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Aktuelle Themen

COVID-19: Genmutation verantwortlich fir
schwerere Verlaufe bei Mannern

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion sind vor allem Manner von lebensbedrohlichen Krankheitsverliaufen betroffen.
Forschende im NATON-Netzwerk haben die Ursache dafiir gefunden: Es ist die (ibermaRige Aktivierung eines Gens

aus dem Testosteronstoffwechsel.

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie im Frihjahr
2020 sind laut der Weltgesundheitsorganisation

WHO weltweit Giber sieben Millionen Menschen an
der Virusinfektion gestorben, allein in Deutschland
waren es bislang 175.000. Die Auswertung der mogli-
chen Risikofaktoren hat gezeigt, dass ein hohes Alter,
Stoffwechselerkrankungen oder auch starkes Uber-
gewicht eine wichtige Rolle spielen, wie schwer die
Erkrankung verlauft. Besonders auffillig aber ist, dass
vor allem Manner gefihrdet sind, schwer zu erkran-
ken und an den Folgen zu sterben; so sind drei Viertel
aller Intensivpatienten Manner. ,,Die Ursache dafiir
war unbekannt, und da es sich um einen geschlechter-
spezifischen Unterschied handelt, haben wir uns viel
davon versprochen, in genetischen Daten nach Hin-
weisen zu suchen®, berichtet Professorin Dr. Giilsah
Gabriel, Virologin am Leibniz-Institut fiir Virologie in
Hamburg und der Stiftung Tierdrztliche Hochschule
Hannover. Sie leitete eine Studie im Rahmen des Nati-
onalen Obduktionsnetzwerks (NATON) im vom Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
geforderten Netzwerk Universitatsmedizin (NUM).

Erstmals Ursache fiir schwere Krankheitsverldufe
bei Mannern identifiziert

Das Team um Gabriel fand heraus, dass das Virus bei
Mainnern, die schwer erkranken, zu einer Uberma-
Rigen Aktivierung des Gens CYP19A1 fiithren kann
und so die verstarkte Produktion eines Enzyms aus
dem Testosteronstoffwechsel verursacht. Dadurch
verandert sich der Stoffwechsel der Betroffenen vor

allem im Lungengewebe so stark, dass eine Erkran-
kung besonders schwer und hiufig sogar todlich
verlauft. ,Weltweit sind wir die Ersten, die mit dem
Gen CYP19A1 die Ursache dafiir identifiziert haben,
warum Minner ein hoheres Risiko tragen, schwer
an COVID-19 zu erkranken®, stellt Gabriel fest.

NATON - Nationales Obduktionsnetzwerk

Obduktionen, also die Untersuchungen verstor-
bener Menschen, tragen ganz wesentlich dazu bei,
die Auswirkungen von Infektionskrankheiten auf
die Korperfunktionen besser zu verstehen. Das
Nationale Obduktionsnetzwerk (NATON) wurde
2022 gegriindet und biindelt die Kompetenzen
universitarer und auReruniversitdrer Spezialis-
tinnen und Spezialisten in Deutschland, die sich
mit Obduktionen und der Analyse von Proben
Verstorbener beschéftigen. Ziel ist, eine Service-,
Experten- und Entwicklungsplattform fiir eine
vernetzte Obduktionsforschung bereitzustellen.
Zudem soll sie den Informationsaustausch
insbesondere mit dem 6ffentlichen Gesundheits-
wesen ermoglichen. NATON ist ein Teilprojekt
des bundesweit agierenden Netzwerks Universi-
tatsmedizin (NUM), das vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) mit insgesamt
390 Millionen Euro geférdert wird.
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Die Uberaktivierung eines Gens aus dem Testosteronstoffwechsel ist offenbar der Grund, warum gerade Manner haufig besonders schwer nach einer
SARS-CoV-2-Infektion erkranken. Das hat jetzt ein Forschungsteam des Nationalen Obduktionsnetzwerks (NATON) herausgefunden.

Wirksame Therapie mit handelsiiblichem
Wirkstoff moéglich

Die Forschungsgruppe leitete aus diesem Befund
auch eine mogliche Therapie ab. ,,CYP19A1 ist fiir die
Produktion von bestimmten Enzymen verantwort-
lich, den sogenannten Aromatasen. Auf dem Markt
gibt es bereits einen eingefiihrten Aromatase-Hem-
mer - das Letrozol. Wir haben also SARS-CoV-2-infi-
zierte Hamster mit schweren Krankheitssymptomen
mit Letrozol behandelt®, erklart Gabriel das Vorgehen.

Das Ergebnis dieser Untersuchung im Tiermodell: Die
Lungenfunktion der ménnlichen Tiere verbesserte
sich nachhaltig, und auch das hormonelle Gleichge-
wicht normalisierte sich. Bei den weiblichen Tieren
zeigten sich dagegen keine Verbesserungen. Gabriel
schlief’t daraus: ,Aromatase-Hemmer kénnten eine
vielversprechende therapeutische Strategie fir die
individuelle Behandlung méannlicher COVID-19-
Patienten sein.” Zurzeit ist Gabriel im Gesprach mit
Industrievertretern einerseits und Kliniken anderer-
seits, um den neuen therapeutischen Ansatz in ménn-
lichen Patienten zu priifen.

Kooperation in NATON wichtig fiir den Erfolg
,All das ist gelungen, weil wir auf den unterschied-
lichen Ebenen eng vernetzt gearbeitet haben®, betont
Gabriel. So bestand die Forschungsgruppe aus natio-
nal und international titigen Spezialistinnen und
Spezialisten ganz unterschiedlicher Fachgebiete wie
Virologie, Pathologie, Intensivmedizin, Genetik,
Veterindrmedizin und dem Hochleistungsrechnen.
Insgesamt 57 Autorinnen und Autoren waren an der
Veroffentlichung der Studienergebnisse im Wissen-
schaftsjournal Cell beteiligt.

Sie alle ermoglichten, dass die genetischen Daten
von insgesamt 2.866 Patientinnen und Patienten
aus Kliniken in Hamburg, Ttbingen und Rotterdam
mithilfe von computergestitzten Verfahren ausge-
wertet werden konnten. Mafigeblich fiir den Erfolg
war zudem, dass Gewebeproben von SARS-CoV-2-
Verstorbenen untersucht werden konnten, insge-
samt 86 Mannern und Frauen. Nur so konnten die
Forschenden feststellen, dass schwer erkrankte
Minner und eben nicht Frauen in ihrem Lungen-
gewebe besonders viele Zellen mit aktivierten
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CYP19A1-Genen aufwiesen. ,Nur tiber die Zusam-
menarbeit bei NATON hatten wir Zugang zu den

Gewebeproben und damit die Moglichkeit, die ent-
scheidenden Nachweise zu finden®, betont Gabriel.

Atemwegsinfektionen beeinflussen gesamten
Korperstoffwechsel

Die Ergebnisse sind fiir die Virologin aber nicht

nur wichtig, weil nun Manner gezielter behandelt
werden konnen, die schwer an SARS-CoV-2 erkrankt
sind. Bei der Untersuchung des Lungengewebes von
Verstorbenen hatte sich auch gezeigt, dass die Uber-
aktivierung des Gens zum Todeszeitpunkt offenbar
noch bestand, obwohl das Virus schon nicht mehr
in der Lunge aktiv war. Gabriel erkldrt: ,Zum ersten
Mal zeigt eine Studie, dass eine akute Infektion der
Atemwege den gesamten Stoffwechsel, hier den
Geschlechtshormonhaushalt, beeinflussen kann -
und dies auch, wenn das Virus nicht mehr aktiv
ist“. Welche langfristigen Konsequenzen das haben
konnte, untersucht die Wissenschaftlerin in ihren
aktuellen Arbeiten.

Originalpublikation:
Stanelle-Bertram, S., Beck, S., Mounogou, N. K.,

Schaumburg, B,, Stoll, F,, Al Jawazneh, A., et al. (2023).

CYP19A1 mediates severe SARS-CoV-2 disease
outcome in males. Cell Reports Medicine.
DOI: 10.1016/j.xcrm.2023.101152.

Professorin Dr. Giilsah Gabriel.

Ansprechpartnerin:

Dr. rer. nat. Kristina Allgoewer-Martin, MPH
Projektmanagerin Forschungsprojekte/
Nationales Obduktionsnetzwerk (NATON)
Institut fiir Rechtsmedizin
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Butenfeld 34 (N81, EG 30)

22529 Hamburg

E-Mail: k.allgoewer-martin@uke.de
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Dem Altern in die Karten geschaut

880 Menschen in Mecklenburg-Vorpommern helfen aktiv mit, mehr liber gesundes Altern zu erfahren: Sie alle
nehmen freiwillig an der groBen MV-Fit-Gesundheitsstudie teil. Die Ergebnisse konnten die Versorgung von ilteren

Menschen grundlegend verbessern.

Die MV-Fit (Mecklenburg-Vorpommern Frailty
Interventional Trial)-Studie wird von Professor

Dr. Maik Gollasch, Direktor der Klinik und Poli-
klinik fiir Innere Medizin D (Geriatrie) an der
Universitatsmedizin Greifswald, in Kooperation mit
dem Kreiskrankenhaus Wolgast geleitet. Im Inter-
view erklart er die Hintergriinde dieser und einer
weiteren von ihm durchgefiihrten Studie zum Thema
Altern, warum ein genauer Blick, insbesondere auf
Gebrechlichkeit und eingeschrankte Nierenfunk-
tionen, so wichtig ist - und warum die Altersme-
dizin ausgerechnet von der Raumfahrtforschung
profitiert.

Herr Professor Gollasch, die meisten Menschen wollen
alt werden, aber nicht alt sein. Welchen Beitrag kann
Thre Studie dazu leisten, dieses Dilemma aufzul6sen?

Das Altern ist im wahrsten Sinne des Wortes ein all-
taglicher Prozess — und doch sind aus medizinischer
Sicht viele Faktoren noch unbekannt. Wir sollten uns
deshalb intensiver mit dem Zusammenspiel unter-
schiedlicher Alterserscheinungen beschiftigen. Denn
die Menschen in unserer Gesellschaft werden immer
dlter und damit steigt der Anteil an Personen, die eine
besondere Versorgung bendtigen: In Mecklenburg-
Vorpommern betrug im Jahr 2020 der Anteil der

Das Studienzentrum am Kreiskrankenhaus Wolgast wurde mit Portrits von Hundertjahrigen ausgestaltet, die der Kiinstler Karsten Thormaehlen
fotografiert hat. Sie zeigen die aktiven Protagonisten des Fotografen und stellen die Schonheit und Wiirde des Alterns dar.
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Personen ab 65 Jahren an der Gesamtbevolkerung
knapp 26 Prozent, in 20 Jahren werden es 33 Prozent
sein.

Mit unserer Studie mochten wir dazu beitragen, im
Alter moglichst viel Lebensqualitit und Unabhangig-
keit zu bewahren. Zwei Phinomene haben wir dabei
besonders im Blick: die zunehmende Gebrechlichkeit,
die zu vermehrten Stlirzen fithrt und damit das Ster-
berisiko erhoht, und chronische Nierenerkrankungen,
die ebenfalls ein grofier Risikofaktor fiir die Sterb-
lichkeit bei dlteren Menschen sind - bei uns in Meck-
lenburg-Vorpommern kommen sie im Vergleich zu
anderen Bundeslindern besonders hiufig vor. Bisher
ist Gebrechlichkeit in Verbindung mit Nierenfunktion
nicht gut erforscht - hier versuchen wir, Licht ins
Dunkel zu bringen.

Wie gehen Sie vor, um mehr tiber das Altern zu erfahren?

Wir fihren eine grof angelegte Studie durch, die
aus zwei Komponenten besteht: In der neuen MV-
Fit-Kohorte begleiten wir rund 880 Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer drei Jahre lang
beim Alterwerden und untersuchen die Personen
regelmafig mit umfangreichen Methoden. In der

Gesundheitsstudien in

Mecklenburg-Vorpommern

Die SHIP-AGE/MV-Fit-Studie (Mecklenburg-
Vorpommern Frailty Interventional Trial) wird vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) zunichst bis zum Jahr 2026 mit rund

2,4 Millionen Euro geférdert. Die Untersuchung
soll auch von Daten der seit den 1990er-Jahren lau-
fenden groRen Gesundheitsstudie SHIP (Study of
Health in Pomerania) mit bereits Giber 10.000 Teil-
nehmerinnen und Teilnehmern profitieren, die
ebenfalls mit Unterstiitzung des BMBF durchge-
fuhrt wird. Im Gegensatz zur SHIP-Studie, fir die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer zufallig ausge-
wahlt werden, kdnnen sich Interessierte fir MV-Fit
selbst melden. Frauen und Manner ab 65 Jahren,
die gern an der Studie teilnehmen mdchten,
kénnen Kontakt zum Probandenmanagement
aufnehmen: Tel.: 03834 8619577 oder E-Mail an
kontakt-mvfit@med.uni-greifswald.de.

SHIP-Kohorte werden zusétzlich rund 2.100 Teil-
nehmende, die 60 Jahre oder ilter sind, tiber einen
Zeitraum von zwei Jahren beobachtet und mit einem
Fragebogen zu Gebrechlichkeit und Nierenfunktion
befragt. Mithilfe dieser breiten Datenbasis suchen
wir nach Risikofaktoren und Mechanismen, die uns
besser erklaren, warum Menschen gebrechlich wer-
den, warum sich chronische Nierenerkrankungen
entwickeln und ob ein Zusammenhang zwischen
beiden Alterserscheinungen besteht. Diese Antworten
helfen uns, sinnvolle Vorbeugungsmafinahmen zu
entwickeln.

Professor Dr. Maik Gollasch, Studienleiter und Direktor der Geriatrie
an der Universitatsmedizin Greifswald.

Mit welchen Methoden ldsst sich das Altern
untersuchen?

Eigens fiir die MV-Fit-Studie wurde im Kreis-
krankenhaus Wolgast ein modernes geriatrisches
Untersuchungszentrum eingerichtet, in dem die
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer inten-

siv untersucht werden. Die Untersuchungen sollen
regelmaiflig tiber drei Jahre wiederholt werden, um
mittel- und langfristige Verainderungen im Gesund-
heitszustand dlterer Menschen erforschen zu kén-
nen. Wir untersuchen unter anderem Blutdruck und
Kreislauf, korperliche Aktivitdt, Knochendichte,
Muskelmasse und Fettverteilung - aber eben auch
die Nierenfunktion. Von dem gewonnenen Daten-
schatz profitieren sowohl wir als Forschende als auch
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unsere Teilnehmenden: Aus den Ergebnissen leiten
wir personliche Empfehlungen fiir therapeutische
Trainingsprogramme, altersgerechte Ernihrung und
Medikamentenvertriaglichkeit ab und stellen diese
den Probanden zur Verfiigung. Bei den etwa vier- bis
sechsstiindigen Untersuchungen mit Pausen kommt
eine Vielzahl neuester Messmethoden zum Einsatz.
So erfolgt die Sturzrisikoeinschitzung beispielsweise
mit einem elektronischen Ganganalyseteppich, der
mit 30.000 Sensoren ausgestattet ist.

Sie arbeiten auch mit Experten aus der Raumfahrt-
medizin zusammen - inwiefern gibt es hier gemeinsame
Forschungsfragen?

Es gibt sehr viele Bertihrungspunkte zwischen Raum-
fahrt- und Altersmedizin! Die extremen Umwelt-
bedingungen im Weltraum wie Schwerelosigkeit,
Strahlenbelastung und Isolation bewirken korperliche
Abbauprozesse, die einer Alterung im Zeitraffer glei-
chen. Die Raumfahrtmedizin will dem entgegenwir-
ken, um die Gesundheit von Astronauten zu schiitzen.
Aber die Erkenntnisse helfen auch, Menschen in
hoéherem Lebensalter gesund zu erhalten. Hier ein
konkretes Beispiel: Die Sprungkraft der Beine wird in
unserer Studie mittels einer speziellen Sprungkraft-
platte gemessen. Diese Methode wurde am Deutschen
Zentrum fir Luft- und Raumfahrt (DLR) in Koln ent-
wickelt, um die Sprungkraft von Astronautinnen und
Astronauten vor und nach Fliigen in das Weltall zu
beurteilen. Die Messung funktioniert tibrigens ohne
direktes Abheben - bei uns muss niemand in die Luft
gehen.

Originalpublikationen:

Komleva, Y., Gollasch, M., Kénig, M. (2024). Nocturia
and frailty in older adults: a scoping review. BMC
Geriatr. 2024 Jun 6;24(1):498. DOI: 10.1186/s12877-
024-05049-3. PMID: 38844878 Free PMC article.
Review.

Sarwinska, D., Grimm, M., Krause, J., Schick, P., Gol-
lasch, M., Mannaa, M., Ritter, C. A., Weitschies, W.
(2024). Investigation of real-life drug intake behaviour
in older adults and geriatric patients in Northern
Germany - A biopharmaceutical perspective. Eur ]
Pharm Sci. 2024 May 28;200:106814. DOI: 10.1016/
j.6jps.2024.106814. Online ahead of print. PMID:
38815699.

Konig, M., Gollasch, M., Komleva, Y. (2023). Frailty
after COVID-19: The wave after? Aging Med (Milton).
2023 Jun 28;6(3):307-316. DOI: 10.1002/agm2.12258.
eCollection 2023 Sep PMID: 37711259 Free PMC
article. Review.

Ittermann, T., von Rheinbaben, S., Markus, M. R. P,
Dérr, M, Steveling, A., Nauck, M., Teumer, A., Gol-
lasch, M., Spira, D., Kénig, M., Demuth, 1., Steinha-
gen-Thiessen, E., Volzke, H., Stracke, S. (2023). High
Thyroid-Stimulating Hormone and Low Free Triio-
dothyronine Levels Are Associated with Chronic Kid-
ney Disease in Three Population-Based Studies from
Germany. J Clin Med. 2023 Sep 4;12(17):5763. DOI:
10.3390/jcm12175763. PMID: 37685830.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Maik Gollasch

Universitiatsmedizin Greifswald

- Korperschaft des 6ffentlichen Rechts -

Zentrum fiir Innere Medizin

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin D - Geriatrie
Ferdinand-Sauerbruch-Strafle

17475 Greifswald

Tel.: 03836 257-591

E-Mail: Maik.Gollasch@med.uni-greifswald.de
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Schizophrenie: Das genetische Zusammenspiel
verstehen

Zahlreiche kleine Verianderungen im Erbgut tragen dazu bei, dass eine Schizophrenie entsteht. Doch welche
Veranderungen sind das genau? Und welchen Einfluss liben sie aus? Forschende in Miinster suchen nach Antworten
auf diese Fragen.

Ob ein Mensch an Schizophrenie
erkrankt - oder nicht -, wird zu
einem groflen Anteil auch durch das
Erbgut bestimmt. In einem kom-
plexen Zusammenspiel von Genetik
und dufleren Einfliissen entsteht
eine Erkrankung, die mit einem
hohen Leidensdruck einhergeht -
fur die Betroffenen selbst, aber auch
fiir Angehorige und Freunde.

Rund 50.000 verschiedene geneti-
sche Verdnderungen wurden in den
vergangenen Jahren bei Menschen
nachgewiesen, die an Schizophrenie
erkrankt sind. Doch nur bei den
allerwenigsten dieser Genverande-
rungen ist bekannt, wie sie wirken.
Zudem liegen die meisten von ihnen

1n'Re.g10nen des Erbg_uts’ u'ber (?le In der Petrischale hergestellte menschliche Neuronen, die in der genannten Studie als Modell-
wir bis heute noch nicht viel wissen. system zum Studium der genetischen Varianten eingesetzt wurden.

LSunser Ziel ist es, diese Genvarianten zu entschliis- normalisieren - und so wirkungsvolle Therapiean-
seln. Wir mochten verstehen, welche Varianten sdtze gegen Schizophrenie zu entwickeln®, erldutert
wirklich zur Entstehung der Erkrankung beitragen Professor Dr. Michael Ziller, der an der Universitit
und welche Prozesse im menschlichen Gehirn durch Miinster eine durch das Bundesministerium fiir Bil-
sie gestort werden. Vielleicht finden wir in Zukunft dung und Forschung (BMBF) geférderte Nachwuchs-
dann eine Moéglichkeit, diese Prozesse wieder zu gruppe in der Systemmedizin geleitet hat.

Gemeinsam mit seinen Kolleginnen und Kollegen hat
Ziller ein Hochdurchsatzverfahren entwickelt, mit

dem er parallel Zehntausende genetische Varianten
auf ihre biologischen Funktionen testen kann. Her-
Schizophrenie ist eine Erkrankung des zentralen ausgekommen ist dabei eine genetische Landkarte,
Nervensystems, unter der weltweit etwa ein welche die fiir Schizophrenie relevanten Varianten
Prozent der Menschen leiden. Sie tritt haufig mit und ihre Verbindungen untereinander darstellt.
Halluzinationen und kognitiven Beeintrachtigun-
gen in Erscheinung und schrinkt daher die Lebens- Nur wenige Genvarianten sind tatsachlich relevant
qualitat der Erkrankten stark ein und belastet auch ,Durch unsere Untersuchungen konnten wir nach-
ihr soziales Umfeld. Eine Heilung der Erkrankung weisen, dass lediglich 1,7 Prozent der beschriebenen
ist bislang nicht méglich, die Symptome kdnnen Varianten zur Entstehung einer Schizophrenie bei-
medikamentds aber gelindert werden. tragen kdonnen. Dieser Fakt war bislang unbekannt®,
so Ziller. ,Welche Auswirkungen diese genetischen

Schizophrenie
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Verdnderungen in den betroffenen Hirnzellen haben
und wie sie sich gegenseitig beeinflussen, wussten wir
allerdings zunéchst nicht.”

Im néchsten Schritt identifizierten die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler dann den Typ
von Nervenzellen, in denen die zuvor identifizierten
Genvarianten den grofiten Effekt zeigten, und
entwickelten ein entsprechendes Modellsystem.
Dadurch war es ihnen moglich, die biologische
Funktion der Genvarianten genauer zu untersuchen

Systemmedizin

Ob Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Demenz oder
Krebs - viele Krankheiten haben eines gemeinsam:
Entstehung, Verlauf und Therapieerfolg hangen
von zahlreichen Faktoren ab. Dazu gehéren die
genetische Veranlagung, der personliche Lebens-
stil und die duReren Einfliisse. Das Wissen Uber die
Rolle dieser Faktoren wachst dank der modernen
Forschung rasant an. Aufgabe der Systemmedizin
ist es, das Zusammenspiel all dieser Faktoren
umfassend und mithilfe von mathematischen
Modellen zu entschlisseln — und so den Weg fiir
neue Therapien und Praventionsstrategien zu
ebnen. Dafiir verzahnt sie neueste Erkenntnisse
aus der lebenswissenschaftlichen Grundlagenfor-
schung und der Medizin mit dem Wissen und den
Methoden aus Informatik, Mathematik und Physik.

und ihre Auswirkungen auf die Nervenzellen und
neuronalen Netzwerke im menschlichen Gehirn zu
verstehen. Die Forschenden wiesen unter anderem
nach, dass einige der Genvarianten den Cholesterin-
und Fettstoffwechsel in den Zellen beeinflussen und
so dazu beitragen, dass die Nervenzellen nur noch
eingeschriankt aktiviert werden kénnen. Dieser Effekt
konnte zur Entstehung oder zum Verlauf der Erkran-
kung beitragen.

Das Zusammenspiel unterschiedlicher Faktoren
ist entscheidend

Eine wesentliche Voraussetzung fiir den Erfolg des
von Ziller geleiteten Forschungsprojektes war die
Expertise aus unterschiedlichen Fachbereichen. So
arbeiteten Fachkrifte aus der klinischen Versorgung,

Professor Dr. Michael Ziller gemeinsam mit Dr. Miriam Gagliardi,
Erstautorin der Cell-Publikation.

der Genetik, der Biologie, der Physik und der Bioin-
formatik eng im Team zusammen.

Nun werden die Forschenden auch noch die restlichen
von ihnen identifizierten Genvarianten, die sie bis-
lang noch nicht ndher untersucht haben, systematisch
aufarbeiten. Ihr Blick richtet sich dabei nicht nur

auf Auswirkungen der jeweiligen Variante, sondern
insbesondere auf ihr Zusammenspiel untereinander.
,Denn Schizophrenie entsteht nicht durch eine ein-
zelne genetische Veranderung. Entscheidend ist der
gemeinsame Effekt von ganz vielen Varianten. Jede
einzelne zeigt kaum eine Wirkung - hinzu kommen
duflere Einfliisse, etwa emotionaler oder sozialer
Stress*, beschreibt Ziller. Fiir diese Untersuchungen
entwickelt das Forschungsteam neue computerge-
stiitzte Verfahren, auch um die Patientinnen und Pati-
enten anhand ihrer Variantenkombinationen genauer
charakterisieren zu kénnen.

Originalpublikation:

Rummel, C. K., Gagliardi, M., Ahmad, R. et al. (2023).
Massively parallel functional dissection of schizo-
phrenia-associated noncoding genetic variants.

Cell (2023). 186(23):5165-5182.e33. DOI: 10.1016/].
cell.2023.09.015.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Michael Ziller

Cells in Motion (CiM) Interfaculty Centre
Universitat Miinster

Rontgenstrafle 16

48149 Miinster

E-Mail: ziller@uni-muenster.de



mailto:ziller@uni-muenster.de

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung - August 2024 10

Schnelle Diagnose bei Pilzinfektionen dank KI

Die Reaktion von Abwehrzellen ist je nach Erreger, der bekimpft wird, und je nach Mensch, der erkrankt ist, sehr
unterschiedlich. Das Forschungsteam MuMoSim entwickelt Modelle, die das beriicksichtigen und so eine schnelle
Diagnose erméglichen.

Den Pilz Candida albicans tragen wir fast alle in neuen Weg. Es betrachtet nicht die Art des Erregers
uns. Er lebt auf unseren Schleimhéuten. Solange wir genauer, sondern die Abwehrzellen im menschlichen
gesund sind, stort er uns nicht weiter. Als sogenann- Blut. Bei Candida albicans sind manchmal Mono-

tes opportunistisches Pathogen ergreift dieser Pilz zyten, haufiger aber Neutrophile beteiligt. Beides
jedoch seine Chance, sobald wir geschwécht sind. sind jeweils spezielle weifie Blutzellen, die bestimmte
Wenn unser Immunsystem nicht richtig funktioniert Infektionen bekdmpfen. Und beide verandern sich,
oder unterdriickt wird, weil wir zum Beispiel eine wenn sie mit Candida albicans in Beriihrung kom-
Chemotherapie bekommen. Dann verdndert Candida men. Tatsachlich tun sie das bei jedem Menschen
albicans seine Form und wichst. Das kann zu einer sogar etwas anders: Sie nehmen im Lauf der Zeit un-
Sepsis - umgangssprachlich Blutvergiftung - fiihren. terschiedliche Formen an.

Der Pilz kann sich tiber die Blutbahn
verteilen und dabei nicht nur die gut
durchbluteten Organe befallen, son-
dern sie sogar zersetzen. Das macht
die Erkrankung schnell zu einer
lebensbedrohlichen Gefahr.

Bisher wird Candida albicans als
Erreger einer Sepsis oft zu spit oder
gar nicht erkannt. Denn die meisten
Blutvergiftungen werden durch
Bakterien ausgelost, nur bei fiinf
bis zehn Prozent der Fille ist es ein
Pilz. Auf eine Pilzerkrankung wird
deshalb erst im zweiten Schritt der
Untersuchungen getestet, und das
kann schon zu spit sein. Der Pati-
ent oder die Patientin hat nicht die
Zeit zu warten, bis ein Pilz aus dem
Blut isoliert und so weit gewachsen
ist, dass man ihn bestimmen kann.

Dr. Anastasia Solomatina und Yann Bachelot bei der Arbeit am ,,MuMoSim*, dem Multi-Modell-
Simulator. Hier wird mithilfe mehrerer Modelle berechnet, was im Blut bei einer Pilzinfektion

Uber 40 Prozent der Menschen, die geschieht.

an einer Sepsis leiden, die durch

einen Pilz verursacht wurde, sterben. Das sind jedes Der Projektname MuMoSim steht fiir Multi-Modell-
Jahr bis zu vier Millionen Menschen weltweit. Die Simulator. Das heifdt, hier wird mithilfe mehrerer
Tendenz ist hier durch den Klimawandel steigend, Modelle berechnet, was im Blut passiert. Alle Modelle
weil die Pilze lernen, mit héheren Temperaturen sollen voraussagen, wie das Zusammenspiel zwischen
zurechtzukommen. einem bestimmten Erreger und dem Immunsystem
ablduft. ,,Dazu spielen wir erstmal im Reagenzglas
MuMoSim betrachtet nicht den Erreger, durch, was im Blut bei einer Pilzinfektion passiert®,
sondern die Abwehrzellen erklart Figge. ,Wir nehmen Blutproben, geben den
Das Projekt MuMoSim will die Diagnose beschleu- Erreger dazu und schauen uns an, wie es dem Erreger
nigen. Dazu geht das Team um Professor Dr. Marc gelingt, sich gegen die Immunzellen zu verteidigen.”
Thilo Figge vom Leibniz-Institut fiir Naturstoff- Mit den so gewonnenen Daten kénnen die Wissen-

Forschung und Infektionsbiologie in Jena einen schaftlerinnen und Wissenschaftler das erste Modell
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fiittern. Es benétigt noch vergleichsweise wenige
Daten und berechnet mit diesen, wie wahrschein-
lich eine Infektion mit beispielsweise dem Erreger
Candida albicans ist. Das Ergebnis ist noch relativ
ungenau. Die geschitzten Modellparameter, die dabei
herauskommen, flieflen automatisch in ein zwei-

tes Modell, die Ergebnisse wiederum in ein drittes.
Dadurch schrumpft die Ungenauigkeit in den Vor-
hersagen fiir die Modellparameter. Die Vorhersagen
werden immer zuverldssiger - MuMoSim kann am
Ende relativ genau voraussagen, wie die dynamische
Antwort des Immunsystems auf einen bestimmten
Erreger ablauft.

Forderung innovativer Softwaretools

In der Patientenversorgung und der klinischen
Forschung wachst die Menge an elektronisch
verfligbaren Daten rasant. Intelligente Algo-
rithmen kdnnen in diesen riesigen Datensatzen
versteckte Muster aufspiren. Sie helfen dabei,
Zusammenhange zu erkennen sowie verbesserte
Ansatze fir die Pravention, Diagnose und Therapie
von Krankheiten zu finden. Mit der Forderinitiative
»,Computational Life Sciences - CompLS* treibt
das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) die Entwicklung innovativer Softwaretools
fur die Lebenswissenschaften voran. Einer der
Schwerpunkte ist die Nutzung von Methoden

der Kiinstlichen Intelligenz in der Biomedizin.

Seit 2018 hat das BMBF rund 52 Millionen Euro fir
mehr als 70 Forschungsprojekte bereitgestellt.

Ahnlicher Erreger, unterschiedliche
Abwehrreaktion

Simulationen mit dem Multi-Modell-Simulator haben
gezeigt, dass der menschliche Kérper auf zwei sehr
dhnliche Pilzarten ganz anders reagiert. Dazu haben
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler die
Simulation einmal mit Candida albicans und einmal
mit Candida glabrata durchgespielt. Bei Candida
albicans werden vor allem Neutrophile aktiv und
bekampfen die Pilzzellen. Der Erreger Candida gla-
brata aktiviert zwar auch Neutrophile, aber diese
aktivieren vor allem die Monozyten. In beiden Fillen
verformen sich die Neutrophile im Kampf mit dem
Erreger unterschiedlich. Bei jedem Menschen machen
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sie das etwas anders. Das hat die Forschenden auf eine
Idee gebracht: Was, wenn wir anhand der bei jedem
Menschen individuellen dynamischen Verformung
der Abwehrzellen im Blut bestimmen konnten, an
welchem Erreger er leidet?

KI macht individuelle Diagnosen moéglich

Denn bislang machen individuelle Unterschiede bei
der Reaktion auf die Pilzzellen die Diagnose schwierig.
Zwei Personen kénnen zum einen auf den gleichen
Erreger unterschiedlich reagieren: Bei einer Person
verformen sich die Neutrophile im Kampf gegen

den Pilz stiarker als bei einer anderen. Zum anderen
koénnen auch zwei Personen bei zwei verschiede-

nen Pilzen die gleiche Reaktion zeigen: Dann ist die
dynamische Verformung der Neutrophile in beiden
Fillen gegeben, obwohl die eine Person mit Candida
albicans, die andere mit Candida glabrata infiziert ist.
Das menschliche Auge kann auch mit dem Mikroskop
keine Unterschiede erkennen. Das Team von Figge hat
nun Kinstliche Intelligenz (KI) mit den Daten und
Erkenntnissen aus MuMoSim trainiert. Im Ergebnis
sieht die KI jetzt mehr: Sie kann zu hundert Prozent
zuverlidssig diagnostizieren, mit welchem der beiden
Pilzerreger die Blutprobe infiziert ist.

In einem weiteren Schritt liefen sich die Modelle des
Forschungsteams auch auf weitere Erreger einer Sep-
sis anwenden. ,Wir stehen noch relativam Anfang.
Die KI muss fir jeden neuen Erreger auch neu trai-
niert werden, mit Ergebnissen, die wir wiederum
iber MuMoSim gewinnen®, erklart Figge. Abhdngig
davon, wie schnell sich die Kiinstliche Intelligenz
weiterentwickelt, schitzt er, dass die Technik in Kran-
kenhiusern in etwa zehn Jahren im Einsatz sein kann.
Das wiirde helfen, durch Pilzinfektionen ausgeloste
Blutvergiftungen zuverlassig und schnell zu diag-
nostizieren - innerhalb weniger Stunden! So kdnnte
das Sterberisiko bei solchen Erkrankungen deutlich
sinken.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Marc Thilo Figge

Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie - Hans-Knoll-Institut
Beutenbergstrafie 11a

07745 Jena

E-Mail: thilo.figge@leibniz-hki.de
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG

Immuntherapie fiir Leukdmie sicherer und
wirksamer machen

DKTK Forschende des Deutschen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)

el - haben einen Weg gefunden, wie die Wirkung der zellbasierten CAR-T-Zell-Therapie bei
Lt 5 Konsortium for

T,:n;;,ionaz :febsfo,sc..mg einer Leukdmie verstirkt und Nebenwirkungen reduziert werden kénnten.

Korpereigene Immunzellen im Labor gegen den Krebs der Krebs wieder auf und einige Patientinnen und
aktivieren: Das ist das Prinzip der sogenannten CAR- Patienten haben neurologische Beschwerden. Grund
T-Zelltherapie, die bei bestimmten Krebsformen, fiir diese Beschwerden sind Entztindungsreaktionen
wie der Akuten lymphatischen Leukdmie (ALL), sehr im Gehirn, die auf eine iberschiefende Immunreak-
erfolgreich eingesetzt wird. Allerdings tritt teilweise tion zuriickzuftihren sind.

- m f
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Studienleiter Professor Dr. Robert Zeiser bespricht mit Erstautorin Dr. Janaki Manoja Vinnakota Versuchsergebnisse im Labor.
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Unter Federfithrung von Forschenden der Medizini-
schen Fakultét der Universitit Freiburg und des Deut-

schen Konsortiums fiir Translationale Krebsforschung

(DKTK) wurde nun im Tiermodell und anhand von
Patientenproben mit der Hemmung des Signalmole-

kiils TAK1 ein Weg gefunden, um die Wirksambkeit der

CAR-T-Zelltherapie zu erh6hen und gleichzeitig die
Entziindungsreaktionen im Gehirn zu reduzieren. Die
Studie erschien im Online-Fachmagazin Nature Can-

cer. Weitere Studien miissen nun klaren, ob der Ansatz

auch im Menschen sicher und wirksam ist.

Forschungen

Die Aktivierung von Mikroglia bei Entziindungen
wird im Rahmen des Sonderforschungsbereichs
SFB/TRR 156 ,,NeuroMAC“ (Sprecher: Prof. Prinz)
untersucht. Die Kombination von Immuntherapie
mit dem Hemmen von krebsférdernden Signalen

ist ein Konzept, das im Rahmen des SFB1479
,OncoEscape“ (Sprecher: Prof. Zeiser) untersucht
wird. Zeiser und Prinz erforschen die Grundlagen
der Signalweiterleitung auRerdem im Rahmen des
Exzellenzclusters Centre for Integrative Biological
Signalling Studies (CIBSS) der Universitat Freiburg.

Nebenwirkungen auf Molekiilebene aufgeklart
Professor Dr. Robert Zeiser, Leiter der Abteilung fur
Tumorimmunologie und Immunregulation in der
Klinik fiir Innere Medizin [ am Universititsklinikum
Freiburg sowie stellvertretender Standortsprecher am
DKTK-Partnerstandort Freiburg, konnte gemeinsam
mit Professor Dr. Marco Prinz, Arztlicher Direktor
des Instituts fiir Neuropathologie am Universitéts-
klinikum Freiburg, den Zelltyp und den konkreten
Signalweg identifizieren, der fiir die iiberschiefiende
Immunreaktion nach CAR-T-Zelltherapie bei ALL
verantwortlich ist. Die Forschungsteams um Zeiser
und Prinz zeigten, dass das Signalmolekiil TAK1

an der Aktivierung von Immunzellen im Gehirn,
sogenannten Mikroglia-Zellen, bei Entziindungs-
reaktionen nach einer CAR-T-Zell-Therapie beteiligt
ist. Diese Aktivierung wurde nach der CAR-T-Zell-
Gabe beobachtet und fiihrte zur Produktion von TNF-
alpha. Das ist ein Botenstoff, dessen neurotoxische
Wirkung bereits in der Vergangenheit gezeigt werden
konnte.
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Professor Dr. Robert Zeiser.

Neben Freiburg waren die DKTK-Partnerstandorte
Frankfurt/Mainz, Miinchen und Tiibingen beteiligt.
,Erst durch die Zusammenarbeit war es moglich, eine
ausreichende Menge der seltenen Gewebeproben von
Patientinnen und Patienten, die nach CAR-T-Zell-
Therapie neurologische Nebenwirkungen entwickelt
hatten, fiir die Untersuchungen zu sammeln®, berich-
tet Zeiser. Auch die Miinchner Expertise zur Analyse
der Patientinnen und Patienten mit TSPO-Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) floss in die gemeinsame
Arbeit ein. Die molekulare Bildgebung des Marker-
proteins TSPO mittels PET zeigte die Aktivierung von
Mikroglia-Zellen im Gehirn und bestitigte damit die
zuvor in Méusen gewonnenen praklinischen Ergeb-
nisse beim Menschen.

Neuer Behandlungsansatz entwickelt

»Der von uns entwickelte Behandlungsansatz konnte
ein wichtiger Schritt sein, damit wir wesentlich
mehr Krebspatientinnen und -patienten mit CAR-
T-Zelltherapien helfen kénnen®, sagt Zeiser. Durch
Hemmung von TAK1 konnten die Forschenden beide
unerwiinschten Effekte, das Lymphom-Wachstum
und die Entzindungsreaktionen am Gehirn, redu-
zieren. ,Im nichsten Schritt wollen wir die Sicherheit
und Wirksamkeit dieses Ansatzes bei Patientinnen
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und Patienten im Rahmen einer kontrollierten pros-
pektiven klinischen Studie Giberpriifen®, so Zeiser.

Deutsches Konsortium fiir

Translationale Krebsforschung

Das Deutsche Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) ist eine gemeinsame
langfristige Initiative des Bundesministeriums fir
Bildung und Forschung (BMBF), der beteiligten
Bundeslander und des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ). Es wurde als eines der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) gegriindet. Im DKTK verbindet sich das
DKFZ als Kernzentrum mit onkologisch besonders
ausgewiesenen Forschungseinrichtungen und
Kliniken in Translationszentren an acht Standorten
in Deutschland: Berlin, Dresden, Essen/Diisseldorf,
Frankfurt/Mainz, Freiburg, Heidelberg, Miinchen
und Tibingen. Das Konsortium fordert interdis-
ziplinare praklinisch-translationale Forschungs-
themen, um Ergebnisse moglichst schnell in neue

Ansitze zur Pravention, Diagnostik und Behand-

lung von Krebserkrankungen zu tibertragen und
Strategien fiir die personalisierte Onkologie zu
entwickeln.

Weitere Informationen tiber das DKTK gibt es
unter www.dktk.org.
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Originalpublikation:

Vinnakota, J. M., Biavasco, F., Schwabenland, M, et
al. (2024). Targeting TGFB-activated kinase-1 acti-
vation in microglia reduces CAR T immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome. Nat Can-
cer. Published online May 13, 2024. DOI: 10.1038/
s43018-024-00764-7.
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Neuartiger Wirkstoff gibt Hoffnung im Kampf
gegen Antibiotikaresistenzen

‘DZIF

Immer mehr bakterielle Krankheitserreger werden
resistent gegen die derzeit zur Verfiigung stehenden
Antibiotika. Das ist ein zunehmend ernstes globa-
les Problem und die Entwicklung neuer Antibiotika
daher dringend erforderlich. Dafiir infrage kom-
mende antibakterielle Wirkstoffe stammen vielfach
von Bakterien, die diese Substanzen nutzen, um sich
in ihrer natiirlichen Umgebung und im Wettbewerb
mit bakteriellen Konkurrenten Vorteile zu verschaf-
fen. Auf der Suche nach neuartigen antimikrobiellen
Substanzen nehmen Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler daher auch bereits bekannte Bakterien-
gruppen genauer unter die Lupe.

In Staphylokokken - einer Gattung grampositiver
Bakterien, die zum normalen Mikrobiom von Haut
und Schleimhauten gehort - wurden Forschende
des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung
(DZIF) an der Universitit und am Universitatsklini-
kum Bonn nun flindig. Sie entdeckten die neuartige
Substanz Epilancin A37, die sich gezielt gegen Cory-
nebakterien einsetzen ldsst, die Hauptkonkurrenten

Antibakterielle Substanzen

Antibakterielle Substanzen werden meist von Pil-
zen oder Bakterien in der natiirlichen Umwelt pro-
duziert. Dazu gehoren vor allem Béden und marine
Okosysteme, aber auch die natiirliche Mikrobiota
im menschlichen Koérper, die aus Mikroorganis-
men wie Bakterien, Viren und Pilzen besteht. Dies
macht die natiirliche Umwelt zu einer ergiebigen
Quelle fir die Entdeckung neuer Antibiotika mit
potenziellem therapeutischem Nutzen.
Mikroorganismen produzieren antimikrobielle Wirk-
stoffe als Abwehrmechanismus, um sich in ihrer
Umgebung gegeniiber anderen Mikroorganismen
durchzusetzen. Diese Stoffe hemmen das Wachs-
tum konkurrierender Mikroben und helfen ihren
Produzenten, sich Ndhrstoffe und Raum zu sichern.

Antibiotikaresistenzen gehoren zu den groRten globalen Bedrohungen fiir die 6ffentliche
Gesundheit. DZIF-Forschende in Bonn untersuchten, wie sich der Konkurrenzkampf
unterschiedlicher Bakterien fiir die Entwicklung neuer Antibiotika nutzen lasst.

der Staphylokokken. Unter der Leitung von Dr. Fabian
Grein und Professorin Dr. Tanja Schneider arbeiteten
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler dabei
eng mit einem Team um Professor Dr. Ulrich Kubit-
scheck am Clausius-Institut fiir Physikalische und
Theoretische Chemie der Universitit Bonn zusammen.

Anreicherung des griin markierten antibiotischen Wirkstoffs Epilancin
A37in blau gefarbten Corynebakterien.

Essenzieller Wettbewerbsvorteil gegeniiber
Corynebakterien

Lantibiotika sind antimikrobielle Peptide, organi-
sche Verbindungen also, die aus einer Verkniipfung
mehrerer Aminosauren hervorgegangen sind. Sie
werden von grampositiven Bakterien gebildet und
haben oft ein sehr enges Wirkungsspektrum. ,Solche
Verbindungen sind aus medizinischer Sicht jedoch
hochinteressant, da sie ganz spezifisch einzelne Orga-
nismengruppen angreifen konnten, ohne die gesamte
Bakterienflora zu beeintrichtigen, wie dies zum
Beispiel bei Breitbandantibiotika der Fall ist®, sagt
DZIF-Wissenschaftler Dr. Fabian Grein, Mitglied im
Transdisziplindren Forschungsbereich , Life & Health”
an der Universitit Bonn.
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Uber diese antimikrobiellen Peptide ist bisher nur
wenig bekannt. ,Wir konnten zeigen, dass Epilancine
bei Staphylokokken weit verbreitet sind, was ihre 6ko-
logische Bedeutung unterstreicht®, sagt Jan-Samuel
Puls, Erstautor der im ISME Journal veroffentlichten
Studie und Doktorand am Institut fiir Pharmazeu-
tische Mikrobiologie des Universitatsklinikums

Bonn (UKB). Denn Staphylokokken und Corynebak-
terien sind wichtige Gattungen der menschlichen
Mikrobiota - der Gesamtheit aller Mikroorganismen
wie Bakterien, Viren und Pilze -, die die Haut und
Schleimhéute, zum Beispiel in der Nase, besiedeln und
eng mit Gesundheit und Krankheit verbunden sind.
Die Notwendigkeit, ein solches Peptid zu produzieren,
deutet auf einen ausgepragten Wettbewerb zwischen
den Bakterienarten hin. Die Forschenden konnten
zeigen, dass das neu entdeckte Epilancin A37 sehr
spezifisch gegen Corynebakterien wirkt, die zu den
Hauptkonkurrenten der Staphylokokken im Haut-
mikrobiom gehoren.

Neue Wirkungsweise im ,,bakteriellen Krieg“
entschliisselt

»Diese Spezifitit wird vermutlich tiber einen ganz
speziellen Wirkmechanismus vermittelt, den wir im
Detail entschliisseln konnten®, sagt Grein, der bis vor
kurzem Leiter der DZIF-Forschungsgruppe , Bakte-
rielle Interferenz“ am UKB war. Das Epilancin A37
dringt in die Corynebakterienzelle ein, zundchst
ohne diese zu zerstoren. Die antimikrobiellen Peptide
reichern sich in der Zelle an und l6sen dann die Zell-
membran von innen auf, wodurch das Corynebakte-
rium abgetotet wird.

Dr. Thomas Fliefwasser, DZIF-Wissenschaftler am
Institut fiir Pharmazeutische Mikrobiologie des UKB
und kommissarischer Leiter der DZIF-Forschungs-
gruppe ,Bakterielle Interferenz*, erginzt: ,Unsere
Studie zeigt, wie durch einen spezifischen Wirkme-
chanismus eine einzelne Bakteriengattung gezielt
bekampft werden kann. Sie dient uns damit als eine
Art Machbarkeitsnachweis - und birgt zugleich die
Hoffnung, dass die neuartige Substanz und ihr Wirk-
mechanismus als Grundlage fiir die Entwicklung
neuer Antibiotika dienen kann.”

Originalpublikation:

Puls, J.-S., Winnerling, B., Power, J.]. et al. (2024). Sta-
phylococcus epidermidis bacteriocin A37 kills natural
competitors with a unique mechanism of action. The
ISME Journal 2024. DOI: 10.1093/ismejo/wrae044.
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Professor Ulrich Kubitscheck, Jan-Samuel Puls, Dominik Brajtenbach
und Dr. Fabian Grein (v.l.n.r.) haben ein neues Lantibiotikum mit
einzigartigem Wirkmechanismus entdeckt.

Deutsches Zentrum fiir

Infektionsforschung

Im Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung
(DZIF) entwickeln bundesweit mehr als 650 Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler aus

35 Institutionen gemeinsam neue Ansatze zur
Vorbeugung, Diagnose und Behandlung von Infek-

tionskrankheiten. Das DZIF ist eines der Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), die vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) und den Sitzlandern zur Bekampfung der
wichtigsten Volkskrankheiten gegriindet wurden.
Weitere Informationen: www.dzif.de.
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Nationale Dekade gegen Krebs

47 NATIONALE
DEKADE
. GEGEN KREBS

Professor Dr. Carsten Bokemeyer

Fragen 2"

Professor Dr. Carsten Bokemeyer ist Direktor und Sprecher des Universitaren Cancer Centers in Hamburg. Im
Interview erklart er, warum Forschung und Versorgung noch starker vernetzt werden miissen und welche Rolle

Betroffene dabei spielen.

Herr Professor Bokemeyer, Krebspatientinnen und
-patienten sollen in allen Regionen Deutschlands den
gleichen Zugang zu neuesten Krebstherapien haben.
Wie kénnen wir das erreichen?

Es ist sinnvoll, Krebstherapien zu biindeln, um qua-
litativ hochwertige Behandlungen zu erméglichen,
ohne dass Patientinnen und Patienten weite Strecken
fahren miissen. Am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) bieten wir seit vielen Jahren inno-
vative Studien Gber das flichendeckende Netzwerk
der Onkologischen Spitzenzentren an, gleichzeitig
umfasst die Struktur des Nationalen Centrums

fiir Tumorerkrankungen (NCT) mittlerweile sechs
Standorte. Fir eine bessere Zusammenarbeit wire

es vorteilhaft, wenn sich auch Standorte im Norden
dem NCT-Prozess anschliefien konnten. Wir streben
an, dass insbesondere die Onkologischen Spitzenzen-
tren, die noch keine NCT-Zentren sind, langfristig an
NCT-Studien teilnehmen. Dazu planen wir den Auf-
bau einer intensiveren Studienstruktur, sodass NCT
und Onkologische Spitzenzentren gemeinsam ein
umfassendes Angebot fiir ganz Deutschland schaffen
koénnen.

Welchen Beitrag dazu leistet die Nationale Dekade
gegen Krebs und deren AG ,Wissen generieren durch
Vernetzung von Forschung und Versorgung“?

Der grofite Beitrag der Nationalen Dekade gegen
Krebs ist, dass sie das Thema Krebs, die Versorgung
der Betroffenen, deren Einbindung und innovative
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Professor Dr. Carsten Bokemeyer ist Direktor und Sprecher des
Universitiren Cancer Centers Hamburg (UCCH).

Therapien in den Mittelpunkt geriickt hat. Sie hat alle
relevanten Akteure zusammengebracht und diese
Themen in der Bevolkerung prominent platziert, was
viele Patientinnen und Patienten motiviert hat, sich
aktiv zu beteiligen. Um die Arbeit voranzutreiben,
wurden verschiedene Arbeitsgruppen gebildet. Die AG
Wissen generieren durch Vernetzung von Forschung
und Versorgung*“ beschiftigt sich damit, wie wir
Daten aus der Versorgung nutzen kénnen, um Frage-
stellungen fiir das Labor zu entwickeln oder vorhan-
dene Erkenntnisse aus der Forschung fiir eine bessere
Versorgung zu nutzen.
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Vier Modellregionen sollen nun die Forschung und
Versorgung enger vernetzen und dadurch neue
Erkenntnisse gewinnen. Welchen Mehrwert bringen
Modellregionen fiir Betroffene?

Wir miissen uns bewusst machen, dass Krebsfor-
schung nicht nur Grundlagenforschung ist. Es ist
wichtig, Ergebnisse aus der Grundlagenforschung zu
tbertragen - die Forschung hat schlief}lich das klare
Ziel, Betroffenen direkt zu helfen. Deshalb miissen
Forschung - und damit meine ich sowohl die Grund-
lagen- als auch die Versorgungsforschung - und Ver-
sorgung eng vernetzt sein, damit die Forschung in die
bestmogliche Richtung geht und den Patientinnen
und Patienten zugutekommt. Zudem ist es essenziell,
dass addquate und richtige Versorgung auch in die
Peripherie, zu Praxen, Krankenhdusern und anderen
zertifizierten Einrichtungen gebracht wird. So wird
der Link von zielgerichteter Forschung zu optima-
ler, leitliniengerechter und innovativer Versorgung
gestarkt.

In den Modellregionen werden Patientinnen und Pati-
enten beziehungsweise deren Vertretende eine starke
Stimme haben. Warum ist deren Beteiligung so wichtig?

Die Krebsmedizin zielt darauf ab, die Versorgung von
Patientinnen und Patienten zu verbessern. Wir haben
uns davon entfernt zu glauben, dass wir als For-
schende immer wissen, was die richtige Forschungs-
frage ist oder wie die beste Versorgung auszusehen
hat. Es ist entscheidend, Patientinnen und Patienten
mit ihrer Lebensrealitit aktiv einzubeziehen. Nur so
konnen wir sicherstellen, dass die Versorgung effektiv,
verstindlich und an die tatsdchlichen Bediirfnisse
angepasst ist. Dabei miissen wir stets die Lebens-
qualitdt, die Verlangerung der Lebenszeit und die
finanziellen Zumutbarkeiten abwégen. Diese Aspekte
sind fiir die Betroffenen zentral. Nur durch ihre kon-
tinuierliche Beteiligung und Einbindung in unsere
Strukturen kénnen wir ihre Bedlirfnisse angemessen
bertcksichtigen.

Sie sind Direktor und Sprecher des Universitdren Cancer
Centers Hamburg (UCCH) - wie werden Patientinnen
und Patienten dort eingebunden?

Seit etwa zehn Jahren arbeiten wir intensiv mit
Selbsthilfegruppen und Patientenorganisationen
zusammen. Wir unterstiitzen sie durch Fortbil-
dungen, stellen kommunikative Mafnahmen zur
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Verfligung und bieten psychologisches Coaching fiir
die Gruppenleitungen an. Durch gemeinsame Aktivi-
tdten haben wir die verschiedenen krebsspezifischen
Patientenvertretenden vernetzt. Aus diesem Zusam-
menschluss wurden zwei Reprasentanten gewéahlt, die
nun mit dem Vorstand des UCCH zusammenarbeiten.
Zudem haben wir eine strategische Beratung des
UCCH durch Patientinnen und Patienten etabliert.
Zwolf sehr erfahrene Patientenvertretende bilden den
wissenschaftlichen Beirat.

Vor zwei Jahren griindeten wir das Patientenkom-
petenzzentrum Nord, um Interessierte zu Patienten-
botschaftern auszubilden - diesen Begriff haben die
Patientenvertretenden selbst fiir sich gewihlt. Uber
30 Absolventen haben die Ausbildung abgeschlos-
sen. Sie erwerben umfangreiches Wissen iiber Krebs,
Krebstherapien, Forschung, das Gesundheitssystem
und lernen, sich in Gremien und Gesprachen mit
den weiteren Vertretern des Gesundheitssystems zu
behaupten. 2023 haben wir einen Patientenkongress
mit Gber 120 Teilnehmenden veranstaltet, der ein gro-
fRer Erfolg war. Der 2. Hamburger Patientenkongress
fand Ende Juni dieses Jahres statt.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.

#XgegenKrebs
) ¥

Folgen Sie uns auf Twitter!
@XgegenKrebs

Ansprechpartnerin:

Alexia Parsons

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
Kapelle-Ufer 1

10117 Berlin

E-Mail: alexia.parsons@bmbf.bund.de
www.dekade-gegen-krebs.de
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