einsichten fiihren,
die eine Verbesserung des Modells beim Menschen ermdogli-
chen sollen.

Des Weiteren haben wir die Einbeziehung weiterer Chemo-
therapien und die pharmakokinetische Modellierung neuer
G-CSF Derivate zum Ziel. Zudem soll das Modell auf andere
Blutzelllinien (rote Blutzellen, Blutplattchen) erweitert werden,
um die gesamte hdmatologische Toxizitdt der Chemotherapie
vorhersagen zu kdnnen. Eine Weiterverwendung der Modelle
erfolgt im BMBF-Forschungsverbund HaematoSys. [ |

Literatur: = Engel, C., Scholz, M., Loeffler, M. Acomputational model
of human granulopoiesis to simulate the hematotoxic effects of mul-
ticycle polychemotherapy. Blood (2004), 104(8), 2323-31. = Scholz,
M., Engel, C., Loeffler, M. Model-based design of chemotherapeutic
regimens that account for heterogeneity in leucopoenia. Br ) Haema-
tol. (2006), 132(6), 723-35.
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Die chronische myeloische Leukdmie (CML) ist die zweith&du-
figste Form der chronischen Leukdmien. Sie geht mit einer
starken Vermehrung von weien Blutkdrperchen, speziell von
Granulozyten und ihren Vorstufen im Blut und blutbildenden
Knochenmark einher. Im Jahr erkranken etwa 1,6 Menschen
pro 100.000 Erwachsener. Ursache ist eine Mutation in einer
blutbildenden Stammzelle. Diese Zelle stellt den Ursprung
des so genannten leukdmischen Klons dar, der sich durch
anschliefende Zellteilung ausbreitet.

Die CML besteht klassischerweise aus drei Krankheitspha-
sen, der chronischen Phase, der Akzelerationsphase und der
Blastenkrise. Die chronische Phase verlauft hdufig tiber viele
Jahre symptomlos. In dieser Zeit kommt es zur Vermehrung
der weiBen Blutzellen und zur MilzvergréfRerung aufgrund der
zunehmenden Verdrangung der gesunden Blutbildung aus
dem Knochenmark. Neben reifen weifien Blutkdrperchen fin-
den sich unreife Vorstufen, der Anteil an ganz unreifen Zellen
(Blasten) liegt aber unter 10 %. Die Akzelerationsphase ist durch
eine weitere Zunahme der weifen Blutzellen, Andmie, Man-
gel an Blutpladttchen und eine zunehmende Milzschwellung
gekennzeichnet. Der Anteil der Blasten liegt bei 10-30%. In
der Blastenkrise dndert die Erkrankung ihren Charakter. Nach-
dem sie zuvor chronisch und eher langsam verlduft, tragt sie
nun Merkmale einer akuten Leukdmie. Der Anteil der Blasten
liegt bei iber 30%. Die Blastenkrise ist das Endstadium der
CML und verlduft in aller Regel todlich.

Therapie der CML

Das gegenwartige Standardmedikament bei der CML-Behand-
lung basiert auf dem Wirkstoff Imatinib. Bei dieser Substanz
handelt es sich um einen so genannten Tyrosinkinase-Inhibitor,
derin der Lage ist, in leukdmischen Zellen ein bestimmtes, fiir
den Krankheitsverlauf verantwortliches Protein zu blockieren.
Dadurch wird sowohl die krankhaft gesteigerte Vermehrung
der CML-Zellen unterdriickt als auch in den betroffenen Zellen
der Zelltod ausgelost. Trotz ausgezeichneter Ergebnisse hin-
sichtlich der Zuriickdrangung der Leukdmie ist derzeit noch
unklar, ob Imatinib eine Heilung der Erkrankung (das heift, die
vollstandige Elimination jeder einzelnen Krebszelle) bewirken




52| 53

15 Jahre Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 1994 — 2009

Einrichtungen ‘ ’ Forschung

’ Mitarbeiter ‘ ’ Publikationen

kann. Dies ist bislang nur mit einer Stammzell- oder Knochen-
marktransplantation maéglich, welche allerdings grof3ere ge-
sundheitliche Risiken birgt.

Das CML-Modell

Bislang sind die Konkurrenz-Mechanismen zwischen den nor-
malen und den mutierten, leukdmischen Zellen bei CML und
anderen klonalen Erkrankungen des bluthildenden Systems
weitgehend unverstanden. Zwar ist eine Behandlung mog-
lich, die Reaktion der Zelltypen untereinander ist jedoch nicht
vorhersehbar.

Um Therapieeffekte bei der Behandlung von CML-Patienten
besser verstehen und vorhersagen zu kdonnen, wenden wir
daher ein von uns entwickeltes mathematisches Modell blut-
bildender Stammzellen auf die spezifische Konkurrenz-Situa-
tion zwischen normalen und leukdmischen Stammzellen an.
Auf der Basis von einzelzellbasierten Computersimulationen
ermoglicht das Modell quantitative Abschadtzungen der Ver-
schiedenartigkeit von Stammzellen des blutbildenden Sys-
tems sowie die Beschreibung und Erklarung klonaler Kom-
petitionsphdnomene. Basierend auf diesen Abschadtzungen
werden Vorhersagen iiber die Wachstumseigenschaften und
das Selbsterneuerungspotenzial der Stammzellen abgeleitet
(Roeder et al., Blood 2005, 2008).

Basierend auf den gewonnenen Daten ist es uns moglich, so-
wohl die Krankheitsentstehung als auch die Krankheitsdyna-
mik unter verschiedenen Therapiemodalitdten im Computer
zu simulieren. Hauptaugenmerk der aktuellen Forschungs-
tatigkeiten ist dabei die Modellierung und Vorhersage von
verschiedenen Szenarios der derzeitigen Standardtherapie
(Imatinib). Beispielsweise kann so berechnet werden, wie die
Entwicklung der mutierten Zellen bei der Gabe bestimmter
Substanzen verlaufen wird, beziehungsweise tiber welche
Eigenschaften neuartige Medikamente verfiigen miissen,
um eine verbesserte Wirkung zu erzielen.

Inzwischen konnte bereits der Krankheitsverlauf im Rahmen
bestimmter Therapieschemata und klinischer Studien hervor-
ragend vorhergesagt werden (Abb.). Ziel ist es, vorhandene
Therapien zu optimieren und zur Entwicklung neuer Therapie-
schemata beizutragen (Roeder et al., Nat. Med. 2006). M
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Abb.: Patientendaten und zugehorige Modellvorhersage am
Beispiel der Behandlung neudiagnostizierter CML-Patienten mit
Imatinib. Die klinischen Daten (insgesamt 69 Patienten) stellen
den Anteil der so genannten BCR-ABL-Transkripte im Blut dar.
BCR-ABL ist ein Gen, das nur in CML-Zellen vorkommt. Folglich
deutet ein grofer BCR-ABL-Anteil auf eine hohe Tumorlast hin.
Die Patientendaten sind durch Punkte und Balken reprdsentiert,
welche den zeitlichen Verlauf im Mittel (Median) und die Ver-
schiedenartigkeit der einzelnen Patienten (Interquartilsabstand)
beschreiben. Die durchgezogene Linie stellt die Vorhersage des
mathematischen Modells beziiglich des mittleren Verlaufs inner-
halb der Patientenpopulation dar. Die Parameter des Modells
wurden so gewdhlt, dass die Modellkurve gut zu den klinischen
Daten des ersten Behandlungsjahres passt. In der Folge stellte
sich heraus, dass das Modell den fortgesetzten Abfall des mitt-
leren BCR-ABL-Anteils bis zum letzten verfiigbaren Datenstand
(sieben Jahre) korrekt vorhergesagt hatte.

Literatur: -~ Roeder |, Horn M, Glauche I, Hochhaus A, Mueller MC,
Loeffler M.; Nature Medicine (2006), 12 (10): 1181 —1184; Dynamic mo-
deling of imatinib-treated chronic myeloid leukemia: functional insights
and clinical implications = Roeder I, Glauche I.; Journal of Molecu-
lar Medicine (2008), 86 (1): 17 — 27; Pathogenesis, treatment effects,
and resistance dynamics in chronic myeloid leukemia —insights from
mathematical model analyses -Horn M, Loeffler M, Roeder I.; Cells
Tissues Organs (2008), 188 (1—2): 236 — 247; Mathematical modeling
of genesis and treatment of chronic myeloid leukemia =Roeder I,
Herberg M, Horn M.; Bulletin of Mathematical Biology (2009), 71(3):
602 — 626; An »age«-structured model of hematopoietic stem cell or-
ganization with application to chronic myeloid leukemia.
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Telefon: (0341) 97-16674 | Fax: (0341) 97-16679
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Zellbildung im Diinndarmepithel

Das Epithel des Diinndarms (Abb. 1a) unterliegt einer stédn-
digen Regeneration. Die Regeneration startet mit neu gebil-
deten Zellen nahe des Kryptbodens. Diese Zellen teilen sich
weiter und bewegen sich dabei aus der Krypte hinaus. Hierbei
spezifiziert sich ihr Phdanotyp entweder in absorptive Zellen
(Enterozyten) oder in sekretorische Zellen (Goblet- und Paneth-
Zellen). Wenn die Zellen den Ubergang von der Krypte zur
Darmzotte (Villus) passieren, stellen sie die Zellteilung ein
und differenzieren. Nach wenigen Tagen erreichen die Zellen
die Spitze des Villus und werden dann ins Lumen des Diinn-
darm abgestofien. Eine Ausnahme bilden Paneth-Zellen, die
sich zum Kryptboden bewegen und dort etwa acht Wochen
verbleiben.

Die Gewebs- und Stammzellorganisation im adulten Diinn-
darm der Maus ist intensiv untersucht worden. Es gibt expe-
rimentelle Belege dafiir, dass funktionelle Stammzellen
dieses Gewebes in spezifischen Positionen, sogenannten Ni-
schen, lokalisiert sind. Die Funktionsweise dieser Nischen ist
bisher nicht vollstandig verstanden. Es wurde jedoch gezeigt,
dass die Aktivierung spezifischer molekularer Signalwege in
den Zellen essentiell fiir den Stammzellerhalt, die Zellteilung
und die Differenzierung der Zellen ist. Entsprechend hat die
Modifikation dieser Signalwege dramatische Auswirkungen
auf die Organisation der Krypte*2 Diese Ergebnisse legen die
Idee nahe, dass mit einer Anderung der lokalen Zellumge-
bung eine Anderung der Zellfunktion einhergeht. Die damit
verbundene Moglichkeit, Differenzierungsprozesse umzukeh-
ren, steht im strikten Widerspruch zu klassischen Vorstel-
lungen der Stammzellorganisation, die von irreversiblen Ent-
wicklungen ausgehen.

Die Darmkrypte im dreidimensionalen Modell

Im Rahmen eines Kooperationsprogrammes mit Hans Clevers
und Nicolas Barker (Hubrecht Institut, Utrecht) werden am
IMISE und am IZBI rdumliche Modelle der Organisation der
Krypte des Diinndarms entwickelt, die diese neuen Vorstel-
lungen zur Stammzellorganisation aufgreifen. Aufbauend auf
Erfahrungen, die aus langfristigen Kooperationen mit Chris
Potten (Epistem, Manchester)3>s und der Modellierung von
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Abb. 1: a) Histologischer Schnitt. Teilungsaktive Zellen (braun).
¢) Schnappschuss einer Krypten-Simulation. Undifferenzierte
Zellen (rot) und Paneth-Zellen (griin) sind am Kryptenboden zu
finden. Enterozyten (blau) und Goblet-Zellen (gelb) bewegen
sich zum Ausgang der Krypte.

anderen Stammzellsystemen am IMISE resultieren, entstand
ein erstes dreidimensionales Modell der Krypte des Diinn-
darms. Dieses Modell erlaubt es, die Zellproduktion in der
Krypte und deren Anderungen infolge der Stérung einzelner
molekularer Signalwege konsistent zu beschreiben.

Bei dem Modell handelt es sich um ein einzelzellbasiertes
Modell. Jede einzelne Zelle der Krypte wird durch ein elas-
tisches Objekt reprédsentiert, das sich bewegen (migrieren),
wachsen, sich teilen (proliferieren) und Kontakte zu anderen
Zellen und zur Basalmembran der Krypte ausbilden kann. In
welchem Maf3e eine Zelle die eine oder andere Fahigkeit be-
sitzt, bestimmt dabei ihr interner Zustand. Dieser wird ver-
einfachend durch die Aktivitat zweier Signalwege, dem Wnt-
und dem Notch-Signalweg, beschrieben.

Im Modell wird angenommen, dass die Aktivitdt des Wnt-Sig-
nalweges durch die lokale Kriimmung des Epithels bestimmt
wird. Diese Aktivitat hangt somit von der Position der Zelle
in der Krypte ab. Die Aktivitdt des Notch-Signalweges wird
durch den Zustand der Nachbarzellen determiniert. Neben
den Migrations- und Proliferationseigenschaften wird auch
die Spezifikation undifferenzierter Zellen in absorptive Zellen
und sekretorische Zellen im Modell durch den internen Zu-
stand bestimmt. Hohe Wnt- und Notch-Aktivitat ist fiir den
undifferenzierten Zustand charakteristisch. Unterschreiten
diese Aktivitaten definierte Schwellenwerte, erfolgt eine Linien-
spezifikation. Diese ist bei einem erneuten Anstieg der Akti-
vitdt reversibel.

Alle Zellen einer Krypte sind mit der Basalmembran in Kon-
takt. Diese wird im Modell durch ein Fasernetzwerk reprasen-
tiert. Ein Beispiel hierfiirist in Abb. 2b gezeigt.

Ergebnisse der Modellierung

Mittels des Modells konnte ein Verhalten simuliert werden,
das mit allen verfiigbaren strukturellen und kinetischen Da-
ten zur Dinndarmkrypte von Mdusen sehr gut tibereinstimmt.
Abb. 1c zeigt einen Schnappschuss einer Simulation mit der
charakteristischen Verteilung der Zelltypen. Die Anzahl der
Zellen pro Krypte wird in Abb. 1d fiir alle Zelltypen gezeigt.
Ihre Anzahl bleibt im Verlauf der Simulation konstant.
Aufier der Gleichgewichtsdynamik konnten mit dem Modell
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Abb. 2: b) Beispiel des Fasernetzwerkes, das die Basalmembran
der Krypte modelliert. d) Anzahl der Zellen der einzelnen Zell-
typen im stationdren Zustand. Farbkodierung wie in c); Gesamt-
zahl der Zellen: schwarz.

auch die Konsequenzen von Modifikationen des Wnt- und
Notch-Signalweges in Ubereinstimmung mit experimentellen
Befunden beschrieben werden. Wahrend beispielsweise an-
dauernde Wnt-Aktivierung in allen Zellen zu einer Expansion
der Pools von undifferenzierten und Paneth-Zellen fiihrt?, hat
die vollstéandige Blockade der Notch-Aktivierung die Auslo-
schung dieser Pools zur Folge2.

Das entwickelte Modell erlaubt somit die bisher umfas-
sendste theoretische Beschreibung der Organisation von
Diinndarmkrypten von Madusen. Wir erwarten, dass dieses
Modell auf die Beschreibung von Dickdarmkrypten von M&u-
sen, aber auch auf die Beschreibung der entsprechenden
Darmkrypten des Menschen tibertragen werden kann. In Ent-
wicklung befinden sich Modelle mit einer reorganisierbaren
Basalmembran, um die Vorgange bei einer Kryptenteilung
beschreiben zu kdnnen. Diese spielen bei der embryonalen
Entwicklung des Darms, aber auch bei regenerativen Prozes-
sen nach Bestrahlung eine essentielle Rolle.

Literatur: -1) Sansom 0J, Reed KR, Hayes A}, Ireland H, Brinkmann
H, Newton IP, Batlle E, Simon-Assmann P, Clevers H, Nathke IS, Clarke
AR, Winton, D). Loss of APC in vivo immediately perturbs Wnt signal-
ling, differentiation, and migration. Genes & Development 2004. 18:
1385-1390. =2) van Es JH, van Gijn ME, Riccio O, van den Born M,
Vooijs M, Begthel H, Cozijnsen M, Robine S, Winton DJ, Radtke F, Cle-
vers H. Notch/gamma-secretase inhibition turns proliferative cells in
intestinal crypts and adenomas into goblet cells. Nature 2005; 435:
959-963 =3) Potten CS, Loeffler M. A comprehensive model of the
crypts of the small intestine of the mouse provides insight into the
mechanisms of cell migration and the proliferation hierarchy. ] The-
or Biol. 1987; 127 (4): 381-91. - 4) Gerike TG, Paulus U, Potten CS,
Loeffler M. Adynamic model of proliferation and differentiation in the
intestinal crypt based on a hypotheticalintraepithelial growth factor.
Cell Prolif. 1998; 31(2): 93—110. -5) Meineke FA, Potten CS, Loeff-
ler M. Cell migration and organization in the intestinal crypt using a
lattice-free model. Cell Prolif. 2001;34(4): 253-66.
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Gebarmutterhalskarzinoms

Text: Dr. Ulf-Dietrich Braumann
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Hértelstrafle 16—18 | 04107 Leipzig

Telefon: (0341) 97-16694 | Fax: (0341) 97-16679
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http://www.izbi.uni-leipzig.de/projekte/projects
CompMicroscopy.php

Variabilitdt von Gebdrmutterhalskarzinomen

Einer der hdufigsten bdsartigen Tumoren bei Frauen ist das
Gebdrmutterhalskarzinom (Zervixkarzinom). Fiir die Festle-
gung der Behandlungsstrategie ist die Bestimmung der Tumor-
invasion wichtig, d. h. in welcher Art und in welche Richtung
sich die Tumoren im gesunden Gewebe ausbreiten. Um die
Tumorinvasion zu charakterisieren, wird das Operationspra-
parat routinemafig in Form von diinnen Gewebsschnitten
(histologische Serienschnitte) untersucht.

Von besonderem klinischen, tumorbiologischen als auch bio-
informatischen Interesse war die interessante Tatsache,
dass trotz gleichen oder nur geringfiigig unterschiedlichen
Tumorstadiums die Ausprdgung der jeweiligen Tumorinvasi-
onsform im histologischen Einzelschnitt eine erhebliche Vari-
abilitat aufweist. In der gyndkologischen Routine werden diese
Formen semiquantitativ in drei verschiedene Stufen (geschlos-
senes, fingerartiges, netzartiges Muster) eingeteilt, wobei
jeweils eine unterschiedliche prognostische Bedeutung unter-
stellt wird.

Ziel: Aufkldrung der dreidimensionalen

Struktur des Invasionsmusters

Histologisch handelt es sich bei einem Zervixkarzinom meist
um ein Plattenepithelkarzinom. Die Aufklarung der dreidimen-
sionalen Struktur des Invasionsmusters von Plattenepithelkar-
zinomen des Gebdrmutterhalses —und somit einer exakteren
Darstellung der Tumorinvasion —war bisher nicht méglich. Um
die Variabilitat der Tumorinvasionsformen erkldren zu kénnen,
ist jedoch eine dreidimensionale Betrachtungsweise unum-
ganglich.

Im Rahmen eines Antrags fiir ein Bioinformatikzentrum Leipzig
(2001) formulierten der Informatiker Dirk Drasdo (damals IMI-
SE, spater IZBI) und der Pathologe Lars-Christian Horn von
der Universitat Leipzig zu dieser Problematik folgende Frage-
stellungen:

Kann man die Wachstumsformen von Plattenepithelkarzino-
men des Gebdarmutterhalses mit Bildverarbeitungsmethoden
addquat und prdzise morphometrisch quantifizieren?

Kann man die 3D-Struktur dieser Invasion in reprdsentativen
Teilvolumina darstellen?
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Trifft die Routinebeobachtung zu, dass diese Tumoren der Inva-

sionsfront vorauseilend abgesiedelte Tumorinseln aufweisen?

Vorarbeiten zur Entwicklung dreidimensionaler
mikroskopischer Bildgebungsmodalitdten

Nach griindlicher Recherche mussten Drasdo und Horn zu-

ndchst konstatieren, dass keine der bis heute verfiigbaren
dreidimensionalen mikroskopischen Bildgebungsmodalitdten

(wie etwa miniaturisierte Computer- oder Kernspintomogra-

phie, konfokale Laserrastermikroskopie etc.) fiir Proben mit

einer verniinftigen Mindestgrofe (ca. 100mm3) und einer er-
forderlichen Tiefenreichweite von mehreren Millimetern einge-

setzt werden kénnen. Fiir die Darstellung der Tumorinvasion
erschien weniger die geforderte Detailliertheit unterhalb der

Einzelzellauflésung (ca. 10 um) problematisch. Als weit wich-

tiger wurde eine gute Kontrastierung des Tumors gegeniiber
dem umgebenden tumorinduzierten Stroma (Zwischengewebe)
erkannt.

Die hinzugezogenen Kollegen J6rg Galle (IZBI) und Jens Einen-
kel (Universitatsfrauenklinik Leipzig) hatten daraufhin eigen-

standig einen unkonventionellen Versuch unternommen: die
Anfertigung einiger sehr grofer histologischer Serienschnitte

aus Proben von Gebarmutterhalskarzinomen, um deren mikro-

skopische Digitalbilder nachtrédglich automatisiert mit einer

kommerziell erhiltlichen Bildverarbeitungssoftware aneinan-
der anschliefend zu einem Volumendatensatz zusammenzu-

setzen. Dazu gab es aus der Literatur Vorbilder, die allerdings

Uiberwiegend fiir Makroskopien von Serien koronarer Hirn-

schnitte realisiert worden waren.

Die Umsetzung dieses Konzeptes fiir Schnittserien des Gebar-

mutterhalses hingegen gestaltete sich schwierig. Vor allem

stellte sich heraus, dass die Ko-Registrierung, also die Wie-

derherstellung der &rtlichen Korrespondenzen zwischen den
adjazenten (benachbarten) Schnitten, mit der verwendeten
Software nicht akzeptabel funktionierte. Wichtigster Grund
dafiir war die Beschaffenheit der Schnitte, von denen jeder
leicht unterschiedliche nichtlineare Verzerrungen aufwies, so
dass derin der verwendeten Software implementierte einfache

lineare Registrierungsalgorithmus unter der erforderlichen Ver-

groflerung nicht ausreichte. Viele Schnitte enthielten zudem

Schneideartefakte, die am histologischen Routinemikrotom
kaum zu vermeiden sind. Hingegen bestatigte sich, dass die
Durchfiihrung der verwendeten Hamatoxylin-Eosin-Farbung
zu einem akzeptablen, nur gering fluktuierenden Kontrast zwi-
schen Tumor und Stroma auch fiir groe Serien mit mehreren
hundert Schnitten von gleichem Prdparat fuhrt.

Eigenentwicklung von Bildverarbeitungsalgorithmen

Am Leipziger Zentrum fiir Bioinformatik (IZBI), das im Friihjahr
2002 unter der Verantwortung von Markus Loffler in vollem
Maf3e die Arbeit aufnahm, zog man aus den Vorarbeiten fol-
gende Konsequenz: Die Arbeitsgruppe Gewebsorganisation
des 1ZBI sollte eine dedizierte Eigenentwicklung von Bild-
verarbeitungsalgorithmen fiir eine Kaskade automatisierter
Ko-Registrierungsschritte mit einer Grob-zu-Fein-Strategie
vornehmen.

Dieser Aufgaben nahmen sich Ulf-Dietrich Braumann (1ZBI)
und Jens-Peer Kuska (zunachst Inst. fiir Informatik und IMISE,
spater 1ZBI) an. Wir beide konnten mit dem Gynakoonkologen
Jens Einenkel (Universitatsfrauenklinik) einen engagierten kli-
nischen Kooperationspartner fiir das Projekt gewinnen. Darii-
ber hinaus erwies es sich als wesentlich, dass die Planung und
Umsetzung der optimierten Durchfiihrung der Erstellung der
Serienschnitte von Regina Scherling (Universitatsfrauenkli-
nik) tibernommen wurde. Zudem stand mit der Unterstiitzung
von Lars-Christian Horn (Institut fiir Pathologie) und Michael
Hockel (Universitatsfrauenklinik) ein hochmodernes Axioskop-
Mikroskopiesystem fiir das Forschungsvorhaben zur Verfiigung.

In der Folgezeit von etwa zweieinhalb Jahren konnten wir am
I1ZBl unseren Plan verwirklichen: den Entwurf und die Umset-
zung einer automatisierten Bildverarbeitungskette, die als
wesentliche Schritte drei Stufen von Ko-Registrierungen (linear
und nichtlinear; sequentiell ausgefiihrt entlang der Bildserie),
verschiedene Bildverbesserungen sowie eine farbungsbasier-
te Segmentierung des Tumors enthielt. Die morphometrische
Bewertung der dreidimensionalen Tumorinvasion haben wir
mittels der diskreten Kompaktheit vorgenommen, mit der
ein Maf3 dafiir gebildet wird, inwieweit die Gesamtheit der

Abb.: Ausschnitt der Invasionsfront eines Gebarmutterhalskarzi-
noms (Skala gibt Zentimeter an). Grundlage der 3D-Rekonstruk-
tion bildeten hier 230 HE-gefédrbte histologische Einzelschnitte.

Voxel der dreidimensionalen Tumorsegmente »eng zusam-
mengepackt« sind, oder anschaulich gesagt, ob bei einem
bestimmten Tumorvolumen die gebildete Oberflache wachs-
tumsbedingt kleiner oder groBer ausfillt. Uberdies haben wir
die Oberflachen der rekonstruierten Tumorinvasionsfronten
dreidimensional visualisiert, so dass sie interaktiv inspiziert
werden kdnnen.

Anwendung der neu entwickelten Methode

Diese Prozedur haben wir an mehr als einem Dutzend Prédpa-
rate von Gebdrmutterhalskarzinomen (pT1b/2a) durchgefiihrt.
Erstmals konnten wir die dreidimensionale Tumorinvasion
eines Plattenepithelkarzinoms untersuchen. Wir haben un-
sere morphometrischen Ergebnisse den verbalen (2D-bezo-
genen) Bewertungen des Pathologen gegeniibergestellt und
gemeinsam festgestellt, dass wir mit der Kompaktheit gerade
im Bereich zwischen den Extremen der Wachstumsformen eine
klarere, gerade auch dem Pathologen plausible Differenzierung
vornehmen kénnen. Wir haben zudem gezeigt, dass entge-
gen der urspriinglichen Erwartung keine abgesiedelten, der
Invasionsfront vorauseilenden Tumorinseln vorkommen. Zwar
haben wir Tumoreinbriiche in Lymphgefdfien nachgewiesen,
aber keine Absiedelungen im Stroma. Dariiber hinaus konnten
wir zeigen, dass interessanterweise die Morphometrie anhand
der 3D-basierten Kompaktheit sehr gut mit der Kompaktheit
der Tumorsegmente in den Einzelbildern korreliert, so dass
wir eine routinetaugliche Quantifizierung der Tumorinvasion
vorschlagen konnten, mit der in weiteren Untersuchungen die
prognostische Eignung der Invasionsform objektiv bestimmt
werden kann.

Publikation und Preis

Wir haben unsere Forschungsergebnisse namhaft publizie-
ren konnen, zuerst zu nennen IEEE Transactions on Medical
Imaging (Oktoberheft 2005). Wir haben an wichtigen interna-
tionalen gyndkologischen, biomedizinischen und bioinforma-
tischen Tagungen dariiber berichten kénnen und sind 2005
zudem mit dem Varian-Preis der Schweizerischen Gesellschaft
fuir Strahlenbiologie und Medizinische Physik (SGSMP) aus-
gezeichnet worden. Diese Arbeiten zur Tumorinvasionsrekon-

struktion bildeten fiir viele weitere bildanalytisch orientierten
Projekte am I1ZBI den Ausgangspunkt, etliche Kooperationen
sind zustande gekommen, insbesondere die Bildung der Com-
putational Microscopy Core Unit am Transalationszentrum fiir
Regenerative Medizin (TRM). Durch unsere erfolgreichen
Arbeiten hat sich das IZBI inzwischen auch zu einem wich-
tigen Zentrum der quantitativen Bildanalyse innerhalb der
Leipziger Universitdatsmedizin entwickelt. |

Literatur: = Ulf-Dietrich Braumann, Nico Scherf, Jens Einenkel, Lars-
Christian Horn, Nicolas Wentzensen, Markus Lo6ffler, Jens-Peer Kuska:
Large Histological Serial Sections for Computational Tissue Volume
Reconstruction. Methods of : Information in Medicine 46 (5): 614-622,
2007. =Nicolas Wentzensen, Ulf-Dietrich Braumann, Jens Einenkel,
Lars-Christian Horn, Magnus von Knebel Doeberitz, Markus Loéffler,
Jens-Peer Kuska: Combined Serial Section-Based 3D Reconstruction
of Cervical Carcinoma Invasion Using H&E/p16INK4a/CD3 Alternate
Staining. Cytometry A; 71(5): 327 —333,2007. =Jens-Peer Kuska, Ulf-
Dietrich Braumann, Nico Scherf, Markus Lo6ffler, Jens; Einenkel, Michael
Hockel, Lars-Christian Horn, Nicolas Wentzensen, Magnus von Knebel
Doeberitz: Image Registration of Differently Stained Histological Sec-
tions. In: CD-Proceedings of the International Conference on Image
Processing (ICIP>06, Atlanta), pp. 333 — 336, IEEE Signal; Processing
Society, 2006. =Jens Einenkel, Jens-Peer Kuska, Lars-Christian Horn,
Nicolas Wentzensen, Michael Hockel, Ulf-Dietrich Braumann: Combined
three-dimensional microscopic visualisation of tumour-invasion front
of cervical carcinoma.; Lancet Oncology 7 (8): 698, 2006. = Ulf-Diet-
rich Braumann, Jens-Peer Kuska, Jens Einenkel, Lars-Christian Horn,
Markus Loffler, Michael Hockel: Three-Dimensional Reconstruction
and Quantification of Cervical Carcinoma Invasion Fronts from Histo-
logical Serial Sections. IEEE Transactions on Medical Imaging; 24 (10):
1286 — 1307, 2005.

Dieser Riickblick auf einen Teil unserer sehr fruchtbaren
und erfolgreichen gemeinsamen Arbeit ist unserem Freund
und Kollegen Dr. rer. nat. Jens-Peer Kuska (1963 -2009)
gewidmet.
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Statistische Verfahren in
der Bioinformatik

Text: Prof. Dr. Korbinian Strimmer
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Bioinformatik braucht statistisches Denken

Im Genom kénnen mit Experimenten bestimmte Gene (Biomar-
ker) aufgespiirt werden, die medizinisch relevant sind. Anhand
von Biomarkern ldsst sich z. B. Tumorgewebe von gesundem
Gewebe unterscheiden. AuBerdem liefern solche Experimente
Daten, die zum besseren Verstdndnis der molekularen Wir-
kungsmechanismen in einer Zelle beitragen.

Bei der Auswertung von genetischen Daten spielen biosta-
tistische Methoden eine sehr wichtige Rolle. Im Hochdurch-
satzverfahren kann man heute in einem einzigen Experiment
die Aktivitdt tausender Gene gleichzeitig bestimmen. Eben-
so einfach lassen sich mit spektrometrischen Methoden die
Konzentrationen vieler Proteine und Stoffwechselprodukte
nachweisen.

Eine Analyse der Daten ist ohne moderne Statistik nicht
moglich. Um die enorme Datenflut aus den medizinisch-bio-
logischen Laboratorien sinnvoll auszuwerten, bedarf es sehr
effizienter mathematischer Verfahren, soll doch die sprich-
wortliche Nadel (=interessantes Gen) im Heuhaufen (=Genom)
gefunden werden. Viele der in der Bioinformatik verbreiteten
adhoc-Algorithmen stofRen hier an ihre Grenzen; sie funkti-
onieren nur bei kleinen Datenmengen. Stattdessen miissen
systematische statistische Lernverfahren und Methoden der
maschinellen Mustererkennung eingesetzt werden.

Hochdimensionale Daten

In unserer Arbeitsgruppe beschaftigen wir uns speziell mit
der Entwicklung von statistischen Methoden zur Analyse von
hochdimensionalen biologischen Daten. Hochdimensional sind
Daten, wenn es wesentlich mehr Variablen als Beobachtungen
gibt — also im Vergleich zur klassischen Statistik genau der
umgekehrte Fall! Beispiele hierfiir sind u.a. Expressionschips
(10.000 Gensonden, nur wenige Proben), Proteomikdaten (sehr
viele Peaks, wenige Messungen) und Magnetresonanzaufnah-
men (viele Voxel, wenige Patienten). Die Entwicklung neuer
und effizienterer Messmethoden hat zur Folge, dass hochdi-
mensionale Daten in Zukunft immer mehr zum Regelfall wer-
den, und deshalb miissen die Auswertungsverfahren ebenfalls
weiter entwickelt werden.

Die Fahigkeit anhand weniger Beispiele zu generalisieren —

Abb. 1: Periodisch exprimierte Gene, Genexpressionszeitreihen fiir vier Gene. Die Gene auf der linken Seite sind nicht periodisch expri-

miert, die Gene rechts weisen hingegen ein zyklisches Muster auf.

eben aus Daten zu »lernen« — muss Computern mithilfe von
statistisch-kybernetischen Methoden beigebracht werden.
Da die zur Verfiigung stehenden Beobachtungen sehr gering
sind, erfordern hochdimensionale Daten spezielle Inferenz-
methoden. Meist geschieht dies mithilfe von Bayesianischen
Ansédtzen und damit verwandten Regularisierungsverfahren.
In unserer Arbeit benutzen und entwickeln wir hauptsach-
lich Methoden, die auf dem empirischen Bayes Verfahren und
dem damit verwandten sogenannten James-Stein »Shrinkage«
beruhen (Abb. 2). All diese Verfahren erlauben es, auch sehr
hochdimensionale Daten auszuwerten.

L() = [IS* - Xl
= ||AT + (1 = )S - Z||;
pooop
‘ 2
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Abb. 2: Shrinkage Formel, Die quadratische Verlustfunktion L
fur den Shrinkage Schatzer S* in Abhdngigkeit der Shrinkage-
Intensitdt A. Der optimale Parameterwert ist derjenige, der L mi-
nimiert. Dieser Wert kann ohne Kenntnis des wahren Wertes von
> berechnet werden.

Transkriptions- und Proteomanalysen

Ein Hauptfokus unserer Forschungen sind biostatistische
Methoden zur Analyse von Transkriptom- und Proteomics-
daten. Transkriptomdaten sind Messungen von RNA-Konzen-
trationen mithilfe von Microarraychips. Proteomicsdaten sind
Messungen von Proteinvorkommen mithilfe von Massenspek-
trometern. Diese beide Technologien sind sehr unterschiedlich;
nach geeigneter Vorverarbeitung der Daten lassen sich jedoch
dhnliche statistische Lernverfahren zur Analyse anwenden.
In unserer Arbeitsgruppe haben wir zahlreiche Methoden zur
Analyse von Zellzyklusexperimenten (Abb. 1) und zur Detektion
periodisch exprimierter Gene entwickelt. Ein Schwerpunkt sind
dabei effiziente Verfahren zur Biomarkerselektion. Hierzu
haben wir neue Methoden zum Aufdecken von differenzieller
Expression und zum »Gene-Ranking« vorgeschlagen.

Diese Verfahren geh6ren zu den am besten bekannten Metho-
den. Sie lassen sich auch zur Feature-Selektion bei Pradiktion
und Klassifikation verwenden. Zum multiplen Testen in hohen
Dimensionen haben wir »false discovery rate« Schatzverfah-
ren entwickelt.

Fiir alle unsere Methoden stellen wir im Sinne reproduzierbarer
Forschung Computerimplementationen frei zur Verfiigung.

Genetische Netzwerke

Genetische Daten konnen auch benutzt werden, um die Netz-
werkstrukturen zwischen den Genen und Genprodukten zu
lernen. Dies ist ein besonders schwieriges statistisches Pro-
blem, denn die Zahl der moglichen Netzwerke ist astrono-
misch grof3.

In unserer Arbeitsgruppe ist es jedoch gelungen, mit Hilfe von
regularisierten Inferenzverfahren robuste Methoden zu entwi-
ckeln, die das Netzwerk und dessen Module aus genetischen
Daten lernen konnen. Damit erhoffen wir uns Aufschluss tiber
die systembiologischen Funktionen von Genen und Genmo-
dulen. [ |

Literatur: - Generanking and Biomarker discovery under correlation.;
V. Zuber und K. Strimmer, 2009; Bioinformatics 25: 2700-2707 =A
general modular framework for gene set enrichment analysis.; M. Acker-
mann and K. Strimmer. 2009.; BMC Bioinformatics 10:47 =A unified
approach to false discovery rate estimation. K. Strimmer. 2008.; BMC
Bioinformatics 9: 303. =~ Accurate ranking of differentially expressed
genes by a distribution-free shrinkage approach.; R. Opgen-Rhein
and K. Strimmer. 2007.; Statist. Appl. Genet. Mol. Biol. 6: 9. =An
empirical Bayes approach to inferring large-scale gene association
networks.; J. Schafer and K. Strimmer. 2005. Bioinformatics 21: 754 —
764. =ldentifying periodically expressed transcripts in microarray
time series data.; S. Wichert, K. Fokianos, and K. Strimmer. 2004.;
Bioinformatics 20: 5—20.
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Informationen im Gesundheitswesen

Die medizinische Versorgung Kranker und Gesunder sowie
die medizinische Forschung sind ohne Verarbeitung und Aus-
tausch von Informationen nicht denkbar. Entscheidend fiir
die optimale Versorgung eines Patienten ist, dass das erfor-
derliche medizinische Wissen und die richtige Information
iber ihn (z.B. ein Befund) zur richtigen Zeit (z.B. zur Visite)
am richtigen Ort (z. B. auf der Station eines Krankenhauses)
fuir die richtigen Personen (z.B. den behandelnden Arzt) zur
Verfligung stehen.

Unabhéngig davon, ob Papier und Boten oder moderne Infor-
mationstechnologie eingesetzt werden, sind Aufwand und
Kosten fiir diese Informations- und Wissenslogistik enorm. Es
stellt sichimmer drangender die Frage, wie wir die Ressourcen
bei der Gestaltung von Informationssystemen besser einsetzen
kdnnen, sodass sie fiir den Patienten und seine Gesundheit
von grofitmoglichem Nutzen sind. Gleichzeitig entlasten wir,
indem wir die Wirksamkeit des Gesundheitswesens erhdhen,
auch alle, die seine Finanzierung tragen.

Projektbereich: Management von

Informationssystemen im Gesundheitswesen

Der Schliissel zu einem optimalen Einsatz von Informations-
technologie im Gesundheitswesen liegt im systematischen
Management seiner Informationssysteme, d. h. in einem sys-
tematischen Informationsmanagement. Oft genug mangelt es
genau daran —sei es in Arztpraxen, Krankenhdusern aller Ver-
sorgungsstufen oder bei der Uberwindung der sektoralen
Schranken zwischen ambulanter und stationdrer Versorgung.
Nicht immer ist das Bewusstsein fiir die Bedeutung des
Informationsmanagements ausreichend vorhanden. Aufler-
dem fehlen fiir das Informationsmanagement qualifiziertes
Personal sowie zureichende Werkzeuge und Methoden, die
nicht nur in grolen, sondern auch in kleinen und mittleren
Versorgungseinrichtungen einsetzbar sind.

Im Projektbereich »Management von Informationssystemen
im Gesundheitswesen« haben wir uns zum Ziel gesetzt, in For-
schung, Lehre und Dienstleistung konkret dazu beizutragen,
dass Gesunde und Kranke sowie die medizinisch Tatigen und
Forschenden besser darin unterstiitzt werden, Krankheiten

vorzubeugen, zu heilen und zu lindern. Weiterhin wollen wir
Ursachen und Wirkungen menschlicher Krankheiten besser
verstehen. Wir wollen dies vor allem durch die Entwicklung
verbesserter Methoden und Werkzeuge fiir das Informations-
management in der medizinischen Versorgung und Forschung,
durch die Ausbildung Medizinischer Informatiker und durch
Dienstleistungen auf dem Gebiet des Informationsmanage-
ments erreichen.

Wir sind uns bewusst, dass wir mit unserer Arbeit und ihren
Ergebnissen die Medizin und das Gesundheitswesen bis hin
zum persdnlichen Verhéltnis zwischen Gesunden und Kranken
einerseits und dem Arzt andererseits mafigeblich mitgestalten.
Daher betrachten wir die Verantwortung fiir die Gesundheit
in der Gesellschaft und fiir Gesunde und Kranke als wesent-
lichen Teil unseres beruflichen Handelns in Forschung, Lehre
und Dienstleistung.

Unser Projektbereich »Management von Informationssystemen
im Gesundheitswesen« befasst sich mit der Planung, Steue-
rung und Uberwachung komplexer Informationssysteme im
Gesundheitswesen. Dabei richtet sich unser Interesse auf alle
Aufgaben des Informationsmanagements in Einrichtungen
des Gesundheitswesens, wobei wir zwischen strategischem,
taktischem und operativem Informationsmanagement unter-
scheiden.

Strategisches Informationsmanagement

Im strategischen Informationsmanagement steht man vor der
Aufgabe, fiir einzelne Krankenhduser oder einen Verbund von
Gesundheitsversorgungseinrichtungen eine IT-Strategie zu
entwickeln oder die vorhandene IT-Architektur zu bewerten.
Hierbei muss sichergestellt werden, dass die Informationssys-
teme auch alle zukiinftigen Anforderungen moglichst effizient
unterstiitzen. Diese Anforderungen ergeben sich u.a. aus den
strategischen Zielen der Krankenhduser oder aus gesetzlichen
Anderungen.

Aktuell sind z.B. viele Krankenhduser gezwungen, sich in
Netzwerken zusammenzuschlieen, um weiterhin bestehen
und eine gute Patientenversorgung gewahrleisten zu kénnen.
So kdnnen kleinere Krankenhduser in ldandlichen Regionen

oft keine eigenen Radiologen mehr beschaftigen, sei es aus
Kostengriinden oder weil sie kein entsprechendes Personal
finden. Sie betreiben dann zwar weiter Rontgengerate und
Computertomographen in ihrem Haus, die Diagnostik aber
muss in anderen Krankenhdusern mit entsprechendem Perso-
nal oder bei niedergelassenen Radiologen in der Nahe durch-
gefiihrt werden. Im strategischen Informationsmanagement
sollen solche Entwicklungen rechtzeitig erkannt und geeig-
nete Losungsstrategien in Rahmenpldnen entwickelt werden.

Taktisches Informationsmanagement

Als taktisches Informationsmanagement bezeichnen wir die
konkrete Durchfiihrung von Projekten, die sich aus der stra-
tegischen Rahmenplanung ergeben haben und Anderungen
an den Informationssystemen nach sich ziehen. Beim tak-
tischen Informationsmanagement sind sowohl gesetzliche
Vorgaben wie die des Datenschutzes als auch die technischen
Rahmenbedingungen zu beachten. Hierbei benotigt man sehr
detailliertes Wissen Uber einzelne Komponenten der Infor-
mationssysteme sowie deren Zusammenspiel im gesamten
Informationssystem. Es miissen alle Fragen zum Aufbau, der
Qualitdt und der Kosten von bestehenden oder gednderten
Informationssystemen beantwortet werden, aber auch Fragen
beziiglich der Optimalitat der Abldaufe und der daraus resul-
tierenden Patientenbehandlung.

Ein typisches Projekt wére die Umsetzung des oben genann-
ten Beispiels, also die Einfiihrung einer gemeinsamen radio-
logischen Diagnostik fiir mehrere Krankenhduser. Um alle
relevanten Informationen (wie z.B. digitale Bilddaten) aus
einem Krankenhaus, das keine radiologische Diagnostik
besitzt, sicher an das Krankenhaus mit radiologischer Dia-
gnostik zu tibermitteln, missen die Informationssysteme der
beteiligten Einrichtungen optimal miteinander vernetzt werden.
Das Informationssystem muss dem Radiologen ermdglichen,
die digitalen Bilddaten einzusehen, einen Befund zu erstel-
len und diesen dann zuriickzusenden. Die vom Radiologen
erbrachten Leistungen miissen untereinander und natiirlich
auch gegeniiber den Krankenkassen belegt und verrechnet
werden kénnen. Man muss also u. a. kldren, welche Daten in
welcher Form {iber welche Kommunikationswege ausgetauscht
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werden sollen, wie medizinische und gesetzliche Standards
eingehalten werden konnen und wie bei kritischen Systemen
standige Verfligbarkeit gewahrleistet werden kann. Weiterhin
muss festgelegt werden, wie die neuen Arbeitsabldufe gestal-
tet sind, welche Software beschafft, wie diese angepasst und
in das vorhandene Informationssystem eingepasst werden
muss, welche Hardware fiir die neuen Systeme bereitgestellt
werden muss, wie die Wartung und Betreuung der Systeme
geregeltist und wie die Mitarbeiter geschult werden miissen.

Operatives Informationsmanagement

Das operative Informationsmanagement beschéftigt sich mit
dem Betrieb des Informationssystems. Hierbei muss gewahr-
leistet werden, dass alle Systeme zuverldssig funktionieren
und bei Bedarfvor einem Ausfall repariert oder ersetzt werden
oder dass bei einem Ausfall so schnell wie nétig das zugrun-
deliegende Problem behoben wird. Fiir die schnelle Erfassung
eines im Informationssystem bestehenden Problems, durch
welches Mitarbeiter beeintrachtigt werden, wird meist ein
Service Desk betrieben. Uber den Service Desk kénnen betrof-
fene Mitarbeiter Kontakt zu den Experten aufnehmen, die das
Problem beseitigen werden.

Informationssysteme — abgebildet im
Drei-Ebenen-Metamodell (3LGM?)

Fiir das strategische Informationsmanagement, die taktische
Projektplanung und -durchfiihrung sowie die Sicherstellung
des operativen Betriebs bendétigt man geeignete Methoden
und Werkzeuge, die wir im Rahmen unserer Forschungs- und
Dienstleistungstatigkeit entwickelt haben und die sich schon
vielfach in praktischer Anwendung befinden.

Ein besonderer Schwerpunkt unseres Projektbereichs zur Unter-
stiitzung des Informationsmanagements im Gesundheitswe-
sen ist das Drei-Ebenen-Metamodell (3LGM?) und das Soft-
warewerkzeug 3LGM2-Baukasten. Das 3LGM? stellt Konzepte,
also genau definierte Begriffe und deren Zusammenhange, zur
Verfligung, mit denen die komplexen Strukturen und Abladufe
in Informationssystemen auf 3 Ebenen modellbasiert abgebil-
det werden konnen 3. Mit Hilfe dieser Konzepte ist es moglich,

T NS e e P sk wees Gues Grm Svae S

Bl=lm | o == e
.T-__-—-:IJ -1.--I... = =
| e e — /|
= - p—
. - _
=z
- i T 1
R - == o
e e AT
] e
/ e
I ﬁ.
5 2 N NS
e e oy TR (S b
e A 4
|l s o — ———— = | i |
o=t — S ——— ——

Abb.: Der 3LGM?-Baukasten mit einem 3LGM2-Modell eines ver-
einfachten Krankenhausinformationssystems.

sowohl bestehende als auch geplante Informationssysteme
einheitlich zu dokumentieren, tbersichtlich zu veranschau-
lichen sowie zu analysieren und zu bewerten.

Sichten des 3LGM?

Das Drei-Ebenen-Metamodell definiert die fiir die ganzheitliche
Beschreibung eines Informationssystems notwendigen Kon-
zepte und deren Beziehungen auf drei Betrachtungsebenen:
Im Mittelpunkt der fachlichen Ebene (Abb., obere Ebene) ste-
hen die Unternehmensaufgaben und der daraus resultierende
Informationsbedarf im Sinne einer fachlichen Spezifikation.
Hier wird beschrieben, welche Aufgaben die Mitarbeiter der
Versorgungseinrichtung zu erledigen haben und welcher Infor-
mationsbedarf daraus erwdchst.

Aufder logischen Werkzeugebene (Abb., mittlere Ebene) wer-
den die in diesem Unternehmen eingesetzten Anwendungs-
systeme, die Kommunikation der Anwendungssysteme unter-
einander und die eingebundenen Datenbanksysteme beschrie-
ben.

Die IT-Infrastruktur mit allen Hardwarekomponenten aber auch
virtuellen Maschinen wird schlie3lich auf der physischen Werk-
zeugebene (Abb., untere Ebene) dargestellt.

Die ganzheitliche Sicht auf ein Informationssystem ergibt sich
beim Betrachten der Inter-Ebenen-Beziehungen. Die Inter-Ebe-
nen-Beziehungen spiegeln die Zusammenhdnge zwischen den
Konzepten der einzelnen Ebenen wider.

So wird beispielsweise iiber Inter-Ebenen-Beziehungen dar-
gestellt, welche Unternehmensaufgaben von welchen Anwen-
dungssystemen unterstiitzt werden, welche Informationen in
welchen Datenbanksystemen gespeichert und tiber welche
Kommunikationsverbindungen transportiert werden und auf
welchen Servern Anwendungssysteme installiert sind.

Der 3LGM>-Baukasten

Der 3LGM*-Baukasten ist eine unter den Vorgaben des Drei-
Ebenen-Metamodells und seinen moglichen Einsatzgebieten
entwickelte Software, mit der Modelle von Informationssys-
temen 3LGM? konform erstellt werden kénnen3-4, Er bietet also

die Méglichkeit, Informationssysteme in den oben genann-
ten Sichten und deren Zusammenhangen abzubilden und alle
Komponenten einer Informationssystem-Architektur in einer
einheitlichen und strukturierten Form zu dokumentieren. Damit
steht eine zentrale Dokumentation des Informationssystems
zur Verfiigung, die im Rahmen des strategischen, taktischen
und operativen Informationsmanagements vielseitig einge-
setzt werden kann. Die Darstellung erfolgt graphisch auf ein-
fache und intuitive Weise.

Nutzung von 3LGM>-Modellen

Die Starken des 3LGM? liegen in den vielfaltigen Verwendungs-
moglichkeiten ein und derselben Datenbasis —also den 3LGM?-
Modellen.

In erster Linie handelt es sich um ein Werkzeug zur struktu-
rierten Dokumentation von Informationssystemen. Eine solche
Dokumentation ist insbesondere dann von Nutzen, wenn die
Komponenten eines Informationssystems verdndert werden
sollen. Dabei kommt es darauf an, friihzeitig alle relevanten
Seiteneffekte der Anderungen abschitzen und kontrollieren
zu kénnen. Werden mit 3LGM? Anderungen an einem Infor-
mationssystem geplant, kann man sehr einfach erkennen, ob
und wie alle zu erfiillenden Prozesse erledigt werden, also wie
die bendtigten Daten tibertragen werden, welche alternativen
Abldufe, Kommunikationswege oder Hard- und Softwarekonfi-
gurationen zur Verfligung stehen, was diese kosten, wie sicher
die Ablaufunterstiitzung ist und wo Einsparpotenzial besteht.
Weiterhin bietet der 3LGM?-Baukasten die Moglichkeit, Informa-
tionssysteme im Hinblick auf strukturelle und ablaufbezogene
Schwachstellen zu analysieren, sowie mit wohl definierten
Qualitatskriterien und Kennzahlen zu bewerten. Dadurch kon-
nen, abgesehen vom reinen Dokumentationswert eines 3LGM?2-
Modells, Aussagen zur Heterogenitdt des Informationssystems,
zur funktionalen Redundanz, zur Datenverfiigbarkeit und zu
seinen Kosten abgeleitet werden, die wegen der Komplexitat
sonst kaum zu erkennen waren 5¢. Diese Analysemoglichkeiten
lassen Schliisse zur erheblichen Steigerung der Qualitat und
Effizienz eines Informationssystems zu 8. 3LGM? ist so konzi-
piert, dass nicht nur die rechnerunterstiitzte, sondern auch die
papierbasierte Informationsverarbeitung dargestellt werden

kann, die in Krankenhdusern noch einen wesentlichen Teil der
Informationsverarbeitung ausmacht.

In den letzten Jahren hat der 3LGM2-Baukasten eine beacht-
liche Zahl an Nutzern in Wissenschaft und Praxis gefunden.
Aufier am Universitdtsklinikum Leipzig wird der 3LGM?-Bau-
kasten von mehreren mittleren und grofen Krankenhdusern
(Stéddtisches Klinikum Braunschweig, Landeskrankenhaus
Altscherbitz) und auch im europédischen Ausland (z.B. Uni-
versitatsklinikum Amsterdam) produktiv eingesetzt. [ |
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the 3LGM2 Tool for Modeling Patient Record Management. Methods
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Ontologien — Systeme fiir die Bewdltigung

der Datenflut und der Wissensexplosion

Die Wissensbestdande und Datenmengen in Medizin, Biome-
dizin und Biologie wachsen enorm an, wodurch ihre Integra-
tion, Verarbeitung und Anwendung erschwert werden. Diese
Situation stellt fiir die Forschung eine gro3e Herausforderung
dar. Werden Daten keiner formalen Analyse unterzogen und
entsprechend beschrieben, sind sie kaum noch verwertbar.
Daten und komplexes Wissen sollen in einer Form reprdsentiert
werden, die eine semantisch korrekte Verarbeitung mittels
Computer-Technologien ermoglicht.

Ontologische Methoden bilden eine Grundlage fiir die Analyse,
die Harmonisierung und Vereinheitlichung von Begriffen und
damit von Wissen eines Forschungsgebiets. Sie lassen sich
verwenden, um Probleme bei der Integration von Daten und
Wissen zu l6sen, die sich aus den groRen Unterschieden der
Informationsquellen ergeben haben. Die Integration verschie-
dener Wissensquellen bedeutet deren Zusammenfiihrung in
ein einheitliches System mit einer groBeren Ausdrucksstarke.
Dieses integrierte System bietet mehr Anwendungsmoglich-
keiten und erlaubt z. B. die Beantwortung von Fragen, die sich
auf die Verkniipfung verschiedener Wissensquellen beziehen.
Eine Ontologie ist ein geordnetes System formalisierten Wis-
sens. Sie baut auf einem Grundgeriist von Begriffen auf. Um
zu diesen Begriffen zu gelangen, werden die Objekte einer
Domaéne kategorisiert. Ein gangiges Beispiel fiir eine Ontologie
ist die Taxonomie von Kategorien wie Klasse, Ordnung, Familie
und Art, mit der sich die Verwandtschaftsbeziehungen von
Lebewesen wissenschaftlich beschreiben lassen. Die Formale
Ontologie als Disziplin entwickelt derartige Kategoriensysteme.

Forschungsgruppe Onto-Med in Leipzig -

neue Wege in der Ontologie-Forschung

Die Forschungsgruppe Onto-Med wurde 2002 vom IMISE (Bar-
bara Heller, Markus Loffler) und der Abteilung formale Kon-
zepte des Instituts fiir Informatik (Heinrich Herre) gegriindet.
Ausgangspunkt unserer Zusammenarbeit waren Probleme der
semantischen Fundierung von Sprachen der Wissensreprasen-
tation. Es hatte sich gezeigt, dass in existierenden Informatik-
Ontologien, die unter dem Oberbegriff der wissensbasierten
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Abb. 1: Beispiel einer Taxonomie

Systeme zusammengefasst sind, begriffliche Probleme auf-
treten, die im Rahmen einer Basis-Ontologie gelost werden
mussen.

Die Entwicklung einer derartigen Basis-Ontologie benétigt
einen neuen, interdisziplindr ausgerichteten Ansatz, der die
Disziplinen Logik, Philosophie und Kiinstliche Intelligenz mit
einbezieht. Mit den Erkenntnissen unserer Forschungsarbeit
sollen Ontologien und damit umfassende Wissenssysteme
fur die Medizin erstellt werden, die es erméglichen wiirden,
Arzten und Patienten sehr viel leistungsfihigere Auskunfts-,
Konsultations- und Inferenzsysteme anzubieten.

Wissensmodellierung und Wissensmanagement
Ubergreifendes Ziel von Onto-Med ist es, Grundlagen fiir die
Wissensmodellierung und das Wissensmanagement zu schaf-
fen. Zu unseren Arbeitsbereichen gehoren:
- Grundlagenforschung auf dem Gebiet der
Formalen Ontologie
- die Entwicklung von computerbasierten Werkzeugen
ftir den Aufbau und die Verwaltung von Ontologien
- der Entwurf und die semantische Fundierung von
medizinischen Spezifikationssprachen
- die Erarbeitung von Ontologien fiir verschiedene
medizinische, biologische und andere Doméanen
und deren Anwendungen

Dabei arbeitet unsere Gruppe mit verschiedenen Instituten zu-
sammen, insbesondere mit dem Max-Planck-Institut fiir Evolu-
tiondre Anthropologie (MPI EVA) in Leipzig, mit dem Innovation
Center for Computer Assisted Surgery (ICCAS) und mit dem
Institut fuir Informatik der Universitéat Leipzig.

Kernthemen der Wissensmodellierung sind die Erfassung und
Strukturierung von explizitem und implizitem Wissen (Wis-
sensakquisition), die Formalisierung und Abbildung im Com-
puter (Wissensreprédsentation), die Verarbeitung des Wissens
durch Inferenzmaschinen und die Visualisierung von Infor-
mationen.

Wissensmodellierung mithilfe einer Top-Level-Ontologie
Vergleicht man die Modellierung von Wissen in verschiedenen

Domanen, so lassen sich Zusammenhadnge und Fragestellungen
finden, die immer wieder auftreten. Diese fundamentalen
Strukturen und ihre Zusammenhéange lassen sich durch eine
Top-Level-Ontologie beschreiben. Ein Schwerpunkt unserer
Forschung fiir die Grundlagen der Wissensmodellierung ist
der Aufbau einer derartigen Ontologie, genannt General For-
mal Ontology (GFO). Diese Ontologie dient als Rahmen fiir
die Entwicklung von domé&nenspezifischen Ontologien und
als Grundlage fiir die Modellierung der Strukturen und Pro-
zesse der Realitat.

Entwicklung einer Kern-Ontologie fiir die Biologie

Einen Schritt der Spezialisierung von Top-Level-Ontologien
stellen Kern-Ontologien dar, die die grundlegenden Begriffe
innerhalb eines groBReren Bereichs wie der Biologie oder der
Medizin erfassen und von anderen Bereichen abgrenzen.
Auf der Grundlage von GFO wurde in Kooperation mit dem MPI
fuir Evolutiondre Anthropologie eine Kern-Ontologie, genannt
GFO-Bio, fiir die Biologie entwickelt. GFO-Bio kann dazu ver-
wendet werden, speziellere biomedizinische Ontologien anzu-
reichern und zu integrieren sowie deren Interoperabilitdt zu
unterstitzen.

Funktion und Rolle - Die Erforschung von

zentralen ontologischen Begriffen

Ein klares Verstandnis des Funktionsbegriffs und des Rollen-
begriffs ist eine Voraussetzung fiir die korrekte Modellierung
von molekularen, von zellularen und organismischen Struk-
turen und Prozessen in den Bereichen Biologie, Biomedizin
und in der Medizin. Jedoch sind diese Begriffe in den gegen-
wartigen biomedizinischen Ontologien unzureichend prazisiert
und fundiert. Was ist z. B. die Funktion roter Blutkdrperchen
und welche Rolle spielen rote Blutkdrperchen bei dem Sau-
erstofftransport?

Unsere Forschungsgruppe hat eine Theorie ausgearbeitet, wel-
che die Struktur und die Realisierung von biologischen Funkti-
onen beschreibt. Damit haben wir die formale Reprdsentation
von Informationen tber biologische Funktionen ermoglicht.
Die Struktur einer Funktion wird durch ein Schema erfasst,
welches Vorbedingungen fiir ihre Realisierung reprdsentiert,
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die Ziele der Funktion spezifiziert und den Zusammenhang mit
relevanten Rollen in der Realisierung der Funktion beschreibt.
So kann z.B. bei der Funktion Sauerstoff transportieren ein
Erythrozyt die Rolle eines Sauerstoff-Transporters in einem
Transportprozess annehmen, der die Funktion realisiert.
Das beschriebene Reprédsentationsschema kann dazu verwen-
det werden, um existierende biomedizinische Ontologien sys-
tematisch durch funktionales Wissen zu erweitern.

Entwicklung einer Methode zur Vereinheitlichung
verschiedenartiger Ontologien

Ein problematischer Fall der Integration von Ontologien ergibt
sich aus den Unterschieden zwischen »Lehrbuch«-Wissen und
realen Phdanomenen. Kanonische Ontologien, z. B. Ontologien
anatomischer Strukturen wie das Foundational Model for Ana-
tomy, beschreiben eine idealisierte Sicht auf eine Domane. Eine
andere Art von Ontologien beschreibt Phdnotypen, die sich
auf beobachtete Eigenschaften griinden. Ein Beispiel hierfir
ist die Mammalian Phenotype Ontology. Diese enthdlt mit
dem Begriff »fehlende Vordergliedmafien« einen speziellen
Typ von »abnormaler Gliedmaenmorphologie«.

Die korrekte gemeinsame Verwendung (Integration) dieser
beiden Arten von Ontologien war mit den bisher verbreiteten
Methoden nicht méglich, weil die Inhalte der Ontologien leicht
zu Widerspriichen fiihren. Diese treten auf, wenn idealisiertes
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Abb. 3: Rolle und Funktion

Wissen als allgemeingiiltig angesehen wird (»jede Hand hat
funf Finger«), dann aber Ausnahmen représentiert werden
miissen (Hand mit fehlenden Fingern).

Unsere Forschungsgruppe konnte eine Methode entwickeln,
die es erlaubt, beide grundlegend verschiedene Typen von
Ontologien widerspruchsfrei zu integrieren. Diese Metho-
de beruht auf Prinzipien des sogenannten nicht-monotonen
Schlieflens aus dem Gebiet der Kiinstlichen Intelligenz, die
an die speziellen Bedingungen der beiden Ontologietypen
angepasst wurden.

Die Entwicklung dieser Methode ist ein Beispiel unseres inter-
disziplindren Ansatzes, da Resultate der Kiinstlichen Intelligenz
sowie Prinzipien der Logik und der Formalen Ontologie verwen-
det wurden. Es kann erwartet werden, dass diese Prinzipien
fiir die Reprdsentation und computerbasierte Unterstiitzung
des Schlieflens in der Medizin von allgemeiner Bedeutung
sind und fiir den Aufbau von medizinischen wissensbasierten
Systemen verwendet werden konnen. [ ]

Literatur: - Heinrich Herre and Barbara Heller. Semantic foundations
of medical information systems based on top-level ontologies. Journal
of Knowledge-Based Systems, 19(2):107 — 115, 2006. - Patryk Bu-
rek, Robert Hoehndorf, Frank Loebe, Johann Visagie, Heinrich Herre,
and Janet Kelso. A top-level ontology of functions and its application
inthe Open Biomedical Ontologies. Bioinformatics, 22(14):e66—-€73,
2006. =R.Hoehndorf, F. Loebe, J. Kelso, H. Herre, Representing de-
fault knowledge in biomedical ontologies: Application to the integra-
tion of Anatomy and phenotype ontologies. BMC Bioinformatics, 8(1),
2007. -R. Hoehndorf, F. Loebe, R. Poli, H. Herre, J. Kelso, GFO-Bio:
Abiological core ontology; Applied Ontology 3(4):219 — 227, 2008.

Dieser Beitrag ist unserer Freundin und Kollegin
PD Dr. Barbara Heller (1958 — 2005) gewidmet.
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Projektgruppen des IMISE

Klinische Studien »Aggressive Non-Hodgkin Lymphome«

Projektleiter Marita Ziepert
Prof. Dr. Markus Loffler

Telefon (0341) 97-16120
Fax (0341) 97-16119
Mail marita.ziepert@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Dr. Bettina Altmann, Manuela Belitz,
Madlen Doerschmann, Friederike Girlich,
Martina Kunert, Beate Mann, Ulrike Schoen-
wiese, Bianca Scholze, Barbara Wicklein,
Samira Zeynalova, Jiirgen Hentschel

Das IMISE ist in enger Zusammenarbeit mit klinischen Partnern
an der Entwicklung der Studiendesigns, der Protokollerstel-
lung, der Studiendurchfiihrung, Auswertung und Publikation
der Studienergebnisse beteiligt. In zahlreichen Projekten
zur Erforschung der Erkrankung und deren Diagnostizierung
kooperiert die Arbeitsgruppe mit Himatoonkologen, Patho-
logen und Biologen.

Klinische Studien zur »Sepsis«

Projektleiter Dr. Christoph Engel
Telefon (0341) 97-16124
Mail christoph.engel@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Prof. Dr. Markus Loffler, Holger Bogatsch,
Evelyn Kuhnt, Anke Schéler, Christiane
Schonherr, André Rothe, Madlen Dorsch-
mann, Matthias Collier, Monika Rohwedder,
Angelika Siegmund, Daniela Wei3, Andreas
Held, Kirstin Kasper, Thomas Junge

Unsere Projektgruppe tibernimmt im Rahmen des Kompe-
tenznetzes Sepsis die Studienkoordination, Biometrie und
Bereitstellung der telematischen Infrastruktur zur zentralen
Dokumentation und Auswertung von klinischen und epide-
miologischen Studien im SepNet.

Erbliche Tumoren

Projektleiter Dr. Christoph Engel,
Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16124
Mail christoph.engel@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Michael Brosig, Ute Enders, Marlies Herold,
Jan Schafer, Marcus Wetzler,
Dr. Silke Zachariae

Unsere Projektgruppe ist im Rahmen der Verbundprojekte
»Familidrer Darmkrebs« und »Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs« zustandig fiir Dokumentation, Telematik und biome-
trische Datenanalysen.

Molekulare Studien an Tumoren

Projektleiter Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16100
EMail markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Dr. Dirk Hasenclever, Dr. Hilmar Berger,
Dr. Maciej Rosolowski, Markus Kreuz,
Jens Gietzelt

Das Ziel dieser Gruppe ist die Auswertung von hoherdimen-
sionalen molekulargenetischen Daten zu Genexpression,
Matrix-CGH etc., wofiir bestehende biostatistische und bio-
informatische Verfahren validiert und eingesetzt sowie neue
Verfahren entwickelt werden.
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Deutsches Gliomnetzwerk (GGN)

Projektleiter Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16117
Mail gliome@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Jens Gietzelt, Bettina Hentschel,
André Rothe, Ulrike Schoenwiese,
Robert Stein

Das GGN ist ein bundesweites von der Krebshilfe gefordertes
Verbundprojekt aus mehreren neuroonkologischen Universi-
tatskliniken sowie Referenzzentren fiir Pathologie, Moleku-
largenetik und Radiologie. Unsere Projektgruppe ist im GGN
verantwortlich fiir die Studienkoordination, Biometrie und
die Bereitstellung der telematischen Infrastruktur zur zen-
tralen Dokumentation und Auswertung der klinischen und
molekularen Daten. Ziel des GGN ist, durch die Erforschung
molekularer Grundlagen effiziente Diagnose- und Therapie-
konzepte zu etablieren.

HaematoSys — Systembiologie der Himatopoese
und hdmatopoetischer Neoplasien

Projektleiter Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16100
Mail markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Dr. Dirk Hasenclever, PD Dr. Ingo Roder,
Dr. Markus Scholz, Prof. Dr. Korbinian Strim-
mer, Dr. Hilmar Berger, Katja Roesch,
Robert Stein

Das bundesweite BMBF-Verbundprojekt vereint Experten ver-
schiedener Fachrichtungen und wird vom IMISE koordiniert.
Ziel des Projektes ist die Entwicklung von mathematischen
Krankheits- und Therapiemodellen der Blutbildung. Darauf
aufbauend sollen mittels Computersimulationen bessere
Behandlungsstrategien entwickelt werden, die im Rahmen
von klinischen Studien tiberpriift werden kénnen.

DYNAmische MOdellierung von
Stammzellorganisation (DynaMo)

Projektleiter PD Dr. Ingo Réder
Telefon (0341) 97-16111
Mail ingo.roeder@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Prof. Dr. Markus Loffler, Patryk Burek,
Ingmar Glauche, Nico Scherf, Matthias Horn,
Tilo Buschmann, Katrin Horn,
Lars Thielecke, Sebastian Gerdes,
Inka Eschke, Maria Herberg

Die seit 2003 bestehende DynaMo-Projektgruppe entwickelt
theoretische Konzepte und mathematische Modelle, um Funk-
tionsprinzipien von Stammzellen zu verstehen und Regulations-
vorgdnge sowie Entwicklungsentscheidungen verschiedener
Arten von Stammzellen ableiten und beschreiben zu kénnen.

Modelle der reifen Blutbildung

Projektleiter Dr. Markus Scholz
Telefon (0341) 97-16190
Mail markus.scholz@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Sybille Schirm, Arnd Grof3, Marcus Wetzler,
Dr. Christoph Engel, Prof. Dr. Markus Loffler

Es werden biomathematische dynamische Modelle der Blut-
bildung unter Chemotherapie und Einsatz von Zytokinen in
Menschen und Mdusen entwickelt. Ziel ist die Vorhersage der
Hamatotoxizitdt neuer Chemotherapiesysteme.




76 | 77

15 Jahre Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) 1994 — 2009

Einrichtungen ‘ ‘ Forschung

‘ Mitarbeiter ‘ ‘ Publikationen

Modelle der Genexpressionsanalyse

Projektleiter PD Dr. Hans Binder (I1ZBI)
Telefon (0341) 97-16671
Mail binder@izbi.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Mario Fasold, Jan Briicker, Henry Wirth,
Dr. Toralf Kirsten

Es werden Methoden der arraybasierten quantitativen Genex-
pressionsanalyse entwickelt und angewendet. Weitere Schwer-
punkte sind SNP- und Metabolomanalytik, neue Technologien
der Hochdurchsatzsequenzierung und die statistisch-thermo-
dynamische Modellierung der genomischen Regulation.

Genetische Statistik

Projektleiter Dr. Markus Scholz
Telefon (0341) 97-16190
Mail markus.scholz@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Arnd Grof3, Nab Raj Roshyara,
Lars Thielecke, Dr. Dirk Hasenclever,
Dr. Peter Ahnert, Prof. Dr. Markus Loffler

Ziel dieser Projektgruppe ist die Erarbeitung und Weiterent-
wicklung von statistischen und bioinformatischen Methoden
in der Genetik, Anwendungen auf Assoziationsstudien, Popu-
lationsgenetik, Bioinformatik von Hochdurchsatzgenotypisie-
rungen, integrative Genomanalysen.

Computational Microscopy

Projektleiter Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16100
Mail markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Dr. Ulf-Dietrich Braumann, Patrick Scheibe,
Nico Scherf, Lars Greulich, Andreas Heffel,
t Dr. Jens-Peer Kuska

Die Gruppe beschaftigt sich mit der Verbesserung und Quan-
tifizierung von Bildern aus dem medizinischen Bereich. Das
besondere Interesse gilt dabei digitalisierten Mikroskopbil-
dern. Fiir die medizinischen Forschung werden Moglichkeiten
zur Quantifizierung von Gewebestrukturen und einzelner Zel-
len gesucht.

Automatisierte Herstellung und Uberwachung
dreidimensionaler Knorpelersatzgewebe aus
mesenchymalen Stammzellen (MS CartPro)

Projektleiter Dr. J6rg Galle (1ZBI), Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16674
Mail galle@izbi.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Dr. Martin Hoffmann, T Dr. Jens-Peer Kuska,
Sylvia Henger

In diesem BMBF-geforderten Verbundprojekt wird mit Part-
nern aus der Biotechnologie, Physik und Bioinformatik ein Bio-
reaktor fiir Knorpel-Transplantate konzipiert und aufgebaut.
Zur Optimierung der Knorpelproduktion aus korpereigenen
Stammzellen werden bioinformatische Modelle entwickelt.
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Medizinische Statistik und Bioinformatik

Projektleiter Prof. Dr. Korbinian Strimmer
Telefon (0341) 97-16106
Mail korbinian.strimmer@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Verena Zuber, Dr. Miika Ahdesmaki, Bernd Klaus

Die Projektgruppe befasst sich mit statistischen Verfahren
zur Analyse genomischer und proteomischer Daten, mit der
Rekonstruktion von genetischen Netzwerken sowie der Model-
lierung rdumlich-zeitlicher Prozesse mit Anwendung in der
Bioinformatik und Biostatistik.

Management von Informationssystemen
im Gesundheitswesen (MIG)

Projektleiter Prof. Dr. Alfred Winter

Telefon (0341) 97-16107
Fax (0341) 97-16109
Mail alfred.winter@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Dr.-Ing. Gert Funkat, Franziska Jahn,
Ulrike Muller, Sebastian Stdubert,
Alexander Striibing

Der Projektbereich »Management von Informationssystemen
im Gesundheitswesen« hat zum Ziel, durch die Entwicklung
von Methoden und Werkzeugen fiir das Informationsmanage-
ment zu einer besseren Gesundheitsversorgung beizutragen.

Onto-Med

Projektleiter Prof. Heinrich Herre
Telefon (0341) 97-16161
Mail heinrich.herre@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Prof. Dr. Markus L&ffler, Dr. Patryk Burek,
Silvia Gross, Magnus Knuth, Matthias Lébe,
Frank Loebe, Dr. Roman Mishchenko,
Robert Hoehndorf, Hannes Michalek,
Anatol Reibold, Alexandr Uciteli,
Ronald Speer

Grundlagenforschung auf dem Gebiet der Formalen Ontologie,
Entwicklung von computerbasierten Werkzeugen fiir den Auf-
bau und die Verwaltung von Ontologien, Entwurf und seman-
tische Fundierung von medizinischen Spezifikationssprachen,
Erarbeitung von Ontologien fiir verschiedene medizinische,
biologische und andere Domadnen und deren Anwendungen.

OncoWorkstation

Projektleiter Prof. Dr. Markus Loffler
Telefon (0341) 97-16183
Mail: markus.loeffler@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Dr. Roman Mishchenko, Dr. Frank Meineke,
Silvia Grof3

Die Projektgruppe entwickelt den Therapie- und Studienplaner
OncoWorkstation zur Unterstiitzung von Klinikern und nieder-
gelassenen Fachonkologen bei der Therapieplanung von ma-
lignen Tumoren und der Dokumentation des Therapieablaufes
von Studienpatienten. Ziel ist die Verbesserung der Qualitat
und Effizienz bei der Behandlung von Tumorpatienten.
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Datenbanken fiir Klinische Studien

Projektleiter Barbara Wicklein (AG1)
André Rothe (AG2)

Telefon (0341) 97-16181 (AG1)
(0341) 97-16118 (AG2)
Mail barbara.wicklein@imise.uni-leipzig.de (AG1)

andre.rothe@zks.uni-leipzig.de (AG2)

Mitarbeiter Manuela Belitz, Matthias Collier,
Madlen Dérschmann, Martina Kunert,
Jan Schéfer, Thomas Junge, Jiirgen Hentschel

Wir entwickeln multifunktionale Datenbankapplikationen fiir
die Eingabe und Verarbeitung von Patientendaten auf der Basis
von Oracle Forms bzw. eResearch Network. Zusatzlich stellen
wir Werkzeuge zur Unterstiitzung des Datenmanagements wie
Zentrums-, Personen- und Bogenverwaltung, Querymanage-
ment, Mahnwesen etc. bereit.

Informationsdienste

Projektleiter Matthias Lobe
Telefon (0341) 97-16113
Mail matthias.loebe@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter  Dr. Reinhard Greulich, Ingolf Hagen,
Sebastian Staubert, Magnus Knuth,
Barbara Strotmann

Die Arbeitsgruppe realisiert Internetportale fiir nationale
Forschungsnetze, stellt Informationssysteme fiir die interne
Institutsarbeit zur Verfiigung, entwickelt Software zur Unter-
stiitzung klinischer Studien und verwaltet die Web- und Appli-
kationsserver.

Systemadministration

Projektleiter Rene Meinhold
Telefon (0341) 97-16133
Mail rene.meinhold@imise.uni-leipzig.de

Mitarbeiter Dr. Wolfgang Dolak

Die EDV-Infrastruktur bestehend aus Arbeitsplatzrechnern,
Servern und Netzwerken ist eine Grundvoraussetzung fiir ein
funktionierendes Gesamtsystem. Die Arbeitsgruppe System-
administration ist verantwortlich fiir die Auswahl, Installation,
Konfiguration und die Wartung / Betreuung der Rechnersy-
steme und Netzwerke.

Wir beraten und unterstiitzen die Mitarbeiter des IT-Verbundes
im Entwurf und der Implementierung von Softwareanwen-
dungen und Systemen. Wir managen die Rechner und Netze
und administrieren die Applikationssysteme.

Sekretariat

Mitarbeiter  Cornelia Will, Kathleen Becker

Telefon (0341) 97-16100, -16103

Mail cornelia.will@imise.uni-leipzig.de
kathleen.becker@imise.uni-leipzig.de

Das Sekretariat des IMISE tibernimmt zentrale Aufgaben des
Institutsmanagements und organisiert den Institutsalltag. Es
ist Anlaufstelle fiir ca. 70 IMISE-Mitarbeiter und Doktoranden
sowie die Gaste des Instituts.
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Dr. Dirk Hasenclever
h Biometrie, Klinische Studien, Bioin- Prof. Dr. Heinrich Herre
formatik

Ontologie

Katrin Horn
Bioinformatik

Sylvia Henger
.. Studienmanagement

Matthias Horn
Bioinformatik

Bettina Hentschel
Biometrie

| Franziska Jahn
Medizinische Informatik

Jurgen Hentschel
Datenbanken

Bernd Klaus
Bioinformatik

Marlies Herold
& Datenmanagement

Magnus Knuth
Softwareentwicklung

Markus Kreuz
Biometrie

Martina Kunert
Datenbanken

Matthias Lobe
Informationsdienste, Semantic Web
for Clinical Research

Prof. Dr. Markus Loffler
Institutsleitung

‘Rii 2
P

/
\

-~

Beate Mann
Datenmanagement

Dr. Frank Meineke
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2009

M. ACKERMANN, K. STRIMMER; A general modular frame-
work for gene set enrichment analysis; Bioinformatics 10
(1) 47 (2009)

A. C. ANTONIOU, ... C. ENGEL, ...; Common variants in
LSP1, 2g35 and 8g24 and breast cancer risk for BRCA1
and BRCA2 mutation carriers; Hum Mol Genet 18 (22)
4442 — 4456 (2009)

J.-U. APPELT... |. ROEDER, ...; QuickMap: a public tool for
large-scale gene therapy vector insertion site mapping
and analysis; Gene Therapy 16 885 —893 (2009)

H.-W. BERND, M. ZIEPERT, ... M. LOEFFLER, ...; Loss of HLA-
DR expression and immunoblastic morphology predict
adverse outcome in diffuse large B-cell lymphoma —
analyses of cases from two prospective randomized
clinical trials; haematologica 94 (11) 1569 — 1580 (2009)

V. BOEHME... S. ZEYNALOVA, M. LOEFFLER, ...; CNS events
in elderly patients with aggressive lymphoma treated
with modern chemotherapy (CHOP-14) with or without
rituximab: an analysis of patients treated in the RICOV-
ER-60 trial of the German High-Grade Non-Hodgkin Lym-
phoma Study Group (DSHNHL); Blood 113 (17) 3896—
3902 (2009)

J. BURKHARDT, ... M. SCHOLZ, ... P. AHNERT; Association of
the X-Chromosomal Genes TIMP1 and ILgR with Rheuma-
toid Arthritis; The Journal of Rheumatology (2009)

C. ENGEL, ...; Klinische Studien bei Intensivpatienten:
Umgang des Kompetenznetzes Sepsis (SepNet) mit nicht
einwilligungsfahigen Patienten; Intensiv-News 13 (4)
39-41 (2009)

Ausgewdhlte Publikationen des IMISE in
begutachteten Zeitschriften 1994 — 2009

C. ENGEL, ... M. LOEFFLER, ... GERMAN HNPCC CONSORTI-
um; Efficacy of annual colonoscopic surveillance in indi-
viduals with Hereditary Non-Polyposis Colorectal Can-
cer; Clinical Gastroenterology and Hepatology (2009)

A. ENGERT, ...D. HASENCLEVER, M. LOEFFLER; Escalated-
Dose BEACOPP in the Treatment of Patients With Ad-
vanced-Stage Hodgkin’s Lymphoma: 10 Years of Follow-
Up of the GHSG HD9 Study; Journal of Clinical Oncology
27 (27) 4548 — 4554 (2009)

J. FASSL, ... M. SCHOLZ, ...; Anesthesia Management for
Transapical Transcatheter Aortic Valve Implantation: A
Case Series; Journal of Cardiothoracic and Vascular An-
esthesia 23 (3) 286 —291 (2009)

|. GLAUCHE, ... D. HASENCLEVER, |. ROEDER; A novel view
on stem cell development: analysing the shape of cellu-
lar genealogies; Cell Proliferation 42 248 — 263 (2009)

|. GLAUCHE, ...L. THIELECKE, K. HORN, M. LOEFFLER, I. ROE-
DER; Stem Cell Proliferation and Quiescence — Two Sides
of the Same Coin; PLoS Computational Biology 5 (7) 1 —
10 (2009)

M. GRAESER, ... M. BROSIG, C. ENGEL, ...; Association of
hormone receptor status with grading, age of onset, and
tumor size in BRCA1-associated breast cancer; Virchows
Archiv 454 519 — 524 (2009)

M. K. GRAESER, C. ENGEL, ... M. LOEFFLER, ...; Contralat-
eral Breast Cancer Risk in BRCA1 and BRCA2 Mutation
Carriers; Journal of Clinical Oncology 1 -6 (2009)

D. HAENTSCHEL, ... M. SCHOLZ, ...; Leipziger »Fast-track«-
Protokoll in der Kardioandsthesie; Der Anaesthesist 1 -8
(2009)

J. HAUSER, K. STRIMMER; Entropy Intereference and
the James-Stein Estimator, with Application to Nonlin-
ear Gene Association Networks; Journal of Machine
Learning Research 10 1469 —1484 (2009)

K. HEMMINKI, ... C. ENGEL, ...; Low risk variants FGFR2,
TNRCg and LSP1in German familial breast cancer pa-
tients; International Journal of Cancer 1 - 15 (2009)

R. HOEHNDORF, ... M. BACKHAUS, ... F. LOEBE, ..., A. UcI-
TELI, ..., H. HERRE, ...; BOWiki: an ontology-based wiki for
annotation of data and integration of knowledge in bio-
logy; BMC Bioinformatics 10 1 —8 (2009)

F. JAHN, ..., A. WINTER, ...; Comparing a Japanese and a
German Hospital Information System Assessing Struc-
tural Quality by 3LGM? Models; Methods of Information
in Medicine 48 (5) 1 -9 (2009)

H. KIRSTEN, ... P. AHNERT, ...; 5HT2A polymorphism His-
452Tyrin a German Caucasian systemic sclerosis popula-
tion; Arthritis Research & Therapy 11 (2) 1 -2 (2009)

H. KIRSTEN, ... P. AHNERT, ... ; Association of MICA with
rheumatoid arthritis independent of known HLA-DRB1
risk alleles in a family-based and a case control study;
Arthritis Research & Therapy 11 1 - 11 (2009)

C. KOEHLER, ... . ROEDER, ...; Vergleichende Untersuchun-
gen zur Tenazitdt verschiedener Modellviren gegeniiber
chemischen Desinfektionsmitteln; HygMed 34 (6) 224 —
232 (2009)

M.-E. KRAUTWALD-JUNGHANNS, ... E. SCHUSTER, ...; Er-
hebung zur Haltung und Gesundheit bei Mastputen in
Deutschland; Berliner und Miinchener Tierdrztliche
Wochenschrift 122 (7/8) 271 — 283 (2009)

J

J. LAEUTER, ... M. RosoLowskI, ...; High-dimensional data
analysis: selection of variables, data compression and
graphics-application to gene expression; Biometrical
Journal 51 235 - 251 (2009)

M. MARRA, ... M. ROSOLOWSKI, ... M. LOEFFLER, ...; Cyr61
downmodulation potentiates the anticancer effects of
zoledronic acid in androgen-independent prostate can-
cer cells; International Journal of Cancer 125 2004 —
2013 (2009)

J. I. MARTIN-SUBERO, M. KREUZ, ...M. RosoLowsSKI, ... H.
BERGER, ... M. LOEFFLER, ... D. HASENCLEVER, ...; New in-
sights into the biology and origin of mature aggressive
B-cell lymphomas by combined epigenomic, genomic
and transcriptional profiling; Blood 113 (11) 2488 — 2497
(2009)

F. MEHRHOF, M. LOEFFLER, G. GELBRICH, ...; A network
against failing hearts—Introducing the German »Com-
petence Network Heart Failure«; International Journal of
Cardiology 1 -4 (2009)

M. NICKELSEN, M. ZIEPERT, S. ZEYNALOVA, ...; High-dose
CHOP plus etoposide (MegaCHOEP) in T-cell lymphoma:
a comparative analysis of patients treated within trials of
the German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma Study
Group (DSHNHL); Annals of Oncology 1 -8 (2009)

N. RADDE; The Impact of Time Delays on the Robustness
of Biological Oscillators and the Effect of Bifurcations on
the Inverse Problem; EURASIP Journal on Bioinformatics
and Systems Biology 1 - 14 (2009)

T. R. REBBECK, ... C. ENGEL; No association of TGFB1 L1oP
genotypes and breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers: a multi-center cohort study; Breast
Cancer Research Treatment 115 185 — 192 (2009)
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J

M. REHAK, ... M. ScHOLZ, ...; Antiphospholipidsyndrom
und rentinale vendse Verschliisse; Der Ophthalmologe 5
427 — 434 (2009)

I. ROEDER, ...; New experimental and theoretical investi-
gations of hematopoietic stem cells and chronic myeloid
leukemia; Blood Cells, Molecules and Diseases 43 88 —
97 (2009)

I. ROEDER, M. HERBERG, M. HORN; An »Age«-Structured
Model of Hematopoietic Stem Cell Organization with Ap-
plication to Chronic Myeloid Leukemia; Bulletin of Math-
ematical Biology 71 602 — 626 (2009)

M. ScHoLzZ, ... C. ENGEL, ... M. LOEFFLER, ... // A pharma-
cokinetic model of filgrastim and pegfilgrastim applica-
tion in normal mice and those with cyclophosphamide-
induced granulocytopaenia //Cell Proliferation 1 - 10
(2009)

M. ScHoLz, ..., M. LOEFFLER, ...; Effectiveness of cytope-
nia prophylaxis for different filgrastim and pegfilgrastim
schedules in a chemotherapy mouse model; Biologics:
Targets & Therapy 3 27 — 37

M. ScHoLz, C. ENGEL, ... M. LOEFFLER; Pharmacokinetic
and pharmacodynamic modelling of the novel human
granulocyte colony-stimulating factor derivative Maxy-
G34 and pegfilgrastim in rats; Cell Proliferation 1 - 15
(2009)

M. ScHoLzZ, ... M. LOEFFLER, ...; Impact of Chess Training
on Mathematics Performance and Concentration Ability
of Children with Learning Disabilities; International Jour-
nal of special Education 23 (3) 138 — 148 (2009)

J

J

J

N. SCHOOF, ... S. ZEYNALOVA., M. ZIEPERT, ... M. LOEFFLER
...; Favorable impact of the Interleukin-4 receptor allelic
variant I75 on the survival of diffuse large B-cell lympho-
ma patients demonstrated in a large prospective clinical
trial; Annals of Oncology 20 1548 — 1554 (2009)

E. ScHUSTER; Uniformly resolvable designs with index
one and block sizes three and four — with three or five
parallel classes of block size four; Discrete Mathematics
309 2452 — 2465 (2009)

E. ScHUSTER; Uniformly resolvable designs with index
one, block sizes three and five and up to five parallel
classes with blocks of size five; Discrete Mathematics
309 4435 - 4442 (2009)

C. SCHWAENEN, ... H. BERGER, ... M. KREUZ, ... M. LOEFF-
LER, ... M. ROSOLOWSKI, ... MOLECULAR MECHANISMS IN
MALIGNANT LymPHOMAS NETWORK; Microarray-Based
Genomic Profiling Reveals Novel Genomic Aberrations in
Follicular Lymphoma Which Associate with Patient Sur-
vival and Gene Expression Status; Genes, Chromosomes
& Cancer 48 (1) 39 - 54 (2009)

H. SCHWINDT, ... M. KREUZ, ... D. HASENCLEVER, ...; Chro-
mosomal imbalances and partial uniparental disomies in
primary central nervous system lymphoma; Leukemia 23
1875 — 1884 (2009)

N. D. SHEPHARD, ... C. ENGEL,...; A Breast Cancer Risk
Haplotype in the Caspase-8 Gene; Cancer Research 69
(7) 2724 - 2728 (2009)

0. M. SINILNIKOVA, ... C. ENGEL, ...; The TP53 Arg72Pro
and MDM2 309G > T polymorphisms are not associated
with breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers; British Journal of Cancer 101 1456 — 1460 (2009)

S. TCHATCHOU, ... C. ENGEL, ...; Identification of a DMBT1
Polymorphism Associated with increased breast cancer
risk and decreased promoter activity; Human Mutation
1-27 (2009)

H. F. A. VASEN, ... C. ENGEL, ...; Recommendations to im-
prove identification of hereditary and familial colorectal
cancer in Europe; Familial Cancer (2009)

|. VATER, ... M. KREUZ, H. BERGER, ... D. HASENCLEVER, ...;
GeneChip analyses point to novel pathogenetic mecha-
nisms in mantle cell lymphoma; British Journal of Hae-
matology 144 317 — 331 (2009)

S.VoGT, ... C. ENGEL, ...; Expanded extracolonic tumor
spectrum in MUTYH-associated polyposis; Gastroenter-
ology (2009)

M. WELLER, ... H. BERGER, ... M. LOEFFLER; Molecular Pre-
dictors of Progression-Free and Overall Survival in Pa-
tients With Newly Diagnosed Glioblastoma: A Prospec-
tive Translational Study of the German Glioma Network;
Journal of Clinical Oncology 1 -10 (2009)

A. WILCKE, ... P. AHNERT; The role of gene DCDC2 in Ger-
man dyslexics; Annals of Dyslexia 1-11 (2009)

A. WINTER, A. STRUEBING, ...; Ontology-Based Assessment
of Functional Redundancy in Health Information Systems;
Lecture Notes in Computer Science 5421 213—-226 (2009)

A. WINTER; The Future of Medical Informatics: Some Per-
spectives of Intra- and Interinstitutional Information Sys-
tems; Methods of Information in Medicine 48 (1) 62— 65
(2009)

R. YANG, ... C. ENGEL, ...; Polymorphisms in BRCA2 result-
ing in aberrant codon-usage and their analysis on famil-

ial breast cancer risk; Breast Cancer Research Treatment
118 407 — 413 (2009)

- D. ZIEKER, ... M. LOEFFLER, ...; Phosphoglycerate kinase
1a promoting enzyme for peritoneal dissemination in gastric
cancer; International Journal of Cancer 1 -20 (2009)

- V. ZUBER, K. STRIMMER; Gene ranking and biomarker dis-
covery under correlation; Bioinformatics 25 (20) 2700 —
2707 (2009)

2008

- A.C.ANTONIOU, ... C. ENGEL, ...; Common Breast Cancer-
Predisposition Alleles Are Associated with Breast Cancer
Risk in BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers; The Ameri-
can Journal of Human Genetics 82 (4) 937 — 948 (2008)

- S. BENTINK, ... M. RosoLowsKil, ... H. BERGER, ... D. HASEN-
CLEVER, ... M. LOEFFLER, ... FOR THE MOLECULAR MECHA-
NISMS IN MALIGNANT LYMPHOMAS NETWORK PROJECT OF
THE DEUTSCHE KREBSHILFe; Pathway activation patterns
in diffuse large B-cell lymphomas; Leukemia 22 1746 —
1754 (2008)

- C. BINNER, ... D. HASENCLEVER, ...; Munich Oktoberfest
experience: remarkable impact of sex and age in etha-
nol intoxication; Archives of Toxicology 82 (12) 933 — 939
(2008)

= . BITTENBRING, ... M. KREUZ, ..., MDM2 gene SNP309 T/G
and p53 gene SNP72 G/C do not influence diffuse large
B-cell non-Hodgkin lymphoma onset or survival in cen-
tral European Caucasians; BMC Cancer (elektr.) 8 116 —
124 (2008)

- F. M. BRUNKHORST, C. ENGEL, ... M. LOEFFLER, ... FOR THE
GERMAN COMPETENCE NETWORK SEPSIS (SEPNET); Inten-
sive Insulin Therapy and Pentastarch Resuscitation in
Severe Sepsis; The New England Journal of Medicine 358
125-139 (2008)
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- F. M. BRUNKHORST, C. ENGEL, ... H. BOGATSCH, ... M.

LOEFFLER, ... FOR THE GERMAN COMPETENCE NETWORK
Sepsis (SEPNET); Practice and perception — A nationwide
survey of therapy habits in sepsis; Critical Care

in Medicine 36 (10) 2719 — 2725 (2008)

J. DIERLAMM, ... H. BERGER, ... M. LOEFFLER, ... DEUTSCHE

KREBSHILFE NETWORK PROJECT »MOLECULAR MECHANISMS
IN MALIGNANT LYMPHOMAS«; Gain of chromosome region

1821 including the MALT1 gene is associated with the ac-
tivated B-cell-like gene expression subtype and increased
BCL2 gene dosage and protein expression in diffuse large
B-cell lymphoma; Haematologica 93 (5) 688 — 696 (2008)

G. ELKE, ... C. ENGEL, H. BOGATSCH, ... M. LOEFFLER, ... FOR
THE GERMAN COMPETENCE NETWORK SEPSIS (SEPNET);
Current practice in nutritional support and ist associa-
tion with mortality in septic patients — Results from a na-
tional, prospective, mulicenter study; Crit Care Med 36
(6) 1762 - 1767 (2008)

J. ENDER, ... M. SCHOLZ, ...; Cardiac Surgery Fast-track
Treatment in a Postanesthetic Care Unit; Anestesiology
109 61 - 66 (2008)

B. FEHSE, |. ROEDER; Insertional mutagenesis and clonal
dominance: biological and statistical considerations;
Gene Therapy 15 143 — 153 (2008)

B. FRANK, ... C. ENGEL, M. LOEFFLER, ... THE GERMAN HN-
PCC ConsoRrTIuM; Ten recently identified associations
between nsSNPs and colorectal cancer could not be rep-
licated in German families; Cancer Letters 271 153 — 157
(2008)

B. FRIEDRICHS, ... M. KLOESS, ...; Humoral Immune Re-
sponses against the Immature Laminin Receptor Protein
Show Prognostic Significance in Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia.; Journal of Immunology 180 (9)
6374 - 6384 (2008)

S. HAu, ... M. ScHoLzZ, ...; Evidence for neuroprotective
properties of human umbilical cord blood cells after neu-
ronal hypoxia in vitro; BMC Neuroscience (elektron.) 9
30-45 (2008)

D. HOFFMANN, ... K. STRIMMER, ...; Therapeutic vaccina-
tion reduces HIV sequence variability; The FASEB Journal
22 437 — 444 (2008)

M. HOFFMANN, ... M. LOEFFLER, ). GALLE; Noise-Driven
Stem Cell and Progenitor Population Dynamics; PLoS
ONE (elektr.) 3 (8) 2922 —3021 (2008)

L.-C. HORN, B. HENTSCHEL, ...; Malignancy Grading, Pat-
tern of Invasion, and Juxtatumoral Stromal Response
(Desmoplastic Change) in Squamous Cell Carcinoma of
the Uterine Cervix; International Journal of Gynecologi-
cal Pathology 27 (4) 606 — 607 (2008)

L.-C. HORN, B. HENTSCHEL, ...; Extracapsular extension
of pelvic lymph node metastases is of prognostic value
in carcinoma of the cervix uteri; Gynecologic Oncology
108 63 — 67 (2008)

L.-C. HORN, B. HENTSCHEL, ...; Detection of micrometas-
tases in pelvic lymph nodes in patients with carcinoma
of the cervix uteri using step sectioning: Frequency, top-
ographic distribution and prognostic impact; Gynecolo-
gic Oncology 111 (2) 276 — 281 (2008)

M. HORN, M. LOEFFLER, |. ROEDER; Mathematical Mode-
ling of Genesis and Treatment of Chronic Myeloid Leuke-
mia; Cell Tissues Organs 188 236 — 247 (2008)

R. HussEIN, A. WINTER; Towards More Integrated Imple-
mentation of Healthcare Information Sytems: Using the
3LGM? for modeling the IHE-Scheduled Workflow Inte-
gration Profile; 21st IEEE International Symposium on
Computer-Based Medical Systems; I[EEE Computer Soci-
ety 32 650 - 652 (2008)

H. KIRSTEN, ... P. AHNERT; No association between Sys-
temic Sclerosis and the C77G Polymorphism in the Hu-
man PTPRC (CD45) Gene; Journal of Rheumatology 35
1817 - 1819 (2008)

W. KLAPPER, ... S. ZEYNALOVA, ... M. LOEFFLER, ...; Struc-
tural aberrations affecting the MYC locus indicate a poor
prognosis independent of clinical risk factors in diffuse
large B-cell lymphomas treated ithin randomized trials of
the German High-Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma Study
Group (DSHNHL); Leukemia 22 (12) 2226 — 2229 (2008)

W. KLAPPER, ... H. BERGER, M. ROSOLOWSKI... M. LOEFF-
LER, ...; Molecular profiling of pediatric mature B-cell

lymphoma treated in population-based prospective clin-

ical trials; Blood 112 1374 — 1381 (2008)

S. KRUEGER, ... D. HASENCLEVER, ...; Levetiracetam as

monotherapy or add-on to valproate in the treatment of
acute mania — a randomized open-label study [Letters to
the Editors]; Psychopharmacology 198 297 — 299 (2008)

W. KRUPP, ... P. AHNERT; Genome-wide genetic character-

ization of an atypical meningioma by single-nucleotide
polymorphism array based mapping and classical cy-
togenetics; Cancer Genetics and Cytogenetics 2184 (2)
87 -93 (2008)

D. KUBE, ... S. ZEYNALOVA, M. KLOESS,... M. LOEFFLER, ...;
Effect of Interleukin-10 Gene Polymorphisms on Clini-
cal Outcome of Patients with Aggressive Non-Hodgkin’s
Lymphoma: An Exploratory Study; Clinical Cancer Re-
search 14 (12) 3777 - 3784 (2008)

|. MELCHERS, P. AHNERT; Zur Bedeutung der Genvarian-
te PTPN22 620W fiir die Rheumatologie; Zeitschrift fiir
Rheumatologie 67 (7) 593 — 595 (2008)

J

U. MUELLER, ... A. WINTER; Uberwachung als Aufgabe des
Informationsmanagements im Krankenhaus; GMS Mediz.
Informatik, Biometrie u. Epidemiologie online VoL. 4 (2)
1-10 (2008)

|. NIELAENDER, ... D. HASENCLEVER, ... M. KREUZ, ...; Recur-
rent loss of the Y chromosome and homozygous dele-
tions within the pseudoautosomal region 1: association
with male predominance in mantle cell lymphoma; Hae-
matologica 93 (6) 949 — 950 (2008)

M. OPPERT, C. ENGEL, ... H. BOGATSCH, ... M. LOEFFLER, ...
FOR THE GERMAN COMPETENCE NETWORK SEPSIS (SEPNET);
Acute renal failure in patients with severe sepsis and sep-
tic shock — a significant independent risk factor for mortal-
ity: results from the German Prevalence Study; Nephro-
logy Dialysis Transplantation 23 (3) 904 — 909 (2008)

A. OSORIO, ... C. ENGEL, ..., ON BEHALF OF CIMBA; An
evaluation of the polymorphisms Ins 16bp and Arg72Pro
in p53 as breast cancer risk modifiers in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers; British Journal of Cancer Can-
cer Research 99 (6) 974 — 977 (2008)

M. PFREUNDSCHUH, ... M. ZIEPERT, ... M. LOEFFLER, FOR
THE GERMAN HIGH-GRADE NON-HODGKIN LYMPHOMAS
sTUDY GRouP (DSHNHL); Six versus eight cycles of bi-
weekly CHOP-14 with or without rituximab in elderly
patients with aggresive CD20+B-cell lymphomas: a ran-
domised controlled trial (RICOVER-60); Lancet Oncology
9 (2) 105 - 116 (2008)

M. PFREUNDSCHUH, ... S. ZEYNALOVA, ... M. LOEFFLER, ON
BEHALF OF THE GERMAN HIGH-GRADE NON-HODKIN’S LYm-
PHOMA STUDY GROUP (DSHNHL); Dose-escalated CHOEP
for the treatment of young patients with aggressive non-
Hodgkin’s lymphoma: Il. Results of the randomized high-
CHOEP trial of the German High-Grade Non-Hodgkin’s
Lymphoma Study Group (DSHNHL); Annals of Oncology
19 (3) 545 - 552 (2008)
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- M. PFREUNDSCHUH, ... M. LOEFFLER, E. KUHNT, FOR THE

MABTHERA INTERNATIONAL TRIAL (MINT) GROUP; Prog-
nostic significance of maximum tumour (bulk) diameter
in young patients with good-prognosis diffuse large-B-
cell lymphoma treated with CHOP-like chemotherapy
with or without rituximab: an exploratory analysis of the
MabThera International Trial Group (MInT) study; The
Lancet Oncology 9 (5) 435 — 444 (2008)

N. RADDE; The effect of time scale differences and time-
delays on the structural stability of oscillations in a two-
gene network; Advances in Complex Systems © World
Scientific Publishing Company 11 (3) 471 - 473 (2008)

F. RASSOUL, ... B. HENTSCHEL, ...; Plasma homocysteine
levels & 677C--T methylenetetrahydrofolate reductase
gene polymorphism in patients with coronary artery dis-
ease of different severity; Indian Journal of Medical Re-
search 127 (2) 154 — 158 (2008)

M. REHAK, ... D. HASENCLEVER, M. SCHOLZ, ...; The preva-

lence of activated protein C (APS) resistance and factor V
Leiden is significantly higher in patients with retinal vein

occlusion without general risk factors; Thrombosis Hae-

mostasis 99 925 — 929 (2008)

D. M. REICH, ... M. ScHOLZ, ...; Neuronal hypoxia in vitro:
Investigation of therapeutic principles of HUCB-MNC and
CD133 stem cells; BMC Neuroscience (elektronisch) 9
(91) 1-12 (2008)

I. ROEDER, |. GLAUCHE; Pathogenesis, treatment effects,
and resistance dynamics in chronic myeloid leukemia —
Insights from mathematical model analysis; Journal of
Molecular Medicine 86 17 — 27 (2008)

|. ROEDER, K. HORN, ... M. LOEFFLER; Characterization and
Quantification of Clonal Heterogeneity among Hema-
topoietic Stem Cells — A Model-Based Approach; Blood
112 (13) 4874 — 4883 (2008)

A. ROEHLE, ... M. ZIEPERT ... M. LOEFFLER, ...; MicroRNA
signatures characterize diffuse large B-cell lymphomas
and follicular lymphomas; British Journal of Haemato-
logy 142 732 - 744 (2008)

M. ScHMIDT, D. HASENCLEVER, ...; Prognosic Effect of
Epithelial Cell Adhesion Molucule Overexpression in Un-
treated Node-Negative Breast Cancer; Clinical Cancer
Research 14 (18) 5849 — 5855 (2008)

K. SCHULMANN, C. ENGEL, ...; Small bowel caner risk in
Lynch syndrome; GUTonline 57 1629 — 1630 (2008)

E. STEINER, ... D. HASENCLEVER, ...; Role of urokinase-type
plasminogen activator (uPA) and plasminogen activator
inhibitor type 1 (PAI-1) for prognosis in endometrial can-
cer; Gynecologic Oncology 108 569 — 576 (2008)

V. STEINKE, ... C. ENGEL, ... FOR THE GERMAN HNPCC CoN-
SORTIUM; No association between MUTYH and MSH6
germline mutations in 64 HNPCC patients; European
Journal of Human Genetics 16 (5) 587 — 592 (2008)

K. STRIMMER; Comments on: Augmenting the bootstrap
to analyze high dimensional genomic data; Test 17 25 —
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